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1. WPROWADZENIE

Wszelkie procesy biologiczne zachodzace w organizmach zywych wynikaja
z faktu, ze pomigdzy zwigzkami chemicznymi skladajacymi si¢ na dany organizm
zachodzg bardzo liczne, skomplikowane interakcje. Istnienie tych oddziatywan
umozliwia zastosowanie konkretnych zwigzkéw chemicznych w celu zmiany funkcji
biologicznych danej formy zycia. Obecne innowacje w zakresie badan nad zwigzkami
aktywnymi biologicznie majg na celu wynalezienie nowych, unikatowych substancji bagdz
polepszenie aktywno$ci zwigzkéw znanych nauce. Jedng ze strategii ulepszania
istniejacych substancji aktywnych jest przeksztatcanie ich w aktywne biologicznie ciecze
jonowe, okreslane jako ciecze jonowe 3. generacji. Mnogo$¢ kombinacji dwoch lub
wiekszej ilosci jonéw umozliwia doktadne dostosowanie witasciwosci nowej formy
sktadnika aktywnego, a polaczenie niektorych jondéw moze ponadto skutkowac
wystgpieniem korzystnych efektow synergistycznych. Zalety te moga okazal sig
powodem do uzywania cieczy jonowych zamiast form konwencjonalnych.

W ostatnim dziesigcioleciu szczegdlnym zainteresowaniem cieszy si¢ strategia
syntezy cieczy jonowych 3. generacji z jonami naturalnymi lub pochodzacymi
od naturalnych. Ze wzgledu na wigksze podobienstwo strukturalne do substancji
wystepujacych w przyrodzie zwiazki takie sg lepiej biodegradowalne i stanowig mniejsze
obcigzenie dla srodowiska niz ich w pelni syntetyczne analogi. Najpopularniejszym
kationem pochodzenia naturalnego stosowanym w syntezie cieczy jonowych jest cholina,
ktorej uzycie w roli przeciwjonu wielokrotnie zwigksza rozpuszczalno$¢ substancji
aktywnych w wodzie. Zjawisko to pozytywnie wptywa na biodostepnos$¢ anionow.
Istnieje rowniez znaczna ilo$¢ naturalnych i potsyntetycznych analogoéw kationu choliny,
ktére zdolne s3a zapewnia¢ cieczom jonowym pozadane parametry, a przy tym
charakteryzuja si¢ podobnym poziomem biozgodnosci.

Alkaloidy kory chinowej sg liczng grupg naturalnych zwigzkéw chemicznych,
wsrod ktorych najpowszechniej w naturze wystepuje chinina — chiralna substancja znana
z aktywnosci przeciwmalarycznej. W wyniku derywatyzacji mozliwe jest przeksztalcenie
chininy w forme kationowg i zastosowanie jej w syntezie cieczy jonowych 3. generacji.
Réznorodnos¢ potencjalnych kombinacji takich kationéw z anionami organicznymi
potencjalnie umozliwia wzmocnienie aktywnosci biologicznej chininy, uzyskanie
zwiagzkow o wigcej niz jednym typie aktywnosci lub synteze pochodnych o obnizonej

toksycznosci w porownaniu do naturalnej formy chininy.
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2. CZESC TEORETYCZNA

2.1. CIECZE JONOWE 3. GENERAC]JI
2.1.1. Rys historyczny i generacje cieczy jonowych

Intensywny rozwdj tematyki badawczej zwigzanej z synteza i analiza cieczy
jonowych (ang. ionic liquids, ILs), definiowanych jako organiczne zwigzki jonowe
o temperaturze topnienia nieprzekraczajgcej 100°C, trwa nieprzerwanie od drugiej
potowy lat 90. XX wieku do dnia dzisiejszego.l! Poczatkéw badan nad niskotopliwymi
solami organicznymi nalezy szuka¢ znacznie wezeéniej.[?! Juz na przetomie XIX i XX
wieku pojawity si¢ pierwsze doniesienia o zwigzkach jonowych z kationem organicznym,
ktore ulegaty topnieniu w temperaturze nieprzekraczajacej temperatury wrzenia wody, 4!
co odrdzniato je od znanych wowczas soli. Natomiast w roku 1914 Paul Walden pierwszy
raz opisal sol ciekla w temperaturze pokojowej — azotan(V) etyloamoniowy
o temperaturze topnienia réwnej 12°C.14®1 Zalety wynikajace z wystepowania zwigzku
jonowego w stanie cieklym nie zostaty dostrzezone przez srodowisko naukowe i w ciggu
kolejnych 60 lat po odkryciu Waldena w literaturze pojawilto si¢ zaledwie kilka doniesien
dotyczacych substancji jonowych bedacych cieczami w niskich temperaturach.

W latach 70. 1 80. XX wieku odkryto potencjat cieczy jonowych
z czwartorzgdowymi kationami amoniowymi i anionami kompleksowymi. Szczegolna
uwage poswigcano cieczom jonowym z anionem chloroglinianowym, ktére
z powodzeniem zastosowano m.in. jako elektrolity™™ lub media reakcyjne.l’l Nalezy
podkresli¢, ze to w przypadku niskotopliwych chloroglinianéw pod koniec lat 70. po raz
pierwszy uzyto okre$lenia ,ciecze jonowe” w obecnym jego znaczeniu, w celu
odréznienia nowych niskotopliwych zwigzkéw jonowych od znanych uprzednio
,stopionych soli” (ang. molten salts), do ktérych zaliczano rowniez ciekle zwigzki
nieorganiczne o wysokiej temperaturze topnienia.l®l Badania dotyczace cieczy jonowych
z anionem chloroglinianowym nie byly kontynuowane na szeroka skalg¢ ze wzgledu
na ich bardzo niskg stabilno$¢ w atmosferze powietrza. Koniecznos$¢ utrzymywania
atmosfery ochronnej utrudniata analizg 1 czynita jg niedostepna dla wigkszosci zespotow
badawczych. Dopiero synteza stabilniejszych zwiazkow, m.in. sulfonianéw (RSO3,
tetrafluoroboranéw (BF4)% lub  bis(trifluorometylosulfonylo)imidkow (NTf,)

umozliwila badania nad cieczami jonowymi naukowcom na calym $wiecie.
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Na lata 1995-2000 przypadt czas licznych odkry¢ wielu nowych struktur cieczy
jonowych 1 ujednolicenia perspektyw wynikajacych z ich zastosowania
w zrownowazonych procesach chemicznych. Najpopularniejsze typy kationow
1 anionow, z ktorych skladata si¢ wickszo$¢ ,klasycznych” cieczy jonowych,
przedstawiono na rysunku 1. Ws$rdd zalet zastosowania cieczy jonowych (zwlaszcza
w roli nowoczesnych ,zielonych” rozpuszczalnikoéw) wskazywano gléwnie
zaniedbywalng lotnos¢ w poréwnaniu do konwencjonalnych rozpuszczalnikoéw
organicznycht i wielka réznorodnosé struktur chemicznych, z ktorych mozna wybraé
zwigzek o optymalnych wilasciwosciach dla danego procesu.®) W 1998 roku ciecze
jonowe okreslono mianem ,,projektowalnych rozpuszczalnikow”, wskazujac na tatwos¢
optymalizacji wlasciwosci nowego zwiazku poprzez dobor kationu 1 anionu
o odpowiednich strukturach chemicznych. Podejscie to zaowocowato gwattownym
rozwojem nowoczesnych badan nad cieczami jonowymi w pierwszej dekadzie XXI
wieku, a do gldéwnych propagatorow nowo powstajacej tematyki badawczej zalicza si¢
Kennetha R. Seddona™®! i Toma Weltonal*®! z Queen’s University of Belfast oraz
Robina D. Rogersal'"*®l z University of Alabama. W 2000 roku po raz pierwszy podano

obecng definicje cieczy jonowych,*®! a w kolejnych latach zrealizowano pierwsze

wdrozenia zréwnowazonych technologii wykorzystujacych ciecze jonowe. 2%
1
| — l}@ F @ Cl @
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N b F=Bup -4l
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R F Cl
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Rysunek 1. Popularne kationy i aniony cieczy jonowych syntezowanych na przetomie

XX i XXI wieku
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Rezultaty pozniejszych badan udowodnily, ze wskazywana uprzednio przez
Seddona perspektywa wyboru wlasciwej cieczy jonowej dla odpowiedniego
zastosowania z tryliona unikatowych struktur*® miata odwzorowanie w rzeczywistosci.
Otrzymano liczne ciecze jonowe o zastosowaniach zarowno konwencjonalnych (m.in.
jako medium reakcyjne lub ekstrahent), jak i unikatowych, w tym: rozpuszczalniki
do przetworstwa biomasy,®?! absorbenty ditlenku wegla,[?? promotory syntezy
enzymatycznej®® oraz media i materialy w technice kosmicznej.! Synteza cieczy
jonowych o takim potencjale aplikacyjnym nie bylaby mozliwa, gdyby przy
projektowaniu oprocz wiasciwosci fizycznych nie ujeto rOwniez parametrow
chemicznych nowych substancji. Ponadto, juz w roku 1998 otrzymano pierwsze ciecze
jonowe, ktére oprocz okreslonych wiasciwosci fizykochemicznych charakteryzowaty sie
rowniez zalozong aktywnoscig biologiczng. Zwiazki otrzymane w wyniku polaczenia
kationé6w pochodzacych od mikonazolu (znanego leku przeciwgrzybiczego) z anionem
heksafluorofosforanowym charakteryzowaly si¢ cieklym stanem skupienia oraz
wlasciwoéciami fungistatycznymi charakterystycznymi dla  wyjéciowego  leku.[?®
Na poczatku XXI wieku rozpoczg¢to réwniez wnikliwe badania nad synteza cieczy
jonowych charakteryzujacych si¢ aktywnos$cia biologiczng wobec mikroorganizmow
chorobotworczych — bakterii i grzybow.[26:27]

Wedlug bazy danych Scopus, w 2020 roku liczba artykuldéw zawierajacych
sformutowanie ,,ionic liquid” lub , ionic liquids” w tytule, abstrakcie lub stowach
kluczowych sigga prawie 72 000. Znaczng wigkszo$¢ tych doniesien stanowig prace
eksperymentalne, z ktorych istotna cze$¢ opisuje nowo otrzymane ciecze jonowe. Szybki
rozw0j tematyki badawczej 1 pojawienie si¢ artykulow dotyczacych aktywnych
biologicznie cieczy jonowych doprowadzily do pojawienia si¢ nowego kryterium
podziatu tej grupy zwiazkéw — ze wzgledu na rodzaj wlasciwosci (fizyczne, chemiczne
badz biologiczne) odpowiadajacych za docelowe zastosowanie syntezowanego produktu.
W roku 2007, w obliczu gwaltownego wzrostu liczby cieczy jonowych o zréznicowanych
wlasciwos$ciach 1 zastosowaniach, zaproponowano podzial znanych cieczy jonowych
na 3 generacje w oparciu o wyzej opisane kryterium.?® Na rysunku 2. zilustrowano

koncepcje generacji cieczy jonowych.
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Unikatowe witasciwosci fizyczne
tetrafluoroboran 1-butylo-3-metyloimidazoliowy

e Kation: niska temperatura topnienia
e Anion: przewodnictwo elektryczne

Unikatowe witasciwosci chemiczne

e bis(trifluorometylosulfonylo)imidek
FiCL 7" \._CF;

