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1. Imie¢ i Nazwisko kandydata

Marcin Smiglak

2. Posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Magister inzynier (mgr inz.), Wydziat Technologii Chemicznej, Politechnika Poznanska
(06.2003), promotor Prof. dr hab. inz. Juliusz Pernak
Tytul pracy magisterskiej: “Reakcja Menshutkina w Cieczach Jonowych”

PhD in Chemistry (Dr), Wydziat Chemii, Uniwersytet Alabama, USA (12.2007), promotor
Prof. Robin D. Rogers

Tytul rozprawy doktorskiej: “Toward a Modular "lonic Liquid" Platform for the Custom
Design of Energetic Materials”

3. Zyciorys
15.11.1979
1998-2003

09.1999

2001-2003

06.2003
06.2003
08. 2003-12.2007
12.2007

06.2007-05.2010

01.2008-10.2008

01.2008-05.2010

Urodzony w Poznaniu, Polska

Studia magisterskie na Wydziale Technologii Chemicznej
Politechniki Poznanskie;]

Praktyki, VOX-Chemia Co., Laboratoria i oddziat chemiczny,
Czerwonak, Polska

Magistrant, Grupa badawcza Prof. dr hab. inz. Juliusza Pernaka,
Laboratorium czwartorzedowych soli amoniowych, Politechnika
Poznanska, Poznan, Polska

Dyplom mgr inz. (ocena 5; w skali 2-5, 2-niedostateczny, 5-bardzo
dobry)

Szkota letnia, BASF-Ludvigshafen, Niemcy (105th International
Summer Courses for Scientists and Engineers)

Studia doktoranckie (Graduate Research Assistant) na Wydziale
Chemii Uniwersytetu Alabama w Tuscaloosa, Alabama, USA

Dyplom PhD (ocena 3.814; w skali 1-4, 1-niedostateczny, 4-bardzo
dobry)

Specjalista w zakresie wstgpnej ewaluacji patentowalnosci
uniwersyteckich wnioskéw patentowych; dziedzina chemia - Triage
Team Member; Biuro Transferu Technologii, Uniwersytet Alabama,
Tuscaloosa, Alabama, USA

Operator Dyfraktometru, Wydziat Chemii, Uniwersytet Alabama,
Tuscaloosa, Alabama, USA

Staz podoktorski (Post-doctoral Research Assistant, Staff Scientist)
Instytut “Center for Green Manufacturing” oraz Wydzial Chemii,
Uniwersytet Alabama, Tuscaloosa, AL, USA



05.2010 — 09.2012 Dyrektor dzialu produkcji i dzialu rozwoju technologii, Firma
loLiTec lonic Liquids Technologies GmbH, Heilbronn, Niemcy

0Od 09.2012- Kierownik zespotu badawczego ,,Ciecze Jonowe”, Poznanski Park
Naukowo-Technologiczny, Poznan, Polska

Od 06.2015 Przewodniczacy komisji rewizyjnej stowarzyszenia ,,Mtodzi dla nauki,
nauka dla miodych”

Od 10.2015 Adiunkt na Wydziale Chemii, Uniwersytetu im. A. Mickiewicza, Poznan,
Polska

4. Doswiadczenie zawodowe

Od 09.2012-
Kierownik zespotu badawczego ,,Ciecze Jonowe”
Poznanski Park Naukowo-Technologiczny, Poznan, Polska
e Nadzor nad wszystkimi projektami i pracami badawczymi w grupie badawczej.
e Nadzor nad pracami 6 studentow studiow doktoranckich, 3 post-dokéw oraz 2
technicznych, 2 studentow studiow licencjackich.
e Wspolpraca z przemystem w celu poszukiwania nowych aplikacji dla substancji z
grupy cieczy jonowych.

Pisanie wnioskow o finansowanie projektow naukowych.

Zarzadzanie projektami badawczymi.

Przygotowywanie publikacji naukowych.

Badania nad syntezg i1 zastosowaniem aktywnych biologicznie cieczy jonowych
jako nowoczesnych $rodkéw ochrony roslin o dziataniu indukujagcym odporno$é
u roslin.

e Badania nad mieszaninami eutektycznymi cieczy jonowych.

e Badania nad zastosowaniem mieszanin cieczy jonowych jako rozpuszczalnikow

biomasy, w szczegolnosci celulozy.

e Badania nad syntezg nowych mieszanin eutektycznych na bazie soli cholinowych
(Deep Eutectic Solvents) oraz ich zastosowanie jako rozpuszczalnik do
prowadzenia reakcji enzymatycznych.

e Badania nad zastosowaniem cieczy jonowych jako heterogenicznych
rozpuszczalnikbw  katalizatorow  metali  przejsciowych ~w  reakcjach
hydrosililowania.

¢ Badania nad synteza funkcjonalizowanych cieczy jonowych posiadajacych grupy
funkcyjne zdolne do koordynacji do metali przejsciowych w celu wytworzenia
nowych kompleksow.

e Badania nad zastosowaniem cieczy jonowych jako medium reakcji
hydrosililowania prowadzonej w ukladzie reaktora przeptywowego ciaglego
(mikroreaktora).

¢ Badania nad zastosowaniem cieczy jonowych jako inicjatory polimeryzacji zywic
epoksydowych.

e Badania nad syntezg polimeryzowalnych cieczy jonowych.



05.2010-09.2012
Dyrektor dzialu produkcji i rozwoju technologii;
loLiTec lonic Liquid Technologies GmbH, Heilbronn, Germany
e Nadzdr nad wszystkimi procesami produkcyjnymi w firmie.
e Opracowywanie nowych metod syntezy oraz zarzadzanie produkcja ponad 350
cieczy jonowych w ilosciach of 50g do 100kg.
Badania nad technologiami mikroreaktorowymi i ich zastosowaniem w syntezie
cieczy jonowych.
Projektowanie systemow mikroreaktorowych.
Rozwdj technologii uzytecznych w procesie produkcji cieczy jonowych (np.
techniki suszenia, techniki ekstrakcji).
Badania nad zastosowaniem cieczy jonowych w procesach rozpuszczania
i 0odzysku biomasy.
Badania nad aplikacjami cieczy jonowych.
¢ Analiza otoczenia patentowego.

01.2008-05.2010

Post-doctoral Research Associate

Center for Green Manufacturing i Wydziat Chemii Uniwersytetu Alabama,

Tuscaloosa, Alabama, USA.

e Badania nad syntezag 1 zastosowaniem aktywnych farmaceutycznie cieczy
jonowych (Active Pharmaceutical Ingredient lonic Liquids) i energetycznych
cieczy jonowych (Energetic lonic Liquids).

Badania nad zastosowaniem cieczy jonowych, jako krioprotektanty do ochrony
roslin.

Badania nad zastosowaniem cieczy jonowych na bazie pochodnych hydrazyny
jako paliwa do generatorow gazu stuzacych do utrzymywania ci$nienia
pojemnikéw w paliwem rakietowym.

Badania nad nowymi metodami dostarczania aktywnych farmaceutycznie cieczy
jonowych przez powolne uwalnianie aktywnych sktadnikow z kompozytéw
biopolimerowych.

Badania nad zastosowaniem cieczy jonowych jako ptyndw do wymiany ciepta ze
szczegblnym  zorientowaniem na zastosowanie cieczy jonowych do
podwyzszenia wydajnos$ci przesytu ciepta przez ksigzycowy regolit.

Badania nad syntezg i zastosowaniem nowych form herbicydéw w postaci cieczy
jonowych w celu polepszenia ich dzialania 1 efektywnoS$ci biologicznej przez
wprowadzenie drugiego jonu o wlasciwosciach biologicznych do struktury
cieczy jonowe;.

Pisanie grantéw naukowcy: wspotautor (z Prof. Robinem D Rogersem) ponad 35
grantow badawczych i instrumentowych wystanych w 2008 i 2009 (kilka
grantow STTR i SBIR dla matych przedsiebiorstw).

Zarzadzanie projektami badawczymi grupy Profesora Rogersa i odpowiedzialno$¢
za wspOlprace wewnatrz- | poza-grupowa. Obowiazki zwigzane z
utrzymywaniem wspolpracy z innymi grupami badawczymi i sponsorami
przemystowymi. Obowiazki zwigzane z raportowaniem wynikéw badan do
agencji sponsorujacych.

Przygotowywanie publikacji i sktadanie ich do publikacji.



2008
Chief Technical Officer (CTO), PDH Technologies,
Potfinalisci konkursu ,,Alabama Launchpad”; trzeciej edycji corocznego konkursu na
pisanie biznes planu dla matych przedsigbiorstw (The Third Annual Business Plan
Competition for startup companies)
e Pisanie biznes planu.
e Analiza rynku.
e Doradztwo techniczne z zakresu proponowanej technologii.

2008
Operator Dyfraktometru
Wydziat Chemii Uniwersytetu Alabama, Tuscaloosa, Alabama, USA
e Operator dyfraktometru rentgenowskiego (Siemens CCD area detector-equipped
single-crystal diffractometer with low temperature capabilities).
e Wstepna ewaluacja probek i analiza krystalograficzna.

2007
Triage Team Member;
Biuro Transferu Technologii Uniwersytetu Alabama, Tuscaloosa, Alabama, USA
e Wstepna ewaluacja, analiza rynku 1 opflacalno$ci zgloszen patentowych
przedktadanych do biura OTT przez pracownikéw naukowych Uniwersytetu
Alabama.
e Doradztwo techniczne z zakresu proponowanych technologii.

2007
Kapitan zespotu (Team Leader), 525 Solutions Inc.;
Potfinalisci konkursu ,,Alabama Launchpad”; drugiej edycji corocznego konkursu na
pisanie biznes planu dla matych przedsi¢biorstw (The Second Annual Business Plan
Competition for startup companies)
e Pisanie biznes planu
e Analiza rynku
e Doradztwo techniczne z zakresu proponowanej technologii
e Pozycja Cheif Technical Officer (CTO) w 525 Solutions na czas trwania konkursu

Moje zainteresowanie cieczami jonowymi, jako nowoczesnymi materialami o bardzo
szerokich potencjalnych zastosowaniach rozpoczelo si¢ podczas studidow magisterskich
(1998-2003). Zainteresowanie to udato mi si¢ przetozy¢ w ich rzeczywiste badanie, gdy na
IV roku studiow (2001) dotaczytem do grupy badawczej Prof. Juliusza Pernaka na Wydziale
Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej. Po obronieniu pracy magisterskiej (2003)
moje zainteresowanie badaniami nad cieczami jonowymi nie stablo, a stymulowany checia
odkrywania ich zastosowan zaczatem szuka¢ mozliwosci dalszego rozwoju naukowego za
granicg. W sierpniu 2003 roku zostalem przyjety do grupy badawczej Prof. Robina Rogersa
na wydziale Chemii, The University of Alabama w Stanach Zjednoczonych. Jednoczesnie
rozpoczalem studia doktoranckie na tym samym wydziale.

Prace doktorska obronitem w grudniu 2007 roku z wyrdznieniem. Nastepnie od poczatku
2008 roku rozpoczatem staz podoktorski w Center for Green Manufacturing (CGM)
kierowanym rowniez przez Prof. Rogersa. W trakcie pracy w CGM, oprocz pracy badawczej,
podejmowaliSmy rowniez proby wdrazania technologii wypracowanych w grupie przez
tworzenie spotek celowych. Bylem w tym czasie bezposrednio zaangazowany w tworzenie



dwoch spotek 525 Solutions Inc. i PDH Technologies oraz proby pozyskania finansowania na
ich rozw6j. Jedna z wspomnianych spotek, 525 Solutions, istnieje do dzi§ i nadal stara si¢
rozwija¢ wypracowane w grupie technologie zdobywajac jednoczesnie fundusze na badania.
Jednoczesnie podczas pracy na pozycji post-doca w CGM, kierowatem pracami badawczymi
calej grupy badawczej Prof. Rogersa (2009-2010) podczas jego tymczasowego pobytu w
Belfastu w Queen's University lonic Liquid Laboratories.

Pod koniec pobytu w USA, na krotko przed przeniesieniem si¢ do Europy, podjalem prace w
firmie Iolitec GmbH, specjalizujacej si¢ w produkcji cieczy jonowych. Zajmowalem si¢
utworzeniem oddzialu firmy Iolitec w USA, a nast¢gpnie w maju 2010 przeniostem si¢ do
Niemiec, gdzie podjatem prace na pozycji dyrektora dziatu produkcji i rozwoju technologii w
tej firmie. Podczas ponad dwuletniej pracy w lolitec zdobylem niezbedna wiedze i
umiejetnosci z zakresu produkcji cieczy jonowych na duza skale, jak rowniez umiejetnosci
rozwigzywania problemow, planowania pracy i kierowania duzym zespotem (ok 15 osob na
pozycji technicznego/laboranta).

Bogatszy w doswiadczenia z zakresu prowadzenia badan naukowych, kierowania zespotem i
z zakresu syntezy 1 analizy cieczy jonowych w 2012 roku podjalem decyzj¢, aby dalsza
karier¢ naukowg rozwija¢ w Polsce. Od poczatku przy§wiecala mi idea stworzenia mlodego
zespotu badawczego sktadajacego sie gtdéwnie z magistrantow i1 doktorantow (osob ponizej 30
roku zycia) 1 udalo si¢. Dzigki zdobytemu finansowaniu w ramach projektow NCN, FNP,
NCBIR oraz COST Action, od poczatku roku 2013 jestem kierownikiem grupy badawczej w
Poznanskim Parku Naukowo-Technologicznym Fundacji  Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza i tam tez prowadz¢ badania, a moja grupa od tego czasu rozrosta si¢ od 1 do 16
0s0b (2 studentow, 6 doktorantow, 3 technicznych oraz 4 post-docow). W zespole stawiam na
wspotprace, zaangazowanie 1 dzielenie si¢ kompetencjami. Tylko dzigki takiemu podejsciu
udato nam si¢ osiggna¢ tak wiele w niespetna 4 lata (udzial w 10 projektach badawczych na
taczng kwotg ponad 5,5mlIn PLN, 9 publikacji naukowych w renomowanych czasopismach, 7
zgloszen patentowych, wspolpraca z zagranicznymi renomowanymi osrodkami naukowymi,
upowszechnianie wynikéw badan na konferencjach migdzynarodowych, rowniez przez
studentow). Ponadto, w ostatnich dwoch latach, wyniki naszych prac badawczych zostaty
wielokrotnie docenione w postaci otrzymanych wyroznien, nagrdd i stypendidw, zdobytych
takze przez moich studentow. Jednym z wigkszych ostatnich osiggni¢¢ byto docenienie moje;j
pracy w dziedzinie ekologicznych srodkow ochrony roslin i wytypowanie mojej technologii
(induktorow odpornosci roslin) do finatu konkursu Wschodzacych Technologii
organizowanego przez Brytyjskie Krolewskie Towarzystwo Chemiczne (REC Emerging
Technologies Competition), ktorego to final odbywat si¢ w Londynie w dniu 15.06.2016
(http://ppnt.poznan.pl/dr-inz-marcin-smiglak-z-ppnt-w-finale-prestizowego-emerging-
technologies-competition). Warto nadmienié, ze sposrdd ponad 100 nadestanych zgtoszen, do
finalu konkursu nominacj¢ otrzymato tylko 40 firm i zespotow badawczych, a moja
nominacja byta jedyng nominacja z Polski. Byt to dla mnie zaszczyt moc reprezentowac
Polsk¢ w tak prestizowym konkursie stajac do walki z zespotami badawczymi z
uniwersytetow takich jak Cambridge i Oxford.

Na samym koncu chciatabym dodaé, ze obecnie kieruj¢ projektami badawczymi, ktore nie
dotycza jedynie tematyki poruszanej w tym postgpowaniu habilitacyjnym, lecz wykraczaja
poza t¢ tematyke i1 obejmuja wiele innych aspektow dotyczacych cieczy jonowych i
mozliwos$ci ich zastosowan praktycznych. Ten nurt badan planuj¢ rozwija¢ w najblizszych
latach rozpoczynajac w ten sposob nowy etap pracy naukowe;.



5. Osiagniecia naukowe

5.1. Tytul osiggniecia naukowego

Wielofunkecyjnosé cieczy jonowych w pojeciu aplikacyjnym — elastycznos¢é doboru struktury
soli organicznych w formie cieczy jonowych do wytwarzania zwigzkow o modyfikowalnych
wlasnos$ciach fizycznych, chemicznych lub biologicznych

5.2.Lista publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe

Na osiggnigcie naukowe w niniejszej rozprawie habilitacyjnej sktada si¢ 12 artykutow
opublikowanych w czasopismach recenzowanych oraz 2 patenty i 6 zgloszen patentowych
obejmujacych multidyscyplinarng tematyke cieczy jonowych a w szczegdlnosci chemie
organiczna, analityczna i farmaceutyczng, oraz ochrong $rodowiska. Lista publikacji zawiera
szacunkowg ocen¢ mojego wkladu w powstanie kazdego manuskryptu oraz wspdtczynnik
wpltywu (Impact Factor, IF) odpowiedniego czasopisma z roku wydania publikacji.

[P1]

[P2]

[P3]

[P4]

[PS]

Hough-Troutman, W. L. (10%); Smiglak, M. (20%); Griffin, S. T. (5%); Reichert, W.
M. (5%); Mirska, 1. (5%); Jodynis-Liebert, J. (10%); Adamska, T. (10%); Nawrot, J.
(5%); Stasiewicz, M. (10%); Rogers, R. D. (10%); Pernak, J. (10%) “lonic Liquids
with Dual Biological Function: Sweet and Anti-microbial, Hydrophobic Quaternary
Ammonium-based Salts,” New J. Chem. 2009, 33, 26-33. IF = 3.006, Punkty MNiSW:
30

Rogers, R. D. (20%); Daly, D. T. (5%); Swatloski, R. P. (5%) ; Hough, W. L. (15%);
Davis, Jr., J. H. (10%); Smiglak, M. (30%); Pernak, J. (10%); Spear, S. K.(5%)
“Multi-functional ionic liquid compositions for overcoming polymorphism and
imparting improved properties for active pharmaceutical, biological, nutritional, and
energetic ingredients,” US Pat 8,232,265, 2012, (31.07.2012).

Pernak, J. (10%); Shamshina, J. (5%); Praczyk, T. (10%); Syguda, A. (17,5%);
Janiszewska, D. (10%); Smiglak, M (17,5%); Gurau, G. (12,5%); Daly, D. T. (5%);
Rogers, R. D. (12,5%) ,,Herbicidal compositions and methods of use” PCT Int. Appl.
(2012), WO 2012006313 A2 20120112, 2012, (01.12.2012), opublikowany jako US
2013/0109572 A1, 2012, (05.02.2013).

Drab, D. M. (30%); Shamshina, J. L. (10%); Smiglak, M. (30%); Hines, C. C. (10%);
Cordes, D. B. (10%); Rogers, R. D. (10%) “A general design platform for ionic liquid
ions based on bridged multi-heterocycles with flexible symmetry and charge”, Chem.

Commun. 2010, 46, 3544-3546. IF = 5.787, Punkty MNiSW: 40

Drab, D. M. (25%); Smiglak, M. (25%); Shamshina, J. L. (10%); Kelley, S. P. (10%);
Schneider, S. (10%); Hawkins, T. W. (10%); Rogers, R. D. (10%) “Synthesis of N-
cyanoalkyl-functionalized imidazolium nitrate and dicyanamide ionic liquids with a
comparison of their thermal properties for energetic applications,” New J. Chem. 2011,

35, 1701-1717. IF 2.605, Punkty MNiSW: 30
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[P8]

[P9]

[P10]

[P11]

[P12]

[P13]

[P14]

[P15]

Drab, D. M. (30%); Shamshina, J. L. (15%); Smiglak, M. (30%0); Cojocaru, O. A.
(5%); Kelley, S. P. (10%); Rogers, R. D. (10%) “Zinc-assisted synthesis of
imidazolium-tetrazolate bi-heterocyclic zwitterions with variable alkyl bridge length,”
Sci. China Chem. 2012, 55, 1620-1626. IF = 1.327, Punkty MNISW: 25

Drab, D. M. (25%); Kelley, S. P. (10%); Shamshina, J. L. (10%); Smiglak, M. (30%0);
Cojocaru, O. A. (5%); Gurau, G. (10%); Rogers, R. D. (10%) “Reactivity of N-
cyanoalkyl-substituted imidazolium halide salts by simple elution through an azide
anion exchange resin,” Sci. China Chem. 2012, 55, 1683-1687. IF = 1.327, Punkty
MNISW: 25

Shamshina, J. L. (30%); Smiglak, M. (30%); Drab, D. M. (5%); Parker, T. G. (5%);
Dykes, Jr., H. W. H. (10%); Di Salvo, R. (5%); Reich, A. J.(5%); Rogers, R. D. (10%)
“Catalytic ignition of ionic liquids for propellant applications,” Chem. Commun. 2010,
46, 8965-8967. IF =5.787, Punkty MNiSW: 40

Disalvo, R. (15%); Dykes, H. W. H., Jr. (15%); Rogers, R. (20%); Shamshina, J.
(20%); Smiglak, M. (30%); “Ionic liquid monopropellant gas generator,” US Pat
8,363,860, 2014, (28.01.2014).

Cordes, D. B. (10%); Smiglak, M. (30%); Hines, C. C. (10%); Bridges, N. J. (5%);
Dilip, M. (5%); Srinivasan, G. (15%); Metlen, A. (15%); Rogers, R. D. (10%)“Ionic
Liquid-Based Routes to Conversion or Reuse of Recycled Ammonium Perchlorate,”
Chem. Eur. J. 2009, 15, 13441-13448. IF = 5.382, Punkty MNiSW: 40

Smiglak, M. (60%); Kukawka, R. (15%); Lewandowski, P. (10%); Pospieszny, H.
(15%) “Cationic derivatives of the plant resistance inducer benzo[1,2,3]thiadiazole-7-
carbothioic acid S-methyl ester (BTH) as bifunctional ionic liquids”, Tetrahedron
Lett., 2014, 51, 3565-3568. IF = 2.379, Punkty MNiSW: 30

Lewandowski, P. (15%); Kukawka, R. (10%); Pospieszny, H. (15%); Smiglak, M.
(60%0) “Bifunctional quaternary ammonium salts based on benzo[1,2,3]thiadiazole-7-
carboxylate as plant systemic acquired resistance inducers”, New J. Chem., 2014, 38,
1372-1375. IF = 3.159, Punkty MNiSW: 30

Smiglak, M. (35%); Kukawka, R. (20%); Lewandowski, P. (5%); Budziszewska, M.
(7,5%); Obrepalska-Steplowska, A. (7,5%); Krawczyk, K. (5%); Zwolinska, A. (5%);
Pospieszny, H. (15%) ,,New Dual Functional Salts Based on Cationic Derivative of
Plant Resistance Inducer—Benzo[1.2.3]thiadiazole-7-carbothioic Acid, S-Methyl
Ester,” ACS Sustainable Chem. Eng., 2016, 4, 3344-3351. 1F=5.267, Punkty MNiSW:
40

Smiglak, M. (55%); Pospieszny, H. (10%); Maciejewski, H. (5%); Kukawka, R.
(10%); Lewandowski, P. (20%) ,Pochodne kwasu 7-karboksy-
benzo[1,2,3]tiadiazolowego”, Zgl. Pat. PL P.405491, 2013, (30.09.2013), FUAM.

Smiglak, M. (50%); Pospieszny, H. (25%); Maciejewski, H. (5%); Kukawka, R.
(5%); Lewandowski, P. (15%) ,,Srodek do ochrony roélin” Zgt. Pat. PL P.405492,
2013, (30.09.2013), FUAM.



