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WYKAZ SKROTOW

ACN

API
BINAP
Boc

BC NMR
CMC
CTAB
DEPN

DMF
DMSO
DSC

E2

GC

IH NMR
HPLC
HRMS-ESI

IL

Im2
Ima
Ime
Ims

IPA

ITC

MIC

acetonitryl

aktywny sktadnik farmaceutyczny
2,2'-bis(difenylofosfino)-1,1'-binaftyl

grupa tert-butyloksykarbonylowa

spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdra wegla
krytyczne stezenie micelizacji

bromek heksadecylotrimetyloamoniowy

rodnik N-tert-butylo-N-(1-dietylofosfono-2,2-dimetylo)-N-
oksopropyloaminy

dimetyloformamid

dimetylosulfotlenek

réznicowa kalorymetria skaningowa

eliminacja dwuczasteczkowa

chromatografia gazowa

spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdra wodoru
wysokosprawna chromatografia cieczowa

wysokorozdzielcza spektromeria mas z jonizacjg
poprzez elektrorozpylanie

ciecz jonowa

N-etyloimidazol

N-n-butyloimidazol

N-n-heksyloimidazol

N-n-oktyloimidazol

2-propanol

spektroskopia w podczerwieni
izotermiczna kalorymetria miareczkowa

minimalne stezenie hamujgce
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MS
NHC
PLED
PTC
Q-TOF
RsN
RX
SAR
SC

Sn2
SPE
Tdek

Tg
TGA
THF
TLC
Tonsets%
Tonsets0%
Tt

uv

spektrometria mas
N-heterocykliczny karben
diody zbudowane z polimeréw emitujgcych swiatto
katalizator przeniesienia fazowego

tandemowy spektrometr mas

amina trzeciorzedowa

halogenek alkilowy

nabyta odpornos¢ systemiczna

stan nadkrytyczny

substytucja nukleofilowa dwuczasteczkowa
ekstrakcja do fazy statej

temperatura rozktadu

temperatura zeszklenia

analiza termograwimetryczna

tetrahydrofuran

cienkowarstwowa chromatografia cieczowa
temperatura ubytku 5% masy podczas rozktadu
temperatura ubytku 50% masy podczas rozktadu
temperatura topnienia

spektroskopia w ultrafiolecie

Nazwy kationéw wystepujacych w niniejszym opracowaniu:

bdmap*

bmim*
bmim(HSOsCa)*
bmmpy*

bmpy*

4|

1-metylo-4-(N,N-dimetyloamino)pirydyniowy
1-n-butylo-3-metyloimidazoliowy
1-metylo-3-(4-sulfobutylo)imidazoliowy
1-n-butylo-3,5-dimetylopirydyniowy
1-n-butylo-3-metylopirydyniowy
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bpy*
Cismim*
CsOmim*
emim*
EtNHz*
hdmapy*
hemmpy*
hmdmapy*
hmim*
hmmim*
hmmpy*
hmpy*
HOemim*
HOhmim*
hpy*

Lid*
Mory,2*
Mory,z*
Mor.4*
Mor,e*
Mor,g*
Morz,10*
Morz,12*
omim*
Ran*

VOR?*

1-n-butylopirydyniowy
1-metylo-3-heksadecyloimidazoliowy
1-metoksyetylo-3-metyloimidazoliowy
1-etylo-3-metyloimidazoliowy

etyloamoniowy
1-n-heksylo-4-(N,N-dimetyloamino)pirydyniowy
1-n-heksylo-2-etylo-3,5-dimetylopirydyniowy
1-n-heksylo-3-metylo-4-(N,N-metyloamino)pirydyniowy
1-n-heksylo-3-metyloimidazoliowy
1-n-heksylo-2,3-dimetyloimidazoliowy
1-n-heksylo-3,5-dimetylopirydyniowy
1-n-heksylo-3-metylopirydyniowy
1-(2-hydroksyetylo)-3-metyloimidazoliowy
1-(6-hydroksy-n-heksylo)-3-metyloimidazoliowy
1-n-heksylopirydyniowy

lidokainowy
4-etylo-4-metylomorfoliniowy
4-metylo-4-n-propylomorfoliniowy
4-n-butylo-4-metylomorfoliniowy
4-n-heksylo-4-metylomorfoliniowy
4-metylo-4-n-oktylomorfoliniowy
4-n-decylo-4-metylomorfoliniowy
4-n-dodecylo-4-metylomorfoliniowy
1-metylo-3-n-oktyloimidazoliowy

ranitydynowy

worykonazoliowy
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Nazwy anionéw wystepujacych w niniejszym opracowaniu:

AcOr octan

AICls tetrachloroglinianu

BF4 tetrafluoroboran

B(CN)4 tetracyjanoboran

Br bromek

Cr chlorek

DL-LA DL-mleczan

Doc dokuzynian

eFAP- tris(pentafluoroetylo)trifluorofosforan
HSO+ wodorosiarczan

Ibu ibuprofenian

L-Ala L-alaninian

L-lle’ L-izoleucynian

L-Leu L-leucynian

L-Phe L-fenyloalaninian

L-vVal L-walinian

N-Ac-Gly N-acetyloglicynian
N-Ac-L-Ala N-acetylo-L-alaninian
N-Ac-L-Asn’ N-acetylo-L-asparaginian
N-Ac-L-Asp’ (S)-2-acetamido-3-karboksypropionian
N-Ac-L-Cys N-acetylo-L-cysteinian
N-Ac-L-lle’ N-acetylo-L-izoleucynian
N-Ac-L-Leu N-acetylo-L-leucynian
N-Ac-L-Met N-acetylo-L-metioninian
N-Ac-L-Phe N-acetylo-L-fenyloalaninian
N-Ac-L-Val N-acetylo-L-walinian

6|


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

NO3z

PFe

Tfa

Tf:C
TN

TIO

azotan (V)

heksafluorofosforan

trifluorooctan
tris(trifluorometanosulfonylo)metanowy
bis(trifluorometanosulfonylo)imidek

trifluorometanosulfonian
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STRESZCZENIE

Niniejsza rozprawa doktorska stanowi czes¢ projektu realizowanego na
Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej obejmujgcego synteze, badania
wiasciwosci fizyko-chemicznych oraz zastosowania strukturalnie nowych cieczy
jonowych. Praca zostata podzielona na trzy gtdwne czesci.

Czes¢ literaturowa stanowi przeglad opublikowanych informacji
dotyczacy syntezy, wtasciwosci, zastosowania oraz oddziatywania na srodowisko
cieczy jonowych, ze szczegdlinym uwzglednieniem tych bedgcymi pochodnymi
naturalnych zwigzkéw organicznych, a szczegdlnie aminokwaséw.

Wyniki wlasne i dyskusja jest opisem przeprowadzonych syntez cieczy
jonowych, opatrzonym w schematy reakcji. W tej czesci znajduje sie takze
dyskusja dotyczaca probleméw zwigzanych z oczyszczaniem cieczy jonowych.
Ponadto przedstawione sg wyniki badanh fizykochemicznych oraz biologicznych
zsyntezowanych cieczy jonowych.

Czes¢ eksperymentalna to zbidor wszystkich przepiséw i procedur
wykorzystanych podczas syntezy oraz oczyszczania cieczy jonowych
wykonanych w ramach pracy. Przepisy dotyczgce otrzymywania cieczy jonowych
zawierajg takze opisy widm 'H i 13C NMR, MS, IR oraz oznaczenia procentowej
zawartosci jonéw bromkowych w ostatecznych tytutowych zwigzkach.

8|
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1. WSTEP

Od odkrycia i zdefiniowania pierwszych cieczy jonowych bedacych
cieklymi w niskich temperaturach mineto ponad 50 lat. Pierwsze ciecze jonowe
zbudowane na bazie anionéw tetrachloroglinowych oraz heksachloroglinowych
byly bardzo wrazliwe na dziatanie czynnikdw zewnetrznych takich, jak woda czy
powietrze, co utrudniato ich stosowanie.! Wprowadzenie do struktury cieczy
jonowych  anionéw trifluorometanosulfonowego, tetrafluoroboranowego,
heksafluorofosforanowego, bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowego oraz wielu
innych znacznie poprawito ich stabilno$¢ i spowodowato szybki rozwdj nauki
o nowych cieczach jonowych.? Wiasciwos$ciami charakteryzujgcymi nowoczesne
ciecze jonowe sg: znikoma preznosc¢ par, wysoka trwatos¢ termiczna (wysokie
temperatury rozktadu), niskie temperatury topnienia oraz niska lepkos¢
i toksycznos¢. Wiasciwosci te pozwalajg na ich szerokie zastosowanie w réznych
dziedzinach przemystu oraz badaniach naukowych.?
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1.1. Ogdlna charakterystyka cieczy jonowych

Cieczami jonowymi nazywane sg zwigzki sktadajgce sie wytgcznie
z jondw, ktorych temperatura topnienia wynosi umownie ponizej 100°C.
Kation wchodzacy w skiad cieczy jonowej jest zwykle pochodzenia organicznego,
a anionem mogag byé¢, zaréwno jony organiczne, jak i nieorganiczne. Z uwagi ha
mozliwos¢ ich szerokiego zastosowania najwieksze zainteresowanie wzbudzajg
te zwigzki, ktére wystepujg w fazie ciekitej w temperaturze pokojowej. Najczesciej
w strukturze tytutowych molekut spotykane sg kationy imidazoliowe | oraz
pirydyniowe I, ale wykorzystywane sg takze inne jony amoniowe, np.
morfoliniowe Il czy fosfonianowe IV.* Na Rysunku 1 pokazano przyktadowe
aniony i kationy wykorzystywane w konstruowaniu struktur cieczy jonowych.

R
R | HsC ®_R
@ \N/ R
N | @
R® R - ,
NJ\N | [ r-R
\:/ R S R o
I n n v
0O o O 0 F
T@ \é/N\ S// %\ M F., IQF
F/B" g CF3™ %) ;i ~CF3 //S\CF3 FEY I YF
F 0 O O F
v Vi Vil vill

R = H, (CHz)nCH:;
n=0,1,2..

Rysunek 1. Kationy i aniony najczesciej wystepujgce w strukturach cieczy jonowych.5

Odpowiedni dobdr aniondéw, kationow oraz ich modyfikacje daje
mozliwos¢é komponowania cieczy jonowych o przeréznej budowie. Znajac wptyw
struktury cieczy jonowej na jej wiasciwosci mozna projektowaé zwigzki
w zaleznosci od przysztego zastosowania.

Zakres fazy ciektej dla cieczy jonowej w poréwnaniu z tradycyjnymi
rozpuszczalnikami jest znacznie wiekszy. Zakres temperatur, w ktérych zwigzek
znajduje sie w stanie ciektym dla tetrachloroglinianu  1-etylo-3-
metyloimidazoliowego wynosi 390°C, a dla standardowych rozpuszczalnikéw, np.
wody wynosi 100°C, dla dichlorometanu — 145°C.% Ciecze jonowe, chociaz
zbudowane wytgcznie z jondw, charakteryzujg sie stosunkowo stabymi
oddziatywaniami jonowymi. Powodami sg przede wszystkim: duze rozmiary
jonéw, a zatem rozmyty tadunek, przeszkody steryczne oraz bardzo niewielki
wplyw oddziatywan typu wigzan wodorowych. Ponadto majg znikomg preznosc
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par, co powoduje, Zze bardziej prawdopodobny jest ich rozktad w wysokich
temperaturach niz przejscie do fazy gazowe;.

Termiczne zachowanie cieczy jonowych jest w wigekszo$ci przypadkdéw
zfozone. Chtodzenie cieczy jonowej w fazie cieklej powoduje najpierw przejscie
do formy amorficznej, przy czym kinetyka zestalania jest powolna. Czesto zdarza
sie, ze dalsze ochtadzanie powoduje kilkukrotng zmiane struktury statej cieczy
jonowej. Najefektywniejszg metodg oznaczania temperatury krzepniecia cieczy
jonowych jest skaningowa kalorymetria réznicowa DSC.6 DSC — ang. differential
scanning calorymetry, czyli skaningowa kalorymetria réznicowa polega na
pomiarze ciepta doprowadzanego do prébki w celu zwiekszenia jej temperatury
wzgledem probki odniesienia. Technika ta stuzy do doktadnego okre$lenia
temperatury przemian fazowych. Natomiast TGA — ang. thermal gravimetric
analysis, czyli analiza termograwimetryczna polega na pomiarze ubytku masy
prébki w funkcji temperatury i pozwala na okreslenie stabilnosci termicznej
substanciji.’

Temperatura krzepniecia cieczy jonowej uzalezniona jest gtéwnie od
budowy kationu. Symetryczne kationy majg wyzsze temperatury topnienia niz
niesymetryczne. Dla kationdw z niesymetrycznymi podstawnikami temperatury
krzepniecia cieczy jonowych malejg w miare wydtuzania tancucha alkilowego.
Wptyw anionu jest zauwazalny, gdy jest to anion zawierajgcy cztery i wiecej
atomow fluoru. Ciecze jonowe z takimi anionami nie przechodzg zwykle do fazy
statej, tylko tworzg struktury amorficzne.®

W temperaturze rozktadu nastepuje catkowita utrata masy i odparowanie
produktéw rozktadu cieczy jonowych. Nastepuje to zwykle w zakresie temperatur
miedzy 350-450°C. Proces ten zostat przebadany na halogenkowych pochodnych
imidazolu i polega na stopniowej eliminacji podstawnikéw potgczonych z atomem
azotu biegngcej wedtug mechanizmu eliminacji dwuczgsteczkowej E2.
Wptyw anionu na temperature rozpadu cieczy jonowej zalezy od sity wigzania —
im stabiej oddziatuje z kationem, tym temperatura ta jest wyzsza (Rysunek 2).°

500 T T T T
450 5 -
400 N I i
350; I :
300 L -

250 I -

200 1 I l_ L

Temperatura rozkladu termicznego [C]

Rysunek 2. Poréwnanie temperatury rozpadu dla cieczy jonowych zbudowanych
z kationu 1-alkilo-3-metyloimidazoliowego oraz réznych anionéw.
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Ciecze jonowe sg uwazane za rozpuszczalniki o polarnosci podobnej do
krotkotarncuchowych alkoholi lub aprotycznych rozpuszczalnikéw, takich jak
DMSO i DMF. Zastosowanie cieczy jonowych miedzy innymi jako
rozpuszczalnikéw doprowadzito do rozpoczecia badan nad ich rozpuszczalno$cig
w innych zwigzkach, zwlaszcza w wodzie. Wyniki takich badah sg
wykorzystywane w procesach separacji i oczyszczania.'°

Tabela 1. Rozpuszczalno$¢ wody w wybranych cieczach jonowych oraz cieczy jonowych
w wodzie wyrazone w procentach masowych (%w).%

I %wlILw | %wH20 I %wIL w | %wH20
H20 w L H20 w L
[emim]*[B(CN)J] 4,2 11,7 [bpy][TN] 0,82 1,45
[HOemim]*[Tf.N] 9,4 8,7 [bmpy]* TN 0,47 1,11
[bmim]*[TfsCJ 0,11 0,53 [bmmpy]*[Tf2N] 0,23 0,85
[hmim]*[TfNJ" 0,23 1,07 [bdmap]*[TfN]- 0,27 1,21
[omim]*[TfN] 0,19 0,91 [hpy]*[TfN] 0,28 1,10
[hmmim]*[TfN]- 0,18 0,80 [hmpy]*[TfN] 0,17 0,88
[hmim]*[eFAP] <0,05 0,25 [hmmpy]*[Tf2N] 0,08 0,69
[HOhmim]*[TfaN]- 2,52 6,35 [ompy]*[Tf2N] 0,15 0,74
[hmim]*[BF4] 8,93 16,73 [hdmapy]*[TfN] 0,08 0,94
[hmim]*[OTH] 7,85 26,46 [hemmpy]*[Tf2N] 0,16 0,56
[hmdmapy]*[Tf2N] 0,05 0,70

Z Tabeli 1 mozna wyczyta¢ wiele prawidtowosci dotyczacych wptywu
budowy cieczy jonowej na jej rozpuszczalno$¢ w wodzie. Wraz ze wzrostem
diugosci tancucha alkilowego w kationie wzrasta jego hydrofobowos¢ — inaczej
moéwigc dtuzszy fancuch zmniejsza polarnos¢ kationu. Hydrofobowosc¢ cieczy
jonowych wzrasta takze przy zwiekszeniu liczby podstawionych fancuchéw
alkilowych w kationie, poniewaz zastgpienie bardziej kwasowego wodoru
w pierécieniu tancuchem weglowodorowym zmniejsza wptyw oddziatywan
wodorowych. Aniony mozna uszeregowa¢ wedtug malejgcej hydrofobowosci:

[TfaC] > [Tf2N] > [PFe] > [BF4] > [B(CN)4] .

Wiasciwosci te mogg by¢ tatwo kontrolowane, na przykiad zmieniajgc anion
cieczy jonowej z [CI] na [PFe] dla tego samego kationu mozna zmieni¢
rozpuszczalno$¢ IL z catkowicie mieszajgcej sie z wodg na niemieszajaca sie
z woda.®
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Waznym zagadnieniem jest takze rozpuszczalno$¢ i solwatowanie innych
substancji w cieczach jonowych. Réznica w rozpuszczalnosci cieczy jonowych
i zwigzkéw organicznych (duza rozpuszczalnos¢ substratow, a mata produktow
reakcji) oraz soli metali w cieczach jonowych jest bardzo pozgdana podczas
prowadzenia syntezy, szczegolnie w warunkach katalizy pochodnymi
metalicznymi.®

Trzecia wazng cechg cieczy jonowych sg ich wilasciwosci
elektrochemiczne. Jednym z pierwszych zastosowan IL byto ich wykorzystanie do
elektrodepozycji glinu w temperaturze pokojowej. Nastepnie skupiono sie na
wykorzystaniu ich jako elektrolitow w bateriach oraz w kondensatorach.!

Kluczowym  kryterium  wyboru  rozpuszczalnika do  badan
elektrochemicznych jest jego stabilno$¢ elektrochemiczna okreslana poprzez
zakres trwatosci elektrochemicznej, czyli zakres napie¢, w ktérym zwigzek nie
ulega reakcji elektrochemicznej. Wtasciwos¢ ta wynika z odpornosci kationu na
redukcje, a anionu na utlenianie. W przypadku gdy ciecz jonowa jest
zanieczyszczona pozostatosciami halogenkdéw, okno potencjatu moze sie
znacznie zmniejszy¢, a tym samym i przydatnos¢ takiej cieczy jonowej do
omawianego celu.*?

Ciecze jonowe nazywane sg ,zielonymi rozpuszczalnikami przysziosci’.
Jednym z wazniejszych aspektéw branych pod uwage podczas ich projektowania
powinien by¢ zatem ich wptyw na srodowisko, a zwtaszcza na wszelkie organizmy
zywe. Toksycznos$¢ cieczy jonowych jest badana na réznych poziomach
zfozonosci budowy zwigzkéw w wielu laboratoriach badawczych. Poziomy te
zostaly okreslone jako: a) szkielet kationu, b) podstawniki i tancuchy boczne
przytaczone do szkieletu kationu oraz c) rodzaj anionu.'34

Innym waznym czynnikiem s$rodowiskowym obok toksycznosci jest
biodegradowalnos¢ cieczy jonowych. Badania w tym kierunku rozpoczety sie
dopiero w 2003 roku i obejmujg problemy degradacji IL na drodze tlenowej
i beztlenowej oraz akumulacje w $rodowisku.*®

Akumulacja w s$rodowisku omawianych zwigzkéw jest porcesem
wieloletnim, dlatego w przypadku cieczy jonowych nie jest ona jeszcze dobrze
poznana. Mozna sie spodziewac, Zze wystgpi ona w najwiekszym stopniu
w srodowisku wodnym ze wzgledu na dobrg rozpuszczalnos¢ cieczy jonowych
w wodzie, a najmniejszg w atmosferze, ze wzgledu na znikomg preznos¢ par.
Przy projektowaniu biodegradowalnych cieczy jonowych mozna kierowac sie
wczes$niejszymi badaniami dotyczgcymi innego typu zwigzkéw. Powinno sie braé
pod uwage fakt, ze najtrudniej ulegaja rozktadowi substancje zawierajgce
pierscienie heterocykliczne, grupy elektronoakceptorowe, wigzania wegiel-
halogen oraz rozgatezione tancuchy alifatyczne.®
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1.2. Wtasciwosci cieczy jonowych

Jak juz wspomniano, trzema najwazniejszymi wiadciwosciami cieczy
jonowych swiadczgcymi o mozliwosci ich zastosowania sg: efektywno$¢ dziatania
jako katalizatoréw lub rozpuszczalnikbw w prowadzeniu reakcji, trwato$¢
termiczna oraz wptyw na srodowisko naturalne.

Stabilnos¢ termiczna oraz temperatura topnienia cieczy jonowych sg
waznymi parametrami ze wzgledu na zastosowanie tej klasy zwigzkoéw jako
rozpuszczalnikéw w przeprowadzanych reakcjach chemicznych. Standardowymi
technikami wykorzystywanymi do okreslania tych wiasciwosci sg DSC oraz TGA.

Ciecze jonowe, aby mogty by¢ zaliczone do nurtu ,zielonej chemii”,
powinny  charakteryzowal¢ sie tatwoscig regeneracji, nieznacznym
przedostawaniem sie do atmosfery, a przede wszystkim brakiem oddziatywania
na s$rodowisko. Zainteresowanie zwigzkami o charakterze cieczy jonowych
obserwowane jest od niezbyt diugiego czasu. Gwalttowny wzrost publikacji
dotyczacych cieczy jonowych miat miejsce w 1995 roku, po opracowaniu
pierwszych stabilnych cieczy jonowych.! Z tego wzgledu trudno jest
jednoznacznie okresli¢ ich wplyw na $rodowisko. W ostatnich latach poza
badaniem wiasciwosci i zastosowania cieczy jonowych podejmowane sg takze
préby ustalenia ich wptywu na organizmy zywe oraz poziomu ich degradacii.'’
Aby jednak unikngé probleméw w przysziosci, warto podczas projektowania
nowych substancji siegng¢ do dotychczasowej wiedzy na temat biodegradacji
zwigzkéw o podobnej budowie chemiczne.

Grupa naukowcow z Australii i Hiszpanii'® podjeta sie przeniesienia
niektérych rozwigzan stosowanych w projektowaniu biodegradowalnych
surfaktantéw do chemii cieczy jonowych. Najwazniejsze z nich to: obecnos¢
w projektowanych zwigzkach grup funkcyjnych podatnych na hydrolize
enzymatyczng, np. estrowych, amidowych; wprowadzenie do czgsteczki atomu
tlenu w postaci grupy hydroksylowej, aldehydowej lub karboksylowej oraz
obecnos¢ niepodstawionych, prostych fancuchéw weglowodorowych (o liczbie
atoméw wegla wiekszej niz 4) i pierscieni fenylowych, ktére sg rozktadane przez
utleniacze. Niestety nie wszystkie proponowane rozwigzania miatyby korzystny
wplyw na uzytkowe witasciwosci cieczy jonowych. Obecnos¢ grup funkcyjnych
zawierajgcych tlen moze zwiekszac ich reaktywnos¢ szczegodlnie wtedy, gdy
stosowane sg jako rozpuszczalniki. Natomiast obecnos¢ grupy fenylowej
znaczagco podwyzsza temperatury topnienia cieczy jonowych, co jest
niekorzystne, jesli w procesie wymagana jest obecno$¢ ciektych medidow
w temperaturze pokojowe;.®

Pewnym kompromisem pomiedzy wiasciwosciami uzytkowymi cieczy
jonowych i aspektami srodowiskowymi byla modyfikacja dotychczas znanych
cieczy jonowych bedacych pochodnymi N-metyloimidazolu IX w obrebie tylko
jednego fancucha alkilowego poprzez zastapienie go grupg amidowg lub estrowg
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X-XI. Podczas syntezy takich potgczeh zastosowano standardowe metody
otrzymywania cieczy jonowych, zmieniajac przytgczany do imidazolu substrat na
odpowiednio podstawiony ester lub amid kwasu bromooctowego (Rysunek 3).18

)

B
NZ N~ r\)LY Y\H/\N/\?/ Br@ ™ YY\N/\?/ x°
\—/ e} \—/ - MBr o —
IX X Xla-b

Xla, Y = O(CH;,),CH3 gdzien=0,1,2,3,4,5,7
Xlb, Y = NH-n-Bu, NMe-n-Bu, NEt,
X =BF4 PFg NTf N(CN),

Rysunek 3. Synteza cieczy jonowych zawierajgcych w strukturze grupy estrowg lub
amidowag.

Wszystkie otrzymane w ten sposdb zwigzki posiadaty wtasciwosci
charakterystyczne dla cieczy jonowych i zostalty poddane standaryzowanym
testom okreslajgcym stopien biodegradowalnosci — OECD 301D. Test ten polega
na umieszczeniu probki w wodnym roztworze nasyconym tlenem i zawierajgcym
bakterie pochodzace ze Sciekéw. Jako miare biodegradacji przyjmuje sie procent
zuzytego tlenu wzgledem ilosci teoretycznej w okresie 28 dni. Aby substancja byta
uznana za biodegradowalng zuzycie tlenu powinno wynie$é co najmniej 60%.%°

Badania wykazaly, ze ciecze jonowe zawierajgce grupe amidowg
i estrowg znacznie réznig sie stopniem biodegradaciji. Najogdlniej, estry Xla
ulegaty biodegradacji w znacznie wiekszym stopniu niz odpowiadajgce im amidy
Xlb. Na stopieh biodegradaciji ma takze wptyw diugo$¢ tancucha bocznego — im
jest on diuzszy, tym zwigzek ulega fatwiej biodegradacji. W gtéwnej mierze
odpowiada za to proces hydrolizy enzymatycznej, ktéra zachodzi tym fatwiej im
diuzszy jest fancuch weglowodorowy. Ustalono, ze dla zwigzkéw o tancuchu
sktadajagcym sie z wiecej niz 4 atomow wegla wzrost biodegradowalnosci jest
powyzej 30%, przy czym jest to poczatek dalszego rozpadu czgsteczki.
Poréwnawcze badania przeprowadzono dla cieczy jonowych, ktérych struktury
nie zostaty zmodyfikowane. Stopien ich biodegradacji wynosit maksymalnie 1%,
co pozwala stwierdzi¢, ze zastosowane modyfikacje strukturalne znacznie
poprawity mozliwosci degradowania cieczy jonowych w $rodowisku.?!

1.3. Synteza cieczy jonowych

Podstawowa metoda syntezy cieczy jonowych wykorzystujgcych jako
substraty aminy i ich pochodne sktada sie z dwoch etapéw (Rysunek 4).
Pierwszym etapem jest reakcja tzw. czwartorzedowania, w ktérej aminowy atom
azotu (RsN) jest alkilowany przez odpowiedni odczynnik alkilujgcy (R’X, np.
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halogenek alkilu lub siarczan alkilu). Drugim etapem jest wprowadzenie do
struktury zwigzku pozgdanego anionu na drodze podwojnej wymiany (reakcja ta
nazywana jest takze metatezg) z solg metalu M*A", kwasem Bregnsteda H*A',
zywicg jonowymienng lub poprzez reakcje z kwasem Lewisa (MXy).4

MXy
——— [RRsNJ'[MXy*'T
M*A
R'X . I » [R'R3NJ*A + MX
RsN ——— > [RR3N'X" — H*A-

> [R'R3NJ*A" + HX

zywica .
— > [R'R3NJ'A”
jonowymienna

REAKCJA REAKCJA
CZWARTORZEDOWANIA WYMIANY JONOWEJ

Rysunek 4. Ogélny schemat otrzymywania cieczy jonowych.

Najczesciej stosowanymi odczynnikami do przeprowadzania reakcji
czwartorzedowania amin sg halogenki alkilowe, ze wzgledu na niskg cene i tatwg
dostepnosé. Dla wiekszosci soli proces taki prowadzony jest przez okoto 1-2 dni
w temperaturze 40-70°C, a produktem jest krystaliczne ciato state lub oleista
ciecz. Reakcja przebiega wedtug mechanizmu substytuciji nukleofilowej Sn2, stad
najtatwiej reagujg jodki, nastepnie bromki i najwolniej chlorki. Na reaktywnos$¢ ma
takze wplyw dtugosé wprowadzanego fancucha weglowego; wraz ze wzrostem
jego dtugosci zmniejsza sie wydajnos¢ substytucji. Podczas przeprowadzania
czwartorzedowania nalezy pamieta¢ o zapewnieniu bezwodnych i beztlenowych
warunkow, poniewaz powstajgce sole sg bardzo czesto silnie higroskopijne, a tlen
atmosferyczny moze spowodowa¢ powstanie barwnych zanieczyszczen,
najczesciej N-tlenkbw amin. Pewne ryzyko zanieczyszczenia wigze sie ze
stosowaniem amin o wyzszej masie czgsteczkowej, ktérych pozostatosci mogg
by¢ trudne do odseparowania od produktu reakcji. Takze stosowanie jodkow
alkilowych niesie ze sobg ograniczenia wynikajgce z wrazliwosci na S$wiatto
powstatej soli amoniowej.*

Ponadto, oprocz reakcji czwartorzedowania, ciecze jonowe mogag byc¢
takze otrzymywane poprzez protonowanie aminy kwasem, czego przyktadem jest
pierwsza zsyntezowana ciecz jonowa — azotan (V) etyloamoniowy [EtNHs]* [NOz]
XII (Rysunek 5).22

/\ _HZO @
NH, + HNO; —— @  NO,
2 3 /\NH3

Xl

Rysunek 5. Synteza [EtNH3]*[NOs]" XIl.
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Sposob wymiany jonu w cieczach jonowych moze by¢ podzielony na dwie
odrebne kategorie: dziatanie kwasem Lewisa na sél halogenku oraz tworzenie
cieczy jonowych na drodze metatezy. Pierwszym kwasem Lewisa, ktéry zostat
uzyty do syntezy cieczy jonowych byt chlorek glinu AIClz. W 1951
przeprowadzono jego reakcje z 1-n-butylopirydyng w stosunku 2:1 i od tego czasu
chlorek glinu stat sie jednym z najpowszechniej stosowanych reagentéw
w pierwszych latach syntezy cieczy jonowych. Najlepiej poznang cieczg jonowa
tego rodzaju jest zwigzek otrzymany poprzez zmieszanie chlorku glinu i chlorku
1-etylo-3-metyloimidazoliowego [emim]*[AICI4]~ XlIl. Przeprowadzone nad nig
badania pokazujg, ze w zaleznosci od stosunku molowego reagentéow
otrzymywane sg inne produkty, a w mieszaninie ustala sie rownowaga pokazana
na Rysunku 6.2

[emim]*CI" + AICl; <== [emim][AICI,]
Xin

ﬂ AICl3
AICI,

[emim]*[Al,Cl;] === [emim]‘[AlsClso]

Rysunek 6. Réwnowaga miedzy chlorkiem glinu i chlorkiem 1-etylo-3-
metyloimidazoliowym.

Synteze Xl przeprowadza sie dodajgc kwas Lewisa matymi porcjami do
czwartorzedowej soli. W wiekszosci przypadkéw uzycie rozpuszczalnika jest
zbedne. Reakcja jest egzotermiczna, dlatego wymagane jest chtodzenie, aby nie
dopusci¢ do nadmiernego przegrzania i rozkladu cieczy jonowej. Podobnie jak w
przypadku soli czwartorzedowych, takie ciecze jonowe sg wrazliwe na dziatanie
wilgoci, dlatego powinny by¢ syntezowane i przechowywane w bezwodnych
warunkach. Oprocz AICIs innymi kwasami Lewisa stosowanymi w syntezie
tytutowych zwigzkéw sg: chlorek boru BCls, chlorek miedzi (I) CuCl, chlorek
zelaza (lll) FeCls, chlorek indu (Il1) InCls.2*

W 1992 r otrzymano pierwsze ciecze jonowe na drodze metatezy, ktére
byly wzglednie odporne na dziatanie wody i tlenu. Substratami do ich tworzenia
byty chlorek 1-n-aliklo-3-metyloimidazoliowy XIV oraz sole srebra: AgQNOs, AgBF4,
AgSO4. Jednak ze wzgledu na wysokg cene srebra, zostalty one pozniej
zastgpione przez sole litu, sodu lub potasu. Reakcje metatezy przeprowadza sie
z uzyciem rozpuszczalnika. Produktem ubocznym jest osad halogenku metalu,
ktory jest odfiltrowany, a po odparowaniu rozpuszczalnika z przesgczu uzyskuje
sie czystg ciecz jonowa. Do reakcji metatezy uzywa sie takze kwaséw Brgnsteda.
Dziatajgc ~ kwasem heksafluorofosforowym na chlorek 1-etylo-3-
metyloimidazoliowy otrzymano pierwszg niemieszajaca sie z wodg ciecz jonowg
[emim]*[PFe]” XV (Rysunek 7).2
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©) ~ ®
SN CIO + HPFg —— = \N&NA%

XIvV XV
Rysunek 7. Synteza [emim]*[PFe]".

Alternatywng metodg otrzymywania cieczy jonowych jest synteza,
w ktérej zamiast klasycznego ogrzewania stosuje sie promieniowanie o dtugosci
1-40 GHz. Znacznie przyspiesza ono przebieg reakcji, zaréwno
czwartorzedowania, jak i metatezy, zwiekszajgc wydajnosci tych reakcji.
Ponadto uzycie promieniowania mikrofalowego eliminuje takze mozliwos¢
przegrzania irozkladu termicznego powstajgcych cieczy  jonowych.
Pierwsze préby z uzyciem mikrofali przeprowadzane byly w domowych
mikrofalébwkach, co znacznie ograniczato mozliwo$¢ kontroli procesu.?®
Jednak wraz  z  rozpowszechnianiem sie stosowania promieniowania
mikrofalowego w innych dziedzinach chemii pojawity sie reaktory, ktére pozwalajg
na doktadng kontrole przebiegu reakcji, znacznie usprawniajgc synteze cieczy
jonowych.?’

1.4. Zanieczyszczenia cieczy jonowych i sposoby ich usuwania

Wszelkie zanieczyszczenia cieczy jonowych majg bardzo duzy wptyw na
ich wiasciwosci, zaréwno fizyczne, jak i chemiczne.
Najczestszymi zanieczyszczeniami sg: halogenki, woda, nieprzereagowane
substraty oraz barwne zanieczyszczenia — bedgce produktami utlenienia
substratéw.

Ze wzgledu na specyficzng dla cieczy jonowych bardzo niskg preznosé
par, tradycyjne oczyszczanie ich na drodze destylacji jest niemozliwe.
Ta wlasciwos¢ moze by¢ za to wykorzystana do oddestylowania z cieczy
jonowych wszelkich lotnych zanieczyszczen. Jednak najlepszym sposobem
zapewnienia wysokiej jakosci produktu jest dokladne oczyszczenie substratow
stosowanych w syntezie cieczy jonowych.?

W literaturze znalezé mozna wiele sposobow oczyszczania zwigzkow
uzywanych do syntezy cieczy jonowych, i tak np.: aminy nalezy przedestylowac¢
znad NaOH i przechowywa¢ w atmosferze gazu obojetnego w niskich
temperaturach. Natomiast halogenoalkany wskazane jest kilkakrotnie przemyé
stezonym kwasem siarkowym (V1) az do uzyskania bezbarwnej warstwy kwasu,
zneutralizowa¢ roztworem kwasnego weglanu sodu i doprowadzi¢ do pH
obojetnego wodg dejonizowang, a na Kkoniec przedestylowaé, najlepiej
bezposrednio przed uzyciem. Bardzo wazne jest takze odwodnienie
i przedestylowanie rozpuszczalnikow uzywanych do syntezy.?
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Niewielkie zabarwienie cieczy jonowych mozna usungé poprzez
kilkunastogodzinne mieszanie z weglem aktywnym oraz oczyszczenie cieczy na
kolumnie wypetnionej neutralnym tlenkiem glinu.*

Najczestszym zanieczyszczeniem, wystepujagcym w najwiekszej ilosci,
jest woda. Inne rozpuszczalniki mozna niemalze catkowicie usung¢ poprzez
kilkugodzinne ogrzewanie cieczy jonowej pod zmniejszonym cisnieniem.
Woda jest rozpuszczalnikiem stwarzajgcym najwieksze trudnosci podczas jej
usuwania, nawet z cieczy jonowych wykazujgcych duzg hydrofobowosc.
Aby produkt byt catkowicie bezwodnym, zaleca sie kilkugodzinne mieszanie
i wygrzewanie w temperaturze nie wiekszej niz 70°C pod zmniejszonym
ciSnieniem. Oznaczenie zawartosci wody przeprowadza sie¢ poprzez
kulometryczne miareczkowanie metodg Karla-Fishera z detekcjg kulometryczna,
pozwalajgce na oznaczenie do 0,01 ug wody/1g 1L.31:32

Kolejnym, czesto bardzo ucigzliwym zanieczyszczeniem sg jony
halogenkowe, pochodzace z reakcji czwartorzedowania amin, ktére nie zostaty
wymienione na pozagdany anion w drugim etapie syntezy. Zanieczyszczenia tego
typu mogg ogranicza¢ zastosowanie cieczy jonowych jako rozpuszczalnikéw,
poniewaz istnieje niebezpieczenstwo dezaktywacji metalicznych katalizatoréw,
badz zaktécania przebiegu prowadzonych reakcji. Niestety, nie ma uniwersalnej
metody oczyszczania IL, ktérg mozna zastosowaé do wszystkich rodzajéw cieczy
jonowych, a to przede wszystkim ze wzgledu na réznorodnos¢ ich budowy.
Istnieje jednak kilka strategii pozwalajgcych na zminimalizowanie zawartosci
jonéw halogenkowych. Najlepszym sposobem usuwania takich anionéw jest
strgcanie ich za pomoca soli srebra, jednak ze wzgledéw ekonomicznych nie jest
to powszechnie stosowana metodyka. Innym sposobem jest zastosowanie
rozpuszczalnikéw, ktére rozpuszczajg otrzymang ciecz jonowg, ale nie
rozpuszczajg powstajgcego halogenku metalu, ktéry mozna pdzniej tatwo
odfiltrowaé. Mozna takze stosowac rozpuszczalniki niemieszajgce sie z woda, ale
rozpuszczajgce ciecz jonowa, co pozwala usung¢ halogenki metali poprzez
ekstrakcje woda. Takie postepowanie ma sens tylko wtedy, gdy syntezuje sie
ciecze jonowe nierozpuszczalne w wodzie. W reakcji czwartorzedowania jako
donoréw alkilu mozna zamiast halogenkéw uzywaé pochodnych sulfonylowych.
Zawartos¢ halogenkéw w cieczach jonowych mozna oznaczy¢ poprzez:

a) miareczkowanie metodg Volharda za pomocg AgNOs w obecnosci
wskaznika — jest to najprostsza, jednak najmniej doktadna metoda,

b) metody kolorymetryczne z zastosowaniem cylindréw Nesslera — dajg
doktadniejsze wyniki niz miareczkowanie,

c) uzycie elektrod jonoselektywnych — jesli sg dobrze skalibrowane mozna
oznaczy¢ halogenki do 1,8 ppm, pozwalajg takze na oznaczenie zawartosci jonow
metalu,

d) chromatografie jonowg — metoda o najwiekszej doktadnosci.*?
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Innymi zanieczyszczeniami IL sg nieprzereagowane substraty oraz lotne
zwigzki, znajdujgce sie w rozpuszczalnikach lub zaabsorbowane z powietrza.
Sposoby ich usuwania zalezg od rodzaju zanieczyszczen, jednak w wiekszosci
przypadkéw najskuteczniejszg metodg jest odparowanie pod zmniejszonym
cisnieniem. Metodami stuzgcymi do kontroli tych zanieczyszczeh sa:
spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego, chromatografia gazowa
oraz wysokosprawna chromatografia cieczowa.3®
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Rysunek 8.Chromatogram HPLC przedstawiajgcy probke chlorku
1-n-butylo-2,3-dimetyloimidazoliowego zanieczyszczonego 1,2-dimetyloimidazolem.s!

Do otrzymania cieczy jonowych o czystosci powyzej 99,9% stosuje sie
wyspecjalizowane techniki, takie jak: statyczna i dynamiczna rekrystalizacja
warstwowa, krystalizacja z zawiesiny oraz stapianie strefowe (Rysunek 9).34

Rysunek 9.Stapianie strefowe chlorku 1-etylo-3-metyloimidazoliowego. Zawarto$¢
zanieczyszczen po lewej stronie wynosi 1,5%, a po prawej 5%.%8
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1.5. Ciecze jonowe zbudowane z reszt aminokwasowych

Wzrost zainteresowania cieczami jonowymi idzie w parze z rozwojem
filozofii tzw. zielonej chemii. Z tego tez powodu do syntezy cieczy jonowych
zaczeto uzywac naturalnych zwigzkéw organicznych oraz ich pochodnych. W tym
celu doskonale sprawdzajg sie aminokwasy, ktére ze wzgledu na budowe, moga
petic¢, zaréwno role anionu, jak i kationu (Rysunek 10). Istnieje ponad 300
aminokwasow wystepujgcych w naturze oraz niezliczona ilos¢ ich pochodnych.
Daje to wiele mozliwosci tworzenia nowych cieczy jonowych. Poza tym do zalet
aminokwaséw nalezg niska cena, wysoka czysto$¢ chemiczna i optyczna,
biodegradowalno$¢ oraz aktywnos$¢ biologiczna.®®

H H H

S] ® - ® 0

. g ®
A" N~ X/ 'COOH H,N~ L/ /COO
R R

©
H,N~ X/ 'CO0 K
R

Rysunek 10. Obojnacza natura aminokwasow.

W cieczach jonowych aminokwas petni najczesciej role anionu,
ze wzgledu na tatwo$¢ otrzymania organicznych kationéw takich jak: pochodne
imidazolu, pirydyny, pirolidyny czy amoniaku. Aby otrzymaé ciecze jonowe
zbudowane z anionu, bedgcego aminokwasem nalezy postepowaé standardowo.
W pierwszym etapie syntezuje sie odpowiedni kation zwigzany z jonem
halogenkowym. W drugim etapie, ze wzgledu na charakter aminokwasu sol
halogenkowa nie reagowataby z wolnym aminokwasem, dlatego wymienia sie
anion halogenkowy na jon hydroksylowy. Takg wymiane anionu najprosciej
zrealizowaé wykorzystujgc zywice jonowymienng w postaci [OH7]. Etap ten mozna
wyeliminowaé stosujgc sol srebrowg aminokwasu, jednakze taka procedura jest
znacznie drozsza. Przyktadowy schemat syntezy cieczy jonowej XVI, w skitad
ktérej wchodzi anion aminokwasu pokazano na Rysunku 11.3¢

zywica
\N/%N CoHsBr \N/%N@)/\ Br@ anionowymien_na \N/%l\(la/\ OH@
\—/ \__/ Typ 717 [OH] \_/
IX
(e}
L-Ala AR
H,0 ﬁ/koe TNTUNTN
2 __
NH,

Rysunek 11. Synteza cieczy jonowej — L-alanianu 1-etylo-3-metyloimidazoliowego XVI.36

Aby oceni¢ wilasciwosci aminokwasowych cieczy  jonowych
zsyntezowano zwigzki zbudowane z roznych kationéw oraz L-alaniny, a nastepnie
oznaczono ich temperatury zeszklenia (Tg), topnienia (T:) i rozktadu (Tdek).
Wiasciwosci te zostaty zebrane w Tabeli 2.3
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Tabela 2. Wtasciwosci termiczne cieczy jonowych zbudowanych z kationu oraz L-alaniny
jako anionu.3®

Kation T4 [°C] T [°C] Tuex [°C]
AP
\N AN N/\ -57 - 212
C4Hg
®r\|1 76 162
C4Hg™ b 'CaHe )
C4Hg
C-oH
@NZ 5
CoHs™ » 'CeHiz 40 ) 150
CoHsg
[@) > -64 77 176
N~
?4"'9
Coha 1 /Cablo -70 - 286
C4Hg

Wszystkie otrzymane zwigzki sg lepkimi cieczami lub topig sie
w temperaturze ponizej 100°C. Jednakze ciecze jonowe, w ktérych tadunek
dodatni znajduje sie na atomie azotu, poza kationem imidazoliowym, wykazujg
dosy¢ niskg stabilnos¢ termiczng w pordéwnaniu z kationem tetra-n-
butylofosforanowym.3’

Kolejng wazng wiasciwoscig, z punktu widzenia zastosowania cieczy
jonowych, jest ich polarnosé. Wplywa ona na potencjat uzycia ich jako
rozpuszczalnikdw oraz stopien ich przechodzenia do innych rozpuszczalnikow.38
Jest wiele metod okreslania polarnosci cieczy jonowych, wiekszos¢ z nich nalezy
do grupy metod solwatochromowych, np. metoda z barwnikiem Reinchardta.
Do nich zalicza sie rowniez metoda Kamleta-Tafta. Pomiar polega na okresleniu
maksimum absorpcji odpowiednich barwnikow w badanej cieczy. Oznacza sie
wspotczynniki kwasowosci wigzania wodorowego (za pomocg N,N-dietylo-4-
nitroaniliny), zasadowos$ci wigzania wodorowego (za pomocg 4-nitroaniliny) oraz
dipolarnosci/polaryzowalnosci (za pomocg barwnika Reichardta).®®
Badania wykazaly, ze aminokwasowe ciecze jonowe majg wysokie wartosci
zasadowos$ci wigzania wodorowego. Inne ciecze jonowe o podobnie wysokiej
zasadowosci wigzania wodorowego, np. posiadajgce anion chlorkowy,
charakteryzujg sie wysokimi temperaturami topnienia, ze wzgledu na bardzo silne
oddziatywanie z kationem. Anion pochodzgcy z aminokwasu jest stosunkowo
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duzy w poréwnaniu z anionem chlorkowym, dlatego tak silne wigzanie nie ma
wplywu na temperature topnienia. Ponadto tak wysoka warto$¢ wspotczynnika
sugeruje takze wysoka polarnos¢ aminokwasowych cieczy jonowych, a tym
samym tatwosc¢ rozpuszczania bardzo polarnych zwigzkdw.
Natomiast wspotczynnik kwasowosci wigzania wodorowego oraz
dipolarnosci/polaryzowalnosci aminokwasowych cieczy jonowych sg o podobne;j
wartosci do innych zwigzkéw o charakterze cieczy jonowych.®

Z drugiej strony, niektére zastosowania wymagajg raczej hydrofobowych
cieczy jonowych. Aby zwiekszy¢ hydrofobowos¢ aminokwasu wprowadzano na
grupe aminowg podstawnik trifluorometanosulfonylowy XVIII w reakcji
aminokwasu XVII z bezwodnikiem odpowiedniego kwasu (Rysunek 12).40

o 0]

1) SOCl,, CH3OH ~
OH > o
2) (CF3S0,)0, EtsN, CH,Clp N
NH; ~S0,CF3
XVII
O (0]
1) NaOH, H,0
o~ ) 2 - OH
2) wymiana jonowa
HN HN
SOZCF3 SOZCFS
XV

Rysunek 12. Synteza Tf-L-Ala XVIII.

