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Was helisst integriert?

Frihzeitiges Einbinden von:
Screening auf Risiken
Stoffeffizienz
Energieeffizienz
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Sustainable Product Design

Analysis of chemical structures
SAR/QSAR

Synthesis / Purchase
of chemical structures

Examinatior

——

< Application Human Health Environment

Evaluation

/

Economical Social Ecological

Dissertation J. Ranke
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Umweltrisiken von Chemikalien
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Evaluation
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lonische Flussigkeiten

Salze mit einem Schmelzpunkt < 100 °C

Geringer Dampfdruck, generell nicht
entflammbar

Grol3e strukturelle Variabilitat, "solvent design"

lonic liquids = Green Chemistry?
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Anwendungen ionischer Flussigkeiten

Elektrolyte (Akkumulatoren)
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Anwendungen ionischer Flussigkeiten

Elektrolyte (Akkumulatoren)

Organische Synthese (Mehrphasensynthese,
Katalyse)

Stationare Phase in der GC
Warmetrager, Additive, ...
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Strukturen ionischer Flussigkeiten

Im14 PF6 1-Butyl-3-methyl-1H-imidazolium hexafluorophosphate
Pyrl8 BF4 1-Methyl-1-octylpyrrolidinium tetrafluoroborate(1-)
P666-14 1SO3 Trihexyl(tetradecyl)phosphonium methanesulfonate
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Risiken ionischer Fllssigkeiten

Hohe Variabilitat
Vielfalt an Anwendungen
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Risiken ionischer Fllssigkeiten
Hohe Variabilitat

Vielfalt an Anwendungen
Vielfalt an Strukturen

Verstandnis von Struktur-Wirkungs-Beziehungen!
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Struktur-Wirkungs-Beziehungen

@ Universitat Bremen A
: Integrierte Entwicklung ionischer Fluessigkeiten — p.16/37



Endpunkt Cytotoxizitat

Photometrische Messung der Reduktion von WST-1
a) IPC-81 leucemia cells exposed to CgMIM PFg
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Ranke J et al. (2003) Ecotoxicol Environ Safety 58(3) 396-404
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Lange der Alkylkette und Zytotoxizitat

10g10(EC50) = —0.69 - ng; — 0.31 - nro +5.24

IPC-81 leucemia cells
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Mogliche Erklarung

Lange der Alkylkette erhoht die Lipophilie
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Mogliche Erklarung

Lange der Alkylkette erhoht die Lipophilie
Lipophilie korreliert mit der Toxizitat
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Der narkotische Wirkmechanismus

Seit Meyer (1899) und Overton (1901)
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Der narkotische Wirkmechanismus
Seit Meyer (1899) und Overton (1901)

"Unspezifische" Wirkung
Bis zu einem gewissen Grad reversibel
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Der narkotische Wirkmechanismus

Seit Meyer (1899) und Overton (1901)
"Unspezifische" Wirkung

Bis zu einem gewissen Grad reversibel
Lipophilie korreliert mit der Toxizitat
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Der narkotische Wirkmechanismus

Seit Meyer (1899) und Overton (1901)
"Unspezifische" Wirkung

Bis zu einem gewissen Grad reversibel
Lipophilie korreliert mit der Toxizitat

In der aquatischen Toxikologie
"Basisilinientoxizitat"
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Toxische Interaktionen

interactions

] class of effect
target sites

partitioning "
b (v.d. Waals and non-specirc
membpranes H-donot/acceptor) effects

(lipids)

specific H- receptor binding and

donor/acceptor
proteins and and ionic enzyme
peptides interactions, inhibition/competition
(Sterg it *membrane damage
DNA formation protein damage and
of covalent depletion
bonds DNA damage

Escher B and Hermens J (2002) Environ Sci Technol 36 4201-4217
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Polare und unpolare Narkose

log LC50 (M)
o

W. Vaes et al. (1998) Environ Toxicol Chem 17(7) 1380-1384.
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Basislinientoxizitat

W. Vaes et al. (1998) Environ Toxicol Chem 17(7) 1380-1384.
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Quantifizierung von Lipophilie

Verteilungskoeffizient n-Oktanol/\Wasser
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Quantifizierung von Lipophilie

