(19) OFICIUL DE STAT

ROMANIA

an RO 127955 A0

PENTRU g\ll:::Eul:leTlltFI MARCI 51) Int.CL.
$ CO7C 43/11 200501
(12) CERERE DE BREVET DE INVEN'!'IE

(21)  Nr.cerere: A 2012 00435
(22) Data de depozit: 15.06.2012

(41) Data publicarii cererii:
29.11.2012 BOPI nr. 11/2012

(71) Solicitant:
+ JIANU IONEL CALIN, CALEA SAGULUI
NR.21, SC.A, ET .4, AP.20, TIMISOARA, TM,
RO;
» JIANU IONEL VASILE, CALEA SAGULUI
NR. 21, SC. A, ET. 4, AP. 20, TIMISOARA,
™, RO;
* JIANU ADELINA MARIA,
CALEA SAGULUINR. 21, SC. A ET. 4,
AP. 20, TIMISOARA, TM, RO;
* RUSU MUGUREL CONSTANTIN, STR.
ANASTASIE PANUNR. 1, BL. A2, SC. 2,
AP. 32, SECTOR 3, BUCURESTI, B, RO;
* IMAN VLAD, STR. MUNCITORILOR
NR. 30, GIROC, TM, RO;
* ILIE ADRIAN COSMIN, STR. TIMIS NR.18,
BL.32, SC.A, AP.27, TIMISOARA, TM, RO;
+ OANCEA ROXANA,
ALEEA CONSTRUCTORILOR NR. 11F,
AP. 1, COMUNA DUMBRAVITA, TM, RO

(72) Inventatori:
+ JIANU IONEL CALIN, CALEA SAGULUI
NR.21, SC.A, ET .4, AP.20, TIMISOARA, TM,
RO;
» JIANU IONEL VASILE, CALEA SAGULUI
NR. 21, SC. A, ET. 4, AP. 20, TIMISOARA,
™, RO;
* JIANU ADELINA MARIA, CALEA
SAGULUI'NR. 21, SC. A ET. 4, AP. 20,
TIMISOARA, TM, RO;
* RUSU MUGUREL CONSTANTIN,
STR. ANASTASIE PANU NR. 1, BL. A2, SC.
2, AP. 32, SECTOR 3, BUCURESTI, B, RO;
* IMAN VLAD, STR. MUNCITORILOR NR.
30, GIROC, TM, RO;
+ ILIE ADRIAN COSMIN, STR. TIMIS NR.18,
BL.32, SC.A, AP.27, TIMISOARA, TM, RO;
+ OANCEA ROXANA,
ALEEA CONSTRUCTORILOR NR. 11F,
AP. 1, COMUNA DUMBRAVITA, TM, RO

9 PROCEDEU DE OBTINERE A UNOR NOI DIALCHIL/
ALCHILARIL POLIETILENGLICOLI OMOGENI

(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu pentru prepararea
unor dialchil/aril polietilenglicoli utilizati ca agenti de
coordinare in sinteze chimice. Procedeul conform
inventiei consta din aceea cd un compus de tip acid
[-alchiloxi-(B-alchil polietilenoxi), respectiv, B-alchilfenil
polietilenoxi- propionic se esterifica cu un compus de tip
alcooli sifsau alchilfenoli cu formula R(R)-OH la o
temperaturéd de 100...160°C, in cataliza acid& timp de
2...4 h, din care rezultad un produs cu formula generala

R(R")-0O-(CH,CH,-0),-CH,CH,-CO-O(R"Rin care R si
R’ reprezinta o grupare alchil cu 8...20 atomi de carbon,
liniard sau ramificata, respectiv, alchil/alchilaril mono-
nucleara cu 8...12 atomi de carbon, n este gradul de
oligomerizare si are valori in intervalul 0...18.
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PROCEDEU DE OBTINERE AL UNOR NOI DIALCHIL/ALCHILARIL
POLIETILENGLICOLI ,,OMOGEN/I”
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Prezenta inventie se referd la un procedeu pentru prepararea unor agenti de
coordinare-sechestrare din clasa alchil/alchilaril polietilen-glicolilor ,,omogeni” de tipul
alchilpolietilenoxi respectiv alchil/alchilaril polietilenoxi-derivatilor cu formula

generala [:

R(R’)-O-(CH,CH;-0),-CH,CH,-COO-(R*)R @

in care (R) si (R’) reprezintd o grupare alchil cu 8-20 atomi de carbon ramificata sau
liniara respectiv alchil/alchilaril mononucleara cu 8—12 atomi de carbon identice sau nu
(R = R’; R # R’), simbolul n reprezinta o cifrd strict determinatd intre 0...18
reprezentand gradul de oligomerizare ,,omogen” al catenei polioxietilenice.

Domeniile tehnice majore de aplicare a inventiei cuprind totalitatea proceselor
de treansfer de masa la nivel de interfati (perete celular, membrane, etc) prin
sechestrarea (coordinarea) entitatii si deplasarea ei pe bazi de diferentd de potential de
concentratie. Structurile propuse spre brevetare vor fi incastrare in arhitectura
membranara.

Se cunosc procedee pentru prepararea unor dialchil/alchilaril polietilenglicolilor
heterogeni (cu 7 grad de oligomerizare dispers) diderivatizati cu alte fragmente
terminale (glime, oligoglime).

Chimia coordindrii cationilor metalici ca parte a chimiei bioanorganice, este
perceputd prin comportamentul macromoleculelor din sisteme biologice (vegetale si
animale) heterogene, parte a ,.chimiei supramoleculare™ desi numai aceste argumente nu
pot sugera integral amploarea perspectivelor conceptuale ale domeniului

(Lehmukel. A. si colab., 1977; Balasubramanian, D. si colab., 1979) confirma rolul
coordinant al unor glime cu diferite marimi de catend polioxietilenica.