1.6. Zastosowania cieczy jonowych w syntezie organicznej

Wiasciwosci  fizykochemiczne cieczy jonowych sprawiajg, ze ich
zastosowanie jako rozpuszczalnikéw w reakcjach chemicznych niesie ze sobg
wiele korzysci. Znikoma preznos¢ par, odpornos¢ na wysokie temperatury, dobra
rozpuszczalnos¢ katalizatoréw oraz mozliwo$¢ regeneracji powodujg, ze ciecze
jonowe stajg sie dobrg alternatywg dla konwencjonalnych rozpuszczalnikow
stosowanych w syntezie organicznej.*! Zalety te moga by¢ uzyteczne zwlaszcza
podczas prowadzenia reakcji wymagajgcych specjalnych warunkow, takich jak
reakcje tworzenia wigzan pomiedzy zwigzkami nienasyconymi lub
aromatycznymi.*?

Skuteczne tworzenie wigzania wegiel-wegiel pomiedzy zwigzkami
aromatycznymi ma duze znaczenie w wielu dziedzinach, takich jak: farmacja,
agrochemia, przemyst barwnikdw czy w synteza katalizatoréw. Istnieje wiele
réznych sposobdéw tworzenia wigzania pomiedzy dwoma zwigzkami
aromatycznymi, z czego znaczna czes¢ wykorzystuje jako katalizatory kompleksy
metali przejSciowych lub czyste metale. Obecnie najpopularniejsze sg metody
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Stille’a oraz Suzuki, w ktorych katalizatorami sg zwigzki palladu.*® Jednakze
w wielu przypadkach réwnie dobrze sprawdzajg sie starsze metody, np. reakcja
Ullmanna katalizowana miedzig.**

Jednym z pierwszych doniesien w tej dziedzinie byto wykorzystanie
cieczy jonowej — bromku 1-n-butylo-3-metyloimidazoliowego [bmim]*[Br] jako
rozpuszczalnika w reakcji Hecka, polegajacej na sprzeganiu halogenku
arylowego lub winylowego z aktywowanym alkenem w obecnhosci zwigzkéw
palladu. Na Rysunku 13. zostata przedstawiona reakcja Hecka pomiedzy
styrenem a 4-bromobenzaldehydem biegngca w srodowisku bromku 1-n-butylo-
3-metyloimidazoliowym XIX.%®

@
CHO ~n Y e

@\/ g
+ XIX |O
= > CHO

AcONa, Pd(AcO),
Br 100°C, 24h

100%, 90% izomeru E

Rysunek 13. Sprzeganie styrenu z 4-bromobenzaldehydem.

Roztwér halogenku arylowego, octanu sodu i katalizatora — octanu
palladu w bromku lub tetrafluoroboranie 1-n-butylo-3-metyloimidazoliowym
odgazowywano, a nastepnie dodawano drugi z substratéw: akrylan lub styren
w atmosferze gazu obojetnego. Wyizolowany produkt analizowano za pomocg
IH NMR i/lub GC. Podczas prowadzenia reakcji w bromku 1-n-butylo-3-
metyloimidazoliowym zaobserwowano zmiane koloru z ciemnobrgzowego przez
czerwony do zéttego. Aby wyjasnic to zjawisko przeprowadzono badania *H NMR
potproduktéw powstajacych z reagentéw, a mianowicie AcONa, Pd(AcO). oraz
rozpuszczalnika podczas prowadzenia reakcji bez substratow.
Stwierdzono powstawanie  N-heterocyklicznego  karbenowego  kompleksu
palladu, ktory wykazuje lepsze wiasciwosci katalityczne niz octan palladu
(Rysunek 14).°* W kontrascie, podczas analogicznej reakcji w tetrafluoroboranie
1-n-butylo-3-metyloimidazoliowym nie zaobserwowano powstawania NHC, tylko
wytrgcanie sie metalicznego palladu; w zwigzku z tym wydajnosci reakgc;ji
prowadzonych w [bmim]*[BF4]" sg znacznie nizsze niz w [bmim]*[Br] i wyniosty
mniej niz 45%.4°
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Rysunek 14. Sterecizomeryczne kompleksy palladu i 1-n-butylo-3-metyloimidazolu.3

Zbadano takze mozliwosci wykorzystania komercyjnie dostepnych cieczy
jonowych [bmim]*[BF4]" XX w syntezie N-winyloimidazoli. Klasyczne metody
wymagaja, aby reakcja byta prowadzona w wymagajacych warunkach, przez co
wykazujg one niskg stereoselektywnos¢. Natomiast, jezeli omawiany proces
prowadzi sie w IL, to wystarczajgcy jest temperatura rzedu 100°C, a powstajgcy
produkt jest o konfiguracji E. Schemat badanej reakcji sprzegania 3-bromostyrenu
Z imidazolem pokazano na Rysunku 15.4¢

AP
~N \N [S)

/ BF N

B /\/\ . =

X _Br X N\)
+ Né\NH XX -
\:/ Cul, K,COg3, L-Pro

110°C, 20h

87%
Rysunek 15. Sprzeganie $-bromostyrenu oraz imidazolu w [bmim]*[BF4]".

Reakcja katalizowana byta jodkiem miedzi(l); jako zasady uzyto weglanu
potasu oraz L-proline jako chiralny ligand. Reakcje prowadzono przez 20-30
godzin w 110°C. Przebadano rozpuszczalniki konwencjonalne (acetonitryl,
DMSO, DMF) oraz ciecze jonowe ([bmim]*[BF4], [bmim]*[PFe];, [bmim]*[Br],
[bmim]*[I], [bpyl*[BF4]). W przypadku klasycznych rozpuszczalnikéw produkt
wyizolowano jedynie w reakcji prowadzonej w acetonitrylu z wydajnoscig 25%.
W reakcjach prowadzonych w DMSO oraz DMF powstaly jedynie sladowe ilosci
N-2-fenylowinyloimidazolu. Jednakze, gdy te reakcje prowadzono w cieczach
jonowych uzyskiwano produkt z wydajnosciami 60-87%. Najwyzszg wydajnosé
uzyskano dla tetrafluoroboranu, a najnizszg dla jodku 1-n-butylo-3-
metyloimidazoliowego. Po wyznaczeniu optymalnych warunkéw reakcji
przeprowadzono szereg syntez roznych pochodnych N-winyloimidazolu
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uzyskujac produkty z dobrymi wydajnosciami. Ponadto zbadano mozliwosci
ponownego wykorzystania rozpuszczalnika wraz z katalizatorem, a mianowicie
po zakonczeniu reakcji i wyekstrahowaniu produktu pozostaty rozpuszczalnik
zawierajgcy katalizator suszono, a nastepnie dodawano kolejng porcje substratow
oraz zasady. Po 4 takich cyklach wydajnos¢ produktu spadata jedynie 0 4%.4

Kolejnym przykladem wykorzystania cieczy jonowych w syntezie
organicznej jest proces tworzenia wigzania C-heteroatom w reakcji Ullmanna —
otrzymywanie zwigzkéw arylowych i heteroarylowych, takich jak pochodne
pirydyny, tiofenu czy benzotiofenu. W klasycznych metodach reakcja ta jest
ograniczona do sprzegania aromatycznych pochodnych zawierajgcych
w pierécieniu grupy elektronoakceptorowe w obecnosci miedzi.
Alternatywnie mozna sprzega¢ ze sobg dwa zwigzki aromatyczne z uzyciem
pochodnych kwasu borowego. Jednak zwigzki te sg drogie, a warunki
prowadzenia reakcji bardzo wymagajgce.*’” Zaproponowano prowadzenie tej
reakcji w cieczy jonowej — tetrafluoroboranie 1-n-butylo-3-etyloimidazoliowym
[bmim]*[BF4]" XX. Ogolny schemat tego typu syntez przedstawia Rysunek 16.48

N\> XN Cul, L-Pro, K,CO4 | =
30% mol XX =
N * ’ — mo > N N
H

N~ “Br 110°C \—

Rysunek 16. Tworzenie wigzania C-N miedzy benzimidazolem i 2-bromopirydyna.

W celu zoptymalizowania warunkoéw reakcji przeprowadzono szereg
doswiadczeh zmieniajgc chiralny ligand (L-alanina, L-arginina, L-seryna, L-
prolina), zasade (K2COs, KOH, K3sPO4, AcONa) oraz ilosci katalizatora uzytego
w reakcji (10, 20, 30, 40% mol). Najlepsze wydajnosci uzyskano dla uktadu
reagentow: L-Pro, K2COs oraz 30% mol katalizatora. Wysokie wydajnosci
powstawania produktu w fagodnych warunkach, mozliwos¢ recyklingu oraz
wykorzystanie tanich odczynnikéw, takich jak jodek miedzi(l) oraz L-Pro
powodujg, Ze metoda ta jest dobrg alternatywg dla dotychczas stosowanych.*®

Kolejng modyfikacja reakcji Ullmanna byto zastosowanie uktadu
sktadajgcego sie z cieczy jonowej oraz ditlenku wegla w stanie nadkrytycznym.
W tych warunkach badano reakcje homosprzegania chlorkdéw arylowych
katalizowang nanoczgsteczkami palladu osadzonymi na graficie (Rysunek 17).4°
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Rysunek 17. Schemat pracy instalacji do prowadzenia reakcji w uktadzie IL/CO2(sc).

W powyzszym procesie ciecz jonowa [bmim(HSOsC4)]*[HSO4]" XXI (IL),
chlorek arylowy (S), katalizator palladowy (K) oraz metaliczny glin petnigcy funkcje
reduktora (Al) zostaty wprowadzone do naczynia przeznaczonego do
prowadzenia reakcji w stanie nadkrytycznym (l). Reaktor zostaje nastepnie
napetniony CO:2 do osiggniecia cisnienia 5 MPa i ogrzany do 45°C (Il). Powstajg
trzy warstwy:

e cieczy jonowej zawierajgcej reduktor, katalizator oraz organiczng
mieszanine produktu i substratu (Org),

e cieklg warstwe dwutlenku wegla CO2(c),

e gazowag warstwe dwutlenku wegla CO2(qg).

Dwie ostatnie warstwy zawierajg substrat. Wprowadzenie kolejnej porcji CO:2
podnosi cisnienie do 15,5 MPa. Ditlenek wegla przechodzi do stanu
nadkrytycznego CO2(sc). W tym czasie w fazie cieczy jonowej zachodzi reakcja,
a powstajgce produkty organiczne stopniowo przechodzg do nadkrytycznego
CO:2. Reakcja byta prowadzona przez 10 godzin (l1l). Po zakohczeniu reakcji CO2
zostat uwolniony do putapki. Po odtgczeniu putapki od aparatury, ditlenek wegla
rozprezano, a pozostaty produkt znajdujgcy sie w fazie ciektej CO2 zebrano
i oczyszczono chromatograficznie (IV). W celu reaktywacji rozpuszczalnika
i katalizatora warstwe cieczy jonowej traktowano 1,2-dimetylo-3-hydroksy-4-
pirydonem i suszono pod zmniejszonym cisnieniem, a nastepnie zawracano (I).
Rysunek 18 przedstawia rownanie reakcji chemicznej opisanego powyzej
procesu.*®
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Rysunek 18. Reakcja homosprzegania 2-chlorofenolu prowadzona w ukfadzie IL/CO2(sc).

Kolejnym etapem w  wykorzystaniu cieczy jonowych jako
rozpuszczalnikéw do prowadzenia przemian chemicznych byto projektowanie
struktury medium rozpuszczajgcego w zaleznosci od typu reakcji, czyli od rodzaju
substratow, reagentéw, katalizatoréw biorgcych udziat w danym procesie.
Dobrym przyktadem, ktéry potwierdza stuszno$¢ nazywania cieczy jonowych
~projektowalnymi rozpuszczalnikami”, jest specjalnie zaprojektowana ciecz
jonowa dla reakcji Sonogashiry, ktéra polega na sprzeganiu zwigzkow arylowych
z alkinami.®* Pojecie ,projektowalne rozpuszczalniki” oznacza, ze majgc do
wyboru bardzo duzg ilos¢ zwigzkdéw chemicznych, mozna tak dobra¢ budowe
kationu i anionu, aby jako cato$¢ spetniaty zatozone wymagania.*®® Takg pierwszg
zaprojektowang cieczg jonowg byt zwigzek XXII, ktéry jednoczesnie petnit funkcje
rozpuszczalnika oraz zasady, poniewaz w strukturze jest obecny podstawnik
piperydylowy (Rysunek 19).52

l_\

H.c-N NN o

Y N(SO,CF3),
CHs

XX

Rysunek 19. Ciecz jonowa bis(trifluorometanosulfonylo)imidek 1,2-dimetylo-3-{2-(N-
piperydynoetylo)}-1H-imidazoliowy XXII.

Katalizatorem w opisywanej reakcji jest PdCl2(PPhs).. Klasyczna metoda
wymaga dodatku Cul w celu zmniejszenia ilosci produktu homosprzegania; przy
zastosowaniu jako rozpuszczalnika i zasady cieczy jonowej XXII jest to zbedne.5!
Warunki prowadzenia reakcji sg bardzo fagodne — temperatura 65°C, czas 8-12
godzin, atmosfera gazu obojetnego — azotu. Poza syntezg prostych arylowo-
arylowych acetylenoéw przeprowadzono analogiczng reakcje sprzegania z 1-jodo-
4(pentafluoro-AS-sulfanylo)benzenem (Rysunek 20).52

XXIl, PdCI,(PPh3),
FsS | + = > FgS O — O
10h, 65°C

81%

Rysunek 20. Reakcja Sonogashiry pomigdzy 1-jodo-4(pentafluoro-A®-sulfanylo)benzenem
i fenyloacetylenem.

28 |


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Wydajnosci reakcji wynoszg 74-81% w zaleznosci od podstawnika
w aryloacetylenie, a produkty homosprzegania powstawaty w ilosci 13-17%.
Przeprowadzono takze badania dotyczgce recyklingu cieczy jonowej oraz
katalizatora. Wydajnos¢ sprzegania 4-jodoacetofenonu z fenyloacetylenem po 5
cyklach spadifa z 85% do 68%.5?

1.7. Zastosowania cieczy jonowych w przemysle farmaceutycznym
1.7.1 Ciecze jonowe jako rozpuszczalniki w syntezie lekéw

Przemystowa synteza substancji farmakologicznych zazwyczaj wymaga
uzycia rozpuszczalnikdw organicznych, ktére sg czesto odpowiedzialne za
zanieczyszczenie produktu koncowego rozpuszczalnymi produktami ubocznymi.
Alternatywnie prowadzone w cieczach jonowych syntezy zwigzkéw biologicznie
czynnych czesto zachodzg szybciej i sg tatwiejsze do przeprowadzenia niz
w konwencjonalnych rozpuszczalnikach. Co wazne, nie wymagajg takze uzycia
zadnej specjalistycznej aparatury.>?

Zostaly opisane syntezy lekéw antywirusowych, pochodnych
nukleozyddéw (brywudyna, stawudyna, triflurydyna) w takich cieczach jonowych
jak: metanosulfonian 1-metoksyetylo-3-metyloimidazoliowy [CsOmim]*[Ms],
trifluorooctan 1-metoksyetylo-3-metyloimidazoliowy [CsOmim]*[Tfa]: XXIIl oraz
trifluorooctan 1-butylo-3-metyloimidazoliowy [bmim]*[Tfa].5*
Jednym z ciekawszych przykladow moze by¢ synteza 5-trifluorometylo-2’-
deoksyurydyny XXIV (triflurydyna), ktérg otrzymano prowadzac reakcje w cieczy
jonowej XXIII z wydajnoscig 90-91% w czasie 20-25 min. Nalezy podkresli¢, ze
trifluorydyna XXIV byta jedynym produktem (Rysunek 21). Prowadzenie tej
syntezy w srodowisku cieczy jonowych spowodowato nie tylko uzyskanie
produktu o wyzszej czystosci i z lepszg wydajnoscia, ale tez 10-krotny spadek
zuzycia rozpuszczalnikéw organicznych w poréwnaniu z metodg standardowa,
w ktorej stosowano pirydyne, acetonitryl i kwas octowy.>*
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Rysunek 21. Schemat syntezy triflurydyny XXIV w cieczy jonowej jako rozpuszczalniku.

Pravadolin XXVIII jest lekiem przeciwzapalnym i przeciwbolowym, ktéry
zostat na wszystkich etapach otrzymany w cieczy jonowej wedtug Sciezki
syntetycznej przedstawionej na Rysunku 22. Proces jest dwuetapowy.
W pierwszym etapie w reakcji substytucji nukleofilowej 2-metyloindol XXV atakuje
atom chloru w N-(2-chloroetylo)morfolinie XXVI. Rozpuszczalnikiem jest
heksafluorofosforan  1-n-butylo-3-metyloimidazoliowy [bmim]*[PFe]" XXVII,
a katalizatorem — KOH. Drugi etap jest reakcjg acylowania typu Friedla-Craftsa
prowadzong w tej samej cieczy jonowej, w temperaturze nie przekraczajgcej
150°C. Stosujgc te procedure pravadolin otrzymywano z wydajnoscig 95%.
Jedynym produktem ubocznym powstajgcym w tym procesie jest chlorek potasu,
ktéry mozna usungé przemywajgc ciecz jonowag wodag.>®
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Rysunek 22. Synteza pravadolinu prowadzona w cieczy jonowej [bmim]*[PFe].
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Ciecze jonowe zostaly takze wykorzystane jako nosniki katalizatoréw
w reakcjach redukgji asymetrycznej ketonéw z uzyciem katalizatora rutenowego
rozpuszczonego w cieczy jonowej. W typowej procedurze chiralny katalizator
rutenu Ru(BINAP)(DEPN)CI> XXIX jest rozpuszczony w imidazoliowych cieczach
jonowych typu XXX, nastepnie do uktadu wprowadza sie substrat, zasade — tert-
butanolan potasu oraz izopropanol petnigcy role rozpuszczalnika oraz wodoér.
Po zakonczeniu reakcji produkt jest ekstrahowany za pomocg mieszaniny
izopropanolu i heptanu pozostawiajgc katalizator w warstwie cieczy jonowej
(Rysunek 23).

0 Hp/01% XXIX /(')\H
A~ R t-BUOK, IPA/XXX A O R
R4 gdzie R4=H, CH3
XXX \N)%@ © A = BF, PFg NTf,

Rysunek 23. Asymetryczna redukcja wegla karbonylowego.

Rozwigzanie takie pozwolito na otrzymanie produktéw z wysokimi
wydajnosciami chemicznymi i nadmiarami enancjomerycznymi dochodzgcymi
nawet do 98,7%. Bardzo istotne jest to, ze wyizolowane produkty nie zawierajg
sladéw rutenu. Jest to bardzo wazne ze wzgledu na czystos¢ aktywnych
skfadnikéw farmaceutycznych. Pozostatosci metali, szczegdlnie tzw. ciezkich,
w API czesto sprawia duze problemy podczas syntezy lekéw wykorzystujgcych
katalizatory metaliczne.>®

Hydrofilowe ciecze jonowe znalazty takze zastosowanie w rozdzieleniu
skfadnikéw mieszaniny poreakcyjnej podczas syntezy intermediatu aliskirenu —
leku stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Mieszanina poreakcyjna
zostata oczyszczona i rozdzielona na poszczegdlne sktadniki (L — substrat lakton,
A — substrat amina, B — produkt amid, P — promotor reakcji) przy uzyciu octanu 1-
etylo-3-metyloimidazoliowego [emim]*[AcO]" XXXI (Rysunek 24).
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Rysunek 23. Schemat A) reakcji syntezy intermediatu aliskirenu oraz B) izolaciji
intermediatu z uzyciem cieczy jonowej.

Prowadzgc w ten sposob oczyszczanie otrzymuje sie czysty intermediat
oraz odzyskuje sie jeden z substratéw. Ciecz jonowa zostaje odmyta z produktu
wodg, a z powstajgcych tugow macierzystych mozliwa jest jej regeneracja.’’

Produkcja APl oraz izolacja sktadnikdw aktywnych z materiatow
pochodzenia naturalnego wymaga nakladu bardzo duzych ilosci
rozpuszczalnikébw. Zastgpienie lotnych 2zwigzkéw organicznych cieczami
jonowymi w duzej mierze przyczynia sie do zmniejszenia emisji tych zwigzkow do
atmosfery. W 2006 roku ukazaty sie wyniki badan nad zastosowaniem uktadow
do ekstrakcji artemizyniny z Artemisia annua z zastosowaniem réznych mediow:
cieczy jonowych (kaprylan N,N-dimetyloetyloamoniowy oraz
bis(trifluorometanosulfonylo)imidek bis(2-metoksyetylo)amoniowy), CO2 w stanie
nadkrytycznym oraz perfluorowanych weglowodorow (HFC-134a), a takze
porownanie z klasycznymi technikami ekstrakcji z wykorzystaniem n-heptanu.
Wyniki tych badan wykazaly, ze ekstrakcja przy uzyciu, zaréwno cieczy jonowych,
jak i HFC-134a jest bardziej wydajna niz przy uzyciu n-heptanu. Po optymalizacji
techniki te majg duzg szanse na wyparcie n-heptanu z procesu izolaciji
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artemizyniny. Ponadto uzycie cieczy jonowych w duzej skali wigze sie
z mniejszym ryzykiem eksplozji oraz wydzielania sie toksycznych oparow.%®

1.7.2. Leki w formie zjonizowanej

Co roku rosnie liczba publikowanych przyktadéw aktywnych zwigzkéow
farmaceutycznych wystepujacych w formie kationu lub anionu, idgcych w parze
z neutralnymi lub biokompatybilnymi przeciwjonami. Polowa lekéw uzywanych
w medycynie istnieje w postaci soli, a mozliwos¢ przeksztatcenia zwigzkéw
biologicznie aktywnych w forme soli jest kluczowym elementem projektowania
nowych lekow.>®

Wiasciwosci fizykochemiczne oraz biofarmakolityczne zwigzkéw moga
zostac¢ zmienione poprzez sparowanie czgsteczki leku o charakterze kwasowym
lub zasadowym z odpowiednim przeciwjonem tak, aby utworzyla sie sol.
Sole takie mogg posiada¢ pewne zalety w stosunku do wiasciwosci wyjsciowe;j
czgsteczki, takich jak: temperatura topnienia, amorficzno$¢, higroskopijnosc,
rozpuszczalnos¢, biodostepnosc i przenikalnos¢ przez btony biologiczne oraz
sposéb podawania specyfiku farmaceutycznego. Stosowanie lekéw w postaci soli
ma duzy wptyw na jakos$¢, bezpieczenstwo oraz dziatanie zwigzku biologicznie
czynnego. Takze wybrany przeciwjon moze znacznie wplyngé na
farmakokinetyke leku, zwtaszcza na jego absorpcje oraz proces przenikania przez
btony komérkowe, szczegdlnie wtedy, gdy ma dziatanie biologiczne podobne lub
uzupetniajgce do jonu.®® Na Rysunku 24 przedstawiono kilka przyktadow lekow,
posiadajgcych wiasciwosci cieczy jonowych. Ws$réd nich znajdujg sie: chlorek
cetylopirydyniowy XXXII (Tt 77°C) bedacy lekiem antyseptycznym, tosylan
bretylitu XXXIII (Tt 86°C) bedacy lekiem przeciw arytmii oraz gentyzynian
fenazonu XXXIV (T 88°C) — lek przeciwzapalny.®*
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Rysunek 24. Leki w postaci cieczy jonowych.

Pierwszym przyktadem modyfikacji substancji aktywnych poprzez
przeksztatcenie ich w ciecz jonowg polegato na utworzeniu soli z dwdch substanc;ji
farmaceutycznych o podobnym lub uzupetniajgcym sie dziataniu. Jednym z takich
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zwigzkéw byta ranitydyna — lek stosowany w chorobie wrzodowej Zofgdka.
Jako przeciwjon zostat wybrany dokuzynian XXXVI charakteryzujgcy sie
wihasdciwosciami nawilzajgcymi i zmiekczajgcymi. Chlorowodorek ranitydyny XXXV
potgczono z dokuzynianem sodu, a produktem ubocznym byt tylko chlorek sodu,
ktéory odmyto za pomocg wody. Produkt — dokuzynian ranitydyny jest
ciemnoczerwong cieczg o temperaturze zeszklenia wynoszacg -12°C.52
Syntezata data poczagtek badaniom nad przeksztatcaniem znanych lekéw
z postaci krystalicznej do postaci cieklej. Pokazata takze mozliwos¢ tgczenia
dwodch czagsteczek aktywnych w nowy sposéb. Analogicznie otrzymano takze
dokuzynian ~ XXXVI  lidokainy ~ XXXVII  oraz ibuprofenian  XXXVIII
didecylodimetyloamoniowy (Rysunek 25).52
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Rysunek 25. Jonowe pochodne lidokainy [Lid] ranitydyny [Ran], ibuprofenu [lbu] oraz
dokuzynianu [Doc].

Kolejnym przyktadem sg pochodne kwasow salicylowego oraz kwasu O-
acetylosalicylowego, znanego pod nazwami aspiryna czy polopiryna.
Otrzymano szereg pochodnych tych kwasow z kationami pochodzgcymi od lekow
o charakterze zasadowym. Otrzymano m. in. pofgczenia z kationami:
benzyloamoniowym (antybakteryjny), tramadolowym (przeciwbdlowy),
lidokainowym (przeciwbdlowy), prokainowym (przeciwbdlowy)  oraz
prokainamidowym (przeciwarytmiczny). Synteza wszystkich wymienionych
potgczen polegata na rozpuszczeniu réwnomolowych ilosci kwasu salicylowego
lub O-acetylosalicylowego oraz zwigzku tworzgcego przeciwjon (wszystkie
posiadajg grupe aminowg) w odpowiednio dobranych rozpuszczalnikach.
Dwa roztwory zostaly zmieszane, a nowe zwigzki powstawaty w prostej reakcji
wymiany kwasu i zasady. Kilka z otrzymanych pochodnych byto ciekte
w temperaturze pokojowej, co takze przetozyto sie na lepszg rozpuszczalno$é
w wodzie. Jest to wazng zaletg, ktéra zmniejsza podraznienie bton Zotgdka przez
kwasy O-acetylosalicylowy i salicylowy. Stabilnos¢ i termin przydatnosci
otrzymanych cieczy jonowych sg poréwnywalne do wyjsciowych substratow.%
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Wiekszos¢ lekéw w postaci cieczy jonowych zostata otrzymana w reakciji
kwasu z zasadg w rozpuszczalniku. Jednak, aby wyeliminowa¢ udziat
rozpuszczalnika w procesie produkgji, niektére substancje, o niskiej temperaturze
topnienia mozna przeksztatcic w ciecze jonowe stapiajac je z odpowiednim
zwigzkiem tworzgcym przeciwjon. W ten sposéb otrzymano szereg pochodnych
lidokainy (Tt 68°C) oraz prokainy (Tt 61°C) z kwasem salicylowym i O-
acetylosalicylowym. Taki sposob syntezy pozwala nie tylko na wyeliminowanie
rozpuszczalnikéw, ale takze podczas syntezy nie powstajg zadne produkty
uboczne moggce zanieczyscic koncowy produkt.®

Nie wszystkie zwigzki aktywne sg fatwo jonizowalne przez proste
oderwanie lub przytgczenie protonu. W takich przypadkach pomocne jest
potgczenie strategii syntezy APl w formie prolekdw oraz cieczy jonowych.
Proleki to zwigzki, ktére sg nieaktywne biologiczne, ale przechodzg w forme
aktywng po przemianach metabolicznych zachodzgcych w organizmie.
Przylagczenie do czagsteczki API grupy, ktéra bedzie tatwo hydrolizowaé
w organizmie zywym moze zmieni¢ nie tylko wtasciwosci fizyczne i chemiczne
czgsteczki, ale takze posta¢ leku podawanemu pacjentowi. Znany powszechnie
paracetamol XXXIX przeksztatcano w tatwo jonizowalne pochodne (Rysunek 26),
aby zmodyfikowa¢ wiasciwosci wyjsciowego zwigzku.54
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Rysunek 26. Modyfikacja struktury API (paracetamolu) w celu nadania zwigzkowi cech
cieczy jonowe;.

W pierwszym etapie grupa fenolowa paracetamolu XXXIX zostaje
zestryfikowana przy uzyciu chlorku chloroacetylu. Nastepnie chlorooctan
paracetamolu w reakcji substytucji nukleofilowej z trzeciorzedowg aming tworzy
s6l amoniowg. Otrzymano w ten sposob pochodne: 1-metyloimidazoliowg XL, 1-
metylopirolidoniowg, pirydyniowg oraz tributylofosfiniowg. W ostatnim etapie
anion chlorkowy jest wymieniony na dokuzynian XXXVI. Tak otrzymane zwigzki
sg cieczami jonowymi cieklymi w temperaturze pokojowej. Sole w postaci
chlorkow posiadajg temperatury topnienia okoto 200°C. Chlorki i dokuzyniany
réznig sie tez rozpuszczalnoscig w wodzie (dla chlorkéw jest wieksza), a co za
tym idzie szybkoscig uwalniania leku do otoczenia. Dokuzyniany pochodnych
paracetamolu hydrolizujg, zaréwno w warunkach katalizy kwasowej, jak
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i zasadowej do postaci APl w ciggu okoto 210 minut.®* W $wietle powyzszego
wydajg sie konieczne dalsze badania nad wprowadzaniem do czgsteczki API
bardziej pozadanych w przemysle farmaceutycznym jonizowalnych grup, takich
jak karboksylowe czy aminowe.

1.8. Inne zastosowania cieczy jonowych
1.8.1. Zastosowanie cieczy jonowych w chemii analitycznej

Unikatowe wiasciwosci cieczy jonowych, wynikajgce z ich budowy,
umozliwiajg szerokie ich zastosowanie w chemii analitycznej. Odpowiednie
modyfikacje struktury omawianych czgsteczek wptywajg na ich oddziatywania,
zarébwno miedzy soba, jak i pomiedzy czagsteczkami zwigzkéw poddawanych
analizie. Ta roznorodnos¢ relacji miedzyczasteczkowych przyczynita sie do
prowadzenia pogtebionych badan nad mozliwosciami zaimplementowania cieczy
jonowych w chromatografii. Odpowiednio dobrane ciecze jonowe charakteryzujg
sie wysokg selektywnoscig wobec réznych grup czasteczek. Pozwala to na ich
wykorzystanie, zaréwno jako medidow ekstrakcyjnych podczas przygotowania
prébek, jak i jako faz stacjonarnych stosowanych podczas samej analizy.5°

Jednym z wazniejszych zastosowan wykorzystujgcych ciecze jonowe
w chemii analitycznej sg techniki mikroekstrakcji. Jedng z takich technik jest
mikroekstrakcja do pojedynczej kropli. Anality izoluje sie za pomocg niewielkiej
objetosci kropli ekstrahenta znajdujgca sie na koncu igly mikrostrzykawki.
Proces ekstrakcji tg technikg mozna prowadzi¢ poprzez bezposrednie zanurzenie
w badanej probce lub w fazie nadpowierzchniowej nad tg prébkg — Rysunek 27.
Po zakonczeniu ekstrakcji kropla rozpuszczalnika wprowadzana jest z powrotem
do strzykawki, a nastepnie desorbuje sie anality z fazy ekstrahujgcej
bezposrednio w dozowniku urzgdzenia kontrolno-pomiarowego.

=)

+—— MIKROSTRZYKAWKA —> |

KROPLA CIECZY
EKSTRAHUJACEJ

l«——  PROBKA

Rysunek 27. Mikroekstrakcja do kropli wedfug fit.
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Zastosowanie cieczy jonowych do mikroekstrakcji niesie ze sobg wiele
korzy$ci. Ze wzgledu na duzg lepkos¢ oraz niskg prezno$¢ par ciecze jonowe
tworzg duze i stabilne krople, ktére nie odparowujg podczas ekstrakcji. Pozwala to
na lepszg ekstrakcje oraz zwigksza dokladno$¢ analizy w poréwnaniu do
organicznych rozpuszczalnikow. Ponadto odpowiedni dobdr kationu oraz anionu
skutkuje wiekszg czutoscig metod analitycznych, tym samym prowadzgc do
obnizenia limitu detekgji tych metod.®”

Wen et. al.® wykorzystali heksafluorofosforan 1-n-butylo-1-metylo-
imidazoliowy [bmim]*[PFes]” XXVII jako rozpuszczalnik do ekstrakcji jondw miedzi
z wody i wybranych produktéw spozywczych. W pierwszym etapie do
analizowanego roztworu dodano dietyloditiokarbaminian sodu, ktéry kompleksuje
jony miedzi. Nastepnie do roztworu wprowadzono krople cieczy jonowej, do ktérej
ekstrahowano kompleks miedzi. Po zakoriczonej ekstrakcji kropla cieczy jonowej
zostata rozcienczona etanolem i poddana analizie spektrofotometrycznej.
Takie przygotowanie prébki pozwolito na znaczgce zwiekszenie odpowiedzi
analizy oraz zwigekszenie czutosci metody poprzez wigkszy odzysk jonéw miedzi
Z prébki w poréwnaniu do ekstrakcji przeprowadzonej do samego rozpuszczalnika
organicznego. (Rysunek 28).58
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Rysunek 28. Czutosc analizy jonéw miedzi w obecnosci cieczy jonowej (-e-) i bez(-e-).%8

Skutecznos$¢ tego ukiadu mikroekstrakcyjnego potwierdzita sie takze
podczas analizy organicznych zwigzkéw manganu w wodzie i benzynie, a takze
kadmu w prébkach ryzu i wody.68-6°

Inng technikg mikroekstrakcyjng jest dyspersyjna mikroekstrakcja
w uktadzie ciecz-ciecz. W tym przypadku ekstrahent wprowadzany jest do prébki
razem ze zwigzkiem utatwiajagcym jego dyspersje. Najczesciej jest to
rozpuszczalnik mieszajgcy sie z fazg wodng oraz ekstrahentem.
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Po zdyspergowaniu mieszanina jest odwirowana, a rozdzielona faza ekstrahenta
pobrana do analizy (Rysunek 29). Rozwigzanie takie pozwala na znaczgce
zmniejszenie objetosci rozpuszczalnika (do rzedu mikrolitrow) przy jednoczesnej
duzej efektywnosci ekstrakcji osigganej dzieki zwiekszeniu powierzchni kontaktu
mikrokropel ekstrahenta z fazg probki.”

nastrzyk

I pobranie
1 -
[———] —_ —_ [———
257
’ \
'@
7 I

nastrzyk rozpuszczalnika
probka dyspersyjnego dyspergowanie odwirowanie
zawierajacego ekstrahent

pobranie
ekstrahentu

Rysunek 29. Technika mikroekstrakciji dyspersyjnej wedfug lit.”°

Yao et al.’”* zmodyfikowali standardowg procedure dyspersyjne;
mikroekstrakcji poprzez tworzenie hydrofobowej cieczy jonowej in situ w probce
badanej. Procedura polega na wprowadzeniu do analizowanej prébki kolejno:

a) roztworu hydrofilowej cieczy jonowej — chlorku 1-n-butylo-1-
metylomorfoliniowego, bez rozpuszczalnika dyspersyjnego

b) nastepnie roztworu z hydrofobowym anionem -
bis(trifluorometanosulfonylo)amidku litu.

Reakcja wymiany pomiedzy solami prowadzi do wytworzenia in situ
hydrofobowej cieczy jonowej - bis(trifluorometanosulfonylo)amidku 1-n-butylo-1-
metylomorfoliniowego. Wiasciwosci  dyspergujgce nowej cieczy jonowej
powodujg, ze powstajgce mikrokrople ekstrahenta sg znacznie mniejsze, a to
pozwala na 4-8 krotnie lepsze wzbogacenie cieczy jonowej analitem.
Badania przeprowadzono ekstrahujgc aromatyczne zwigzki organiczne z uzyciem
cieczy jonowych oraz uzywajgc tradycyjnych metod z zastosowaniem acetonu
jako zwigzku dyspergujgcego.”™
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Poza ekstrakcjami w uktadzie ciecz-ciecz IL znalazty zastosowanie
w ekstrakcji do fazy statej — SPE. Technika ta polega na ekstrakcji analitow
z cieklej probki do ekstrahenta osadzonego na statym  nosniku.
Nastepnie zaadsorbowane zwigzki sg wymywane i poddane analizie (Rysunek
30).7

KONDYCIONOWANIE ZtOZA NANIESIENIE PROBKI PRZEMYWANIE EKSTRAKCIA
3 ml metanol 3 ml woda 100 ml prébki 3 ml wody (pH=2) 3 mlACN
—] C— 1
[ ][ ] [ ]
oJ0 [ ®o®
‘e .‘ o, ® .
gy ..\ e "o
re g @ ® 9
@y enr e
o e o
axa bob
ok H ‘.
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Rysunek 30. Technika SPE wedfug lit.”?

Najczesciej stosowane w technice SPE sg ciecze jonowe modyfikowane
nanoczgstkami tlenku tytanu. Bromek 1-n-heksadecylo-3-metyloimidazoliowy
domieszkowany TiO2 i sorbent 1-(tiazozylazo)-2-naftol uzyto do ekstrakcji jonow
Ni** (Rysunek 31). Ztoze uzyskano poprzez zawieszenie nanoczastek TiO:
w wodnym roztworze [Cismim]*[Br]. Zmiana pH do 10, a nastepnie dodanie
roztworu 1-(tiazozylazo)-2-naftolu i intensywne wymieszanie sktadnikéw
prowadzito do docelowego wypetnienia. Jako materiat odniesienia wykorzystano
TiO2 modyfikowany bromkiem 1-n-heksadecylotrimetyloamoniowym (CTAB),
ktory otrzymano w taki sam sposob. Badaniu na zawarto$¢ niklu poddano m. in..
probki herbaty, maki, skrobi kukurydzianej oraz innych produktéw zbozowych.
Wyniki pomiaréw wykazaly, ze pojemno$¢ ekstrakcyjna niklu dla zloza
modyfikowanego cieczg jonowg jest znacznie wieksza niz dla tego
modyfikowanego klasycznym surfaktantem (630 mg/g dla cieczy jonowej oraz 384
mg/g dla CTAB).”
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Rysunek 31. Nanoczgstki tlenku tytanu modyfikowane [Cismim]*[Br].

Innym typem ztoza wykorzystywanego w technice SPE jest tworzenie
usieciowanych kopolimeréw z cieczami jonowymi na powierzchni nosnika.
Taka modyfikacja znacznie polepsza stabilnos¢ termiczng, odpornosé¢ oraz
wytrzymato$¢ wypetnienia dzieki wykorzystaniu wigzan kowalencyjnych do
potgczenia cieczy jonowych z nosnikiem, ktérym sg widkna krzemionkowe.
Na Rysunku 32 zaprezentowano zmodyfikowane witdkna krzemionkowe
otrzymane w wyniku reakcji fotopolimeryzac;ji inicjowanej swiattem UV monomeru
— chlorku 1-n-heksylo-3-winyloimidazoliowego XLI, ktéry usieciowano dibromkiem
1,8-di(3-winylo-imidazolio)oktanem XL lub dibromkiem 1,12-di(3-
winyloimidazolio)dodekanem XLI1I.74

| | i
*SIPOH —slu—o XLI, XLII lub XLII,
NH4FxHF 16} (CHo=CH)Si(CH,0H)3 0 \ inicjator
| | //
—_— —sli—OH —_— —Sli—O—Si _—

RT, 30 min Q RT, 30 min 0 / UV (254 nm), 2 h
—S|i—OH —sli—o

0]

®/\
XU= SNZON Q N
4 - /\/\/\ Cl inicjator: o

XLIin=8 <) @//\N/(CHZ)H‘N/\\S o

Xtiin=12 Br /=N J "\ Br
Rysunek 32. Modyfikacja wtdkien krzemionkowych cieczami jonowymi.

Tak otrzymane polarne ztoze zostato wykorzystane do ekstrakciji
polarnych zwigzkéw, takich jak alkohole, aldehydy i estry. W poréwnaniu do
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nosnikbw z nieusieciowanymi cieczami jonowymi, usieciowane pochodne
charakteryzujg sie wiekszg stabilnoscig termiczng, nizszymi limitami detekcji oraz
mozliwoscig wielokrotnego uzycia bez utraty swoich wtasciwosci (do 90 razy) co

pozwala na ich wykorzystanie w technikach GC."™

Jak wynika z powyzszego, poza wykorzystaniem w przygotowaniu

prébek, ciecze jonowe znalazty tez zastosowanie jako polarne i srednio polarne
fazy stacjonarne w chromatografii, zaréwno gazowej, jak i cieczowej.
Ciecze jonowe jako wypetnienie kolumn chromatograficznych charakteryzujg sie
duzg stabilnoscig termiczng, a takze wysoka selektywnoscig wobec réznych grup
lotnych zwigzkéw, zawartych w dodatkach smakowych lub zapachowych
w zywnosci.”® Na rynku dostepne sg kolumny do chromatografii gazowej, ktorych
wypetnienie stanowig ciecze jonowe. Kilka modeli komercyjnie dostepnych
kolumn, z klasycznym wypetnieniem oraz takich, ktérych wypetnienie zawiera

ciecze jonowe, zostato przebadane przez grupe Cagliero’” pod katem ich

przydatnosci do rozdzielania substancji smakowych i zapachowych oraz olejkéw
eterycznych. Na Rysunku 33 przedstawiono chromatogramy uzyskane podczas
analizy olejku wetyweriowego, ktéry skfada sie ze ztozonej mieszaniny ponad 200
skfadnikéw; sg to weglowodory, terpeny, alkohole, diole, ketony i kwasy
organiczne.”® Charakterystyka olejkow eterycznych pozwala okresli¢ jako$¢ oraz
pochodzenie wyrobu. Analize przeprowadzono na kolumnach: trzech

konwencjonalnych — SE-52, OV-1701, PEG oraz czterech wypetnionych cieczami

jonowymi o rdéznej polarnosci: SLB-IL59  (wypetniong  bis(trifluoro-
metanosulfonylo)imidkiem 1,12-di(tripropylofosfonio)dodekanowym), SLB-IL60

(wypetnie jak IL59), SLB-IL61 (wypetniong bis(trifluorometanosulfonylo)imidkiem

oraz trifluorometanosulfonianem 1,12-di(trifenylofosfonio)dodekanowym), SLB-
IL82 (wypetniong bis(trifluorometanosulfonylo)imidkiem 1,12-di(2,3-dimetylo-

imidazoliowo)dodekanowym) wyprodukowanych przez firme Supelco.
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Rysunek 33. Chromatogramy dla olejku wetyweriowego wykonane na réznych kolumnach

chromatograficznych A —z wypetnieniem klasycznym, B — z wypetnieniem zawierajgcym
I
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Analiza uzyskanych chromatogramow wykazata, ze kolumna IL60
pozwala na wyrdznienie 127 sygnatéw, ktére sg dobrze rozdzielone na
poszczegolne grupy zwigzkéw i mozliwe do identyfikacji za pomocg sprzezonej
spektrometrii mas. Duzg selektywnoscig wobec grup zwigzkéw wykazata sie
takze kolumna IL59, jednakze rozdzielono tylko 97 zwigzkdw.
Tradycyjne kolumny pozwalajg na identyfikacje 81-94 indywidudw, jednak
separacja ha poszczegolne grupy zwigzkéw chemicznych nie jest zbyt dobra.
Jednym z minuséw kolumn wypetnionych cieczami jonowymi jest to, ze nie sg
catkowicie obojetne w warunkach analizy jak tradycyjne wypetnienia, jednakze
producenci caly czas pracujg nad ulepszaniem ich wtasciwosci.””

