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PRACA POGLĄDOWA

Ciecze jonowe – nowe możliwości 

w syntezie substancji leczniczych

 
Ionic liquids – new possibilities in synthesis 

of pharmaceutical compounds

Anna Proszowska, Tomasz Siódmiak, Michał Piotr Marszałł

S T R E S Z C Z E N I E

Synteza farmakologicznie aktywnych związków na skalę przemysłową jest 
często procesem wieloetapowym, wymagającym użycia organicznych roz-
puszczalników, co wiąże się z ryzykiem zanieczyszczenia końcowego pro-
duktu (substancji leczniczej) związkami organicznymi. W ostatnich latach 
ciecze jonowe (ionic liquids – ILs) stały się alternatywą dla organicznych 
lotnych rozpuszczalników. Zastosowanie ILs jako środowiska reakcji za-
miast konwencjonalnych rozpuszczalników umożliwia rozwiązanie prob-
lemu zanieczyszczenia leków na etapie syntezy. W pracy opisano nowe 
aplikacje ILs w syntezie substancji leczniczych na skalę laboratoryjną.
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A B S T RACT

The industrial synthesis of active pharmaceutical ingredients (API) often 
involves a multistage process. The fi nal pharmaceutical product is at high 
risk of being contaminated by various organic ingredients. In recent years, ion-

ic liquids (ILs) have become alternatives for the volatile organic solvents. 
Their application instead of conventional solvents as a reaction medium 
enables to solve problem with low-purity synthesis of pharmaceutical 
compounds. In this review a new application of ILs in pharmaceutical 
synthesis in laboratory-scale was described.
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W S T Ę P

Większość procesów obejmujących syntezę 
związków farmakologicznie aktywnych na 
skalę przemysłową wymaga zastosowania or-
ganicznych rozpuszczalników jako środowiska 
reakcji. Rozpuszczalniki te są w głównej mie-
rze odpowiedzialne za organiczne zanieczysz-
czenia (organic volatile impurities) końcowych 
produktów syntezy. Według wytycznych Mię-
dzynarodowej Konferencji Harmonizacyjnej 
(Internal Conference on Harmonization), or-
ganiczne rozpuszczalniki, jako substancje za-
nieczyszczające związki o działaniu leczniczym 
(active pharmaceutical ingredients – APIs), dzie-
li się na cztery klasy: 1 – rozpuszczalniki wyso-
ce toksyczne, które nie powinny być używane, 
2 – rozpuszczalniki o ograniczonym zastosowa-
niu – toksyczne, 3 – rozpuszczalniki o niskiej 
toksyczności, 4 – rozpuszczalniki, dla których 
nie określono danych toksykologicznych. 
Spośród sklasyfi kowanych zanieczyszczeń za 
najbardziej niebezpieczne dla zdrowia czło-
wieka uważa się zanieczyszczenia genotok-
syczne (genotixic impurities – GTIs), gdyż na-
wet ich niskie stężenie w substancjach leczni-
czych może powodować mutacje genetyczne 
oraz prowadzić do powstawania nowotworów 
[1,2,3]. Bez względu na klasę zastosowanych 
rozpuszczalników, ważne są możliwości zre-
dukowania lub całkowitego wyeliminowania 
szkodliwych rozpuszczalników w procesie syn-
tezy substancji leczniczych.
Wzrost zainteresowania cieczami jonowymi 
jako niekonwencjonalnymi rozpuszczalni-
kami wynika z ich korzystnych właściwości 
fi zykochemicznych, m.in. bardzo małej pręż-
ności par oraz dobrej stabilności termicznej 
i elektrochemicznej. Związki te są solami orga-
nicznymi, zbudowanymi z różnych organicz-
nych kationów oraz nieorganicznych lub orga-
nicznych anionów, o temperaturze topnienia 
równej lub bliskiej temperaturze pokojowej. 
Nazywane są również niskotemperaturowymi 
cieczami jonowymi (room-temperature ionic li-
quids – RTILs) lub ciekłymi solami organiczny-
mi (liquid organic salts) [4]. Warto podkreślić, 
że sole te sklasyfi kowano jako nowe rozpusz-
czalniki (neoteric solvents), stanowiące nową 
klasę związków o szerokim zastosowaniu 
w syntezach organicznych. 
Ciecze jonowe określane są także jako roz-
puszczalniki projektowane (designer solvents), 
ze względu na możliwość modyfi kowania 