[P16]

[P17]

[P18]

[P19]

[P20]

Smiglak, M. (55%); Pospieszny, H. (10%); Maciejewski, H. (5%); Kukawka, R.
(20%);  Lewandowski, P. (10%) ,Pochodne S-metyloestru kwasu 7-
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A. WSTEP

Dotychczas na temat cieczy jonowych opublikowano wiele prac, gtéwnie dotyczacych metod ich
syntezy,! wlasciwosci, oddziatywan, oraz potencjalnych zastosowan,? jednakze az do roku 2007
nie bylo doniesien nt., polaczenia r6znych funkcjonalnosci (wlasciwosci) jondw w taki sposob
aby powstala s6l posiadala  minimum dwie funkcjonalnosci (fizyczne, chemiczne lub
biologiczne). Pomimo, ze ,,projektowalno$¢” cieczy jonowych ma oczywiscie swoje ograniczenia
oraz nie zawsze da si¢ w prosty sposob przewidzie¢ wiasciwosci otrzymywanej soli, to
dowiedziono, ze niektore aniony i kationy ,przenosza” swoje wilasciwosci do czasteczki
produktu. Koncepcja ta zostata po raz pierwszy zaprezentowana w pracach grupy badawczej pod
kierownictwem dr Robina Rogersa (The University of Alabama, USA, obecnie MacGill
University, Kanada) w ktorej, podczas mojego stazu podoktorskiego, pracowatem nad rozwojem
koncepcji  dwufunkcyjnych cieczy jonowych charakteryzujacych si¢  wlasciwosciami
biologicznymi lub energetycznymi, w przeciwienstwie do ,,zwyktych” cieczy jonowych gdzie
przeciwjony wplywaja tylko na zmiane wlasciwosci fizycznych.® Od tego czasu, moje prace
badawcze w przewazajgcej mierze skupiajg si¢ na tej tematyce, ktorg postaram si¢ przedstawi¢ w
ponizszym podsumowaniu badan.

A.l. CIECZE JONOWE

Ciecze jonowe (ILs) sg obecnie definiowane jako sole organiczne lub organiczno-nieorganiczne,
sktadajace si¢ z kationdéw 1 anionéw, charakteryzujace si¢ temperaturg topnienia ponizej 100°C.
Zwiazki te badano dotychczas pod katem ich zastosowan w wielu r6znych dziedzinach chemii,
takich jak elektrochemia,*’  techniki separacji,>!! synteza,?'® Katalizal®?? jednakze do
niedawna, tylko w ograniczonej liczbie przykladow ciecze jonowe stosowane byty jako materiat
sam w sobie.??" Przez wiele lat (a w wielu przypadkach az do dzi§), zastosowania tych
zwigzkOw opieraja si¢ glownie na jednej, pozadanej wiasciwosci wnoszonej do zwigzku przez
kation lub anion. Trzeba jednak pamigtaé, ze ciecze jonowe z definicji posiadajg co najmniej dwa
odrebne typy jondw i oba z nich moga wnosi¢ do zwigzku unikalng wiasciwos¢ lub funkcje.

Zazwyczaj wlasciwosci kationu i anionu beda si¢ od siebie rozni¢, lub wzajemnie si¢ uzupehiac.
Dzigki temu uzyskana ciecz jonowa moze wykazywac¢ wiele pozadanych wlasciwosci: zard6wno
te wprowadzane przez kation, jak i te wprowadzane przez anion (Rys. 1). Innymi stowy, niektore
lub wszystkie jony obecne w cieczy jonowej moga niezaleznie i jednocze$nie wprowadza¢ do
niej okreslong funkcjonalno$¢ lub wilasciwosé. To wiasnie dzigki wielofunkcyjnosci cieczy
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to cation Combination

of functionalized
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Rys. 1. Kationy i aniony moga do struktury tworzonych cieczy jonowych,wprowadza¢ nowe funkcje i
wlasciwosci czego rezultatem jest wytworzenie nowe;j soli organicznej charakteryzujace;j sie
dwufunkcyjnoscia.



jonowych mozliwe jest dokladne projektowanie i dostosowywanie wilasciwosci fizycznych,
chemicznych i biologicznych otrzymywanej cieczy jonowej.

Przygotowanie takich dwufunkcyjnych soli nie tylko spenia jedng z zasad, na ktérych opiera si¢
koncepcja zielonej chemii, odnoszaca si¢ do tzw. ,,ekonomii atomowej” poprzez wyeliminowanie
ze struktury zwigzku jondw, nie petnigcych w nim zadnej funkcji ale réwniez wprowadza
element koncepcyjnego projektowania w procesie przygotowywania nowych funkcjonalnych
materialow. Stad, celem mojej pracy bylo zbadanie w jaki sposob mozna wykorzystaé
dwufunkcyjne ciecze jonowe jako projektowalne platformy do przygotowywania materialow
funkcjonalnych, w ktérych wykorzystuje si¢ jednoczesnie wlasciwosci wprowadzane przez oba
jony. Zastosowanie tej koncepcji w trakcie projektowania cieczy jonowych umozliwito przejscie
od procesu gdzie kombinacja jondw wybierana jest przypadkowo, do procesu w ktérym zaréwno
kation jak i1 anion wybiera si¢ na podstawie pozadanych wiasciwosci fizycznych, chemicznych
lub biologicznych.

W ponizszym podsumowaniu przedstawiona zostala ogolna koncepcja badawcza dotyczaca
dwufunkcyjnosci cieczy jonowych, a nastepnie pokazane zostaly konkretne przyktady
wykorzystania tej koncepcji, wraz z opisem wykonanych badan i wynikajacych z nich
obserwacji.

A.2. DWUFUNKCYJNE CIECZE JONOWE - POCZATKI

Pomyst syntezy dwufunkcyjnych cieczy jonowych o wiasciwosciach biologicznych, zostal po
praz pierwszy zademonstrowany w 2007 roku, w grupie dr Rogersa, ktorej bytem czlonkiem.®
Koncepcja ta byla zwigzana z tematyka substancji aktywnych farmaceutycznie, a dokladniej z
badaniem nad preparatami przeciwbdlowymi. Udato nam si¢ zsyntetyzowac i wyizolowaé ciecz
jonowa zawierajacg lidokaing — substancje powodujaca miejscowe znieczulenie (zazwyczaj
stosowang w preparatach farmaceutycznych jako stata sol chlorkowa) oraz anion dokuzynianowy
(dioktylosulfobursztynian). W rezultacie otrzymano hydrofobowg ciecz jonowa, charakteryzujaca
si¢ zmniejszong rozpuszczalnoscia w wodzie, dzieki czemu jej czas obecnosci na skorze
wydtuzyt sie. W poréwnaniu z materialem wyjsciowym, zmienity si¢ nie tylko wlasciwosci
fizyczne otrzymanego dokuzynianu lidokainy, ale takze wlasciwosci biologiczne.
Zaobserwowano wydluzenie efektu znieczulajacego, w porownaniu z efektem uzyskiwanym po
zastosowaniu soli chlorowodorowej lidokainy. Otrzymana, aktywna farmaceutycznie ciecz
jonowa (API IL), w poréwnaniu do zastosowanych soli macierzystych, charakteryzowala si¢
rowniez zmodyfikowana rozpuszczalnoscia, zwigkszong stabilno$cig termiczng, oraz poprawa
skuteczno$ci przy miejscowym znieczulenia. Poprawa miejscowej anelgezji zostala przypisana
synergistycznemu efektowi taczenia dwoch aktywnych farmaceutycznie jonow w jeden zwigzek.

Dzigki pracy opisanej powyzej zrodzito si¢ we mnie glgbokie zainteresowanie potencjalnymi
zastosowaniami koncepcji dwufunkcyjnych cieczy jonowych, a kolejne lata spedzitem na
opracowywaniu zwigzkéw do rdéznych zastosowan, takich jak aktywne skladniki farmaceutyczne,
sktadniki odzywcze, $rodki chwastobdjcze, induktory odpornosci ro$lin czy materiaty
wysokoenergetyczne.

Od tamtej pory takze wielu innych badaczy rozpocze¢lo rowniez prace nad badaniem
dwufunkcyjnych cieczy jonowych. MacFarlane et al., jako pierwszy zsyntetyzowal nowe



protonowane pochodne 2-aminoheptanu, amantadyny oraz 2-pirolidynoetanolu, ktore moga by¢
przenoszone przez membrany.?® Cole et al.?® przedstawit synteze i aktywnos$¢ biologiczng
dwufunkcyjnych cieczy jonowych zbudowanych z anionu wywodzacego si¢ z antybiotyku [-
laktamowego, sparowanego =z kationem pirydyniowym lub imidazoliowym. Pomyst
dwufunkcyjnych cieczy jonowych zostal rOwniez zastosowany w syntezie agrochemikaliow. Po
wspoOlnym patencie [P3], grupa profesora Pernaka opublikowala kilka bardzo ciekawych
artykulow na temat herbicydowych cieczy jonowych (HILs)*3! o bardzo wysokiej aktywnosci
biologicznej, ktore dodatkowo zostaty polaczone na przyklad z regulatorami wzrostu, tworzac
razem dwufunkcyjne sole.®? Ostatnie doniesienia przez Goel et al., opisuja wykorzystanie
nowych cieczy jonowych jako rozpuszczalniki posiadajagce jednoczesnie wlasciwosci
antybakteryjne.®® Nastepnym przyktadem moze byé praca Nowicki et al., gdzie autorzy opisuja
przygotowanie dwufunkcyjnych cieczy jonowych na bazie wodorosiarczanu 1-alkilo-3-
metyloimidazoliowego prezentujacego zaréwno wiasciwosci surfaktantu jak i katalityczne.3*

A.3. SUBSTANCJE AKTYWNE FARMACEUTYCZNE ORAZ INNE SUBSTANCJE
AKTYWNE BIOLOGICZNIE

Wiele lekow wystepuje naturalnie (lub w warunkach fizjologicznych) w postaci jonow. Mozna je
tez czgsto przeksztatlcic w jony w drodze prostych reakcji chemicznych (np. alkilowanie,
protonowanie, deprotonacja, itp.). Ze wzgledu na mozliwo$¢ ich derywatyzacji duzg ilos¢
czasteczek lekow mozna stosowa¢ do wytwarzania dwufunkcjnych cieczy jonowych,
charakteryzujacych si¢ na przyktad dzialaniem terapeutycznym lub profilaktycznym. Polaczenie
takich lekoéw z innymi jonami w taki sposob, aby utworzyly ciecz jonowag moze skutkowac
modyfikacjg wlasnosci lub nawet ich wzmocnieniem przez efekty synergistyczne. Aby W moich
badaniach [P1, P2], zostalo zsyntetyzowanych wiele przyktadowych dwufunkcyjnych soli
posiadajacych co najmniej jeden jon aktywny farmaceutycznie. Na przyklad, jeden z jonow o
okreslonej wiasciwosci farmaceutycznej byt faczony z przeciwjonem o innej wiasciwosci, w celu
uzyskania  kontrolowanego uwalniania, kontrolowanego dostarczania, oddziatywania
biologicznego, wiasciwosci fizycznych (stabilno$¢, rozpuszczalnosé, toksycznos¢, temperatura
topnienia, itd.) lub w celu unikni¢cia wystgpowania zjawiska polimorfizmu czesto wystepujacego
w solach, w ktérych sktad wchodzil jon leku. Ponadto w takich zwigzkach zaprojektowane
wilasciwosci obu jonéw moga by¢ komplementarne wzgledem siebie. Przyktadem takich
zwigzkow moze by¢ sol sktadajaca si¢ z jonu o wlasciwos$ciach znieczulajacych, sparowanego z
jonem antybakteryjnym czy jonem o wilasciwosciach koagulacyjnych. Uzyskane w ten sposob
ciecze jonowe moga znalez¢ zastosowanie na przyklad przy leczeniu ran. Innym wariantem moze
by¢ s6l zwierajaca jon o dziataniu terapeutycznym lub profilaktycznym, potaczony z jonem
majacym wiasciwos$ci poprawiajace smak (modyfikator smaku). Powstale w ten sposob ciecze
jonowe moga by¢ uzyteczne w poprawianiu smaku lekow. Kolejne przyklady moga obejmowac
potaczenia dwoch réznych jondw o podobnych zastosowaniach, ale o roznych mechanizmach
dziatania. Takie zwigzkow moga obejmowaé kombinacje jondw o wilasciwosciach
przeciwnowotworowych lub przeciwwirusowych.

A.4. DWUFUNKCYJNE HERBICYDOWE CIECZE JONOWE

Moje badania nad dwufunkcyjnoscia cieczy jonowych obejmowaty réwniez herbicydowe ciecze
jonowe oparte na czwartorzegdowych solach amoniowych. Prace te zostaly zainicjowane jako
wspOtpraca pomiedzy grupa Prof. Juliusza Pernaka z Politechniki Poznanskiej i grupg mojego
bylego opiekuna naukowego Prof. Robina Rogersa z University of Alabama (obecnie



zatrudniony w MacGill University). We wczesnym stadium naszej pracy, gdy koncepcja
herbicydowych cieczy jonowych byta dopiero przez nas testowana, skoncentrowalem si¢ na
syntezie kilku pochodnych powszechnie znanych herbicydow w celu zmiany ich
rozpuszczalno$ci, zwigkszenia skutecznosci i zmniejszenia uwalniania do $rodowiska [P3]. Na
przyktad jon o wilasciwosciach pestycydowych zostat polaczony z przeciwnie naladowanym
jonem,  charakteryzujagcym  si¢  wlasciwosciami  pestycydowymi,  herbicydowymi,
przeciwbakteryjnymi, itp.

A.5. DWUFUNKCYJNE INDUKTORY ODPORNOSCI ROSLIN

W pdzniejszych pracach moje zainteresowanie dwufunkcyjnymi cieczami jonowymi przesuneto
si¢ z herbicydow na tematyke innych S$rodkéw ochrony ro$lin, a mianowicie induktorow
odpornosci roslin. W przeciwienstwie do herbicydow i fungicydéw, induktory odpornos$ci roslin
s3 to zwiazki inicjujgce w roslinach mechanizm nabytej odpornoéci systemicznej (SAR).*® SAR
w roslinach jest naturalnym mechanizmem, zazwyczaj aktywowanym jako odpowiedz na atak
patogenow. Prowadzi on do odpowiedzi immunologicznej w roslinach, ktéra pomaga im
samodzielnie walczy¢ z infekcja. Od 2013 roku zajmuj¢ si¢ opracowywaniem nowych
dwufunkcyjnych cieczy jonowych begdacych kationowymi lub anionowymi pochodnymi estru S-
metylowego kwasu benzo[1,2,3]tiadiazol-7-karboksylowego (BTH), bedacego bardzo
skutecznym syntetycznym induktorem odpornosci roslin [P11-P19]. Gtéwny problem z obecnym
uzyciem BTH w rolnictwie jest zwigzany z bardzo niskg rozpuszczalno$cig tego zwigzku w
wodzie (<7 mg/L), co utrudnia skuteczne stosowanie na ros$liny, oraz w miar¢ wysoka
fitotoksyczno$¢ tej substancji.

Badania prowadzone w kolejnych latach koncentrowaly si¢ na syntezie duzej ilosci roznych
kationowych 1 anionowych pochodnych soli BTH w celu utworzenia takich zwigzkow, ktore
przede wszystkim pozwoliloby na modyfikacje ich rozpuszczalnosci w wodzie, ale takze,
wlaczenie do otrzymanych soli innych sfunkcjonalizowanych przeciwjondéw (charakteryzujacych
si¢ na przyklad aktywno$cig biologiczng) co pozwolitoby na wytworzenie dwufunkcyjnych
cieczy jonowych. Ostatecznym celem tej pracy bylo zmodyfikowanie neutralnego estru S-
metylowego kwasu benzo[1,2,3]tiadiazol-7-karboksylowego, poprzez przeksztalcenie go do
postaci soli, oraz wprowadzenie drugiej funkcji, przy jednoczesnym utrzymaniu zdolnosSci
indukcji odpornoséci roslin BTH.

Wprowadzenie przeciwjonéw modyfikujacych rozpuszczalno$¢ otrzymanej soli w wodzie,
okazalo si¢ by¢ znacznie latwiejsze, niz synteza zwigzkow wykazujacych dwufunkcyjnose
biologiczna, na przyktad wprowadzajaca jony o wlasciwosciach antybakteryjnych, ktorych
efektywnos¢ antybakteryjna byty by satysfakcjonujaca w tak niskich stezeniach, jak te uzywane
przy indukcji SAR (zwykle s3 to st¢zenie na poziomie 20 mg/L substancji czynnej). Na przyktad
w celu wprowadzenia wlasciwosci antybakteryjnych do cieczy jonowych mozna uzy¢ kationdw
amoniowych o dhugich tancuchach alkilowych, sktadajacych si¢ z 10-20 atoméw wegla w
tancuchu.3®% Takie ,,antybakteryjne grupy funkcyjne” sg bardzo tatwe w syntezie, otrzymuje sie
je poprzez reakcj¢ alkilowania neutralnych amin odpowiednimi odczynnikami alkilujacymi.
Jedna z najbardziej popularnych substancji przeciwbakteryjnych, posrod jonéw stosowanych do
syntezy cieczy jonowych, jest kation didecylodimetyloamoniowy (jon wchodzacy w skiad
znanego $rodka antybakteryjnego - chlorku didecylodimetyloamoniowego (DDAC))%
stosowanego w $rodkach pioracych,’ a nawet w ochronie roslin.** Dhgotancuchowe



antybakteryjne kationy sg ponadto skutecznymi surfaktantami, w zwigzku z czym moga by¢
stosowane jako czynniki zmniejszajace napiecie powierzchniowe, co wpltywa na polepszenie
parametru zwilzalno$ci powierzchni (na przyktad powierzchni liscia). Poprzez wprowadzenie
innych lipofilowych grup, takich jak pier$cien fenylowy, czy heterocykliczny kation (np. kation
pirydyniowy) mozna dodatkowo wzmocni¢ wlasciwosci antybakteryjne otrzymywanego
zwigzku.

A.6. CHEMICZNA PLATFORMA DO PRZYGOTOWYWANIA DWUFUNKCYJNYCH
MATERIALOW WYSOKOENERGETYCZNYCH

Ciecze jonowe s3 rowniez uwazane za zwiazki mogace sthuzy¢ jako nowe, ulepszone paliwa
oraz materialy wybuchowe.***° Charakteryzuja sie one bowiem niektorymi wlasciwosciami
idealnymi dla materialdw energetycznych (EM), takimi jak niska preznos¢ par, szeroki zakres
temperatur w ktorych wystepuja w stanie cieklym, niskie temperatury topnienia, zmniejszona
wrazliwos$¢ na uderzenia, a takze czgsto wysokie entalpie tworzenia i temperatury rozktadu. By¢
moze najwazniejsza jest jednak wyjatkowa cecha cieczy jonowych ktorg jest ich
dwufunkcyjnos¢, pozwalajaca na niezalezng modyfikacje struktury kazdego jonu (czesto bez
znacznych zmian struktury chemicznej czasteczki), co umozliwia zaro6wno ukierunkowanie na
optymalng wydajno$¢, jak 1 zmniejszenie zagrozen zwigzanych z przechowywaniem i
wytwarzaniem materialow wysokoenergetycznym.*®
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Na przyklad zdolno$¢ do wytwarzania okreslonych uktadéw zawierajagcych podstawnik o
wysokiej zawartosci energii (paliwo) na jednym jonie i o wysokim bilansie tlenowym (utleniacz)
na drugim jonie pozwala na szerokie zastosowanie takiej substancji w dzisiejszym przemysle
zwigzkow  wysokoenergetycznych  [P4-P10]. Zdolno$¢ do niezaleznego tworzenia
funkcjonalizowanych grup jondéw, a nastepnie odpowiedniego doboru tych grup i taczenia ich w
celu utworzenia materialdw o pozadanych wilasciwosciach energetycznych, pozwala na szybkie
przygotowywanie projektowalnych materiatow energetycznych (np. materialtow wybuchowych o
wstepnie zaprojektowanej mocy) oraz bardziej bezpieczng metode ich magazynowania, poniewaz
sktadniki mozna przechowywa¢ oddzielnie przed uzyciem.

Badania przeprowadzone przeze mnie w obszarze energetycznych cieczy jonowych
koncentrowaly si¢ na projektowaniu nowych materialdbw wysokoenergetycznych oraz
opracowywaniu platformy ich latwej derywatyzacji, w celu skutecznego wprowadzenia
pozadanych wiasciwosci. Moja prace nad dwufunkcyjnymi energetycznymi cieczami jonowymi
mozna podzieli¢ na trzy gldwne obszary:
e Wieloheterocykliczna platforma do wprowadzania grup funkcyjnych zwigkszajacych
zawarto$¢ azotu lub podwyzszajaca bilans tlenowy w uzyskanym materiale [P4-P7].
e Modyfikacja materialdéw energetycznych do postaci soli w celu polepszenia wlasciwosci
materiatu do zastosowania jako paliwa hipergolowe [P8, P9].
e Wykorzystanie koncepcji cieczy jonowej do recyklingu i remediacji niewykorzystanego
nadchloranu amonu, peligcego funkcje utleniacza w paliwie rakietowym [P10].



B. STUDIA PRZYPADKU

B.1l. DWUFUNKCYJNE CIECZE JONOWE WYKAZUJACE WEASCIWOSCI
FARMACEUTYCZNE

B.1.1. Pierwszy przyklad — Antybakteryjne substancje stlodzace

Wilasciwosci antybakteryjne czwartorzedowych soli amoniowych (QACs) zostaly po raz
pierwszy odkryte pod koniec X1X wieku, wsrod zwigzkow barwnikowych takich jak auramina,
fiolet metylowy i zielen malachitowa.*’ Poczatkowo uznano, ze QAC s3 najbardziej skuteczne
wobec bakterii gram-dodatnich, dopoki Jacobs i Heidelberger®®*® nie udowodnili ich
skutecznos$ci przeciwbakteryjnej przeciwko innym typom organizmow. Dodatkowo w 1935 r.,
dzigki syntezie chlorku benzalkoniowego ([BA][C1]), dlugotancuchowego QAC, dokonanej przez
Domagk’a®® oraz dokladnej charakterystyce skutecznosci antybakteryjnej tego zwigzku,
rozpoznany zostat peten potencjal jaki oferuja QAC. Badania te wykazaty, ze QAC sg skuteczne
wobec duzo szerszej gamy szczepOw bakteryjnych niz wcze$niej sagdzono. Pozniej, w XX wieku,
naukowcy zainteresowali si¢ synteza rozpuszczalnych w wodzie substancji QAC dla
potencjalnych zastosowan jako $rodki powierzchniowo czynne,*1°? érodki antyelektrostatyczne,>
srodki antykorozyjne,> srodki dezynfekujace®® i katalizatory przeniesienia fazowego.*® Wiele z
tych nowoodkrytych soli QAC wykazywalo dziatanie antybakteryjne przeciwko bakteriom gram-
dodatnim i gram-ujemnym, ale takze przeciwko patogennym gatunkom grzybow i
pierwotniakow.>’

Na poczatku pracy badawczej nad dwufunkcyjnymi cieczami jonowymi [P1] skupiono si¢ na
zastosowaniu tej koncepcji, w celu powigzania ze sobg aktywnosci biologicznej zwigzkow takich
jak QAC, z drugg aktywnoscig biologiczng obecng w przeciwjonie (Rys. 2). Jako przeciwjon
wybrano sztuczne $rodki stodzace, takie jak sacharynian i acesulfam, ktére rowniez byty juz
wczesniej stosowane do wytwarzania 'jadalnych' cieczy jonowych.*®°® Ogolnie rzecz biorac, sole
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Rys. 2. Dwufunkcyjne ciecze jonowe zawierajace kation QAC oraz inny, aktywny biologiczne anion.



tych anioné6w sg obecnie stosowane w produktach spozywczych i zostaly zatwierdzone jako
dodatki do zywnos$ci w wickszosci krajow na $wiecie. Uzasadnieniem wyboru takich
przeciwjondw bylo potencjalne zastosowanie wytworzonych dwufunkcyjnych cieczy jonowych
w takich aplikacjach jak na przyklad plyny do plukania jamy ustnej lub inne plyny
dezynfekujace, ktore moga by¢ stosowane do dezynfekcji powierzchni np. sprzetu
dentystycznego majacego kontakt z jama ustng pacjenta. Uzywanie takich dwufunkcyjnych soli
eliminuje potrzebg stosowania dwoch roznych substancji wykazujacych dwie rozne wlasciwosci,
eliminujagc rownocze$nie potrzebg stosowania niefunkcyjnych jondéw obecnych w solach
wyj$ciowych takich jak [Na]* lub [CI]" nie wptywajacych na dziatanie czgsteczki.

W wczesnych badaniach [P1] przedstawiono koncepcje formowania dwufunkcyjnych cieczy
jonowych, poprzez potaczenie kationdw wykazujacych aktywno$¢ biologiczng z anionami
posiadajagcymi inng funkcjg biologiczng. Badania dotyczyly syntezy, wilasciwosci fizycznych,
okreslenia dziatania przeciwdrobnoustrojowego, oraz toksyczno$ci i dziatania repelentnego
nowych cieczy jonowych bazujacych na kationie QAC. W wyniku przeprowadzonych reakcji
otrzymano wiele dwufunkcyjnych cieczy jonowych (Rys. 2), charakteryzujacych si¢ temperaturg
topnienia lub temperaturg zeszklenia pomigdzy -53 a +90°C. Interesujace, ze Sole [DDA][Sac]
oraz [Hex][Ace] po przejsciu w stan szklisty wykazywaty kolejno krystalizacj¢ 1 topnienie, W
przeciwienstwie do [DDA][Ace], ktora byla jedyng z otrzymanych cieczy jonowych nie
wykazujacych zadnych innych przej$¢ fazowych poza temperaturg zeszklenia.