Podobnie jak w chromatografii gazowej, ciecze jonowe znalazly takze
zastosowanie jako fazy stacjonarne w chromatografii cieczowej. W zaleznosci od
budowy cieczy jonowej fazy te charakteryzujg sie unikatowymi oddziatywaniami
z analitami, a mianowicie: dyspersyjnymi, T1-11 oraz jon-dipol pozwalajgcymi na
uzyskanie bardzo wysokiej selektywnosci w poréwnaniu z tradycyjnymi
wypetnieniami. Przykladem jest modyfikacja powierzchni wypetnienia bromkiem
1-allilo-3-n-butyloimidazoliowym stosowanym do rozdzielania
wielopierscieniowych zwigzkéw aromatycznych w chromatografii jonowej.”
Ciecze jonowe w chromatografii cieczowej sg stosowanie nie tylko jako fazy
stacjonarne, ale takze jako dodatki do fazy ruchomej. Ciecze jonowe zawierajgce
w swojej strukturze chiralne aniony pochodzgce z aminokwaséw zostaty
przebadane jako dodatki polepszajgce rozdziat chromatograficzny zwigzkéw
optycznie czynnych, m.in. ofloksacyny XLIV.”® Analize przeprowadzono uzywajac
kolumny z wypetnieniem Cis, a fazg ruchomg byta mieszanina wody i metanolu.
Dodatkami do fazy ruchomej byt siarczan miedzi oraz L-leucyna jako odniesienie
lub ciecze jonowe — achiralne: [emim]*[Br]", [omim]*[Br], [hmim]*[Br]-, [omim]*[Br]
, [bmim]*[CI], [bmim]*[BF4]5 oraz chiralne: [bmim]*[L-Ala], [bmim]*[L-Val],
[bmim]*[L-Leu]’, [omim]*[L-Phe], [emim]*[L-Leu], [hmim]*[L-Leu], [omim]*[L-Leu]
. Najlepsze rezultaty odnotowano dla IL — [bmim]*[L-Leu], ktérej dodatek pozwolit
na uzyskanie najlepszych wspoétczynnikéw podziatu miedzy enancjomerami
ofloksacyny, zaréwno w postaci izolowanej, jak i w postaci tabletek czy kropli do
oczu.™
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Rysunek 34. Proponowany mechanizm oddziatywan podczas rozdzielania enancjomeréw
ofloksacyny z uzyciem IL za pomocg chromatografii cieczowej.

1.8.2. Ciecze jonowe w rolnictwie

Wzmozona uprawa ros$lin czesto prowadzi do narazenia plonéw na
szkodliwe czynniki, takie jak patogeny, insekty, inne szkodniki oraz warunki
klimatyczne. Agrochemia stara sie dostarczy¢ rozwigzania, ktére pozwolg na
skuteczng walke ze szkodliwymi czynnikami, a tym samym zwiekszenie
wydajnosci plonéw. Jednakze wiekszo$¢ srodkdéw chemicznych uzywanych
w rolnictwie, takich jak pestycydy czy herbicydy, ma wiele dziatan ubocznych
iuzywane w nadmiarze moga wyrzadzi¢ wiecej szkoéd niz  korzysci.
Dlatego konieczne jest opracowanie nowych, bezpiecznych i wydajnie
dziatajgcych zwigzkéw do ochrony roslin. Dlatego podobnie jak w przemysle
farmaceutycznym, ciecze jonowe znalazty zastosowanie w agrochemii jako srodki
bakteriobdjcze, fungicydy, herbicydy, stymulanty wzrostu roslin czy srodki
ochrony drewna.®

Tak jak juz niejednokrotnie nadmieniatem, ze wzgledu na bardzo duze
mozliwosci zmiany budowy kationu i anionu w cieczach jonowych mozliwe jest
taczenie dwoch czgsteczek o réoznym charakterze i dziataniu, np. zwigzku
bakteriobdjczego oraz herbicydu. Idea takiego potgczenia zaktada, ze powstajgcy
zwigzek jonowy zachowa aktywnos¢ biologiczng substratow, a ponadto moze
wystgpi¢ synergizm w ich dziataniu. Przyktadem mogg by¢é zwigzki, ktore
powstaty z potgczenia anionu pochodzacego od herbicydéw — kwasu 3,6-dichloro-

2-metoksy-benzoesowego XLV lub (R,S)-2-(4-chloro-2-
metylofenoksy)propionowego XLVI oraz hydrofobowego czynnika
bakteriobdjczego — kationow N,N-dialkilo-N,N-dimetyloamoniowych  XLVII

o0 réznej dtugosci tancucha weglowego (Rysunek 35).
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Rysunek 35. Ciecze jonowe o wtasciwosciach bakteriobojczych i herbicydu.

Najwiekszg aktywnos¢ bakteriobdjczg przeciw bakteriom glebowym
szczepu Pseudomonas putida wykazaty ciecze jonowe posiadajgce kation N,N-
dimetyo-N,N-dioktyloamoniowy (XLVII, n=7). Diugo$¢ tahncucha wptywa na
hydrofobowos$¢ czagsteczki co koreluje z toksycznoscig cieczy jonowej wzgledem
drobnoustrojéw. tancuchy weglowodorowe akumulujg sie w btonie komérkowe;j
bakterii powodujac jej dezintegracje. Zwigzki posiadajgce diuzsze ftancuchy
(powyzej 8 atomdéw wegla) majg ograniczong biodostepnos¢ przez co ich
dziatanie bakteriobdjcze jest fragmentaryczne. Otrzymane ciecze jonowe nie
stracity swoich wiasciwo$ci jako herbicydy i sg one poréwnywalne do wyjsciowych
czgsteczek kwasow 3,6-dichloro-2-metoksybenzoesowego oraz (R,S)-2-(4-
chloro-2-metylofenoksy)propionowego. 8!

Jednakze w odréznieniu od krélestwa zwierzat to nie infekcje bakteryjne,
a grzybicze stanowig najpowazniejsze zagrozenie dla roslin ze wzgledu na
rosngcy problem opornosci wielolekowej na aktualnie stosowane fungicydy.
Dlatego  wtasnie  wazne jest odkrywanie  nowych,  skutecznych
i wyspecjalizowanych zwigzkéw do walki z infekcjami grzybiczymi w rolnictwie.
Wydaje sie, ze ciecze jonowe mogg by¢é w tym pomocne.
Pierwszymi otrzymanymi cieczami jonowymi o] wiasciwosciach
przeciwgrzybowych byly heksafluorofosforany N-alkilowanych pochodnych
mikonazolu.?? Od tego czasu ukazaly sie kolejne publikacje dotyczace
przeciwgrzybowych cieczy jonowych.®® Jako fungicydéw uzywa sie, zaréwno
zwigzkoéw typowo stosowanych jako ciecze jonowe (pochodne imidazoliowe), jak
i znane fungicydy, do ktérych wprowadzono funkcje kationowa. Petny mechanizm
dziatania cieczy jonowych na organizmy grzybowe nie jest do konca poznany,
jednakze prawdopodobnie wigze sie z zaktéceniem integralnosci dwuwarstwy
lipidowej lub struktur $ciany komoérkowej grzyba.®* Jedng z otrzymanych grup
cieczy jonowych do walki z patogennymi grzybami sg zjonizowane estry alkilowe
o diugich tancuchach kwasoéw imidazoliowo- XLVIII oraz pirydyniowooctowych
XLIX (Rysunek 36).84
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Rysunek 36. Ciecze jonowe posiadajgce ugrupowanie estrowe.

Modyfikacja klasycznych imidazoliowych cieczy jonowych poprzez
dodanie ugrupowania estrowego spowodowata zwiekszenie efektywnosci
adsorpcji oraz znaczace obnizenie krytycznego stezenia micelizacji i napiecia
powierzchniowego w poréwnaniu z imidazoliowymi cieczami jonowymi o tej samej
dlugosci fancucha nieposiadajgcymi grupy estrowej. Obecnos$é grupy estrowej
powoduje obnizenie temperatury rozktadu cieczy jonowych (210-228°C dla
pochodnych imidazolu i 158-162°C dla pochodnych pirydyniowych przy
temperaturach 2260°C dla niesfunkcjonalizowanych cieczy jonowych).
Estrowe ciecze jonowe o fancuchach bocznych pochodzacy od 1-oktanolu
i dluzszych alkoholi wykazujg aktywnos¢, zaréwno przeciwgrzybiczng, jak
i przeciwbakteryjng. Charakterystyczne jest to, ze aktywnos$¢ biologiczna
wzrastata wraz z dlugoscig fancucha i jest najwieksza dla pochodnej 1-
dodekanolu. Na aktywnos$¢ biologiczng tych zwigzkéw ma wpltyw wiele
wiasciwosci fizykochemicznych, takich jak hydrofobowos$¢, adsorpcja, CMC oraz
rozpuszczalnos¢ w wodzie, ktora jest gtownym czynnikiem limitujgcym.
Informacje te mogg by¢ przydatne przy projektowaniu kolejnych grup zwigzkéw
biologicznie czynnych.8®

Jednym z pierwszych doniesieh o potencjalnym zastosowaniu znanych
zwigzkéw przeciwgrzybowych w formie cieczy jonowych do ochrony roslin zostato
opublikowane przez grupe Bica.® Otrzymali oni zwigzki, ktorych kation pochodzi
od sprotowanego tiabendazolu L lub enilkonazolu LI — uzywanych przeciwko
chorobom bulw ziemniaka wywotanymi patogennymi grzybami (Rysunek 37).
Natomiast przeciwjonem jest anion dokuzynianu XXXVIII - zwigzek
antybakteryjny, kiory ponadto posiada wiasciwosci obnizajgce napiecie
powierzchniowe. Otrzymane zwigzki majg charakter hydrofobowy, co znaczgco
zwieksza ich odporno$¢ na wymywanie z gleby, np. podczas deszczu.
Stwierdzono, ze te substancje dziatajg przeciwko dziesieciu szczepom grzybow
wywotujgcych choroby ziemniakow.8
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Rysunek 37. Ciecze jonowe otrzymane ze znanych fungicydéw.

Oprocz substancji o charakterze IL uzywanych bezposrednio do walki ze
szkodnikami roslin znane sg takze zwigzki indukujgce nabytg odpornosc
systemiczng (SAR) — zapewniajgcg odporno$¢ przeciw  szkodliwym
mikroorganizmom. Do zwigzkéw takich nalezg m.in. kwas salicylowy, kwas
piperydyno-2-karboksylowy czy kwas azelainowy. Kukawka et al.®¢ zaprojektowali
oraz otrzymali ciecze jonowe, w ktoérych anion pochodzit od zwigzkéw
indukujgcych SAR, a kationem byta cholina LIl — wazny sktadnik odzywczy
organizmow zywych, biorgcy udziat w biosyntezie fosfolipidow. Ciecze jonowe
zawierajgce jako kation choline charakteryzujg sie niskg toksycznoscig i dobrg
biodegradowalnoscia, dlatego moga okaza¢ sie dobrg alternatywg dla
toksycznych $rodkéw ochrony roslin. Tak otrzymane ciecze jonowe
charakteryzujg sie takze znacznie obnizong fitotoksycznoscig w poréwnaniu do
wyjsciowych zwigzkéw. Kilka przyktadow zwigzkéw o najlepszym dziataniu
indukujgcym SAR zostato pokazane na Rysunku 38.87
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Rysunek 38. Inhibitory nabytej odpornosci systemicznej w postaci cieczy jonowych.

Zastosowanie cieczy jonowych jako srodkéw ochrony roslin niewatpliwie
niesie ze sobg wiele korzysci, jednakze zanim zostang one wprowadzone do
szerszego uzytku nalezy dobrze przebadaé¢ ich mozliwg toksycznosc,
biodegradowalnos¢ oraz wptyw na Srodowisko naturalne. Nowoczesne srodki
ochrony roslin powinny charakteryzowac sie duzg skutecznoscig i jednoczesnie
by¢ przyjazne dla otoczenia. Nalezy takze zweryfikowa¢ czy przy dziataniu
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przeciw odpowiednim patogenom zwigzki te nie wykazujg takze szkodliwego
dziatania na inne organizmy zywe, takze na rosliny, ktére majg chronic.

1.9. Wielokationowe ciecze jonowe

Zainteresowanie cieczami jonowymi posiadajgcymi wiecej niz jedno
centrum kationowe sg naturalnym nastepstwem powstania monokationowych
cieczy jonowych. Podobnie jak dla klasycznych cieczy jonowych, wielokationowe
ciecze jonowe posiadajg bardzo duzy potencjat wynikajacy z mozliwosci
modyfikacji ich budowy. Zmienia¢ mozna nie tylko otoczenie samego kationu, ale
tez elementy tgczgce dodatnio natadowane centra. Ponadto wielokationowe
ciecze jonowe mogg by¢ symetryczne lub niesymetryczne, czyli w jednej
czgsteczce sg dwa rézne kationy i/lub aniony. Daje to szerokie mozliwosci
zastosowania ich w chemii supramolekularnej czy w chemii materiatow.®

W celu porédwnania wiasciwosci termicznych symetrycznych IL,
zsyntezowano szereg dwukationowych cieczy jonowych LIl réznigcych sie
dlugoscig tancucha tgczgcego czesci kationowe, fancuchami bocznymi oraz
anionami (Rysunek 39).88

2x®
= — R = Me, n-Bu, Bzl
R/N/j,\\l@) @,\E\N\R X = Br, BF4, PFg TfoN
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Rysunek 39. Dwukationowe ciecze jonowe — pochodne imidazolu.

Badania termograwimetryczne otrzymanych cieczy jonowych wykazaty,
ze wiekszos¢ dwukationowych IL jest stabilna w temperaturach powyzej 300°C,
a niektore z nich — nawet powyzej 400°C, co jest bardzo dobrym wynikiem, jesli
porowna¢ go z wiekszoscig zwigzkéw organicznych. Najwyzszg stabilnoscig
wykazywaly sie ciecze jonowe zawierajgce anion bis(trifluorometano-
sulfonylo)imidkowy, a takze te, ktére zawieraly w swojej strukturze najdiuzsze
tancuchy weglowodorowe taczace pierscienie imidazoliowe oraz grupy boczne
o duzej ilosci grup metylenowych.88

W ramach badan nad temperaturg topnienia dwukationowych cieczy
jonowych wykazano nastepujgce prawidtowosci: wydtuzanie fancucha tgczgcego
pierscienie  imidazoliowe powoduje obnizanie temperatury topnienia.
Podobnie wptywa na temperature topnienia cieczy jonowych tego typu
zwiekszanie dtugosci bocznego tahcucha weglowodorowego. Moze to byc¢
zwigzane ze zwiekszajgcg sie wraz z diugosciami tancuchdéw polimorficznosciag
i wiekszg liczbg stanéw konformacyjnych. Duzg role w determinowaniu

| 47


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

temperatury topnienia odgrywa rodzaj anionu. Wptyw rodzaju anionu na
temperature topnienia mozna uszeregowac¢ w nastepujgcy sposéb:

[Tf2N] (najnizsze temperatury topnienia) < [BF4] < [PFe]" < [Br]".%°

Oprocz weglowodorowych tgcznikéw alkilowych zbadano takze wptyw
perfluorowanych fgcznikéw alkilowych oraz arylowych na wifa$ciwosci
dwukationowych cieczy jonowych. W tym celu otrzymano ciecze jonowe
analogiczne do przedstawionych powyzej, jednakze posiadajgcych perfluorowane
taczniki propylowe, n-butylowe i posiadajgce pierscienie aromatyczne.
Obecnos¢ atoméw fluoru znaczgco zmienita wiasciwosci cieczy jonowych.
Ich charakter zmienit sie na bardziej hydrofobowy, dzieki czemu zwiekszyta sie
rozpuszczalnos¢ w niepolarnych rozpuszczalnikach, takich jak toluen.
Zmianie ulegly takze lepkos¢ i gestos¢ zwigzkow, jest ona znacznie wieksza dla
fluorowanych pochodnych niz dla alkilowych. Zwiekszyta sie takze stabilnosc
termiczna fluorowanych cieczy jonowych (nawet do 439°C) oraz ich temperatury
topnienia, zwtaszcza dla pochodnych zawierajgcych perfluorowany pierscien
aromatyczny.%°

Coraz wiekszym zainteresowaniem cieszg sie dwukationowe ciecze
jonowe posiadajgce w swojej budowie jony metali, gldwnie ze wzgledu na swoje
witasciwosci magnetyczne oraz katalityczne. Brown et al.®' otrzymali szereg
cieczy jonowych sktadajgcych sie z symetrycznego kationu zawierajgcego grupy
N-n-butyloimidazoliowe potgczone tgcznikiem etylowym, a przeciwjonami byly
aniony: bromkowy, tetrachlorozelazowy LIV (Rysunek 40) oraz dokuzynian
XXXVIII (Rysunek 37). Ciecze jonowe majgce wiecej niz jedno centrum kationowe
posiadajg dodatkowg mozliwos¢ modyfikacji budowy, a takze wilasciwosci
poprzez zmiane stosunku anionéw. Z tego powodu otrzymano réwniez pochodne
0 réznym sktadzie molowym anionéw: 2 mole bromku, 2 mole dokuzynianu, 2
mole tetrachlorozelazianu oraz ciecz jonowg zawierajgcg mieszanine 1 mola
dokuzynianu i 1 mola tetrachlorozelazianu na jeden mol dikationu. Ciecze jonowe
posiadajgce dwa takie same aniony w swojej strukturze wykazujg temperatury
topnienia powyzej 50°C, a analogiczna ciecz jonowa o réznych anionach
charakteryzuje sie temperaturg topnienia ponizej -25°C. Lepkos$¢ mieszanej
pochodnej byta posrednia miedzy dokuzynianowg a tetrachlorozelazowa cieczg
jonowg. Obie ciecze jonowe zawierajgce w swojej strukturze atomy zelaza
posiadajg moment magnetyczny podobny do innych pochodnych tego metalu.
Potgczenie organicznego kationu i anionu zawierajgcego atom metalu pozwala
na otrzymanie catej gamy zwigzkdbw o pozadanych wtasciwosciach
fizykochemicznych, takich jak lepkos¢, hydrofobowos¢ i rozpuszczalnos$c¢, ktore
zachowujg jednoczes$nie swoje magnetyczne wtasciwosci.*
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Rysunek 40. Ciecz jonowa o wfasciwosciach magnetycznych.

Z drugiej strony, Payanga et al.®? otrzymali serie dwukationowych cieczy
jonowych o réznych centrach kationowych. Zsyntezowali 21 cieczy jonowych
zbudowanych z tych samych lub réznych kationéw umieszczonych na koncach
piecioweglowego taricucha alkilowego m. in. takie niesymetryczne dikationy, jak
trimetyloamoniowo-pirolidyniowy LV, trimetyloamoniowo-tripropylofosfoniowy
LVI, trimetyloamoniowo-imidazoliowy LVII, trimetyloamoniowo-pirydyniowy LVIII
(Rysunek 41). Jako przeciwjony wykorzystano klasyczne nieorganiczne aniony:
[TfOT, [Br], [PFe], [BF4] oraz [Tf2N].%2
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Rysunek 41. Niesymetryczne kationy.

Jak wspomniano wczesniej, im mniej symetryczna jest czgsteczka
kationu tym nizsza powinna by¢ temperatura topnienia cieczy jonowej.
Badania wtasciwosci fizykochemicznych symetrycznych i niesymetrycznych
cieczy jonowych zawierajgcych ten sam anion potwierdzity te hipoteze.
Warto$ci temperatur topnienia dla asymetrycznych cieczy jonowych wahaty sie
miedzy -65°C a 45°C, a dla symetrycznych miedzy 36°C a 156°C.
Oproécz obnizenia temperatur topnienia niesymetrycznych cieczy jonowych
zanotowano takze obnizenie wartosci ich gestosci.®?

Zdecydowanie rzadziej opisywane sag trojkationowe ciecze jonowe.
W 2007 roku opisano imidazoliowe LIX i pirydyniowe LX ciecze jonowe
z facznikiem pochodzgcym z czagsteczki gliceryny (Rysunek 42).%3

| 49


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Py
Py

>®
@
/<=
_—
X
N/

z
z

@

@

A° oJ A° o) A
RB7>N"o X ﬁ/\oﬁ)
N 0 @ 0
W © R W ® A°
N

/
pel

N A
g
¥ \
R

LIX LX
R= -CH3y -C8H17‘ -CH2Ph, -CH=CH2
A= ClI, Tf,N, BF4

Rysunek 42. Tréjkationowe ciecze jonowe.

Pochodne tego typu charakteryzujg sie wysokg lepkoscig i obnizong
stabilnoscig termiczng (ok. 200°C), wynikajgcg z obecnosci atoméw tlenu
w czgsteczce. Wysoka lepkosé tréjkationowych cieczy jonowych wplywa takze na
obnizong przewodnos$¢ w poréwnaniu z monokationowymi zwigzkami. W wyzszej
temperaturze charakteryzujg sie one napieciem poréwnywalnym do baterii (3,5
V).® Ponadto otrzymano serie 28 trojkationowych cieczy jonowych
0 zréznicowanych tgcznikach, m. in. typu aromatycznego czy trialkilowego
i pomierzono ich gestosci oraz lepkosci.’* Pomiary gestosci wykazaty wptyw
budowy fgcznika na te wiasciwosé cieczy jonowych. Stwierdzono, ze im bardziej
jest sztywna struktura tgcznika, tym gesto$¢ cieczy jonowej jest wyzsza.
Najwyzszymi wartosciami (1,69 g/cm®) charakteryzujg sie ciecze jonowe
z tgcznikiem mezytylenowym LXI, natomiast najnizsze wartosci posiadaty
zwigzki, w ktorych facznik pochodzit od trialkiloaminy LXII (1,20 g/cm?®) (Rysunek
43). Ponadto pomierzono lepkosci tréjkationowych cieczy jonowych. Okazato sie,
ze sg one znacznie wieksze niz dla odpowiednich mono- i dikationowych
zwigzkéw, co pozwala wnioskowaé, ze mogltyby znalezé zastosowanie jako
wypefnienia kolumn chromatograficznych ze wzgledu na utrudnione wymywanie
z kolumny.%
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Rysunek 43. Przyktady tgcznikow trojkationowych cieczy jonowych o réznej sztywnosci
tacznika.

Poniewaz ciecze jonowe sg zwigzkami wykazujgcymi znikomg preznosc
par oraz znaczng stabilno$¢ termiczng, to znalazty zastosowanie w syntezach
prowadzonych w wysokich temperaturach. Wiekszos¢ monokationowych cieczy
jonowych jest stabilna termicznie jedynie do 200°C,% jednak pojawienie sie
nowych, dwukationowych potgczen rozszerzyto ten zakres nawet do 350-400°C.
Przyktadowymi dwukationowymi cieczami jonowymi o wysokiej stabilnosci
termicznej sg zwigzki, ktérych kationy sg zbudowane z dwdch pierscieni
imidazoliowych potaczonych farncuchem weglowodorowym LXIII (Rysunek 44).%6
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Rysunek 44. Dwukationowa ciecz jonowa zbudowana na bazie pierScienia
imidazoliowego.

Pierwszg zbadang reakcjg prowadzong w dwukationowej cieczy jonowej
LXII byt proces izomeryzacji karwonu LXIV do karwakrolu LXV (Rysunek 45).%7
Wydajnosci reakcji izomeryzacji prowadzonej w cieczach jonowych z tarncuchem
n-butylowym oraz etylowym wynosity odpowiednio 43% oraz 52%. Gdy te sama
reakcje przeprowadzono w temperaturze wyzszej o 50°C, tzn. w 300°C, ale
w znacznie krotszym czasie (30 minut), to zwiekszyta sie, zaréwno szybkos¢
reakcji, jak i jej wydajnos¢. Dla cieczy z tancuchem n-butylowym wydajnosé
wzrosta do 68%, a z tancuchem etylowym do 58%. W poréwnaniu
z konwencjonalng metodg Straussa produkgji karwakrolu, prowadzong w wodzie
w temperaturze 250°C w reaktorach cisnieniowych (ze wzgledu na wrzenie wody
w temperaturze 100°C) wydajnosci te bylty wyzsze — 95%, ale rekompensata
prowadzenia reakcji w cieczy jonowej jest wyeliminowanie konieczno$ci pracy
pod zwigkszonym cignieniem, a to podnosi bezpieczenstwo procesu.®’
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250°C, 4 h

LXIV LXV
Rysunek 45. Reakcja izomeryzacji karwonu do karwakrolu.

Te same dwukationowe ciecze jonowe LXIII wykorzystano jako
rozpuszczalniki w reakcji przegrupowania Claisena eteru allilowo-fenylowego
LXVI (Rysunek 46).°” Proces prowadzono przez 10 minut w 250°C.
Zwiekszanie temperatury i czasu prowadzenia reakcji powodowato powstawanie
produktéw ubocznych. Uzyskane wydajnosci dla cieczy z ftancuchem etylowym
wynosity 75%, a dla cieczy z tancuchem n-butylowym wyniosta 63%.°”

O\/\ LXI1l OH
—_—
250°C, 10 min N

LXVI
Rysunek 46. Przegrupowanie Claisena eteru allilowo-fenylowego.

Po przeprowadzeniu reakcji ciecze jonowe zostaly zregenerowane
i wykorzystane do kolejnych reakcji z minimalnymi spadkami wydajnosci.
Jedyng zmiang bylo ciemnienie cieczy jonowych spowodowane ditugotrwatg
ekspozycjg na wysokg temperature, jednak nie miato to wplywu na przebieg
reakcji.%’

Ciecze jonowe znalazty takze zastosowanie jako przyjazne $srodowisku
katalizatory do  produkgc;ji biopaliw dla  silnikbw  typu  diesel.
Wykorzystanymi cieczami byty wodorosiarczany (VI) N,N,N’,N’-tetrametylo-N,N’-
di(3-sulfononylo- propylo)alkilodiamoniowe LXVII o tancuchach alkilowych:
etylowym, n-propylowym oraz n-heksylowym (Rysunek 47).%¢

Hso; \| |, HsOP
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LXVII n=2,3,6

Rysunek 47. Przyktadowy katalizator o strukturze cieczy jonowej wykorzystywany
do produkciji biopaliwa dieslowego.

Produkcja biopaliwa do silnikow typu diesel polega na reakcji estryfikacji
kwasow ttuszczowych. Do reaktora wprowadza sie wolne dtugotancuchowe
kwasy tluszczowe pochodzenia roslinnego, maltoczgsteczkowe alkohole,
najczesciej metanol oraz katalizator — wyZzej wymienione ciecze jonowe.
Powstaty dwufazowy ukiad — ciecz jonowa nie miesza sie z pozostatymi
sktadnikami, zostaje podgrzany do 70°C - tworzy sie jedna faza.
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Reakcja prowadzona jest przez 6 godzin. Po zakonczeniu reakcji mieszanine
pozostawia sie do ochtodzenia i rozdzielenia faz. Katalizator po oddzieleniu
zostaje zregenerowany i wykorzystany ponownie. Po 6-krotnej regeneracji
wydajnos¢ procesu spadta jedynie o 3%. Wydajnos$¢é produkcji biopaliwa wynosi
93-96%, co jest bardzo dobrym wynikiem biorgc pod uwage krétki czas trwania
i niskg temperature prowadzenia procesu. Bardzo waznym czynnikiem
prosrodowiskowym jest mozliwos¢ wielokrotnej regeneracji katalizatora.%®

Ciecze jonowe znalazly takze zastosowanie w procesach separacyjnych.
Pierwszym przyktadem jest oddzielanie ditlenku wegla od azotu i metanu za
pomocg membran wspomaganych dwukationowymi cieczami jonowymi.®
Oddzielenie ditlenku wegla od gazoéw odlotowych jest wazne ze wzgledu na
zwiekszajgcy sie efekt cieplarniany oraz korozyjne wiasciwosci tego gazu.
Dotychczas stosowanymi metodami separacji byta absorpcja do fazy ciektej lub
adsorpcja przez wysoce porowate materiaty.’°®© W nowej metodzie ciecze jonowe
zostaly osadzone na porowatych ptytkach z dezaktywowanego tlenku glinu.
Zastosowanymi do tego celu byly morfoliniowe LXVIII, imidazoliowe,
piperydyniowe oraz pirolidyniowe monokationowe ciecze jonowe z fancuchem
pochodzagcym od glikolu trietylowego oraz ich dwukationowe analogi LXIX;
przeciwjonami byty aniony tosylanowe (Rysunek 48).1%
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Rysunek 48. ‘Morfoliniowa’ ciecz jonowa i jej dwukationowy odpowiednik.

Pomierzono selektywnos¢ separacji CO2 od N2 oraz CO2 od CH4 przy
zastosowaniu tlenku glinu z osadzonymi na nim IL. Selektywnosci osiagniete
przez dwukationowe ciecze jonowe byly do dwéch razy wyzsze niz dla
odpowiadajgcych im monokationowych cieczy. Najwyzszg selektywnoscig
charakteryzuje sie dwukationowa ciecz jonowa zbudowana na podstawie kationu
morfoliniowego LXIX i wynosi 34,7 dla CO2/N2 oraz 31,8 dla CO2/CHa.
Monokationowa ciecz jonowa osiggneta selektywno$¢ odpowiednio 17,6 oraz
14,2. Bazujgc na obliczeniach réznicy w interakcji miedzy ditlenkiem wegla
a monokationowymi oraz dwukationowymi cieczami jonowymi sformutowano dwie
hipotezy ttumaczace opisang sytuacje. Pierwszg przyczyng jest zmniejszenie
przepuszczalnosci gazow o charakterze obojetnym: azotu oraz metanu przez
warstwe cieczy jonowej ze wzgledu na mniej korzystne interakcje z tymi gazami,
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podczas gdy przepuszczalnosé ditlenku wegla nie jest redukowana w tak duzym
stopniu. Drugim opisanym powodem jest zwigekszenie liczby miejsc oddziatywan
czgsteczek ditlenku wegla w dwukationowych w poréwnaniu z monokationowymi
cieczami jonowymi. 10t

Dwukationowe ciecze jonowe prébowano takze zastosowaé w procesach
usuwania fenolu z wody. Fenol jest ucigzliwym zanieczyszczeniem, pochodzgcym
gtéwnie ze Sciekéw przemystu farmaceutycznego. Do badan wykorzystano N-
metyloimidazoliowe dwukationowe ciecze jonowe, w ktorych tgcznikiem jest
alkilowy tahcuch o dlugosci od 1 do 12 atomdéw wegla; anionem byt jon
bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowy. Wyniki ekstrakcji 1% roztworu fenolu
w wodzie za pomocg cieczy jonowej trwajgcej 1 godzine w temperaturze
pokojowej wskazujg, ze jest to efektywniejsza metoda usuwania fenolu ze
srodowiska wodnego anizeli stosowane obecnie. Zawartos¢ fenolu w wodzie
mierzono za pomocg HPLC. Wspdtczynniki podziatu fenolu pomiedzy ciecz
jonowg i wode dla cieczy jonowych o réznej dlugosci tancucha byly niemalze
identyczne i zawieraty sie w przedziale 16,7-17,5. Jest to znacznie wyzszy wynik
niz dla ekstrakcji standardowymi rozpuszczalnikami, na przyktad benzenem —
2,9.192 Nalezy zauwazyé, ze dlugos$c¢ tancucha nie ma znaczgcego wplywu na
wielkos¢ wspotczynnika podziatu, jednak duzy wplyw moze mie¢ rodzaj
zastosowanego anionu.%

Dwukationowe ciecze jonowe mogg takze znalez¢ zastosowanie jako
nowe fazy stacjonarne w chromatografii gazowej. W celu uzyskania nowych
wilasciwosci  separacyjnych zsyntezowano ciecze jonowe zawierajgce
jednoczesnie hydrofobowe i hydrofilowe aniony. Synteze rozpoczeto od
przytgczenia 1,3-dibromopropanu do czasteczki pirydyny LXX. Kolejnym etapem
byta wymiana anionu bromkowego soli LXXlI na hydrofobowy anion:
heksafluorofosforanowy lub [Tf2N]". Do powstatej monokationowej cieczy jonowej
LXXIl  wprowadzano trzeciorzedowy zwigzek azotu: 1-metyloimidazol,
trietyloamine, 1-metylopiperydyne Ilub 1-metylopirolidyne, aby otrzymaé
dwukationowg ciecz jonowg LXXIIl. Przyktadowa synteza zostata pokazana na
Rysunku 49.1%
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Rysunek 49. Synteza niesymetrycznej cieczy jonowej o dwoch réznych anionach.
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Stabilno$¢ termiczna tak otrzymanych cieczy jonowych jest nizsza
w poréwnaniu z tymi, w ktorych wymieniono wszystkie aniony bromkowe na inne.
Ulegaja one rozktadowi w okoto 250-300°C, jednak sg to wyzsze temperatury niz
dla soli dibromkowych. Moze to by¢é zwigzane z nukleofilowoscig anionu
bromkowego, ktéra obniza stabilnos¢ kationu. Temperatury topnienia zwigzkéw
réznig sie w zaleznosci od rodzaju uzytego anionu. Maly i symetryczny anion
bromkowy powoduje duze uporzgdkowanie czgsteczek w strukturze, co skutkuje
wysokimi temperaturami topnienia. Natomiast anion [Tf2N]- moze przyjmowac
kilka uprzywilejowanych konformacji, dlatego tworzy bardziej nieuporzgdkowane
struktury, a ciecze jonowe zawierajgce taki jon czesto sg ciekle w temperaturze
pokojowej.’®* Na temperature topnienia wplyw ma takze rodzaj kationu.
Obecnos¢ w zwigzku ‘mniejszego’ kationu imidazoliowego skutkuje wigkszym
obnizeniem temperatury topnienia niz w przypadku ‘wigkszego’ kationu 1-
metylopiperydyniowego. Wszystkie zsyntezowane heteroanionowe ciecze
jonowe wykazujg rozpuszczalnosé tylko w silnie polarnych rozpuszczalnikach
takich, jak: woda, metanol czy etanol. Nalezy zauwazy¢, ze ciecze jonowe
posiadajgce tylko aniony [Tf2N] oraz [PFe]” rozpuszczaja sie tylko w niepolarnych
rozpuszczalnikach.'% Z powyzszego wynika, ze anion bromkowy ma bardzo silny
wplyw na wiasciwosci cieczy jonowych. Otrzymane ciecze jonowe zostaty
poddane badaniom nad mozliwoscig ich zastosowania w chromatografii gazowej
oraz ekstrakcji z fazy statej, jednak wyniki nie zostaty do tej chwili
opublikowane.%

Kolejnym ciekawym zastosowaniem jest wykorzystanie dwukationowych
cieczy jonowych do tworzenia supramolekularnych struktur polimerowych
0 wyjatkowych wtasciwosciach plastycznych. Sieci jonowe zostaty zsyntezowane
Z imidazoliowych, pirolidyniowych oraz pirydyniowych LXXIV dwukationowych
cieczy jonowych potgczonych fancuchem trimetylenowym.
Przeciwjon wprowadzono poprzez dziatanie cytrynianem srebra LXXV na
dibromek LXXIV. Reakcje prowadzono w wodzie przez 10 minut. Po tym czasie
odfiltrowano powstaty osad bromku srebra, a z przesaczu oddestylowano wode
otrzymujac odpowiednie ciecze jonowe LXXVI (Rysunek 50).1%
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Rysunek 50. Synteza sieci jonowej na bazie dwukationowej cieczy jonowe;j.
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Zsyntezowano cztery zwigzki w formie miekkich, niekrystalicznych ciat
statych. Powstate sieci jonowe zostaty poddane badaniom okreslajgcym modut
elastycznosci, temperature przemiany sie¢-ciecz oraz temperature zeszklenia.1

Podsumowujac, badania nad wiasciwo$ciami wielokationowych cieczy
jonowych wykazaty mozliwos¢é ich potencjalnego wykorzystania w wielu
procesach oraz technikach separacyjnych. Wiasciwosci tego rodzaju zwigzkéw
silnie zalezg od rodzaju tgcznika, budowy czesci kationowej, dlugosci tancuchow
bocznych oraz rodzaju anionu. Znajomos¢ tych prawidtowosci pozwala na
zaprojektowanie zwigzkéw, ktére mogg stuzy¢ w wielu dziedzinach jako
elektrolity, smary, czujniki supramolekularne czy ciekte krysztaty.
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CEL | ZAKRES PRACY

Gtownym celem badan zawartych w niniejszej pracy doktorskiej byto

zaprojektowanie, synteza oraz okreslenie wiasciwosci cieczy jonowych
zawierajgcych w swojej strukturze czgsteczki pochodzenia naturalnego — gtéwnie
aminokwasoéw.

W zakres realizacji pracy weszty nastepujgce zadania:

synteza  halogenkowych  czwartorzedowych  soli  amoniowych
N-metylomorfoliny

synteza N-acetylo-L-aminokwaséw

synteza cieczy jonowych zbudowanych z aminokwaséw

wykorzystanie otrzymanych cieczy jonowych jako katalizatorow
przeniesienia fazowego w wybranych reakcjach

opracowanie metody syntezy przeciwgrzybowych cieczy/zwigzkéw
jonowych bedgcych pochodnymi worykonazolu

opracowanie metody syntezy rdzenia czterokationowych cieczy jonowych
— pochodnych pentaerytrytolu

synteza czterokationowych cieczy jonowych

identyfikacja oraz okreslenie czystosci otrzymanych zwigzkéw za pomoca
technik chromatograficznych i spektroskopowych
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2. WYNIKI WELASNE | DYSKUSJA

Zgodnie z przyjeta definicjg, cieczami jonowymi nazywane sg zwigzki
zbudowane z jonéw. Kationy cieczy jonowej sg zwykle zwigzkami organicznymi,
natomiast anionem mogg by¢, zaréwno zwigzki organiczne, jak i nieorganiczne.
Wiasciwoscig, ktéra odréznia je od innych soli jest temperatura topnienia, ktéra
dla cieczy jonowych wynosi umownie ponizej 100°C.

Z uwagi na mozliwos¢é ich szerokiego zastosowania, najwieksze
zainteresowanie wzbudzajg te ciecze jonowe, ktére wystepujg w fazie cieklej
w temperaturze pokojowej. Jednym z najwazniejszych zastosowan cieczy
jonowych jest wykorzystanie ich jako rozpuszczalnikéw w réznych procesach,
zarowno chemicznych, jak i fizycznych. Nazywane sg ,projektowanymi
rozpuszczalnikami” ze wzgledu na tatwos¢ sterowania takimi wtasciwosciami jak
rozpuszczalnos$é, gestosé, reaktywnosc¢, lepkos¢ czy temperatura topnienia
poprzez odpowiedni dobdr kationu oraz anionu. Waznym zagadnieniem jest
rozpuszczalno$¢ zwigzkéw organicznych oraz soli metali ciezkich w cieczach
jonowych ze wzgledu na synteze i prowadzenie w nich reakcji chemicznych
wymagajgcych obecnosci katalizatorow.'*” Poza zastosowaniem cieczy jonowych
w syntezie organicznej pojawiajg sie doniesienia o wykorzystaniu tego rodzaju
zwigzkéw w przemysle farmaceutycznym. Co roku rosnie liczba publikowanych
przyktadéw zwigzkéw biologicznie aktywnych, wystepujgcych w formie kationu lub
anionu, idgcych w parze z neutralnymi lub biokompatybilnymi przeciwjonami.
Polowa lekéw uzywanych w medycynie istnieje w postaci soli, a mozliwos¢
przeksztatcenia zwigzkéw biologicznie aktywnych w forme soli jest kluczowym
elementem projektowania nowych lekow.108

Celem pracy jest opracowanie metod syntezy, izolacji oraz oczyszczenia
nowych zwigzkéw o charakterze cieczy jonowych, ktérych anion lub/oraz kation
sg pochodnymi zwigzkow naturalnie wystepujacych w przyrodzie. Przyjatem, ze
wiodgcym kationem bedzie pochodna N-metylomorfoliny jako potencjalnie
konkurencyjny zwigzek dla powszechnie stosowanych i badanych kationéw
imidazoliowych. N-Metylomorfolina jest cykliczng aming trzeciorzedowg
posiadajacg w swojej strukturze eterowy atom tlenu. Otrzymywana jest
z metyloaminy i glikolu dietylenowego. Uzywana jest miedzy innymi jako
katalizator w syntezie poliuretanéw, a takze jako rozpuszczalnik oraz zasada
w syntezie organicznej.1%

Otrzymane przeze mnie zwigzki o charakterze cieczy jonowych mozna
podzieli¢ na kilka grup. Pierwszg grupg cieczy jonowych, ktore zostaty przeze
mnie zaprojekiowane oraz otrzymane sg morfoliniowe ciecze jonowe
z przeciwjonem pochodzacym od zmodyfikowanej czgsteczki aminokwasu —
zarowno aminokwaséw posiadajgcych w fancuchu bocznym proste tahcuchy
alkilowe, jak i tych posiadajacych dodatkowe grupy funkcyjne. Zdecydowatem sie
na ten rodzaj aniondw ze wzgledu na to, ze ciecze jonowe wpisujg sie w nurt
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zielonej chemii, a dotychczas najczesciej stosowanymi anionami w cieczach
jonowych sg fluorowane aniony nieorganiczne. Kontrowersyjny jest zwtaszcza
anion [PFe], ktéry podczas przechowywania wydziela fluorowodor.
Ponadto fluorowane aniony nieorganiczne wykazujg wysokg toksycznosé
w $rodowisku wodnym.*1® Kolejng zaletg cieczy jonowych zawierajgcych w swojej
strukturze aminokwasy jest tatwa dostepnosc i stosunkowo niska cena surowcéw,
co przy potencjalnym wykorzystaniu ich w przemysle miatoby bardzo duze
znaczenie ekonomiczne. Czystos¢ chemiczng otrzymanych zwigzkéw jonowych
okreslono poprzez analityczne pomierzenie zawartosci jondw halogenkowych
oraz metodami spektralnymi. Ponadto przeprowadzitem analize korelacyjng
wplywu budowy potencjalnych cieczy jonowych na wtasciwosci fizykochemiczne,
powierzchniowe lub termiczne.

O

\[(H\)J\oe [ﬁj

O R <R
Rysunek 51. Ogoéiny wzér morfoliniowych cieczy jonowych posiadajgcych w swojej
strukturze pochodng aminokwasu.

Czes¢ z tych cieczy jonowych - posiadajgcych dtugie tancuchy
przytgczone do atomu azotu N-metylomorfoliny, zostata przebadana pod kagtem
zastosowania ich jako surfaktantéw. Ponadto zbadatem mozliwosci ich
zastosowania jako katalizatoréw przeniesienia fazowego w reakcji substytucii
nukleofilowej w srodowisku aprotycznym.

Dodatkowo opracowana zostata przeze mnie metoda otrzymywania
trwatych cieczy jonowych zbudowanych wytacznie z aminokwaséw. Ze wzgledu
na duzg ilos¢ zmiennych podstawnikéw, taka taktyka pozwoli na otrzymanie
bardzo duzej liczby zwigzkéw o zréznicowanej budowie, co moze wptyng¢ na
rozszerzenie spektrum wiasciwosci fizycznych. Nalezy dodaé, ze aminokwasy
jako indywidua chiralne przenosza te wiasciwos¢ na pochodne zwigzki jonowe.