SN (R)-1-(1-etoksy-1-oksoprop-2-ylo)-
N-cn A7 3-metyloimidazoliowy

y e Kation: chiralnosc
: v 4 e Anion: hydrofobowosc¢

Unikatowe witasciwosci biologiczne
dokuzynian lidokainy

e Kation: dziatanie
znieczulajace
e Anion:emolient

Rysunek 2. Trzy generacje cieczy jonowych wraz z przykladowymi solami
[28]

1 unikatowymi wtasciwo$ciami ich jonow

Wedtug autoréw przytoczonej pracy do najstarszej, 1. generacji cieczy jonowych
winno si¢ zalicza¢ zwiazki o unikatowych witasciwosciach fizycznych (np. temperatura
topnienia, gestos¢, lepkos¢, przewodnictwo elektryczne, hydrofobowos¢), ktore moga
by¢ dostosowywane poprzez odpowiednie modyfikacje strukturalne. Do tej grupy nalezy
wiele cieczy jonowych otrzymanych przed rokiem 2000. Ciecze jonowe 1. generacji nie
byty projektowane z zatozeniem uzyskania produktow o konkretnych wtasciwosciach
chemicznych lub biologicznych, a odpowiednie wlasciwosci fizyczne zwykle
uzyskiwano poprzez wprowadzenie duzego, asymetrycznego Kkationu (zwykle
1,3-dialkiloimidazoliowego) i anionu kompleksowego (np. chloroglinianowego,
tetrafluoroboranowego lub heksafluorofosforanowego).[?824

Wraz z rozwojem tematyki badawczej zaobserwowano, ze ciecze jonowe moga
powsta¢ w wyniku potaczenia wielu réznorodnych struktur organicznych o dostatecznie

niskim stopniu symetrii.l*®! Ponadto dostrzezono potencjat wynikajacy z interakcji
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ciektych zwigzkow jonowych z innymi substancjami chemicznymi, jak réwniez fakt,
ze nature¢ tychze oddzialywan mozna tatwo modyfikowaé poprzez dostosowanie struktury
chemicznej cieczy jonowej. Zastosowanie tego podej$cia pozwolito na wykorzystanie

[31] ekstrahentow, 3234

cieczy jonowych m.in. w roli zwigzkoéw kompleksujacych metale,
,.projektowalnych” rozpuszczalnikowl® lub wydajnych surfaktantow jonowych.[36:37]
Wedlug opisywanej koncepcji podzialu cieczy jonowych, zwiazki zaprojektowane
do konkretnych zadan poprzez dobor przynajmniej jednego jonu gwarantujgcego
odpowiednie wiasciwosci chemiczne traktuje si¢ jako ciecze jonowe 2. generacji.
Dodatkowa zalete tych zwigzkéw mogg réwniez stanowi¢ unikatowe wlasciwosci
fizyczne (podobnie jak w przypadku 1. generacji cieczy jonowych).

Konsekwencja dalszego rozwoju tematyki byto odkrycie, ze zmiana elementéw
strukturalnych jednego z jondéw (np. podstawnika alkilowego w kationie) moze
zaowocowaé pojawieniem si¢ aktywnosci biologicznej wobec organizméw zywych. 28!
Rozpoczeto rowniez badania nad synteza cieczy jonowych zawierajacych jeden lub
obydwa jony o aktywnosci biologicznej.?>%! Wedtug opisywanego podzialu uktady
zaprojektowane ze wzgledu na ich aktywno$¢ biologiczna (a przy tym mogace posiadaé
korzystne wtasciwosci fizyczne i chemiczne) zalicza si¢ do 3. generacji cieczy jonowych.
Obecnie ciecze jonowe 3. generacji analizowane sg m.in. pod wzgledem interakcji
z szerokim zakresem bioczasteczek i organizmoéw z réznych grup taksonomicznych:

e Dbiatkami,!

e enzymami,®

e wirusami,!

e mikroorganizmami (bakterie, protisty, grzyby),142
e ro$linami,34%

o zwierzetami.[*6-4]

Koncepcja przeksztatcania substancji aktywnych biologicznie w ciecze jonowe
znaczaco zwieksza mozliwo$¢ dostosowywania optymalnych wlasciwosci gotowego
produktu poprzez wyboér odpowiedniego przeciwjonu. Mozliwe jest zastosowanie
przeciwjonu nadajacego cieczy jonowe] korzystne wilasciwosci (np. obnizajacego
toksyczno$¢, dostosowujacego rozpuszczalno$¢ lub poprawiajacego aktywno$é jonu
czynnego biologicznie) lub wprowadzenie drugiego sktadnika o komplementarnej

aktywnosci biologicznej i wytworzenie dwufunkcyjnej cieczy jonowej 3. generacji.l*®!
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Nalezy rowniez podkresli¢, ze sama obecno$¢ substancji czynnej w stanie ciektym
jest korzystna, pozwala bowiem na uniknigcie potencjalnych probleméw zwigzanych
ze spontaniczng krystalizacja form amorficznych substancji aktywnej®%1 Jub
wystepowaniem  krystalicznego skladnika aktywnego w rdéznych formach
polimorficznych.[*%%2 To ostatnie zjawisko moze przyczyniaé si¢ do znaczacego spadku
aktywnos$ci biologicznej, jesli substancja przeksztatci si¢ w forme¢ polimorficzng
o ograniczonej biodostepnosci lub nierozpuszczalng w medium roboczym. Przyktadem
takiego przypadku jest brak odpowiedniego dziatania kapsutek Norvir w roku 1998, ktory
zasadniczo wynikatl z niekorzystnej przemiany fazowej substancji czynnej — rytonawiru
(leku przeciw AIDS).53%1 W celu wyeliminowania mozliwoéci powstawania
niekorzystnej formy polimorficznej konieczne bylo opracowanie cieklej formy leku
zawierajacego rytonawir.®® Nie jest to przypadek jednostkowy — wiele substanciji
aktywnych biologicznie wykazuje polimorfizm, co rodzi znaczne problemy natury
prawnej (w Stanach Zjednoczonych mozliwe jest opatentowanie innej formy

polimorficznej tego samego zwigzku jako odrebnej substancji) i finansowej.[>?]

2.1.2. Ciecze jonowe aktywne farmakologicznie

Mozliwos¢ tatwego dostosowywania wlasciwosci fizycznych 1 chemicznych
cieczy jonowych 3. generacji w poréwnaniu do wyjsciowych substancji aktywnych
biologicznie jest niebagatelng zaleta w przypadku nowych lekdéw. Obecnie ciekte
substancje aktywne sg w przemysle farmaceutycznym w wielu przypadkach traktowane
jako formy przejsciowe,* pomimo ze nie dotycza ich wyzej opisane problemy zwigzane
ze spontaniczng krystalizacja, przemianami fazowymi w ciele statym, a ich formy ciekte
charakteryzuja si¢ znacznie wyzsza biodostepnoscia niz postaci state.°®! Substancje
czynne s3 w wiekszosci przypadkow (ok. 60—70%) dostepne handlowo w formie proszku
lub tabletek, ktore moga zawiera¢ dany zwigzek chemiczny w postaci czystej, solwatu,
kokrysztatu z inng substancja albo w formie jonowej — w postaci soli.”*®! Nalezy
podkresli¢, ze ze wzgledu na lepsza rozpuszczalnos¢ w wodzie 1 biodostepnos¢ potowa
substancji czynnych jest dostepna w postaci soli, a otrzymywanie nowych zwigzkéw
aktywnych biologicznie w postaci jonowej jest jednym z istotnych etapow prac
badawczo-rozwojowych zwigzanych z wynajdywaniem nowych lekéw.’l Synteza

cieczy jonowych aktywnych biologicznie nie stanowi zatem podej$cia odrebnego
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od trendow w przemys$le farmaceutycznym, lecz jest naturalnym i efektywnym
rozwinigciem obecnych rozwigzan.

Pomimo ze koncepcje cieczy jonowych 3. generacji przedstawiono w roku 2007,
w roku 2020 zadna aktywna farmaceutycznie ciecz jonowa nie zostata wprowadzona
na rynek lekow. Jak sugeruja R. D. Rogers i wspotpracownicy,®¥ ten stan rzeczy wynika
m.in. z niech¢ci firm farmaceutycznych do podjecia ryzyka zwigzanego z badaniem
catkiem nowych form lekow, a takze z ograniczonej wiedzy chemikow i farmaceutéw na
temat cieczy jonowych 3. generacji, ich projektowania i dopasowywania wtasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych. Pomimo zmiany trendu w badaniach nad cieczami
jonowymi w czasie ostatnich 20 lat, ta grupa zwigzkow nie jest zwykle uwazana za zrodlo
nowych form lekéw. Wynika to z faktu, ze wielu badaczy nadal taczy ciecze jonowe
wylacznie z nalezacymi do 1. i 2. generacji ,,projektowalnymi rozpuszczalnikami”
z przetomu XX i XXI wieku, ktére w wielu przypadkach sktadaly si¢ z nieobojetnych
biologicznie kationow pochodzacych od imidazolu i pirydyny oraz toksycznych anionow
zawierajacych fluor (BF4 lub PFg’). Czesciowym potwierdzeniem tych przypuszczen jest
rowniez fakt, ze ciecze jonowe znacznie cz¢sciej badane sg jako substancje polepszajace
transport i wnikanie lekow niz jako zwigzki aktywne farmaceutycznie, co odpowiada
przypisywaniu im roli rozpuszczalnikéw i substancji pomocniczych, a nie
farmaceutykow. Na rysunku 3. przedstawiono wyniki analizy literatury z lat 2017-2018
wskazujace, ze sposrod publikacji opisujacych ciecze jonowe 3. generacji 11% artykutow
dotyczyto cieczy jonowych aktywnych farmaceutycznie, ale przedmiot badan 21% prac

stanowito wykorzystanie cieczy jonowych jako systeméw dostarczania lekow. 58]

wirusy (1%)

komorki (6%)
rosliny (7%)
zwierzeta (7%)

bioczasteczki (31%)

Rysunek 3. Orientacyjny udzial prac nt. cieczy jonowych aktywnych farmaceutycznie

(ang. active pharmaceutical ingredient ionic liquids, API-ILs) wsrod opublikowanych w
latach 20172018 artykulow nt. cieczy jonowych 3. generacji dziatajacych wobec
okreslonych obiektow biologicznych

Istnieje  szereg sposobow na  przeprowadzenie substancji  czynnej

farmakologicznie w postaé cieczy jonowej. Egorova i wspotautorzy®® dziela aktywne
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farmakologicznie ciecze jonowe na 3 typy (A, B i C) w zaleznos$ci od rodzaju potaczenia
substancji czynnej z uktadem jonowym. Do typu A nalezg ciecze jonowe, w ktorych
substancja czynna stanowi kation lub anion (zwykle anion, rysunek 4A), natomiast
przeciwjon o odpowiedniej strukturze zapewnia korzystne wtasciwosci fizykochemiczne
(m.in. hydrofobowos$¢). Liczne leki zawierajace grupe aminowa lub amoniowg mogg by¢
w takich zwigzkach stosowane w roli kationow (np. lidokaina, tetracyklina, prokaina,
benzetonium), natomiast w forme¢ aktywnego farmakologicznie anionu mogg by¢
przeprowadzone zwiazki bedace kwasami organicznymi (diklofenak, kwas
acetylosalicylowy, ibuprofen, kwas betulinowy).[%l Do tej grupy zaliczaja sie rowniez
zwiazki sktadajace si¢ z dwoch substancji czynnych, z ktérych jedna wystepuje w formie

kationowej, a druga w formie anionowej, np. dokuzynian lidokainy. 28l

A B

ugrupowanie aktywne

tancuch alkilowy tancuch alkilowy £ kologiczni
(regulacja hydrofobowosci) rdzen (regulacja hydrofobowosci) rdzen armakologicznie
jonu
H,C S H;C
\WCH3
tacznik (zmienna dtugosc)
@l przeciwjon aktywny nieaktywny
B4y farmakologicznie przeciwjon