Eficacitatea de coordinare a dimetileter oligoetilenglicolilor (glime. oligoglime)
creste cu concentratia ligandului, iar la valoare constantd este direct proportionala cu
marimea catenel polioxietilenice (PEQO) (gradul de oligomerizare. n). Autorii remarca in

premierd marimea minimd de catena sub care competentele coordinante sunt slabe
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(practic inexistente) (di-. triglime). l.a concentratii similare, polieterii aciclici au
proprietafi coordinante inferioare polieterilor coronarieni (18-coroana-6), situatie care
poate fi compensata prin cresterea acesteia.

In procesul esterificarii glicolilor cu diferite grade de oligomerizare
(polimerizare), cu clorurd de metil sau dimetilsulfat, in sistem bifazic solid-lichid
(NaOH-benzen sau eter de petrol-xilen), glicolul poate asigura, initial, rolul de
catalizator de transfer interfazic, coordindnd ionul de sodiu; pe méasurd ce procesul
evolueaza acesta este substituit de eterul rezultat (Zupancic, B. si colab., 1979.

Relatii liniare de energie libera intre mérimea catenei polioxietilenice (PEQ) din
glicoli (oligomeri) si constanta de stabilitate a complexului au fost semnalate (Bartsch,
R. si colab., 1974. 1977). Stabilitatea complexului creste cu numarul atomilor donori.
pentru o catend datd (heptadiglima) si scade brusc peste aceasta valoare. O cregstere
ulterioard a numarului de donori conduce la o consolidare a stabilititii complexului.
Deoarece constanta de coordinare este de cinci ori mai mare decit a dimetileterului
Carbowax-1000, apare posibilitatea accesarii amestecurilor de glime mult mai putin
scumpe, drept catalizatori de transfer interfazic si in procesarea horticold si
agroalimentard. Triglima exercita un efect de stabilizare comparabil cu cel al
polieterului coronarian (15-CR-5).

(Vogtle, F. si Weber, E., 1974) obtin liganzi polipodici generatori de complecsi
similari polieterilor coroana.

(Lee, D. si Chang, V., 1978), folosesc dimetilpolietilenglicolul catalizator pentru
oxidarea cu permanganat a alchenelor, deoarece poate coordina cationi alcalini si
solubilizeazd permanganatul de potasiu in mediu organic.

Monometil eter polietilenglicoli (m PEG;) grefati la polistiren, sunt cosolventi
de procesare care influenteaza polaritatea si mobilitatea de deplasare in microambianta
canalelor catalizatorului de transfer interfazic (Regen S. si colab., 1977,1979).

Procesarea catenelor PEG, (PEO) din oxid de etena (EO) ca produs ,.cap de
serie” a fost realizatd industrial in premierd (Wiirtz, A., 1859) din epiclorhidrina,
ulterior prin oxidarea catalitica a etenei (Lefort, T., 1935, 1942). Monografii de referinta
au fost editate ulterior de (Curme. G., Johnson., F., 1952); (St. Pierre, L, 1963);
(Schonfeld. N., 1958); (Kirk, R., Othmer, D., 1950 si editii ulterioare); (Schick, M.
1967); (Patai, S., 1967); (Harris, J., Zalipsky, S.. 1992,1997).

(b
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(Weibull, B. si colab., 1954; Natta, G. si colab., 1945, 1952, 1964) confirma ca
parametrii de procesare (condensare), modificarea lor controlatd conduc la dispersii
statistice ale gradului de oligomerizare (polimerizare) (7, n).

Interesul constant crescator in explicarea definita a proprietatilor coloidale ale
catenelor polioxietilenice ,heterogene” (polidisperse) este evident in literatura
stiinificd dupa deceniul sase al secolului trecut §i prin cercetari legate de obtinerea,
puriticarea. caracterizarea catenelor polioxietilenice .,omogene” (Staudinger, H., 1932).
Se postuleaza doua tipuri de conformatii (,,zig-zag™ si ,,meandra™).

Dovezi experimentale favorabile conceptelor formulate, asociate cu progrese de
investigare instrumentald in continud dezvoltare au stimulat interesul teoretic si
aplicativ pentru compusii tensioactivi neionici in general, pentru catenele
polioxietilenice ,.omogene™ si heterogene mono- si diderivatizate.

Redescoperirea polieterilor coronarieni si a rolului lor de catalizatori de transfer
interfazici (Pedersen, C., 1967) a constituit un impuls suplimentar in studierea
conformationali teoretica si practica a catenelor PEO aciclice, a sugerand modificari in
terminologie si recunoasterea lor ca biomacromolecule cu rol fiziologic major.

Desi oligomerii si polimerii oxidului de etena H(OCH»CH,),OH sunt inca
insuficient delimitati in literatura (Schick, M., 1967) notiunea genericd de
polietilenglicoli (PEG) include structurile cu (7 < 150), fatd de (7 > 150), pentru
catene polioxietilenice (PEO).

Seria omologa a polietilenglicolilor dimetilati [CH3(OCH,CH,), OCHj:(7 > 3)]
a sugerat si termenul de glima (oligoglima) (glicoli metilati). Desi nu este incd unanim
recunoscut existd tendinta de generalizare a nofiunii si la catenele polieterice aciclice
(polioxietilenice) derivatizate.

Interesul pentru cunoasterea competentelor catenei polioxietilenice (PEQO) cu
diferite grade de oligomerizare (#. n) in solutii devine esential in cunoasterea
mecanismului de sechestrare, coordinare a cationilor metalici In aceste ,.matrici
moleculare”. Primele progrese evidente au putut fi inregistrate dupda dezvoltarea
corespunzitoare, performantd a metodelor de investigare instrumentala moderna, iar
ipotezele speculative” formulate la jumatatea secolului al XX-lea au putut fi verificate

(confirmate/infirmate) si/sau completate.