Rysunek 52. R1 oraz Rz odpowiadajg faricuchom odpowiednich aminokwasoéw, grupy Rs,
R4, Rs, Re pochodzg z modyfikacji czgsteczek.

Kolejnym watkiem badawczym pracy jest modyfikacja istniejgcych
zwigzkéw o zdefiniowanych witasciwosciach antymikrobialnych — worykonazolu
tak, aby pochodne o charakterze zwigzkéw jonowych charakteryzowaty sie
lepszymi wiasciwosciami fizycznymi, szczegolnie rozpuszczalnoscig w polarnych
mediach, przy co najmniej takiej samej aktywnosci biologicznej wobec komorek
grzybéw w poréwnaniu ze zwigzkiem wyjsciowym. Takie modyfikacje znanych
lekow przeciwgrzybowych mogg zmniejszy¢ problem lekoopornosci.
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Kolejng grupg opracowanych i otrzymanych cieczy jonowych sg zwigzki
posiadajgce cztery centra kationowe w jednej czgsteczce. W ostatnich latach
w literaturze!! pojawity sie doniesienia o wiasciwosciach oraz wykorzystaniu
dwu- oraz trzykationowych cieczy jonowych, ktére zyskujg coraz wieksze
znaczenie. Ciecze jonowe posiadajgce wiecej niz jedno centrum kationowe
w czgsteczce charakteryzujg sie unikatowymi wtasciwosciami w poréwnaniu do
monokationowych zwigzkéw — wigkszg stabilnoscig termiczng oraz zakresem
fazy ciekiej, a takze wiekszg mozliwoscig modyfikaciji ich struktury. Wptywa to na
rozszerzenie mozliwosci ich zastosowania, zwlaszcza w technikach
separacjnych.
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2.1. Synteza N-acetylo-L-aminokwasowych oraz L-aminokwasowych
cieczy jonowych

2.1.1. Ciecze jonowe zbudowane z aminokwasow alifatycznych

W pierwszej grupie otrzymanych przeze mnie cieczach jonowych role
anionu petnita zdysocjowana grupa karboksylowa L-aminokwasu lub N-acetylo-L-
aminokwasu. Wybranymi przeze mnie czgsteczkami byty aminokwasy, ktore nie
zawierajg w fancuchu bocznym Zzadnych dodatkowych grup funkcyjnych oraz
podstawnikow arylowych, czyli L-alanina la, L-walina 1b, L-leucyna 1c, L-
izoleucyna 1d oraz glicyna le. Dzieki temu zastosowanie otrzymanych cieczy
jonowych nie bedzie ograniczane przez obecnos¢ grup mogacych ulegac réznym
reakcjom ubocznym. Zaletg N-acetylo-L-aminokwasow jest takze to, ze grupa
aminowa traci swdj charakter zasadowy w wyniku obecnosci wigzania
amidowego.

Jako odczynnik acylujgcy wybratem bezwodnik octowy ze wzgledu na
wiekszg tatwos¢ jego uzycia w poréwnaniu z chlorkiem kwasu octowego przy
podobnej wydajnosci reakcji. Reakcje prowadzitem w metanolu, w temperaturze
pokojowej, aby spowolni¢ reakcje i unikngé reakcji ubocznych, np. O-acylowania.
Reakcja jest egzotermiczna, dlatego unikatem dodawania catej ilosci bezwodnika
w jednej porcji. Po dodaniu catej ilosci bezwodnika octowego pozostawitem
mieszanine reakcyjng na 24 godziny w temperaturze pokojowej. W miare
przebiegu reakcji roztwér stawat sie klarownym, poniewaz N-acetylo-L-
aminokwasy sg rozpuszczalne w metanolu (Rysunek 53). Produkty izolowatem
w postaci biatych bezpostaciowych osadéw. Otrzymatem pie¢ N-acetylo-L-
aminokwasoéw 2a-e o wiasciwosciach zgodnych z literaturowymi.

O Ac,O (0] a,R= -CH3
HoN =, HJJ\ b, R = -CH(CH3),
- OH MeOH Y OH /R =-CH,CH(CH),
R O R d, R = -CH(CH3)CH,CHj
e,R=-H
1a-e 2a-e

Rysunek 53. Synteza N-acetylo-L-aminokwasoéw.

Zdecydowatem, Ze role kationu w cieczach jonowych tego typu bedzie
petnit jon N-alkilo-N-metylomorfoliniowy (alkil: 4a, etyl, 4b, n-propyl, n-butyl 4c, n-
heksyl 4d, n-oktyl 4e, n-decyl 4f oraz n-dodecyl 4g). W pierwszym etapie
zsyntetyzowatem czwartorzedowe alkilowe sole (bromki) morfoliniowe.
Reakcje pomiedzy N-metylomorfoling 3 i 1-bromo-n-alkanem prowadzitem
w standardowych warunkach w bezwodnym acetonitrylu. Z uwagi na wysokag
higroskopijnos¢ soli morfoliniowych oraz mozliwos¢ powstawania barwnych N-
tlenkéw reakcje prowadzitem w atmosferze gazu obojetnego — argonu (Rysunek
54).
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= -CH,CHs
-(CH2)2.CH3
-(CH2)3CH3

= -(CH)sCH3

= -(CH2)7CH3
-(CH2)9CH3
-(CH2)11CH3

E] E]

a, R’
b,R'=
c,R'=
d R =
Hs e, R
f,R'=
g,R'=

3 4a-g

Rysunek 54. Synteza bromkéw N-alkilo-N-metylomorfolinowych.

Bromki  N-alkilo-N-metylomorfoliniowe 4a-g izolowatem poprzez
krystalizacje. W wigkszosci przypadkow powstawaty biate drobne krysztaty, ktore
przechowywatem w atmosferze argonu. Jedynie w przypadku pochodnej N-etylo-
N-metylomorfoliny 4a powstaty lekko rézowe krysztaly, ktére pomimo
wielokrotnego oczyszczania z uzyciem réznych organicznych rozpuszczalnikéw
(octan etylu, aceton, acetonitryl) nie zmienity barwy.

Do tworzenia zwigzkéw o charakterze cieczy jonowych niezbedne sag
wodorotlenki amoniowe. Dlatego, aby mozliwa byta reakcja otrzymanych
kationébw amoniowych z aminokwasem lub N-acetylo-L-aminokwasem nalezato
wymieni¢ aniony bromkowe na jony hydroksylowe. Takg operacje
przeprowadzitem wykorzystujgc zywice jonowymienng Amberlite IRA 400 [OH.
Handlowo jest ona dostepna tylko w postaci [CI], dlatego przeprowadzitem jg
w postaé wodorotlenkowg za pomocg 10% roztworu wodorotlenku sodu.
W wyniku wymiany anionéw na zywicy jonowymiennej bromki N-alkilo-N-
metylomorfoliniowe 4a-g przeksztatcalem w pozgdane wodorotlenki (Rysunek
55).

Amberlite

(e}
o IRA400 [OH] [ ]
[@j Br
NZ
H3C R'

4a-g 5a-g

a,R'= -CH2CH3

b, R'=-(CH;),CH;
c,R'= (CH2)3CH3
d, R'=-(CH5,)5CH3
e, R'= (CH2)7CH3
f R'= (CHQ)gCH3
g, R'=-(CH3)11CH3

Rysunek 55. Wymiana anionu bromkowego na jon hydroksylowy.

Z eluentu nie nalezy usuwac catkowicie wody, ze wzgledu na niskg
trwatos¢ wodorotlenkéw czwartorzedowych amin. Aby otrzymac docelowe ciecze
jonowe traktowatem roztwory wodne N-acetylo-L-aminokwasow 2a-e
odpowiednimi wodorotlenkami N-alkilo-N-metylomorfoliniowymi 5a-g (Rysunek
56).

\([)(H;.)OJ\OH [ j

/ R' 20

0 O
N e [@j
TTT %

1a-e 5a-g [Mory g]*[N-Ac-L-AA]

Rysunek 56. Schemat syntezy cieczy jonowych [Mor1r]" [N-Ac-L-AA].
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Poza prostymi aminokwasami nieposiadajagcymi grup funkcyjnych
w tancuchu bocznym otrzymatem tez szereg cieczy jonowych, w ktorych anion
karboksylanowy pochodzi od odpowiednich  N-acetylo-L-aminokwaséw
z dodatkowymi grupami funkcyjnymi. Sposob syntezy samych cieczy jonowy jest
identyczny jak dla tych, ktére opisatem powyzej; jedyna rdznica to metodyka
otrzymywania N-acetylo-L-aminokwaséw. Czes¢ z nich, a mianowicie pochodne
acetylowe L-fenyloalaniny 1f, L-metioniny 1g, L-asparaginy li oraz kwasu L-
asparaginowego 1j zsyntezowatem, natomiast N-acetylo-L-cysteina 1h jest tatwo
dostepna komercyjnie, poniewaz otrzymywana jest na drodze biotechnologicznej.
Opis syntezy N-acetylo-L-aminokwasow zostat umieszczony w czesci
eksperymentalnej. Przeciwjonami w otrzymanych cieczach jonowych sg kation N-
etylo-N-metylomorfoliniowy 5a, N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 5c, N-n-
heksylo-N-metylomorfoliniowy 5d oraz N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 5e
(Tabela 3).

Produkty jonowe 6-12a-j izolowatem najczesciej w postaci oleju, ktéry
suszytem pod cisnieniem 20 Tr w podwyzszonej temperaturze. Wydajnosci tego
typu reakcji wynosity 90-95%. Prawie wszystkie otrzymane ciecze jonowe sg
ciekle w temperaturze pokojowej. W Tabeli 3 zestawitem otrzymane zwigzki
zawierajgce w strukturze N-acetylo-L-aminokwasy, a ze wzgledu na uzycie innych
soli N-alkilo-N-metylomorfoliniowych ciecze jonowe zawierajgce N-acetyloglicyne
umiescitem w Tabeli 4.
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Tabela 3. Otrzymane ciecze jonowe zbudowane z kationu N-alkilo-N-metylomorfoliniowego oraz N-acetylo-L-aminokwasu.

[Morz2]" [N-Ac-L-Phe]

6f

[Mory,4] [N-Ac-L-Phe]

8f

[Mory6] [N-Ac-L-Phe]

of

O 0. 0. (0] 0)
() 9 D 2 ® 0
/Nv /N\/\ /N\/\/ /N\/\/\/ /N
o
H\)k ° [Mor 2]*[N-Ac-L-Ala] [Mora s]*[N-Ac-L-Ala] [Mor1 4]*[N-Ac-L-Ala] [Mor 6]*[N-Ac-L-Ala] [Morag]"[N-Ac-L-Ala]
e
o : 6a 7a 8a 9a 10a
[0}
\H/HQ]\ [Mor1,2]* [N-Ac-L-Val] [Mory,3]* [N-Ac-L-Val] [Mory,4]*[N-Ac-L-Val] [Mor1 6]'[N-Ac-L-Val] [Moryg]*[N-Ac-L-Val]
o)
: S)
< 7 1
0 AL 6b b 8b % 0b
)
o O%:/O [Mor1,2]* [N-Ac-L-Leu] [Mory,s]* [N-Ac-L-Leu] [Mory,4]* [N-Ac-L-Leu] [Mory,6]*[N-Ac-L-Leu] [Moryg]*[N-Ac-L-Leu]
)J\u/\)\ 6¢c 7c 8c 9c 10c
o] oe
0 X [Morz2]*[N-Ac-L-lle] [Mory,s]* [N-Ac-L-lle] [Mory,4]* [N-Ac-L-lle] [Mory,6]*[N-Ac-L-lle] [Moryg]*[N-Ac-L-lle]
)LH/\/\ 6d 7d 8d od 10d
o]

[Moryg]*[N-Ac-L-Phe]

10f

[Mory,2] [N-Ac-L-Met]

69

[Mory,4]"[N-Ac-L-Met]

89

[Mory6]*[N-Ac-L-Met]

99

[Moryg]*[N-Ac-L-Met]

10g
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[Mor1,2]*[N-Ac-L-Cys]

6h

[Mor1 4]*[N-Ac-L-Cys]

8h

[Mory6]*[N-Ac-L-Cys]

9h

[Moryg]*[N-Ac-L-Cys]

10h

{

[Mor1,2]*[N-Ac-L-Asn]

6i

[Mory,4]*[N-Ac-L-Asn]

8i

[Mora6]*[N-Ac-L-Asn]

9i

[Morag]"[N-Ac-L-Asn]

10i

o
Iz
® €:
Z
o

o
O

{

o

;

OH

Iz

[Mor12]*[N-Ac-L-Asp]

6j

[Mora 4]*[N-Ac-L-Asp]

8

[Mora6]*[N-Ac-L-Asp]

9

[Morag]"[N-Ac-L-Asp]

10j

Tabela 4. Otrzymane ciecze jonowe zbudowane z kationu N-alkilo-N-metylomorfoliniowego oraz N-acetyloglicyny.

(0}
(e
/N\/\/

(0]
()
N~~~

D)

() >0

[Mory,4] [N-Ac-GlyJ
8e

[Mory6] [N-Ac-Gly]
9e

[Moryg] [N-Ac-Gly]
10e

[Mory,10] [N-Ac-Gly]
1lle

[Mory,12] [N-Ac-Gly]
12e
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Czystos¢ otrzymanych zwigzkéw zostata okreslona na podstawie
zawartosci jonéw bromkowych wyznaczonej za pomocg chromatografii jonowej
oraz spektrometrii mas, zarowno w trybie dodatnim (charakterystyka kationéw),
jak i ujemnym (dla anionéw); dane z widm mas zamiescitem w czesci
doswiadczalnej. Ponadto czystos¢ otrzymanych cieczy jonowych zostata
potwierdzona za pomocg spektroskopii protonowego i weglowego
magnetycznego rezonansu jgdrowego. Zmierzytem takze wspétczynnik
zatamania swiatta dla N-acetyloaminokwasowych cieczy jonowych.

We wspotpracy z dr hab. inz. A. Kloskowskim i dr inz. £. Marcinkowskim
(Katedrg Chemii Fizycznej) dla wiekszo$ci wymienionych wyzej cieczy jonowych
zostaly pomierzone witasciwosci fizykochemiczne takie, jak lepkos¢ oraz gestosé
w roznych temperaturach. Pomiary gestosci wykonano aparatem Anton Paar
DMA 5000 z termoregulacjg. Natomiast lepko$¢ zostata zmierzona aparatem
Anton Paar Stabinger SVM 3000 metodg wirujgcego wrzeciona obracajgcego sie
z czestotliwoscig 3 Hz. Wyniki pomiaréw przedstawitem w Tabeli 5 oraz Tabeli 6.

Tabela 5. Gestosci otrzymanych cieczy jonowych pomierzone w réznych temperaturach.

Gestos¢ [g/lcm?]

Zwigzek
25°C 30°C 35°C 40°C 45°C

[Mor1 5]*[N-Ac-L-Ala]
6a

[Mory 5]*[N-Ac-L-Val]
6b

[Mory,2]*[N-Ac-L-Leu]
6¢

[Mory,2]*[N-Ac-L-lle]
6d

[Morq,3]*[N-Ac-L-Ala]
Ta

1,150817 | 1,147395 | 1,143978 | 1,140569 | 1,136934

1,123095 | 1,119669 | 1,116247 | 1,112828 | 1,109411

1,104178 | 1,100885 | 1,097587 | 1,094283 | 1,090909

1,107915 | 1,104533 | 1,101149 | 1,097764 | 1,094330

1,136001 | 1,132575 | 1,129138 | 1,125697 | 1,122243

[Morq,3]*[N-Ac-L-Val]
7b

[Mory 3]*[N-Ac-L-Leu]
7c

1,101035 | 1,097614 | 1,094193 | 1,090773 | 1,087351

1,081295 | 1,077989 | 1,074679 | 1,071371 | 1,06806

[Morq,4]*[N-Ac-L-Ala]

8 1,115247 | 1,111913 | 1,108584 | 1,105257 | 1,10193
a

[Mory,4]*[N-Ac-L-Val]
8b

[Mory 4]* [N-Ac-L-Leu]
8c

1,082578 | 1,079155 | 1,075734 | 1,072313 | 1,068891

1,068977 | 1,065708 | 1,062431 | 1,059158 | 1,055885
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[Mor1,6][N-Ac-L-Ala]

9 1,086859 | 1,083554 | 1,080253 | 1,076957 | 1,073666
a

[Morq 6]*[N-Ac-L-Val]
9b

[Morq 6]*[N-Ac-L-Leu]
9c

1,069279 | 1,06596 | 1,062643 | 1,059329 | 1,056021

1,050711 | 1,047465 | 1,044226 | 1,04099 1,037748

[Mory,g]*[N-Ac-L-Ala]
1,060038 | 1,05672 | 1,053408 | 1,050101 1,0468

10a
[Moryg]*[N-Ac-L-Val]
10b 1,040433 | 1,037076 | 1,03373 | 1,030388 | 1,02705
[Mory g]*[N-Ac-L-Leu]
10 1,107915 | 1,104533 | 1,101149 | 1,097764 | 1,09433
c

Tabela 6. Lepkosci otrzymanych cieczy jonowych pomierzone w réznych temperaturach.

Lepkos$¢ [mPa*s]
25°C 30°C 35°C 40°C 45°C

Zwigzek

[Mory 5]*[N-Ac-L-Ala]
3137,2 1710,2 988,94 601,12 382,76

6a
[Mory 5]*[N-Ac-L-Val]
6b 5699,3 3103,8 1777,2 1065,4 666,04
[Mory,2]*[N-Ac-L-Leu]
5 5387,6 2916,9 1665,8 998,15 624,48
c
[Mory,2]*[N-Ac-L-lle]
6d 4208,7 2375,9 1405,7 867,39 556,07
[Morq,3]*[N-Ac-L-Ala]
. 3546 1925,4 1103 663,88 417,98
a
[Mor1,s]*[N-Ac-L-Val]
“h 5780 3186 1838 1108 695
[Mory 3]*[N-Ac-L-Leu]
. 16220 8005,6 4208,9 2340,2 1358,1
c

[Morq,4]*[N-Ac-L-Ala]
11536 5869,3 3156,3 1795,8 1070,4

8a
[Mory,4]*[N-Ac-L-Val]
8b 5780,08 3185,8 1838 1107 694,58
[Mory 4]*[N-Ac-L-Leu]
8 24229 11987 6313,6 3501,6 2036,9
c
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[Mor1,6][N-Ac-L-Ala]
9 - 5582,5 3107 1809,8 1102,4
a
[Mory,6]*[N-Ac-L-Val]
9b 27120 13362 7020 3887 2260,8
[Morq6]]*[N-Ac-L-Leu]
oc 94031 39408 18711 9544,5 5160,4
[Mory,g]*[N-Ac-L-Ala]
24,866 16,180 9674 5648 3409
10a
[Moryg]*[N-Ac-L-Val]
10b 11184 5997,7 3403 2006,8 1238

Celem pomiaréw byto zbadanie wptywu dtugosci tancucha alkilowego,
podstawnika w tancuchu bocznym aminokwasu oraz temperatury na podstawowe
wihasciwosci fizykochemiczne otrzymanych cieczy jonowych — gestosci i lepkosci.
Gestos¢ otrzymanych przeze mnie cieczy jonowych zmniejsza sie wraz ze
wzrostem diugosci fancucha alkilowego — jest najwyzsza dla kationu N-etylo-N-
metylomorfoliniowego, a najnizsza dla kationu N-metylo-N-oktylomorfoliniowego
w obrebie tego samego anionu. Natomiast w obrebie tego samego kationu,
gestosé IL zmienia sie w szeregu:

[N-Ac-L-Ala] > [N-Ac-L-Val] > [N-Ac-L-lle] > [N-Ac-L-Leu]

Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszy wplyw na gestos$¢ cieczy jonowych ma
dlugos¢ fancucha alkilowego kationu niz rodzaj aminokwasu. Na Rysunku 57
przedstawitem graficzng zaleznos¢ budowy kationu oraz anionu otrzymanych
cieczy jonowych na ich gestosc.
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Rysunek 57. Wptyw budowy kationu oraz anionu N-acetylo aminokwasowych cieczy
Jjonowych na ich gestosc.

Analiza wynikéw lepkosci cieczy jonowych wskazuje, ze sg one
zwigzkami o wysokiej lepkosci. Duze wartosci lepkosci dla cieczy jonowych ma
spory wpltyw na ich potencjalne wykorzystanie — wysoka lepko$¢ jest pozadana
w smarach lub membranach. Wplyw temperatury na lepko$é przebiega
w klasyczny sposob, a mianowicie lepkos¢é maleje wraz ze wzrostem temperatury.
Wptyw budowy anionu i kationu cieczy jonowych na ich lepkos¢ zostat
przedstawiony na Rysunku 58. Podczas gdy wartos¢ lepkosci wzrasta wraz
z dtugoscig fancucha alkilowego kationu, to dla anionu zaleznos¢ ta nie jest juz
liniowa jak dla pomiaréw gestosci.
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Rysunek 58. Wptyw budowy kationu oraz anionu N-acetylo aminokwasowych cieczy
Jonowych na ich lepko$c.

Drugi typ cieczy jonowych, kitére zaprojektowatem i otrzymatem,
zbudowany jest z kationu morfoliniowego oraz anionu — wolnego L-aminokwasu.
Wolne aminokwasy wystepujg w postaci soli obojnaczych, tzn. grupa aminowa
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jest sprotonowana przez proton pochodzacy z grupy karboksylowej.
Aminokwas w takiej postaci nie moze przereagowac¢ z wodorotlenkiem N-alkilo-
N-metylomorfolinowym. Stwierdzitem, ze nalezy prowadzi¢ synteze w obnizonej
temperaturze w celu cofniecia dysocjacji grupy kwasowej. Warunki syntezy oraz
izolacja produktu w przypadku wolnych aminokwasow jest analogiczna do tej
z uzyciem ich acetylopochodnych. Wydajnos¢ tak otrzymanych cieczy jonowych
zawierajgcych anion aminokwasowy jest nizsza w poréwnaniu z N-acetylowanymi
aminokwasami. Prawdopodobnie jest to wynikiem protonowania grupy aminowe;.
W Tabeli 7 przedstawitem otrzymane zwigzki jonowe majgce w swojej strukturze
aminokwasy [Morir]*[L-AA]".

Tabela 7. Otrzymane ciecze jonowe zbudowane z kationu N-alkilo-N-metylomorfoliniowego

oraz L-aminokwasu jako anionu.
o
S
PS o
N
H
0

(0]
P
Y (0]
T

[Mory o] [L-Ala]
13a

[Mory o] [L-Val]
13b

[Mor 3] [L-Ala]

[Mory 3] [L-Val]

O 14a 14b
(0]
[ j [Mory 4]*[L-Ala] [Mory 4]*[L-Val]
@
N~ 15a 15b
o
[ j [Mory g]*[L-Ala] [Mory g]*[L-Val]
@
/N\/\/\/ 16a 16b
O
[ j [Mory g][L-Ala] [Mory g][L-Val]
@
N~~~ 1ra 17b

Czystos¢ otrzymanych cieczy jonowych, podobnie jak w poprzednigj
grupie IL, zostata scharakteryzowana za pomoca spektrometrii mas prowadzonej
w trybie dodatnim oraz ujemnym, odpowiednio dla kationéw i anionéw oraz na
podstawie zawartosci jondow bromkowych wyznaczonej za pomocg chromatografii
jonowej. Ponadto pomierzono widma protonowego i weglowego magnetycznego
rezonansu jgdrowego.

70 |


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Ciecze jonowe 13-17ab, zawierajgce wolny aminokwas, okazaly sie
niestabilne i ulegaty cze$ciowemu rozktadowi juz podczas przechowywania —
zmienity barwe na pomaranczowg lub czerwong. Z tego powodu nie
syntezowatem dalszych pochodnych L-leucyny i L-izoleucyny. Na widmach *H
NMR cieczy jonowych pojawity sie dodatkowe sygnaty, ktére nie byty obecne w
widmach pomierzonych zaraz po otrzymaniu zwigzkéw. Produkty degradacji nie
identyfikowatem.

Reasumujac, otrzymatem w sumie 55 cieczy jonowych posiadajgcych
w swojej strukturze kation N-alkilomorfoliniowy oraz anion L-aminokwasowy
w formie pochodnej N-acetylowej (45 zwigzkéw) oraz wolnej (10 zwigzkow),
ktorych wiasciwosci  fizyko-chemiczne zostaty opisane w publikacji.**?
Pomierzytem takze wspotczynniki zatamania Swiatta dla wyzej wymienionych
zwigzkéw w temperaturze 22°C. Wyniki np2o zostaty przedstawione w czesci
doswiadczalne;j.

2.1.2. Ciecze jonowe — pochodne dwéch aminokwaséw

Kolejng opracowang klasg cieczy jonowych byly zwigzki, w ktérych
zaréwno kation, jak i anion sg pochodnymi aminokwaséw. Wolne aminokwasy
wystepujg jako jony obojnacze (ang. zwitterion). Aby uzyskaé¢ zwigzki
0 jednoznacznej i trwatej budowie nalezato w przypadku anionu zablokowaé
grupe aminowg, a w przypadku kationu zablokowa¢ grupe karboksylows.
Na Rysunku 59  przedstawitem  ogoélng  strukture = aminokwasowo-
aminokwasowych cieczy jonowych.

H \
R3 N\)J\ © RS\Nu _R4

Rysunek 59. Ogdlina struktura cieczy jonowych zbudowanych z dwoch pochodnych
aminokwasow.

Anion w takich IL ma zablokowang funkcje aminowg grupg acetylows.
Zaletg oston acetylowych z jednej strony jest ich trwatosc¢, z drugiej — metoda ich
wprowadzania, ktéra jest prosta, a reakcja zachodzi z wysokg wydajnoscig oraz
czystoscig. Natomiast kation ma niedostepng grupe karboksylowg i moze by¢
w postaci amidu lub estru. Odpowiednio chronione N-acetylo-aminokwasy
otrzymatem w sposoéb opisany w poprzednim podrozdziale.

Synteza czeéci kationowej cieczy jonowej sktada sie z dwéch etapow:
zablokowania grupy karboksylowej oraz utworzenia stabilnej czwartorzedowe;j soli
amoniowej. Sprawdzitem mozliwosci wykorzystania dwojakiego rodzaju ochron
grupy karboksylowej, a mianowicie pochodnych estrowych oraz amidowych.
Estry czwartorzedowanych aminokwaséw w ostatnim etapie syntezy (Rysunek
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60), podczas wymiany jonu halogenkowego na hydroksylowy za pomocg zywicy
jonowymiennej, ulegaty reakcji hydrolizy do kwasu i alkoholu. Taki proces
obserwowatem nawet w przypadku estréw pochodzacych od dtugotancuchowych
alkoholi w bardzo rozcienczonych roztworach. Natomiast druga z badanych grup
ochronnych typu amidowego byfa stabilna w warunkach wymiany jonu.

O O
o N\ | @ AN | o)
: Amberlite z
IRA 400 [OH]

| ®
@\JL/\/\ OH/N%/\/\

Rysunek 60. Trwato$c¢ estru oraz amidu w Srodowisku zasadowym zywicy Amberlite IRA
400.

Amid aminokwasu otrzymatem standardowg metodg wykorzystujgc
posrednio uretanowg ochrone grupy aminowej — tert-butyloksykarbonylowg (Boc).
Grupe karboksylowg Boc-aminokwasu 18 aktywowatem mieszanym
bezwodnikiem poprzez dziatanie chloromréwczanem izobutylu na aminokwas.
Mieszany bezwodnik traktowatem aming otrzymujgc chroniony amid 19.
Nastepnie usuwatem acydolitycznie grupe ochronng Boc dziatajgc metanolem
nasyconym gazowym chlorowodorem, aby po zobojetnieniu otrzymac¢ wolny amid
alaniny 20.

Drugi etap polega na utworzeniu stabilnego tadunku dodatniego na wolnej
grupie aminowej. Jest to istotne, ze wzgledu na fakt, ze N-acetyloaminokwas jest
zbyt stabym kwasem, aby catkowicie sprotonowac¢ wolny aminoamid 20. Poza tym
sprotonowana grupa —NHs* nie bytaby stabilna w zmiennym pH, co znacznie
ograniczatoby przyszte zastosowania tego rodzaju cieczy jonowych.
Dlatego otrzymatem N,N,N-trialkilowg sol amidu aminokwasu typu betainy. W tym
celu aminoamid poddatem reakgji redukcyjnego aminowania.
Reakcje prowadzitem wobec nadmiaru aldehydu dodawanego w postaci 37%
roztworu formaldehydu w wodzie, co pozwala na wprowadzenie w jednym etapie
dwdoch grup alkilowych na atom azotu. Jako odczynnik redukujgcy zastosowatem
NaBHsCN. Po zakonczeniu reakcji produkt 21 izolowatem za pomoca
chromatografii kolumnowej. Powstata trzeciorzedowa amina tatwo ulega reakcji
substytucji z jodkiem alkilowymi w rozpuszczalnikach, takich jak aceton czy
acetonitryl. Proces taki prowadzi do powstania jodku czwartorzedowej soli
amoniowej 22. Jedynym potencjalnym zanieczyszczeniem tak otrzymanego
produktu jest nieprzereagowany jodek alkilu, ktéry usuwatem poprzez odmycie
odpowiednio dobranym rozpuszczalnikiem. Aby uzyskac¢ ostateczng ciecz jonowg
wymienitem anion jodkowy na jon hydroksylowy 23 za pomocag zywicy
anionowymiennej typu Amberlite IRA400 [OH]. Ze wzgledu na silne wiasciwosci
zasadowe czwartorzedowych wodorotlenkébw amoniowych  wkraplatem
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powstajgcy wodorotlenek bezposrednio do wczesniej nawazonego N-acetylo-L-
aminokwasu 1b zawieszonego w wodzie. Jon hydroksylowy ‘odrywa’ proton
z grupy karboksylowej, co skutkuje powstaniem aminokwasowo-aminokwasowej
cieczy jonowej 24 oraz wody jako jedynego zwigzku ubocznego. Rysunek 61
przedstawia schemat syntezy aminokwasowo-aminokwasowej cieczy jonowej na
przykfadzie N-acetylo-L-walinianu N -n-butyloamidu N,N,N-trimetylo-L-
alaniniowego 24. Zsyntetyzowany w ten sposéb przeze mnie zwigzek jest
bezbarwng cieczg o niskiej lepkosci w temperaturze pokojowej. Zwigzek ten
posiada petng charakterystyke spektralng.

Mozliwos¢ zmiany wiasciwosci fizycznych zaprojektowanego przeze mnie
typu cieczy jonowych wynika z bardzo wielu kombinacji réznych aminokwaséw
o fancuchach bocznych R; oraz R, oraz modyfikacji ich réznymi grupami
alkilowymi R3, R4, Rs i Rs (Rysunek 59). Zaprezentowana powyzej metoda syntezy
cieczy jonowych pozwala na otrzymanie szeregu potgczen wychodzgc z prostych
naturalnych, a przy tym chiralnych zwigzkéw jakimi sg aminokwasy.
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Rysunek 61. Schemat syntezy aminokwasowo-aminokwasowych cieczy jonowych na
przyktadzie N-acetylo-L-walinianu N*-n-butyloamidu N,N,N-trimetylo-L-alaniniowego.

2.1.3. Ciecze jonowe o wlasciwosciach surfaktantow

W ramach wspolpracy z dr hab. inz. Justyng kuczak w oparciu
0 wczesniej otrzymane ciecze jonowe 8-12e, zbudowane z kationu N-alkilo-N-
metylomorfoliniowego oraz anionu N-acetyloaminokarboksylanowego,
zaprojektowatem analogiczne zwigzki jonowe, ktére potencjalnie mogtyby miec
zastosowanie jako surfaktanty — zwigzki obnizajgce napiecie powierzchniowe.
Modyfikacja wczesniej otrzymanych cieczy polegata na wydtuzeniu tancuchéw
alkilowych przytaczonych do N-metylomorfoliny (n-butylowy, n-heksylowy, n-
oktylowy, n-decylowy oraz n-dodecylowy), co zmniejszylo polarnos¢ czesci
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hydrofobowej czgsteczki oraz wykorzystanie jako anionu N-acetylowej pochodnej
aminokwasu o jak najmniejszym podstawniku na o-atomie wegla, czyli N-
acetyloglicyny (Rysunek 62).

O O ) 8, R = -C4Hg
[ j )L 0 9, R =-CgHy3
ﬁ) H/\ﬂ/ 10, R = -CgH17
H3C/ \R e} 11, R = -C10H21
12,R =-CqzH4s

8-12e
Rysunek 62. Wzor ogoiny otrzymanych cieczy jonowych o wiasciwosciach surfaktantow.

Ciecze jonowe otrzymatem wedtug procedury opisanej w punkcie 2.1.1,
a polegajgcej na reakcji czwartorzedowania N-metylomorfoliny odpowiednim 1-
bromoalkanem w acetonitrylu, nastepnie wymianie anionu bromkowego na jon
hydroksylowy w powstatej soli N-alkilo-N-metylomorfoliniowej oraz reakcji
wodorotlenku N-alkilo-N-metylomorfoliniowego z N-acetyloglicyna.

Dla otrzymanych cieczy jonowych zostato pomierzone krytyczne stezenie
micelizacji (CMC) w temperaturze 25°C (Tabela nr 9). Zostato ono oznaczone
trzema metodami: CMC? metodg oznaczenia napiecia powierzchniowego, CMCP
metodg przewodnictwa elektrycznego, CMC® metodg ITC (ang. isothermal
titration calorimetry).

Zwigzki te poddatem takze analizie termicznej za pomocg techniki DSC,
jednakze nie wykazaty one zadnych przejs¢ fazowych w warunkach pomiaru, tj.
miedzy -30°C a 300°C po 2 cyklach grzania i chtodzenia.

Tabela 9. Wartosci krytycznego stezenia micelizacji (CMC) glicynianéw morfoliniowych
w 25°C.

zwigzek CMC? [mmol/L] CMCP [mmol/L] CMC® [mmol/L]

[Morq,4]*[N-Ac-Gly]
8e

[Morq,6]*[N-Ac-Gly]

905.11 - -
9e
[Morq,g]*[N-Ac-Gly]
296.80 - -
10e
[Mor1,10]*[N-Ac-
Gly] 1le 104.31 101.0 98.3
+ - -
[Mors 22" IN-Ac 26.44 31.3 33.4

Gly] 12e
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Na Rysunku 63 przedstawiam zalezno$¢ napiecia powierzchniowego od
stezenia poszczegodlnych cieczy jonowych
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Rysunek 63. Zalezno$¢ napiecia powierzchniowego od stezenia molowego cieczy
jonowych.

Dla zwigzku o najkrétszym fancuchu bocznym, czyli 8e krytyczne stezenie
micelizacji wynosi wiecej niz 1000 mmol/L i nie zostato zaobserwowane podczas
badania. Dla zwigzku 9e wynosi 905 mmol/L, co jest wartoscig wyzszg niz wartosé
CMC dla wiekszosci stosowanych surfaktantéow jonowych. Kolejne ciecze jonowe
posiadajg wartosci krytycznego stezenia micelizacji porownywalne do innych
surfaktantow stosowanych w przemysle.!'® Ciecz jonowa 10e posiada CMC
posrednie miedzy dwoma surfaktantami o zblizonej dtugosci fancucha weglowego
— kaprylanem sodu (400 mmol/L) a pelargonianem sodu (210 mmol/L).
Cieczami jonowymi o najnizszej wartosci CMC, kiore zostaly przeze mnie
otrzymane sg zwigzki o najdtuzszych fancuchach bocznych - dziesiecioweglowym
1le oraz dwunastoweglowym 12e dla ktérych srednia wartos¢ CMC z trzech
metod pomiaru wynosi odpowiednio 101,2 mmol/L (poréwnywalny do
kaprylosiarczanu sodu — 133 mmol/L oraz kaprynianu sodu — 109 mmol/L) oraz
30,4 mmol/L (o podobnych witasciwosciach do laurynianu sodu — 27,8 mmol/L
i kaprynosiarczanu sodu — 33 mmol/L).1*?
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2.1.4. Przykladowe zastosowanie cieczy jonowych w syntezie
organicznej

Otrzymane ciecze jonowe o charakterze surfaktantéw zbadatem pod
katem ich wykorzystania jako katalizatoréw przeniesienia fazowego (PTC — ang.
phase transfer catalyst) w reakcjach substytucji nukleofilowej Sn2.
Pierwszg przetestowang reakcjg byto selektywne N-alkilowanie iminostilbenu za
pomocag 1-bromo-3-chloropropanu w obecnosci chlorku
benzylotrietyloammoniowego (TEBAC) jako katalizatora opisane w literaturze
patentowej.!* Iminostilben jest waznym zwigzkiem organicznym wchodzgcym
w sktad wielu lekéw przeciwdepresyjnych, takich jak na przyktad dezypramina.
Pierwotnie synteza lekéw pochodzgcych od iminostilbenu prowadzona byta
w obecnosci amidku sodu jako zasady, co w prowadzeniu syntezy w skali
technicznej jest bardzo niebezpieczne. Dlatego istotne byto znalezienie bardziej
bezpiecznych drég syntezy z wykorzystaniem stabszych zasad w obecnosci
PTC.'5 Iminostilben stosowany jest takze w syntezie barwnikdw stosowanych
w ogniwach stonecznych.!16

Opisang w  patencie!'* reakcje  N-alkilowania iminostilbenu
przeprowadzitem dziatajgc na amine 25 1-bromobutanem. Jako zasade
zastosowatem wodorofosforan sodu, natomiast rozpuszczalnikiem byt toluen.
Iminostilben wybratem takze z powodu fatwej kontroli przebiegu reakcji za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej i lampy UV. Obecno$¢ PTC jest
konieczna przy tego typu reakcji z powodu znikomej rozpuszczalnosci
wodorofosforanu disodowego w rozpuszczalnikach aprotycznych, takich jak
toluen. Na Rysunku 64 przedstawitem schemat i warunki reakcji przeprowadzone;j
przez mnie.

Na,HPO, PTC O O
O O + /\/\Br az : N
N
H

PhCHa, A

25 25a
Rysunek 64. Reakcja substytucji 1-bromobutanu do iminostilbenu.

Reakcje prowadzitem w obecnosci takich samych molowych ilosci
otrzymanych wczesniej N-acetyloglicynianowych cieczy jonowych oraz
popularnego katalizatora przeniesienia fazowego stosowanego w syntezie
organicznej, bromku tetra-n-butyloamoniowego (o wartosci CMC wynoszacej 250
mmol/L w temperaturze 25°C''"), jako odniesienia. Dodatkowo tez
przeprowadzitem reakcje bez udziatu PTC (katalizator przeniesienia fazowego)
oraz z dodatkiem wody. Reakcje w danej serii prowadzone byly w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika przez taki sam czas — 22, 10 lub 5 godzin w celu
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porownania skutecznosci dziatania badanych potencjalnych PTC (w orginalnej
literaturze''* reakcje prowadzono az do catkowitego zaniku substratu, czyli przez
18 godzin). Wydajnosci poszczegdlnych proceséw zostaty zestawione w Tabeli
10. Wyniki sg $srednimi z co najmniej dwoch préb.

Tabela 10. Wydajnosci reakcji substytucji dibenzoazepiny z udziatem PTC.

PTC 22 h/A 10 h/A 5 h/A
(n-Bu)s N*Br- 68% 31% 21%
[Mor1,4]*[N-Ac-Gly] 8e 38% 15% 6%
[Mor1,6]*[N-Ac-Gly] 9e 58% 25% 14%
[Mor1,g]*[N-Ac-Gly] 10e 60% 31% 14%
[Mory,10]*[N-Ac-Gly]  11e 61% 28% 14%
[Mory,12]*[N-Ac-Gly] 12e 66% 28% 14%
[Mory,12]*[N-Ac-Gly]  12e + 21% ) i
woda
brak PTC 5% - -

W kolejnej reakcji, tym razem C-alkilowania prowadzonej w obecnosci
cieczy jonowych 8-12e odczynnikiem nukleofilowym jest 2,7-dibromofluoren 26a,
ktéry reaguje z 1-bromo-n-butanem (Rysunek 65). Dipodstawione fluoreny
stosowane sg miedzy innymi w syntezie kopolimeréw emitujgcych $wiatto
w diodach (PLED).''® Jego pochodne stosowane sg takze jako substancje
symulujgce wzrost tkanek po przeszczepach.t®

QD

lBrz/Fer
Br 0.0 Br
NaOH PTC
O D g e
H,0, DMSO
26a 26b

Rysunek 65. Substytucja 1-bromobutanu do fluorenu.

Ze wzgledu na mnogos$¢ przepisbw dostepnych w literaturze,
zdecydowatem po rekonesansie przeprowadzi¢ reakcje wedtug zmodyfikowane;j
procedury dostepnej w literaturze.'?® Substratem do reakcji alkilowania jest 2,7-
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dibromofluoren 26a otrzymany z fluorenu 26 wedtug przepisu literaturowego.*?*
Synteza prowadzona jest w uktadzie rozpuszczalnikow sktadajgcym sie z DMSO
oraz 50% roztworu wodorotlenku sodu w wodzie w obecnosci katalizatora
przeniesienia fazowego. W roli PTC, podobnie jak w poprzedniej reakciji,
wykorzystatem TBAB oraz ciecze jonowe 8-12e. Reakcje przeprowadzitem
w trzech wariantach: przez 2 godziny w temperaturze 80°C (warunki
proponowane w lit.'?%), przez 1 godzine w temperaturze 80°C oraz przez 1
godzine w temperaturze 40°C. Produkt 26b izolowany jest na drodze
chromatografii kolumnowej, a nastepnie krystalizowany z etanolu i suszony.
Usrednione wydajnosci z dwoch powtdrzonych reakcji na podstawie ilosci
wyizolowanego produktu przedstawitem w Tabeli 11.

Tabela 11. Wydajnosci reakcji substytucji fluorenu z bromkiem n-butylu w obecnosci PTC.

PTC 2 h/80°C 1 h/80°C 1 h/40°C
(n-Bu)s N*Br- 51% 81% 69%
[Mor 4]*[N-Ac-Gly] 8e 43% 81% 62%
[Mory ¢*[N-Ac-Gly] 9e 58% 64% 70%
[Mory g]'[N-Ac-Gly] 10e 60% 53% 73%
[Mory.10]'[N-Ac-Gly] 11e 66% 76% 77%
[Mory.12]'[N-Ac-Gly] 12e 67% 78% 83%

Dla obu przeprowadzonych reakc;ji alkilowania mozna zauwazy¢ wyrazny
wptyw budowy kationu katalizatora przeniesienia fazowego na wydajnos¢ reakcji
prowadzonych w wyzszych temperaturach. Dla reakcji N-alkilowania na poczatku
reakcja biegnie z podobng kinetykg dla wszystkich uzytych katalizatoréw —
Srednio z wydajnoscig 14% w ciggu 5 godzin i 26% po 10 godzinach. Z czego
najnizsze przereagowania wystepujg dla cieczy jonowej 8e o najkrotszym
tancuchu bocznym. Roéznica w wydajnosciach substytucji zauwazalna jest po
prowadzeniu reakcji przez 22 godziny. Najnizszg wydajnos¢ wynoszgca 38%
zanotowatem, podobnie jak podczas prowadzenia reakcji w krétszym czasie, dla
zwigzku 8e. Wraz ze wzrostem dtugosci lipofilowego tancucha cieczy jonowej
zauwazalny jest tez wzrost wydajnosci, ktory dla zwigzku 12e wynosi 66% co jest
wynikiem poréwnywalnym do tego jaki otrzymatem stosujgc TBAB — 68%.
Po przeprowadzeniu reakcji bez dodatku katalizatora przeniesienia fazowego
otrzymatem produkt w ilosci 5% co potwierdza koniecznos¢ uzycia PTC w tego
typu reakcjach.