Wszystkie zsyntetyzowane ciecze jonowe byly stabilne termicznie w zakresie temperatur
pomiedzy 160 a 210°C. Wzrost stabilnosci termicznej, tj. pierwszego etapu rozpadu tych soli, w
stosunku do stabilno$ci termicznej materialow wyjsciowych, moze wskazywac na stabilizujgce
dzialanie kationéw [Hex]* oraz [DDA]*. Podobny efekt stabilizujacy anionu obserwowano dla
probki [BA][ Ace], ktora jest jedyng probka wykazujaca trojstopniowy profil rozktadu.

W celu zbadania wtasciwosci biologicznych otrzymanych soli i wykazania, iz zachowuja one w
strukturze uzyskanych soli pierwotne wlasciwosci biologiczne (wlasciwosci biostatyczne),
przeprowadzono odpowiednie testy mikrobiologiczne, antybakteryjne i przeciwgrzybicze. Dla
[BA][Sac], [DDA][Sac], [BA][Ace] oraz [DDA][Ace] wyznaczono warto$¢ minimalnego
stezenia hamujacego (MIC) oraz minimalne stezenie bakteriobdjcze lub grzybobdjcze (MBC).
Aktywno$¢ zbadanych cieczy jonowych byla zblizona do aktywno$ci dostgpnych handlowo
[BA][CI] oraz [DDA][CI], i nie stwierdzono aby aktywnos¢ cieczy jonowych byta ograniczona
do konkretnej klasy bakterii czy grzybow. Zgodnie z oczekiwaniami, wlasciwosci
przeciwbakteryjne utrzymaty si¢ na podobnym poziomie dla porownywalnych stezen molowych
jonu aktywnego antybakteryjnie, co skutkowalo obnizeniem wiasciwosci przeciwbakteryjnych
przygotowanych soli (w przeliczeniu na mas¢ uzytego zwigzku) ze wzglgdu na wzrost catkowitej
masy molowej nowych soli. Podobne obserwacje sa przedstawione w dostepnej literaturze,®
gdzie stwierdzono, ze dzialanie przeciwbakteryjne chlorkéw, tetrafluoroboranow i
heksafluorofosforanéw imidazoliowych jest niezalezne od zastosowanych przeciwjonow.

Ponadto okreslono aktywnos$¢ repelentng [DDA][Ace] i [DDA][Sac] w stosunku do Tribolium
confusum (larwy i chrzagszcze), Sitophilus granarius (chrzaszcze) i Trogoderma granarium
(larwy) za pomoca znanej metody, w ktorej w okreslonym przedziale czasowym kontrolowana
jest ilo$¢ spozywanego przez owady pozywienia. Otrzymane wyniki aktywnos$ci repelentnej dla
[DDA][Ace] (,,bardzo dobra” aktywno$¢ repelentna) oraz [DDA][Sac] (,,dobra” aktywnos$¢



repelentna) poroOwnano z wynikami otrzymanymi dla naturalnego $rodka repelentnego —
azadirachtyny. [DDA][Sac] wykazywat te samg aktywno$¢ repelentng w stosunku do Tribolium
confusum (larwy i chrzaszcze) jak azadirachtyna, a zatem moze by¢ sklasyfikowany potencjalnie
jako syntetyczny srodek zapobiegawczy przeciwko owadom.

B.1.2. Wielofunkcyjno$¢ jako metoda kontrolowania rozpuszczalno$ci oraz zapobiegania
wystepowania polimorfizmu

Polimorfizm jest to zdolno$¢ substancji do wystgpowania w dwoch lub wigcej formach
krystalicznych, ktore charakteryzuja si¢ roznym ukladem lub konformacja czasteczek w sieci
krystalicznej.5! Szacuje sie, ze duza ilo§¢ lekow wykazuje polimorfizm. Na przyktad uwaza sie,
ze 70% barbituranow, 60% sulfonamidow 1 23% steroidow moze wystepowaé¢ w roéznych
postaciach polimorficznych.®2

Istnienie r6znych odmian polimorficznych moze mie¢ znaczacy wplyw na dziatanie leku,
poniewaz kazda forma moze charakteryzowac si¢ réznymi wlasciwosciami fizykochemicznymi.
Na przyklad, jedna z wystepujacych odmian polimorficznych moze by¢ tatwiej przyswajalna
biologicznie, bardziej stabilna (np. dluzszy okres przechowywania), lub moze by¢ tatwiejsza do
uzycia w formulacji lub do tabletkowania niz inna odmiana polimorficzna. Dokladna postac
odmiany polimorficznej zwigzku wpltywa réwniez na jego wilasciwosci fizyczne, takie jak
szybko$¢ rozpuszczania, biodostepnos¢, wilasciwosci fizyczne krysztalu, wytrzymatos¢
mechaniczna itp.®® Tak wigc dostarczanie do organizmu doktadnej dawki zwiazku czesto zalezy
od tego, ktora z kilku mozliwych odmian polimorficznych jest obecna w preparacie. Niektére
przyktady znaczacych roznic, jakie moga istnie¢ pomiedzy roznymi odmianami polimorficznymi
tej samej czasteczki aktywnej farmaceutycznie opisano w literaturze.%*

Rozbieznos¢ wiasciwosci pomiedzy roznymi odmianami polimorficznymi oznacza zazwyczaj, ze
jedna forma krystaliczna jest pozadana lub korzystna w poréwnaniu z innymi formami
krystalicznymi. Uzyskanie okreslonej formy moze jednak by¢ trudne. Zazwyczaj naukowcy
muszg eksperymentowa¢ z wieloma zmiennymi w warunkach krystalizacji, jak przyktadowo,
stosujgc mieszaniny rozpuszczalnikow z woda muszg optymalizowac ilos¢ wody, ilo§¢ zwigzku
docelowego, wilgotno$¢ wzgledna, temperature inkubacji, czas inkubacji itp., prowadzac proces
metoda prob 1 btedow. Ponadto poszukiwanie soli o okreslonej strukturze krystalicznej (zwykle
po to, aby kontrolowaé¢ szybko$¢ rozpuszczania i rozpuszczalno$¢) moze wymagaé wielu
eksperymentow. W ten sposob, dla kazdego leku najmniejsza zmiana w procesie krystalizacji np.
stosowany rozpuszczalnik do krystalizacji moze prowadzi¢ do powstawania odmiany
polimorficznej, ktora musi by¢ od nowa w pelni zbadana i scharakteryzowana pod wzgledem
wlaéciwosci  fizykochemicznych.®®  Niezamierzona produkcja  niepozadanej —odmiany
polimorficznej, lub spontaniczna transformacja z pozadanej postaci krystalicznej do
niepozadanej, moze prowadzi¢ do powstania odmiany polimorficznej ktdra jest mniej skuteczng
lub nawet toksyczng postaciag krystaliczng leku, ktora nie bedzie dopuszczona do stosowania bez
petnych préb klinicznych. Tak wigc wystepowanie i kontrola polimorfizmu moze stanowi¢ jedno
z wazniejszych wyzwan dla uzyskiwania produktu leczniczego o stalej jakoSci.

Zjawisko polimorfizmu nie ogranicza si¢ wylacznie do farmaceutykow. Wiele innych
organicznych i nieorganicznych zwigzkow moze krystalizowa¢ w roznych strukturach. Tak wigc
istnienie r6znych form danego zwigzku (np. pestycydow, herbicydow, kosmetykoéw, dodatkow do



zywnosci, materialdw wybuchowych itp.) moze powodowac takie same problemy, jak te
wystepujace w przemysle farmaceutycznym. W zadnej gatezi przemystu chemicznego zajmujacej
si¢ produkcja substancji niskoczasteczkowych, nie mozna w tatwy sposob zmienia¢ charakteru
chemicznego zwigzku czynnego (w celu dostosowania wiasciwosci substancji chemicznej, na
przyktad szybkosci rozpuszczania i rozpuszczalnosci lub wiasciwosci fizycznych -wytrzymatosé
mechaniczna) bez drastycznej ingerencji w jego struktur¢ chemiczng lub wprowadzanie nowych
grup funkcyjnych. W tym celu czgsto stosuje si¢ strategi¢ poszukiwania odmian polimorficznych
danej czasteczki majacych bardziej pozadane wlasciwosci.

Biorac pod uwage, ze wystepowania zjawiska polimorfizmu nie mozna przewidzie¢; oraz, ze
dana forma krystaliczna wpltywa na wilasciwosci fizyczne (np. rozpuszczalno$¢, szybkosé
rozpuszczania), wlasciwosci biologiczne (np. biodostepno$é, farmakokinetyka), wlasciwosci
mechaniczne oraz na proces produkcji, a takze, ze dwie odmiany polimorficzne moga w
niekontrolowany sposob przechodzi¢ w siebie nawzajem, istnieje potrzeba opracowania metody
modyfikacji zwigzkéw dzigki ktorej nowe substancje: (i) bedg nadal skuteczne w Swojej
aplikacji, a jednocze$nie beda charakteryzowaé¢ si¢ modyfikowalnymi wlasciwosciami
chemicznymi, fizycznymi i biologicznymi, (ii) beda w postaci, ktora nie ulega zjawisku
polimorfizmu, oraz (iii) dla ktérych mozliwe jest kontrolowanie parametrow rozpuszczalnosci.
Metoda do otrzymania takich zwigzkow jest zastosowanie konceptu dwufunkcyjnych cieczy
jonowych, a doklfadniej soli o temperaturze topnienia nizszej niz zakladana temperatura
stosowania, co prowadzi do braku wystepowania jakichkolwiek odmian polimorficznych [P2].

Innym czestym problemem, wystepujacym w przypadku wielu farmaceutykéw, jest niska
rozpuszczalnos¢, ktéra moze utrudnia¢ tworzenie formulacji okreslonego zwigzku. Niska
rozpuszczalnos¢ przektada si¢ rowniez czesto na niskg biodostepnos¢. Aby temu przeciwdziatac
prowadzonych jest wiele badan nad znalezieniem sposobow na poprawienie rozpuszczalnosci i
dostgpnosci zwigzkow. Zwykle stosowane metody obejmuja ztozone systemy dostarczajace dane
substancje oraz chemiczne modyfikacje leku, ale jak wykazano w mojej pracy, wszystkie te
wilasciwo$ci mozna osiggnaé poprzez utworzenie dwufunkcyjnych cieczy jonowych [P2]. W celu
zilustrowania przedstawionego podejscia, ponizej zaprezentowano przyklady grup zwigzkow,
ktore zostaty przeksztalcone do postaci cieczy jonowych.

B.1.2.1. Przyklady cieczy jonowych zawierajacych jon antyseptyczny/przeciwzapalny,
polaczony z jonem antybakteryjnym

W ponizszych przykladach kation zostat wybrany sposrod jonow:

(i) benzalkoniowego [BA]* - stosowanego gléwnie jako $rodek antyseptyczny i
dezynfekujacy. Znajduje si¢ on w wielu produktach do nawilzania oczu, $rodkach
dezynfekujacych, szamponach 1 dezodorantach, zarowno przepisywanych na recepte, jak
1 dostepnych bez recepty. Stosuje si¢ go rowniez jako $rodek konserwujacy w wielu
preparatach farmaceutycznych,

(ii) didecylodimetyloamoniowego [DDA]" — stosowanego jako antyseptyk i surfaktant,

(iii) N-hexadecylopirydyniowego [HEX]® - stosowanego jako $rodek antyseptyczny,
samodzielnie lub w potagczeniu z innymi lekami do leczenia jamy ustnej i gardta. [HEX]"
jest zasadniczo nietoksyczny i moze by¢ stosowany bezposrednio na skoére lub blong
Sluzowa.



Aniony wybrano spo$rod nastepujacych jondw:

(i) sulfacetamid [Sulf]” — stosowany w celu kontroli aktywno$ci antybakteryjnej
(sprzedawany rowniez W preparacie pod nazwg KLARON™ stosowany do leczenia
tradziku).

(i) ibuprofen [Ibu] - Stosowany w srodkach przeciwzapalnych i przeciwboélowych.

Sposrod wielu przyktadow przygotowanych cieczy jonowych (Rys. 3) najwazniejsze to:
sulfacetamid  benzalkoniowy  ([BA][Sulf]), sulfacetamid didecylodimetyloamoniowy
(IDDA][Sulf]),  sulfacetamid  N-heksadecylopirydyniowy  ([HEX][Sulf]), ibuprofenian
benzalkoniowy  ([BA][lbu]), ibuprofenian  didecylodimetyloamoniowy ([DDA][Ibu]),
ibuprofenian N-heksadecylopirydyniowy ([HEX][Ibu]) [P2]. Wszystkie przygotowane sole
wykazywaty zwiekszong rozpuszczalno$¢ w wodzie, oraz co najwazniejsze, wszystkie spetniaty
definicje cieczy jonowej (temperatura topnienia ponizej 100°C). W kazdym z badanych
przypadkOw temperatura topnienia soli byla znacznie nizsza niz w przypadku substancji
wyjSciowych. Zatozeniem badan bylo, aby takie uklady zawierajagce zaréwno czynnik
antyseptyczny jak i przeciwbakteryjny, mozna byto w przysztosci stosowac¢ w leczeniu ran, gdzie
pozadane sg zwiazki wykazujace zarowno wlasciwosci dezynfekcyjne, jak i1 przeciwbakteryjne.
Takie zwigzki mozna by stosowa¢ rowniez do pielegnacji skory, np. do leczenia tradziku.
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Rys. 3. Dwufunkcyjne ciecze jonowe zawierajace anion sulfacetamidowy (stosowany do kontroli
aktywnosci antybakteryjnej) zsyntezowane z kationami wykazujacymi inng aktywno$¢ biologiczng —
srodki antyseptyczne

B.1.2.2. Przyklady cieczy jonowych zawierajacych jon antybakteryjny oraz inny jon
funkcyjny

W celu utworzenia dwufunkcyjnych cieczy jonowych zawierajacych jony aktywne
farmaceutycznie, mozna stosowaé sole nie wykazujace wiasnosci biologicznych w obu jonach.
Mozna réwniez utworzy¢ takie sole, laczac na przyklad farmaceutycznie aktywne kationy z
jonami o wiasciwosciach blokujacych promieniowanie UV (Rys. 4) [P2]. W takich ukfadach
uzyskane zwigzki moglyby odgrywaé podwdjna role w zabezpieczaniu skory, zapewniajac
wlasciwosci dezynfekujace, a jednocze$nie chronigc ja przed promieniowaniem UV.
Przygotowujac takie przyktadowe sole stosowano anion trans-cynamonowy, poniewaz zapewnia
on wilasciwosci blokujace promieniowanie UV, a przeciwjonem byly uzywane juz kationy o
wilasciwosciach antybakteryjnych [DDA] i [BA].
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Rys. 4. Dwufunkcyjne ciecze jonowe zawierajace anion trans-cynamonowy (posiadajacy
wlasciwosci blokujace promieniowanie UV) sparowane z kationami wykazujacymi inng aktywnos¢
biologiczng — $rodki antyseptyczne [BA] oraz [DDA].

B.1.2.3. Inne przyklady

Innym przyktadem wytworzonych uktadow cieczy jonowych, w ktorych tylko jeden jon ma
wlasciwosci farmaceutyczne sa dwufunkcyjne sole, posiadajace kation antybakteryjny pofagczony
z anionem barwnika spozywczego. Takie ciecze jonowe, to na przyktad sole zawierajace kation
benzalkoniowy, didecylodimetyloamoniowy lub N-heksadecylopirydyniowy oraz anion taki jak
Fast Green FCF, dodatek barwigcy zatwierdzony przez FDA (Federal Drug Administration,
USA), ktory daje zielononiebieskie zabarwienie i jest stosowany w produktach takich jak napoje,
budynie, lody, wyroby piekarskie czy nabiat.

W ostatnim przyktadzie wykorzystano Itrakonazol, zwigzek hamujacy synteze ergosterolu
zwigzanego z oksydazg cytochromu p540 ktory wystgpuje w mieszaninie racemicznej 1:1:1
czterech diastereoizomerdéw zawierajacych dwie pary enancjomeryczne. Ogdlnie rzecz biorac,
zwigzek ten charakteryzuje si¢ stabym wchianianiem, zwlaszcza gdy podaje si¢ go w postaci
kapsutek. Uwaza si¢, ze jest to spowodowane tym, ze >99% leku wigze si¢ z biatkami w
organizmie. Wykazano, ze wchtanianie poprawia si¢ w warunkach kwasowych, dlatego zaleca
si¢ przyjmowanie tego leku z sokiem pomaranczowym. Substancja aktywna w swojej
podstawowej formie jest nierozpuszczalna w wodzie, stabo rozpuszczalna w alkoholu i tatwo
rozpuszczalna w dichlorometanie. W naszych badaniach [P2], poprzez chemiczng modyfikacje
intrakonazolu przeksztalcono go do postaci kationowej i zwigzano z anionami, takimi jak
sulfacetamid, colawet MA-80 czy dokuzynian, co w rezultacie znacznie poprawito
rozpuszczalnos$¢ tego zwigzku w wodzie.

B.2. DWUFUNKCYJNE CIECZE JONOWE ZAWIERAJACE JON O DZIALANIU
HERBICYDOWYM

Srodki chwastobdjcze (herbicydy) sa naturalnymi lub syntetycznymi zwigzkami chemicznymi
stosowanymi do niszczenia niepozadanych roslin (chwastéw). Zastosowanie herbicydow
bezposrednio na rosliny moze powodowac¢ w nich reakcje spowodowane kontaktem z substancja
aktywna w formie stymulacji, inhibicji wzrostu, zaburzenia metabolizmu, fitotoksycznosci lub
Smierci ro$liny. Wiele z obecnie uzywanych herbicydow dziata w sposob selektywny,
oddziatujac na konkretne grupy roslin, jednocze$nie nie powodujac obnizenia jakosci 1 ilosci
plonéw roslin pozadanych. Niektore syntetyczne herbicydy ,,imituja” nawet dziatanie hormondéw
roslinnych zaklocajac wzrost chwastow. Naleza do nich pochodne fenoksykwasow bedace w
uzyciu jako herbicydy juz od 1940 roku. Do dnia dzisiejszego wciaz stanowig one jedng z
najbardziej popularnych grup zwiazkow chemicznych stosowanych jako herbicydy. Wsrod
pochodnych fenoksykwasow wymieni¢ mozna kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy (2,4-D), kwas 4-



chloro-2-metylofenoksyoctowy (MCPA), dikambg, mekoprop oraz mekoprop-P. Z Kkolei
przyktadem herbicydu o niespecyficznym dzialaniu jest glifosat, fosforoorganiczny s$rodek
chwastobojczy o0 szerokim spektrum dziatania dost¢pny na rynku od 1974 roku.

Ze wzgledu na duze znaczenie srodkéw chwastobdjczych w rolnictwie, wzrasta zainteresowanie
znalezieniem pochodnych tych herbicydow, ktoére z jednej strony utrzymaja lub poprawia
wlasciwosci chwastobojcze, a z drugiej pozwolg wyeliminowa¢ problemy zwigzane z lotnoscig i
zwigkszg ich skuteczno$¢ przy jednoczesnym ograniczeniu dawki substancji aktywne;.
Olbrzymim problemem jest fakt iz herbicydy takie jak dikamba, glifosat, mekoprop i mekoprop-
P moga ulatnia¢ si¢ z powierzchni roslin 1 przenosi¢ na znaczne odleglosci, zwlaszcza gdy
temperatura przekracza 30°C. W normalnych warunkach opary mogg unosi¢ si¢ na odlegtos¢ do
kilkunastu kilometrow, co powaznie szkodzi $rodowisku naturalnemu. Ponadto obszary produkcji
roslinnej s3 czgsto w nie duzej odleglosci od obszarow zamieszkanych przez ludzi, a takie
niekontrolowane przemieszczanie si¢ herbicydow jest szkodliwe rowniez dla zdrowia czlowieka.
Dodatkowo kwasne herbicydy sa wysoce toksyczne, co stwarza znaczne zagrozenie dla
bezpieczefstwa 1 otoczenia pracownika pracujagcego bezposrednio przy opryskach
herbicydowych.

Co ciekawe, niektore sole dimetyloaminy 1 metyloaminy sg bardziej efektywne i mniej lotne,
jednakze, przy rozkladzie termicznym tych niskowrzacych amin, zwiazki powracaja do
pierwotnej, lotnej formy substancji chwastobdjczej. Sole potasu 1 sodu sg mniej lotne, ale niestety
wysoce rozpuszczalne w wodzie 1 przez to tatwo transportowane sg do wod gruntowych w
ktorych utrzymujg si¢ przez dlugi czas. Dokonywano réwniez préb manipulacji kwasowosci
formulacji zawierajacych herbicydy (poprzez zwigkszenie 1 zmniejszenie kwasowosci), jednakze
nie udato si¢ zaobserwowa¢ wplywu zmiany kwasowos$ci formulacji na utrzymywanie si¢
herbicydu w glebie. Z drugiej strony, uzycie dodatkéw lub adiuwantow w celu zmniejszenia
lotnosci 1 problemu transportu herbicydow w S$rodowisku nie rozwigzato tych probleméw
catkowicie.

Stad, czerpigc wiedze z wczesniejszych prac na temat farmaceutycznie aktywnych cieczy
jonowych, dokonano odpowiednich modyfikacji struktur chemicznych popularnych herbicyddw,
tak aby nowo powstate zwigzki pozostawatly dluzej na roslinie (nie byly wyplukiwane) i nie
ulegaly rozpadowi do ich lotnych prekursorow, zwigkszajac w ten sposdb bezpieczenstwo
pracownikow oraz ograniczajac negatywny wplyw na srodowisko [P3].

Glownym celem prezentowanych prac [P3] bylo otrzymanie pochodnych powszechnie
uzywanych herbicydow (dikamby, mekopropu, mekopropu-P i glifosatu) w postaci soli
organicznych, w ktdrych herbicydy przeksztalcano w proste aniony karboksylanowe, a nastepnie
faczono z organicznymi kationami. W wigkszos$ci przypadkow jako kationdw uzyto jonodw z
czwartorzgdowym atomem azotu (Rys. 5). Stosowanie czwartorzgdowych kationow amoniowych
podyktowane bylo trzema czynnikami: (i) czwartorzgdowe kationy amoniowe nie ulegaja
fatwemu rozpadowi do prostych trialkiloamin, z jednoczesnym wydzieleniem wodoru, ktéry
moglby protonowac¢ anion herbicydowy do postaci kwasowej (lotnej), (ii ) uzycie kationdw o
dhugim tancuchu alkilowym pozwala na manipulacj¢ rozpuszczalnosci powstatych soli w wodzie,
uzyskujac w ten sposob sole o bardziej lipofilowym lub hydrofobowym charakterze niz przy
uzyciu prostych kationow nieorganicznych, takich jak Na®, (iii) w niektérych przypadkach, gdy
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Rys. 5. Dwufunkcyjne ciecze jonowe zawierajace anion herbicydowy (MCPP-P lub dikambe) w
polaczeniu z kationami zmieniajiacymi rozpuszczalno$¢ w wodzie.

wybrane kationy posiadaly wlasciwosci antybakteryjne (np. [DDA]*, [BA]) do uzyskanej
struktury soli dodano dodatkowg funkcje biologiczng (wlasciwos¢ dezynfekujaca). Specyficzne
przyktady przygotowane przeze mnie w celu zmiany rozpuszczalnosci herbicydow w wodzie
obejmuja: (%)-2-(4-chloro-2-metylofenoksy)propionian esterquatu; (x)-2-(4-chloro-2-
metylofenoksy)propionian 1,1-dimetylopiperydyniowy; 3,6-dichloro-2-metoksybenzoesan 4-
benzylo-4-hydroksymlorfoliniowy; 3,6-dichloro-2-metoksybenzoesan JEFFAMINE’y 3000; i
di(3,6-dichloro-2-metoksybenzoesan) JEFFAMINE’y 3000.