4
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Problema tehnicd majord solutionati de prezenta inventie optimizeaza cinetica
transferului de masa pe ambele interfete ale peretelui membranar (transferul de principii
medicamentoase, nutritive, etc). Prin activitatea acestora asigura realizarea beneficilor
pentru sadnatate ale pacientului, consumatorului alimentar, etc.

Inventia largeste gama derivatilor dialchil/aril polietilenglicolilor prin aceea ca
realizeazad compusii cu formula generald [ prin esterificarea clasicd sau azeotropa a unui
compus cu formula generala I [-(B-alchilpolietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 19)- respectiv p3-

(B-alchil fenilpolietilen-oxi (n =3, 6, 9, 12, 19)-propionici ,,omogeni”]:

R(R)-O-(CH>CH,-0-),-CH,CH,-COOH (I

in carc simbolurile R(R’) respectiv n au semnificatia de mai sus, cu un compus cu

formula generala 11 [alcooli superiori si/sau alchilfenoli]:

R(R’)-OH (11D
la temperaturi cuprinse in intervalul 100—160°C, cu sau féra solvent nemiscibil cu apa in
cataliza acida omogena pe durata a 2—4 ore.
Compusii cu formula generala Il se realizeaza (figura 2) prin cianoetilarea alchil
polieterilor ,,omogeni”, respectiv a alchil/aril polieterilor ,,omogeni” cu formula

generald (IV):

R(R”)-O-(CH,CH,-O-),-H (IV)

in care simbolurile R(R”) respectiv n au semnificatia mentionata mai sus in intervalul de
temperaturd 25-70°C pe durata a 2—4 ore, in atmosferd inertd (fird urme de apa, CO;
si/sau oxigen) si in prezenta unui inhibitor de polimerizare (0,01-0,9 % faia de
monomerul acrilic). Compusii cu formula generald V (B-alchilpolietilenoxi (n = 3, 6, 9,
12, 19)- respectiv [B-alchil/aril polietilenoxi(n = 3, 6, 9, 12, 19)-propionitrili

-omogeni’):

R(R™)-O-(CH>CH;-0-),-CH2CH,-CN V)
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in care simbolurile R(R’) respectiv n au semnificatia de mai sus au fost hidrolizati in
cataliza acida totald cu acid clorhidric in cataliza micelara sau de transfer interfazic cu
clorura de N, N, N-trimetil-N-f-cetil/stearil (7/3) polietilenoxi (n = 3) amoniu, in
intervalul de temperaturd 90-140°C, pe durata a 2-5 ore. Dupa purificare repetata prin
filtrare si extractii lichid/lichid in sistemul de solventi metanol/eter etilic (7/3) se obtin
compusii cu formula generala Il. Compusii cu formula generala 1V se obtin prin sinteza
Williamson adaptata. repetatd intre sarurile alcaline sau derivatii tosilati ai compusilor
cu formula generala Il si polietilenglicolii ,,omogeni” diclorurati corespunzétori
conform schemei de reactii din figura 1.

Exploatarea industriald in sensul prezentei inventii se refera la eficientizarea
transferului unor entititi nutritive si farmaceutice in sfera de aplicare.

Avantajele majore ale prezentei inventii raportate la stadiul actual de cunoastere

constau in diversificarea:

. sortimentului purtdtorilor materiali de utilitati si principii bioactive
alimentare, farmaceutice, etc;

sy g

. posibilitatilor de proiectare dirijjati a alimentelor functionale

sanogenetice.

Figura 1 prezintd schema de obtinere a catenelor polioxietilenice .,omogene”
(n = 3, 6, 9, 12, 18) monoderivatizate [R(R")], iar figura 2, schema de procesare a
compusilor cu formula generala Il [R-(EO)n-PC].

Se dau in continuare 15 exemple de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Prepararea polictilenglicolilor .,omogeni” monosodici (PEG-n-Na)

Intr-un vas de reactie, prevazut cu agitare mecanica, termometru, refrigerent,
atmosfera inerta, se dizolva precaut in cca. 70 mL alcool metilic absolut, 19,78 ¢ (0,86
at g) sodiu liber de oxizi. apoi se adaugd precaut 130,8 g (0,86 moli) trietilenglicol,
(PEG-3) se incalzeste la 40-45°C cca. 1,5 ore, dupa care alcoolul metilic se
indepdrteaza prin distilare in vid (cca. 20 mm col. Hg). Continutul in trietilenglicol
monosodic purificat prin cristalizari repetate in atmosfera strict inerta se determina prin

titrare acid-bazd. Randamentele fatd de trietilenglicolul introdus sunt cuprinse in

)
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intervalul 50-70 %. Procedand similar s-au preparat polietilenglicoli ,,omogeni”
monosodici (2; 6; 9; 12; 18).

Exemplul 2. Prepararea hexaoxietilenglicolului ,,omogen” (PEG-6)

Intr-un vas de reactie, previizut cu agitare mecanicd, termometru, palnie de
picurare, atmosfera inertd, refrigerent, se introduc 508 g (4 moli) dietilenglicolat
monosodic, apoi precaut 3,4—6 g (2,2 moli) 1,8-diclor-3,6-dioxa-octan, se incalzeste la
90-95°C (cca. 72 ore), dupa care amestecul de reactie se neutralizeazid cu cca. 27 mL
solutie alcoolici NaOH 30 %. Produsul de reactie, ce contine hexaoxietilenglicolul
~omogen” se purificd prin extractii lichid-lichid repetate in sistemul eter etilic/apa.
Randamentele fatd de dietilenglicolul introdus sunt cuprinse intre 50-60 %.