Prowadzgc reakcje C-alkilowania zauwazytlem ciekawe zaleznosci.
Podczas prowadzenia reakcji w nizszej temperaturze, tj. 40°C, wydajnosci reakgji
takze rosng w miare wzrostu dtugosci fancucha bocznego cieczy jonowych, od
62% dla 8e do 83% dla 12e. Jednakze reakcja prowadzona z udziatem TBAB ma
wydajnos¢ poréwnywalng do cieczy jonowej posiadajgcej szeScioweglowy
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tancuch boczny 9e. W wyzszej temperaturze, czyli 80°C, wydajnosci reakcji
prowadzonych przez 1 godzine dla najmniejszej czgsteczki 8e, najwiekszych
czgsteczek 1lle oraz 12e a takze dla TBAB sg porownywalne i oscylujg
w granicach 76-81%. Jednakze przy prowadzeniu reakcji przez 2 godziny
w temperaturze 80°C zauwazalny jest znaczny spadek wydajnosci dla TBAB
(51%) oraz 8e (43%). Dla dtugotancuchowych cieczy jonowych takze zauwazytem
spadek wydajnosci reakcji substytucji, jednak nie jest on tak drastyczny.
Wydajnosci dla 1le oraz 12e wynoszg odpowiednio 66% oraz 67%.
Spowodowane jest to prawdopodobnie rozktadem produktu zachodzgcym
w podwyzszonej temperaturze. Z powyzszych danych mozna wywnioskowaé ze
w zaleznosci od warunkéw prowadzenia reakcji otrzymane przeze mnie ciecze
jonowe o charakterze surfaktantow po odpowiedniej optymalizaciji mogg zastagpi¢
lub by¢ stosowane jako zamienniki konwencjonalnych zwigzkéw jonowych
stosowanych jako katalizatory przeniesienia fazowego.
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2.2. Ciecze jonowe o dziataniu przeciwgrzybowym

Tak jak juz pisatem we wstepie, przemyst farmaceutyczny wykazuje coraz
wieksze zainteresowanie modyfikacjami jonowymi struktur substancji aktywnych
wystepujgcych w lekach. Liczne substancje aktywne wystepujg w leku w formie
chlorowodorkéw. Jednak badania pokazujg, ze celowe jest jonizowanie lekéw
poprzez zwigzki organiczne.'?? Z tego powodu postanowitem poddaé modyfikacji
znany lek przeciwgrzybowy — worykonazol 27. Leki z grupy tzw. azoli (np.
ketokonazol, itrakonazol, flukonazol czy worykonazol) dziatajg przede wszystkim
grzybostatycznie i sg mato aktywne wobec szczepow wielolekoopornych.
Zatozytem, ze przeprowadzenie czgsteczki worykonazolu [nazwa systematyczna:
2R,3S-2(2,4-difluorofenylo)-3(5-fluoropirymidyn-4-yl)-1(1H-1,2,4-triazol-1-
yl)butan-2-ol] w postaé¢ jonowg mogtoby skutkowaé zwiekszeniem aktywnosci
przeciwgrzybiczej szczegblnie  wzgledem  wspomnianych szczepow
wielolekoopornych. Ze wzgledu na mate state dysocjacji oraz wysokie pKa
kwasOw organicznych niemozliwe byto bezposrednie ‘sprotonowanie’ atomu
azotu grupy 1,2,4-triazolowej. Z drugiej strony, niemozliwe jest przeksztatcenie
chlorowodorku worykonazolu 28 w jego wodorotlenek i bezposrednia reakcja
z kwasem, tak jak to ma miejsce w przypadku syntezy innych cieczy jonowych,
poniewaz pod wplywem silnie zasadowego s$rodowiska nastepuje rozkiad
zwigzku. Z tego powodu konieczne byto opracowanie innej drogi syntezy, ktérg
pokazatem na Rysunku 66.

Pierwszym etapem syntezy bylo przeksztatcenie worykonazolu 27
w chlorowodorek 28 poprzez dziatanie na niego kwasem solnym. Przebieg reakcji
mozna obserwowaé poprzez zanikanie nierozpuszczalnego w wodzie
worykonazolu - chlorowodorek jest rozpuszczalny w wodzie. Drugi etap obejmuje
przygotowanie soli srebrowej kwasu karboksylowego. Do tego celu wybratem trzy
zwigzki zawierajgce grupy karboksylowe: kwas DL-mlekowy, N-acetylo-L-waline
oraz L-waline, z ktorych otrzymatem odpowiednio mleczan DL-srebra 29a,'? N-
acetylo-L-walinian srebra 2b*?* oraz L-walinian srebra 1b.?5

Ogodlnie  przeksztatcenie w/w kwasdow w ich sole srebrowe
przeprowadzatem bezposrednio za pomoca tlenku srebra lub tlenkiem srebra
generowanym in situ z azotanu srebra oraz wodorotlenku litu. Sole srebrowe sg
wrazliwe na dziatanie promieni stonecznych, dlatego wazne jest, aby wszystkie
reakcje przeprowadza¢ w aparaturze zabezpieczonej przed dostepem Swiatta.
Dotyczy to takze przerabiania reakgciji, jak i przechowywania gotowego produktu.
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27 R-COOH

29a, R = DL-CH(OH)CHj
2b, R = L-CH(NHAC)CH(CHs),
1b, R = L-CH(NH)CH(CHs3),

HCI

Ag,0 lub
AgNO3/OH"

R-COOAg
30a-c

31a-c

Rysunek 66. Schemat syntezy zwigzkow jonowych na bazie worykonazolu.

Wykorzystujgc bardzo stabg rozpuszczalnosé chlorku srebra w wodzie
oraz innych rozpuszczalnikach, w ostatnim etapie chlorowodorek worykonazolu
28 poddatem dziataniu soli srebrowych. Reakcje wymiany anionu prowadzitem
w mieszaninie wody i metanolu, zabezpieczajgc aparature przed dostepem
Swiatta. Po strgceniu chlorku srebra, zostat on szybko odsaczony. W przesgczu
znajdowata sie odpowiednia organiczna s6l worykonazolu 3la-c, ktérg
izolowatem. Strukture soli worykanazolu potwierdzitem w oparciu o spektroskopie
IH NMR i spektrometrie mas. Przerowadzitem tez analize termiczng otrzymanych
zwigzkéw za pomocg techniki DSC. Pomiary wykonywatem najpierw grzejgc
probke do temperatury 200°C, nastepnie chtodzgc do -30°C i ogrzewajgc
ponownie do 250°C. Wyniki pomiaréw przestawitem w Tabeli 12. Jedynym
zwigzkiem spetniajgcym definicje cieczy jonowej jest chlorowodorek
worykonazolu 28. Nie posiada on temperatury topnienia w zakresie pomiaru,
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wystepuje jedynie przejscie szkliste. Dla pozostatych zwigzkéw jonowych
worykonazolu zaobserwowatem temperatury topnienia wynoszgce powyzej
100°C.

Tabela 12. Temperatury przemian fazowych oraz temperatury rozktadu soli worykonazolu.

Zwigzek Te[°C] mp [°C] Tonset[°C]
[VOR][CI] 38 - >250
[VOR][DL-Lac] - 203 >250
[VOR][D-Lac] - 119 >250
[VOR][Ac-L-Val] - 130 >250
[VOR][L-Val] - 176 >250

.-~ 0znacza brak przemiany w zakresie temperatur w ktérych wykonano pomiary

Wiasciwosci przeciwgrzybicze otrzymanych zwigzkéw jonowych zostaty
przebadane przez mgr inz. Dorote Martynow z Katedry Technologii Lekéw
i Biochemii Wydziatlu Chemicznego Politechniki Gdanskiej. Aktywnos¢ byla
okreslona za pomocg metody rozcienczen seryjnych na podtozu RPMI-1640
w formacie mikroptytek wg standardowej procedury rekomendowanej przez
Clinical and Laboratory Standards Institute.'?®¢ Szczepami wzorcowymi uzytymi
w oznaczeniu byly: Candida albicans SC 5314, Candida glabrata DSM 11226,
Candida tropicalis KKP 334, Candida lusitaniae DSM 70102 oraz Candida krusei
DSM 6128. Szczepy kliniczne B3, B4, Gu4 i Gu5 zostaly udostepnione przez dr.
Joachima Morschhausera z Uniwersytetu w Wirzburgu (Niemcy). Szczepy Gu4
i B3 sg wrazliwymi na flukonazol szczepami wyizolowanymi od pacjentéw na
wczesnych etapach infekcji, natomiast Gu5 i B4 sg odpowiednimi szczepami
opornymi na flukonazol wyizolowanymi od tych samych pacjentéw po dtugotrwatej
terapii flukonazolem. Opornosé¢ szczepu Gu5 jest konsekwencjg nadprodukgji
biatek Cdr1 i Cdr2, natomiast opornos¢ szczepu B4 wynika z nadprodukc;ji biatka
Mdrl. W tabelach 13 i 14 umiescitem wyniki minimalnego stezenia zahamowania
wzrostu komorek grzybow (MIC — Minimal Inhibitory Contentration) dla wybranych
szczepow grzybow.

Tabela 13. AktywnoSc¢ przeciwgrzybowa in vitro worykonazolu i jego soli wobec pigciu
szczepow wzorcowych Candida.

MIC [ug/ml]
C. albicans | C. glabrata C. krusei C. tropicalis . C, .
lusiataniae
VOR

1,0 4,0 2,0 0,25 0,062

27

[VOR][CI]

o8 2,0 0,5 1,0 0,25 0,062
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[VOR][DL-
Lac] 1,0 0,5 1,0 0,125 0,031
3la

[VOR][D-
Lac] 0,5 0,5 1,0 0,25 0,031
3la

[VOR][N-
Ac-L-Val] 0,5 0,5 0,5 0,125 0,62
31b

[VOR][L-
Val] 0,5 0,5 1,0 0,125 0,062
31c

Tabela 14. Poréwnanie aktywnosci przeciwgrzybowej in vitro VOR and jego soli wobec
lekowrazliwych (Gu4 i B3) i lekoopornych (Gub i B4) szczepdw klinicznych Candida
albicans.

MIC [ug/ml]
C. albicans C. albicans C. albicans C. albicans
Gu4 Gub B3 B4
VOR
0,125 4,0 1,0 4,0
27
[VOR][CI]
0,031 0,5 1,0 4,0
28
[VOR][DL-Lac]
0,062 0,5 0,5 2,0
3la
[VOR][D-Lac]
0,031 0,25 0,5 2,0
3la
[VOR][N-Ac-L-Val]
0,062 0,5 1,0 4,0
31b
[VOR][L-Val]
0,031 0,25 0,5 2,0
3lc

Z powyzszych danych mozna wywnioskowac, ze sole worykonazolu 28
oraz 3la-c sg podobnie lub bardziej aktywne wobec wszystkich badanych
szczepow Candida niz worykonazol 27. Sole worykonazolu wykazujg takze
istotnie lepszg aktywnos¢ wobec wielolekoopornych komorek C. albicans Gub,
natomiast ich aktywnos$¢ wobec wielolekoopornych komoérek C. albicans B4 jest
podobna jak dla worykonazolu.
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2.3. Synteza czterokationowych cieczy jonowych

Zainspirowany unikatowymi wfadciwo$ciami dwu- oraz trdjkationowych
cieczy jonowych (opisanymi we wstepie teoretycznym) postanowitem pdjsc
o jeden krok dalej — opracowa¢ metode syntezy oraz w efekcie otrzymac ciecze
jonowe posiadajgce cztery centra kationowe potgczone szkieletem
pentaerytrytolu 32. Kluczowym elementem syntezy czterokationowych cieczy
jonowych, ktérych strukture mozna wyprowadzi¢ z pentaerytrytolu byto
otrzymanie odpowiedniej halogenopochodnej jako prekursora do otrzymywania
tego typu zwigzkdéw jonowych. Najbardziej odpowiednie wydato sie przytgczenie
tancucha 3-halogenopropanowego do atomu tlenu grup hydroksylowych
pentaerytrytolu za pomocg trwatego wigzania eterowego. Schemat ideowy takiej
syntezy przedstawia Rysunek 67.

?
C(CHZOH)4 — C(CHZOCHZCHZCHzX)4
32
NR;
® ©

C(CH,0OCH,CHoCH,;NR3)s 4 Br

Rysunek 67. Schemat ideowy syntezy cieczy jonowych na bazie pentaerytrytolu.

Poniewaz planowany zwigzek posiada wigzanie eterowe, naturalnym
wyborem wydawataby sie klasyczna metoda Wiliamsona. Zatozytem, ze
substratami bedg pentaerytrytolan sodu, otrzymany przez dziatanie wodorkiem
sodu na pentaerytrytol w bezwodnym DMF. Otrzymang zawiesine wkraplatem do
roztworu 1-bromo-3-chloropropanu w DMF. Chciatem w ten sposoéb
przeprowadzi¢ regioselektywnie reakcje substytucji nukleofilowej, wykorzystujgc
réznice w reaktywnosci chloro- oraz bromoalkanu. Niestety, nawet pomimo
prowadzenia reakcji w temperaturze -20°C jedynym produktem, ktéry izolowatem
byta pochodna alllowa 33 (Rysunek 68, sciezka A). Zwigzek 33 powstaje
w wyniku nastepczej reakcji eliminacji. Zmiana warunkéw prowadzenia procesu
oraz sposobu dodawania reagentéw zawsze prowadzita do tego samego
rezultatu. Dlatego tez postanowitem sprébowaé otrzymacé pozgdany zwigzek —
pochodng halogenowg z powstajacej allilowej 33. Te ostatnig zsyntezowatem na
wiekszg skale dziatajgc na pentaerytrytol bromkiem allilu w obecnosci NaH
(Rysunek 68, sciezka B).

Pochodng alllowg  postanowitem  przeksztatci¢  bezposrednio
w odpowiedni bromek 37 wykorzystujgc addycje bromowodoru do wigzania
podwdjnego w obecnosci nadtlenkow. Zgodnie z teorig, tak prowadzona reakcja
addycji powinno doprowadzi¢ do powstania produktu nizej rzedowego bromku
alkilowego. Okazato sie jednak, ze reakcja addycji bromowodoru w obecnosci
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nadtlenkow, czy tez bez nich nie przebiega selektywnie. Ponadto w literaturze nie
ma zbyt wielu informacji na temat przebiegu tego typu reakcji. Pomimo tego
postanowitem sprawdzi¢ procedure,'?” w ktorej przepuszcza sie powietrze przez
alken rozpuszczony w heksanie w celu nasycenie tlenem, a nastepnie traktuje
bromowodorem w kwasie octowym. Niestety, obecnos¢ czterech wigzan
podwadjnych w czgsteczce oraz wczesniej wspomniana niska selektywnosé reakcji
doprowadzita do powstania mieszaniny roznych produktéw, w ktérych atom
bromu podstawia sie zgodnie oraz niezgodnie z regutg Markownikowa.
Dodatkowym utrudnieniem jest to, ze Zzaden z produktéw nie wystepuje
W znaczgcej przewadze, a ich wzajemny stosunek jest rézny w kazdej probie
przeprowadzonej reakcji. Otrzymane w ten sposéb produkty charakteryzujg sie
podobnymi wspétczynnikami podziatu, co utrudniato ich rozdzielenie za pomoca
chromatografii kolumnowej (Rysunek 68, sciezka C).

1) NaH, DMF 1) BH3/THF
2) CICH,CH,CH,Br 2) H,0,, NaOH

HBr/CH;COOH, O,

C(CH0H)4 C(CH20CH2CH=CHa)4 —C> X
32 1) NaH, DMF 33
2) CHp=CHCH,Br 1) BHy/THF
2) Br, 3) MeONa
X
B D

1) NaH, DMF

—
o\_/N_\_\ lub N;N /\/\CI
Cl
4h 38e

F

Rysunek 65. Sciezki syntetyczne przeprowadzone w celu otrzymania tetraf(3-halogeno-1-
propyloksy)metylo]metanu.

Z powodu niskiej selektywnosci reakgcji addycji HBr, przetestowatem inng
metodyke, a mianowicie przytgczenie boranu do wigzania podwdjnego. W tej
reakcji aktywny wodor przytgcza sie do wyzej rzedowego atomu wegla, a atom
boru tworzy wigzanie z nizej rzedowym atomem wegla wigzania podwadjnego.
Nastepne traktowanie powstatego boroalkanu odpowiednimi odczynnikami
powinno prowadzi¢ do powstania pozgdanej pochodnej. W literaturze opisany jest
ogolny sposob syntezy nizej rzedowego bromku alkilowego za pomocg boranu.'?®
Synteza ta polega w pierwszym etapie na reakcji boranu z alkenem w bezwodnym
THF, a nastepnie dodaniu bromu oraz metanolanu sodu (Rysunek 68, $ciezka D).
Okazalo sie, ze badana reakcja réwniez przebiega z bardzo niskg selektywnoscig
Niestety wszystkie préby przeprowadzenia tej reakcji skonczylty sie
niepowodzeniem. Podobnie jak w innych sprawdzanych metodykach powstawata
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duza liczba produktéw bez wyraznej obecnosci pozadanej pochodne;.
Niezniechecony niepowodzeniem, przeprowadzitem reakcje alkenu z boranem,
a nastepnie zhydrolizowatem powstajgcy boroalkan nadtlenkiem wodoru
w obecnosci wodorotlenku sodu zgodnie z literaturg (Rysunek 68, sciezka E).1?°
Tak przeprowadzona reakcja powinna doprowadzi¢ do powstawania alkoholu,
ktéry nastepnie przeksztatcitbym w halogenek. Niestety, tak jak i w przypadku
poprzednim nie udato mi sie uzyskaé pozgdanego produktu.

Ponadto podjatem probe przeprowadzenia bezposredniej reakcji
pentaerytrytolu z zsyntezowanymi przeze mnie zgodnie z literaturg 4-(3-
chloropropylo)morfoling 4h** oraz 1-(3-chloropropylo)imidazolem 38e!3!
w obecnosci NaH (Rysunek 68, sciezka F). Gdyby udato sie zsyntezowac w ten
sposéb trzeciorzedowe aminy, mogtbym poddac je reakcji czwartorzedowania.
Niestety bezposrednie reakcje pochodnych morfoliny i imidazolu
z pentaerytrytolem, podobnie jak wczesniejsze proby, nie zakohczyly sie
sukcesem.

2.3.1. Synteza tetra[(3-bromopropyloksy)metylolmetanu oraz jego
czwartorzedowych soli

Poniewaz nie powiodta sie wyzej opisana zaplanowana synteza
bromopochodnej, postanowitem zmieni¢ taktyke postepowania. W literaturze®?
opisana jest synteza tetra[(3-hydroksypropoksy)metylojmetanu 36. Alkohol 36
mozna w fatwy sposodb przeksztatci¢ w odpowiednig tetrabromopochodng 37
(Rysunek 69).
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CH,=CHCN

C(CH,0H), C(CH,OCH,CH,CN), +  O(CHoCH,CN),
BusNOH, H,0
32 34 34a
HCI

C(CH,0OCH,CH,COOH),
35
1) BHaxMe,S, THF

2) NaOH,q

C(CH,0CH,CH,;CH,;0H),4
36

CBr,, PPh,

C(CHQOCHchonQBr)4
37

Rysunek 69. Schemat syntezy tetra[(3-bromopropyloksy)metylo]metanu.

Pierwszy etap syntezy alkoholu 36 polega na reakcji addycji Michaela
pentaerytrytolu 32 do akrylonitrylu katalizowanej wodorotlenkiem tetra-n-
butyloamoniowym.32 Dwufazowa reakcje prowadzitem w $rodowisku wodnym, ze
wzgledu na duzg polarnos$é pentaerytrytolu oraz ztagodzenie efektu cieplnego
reakcji. Takie warunki reakcji prowadzg do powstania produktu ubocznego, jakim
jest 1,5-dicyjano-3-oksapentanu 34a, ktéry tworzy sie na skutek addycji wody do
akrylonitrylu. Zwigzek ten jest niestety trudny do oddzielenia od produktu
gtéwnego, poniewaz posiadajg one podobng polarnosé, co uniemozliwia sprawny
rozdziat chromatograficzny, zwtaszcza gdy reakcja prowadzona jest w duzej skali.
Najbardziej rozsgdnym sposobem jego usuniecia okazata sie destylacja
prézniowa prowadzona pod zmniejszonym cisnieniem 10 Tr oraz wysokiej
temperaturze 175°C. Takie postepowanie miato niepozgdane konsekwencje,
poniewaz prowadzito do powstawania barwnych zanieczyszczeh w kolbie
destylacyjnej, w ktorej pozostaje produkt 34. Wspomniane zanieczyszczenia
mozna usung¢ wykorzystujgc sgczenie roztworu chloroformowego poprzez
warstwe zelu krzemionkowego. Pozostatos¢ krystalizowatem z mieszaniny wody
i etanolu. Krystalizacja ta udaje sie tylko wtedy, gdy wczesniej oddestyluje sie
catkowicie  1,5-dicyjano-3-oksapentan 34a, w przeciwnym przypadku
wspétkrystalizuje on z pozgdanym nitrylem 34.

Drugim etapem omawianej $ciezki syntetycznej jest hydroliza nitrylu 34
do kwasu karboksylowego 35. Reakcje prowadzitem w duzym nadmiarze
stezonego kwasu solnego w podwyzszonej temperaturze 80°C, co sprzyja
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powstawaniu produktéw ubocznych. Po zakonczeniu reakcji oddestylowatem
nadmiar kwasu solnego, a pozostatos¢ rozpuscitem w wodzie i prowadzitem
ekstrakcje ciggta w uktadzie ciecz-ciecz za pomocg eteru dietylowego.
W odbieralniku zbierat sie czysty kwas, ktéry po oddestylowaniu eteru pod
zmniejszonym cisnieniem i wysuszeniu krystalizowatem z bezwodnego
acetonitrylu.

Nastepnie tak otrzymany kwas 35 poddatem reakcji redukcji do alkoholu
36. Proces ten mozna przeprowadzi¢ na dwa sposoby. Pierwszym z nich jest
bezposrednia redukcja kwasu za pomocg boranu.'® Jako odczynnika
redukujgcego uzytem boranu w postaci kompleksu z siarczkiem dimetylu.
Siarczek dimetylu charakteryzuje sie bardzo nieprzyjemnym zapachem, ktérego
trudno sie pozbyé¢, ale stezenie boranu w tym kompleksie jest dziesieciokrotnie
wyzsze niz w kompleksie z THF, co miatlo szczegdlnie duze znaczenie
w prowadzeniu reakcji na wiekszg skale. Reakcja redukcji boranem wymagata
catkowicie bezwodnych warunkéw. Nalezy szczegdlnie zwréci¢é uwage na
bezpieczenstwo podczas wkraplania kwasu do kompleksu boranu, poniewaz
w trakcie reakcji wydziela sie wodor. Jezeli proces ten prowadzony jest na duzg
skale, to pojawia sie problem zwigzany z wytrgcaniem sie soli boru. Taka sytuacja
znacznie utrudnia efektywne mieszanie i wymusza stosowanie duzej ilosci
bezwodnego rozpuszczalnika. Po zakonczeniu reakcji nadmiar boranu
rozktadatem za pomocg roztworu wodorotlenku sodu, a produkt 36
ekstrahowatem tetrahydrofuranem, ktéry tatwo dzielit sie z wodg ze wzgledu na
wysycenie warstwy wodnej solami nieorganicznymi. Otrzymatem alkohol 36
o wystarczajgcej czystosci, aby uzy¢ go w kolejnym etapie bez dodatkowego
oczyszczania. Alternatywng metodg syntezy alkoholu jest przeprowadzenie
kwasu w jego ester, a nastepnie redukcja estru do alkoholu za pomocg LiAlH4.134
Przeprowadzenie tych dwoch reakcji jest znacznie tatwiejsze niz redukcja
boranem, jednakze ich wydajnos¢ (50-60% z dwdch etapdw) jest znacznie nizsza
anizeli procesu redukcji boranem (90-95%). Ponadto po redukcji estru za pomoca
LiAlH4 konieczne tez byto oczyszczenie produktu za pomocg chromatografii
kolumnowej.

W ostatnim etapie przeprowadzitem alkohol 36 w bromopochodng 37.
W tym celu wykorzystatem reakcje Appela wedlug zmodyfikowanej procedury
opisanej w literaturze (Rysunek 70).1*® W reakgji tej bierze udziat alkohol oraz
tetrabromek wegla w obecnosci trifenylofosfiny. Proces jest silnie egzotermiczny,
dlatego wazne jest ciggte odprowadzanie ciepta podczas dodawania
trifenylofosfiny. Sitg napedowg reakcji jest powstawanie tlenku trifenylofosfiny,
ktérego wiekszg czes¢ usungtem wytrgcajgc go za pomocg heksanu.
Produktem reakcji jest bromek alkilowy 37, ktéry oddzielitem od resztek tlenku
trifenylofosfiny i niewielkiej ilosci barwnych zanieczyszczeh za pomoca
chromatografii kolumnowe;j.*36
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Rysunek 70. Mechanizm reakcji Appela.

Tak otrzymany bromek postuzyt mi jako substrat w syntezie
czwartorzedowych soli amoniowych 39 oraz 40a-d (Rysunek 71).
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Rysunek 71. Synteza czterokationowych soli amoniowych.

Reakcje prowadzitem zgodnie ze standardowg procedurg otrzymywania
czwartorzedowych soli amoniowych opracowanych przeze mnie.*® W tym celu
dziatatem na bromek nadmiarem trzeciorzedowej aminy, tj. 4-metylomorfoling lub
zsyntezowanym wczesniej 1-alkiloimidazolem 38a-d. Reakcje prowadzitem
w atmosferze argonu i podwyzszonej temperaturze. Po zakonczeniu
i ochfodzeniu mieszaniny reakcyjnej sol bromkowg 39 lub 40a-d wytrgcatem za
pomocg acetonu. Tak zsyntezowane produkty 38 lub 39 przemywatem acetonem,
a nastepnie suszylem pod zmniejszonym ciSnieniem, co prowadzito do
otrzymania bromkéw amoniowych, ktore postuzyly mi jako substraty do
otrzymania wtasciwych cieczy jonowych na drodze wymiany jonowe;.
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2.3.2. Jonowe potaczenia estrowych pochodnych pentaerytrytolu

Jak juz wczesniej wspominatem, wprowadzenie do struktury IL wigzan
estrowych skutkuje lepszg biodegradowalnoscia omawianych zwigzkéw.
Dlatego majac do dyspozycji pentaerytrytol 32 zdecydowatem o syntezie
potencjalnych kationow w szkieielcie, ktérych bylyby zlokalizowane grupy estrowe
42 oraz 43a-d (Rysunek 72).

/ \_{) ) @(\o
o (j WOXOOJK/ T\) o
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__/
CICH,COOH
PhCHg, H,SO4
+ — > = = (CICH,COOCH,),C
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4\ _R a, R= -C2H5
NT N b, R = -C4Ho
C, R = -C6H13
38a-d d, R =-CgH47
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Rysunek 72. Synteza czterokationowych soli chlorkowych posiadajgcych wigzanie
estrowe.

Sciezka syntetyczna tego typu soli amoniowych skiada sie z dwéch
etapow. Pierwszy etap polega na reakcji estryfikacji kwasu chlorooctowego
pentaerytrytolem katalizowanej kwasem siarkowym. Reakcje prowadzitem
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Z azeotropowym usuwaniem powstajgcej wody, stosujgc jako rozpuszczalnik
toluen. Przebieg reakcji monitorowatem obserwujgc ilos¢ zbierajgcej sie wody
w odbieralniku nasadki azeotropowej, a surowy ester 41 otrzymany po
neutralizacji kwasu, przemyciu wodg i odparowaniu rozpuszczalnika
oczyszczatem poprzez krystalizacje z etanolu.

W drugim etapie przeprowadzitem synteze czwartorzedowych soli
amonowych poprzez reakcje substytucji chlorooctanu z 4-metylomorfoling lub 1-
alkiloimidazolem 38a-d. Postepowatem analogicznie jak podczas otrzymywania
czwartorzedowych soli bromkowych w punkcie 2.1.1. otrzymujgc ich estrowe
odpowiedniki 42 oraz 43a-d.

2.3.3. Czterokationowe ciecze jonowe — synteza i wtasciwosci

Eterowe oraz estrowe sole halogenkowe opisane w punkcie 2.3.1. oraz
2.3.2. poddatem wymianie anionu na bis(trifluorometanosulfonylo)-imidkowy
w celu otrzymania finalnych zwigzkéw o charakterze cieczy jonowych (Rysunek
73).

W tym celu sél halogenkowa 39, 40a-d, 42 lub 43a-d zostata
rozpuszczona w minimalnej ilosci wody, do ktérej podczas intensywnego
mieszania dodawatem wodny roztwor bis(trifluorometanosulfonylo)imidku litu.
W trakcie dozowania natychmiast mozna byto zaobserwowa¢ wypadanie cieczy
jonowej 44, 45a-d, 46 oraz 47a-d w postaci oleju. W celu zapewnienia catkowitej
wymiany reakcje kontynuowatem przez 24 godziny w temperaturze pokojowej.
Po zakonczeniu reakcji dodatem rozpuszczalnik organiczny, aby rozpusci¢
otrzymang ciecz jonowg. W zaleznosci od rozpuszczalnosci otrzymanego
produktu byt to chlorek metylenu lub octan etylu. Tak otrzymany roztwér zostat
nastepnie przeze mnie przemyty dwukrotnie wodg dejonizowang, w ktorej
rozpuszczaty sie sole nieorganiczne. Po rozdzieleniu faz warstwa organiczna
zostata poddana destylacji pod zmniejszonym cisnieniem, a pozostatg ciecz
jonowg w postaci oleju suszytem przez 48 godziny pod zmniejszonym cisnieniem.
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Rysunek 73. Otrzymywanie czterokationowych cieczy jonowych.

Préba wymiany jonowej z innymi solami, takimi jak tetrafluoroboran sodu
czy dicyjanoamid sodu nie przyniosty oczekiwanych efektéow. Sole halogenkowe
czterokationowych pochodnych pentaerytrytolu sg na tyle stabo rozpuszczalne
w rozpuszczalnikach organicznych, takich jak acetonitryl, aceton, wyzsze
alkohole czy dichlorometan, ze pomimo prowadzenia wymiany jonowej ze sporym
nadmiarem soli nieorganicznych i w podwyzszonej temperaturze nie otrzymatem
pozadanych pochodnych. Prowadzenie reakcji w wodzie, analogicznie jak
w przypadku soli bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowych, nie doprowadzito do
wypadania produktu ze wzgledu na zbyt duzg polarnos¢ jonow
tetrafluoroboranowego oraz dicyjanoamidkowego.

Ponadto w morfoliniowej 39 i imidazoliowej 40a pochodnych eterowych
pentaerytrytolu wymienitem anion na N-acetylo-L-aminokwasowy otrzymujgc
ciecze jonowe 48a-d oraz 49a-d. Zastosowatem procedure analogiczng jak dla N-
acetylo-L-aminokwasowych cieczy jonowych otrzymanych w podpunkcie 2.1,
stosujgc 4-molowy nadmiar N-acetylo-L-aminokwasu 2a-d (Rysunek 74).
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Rysunek 74. Synteza czterokationowych aminokwasowych cieczy jonowych.

Podobnie jak dla monokationowych cieczy jonowych wykorzystatem N-
acetylowane aminokwasy nie posiadajgce innych grup funkcyjnych w swoim
tancuchu bocznym, tj. alanine, waline, leucyne i izoleucyne. Ze wzgledu na
nietrwatos¢ wigzania estrowego w srodowisku zasadowym nie otrzymywatem
takich cieczy jonowych dla pochodnych estrowych.

Reasumujgc, otrzymatem osiemnascie czterokationowych cieczy
jonowych wywodzgcych sie ze szkieletu pentaertrytolu o anionach
bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowm i N-acetylo-L-aminokwasowych.
Struktura i czystos¢ wszystkich zwigzkoéw zostata potwierdzona metodami
spektralnymi (*H NMR, ¥C NMR, MS) oraz chromatograficznymi (IC).
Pomierzono takze wspoétczynniki zatamania Swiatta dla wyzej wymienionych
zwigzkéw w temperaturze 22°C. Wyniki np2o zostaty przedstawione w czesci
doswiadczalnej.

Dodatkowo pomierzono temperatury przemian fazowych oraz
dekompozycji dla otrzymanych zwigzkéw za pomocg technik TGA i DSC.
Probki o masie 2-5 yg umiescitem w aluminiowych naczynkach, ogrzatem do 200
stopni a nastepnie schtodzilem do temperatury -30°C. Pomiary wykonatem
w zakresie od -30°C do 300°C ogrzewajgc z szybkoscig 10°C/min pod
nadmuchem azotu. Wyniki przedstawitem w Tabeli 15.

Tabela 15. Temperatury przemian fazowych oraz temperatury rozktadu czterokationowych
cieczy jonowych

Tg [OC] Tt [OC] Tonsets% [OC] TonsetSO% [OC]
[PE4Mory 3][NTf2]a
-11 - >300
44
[PE4Im2,3][NTf2]4
- - >300
45a
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[PE4Im4,3] [NTf2]4
45b

- - >300

[PE4Im5,3] [NTf2]4
45c

- - >300

[PE4Im8,3] [NTf2]4
45d

- - >300

[PE4MOI’1,AC] [NTf2]4
46

24 - >300

[PE4Im2,Ac] [NTf2]4
47a

-6 - >300

[PE4Im4,AC] [NTf2]4
47b

-14 - >300

[PE4|ms,Ac][NTf2]4
47c

-12 - >300

[PE4Im8,Ac] [NTf2]4
47d

-10 - >300

[PE4Mor 3][N-Ac-L-Ala]s
48a

7 - 186 227

221

0 B 197 rozktad 2-
stopniowy

[PE4Morq 3][N-Ac-L-Val]4
48b

224

-2 B 212 rozktad 2-
stopniowy

[PE4Mory 3][N-Ac-L-Leu]s
48c

[PE4Mor 3][N-Ac-L-lle]s
48d

- - 181 221

[PE4Im;,3][N-Ac-L-Ala]s
49a

24 - 249 277

[PE4Im, 3][N-Ac-L-Valls
49b

31 - 253 275
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[PE4Im; 3][N-Ac-L-Leu]s
49c

33 - 262 277

[PE4Im, 3][N-Ac-L-lle]s
49d

30 - 264 275

.-~ 0znacza brak przemiany w zakresie temperatur, w ktorych wykonano pomiary.

Z powyzszych danych mozna wyciggng¢ nastepujgce wnioski.
Ciecze jonowe posiadajgce anion  bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowy
posiadajg wyzszg stabilno$¢ termiczng niz te, ktére w swojej strukturze majg
anion N-acetyloaminokwasowy. Temperatury, w ktérej zaczyna sie rozktad
zwigzku dla tych pierwszych, sg wyzsze niz maksymalna temperatura w ktérej
wykonywany byt pomiar, tj. 300°C.

WSsrdd cieczy jonowych posiadajgcych jako anion N-acetyloaminokwas
48a-d oraz 49a-d wyzszg trwatoscig wykazaly sie ciecze jonowe posiadajgce
kation etyloimidazoliowy — 50% rozktad nastepuje w temperaturach 275-277°C.
Dla N-metyloimidazoliowych kationdw temperatury te wahaty sie w zakresie 221-
227°C, z czego dla zwigzkéw 48b oraz 48c obserwowany jest rozkiad
dwustopniowy. Dla obu grup cieczy jonowych, imidazoliowych oraz
morfoliniowych, temperatury rozktadu wyraznie zalezg od budowy kationu, przy
czym wptyw anionu jest znikomy.

Analiza DSC dla otrzymanych przeze mnie czterokationowych cieczy
jonowych nie wykazuje krystalizacji ani topnienia w zakresie pomiaru do -30°C co
wskazuje na wystepowanie tych zwigzkéw w fazie ciektej lub w fazie amorficznej
ponizej 100°C. Dla eterowych imidazoliowych cieczy jonowych z anionem
bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowym 45a-d nie zaobserwowatem takze
przejscia szklistego (Rysunek 75). Z kolei dla ich estrowych odpowiednikéw
przejscie szkliste mozna zaobserwowac w zakresie temperatur od -14°C do -6°C.

Dla cieczy jonowych posiadajgcych anion N-acetyloaminokwasowy
przejscie szkliste zaobserwowatem w wyzszych temperaturach, w zakresie 24-
33°C (Rysunek 75) dla imidazoliowych cieczy jonowych oraz w zakresie od -2°C
do 7°C dla morfoliniowych cieczy jonowych. Podobnie jak dla analizy stabilnosci
termicznej, tak i dla przemian fazowych mozna wywnioskowa¢ ze rodzaj
aminokwasu wchodzgcego w sktad N-acetyloaminokwasowych cieczy jonowej
ma mniejszy wptyw na temperature przejscia szklistego cieczy jonowej niz rodzaj
uzytego kationu.
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Rysunek 75. Przyktadowe termogramy DSC dla zwigzkéw A) 45d oraz B) 49c.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI KONCOWE

Badania przeprowadzone w ramach niniejszej pracy doktorskiej pozwolity
na sformutowanie nastepujgcych wnioskow:

1. Otrzymano czterdziesci pie¢ nowych cieczy jonowych skfadajgcych sie
z N-alkilo-N-metylomorfoliny o dtugosci tancucha alkilowego wynoszgcej 2, 3, 4,
6, 8, 10 oraz 12 atomdw wegla petnigcych role kationu. Zwigzkami petnigcymi role
anionu sg N-acetylowane pochodne naturalnie wystepujgcych L-aminokwasow,
ti.. alaniny, waliny, leucyny, izoleucyny, glicyny, fenyloalaniny, metioniny,
cysteiny, asparaginy oraz kwasu asparaginowego.

2. Otrzymano dziesie¢ N-alkilo-N-metylomorfoliniowych cieczy jonowych,
w ktorej role anionu petnity deprotonowane L-aminokwasy — alanina oraz walina.
Zwigzki te okazaty sie nietrwate podczas przechowywania i ulegty rozktadowi
w czasie.

3. Wszystkie aminokwasowe oraz N-acetyloaminokwasowe ciecze jonowe
posiadajg petng charakterystyke spektralng i w znacznej wiekszosci sg ciekte
w temperaturze pokojowej, poza szescioma zwigzkami ktére wystepujg w postaci
woskow.

4. Pomierzono wartosci gestosci dla N-alkilo-N-metylomorfoliniowych cieczy
jonowych z alifatycznymi podstawnikami N-acetyloaminokwasoéw (alanina, walina,
leucyna, izoleucyna). Gestos¢ tych cieczy jonowych zalezy przede wszystkim od
budowy kationu i zmniejsza sie wraz z wydtuzaniem fancucha alkilowego.

5. Okreslono wartosci lepkosci dla N-alkilo-N-metylomorfoliniowych cieczy
jonowych z alifatycznymi podstawnikami N-acetyloaminokwasow.
Wartos¢ lepkosci otrzymanych cieczy jonowych wzrasta wraz z dtugoscig
tancucha alkilowego w czgsteczce kationu, jednoczesnie malejac wraz ze
wzrostem temperatury. Wplyw budowy anionu jest liniowy.

6. Wykonano pomiary wspotczynnika zatamania $wiatta N-alkilo-N-
metylomorfoliniowych cieczy jonowych z alifatycznymi podstawnikami N-
acetyloaminokwasow. Najwyzszymi wartosciami wspotczynnika zatamania
Swiatla charakteryzujg sie ciecze jonowe posiadajgce N-etylowy podstawnik
w kationie morfoliniowym. W miare wzrostu dtugosci podstawnika alkilowego
wartos¢ wspofczynnikébw zatamania swiatta maleje. Wartosci te mieszczg sie
w zakresie od 1,4386 do 1,5172.

7. Opracowano metodyke syntezy stabilnych cieczy jonowych, w ktérych
anion oraz kation pochodzg od aminokwasu, a mianowicie otrzymano N-acetylo-
L-walinian N’-n-butyloamidu N,N,N-trimetylo-L-alaniniowego. Otrzymany zwigzek
posiada peing charakterystyke spektralng, a w temperaturze pokojowej jest
ciecza.
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8. N-Acetyloglicyniany N-alkilo-N-metylomorfoliniowe, posiadajgce w swojej
strukturze kation o dtugosci tancucha od 4 do 12 atoméw wegla, mogg byc¢
sklasyfikowane jako surfaktanty na podstawie badan zaleznosci napiecia
powierzchniowego od stezenia molowego zwigzku oraz krytycznego stezenia
micelizacji. Wartoéci CMC dla najbardziej aktywnych powierzchniowo cieczy
jonowych wynoszg $rednio 102,2 mmol/L dla 9-cio weglowego taincucha oraz 30,4
mmol/L dla 12-to weglowego podstawnika. Wartosci te sg poréwnywalne do
niektorych zwigzkéw powierzchniowo czynnych stosowanych na szerokg skale
w przemysle.

9. Ciecze jonowe o charakterze surfaktantéw zostaty wykorzystane jako
katalizatory przeniesienia fazowego w reakcjach N-alkilowania oraz C-
alkilowania. Zobserwowano wyrazny wptyw dtugo$ci taricucha alkilowego kationu
na wydajnos¢ reakcji. Dla reakcji N-alkilowania iminostilbenu wydajnosci dla
cieczy jonowej o 12-to weglowym podstawniku alkilowym sg poréwnywalne do
TBAB i wynoszg $rednio 67%. Dla reakcji C-alkilowania 2,7-dibromofluorenu
przewaga tej cieczy jonowej jest wyraznie zauwazalna i pozwala na otrzymanie
produktu z ponad 15% wyzszg wydajnoscig niz dla standardowych PTC.

10. Otrzymano cztery nowe zwigzki jonowe bedace pochodnymi
worykonazolu. Tylko chlorowodorek worykonazolu charakteryzuje sie
temperaturg zeszklenia, a pozostate zwigzki sg krystaliczne i topig sie powyzej
100°C.

11. Zbadano dziatanie  przeciwgrzybowe pochodnych  jonowych
worykonazolu. Sole worykonazolu wykazujag podobng do worykonazolu
aktywnosé wobec wszystkich badanych szczepéw Candida. Ponadto zwigzki te
wykazujg istotnie lepszg aktywno$¢é wobec niektorych wielolekoopornych
komorek grzybowych niz worykonazol.

12. Otrzymano osiemnascie nowych czterokationowych cieczy jonowych na
bazie szkieletu pentaerytrytolu, w ktérych sktad wchodzg kationy N-
metylomorfoliniowe lub N-alkiloimidazoliowe. Otrzymano trzynascie pochodnych
eterowych oraz pie¢ pochodnych estrowych. Przeciwjonami w tych strukturach sg
N-acetylowane aminokwasy oraz anion bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowy.

13. Wszystkie otrzymane czterokationowe ciecze jonowe posiadajg petng
charakterystyke spektralng i sg ciekte w temperaturze pokojowej poza dwoma
zwigzkami posiadajgcymi kation N-metylomorfoliniowy, ktére wystepuja w postaci
woskow.

14. Za pomocg technik TGA oraz DSC wyznaczono temperatury przejs¢
fazowych oraz rozktadu dla czterokationowych cieczy jonowych.
Wszystkie zwigzki posiadajgce anion bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowy sa
trwate termicznie i nie ulegajg rozkiadowi do temperatury 300°C.
Zwigzki posiadajgce aniony N-acetyloaminokwasowe rozkiladajg sie termicznie
w nizszych temperaturach; przy czym dla pochodnych morfoliniowych rozktad
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zaczyna sie Srednio w 224°C a dla pochodnych imidazoliowych w temperaturze
276°C.

15. Zadna z otrzymanych czterokationowych cieczy jonowych nie posiada
temperatury krystalizacji ani topnienia w temperaturze pomiaru, tj. powyzej -30°C.
Imidazoliowe ciecze jonowe z tgcznikiem eterowym oraz anionem
bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowym nie wykazujg takze przejscia szklistego
w tym zakresie. Estrowe odpowiedniki tych zwigzkéw wykazujg za to przejscie
szkliste w zakresie od -14°C do -6°C. Dla N-acetyloaminokwasowych
czterokationowych IL zaobserwowano wylgcznie temperatury przejscia szklistego
w zakresie 24-33°C dla kationu imidazoliowego oraz w zakresie od -2°C do 7°C
dla morfoliniowego.

16. Pomierzono wspoétczynniki zatamania Swiatta dla czterokationowych
cieczy jonowych. Mieszczg sie one w zakresach od 1,4313 do 1,4570 dla
zwigzkdéw posiadajgcych anion bis(trifluorometanosulfonylo)imidkowy i od 1,4463
do 1,5025 dla cieczy jonowych posiadajgcych anion N-acetyloaminokwasowy.
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3. CZESC DOSWIADCZALNA
3.1. Informacje ogélne

Widma 'H i C NMR, zostaly pomierzone w Migdzyuczelnianym
Laboratorium NMR Politechniki Gdanskiej, Uniwersytetu Gdanskiego
i Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku, za pomocg spektreometru
Unity 500 plus firmy Varian (500 MHz) oraz w Katedrze Chemii Nieorganicznej
Politechniki Gdanskiej przy uzyciu aparatu Bruker Avance Ill HD 400 MHz.
Jako wzorzec wewnetrzny stosowano tetrametylosilan.