Najwazniejszym rezultatem przeprowadzonych badan byt wniosek, ze dla wigkszo$ci
dwufunkcyjnych soli herbicydowych, ktére uzyto w doswiadczeniach przeprowadzonych w
komorach wzrostu, a takze w warunkach polowych wykazano co najmniej tak samo wysokie
dziatanie chwastobdjcze jak dla komercyjnie dostepnych herbicydow. Badania wykazaty rowniez
ze dla niektorych przygotowanych pochodnych, dziatanie herbicydowe jest nawet wyzsze niz w
przypadku herbicyddw, z ktérych te pochodne zostaly przygotowane. Przyktadem mogg byc
dwufunkcyjne herbicydowe ciecze jonowe MCPA i MCPP-P z kationami [DDA], [BA] oraz
[DOM] dziatajace lepiej niz zwigzki wyjsciowe (Tabela 1). Dodatkowo wyniki wskazuja, ze
nowe sole zawierajace anion [MCPP-P] zmniejszaja $wiezag mase ro$lin niepozadanych w
wigkszym stopniu niz dostepne w handlu komercyjne herbicydy.

Tabela 1. Zmniejszenie $wiezej masy gorczycy biatej (Sinapis alba) po 2 tygodniach od zastosowania
herbicydu w formie cieczy jonowej

Tt Stezenie (M) (Sg;leza masa rosliny i;(i;k(coig swiezej
Kontrola (bez herbicydu) - 12.16 0

[DDA][MCPP-P] 0.001 4.78 60.7

[BA][MCPP] 0.001 5.13 57.8
[DOM][MCPP-P] 0.001 4.08 66.5

Standardowy 0.001 7.29 40.1

herbicyd(MCPP-P)




Zastosowanie koncepcji cieczy jonowych w dziedzinie ochrony roslin przed chwastami nie jest
szeroko rozpowszechnione, ale ostatnie wzmianki literaturowe pokazuja coraz wigcej dostgpnych
przyktadow takiego zastosowania. Najbardziej aktywng grupa badawcza w tej dziedzinie jest
obecnie grupa prof. Pernaka z Politechniki Poznanskiej i prof. Praczyka z Instytutu Ochrony
Roslin w Poznaniu. Ostatnie badania na temat herbicydowych cieczy jonowych przeprowadzone
przez grupe prof. Pernaka koncentrujg si¢ na syntezie roznych pochodnych powszechnie znanych
herbicydéw na bazie kwasu 2,4-dichlorofenoksyoctowego (2,4-D),° kwasu 2-metylo-4-
chlorofenoksyoctowego (MCPA),%® i metsulfronu metylu.®” Inny przyktad zastosowania
dwufunkcyjnych soli jako nowych zwiazkow o dzialaniu fungicydow opisany zostal przez prof.
Bice et al.®® gdzie otrzymano pochodne tiabendazoli i imazalilu o zwiekszonej trwalosci na
opady deszczu i wysokiej aktywnosci przeciwko chorobom grzybiczym ziemniaka.

B.3. DWUFUNKCYJNE CIECZE JONOWE ZAWIERAJACE JONY
WYSOKOENERGETYCZNE

B.3.1. Wieloheterocykliczne struktury w cieczach jonowych jako platforma syntetyczna do
wprowadzania wybranych funkcji do czasteczki soli

Zaleznos¢ miedzy wlasciwosciami, a strukturg cieczy jonowych byla szeroko badana i opisywana
w literaturze.®®’® Niemniej jednak, badania nad wyprowadzaniem do cieczy jonowych jonéw
wieloheterocyklicznych skupiaty si¢ gldéwnie na syntezie cieczy jonowych typu “bolo”, ktore
cechowaty si¢ obecnoscig symetrycznych heterocykli polaczonych tancuchem alkilowym lub
innymi lacznikami z tadunkami zlokalizowanymi na poszczegdlnych heterocyklach.’ 73
Jednakze, Shreeve i wspoOlpracownicy opisali zaréwno niemostkowane,’* jak i mostkowane
wysokoenergetyczne dwuheterocykle zawierajace grupe¢ tetrazolowa otrzymywang z tworzonych
in situ i ulegajacych wtérnej reakcji cyjanoazydkow.” Ponadto Armstrong et al., opublikowali
metode syntezy wybranych asymetrycznych azacyklicznych dikationéw potaczonych tancuchem
alkilowym.” W wickszosci przypadkéw wprowadzenie dodatkowych heterocykli skutkowato
zwigkszeniem catkowitego fadunku, jak réwniez temperatury topnienia i lepkosci.

Pracujgc nad poszukiwaniem nowych wysokoenergetycznych zwigzkéw chemicznych w postaci
cieczy jonowych zainteresowany bylem opracowaniem uniwersalnej platformy syntetycznej,
pozwalajacej na tworzenie pojedynczo natadowanych wieloheterocyklicznych kationow i
aniondw o zalozonej elastyczno$ci w zakresie: (i) rodzaju 1 liczby tworzacych je heterocykli, (ii)
ich tadunkow (+1 lub -1), (iii) elementow taczacych heterocykle (np. alkileny, etery alkilenowe,
itd.) 1 (iv) typow 1 dlugosci podstawnikdéw przylaczonych do poszczegodlnych heterocykli. Tak
szeroki zakres elastyczno$ci syntetycznej powinien zosta¢ zapewniony poprzez metodyczne
podejscie do kontroli symetrii, fadunku oraz struktury pozadanego produktu z jednoczesnym
zwigkszaniem liczby wysokoenergetycznych rdzeni azolowych budujacych kation lub anion.
Taka strategi¢ mozna rozpatrywaé jako posrednia migdzy badanymi wczesniej cieczami
jonowymi zawierajagcymi jon w postaci pojedynczego pierécienia azolowego,* a stalymi
wysokoneregetycznymi polimerami opartymi na azolowych blokach budulcowych.”” Zatem
strategia taka powinna doprowadzi¢ do otrzymania uktadow wieloheterocyklicznych
zachowujacych wilasciwosci cieczy jonowych.

Podejmujac to wyzwanie, zaproponowano [P4-P7] systematyczng i uniwersalng platforme
syntetyczng dla tworzenia ukladow wieloheterocyklicznych 1taczaca klasyczne reakcje
alkilowania, chemig¢ typu “click” oraz wiedze¢ z zakresu syntezy cieczy jonowych (Rys. 6). Tak



opracowana platforma pozwolita na otrzymanie roznorodnych aniondéw, kationdw i zwitterjonow
0 potencjalnym zastosowaniu jako nowe wielofunkcyjne wysokoenergetyczne ciecze jonowe.
Takie uogoélnione podejscie umozliwito (i) tatwe tworzenie funkcjonalizowanych azoli zdolnych
do dalszej cyklizacji, (i) dogodng cyklizacje funkcjonalizowanych azoli z tworzeniem
mostkowanych zwigzkow wieloheterocyklicznych oraz (iii) uzycie strategii syntetycznych
dostepnych dla cieczy jonowych do otrzymywania zwigzkéw zwitterjonowych, czasteczek
obojetnych, anionow i kationow ze wspolnych wieloheterocyklicznych prekursorow.

B.3.1.1. Otrzymywanie cieczy jonowych posiadajacych grupy funkcyjne umozliwiajace
reakcje typu ,,click”

Pierwszym etapem wspomnianej wyzej strategii projektowania jest wybor wyjsciowego azolu
(Az) (Step A, Rys. 6), ktory jest poddawany alkilowaniu za pomocg jednego lub wigkszej liczby
czynnikéw alkilujacych zawierajacych elementy umozliwiajace dalsze funkcjonalizowanie z
zastosowaniem metodologii typu ,.click” (grupy cyjanowe, azowe itp.). Chociaz same rdzenie
heterocykliczne moga by¢ tworzone z wykorzystaniem chemii typu ,.click” (reakcji dipolarnej
cykloaddycji 3+2), zachodzacych w krétkim czasie, w tagodnych warunkach 1 z duza
wydajnoscia,”® poczatek dyskusji na temat powyzszej platformy syntetycznej wyznaczono w
punkcie, w ktérym swoje badania rozpoczyna wigkszo$¢ naukowcoOw zajmujacych si¢ cieczami
jonowymi, czyli alkilowanie rdzeni azolowych. W celu przygotowania serii funkcjonalizowanych
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Rys. 6. Uniwersalna platforma do syntezy wieloheterocyklicznych zwiazkow i jej wykorzystanie w
strategiach projektowania energetycznych cieczy jonowych



grupa N-cyjanoalkilowa azotanéw i dicyjanoamidkéw imidazoliowych, otrzymane zostaty
wyj$ciowe sole halogenkowe, przez prowadzenie klasycznej reakcji czwartorzgdowania przy
uzyciu haloalkilonitryli komercyjnie dost¢gpnych imidazoli, podstawionych grupa metylowa,
butylowa lub 2-cyjanowa. Biorac pod uwage szeroka réznorodno$¢ komercyjnie dostepnych
haloalkilonitryli byl to logiczny punkt wyjscia dla syntezy soli imidazoliowych posiadajacych
podstawniki N-cyjanoalkilowe o roznych dlugosciach tancucha alkilowego. Azotany i
dicyjanoamidki funkcjonalizowanych grupami N-cyjanoalkilowym pierscieni imidazoliowych
zostaly otrzymane poprzez metatez¢ odpowiednich halogenkéw (Rys. 7), z zastosowaniem
zywicy jonowymiennej (azotany) [P5, P7] lub soli srebra (dicyjanoamidki) [P5]. Wybor anionéw
byt podyktowany wiasciwosciami, ktére miaty by¢ wprowadzone do pozadanych produktow
koncowych. Anion azotanowy byt wprowadzony jako anion utleniajacy, mogacy poprawic bilans
tlenowy spodziewanego materialu wysokoenergetycznego, a anion dicyjanoamidkowy
zastosowano w celu zapewnienia mozliwosci fatwego dalszego funkcjonalizowania poprzez
zastosowanie chemii typu “click”, prowadzacej do otrzymania heterocyklicznych aniondw.

strongly basic anion @ R,CN
exchange resin [g
(NO;* form) NT NOs
® R,CN R,
N X-R,CN N
[ ) [ VX — 4-7,10-15[NO,]
N Solvent-free or N
R, EtOAc, RTto70°C,48h R, @ R,CN
AgN(CN), (1.2 equiv.) () . AgX ()
1-3 4-20[X] water, 50-60°C, 1-3 h S
R N-C=N
1 /

4-9,16-20[N(CN),]

1: Ry = methyl (Me) 4: Ry=Me, R;=CH, 11: Ry =Bu, R, =CH, 16: Ry = (CH3),CN, R; = CH,
2: R, = butyl (Bu) 5: Ry =Me, R,=(CH,), 12:R;=Bu,R;=(CH;); 17: R; =(CH,),CN, R, = (CH,)3
3: R, = 2-cyanoethyl ((CH,),CN) 6 Ry =Me, R;=(CH,); 13:R;=Bu,R;=(CH;); 18: Ry =(CH,),CN, R, = (CH,),
: Ry=Me, Ry=(CHy), 14:R;=Bu,R;=(CH;),  19: Ry = (CH;),CN, R; = (CHy)5
s: R, =Me, R,= (CHy)s 15: Ry =Bu, R;= CH(CH;) 20: R, = (CH,),CN, R, = (CHy)g
9: R1 Me R2 (CHZ)G
10: R1 Me Rz CH(CH3)

Rys. 7. Otrzymane, podstawione grupa N-cyjanoalkilowa, halogenki imidazoliowe (4-20[X]), azotany
(4-7, 10-15[NO3]), i dicyjanoamidki (4-9, 16-20[N(CN)])

Otrzymanie opisanych powyzej 1-alkilo-3-cyjanoalkiloimidazoliowych cieczy jonowych
postuzyto do zbadania efektu obecnosci réznej dtugos¢ podstawnikow w kationie (N-alkilowych,
N-cyjanoalkilowych), jak réwniez obecnosci anionéw wysokoenergetycznych (azotanowy,
dicyjnanoamidkowy) na obserwowane wiasciwosci termiczne poszczegdlnych opisywanych tu
soli. Wigkszo§¢ z przygotowanych 41 zwigzkow spetniato definicj¢ cieczy jonowej. Analiza
metoda skaningowej kalorymetrii r6znicowej (DSC) pozwolita wyznaczy¢ klika odrgbnych klas
pod wzgledem wlasciwosci termicznych, wlaczajac w to przejscia fazowe typu ciecz-ciecz,
obserwowane w czasie eksperymentu DSC, przy nieudanej prdbie krystalizacji soli z fazy
przechtodzonej cieczy (Rys. 8). To interesujace zachowanie termiczne bylo najczesciej
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Rys. 8. Poréwnanie danych DSC przy pierwszym i drugim cyklu ogrzewania probek ilustrujace
rozne klasy/typy zachowan termicznych zwigzkéw przedstawionych na Rys. 7: 16[N(CN):] (Class 1),
6[CI] (Class IlI), 12[Br] (Class I11) i 4[NO3] (Class 1V)

obserwowane dla zwigzkéw posiadajgcych dlugie tancuchy N-alkilowe i N-cyjanoalkilowe, jak
rowniez dla wigkszos$ci soli dicyjanoamidkowych.

Przejscia fazowe w postaci topnienia obserwowane byly dla kationdw funkcjonalizowanych
krotkimi fancuchami N-cyjanoalkilowymi, a trendy zmiany wartosci Tq byly generalnie
skorelowane ze zmiang dtugosci tancucha N-cyjanoalkilowego. Niemniej jednak, wplyw dlugosci
fancucha N-alkilowego na warto$¢ Tq zwykle zalezny byt od typu anionu obecnego w strukturze
soli. Halogenki wykazywaly wigkszy spadek temperatury zeszklenia niz azotany poroéwnujac
analogi N-metylowe i N-butylowe. Sole dicyjanoamidkowe wykazywaty nizsza temperature
zeszklenia niz analogiczne halogenki czy azotany. Natomiast N-metylo-podstawione
dicyjanoamidkowe ciecze jonowe charakteryzowaly si¢ nizszymi wartosciami temperatury
zeszklenia niz N-(2-cyjanoetylo)-podstawione sole.

Analiza termograwimetryczna (TGA) wykazala znaczaco rézne trendy w obserwowanej wartos$ci
temperatury rozktadu (Tswonset) Wzgledem zmieniajacej si¢ dtugosci tancucha podstawnikow N-
alkilowych i N-cyjanoalkilowych oraz rodzaju anionu. Generalnie, sole halogenkowe zawierajace
krotkie tancuchy w podstawnikach N-cyjanoalkilowych okazaty si¢ mniej trwate termicznie niz
analogi N-alkilowe. Ponadto, mimo iz réznica w stabilnosci termicznej pomi¢dzy analogami N-
metylowymi i N-butylowymi soli azotanowych byla nieznaczna, to zaobserwowano znacznie
nizsza stabilnos¢ termiczng analogow krotkotancuchowych azotandéw zawierajacych podstawniki
N-cyjanoalkilowe w poréwnaniu z ich dlugotancuchowymi analogami.



W przypadku cieczy jonowych z anionem dicyjanoamidkowym, wszystkie sole zawierajace
podstawnik N-metylowy okazaly si¢ by¢ bardzo stabilne termicznie w poréwnaniu z
odpowiednimi halogenkami czy azotanami. Wyjatkiem okazata si¢ by¢ s61 5[N(CN)2] (Rys. 7),
dla ktorej analiza TGA wykazata warto$¢ Tsowonset Znaczaco nizsza niz dla innych soli z tej grupy.
Poréwnujac profil stabilnosci termicznej 5[N(CN)2] z innymi N-(2-cyjanoethylo)-podstawionymi
zwigzkami (16-20[N(CN).], Rys. 7) stwierdzono, ze podstawnik cyjanoetylowy ma decydujacy
wptyw na droge rozpadu termicznego obserwowanego w trakcie eksperymentow TGA dla tych
zwigzkow. Ponadto, ilo$¢ wystepujacego zweglonego osadu pod koniec analizy TGA dla
wszystkich przebadanych zwigzkow wydaje si¢ zgadzac¢ z szeregiem aniondow [X]” < [NOs] <
[N(CN).], gdzie wszystkie halogenkowe i azotanowe ciecze jonowe zawierajace Krotsze
podstawniki N-cyjanoalkilowe wykazywaty dodatkowg charakterystyczng dwustopniowg $ciezke
rozkladu termicznego.

Tak otrzymane, potencjalnie wysokoenergetyczne sole, zawierajace podstawniki ktore moga by¢
poddane modyfikacji z uzyciem metodologii typu ,click” oraz aniony o silnie utleniajagcym
charakterze, jak np. [NOsz]" tworzg doskonalg baze dla dalszego rozwoju platformy
wieloheterocyklicznych funkcjonalizowanych cieczy jonowych (Step B, Rys. 6). Elastycznos¢
otrzymanych struktur jest zapewniana przez (i) ilo$¢ miejsc alkilowania, odpowiadajacg liczbie
odpowiednich heterocykli przytaczonych do rdzenia; (ii) rdéznorodno$¢ dostgpnych grup
alkilowych (R) w odczynniku alkilujacym, ktora, determinuje dtugos$¢ i nature facznikéw migdzy
heterocyklami, (iii) grupy funkcyjne i reagenty (X) umozliwiajagce prowadzenie reakcji typu
“click”, ktore to determinujg z kolei natur¢ nowoutworzonego heterocyklu i (iv) przeciwjon ktory
wnosi albo wysoka zawarto$¢ tlenu (np. [NO3z]") lub wysoka energetycznos$¢ (np. tetrazolany).

B.3.1.2. Sole bicykliczne

Wynikiem podjetych badan [P4] stalo si¢ opracowanie dwoch metod przeksztalcania soli 1-
cyjanoalkilo-3-alkiloimidazoliowych ~w ich  1-(5-tetrazolidylo)alkilo-3-alkiloimidazoliowe
pochodne [P6, P7]. W pierwszejpublikacji [P6] opisano synteze i charakterystyke 8 nowych 1-
(5-tetrazolidylo)alkilo-3-alkiloimidazoliowych zwigzkow zwitterjonowych, otrzymanych poprzez
reakcje typu “click” z udzietem N-cyjanoalkilo-podstawionego halogenku imidazoliowego z
anionem azydkowym i bromkiem cynku (Rys. 9). Uzasadnieniem podjecia powyzszych badan
byt fakt, ze jonowa natura N-cyjanoalkilo-podstawionych soli imidazoliowych bedzie promowata
syntez¢ typu “click” pier§cieni tetrazolowych w warunkach Sharplessa (np. z uzyciem
katalizatora ZnBr, w wodzie przy tagodnym ogrzewaniu),’® w ktorej reaktywno$¢ nie bedzie
ograniczana dlugoscig podstawnikow alkilowych (co ma czgsto miejsce w przypadku wielu
obojetnych nitryli).”® Ponadto, latwe tworzenie produktow typu “click”, w postaci
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Rys. 9. Synteza imidazolowo-tetrazolowych bicyklicznych soli zwitterjonowych: (a) NaNs (1.1 eq.),
ZnBr,, woda (24 h, rt); (b) BioRad AG 1-X8 (forma [CI]) w 9 N HCI; (c) BioRad AG 1-X8 (forma
[OHT)



nierozpuszczalnych w wodzie kompleksow z ZnX> powinno pozwoli¢ na tatwe wyodrebnienie
produktu bez angazowania zmudnych i wrazliwych na warunki pH procedur obrabiania,
uznawanych czesto za problematyczne jako metody wyodrebniania i oczyszczania produktu.808t
Adaptujac procedure literaturowa usunigto metaliczny Zn z uzyciem silnie zasadowej, anionowej
zywicy jonowymiennej (Bio-Rad AG1-X8 w formie chlorkowej) z wysokim stgzeniem jondw
chlorkowych (9 N HCI) prowadzac do otrzymania protonowanej soli chlorkowej.8? Koncowe
potraktowanie tej soli formg wodorotlenkowa samej zywicy jonowymiennej skutkowalo
tworzeniem produktow w formie zwitterjonowej wyodrgbnionych poprzez odfiltrowanie zywicy i
usuni¢cie wody.

W poszukiwaniu jeszcze bardziej efektywnej metody syntetycznej, siggnieto do pracy Hawkinsa i
wspolpracownikow, ktorzy opisali otrzymywanie azydkéw azoliowych przez wymiang anionu
azydkowego.® Zauwazono, ze takie azydkowe ciecze jonowe bylby interesujacymi prekursorami
zwigzkow zwitterjonowych poprzez reakcje 1,3-dipolarnej cykloaddycji pomigedzy dwoma
jonami tej samej soli (Rys. 10). Wigczajac w to ulepszong ekonomie atomowg (wszystkie atomy
materialu  wyj$ciowego budowalyby produkt koncowy), tworzenie azydkow azoliowych z
zastosowaniem anionowej Zywicy jonowymiennej posiada szereg zalet, miedzy innymi prostg
regeneracje zywicy oraz wysoka wydajnos¢ wymiany (zwykle < 20 ppm resztkowego anionu
prekursora), w poréwnaniu z innymi metodami otrzymywania soli azydkowych.8

Uzycie powyzej przedstawione] metody umozliwito synteze rodziny nowych zwitterjonowych
podstawionych tatrazolanow imidazoliowych [P7]. Przedstawione wyniki sugeruja, ze przez
odpowiedni dobdr reaktywnych N-cyjanoalkilo-podstawionych kationow imidazoliowych,
pozadana reakcja moze zosta¢ przeprowadzona poprzez proste przepuszczenie roztworu
substancji przez zloze anionowej (azydkowej) zywicy jonowymiennej w warunkach pokojowych.

©
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Rys. 10. Proponowana synteza azydkowygh cieczy jonow_ych jako prekursoréw soli zwitterjonowych
(X=Cl or Br)

Ta prosta procedura pozwala na szybkie wprowadzenie wysokoenergetycznej grupy tetrazolowej
do czwartorzedowej soli amoniowej i stwarza mozliwos¢ dalszych modyfikacji rdzeni
heterocyklicznych i aniondw.

B.3.1.3. Sole tricykliczne

W celu przedstawienia zakresu 1 uniwersalnos$ci proponowanej platformy syntetycznej,
zaprojektowano i otrzymano [P5] przyktadowy uktad triheterocykliczny (Rys. 11), aby
przedstawi¢ (i) mozliwos$¢ inkorporacji do struktury czasteczki, asymetrycznych grup alkilowych
faczacych poszczegdlne heterocykle i (i1) mozliwos$¢ dostrajania tadunku jonu heterocyklicznego,
od kationowego przez zwiagzek zwitterjonowy do anionowego. Na przyktad, kationowy chlorek
1-(2-cyjanoetylo)-3-(1-cyjanometylo)imidazoliowy (2) zostat otrzymany w sekwencji reakcji
alkilowania obejmujacej reakcj¢ imidazolu (1) z akrylonitrylem w obecnosci katalizatora
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Rys. 11. U géry: synteza zwigzku zwitterjonowego 3 z 1: (a) akrylonitryl (1 eq.), EtsN (cat.), toluen,
reflux, 30 h; (b) chloroacetonitryl, octan etylu, rt, 48 h; (c) NaNs (2.2 eq.), AcOH, 70°C, 48 h. U dotu:
synteza 4 i 5 z zwigzku zwitterjonowego 3: (d) Bis(trifluorometanosulfonylo)amid (HNTT)),
MeOH/woda 1/1, rt, 72 h; (e) 2-karboksylan 1,3-dimetyloimidazoliowy, MeOH/woda 1/1, DMSO
(kat.), rt, 72 h

zasadowego prowadzacg do otrzymania in situ 1-(2-cyjanoetylo)imidazolu, a nastepne
alkilowanie chloroacetonitrylem skutkujgce tworzeniem zwigzku 2. W kolejnym etapie, reakcja 2
z 2.2 eq. NaNs w warunkach lekko kwasowych (AcOH) dostarczyta soli w postaci tricyklicznego
zwigzku zwitterjonowego (3). Najbardziej znaczacym faktem, jesli chodzi o mozliwos¢
dostrajania wlasciwosci otrzymywanych substancji, jest mozliwo$¢ wykorzystania uktadu
zwitterjonowego (3), stanowigcego dogodny punkt wyjscia do syntezy réoznych dwufunkcyjnych
materialow energetycznych o modulowalnych w prosty sposob wlasciwosciach, np. poprzez
wprowadzenie nowego kationu lub anionu do struktury soli po uprzednim potraktowaniu
zwitterjonu kwasem lub zasadg (4, 5). Przykladem moze by¢ tu wprowadzenie anionow o
wysokiej zawarto$ci atomow tlenu, skutkujace zmiang wartosci bilansu tlenowego czasteczki
(oxygen ballance OB > 0 oznacza ze czasteczka bedzie posiadaé w swojej strukturze
wystarczajaca ilos¢ tlenu do jej petnego utlenienia bez udziatu tlenu z otoczenia — jest to wazny
element projektowania paliw jednosktadnikowych). Z drugiej strony wprowadzenie do czasteczki
jonow o duzej zawarto$ci atoméw azotu moze prowadzi¢ do otrzymania jeszcze lepszych
energetycznie materialow (jesli zalozy sig, ze tlen wymagany do spalania bgdzie pobierany spoza
czasteczki). Nalezy rowniez podkresli¢, Ze zmiana jonu moze bezposrednio wplywaé takze na
wiasciwosci fizyczne otrzymywanych zwiazkow.