C

tancuch alkilowy
(regulacja hydrofobowosci) rdzen

H;C

/f‘. ugrupowanie aktywne
A“PIZ farmakologicznie

tacznik (zmienna diugosc)

@I przeciwjon aktywny
e farmakologicznie

Rysunek 4. Typy aktywnych farmakologicznie cieczy jonowych

Alternatywnym sposobem otrzymania cieczy jonowej aktywnej farmakologicznie
jest wytworzenie wigzania kowalencyjnego pomig¢dzy substancja aktywng i jednym
z jondow soli organicznej (rysunek 4B). Synteza zwiazkéw typu B jest trudniejsza
w poréwnaniu z wprowadzaniem leku w postaci jonu, lecz pozwala na uzyskanie

wiekszej réznorodnosci  strukturalnej 1 szerszego wachlarza  wlasciwosci
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fizykochemicznych. Typ C cieczy jonowych aktywnych farmakologicznie stanowi
natomiast potaczenie typow A 1 B: jon aktywny farmakologicznie taczy si¢
z przeciwjonem, ktory w swojej strukturze rowniez zawiera substancj¢ czynng (rysunek
4C). Mozliwe jest w ten sposdb wprowadzenie podwojnej dawki leku do jednego zwigzku
chemicznego w celu zwickszenia aktywnosci farmakologicznej badz zastosowanie
dwodch réznych substancji aktywnych farmakologicznie i wytworzenie dwufunkcyjnej
cieczy jonowe;j.

Transformacja leku w forme¢ cieczy jonowej wywiera znaczacy wplyw
na wlasciwosci fizyczne uzyskanej substancji. Roznica pomigdzy temperaturg topnienia
(lub temperaturg zeszklenia) aktywnej farmaceutycznie cieczy jonowej a temperaturg
topnienia substancji czynnej w wyjsciowej postaci statej moze przekracza¢ 200°C:
przyktadowo, ibuprofen topi si¢ w temperaturze 157°C, natomiast ciecz jonowa
z anionem ibuprofenu i Kkationem didecylodimetyloamoniowym nie wykazuje
temperatury topnienia, natomiast ulega zeszkleniu w temperaturze -73°C.[%8
Wprowadzenie asymetrycznego Kkationu didecylodimetyloamoniowego nie tylko
utrudnia krystalizacje zwiazku 1 ,,uptynnia” lek, ale rowniez zapewnia substancji silne
wlasciwos$ci antybakteryjne. Po polaczeniu anionu dokuzynianowego z lidokaing lub
ranitydyng zaobserwowano podobne, lecz nieco mniejsze roznice (odpowiednio 98°C
1 89°C). Anion dokuzynianowy dodatkowo zapewnia nowo powstalym cieczom
jonowym whasciwosci przeczyszczajace.[?®! Analogiczne efekty zaobserwowano rowniez
dla innych aktywnych farmaceutycznych cieczy jonowych: nalidyksan choliny topi si¢
w temperaturze -5°C, natomiast kwas nalidyksowy — w 230°C.[*Y Otrzymano réwniez
postaci jonowe niesteroidowych lekow przeciwzapalnych: ibuprofenu, ketoprofenu
1 naproksenu z kationami tetrabutyloamoniowym lub tetrabutylofosfoniowym. Zwigzki
te byty cieczami w temperaturze pokojowe;j.[2l Wszystkie te doniesienia potwierdzaja, ze
substancje aktywne farmakologicznie, ktore da si¢ przeprowadzi¢ w forme jonowa,
mozna relatywnie tatwo uptynni¢ poprzez dobor odpowiedniego przeciwjonu.

Synteza aktywnych farmakologicznie cieczy jonowych pozwala rowniez
rozwigza¢ liczne problemy zwigzane z niesatysfakcjonujaca rozpuszczalno$ciag substancji
czynnych w wodzie lub w olejach. Niska rozpuszczalno$s¢ w wodzie wskazywana jest
jako jedna z glownych przyczyn ograniczonej biodostgpnosci  substancji
czynnych,[24%831 3 okoto 70% nowo odkrytych lekoéw jest charakteryzowanych jako
substancje stabo rozpuszczalne w wodzie.[* Potgczenie formy jonowej leku

z biozgodnymi oraz wysoce hydrofilowymi przeciwjonami, np. anionem
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glukonianowym!®®! lub kationem choliny/®! moze zatem znaczaco zwigkszyé jego
rozpuszczalno$¢ w wodzie, nie zwigkszajac jednoczesnie toksycznosci nowej formy.
Nawet wprowadzenie relatywnie hydrofobowego kationu z czterema podstawnikami
butylowymi skutkuje zwiekszeniem powinowactwa znanych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych do wody.*? Analogiczny efekt zaobserwowano réwniez w przypadku
przeprowadzenia nowo zaprojektowanej substanciji czynnej w postaé cieczy jonowe;.6
Znacznie lepsze efekty uzyskiwane sg przy otrzymywaniu cieczy jonowych z anionem
aktywnym farmakologicznie i kationem choliny. Betulinian choliny odznaczat si¢ 100
razy wieksza rozpuszczalnoscia w wodzie niz kwas betulinowy,®”] natomiast
rozpuszczalno$¢ niflumianu choliny byta 56000 razy wigksza w poréwnaniu do kwasu
niflumowego.[%Y Tak gwattowna zmiana wtasciwosci fizykochemicznych nie pozostaje
bez wptywu na biodostepnos¢ leku. Aktywne farmaceutycznie ciecze jonowe z kationem
choliny charakteryzuja si¢ rowniez podwyzszong rozpuszczalnoscia w poréwnaniu
z klasycznymi solami alkalicznymi. Rozpuszczalno$¢ w wodzie acyklowiru w formie
krystalicznego hydratu wynosi 1,6 mg/cm?, a w postaci soli sodowej — 100 mg/cm?®. Ciecz
jonowa zawierajagca anion acyklowiru i kation choliny charakteryzuje si¢ wigksza
hydrofilowoscia niz s6l sodowa acyklowiru.l®®l Oznacza to, ze pod wzgledem
modyfikacji rozpuszczalnos$ci substancji aktywnej podej$cie polegajace na syntezie
aktywnych farmaceutycznie cieczy jonowych okazuje si¢ korzystniejsze niz
konwencjonalne przeksztalcanie anionowych substancji czynnych farmakologicznie
w sole alkaliczne. R6znice w rozpuszczalnosci przyktadowych substancji czynnych 1 ich
jonowych pochodnych z kationem choliny zestawiono na rysunku 5.

Powyzsze doniesienia nie oznaczaja jednak, ze aktywne farmakologicznie ciecze
jonowe zawsze charakteryzuja si¢ lepszymi wiasciwosciami niz wyjsciowe substancje
czynne. Polaczenie zasadowej substancji czynnej z opisanym powyzej anionem
dokuzynianowym z reguty powoduje uptynnienie leku, lecz rozbudowana struktura tego
anionu zwykle nadaje powstalym cieczom jonowym silne wilasciwosci lipofilowe
1 ogranicza ich rozpuszczalno$¢ w wodzie, co skutkuje zmniejszeniem biodostepnosci
leku.l%! Nalezy zatem zachowaé rownowage przy doborze przeciwjonow, aby uzyskaé
zwigzek szybko ulegajacy rozpuszczeniu, o dobrej biodostepnosci 1 wysokiej
rozpuszczalnos$ci kinetycznej, a jednoczesnie przeprowadzi¢ substancj¢ czynng w forme

cieczy jonowej.[™”!
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Rysunek 5. Porownanie rozpuszczalnosci w wodzie lekow w formie konwencjonalne;j

oraz w postaci cieczy jonowej z kationem choliny

Dobor przeciwjondéw ma réwniez wptyw na dziatanie toksyczne. Zwigzki z czgsto
stosowanym w syntezie cieczy jonowych kationem imidazoliowym charakteryzujg si¢
szeregiem niepozadanych efektéw wobec organizméw wodnych,[™ glonow,["? roslin
ladowych[™ i kregowcow "4 Natomiast substancje zawierajace naturalny kation choliny
czesto okazujg si¢ nietoksyczne, jednak w pewnych przypadkach moga odznaczaé si¢
ograniczong toksycznoscia, np. wobec wrazliwych organizméw wodnych.[®]
Reasumujac, aktywne biologicznie ciecze jonowe moga cechowac si¢ niepozadanymi
wlasciwo$ciami, jezeli nie wybrano dla nich optymalnej struktury chemicznej. Jednak
mozliwy jest wybor alternatywnych jondéw celem znacznego ograniczenia lub

catkowitego zniwelowania tychze efektow.

2.1.3. Ciecze jonowe w agrochemii

Na kazdym etapie rozwoju, poczawszy od zasiewu, przez Wzrost,
az do skladowania plonu w magazynach, ros§liny uprawne narazone sg na negatywny

wpltyw organizméw szkodliwych: grzybow, bakterii, wirusow, konkurencyjnych roslin
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(chwastow) oraz zwierzat (szczego6lnie owaddw), ogolnie okreslanych pojeciem
agrofagdéw. Za grupe agrofagdw odpowiadajaca za najwigksze ograniczenie plonowania
uznaje si¢ chwasty. Konkurencja ze strony niepozadanej roslinno$ci moze powodowac
straty nawet 37% potencjalnego plonu roslin uprawnych,’®! co jest warto$cia wieksza niz
strata wywotana przez organizmy chorobotworcze (bakterie, grzyby, wirusy) lub
szkodniki. Na rysunku 6. przedstawiono wptyw zastosowania ochrony ro$lin na $rednig

wysokos$¢ plonu oraz potencjalne straty wynikajace z dziatalno$ci réznych typow

agrofagow.
0
14% 7%
I rion
Straty: 9% 8%
Chwasty
I Grzyby + bakterie
I wirusy 7%
[ szkodniki

22% 37%

A B

Rysunek 6. Potencjalne straty w rolnictwie wynikajace z dziatalnosci agrofagow

bez stosowania ochrony roslin (A) i przy jej zastosowaniu (B)

Jak wynika z powyzszego zestawienia, stosowanie ochrony roslin uprawnych jest

w dzisiejszym rolnictwie koniecznos$cia. Najkorzystniejsze ekonomicznie w uprawach
wielkopowierzchniowych metody agrochemiczne polegaja glownie na uzyciu
pestycydow. Ze wzgledu na typ organizmu, wobec ktorego dziata dana substancja, wsrod
pestycydéw mozna wyrdzni¢ nastepujace kategorie:

e algicydy (substancje glonobodjcze),

e bakteriocydy (substancje bakteriobdjcze),

e fungicydy (substancje fungistatyczne i grzybobdjcze),

e herbicydy (substancje chwastobojcze),

¢ insektycydy (substancje owadobdjcze),

e wirocydy (substancje wirusobojcze).[”]
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Do pestycydow zaliczane sg rowniez stosowane w uprawach rolnych substancje
chemiczne niewywotujace $mierci organizmu docelowego. Zalicza si¢ do nich regulatory
wzrostu ro$lin oraz antyfidanty, nazywane réwniez deterentami pokarmowymi.