Widma w podczerwieni wykonano w Katedrze Chemii Nieorganicznej
Politechniki Gdanskiej przy uzyciu aparatu Nicolet i S50 FT-IR.

Analize HRMS-ESI przeprowadzono na aparacie Agilent Technologies
6540 UHD Accurate — Mass Q-TOF LC/MS.

Temperature topnienia ciat statych zmierzono technikg otwartej kapilary.
Otrzymane temperatury topnienia zwigzkéw nie byly korygowane.

Do chromatografii TLC stosowano ptytki aluminiowe TLC Silica gel 60
F254 firmy Merck o grubosci 0,2 mm. Do chromatografii kolumnowej stosowano
zel krzemionkowy Geduran®Si 60 (40-63 pym) firmy Merck. Do detekgji ptytek TLC
uzywano lampe UV Benda Typ Nu-4 KL o dtugosci fali A=254 oraz 366 nm. Plytki
TLC wywotywano: ninhydryng, roztworem KMnOs, parami jodu oraz roztworami:
molibdenowo-cerowym i aldehydu anyzowego.

Zawartos¢ bromkdéw oznaczono za pomocg chromatografii jonowe;j.
Analizy wykonano stosujgc system Dionex ICS-3000 z kolumng Dionex lonPac®
AS22, supresorem Dionex ASRS 300, detekcjg CD oraz roztworem buforowym
4.5 mmol/l Na2COs, 1.4 mmol/l NaHCOs jako eluentem oraz system Dionex ICS-
3000 z kolumng Dionex lonPac® AS19 250x4 mm, supresorem Dionex ICS-300
DC, detekcjg CD oraz roztworem 15 mM KOH w wodzie generowanym przez
generator eluentu.

Pomiary wspofczynnika zatamania $wiatta pomierzono spektrometrem
Metter-Toledo 30GS.

Pomiary przemian fazowych wykonano aparatem DSC-1 firmy Mettler-
Toledo w zakresie 20/200/-30/300°C z szybkoscig 10°C/min pod nadmuchem
azotu w tyglach aluminowych.

Reagenty i rozpuszczalniki pochodzity ze zrédet komercyjnych firm
Merck, Sigma-Aldrich, Alfa Aesar oraz POCH. Czes$¢ z uzywanych zwigzkow
zostata przed uzyciem oczyszczona oraz odwodniona:

- aceton oraz acetonitryl suszono poprzez destylacie z K:COs
i przechowywano ze swiezo wyprazonymi sitami molekularnymi 4A;

- THF suszono za pomocg swiezo wyprazonych sit molekularnych 4A;
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- DMF suszono poprzez destylacje i przechowywano ze s$wiezo
wyprazonymi sitami molekularnymi 4A;

- aminy oczyszczano na drodze destylacji z NaOH,;

- halogenki alkilowe przemywano stezonym H2SOs, neutralizowano,
a nastepnie destylowano lub suszono za pomoca sit molekularnych 4A,;

- kwas chlorooctowy krystalizowano z dichlorometanu.
3.2. Stosowane procedury i przepisy

Bromek N-alkilo-N-metylomorfoliny — procedura ogélna

1) Reakcje prowadzono w atmosferze gazu obojetnego. Do kolby
[ j © kulistej dwuszyjnej wprowadzono 10,11 g (10 mmoli)

@ Br . . . .

N N-metylomorfoliny oraz 60 ml acetonitrylu. Mieszajac, wkroplono
R 11 mmoli bromku alkilu. Po zakonczeniu wkraplania prowadzono
reakcje przez 48 godzin w 65°C. Po zakonczeniu reakcji ochtodzono mieszanine
i wkroplono aceton w celu zainicjowania krystalizacji i pozostawiono
w temperaturze 0°C do zakohczenia krystalizacji. Powstate krysztaty odsaczono
i przemyto kilkukrotnie acetonem. Powstaty biaty do jasno r6zowego osad bromku
N-alkilo-N-metylomorfoliny wysuszono i jesli nie zuzyto od razu w nastepnych
etapach, przechowywano w atmosferze gazu obojetnego.

Bromek N-etylo-N-metylomorfoliniowy 4a — Morq2Br

o) Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 7,25 g (0,072 mol)

[ j © N-metylomorfoliny 3 oraz 8,52 g (0,079 mol) bromoetanu

f\? Br otrzymano 12,37 g (0,059 mol) zwigzku 4a jako bialy proszek
~ z wydajnoscig 82%.

Bromek N-metylo-N-n-propylomorfoliniowy 4b — Mor; sBr

0 Stosujgc powyzszg procedure, wychodzgc z 9,03 g (0,089 mol) N-
[ j © metylomorfoliny 3 oraz 11,52 g (0,094 mol) 1-bromopropanu
® Br - , :
N~ otrzymgno’ 1.4,88 g (0,066 mol) zwigzku 4b jako biaty proszek
z wydajnoscig 74%.
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Bromek N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 4c — Mory4Br

o Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 6,34 g (0,063 mol)
[ j ©  N-metylomorfoliny 3 oraz 9,52 g (0,069 mol) 1-bromobutanu
® Br . . .
N~ otrzymf.ino’ §,43 g (0,029 mol) zwigzku 4c jako biaty proszek
z wydajnoscig 56%.

Bromek N-n-heksylo-N-metylomorfoliniowy 4d — Mory¢Br

o Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 7,60 g (0,075

o mol) N-metylomorfoliny 3 oraz 13,02 g (0,079 mol) 1-

[(Bj Br bromoheksanu otrzymano 15,51 g (0,058 mol) zwigzku 4d
N~ jako biaty proszek z wydajnoscig 78%.

Bromek N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 4e — Mory gBr

Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 10,31 g

[ ] o (0,10 mol) N-metylomorfoliny 3 oraz 20,67 g (0,11
ﬁ Br mol) 1-bromooktanu otrzymano 22,18 g (0,075 mol)

SN zwigzku 4e jako biaty proszek z wydajnoscig 74%.

Bromek N-n-decylo-N-metylomorfoliniowy 4f — Mory 10Br
o Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 10,31 g
[ j o (0,10 mol) N-metylomorfoliny 3 oraz 24,33 g (0,11 mol)
ﬁ\/\Br/\/\j 1-bromodekanu otrzymano 23,65 g (0,073 mol)
~

zwigzku 4f jako biaty proszek z wydajnoscig 72%.

Bromek N-n-dodecylo-N-metylomorfoliniowy 4g — Mory 12Br

Stosujgc powyzszg procedure, wychodzgc z 10,31 g

o
[ j o (0,10 mol) N-metylomorfoliny 3 oraz 27,42 g (0,11 mol)
ﬁ\/\Bf/\:Q 1-bromdodekanu otrzymano 25,36 g (0,072 mol)
-~

zwigzku 4g jako biaty z wydajnoscig 72%.

4-(3-chloro-n-propylo)morfolina 4h

o W kolbie kulistej wyposazonej w mieszadio magnetyczne i

chtodnice umieszczono 5 g (0,03 mola) 1-bromo-3-

[Nj chloropropanu, 6,1 g (0,07 mola) morfoliny oraz 25 ml toluenu.

NN Reakcje prowadzono w 75°C przez 4 godziny. Po ochtodzeniu

odfiltrowano powstaty osad, a przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem
otrzymujac produkt w postaci oleju z wydajnoscig 77%.
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Wodorotlenek N-alkilo-N-metylomorfoliniowy 5a-g — procedura ogolna

0 5% wi/v roztwor wodny bromku N-alkilo-N-metylomorfoliniowego
[ j S) 4a-g przesgczono przez wczesniej przygotowang zywice
ﬁ) OH jonowymienng Amberlite IRA 400 [OH]. Otrzymany roztwor
~ R wodny wodorotlenku N-alkilo-N-metylomorfoliniowego zatezono
pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze nieprzekraczajgcej 40°C w celu
unikniecia powstania produktow eliminacji. Zatezony roztwor wodorotlenku N-
alkilo-N-metylomorfoliniowego 5a-g uzyto natychmiast do dalszych reakciji.

N-acetylo-L-aminokwasy — procedura ogdlna dla alifatycznych
aminokwasoéw

W kolbie kulistej o umieszczono 0,1 mola L-aminokwasu oraz

H\)k 50 ml metanolu. Mieszajgc, wprowadzono w kilku porcjach

T OH 2552 g (25 mmola) bezwodnika octowego (reakcja

© R egzotermiczna), tak aby temperatura mieszaniny reakcyjnej

nie przekroczyta 40°C. Reakcje pozostawiono przez 15 godzin w temperaturze

pokojowej. Po jej zakonczeniu oddestylowano rozpuszczalnik, a pozostaty olej

krystalizowano z octanu etylu. Powstate krysztaly N-acetylo-L-aminokwasu

odsgczono i przemyto kilkakrotnie zimnym octanem etylu w celu wymycia resztek
kwasu i bezwodnika octowego. Otrzymane krysztaty wysuszono.

N-acetylo-L-alanina 2a — N-Ac-L-Ala

o Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 10 g (0,11 mola)

H \)k L-alaniny la oraz 28,6 g (0,28 mola) bezwodnika octowego

Y : OH otrzymano 11,7 g N-acetylo-L-alaniny 2a z wydajnoscig 79%
o - 0 Tt 135-137°C (lit.X* 136-137°C).

N-acetylo-L-walina 2b — N-Ac-L-Val

o Stosujgc powyzszg procedure, wychodzgc z 10 g (0,085 mola)

H\)k L-waliny 1b oraz 21,75 g (0,21 mola) bezwodnika octowego

Y T OH  otrzymano 11,9 g N-acetylo-L-waliny 2b z wydajnoscig 87,5%
0 _~ 0 Tt 162-164°C (lit.'*° 164-165°C).

N-acetylo-L-leucyna 2c — N-Ac-L-Leu

0. OH Stosujgc powyzszg procedure, wychodzgc z 10 g (0,076 mola)

0 Y L-leucyny 1c oraz 19,5 g (0,19 mola) bezwodnika octowego

*NA)\ otrzymano 11,1 g N-acetylo-L-leucyny 2c z wydajnoscig 84%
H

0 Tt 184-186°C (lit.24° 185-186°C).
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N-acetylo-L-izoleucyna 2d — N-Ac-L-lle

Stosujgc powyzszg procedure, wychodzgc z 10 g (0,076 mola)

: L-izoleucyny 1d oraz 19,5 g (0,19 mola) bezwodnika octowego

)J\N/'\/\ otrzymano 6,9 g N-acetylo-L-izoleucyny 2d z wydajno$cig 62%
H : 0 Tt 147-149°C (lit.}%° 150-151°C).

0 OYOH

N-acetyloglicyna 2e — N-Ac-Gly

0 Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 10 g (0,13 mola)

)L OH glicyny le oraz 34,0 g (0,33 mola) bezwodnika octowego
” otrzymano 6,9 g N-acetyloglicyny 2e z wydajnoscig 62% o Tt
o 205-208°C (lit.24* 207-208°C).

N-acetylo-L-fenyloalanina 2f — N-Ac-L-Phe

Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 10 g (0,061

o)
mola) L-fenyloalaniny 1f oraz 18,5 g (0,181 mola)
OH bezwodnika octowego otrzymano 10.3 g N-acetylo-L-
HN\AC fenyloalaniny 2f z wydajnoscig 82% o T: 171-172°C (lit.**°

171-172°C).

N-acetylo-L-metionina 2g — N-Ac-L-Met

o W dwuszyjnej kolbie kulistej zaopatrzonej w chtodnice
/S\/\HJ\ zwrotng zawieszono 10 g (0,067 mola) L-metioniny 1g w 50
OH  ml metanolu. W kilku porcjach w czasie 30 minut dodano

AN<Ac 17,1 g (0,168 mola) bezwodnika octowego. Po pét godziny

od momentu powstania klarownego roztworu odparowano
rozpuszczalnik, pozostaty olej pozostawiono do krystalizacji. Powstaty osad
rekrystalizowano z dichlorometanu otrzymujgc 10,23 g N-acetylo-L-metioniny 2g
z wydajnoscig 80% o Tt 102-104°C (lit.1#2 104°C).

N-acetylo-L-asparagina 2i — N-Ac-L-Asn

0 16 g (0,107 mola) hydratu L-asparaginy li zawieszono w 32
HZNN g kwasu octowego, a po 15 minutach wprowadzono 26 g
OH (0,255 mola) bezwodnika octowego. Mieszanine ogrzewano

o HN\Ac w 50°C przez 3 godziny, a nastepnie po ochtodzeniu

mieszano przez 1 godzing w temperaturze pokojowej.
Mieszanine ochtodzono w tazni z lodem. Powstaty osad odsgczono i przemyto
zimng mieszaning etanolu i octanu etylu 1:1 v/v oraz wysuszono.
Otrzymano 12,62 g N-acetylo-L-asparaginy 2i z wydajnoscig 68% o Tt 168-170°C
(Iit.1** 165°C).
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Kwas N-acetylo-L-asparaginowy 2j — N-Ac-L-Asp

0 Do roztworu 5 g (0,038 mola) kwasu asparaginowego 1]

HO w100 ml gorgcej wody dodano 27 g (0,264 mola)
OH bezwodnika octowego. Mieszaning ochtodzono do

0 HN\AC temperatury pokojowej, po czym dodano kolejna porcje 81 g

(0,793 mola) bezwodnika octowego. Reakcje prowadzono
przez 6 godzin w temperaturze 20-25°C. Rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ci$nieniem; pozostaty olej suszono pod zmniejszonym ciSnieniem.
Po wysuszeniu olej rozpuszczono w metanolu i dodano takg samg ilos¢ acetonu.
Powstaly osad odsgczono, a przesgcz zatezono. Pozostatosé suszono pod
zmniejszonym cisnieniem (20 Tr) otrzymujgc kwas N-acetylo-L-asparaginowy 2j
w postaci krzepngcego oleju w ilosci 4,01 g z wydajnoscig 61% o Tt 137-140°C
(Iit.142 141-144°C).

N-acetylo-L-aminokarboksylan N-alkilo-N-metylomorfoliniowy — procedura
ogéina

Do kolby kulistej wprowadzono 0,1 mol N-acetylo-L-

N\)]\@ [j aminokwasu. i rozpuszczono W.50 ml  wody

\ﬂ/ destylowanej. Nastepnie mieszajgc  wkroplono

N "R, wodny roztwér 0,1 mol wodorotlenku N-alkilo-N-

metylomorfoliny otrzymanego na drodze wymiany

jonowej. Reakcje prowadzono przez 24 godziny w temperaturze pokojowe;.

Po zakonczeniu reakcji z mieszaniny poreakcyjnej oddestylowano wode.

Pozostatos¢ rozpuszczono w suchym acetonie. Odsgczono powstaty osad,

a z przesgczu oddestylowano prézniowo rozpuszczalnik. Pozostatg ciecz jonowg

suszono przez 2 godziny w temperaturze 50°C pod cisnieniem 20 Tr.

Wydajnosci produktow wynosity 90-95%. Jesli zawartos¢ Br jest zbyt wysoka,

nalezy ponownie przeprowadzi¢ metodyke strgcania soli bromkowych za pomoca
suchego acetonu.

N-acetylo-L-alaninian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6a — [Mor12][N-Ac-L-
Ala]

Wychodzgc z 13,11 g (0,1 mola) N-acetylo-L-alaniny

N\)J\ o [ j 2a oraz 21,01 g (0,1 mola) Mor12Br 4a otrzymano

\”/ N 24,7 g produktu 6a z wydajnoscig 95%.

H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 1.19 (3H, d),
1.25 (3H, 1), 1.88 (3H, s), 3.03 (3H, s), 3.35 (4H, m), 3.42 (2H, q), 3.92 (4H, s),
3.94 (1H, q)

13C NMR (125 MHz, D20) d [ppm]: 6.44, 17.27, 21.80, 50.85, 59.02, 60.35,
173.24, 180.20
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HRMS-ESI:

ES* m/z obliczone dla C7H1sNO: 130,1226; znalezione 130,1228 [M]*
ES m/z obliczone dla CsHsNOs: 130,05104; znalezione 130,0508 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,110%; np20=1,5012

N-acetylo-L-walinian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6b — [Mor1,2][N-Ac-L-
Val]

Wychodzgc z 15,92 g (0,1 mola) N-acetylo-L-waliny
o o o 2b oraz 21,01 g (0,1 mola) Mor12Br 4a otrzymano
AN o [@j 27,4 g produktu 6b z wydajnoscig 95%.
H N
0 ~~" 14 NMR (500 MHz, D;0) & [ppm]: 0.72 (6H, d),

1.20 (3H, ), 1.87 (3H, s), 1.93 (1H, m), 2.98 (3H, s), 3.30 (4H, m), 3.36 (2H, q),
3.87 (4H, s), 3.88 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) 5 [ppm]: 6.43, 17.04, 18.74, 21.85, 30.20, 59.00,
60.33, 60.78, 173.69, 178.79

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C7H1sNO: 130,1226; znalezione 130,1229 [M]*
ES m/z: obliczone dla C7H12NO3: 158,0823; znalezione 158,0821 [M]
Zawartos¢ Br = 0,100%; np20=1,4951

N-acetylo-L-leucynian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6¢ — [Mor12][N-Ac-L-
Leu]

o Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-
o Ox© o leucyny 2c oraz 21,01 g (0,1 mola) Mor12Br 4a
)k /_\/k [@j otrzymano 28,7 g produktu 6¢ z wydajnoscig 95%
N
N <" 11 NMR (500 MHz, D-0) & [ppm]: 0.72 (6H, d),

1.20 (3H, t), 1.40 (2H, m), 1.45 (1H, m), 1.84 (3H, s), 2.98 (3H, ), 3.29 (4H, m),
3.37 (2H, q), 3.87 (4H, s), 3.99 (1H, t)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 6.42, 20.60, 21.77, 22.38, 24.54, 40.60,
53.87, 59.00, 60.33, 173.50, 180.24

HRMS-ESI:

ES* m/z:; obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1229 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH14NO3s 172,0979; znalezione 172,0987 [M]
Zawarto$¢ Br- =0,100%; np20=1,4923
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N-acetylo-L-izoleucynian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6d — [Mory2][N-Ac-
L-lle]

o Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-
o Ox° [Oj izoleucyny 2d oraz 21,01 g (0,1 mola) Mor1,2Br 4a
H otrzymano 28,7 g produktu 6d z wydajnoscig 95%.
AN/\/\ (ﬁ\/ y gp ydajnoscig
H : - H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.71 (6H, m),

0.99 (2H, m), 1.21 (3H, 1), 1.67 (1H, m), 1.87 (3H,
s), 2.98 (3H, s), 3.30 (4H, m), 3.38 (2H, q), 3.87 (4H, s), 3.91 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 6.43, 10.85, 15.25, 21.82, 24.46, 36.73,
59.00, 60.10, 60.34, 173.66, 179.14

HRMS-ESI:

ES* m/z:; obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1231 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH14sNO3 172,0979; znalezione 172,0881 [M]
Zawartos¢ Br = 0,100%; np20=1,4515

N-acetylo-L-fenyloalaninian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6f — [Mori2][N-
Ac-L-Phe]

Wychodzgc z 19,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

o)
H\)J\ o o fenyloalaniny 2f oraz 21,01 g (0,1 mola) Mor12Br 4a
\ﬂ/ : 0 [@j otrzymano 31,96 g produktu 6f z wydajnoscig 95%.

o
N
\© <" 11{ NMR (400 MHz, metanol-ds) & [ppm]: 7.24 (m,
4H), 7.17 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.01 (s, 4H), 3.56

(g, J=7.3 Hz, 2H), 3.46 (m, 4H), 3.23 (m, 1H), 3.18 (s, 3H), 2.95 (m, 1H), 1.90 (s,
3H), 1.41 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-d4) & [ppm]: 170.88, 138.36, 129.10, 127.70,
125.84, 60.51, 60.18, 59.20, 59.17, 59.14, 56.09, 38.01, 21.37, 6.04

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1229 [M]*
ES  m/z: obliczone dla C11H12NO3s 206,0823; znalezione 206,0816 [M]
Zawartos¢ Br = 0,015%
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N-acetylo-L-metioninian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6g — [Mor12][N-Ac-L-
Met]

o Wychodzac z 19,12 g (0,1 mola) N-acetylo-L-
O ° 1) o metioniny 2g oraz 21,01 g (0,1 mola) Mor1,2Br
q J k [@j 4a otrzymano 30,44 g produktu 69
S N _N_~ zwydajnoscig 95%.
!H NMR (400 MHz, metanol-ds) & [ppm]: 4.34

(m, 1H), 4.02 (s, 4H), 3.57 (q, J=7.3 Hz, 2H), 3.47 (m, 4H), 3.19 (s, 3H), 2.52 (m,
2H), 2.15 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.93 (m, 1H), 1.41 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-da) & [ppm]: 176.94, 171.15, 60.18, 59.21, 59.18,
59.15, 54.40, 32.61, 30.03, 21.43, 13.87, 6.02

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1230 [M]*
ES  m/z: obliczone dla C7H12NO3S 190,0543; znalezione 190,0546 [M]
Zawartos¢ Br = 0,023%; np20=1,4974

N-acetylo-L-cysteinian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6h — [Mor12][N-Ac-L-
Cys]

SH Wychodzgc z 16,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-
o o 0 cysteiny 2h oraz 21,01 g (0,1 mola) Mor12Br 4a
)J\N 0 [@j otrzymano 27,78 g produktu 6h z wydajnoscig 95%.
H N
0 N !H NMR (400 MHz, metanol-ds) & [ppm]: 4.43 (t,

J=4.9 Hz, 1H), 4.01 (m, 4H), 3.57 (q, J=7.3 Hz, 2H), 3.46 (M, 4H), 3.36 (s, 1H),
3.18 (s, 3H), 2.94 (d, J=4.9 Hz, 2H), 2.03 (s, 3H), 1.41 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-ds) 8 [ppm]: 174.68, 171.24, 60.58, 60.24, 59.23,
59.20, 59.17, 56.44, 45.38, 41.80, 26.69, 21.64, 21.59, 6.18

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1221 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsHsNO3S 162,0230; znalezione 162,0218 [M]
Zawarto$¢ Br- = 0,033%; np20=1,5049

110 |


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

N-acetylo-L-asparaginian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6i — [Mor12][N-Ac-
L-Asn]

o Wychodzac z 17,41 g (0,1 mola) N-acetylo-L-
°%° o 0 asparaginy 2i oraz 21,01 g (0,1 mola) Mor1,2Br
[@ 4a otrzymano 28,82 g produktu 6i

N~z wydajnoscig 95%.

T
)J\”/\)J\NHz

IH NMR (400 MHz, metanol-da) & [ppm]: 4.56 (m, 1H), 4.02 (s, 4H), 3.57 (q,
J=7.3 Hz, 2H), 3.46 (m, 4H), 3.19 (s, 3H), 2.77 (m, 1H), 2.60 (m, 1H), 1.99 (s,
2H), 1.41 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-ds) & [ppm]: 176.17, 174.81, 171.11, 60.50, 60.20,
59.65, 58.03, 51.92, 38.44, 21.45, 6.03

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1228 [M]*
ES™ m/z: obliczone dla CsHsN204 173,0568; znalezione 173,0568 [M]
Zawartos¢ Br = 0,083%; np20=1,4810

(S)-2-acetamido-3-karboksypropionian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 6j —
[Mori2][N-Ac-L-Asp]

I Wychodzgc z 17,51 g (0,1 mola) kwasu N-

o OYO o 0 acetylo-L-asparaginowego 2j oraz 21,01 g (0,1

)k /\)k [@ mola) Mor12Br 4a otrzymano 28.91 g produktu
N OH _N_~ 6jzwydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, metanol-da) & [ppm]: 4.02 (s, 4H), 3.58 (q, J=7.3 Hz, 2H),
3.47 (m, 4H), 3.19 (s, 3H), 2.74 (m, 2H), 2.00 (s, 3H), 1.41 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-d4) & [ppm]: 175.68, 175.04, 171.16, 60.24, 59.21,
59.18, 59.15, 50.75, 45.36, 38.15, 21.40, 6.11

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1235 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CeHsNOs 174,0408; znalezione 174,0392 [M]
Zawarto$¢ Br- = 0,058%; np20=1,4903
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N-acetylo-L-alaninian N-metylo-N-n-propylomorfoliniowy 7a — [Mory3][N-
Ac-L-Ala]

Wychodzgc z 13,11 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

N\)k o [ j alaniny 2a oraz 22,41 g (0,1 mola) Mor13Br 4b
\ﬂ/ otrzymano 26,0 g produktu 7a z wydajnodcig
N 95%,.

H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.83 (3H, t), 1.18 (H, d), 1.65 (2H, m), 1.85
(3H, s), 3.02 (3H, s), 3.31 (6H, m), 3.88 (4H, s), 4.01 (1H, q)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 9.73, 14.63, 17.09, 21.76, 50.54, 59.48,
60.34, 173.36, 179.72

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CsH1sNO 144,1383; znalezione 144,1422 [M]*
ES m/z: obliczone dla CsHsNO3 130,0510; znalezione 130,0395 [M]
Zawartos¢ Br = 0,061%; np20=1,4532

N-acetylo-L-walinian N-metylo-N-n-propylomorfoliniowy 7b — [Mor3][N-Ac-
L-Val]

Wychodzgc z 15,92 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

waliny 2b oraz 22,41 g (0,1 mola) Mor1,3Br 4b
)J\ [ otrzymano 27,4 g produktu 7b z wydajnoscig
N 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.73 (6H, d), 0.81 (3H, t), 1.64 (2H, m), 1.87
(3H, s), 1.94 (1H, m), 3.00 (3H, s), 3.29 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.88 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) 5 [ppm]: 9.73, 14.62, 17.06, 18.69, 21.82, 30.16,
59.47, 60.33, 60.57, 173.75, 178.49

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CsH1sNO 144,1383; znalezione 144,1412 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C7H12NO3s 158,0823; znalezione 158,0564 [M]
Zawartos¢ Br = 0,057%; np20=1,4942

N-acetylo-L-leucynian N-metylo-N-n-propylomorfoliniowy 7¢ — [Mor,3][N-
Ac-L-Leu]

Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-
o o leucyny 2c oraz 22,41 g (0,1 mola) Mor.,3Br 4b

S
0 Ox°
A /\)\ @ otrzymano 28,7 g produktu 7c z wydajnoscig
N

N N 95%.
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IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.73 (6H, m), 0.81 (3H, t), 1.40 (2H, m), 1.44
(1H, m), 1.63 (2H, m), 1.84 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.29 (6H, M), 3.87 (4H, s), 4.00
(1H, 1)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 9.72, 14.61, 20.60, 21.76, 22.37, 24.54,
40.51, 53.77, 59.46, 60.33, 173.54, 180.09

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CsHisNO 144,1383; znalezione 144,1395 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH14sNO3 172,0979; znalezione 172,0800 [M]
Zawartos¢ Br = 0,055%; np20=1,4899

N-acetylo-L-izoleucynian N-metylo-N-n-propylomorfoliniowy 7d —
[Morys][N-Ac-L-lle]

o Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

o Ox° [Oj izoleucyny 2d oraz 22,41 g (0,1 mola) Mory,3Br

: 4b otrzymano 28,7 g produktu 7d z wydajnoscia
)J\N/\_/\ ®

NI N 95%.

H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.69 (6H, m),
0.80 (3H, t), 0.98 (1H, m), 1.23 (1H, m), 1.64 (2H, m), 1.85 (3H, s), 1.86 (1H, m),
2.99 (3H, s), 3.29 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.90 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) 5 [ppm]: 9.72, 10.85, 14.62, 15.26, 21.83, 24.46,
36.73, 59.46, 60.08, 60.33, 173.64, 178.70

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CsH1sNO 144,1383; znalezione 144,1395 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH14NO3 172,0979; znalezione 172,0888 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%; np20=1,4951

N-acetylo-L-alaninian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8a — [Mor14][N-Ac-
L-Ala]
o o Wychodzgc z 13,11 g (0,1 mola) N-acetylo-L-
H alaniny 2a oraz 23,82 g (0,1 mola) Mor,4Br 4c
O
A ()

il

o)

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.79 (3H, t), 1.16 (3H, d), 1.22 (2H, m), 1.60
(2H, m), 1.83 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.32 (6H, M), 3.87 (4H, s), 3.98 (1H, q)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 12.72, 17.08, 19.02, 21.76, 22.84, 50.52,
59.50, 60.35, 173.36, 179.68

otrzymano 27,4 g produktu 8a z wydajnoscig
N~ 95,
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HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1608 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsHsNOs 130,0510; znalezione 130,0511 [M]
Zawartos¢ Br = 0.081%; np20=1,4927

N-acetylo-L-walinian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8b — [Mory4][N-Ac-L-
Val]

o o Wychodzgc z 15,92 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

)k I(O@ [ j waliny 2b oraz 23,82 g (0,1 mola) Mor1,4Br 4c

N ® otrzymano 30,04 g produktu 8b z wydajnoscig
H o N~ o5%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.75 (9H, m), 1.22 (2H, m), 1.59 (2H, m), 1.87
(3H, s), 1.95 (1H, m), 3.00 (3H, s), 3.33 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.90 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 12.71, 17.06, 18.64, 19.02, 21.78, 22.83,
30.01, 59.49, 60.34, 60.36, 173.84, 178.20

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1561 [M]*
ES m/z: obliczone dla C7H12NO3 158,0823; znalezione 158,0705 [M]
Zawartos¢ Br = 0,085%; np20=1,4810

N-acetylo-L-leucynian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8c — [Mor1 4][N-Ac-
L-Leu]

e) Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

o Ox° © leucyny 2c oraz 23,82 g (0,1 mola) Mor1.4Br

)J\ /\/k [@j 4c otrzymano 31,4 g produktu 8c
N N~~~ zwydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.73 (6H, d), 0.78 (3H, t), 1.22 (2H, m), 1.41
(2H, m), 1.45 (1H, m), 1.59 (2H, m), 1.84 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.28 (6H, m),
3.86 (4H, s), 4.01 (1H, t)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 12.71, 19.01, 20.58, 21.72, 22.33, 22.83,
24.51, 40.35, 53.48, 59.43, 60.34, 173.63, 179.67

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1566 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsH14NO3s 172,0979; znalezione 172,0859 [M]
Zawarto$¢ Br =0,077%; np20=1,4879
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N-acetylo-L-izoleucynian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8d — [Mor14][N-
Ac-L-lle]

o) Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

o O ° 0 leucyny 2d oraz 23,82 g (0,1 mola) Mory4Br

)J\ /\/\ [@] 4c  otrzymano 31,4 g produktu 8d
H T N~~~ zwydajnoscig 95%.

H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.72 (6H,
m), 0.78 (3H, t), 1.00 (1H, m), 1.22 (1H, m), 1.59 (2H, m), 1.69 (2H, m), 1.85
(3H, s), 1.87 (1H, m), 2.99 (3H, s), 3.30 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.96 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 10.77, 12.71, 15.12, 19.01, 21.71, 22.83,
24.52, 36.45, 59.25, 59.46, 60.34, 173.89, 177.68

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1544 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH14sNO3 172,0979; znalezione 172,0819 [M]
Zawartos¢ Br = 0,067%; np20=1,4919

N-acetyloglicynian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8e — [Mori 4][N-Ac-
Gly]

o o o Wychodzgc z 11,71 g (0,1 mola) N-
)l\ o [ j acetyloglicyny 2e oraz 23,82 g (0,1 mola)
ﬁ/\ﬂ/ ® Mor1,4Br 4c otrzymano 26,0 g produktu 8e
O z wydajnoscig 95%.
IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.89 (m, 4H), 3.59 (d, 2H), 3.33 (m, 6H), 3.02
(s, 3H), 1.87 (s, 3H), 1.61 (m, 2H), 1.24 (m, 2H), 0.81 (t, J =7.4Hz, 3H)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 171.44, 169.06, 64.00, 60.29, 59.39, 46.47,
43.32, 23.19, 23.05, 19.67, 13.99

HRMS-ESI:

N~

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1537 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C4HsNO3 116,0353; znalezione 116,0348 [M]
Zawartosé Br =0,0057%; np20=1,4922
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N-acetylo-L-fenyloalaninian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8f —
[Mory,4][N-Ac-L-Phe]

Wychodzgc z 19,32 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

O
H\)k@ o fenyloalaniny 2f oraz 23,82 g (0,1 mola)
W : 0 [@j Mor1,4Br 4c otrzymano 34,6 g produktu 8f

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7.14

(m, 5H), 3.91 (m, 5H), 3.43 (t, J = 4,9 Hz, 6H), 3.14 (s, 3H), 2.95 (m, 2H), 1.74
(s, 3H), 1.64 (m, 2H), 1.32 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 0.94 (t, J = 7,4 Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 171.93, 140.32, 130.00, 127.90, 125.75,
63.99, 60.30, 59.36, 56.12, 56.04, 46.42, 37.98, 23.54, 23.49, 23.20, 19.67,
14.00

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1542 [M]*
ES m/z: obliczone dla C11H12NO3z 206,0823; znalezione 206,0821 [M]
Zawartos¢ Br = 0,017%; np20=1,5151

N-acetylo-L-metioninian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8g — [Mor1 4][N-
Ac-L-Met]

0. 0° Wychodzgc z 19,12 g (0,1 mola) N-
0 © acetylo-L-metioniny 2g oraz 23,82 g (0,1
~ )k C) mola) Mor14Br 4c otrzymano 33,1 ¢
S N N L
H N produktu 8g z wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) d [ppm]: 7.39 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 3.92 (m, 4H),
3.79 (m, 1H), 3.44 (m, 6H), 3.16 (s, 3H), 2.35 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.81 (m,
5H), 1.65 (m, 2H), 1.31 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 0.93 (t, J =7.4Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 172.14, 168.38, 63.99, 60.30, 59.36,
54.48, 46.42, 33.38, 30.46, 23.53, 23.20, 19.67, 15.16, 14.00

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1544 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C7H12NOsS 190,0543; znalezione 190,0549 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,019%; np20=1,5057
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N-acetylo-L-cysteinian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8h — [Mor 4][N-Ac-
L-Cys]

Wychodzac z 16,31 g (0,1 mola) N-acetylo-L-

cysteiny 2h oraz 23,82 g (0,1 mola) Mor1,4Br

)k [ 4c  otrzymano 30,4 g produktu 8h
N~ 2 wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7.35 (d, J=6.0 Hz, 1H), 3.93 (m, 4H),
3.83 (m, 1H), 3.45 (m, 6H), 3.15 (s, 3H), 2.77 (m, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.82 (s, 1H)
1.64 (m, 2H), 1.32 (m, 2H), 0.94 (t, J=7.4 Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 170.50, 168.73, 63.99, 60.30, 59.37,
56.25, 46.44, 27.62, 23.47, 23.20, 19.67, 14.00

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1540 [M]*
ES m/z: obliczone dla CsHsNO3S 162,0230; znalezione 162,0234 [M]
Zawartos¢ Br = 0,018%; np20=1,5172

N-acetylo-L-asparaginian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8i — [Mor 4][N-
Ac-L-Asn]

S) Wychodzgc z 17,42 g (0,1 mola) N-
O acetylo-L-asparaginy 2i oraz 23,82 g (0,1
)k /\)k mola) Mor14Br 4c otrzymano 31,5 g

N\/\/ produktu 8i z wydajno$cig 95%.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7.80 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4.20 (m, 1H),
3.92 (m, 4H), 3.42 (m, 6H), 3.13 (s, 3H), 2.49 (s, 1H), 2.30 (m, 1H), 1.84 (s, 3H),
1.67 (m, 2H), 1.31 (m, 2H), 0.93 (t, J = 7,4 Hz, 3H)

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 173.58, 172.80, 168.33, 64.02, 60.30,
59.38, 51.73, 46.47, 41.46, 23.44, 23.19, 19.67, 14.00

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1532 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CeHoN204 173,0568; znalezione 173,0569 [M]
Zawartos¢ Br = 0,091%
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(S)-2-acetamido-3-karboksypropionian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 8j
— [Mory4][N-Ac-L-Asp]

©) Wychodzgc z 17,51 g (0,1 mola) kwasu N-
Ox© © L- i i
0 X 0 acetylo-L-asparaginowego 2j oraz 23,82 g
)k /\)J\ ® (0,1 mola) Mor14Br 4c otrzymano 31,6 g
N OH N~~~ produktu 8 z wydajnoscig 95%.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 8.61 (s, 1H), 7.44 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
6.64 (s, 1H), 3.93 (m, 5H), 3.42 (m, 6H), 3.13 (s, 3H), 2.28 (m, 2H), 1.80 (s, 3H),
1.66 (M, 2H), 1.32 (m, 2H), 0.94 (t, J = 7,4 Hz, 3H)

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 173.79, 173.07, 168.72, 64.04, 60.29,
59.41, 49.05, 46.51, 40.96, 23.19, 23.08, 19.66, 13.99

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1534 [M]*
ES m/z: obliczone dla CeHsNOs 174,0408; znalezione 174,0413 [M]
Zawartos¢ Br = 0,069%; np20=1,4913

N-acetylo-L-alaninian N-n-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9a — [Mor g][N-
Ac-L-Ala]

Wychodzgc z 13,11 g (0,1 mola) N-

0 o
H\)J\ e [ j acetylo-L-alaniny 2a oraz 26,62 g (0,1
\ﬂ/ H o (,3 mola) MorieBr 4d otrzymano 30,0 g
= ~ NS L
- produktu 9a z wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.70 (3H, t), 1.15 (3H, d), 1.19 (6H, m), 1.62
(2H, m), 1.82 (3H, s), 2.99 (3H, s), 3.31 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.96 (1H, Q)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 13.11, 17.20, 20.75, 21.63, 21.78, 25.06,
30.36, 50.73, 59.43, 60.35, 180.04

HRMS-ESI:

o}

ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1862 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsHsNOs 130,0510; znalezione 130,0539 [M]
Zawartosé Br = 0,020%; np20=1,4386
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N-acetylo-L-walinian N-n-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9b — [Mory6][N-Ac-
L-Val]

o o Wychodzgc z 15,92 g (0,1 mola) N-
/U\ j;(oe [ j acetylo-L-waliny 2b oraz 26,62 g (0,1
N @ mola) Mor16Br 4d otrzymano 32,7 g

H o) N~~~ produktu 9b z wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.72 (9H, m), 1.17 (6H, m), 1.62 (2H, m), 1.87
(3H, s), 1.94 (1H, m), 2.99 (3H, s), 3.30 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.89 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 13.11, 17.05, 18.68, 20.74, 21.63, 21.81,
25.06, 30.14, 30.35, 59.44, 60.34, 60.53, 173.77, 178.45

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1855 [M]*
ES  m/z: obliczone dla C7H12NO3z 158,0823; znalezione 158,0734 [M]
Zawartos¢ Br = 0,015%; np20=1,4848

N-acetylo-L-leucynian N-n-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9¢ — [Morye][N-
Ac-L-Leu]

o Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-
Ox° acetylo-L-leucyny 2c oraz 26,62 g (0,1

0o X
)J\ /\)\ [@j mola) Mor1,6Br 4d otrzymano 34,0 g
N

N AN~ produktu 9¢c z wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.72 (9H, m), 1.16 (6H, m), 1.40 (2H, m), 1.44
(1H, m), 1.61 (2H, m), 1.83 (3H, s), 2.99 (3H, s), 3.29 (6H, m), 3.86 (4H, s), 4.00
(1H, 1)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 13.11, 20.60, 20.74, 21.62, 21.75, 22.36,
24.53, 25.06, 30.39, 40.46, 53.66, 59.44, 60.34, 173.56, 179.92

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1856 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsH14NO3 172,0979; znalezione 172,0821 [M]
Zawartos¢ Br = 0,015%; np20=1,4636
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N-acetylo-L-izoleucynian N-n-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9d —
[Mory6][N-Ac-L-lle]

Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-
o acetylo-L-izoleucyny 2d oraz 26,62 g (0,1

O
0 Ox° °
)J\ B [@j mola) Mor1eBr 4d otrzymano 34,0 g
H/\/\ _N_~_~_—~ produktu 9d z wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.71
(9H, m), 0.99 (2H, m), 1.18 (6H, m), 1.61 (2H, m), 1.85 (3H, s), 1.86 (1H, m),
2.99 (3H, s), 3.29 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.92 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 10.84, 13.11, 15.23, 20.74, 21.63, 21.80,
24.47, 25.06, 30.35, 36.69, 59.44, 59.91, 60.34, 173.70, 178.51

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C1:H24NO 186,1852; znalezione 186,1901 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH14sNO3 172,0979; znalezione 172,0833 [M]
Zawartos$¢ Br = 0,015%; np20=1,4790

N-acetyloglicynian N-n-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9e — [Mor1,6][N-Ac-
Gly]

o Wychodzgc z 11,71 g (0,1 mola) N-

o)
)L o@ [ ] acetyloglicyny 2e oraz 26,62 g (0,1 mola)
N ) Mor1,6Br 4d otrzymano 28,7 g produktu

H
o} AN 9e 2 wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, CDsOD) & [ppm]: 4.00 (m, 4H), 3.75 (s, 2H), 3.47 (m, 6H),
3.19 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.80 (m, 2H), 1.39 (m, 6H), 0.94 (t, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 170.05, 168.42, 64.19, 60.29, 59.36,
46.44, 44.80, 31.14, 25.89, 23.23, 22.34, 21.13, 14.30

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1848 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C4HsNO3 116,0353; znalezione 116,0364 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,0016%; np20=1,4834

120 |


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

N-acetylo-L-fenyloalaninian N-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9f —
[Mory6][N-Ac-L-Phe]

Wychodzgc z 19,32 g (0,1 mola) N-

(@]
H\)k o o acetylo-L-fenyloalaniny 2f oraz 26,62 g
\ﬂ/ Y [ j (0,1 mola) Mor1,6Br 4d otrzymano 31,31
R @

o N g produktu 9f z wydajnoscig 95%.
SOINTNTN
\© 'H NMR (400 MHz, metanol-da) d

[ppm]: 7.24 (m, 4H), 7.15 (m, 1H), 4.53 (m, 1H), 4.01 (s, 4H), 3.49 (m, 6H), 3.21
(m, 4H), 2.95 (m, 1H), 1.90 (s, 3H), 1.79 (m, 2H), 1.41 (m, 6H), 0.95 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-da) & [ppm]: 170.84, 138.34, 129.10, 127.68,
125.82, 60.18, 59.65, 59.62, 59.59, 56.03, 37.99, 31.00, 25.67, 22.09, 21.34,
21.08, 12.84

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1868 [M]*
ES  m/z: obliczone dla C11H12NO3z 206,0823; znalezione 206,0817 [M]
Zawartos¢ Br = 0,012%; np20=1,5051

N-acetylo-L-metioninian N-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9g — [Morig][N-
Ac-L-Met]

o Wychodzac z 19,12 g (0,1 mola) N-

°5° 5 O acetylo-L-metioniny 2g oraz 26,62 g

q /\i k [@j (0,1 mola) Mor1eBr 4d otrzymano

S ” _N_~_~_~ 3577 g produktu 9g z wydajnoscig
95%.

IH NMR (400 MHz, metanol-ds) & [ppm]: 4.35 (m, 1H), 4.01 (s, 4H), 3.47 (m,
6H), 3.21 (s, 3H), 2.52 (m, 2H), 2.16 (m, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.00 (s, 3H), 1.94 (m,
1H), 1.82 (t, J=8.1 Hz, 2H), 1.40 (m, 6H), 0.96 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-d4) & [ppm]: 176.72, 171.17, 60.21, 59.67, 59.64,
59.61, 54.25, 32.52, 31.02, 30.05, 25.68, 22.11, 21.45, 21.10, 13.90, 12.88

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1861 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C7H12NOsS 190,0543; znalezione 190,0528 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,024%; np20=1,4942
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N-acetylo-L-cysteinian N-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9h — [Mory6][N-Ac-
L-Cys]

Wychodzgc z 16,32 g (0,1 mola) N-
)k /(W [ acetylo-L-cysteiny 2h oraz 26,62 g (0,1
SN mola) MoryeBr 4d otrzymano 35,77 g

N~ produktu 9h z wydajno$cig 95%.