właściwości zarówno kationu, jak i anionu [5]. 
Sterowanie takimi parametrami cieczy, jak np. 
lepkość, gęstość, mieszalność z rozpuszczalni-
kami czy temperatura topnienia, umożliwia 
zaprojektowanie związków o pożądanych, 
specyfi cznych cechach [6,7,8]. Ciecze jonowe 
uważa się za przyjazne dla środowiska, a po-
nadto podkreśla się potencjalnie duże możli-
wości zastępowania nimi konwencjonalnych 
organicznych rozpuszczalników [5,9]. Z tego 
względu w laboratoriach obecnie prowadzi się 
intensywne badania nad zastosowaniem tych 
zielonych rozpuszczalników (green solvents) 
w przemyśle farmaceutycznym [10]. W niniej-
szej pracy opisano nowe aplikacje cieczy jono-
wych w syntezie związków farmakologicznie 
aktywnych.

C I E C Z E  J O N O W E  J A KO  R O Z P U S Z C Z A L N I K I 

W  S Y N T E Z I E  Z W I Ą Z K Ó W  FA R M A KO L O G I C Z N I E 

A K T Y W N Y C H

Ciecze jonowe zwróciły uwagę przemysłu far-
maceutycznego, ze względu na swoje specyfi cz-
ne, unikalne właściwości. Należy podkreślić, 
iż termodynamika i kinetyka prowadzonych 
w nich reakcji jest inna niż w konwencjonal-
nych rozpuszczalnikach. Ponadto prowadzenie 
reakcji w cieczy jonowej jest często łatwiejsze 
i szybsze niż w konwencjonalnym środowisku 
reakcji, a dodatkowo aplikacja zielonych roz-
puszczalników zwykle nie wymaga specjalnej 
aparatury i metodologii. W syntezach labora-
toryjnych z wykorzystaniem cieczy jonowych 
stosuje się głównie kationy 1,3-dialkiloimi-
dazoliowe oraz N-alkilopirydyniowe (ryc. 1) 
[11,12].
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Ryc. 1. Najczęściej stosowane ciecze jonowe w syntezach chemi-

cznych: a – kation N-alkilopirydyniowy, b – kation 1,3-dialkiloimid-

azoliowy.

Fig. 1. The most commonly used ILs in chemical synthesis: a – the 

N-alkylpyridinum cation,  b – the 1,3-dialkylimidazolium cation.
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W ostatnich latach wzrosło znaczenie acyklicz-
nych analogów nukleozydów jako leków prze-
ciwwirusowych. Shaabani i wsp. [13,14] opub-
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likowali wydajną i przyjazną środowisku me-
todę syntezy 3-aminoimidazo[1,2- ]pirydyny, 
wykazującej dużą aktywność przeciwwiruso-
wą, stosując jako środowisko reakcji bromek 
1-butylo-3-metyloimidazoliowy [bmim][Br]. 
Udowodniono, że zastąpienie używanych 
zazwyczaj organicznych rozpuszczalników 
przez łatwo dostępny bromek imidazoliowy 
podnosi wydajność syntez pochodnych imi-
dazo[1,2- ]pirydyny. Reakcję tę prowadzi się 
przez kondensację trzech związków: aldehydu  
2-amino-5-metyolpirydyny (1) lub 2-amino-
5-bromopirydyny (2) oraz izocyjanku alkilu 
(3) w [bmim][Br] w temperaturze pokojowej, 
z bardzo dużą wydajnością 70–99% (ryc. 2). 