B.3.1.4. Whnioski — wieloheterocykliczna platforma syntetyczna

Zaproponowana uniwersalna platforma syntetyczna dla projektowania i otrzymywania
wieloheterocyklicznych soli wysokoenergetycznych pozwala na otrzymywanie szerokiej gamy
anionéw, kationow i zwitterjondw o potencjalnym zastosowaniu jako sktadniki nowych cieczy
jonowych lub ich prekursory. Uwazam, ze mozliwo$¢ zwigkszenia liczby, réznorodnosci i
sposobow laczenia heterocykli, szczegodlnie o asymetryczne pojedynczo naladowane jony moze
by¢ bardziej uzyteczng strategia syntezy cieczy jonowych niz jakiekolwiek inne znane



oligomeryczne metody otrzymywania wieloheterocyklicznych jonow budujacych ciecze jonowe.
Dowdd powyzszego stwierdzenia przedstawilem tu na przykladzie zsyntezowanych bi- i
tricyklicznych mostkowanych soli, takich jak na przyklad synteza zwitterjonowego 1-(2-(5-
tetrazolidylo)etylo)-3-(5-1H-tetrazolilo)metyloimidazoliowego (3, Rys. 11) i jego
przeksztalcenia do ciektych w temperaturze pokojowej cieczy jonowych gdzie czesé
wieloheterocykliczna struktury soli wystepowa¢ moze zard6wno w postaci anionowej, jak i
kationowej. Biorgc pod uwage obszerno$¢ przedstawionej przestrzeni projektowej, od
dostepnosci wieloheterocyklicznych prekursorow do réznorodnosci dostgpnych modyfikacji w
obrebie samych cieczy jonowych, uwazam t¢ platforme za potezne narzgdzie mogace znalezé
zastosowanie w dziedzinie syntezy nowych wieloheterocyklicznych wysokoenergetycznych
cieczy jonowych.

B.3.2. Modyfikacje materialow wysokoenergetycznych do form soli w celu ulepszenia ich
wlasciwosci wymaganych przy ich zastosowaniu jako paliwa hipergolowe

W ostatnich latach obserwuje si¢ duze zainteresowanie cieczami jonowymi uzywanymi jako
paliwa lub materialy wybuchowe.*>®>® Zwiazki te cechuja sie kilkoma interesujacymi zaletami
wzgledem takiego zastosowania: (i) czesto wykazuja niskie temperatury topnienia, (ii) niskag
wrazliwos¢ na uderzenia, (iii) wysokie ciepla tworzenia oraz (iv) wysokie temperatury
rozkladu.**8” Ponadto ciecze jonowe zwykle posiadaja wyjatkowo niskie warto$ci preznosci par
(w wielu przypadkach zbyt niskie, aby dalo si¢ je zmierzyc€), a zatem bardzo niska toksycznos¢
inhalacyjng, przez co eliminuja ryzyko zatrucia cztowieka tg droga. Przeprowadzono wiele badan
nad zastosowaniem cieczy jonowych jako paliwa, ktore wykazaty, ze zwigzki te sprawujg si¢
stosunkowo dobrze w tej roli w przypadku dodatku odpowiedniego utleniacza.®® Z drugiej strony,
literatura praktycznie nie oferuje informacji dotyczacych katalitycznego rozktadu czystych cieczy
jonowych w obecnosci katalizatoréw statych. W zwigzku z tym zainteresowala nas mozliwos¢
opracowania cieczy jonowej, ktéra ulegalaby rozkladowi w kontakcie z katalizatorem, co
obserwuje sie w przypadku paliw takich jak hydrazyna.

Hydrazyna jest przykladem katalitycznego jednosktadnikowego paliwa, ktore w kontakcie z
katalizatorem gwaltownie si¢ rozklada, zwykle bez zaplonu generujac duze objetosci gazu.
Goracy gaz powstajacy podczas rozkladu tego paliwa jednosktadnikowego moze zosta¢ uzyty np.
do napedzania turbiny awaryjnego generatora pradotworczego. Zaplon paliwa w takim
generatorze gazu jest nie wskazany, poniewaz temperatury spalania takich gazow sa
wystarczajaco wysokie, aby nieodwracalnie deaktywowac katalizator i spowodowac uszkodzenie
generatora gazu i turbiny. Dlatego tez badania nad mozliwo$ciami polaczen paliwa, katalizatora 1
warunkow procesu sg niezbedne do wskazania parametrow, przy ktorych produkcja duzej ilosci
goracych gazow pednych nie bedzie taczyla si¢ z ich zaptonem.

Znanych jest tylko kilka grup paliw hipergolowych, nie wymagajacych uzycia zewnetrznego
zrodla zaptonu (tak zwane paliwa jednoskladnikowe).?® Dodatkowo, obecne zrozumienie
procesow hipergolowych nie pozwala na przewidywanie, ktory zwigzek bedzie hipergolowy w
kontakcie z wybranym Kkatalizatorem. Hydrazyna, NH2NH2, i jej pochodne (np.
monometylohydrazyna 1 niesymetryczna dimetylohydrazyna) sa najpopularniejszymi
przyktadami tej klasy zwiazkéw z powodu ich tatwego egzotermicznego rozktadu, do mieszaniny
azotu, wodoru i gazowego amoniaku o temperaturze 1000 °C,%® w obecnoéci katalizatora
irydowego immobilizowanego na glinie (Shell-405, S-405, KC-12 GA)®%? Jednakze, wysoka



toksyczno$¢ par hydrazyny, przy wysokiej preznosci par i waskim zakresie wystepowania w fazie
ciektej (t.t. = 1 °C, t.w. = 113.5 °C) sg znaczacymi wadami tej substancji, ktore po czesci byly
czynnikiem inicjujagcym badania nad substancjami moggacymi ja zastgpi¢. Wysoka prezno$é par
hydrazyny powoduje ograniczenie pracy z nig w warunkach bezpiecznych do stezenia tego
zwigzku rzedu 0.01 ppm.

Z drugiej strony, sole 2-hydroxyetylohydrazyniowe (HEH) sg cieczami jonowymi stabilnymi
termicznie, posiadaja znaczaco nizsza toksyczno$¢ niz inne sole hydrazyniowe, a takze wysoka
efektywno$é jako zwiagzki wysokoenergetyczne.”® Niemniej jednak dostepne doniesienia
literaturowe na temat soli HEH ograniczaja si¢ do ich uzycia z dodatkiem utleniacza takiego jak
NTO (tetratlenku diazotu) lub RFNA (Red Fuming Nitric Acid, dymigcy kwas azotowy).** W
celu zastosowania HEH jako paliwo jednosktadnikowe konieczny jest dodatek grup utleniajacych
do struktury soli w celu osiggnigcia catkowitego spalenia (OB > 0) poniewaz zwigzek ten zawiera
wegiel, a jego bilans tlenowy jest ujemny.

Bioragc pod uwage witasciwosci HEH 1 ograniczone dane literaturowe dostepne na temat soli
azotandéw HEH, zdecydowalem si¢ wybra¢ ten uklad do testow hipotezy zakladajacej, ze jesli
nicjonowy zwigzek bedacy paliwem hipergolowym przeksztalci si¢ w odpowiednio
zmodyfikowang ciecz jonows, zachowa ona zdolnos¢ zaptonu w kontakcie z katalizatorem oraz,
ze polaczenie kationu hydrazyniowego z przeciwjonem, posiadajacym wiasciwosci utleniajace,
moze prowadzi¢ do uzyskania wystarczajaco wysokiego bilansu tlenowego takiej czasteczki, aby
unikng¢ konieczno$ci dodawania utleniaczy (np. NTO lub RFNA) w celu osiggniecia pelnego
rozktadu/spalania hipergolowego [P8, P9]. W tym celu otrzymano dwie pochodne HEH: azotan
2-hydroxyetylohydrazyniowy (HEHN) i diazotan 2-hydroxyetylohydrazyniowy (HEH2N). Uzyte
katalizatory wytypowano sposrod tych obecnie wykorzystywanych do spalania paliw, ze
szczegdlnym uwzglednieniem katalizatora Shell 405, w zwigzku z jego zdolnos$cia do szybkiego 1
niezawodnego zaptonu i1 rozkladu hydrazyny w stosunkowo niskich temperaturach.

Dlugoterminowa stabilno$¢ termiczna (badana poprzez ogrzewanie badanej probki do 75 °C
przez 24 h) maleje w szeregu HEHN > HEH2N >HEH. HEHN stracil 24% swojej masy po 24 h z
czego ok. 8% tej wartosci stanowita utrata wody (miareczkowanie metodg Karla-Fishera).
HEH2N stracit 43% swojej masy, z czego ok. 4% stanowita woda. Dla poréwnania HEH traci
88% swojej] masy w tych warunkach, co obrazuje przewidywane polepszenie wiasciwosci
(prezno$¢ par) w postaci zmniejszenia lotnosci HEH przez przeksztalcenie jej do formy soli.
Nalezy zauwazyC, iz nawet znaczne rozcienczenie hydrazyny woda skutkuje tworzeniem
mieszanin ktére nadal satysfakcjonujaco spetniaja role paliwa, a uzyskane uklady zachowuja
charakterystyke czystej hydrazyny.®

Po przeprowadzeniu badan stabilno$ci termicznej rozpoczgto testy katalitycznego zaplonu (RYys.
12). Zapton katalityczny z widocznym plomieniem byl obserwowany dla zarowno HEHN jak i
HEH2N. HEH2N okazat si¢ najbardziej reaktywny z zarejestrowanym zaplonem katalitycznym
wszystkich kolejno dodawanych kropel w kontakcie z katalizatorem w temperaturze 100 °C i
wyzszej (chociaz obserwowano wydluzajace si¢ opodznienie zaptonu w kolejnych probach).
HEHN byt mniej reaktywny i ulegat zaptonowi katalitycznemu dopiero w temperaturze 150 °C
przy dodaniu pierwszej, drugiej i trzeciej porcji. Dla porownania, HEH nie wykazywat takiego
zachowania wzgledem Shell 405 w badanych temperaturach.
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Rys. 12. Test zaptonu: (a) dodanie kropli HEH2N do Shell 405 w temp. 200°C, (b) dym,
(c) ogien, (d) pozostaty katalizator

Zgodnie z zalozeniami dwie ciecze jonowe, azotan 2-hydroxyetylohydrazyniowy (ciecz w
temperaturze pokojowej, Tq = -56.9 °C) i diazotan 2-hydroxyetylohydrazyniowy (biale ciato
state, Tm = 67 °C), ulegaly katalitycznemu rozkladowi w obecnosci katalizatora Shell 405,
sugerujagc potencjalne zastosowanie tych zwigzkéw jako alternatywne paliwo w stosunku do
hydrazyny [P8, P9]. W poréwnaniu z nicjonowa ciecza macierzystg, 2-hydroxyetylohydrazyng,
catkowita reaktywno$¢ maleje w szeregu HEH2N > HEHN > HEH. Zapton katalityczny z
obserwowalnym plomieniem zanotowano dla HEHN i HEH2N w temperaturze 150 °C i wyzszej,
podczas gdy HEH nie wykazywat takiej reaktywnos$ci w tej samej temperaturze, co jest zwigzane
z brakiem anionu utleniajacego zaopatrujacego sol w tlen niezbedny do zaptonu tak jak ma to
miejsce w strukturach HEHN 1 HEH2N. Ponadto, zauwazono, ze katalizator Shell 405 pozostaje
aktywny po wstepnej reakcji, chociaz jego aktywno$¢ katalityczna spada w kazdym kolejnym
cyklu.

B.3.3. Remediacja i recykling nadchloranu amonu przez tworzenie nowych cieczy
jonowych opartych na anionie nadchloranowym

Jednym z najbardziej powszechnych utleniaczy, zarowno w wielosktadnikowych uktadach
wysokoenergetycznych, jak i solach energetycznych, jest anion nadchloranowy.®® Z drugiej
strony jednym z najnowszych sposobow tworzenia wysokoenergetycznych soli jest polaczenie
anionu nadchloranowego, z powodu jego funkcjonalnosci jako utleniacza, z bogatymi w atomy
azotu kationami heterocyklicznymi, takimi jak uktady triazoliowe, tetrazoliowe oraz szczegdlnie
bicykliczne sole azoliowe.”*®" W literaturze mozna odnalez¢é réwniez pewng liczbe doniesien na
temat otrzymywania nadchloranbw z prostszymi heterocyklicznymi kationami takimi jak
imidazoliowy,® 1-metyloimidazoliowy,* 1-butylo-3-metyloimidazoliowy, 1% 1,3-
dibutyloimidazoliowy!®! i 1-hexylo-3-metyloimidazoliowy.!?? Istnieja dwie gldwne metody
prowadzace do otrzymania takich zwigzkéw, zawierajacych anion nadchloranowy; pierwsza
przez reakcje protonowania atomu azotu bedacego czescig heterocyklu kwasem nadchlorowym,
co skutkuje tworzeniem termicznie niestabilnych protonowanych soli, a druga metoda to reakcja
metatezy pomigdzy prekursorami cieczy jonowych (najczgsciej halogenkow) z sola
nadchloranowa, zwykle AgClOs. LiClO4 bylo rowniez uzyte do prowadzenia reakcji metatezy w
celu otrzymania np. nadchloranu 1-butylo-3-metyloimidazoliowego.1%



Obydwie powyzej przedstawione metody posiadaja jednak pewne wady takie jak np.
wymagajacy ostroznego postepowania stezony kwas nadchlorowy czy uzycie AgClOs4 lub
LiClO4, substratow zbyt drogich aby rozpatrywaé je przy planowaniu zwigkszenia skali
wytwarzania nowych soli. Ponadto, potencjalne zagrozenia dla $rodowiska naturalnego
wynikajace z uzywania soli nadchloranowych sg ogromne. Rozwazono wigc bezposrednie uzycie
nadchloranu amonu (AP), w syntezie nowych materialow wysokoenergetycznych, ktéry to jest
dostgpny w ogromnych ilosciach w USA jako produkt recyklingowy pochodzacy z odzysku
paliwa rakietowego, w ktorym AP jest uzywane jako utleniacz. W zamierzeniu w pracy
kierowano si¢ checig opracowania interesujgcej metody otrzymywania soli nadchloranowych, w
poréwnaniu z metodami opisanymi powyzej, gtdwnie zwazywszy na fakt, iz AP jest stosunkowo
fatwy w uzytkowaniu w poréwnaniu do wolnego kwasu oraz, ze w wyniku reakcji metatezy
powstajacy kation amoniowy bedzie fatwo usuwalny poprzez jego rozklad.

W celu efektywnego uzycia AP w syntezie soli wysokoenergetycznych bazujacych na anionie
nadchloranowym wymagane jest opracowanie nowych, szybkich i czystych (wolnych od
produktow ubocznych) metod syntezy tworzenia takich zwigzkow. W trakcie tych badan
opracowano trzy $ciezki umozliwiajace wprowadzenie anionu nadchloranowego do potencjalnie
wysokoenergetycznych soli imidazoliowych 1 fosfoniowych przy uzyciu AP jako Zrodia anionow
nadchloranowych (Rys. 13):

1. Reakcja neutralnej aminy (np. 1-metyloimidazolu) z AP w roztworze wodnym, skutkujaca
tworzeniem protonowanego nadchloranu imidazoliowego [Hmim][ClO.], (reakcja 1, Rys.
13) i gazowego amoniaku;

2. Dekarboksylacja  2-karboksylanu  1,3-dimetyloimidazoliowego, przy wykorzystaniu
poprzednio opracowanego protokohu, %1% z uzyciem AP do utworzenia nadchloranu 1,3-
dimetyloimidazoliowego ([C:mim][ClO.], (reakcja 2, Rys. 13), amoniaku i COz;

3. Metateza chlorku 1-butylo-3-metyloimidazoliowego z AP w wodzie z utworzeniem
nierozpuszczalnego  nadchloranu  1-butylo-3-metyloimidazoliowego  ([Camim][ClO4],
(reakcja 3, Rys. 13) i rozpuszczalnego w wodzie NH4Cl. Przy uzyciu tej samej metodologii,
ale z wykorzystaniem metanolu jako rozpuszczalnika otrzymano nadchloran
trineksylo(tetradecylo)fosfoniowy ([Pess14][ClO4], (reakcja 4, Rys. 13). Z powodu
stosunkowo duzej hydrofobowosci tych nowo wytworzonych soli mozna wyobrazi¢ sobie
nawet ich uzycie w procesach remediacji wodnych $ciekdw zawierajacych nadchlorany (np.
ze $ciekow po myciu silnikdw rakietowych) przez tworzenie hydrofobowych cieczy
jonowych ktére mozna tatwo wydzieli¢ z oczyszczanego ukladu.
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Rys. 13. Sciezki syntezy wykorzystujace AP do tworzeniu wysokoenergetycznych cieczy jonowych

B.3.3.1. Elektrochemiczna remediacja [ClO4]

Nadchlorany uwazane sg za toksyczne 1 szkodliwe dla §rodowiska naturalnego i1 czlowieka.
Anion ten okazat si¢ ingerowa¢ w prac¢ gruczolow przytarczycowych u cztowieka blokujac w
ten sposob tworzenie kilku hormonéw zawierajacych jod.!%® Amerykanska Agencja Ochrony
Srodowiska (EPA) ustalita limit zawartosci nadchloranébw w wodzie pitnej do wartosci
maksymalnej 15 ppb. Biorac powyzsze pod uwage stwierdzono, ze recykling AP moze réwniez
by¢ wykorzystany jako strategia remediacji AP. Elektrochemiczna remediacja jonow
nadchloranowych jest jedna z najlepszych drog efektywnego przeksztalcania toksycznych
nadchloranow w nietoksyczne jony chlorkowe. Istnieje tez wiele doniesien na temat redukcji
elektrochemicznej nadchloranéw na réznych elektrodach, np. Rh, Pt, Al, Ti, Ir, Ru, Re, Tc, i
Sn.107

W celu zbadania mozliwo$ci wykorzystania nadchloranowych cieczy jonowych jednocze$nie
jako reagent (redukcja nadchloranu) i elektrolit wybrano otrzymang ciecz [Psss14][ClO4] (reakcja
4, Rys. 13), poniewaz kation fosfoniowy jest elektrochemicznie bardziej trwaly niz wigkszos¢
kationow imidazoliowych,’®® a to zapewnia szersze okno elektrochemiczne. Eksperymenty
woltamperometrii cyklicznej (CV) przeprowadzone z uzyciem [Pees14][ClO4] wykazaly, ze
aniony nadchloranowe moga by¢ redukowane zarowno na elektrodzie zlotej (przy -1.3 i -2 V
wzgledem Ag/Ag+), jak i platynowej (przy -0.5 i -1 V z maksimum przy -1.8 V). Powyzsze
eksperymenty dowiodly, Ze elektrochemiczna remediacja jonow nadchloranowych z cieczy
jonowej [Pees14][ClIO4], prowadzaca do potencjalnego cyklu usuwania/remediacji jonoéw
nadchloranowych, jest mozliwa. W rezultacie opracowano i przetestowano cykl procesowy
przeksztalcania jonéw nadchloranowych do chlorkowych przy uzyciu strategii, w ktorej ciecz
jonowa spetnia role zarowno reagenta, jak i elektrolitu (Rys. 14).
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Rys. 14. Mozliwe strategie remediacji nadchloranowych cieczy jonowych

B.4. DWUFUNKCYJNE INDUKTORY ODPORNOSCI ROSLIN

Wozrastajace zapotrzebowanie na zywnos¢ jest glownym czynnikiem, wymuszajacym potrzebe
zwigkszania efektywnos$ci metod uprawy roslin. Niestety wspdtczesne metody czgsto prowadza
do probleméw zwigzanych z ekspozycja roslin na czynniki odpowiadajace za drastyczny spadek
wydajnosci plonéw. Najczesciej wydajnos¢ zbiorow jest obnizana przez patogeny, owady i inne
szkodniki lub warunki atmosferyczne. Z tego powodu zadania stawiane wspolczesnemu
rolnictwu koncentruja si¢ na szukaniu nowych 1 bardziej wyrafinowanych metod ochrony roslin.
Niestety wigkszo$¢ obecnie stosowanych metod ogranicza si¢ do: (i) wzmacniania ro$lin przez
ich nawozenie, (ii) zapobiegania infekcjom, lub (iii) ochrony zagrozonych ros$lin przez uzycie
zwigzkéw dzialajacych bezposrednio na patogeny (fungicydy, bakteriocydy), szkodniki
(insektycydy) lub chwasty (herbicydy).1®® W rezultacie, jak wynika z raportu przygotowanego
przez Eurostat''® obecne uzycie SOR w krajach Unii Europejskiej wynosi 200- 220 kt rocznie. W
przeliczeniu na hektar, rocznie w catej Unii Europejskiej zuzywa si¢ okoto 2.1-2.5 kg substancji
aktywnej na kazdy hektar upraw (nie wliczajac w to upraw winogron, gdzie uzywa si¢ 25-30 kg
nieorganicznej siarki na hektar uprawy rocznie).



Dazenia do uzyskiwania coraz to wyzszych wydajnosci plonéw przez kraje rozwinigte i
niebezpieczenstwa zwigzane z narazaniem zdrowia ludzi i ekosystemu staja si¢ przedmiotem
wielu dyskusji w Unii Europejskiej 1 Stanach Zjednoczonych. Wraz ze wzrostem $wiadomosci
konsumentéw, ktorzy daza do kupowania ekologicznej zywno$ci, Unia Europejska stosuje
mozliwos$ci prawne by ograniczy¢ stosowanie klasycznych srodkéw ochrony roslin. Biorac pod
uwage powyzsze, a takze bedac $wiadomym zagrozen dla srodowiska i zdrowia czlowieka
wynikajacych z nadmiernego uzycia §rodkow ochrony roslin, poszukuje si¢ coraz to lepszych i
bardziej wydajnych metod uzywania pestycyddéw. W rezultacie (i) nastepuje wzrost $wiadomosci
dotyczacej uzywania $srodkéw ochrony ro$lin i zagrozen jakie powoduja w rozwinig¢tych krajach
takich jak Stany Zjednoczone 1 Unia Europejska, (i1) wprowadza si¢ lepsze 1 bardziej efektywne
metody uzywania pestycydow oraz (iii) wprowadza si¢ do upraw tzw high end technologies ktore
stajg si¢ kluczowym aspektem IPM (Integrated Pest Management, Integrowana Ochrona Roslin)
— strategii, ktora obowigzuje we wszystkich krajach Unii Europejskiej. Polityka ta ktadzie nacisk
na wzrost stosowania ekologicznych upraw przy jak najmniejszym mozliwym zakldceniu
ekosystemu rolniczego 1 zacheca do uzywania naturalnych mechanizméw kontroli szkodnikow.
Dlatego w 2009 roku Parlament Europejski ustanowit Dyrektywe 2009/128/EC okreslajaca nowe
kierunki rozwoju ochrony roslin w Unii Europejskiej. Glowne jej zalozenia dotycza: (i) uzywania
odpornych odmian roslin, (ii) uzywania biologicznych, fizycznych i innych nie chemicznych
metod ochrony rolin, (iii) SOR powinny dziala¢ jak najbardziej specyficznie i powinny
wykazywa¢ zminimalizowane negatywne dzialanie na czlowieka i ekosystem, (v) profesjonalny
uzytkownik powinien ogranicza¢ uzycie pestycydow 1 innych interwencji do niezbgdnego
minimum.