IH NMR (400 MHz, metanol-da) & [ppm]: 4.43 (m, 1H), 4.02 (s, 4H), 3.48 (m,
6H), 3.21 (s, 3H), 2.94 (d, J=5.0 Hz, 1H), 2.03 (d, J=6.5 Hz, 3H), 1.84 (m, 2H),
1.42 (m, 6H), 0.95 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-ds) & [ppm]: 174.74, 171.26, 65.32, 60.21, 59.67,
59.64, 59.61, 56.50, 54.21 , 41.80 , 31.01 , 26.65 , 25.68 , 22.10, 21.43 , 21.10,
12.86

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C11H22NO 186,1852; znalezione 186,1834 [M]*
ES m/z: obliczone dla CsHsNO3S 162,0230; znalezione 162,0217 [M]
Zawartosé Br = 0,030%; np20=1,5020

N-acetylo-L-asparaginian N-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9i — [Mory6][N-
Ac-L-Asn]

o Wychodzgc z 17,41 g (0,1 mola) N-
O 0o acetylo-L-asparaginy 2i oraz 26,62
)J\ /\)L [@j g (0,1 mola) Mor1,6Br 4d otrzymano

N~~~ 33,07 g produktu 9i z wydajnoscig
95%.

IH NMR (400 MHz, metanol-ds) & [ppm]: 4.57 (m, 1H), 4.01 (m, 4H), 3.47 (m,
5H), 3.21 (s, 4H), 2.78 (m, 1H), 2.61 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.42 (m,
6H), 0.95 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-d4) & [ppm]: 176.11, 174.82, 171.11, 60.20, 59.66,
59.63, 59.61, 51.88, 38.45, 31.01, 25.67, 22.09, 21.44, 21.08, 12.84

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1839 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CeHoN204 173,0568; znalezione 173,0575 [M]
Zawarto$¢ Br- = 0,084%
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(S)-2-acetamido-3-karboksypropionian N-heksylo-N-metylomorfoliniowy 9j
— [Mor,6][N-Ac-L-Asp]

Wychodzgc z 17,51 g (0,1 mola)
1) kwasu N-acetylo-L-asparaginowego

0 X o © .
- 2j oraz 26,62 g (0,1 mola) Mor,6Br 4d
H OH

S
(0]
N _~_-~_~ Otrzymano 34,42 g produktu 9j

z wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, metanol-da) & [ppm]: 4.59 (m, 1H), 4.02 (s, 4H), 3.48 (m,
6H), 3.21 (s, 3H), 2.70 (m, 2H), 2.00 (s, 3H), 1.82 (m, 2H), 1.42 (m, 6H), 0.95
(m, 3H)

13C NMR (101 MHz, metanol-ds) & [ppm]: 175.35, 174.71, 171.17, 60.21, 59.66,
59.63, 59.60, 50.38, 37.87, 31.01, 25.67, 22.10, 21.30, 21.09, 12.86

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C1:H24NO 186,1852; znalezione 186,1859 [M]*
ES m/z: obliczone dla CeHsNOs 174,0408; znalezione 174,0384 [M]
Zawartos¢ Br = 0,058%

N-acetylo-L-alaninian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10a — [Mor1 g][N-Ac-
L-Ala]

y /o) o Wychodzgc z 13,11 g (0,1 mola) N-

N \)]\ S) [ j acetylo-L-alaniny 2a oraz 29,43 g (0,1

W : 0 ﬁ\/\/\j mola) MorigBr 4e otrzymano 32,7 ¢
0 h - produktu 10a z wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, D;0) & [ppm]: 0.68 (3H, t), 1.15 (13H, m), 1.61 (2H, m), 1.83
(3H, s), 3.00 (3H, s), 3.29 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.96 (1H, )

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 13.32, 17.15, 20.78, 21.77, 21.92, 25.38,
28.06, 30.90, 50.64, 59.46, 60.35, 173.32, 179.88

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Ci3H2sNO 214,2165; znalezione 214,2186 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsHsNOs 130,0510; znalezione 130,0388 [M]
Zawarto$¢ Br- = 0,280%; np20=1,4496
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N-acetylo-L-walinian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10b — [Moryg][N-Ac-
L-Val]

Wychodzgc z 15,92 g (0,1 mola) N-
acetylo-L-waliny 2b oraz 29,43 g (0,1
)k [ 3/\/\) mola) MorisBr 4e otrzymano 35,4 g
produktu 10b z wydajno$cig 95%.
H NMR(SOO MHz, D20) & [ppm]: 0.72 (9H, m), 1.14 (10H, m), 1.61 (2H, m),

1.87 (3H, s), 1.94 (1H, m), 3.00 (3H, s), 3.30 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.90 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 13.32, 17.07, 18.68, 20.77, 21.81, 21.92,
25.38, 28.06, 30.15, 30.90, 59.44, 60.34, 60.49, 173.77, 178.37

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C13H2sNO 214,2165; znalezione 214,2105 [M]*
ES m/z: obliczone dla C7H12NO3 158,0823; znalezione 158,0778 [M]
Zawartos$¢ Br = 0,220%; np20=1,4757

N-acetylo-L-leucynian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10c — [Moryg][N-
Ac-L-Leu]

Wychodzgc z 17,32 g (0,1 mola) N-
acetylo-L-leucyny 2c oraz 29,43 g (0,1

i B [ j mola) MorigBr 4e otrzymano 36,7 g
produktu 10c z wydajnoscig 95%.
'H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]:

0.72 (9H, m), 1.13 (10H, m), 1.40 (2H, m), 1.45 (1H, m), 1.61 (2H, m), 1.84 (3H,
s), 2.99 (3H, s), 3.29 (6H, m), 3.86 (4H, s), 4.01 (1H, 1)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 13.31, 20.60, 20.77, 21.74, 21.91, 22.35,
24.53, 28.05, 30.89, 40.43, 53.60, 59.44, 60.34, 173.84, 179.84

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Ci3H2sNO 214,2165; znalezione 214,2143 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsH14NO3 172,0979; znalezione 172,0863 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,200%; np20=1,4862
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N-acetylo-L-izoleucynian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10d — [Mors g][N-
Ac-L-lle]

Wychodzac z 17,32 g (0,1 mola) N-
acetylo-L-izoleucyny 2d oraz 29,43 ¢

O
o Ox° °
)k B ® (0,1 mola) Mor1,8Br 4e otrzymano 36,7 g
H/\_/\ /N

produktu 10d z wydajno$cig 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 0.70
(9H, m), 0.98 (1H, m), 1.13 (10H, m), 1.24 (1H, m), 1.61 (2H, m), 1.85 (3H, s),
1.87 (1H, m) 2.99 (3H, s), 3.30 (6H, m), 3.86 (4H, s), 3.89 (1H, d)

13C NMR (125 MHz, D20) & [ppm]: 10.81, 11.05, 13.21, 13.91, 15.14, 20.83,
21.76, 21.94, 24.36, 25.50, 28.21, 30.99, 59.44, 59.93, 60.24, 173.71, 178.13

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C13H2sNO 214,2165; znalezione 214,2121 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH14sNO3 172,0979; znalezione 172,0836 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%; np20=1,4837

N-acetyloglicynian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10e — [Morg][N-Ac-
Gly]
Wychodzgc z 11,71 g (0,1 mola) N-

0] 0
)J\ o@ [ j acetyloglicyny 2e oraz 29,43 g (0,1 mola)
H/\[f ﬁ\/\/\j Mor1,eBr 4e otrzymano 31,4 g produktu
o - 10e z wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, CDsOD) & [ppm]: 4.00 (m, 4H), 3.74 (s, 2H), 3.47 (m, 6H),
3.19 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.81 (m, 2H), 1.37 (m, 10H), 0.92 (t, J=7 Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 170.07, 168.42, 64.18, 60.29, 59.35,
46.43, 44.81, 31.64, 28.94, 26.25, 23.22, 22.52, 21.19, 14.43

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Ci3H2sNO 214,2165; znalezione 214,2136 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C4HsNO3 116,0353; znalezione 116,0348 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,0016%; np20=1,4811
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N-acetylo-L-fenyloalaninian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10f —

[Moryg][N-Ac-L-Phe]
o Wychodzac z 19,32 g (0,1 mola) N-
H\)J\ o o acetylo-L-fenyloalaniny 2f oraz 29,43 g
\ﬂ/ 70 [ j (0,1 mola) Mor1,sBr 4e otrzymano 39,3 g
o = f\?\/\/\j produktu 10f z wydajno$cig 95%.
-~
\© 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds & [ppm]:
7.25(d, J = 7,0 Hz, 1H), 7.14 (m, 5H), 3.98 (m, 1H), 3.89 (m, 4H), 3.44 (m, 6H),

3.14 (s, 3H), 2.96 (m, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.67 (m, 2H), 1.28 (m, 10H), 0.87 (m,
3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 172.01, 168.14, 140.28, 129.99, 127.91,
125.77, 64.19, 60.30, 59.35, 56.07, 46.42, 37.96, 31.64, 28.96, 28.94, 26.26,
23.52, 22.52, 21.20, 14.43

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C13H2sNO 214,2165; znalezione 214,2149 [M]*
ES m/z: obliczone dla C11H12NO3 206,0823; znalezione 206,0786 [M]
Zawartos¢ Br = 0,015%; np20=1,4846

N-acetylo-L-metioninian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10g — [Mor g][N-
Ac-L-Met]

Wychodzac z 19,12 g (0,1 mola) N-
acetylo-L-metioniny 2g oraz 29,43 g

o O@O o
- /\i )J\ [@j (0,1 mola) MorisBr 4e otrzymano
s N >N

38,4 g produktu 10g z wydajnoscig
95%.
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds & [ppm]: 7.33 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 3.91 (m, 4H),
3.78 (m, 1H), 3.43 (m, 6H), 3.14 (s, 3H), 2.36 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.82 (m,
5H), 1.67 (m, 2H), 1.28 (m, 10H), 0.86 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 172.25, 168.41, 64.18, 60.30, 59.35,
54.39, 46.41, 33.32, 31.64, 30.45, 28.96, 28.95, 26.26, 23.50, 22.52, 21.20,
15.16, 14.42

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Ci3H2sNO 214,2165; znalezione 214,2174 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C7H12NOsS 190,0543; znalezione 190,0516 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,026%; np20=1,4967
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N-acetylo-L-cysteinian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10h — [Mory,g][N-
Ac-L-Cys]

Wychodzgc z 16,32 g (0,1 mola) N-
acetylo-L-cysteiny 2h oraz 29,43 g (0,1

SH
e} (0]
AN/Q(O@ [@j mola) MorisBr 4e otrzymano 35,7 g
H 5 _N produktu 10h z wydajnoscig 95%.
IH NMR (400 MHz, DMSO-de) & [ppm]: 7.37 (d, J=6.1 Hz, 1H), 3.95 (m, 4H),

3.84 (m, 1H), 3.44 (m, 6H), 3.15 (s, 3H), 2.77 (t, J=4.5 Hz, 2H), 1.84 (s, 3H),
1.82 (s, 1H), 1.67 (m, 2H), 1.28 (m, 10H), 0.86 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 170.46, 168.71, 64.19, 60.30, 59.35,
56.26, 46.43, 31.64, 28.96, 28.94, 27.62, 26.26, 23.47, 22.52, 21.20, 14.43

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C13H2sNO 214,2165; znalezione 214,2169 [M]*
ES m/z: obliczone dla CsHsNO3S 162,0230; znalezione 162,0214 [M]
Zawartos¢ Br = 0,032%; np20=1,4775

N-acetylo-L-asparaginian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 10i — [Mory,g][N-
Ac-L-Asn]

Wychodzac z 17,41 g (0,1 mola) N-
o o%_/o o o acetylo-L-asparaginy 2i oraz 29,43 g
)J\ /\)J\ @ (0,1 mola) MorsBr 4e otrzymano
H NH, N 36,8 g produktu 10i z wydajnoscig
95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) d [ppm]: 7.74 (d, J =7,1 Hz, 1H), 4.17 (m, 1H),
3.91 (m, 4H), 3.42 (m, 6H), 3.13 (s, 3H), 2.37 (m, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.68 (m,
2H), 1.27 (m, 10H), 0.87 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & [ppm]: 173.54, 172.88, 168.37, 64.22, 60.29,
59.37, 51.71, 46.45, 41.32, 31.64, 28.94, 26.25, 23.41, 22.52, 21.19, 14.43

HRMS-ESI:

)

ES* m/z: obliczone dla Ci3H2sNO 214,2165; znalezione 214,2178 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CeHoN204 173,0568; znalezione 173,0589 [M]
Zawarto$¢ Br- = 0,088%
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(S)-2-acetamido-3-karboksypropionian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy
10j — [Morig][N-Ac-L-Asp]

Wychodzgc z 17,51 g (0,1 mola)
1) kwasu N-acetylo-L-asparaginowego

“ 0
@ Y 9 [®j 2j oraz 29,43 g (0,1 mola) Mory,sBr 4e
)LN&)J\OH /N\/\/\j otrzymano 36,9 g produktu 10j
H z wydajnoscig 95%.
1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 8.31 (s, 1H), 7.53 (d, J = 7,1 Hz, 1H),

6.66 (s, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.91 (m, 4H), 3.42 (m, 6H), 3.13 (s, 3H), 2.26 (m,
2H), 1.80 (s, 3H), 1.68 (m, 2H), 1.29 (m, 10H), 0.87 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 173.80, 173.09, 168.71, 64.23, 60.29,
59.39, 49.05, 46.49, 40.99, 31.63, 28.93, 26.24, 23.08, 22.51, 21.18, 14.42

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C13H2sNO 214,2165; znalezione 214,2149 [M]*
ES m/z: obliczone dla CeHsNOs 174,0408; znalezione 174,0432 [M]
Zawartos¢ Br = 0,053%; np20=1,4887

N-acetyloglicynian N-n-decylo-N-metylomorfoliniowy 11e — [Mori,10][N-Ac-
Gly]

o o Wychodzgc z 11,71 g (0,1 mola) N-
)j\ o@ [ j acetyloglicyny 2e oraz 32,23 g (0,1 mola)
”/\H/ %\/\:/\j Mor1,10Br 4f otrzymano 34,0 g produktu

(o] -~ 11e z wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, CDsOD) & [ppm]: 4.00 (m, 4H), 3.77 (s, 2H), 3.47 (m, 6H),
3.19 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.81 (m, 2H), 1.42 (m, 4H), 1.35 (m, 10H), 0.91 (t, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 170.22, 168.48, 64.18, 60.29, 59.35,
46.43, 44.65, 31.75, 29.37, 29.29, 29.13, 28.99, 26.25, 23.21, 22.57, 21.19,
14.43

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CisHz2NO 242,2478; znalezione 242,2773 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C4HsNO3 116,0353; znalezione 116,0321 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%; np20=1,4811
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N-acetyloglicynian N-n-dodecylo-N-metylomorfoliniowy 12e — [Mory,12][N-
Ac-Gly]

o o Wychodzac z 11,71 g (0,1 mola) N-
)k o@ [ j acetyloglicyny 2e oraz 35,04 g (0,1
ﬁ/ﬁ]/ (3\/\/\1) mola) Mor1,12Br 4g otrzymano
o] - 36,7 g produktu 12e z wydajnoscig

95%.

IH NMR (500 MHz, CD3OD) & [ppm]: 4.00 (m, 4H), 3.76 (s, 2H), 3.47 (m, 6H),
3.19 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.81 (m, 2H), 1.42 (m, 4H), 1.33 (m, 14H), 0.91 (t,
J=6.9Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 171.11, 168.82, 64.18, 60.30, 59.34,
46.41, 43.89, 31.77, 29.49, 29.42, 29.30, 29.19, 29.01, 26.26, 23.10, 22.57,
21.20, 14.42

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C17H3sNO 270,2791; znalezione 270,2802 [M]*
ES m/z: obliczone dla C4sHsNO3 116,0353; znalezione 116,0339 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%; np20=1,4785

L-aminokarboksylan N-alkilo-N-metylomorfoliniowy — procedura ogélna

o Do kolby kulistej o pojemnosci 250 ml wprowadzono 0,11
[ j mol L-aminokwasu i rozpuszczono w 50 ml wody

ﬁ destylowanej. Nastepnie kolbe umieszczono w fazni
< "R, zlodem i schiodzono do temperatury 0°C, po czym
mieszajgc wkroplono wodny roztwér 0,1 mola wodorotlenku N-alkilo-N-
metylomorfoliny. Reakcje prowadzono przez 24 godziny w temperaturze 0-5°C.
Po zakonczeniu reakcji oddestylowano wode. Pozostatos¢ L-aminokwasu
strgcono za pomocg roztworu ACN:MeOH (9:1 v/v). Po odfiltrowaniu osadu,
z przesaczu oddestylowano prézniowo rozpuszczalnik, a pozostatg ciecz jonowg
suszono przez 2 godziny w temperaturze 50°C pod cisnieniem 3 Tr.
Wydajnosci produktow wynosity 90-95%. Jesli zawarto$¢ Br- jest zbyt wysoka,
nalezy ponownie ponowi¢ metodyke strgcania soli bromkowych za pomocag
suchego acetonu.

o}
Ry o@
NH,

L-alaninian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 13a — [Mori,;][L-Ala]

Wychodzac z 9,79 g (0,11 mola) L-alaniny la oraz 21,00

o o}
o [ j g (0,1 mola) Mor12Br 4a otrzymano 20,7 g produktu 13a
o ® z wydajnoscig 95%.
NH, N~
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H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.87 (4H, s), 3.31 (6H, m), 3.18 (1H, q), 2.97
(3H, s), 1.22 (3H, 1), 1.07 (3H, d)

13C NMR (101 MHz, D20) & [ppm]: 184.00, 60.75, 60.35, 59.04, 51.36, 45.95,
20.13, 6.47

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1252 [M]*
ES m/z: obliczone dla C3sHsNO2 88,0404; znalezione 88,0345 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%

L-walinian N-etylo-N-metylomorfoliniowy 13b — [Mory][L-Val]
o o Wychodzgc z 12,88 g (0,11 mola) L-waliny 1b oraz
/H/m o [ j 21,00 g (0,12 mola) Mor12Br 4a otrzymano 23,3 g
0 @ produktu 13b z wydajnoscig 95%.
NH, N~ 1
H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.86 (4H, s), 3.31
(6H, m), 2.97 (3H, s), 2.91 (1H, d), 1.20 (3H, t), 0.74 (3H, d), 0.68 (3H, d)

13C NMR (101 MHz, D>0) 5 [ppm]: 182.62, 61.78, 60.77, 60.36, 59.05, 45.97,
31.63, 19.05, 16.67, 6.49

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C7H1sNO 130,1226; znalezione 130,1278 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH10NO2 116,0717; znalezione 116,0609 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%

L-alaninian N-n-propylo-N-metylomorfoliniowy 14a — [Mor s][L-Ala]
o Wychodzgc z 9,79 g (0,11 mola) L-alaniny la oraz
o © 22,40 g (0,1 mola) Mori3Br 4b otrzymano 19,2 g
\‘)J\O [Cﬁj produktu 14a z wydajnoscig 95%.
~ N
NH, - 1H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.87 (4H, s), 3.30
(6H, m), 3.16 (1H, q), 3.01 (3H, s), 1.63 (2H, m), 1.17 (3H, d), 0.81 (3H, t)

13C NMR (101 MHz, D20) & [ppm]: 183.97, 66.47, 60.35, 59.50, 51.36, 46.77,
20.11, 14.64, 9.87

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CsHi1sNO 144,1383; znalezione 144,1452 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C3HeNO2 88,0404; znalezione 88,0323 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%
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L-walinian N-n-propylo-N-metylomorfoliniowy 14b —[Mory3][L-Val]
o Wychodzgc z 12,88 g (0,11 mola) L-waliny 1b oraz
o © 22,40 g (0,1 mola) Mory3Br 4b otrzymano 21,9 g
¢} [@j produktu 14b z wydajnoscig 95%.
NH, N

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.88 (4H, s),
3.29 (6H, m), 3.00 (3H, s), 2.89 (1H, d), 1.75 (2H, m), 1.64 (2H, m), 0.81 (3H, 1),
0.76 (3H, d), 0.68 (3H, d)

13C NMR (101 MHz, D20) & [ppm]: 181.37, 66.49, 61.37, 60.35, 59.51, 46.77,
31.55, 19.01, 16.66, 14.64, 9.80

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CsH1sNO 144,1383; znalezione 144,1412 [M]*
ES m/z: obliczone dla CsH10NO2 116,0717; znalezione 116,0611 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%

L-alaninian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 15a — [Mor 4][L-Ala]
o o Wychodzac z 9,79 g (0,11 mola) L-alaniny la oraz
o 23,81 g (0,1 mola) Mor14Br 4c otrzymano 23,4 g
9 Cﬁ produktu 15a z wydajnoscig 95%.
~
NH; g IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.89 (4H, s),

3.32 (6H, m), 3.19 (1H, d), 3.02 (3H, s), 1.63 (2H, m), 1.25 (2H, m), 1.09 (3H, d),
0.81 (3H, 1)

13C NMR (101 MHz, D;0) 5 [ppm]: 183.06, 64.98, 60.35, 59.50, 51.25, 46.74,
22.84, 19.61, 19.03, 12.74

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1581 [M]*
ES" m/z: obliczone dla C3HeNO2 88,0404; znalezione 88,0352 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%

L-walinian N-n-butylo-N-metylomorfoliniowy 15b — [Mory 4][L-Val]

Wychodzgc z 12,88 g (0,11 mola) L-waliny 1b

o]
o © oraz 23,81 g (0,1 mola) Mor14Br 4c otrzymano
o [@j 26,1 g produktu 15b z wydajnoscig 95%.
NH, N~
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H NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.86 (4H, s), 3.30 (6H, m), 3.11 (1H, q), 3.00
(3H, s), 1.61 (2H, m), 1.47 (1H, m), 1.22 (2H, m), 0.79 (3H, t), 0.73 (6H, 1)

13C NMR (101 MHz, D20) & [ppm]: 182.12, 64.94, 61.64, 60.31, 46.66, 31.42,
22.81, 19.00, 18.91, 16.60, 12.73

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla CoH20NO 158,1539; znalezione 158,1549 [M]*
ES m/z: obliczone dla CsH10NO2 116,0717; znalezione 116,0717 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%

L-alaninian N-n-heksylo-N-metylomorfoliniowy 16a — [More][L-Alg]
Wychodzac z 9,79 g (0,11 mola) L-alaniny la
oraz 26,61 g (0,1 mola) MorieBr 4d

\HJ\ [ otrzymano 26,1 g produktu 16a z wydajnoscig

N~~~ 95w,

IH NMR (500 MHz, Dz0) & [ppm]: 3.86 (4H, s), 3.30 (6H, m), 3.18 (1H, g), 3.00
(3H, s), 1.62 (2H, m), 1.18 (6H, m), 1.07 (3H, d), 0.70 (3H, 1)

13C NMR (101 MHz, D>0) 5 [ppm]: 182.67, 65.15, 60.32, 59.41, 51.19, 46.66,
30.35, 25.05, 21.64, 20.72, 19.50, 13.17

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1938 [M]*
ES  m/z: obliczone dla C3HsNO2 88,0404; znalezione 88,0404 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%

L-walinian N-n-heksylo-N-metylomorfoliniowy 16b — [Moryg][L-Val]
Wychodzgc z 12,88 g (0,11 mola) L-waliny
1b oraz 26,61 g (0,1 mola) Mor1eBr 4d

[ otrzymano 28,7 g produktu 16b
N~~~ 2 wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.90 (4H, s), 3.39 (6H, m), 3.32 (1H, d), 3.11
(3H, s), 1.87 (1H, m), 1.66 (2H, m), 1.29 (6H, m), 0.88 (3H, 1), 0.78 (3H, d), 0.65
(3H, d)

13C NMR (101 MHz, D20) & [ppm]: 181.66, 65.14, 61.56, 60.32, 59.41, 46.66,
31.28, 20.34, 25.05, 21.63, 20.72, 18.87, 16.60, 13.15

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla C11H24NO 186,1852; znalezione 186,1886 [M]*

132 |


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

ES m/z: obliczone dla CsH10NO2 116,0717; znalezione 116,0620 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,001%

L-alaninian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 17a — [Moryg][L-Alg]

Wychodzac z 9,79 g (0,11 mola) L-alaniny la
oraz 29,41 g (0,1 mola) MorigBr 4e

O o}
\‘)ko@ [@2/\/\) otrzymano 28,7 g produktu 17a z wydajnoécig
NH N

95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.86 (4H, s), 3.41 (1H, q), 3.29 (6H, m), 3.00
(3H, s), 1.61 (2H, m), 1.20 (3H, d), 1.11 (10H, m), 0.68 (3H, 1)

13C NMR (101 MHz, D20) & [ppm]: 182.18, 65.18, 60.32, 59.41, 51.12, 46.66,
30.90, 28.06, 25.36, 21.92, 20.76, 19.20, 13.35

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C13H2sNO 214,2165; znalezione 214,2193 [M]*
ES  m/z: obliczone dla C3HsNO2 88,0404; znalezione 88,0315 [M]
Zawartos¢ Br = 0,001%

L-walinian N-metylo-N-n-oktylomorfoliniowy 17b — [Moryg][L-Val]

Wychodzgc z 12,88 g (0,11 mola) L-waliny
1b oraz 29,41 g (0,1 mola) Mor1sBr 4e

o o]
)\‘)ko@ [@2/\/\) otrzymano 31,4 g produktu 17b
NH, N

z wydajnoscig 95%.

IH NMR (500 MHz, D20) & [ppm]: 3.92 (4H, s), 3.36 (6H, m), 3.34 (1H, d), 3.10
(3H, s), 1.89 (1H, m), 1.66 (2H, m), 1.30 (1OH, m), 0.89 (3H, t), 0.78 (3H, d),
0.66 (3H, d)

13C NMR (101 MHz, D»0) & [ppm]: 181.46, 65.13, 61.52, 60.31, 59.41, 46.64,
31.21, 30.88, 28.04, 25.35, 21.91, 20.75, 18.81, 16.58, 13.32

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Ci3H2sNO 214,2165; znalezione 214,2206 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsH10NO2 116,0717; znalezione 116,0717 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,001%
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N-n-butyloiminostilben 25a

_ Do kolby kulistej wprowadzono 0,15 g (0,778 mmola)
iminostilbenu 25, 0,30 g (2,185 mmola) 1-bromobutanu, 0,27
O N O g (1,9 mmola) Na2HPOs3 oraz 0,033 mmola cieczy jonowej
w75 ml toluenu. Mieszanine reakcjng utrzymywano
w temperaturze wrzenia przez 22 godzin, po czym catos¢
ochfodzono i odfitrowano sole nieorganiczne, ktére przemyto toluenem.
Rozpuszczalnik oraz nieprzereagowany 1-bromobutan oddestylowano pod
zmniejszonym cisnieniem, a produkt izolowano za pomocg chromatografii
kolumnowej na Zzelu krzemionkowym stosujgc jako eluent mieszaning
heksan:octan etylu 9,5:0,5 v/v. Otrzymano N-n-butyloiminostilben 25a (Rs=0,6)
w postaci oleju zestalajgcego sie w czasie w temperaturze pokojowej.
Wydajnosci zostaty przedstawione w Tabeli 10 na stronie 77.

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & [ppm]: 7.29 (m, 2H), 7.08 (m, 4H), 6.99 (m, 2H),
6.74 (s, 2H), 3.68 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.43 (m, 2H), 1.30 (m, 2H), 0.80 (t, J = 7.2
Hz, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & [ppm]: 151.22, 133.95, 132.17, 129.12, 128.72,
123.11, 120.37, 50.33, 29.80, 20.19, 13.91.

|
C4Hg

2, 7-dibromofluoren 26a

Reakcje przeprowadzono wedtug zmodyfikowanego
Br O O Br przepisu literaturowego, otrzymujgc bezbarwne ciato
. state o Ti. 161-163°C z wydajnoscig 66% (lit.12* 161-

164°C).

9,9-di-n-butylo-2,7-dibromofluoren 26b

Do kolby kulistej wprowadzono 0,2 g (1,2 mmola) 2,7-
O O dibromofluorenu 26a, 0,010 mmola Kkatalizatora
Br . Br  przeniesienia fazowego oraz 5,2 ml DMSO i 0,4 ml
50% roztworu wodnego NaOH. Do mieszaniny
wkroplono 0,35 g (2,5 mmola) 1-bromonbutanu.
Reakcje prowadzono w odpowiednej temperaturze przez 1-2 godzin.
Po zakonczeniu reakcji produkt ekstrahowano za pomocg eteru dietylowego
(3x10 ml), potgczone warstwy organiczne przemyto solankg (1x15 ml) a nastepnie
suszono nad siarczanem magnezu. Po odfiltrowaniu $rodka suszacego
rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszonym ciSnieniem, a z pozostatosci
izolowano produkt za pomocg chromatografii cieczowej stosujgc heksan jako
eluent. Otrzymano 9,9-dibutylofluoren 26b w postaci ciata statego o T: 116-118°C
(lit.*?* 116,5-118,5°C). Wydajnosci zostaty przedstawione w Tabeli 11 na stronie
78.

C4Hg Ca4Hg
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H NMR (400 MHz, CHCls) & [ppm]: 7,52 (m, 4H), 7,47 (s, 2H), 1.95 (m, 4H), 1,11
(m, 4H), 0,71 (t, J=7.5 Hz, 6H), 0,59 (m, 4H)

13C NMR (101 MHz, CHCIz) & [ppm]: 152.57, 139.09, 130.18, 125.19, 121.50,
120.59, 55.62, 40.03, 25.84, 22.96, 13.78

Chlorowodorek worykonazolu 28

® /<N Do kolby kulistej zaopatrzonej w mieszadto

H-N_ ) magnetyczne wprowadzono 349 mg (1 mmol)
NN 2N

worykonazolu 27 oraz 3 ml  wody.
Cl Mieszajgc wkraplano 2 mmole stezonego HCI
w ciggu 10 minut. Reakcje prowadzono przez 1
godzine w temperaturze pokojowe;.
Po zakonczeniu reakcji odparowano rozpuszczalnik i suszono pod obnizonym
cisnieniem. Produkt 28 otrzymano z wydajnoscig stechiometryczng.

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla C16H1sF3NsO 350,1223; znalezione 350,1245 [M]*

DL-mleczan srebra 30a

o Rekcje prowadzono w aparaturze zabezpieczonej przed
\Hk o A g@ dostepem swiatta. W kolbie kulistej zaopatrzonej w mieszadto
0 i chtodnice zwrotng rozpuszczono 396 mg (4,4 mmol) kwasu
OH DL-mlekowego 29a w 3 ml metanolu. Mieszajac, dodano 510
mg (2,2 mmol) Ag20 oraz krople 3% H202. Reakcje prowadzono przez noc
w temperaturze 60°C. Po zakonczeniu reakcji mieszanine ochfodzono, a powstaty
szary osad odsgczono, przemyto acetonitrylem i suszono pod obnizonym
cisnieniem w temperaturze 50°C. Produkt 30a otrzymano z wydajnoscig 50%.

N-acetylo-L-walinian srebra 30b

Rekcje prowadzono w aparaturze zabezpieczonej przed
i O dostepem Swiatta. W kolbie kulistej zawieszono 176 mg
N © Ag (0,76 mmol) Ag20 w 4 ml acetonitrylu. Mieszajac, dodano

H o) 239 mg (1,5 mmol) N-acetylo-L-waliny  2b.
Reakcje prowadzono przez 24 godziny w temperaturze pokojowe;.
Po zakonczeniu reakcji osad odsgczono, przemyto acetonitrylem oraz eterem
dietylowym i suszono pod obnizonym cisnieniem w temperaturze 50°C. Produkt
30b otrzymano z wydajnoscia 30%.

| 135


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

L-walinian srebra 30c

Rekcje prowadzono w aparaturze zabezpieczonej przed

J\(ﬁ\ o A @ dostepem swiatta. W kolbie kulistej rozpuszczono 239 mg (1
o "¢ mmol) AgNOs w 3 ml mieszaniny MeOH/H20 8/2 vlv.
NH, Mieszajgc dodano 117 mg (1 mmol) L-waliny 1b, a nastepnie

24 mg (1 mmol) LIOH. Reakcje pozostawiono na noc,
mieszajgc w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu reakcji osad odsgczono,
przemyto acetonitrylem i suszono pod obnizonym cisnieniem temperaturze 50°C.

Produkt 30c otrzymano z wydajnoscig 30%.

DL-mleczan worykonazolu 31a — [VOR][DL-LA]

Rekcje prowadzono w aparaturze
zabezpieczonej przed dostepem swiatta.
W kolbie kulistej rozpuszczono 386 mg (1
mmol) chlorowodorku worykonazolu 28
w mieszaninie MeOH/H20 1/1  viv.
Mieszajgc, dodano 197 mg (1 mmol)
mleczanu srebra 30a. Reakcje pozostawiono na noc w temperaturze pokojowej
caly czas mieszajgc. Po zakonczeniu reakcji odsgczono powstaty osad AgCl,
ktéry nastepnie przemyto metanolem i wodg. Przesgcz odparowano, a pozostaty
produkt suszono pod obnizonym cisnieniem w temperaturze 50°C. Produkt 31a
otrzymano ilosciowo.

IH NMR (500 MHz, CDsOD) & [ppm]: 9.01 (d, J=2,5Hz, 1H), 8.77 (d, J=1,8Hz,
1H), 8.32 (s, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 6.98 (m, 1H), 6.86 (t, J=8.4Hz,
1H), 4.87 (d, J=14.3Hz, 1H), 4.38 (d, J=14.2Hz, 1H), 4.26 (s, 1H), 4.17 (q,
J=7.1Hz, 1H), 1.42 (m, 3H), 1.15 (t, J=7.0 Hz, 3H).

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla C16H1sF3NsO 350,1223; znalezione 350,1248 [M]*
ES m/z: obliczone dla C3HsO3 89,0244, znalezione 89,0281 [M]

N-acetylo-L-walinian worykonazolu 31b — [VOR][N-Ac-L-Val]

Reakcje prowadzono w sposob

@ /=N . .
H-N ,\\l o analogiczny jak dla [VOR][DL-LA]. Z
N OHN4\N )J\ © 386 mg (1 mmol) chlorowodorku
N © worykonazolu 28 oraz 266 mg (1

mmol) N-acetylo-L-walinianu srebra
30b otrzymano w ilosci
stechiometrycznej  produkt 31b

w postaci biatego osadu.
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IH NMR (500MHz, CDz0D) & [ppm]: 9.81 (s, 1H), 9.10 (d, J=2,4Hz, 1H), 8.83 (s,
1H), 8.57 (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 6.90 (t, 1H), 5.09 (d, J=14.1Hz,
1H), 4.57 (d, J=14.1Hz, 1H), 4.32 (d, J=6.0Hz, 1H), 4.20 (g, 1H), 2.17 (m, 1H),
2.03 (s, 3H), 1.19 (d, J=7.1Hz, 3H), 0.97 (d, J=2.9Hz, 6H)

HRMS-ESI:
ES" m/z: obliczone dla CisHisFsNsO 350,1223; znalezione 350,1212 [M]*
ES m/z: obliczone dla C7H12NO3z 158,0823; znalezione 158,0564 [M]

L-walinian worykonazolu 31c — [VOR][L-Val]

Reakcje prowadzono w sposéb
analogiczny jak dla [VOR][DL-LA]. Z
386 mg (1 mmol) chlorowodorku
worykonazolu 28 oraz 224 mg (1
mmol) L-walinianu  srebra  30c
otrzymano w ilosci stechiometrycznej

produkt 31c w postaci biatego osadu.

IH NMR (500MHz, CD30D) & [ppm]: 9.01 (d, J=2.1Hz, 1H), 8.77 (d, J=2Hz, 1H),
8.28 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 6.89 (m, 1H), 4.92 (d,
J=14.2Hz, 1H), 4.37 (d, J=14.6Hz, 1H), 4.17 (q, J=7.1Hz, 1H), 3.56 (d, J=4.4Hz,
1H), 2.33 (m, 1H), 1.15 (d, J=6.8Hz, 3H), 1.03 (d, J=6.8Hz, 6H)

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla C16H1sF3NsO 350,1223; znalezione 350,1251 [M]*
ES  m/z: obliczone dla CsH10NO2 116,0717; znalezione 116,0722 [M]

(S)-2-amino-N-n-butylopropionamid 20

Do trojszyjnej kolby kulistej zaopatrzonej w mieszadto,

o}
termometr, chtodnice oraz rurke z CaClz: wprowadzono 5,68
H/\/\ g (30 mmoli) Boc-L-alaniny 18 oraz 100 ml bezwodnego
NH; THF. Mieszanine ochtodzono do -18°C, a nastepnie

wkroplono 3,03 g (30 mmoli) N-metylomorfoliny oraz 4,10 g (30 mmoli)
chloromréwczanu i-butylu w takim tempie, aby temperatura nie wzrosta powyzej -
15°C. Po 30 minutach wkroplono 2,63 g (36 mmoli) N-n-butyloaminy z taka
szybkoscig, aby temperatura nie wzrosta powyzej -15°C. Reakcje prowadzono
przez 2 godziny utrzymujgc temperature -18°C. Po zakonczeniu reakcji do
mieszaniny reakcyjnej dodano 60 ml 5% NaHCOs i pozostawiono na 30 min.
Mieszanine ekstrahowano trzema porcjami CH2Cl. (3x50 ml). Potgczone warstwy
organiczne przemyto 50 ml 5% NaHCOs, nastepnie 50 ml 5% HCI oraz 50 ml
wody. Warstwe organiczng suszono nad MgSOa i odparowano rozpuszczalnik
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostaty olej krystalizowano z heksanu.
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Otrzymano N-butyloamid Boc-L-alaniny 19 z wydajnoscig 84%. W celu zdjecia
ostony Boc wprowadzono do kolby kulistej zaopatrzonej w mieszadto 6,16 g (25,2
mmola) butyloamidu Boc-L-alaniny 19, po czym dodano 0,92 g (50,4 mmola) HCI
w postaci roztworu w bezwodnym metanolu (przeliczone na stezenie HCl w
metanolu). Reakcje pozostawiono na 1 godzine w temperaturze pokojowej
zabezpieczajgc przed dostepem wilgoci. Surowy chlorowodorek N-butyloamidu L-
alaniny rozpuszczono w chloroformie, po czym mieszajac dodano 2,54 g (25,2
mmol) trietyloaminy. Mieszaning pozostawiono na 30 min, a nastepnie
ekstrahowano trzykrotnie wodg. Warstwe organiczng suszono nad MgSOsa,
rozpuszczalnik odparowano, a pozostatos¢ oczyszczono za pomocag
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujgc jako eluent uktad
CHCI3/MeOH/H20 6,5/1/0,1 viviv. Otrzymano produkt 20 w postaci oleju
z wydajnoscig 73%.

IH NMR (400MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7.30 (s, 1H), 3.36 (q, J=6.9Hz, 1H), 3.12
(g, J=7.1Hz, 2H), 1.64 (s, 2H), 1.38 (m, 2H), 1.19 (m, 5H), 0.81 (t, J=6.9Hz, 3H)

(S)-N-n-butylo-2-(N,N-dimetylamino)propionamid 21

Do dwuszyjnej kolby kulistej wprowadzono 2,54 g (18
7 mmoli) N-n-butyloamidu L-alaniny 20, 50 ml MeOH oraz
\‘)J\N/\/\ 2,16 g (72 mmola) formaldehydu w postaci 37% formaliny.
N H Po 30 min mieszania w temperaturze pokojowej,
mieszanine reakcyjng ochtodzono do 0°C i dodano porcjami
3,39 g (54 mmola) NaBHsCN, a nastepnie 0,6 ml CH3COOH.
Reakcje pozostawiono na 24 godziny w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
reakcji odparowano rozpuszczalnik, a pozostatos¢ zadano 30 ml 10% wodnym
roztworem NaHCOs. Roztwdr ekstrahowano AcOEt (3x30 ml). Potgczone warstwy
organiczne suszono nad MgSOs. Rozpuszczalnik odparowano, a pozostato$¢
oczyszczono za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
stosujgc jako eluent ukfad CHCls/MeOH/HO 6,5/1/0,1 viv/v. Produkt 21
otrzymano z wydajnoscig 52% w postaci oleju.

H NMR (400MHz, DMSO-dg) & [ppm]: 7.68 (s, 1H), 3.07 (m, 2H), 2.87 (q,
J=6.9Hz, 1H), 2.16 (s, 6H), 1.39 (M, 2H), 1.28 (m, 2H), 1.06 (d, J=7.0Hz, 3H),
0.87 (t, J=7.3Hz, 3H)

Jodek (S)-[1-(N-n-butylokarbamoilo)etylo]trimetyloamoniowy 22

W kolbie kulistej rozpuszczono 1,55 g (9 mmoli) N-n-

0
butyloamidu N,N-dimetylo-L-alaniny 21 w 20 ml
\Hkm/\/\ I@ acetonitrylu. Do mieszaniny wprowadzono 1,41 g (10
ON mmoli) jodku metylu. Reakcje prowadzono

PEIRS
| w temperaturze  pokojowej przez 24 godziny,
zabezpieczajgc przed dostepem wilgoci. Po zakonczeniu reakcji odparowano
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rozpuszczalnik, a pozostalty osad przemyto mieszaning heksan/aceton 2/1 viv.
Produkt 22 w postaci higroskopijnego ciata statego suszono pod zmniejszonym
cisnieniem w temperaturze 50°C. Wydajnos¢ reakcji wynosi 84%.

IH NMR (400MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 3.85 (1H, @), 3.14 (9H, s), 3.02 (1H, m),
1.42 (5H, m), 1.27 (2H, m), 0.86 (3H, t)

(S)-2-acetamido-3-metylobutanian (S)-[1-(N-n-butylokarbamoilo)etylo]-
trimetyloamoniowy 24

5% w/v wodny roztwor jodku N-n-

0 o o butyloamidu  N,N,N-trimetylo-L-alaniny
)k o) N~ "N 22 2,38 g (7,56 mmola) naniesiono na
N oy M kolumne wypetniong zywicg

© ] h jonowymienng Amberlite IRA 400 [OH].

Powstaty wodorotlenek N-n-butyloamidu N,N,N-trimetylo-L-alaniny 23 wkraplano
bezposrednio z kolumny do kolby zawierajacej 1,20 g (7,56 mmola) N-acetylo-L-
waliny 2b. Mieszanine reakcyjna mieszano przez 15 godzin w temperaturze
pokojowej. Po zakonczeniu reakcji odparowano rozpuszczalnik, a pozostaty

produkt suszono pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze 50°C. Produkt 24
otrzymano z wydajnoscig 94%.

H NMR (400MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 10.39 (t, J=5.4Hz, 1H), 7.26 (d, J=8.5Hz,
1H), 4.76 (g, J=6.8Hz, 1H), 3.86 (dd, J=8.6 i 4.5 Hz, 1H), 3.15 (s, 9H), 3.01 (m,
1H), 2.03 (m, 1H), 1.84 (s, 3H), 1.42 (m, 5H), 1.27 (m, 2H), 0.86 (t, J=7.3Hz,
3H), 0.80 (d, J=6.9Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg) & [ppm]: 174.24, 168.63, 167.30, 68.80, 59.82,
51.29, 38.77, 31.49, 31.03, 23.53, 20.18, 20.05, 18.88, 14.07, 12.87

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla 187,1805; znalezione 187,1793 [M]*
ES m/z: obliczone dla 158,1822; znalezione 158,1810 [M]
Zawartos¢ |I' = 0,001%; np20=1,4582

Tetra[(alliloksy)metylo]metan 33

W kolbie kulistej zabezpieczonej przed dostepem

\\_\ wilgoci zawieszono 11,75 g (0,29 mola) NaH w 50

o) ml bezwodnego DMF. Do zawiesiny dodawano
/\/ODCO/\/ stopniowo 5,0 g (0,037 mola) pentaerytrytolu 32
0 caly czas mieszajgc w temperaturze pokojowe;.

\_\\ Po okoto 0,5 h do alkoholanu wkroplono 22,4 g

(0,185 mola) bromku allilu. Reakcje pozostawiono

w temperaturze pokojowej przez 15 godzin. Po tym czasie chtodzgc mieszaning
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poreakcyjng roztozono nadmiar NaH. Produkt ekstrahowano za pomocg heksanu
(2x100 ml). Potgczone warstwy organiczne suszono nad MgSOa4 i oddestylowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac 9,57 g (91%
wydajnosci) czystego produktu 33 w postaci oleju.