Pomimo zZe obecnie wdrazane sg coraz bardziej restrykcyjne przepisy dotyczace
toksycznos$ci stosowanych pestycydow, ich uzywanie na szeroka skale nie pozostaje bez
wplywu na rolnikéw, konsumentéw oraz $rodowisko naturalne.l’8%% Powszechnos¢
uzytkowania, aplikacja w nadmiernych dawkach oraz profilaktyczne stosowanie roznych
typow chemicznej ochrony ros$lin sprawia, ze zaledwie okoto 0,1% substancji aktywnej
oddziatuje na organizmy docelowe. Ogromna wigkszo$¢ aplikowanych pestycydow
przenika do $rodowiska, ponadto szacuje si¢, ze 95% zaaplikowanego $rodka ochrony
ro$lin oddziatuje z innymi organizmami w sposéb niepozadany.!®182 Przyktadowo, mimo
zadowalajacej biodegradowalno$ci wigkszosci dopuszczonych do stosowania §rodkow
chwastobojczych,384 glady herbicydow zostaty znalezione w kanalizacji i miejskich
ciekach wodnych,®%88 potwierdzono réwniez obecnoéé niewielkich ilosci herbicydow
w atmosferze.l®”] Obecnosé herbicydow w wodzie i powietrzu jest skutkiem odpowiednio
wymywania z gleby oraz parowania substancji aktywnej, ponadto jest ona proporcjonalna
do ilosci uzywanych preparatdow chwastobdjczych.

Calkowita rezygnacja z chemicznej ochrony ro$lin  skutkowataby
zwielokrotnieniem wptywu agrofagéw i1 znacznym ograniczeniem produkcji rolnej,
dlatego tez przy obecnych uwarunkowaniach odej$cie od stosowania pestycydoéw nie jest
mozliwe. Oznacza to konieczno$¢ poszukiwania nowych, aktywniejszych i1 bardziej
przyjaznych dla srodowiska srodkow ochrony roslin. Szereg zalet, w tym ograniczenie
stosowanej dawki pestycydu, polepszenie jego biodostepnosci, zniwelowanie lotnosci
1 podatno$ci na wymywanie z gleby mozna uzyskac, przeprowadzajac pestycyd w forme
cieczy jonowej.?27888 Jako ze wiekszo$é §rodkéw ochrony roslin jest krystalicznymi
ciatami statymi, podaje si¢ je zwykle w formie roztworu wodnego badz emulsji. Dlatego
tez zjawiska zwigzane ze spontaniczng krystalizacja, ograniczong rozpuszczalnoscig badz
wystepowaniem substancji czynnych w réznych formach polimorficznych stanowia
problem w przypadku aplikacji §rodkow ochrony roslin. Podobnie jak w przypadku
substancji aktywnych farmaceutycznie, uplynnienie pestycydow réwniez moze
te problemy zniwelowaé.®™ Co wiecej, potaczenie $rodka ochrony roélin w postaci
jonowej z odpowiednim przeciwjonem pozwala rowniez ograniczy¢ parametry
niekorzystne ze $rodowiskowego punktu widzenia, takie jak znaczna toksyczno$é¢®¥ lub

staba biodegradowalno$é.[®¥ Nalezy réwniez zaznaczyé, ze ze wzgledu na uznanie
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aktywnosci biologicznej jako kluczowej wlasciwosci nowych zwigzkow wszystkie ciecze
jonowe o dzialaniu pestycydowym kwalifikuje si¢ jako ciecze jonowe 3. generacji.

Gtowne kierunki w badaniach nad zastosowaniem cieczy jonowych w agrochemii
wyszczegolniono na rysunku 7. Ze wzgledu na fakt, ze wigkszos$¢ zwigzkow z tej grupy
0 dzialaniu antybakteryjnym nie byta projektowana do zastosowania w agrochemii,
W ponizszym opisie skupiono si¢ na pozostatych kierunkach badawczych.

zwigzki
wielofunkcyjne

formulacje

induktory
odpornosci roslin

deterenty

herbicydy pokarmowe

fungicydy

Rysunek 7. Ciecze jonowe w agrochemii — kierunki badawcze

Wsréd mikroorganizméw  szkodliwych wobec roélin  uprawnych grzyby
s3 uwazane za grupe znacznie niebezpieczniejsza anizeli bakterie lub protisty.[’® Opinia
ta wynika przede wszystkim z faktu, ze porazenie roslin przez chorobotworcze grzyby
powoduje nie tylko zmniejszenie ilosci plondow, lecz wskutek skazenia wysoce
toksycznymi dla ludzi i zwierzat mykotoksynami znaczaco pogarsza si¢ rowniez jakos¢
zebranych produktow rolnych. Jest to powdd, dla ktérego w produkcji rolnej stosuje sie
intensywng ochrone $rodkami o aktywnosci fungicydowej. Wedlug danych
statystycznych z 2016 roku fungicydy byty druga po herbicydach najczgsciej stosowang
grupa $rodkow ochrony roslin, a ich udziat na globalnym rynku pestycydéow wynosit
29%.U Ze wzgledu na tak rozpowszechnione uzycie fungicydéw w agrochemii
substancje grzybobdjcze sa przedmiotem badan majacych na celu intensyfikacje
ich efektywnosci biologicznej lub wynalezienie nowych, bezpieczniejszych
1 przyjazniejszych dla srodowiska naturalnego zwigzkéw o analogicznym dziataniu.

W trend ten wpisuje si¢ podejécie polegajace na syntezie fungicydowych cieczy
jonowych. W projektowaniu struktur chemicznych cieczy jonowych wykazujacych ten

typ aktywnosci biologicznej wyroznia si¢ dwa kierunki: polegajacy na przeksztalcaniu
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fungicydéw wykorzystywanych w agrochemii w posta¢ cieczy jonowych® lub
wykorzystujacy aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa zwiazkéw z amfifilowym kationem,
w wyniku czego wuzyskuje si¢ zwigzki o dzialaniu przeciwbakteryjnym
i przeciwgrzybiczym.®3 Synteza licznych cieczy jonowych o aktywnosci grzybobdjczej
opiera si¢ na przeprowadzeniu w forme¢ jonowa silnie aktywnych fungicydéw
zawierajacych w strukturze pierScien imidazolu lub triazolu. Struktury chemiczne
przyktadowych zwigzkow tego typu przedstawiono na rysunku 8. Substancje te nawet
w stezeniach rzedu 10 ppm powoduja inhibicj¢ enzymow odpowiedzialnych za synteze
ergosterolu — istotnego sktadnika bton komoérkowych grzybow.®* Juz w 1998 roku
podjeto udang probe przeksztatcenia czwartorzedowych pochodnych mikonazolu (leku
fungistatycznego) w ciecz jonowa poprzez potaczenie aktywnego biologicznie kationu
z anionem heksafluorofosforanowym,?® niemniej jednak nie zaproponowano
zastosowania otrzymanych cieczy jonowych w agrochemii. Fungicydy do zastosowan
agrochemicznych w formie cieczy jonowych po raz pierwszy otrzymano w roku 2011.1%
W pracy tej zaproponowano syntez¢ protonowych cieczy jonowych z kationami
pochodzacymi od substancji stosowanych do zwalczania choréb ziemniaka
powodowanych przez grzyby: tiabendazolu 1 imazalilu, oraz z anionem
dokuzynianowym. Badania aktywnos$ci biologicznej ujawnily, Ze nowo otrzymane
zwigzki zaaplikowane w stezeniach nieprzekraczajacych 100 ppm powodowaty

zahamowanie wzrostu grzybowych patogenéw ziemniaka. %%l

H;C CHj

H N
N =| HO CH,4
S
N N
Cl
tiabendazol tebukonazol

/r/ CH, cl
0 CH

N
N N
7 cl {
imazalil propikonazol

Rysunek 8. Struktury chemiczne zwiazkéw fungistatycznych uzywanych do syntezy

cieczy jonowych
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W toku dalszych badan otrzymano réwniez ciecze jonowe z kationami
pochodzacymi od fungicydéow triazolowych: tebukonazolu i propikonazolu, ktére
stosowane sg do ochrony pdl uprawnych przed grzybami. Dowiedziono, ze w wyniku
protonacji tych herbicydow za pomocg kwasoéw organicznych mozna otrzymac
niskotemperaturowe ciecze jonowe o aktywnosci fungicydowej doréwnujacej dziataniu
wyjéciowego preparatu wobec takich patogenéw zboz jak gronowiec szary (Botrytis
cinerea) lub twardnica pasozytnicza (Sclerotinia sclerotiorum).®® Wprowadzenie
podstawnika metylowego lub allilowego do struktury pierScienia triazolowego
skutkowalo natomiast cz¢§ciowym ograniczeniem aktywnosci fungicydowej w stezeniu
10 ppm.[*® Uzyskane dotychczas rezultaty wskazuja, ze W wyniku transformacji w ciecz
jonowa mozliwe jest nadanie znanym fungicydom korzystnych wlasciwosci
fizykochemicznych przy zachowaniu wyjsciowej aktywnosci biologiczne;.

W kontekscie skali strat powodowanych w uprawach rolnych przez konkurencje
ze strony ro$linnosci niepozadanej’® oraz udzialu herbicydéw w globalnym rynku
srodkéw ochrony roslin wynoszacego 46%°Y zasadne jest zatozenie, ze sposrod
wszystkich grup agrofagdw chwasty stanowig przyczyn¢ najpowazniejszych problemow
w produkcji rolnej. Niemniej jednak, pomimo znacznej réznorodno$ci sktadnikow
formulacji herbicydowych, wsrod stosowanych obecnie w agrochemii substancji
aktywnych dominuje niewielka ilo$¢ zwigzkéw chemicznych dziatajacych wedlug
zaledwie kilku mechanizmoéow.[*1 Najpopularniejsza grupa substancji herbicydowych
s inhibitory syntazy 5-enolopirogroniano-szikimowo-3-fosforanowej (EPSPS),
z ktorych najczesciej stosowany jest kwas 2-(fosfonometyloamino)octowy (glifosat). Jest
to herbicyd nieselektywny, aktywny wobec wszelkiej roslinnosci za wyjatkiem roslin
uprawnych genetycznie modyfikowanych i odpornych odmian chwastow, ktorych liczba
caty czas wzrasta.[®®%1 W uprawach roslin niemodyfikowanych genetycznie stosowane
sq przede wszystkim aktywne wylgcznie wobec chwastow herbicydy selektywne
dziatajace wedlug innych mechanizméw. Do najczesciej stosowanych grup herbicydéw
selektywnych naleza inhibitory syntazy acetylomleczanowej (ALS), do ktérych naleza
zwigzki z grupy sulfonylomocznikéw, np. metsulfuron metylu. Powszechnie stosowane
sg rowniez nasladujace dziatanie naturalnych hormondéw wzrostu roslin syntetyczne
auksyny (np. kwas 24-dichlorofenoksyoctowy — 2,4-D Ilub kwas 4-chloro-
2-metylofenoksyoctowy — MCPA).[98.100]