Exemplul 3. Prepararea nonaoxietilenglicolului ,,omogen™ (PEG-9)

Intr-un vas de reactie. prevazut cu agitare mecanica, termometru, palnie de
picurare, refrigerent, atmosfera inerti, se introduc precaut la 110— 130°C in decurs de 2
ore, 107,3 g (0,62 moli) sare monosodica a trietilenglicolului, 43,7 g (0,306 moli) 1,8-
diclor-3,6-dioxa-octan, se incalzesc cca. 5 ore la 150°C péna la reactia negativa fata de
fenolftaleina. Nonaoxaetilenglicolul ,,omogen™ se purificd prin extractii lichid-lichid
repetate in sistemul eter etilic/apa. Randamentele fatd de trietilenglicolul introdus in
reactie sunt cuprins intre 50-55 %.

Exemplul 4. Prepararea dodecaoxietilenglicolului ,,omogen” (PEG-12)

[ntr-un vas de reactie. previzut cu agitare mecanicd, termometru, palnie de
picurare, refrigerent, atmosfera inerta, se introduc 107,88 g (0,62 moli) sare monosodica
a trietilenglicolului, se adauga precaut la 130— 135°C, 73,13 g (0,23 moli) 1,17-diclor-3,
6, 9, 12. 15-pentaoxaheptadecan (PEG-6-2Cl), amestecul de reactie se incalzeste la
170-180°C. timp de 56 ore. pand la reactie negativa fata de fenolftaleind. Produsul
brut ce contine dodecaoxaetilenglicolul ,,omogen”, se purifica prin extractii lichid-lichid
repetate in sistemul eter etilic/apa. Randamentele fata de trietilenglicolul introdus sunt
cuprinse intre 55-63 %.

Exemplul S. Prepararea octadecaoxaetilenglicolului ,,omogen” (PEG-18)

Intr-un vas de reactie, previzut cu agitare mecanica, termometru, palnie de
picurare, refrigerent, atmosfera inerta, se introduc 197,78 g (0,62 moli) sare monosodica
a hexaoxaetilenglicolului omogen, apoi precaut (cca. 2 ore) la 130-145°C, 97.6 g (0.306

moli) (PEG-6-2Cl). Amestecul se incilzeste la 175-180°C timp de 5-6 ore pana la

M
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reactia neutrd fajd de fenolftaleind. Produsul de reactie ce contine
octadecaoxactilenglicolul omogen, se purificd prin extractii repetate in sistemul eter
etilic/apa. Randamentul fatd de hexaoxaetilenglicolul omogen este cuprins intre 50-54
%.

Exemplul 6. Prepararea derivatului diclorurat al hexaoxaetilenglicoluiui
~omogen” (1,17-diclor-3, 6.9, 12, |5 )-pentaoxa-heptadecan) PEG-6-2Cl

intr-un vas de reactie, prevazut cu agitare mecanica, termometru, refrigerent,
palnie de picurare, se dizolva 35 g (0,124 moli) hexaoxaetilenglicol ,,omogen” (PEG-6),
in cca. 300 mL piridind anhidra, se adauga precaut sub agitare la 40--50°C (in decurs de
cca. 15 minute) 31,78 g (2,67 moli) clorurd de tionil. Temperatura se mentine la 75—
80°C, 30 minute, apoi se raceste la 20-25°C. Produsul de reactie de culoare galben-
bruna se purifica prin extractii lichid/lichid repetate in sistem eter etilic/solutie saturata
de clorurd de sodiu, apoi prin distilare in vid inaintat (10°-10 mm col. Hg).
Fractiunea colectatd la 100°C/10 mm col. Hg se caracterizeaza prin 66,88 % (calculat
68,96 %), continut in oxid de etilena, de temperaturd de fierbere 169-170°C 0,1 mm
(literatura 168-169°C/0,1 mm) si temperaturd de solidificare (-12,4°C), literaturd (—
12.4°C). Randamentele fata de hexaoxaetilenglicolul ,,omogen” introdus sunt cuprinse
intre 60—65 %.

Procedandu-se in modul descris mai sus s-a obtinut cu randamentele specificate
in paranteza si urméatorul intermediar:

— 1,8-diclor-3.6-dioxa-octadecan ,,omogen” (PEG-2-2Cl) (6167 %).

Exemplul 7. Prepararea tosilatului de lauril prin catalizi de transfer interfazic, L-TS

Intr-un vas de reactie, prevdzul cu agitare mecanica, termometru, palnie de
picurare, refrigerent ascendent. atmosferd inertd, se introduc in cca. 50 mL toluen, la
temperatura camerei, 18,6 g (0,1 moli) alcool lauric pur, 15 mL solutie toluenica 0,33 m
clorurd de N, N, N-trimetil-N-B-lauril/miristil (7/3), etilamoniu (catalizator de transfer
interfazic) 18,66 mL solutie apoasd NaOH 30 %, apoi precaut 70 g solutie toluenica 38
% clorur de tosil. Amestecul se agita la 30-35°C, timp de 56 ore. Reactia se considera
terminata cand mirosul de clorurd de tosil dispare. Tosilatul de lauril purificat, prin
extractii solid/lichid repetate in sistemul toluen/apd si cloroform/eter de petrol s-a

caracterizat prin indicele de esterificare 165 mg KOH/g (calculat 164,7 mg KOH/g) si

Ps
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banda de absorbtic in infrarosu, de la 1740-1750 cm™ (COOR). Valorile obtinute
corespund datelor din literatura.