Synteza R
1

R
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R
3
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3 4-CH
3
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6
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4
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2
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6
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4
Me Cy 4e 99

6 4-C
5
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4
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3
)

3
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3
)

3
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3
C

6
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4
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3
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3
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10 Ph Me 2,6-(CH
3
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2
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6
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3
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3
C

6
H

4
Me 2,6-(CH

3
)

2
C

6
H

3
4k 70

Ph – grupa fenylowa

Me – grupa metylowa

Cy – grupa cykloheksylowa

Należy podkreślić dużą łatwość odseparo-
wania zastosowanej cieczy jonowej ze śro-
dowiska reakcyjnego przez przemycie wodą, 
a następnie odparowanie rozpuszczalnika pod 
próżnią. Dowodem znaczącego wpływu cieczy 
jonowej na efektywność syntez pochodnych 
imidazo[1,2- ]pirydyny jest bardzo niska wy-
dajność (25%) procesu kondensacji trzech 

Ryc. 2. Synteza 3-aminoimidazolo[1,2- ]pirydyny poprzez kondensację trzech związków z zastosowaniem [bmim][Br] jako środowiska 

reakcji.

Fig. 2. Synthesis of 3-aminoimidazo[1,2- ]pyridines by three-component condensation with the use of [bmim][Br] as the reaction media.
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związków: p-metylobenzaldehydu, 2-amino-5-
metylopirydyny oraz izocyjanku cykloheksylu 
bez udziału [bmim][Br].
Ciecze jonowe znalazły również zastosowanie 
w otrzymywaniu związków o właściwościach 
przeciwnowotworowych. Zaidlewicz i wsp. 
[15,16] użyli tych nowych rozpuszczalników 
[bmim][X] (X = BF

4, 
PF

6
) w syntezie L-4-boro-

nofenyloalaniny (L-BPA), jednego z dwóch le-
ków klinicznie stosowanych w terapii borowo-
-neutronowej (Boron Neutron Capture Therapy 
– BNCT) (ryc. 3). 
Terapia ta wykorzystuje selektywne gromadze-
nie się związków zawierających izotop boru 10B 
w komórkach nowotworowych. Bor pod wpły-
wem neutronów ulega reakcji rozszczepienia 

z wytworzeniem wysokoenergetycznych czą-
stek, które niszczą lokalne komórki nowotwo-
rowe bez narażenia zdrowych tkanek.

 
Użycie 

cieczy jonowej
 
w syntezie L-BPA na etapie re-

akcji sprzęgania zabezpieczonej p-jodofenylo-
alaniny z pinakoloboranem w krótkim czasie 
(~20 min) powoduje znaczący wzrost wydaj-
ności reakcji (82–89%). 
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Wykazano, że właściwości cieczy jonowych 
opartych na imidazoliowych kationach pozwa-
lają na zastąpienie nimi konwencjonalnych 
rozpuszczalników stosowanych na różnych 
etapach procesów enzymatycznych. Zdolność 
[bmim][PF

6
] do tworzenia układów wielo-

fazowych z powodzeniem wykorzystano do 
ekstrakcji ciecz–ciecz antybiotyku erytromy-
cyny–A oraz do katalizowanej Gram-dodatnią 
bakterią Rhodococcus R312 biotransformacji 
1,3-dicyjanobenzenu, w układzie dwufazo-
wym (ciecz–ciecz) [17]. Warto zaznaczyć, iż 
zastąpienie konwencjonalnego rozpuszczalni-
ka cieczą jonową w układach wielofazowych 
w przebiegu reakcji z wykorzystaniem en-

Ryc. 3. Synteza L-BPA w 1-butylo-3-metyloimidazoliowych cieczach jonowych.

Fig. 3. Synthesis of L-BPA in 1-butyl-3-methylimidazolium ionic liquids.
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zymów, pozwala wyeliminować działanie 
toksyczne organicznych rozpuszczalników. 
Obecnie pracuje się nad optymalizacją układu 
przez dobór odpowiednich projektowalnych 
rozpuszczalników w celu osiągnięcia dużych 
wydajności procesów biotransformacji. 
W ostatnim czasie zastosowanie cieczy jono-
wych stało się alternatywnym rozwiązaniem 

Ryc. 4. Synteza prawadoliny w [bmim][PF
6
].