Jako ze wigkszo$¢ z wymienionych herbicydéw stosuje si¢ w formie anionowej,

mozliwe jest potaczenie ich z organicznymi kationami w celu nadania substancji
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aktywnej korzystnych witasciwosci. Podobnie jak w przypadku fungicydow, wskutek
takiej modyfikacji w wielu przypadkach nastepuje ,,uptynnienie” substancji aktywnej
chwastobojczo, a powstaty zwigzek spetnia w ten sposob definicje cieczy jonowej. Te
nowg grupe cieczy jonowych z anionem wykazujacym aktywnos¢ chwastobojcza po raz
pierwszy opisano w roku 2011 i okreslono mianem herbicydowych cieczy jonowych
(ang. herbicidal ionic liquids, HILs).*®l W ciagu kolejnej dekady zsyntezowano
1 scharakteryzowano ciecze jonowe z jonami pochodzacymi od licznych substancji
chwastobojczych, m.in. glifosatu,[*%1%2 metsulfuronu metylu,*%! kwasu 4-chloro-2-
metylofenoksyoctowego (MCPA),[*31%1 kwasu 3,6-dichloro-2-metoksybenzoesowego
(dikamby),[881%1 chlopyralidu™®®! lub pikloramu.[*°71 Struktury przyktadowych anionow
obecnych w herbicydowych cieczach jonowych przedstawiono na rysunku 9. Jak
dowodza dotychczasowe doniesienia literaturowe, transformacja herbicydow w ciecze
jonowe nie pogarsza znaczaco dzialania biologicznego substancji aktywnej, a w wielu
przypadkach nawet je polepsza.[031041081091 Istotng zaleta herbicydowych cieczy
jonowych jest rowniez wielokrotnie nizsza lotno$¢ w poréwnaniu do form herbicydow
dostepnych handlowo.l® Stosowanie $rodkéw chwastobdjczych w formie cieczy
jonowych ogranicza zatem ryzyko ulatniania si¢ substancji aktywnych i przenoszenia ich
na sasiednie uprawy 1 uzytki zielone, gdzie moglyby wywota¢ dlugoterminowe
niepozadane skutki. W roku 2020 opublikowano pierwszg prace przegladowa na temat

herbicydowych cieczy jonowych, w ktorej zawarto informacje na temat postgpoOw

w projektowaniu, syntezie i analizie zwigzkéw nalezacych do tej grupy.[t1%
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Rysunek 9. Anionowe formy s$rodkéw chwastobojczych stosowane jako substancje

aktywne w herbicydowych cieczach jonowych
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Mozna wyr6zni¢ trzy podejscia, wedhug ktérych dobiera si¢ kation
w herbicydowych cieczach jonowych. Pierwsze z nich polega na zastosowaniu kationu
o strukturze amfifilowej w celu nadania cieczy jonowej wtasciwosci powierzchniowych.
Roztwoér roboczy aktywnej powierzchniowo herbicydowej cieczy jonowej cechuje duza
powierzchnia kontaktu z hydrofobowa powierzchnig ro$liny, co przeklada si¢
na polepszenie wnikania herbicydu i zwigkszenie jego aktywnos$ci biologicznej. W roli
kationu aktywnego powierzchniowo mozna zastosowa¢ np. alkilowe pochodne
betainy,*'Y Kkationy bis-amoniowel*? lub esterquaty — czwartorzedowe kationy
amoniowe zawierajace grupe estrowa, ktérej obecnos¢ polepsza biodegradowalno$é
cieczy jonowej.®t Niskie napiecie powierzchniowe roztworéw uzytkowych takich cieczy
jonowych pozwala rowniez na rezygnacj¢ z uzycia aktywnych powierzchniowo
adiuwantow i uproszczenie sktadu formulacji herbicydowej.

Odmienne podejécie polega na wprowadzeniu do kationu herbicydowej cieczy
jonowej drugiej substancji aktywnej o komplementarnym typie dziatania biologicznego.
Produkty takie okresla si¢ mianem dwufunkcyjnych herbicydowych cieczy jonowych.
Kation w cieczy jonowej z tej grupy moze charakteryzowac si¢ np. dzialaniem
regulujagcym wzrost roslin, co umozliwia zwalczanie niepozadanej roslinno$ci
1 ograniczanie nadmiernego wzrostu roslin uprawnych za pomocg jednego zwiazku
chemicznego.'*® Dokonano réwniez syntezy dwufunkcyjnych cieczy jonowych
zawierajacych w kationie tebukonazol lub propikonazol — uprzednio opisane substancje
fungicydowe. Nadaja si¢ one do jednoczesnego zwalczania chwastéw i patogenow
grzybowych, niemniej jednak ich zastosowanie jest ograniczone przez fakt,
ze w agrotechnice fungicydy i1 herbicydy aplikuje si¢ w réznych fazach rozwojowych
rosliny uprawnej.[114:115]

Trzecie podej$cie polega na wykorzystaniu w syntezie herbicydowych cieczy
jonowych naturalnych czwartorzegdowych kationow amoniowych z wytaczeniem ich
modyfikacji chemicznej. Dotychczas opisano substancje z anionem chwastobdjczym
i kationami choliny,[**] acetylocholiny,*'" betainy i D,L-karnityny.®® Wprowadzenie
naturalnego kationu nie nadaje dodatkowego typu aktywno$ci biologicznej ani nie
polepsza aktywnos$ci powierzchniowej substancji aktywnej, lecz ogranicza toksycznos$¢
herbicydu oraz niebezpieczefistwa zwigzane z niskg biozgodno$cig 1 ograniczong
biodegradowalnoscig  substancji  aktywnej. Podobne rozwigzania sg juz
skomercjalizowane, a dostepny na rynku herbicyd Enlist One® produkowany przez Dow

AgroSciences LLC zawiera 2,4-dichlorofenoksyoctan choliny jako substancj¢ aktywna.
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Zwiazek ten ze wzgledu na wysoka temperature topnienia (127°C) nie moze by¢ jednak
uwazany za ciecz jonowa. Struktury chemiczne przykltadowych cieczy jonowych

zaprojektowanych wedtug opisanych powyzej podej$¢ przedstawiono na rysunku 10.

Cl (0] H,C 2 4-dichlorofenoksyoctan dodecylotrimetyloamoniowy
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Rysunek 10. Rodzaje kationow dobierane przy projektowaniu herbicydowych cieczy

jonowych

Aktywno$¢ szkodnikow, przede wszystkim owadow, powoduje znaczne
obnizenie ilo$ci oraz jakosci plonu ro$lin uprawnych. Ponadto, obecne prognozy
wskazuja, ze w wyniku postepujacego ocieplenia klimatu liczebno$¢ owadow zwiekszy
si¢ na calym Swiecie. Moze to skutkowa¢ zwigkszeniem strat plonow nawet o 46%
w przypadku pszenicy i do okoto 30% w przypadku innych zb6z.[*'®1 Poszukiwanie
nowych, bezpiecznych 1 skutecznie dziatajacych $rodkéw niwelujacych szkody
wywotywane przez owady jest zatem konieczne. Stosowanie antyfidantéw powoduje
zahamowanie zerowania owadow szkodliwych (zarowno na roslinach uprawnych, jak
i na magazynowanych plonach), lecz nie zabija owadéw ani ich nie odstrasza.l!*! Z tego
powodu antyfidanty stanowig korzystng alternatywe dla insektycydow, ktorych wadami
sg m.in. toksycznos$¢ i aktywno$¢ wobec owadow pozytecznych, np. pszczoty miodnej.

Powaznym utrudnieniem w wykorzystaniu deterentdow pokarmowych
w zabiegach agrochemicznych jest mata roznorodno$¢ srodkéw ochrony roslin o takich
wlasciwos$ciach. Dostgpne handlowo sa wylacznie preparaty zawierajace azadirachtyne,
naturalny tetranortriterpenoid wystepujacy w nasionach miodli indyjskiej (Azadirachta
indica A. Juss.) charakteryzujacy si¢ bardzo silnymi wiasciwosciami deterentnymi.!*20)

Preparaty zawierajace azadirachtyng sg jednak kosztowne, gdyz stopien skomplikowania
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struktury chemicznej tego zwiazku (rysunek 11) uniemozliwia optacalng synteze,?l

a zawartos$c¢ tego antyfidantu w nasionach miodli indyjskiej jest niska. Sumarycznie czyni

to zastosowanie deterentow pokarmowych rozwigzaniem mniej Kkorzystnym
ekonomicznie niz zwalczanie owadoéw za pomoca fumigacji lub insektycydow. ]

W 2007 roku pojawilo si¢ pierwsze doniesienie literaturowe wskazujace,
ze niektore ciecze jonowe o strukturze chemicznej znacznie mniej skomplikowanej niz
azadirachtyna wykazuja aktywno$¢ deterentng wobec chrzaszczy zerujacych
na sktadowanych plonach.[*l Fakt ten stanowi o potencjale aplikacyjnym cieczy
jonowych w ochronie silosow i magazynéw przed szkodnikami jako alternatywa dla
fumigacji i naturalnych antyfidantow. Dotychczasowe doniesienia literaturowe wskazuja

na mozliwo$¢ zastosowania w roli skutecznych deterentow pokarmowych licznych

cieczy jonowych z anionami pochodzacymi od nietoksycznych, syntetycznych

[122,123] [124]

stodzikow: acesulfamu K, sacharynianu sodu i cyklaminianu sodu,
a takze anionami naturalnymi, m.in. L-mleczanowym, pirogronianowym,[%l
teofilinianowym,*?®  askorbinianowym®?®!  lub  abietynianowym.[*?”1  Ponadto
do zapewnienia dobrego lub bardzo dobrego dzialania deterentnego konieczna jest
obecno$¢ co najmniej jednego diugiego podstawnika alkilowego w strukturze kationu.
Zapewnia to cieczy jonowej adekwatny poziom hydrofobowosci, co w przypadku tego

zastosowania okazato sie kluczowe.[*! Struktury przyktadowych cieczy jonowych

o dzialaniu deterentnym przedstawiono na rysunku 11.
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Rysunek 11. Poréwnanie struktur chemicznych azadirachtyny i przyktadowych cieczy

jonowych o aktywno$ci deterentne;j
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Trwaja réwniez badania nad cieczami jonowymi, ktorych mechanizm dziatania
nie polega na neutralizowaniu wplywu agrofagow, lecz na wywieraniu pozytywnych
skutkow na roslinach uprawnych. W roku 2014 po raz pierwszy zaproponowano
koncepcje syntezy cieczy jonowych zawierajacych kation bedacy metylowa pochodng
1,2,3-benzotiadiazolo-7-ilo(metylosulfanylo)metanonu, syntetycznego induktora
odpornosci roslin wobec patogenicznych wirusow, bakterii 1 grzybow znanego jako
acibenzolar-S-metylowy lub BTH. Zaobserwowano, ze wzrost odpornosci rosliny
po zastosowaniu cieczy jonowej byt wystarczajacy, by skutki infekcji wirusem mozaiki
tytoniu lub utajonym wirusem oliwki zostaly znaczaco ograniczone.?61?°1 Dalsze
badania nad cieczami jonowymi indukujagcymi odpornos$¢ roslin uprawnych
zaowocowaly otrzymaniem zwigzkow zawierajacych anion 1,2,3-benzotiadiazolo-
7-karboksylanowy bedacy pochodng BTH. Anion ten potaczono ze znanymi kationami
wykazujacymi  aktywno$¢ bakteriobojcza 1 grzybobdjcza, np. z kationem
didecylodimetyloamoniowym. Uzyskano w ten sposob uktady dwufunkcyjne, w ktorych
anion stymuluje naturalng odpornos¢ roslin na patogeny, a kation zapewnia bezposrednig
ochrong przed mikroorganizmami.”¥ Przyktadowsa strukture takich cieczy jonowych
przedstawiono na rysunku 12.