Procedandu-se in modul descris mai sus s-au obtinut cu randamentele specificate
in paranteza si urmatorii intermediari:

— tosilatul de miristil (M-TS) (59-63 %);

—- tosilatul de cetil (C-TS) (60—65 %);

— tosilatul de stearil (S-TS) (61-64 %);

— tosilatul de lauril/miristil (7/3) (LM-TS) (62—67);

— tosilatul de cetil/stearil (7/3) (CS-TS) (60—66 %);

Exemplul 8. Prepararea alcoolului lauric polietoxilat ,,omogen™ (n = 3)

(L-(EO):-H)

Intr-un vas de reactie, prevazut cu agitare mecanicd, termometru, refrigerent
ascendent, atmosferd inertd, se dizolva 37.4 g (0.11 moli) tosilat de lauril in cca. 100
mL toluen anhidru, se adauga precaut solutia a 17,4 g (0.1 moli) sare monosodica a
trietilenglicolului ,,omogen” in 50 mL toluen anhidru, se incilzeste la reflux timp de 5—
6 ore (pand la reactie neutrd fatd de fenolftaleind) si se indeparteazi pe baie toluenul
(18-25°C/10-20 mm col. Hg). Rezultd un produs consistent, fluid, de culoare slab
galbuie, din care se distila (10 mm col. Hg) alcoolul lauric polietoxilat (n = 3)
~omogen”. Randamentele fatd de alcoolul lauric introdus sunt cuprinse in intervalul
52-58 %. Procedand similar s-au preparat si alti alcooli superiori polietoxilati
~omogeni” (n =6, 9, 12, 18) cu randamentele specificate In paranteza:

— alcoolii miristici polietoxilati ,,omogeni” (n = 6, 9, 12. 18) [M(EO),H] (53~

57 %),

— alcoolii cetilici polietoxilati ,,omogeni” (n = 6, 9, 12, 18) [C(EO),H] (55-57
%):

— alcoolii stearici polietoxilati ,,omogeni” (n = 6, 9, 12, 18) [S(EO),H] (56-58
%),

— alcoolii laurici/miristici (7/3) polietoxilati ,,omogeni” (n = 6, 9, 12, 18)
[LM(EO),H] (54-57 %);
— alcoolii cetilici/stearici (7/3) polietoxilati ,,omogeni” (n = 6, 9, 12. 18)

[CS(EO)H] (55-58 %);
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— alcoolii 2-etil-hexilici polietoxilati (n = 3, 6, 9, 12, 19) ,,omogeni™ (57-58
%).
Procedandu-se in modul descris mai sus s-au obtinut si urmatorii intermediari de
sinteza:
— B-nonilfenolii polietoxilati (n = 3, 6, 9, 12, 19) ,,omogeni” (54-58 %).
Exemplul 9. Prepararea alcoxizilor laurici polietoxilati (n = 3, 6, 9, 12, 18) alcalini
womogeni” [C;H,5-O~(CH,CH,0)n ;-CH,CH,0 Me'], L-O Me" (Me = Na, K)
In vasul de reactie se introduc sub atmosferd inerta (cca. 5 L Ny/ord), 200 mL
solutie toluenicd anhidra 0,1 m a alcoolului lauric sau alcoolului lauric polietoxilat
omogen, iar in nacela extractorului se cantiresc 0,25 at g metal alcalin liber de oxizi. Se
etangeaza sifonul cu un dop ,,afénat” de vata de sticla, se monteaza restul instalatiei si se
incdlzeste precaut timp de 2-3 ore la reflux. cand se obtine solutia toluenicd a
alcoxidului lauric alcalin a carui concentratie se determind prin titrare acid-baza cu
H>S040.01 n.
Solutia toluenicd se pastreazd sub atmosferd inertd la 30-90°C, deoarece
solubilitatea alcoxizilor alcalini superiori in toluen este redusd (solutia devine
opalescenti sub 20°C). Inaintea fiecarei preleviri de catalizator bazic se agita, la nevoie
sub incélzire usoard. Randamentele raportate la substratul hidroxilic introdus au fost
cuprinse intre 96-99 %.
Procedédndu-se in modul descris mai sus s-au obtinut cu randamentele specificate
in paranteza si urmatorii intermediari de sinteza:
— alcoxizii miristici (Cy4) polietoxilati {n = 3, 6, 9, 12, 18) ,.omogeni” alcalini
(M-O"Me") (95-98 %);

— alcoxizii cetilici (Cjg) polietoxilati (n = 3, 6, 9. 12, 18) .,omogeni” alcalini
(C-O"Me") (95-99 %y);

—— alcoxizii stearici (Cyg) polietoxilati (n = 3, 6, 9, 12, 18) ,.omogeni” alcalini
(S-O"Me") (96-99 %);

— alcoxizii laurici/miristici (7/3) (LM) polietoxilati (n = 3, 6, 9, 12, 18)

omogeni” alcalini (LM-O"Me") (97-98 %)).

— alcoxizil 2-etil-hexilici polietoxilati (n = 3, 6, 9, 12, 18) ,,omogeni” alcalini

(9799 %):
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— B-nonilfenoxizii polictoxilati (n= 3, 6,9, 12, 18) .,omogeni” alcalini (98-99
%).
Exemplul 10. Prepararea B-lauril (C;»)-polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12. 138)
propionitrililor ,.omogeni”(L-(EQ),-PN)
In vasul de procesare termostatat la temperaturd convenabila (10-60°C functie
de substratul hidroxilic folosit si de parametrii cinetico-termodinamici determinati
anterior), se introduc sub atmosferd inertd (cca. 5 L Njy/ord), 200 mL solutie toluenica
anhidra 0,1 m alcool lauric polietoxilat omogen se adaugd cantitatea necesard de
catalizator bazic metoxid de sodiu (CH;O™Na") (CAS 124-41-4) sau solutie metanolica
40 % benzil trimetil amoniu hidroxid (Triton B) (CAS 100-85-6) (alcalinitatea me-
diului, cuprinsi in intervalul 5-6 - 107 mol/L), se introduce fiola in care s-a cantarit cu
precizie analitica cantitatea necesara de monomer acrilic [raportul molar acrilonitril/R-
(EO),-H] este cuprins intre 1/10-10/1), se termostateazd 20-30 minute, se verifica
alcalinitatea mediului de reactie prin prelevarea de probe de cca. 10 mL solutie
toluenica si se sparge fiola cu ajutorul varfului metalic adaptat in dop.
Probe de 5-10 mL solutie toluenica se preleveaza la intervale de timp necesari
(prima probd dupa 30 secunde, apoi la intervale de 30-60 secunde la inceput, si la
intervale de -5 minute citre sfirsit), padnid ce cantitatea de monomer determinatd
analitic scade cu mai putin de 5 % din valoarea precedenta.
Procedandu-se in modul descris mai sus s-au obtinut cu randamentele specificate
in paranteze si urmatorii intermediari de sinteza:
— B-miristil (Cy4) polietilenoxi (n =3, 6,9, 12, 18) propionitrili ,,omogeni” [M-
(EO),-PN] (92-98 %),