Verteilungskoeffizient n-Oktanol/\Wasser
Verteilungskoeffizient Membran-Wasser
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Quantifizierung von Lipophilie

Vertellungskoeffizient n-Oktanol/\Wasser
Vertellungskoeffizient Membran-Wasser

Verteilungskoeffizinet Ol/Luft
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Quantifizierung von Lipophilie

Vertellungskoeffizient n-Oktanol/\Wasser
Vertellungskoeffizient Membran-Wasser

Verteilungskoeffizinet Ol/Luft

Umkehrphasen-Chromatographie
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Vertellungschromatographie
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Vertellungschromatographie
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Vertellungschromatographie
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Vertellungschromatographie
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Vertellungschromatographie
o= s — Is _ trotm

K = ¢s-Vs - K. Vs
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|Isokratische Elution

logk’ =logk,,—S-¢
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|Isokratische Elution

logk’ =logk,,—S-¢
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|Isokratische Elution

logk’ =logk,,—S-¢
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|Isokratische Elution

logk’ =logk,,—S-¢

g | o IM14
logk,, S 3 - M
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S hangt vom Analyten ab! 00 o1 02 03  oa  os

Volume fraction Acetonitrile ¢
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Gradientenelution

tr = %O log(2.3kyb+ 1)+t +tp
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Gradientenelution

t
frR = EO 10g(23 k6 b+ 1) + fo + tp
ki: proportional zum Verteilungskoeffizient zu Beginn des
Gradienten
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Gradientenelution

frR = %O 10g(23 k6 b+ 1) + fo + tp

ki: proportional zum Verteilungskoeffizient zu Beginn des

Gradienten
_ tAPS
b = =

UFT/
@ Universitat Bremen ,i;?ésﬂg
5,\ A
e Integrierte Entwicklung ionischer Fluessigkeiten — p.27/37



Gradientenelution

frR = %O 10g(23 k6 b+ 1) + fo + tp

ki: proportional zum Verteilungskoeffizient zu Beginn des

Gradienten
_ tAPS
b = =

k6 und S kdnnen aus zwel oder mehr unterschiedlichen
Gradientenlaufen bestimmt werden.
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Gradientenverzogerung
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Lipophilie aus einem Gradientenlauf

te = -2 log(23Ky b+ 1)+ fo + o
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Lipophilie aus einem Gradientenlauf

e = %’ log(23Kk b+ 1) + fo +

to A S
p = 00
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Lipophilie aus einem Gradientenlauf

e = %’ log(23Kk b+ 1) + fo +

ty Ad S
p— A0

tG

S =p+qlogk,

UJ) universitat Bremen AP
i(gg‘,ﬁ }



Ranke J et al., in preparation

Korrelation Lipophilie und Cytotoxizitat
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Ranke J et al., in preparation

Korrelation Lipophilie und Cytotoxizitat
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Basislinientoxizitat von lonen

Fur Kationen kann eine Lipophilie-Skala etabliert
werden

UFT/
@ Universitat Bremen ;;;?égg}
—'s\ {1

“?’.”@g; Integrierte Entwicklung ionischer Fluessigkeiten — p.33/37



Basislinientoxizitat von lonen

Fur Kationen kann eine Lipophilie-Skala etabliert
werden

In vielen Fallen korreliert die Zytotoxizitat mit der
Retentionszeit des Kations
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Basislinientoxizitat von lonen

Fur Kationen kann eine Lipophilie-Skala etabliert
werden

n vielen Fallen korreliert die Zytotoxizitat mit der
Retentionszeit des Kations

Die Zytotoxizitat wird von dem lipophileren lon
pestimmt
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Ausblick
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modifiziert nach Jastorff et al. (2003) Green Chem 5 136-142
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Offene Punkte

Verstandnis der zwischenmolekularen
Wechselwirkungen
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Offene Punkte

Verstandnis der zwischenmolekularen

Wechselwirkungen
Ubertragbarkeit auf andere Zellen und andere
Organismen
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Offene Punkte

Verstandnis der zwischenmolekularen
Wechselwirkungen

Ubertragbarkeit auf andere Zellen und andere
Organismen

Lipophilie der Anionen und
Kombinationswirkungen
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