Fig. 4. Synthesis of pravadoline in [bmim][PF
6
].
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w syntezach niesteroidowych leków przeciw-
zapalnych (NLPZ). Prawadolinę (pravadoline), 
lek sklasyfi kowany do grupy NLPZ, uzyskano 
na drodze syntezy z wykorzystaniem cieczy 
jonowych, opierając się na reakcji nukleofi lo-
wego podstawienia oraz reakcji Friedla-Craftsa 
(ryc. 4) [18]. 
Opracowując tę syntezę badano szereg cieczy 
jonowych zbudowanych z anionu imidazo-
liowego, w celu uzyskania możliwie wyso-
kiej wydajności. Osiągnięto bardzo dobre re-
zultaty (wydajność 99%), stosując na etapie 
reakcji alkilacji 2-metyloindolu z 1-(N-mor-
folino)-2-chloroetanem ciecz jonową 1-bu-
tylo-2,3-dimetyloimidazolo heksafl uorofos-

foran [bmmim][PF
6
]. Natomiast najlepszą 

wydajność drugiego etapu reakcji – acylacja 
Friedla-Craftsa – uzyskano prowadząc synte-
zę również w [bmmim][PF

6
], w temperaturze 

150°C. Warto podkreślić, że synteza na etapie 
reakcji Friedla-Craftsa z wykorzystaniem cie-
czy jonowej nie wymaga zastosowania kata-
lizatora.
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Szeroko stosowany lek o działaniu przeciwbó-
lowym i przeciwzapalnym – ibuprofen – jest 
dostępny komercyjnie głównie w formie race-
micznej. Dane literaturowe wskazują, że enan-
cjomer (S)-ibuprofenu in vitro wykazuje 160 
razy większą aktywność przeciwzapalną niż 
jego (R)-enancjomer [19], dlatego aktualnie 
opracowuje się m.in. wiele biosyntez z wyko-
rzystaniem cieczy jonowych w celu uzyskania 
wyższej enancjoselektywności niż z zastoso-
waniem konwencjonalnych rozpuszczalników. 
Udowodniono, iż enzym lipaza z Candida ru-
gosa, używana jako chiralny katalizator, osiąga 
w cieczy jonowej taką samą lub wyższą enan-
cjoselektywność w porównaniu z organicznym 
rozpuszczalnikiem – izooktanem (ryc. 5) [20]. 

Ryc. 5. Enancjoselektywny rozdział (R,S)-ibuprofenu z wykorzystaniem enzymu – lipazy z Candida rugosa.

Fig. 5. Enantioselective resolution of (R,S)-ibuprofen with an enzyme – lipase Candida rugosa.
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Contesini i wsp. [21] opisali wpływ komer-
cyjnie dostępnych lipaz oraz dwóch lipaz 
natywnych z Aspergillus niger i Aspergillus 
terreus na rozdział (R,S)-ibuprofenu w ukła-
dzie zawierającym ciecze jonowe [bmim][PF

6
] 

i [bmim][BF
4
]. Wyniki dowodzą, że komercyj-

nie dostępna lipaza z Candida rugosa i natyw-
na lipaza z Aspergillus niger wykazują wyższą 
enancjoselektywność i aktywność estryfi ka-

cyjną w układzie dwufazowym, zawierającym 
izooktan oraz [bmim][PF

6
] (1:1), niż w ukła-

dzie jednofazowym – izooktanie.
Obecnie intensywnie bada się ciecze jono-
we zawierające anion tetrafl uoroboranowy 
(BF

4
) jako środowisko asymetrycznych reakcji 

uwodornienia kwasów 2-aryloakrylowych. 
Przykładem jest synteza (S)-naproksenu, leku 
należącego również do grupy NLPZ, prowa-
dzona w obecności chiralnego rutenowego 
katalizatora (Ru-BINAP) immobilizowanego 
w cieczy jonowej (1-n-butylo-3-metyloimida-
zolo tetrafl uoroboran, [bmim][BF

4
]), w wyniku 

której otrzymano lek o enancjoselektywności 
porównywalnej lub nieco wyższej niż podczas 

Ryc. 6. Uwodornienie kwasu 2-aryloakrylowego do (S)-naproksenu.