C14H29
H;C @ ,CioHay

% B
H;C  CypHy, HZC - N
2H25
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Rysunek 12. Struktura chemiczna cieczy jonowych z anionem 1,2,3-benzotiadiazolo-
7-karboksylanowym i kationami: didecylodimetyloamoniowym (A), 1-tetradecylo-

3-winyloimidazoliowym (B) i dodecylopirydyniowym (C)

Calkiem nowym kierunkiem badawczym jest przeksztatcanie w ciecze jonowe
zwigzkow z grupy auksyn — naturalnych hormonéw roslinnych, ktore juz w bardzo
niskich stezeniach przyspieszaja wzrost 1 plonowanie roslin uprawnych. Na poczatku

2020 roku opublikowano artykul opisujacy synteze¢ i charakterystyke cieczy jonowych
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zawierajagcych kationy choliny oraz jej alkilowych pochodnych oraz anion indolilo-
3-maslanowy (IBA) — protoauksyne, ktéra w tkankach rosliny ulega przeksztalceniu
w stymulujacy wzrost kwas indolilo-3-octowy (IAA).[*1 Zgodnie z opisanymi
rezultatami analiz plonowania sataty siewnej, dodatek IBA powodowat wzrost
plonowania o okoto 10% w poréwnaniu do uktadu kontrolnego, natomiast ciecz jonowa
z kationem choliny i anionem IBA (rysunek 13) zwigkszata plon o prawie 20%. Zblizony
rezultat zaobserwowano dla cieczy jonowych z dluzszymi podstawnikami (od 8 do 16
atomow wegla). Nalezy podkreslié, ze protoauksyna i jej jonowe pochodne, byty aktywne

juz w stezeniu 0,5 mg/dm® w przeliczeniu na dawke anionu indolilo-3-maslanowego.
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indolilo-3-maslan chaliny
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Stezenie substancji aktywnej [mg/dm?’]

Rysunek 13. Przyktadowa struktura cieczy jonowej zawierajacej naturalny prekursor

auksyny i jej wplyw na plonowanie sataty siewnej*!

Pomimo ze spektrum zastosowan cieczy jonowych 3. generacji w agrochemii jest
szerokie 1 dotyczy zardwno pozytywnego jak i toksycznego dziatania na réznorodne
grupy organizmdow zywych, koncepcja projektowania wszystkich zwigzkow z tej grupy
opiera si¢ o te same zasady. Konieczny jest taki dobor obydwu jonéw, by w wyniku
syntezy powstaly zwiazki cechujace si¢ zwigkszong aktywnos$cig biologiczng, wysoka
biodostepnoscia, niskim poziomem migracji w glebie 1 w atmosferze, a takze fatwoscia
przeksztalcenia w nieskomplikowang chemicznie forme¢ uzytkowsa. Potaczenie tych zalet
zapewnia mozliwo$¢ stosowania nowego srodka agrochemicznego w obnizonej dawce
1 ogranicza obcigzenie $rodowiska naturalnego. Dodatkowymi atutami takich cieczy
jonowych moga by¢ wysoka biozgodnos$¢, tatwa biodegradowalnos$¢, a takze niski

poziom toksyczno$ci wobec organizmow wodnych i ladowych. Ze wzgledu na bardzo
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wysoki potencjal projektowalnosci cieczy jonowych 3. generacji mozliwa jest synteza
optymalnych substancji aktywnych cechujacych si¢ wymienionymi zaletami. Realizacja
wyzej opisanego podejécia badawczo-rozwojowego moze zatem stanowi¢ rozwigzanie

dla szeregu problemow wspotczesnego rolnictwa.

2.2. CHOLINA I JEJ] ANALOGI JAKO ZRODEA KATIONOW W AKTYWNYCH

BIOLOGICZNIE CIECZACH JONOWYCH
2.2.1. Cholina jako kation cieczy jonowych

Cholina (kation 2-hydroksyetylotrimetyloamoniowy) jest jednym z kluczowych
sktadnikow pozywienia wigkszo$ci ssakow, w tym diety ludzkiej, a w postaci chlorku jest
jedng z najbardziej rozpowszechnionych w przyrodzie naturalnych i biodegradowalnych
czwartorzedowych soli amoniowych o bardzo dobrej rozpuszczalnosci w wodzie.[*%)
W 1849 roku substancja ta zostata po raz pierwszy wyizolowana ze zwierzgcej zotci przez
Streckera,[** a 13 lat pozniej odkrytemu zwiazkowi chemicznemu nadano nazwe
,,cholina” (gr. kholé — ,,z61¢”).[%2

Szlaki biosyntezy substancji chemicznych kluczowych do funkcjonowania
organizmu, m.in. acetylocholiny, trimetyloglicyny i wchodzacej w sktad bton
komorkowych fosfadytylocholiny, sg uzaleznione od obecnos$ci choliny w diecie ludzkiej
— wedhug Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci jej zalecane dzienne
spozycie wynosi 400 mg.®3 Ze wzgledu na role choliny w prawidlowym
funkcjonowaniu organizmu ludzkiego, w przesztosci uwazano ja za jedng z witamin
z grupy B,[**! jednak w pozniejszych latach odkryto, ze zwigzek ten jest w niewielkich
ilociach syntezowany w ludzkim organizmie.!®! Jako ze witaminy z definicji
sa zwigzkami wylacznie egzogennymi, nazwa ,,witamina B4 nie jest obecnie uznawana
za prawidtowe okreslenie choliny. Historycznie choling w postaci soli pozyskiwano
ze zrddet naturalnych, np. w wyniku hydrolizy zawierajacych ja fosfolipidow. Obecnie
prowadzi si¢ syntez¢ choliny w reakcji Menschutkina, wykorzystujac 2-chloroetanol

i trimetyloamine!*3® w roli substratow reakcji przedstawionej na rysunku 14.

CH 80°C Cl@

3 v

ILI % S NN —— H3C~®’CH3

H,C™ “CH, OH bezrozp. " C,N ~"on
3

Rysunek 14. Synteza chlorku choliny
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Ze wzglegdu na bardzo niska toksyczno§¢ oraz pelng biozgodnos¢
i biodegradowalno$¢ choliny, otrzymanych zostato wiele aktywnych biologicznie soli
zawierajacych ten zwigzek jako kation, a w ostatnich dekadach — rowniez wiele cieczy
jonowych z tymze jonem.® Wiaczenie choliny do struktury cieczy jonowej jest
korzystne nie tylko z punktu widzenia zielonej chemii, ale rowniez ze wzgledu na
wlasciwosci fizykochemiczne otrzymanego produktu, przede wszystkim wysokie
powinowactwo do wody. Ma to kluczowy wplyw na polepszenie rozpuszczalnosci
w wodzie hydrofobowych substancji aktywnych farmaceutyczniel®71 albo
nierozpuszczalnych w wodzie substancji stosowanych w agrochemii, takich jak kwas

[ herbicydy z grupy sulfonylomocznikéw®*] Jub kwas

indolilo-3-mastowy,
pelargonowy.[**®l Szeroko stosowang aktywna farmakologicznie ciecza jonowa z tym
kationem jest salicylan choliny — lek o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwzapalnym,
ktérego temperatura topnienia wynosi 50°C.['%*1 Na popularnosé choliny jako
»zielonego” jonu wskazuje fakt, ze okoto polowa tatwo biodegradowalnych cieczy
jonowych zawierata ten kation.[**Y] Nalezy jednak podkreslié, ze zastosowanie choliny
w roli kationu cieczy jonowej nie gwarantuje w kazdym przypadku braku toksycznosci
produktu. Wykazano, ze liczne ciecze jonowe z kationem choliny odznaczaly si¢
toksycznoécig wobec organizméw wodnych juz w stezeniach od 10 do 100 mg/dm?.["5]
Struktury przyktadowych aktywnych biologicznie cieczy jonowych z kationem choliny

zestawiono na rysunku 15.
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Rysunek 15. Ciecze jonowe 3. generacji zawierajgce kation choliny
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Proponowany jest rowniez szeroki wachlarz zastosowan cieczy jonowych
z kationem choliny w oparciu o ich unikatowe wlasciwosci fizyczne i chemiczne.
Doniesiono o niskotopliwych solach choliny, ktére moga by¢ zastosowane m.in. jako
stabilizatory enzymow,[**1 absorbenty ditlenku wegla,**214% §rodki do wstepnej obrobki

(1441 zielone” surfaktanty anionowe,!** katalizatory réznorakich reakcji

biomasy,
organicznycht3% oraz ekstrahenty substancji aktywnych farmaceutycznie.[*6]
Funkcjonalno$¢ cieczy jonowych z kationem choliny jest jednak ograniczona.
Kation ten nie wykazuje amfifilowosci i nie obniza napi¢cia powierzchniowego roztworu
wodnego,**" dlatego tez ciecze jonowe zawierajace choling maja ograniczony potencijat
aplikacyjny w zastosowaniach, w ktéorych niezbedna jest wysoka aktywnos¢
powierzchniowa. Bardzo wysoka hydrofilowos¢ choliny zwigksza réwniez ryzyko
przenikania cieczy jonowych do wod gruntowych i zanieczyszczania $rodowiska
niebezpiecznymi anionami, pochodzacymi np. od pestycydow.['*®] W przeciwienstwie
do wielu uktadow zawierajacych kation amfifilowy, ciecze jonowe zawierajace choline

wykazuja rowniez staba aktywnos¢ deterentna wobec szkodnikow magazynowych. 49

2.2.2. Pochodne choliny jako Zrédto kationéw cieczy jonowych

Wymienione powyzej wady kationu choliny moga zosta¢ zniwelowane na drodze
zmian w celu uzyskania jonow o strukturze chemicznej podobnej do choliny. Uzycie
analogobw choliny w syntezie nowych cieczy jonowych w licznych przypadkach
umozliwia rozwigzanie probleméw w przypadkach, w ktérych wysoka hydrofilowos$¢
produktow utrudnia interakcj¢ z docelowymi substancjami chemicznymi, strukturami
biologicznymi i organizmami zywymi.[46:150