Jak zauwazyt R. J. Hillocks!!'! obecne przepisy spowoduja w niedalekiej przysztosci sukcesywne
wycofywanie z rynku europejskiego nieckologicznych $rodkéw ochrony roslin wilaczajac w to
niektore z najbardziej popularnych pestycydow. Co wigcej, dyrektywa ta zmusi producentéw
srodkow ochrony roslin do skoncentrowania swoich badan w kierunku nietoksycznych 1
przyjaznych dla srodowiska zamiennikow stosowanych obecnie srodkéw ochrony roslin, przez co
zwigkszy si¢ konkurencja na tym rynku. Dodatkowo, oczekuje si¢, ze dalsze dyrektywy, ktore
beda uchwalane przez Parlament Europejski, wymusza kolejne zmiany odno$nie stosowania
pestycydow, a stanie si¢ tak gldéwnie za sprawg wzrastajgcych oczekiwan i trendow wsrod
klientow, ktore czasami bywaja wyprzedzajace w stosunku do regulacji rzadowych. Jedno jest
pewne, przepisy prawne wspomniane powyzej z pewnoscig beda ksztaltowaé przyszly strategie
ochrony roslin w ramach Unii Europejskiej, jednakze konsekwencje tej zmiany sa niemozliwe do
przewidzenia juz teraz.

B.4.1. Systemiczna Odpornos$¢ Nabyta (SAR) w roslinach

Wdrozenie nowych dyrektyw UE, w szczegodlnosci ograniczenie szerokiego stosowania
pestycydow, w krajach mniej zamoznych, wydaje si¢ by¢ bardzo trudnym zadaniem ze wzgledu
na wysoki koszt alternatywnych 1 ekologicznych technologii. Z pomoca do rozwigzania tego
problemu przychodzi sama Natura. Mimo, zZe ro$liny sg stale atakowane przez wiele patogenow,
tylko niektore z tych atakow staja si¢ przyczyna chordb. Na co dzien, takie ataki sa odpierane
przez wyrafinowany uktad odpornos$ciowy posiadany przez rosliny. Za pomoca tego systemu,
obecno$¢ patogenow jest wykrywana przez ro$liny, co skutkuje reakcja immunologiczng w
zaatakowanej ro$linie (dzigki rozpoznawaniu substancji sygnalnych pochodzacych od
mikroorganizméw) (Rys. 15).112 W ten sposob, poprzez aktywacje uktadu odpornosciowego,



roslina moze sta¢ si¢ odporna jednoczesnie na dziatanie szerokiego spektrum patogendw.
Uniwersalny charakter indukcji SAR jest jej najwicksza zaletg. Jesli mechanizm ten zostalby
odpowiednio wykorzystany w walce z chorobami ro$linnymi, metody oparte na indukcji
odpornosci moglyby konkurowaé z tradycyjnymi sposobami zwalczania choréb, zwlaszcza, ze
pestycydy uzywane sg glownie przeciwko jednemu typowi patogenu lub ich matej grupie.
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Rys. 15. Mechanizm Systemicznej Odporno$ci Nabytej (SAR) w roslinach

Poza patogenami, istniejg pewne zwigzki chemiczne (Rys. 16), ktore przy kontakcie z rosling
wywohujg podobng odpowiedz jak ta w przypadku kontaktu rosliny z patogenem, prowadzac do
aktywacji mechanizmu odpornosci poprzez SAR.!® Na przyktad, kwas salicylowy (SA), jako
naturalna czgsteczka sygnalna w roslinach jest wewne¢trznym elicytorem zdolnym do aktywacji
indukowanej odpornosci systemicznej.'**1° Istniejg takze inne chemiczne elicytory takie jak:
kwas szczawiowy, ¢ kwas 2,6-dichloroizonikotynowy (INA),'" benzo[1,2,3]tiadiazol (BTH)8
i jego pochodna S-metyloester kwasu 7-karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego.t®2! Niestety,
zwigzki te sa obecnie stosowane w bardzo ograniczonych ilosciach, a w zasadzie na rynku
wystepuje tylko kilka produktow, ktore dziatajg efektywnie jako induktory SAR.'?? Na przyktad,
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Rys. 16. Przyktady naturalnych i chemicznych induktorow SAR.



S-metyloester kwasu 7-karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego (BTH, substancja aktywna w
preparacie Bion™ produkowanym przez Syngente) byt jednym z najskuteczniejszych induktorow
odpornosci SAR, ale ze wzgledu na niektore jego wlasciwosci (mata rozpuszczalno$é w wodzie,
fitotoksyczno$¢) oraz fakt wprowadzenia go do obrotu jako fungicydu (nie bedacego de facto
srodkiem o bezposrednim dziataniu grzybobdjczym) zostal on szybko wycofany ze sprzedazy na
niektorych rynkach (m.in. w Polsce). W rezultacie, mimo ze indukcja odpornosci jest uznawana
przez naukowcoéw jako atrakcyjne narz¢dzie do walki z chorobami ro$linnymi, zwlaszcza
przeciwko chorobom wirusowym, zjawisko to nie jest obecnie wykorzystywane jako powszechna
metoda ochrony ros$lin. Gléwnym powodem, dla ktérego metody te nie sg tak rozpowszechnione
jest brak zrozumienia zjawiska indukcji SAR przez rolnikow. Dlatego tez na rynku
agrochemikaliéw brak jest zarejestrowanych produktéw, ktére moglyby konkurowaé ze
wspoInymi pestycydami.

Bioragc pod uwage wzrastajagcg $wiadomos¢ konsumentéw, indukcja odpornosci SAR jest
uwazana za jeden z kluczowych elementéw przysztej biokontroli szkodnikow w strategii
Integrowanej Ochrony Roslin (IPM). Systemiczna odporno$¢ indukowana u roslin ma szereg
unikalnych zalet: (i) jest bezpieczna dla srodowiska, (ii) patogeny nie nabywaja odpornos$ci na to
zjawisko, jak to ma miejsce w przypadku srodkow ochrony roslin, (iii) dziata przeciwko
szerokiemu spektrum patogendw, (iv) moze stanowi¢ alternatywe dla GMO, (v) jest potencjalnie
bardzo trwala 1 moze by¢ przekazywana na kolejne pokolenia roslin. Uwzgledniajac obecne
wycofywanie z rynku SOR wielu pestycyddéw, nowe produkty, ktére dziataja poprzez mechanizm
indukcji odpornosci SAR, moga w przysztoSci doprowadzic do zmniejszenia uzycia
najpopularniejszych pestycydéw 1 w wielu przypadkach mogtyby nawet doprowadzi¢ do ich
catkowitego zastgpienia.

Niestety, pomimo faktu iz temat SAR wydaje si¢ bardzo interesujacy 1 wykazuje duzy potencjat
aplikacyjny, praktycznie nie prowadzi si¢ obecnie badan dotyczacych poszukiwania nowych lub
ulepszonych  induktoréw  odpornosci ~ SAR. Szereg  pochodnych  kwasu  7-
karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego (BTH) zostal opublikowany przez Kunz et al., *?® gdzie
wykazano ich skuteczne dziatanie jako induktory odpornosci roslin w szczego6lnosci samego S-
metyloesteru kwasu 7-karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego, jednakze z powodu problemow
m.in. z rozpuszczalno$cia w wodzie 1 fitotoksyczno$cig zastosowanie tych zwigzkow zostato
odrzucone przez rynek. W nastgpnych latach prace nad poszukiwaniem nowych induktorow
odpornosci roélin nie byly zbyt intensywne.'?31241%5 Od poczatku 2013 roku rozpoczatem
poszukiwania nowych jonowych pochodnych induktorow odpornosci roslin. Z powodu
problemow z rozpuszczalnoscia w wodzie, a takze mozliwosci chemicznej derywatyzacji do
postaci jonowej, czasteczka S-metyloestru kwasu 7-karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego (BTH)
stala si¢ oczywistym wyborem do rozpoczecia badan. Interesowala mnie przede wszystkim
mozliwo$ci zachowania wlasciwos$ci biologicznych, przy jednoczesnym wprowadzeniu innej
wiasciwosci biologicznej lub zmiany wiasciwosci fizycznych w nowych jonowych pochodnych.
W rezultacie zsyntetyzowatem pierwsze przyktady (> 30) induktorow odpornosci roslin na bazie
komercyjnie dostgpnego S-metyloester kwasu 7-karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego (BTH) w
postaci dwufunkcyjnych soli organicznych [P11-P19].



B.4.2. Dwufunkcyjne sole BTH

Ze wzgledu na charakterystyczng budowe S-metyloester kwasu 7-
karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego (BTH) te czasteczk¢ mozna przeksztalci¢ w posta¢ zarbwno
kationowa 1 anionowa, zwickszajac w ten sposob zakres mozliwych kombinacji w
przygotowywaniu dwufunkcyjnych soli. (Rys. 17). Z jednej strony obecno$¢ wolnych par
elektronowych na atomach azotu pozwala na czwartorzgdowanie poprzez reakcje alkilowania
SN2, na przyklad z halogenkami alkilowymi (otrzymujgc sole benzotiadiazolowe), a z drugiej
strony hydroliza grupy tioestrowej prowadzi bezposrednio do otrzymania anionu
karboksylanowego. W rezultacie otrzymano ponad 30 nowych soli opartych o kation S-
metyloesteru  kwasu-7-karboksy-3-metylo-benzo[1.2.3]tiadiazolowego ([BTHMe]*), kation
kwasu-7-karboksy-3-metylo-benzo[1.2.3]tiadiazolowego ([BTHCOOH(Me)]") (Rys. 18) i anion:
benzo[1.2.3]tiadiazol-7-karboksylanowy ([BTHCOO]) (Rys. 19) z przeciwjonem, odpowiednio
anionem lub kationem, ktory wprowadzony byt w celu modyfikacji wlasciwosci fizycznych lub
biologicznych w poréwnaniu z materialem wyjSciowym, S-metyloesterem kwasu 7-
karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego (BTH) i kwasem 7-karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowym
(BTHCOOH) [P11-P19].
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Rys. 17. Metody syntezy pochodnych kationowych i anionowych S-metyloesteru kwasu 7-
karboksybenzo[1,2,3]tiadiazolowego (BTH).
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Rys. 18. Przyktady syntezy dwufunkcyjnych soli zawierajacych: (A) kation S-metyloesteru kwasu-7-
karboksy-3-metylo-benzo[1.2.3]tiadiazolowego ([BTHMe]" i (B) kation kwasu-7-karboksy-3-metylo-

benzo[1.2.3]tiadiazolowego.
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Rys. 19. Przyktad syntezy dwufunkcyjnej soli z anionem benzo[1,2,3]tiadiazolu-7-

karboksylanowym przez reakcje wymiany jonowe;.



B.4.3. Szybko$¢ rozpuszczania i rozpuszczalno$¢

Szybko$¢ rozpuszczania jest waznym czynnikiem wyznaczanym dla kazdej nowej substancji
chemicznej o potencjalnym zastosowaniu w rolnictwie. Na przyklad, gdy planuje si¢ uzycie
substancji aktywnej przez rozpylanie na liSciach, wymaga si¢, aby zwigzek miat dluzszy czas
rozpuszczania, dzigki czemu dluzej pozostanie na powierzchni liscia i nie zostanie wyptukany

szybko do gleby.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze w przypadku wiekszosci otrzymanych soli,
rozpuszczalno$¢ w wodzie znacznie wzrosta w poréwnaniu z neutralnym BTH i BTHCOOH. W
wickszosci przypadkoéw rozpuszczalno$é przekroczyla >10 g/L w porownaniu do 7x107 g/L dla
BTH i 5.4 x10 g/L dla BTHCOOH. Sole z przeciwjonem o niewielkiej zawadzie sterycznej, np
[K][BTHCOO], [Chol][BTHCOOQ], i [N44ss][BTHCOO] bytly zakwalifikowane do substancji
wysoce rozpuszczalnych w wodzie (>10 g/L) i rozpuszczaly si¢ w ilosci ponad 1400 razy
wiekszej niz material wyjsciowy (Rys. 20). Wydhizenie tancuchoéw alkilowych w kationach i
wprowadzanie grup aromatycznych spowodowato zmniejszenie rozpuszczalnosci w wodzie, ale
zawsze rozpuszczalno$¢ soli pozostawata wyzsza niz w przypadku zwigzku neutralnego.
Dodatkowo w przypadku soli z anionem [NTf2],, znanym z tworzenia wysoce hydrofobowych
soli nierozpuszczalnych w wodzie oraz w przypadku czwartorzedowych soli amoniowych z
dlugimi lafcuchami alkilowymi (np. [PyrCi2]"), obserwowana rozpuszczalno$¢ byla znacznie
nizsza niz w przypadku innych soli i wynosita <1.0 g/ (najstabiej rozpuszczalna sél to
[Benth][BTHCOO] 0.02g/L).

H Solubility of anionic and cationic salt derivatives of BTH in water [g/L]
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Rys. 20. Rozpuszczalnos¢ soli BTH w wodzie.

Poréwnano réwniez szybko$¢ rozpuszczania badanych zwigzkoéw z szybkos$cia rozpuszczania
materiatow wyjsciowych BTH i BTHCOOH. Zgodnie z oczekiwaniami, wszystkie kationowe
pochodne BTH 1 BTHCOOH rozpuszczaja si¢ znacznie szybciej w wodzie niz materiaty
wyjsciowe (na przyktad [BTHMe][Doc] rozpuszcza si¢ 50 razy szybciej niz BTH (Rys. 21),
podczas gdy w przypadku anionowych pochodnych BTHCOOH szybko$¢ rozpuszczania silnie
zalezy od lipofilowosci kationow, i tak na przyktad pochodna [Benth][BTHCOO)] rozpuszcza si¢
o0 14.7% wolniej niz zwigzek neutralny BTHCOOH).
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Rys. 21. Szybkosci rozpuszczania soli [BTH]+ z anionem o funkcji biologicznej;
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B.4.4. Wlasciwosci antybakteryjne

Tak jak si¢ spodziewano, wilasciwosci antybakteryjne wykazywane przez niektore kationy,
polaczone w so6l dwufunkcyjng z anionem [BTHCOO], zachowywaly wlasciwosci
antybakteryjne [P12, P19]. Zostalo to potwierdzone w testach in vivo na bakteriach poprzez
okreslenie minimalnego stezenia hamujacego (MIC) i minimalnego stezenia bakteriobdjczego
(MBC). Analizujac dziatanie otrzymanych dwufunkcyjnych soli skupiono si¢ nie tylko na
aktywno$ci w kierunku patogenow roslinnych, ale takze na bakteriach ludzkich (takie jak E.
Coli). Testy na patogenach zwierzecych (ludzkich) zostaly przeprowadzone, poniewaz
interesowatem si¢ dziataniem nowych substancji na bakterie, ktére moga znajdowaé si¢ na
roslinach w wyniku nawozenia przez rolnikdéw np. obornikiem, a mogtyby by¢ szkodliwe dla
ludzi przy spozyciu tak traktowanych plodéw rolnych. Dodatkowo dzialanie
przeciwdrobnoustrojowe miatoby znaczenie dla roslin, ktére zaraz po zbiorze sa gotowe do
spozycia, a zatem mogg by¢ zanieczyszczone mikroorganizmami, ktéorych nie mozna usungé
podczas ich przetwarzania.

Najwicksza aktywno$¢ antybakteryjng zanotowano dla zwigzku [N111010][BTHCOO], ktory
hamuje wzrost wszystkich badanych bakterii przy bardzo matych stezeniach w zakresie od 2 to
30 mg/L (Tabela 2) — jest to zakres stezen, w ktorym zwigzek ten jest tez aktywny jako induktor
odpornosci roslin 1 nie wykazuje fitotoksycznosci wzgledem nich. Inng pochodng BTH aktywnie
hamujacg wzrost bakterii jest [Benth][BTHCOO], ktory oddziatuje na wszystkie testowane
bakterie w zakresie pomiedzy 16 a 60 mg/L. Dla poroéwnania powszechnie stosowany jako
biocyd, chlorek benzalkoniowy (BAC),'?® stosowany tutaj jako préba kontrolna, hamuje wzrost
wszystkich testowanych szczepow bakteryjnych w stezeniu pomigdzy 60 a 250 mg/L.



Poroéwnujac wyniki uzyskane dla soli BTH 1 BAC, uzywanego powszechnie jako biocyd, mozna
zaobserwowaé, ze w  przypadku  wickszosci  badanych  zwigzkow  aktywnos$¢
przeciwdrobnoustrojowa jest niska lub umiarkowana (> 250 mg/L). Jednakze w przypadku
dwoch badanych soli, wymienionych wczesniej, [Ni11010][BTHCOO] 1 [Benth][BTHCOO]
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng obserwuje si¢ w stezeniach soli mniejszych niz w przypadku BAC,
a co najwazniejsze w stezeniach, w ktorych wlasciwosci indukujace SAR tych soli sg zachowane.
Wyniki te dowodza mozliwosci otrzymania soli ([N111010][BTHCOO] i [Benth][BTHCOO]) o
dwufunkcyjnym dziataniu przy stgzeniu 20mg/L. S6l taka wykazuje jednoczes$nie wlasciwosci
indukcji odpornosci SAR, jak réwniez wilasciwosci antybakteryjne. Po doglgbnej analizie, nie
stwierdzono znaczacych roznic w aktywnosci przeciwbakteryjnej badanych cieczy jonowych,
poréwnujac ich wplyw na bakterie ludzkie (E. coli, S. epidermidis, P. aeruginosa) i roslinne (C.
michiganensis, P. ananatis, E. dissolvens), a takze niepatogeniczne bakterie zyjace w srodowisku
wodnym i glebie (P. fluorescens, P. vulgaris, B. subtilis). Badane ciecze jonowe nie wykazywaty
rowniez zwigkszonej aktywnosci przeciwbakteryjnej przeciw bakteriom Gram-ujemnym lub
Gram-dodatnim.

Tabela 2. Warto$ci MIC i MBC zsyntezowanych soli (przy stezeniu [mg/L] testowanych zwigzkow)

Szczep § § § % 9 '_5'8 9 9 9 =9
_ a0 (90 =0 =0 _O =90
bakteryjny/Zwigzek o S E) 9 Eo g 9 § S %) S %) g £ g § 2
S ¥o Zk Zb 2k Zb £z £b 8z Jb
Clavibacter MIC 60 - 250 2 60 30 120 60 16 250
michiganensis ss.
michiganensis MBC 120 - 250 4 120 60 250 60 16 250
Staphyllococcus MIC 60 - 250 2 60 8 120 60 16 120
epidermidis MBC 120 - 500 4 120 16 250 60 16 250
Pantoea ananatis MIC 60 - 250 2 60 30 250 120 16 250
MBC 120 - 500 4 120 60 250 250 16 250
Enterobacter MIC 60 - 250 4 120 60 250 60 16 250
cloaceae subsp.
dissolvens MBC 120 - 500 4 120 60 500 120 16 250
Escherichia coli MIC 250 - 500 30 250 250 500 250 60 250
MBC 250 - 500 60 250 500 500 250 120 250
Pseudomonas MIC 120 - 250 16 120 16 250 120 60 250
aeruginosa MBC 250 - 500 30 250 30 500 250 60 500
Pseudomonas MIC 120 - 500 2 60 60 120 60 30 250
fluorescens MBC 120 - 500 2 120 60 250 60 30 250
Serratia marescens MIC 250 - 500 8 250 250 500 120 60 250
MBC 250 - - 16 500 250 500 250 120 250
Proteus vulgaris MIC 250 - 500 16 250 250 250 250 60 250
MBC 250 - 500 16 250 500 500 250 60 250
Bacillus subtilis MIC 120 - 500 8 250 250 250 120 30 250
MBC 250 - 500 16 250 500 500 120 30 250
Legenda: Symbol “-“ oznacza ze przy maksymalnym badanym stezeniu cieczy jonowej (500 mg/L) nie stwierdzono

aktywnosci biologicznej zwiazku co oznacza ze wyznaczenie MIC i MBC przy tym stgzeniu byto nie mozliwe; “BAC” jest
substancjg referenycjng (chlorek benzalkoniowy)



B.4.5. Badania aktywnosci indukcji SAR

Najwazniejsze z prowadzonych testow skupily si¢ na udowodnieniu, iz pochodne anionowe i
kationowe BTH, pomimo faktu derywatyzacji czasteczki wyjsciowej do formy jonowej,
zachowuja wlasciwosci indukujace odporno$¢ roslin. Testy przeprowadzono w roznych
warunkach w szklarni, glownie na modelu rosliny Nicotiana tabacum. Rosliny traktowane byty
zwykle roztworem wodnym (lub wodno-metanolowym) testowanego zwigzku (o odpowiednim
stezeniu od 5-100mg/L substancji aktywnej) przez dolistng aplikacj¢ (oprysk) lub podlewanie, a
nastgpnie po 5-7 dniach (jako, ze odpornos$¢ roslin indukuje si¢ w okresie do 7 dni od
traktowania) poddanie roslin dziataniu czynnika chorobotworczego (w wigkszos$ci przypadkow
przez dolistng aplikacje wirusa) (Rys. 22).

[ Systemic Acquired Resistance (SAR) in practice ]
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Pathogen

SAR induction vs. No SAR induction
(control)

Rys. 22. Schemat uktad testowego do badania efektéw indukcji SAR.

Jak wykazaty przeprowadzone testy szklarniowe zaréwno anionowe jak i kationowe pochodne
BTH zachowujg swoje wilasciwosci indukujgce odpornos¢ roslin  [P11-P19]. testy
przeciwwirusowe prowadzone przez opryskiwanie ro$lin tytoniu roztworem zawierajacym
dwufunkcyjng sol, a nastgpnie (po 5 dniach) inokulacj¢ wirusa (wirus mozaiki tytoniowej
(TMV)), (Tabela 3), potwierdzity, ze anionowe pochodne BTH, na przykiad
benzo[1,2,3]tiadiazol-7-karboksylan decylbutyldimetylamoniowy ([Ni11010][BTHCOQ]) [P19] i
[TerpenC10][BTHCOQ] [P18] sa najefektywniejszymi induktorami SAR, pozwalajacymi na
ograniczenie infekcji wirusa i redukcj¢ liczby plam nekrotycznych na poziomie do 100% w
porownaniu do kontroli (Rys. 23). Obserwowany efekt indukcji SAR w niektorych przypadkach
byt nawet wyzszy niz w przypadku komercyjnie dostgpnego preparatu BION™. Jeszcze bardzie]
interesujace wyniki uzyskano, gdy rosliny byty podlewane roztworem wodnym substancji
aktywnej ([N4444][BTHCOO]) o stezeniu 20 mg/L soli. Bardzo cickawym bylo zaobserwowanie
indukcji odpornosci u roslin na kazdym poziomie lisci (od dotu, do najwyzszego poziomu), co
oznacza, ze roslina zostala objeta pelng ochrong (systemicznie) przed zakazeniem wirusowym
(Rys. 24). Ponadto, rowniez w testach in vitro wykazano, ze traktujac wirusy bezposrednio
roztworami otrzymanych soli, nie obserwuje si¢ ich dzialania antywirusowego, co stanowi
potwierdzenie hipotezy, ze zwiazki te dziataja jedynie poprzez mechanizm indukcji SAR w
ro$linie, a nie bezposrednio na wirusa.



Tabela 3. Efekty fitotoksyczne i poziom indukcji odpornosci SAR po oprysku ro§lin N.
tabacum var. Xanthi wodnymi roztworami soli BTH (20 mg/L w H>0)

Compound Phytotoxicity  SAR induction [%6]

H,O N 0
@ BTH* - -
S BTHCOOH* - ”
£ BTHCOOMe* - P

o [KIIBTHCOO] - o0
[N4asa] [BTHCOO] - ™

® [N11410][BTHCOO] _ 8095
58 [N111010][BTHCOO] - 10
2 § § [N110108en2][BTHCOO] _ 9
£x = [PyrCy,][BTHCOO] N p
i [TerpeneC10][BTHCOO] _ 100
., [BTHME][MeSO,] e =0
232 £ [BTHMeNTR] e i
= E =£  [BTHVEDod o =
O =@ S ™ RTHMELS] y =

[N111610][BTHCOO] [TerpC10][BTHCOO]

Rys. 23. Indukcja SAR na roslinach N. tabacum var. Xanthi po podlaniu roslin roztworem soli (A)
[N111010][BTHCOOQ] i (B) [TerpC10][BTHCOO] w poréwnaniu do kontroli, w ktérej rosliny podlewane
byly wylacznie woda (K). W rezultacie zaobserwowano redukcje liczby plam nekrotycznych o 100% w
poréwnaniu do proby kontrolnej.



Il level

Il level

Rys. 24. Indukcja SAR na wszystkich poziomach lisci (I, II, III) po podlaniu rosliny roztworem soli
[N4244][BTHCOO] w poréwnaniu do proby kontrolnej podlewanej woda (K). Poziom indukcji SAR
100%.