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & [ppm]: 5.90 (m, 4H), 5.27 (m, 4H), 5.15 (m, 4H),
3.97 (m 8H), 3.49 (s, 8H)

Tetra[(2-cyjanoetyloksy)metylolmetan 34

80 g (0,59 mola) pentaerytrytolu 32 zawieszono
w 300 ml wody. Do mieszaniny dodano 20 ml
40% wodnego roztworu wodorotlenku tetra-n-

o]
NC/\/OJCO/\/CN butyloamoniowego, a nastepnie wkroplono 234

NC

o ml (3,57 mola) akrylonitrylu. Reakcje mieszano
\—\ intensywnie przez noc w temperaturze
CN pokojowej. Dolng warstwe, w ktérej znajduje

sie produkt oddzielono, a warstwe wodng ekstrahowano toluenem (2x150 ml).
Potgczone warstwy organiczne przemyto solankg oraz wodg i suszono nad
MgSOs4. Przesgcz zatezono, dodano 300 ml CH2Cl: i oddestylowano
rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$nieniem. Z pozostatego oleju
oddestylowano produkt uboczny [O(CH2CH2CN)2] pod zmniejszonym cisnieniem
(175°C, 10 Tr). Ewentualne barwne zanieczyszczenia usunieto sgczac pozostaty
surowy produkt rozpuszczony w CHCls przez cienkg warstwe zelu
krzemionkowego. Produkt krystalizowano z mieszaniny H20:EtOH 9:1 wilosci 10
ml na 1 g oleju. Po odsaczeniu i wysuszeniu otrzymano produkt 34 w postaci
biatych krysztatéw o T: 44-46°C (lit.'3? 44-46°C) w ilosci 165 g (81% wydajnosci).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 3.59 (t, J=6.0 Hz, 8H), 3.40 (s, 8H), 2.75
(t, J=5.9Hz, 8H)

Kwas 6,6-bis(4-karboksy-2-oksabutylo)-4,8-dioksaundekano-1,11-
dikarboksylowy 35

Do 165 g (0,47 mola) nitrylu 34 dodano

HOOC
520 ml (5,7 mola) 34% kwasu solnego
o) COOH i prowadzono hydrolize przez 4 godziny
/\/ _ o
o} ¢} w temperaturze 75-80°C.
HOOC/\/ JC P

0 Po zakonczeniu reakcji mieszanine
ochtodzono i oddestylowano nadmiar
kwasu pod zmniejszonym ciSnieniem.
Do pozostatosci dodano wody do uzyskania okoto 500 ml roztworu i prowadzono
przez 48 godzin ekstrakcje ciggtg eterem dietylowym. Po zakonczeniu ekstrakcji
oddestylowano eter pod zmniejszonym ciSnieniem, a pozostaty surowy kwas
rozpuszczono w acetonie (500 ml) i suszono nad bezwodnym MgSOa.

COOH
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Srodek suszacy odsgczono przez ziemie okrzemkowg i oddestylowano
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostate ciato state
krystalizowano z acetonitrylu w iloSci okoto 1,6 ml na 1 g Kkwasu.
Powstate krysztaty kwasu odsgczono i suszono pod zmniejszonym cisnieniem.
Otrzymano produkt 35 w postaci biatego proszku o T: 102-104°C (lit.*%? 104-
106°C) w ilosci 189,22 g (95% wydajnosci).

H NMR (400 MHz, DMSO- dg) & [ppm]: 12.13 (s, 4H), 3.53 (t, J=6.3Hz, 8H),
3.25 (s, 8H), 2.41 (t, J=6.3Hz, 8H)

Tetra[(3-hydroksy-1-propyloksy)metylolmetan 36

Do suchej i przemytej argonem kolby

HO
‘\_\ tréjszyjnej wprowadzono 50 ml (0,5 mola)
kompleksu boranu z siarczkiem dimetylu

(0]
HO\/\/ODCO/\/\OH oraz 290 mi bezwodnego. THF:
o] Mieszanine ogrzano do 50°C i powoli

\—\; wkraplano roztwoér 44,72 g (0,105 mola)

OH kwasu 35 w 300 ml bezwodnego THF.

Po zakonczeniu dodawania kwasu mieszanine reakcyjng pozostawiono

w temperaturze 50°C przez 15 godzin. Po tym czasie mieszanine poreakcyjng

ochtodzono i wkraplano do niej 120 ml 25% NaOH. Produkt ekstrahowano za

pomocg THF (2x100 ml). Potgczone warstwy organiczne suszono za pomoca

MgSO4, a pozostaly rozpuszczalnik oddestylowano pod zmniejszonym

cisnieniem. Otrzymano 36.37 g produktu 36 w postaci oleju z wydajnoscig 94%,
ktéry uzyto bez dalszego oczyszczania w kolejnym etapie.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 4.36 (t, J=5.2Hz, 4H), 3.44 (dt, J=6.5 i
5.1Hz, 8H), 3.38 (t, J=6.3Hz, 8H), 3.26 (s, 8H), 1.63 (M, J=6.4Hz, 8H)

Tetra[(3-bromo-1-propyloksy)metylo]lmetan 37

Br 50,65 g (0,136 mola) alkoholu 36 i 199,5
‘\_\ g (0,61 mola) CBrs rozpuszczono w 500

ml CH2Clz i ochtodzono do temperatury

(6]
BrWO}CO/\/\Br 0°C. Matymi porcjami dodawano 159,5 g
0 (0,61 mola) trifenylofosfiny przez okoto 1-

\—\; 1,5 godziny utrzymujgc wyjsciowag

Br temperature. Po dodaniu catej ilosci PPhs

pozostawiono mieszanine reakcyjng przez 15 godzin w temperaturze pokojowe;.
Roztwor po zatezeniu do okoto 250 ml wylano do 1000 ml heksanu, przy czym
catos¢ mieszano. Ochtodzong mieszanine przesgczono przez ziemie
okrzemkowg oddzielajgc staly tlenek trifenylofosfiny. Po zatezeniu wypada
kolejna porcja tlenku trifenylofosfiny, ktérg takze odsgczono. Pozostaty roztwor
zatezono pod zmniejszonym cisnieniem, a surowy bromek 37 oczyszczano za
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pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujgc jako eluent
mieszanine heksan:octan etylu 9:1 v/v. Otrzymano produkt w postaci jasnozottego
oleju z wydajnoscig 94%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 3.56 (t, J=6.6Hz, 8H), 3.46 (t, J=5.9Hz,
8H), 3.31 (s, 8H), 2.02 (m, J=6.2Hz, 8H)

Tetrachlorooctan pentaerytrytolu 41

Do kolby kulistej wprowadzono 5 g (0,037 mola)
pentaerytrytolu 32, 14,5 g (0,153 mola) kwasu
chlorooctowego, 50 ml toluenu oraz 0,2 ml

< 0
oO OJ\/CI stezonego H2S04. Do kolby podtaczono aparat
CIW S e g . y poatg p
o ; \

Cl o}

Deana-Starka i ogrzewano  mieszanine
reakcyjng do wrzenia przez 3 godziny. Po tym
czasie i ochtodzeniu uktadu zawartosé kolby
rozpuszczono w 150 ml octanu etylu i przemyto wodg (2x100 ml).
Warstwe organiczng suszono nad MgSOs, a nastepnie oddestylowano
rozpuszczalniki pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostaty olej po zestaleniu
krystalizowano dwukrotnie z etanolu otrzymujac 14.8 g produktu o Tt 84-86°C po
pierwszej krystalizacji i Tt 93-94°C po drugiej krystalizacji (lit.1** 94-95°C)
z wydajnoscig 87%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 4.44 (s, 8H), 4.24 (s, 8H)

O Cl

1l-alkiloimidazole — przepis ogéiny

Do suchej kolby kulistej zabezpieczonej przed dostepem wilgoci
wprowadzono 8,4 g (22 mmol) NaH oraz 50 ml bezwodnego THF.
Mieszajgc wkroplono powoli roztwor 13,62 g (20 mmol) imidazolu
w 50 ml bezwodnego THF utrzymujgc temperature ponizej 5°C. Po wkropleniu
catosci roztworu mieszanine pozostawiono na 3 h w fazni lodowej, po czym
dodano 1 mmol 1-bromoalkanu i pozostawiono na 12 godzin w temperaturze
pokojowej. Nadmiar NaH roztozono metanolem i oddestylowano rozpuszczalniki
pod zmniejszonym cisnieniem. PozostatoS¢ oczyszczano za pomocag
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujgc jako eluent
mieszaning CH2Cl2:MeOH (10:0 -> 9:1 v/v) otrzymujac produkt w postaci oleju.

N
N7 N’R

l-etyloimidazol 38a

4\N/CzH5 Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 14,16 g (20,80
mmol) imidazolu, 9,14 g (23,87 mmol) NaH oraz 22,67 g (20,80
mmol) 1-bromoetanu otrzymano 15,2 g produktu 38a
z wydajnoscig 76%.

N
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H NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm]: 7.38 (s, 1H), 6.94 (s, 1H), 6.83 (t, 1H), 3.88
(g, J=7.3 Hz, 2H), 1.34 (t, J=7.4 Hz, 3H)

1-n-butyloimidazol 38b

Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 10,96 g (16,10
mmol) imidazolu, 7,095 g (17,71 mmol) NaH oraz 20,07 g (16,10
mmol) 1-bromobutanu otrzymano 17,1 g produktu 38b
z wydajnoscig 85%.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm]: 7.53 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 3.95
(t, J=7.1 Hz, 2H), 1.75 (m, 2H), 1.32 (m, 2H), 0.95 (t, J=7.4 Hz, 3H)

Né\N/C“Hg

1-n-heksyloimidazol 38c

Stosujgc powyzszg procedure, wychodzgc z 8,94 g (13,13 mmol)
imidazolu, 5,78 g (14,44 mmol) NaH oraz 21,69 g (13,13 mmol)
1-bromoheksanu otrzymano 18,5 g produktu 38c z wydajno$cig

Né\N/CGHﬂ,

92%.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm]: 7.40 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 3.86
(t, J=7.2 Hz, 2H), 1.71 (m, 2H), 1.24 (m, 6H), 0.83 (M, 3H)

1-n-oktyloimidazol 38d
Stosujgc powyzszg procedure, wychodzgc z 7,55 g (11,10 mmol)

NZON-CeHiz -
L imidazolu, 4,88 g (12,20 mmol) NaH oraz 21,42 g (11,10 mmol)
1-bromooktanu otrzymano 18,6 g produktu 38d z wydajnoscig
92%.

IH NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm]: 7.51 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 3.93
(t, J=7.2 Hz, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.28 (m, 10H), 0.89 (m, 3H)

1-(3-chloro-n-propylo)imidazol 38e

PN Stosujgc powyzszg procedure, wychodzac z 20,4 g (30,4
N\:/N/\/\CI mmol) imidazolu, 13,2 g (33,0 mmol) NaH oraz 5 g (30,4

mmol) 1-bromo-3-chloropropanu otrzymano 15,2 g produktu
38e z wydajnoscig 62%.

1H NMR (400 MHz, CDCls) & [ppm]: 7.47 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.89 (t, 1H), 3.90
(q, 2H), 3.38 (t, 2H) 1.85 (m, 2H)
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Sole halogenkowe czterokationowych pochodnych pentaerytrytolu —
przepis ogolny

Uw. Reakcja prowadzona jest w atmosferze argonu.

Do kolby zawierajgcej 20 ml
acetonitrylu dodano 10 mmol

R3N
\—\ halogenku 37 lub 41 i 60 mmoli

o) @ o trzeciorzedowej aminy.
R3%\/\/O3CO/\/\NR3 4Br Mieszaning reakcyjng mieszano

O przez 48 godzin w temperaturze

\_\; 60°C. Po tym czasie

@NR3 mieszaning poreakcyjng

RsN O ochtodzono i dodano 40 ml

o] ® acetonu w celu wytrgcenia

OO o NR3 ©  produktu. Mieszanine

R;;Nﬁ( 4Cl ochfodzono w tazni z lodem,
@ 0 :

0 zdekantowano rozpuszczalnik,

o NR; a pozostaty produkt przemyto

® dwukrotnie acetonem.

Produkt suszono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac odpowiednie sole
bromkowe czterokationowych pochodnych pentaerytrytolu.

tetrabromek eterowej pochodnej tetra-N-metylomorfoliniowej
pentaerytrytolu 39 — [PE4Mor1 3][Br]a

| 2 g (19,35 mmola) N-metylomorfoliny

T e
Br 4 oOtrzymano sol 39 w postaci proszku

(o
z wydajnoscig 85%.

1H NMR (400 MHz, D20) & [ppm]: 3.99 (bt, 16H), 3.62-3.37 (m, 30H), 3.15 (s,
12H), 2.05 (qt, 8H)

> Wychodzgc z 2 g (3,23 mmola) bromku 37 oraz

tetrabromek eterowej pochodnej tetra-N-etyloimidazoliowej pentaerytrytolu
40a - [PE4Im; 3][Brla

Wychodzac z 2 g (3,23 mmola) bromku
c o/\/\N/\\CIB/CZHS o 37 oraz 1,86 g (19,35 mmola) 1-etylo-
\—/ Br J, imidazolu 38a otrzymano sol 40a

w postaci oleju z wydajnoscig 84%.

IH NMR (400 MHz, D20) & [ppm]: 9.02 (s, 4H), 7.46 (d, J=2.0 Hz, 4H), 7.43 (d,
J=2.0 Hz, 4H), 4.21 (t, J=7.2 Hz, 8H), 4.16 (q, J=7.4Hz, 8H), 3.45 (t, J=6.0 Hz,
8H), 3.33 (s, 8H), 2.15 (s, 4H), 2.09 (m, 8H), 1.43 (t, J=7.3 Hz, 12H)
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tetrabromek eterowej pochodnej tetra-N-n-butyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 40b — [PE4Ima3][Brla

Wychodzgc z 3,38 g (5,45 mmola)
C/<\O/\/\N/\\§9/C4Hg @> bromku 37 oraz 2,98 g (24,00 mmola) 1-
\Q/ Br 4 butyloimidazolu 38b otrzymano sél 40b

w postaci oleju z wydajnoscig 87%.

IH NMR (400 MHz, D20) & [ppm]: 9.02 (s, 4H), 7.45 (d, J=2.0Hz, 4H), 7.43 (d,
J=2.0 Hz, 4H), 4.21 (t, J=7.1Hz, 8H), 4.16 (q, J=7.4 Hz, 8H), 3.45 (t, J=6.0 Hz,
8H), 3.33 (s, 8H), 2.15 (s, 4H), 2.10 (m, 8H), 1.84 (m, 8H), 1.37 (m, 8H), 0.99 (m,
12H)

tetra-bromek eterowej pochodnej tetra-N-n-heksyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 40c — [PE4Ime3][Brla

bromku 37 oraz 3,30 g (21,68 mmola) 1-
heksyloimidazolu 38c otrzymano sél 40c
w postaci oleju z wydajnoscig 91%.

IH NMR (400 MHz, D20) & [ppm]: 9.01 (s, 4H), 7.45 (d, J=2.0Hz, 4H), 7.43 (d,
J=2.0 Hz, 4H), 4.21 (t, J=7.1Hz, 8H), 4.15 (q, J=7.4 Hz, 8H), 3.45 (t, J=6.0 Hz,
8H), 3.33 (s, 8H), 2.15 (s, 4H), 2.10 (m, 8H), 1.84 (m, 8H), 1.36 (m, 32H), 1.00 (m,
12H)

C/<\O/\/\N/\\®

\\/N/Cus Br@

> Wychodzgc z 3,05 g (4,92 mmola)

tetra-bromek eterowej pochodnej tetra-N-n-oktyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 40d — [PE4Ims3][Br]a

Wychodzgc z 2,89 g (4,66 mmola)
C<\o/\/\N/\\SD/CBH17 o bromku 37 oraz 3,70 g (20,52 mmola) 1-
\i/ Br oktyloimidazolu 39c otrzymano sdél 40d

w postaci oleju z wydajnoscig 92%.

IH NMR (400 MHz, D20) & [ppm]: 9.01 (s, 4H), 7.46 (d, J=2.0Hz, 4H), 7.43 (d,
J=2.0 Hz, 4H), 4.21 (t, J=7.1Hz, 8H), 4.15 (q, J=7.4 Hz, 8H), 3.45 (t, J=6.0 Hz,
8H), 3.32 (s, 8H), 2.17 (s, 4H), 2.10 (m, 8H), 1.83 (m, 8H), 1.36 (m, 40H), 0.99 (m,
12H)

tetrachlorek estrowej pochodnej tetra-N-metylomorfoliniowej
pentaerytrytolu 42 — [PE4Mor1 ac][Cl]4

Wychodzgc z 2 g (4.5 mmola) chlorku 41 oraz
L\ o @(\O @> 23 g (227 mmola) N-metylomorfoliny
c O)K/’T\) cl A otrzymano sél 42 w postaci proszku
z wydajnoscig 88%.
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H NMR (400 MHz, D20) & [ppm]: 4.53 (m, 8H), 4.35 (m, 8H), 4.03 (m, 16H),
3.69 (m, 16H), 3.40 (s, 12H)

tetrachlorek estrowej pochodnej tetra-N-etyloimidazoliowej pentaerytrytolu
43a — [PE4Im2 ac][Cl]a

0 N Wychodzgc z 2 g (4.5 mmola) chlorku 41
//\N\C H © oraz 2.61 g (27.2 mmola) 1-etyloimidazolu
N s C
C\ O 4 38a otrzymano sdl 43a w postaci oleju
z wydajnoscig 86%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.76 (d, J=1.6Hz, 4H), 8.00 (t, J=1.8Hz,
4H), 7.93 (t, J=1.8Hz, 4H), 5.56 (s, 8H), 4.30 (q, J=7.3Hz, 8H), 4.17 (s, 8H), 1.43
(t, J=7.3Hz, 12H)

tetrachlorek estrowej pochodnej tetra-N-n-butyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 43b — [PE4Im4ac][Cl]4

o /4\ ® o Wychodzac z 2,31 g (5,22 mmola) chlorku

)K/N\//N\C“Hg cl 41 oraz 2,85 g (22,95 mmola) 1-n-

c\ o 4 butyloimidazolu 38b otrzymano sol 43b
w postaci oleju z wydajnoscig 90%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) d [ppm]: 9.75 (d, J=1.6Hz, 4H), 8.00 (t, J=1.8Hz,

4H), 7.93 (t, J=1.8Hz, 4H), 5.57 (s, 8H), 4.30 (q, J=7.3Hz, 8H), 4.17 (s, 8H), 1.79
(m, 8H), 1.26 (m, 8H), 0.91 (t, J=7.4 Hz, 12H)

tetrachlorek estrowej pochodnej tetra-N-n-heksyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 43c — [PE4Imeac][Cl]a

Wychodzac z 2,18 g (4,93 mmola) chlorku

0 —
//\N(? o 41 oraz 3,30 g (21,68 mmola) 1-n-
N_ 4,V ~CeHiz ClI
c ™o ~7

4 heksyloimidazolu 38c otrzymano sél 43c
w postaci oleju z wydajnoscig 93%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.74 (d, J=1.6Hz, 4H), 8.00 (t, J=1.8 Hz,
4H), 7.93 (t, J=1.8 Hz, 4H), 5.57 (s, 8H), 4.30 (q, J=7.3 Hz, 8H), 4.17 (s, 8H), 1.80
(m, 8H), 1.26 (M, 24H), 0.90 (t, J=7.4 Hz, 12H)

tetrachlorek estrowej pochodnej tetra-N-n-oktyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 43d — [PE4Imgac][Cl]4

Wychodzac z 2,06 g (4,66 mmola) chlorku

o /e
4\ JK/QN\CaHW C|@> 41 oraz 3,70 g (20,52 mmola) 1-n-
C (0]

4
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oktyloimidazolu 38d otrzymano sdl 43d w postaci oleju z wydajnoscig 94%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.74 (d, J=1.6Hz, 4H), 8.01 (t, J=1.8 Hz,
4H), 7.93 (t, J=1.8 Hz, 4H), 5.57 (s, 8H), 4.29 (q, J=7.3 Hz, 8H), 4.17 (s, 8H), 1.79
(m, 8H), 1.25 (m, 40H), 0.90 (t, J=7.4 Hz, 12H)

tetra-bis(trifluorometanosulfonylo)imidki czterokationowych pochodnych
pentaerytrytolu - przepis ogéiny

Do kolby zawierajgcej 10 mmol czterokationowej soli halogenkowej
rozpuszczonej w jak najmniejszej ilosci wody (5-15 ml) dodano roztwor 44 mmoli
soli litowej bis(trifluorometanosulfonylo)imidku w 10 ml wody. Po dodaniu
roztworu natychmiast wypada produkt w postaci bezbarwnego oleju.
Mieszanine pozostawiono na 24 godziny w temperaturze pokojowej caly czas
mieszajgc. Wode zdekantowano, a produkt rozpuszczono w dichlorometanie lub
octanie etylu, przemyto kilkukrotnie wodg dejonizowang i suszono nad
bezwodnym siarczanem magnezu. Po odsgczeniu s$rodka suszgcego
rozpuszczalnik odparowano, a pozostato§¢ suszono pod zmniejszonym
cisnieniem przez 48 godzin. Ciecze jonowe otrzymano z wydajnoscig 90-100%.

tetra-bis(trifluorometanosulfonylo)imidek eterowej pochodnej tetra-N-
metylo-morfoliniowej pentaerytrytolu 44 — [PE4Mor13][NTf2]4

| Wychodzgc z 5,16 g (5,04 mmola) soli
Cf\o/\/gN/\ €>> bromkowej 39 oraz 6,92 g (24,10 mmola)
bo N2 4 bis(trifluorometanosulfonylo)  imidku litu
otrzymano produkt 44 w postaci oleju

z wydajnoscig 100%.

IH NMR (400 MHz, D20) & [ppm]: 3.99 (bt, 16H), 3.62-3.37 (m, 30H), 3.15 (s,
12H), 2.05 (qt, 8H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 121.54, 118.34, 69.81, 68.13, 62.53,
60.29, 59.52, 46.29, 45.47, 22.12, 22.10

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla C37H76N4O4** 176,1410; znalezione 176,1384 [M]*
Zawartosé Br = 0,020%
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tetra-bis(trifluorometanosulfonylo)imidek eterowej pochodnej tetra-N-
etylo-imidazoliowej pentaerytrytolu 45a — [PE4Imy,3][NTf2]4

Wychodzgc z 5,56 g (5,62 mmola) soli
c O/\/\N/\\[\(?/C H o bromkowej 40a oraz 7,00 g (24,38
\—/ 25 NTf, mmola)  bis(trifluorometanosulfonylo)

imidku litu otrzymano produkt 45a
w postaci oleju z wydajnoscig 100%.

H NMR (400 MHz, DMSO-de) & [ppm]: 9.16 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.73 (s, 1H),
4.20 (m, 4H), 3.39 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.30 (s, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.44 (t, J=7.3
Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 136.15, 122.96, 122.58, 121.54, 118.34,
69.69, 67.85, 67.47, 46.93, 45.32, 44.73, 29.89, 25.57, 15.45

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla Ca7HesNgO4** 171,1257; znalezione 171,1245 [M]*
Zawarto$é Br = 0,030%; np20=1,4485

tetra-bis(trifluorometanosulfonylo)imidek eterowej pochodnej tetra-N-n-
butylo-imidazoliowej pentaerytrytolu 45b — [PE4Im43][NTf2]4

Wychodzac z 6,09 g (5,45 mmola) soli
c O/\/\N/\\SD/QHQ o bromkowej 40b oraz 6,59 g (22,95
\§/ NTf, mmola) bis(trifluorometanosulfonylo)
imidku litu otrzymano produkt w postaci
oleju z wydajnoscig 100%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.17 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.74 (s, 1H),
4.19 (m, 4H), 3.38 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.31 (s, 2H), 2.05 (M, 2H), 1.79 (m, 2H),
1.28 (m, 2H), 0.92 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 136.44, 136.42, 123.04, 123.01, 122.91,
121.54, 118.34, 69.72, 68.65, 67.82, 49.12, 46.95, 46.93, 32.19, 31.78, 29.91,
29.86, 19.26, 13.68

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla CasHsoNsO4** 199,1570; znalezione 199,1598 [M]*
Zawartos¢ Br = 0,040%; np20=1,4313
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tetra-bis(trifluorometanosulfonylo)imidek eterowej pochodnej tetra-N-n-
heksylo-imidazoliowej pentaerytrytolu 45¢ — [PE4Ime 3] [NTf2]4

Wychodzac z 6,07 g (4,93 mmola) soli
Cf\o/\/\N/%S)/C H @> bromkowej 40c oraz 6,72 g (23,41
\Q/ o NTF; mmola) bis(trifluorometylosulfonylo)
imidku litu otrzymano produkt 45c
w postaci oleju z wydajnoscig 100%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-de) & [ppm]: 9.17 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.74 (s, 1H),
4.20 (m, 4H), 3.38 (t, J=5.9 Hz, 2H), 3.32 (s, 2H), 2.05 (m, 2H), 1.80 (p, J=7.1
Hz, 2H), 1.27 (m, 6H), 0.88 (m, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 136.43, 136.40, 129.34, 123.03, 123.00,
122.90, 121.54, 118.34, 69.69, 69.47, 68.65, 67.79, 49.38, 46.94, 46.91, 32.70,
32.16, 30.98, 29.92, 29.86, 29.76, 25.62, 22.31, 14.21

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla CszHesNsO4** 227,1883; znalezione 227,1904 [M]*
Zawartos¢ Br = 0,03%; np20=1,4542

tetra-bis(trifluorometylosulfonylo)imidek eterowej pochodnej tetra-N-n-
oktylo-imidazoliowej pentaerytrytolu 45d — [PE4Imsg3][NTf2]4

Wychodzgc z 6,26 g (4,67 mmola) soli
Cf\o/\/\N/\\,\?/CBH” @> bromkowej 40d oraz 5,90 g (20,55
\—/ NTf, mmola)  bis(trifluorometylosulfonylo)
imidku litu otrzymano produkt 45d

w postaci oleju z wydajnoscig 100%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.17 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.75 (s, 1H),
4.18 (m, 4H), 3.38 (m, 2H), 3.30 (d, J=4.7 Hz, 2H), 2.04 (m, 2H), 1.80 (m, 2H),
1.26 (m, 10H), 0.86 (t, J=6.6 Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm: 136.43, 136.40, 129.35, 128.65, 123.04,
123.00, 122.91, 121.54, 118.34, 69.66, 68.66, 67.81, 49.39, 46.93, 46.90, 39.47,
32.18, 31.60, 29.93, 29.87, 29.81, 28.93, 28.78, 25.98, 22.50, 14.36

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla Ce1H112NsO4** 255,2196; znalezione 255,2148 [M]*
Zawarto$¢ Br = 0,030%; np20=1,4546
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tetra-bis(trifluorometylosulfonylo)imidek estrowej pochodnej tetra-N-
metylo-morfoliniowej pentaerytrytolu 46 — [PE4AMorac][NTf2]4

Wychodzgac z 4,64 g (5,48 mmola) soli
/Q\ M NTf, > chlorkowej 42 oraz 6,92 g (24,10 mmola)
4 bis(trifluorometylosulfonylo) imidku litu
otrzymano produkt 46 w postaci oleju
z wydajnoscig 100%.

IH NMR (400 MHz, D20) & [ppm]: 4.53 (m, 8H), 4.35 (m, 8H), 4.03 (m, 16H),
3.69 (m, 16H), 3.40 (s, 12H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 164.70, 164.66, 121.54, 118.34, 60.49,
60.18, 21.18, 14.51

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla CssHsoN4O12** 176,1047; znalezione 176,1039 [M]*
Zawartos¢ CI' = 0,001%

tetra-bis(trifluorometylosulfonylo)imidek estrowej pochodnej tetra-N-etylo-
imidazoliowej pentaerytrytolu 47a — [PE4Imy ac][NTf2]4

Wychodzagc z 4,58 g (5,54 mmola) soli

4\ )K/N N\CZH5 NTf2@> chlorl.<owej 43aora26,999(24},375 mmo!a)
4 bis(trifluorometylosulfonylo) imidku litu

otrzymano produkt 47a w postaci oleju
z wydajnoscig 100%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.14 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.70 (s, 1H),
5.27 (s, 2H), 4.29 (m, 4H), 1.44 (t, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 167.00, 166.95, 137.34, 137.31, 124.27,
122.48, 121.54, 118.34, 63.33, 60.19, 49.95, 44.94, 42.68, 21.13, 15.50, 14.45

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla CssHsNgOs** 171,0893; znalezione 171,0918 [M]*
Zawartos¢ CI' = 0,001%; np20=1,4515

tetra-bis(trifluorometylosulfonylo)imidek estrowej pochodnej tetra-N-n-
butylo- imidazoliowej pentaerytrytolu 47b — [PE4IMaac][NTf2]4

Wychodzgc z 4,90 g (5,22 mmola) soli

/<\ )K/N /N\C4H9 NTf2@> c.hIorI.<owej 43b ora26,59g(24.1,2.3 mmo!a)
4 bis(trifluorometylosulfonylo)  imidku litu

otrzymano produkt 47b w postaci oleju
z wydajnoscig 100%.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.14 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
5.27 (s, 2H), 4.24 (m, 4H), 1.79 (m, 2H), 1.28 (m, 2H), 0.92 (t, J=7.4 Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 167.06, 167.03, 137.68, 137.65, 137.62,
124.35, 122.75, 121.54, 118.34, 115.14, 64.23, 63.51, 59.53, 55.32, 50.01,
49.98, 49.27, 49.25, 43.52, 31.82, 19.19, 13.64

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla Ca1HesNsOs** 199,1206; znalezione 199,1242 [M]*
Zawartos¢ CI = 0,001%; np20=1,4536

tetra-bis(trifluorometylosulfonylo)imidek estrowej pochodnej tetra-N-n-
heksyloimidazoliowej pentaerytrytolu 47c — [PE4Ime ac][NTf2]4

o ® Wychodzgc z 5,18 g (4,93 mmola) soli
/<\ )K/ //\N\C H NTf@> chlorkowej 43c oraz 6,22 g (21,67
Ny 6113 2 o
c\ "o 4 Mmmola) bis(trifluorometylosulfonylo)
imidku litu otrzymano produkt 47c
w postaci oleju z wydajnoscig 100%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.14 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
5.28 (s, 2H), 4.22 (s, 4H), 1.80 (m, 2H), 1.28 (m, 6H), 0.87 (t, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 167.52, 137.65, 137.63, 137.60, 124.33,
122.75, 121.54, 118.34, 63.74, 63.57, 49.99, 49.52, 42.53, 41.45, 30.97, 29.83,
29.80, 29.78, 25.57, 22.33, 14.24

HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla CssHsoNgOs** 227,1519; znalezione 227,1482 [M]*
Zawartos$¢ CI = 0,001%; np20=1,4563

tetra-bis(trifluorometylosulfonylo)imidek estrowej pochodnej tetra-N-n-
oktylo-imidazoliowej pentaerytrytolu 47d — [PE4Imgac][NTf2]a

o /4\ ® o Wychodzac z 5,43 g (4,67 mmola) soli
(/\ )K/N\//N\CBHW NTY, > chlorkowej 43_d oraz 590 g (20,55
¢\ o 4 mmola) bis(trifluorometylosulfonylo)
imidku litu otrzymano produkt 47d

w postaci oleju z wydajnoscig 100%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-de) & [ppm]: 9.13 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.71 (s, 1H),
5.28 (s, 2H), 4.26 (m, 4H), 1.80 (m, 2H), 1.27 (m, 10H), 0.87 (t, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-dg)  [ppm]: 167.51, 167.07, 167.01, 137.65, 137.62,
124.32, 122.74, 121.54, 118.34, 63.79, 63.70, 63.53, 49.98, 49.52, 42.55, 41.43,
31.61, 29.89, 29.86, 29.83, 28.94, 28.77, 25.93, 22.50, 14.35
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HRMS-ESI:
ES* m/z: obliczone dla Cs7HesNsOs** 255,1832; znalezione 255,1814 [M]*
Zawartos¢ CI = 0,001%; np20=1,4570

N-acetylo-L-karboksylany czterokationowych pochodnych pentaerytrytolu
— przepis ogolny

Do kolby kulistej wprowadzono 0,4 mol N-acetylo-L-aminokwasu i rozpuszczono
w 150 ml wody destylowanej. Nastepnie mieszajgc wkroplono wodny roztwoér 0,1
mol wodorotlenku czterokationowej soli halogenkowej otrzymanego na drodze
wymiany jonowej. Reakcje prowadzono przez 24 godziny w temperaturze
pokojowej. Po zakonczeniu reakcji z mieszaniny poreakcyjnej oddestylowano
wode. Pozostatos¢ rozpuszczono w suchym acetonie. Odsgczono powstaty osad,
a z przesaczu oddestylowano prézniowo rozpuszczalnik. Pozostatg ciecz jonowg
suszono przez 48 godzin w temperaturze 50°C pod cisnieniem 20 tor.
Wydajnosci produktéw wynosity 90-95%.

tetra-N-acetylo-L-alaninian eterowej pochodnej tetra-N-
metylomorfoliniowej pentaerytrytolu 48a — [PE4Mori s][N-Ac-L-Ala]s

Stosujgc  procedure  0gding,

| ho $
P
Cf\o @Nﬁ WN%O@ > wychodzac z 8,36 g (8,16 mmola)

K/O 4 soli bromkowej 39 oraz 4,28 ¢
0 (32,64 mmola) N-acetylo-L-
alaniny 2a otrzymano produkt 48a w postaci oleju z wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) & [ppm]: 7.45 (d, J=6.6 Hz, 1H), 3.97 (m, 6H),
3.74 (m, 1H), 3.52 (m, 6H), 3.44 (m, 2H), 3.34 (d, J=5.9 Hz, 2H), 3.20 (s, 2H),
3.17 (s, 1H), 1.97 (m, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.13 (d, J=7.0 Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 174.31, 168.16, 136.90, 122.98, 122.52,
69.65, 68.01, 50.49, 46.90, 44.60, 29.93, 23.49, 19.85, 15.60

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C37H76N4Os** 176,1410; znalezione 176,1462 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsHsNOs: 130,0510; znalezione 130,0424 [M]
Zawartos¢ Br = 0,054%; np20=1,4997

152 |


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

tetra-N-acetylo-L-walinian eterowej pochodnej tetra-N-metylomorfoliniowej
pentaerytrytolu 48b — [PE4Mor13][N-Ac-L-Valls

o Stosujgc  procedure  0gding,
c O/\/\,\ll/\ )J\ O@ wyghodzac z 7,_66 g (7,48 mmola)
@ bo H 4 soli bromkowej 39 oraz 4,76 ¢
0 (29,90 mmola) N-acetylo-L-waliny

2b otrzymano produkt 48b w postaci oleju z wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7.29 (m, 1H), 3.94 (m, 4H), 3.80 (m, 3H),
3.52 (m, 6H), 3.43 (m, 2H), 3.34 (d, J=6.0 Hz, 2H), 3.20 (s, 2H), 3.17 (s, 1H),
1.99 (m, 3H), 1.83 (s, 3H), 0.78 (d, J=6.9, 6H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 173.44, 168.67, 137.03, 122.99, 122.51,
69.61, 68.02, 59.78, 46.89, 44.57, 40.11, 39.77, 39.50, 31.40, 29.94, 23.52,
20.25, 18.82, 15.62

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Ca7H76N4Os** 176,1410; znalezione 176,1485 [M]*
ES m/z: obliczone dla C7H12NOs: 158,0823; znalezione 158,0821 [M]
Zawartosé Br = 0,076%; np20=1,4962

tetra-N-acetylo-L-leucynian eterowej pochodnej tetra-N-
metylomorfoliniowej pentaerytrytolu 48c — [PE4Mor; s][N-Ac-L-Leu]s
&
o > wychodzac z 7,35 g (7,17 mmola)
4

| o}
N 10)
C (0] N
@ - : -
<\ @ )k “)\ soli bromkowej 39 oraz 4,97 ¢

” (28,69 mmola) N-acetylo-L-
leucyny 2c otrzymano produkt 48c w postaci oleju z wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7.37 (d, J=8.2 Hz, 1H), 3.93 (m, 5H),
3.50 (m, 6H), 3.43 (M, 2H), 3.34 (d, J=5.3 Hz, 2H), 3.19 (s, 2H), 3.17 (s, 1H),
1.96 (m, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.60 (m, 1H), 1.46 (m, 1H), 1.32 (m, 1H), 0.83 (d,
J=6.6 Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 174.52, 168.28, 69.75, 68.22, 62.44,
60.36, 59.41, 53.39, 46.04, 43.14, 25.01, 23.79, 23.48, 22.84, 22.16

HRMS-ESI:

Stosujgc  procedure  0gding,

{

ES* m/z: obliczone dla C37H76N4Os** 176,1410; znalezione 176,1401 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsH14NO3 172,0979; znalezione 172,0934 [M]
Zawarto$¢ Br = 0,061%; np20=1,4899
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tetra-N-acetylo-L-izoleucynian eterowej pochodnej tetra-N-metylo-
morfoliniowej pentaerytrytolu 48d — [PE4Mor3][N-Ac-L-lle]4

o
| Ox©
o ™" QX >
/<\ @@ AH/\/\ 4

48d w postaci oleju z wydajnoscig 95%.

Stosujgc  procedure  0gding,
wychodzac z 7,35 g (7,17 mmola)
soli bromkowej 39 oraz 4,97 ¢
(28,69 mmola) N-acetylo-L-
izoleucyny 2d otrzymano produkt

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7.26 (d, J=7.7 Hz, 1H), 3.93 (m, 4H),
3.81 (m, 1H), 3.50 (m, 8H), 3.34 (d, J=5.5 Hz, 2H), 3.20 (s, 3H), 1.97 (m, 2H),
1.82 (s, 3H), 1.68 (m, 1H), 1.43 (m, 1H), 1.07 (m, 1H), 0.80 (t, J=7.5 Hz, 3H),

0.76 (d, J=6.9 Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 173.17, 168.43, 69.74, 68.21, 62.44,
60.36, 59.40, 59.21, 46.01, 38.19, 25.47, 23.55, 22.16, 16.45, 12.45

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Cs7H7sN4Os** 176,1410; znalezione 176,1989 [M]*

ES m/z: obliczone dla CsH14NO3 172,0979; znalezione 172,0921 [M]

Zawartos¢ Br = 0,066%; np20=1,4983

tetra-N-acetylo-L-alaninian eterowej pochodnej tetra-N-etyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 49a — [PE4Im;3][N-Ac-L-Ala]4

Stosujgc procedure o0golng,
> wychodzac z 8,33 g (8,29
4 Mmola) soli bromkowej 40a
oraz 4,35 g (33,17 mmola) N-

acetylo-L-alaniny 2a otrzymano produkt 49a w postaci oleju z wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.75 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.84 (s, 1H),
7.46 (d, J=6.6 Hz, 1H), 4.25 (m, 4H), 3.76 (t, J=6.8 Hz, 2H), 3.38 (t, J=6.0 Hz,
2H), 3.24 (s, 2H), 2.06 (m, 4H), 1.79 (s, 3H), 1.42 (t, J=7.3 Hz, 3H), 1.13 (d,

J=7.0 Hz, 3H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 174.66, 168.27, 136.96, 122.99, 122.51,
69.63, 68.02, 50.49, 46.90, 44.58, 31.14, 29.94, 23.44, 19.83, 15.60

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C37HesNsO4** 171,1257; znalezione 171,1234 [M]*

ES" m/z: obliczone dla CsHsNOs: 130,0510; znalezione 130,0481 [M]

Zawartos¢ Br = 0,059%; np20=1,5025
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tetra-N-acetylo-L-walinian eterowej pochodnej tetra-N-etyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 49b — [PE4Im,3s][N-Ac-L-Valls

Stosujgc procedure ogoing,
IV NEN S wychodzac z 7,62 g (7,59

c’l "o N ~_C.H
/<\ N 2e )J\ j;( mmola) soli bromkowej 40a
oraz 4,83 g (30,34 mmola)
N-acetylo-L-waliny 2b otrzymano produkt 49b w postaci oleju z wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.80 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.84 (s, 1H),
7.30 (d, J=8.3 Hz, 1H), 4.24 (m, 4H), 3.82 (dd, J=8.3, 4.5 Hz, 1H), 3.38 (t, J=6.0
Hz, 2H), 3.24 (s, 2H), 2.04 (m, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.42 (t, J=7.3 Hz, 3H), 0.78 (d,
J=6.9 Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 173.57, 168.72, 137.03, 122.99, 122.50,
69.61, 68.02, 59.78, 46.89, 44.57, 31.39, 29.95, 23.50, 20.25, 18.80, 15.62

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Ca7HesNsO4** 171,1257; znalezione 171,1242 [M]*
ES  m/z: obliczone dla C7H12NOz: 158,0823; znalezione 158,0855 [M]
Zawartos¢ Br = 0,051%; np20=1,4995

tetra-N-acetylo-L-leucynian eterowej pochodnej tetra-N-etyloimidazoliowej
pentaerytrytolu 49c — [PE4Im23][N-Ac-L-Leu]s

Stosujac procedure
(0]

N o O ogdlng, wychodzac z 7,31
\Q/N/Csz )J\ &/k g (7,28 mmola) soli

” 4 bromkowej 40a oraz 5,04

g (29,10 mmola) N-

acetylo-L-leucyny 2c¢ otrzymano produkt 49¢ w postaci oleju z wydajnoscig 95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.80 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.84 (s, 1H),
7.42 (d, J=8.1 Hz, 1H), 4.24 (m, 4H), 3.91 (m, 1H), 3.38 (t, J=6.0 Hz, 2H), 3.24
(s, 2H), 2.09 (m, 5H), 1.78 (s, 3H), 1.58 (m, 1H), 1.48 (m, 1H), 1.42 (t, J=7.3 Hz,
3H), 1.33 (m, 1H), 0.82 (dd, J=6.5, 3.0 Hz, 6H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 174.83, 168.32, 137.05, 129.35, 122.50,
69.61, 68.04, 53.44, 46.88, 44.56, 43.13, 31.15, 29.94, 25.01, 23.75, 23.43,
22.79, 15.63

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla C37HesNsO4** 171,1257; znalezione 171,1214 [M]*
ES" m/z: obliczone dla CsH14NO3 172,0979; znalezione 172,0964 [M]
Zawarto$¢ Br- = 0,084%; np20=1,4463
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tetra-N-acetylo-L-izoleucynian eterowej pochodnej tetra-N-
etyloimidazoliowej pentaerytrytolu 49d — [PE4Imys][N-Ac-L-lle]s

o Stosujac procedure

Ox© 5in wychodzac

AN S A D o X 0goling, y 3
C/<\O '\\l\\/N/Csz )k : > 27,31 g (7,28 mmola)
= ”/\/\ 4 soli bromkowej 40a oraz

- 5,04 g (29,10 mmola) N-
acetylo-L-izoleucyny 2d otrzymano produkt 49d w postaci oleju z wydajno$cig
95%.

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 9.76 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.84 (s, 1H),
7.39 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.24 (m, 4H), 3.87 (dd, J=8.2, 4.8 Hz, 2H), 3.38 (t, J=6.0
Hz, 2H), 3.25 (s, 2H), 2.09 (s, 5H), 1.82 (s, 3H), 1.71 (m, 1H), 1.42 (t, J=7.3 Hz,
3H), 1.09 (m, 1H), 0.79 (m, 7H)

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 173.48, 168.54, 136.98, 129.35, 122.98,
69.61, 68.02, 59.05, 46.89, 44.58, 38.08, 31.15, 29.95, 25.44, 23.46, 16.40,
15.61, 12.36

HRMS-ESI:

ES* m/z: obliczone dla Cs7HssNgO4** 171,1257; znalezione 171,1242 [M]*
ES m/z: obliczone dla CsH14sNO3 172,0979; znalezione 172,0968 [M]
Zawartos¢ Br = 0,114%; np20=1,5004
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SUMMARY

The subject of this work is synthesis of novel compounds having the
character of ionic liquids and examination of their properties. The first part of this
doctoral dissertation includes literature introduction on the synthesis, properties
and application of ionic liquids. The next part about the own research describes
the methods of synthesis and the results of studies on different properties of the
obtained compounds. A methodology has been developed for obtaining ionic
liquids in which the cation is an imidazolium derivative and the anion is an N-
acetylated amino acid. The 45 novel compounds have full spectral characteristics
and their physicochemical properties, such as density, viscosity and refractive
index have been measured. A methodology has been also developed for the
synthesis of ionic liquids in which the cation and anion are derived from amino
acids. Some of the ionic liquids described above have been used as phase
transfer catalysts in N-alkylation and C-alkylation reactions. A method of synthesis
of tetracationic ionic liquids has been also developed and 18 such derivatives
have been synthesized. They have full spectral characteristics and their thermal
properties have been measured using the TGA and DSC techniques. The last
class of compounds obtained have been the ionic derivatives of an antifungal
agent voriconazole that have demonstrated promising activity against multidrug
resistant fungal strains.
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