Wsrdd analogdéw choliny stosowanych jako kationy cieczy jonowych mozna
wyr6zni¢ czwartorzedowe jony bedace naturalnymi metabolitami choliny, jak roéwniez
analogi syntetyczne wykazujace zréznicowany poziom podobienstwa strukturalnego
do substancji wyjsciowej (rysunek 16). Odpowiednio w procesie acetylowania
enzymatycznego lub utleniania cholina w organizmach zwierzecych ulega transformacji
w acetylocholine!*®!l lub betaine (trimetyloglicyne).*>? Obydwie substancje moga byé
zrédlem kationu dla licznych cieczy jonowych pochodzenia naturalnego, w tym réwniez
cieczy jonowych 3. generacji. Przyktadowo, ciecze jonowe z kationem acetylocholiny

moga zostaé wykorzystane jako kationy polepszajace dziatanie pestycydow,!]
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ale rowniez jako katalizatory w niskotemperaturowych reakcjach N-metylowania
i N-formylowania.[*>¥ Z kolei wéréd zwiazkow zawierajacych kation betainy w licznych
publikacjach opisana jest ciecz jonowa z anionem bis(trifluorometylosulfonylo)-
imidkowym (rysunek 16A) stosowana jako ekstrahent metali szlachetnych oraz metali
ziem rzadkich.[>41%8] Ciecze jonowe pochodzace od betainy stosowane sa réwniez jako
skuteczne katalizatory w wielosktadnikowych reakcjach Hantzschal®®! oraz jako
sktadniki adiuwantéw agrochemicznych[*®! lub rodkéw chwastobéjczych.[*]
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Rysunek 16. Ciecze jonowe z kationami o strukturze analogicznej do choliny

Podejécie polegajace na pozyskiwaniu derywatdw choliny metodami
syntetycznymi pozwala na uzyskanie znacznie szerszej gamy zrodet kationu
o pozadanych witasciwosciach. Najtatwiejszym rozwigzaniem umozliwiajagcym nadanie
podobnemu do choliny kationowi wiasciwosci amfifilowych jest zastgpienie jednej z grup
metylowych podstawnikiem zawierajacym dtugi tancuch alkilowy. Analogi takie mozna
otrzyma¢ w wyniku czwartorzedowania deanolu (2-(dimetyloamino)etanolu) z uzyciem
odpowiedniego  elektrofilu.®® Juz w 2007 roku zaproponowano uzycie
alkoksymetylowych analogdéw choliny jako kationdéw w syntezie wielofunkcyjnych
cieczy jonowych. Zrodta tychze kationdw otrzymywano w wyniku wysoce wydajnego

czwartorzgdowania deanolu eterami chlorometylowo-alkilowymi. Dla cieczy jonowych
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zawierajacych uzyskane w ten sposob kationy potwierdzono potencjat aplikacyjny
w zakresie zastosowania jako antyelektrostatyki, substancje bakteriobdjcze
i grzybobojcze, deterenty pokarmowe i utrwalacze tkanek miekkich.[*®]

Podobng strukturg chemiczng charakteryzuje si¢ kolejna grupa analogéw chininy:
kationy alkilo(2-hydroksyetoksy)dimetyloamoniowe (rysunek 16B), ktore stanowia
atrakcyjng alternatywe¢ dla ,klasycznych”, zwykle niebiodegradowalnych kationow
cieczy jonowych.[*8! Przyktadowo, w wyniku prac zrealizowanych w ostatniej dekadzie
zaproponowano zastosowanie cieczy jonowych zawierajgcych opisywane substancje
podobne strukturalnie do choliny w roli antyoksydantow,[®? regulatorow wzrostu
roélin,! katalizatoréw reakcji organicznychl'®®l badz sktadnikéw ,nanoreaktorow” —
mikroemulsji stuzacych do syntezy czastek o rozmiarach nanometrycznych.!*%4l Liczne
korzystne wlasciwosci cieczy jonowych z kationami alkilo(2-hydroksyetoksy)-
dimetyloamoniowymi wynikaja z ich zréwnowazonej aktywnosci powierzchniowe;.
Przyktadowo, w szeregu homologicznym indolilo-3-maslanow alkilo(2-hydroksy-
etoksy)dimetyloamoniowych zwigzek z kationem zawierajagcym podstawnik oktylowy
charakteryzowat sie wartoscia krytycznego stezenia micelizacji rowng 18,58 mmol/dm?,
natomiast zwiazek z tancuchem tetradecylowym — 0,57 mmol/dm3.1 Ze wzgledu na
toksycznos¢  amfifilowych  czwartorzgdowych  soli  amoniowych  wobec
mikroorganizméow®® szybkosé biodegradacji indolilo-3-maslanow alkilo(2-hydroksy-
etoksy)dimetyloamoniowych zawierajacych od 2 do 12 atoméw wegla w tancuchu byta
nizsza w poréwnaniu do cieczy jonowe] zawierajacego ten sam anion
1 kation choliny, niemniej jednak wszystkie uzyskane analogi moga zosta¢ uznane
za substancje biodegradowalne.[**]

Powyzsza koncepcja moze zostac¢ rozszerzona poprzez modyfikacj¢ ugrupowania
hydroksylowego w strukturze pochodzacej od choliny. Zgodnie z najnowszymi
doniesieniami  dotyczacymi  aktywnych  farmakologicznie cieczy  jonowych
wprowadzenie do struktury jednego z jonéw dodatkowych ugrupowan oksyetylenowych
moze polepszaé przenikanie substancji aktywnych przez membrany biologiczne,
co skutkuje wzrostem biodostepnosci skladnikow aktywnych.[*81%61 - Odkrycia
te uzasadniaja zastosowanie w syntezie cieczy jonowych kationdw posiadajgcych
podstawnik 2-(2-hydroksyetoksy)etylowy, czyli 0 jedna grupe oksyetylenowa dtuzszy niz
podstawnik obecny w kationie choliny (rysunek 16C). Przeksztalcenie to jest rowniez
korzystne ze wzgledu na niskg toksyczno$¢ takich pochodnych wobec ssakow

W porownaniu z negatywnym oddzialywaniem innych eterowych pochodnych
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choliny.[**"l Etoksylowanym pochodnym choliny mozna dodatkowo nadaé silne
wlasciwosci amfifilowe, modyfikujac je w sposob analogiczny, jak opisano uprzednio:
wprowadzajac podstawnik alkilowy w miejsce jednego z ugrupowan metylowych.
Strukture taka przedstawiono na rysunku 16D.

Pomimo ze opisywane powyzej zwigzki z podstawnikiem alkilowym maja
strukture analogiczng do choliny, nie uzywa si¢ tego zwigzku jako surowca w ich
syntezie. Substancja chemiczng poddawang reakcji czwartorzgdowania jest
2-[2-(dimetyloamino)etoksy]etanol — syntetyczny alkohol o relatywnie niskiej
toksycznosci'®® zawierajacy trzeciorzedowa grupe aminows. Zwigzek ten, nazywany
zwyczajowo dimetylodiglikoloaming, uzyskuje si¢ w reakcji dimetyloaminy
z  2-(2-chloroetoksy)etanolem.[®®]  2-[2-(Dimetyloamino)etoksy]etanol ~ wykazuje
podobienstwo strukturalne do diglikoloaminy (2-(2-aminoetoksy)etanolu) — substancji
szeroko stosowanej w technologii chemicznej m.in. do usuwania ze strumieni gazowych
weglowodoréw zanieczyszczen o charakterze kwasnym (np. CO2 lub H2S),"™ do
syntezy aktywnych powierzchniowo amidéw w reakcji Kritchevsky’ego*" lub jako jon
soli herbicydowych ograniczajacy lotno§¢ substancji aktywnych (np. w formulacji
XtendiMax, Monsanto).[®8 Na rysunku 17 przedstawiono schemat opisujacy synteze

cieczy jonowych zawierajacych w kationie alkilowa pochodnag dimetylodiglikoloaminy.

Etap I: synteza dimetylodiglikoloaminy
CH; ~82% H3C

[ I

: : : = N OH + HCI
I(}:I;I + (,,l\/\o/\/()H ; \/\O/\/
3

Etap Il: czwartorzedowanie dimetylodiglikoloaminy (X = Cl, Br, I)

H;C, ~94% R ®FCH:
N~ OH + R=X ———— N OH
H,C
H;C 3 X@

Etap Ill: wymiana anionu halogenkowego na jon docelowy (M = Na, K)

R ®CH; @0 9% R OF , @O
H_,C e ) ch )
X

Rysunek 17. Synteza cieczy jonowych z kationem alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]-

dimetyloamoniowym
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W doniesieniach literaturowych znajduja si¢ informacje dotyczace wykorzystania
analogow choliny z ugrupowaniem eterowym jako kationow w syntezie cieczy jonowych.
Przyktadowo, ciecz jonowa zawierajaca kation [2-(2-hydroksyetoksy)etylo]-
trimetyloamoniowy (rdznigcy si¢ od choliny wytacznie obecnoscia dodatkowej grupy
oksyetylenowej) 1 anion syntetycznej auksyny zostata zastosowana jako niskolotna
alternatywa dla stosowanych w handlu $rodkéw chwastobdjczych.®  Liczne
zastosowania znaleziono rowniez dla aktywnych powierzchniowo zwigzkow z kationem
alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym. Sole z anionem bromkowym
moga zosta¢ uzyte w roli efektywnych surfaktantow lub $rodkéw spowalniajacych
korozje,t"2173] natomiast ciecze jonowe zawierajace aniony organiczne zastosowano
dotychczas w roli m.in. deterentéow pokarmowych,“® antyoksydantow,*%? substancji
antystatycznych" i elektrolitow.[*"®! W oparciu o wyniki badan dotyczace zwiazkow
z kationem alkilo(2-hydroksyetoksy)dimetyloamoniowym[*! mozna wnioskowaé,
ze ciecze jonowe zawierajace jon alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowy
najprawdopodobniej sg trudniej biodegradowalne niz ich odpowiedniki zawierajace
choling. Niemniej jednak obecno$¢ grupy oksyetylenowej i podstawnika alkilowego
o odpowiedniej dtugosci umozliwia dostosowywanie wilasciwosci fizykochemicznych
i otrzymanie substancji o odpowiednim z sozologicznego punktu widzenia poziomie
amfifilowosci (warto$¢ logarytmu ze wspolczynnika podziatu oktanol-woda pomigdzy
0 a 3).5Y Zwiazki te sa na tyle hydrofilowe, Ze nie ulegaja akumulacji w glebie, co utatwia
degradacje, a przy tym dostatecznie hydrofobowe, by nie ulegaty wymywaniu do waéd
gruntowych.”8 Wszystkie powyzsze zalety uzasadniaja dalsze badania nad synteza
nowych, aktywnych biologicznie cieczy jonowych z wykorzystaniem analogéw choliny

w roli zrodla kationu.

2.3. ALKALOIDY KORY CHINOWE]
2.3.1. Rys historyczny, wlasciwosci chemiczne i biologiczne

Projektowanie struktur chemicznych, ktére zapewniaja nowym substancjom
chemicznym pozadang aktywnos¢ biologiczng przy aplikacji mozliwie niewielkiej dawki,
jest jednym z najwazniejszych wyzwan w nowoczesnej chemii zwigzkow biologicznie

czynnych.[!®! Problemy zwigzane z nadmiernym obcigzeniem $rodowiska naturalnego
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1 niskg biozgodnos$cia syntetycznych produktéw mozna w znacznym stopniu ograniczyc¢,
wykorzystujac w roli substratoéw wystepujace w naturze zwigzki chemiczne o szczegdlnie
silnym oddzialywaniu biologicznym na inne organizmy zywe.