— B-cetil (Cy¢) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionitrili ,,omogeni” [C-
(EO),-PN] (94-98 %);

— [-stearil (Cg) polietilenoxi (n = 3, 6. 9, 12, 18) propionitrili ,,omogeni” [S-
(EO),-PN] (95-99 %);

— PB-lauril/miristil (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionitrili

womogeni” [LM-(EO),-PN] (95-99 %);

—- B-cetil/stearil (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionitrili ,,omogeni”

[CS-(EO)-PN] (96-99 %)

10
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-2-etil-hexil polietoxilati (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionitrili ,,omogeni” (95—
98 %);
— B-nonilfenoxizii polietoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionitrili ,,omogeni” (9698
%).
Exemplul 11. Prepararea acizilor B-alchil-polietilenoxi (n = 3-18)-propionici
,~omogeni” R-(EQ),-PC prin hidroliza acida totala cu HCI
Acizii B-alchil-polietiletoxi(n = 3, 6, 9, 12, 18)-propionici, s-au obtinut atét prin
hidroliza acida totala a nitrililor cat si a B-alchil-polietilenoxi(n = 3, 6, 9, 12, 18)-
propionamidelor.
[ntr-un vas de reactie, prevazut cu agitare mecanicd, termometru, refrigerent
ascendent si palnie de picurare, se introduc 0,1 moli nitrili sau amide, se adauga precaut,
la 60—-70°C (pentru a evita spumarea abundenti sau debordarea masei de reactie), 0,4
moli (14,5 g) acid clorhidric (40-42 mL acid clorhidric concentrat) in decurs de 30-45
minute. Se perfecteaza reactia la 90-100°C, incd o ora, apoi amestecul se neutralizeaza
cu cca. 16 g NaOH divizat (54 mL. NaOH 30 % solutia apoasi). Sérurile anorganice
precipitate se filtreaza si se indepérteaza sub vid (10-20 mm col. Hg) apa din produsul
de reactie.
Rezidual fluid, obtinut dupa concentrare, se purificad prin extractii solid/lichid
repetate in sistemul eter etilic/apa si apoi eluare peste o coloana umpluta cu schimbatori
de ioni. Puritatea acizilor B-alchil-polietilenoxi(ln = 3, 6, 9, 12, 18)-propionici
,omogeni”, se verifica prin compararea indicelui de aciditate teoretic cu cel determinat
experimental sau prin separare cromatograficd pe strat subtire. Randamentele fatd de
nitrili sau amide sunt cuprinse intre 95-98 %.
Procedand in modul descris mai sus s-au obtinut cu randamente specificate in
paranteze si urmatorii intermediari de sinteza:
— acizii B-lauril (C;;) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,,omogeni”
(95-97 %);

— acizii B-miristil (Cy4) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,.,omogeni”
(96-98 %);

— acizii B-cetil (Cy¢) polietilenoxi (n = 3, 6, 9. 12, 18) propionici ,,omogeni”

(97-98 %);

11
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— acizii B-stearil {Ci3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici .,omogeni”
(9698 %);

— acizii B-lauril/miristil (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici

omogeni” (96-98 %);

— acizii B-cetil/stearil (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici

,omogen” (95-97 %);

— acizii B-2-etil-hexil (Cg) polietilenoxi (n = 3, 6. 9, 12. 18) propionici

~omogeni” (96-98 %):

—— acizii B-nonilfenol polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici .,omogeni”

(96-97 %).

Exemplul 12. Prepararea acizilor B-alchil-polietilenoxi(n = 3, 6, 9, 12, 18)-propionici
,omogeni”  [R-(EO),-PC] prin hidrolizd totala cu acid p-toluensulfonic si/sau acid
dodecilbenzensulfonic (catalizd micelard)

Intr-un vas de reactie, previzut cu agitare mecanica, termometru, refrigerent
ascendent, palnie de picurare, se introduc 0,1 moli nitril sau amida, se adauga la 60—
70°C, 0.4 moli catalizator acid [acid p-toluensulfonic monohidrat (CAS 6192-52-5)
respectiv si/sau acid dodecilbenzensulfonic preparat si purificat din CAS 25155-30-0] si
2,77 moli (50 mL) apa. Reactia se perfecteaza la 90-100°C, cca. 2 ore, dupa care
amestecul se salefiazd cu NaOH fin divizat si se indeparteaza apa sub vid (10-20 mm
col. Hg). Reziduul obtinut, purificat prin extractii alcoolice repetate sau prin eluare pe
coloane cu schimbitori de ioni (anionit/cationit) se salefiazd exhaustiv cu baze
anorganice sau organice si se determind continutul B-alchil-polietilenoxi-(n = 3, 6. 9,
12, 18) propionatilor prin titrare antagonista cu solutie de clorurd de alchil (CgH;s-
Ci3Hj37) benzil dimetil amoniu (CAS 8001-54-5) (Benzalkoniu chloride). Randamentele
fata de nitrili1 sau amidele introduse, sunt cuprinse intre 94-98 %.