Z drugiej strony, zmodyfikowanie czgsteczki BTH do postaci kationowej i dalsza modyfikacja w
celu tworzenia soli dwufunkcyjnej, nie przyniosto tak dobrych rezultatow jak w przypadku
pochodnych anionowych (Tabela 3) [P11, P13]. W przypadku kationowych pochodnych BTH,
otrzymane sole wcigz zachowywaty wilasciwosci indukcji odpornos¢ u roslin ale poziom tej
indukcji odpornosci nie byt tak wysoki jak w przypadku anionowych pochodnych. Ogodlnie,
aktywnos¢ tych soli zmniejszyta si¢, a poziom indukcji odpornosci zawieral si¢ w przedziale od
10% do 75% (wyniki przedstawiono w Tabela 3). Tylko dwie, z dziewigciu badanych soli,
[BTHMe][Doc] i [BTHMe][NTf,] wykazaty w miar¢ wysokie wlasciwosci indukcyjne SAR, po

[BTHMe][Doc]

Rys. 25. Indukcja SAR na roslinach N. tabacum var. Xanthi po oprysku roslin roztworem soli
[BTHMe][Doc] w porownaniu do kontroli, w ktorej rosliny opryskiwane bylty wytacznie woda
(K). W rezultacie zaobserwowano redukcje¢ liczby plam nekrotycznych o 75% w poréwnaniu do
proby kontrolnej.



zastosowaniu ktérych liczba plam nekrotycznych zostata znacznie zmniejszona. Inhibicja infekcji
wirusowej, wyrazona przez redukcje liczby plam nekrotycznych wyniosta odpowiednio 55%,
przy zastosowaniu roztworu (20mg/L) [BTHMe][NTT.], i 75 %, przy zastosowaniu roztworu
(20mg/L) [BTHMe][Doc] (Rys. 25). Ponadto, wyniki otrzymane podczas doswiadczen, w
ktérych substancje aktywne byly dostarczane przez oprysk lisci sa zgodne z wynikami
otrzymanymi w dos$wiadczeniach, w ktorych rosliny podlewano roztworami zawierajacymi
substancje aktywne [P11]. Wyniki te sugerujg, ze oba sposoby stosowania, podlewanie lub
opryskiwanie roslin sg bardzo skuteczne i moga prowadzi¢ do indukowania odpornosci roslin na
podobnym poziomie. Ponadto, wyniki te sugeruja mozliwo$¢ wykorzystania réznych metod
aplikacji induktorow SAR m.in. przez nawadnianie kropelkowe lub przez oprysk z dyszy.

B.4.6. Fitotoksycznos¢

W kolejnych testach, wszystkie otrzymane sole przebadano pod wzgledem ich fitotoksycznosci
wobec roslin na przyktadzie rosliny tytoniu. W wyniku badan ustalono, ze efekt fitotoksycznosci
widoczny jest przy zastosowaniu pochodnych BTH (w stezeniu powyzej 100 mg/L substancji
aktywnej) posiadajagcych w swojej strukturze rozbudowane sterycznie przeciwjony [P11-P19].
Fitotoksyczne dziatanie soli, skutkujace zahamowaniem wzrostu rosliny, zostalo przede
wszystkim zaobserwowane dla zwigzkow posiadajacych w swojej strukturze kation pirydyniowy
1 benzetonium. Podobnie zwigzek [BTHMeCOOH][Doc] powodowat zzotknienie lisci, natomiast
[BTHMe][MeSO4] obumieranie catej rosliny (Rys. 26). Tak jak przewidywano, fitotoksycznosé
wigkszosci otrzymanych soli jest silnie powigzana ze strukturg przeciwjonu, a nie z samym
jonem odpowiedzialnym za indukcje odpornosci SAR.

[PyrC12][BTHCOO]

Rys. 26. Efekty fitotoksycznoséci obserwowane na roslinach N. tabacum var. Xanthi spowodowany przez
podlewanie ro$lin roztworami (A) [PyrC12][BTHCOO], (B) [BTHMeCOOH ][Doc] oraz (C)
[BTHMe][MeSQO4] w poréwnaniu do proby kontrolnej (K).

B.4.7. Eksperymenty biologii molekularnej

Ogolnie rzecz biorac indukcja SAR jest bezposrednio skorelowana z wystepowaniem kwasu
salicylowego w roslinie. SAR stanowi jeden z podstawowych rodzajow odpowiedzi obronne;j
rosliny aktywowanej w odpowiedzi na atak patogenéw lub obecno$¢ induktoréw. Jednym z
najczesciej uzywanych markerow indukcji SAR jest gen bialka zwigzanego z patogeneza, tzw.
PR-1 (Pathogenesis- Related, PR-1). 12”128 Ocena poziomu ekspresji genu tego biatka jest wiec
szeroko stosowana do badania aktywnoéci roéliny pod wzgledem wzbudzenia SAR. 12412° Jako
inny marker odpowiedzi prowadzacej do indukcji SAR mozna réwniez stosowaé gen enzymu
amoniakoliazy L-fenyloalaninowej, (PAL) ktéry to jest kluczowym enzymem na szlaku
prowadzacym do syntezy SA w rolinie. 120131



W celu zbadania efektu jaki wywiera traktowanie roslin najbardziej skutecznymi
dwufunkcyjnymi induktorami odpornosci badano wzgledng ekspresje genéw markerowych
indukcji SAR w roslinie [P13, P19]. Z zebranych roslin poddanych dziataniu cieczy jonowych,
BTH lub roslin kontrolnych (podlewanych tylko wodg) wyizolowano RNA, poddano je reakcji
odwrotnej transkrypcji i uzyto do przeprowadzenia iloSciowej reakcji tancuchowej polimerazy w
czasie rzeczywistym (real-time PCR) w celu oceny wzglgdnych zmian ekspresji genow PR1a i
PAL. Doswiadczenia przeprowadzone na ros$linach traktowanych cieczami jonowymi
[BTHMe][Doc] i [Ns4s][BTHCOO] wskazuja na wzrost poziomu ekspresji genu PRla. W
przypadku roslin traktowanych roztworem [Nas4][BTHCOO] ekspresja genu PR1a jest nizsza
niz w przypadku roslin traktowanych BTH, ale nadal poziom ekspresji tego genu jest znacznie
wyzszy niz w przypadku roslin kontrolnych. Z drugiej strony, ekspresja genu PAL utrzymywata
si¢ na niskim poziomie zaréwno w przypadku roslin traktowanych induktorami odpornosci jak 1
w roélinach kontrolnych.'?® Podobnie jak w badaniach prowadzonych przez innych badaczy na
tytoniu i Arabidopsis, staba indukcja genu PAL moze by¢ wyjasniona faktem, iz BTH i jego
pochodne nie wzbudzajg szlaku sygnalnego odpowiedzialnego za inicjacje syntezy SA w
komorkach roslinnych,*? poniewaz BTH (oraz, jak sugeruja nasze wyniki, rowniez jego sole)
stanowi zamiennik SA, stad brak konieczno$ci obecnosci endogennego SA w roslinie w celu
uruchomienia mechanizmu indukcji odpornosciowej typu SAR. Podsumowujac, wysoki poziom
ekspresji genow PRla wynikajacy z zastosowania cieczy jonowych wskazuje na fakt, iz
substancje te dzialaja bardzo silnie jako induktory opornosci.

B.4.8. Indukcja Odpornosci SAR - Whnioski

W toku badan przeprowadzilem syntez¢ ponad 30 nowych kationowych i anionowych
pochodnych komercyjnie stosowanego induktora odpornosci roslin BTH i BTHCOOH, a
nast¢pnie poprzez reakcje wymiany jonowej otrzymatem dwufunkcyjne ciecze jonowe, w
ktorych jeden jon dziata jako induktor odpornosci roslin, a przeciwjon dobrany jest odpowiednio
tak aby wykazywal wlasciwosci przeciwbakteryjne lub modyfikujace rozpuszczalnosci w
wodzie. Tak przygotowane sole, oraz zbadane ich wilasciwosci wykazaty shisznos¢ konceptu
dwufunkcyjnych cieczy jonowych. W wigkszosci przypadkow otrzymane dwufunkcyjne sole
charakteryzowaty si¢ zwigkszong rozpuszczalnosciag w wodzie; nawet laczac kation BTH z
hydrofobowym anionem, takim jak [NTf2] rozpuszczalno$¢ soli w wodzie byta ponad 20-krotnie
wyzsza w porOwnaniu z neutralnym BTH.

W toku badan wykazano, ze dla wiekszo$¢ alkilowanych kationowych pochodnych BTH
wlasciwosci indukujace SAR slabng 1 zwigzki te powoduja efekty fitotoksyczne u roslin.
Spowodowane jest to alkilowaniem atomu azotu w pozycji 3 w pierScieniu
benzo[1,2,3]tiadiazolu. W przypadku dwdch soli, kationowych pochodnych BTH,
[BTHMe][NTf] i [BTHMe][Doc] potwierdzona zostata ich dwufunkcyjno$é, poniewaz
wlasciwosci indukujace SAR zostaty zachowane, a dodatkowo wprowadzono druga funkcje do
czasteczki. Najbardziej obiecujacym ze wszystkich analizowanych zwigzkoéw w tej grupie byt
[BTHMe][Doc]. Dziatat on nie tylko jako induktor odpornosci SAR (> 75% redukcji plam
nekrotycznych spowodowanych dziatalnoscia wirusa) przy podlewaniu lub opryskiwaniu lisci,
ale takze wykazywal wlasciwosci antybakteryjne wobec wszystkich badanych szczepow
bakteryjnych czlowieka i roslin.



Poniewaz struktura czasteczki BTH pozwala na modyfikowanie jej nie tylko w celu utworzenia
pochodnych kationowych, ale takze przez hydroliz¢ grupy tioestrowej w pozycji 7, otrzymano
szereg anionowych pochodnych BTH. Wyniki otrzymane dla tych zwiazkow sugeruja znacznie
wicksze mozliwo$ci utrzymywania wiasciwosci indukujacych SAR (nawet na poziomie 100%
indukcji odpornosci obserwowanej dla [N111010][BTHCO]). Ponadto mozliwo$¢ wiaczenia drugiej
funkcji biologicznej do czasteczki poprzez np. kationy antybakteryjne, bedace aktywne
biologicznie w tym samym zakresie st¢zen co pierwotna funkcja, otwiera szeroki zakres
potencjalnych zastosowan w rolnictwie. Przewiduje si¢, ze stosowanie takich dwufunkcyjnych
soli, moze prowadzi¢ w przysztosci do zmniejszenia zuzycia pestycydoéw tak szkodliwych dla
srodowiska 1 ludzkiego zdrowia.

Wyniki badan wskazujag na wysoki potencjat dla zastosowania otrzymanych anionowych
pochodnych BTH ze wzgledu na ich podejrzewane szerokie spektrum dziatania przeciw
bakteriom, wirusom 1 grzybom (wyniki badan nie opublikowane), jak dotad nie obserwowane dla
zadnych innych SOR. Kontynuujac badania nad nowymi induktorami odpornosci ro$lin, moim
celem jest rozwoj innowacyjnych, ekologicznych i zréwnowazonych metod uprawy roslin w
rolnictwie. W mojej opinii obecnos$¢ takich srodkow ochrony roslin na rynku uzupeini luke tam
wystepujaca, zwlaszcza, ze obecnie na rynku dostepnych jest tylko kilka substancji, o dziataniu
jako induktory SAR, a ich efektywnos$¢ nie jest zadawalajaca 1 duzo stabsza niz dla otrzymanych
przeze mnie substancji. Aby te nowo odkryte zwiazki staty si¢ dostgpne dla rolnikéw 1 zaczety
shuzy¢ ludzkosci, muszg przejs¢ calg game testow rejestracyjnych wymaganych w Polsce 1 UE
zanim b¢dg mogly by¢ dopuszczone do uzytku na rynku Europejskim.

C. PODSUMOWANIE

W mojej pracy badawczej, poswigconej migdzy innymi syntezie i charakterystyce wlasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych cieczy jonowych, zbadatem ponad 150 roéznych struktur
dwufunkcyjnych cieczy jonowych. Szczegllnie zainteresowany bylem mozliwoscig
wystepowania efektow synergistycznych lub komplementarnego wprowadzanych jonow w
strukture cieczy dzigki czemu mozliwe stalo si¢ otrzymanie produktow o lepszych lub
wzmocnionych wlasciwosciach. Rozwijany przeze mnie koncept dwufunkcyjnosci jest
nieodlagcznym elementem definicji cieczy jonowych, powszechnie uzywanej w literaturze jako
soli o niskiej temperaturze topnienia, skladajacych si¢ z co najmniej dwoch przeciwnie
naladowanych jonoéw. Opierajac si¢ na wynikach moich badan 1 wnioskach, ktére z nich
wynikaja, dotychczasowa definicja cieczy jonowych moze by¢ rozszerzona wiasnie o koncept
dwufunkcyjnosci i definiowac te zwigzki jako sole o niskiej temperaturze topnienia sktadajace si¢
z co najmniej dwoch jondw natadowanych przeciwnie, z ktorych kazdy wnosi wiasciwosci
uzupetniajace si¢ wzajemnie w celu uzyskania materialdw o pozadanych wilasciwosciach i
funkcjach.

W trakcie mojej pracy naukowej, zawsze staram si¢ zwraca¢ uwagg na praktyczne zastosowania
wynikéw prowadzonych przeze mnie badan, tak by dzigki nim rozwigzywac prawdziwe, realne
problemy stawiane wspdlczesnej chemii i1 technologii. Polaczenie badan podstawowych i
stosowanych pozwolilo mi nie tylko na opracowanie koncepcji dwufunkcyjnych cieczy
jonowych, ale takze doprowadzilo do odkrycia bardzo interesujacych 1 technologicznie
obiecujacych materiatdw do mozliwych praktycznych zastosowan. Ponadto wiele sposrod
przygotowanych przeze mnie dwufunkcyjnych cieczy jonowych testowano pod katem ich



funkcjonalno$ci w warunkach zblizonych do rzeczywistych. Na przyktad (i) materiaty

energetyczne, pochodne hydrazyny badano pod katem ich wlasciwosci zapalnych jako paliwo
hipergolowe, (ii) ciecze jonowe aktywne farmaceutyczne (APl IL) badano pod wzgledem ich

kinetyki rozpuszczalnos$ci 1 wlasciwosci antybakteryjnych, (iii) a nowe systemiczne induktory

odpornosci roslin badane byly w szklarniach oraz na polach na modelu roslina-patogen. Jak

wykazano w moich pracach, dzigki poglgbieniu wiedzy i zrozumieniu zachowania si¢ cieczy
jonowych, mozna uzyska¢ wicksza kontrolg nad uzyskanymi wiasciwosciami nowych soli, a

zatem liczba potencjalnych ich zastosowan, takich jak przedstawione tutaj, moze nadal wzrastac.

Najwazniejsze osiggni¢cia naukowe, bedace wynikiem prowadzonych przeze mnie prac
badawczych obejmuja:

Wykazanie mozliwoséci syntezy projektowalnych dwufunkcyjnych cieczy jonowych,
otrzymanych w wyniku dokonania starannego doboru jonow w strukturze IL, dzigki czemu
kazdy z jonow pemlni konkretng funkcje lub zapewnia wyjatkowsg funkcjonalno$é
(niedostepng w drugim przeciwjonie). [P1-19]

Wykazanie zachowania funkcji i aktywnos$ci jonu macierzystego w otrzymanych
dwufunkyjnych cieczach jonowych. [P1-P3, P8, P9, P11-P19]

Wykazanie elastyczno$ci w projektowaniu rozpuszczalno$ci otrzymanych dwufunkcyjnych
soli w wodzie przez dobor odpowiedniego przeciwjonu. [P3, P11-P19]

Wykazanie, na przyktadzie induktorow opornosci roslin polaczonych z jonami o dziataniu
antybakteryjnym, praktycznego zastosowania soli, w ktdrej strukturze znajdujg si¢ dwa jony
biologicznie aktywne. Przeprowadzone badania wykazaty, ze obie biologiczne funkcje moga
by¢ zachowane w takim samym zakresie stezen udowadniajgc rzeczywiste dwufunkcyjne
dziatanie otrzymanych soli. [P11-P13, P19]

Przygotowanie dwufunkcyjnych cieczy jonowych pozwala wyeliminowa¢ ze struktury soli,
jony nie pehligce zadnej roli w czasteczce (np. kation sodowy i anion chlorkowy, czesto
wystepujace w solach o dzialaniu farmaceutycznym) 1 zastgpienie ich jonem
wprowadzajagcym okreslong funkcje. [P1-P3]

Opracowanie platformy syntezy do otrzymywania soli wysokoenergetycznych poprzez
wytwarzanie struktur mutiheterocyklicznych, ktére umozliwiajg nie tylko wigczenie si¢ do
struktury soli wysoko energetycznych grup funkcyjnych, ale takze daja mozliwosé
sterowania zawartos$cig tlenu w otrzymywanej soli, w celu zapewnienia wlasciwego spalania
materiatu energetycznego, w sytuacji, gdy w otoczeniu ilo$¢ tlenu jest niewystarczajaca. [P4-
P7]

Wykorzystanie konceptu dwufunkcyjnych cieczy jonowych do modyfikowania neutralnych
materialow energetycznych (posiadajacych duza gestos¢ energii) do postaci soli i wiaczenie
anionu o wysokiej zawartosci tlenu (w tym przypadku azotanéw) w celu polepszenia
wilasciwosci materiatu do zastosowania jako ptyn hipergolowy. [P8, P9]

Wykorzystanie konceptu dwufunkcyjnych soli w projektowaniu materialéw energetycznych,
co pozwala na wprowadzenie niezbgdnej ilosci tlenu (podwyzszenie wartosci bilansu
tlenowego czasteczki) potrzebnego do pelnego spalania paliwa w warunkach niskiego
poziomu tlenu. Przygotowanie materialdw energetycznych w postaci cieczy jonowych
pozwala réwniez na obnizenie temperatur topnienia produktow i obnizenie ich lotno$ci
(poniewaz sole nie odparowuja), a tym samym upraszcza prace z danym materiatem i
zwicksza bezpieczenstwo jego uzycia. [P4-P9]



Opracowanie kompleksowej metody recyklingu i odzyskiwania utleniacza paliwa
rakietowego (nadchloranu amonu, AP), w tym metody unieszkodliwiania AP poprzez uzycie
nadajacych si¢ do recyklingu dwufunkcyjnych cieczy jonowych i elektrochemicznej redukeji
anionu nadchloranowego do anionu chlorkowego. [P10]

Poprzez wlaczenie jondw prowadzacych do drastycznego spadku temperatury topnienia lub
powstawania soli z obserwowalng tylko temperaturg zeszklenia (szczeg6lnie dla zwiagzkdw
aktywnych farmaceutycznie) wykazano, ze mozna unikng¢ problemu zwigzanego z
wystgpowaniem réznych odmian polimorficznych tego samego zwigzku farmaceutycznie
aktywnego. [P2]

Opracowanie  hipergolowego ukladu ciecz jonowego/katalizator  (diazotan  2-
hydroxyetylohydrazyniowy (HEH2N)/iryd na no$niku z tlenku glinu), a nastgpnie zgloszenie
patentu w Stanach Zjednoczonych doprowadzito do komercjalizacji wynikow projektu przez
firme C3 Propulsion (Huntsville, Alabama, USA). C3 Propulsion obecnie komercjalizuje ten
wynalazek 1 oferuje go do sprzedazy w postaci trzech dostgpnych technologii
(http://c3propulsion.com/index.php/custom-solutions/propulsion-systems): generatora gazow
opartego o opracowany uktad hipergolowy (Gas Generator), jednosktadnikowego paliwa do
napedzania silnikow (Monopropellant Thruster), elementu systemu obrony do
przechwytywania pociskéw (eng. Missile Defence Interceptor). [P9]

Sprzedaz firmie Monsanto w 2015 r. licencji do patentu nr US 8232265, bedacego wynikiem
prac nad dwufunkcyjnymi farmaceutycznymi, herbicydowymi i energetycznymi cieczami
jonowymi. Licencja na wylgczno$¢ zostata udzielona firmie Monsanto na polu eksploataciji
dotyczgcym srodkow ochrony roélin. [P1]

Zakwalifikowanie zgloszenia dotyczacego mojej pracy w dziedzinie ekologicznych $rodkow
ochrony ro$lin (prace nad nowymi systemicznymi induktorami odpornosci roslin) do finatu
konkursu Emerging Technologies Competition zorganizowanego przez Royal Society of
Chemistry, w Londynie w dniu 15.06.2016 r. (http://ppnt.poznan.pl/dr-inz-marcin-smiglak-z-
ppnt-w-finale-prestizowego-emerging-technologies-competition). Warto zauwazy¢, ze,
opracowana przeze mnie technologia byla jedyng technologia z Polski prezentowang w finale
tego konkursu. [P11-19]



http://c3propulsion.com/index.php/custom-solutions/propulsion-systems

6. Inne osiagni¢cia naukowe

6.1.Publikacje w czasopismach recenzowanych

Statystyka:
Publikacje w czasopismach migdzynarodowych. 35

Patenty i zgloszenia patentowe: 2 patenty, 8 zgloszen

H-Index: 15
Sumaryczny Impact Factor: 137.99
Sumaryczne punkty MNiSW: 1150

llos¢ cytowan: 1546

Wystgpienia posterowe na konferencjach: 36
Wspotudziat w komunikatach wygtaszanych na konferencjach: 45
Wygtaszane komunikaty na konferencjach i na zaproszenie: 20

Poza publikacjami dotyczacymi wielofunkcyjnos¢ cieczy jonowych w aspekcie aplikacyjnym
wchodzacymi w sktad rozprawy habilitacyjnej [P1 - P20], jestem autorem i wspotautorem

kilkunastu artykutdéw dotyczacych cieczy jonowych, ktore powstaly w ramach mojej pracy
naukowej [1-23], ale nie zostaly uwzglednione w glownej czeSci niniejszej pracy.