Fig. 6.  Hydrogenation of 2-arylacrylic acid to (S)-Naproxen.

syntez z wykorzystaniem rozpuszczalników 
organicznych (ryc. 6).
Korzyścią zastosowania cieczy jonowych w tej 
reakcji katalizy jest możliwość wielokrotnego 
użycia immobilizowanego katalizatora, bez 
znaczącej zmiany aktywności i enancjoselek-
tywności [22]. Aktualnie pracuje się nad opty-
malizacją reakcji katalizy z zastosowaniem 
tych nowych rozpuszczalników i rozszerze-

H3CO

COOH [RuCl2-(S)-BINAP]/H2

[bmim][BF4]/i-PrOH
H3CO

COOH

(S)-Naproksen
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niem jej aplikacji w syntezie związków farma-
kologicznie aktywnych.
Ciecze jonowe zyskały na znaczeniu również 
w procesach enzymatycznych jako środowisko 
reakcji, ze względu na uzyskiwanie wysokiej 
aktywności katalitycznej i stabilności stoso-
wanych enzymów. Aplikację cieczy jonowych 
w bioprocesach podzielono na trzy kategorie: 
1 – rozpuszczalniki w układach jednofazo-
wych, inaczej niemieszalne z wodą ciecze jo-
nowe (np. 1-etylo-3-metyloimidazoliowy hek-
safl uorofosforan ([bmim][PF

6
]), 2 – mieszalne 

z wodą ciecze jonowe w układach jednofazo-
wych, stosowane jako współrozpuszczalnik 
(np. N-etylopirydyniowy trifl uorooctan), lub 
3 – ciecze jonowe w niewodnych dwufazo-
wych układach, używane do immobilizacji 
enzymów. Liczne badania wskazują na to, iż 
w procesach enzymatycznej katalizy rozważa 
się zastosowanie głównie cieczy jonowych opar-
tych na anionie 1,3-dialkiloimidazoliowym 
i N-alkilopirydyniowym [23,24,25].

P O D S UMOWA N I E

W ostatnim czasie ciecze jonowe stały się 
alternatywą dla lotnych organicznych roz-

puszczalników, ze względu na możliwość za-
stosowania ich jako środowisko biokatalizy 
i konwencjonalnych syntez. Udowodniono, iż 
wydajność reakcji prowadzonych w cieczach 
jonowych jest porównywalna lub wyższa niż 
w organicznych rozpuszczalnikach [11]. Warto 
podkreślić, że produkty główne i uboczne syn-
tez mogą zostać w łatwy sposób odseparowane 
z cieczy jonowych przez destylację lub eks-
trakcję rozpuszczalnika z fazy organicznej lub 
wodnej [18]. Dodatkowo zastosowanie cieczy 
jonowej pozwala obniżyć koszty prowadzenia 
procesu, ponieważ rozpuszczalniki te mogą być 
często odzyskiwane i użyte ponownie [12].
Szybki wzrost zainteresowania stosowaniem 
cieczy jonowych w laboratoriach chemicznych 
i farmaceutycznych ma swoje uzasadnienie 
w ich unikalnych fi zykochemicznych właś-
ciwościach. Użycie cieczy jonowej zamiast 
konwencjonalnych, często szkodliwych dla 
środowiska rozpuszczalników daje nowe moż-
liwości otrzymywania związków leczniczych, 
a ponadto umożliwia znaczną eliminację 
toksycznych zanieczyszczeń. Rozpuszczalniki 
te stosuje się obecnie w syntezach leków wy-
łącznie na skalę laboratoryjną, jednak prowa-
dzone intensywnie badania ukierunkowane są 
w dużej mierze na wprowadzenie tej nowej 
klasy związków na skalę przemysłową.
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