Proceddnd In modul descris mai sus s-au obtinut cu randamente specificate in
paranteze si urmatorii intermediari de sinteza:

— acizii B-lauril (C);) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,.,omogeni”

(94-96 %);
—— acizii B-miristil (Cy4) polietilenoxi (n = 3. 6, 9. 12, 18) propionici ,,omogeni”

(97-98 %);

12
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— acizii B-cetil (Ci¢) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,,omogeni”
(95-97 %);

-— acizii B-stearil (Cyg) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,,omogeni”
(97-98 %)

— acizii P-lauril/miristil (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici
,omogeni~ (96-99 %);

—— acizii P-cetil/stearil (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici
-omogeni” (96-98 %);

|
i

acizii B-2-etil-hexil (Cg) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici
,»omogeni” (97-98 %);
— acizil B-nonilfenol polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,,omogeni”
(96-99 %).

Exemplul 13. Prepararea acizilor B-alchil-polietiloxi(n = 3, 6, 9, 12, [8)-propionici
,omogeni” [R-(EO),-PC] prin hidrolizd acid totala (cataliza de transfer interfazic) (CTF)

intr-un vas de reactie, previizut cu agitare mecanici, termometru, palnie de
picurare, refrigerent ascendent, se introduc 0,1 moli nitril sau amida, 0,001 moli (0,474
g) clorura de N-lauril-N, N-dimetil-B-N-lauril/miristil (7/3) oxietilamoniu (CTT) [Ro
82439 (1983)], apoi cu precautie, la 70-80°C (pentru a evita spumarea abundenta sau
debordarea masei de reactie) 0,2 moli (7.3 g) acid clorhidric (2425 mL acid clorhidric
concentrat), in decurs de 30-45 minute. Se mentine incd 30 minute in aceste conditii
pentru perfectare, apoi se neutralizeaza cu cca. 8 g NaOH fin divizat, se filtreaza
sdrurile anorganice precipitate si se indepirteazd sub vid (10-20 mm col. Hg) apa.
Reziduul fluid ce contine acizii B-alchil-polietilenoxi(n = 3, 6, 9, 12, 18)-propionici
,omogeni”. se purificd prin eluare pe schimbatori de ioni (anionit/cationit).
Randamentele tata de nitrilii introdugi sunt cantitative.

Prezenta inventie oferd avantaje considerabile deoarece preconizeaza un
procedeu accesibil care permite obtinerea cu randamente si puritate ridicatd a unor noi
derivati dialchil/aril ai polietilenglicolilor ,,“omogeni™” cu competente ecologice
toxicologice, coloidale, sechestrante remarcabile in cercetarea organicd fundamentala
si/sau tehnologica.

Procedand in modul descris mai sus s-au obtinut cu randamente specificate in

paranteze si urmatorii intermediari de sinteza:

13
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— acizit B-lauril (Cy,) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12. 18) propionici ,.omogeni”
(95-97 %);

— acizii B-miristil (C,4) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,,omogeni”
(96-99 %),

— acizii B-cetil (Cj6) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,,omogeni”
(96-98 %);

— acizii B-stearil (Cyg) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ..omogeni”
(97-98 %);

— acizii B-lauril/miristil (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici
,omogeni” (97-99 %);

— acizii B-cetil/stearil (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici

~omogeni” (97-98 %);

— acizii B-2-etil-hexil (Cg) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici

,omogeni” (97-99 %);
-— acizii B-nonilfenol polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionici ,,omogeni”
(97-99 %).

Exemplul 14. Prepararea esterilor alchil (Cg-C)g) al acizilor B-alchil (Cg-Cys)
polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18)-propionici ,,omogeni” (formula generala 1) (varianta
azeotropd)

intr-un vas de procesare previzut cu agitare mecanica eficace, palnie de
picurare, baie de ulei termostatatd, trapd de colectare apd Dean Stark cu refrigerent
ascendent se introduc 50 mL toluen anhidru (verificat prin metoda Karl Fischer) ulterior
ca topiturd in intervalul 50-90°C (pentru a asigura fluiditatea) 0,1 moli acid b-alchil
(Cg-Cyg) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionic ..omogen”, respectiv 0,1 moli
alcool superior (Cg-C,3) si catalizator acid (ex. HCY) (aciditatea recomandata a mediului
de reactie este cuprinsi intre 1-20 - 10~ mol/L).

Se incéalzeste sub agitare amestecul la temperaturi cuprinse in intervalul 110—
160°C, pe durata a 2 ore interval in care se monitorizeazi volumul de apa din trapa pana
la valoare constantd. Dupa tinalizare, masa de procesare se raceste, se neutralizeaza
menajant aciditatea recomandati se elimina la cald in vid (10°-107 mm col. Hg)
toluenul si se filtreazd. Produsul obtinut de culoare alba-slab galbuie (in topituri)

functie de mirimea gradului ,,omogen” de oligomerizare si evalueaza analitic [continut

14
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in oxid de etena (scindare cu acid iodhidric, d = 1,84); indice de esterificare, indice de
hidroxil, spectre de distributie in infrarogu|. Valorile obtinute comparate cu cele
teoretice permit cuantitiarea randamentului de esterificare (intervalul 89-96 %) si
puritatea produsului obtinut.
Procedandu-se in modul descris mai sus s-au obtinut cu randamentele specificate
in paranteze $i urmatorii esteri:
— PB-alchil (Cg) polietilenoxi (n = 3, 6. 9, 12, 18) propionatii (Cs-Cig)
Lomogeni” (90-94 %);
— B-alchil (Cj) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (Cs-Cjg)
~omogeni” (91-95 %);
— B-alchil (C;4) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (Cs-Cg)
.,omogeni” (90-93 %);
— P-alchil (Cis) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 1

-omogeni” (89-92 %);

IS

., 18) propionatii (Cg-Cig)

— P-alchil (Cjg) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (Cs-Ci3)
;omogeni” (91-95 %);

— B-alchil (Ci2Has/CisHag) (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii
(C3-Cy3) .,omogeni” (92-96 %)

— B-alchil (Cy¢H33/CigHa7) (7/3) polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii
(Cg-Cyg) .,omogeni” (91-95 %).