W badaniach opisywanych w tych publikacjach zajmowatem si¢ miedzy innymi

opracowaniem nowych metod syntezy wodorowgglanowych cieczy jonowych
z pominigciem halogenkéw soli organicznych jako prekursorow do otrzymywania
cieczy jonowych,

opracowaniem metod syntezy wysokoenergetycznych soli organicznych oraz analizg ich
wlasnosci fizycznych,

opracowaniem metod syntezy cieczy jonowych z wysokoenergetycznymi anionami
azolanowymi,

opracowaniem nowych stabilizatorow substancji wysokoenergetycznych w postaci
cieczy jonowych,

opracowaniem metod wytwarzania palnych cieczy jonowych,

metodami krystalizacji soli uranu w srodowisku cieczy jonowych,

badaniami nad nowa klasg wielojonowych cieczy jonowych w postaci mieszanin
eutektycznych soli organicznych oraz analizg wlasnosci fizykochemicznych

badaniami nad  zastosowaniem cieczy jonowych jako heterogenicznych
rozpuszczalnikéw katalizatorow metali przejsciowych do zastosowania w reakcjach
hydrosililowania

badaniami nad wykorzystaniem metod syntezy w przeplywie ciggtym (reakcje z
uzyciem mikroreaktorow) w celu intensyfikacji reakcji hydrosililowania prowadzonej w
ukfadnie heterogenicznym z katalizatorem rozpuszczonym w cieczy jonowej.

badaniami nad przygotowaniem oraz analiza wlasnosci fizykochemicznych nowych
mieszanin eutektycznych cieczy jonowych,

badaniami nad uzyciem przygotowanych mieszanin eutektycznych cieczy jonowych
jako efektywne rozpuszczalniki biomasy (w szczegolnos$ci celulozy)
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2007, 4, C59, oraz w Chemical Biology Virtual Journal, 2007, Issue 15) Impact Factor:
3.247, Punkty MNiSW: 30



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Smiglak, M.; Holbrey, J. D.; Griffin, S. T.; Reichert, W. M.; Swatloski, R. P.; Katritzky,
A. R.; Yang, H.; Zhang, D.; Kirichenko, K.; Rogers, R. D. “lonic Liquids via reaction of
the zwitterionic 1,3-dimethylimidazolium-2-carboxylate with protic acids. Overcoming

synthetic limitations and establishing new halide free protocols for the formation of ILs”
Green Chem. 2007, 9, 90-98. Impact Factor: 8.532, Punkty MNiSW: 40

Smiglak, M.; Metlen, A.; Rogers, R. D. “The Second Evolution of Ionic Liquids: From
Solvents and Separations to Advanced Materials - Energetic Examples from the lonic
Liquid Cookbook,” Acc. Chem. Res. 2007, 40, 1182-1192. Impact Factor: 23.481, Punkty
MNISW: 50

Smiglak, M.; Bridges, N. J.; Dilip, M.; Rogers, R. D. “Direct, atom efficient, and halide-
free syntheses of azolium azolate energetic ionic liquids and their eutectic mixtures, and
method for determining eutectic composition,” Chem. Eur. J. 2008, 14, 11314-113109.
Impact Factor: 5.572, Punkty MNiSW: 40

Cocalia, V.; Smiglak, M.; Kelley, S. P.; Shamshina, J. L.; Gurau, G.; Rogers, R. D.
“Crystallization of uranyl salts from dialkylimidazolium ionic liquids or their precursors,”
Eur. J. Inorg. Chem. 2010, 2760-2767. Impact Factor: 2.680, Punkty MNiSW: 35

Forton, M. S.; Sims, J. D.; Askins, R. E.; Stevenson, W. H.; Shamshina, J.; Smiglak, M.;
Rogers, R. D.; Barrow, R. “An Ionic Liquid-Based Next Generation Double Base
Propellant Stabilizer,” In Proceedings of the 46" AIAA/ASME/SAE/ASEE Joint
Propulsion Conference & Exhibit, 25-28 July 2010, Nashville, TN; American Institute of
Aeronautics and Astronautics, Inc.: Reston, VA; AIAA 2010-6587; pp 1-8. Impact
Factor: n/a, Punkty MNISW: n/a

Nadeem, S.; Munawar, M. A.; Ahmad, S.; Smiglak, M.; Drab, D. M.; Malik, K. 1.;
Amjad, R.; Ashraf, C. M.; Rogers, R. D. “Solvent-free synthesis of benzothiazole-based

quaternary ammonium salts: Precursors to Ionic Liquids,” ARKIVOC 2010, vii, 19-37.
Impact Factor: 1.235, Punkty MNiISW: 20

Smiglak, M.; Hines, C. C.; Rogers, R. D. “New hydrogen carbonate precursors for
efficient and byproduct-free syntheses of ionic liquids based on 1,2,3-
trimethylimidazolium and N,N-dimethylpyrrolidinium cores,” Green Chem. 2010, 12,
491-501. Impact Factor: 8.532, Punkty MNiSW: 40

Smiglak, M.; Hines, C. C.; Wilson, T. B.; Singh, S.; Vincek, A. S.; Kirichenko, K.;
Katritzky, A. R.; Rogers, R. D. “Tonic Liquids Based on Azolate Anions,” Chem. Eur. J.
2010, 16, 1572-1584. (VIP paper) Impact Factor: 5.572, Punkty MNiSW: 40

Gurau, G.; Kelley, S. P.; Di Bona, K. R.; Smiglak, M.; Rogers, R. D. “Anhydrous
Caffeine Hydrochloride and Its Hydration,” Cryst. Growth Des. 2012, 12, 4658-4662.
Impact Factor: 4.425, Punkty MNiSW: 40

Smiglak, M.; Hines, C. C.; Reichert, W. M.; Vincek,A. S.; Katritzky, A. R.; Thrasher, J.
S.; Sun, L. Y.; McCrary, P. D.; Beasley, P. A.; Kelley, S. P.; Rogers, R. D. “Synthesis,
limitations, and thermal properties of energetically-substituted, protonated imidazolium
picrate and nitrate salts and further comparison with their methylated analogs,” New J.
Chem. 2012, 36, 702-722. Impact Factor: 3.247, Punkty MNiSW: 30



20.

21.

22.

23.

Rogalski, S.; Zak, P.; Mietkiewski, M.; Dutkiewicz, M.; Fiedorow, R.; Maciejewski, H.;
Pietraszuk, C.; Smiglak, M.; Schubert, T. J. S. ,Efficient synthesis of E-1,2-
bis(silyl)ethenes via ruthenium-catalyzed homocoupling of vinylsilanes carried out in
ionic liquids,” App. Cat. A — General, 2012, 445, 261-268. Impact Factor: 4.403, Punkty
MNiSW: 40

Smiglak, M.; Hines, C. C.; Reichert, W. M.; Shamshina, J. L.; Beasley, P. A.; McCrary,
P. D.; Kelley, S. P.; Rogers, R. D. “Azolium azolates from reactions of neutral azoles
with 1,3-diemethyl-imidazolium-2-carboxylate, 1,2,3-trimethyl-imidazolium hydrogen
carbonate, and N,N dimethyl-pyrrolidinium hydrogen carbonate,” New J. Chem. 2013,
37, 1461-1469. Impact Factor: 3.247, Punkty MNiSW: 30

Stolarska, O.; Soto, A.; Rodriguez, H.; Smiglak, M. “Properties modification by eutectic
formation in mixtures of ionic liquids.” RSC Advances, 2015, 5, 22178-22187. Impact
Factor: 3.485, Punkty MNiSW: 35

Stolarska, O.; Rodriguez, H.; Smiglak, M. ,Eutectic mixtures of pyrrolidinium-based
ionic liquids,” Fluid Phase Equilibria, 2016, 408, 1-9, Impact Factor: 1.987, Punkty
MNiSW: 30

6.2.Recenzowanie prac naukowych

Od roku 2012, zrecenzowalem ponad 30 publikacji naukowych przedlozonych
W nastepujacych czasopismach: New Journal of Chemistry (RSC), Chemical
Communications (RSC), Tetrahedron Letters (Elsevier), Applied Catalysis B:
Environmental (Elsevier), Fluid Phase Equilibria (Elsevier), Environmental Protection
Engineering (Wroclaw University), Journal of Molecular Liquids (Elsevier), RSC
Advances (RSC), Environmental Science and Pollution Research (Springer), Future
Microbiology (Future Science Group)

Od 11.2016 jestem czionkiem panelu ekspertow Narodowego Centrum Badan i
Rozwoju oceniajacych wnioski o dofinansowanie w ramach poddziatania 1.1.1/2016
(,,szybka $ciezka”) Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwdj

Od 01.2017 jestem czlonkiem panelu ekspertow Narodowego Centrum Nauki
oceniajacych wnioski o dofinansowanie w ramach programu OPUS

Od 2013 roku uczestnicz¢ w pracach panelu oceniajagcego wnioski o dofinansowanie
krétkich misji naukowych (STSM) w ramach COST Action CM1206

6.3.0rganizacja warsztatow miedzynarodowych

Bylem organizatorem konferencji migdzynarodowej w ramach COST Action 1206 na
temat postepow w zielonych technologiach (“Advances on Green Technologies, COST
CM1206 Meeting ). Konferencja odbyta si¢ w dniach 19-20 kwietnia 2016 w Poznaniu
(80 uczestnikow w tym 65 z zagranicy, 33 referaty).

W roku 2015 oraz 2017 bylem czlonkiem komitetu naukowego Seminarium
Naukowego ,Zielone Idee XXI wieku” organizowanego przez Kolo Naukowe
,Biolnicjatywa”, Wydzial Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskie;j.



6.4.Nagrody i stypendia

06-2016 Finalista konkursu Emerging Technologies Challenge Competition,
organizowanego przez the Royal Society of Chemistry London, UK

05-2015 Finalista X111 Biennale, Berlin, Germany

11-2013 Stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Wybitnych
Mlodych Naukowcow, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(36 miesiecy)

02-2015 Stypendium Fundacji na rzecz Nauki Polskiej w ramach projektu IMPULS
(9 miesiecy)

01-2012 Stypendium Fundacji na rzecz Nauki Polskiej w ramach projektu HOMING
PLUS (24 miesigce)

03-2009 Drugie miejsce w konkursie prezentacji biznes planu (PDH Technologies),
Elevator Pitch Competition, The University of Alabama

06-2008 Nominacja przez The University of Alabama do The Council of Graduate
Schools / University Microfilms International Distinguished Dissertation
Award 2008

04-2008 Glowna nagroda uniwersytetu. Outstanding Research by a Doctoral Student
Award, University Award, Honors Week 2008, The University of Alabama,
Tuscaloosa, AL, USA

04-2008 Glowna nagroda college’u. Outstanding Research by a Doctoral Student
Award, College of Arts and Science Award, Honors Week 2008, The University
of Alabama, Tuscaloosa, AL, USA

04-2008 Nagroda wydziatu. Outstanding Research by a Doctoral Student Award,
Department of Chemistry Award, Honors Week 2008, The University of
Alabama, Tuscaloosa, AL, USA

05-2006 Nagroda wydziatu. Outstanding Third-Year Graduate Student Award,
Department of Chemistry Award, Honors Week 2006, The University of
Alabama, Tuscaloosa, AL, USA

06-2003 Nagroda za osiggniecia na studiach magisterskich, Wydzial Technologii
Chemicznej, Politechnika Poznanska, Poznan, Polska

1998-2003 Stypendium naukowe, Wydziat Technologii Chemicznej Politechnika
Poznanska, Poznan, Polska

6.5.Projekty

Z uwagi na fakt, ze moja grupa badawcza jest ulokowana i prowadzi badania w Poznanskim
Parku Naukowo-Technologicznym Fundacji Uniwersytetu im. A. Mickiewicza szczeg6lnie
istotne jest dla mnie zdobywanie funduszy na jej dziatalnos$¢. Od przyjazdu do Polski w 2012
roku utrzymuje siebie i swoja grupe badawcza wylacznie dzigki finansowaniu pochodzacemu
z funduszy na badania naukowe w ramach projektéw Narodowego Centrum Nauki, Fundacji
na rzecz Nauki Polskiej oraz Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Do dnia dzisiejszego
bytem lub obecnie jestem kierownikiem pigciu projektow badawczych, kierownikiem zespotu
w konsorcjum naukowym w dwdch projektach, opiekunem naukowym dwoch projektow
doktoranckich, oraz wykonawca jeszcze jednego projektu OPUS (sumarycznie
zaangazowanie w 10 projektach badawczych)



Zarzadzanie projektem (jako kierownik projektu):

1.

,Eutektyczne mieszaniny cieczy jonowych - Wyznaczanie punktu eutektycznego i analiza
zalezno$ci pomiedzy strukturg jonéw a wilasnosciami otrzymanych eutektykow”, grant
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w ramach programu SONATA
nr2011/03/D/ST5/06200, 2012 (60 miesiecy), Poznanski Park Naukowo -—
Technologiczny, Fundacja Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza, Poznan, Polska

. (projekt zakonczony) ,,Systemy mikroreaktorowe do intensyfikacji proceséOw i syntezy

organofunkcyjnych silanow oraz ich pochodnych w $rodowisku cieczy jonowych jako
nowego, polarnego, rozpuszczalnika aprotycznego”, grant finansowany przez Narodowe
Centrum Nauki w ramach programu OPUS nr UMO-2012/05/B/ST5/0037, 2013 (36
miesiecy), Poznanski Park Naukowo — Technologiczny, Fundacja Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza, Poznan, Polska

,Nietoksyczne mieszaniny eutektyczne jako alternatywne S$rodowisko dla reakcji
Z udzialem enzymow 1 mikroorganizméw”, grant finansowany przez Narodowe Centrum
Nauki w ramach programu OPUS nr 2015/19/B/NZ9/03711, 2016 (36 miesigcy),
Poznanski Park Naukowo — Technologiczny, Fundacja Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza, Poznan, Polska

(projekt zakonczony) ,Nowe, biologicznie czynne ciecze jonowe jako induktory
odpornosci roslin”, grant finansowany przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej,
wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach programu HOMING PLUS (HOMING PLUS/2012-5/13), 2013
(27 miesigey), Poznanski Park Naukowo — Technologiczny, Fundacja Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza, Poznan, Polska

(projekt zakonczony) ,,Indukcja odpornosci roslin jako nowoczesna strategia w ochronie
roslin przed patogenami”, grant finansowany przez Fundacj¢ na rzecz Nauki Polskiej,
wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego w ramach projektu SKILLS (IMPULS 70/UD/SKILLS/2015), 2015
(10 miesiecy), Poznanski Park Naukowo — Technologiczny, Fundacja Uniwersytetu
im. Adama Mickiewicza, Poznan, Polska

Zarzadzanie projektem (jako kierownik projektu lub Kkierownik zespolu w konsorcjum):

1.

»Wytwarzanie i optymalizacja komponentdw fotonicznych za pomoca wigzki elektronowe;j
1 jonowej poprzez polimeryzacje cieczy jonowych”, grant finansowany przez Narodowe
Centrum Nauki w ramach programu OPUS nr 2015/19/B/ST8/02761, 2016 (36 miesiecy),
Konsorcjum EIT+ Wroctaw oraz Poznanski Park Naukowo — Technologiczny, Fundacja
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza, Poznan, Polska

,»Systemiczna odpornos¢ nabyta (Systemic Acquired Resistance, SAR) ro$lin przeciwko
wirusom: nowe induktory oraz biologiczna i molekularna charakterystyka mechanizméw
ich dzialania”, grant finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w ramach programu
OPUS nr UMO-2015/17/B/NZ9/01676, 2016 (36 miesiecy), Konsorcjum Instytut Ochrony
Roslin w Poznaniu oraz Poznanski Park Naukowo — Technologiczny, Fundacja
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza, Poznan, Polska

,Innowacyjne, wielofunkcjonalne uklady kompozytowe z przeznaczeniem na elementy
konstrukcyjne autonomicznych platform bezzalogowych” grant finansowany przez
Narodowe Centrum Badaf i Rozwoju w ramach programu badan naukowych na rzecz
obronnosci 1 bezpieczenstwa panstwa pn. ,,Przysztosciowe Technologie dla Obronnosci —
konkurs mtodych naukowcow” (DOB-1P/02/19/2016, 36 miesi¢cy), Konsorcjum Instytut



Technologii Bezpieczenstwa "MORATEX", Slaskie Centrum Naukowo — Technologiczne
Przemystu Lotniczego Sp. z o0.0., Akademia Sztuk Pigknych oraz Poznanski Park
Naukowo — Technologiczny, Fundacji Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza

Opiekun naukowy projektéw doktoranckich PRELUDIUM

1. ,,Wpltyw struktury induktoréw odpornosci roslin na ich skuteczno$¢ biologiczng”, grant
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w ramach programu PRELUDIUM nr
2015/19/N/NZ9/02918, 2016 (24 miesigce), Kierownik mgr Piotr Lewandowski,
Poznanski Park Naukowo — Technologiczny, Fundacja Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza, Poznan, Polska

2. ,Nowa generacja fungicydow o zminimalizowanym wystgpowaniu w pytku kwiatowym
i obnizonej dostepnosci dla pszczot”, grant finansowany przez Narodowe Centrum Nauki
w ramach programu PRELUDIUM nr 2015/19/N/NZ9/02922, 2016 (24 miesigce),
Kierownik mgr Rafat Kukawka, Poznanski Park Naukowo — Technologiczny, Fundacja
Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza, Poznan, Polska

Udzial w projektach badawczych jako wykonawca projektu:

1. ,Kompleksy rodu i platyny z cieczami jonowymi jako ligandami - nowe Katalizatory
proceséw hydrosililowania”, grant finansowany przez Narodowe Centrum Nauki w ramach
programu OPUS nr 2014/15/B/ST5/04257, 2016 (36 miesigce), Uniwersytet im. Adama
Mickiewicza, Poznan, Polska

2. (projekt zakonczony) “Toward a Modular "lonic Liquid" Platform for the Custom Design
of Energetic Materials”; U.S. Air Force Office of Scientific Research Grant (Grant
F49620-03-1-0357); 2003-2006 (42 miesigce); The University of Alabama, Tuscaloosa,
Alabama, USA

3. (projekt zakonczony) “Developing ionic liquid know-how for the design of modular
functionality, versatile platforms, and new synthetic methodologies for energetic
materials”; U.S. Air Force Office of Scientific Research Grant (Grant FA9550-10-1-0521);
2007-2010 (42 miesigce); The University of Alabama, Tuscaloosa, Alabama, USA

4. (projekt zakonczony) “Alternative (potentially green) separation media: aqueous
biphasic and related systems — extending the frontier”; DOE U.S. Department of Energy,
Office of Basic Energy Sciences, Geosciences Research Program (Grant DE-FGO02-
96ER14673); 2008-2009 (24 miesigce); The University of Alabama, Tuscaloosa, Alabama,
USA

5. (projekt zakonczony) “Tonic liquid monopropellant based gas generator”; US Army
Research Office Small Business Technology Transfer (STTR) Program (Grant W911NF-
08-C-0080); 2009 (6 miesiecy); The University of Alabama, Tuscaloosa, Alabama, USA

6. (projekt zakonczony) “Conversion or reuse of recycled ammonium perchlorate”; Grant/
industrial funding; AMTEC Corporation; 2008 (12 miesigcy); The University of Alabama,
Tuscaloosa, Alabama, USA

7. (projekt zakonczony) Wspoétpraca badawcza z grupa Profesora J. Pernaka (Politechnika
Poznanska) w ramach projektu Prof. Pernaka BW 32-222/2008; 2008 (12 miesi¢cy); The
University of Alabama, Tuscaloosa, Alabama, USA



8. (projekt zakonczony) “Synthesis and analysis of benzothiazole-based quaternary
ammonium salts”; Wspolpraca badawcza wspoifinansowana przez Higher Education
Committee of Pakistan (HEC Pakistan); 2009 (12 miesi¢cy); The University of Alabama,
Tuscaloosa, Alabama, USA

6.6. Referaty wygloszone na konferencjach krajowych I
mi¢dzynarodowych oraz na zaproszenie

Ponizej zalaczono liste komunikatow ustnych wygloszonych na konferencjach krajowych

I migdzynarodowych:

1. M. Smiglak, W. M. Reichert, S. T. Griffin, J. D. Holbrey, R. D. Rogers, K. Kirichenko,
D. Zhang, and A. R. Katritzky, “lonic liquids via reaction of the zwitterion 1,3-
dimethylimidazolium-2-carboxylate with protic acids,” prezentowane przez M. Smiglak
podczas lonic Liquids Workshop: Background, State-of-the-Art, and Academic/Industrial
Applications (2006), Tuscaloosa, AL.

2. M. Smiglak, G. T. Parker, R. D. Rogers, “Thermal conductivities of ionic liquid-regolith
mixtures: Improving heat transfer for innovative thermal and power systems at the Lunar
surface,” prezentowane przez M. Smiglak podczas SPESIF-2010 Space, Propulsion &
Energy Sciences International Forum, Johns Hopkins University Applied Physics
Laboratory, Laurel, MD, USA, 23-26 luty 2010, Abstrakt 068.

3. M. Smiglak and R. D. Rogers, “Protocols for halide free synthesis of ionic liquids via
hydrogen carbonate precursors,” prezentowane przez M. Smiglak podczas 236" ACS
National Meeting (2008), Philadelphia, PA, Abstrakt I&EC 200.

4. M. Smiglak “Tonic liquids based on plant resistance inducer: synthesis, properties and
application” prezentowane przez M. Smiglak podczas Seminarium Katedry Technologii
Chemicznej Organicznej i Petrochemii, Politechnika Slaska, Wydziat Chemiczny,
Gliwice, Polska, 06.08.2014.

5. M. Smiglak, H. Pospieszny “Plant systemic acquired resistance inducers — salt derivatives
of benzo[1,2,3]thiadiazole-7-carbothioic acid, S-methyl ester (BTH) as bifunctional ionic
liquids,” prezentowane przez M. Smiglak podczas IIl International Conference on
Antimicrobial Research - ICAR 2014, Madrit, Spain, 01-03.10.2014 (materiaty
pokonferencyjne Abstrakt s. 155).

6. M. Smiglak, P. Lewandowski, R. Kukawka, H. Pospieszny ,,Wtasciwosci biologiczne
i fizykochemia dwufunkcyjnych soli na bazie induktora odpornosci ros$lin — BTH”,
prezentowane przez M. Smiglak podczas 57 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa
Chemicznego 1 Stowarzyszenia Inzynierow 1 Technikéw Przemystu Chemicznego.
Chemia — Nadzieje i Marzenia, Czg¢stochowa, Polska, 14-18.09.2014 (materiaty
pokonferencyjne Streszczenie s.70, ISBN 978-83-931072-6).

7. M. Smiglak, P. Lewandowski, H. Pospieszny ,Synteza dwufunkcyjnych srodkow
ochrony ro$lin na bazie jonowej pochodnej systemicznego induktora odpornosci roslin,”
prezentowane przez M. Smiglak podczas IX Poznanska Konferencja Naukowa: Chemia —
nowe wyzwania dla nauki i przemystu, Poznan, Polska, 05.12.2014.



8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

M. Smiglak, H. Pospieszny, M. Jedryczka ,Zastosowanie induktoréw odpornosci
W integrowanej ochronie roslin przed chorobami infekcyjnymi,” prezentowane przez
M. Smiglak podczas konferencji naukowej ,Produkcja roélinna - niestandardowe
technologie i1 kierunki uzytkowania oraz gatunki nowe i reintrodukowane”, Poznan —
Szamotuty, Polska 13-15.05.2015.

M. Smiglak ,.Inducers of Systemic Resistance in Plants” prezentowane przez M. Smiglak,
wyklad na zaproszenie, podczas konferencji ,,XIII Bionnale”, Berlin, Niemcy,
27.05.2015.

M. Smiglak, R. Kukawka, A. Pawlowska, M. Dudkiewicz, H. Maciejewski ‘“New
approach to hydrosililation reaction in ionic liquds as solvent in microreacotr systems,”
prezentowane przez M. Smiglak podczas 6™ International Congress on lonic Liquids
(COIL-6) 16-20.06.2015, Jeju, Korea, Abstrakt S15 (Short Oral presentation)

M. Smiglak, P. Lewandowski, R. Kukawka, H. Pospieszny “Biological and
physicochemical properties of new bifunctional ionic liquid based plant resistance
inducer BTH,” prezentowane przez M. Smiglak podczas 6™ International Congress on
lonic Liquids (COIL-6), 16-20.06.2015, Jeju, Korea, Abstrakt 065

M. Smiglak, A. Pawlowska, O. Stolarksa, H. Rodriguez, A. Soto. ,,Mieszaniny cieczy
jonowych jako wydajne medium do procesu rozpuszczania celulozy”, prezentowane
przez M. Smiglak podczas 58 zjazdu naukowego Polskiego Towarzystwa Chemicznego
w Gdansku, 21-25.09.2015, Gdansk, Polska, Abstrakt SI0KS06

M. Smiglak, P. Lewandowski, R. Kukawka, H. Pospieszny. ,,Nowe pochodne kwasu 7-
karboksybenzo[1.2.3]tiadiazolu (ASM) jako induktory odpornosci roslin o wysokiej
wydajnosci” prezentowane przez M. Smiglak podczas 58 zjazdu naukowego Polskiego
Towarzystwa Chemicznego w Gdansku, 21-25.09.2015, Gdansk, Polska, Abstrakt
S11KS11

M. Smiglak ,,Application of Ionic Liquids — Biomass applications to plant resistance
inducers,” prezentowane przez M. Smiglak, wyklad na zaproszenie 07.04.2016,
Department of Chemistry, Worcester State University, Worcester, MA 01602, USA

M. Smiglak ,, lonic liquid based plant resistance inducers: synthesis, properties and
application,” prezentowane przez M. Smiglak, wyklad na zaproszenie 31.03.2016,
Department of Chemistry, The University of Alabama, Tuscaloosa, AL 35478, USA

M. Smiglak “Plant protection using induced systematic acquired resistance”,
prezentowane przez M. Smiglak, wyklad na zaproszenie, Emerging Technologies
Competition, Chemistry Means Business 2015, Royal Society of Chemistry, 15.06.2016,
Londyn, UK

M. Smiglak, P. Lewandowski, R. Kukawka, H. Pospieszny, Nowoczesne induktory
odpornosci roslin w postaci dwufunkcyjnych cieczy jonowych, pochodnych kwasu
karboksy benzo[1,2,3]tiadiazolowego” prezentowane przez M. Smiglak podczas IX
Sympozjum — Czwartorzedowe Sole Amoniowe — SCSA, 27-29.06.2016, Poznan, Polska,
Abstrakt str 38

M. Smiglak “New approach to hydrosilylation reaction in ionic liquids as solvent in
microreactor system” prezentowane przez M. Smiglak podczas Euchem 26" EUCHEM




Conference on Molten Salts ad lonic Liquids, 03-08.07.2016, Vienna, Austria, Abstrakt
OP-47.

19. M. Smiglak, R. Kukawka, A. Pawlowska-Zygarowicz, M. Dutkiewicz, H. Maciejewski
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