Exemplul 15. Prepararea esterilor alchil (Cg-Cyg) al acizilor B-alchil (Cg-Cy3)
fenol polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18)-propionici ,,omogeni” (formula generald 1)
(varianta azeotropa)

[ntr-un vas de procesare previzut cu agitare mecanicid eficace, palnie de
picurare, baie de ulei termostatata, trapd de colectare apa Dean Stark cu refrigerent
ascendent se introduc 50 mL toluen anhidru (verificat prin metoda Karl Fischer) ulterior
ca topiturd in intervalul 50-90°C (pentru a asigura fluiditatea) 0,1 moli acid b-alchil
(Cs-C)) fenol polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionic ,.omogen™, respectiv 0,1 moli
alcool superior (Cg-C ) i catalizator acid (ex. HCI) (aciditatea recomandata a mediului
de reactie este cuprinsa intre 1-20 - 107° mol/L).

Se incélzeste sub agitare amestecul la temperaturi cuprinse in intervalul 110-

160°C, pe durata a 2 ore interval in care se monitorizeaza volumul de apa din trapa péna

15
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la valoare constantd. Dupa finalizare, masa de procesare se riceste, se ncutralizeazi
menajant aciditatea recomandata se elimina la cald in vid (107°=10" mm col. Hg)
toluenul si se filtreaza. Produsul obtinut de culoare alba-slab galbuie (in topitura)
functie de marimea gradului ,,omogen” de oligomerizare si evalueaza analitic [continut
in oxid de etena (scindare cu acid iodhidric, d = 1.84); indice de esterificare, indice de
hidroxil, spectre de distributie in infrarosu]. Valorile obtinute comparate cu cele
teoretice permit cuantifiarea randamentului de esterificare (intervalul 90-96 %) si
puritatea produsului obtinut.
Procedandu-se in modul descris mai sus s-au obfinut cu randamentele specificate
in paranteze $i urmatorii esteri:
— B-alchil (Co) fenil polietilenoxi (n = 3, 6. 9, 12, 18) propionatii (Cg)
»omogeni” (91-92 %);
— PB-alchil (Cy) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (C);)
~omogeni” (92-95 %);
— P-alchil (Cy) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (C4)
~omogeni” (91-93 %),
— P-alchil (Cy) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (Cjs)
~omogeni” (92-96 %);
— PB-alchil (Cy) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (C3)

.omogeni” (.....coeeee. %);

i

— B-alchil (Cq) fenil polietilenoxi (n 3, 6, 9, 12, 18) propionatii

(C12H25/CraHy9) (7/3) ,,omogeni™ (93-95 %),

&

~— B-alchil (Cy) fenil polietilenoxi (n = 3, 9, 12, 18) propionatii
(Ci6Ha3/CygH37) (7/3) .,omogeni” (94-96 %);

— B-alchil (Cyz) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9. 12, 18) propionatii (Cg)
~omogeni” (91-94 %);

— B-alchil (Cj;) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (Ci2)
~omogeni” (92-95 %);

— B-alchil (Cj2) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (C4)
.omogeni” (91--94 %);

— P-alchil (C;s) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii (Cs)

~omogeni~ (90-94 %);

16
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— B-alchil (Cip) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii
(C12Has/Ci4Ha0) (7/3) ,,omogeni” (93-95 %);

— B-alchil (Cy) fenil polietilenoxi (n = 3, 6, 9, 12, 18) propionatii
(C6H33/C1gH37) (7/3) .,omogeni™ (91-93 %).

17
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REVENDICARE

Procedeu pentru prepararea unor dialchil/aril polietilenglicoli ..omogeni” cu

formula generala I:

R(R*)-O-(CH,CH,-0),-CH,CH,-CO-O-(R")R (D

in care (R) si (R”) reprezintd o grupare alchil cu 8-20 atomi de carbon ramificatad sau
liniara sau alchil/aril mononucleard cu 8-12 atomi de carbon (R = R"; R # R"), simbolul
n (grad de oligomerizare .,omogen”) reprezintd o cifra strict determinata in seria 0...18,
caracterizati prin aceea ci un compus cu formula generala Il [acizi B-alchiloxi (B-

alchil polietilenoxi)- respectiv B-alchilfenoxi- (B-alchilfeni! polietilenoxi)- propionici]:

R(R")-O-(CH,CH,-0-),-CH,;CH,-COOH (1D

in care simbolurile R(R”) respectiv n au semnificatia de mai sus se esteritica clasic sau

azeotrop cu un compus cu formula generala III (alcooli superiori si/sau alchilfenoli):

R(R*)-OH (I11)

in care simbolurile R(R’) respectiv n au semnificatiile mentionate mai sus la temperaturi
cuprinse in intervalul 100-160°C, cu sau fara solvent nemiscibil cu apa, in cataliza
acidd omogeni, pe durata a 2-4 ore, rezultand catene polioxietilenice ..omogene”, iar
proprietdtile sechestrante, coordinate pentru cationi alcalini si alcalino-pamantosi sunt

similare la catene polioxietilenice cu n > 9 cu cele ale polieterilor coronarieni.
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Ohtinerea catenclor poffoxictilenice omogene” i Muonoderivatizarca [R(R"} a catenelar
m =3, 6,9, 12, 18} propriu-zise | poliexietilenice Lomugene™ (n = 3, 6.9, 12, 18}
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