Interesujaca grupg potencjalnych prekursoréw nowych zwigzkéw czynnych
biologicznie s3 alkaloidy — duza grupa zréznicowanych strukturalnie naturalnych
substancji organicznych, ktorych cecha wspolng jest wystepowanie w czasteczce
ugrupowania heterocyklicznego zawierajacego atom azotu.l*””! Z niniejszego wzgledu
wiekszo$¢ nalezacych do tej grupy zwigzkéw chemicznych ma charakter zasadowy,
co znajduje odzwierciedlenie w pochodzeniu nazwy ,,alkaloidy” (niem. die Alkaloide,
od arab. al-gali — ,,zasadowy popiot roélinny, tug” i gr. -eidés — ,,podobny do”),
zaproponowanej przez Carla F. W. Meissnera w roku 1819.0'78 Wiekszos¢ alkaloidow
to substancje pochodzenia roslinnego, lecz w grupie tej zawierajg si¢ rowniez metabolity
bakterii oraz zwigzki chemiczne wytwarzane przez zwierzeta (np. bufotenina) lub grzyby
(np. psylocybina).lt”® Ze wzgledu na wystepowanie unikatowych typow silnej
aktywnos$ci biologicznej wobec innych organizméw wiedza na temat alkaloidow
nieprzerwanie si¢ rozwija. Do znacznych osiagnie¢ w tej dziedzinie mozna zaliczy¢
zastosowanie topotekanu (pochodnej kamptotecyny) w chemioterapii licznych
nowotworéw*® oraz odkrycie potencjalu zastosowania alkaloidéw indolowych
i ich pochodnych jako lekéw przeciwdepresyjnych.[8%

Pomimo Ze aktywno$¢ biologiczna surowcow roslinnych zawierajacych alkaloidy
byla znana od czasow starozytnych, dopiero rozwd¢j technik laboratoryjnych
w XIX wieku umozliwil wyizolowanie licznych alkaloidéw w postaci czystej.[*é?]
Analogiczna prawidtowos¢ dotyczy kory chinowca lekarskiego (Cinchona officinalis L.),
ktora byta uzywana przez potudniowoamerykanskich Indian jako lek przeciwgoragczkowy
w czasach prekolumbijskich, a w pierwszej potowie XVII wieku Europejczycy odkryli
jej dziatanie przeciwmalaryczne.™®%l Dopiero w roku 1810 wyizolowano z kory chinowej
mieszanine alkaloidow,[® a w 1820 roku Pelletier i Caventou wydzielili z uzyskanej
mieszanki dwie czyste substancje chemiczne: cynchoning oraz chining (fr. quinine,
z jezyka keczua kina — ,kora chinowca”).'®® Zaréwno cynchonina jak i chinina
sg zwigzkami chiralnymi posiadajagcymi po 4 centra stereogeniczne. Jeszcze w pierwszej
potowie XIX wieku wyizolowano kolejne alkaloidy kory chinowej (ang. Cinchona
alkaloids): chinidyn¢ (prawoskretny izomer chininy, w 1833 roku) i cynchonidyne
(lewoskretny izomer cynchoniny, w 1844 roku).[*¥¥ Masa wymienionych czterech

zwiazkow chemicznych w surowcu zielarskim stanowi znaczny udzial masy wszystkich
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alkaloidow kory chinowej (od 30 do ponad 90%),8% a zawartos¢ chininy jest wéréd nich
najwyzsza (nawet do 90% sposrod wszystkich alkaloidow w korze).*¥71 Struktury

najwazniejszych alkaloidow kory chinowej przedstawiono na rysunku 18.

chinina chinidyna cynchonidyna cynchonina

Rysunek 18. Najwazniejsze alkaloidy kory chinowej. Dla chininy podano zwyczajowa

numeracj¢ atomow w szkielecie strukturalnym

Wszystkie cztery najwazniejsze alkaloidy kory chinowej maja bardzo zblizong
budowg¢ chemiczng: skladaja si¢ z dwoch duzych ugrupowan — 3-winylo-
chinuklidynowego (bicyklicznego) i chinolinowego (aromatycznego) potaczonych grupa
hydroksymetylenowa. Jednakowa dla wszystkich tych alkaloidéw jest takze konfiguracja
erytro catej czasteczki oraz konfiguracja absolutna na atomach wegla C-3 (R) i C-4 (S).
Réznice w strukturach chemicznych dotycza wytacznie obecnosci grupy metoksylowej
w pozycji C-6° (w strukturach chininy i chinidyny) 1lub jej braku
(w strukturach cynchoniny i cynchonidyny) oraz konfiguracji absolutnej na centrach
stereogenicznych C-8 i C-9 (odpowiednio S i R dla chininy i cynchonidyny oraz R i S dla
chinidyny 1 cynchoniny). Nalezy jednak podkresli¢, ze oprocz opisywanych 4 zwigzkow
chemicznych, w ekstraktach z kory roslin z rodziny marzanowatych (Rubiaceae),
do ktorej nalezy chinowiec lekarski, potwierdzono obecno$¢ znacznie wigkszej ilosci
roznorodnych alkaloidow o analogicznym szkielecie weglowym. W  wigkszosci
sg to stereoizomery wyze] wymienionych zwigzkdéw, substancje posiadajace
ugrupowanie etylowe zamiast winylowego w pozycji 3 lub ugrupowanie hydroksylowe
zamiast metoksylowego w pozycji 6°.[1818181 Natyralne alkaloidy kory chinowej
zestawiono w tabeli 1.

W korze marzanowatych wystepuje ponadto wigcej alkaloidow chinolinowych
i indolowych wykazujacych duza réznorodno$é —strukturalng.'%¢192  Substancje
te cechujg si¢ jednak znacznymi roznicami strukturalnymi w pordwnaniu do alkaloidow

opisanych wyze;j.[8]
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Tabela 1. Ogoélna struktura chemiczna i wykaz alkaloidow kory chinowe;j

3 R?

Konfiguracja absolutna

Lp. Nazwa alkaloidu R! R2 na atomach wegla
C-8 C-9 C-3 C-4

1 Chinina OCHs Winyl S R R S
2 Dihydrochinina OCHs Etyl S R R S
3 Epichinina OCHs Winyl S S R S
4 Epidihydrochinina OCHsz Etyl S S R S
5 Epiwinylochinina OCHs Winyl S R S S
6 Epiwinyloepichinina OCHs Winyl S S S S
7 Kupreina OH Winyl S R R S
8 Dihydrokupreina OH Etyl S R R S
9 Chinidyna OCHs Winyl R S R S
10 Dihydrochinidyna OCHs Etyl R S R S
11 Epichinidyna OCHs Winyl R R R S
12 Epidihydrochinidyna OCHs; Etyl R R R S
13 Epiwinylochinidyna OCHs Winyl R S S S
14 Epiwinyloepichinidyna  OCHs Winyl R R S S
15 Kupreidyna OH Winyl R S R S
16 Dihydrokupreidyna OH Etyl R S R S
17 Cynchonidyna H Winyl S R R S
18 Dihydrocynchonidyna H Etyl S R R S
19 Epicynchonidyna H Winyl S S R S
20 Epidihydrocynchonidyna H Etyl S S R S
21 Cynchonina H Winyl R S R S
22 Dihydrocynchonina H Etyl R S R S
23 Epicynchonina H Winyl R R R S
24 Epidihydrocynchonina H Etyl R R R S

Chinina jest najpowszechniej wystepujacym alkaloidem kory chinowca,]

na ktory dodatkowo wystepuje najwiekszy popyt. Jej pozyskiwanie odbywa si¢ na drodze
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ekstrakcji z surowca naturalnego, aczkolwiek juz w I polowie XX wieku doniesiono,
ze substancj¢ t¢ mozna otrzymaé metodami syntetycznymi. W roku 1917 Rabe i Kindler
udowodnili mozliwo$é otrzymania chininy z chinotoksyny,[***! natomiast niecate 30 lat
pozniej Woodward 1 Doering przeprowadzili syntez¢ formalng chininy, udowadniajac
mozliwo§¢ uzyskania chinotoksyny metoda syntetyczng z prostych zwigzkow
organicznych.[1%1% 7e wzgledu na formalny charakter syntezy totalnej, doniesienia
te staly si¢ przedmiotem dyskusji sSrodowisk naukowych zakonczonych dopiero w 2007
roku, kiedy to Smith i Williams eksperymentalnie udowodnili, ze uzyskany produkt
syntezy totalnej ma poprawng strukture chemiczna.'*®! Ze wzgledu na skomplikowanie
struktury i wieloetapowy charakter, synteza totalna chininy charakteryzuje si¢ niewielka
wydajnoscig sumaryczng. Jedyna oplacalng metoda otrzymywania chininy pozostaje
zatem w dalszym ciggu pozyskiwanie jej ze zrodet naturalnych.

Chinina i inne alkaloidy kory chinowej charakteryzuja si¢ ponadto znacznym
potencjatem derywatyzacyjnym, a ich pochodne maja korzystniejsze wilasciwosci
chemiczne w porownaniu do wyj$ciowego surowca. Do najcze$ciej modyfikowanych
elementow strukturalnych alkaloidow kory chinowej nalezy grupa hydroksylowa przy
atomie wegla C-9 (m.in. eteryfikacja,[*"! estryfikacja,[**® wprowadzenie ugrupowania
karbaminowego!*®), w wyniku czego otrzymuje si¢ pochodne o zwiekszonej aktywnosci
katalitycznej w reakcjach organicznych lub do rozdzialu stereoizomerow. Jesli dany
alkaloid posiada ugrupowanie winylowe, mozliwa jest jego funkcjonalizacja poprzez
dotgczenie do atomow wegla C-10 lub C-11 odpowiednich podstawnikow, np.
karboksylowego?%! |ub sililowego.?°Y Mozliwe jest rowniez wprowadzanie modyfikacji
do ugrupowania chinolinowego,2°22%l przeksztatcanie chininy i chinidyny odpowiednio
w kupreing i kuprenidyne na drodze demetylacji grupy metoksylowe;j,?*4 metylowanie
atomu azotu N-1" w grupie chinolinowej?® i czwartorzedowanie atomu azotu N-1
w grupie chinuklidynowej, przede wszystkim za pomocg czynnikow czwartorzedujacych
zawierajacych ugrupowanie arylowe.[186:205206] Do 2019 roku otrzymano i opisano
setki pochodnych alkaloidow kory chinowej nalezacych do wymienionych
powyzej kategorii.[27]

Jednym z ciekawszych odkry¢ w zakresie derywatyzacji alkaloidow kory
chinowej jest zastosowanie zatozen chemii klik (reakcja cykloaddycji Huisgena)
w syntezie nowych pochodnych o wysoce zréznicowanych strukturach. Jak wynika
z badan Kacprzaka i wspotpracownikow, alkaloidy kory chinowej moga w tatwy sposob

zosta¢ potaczone z innymi ugrupowaniami organicznymi w wyniku potaczenia grupy
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alkinylowej i azydowej w reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena. W miejscu
funkcjonalizacji alkaloidu (atom wegla C-9 lub C-3) tworzy si¢ pierScien
1,2,3-triazolowy z odpowiednim podstawnikiem. Celem przeprowadzenia cykloaddycji
konieczne jest uprzednie poddanie alkaloidu kory chinowca derywatyzacji wstepne;j:
dehydrogenacji (w wyniku czego ugrupowanie winylowe zostaje zamienione
w ugrupowanie etynylowe) badz substytucji grupy hydroksylowej na azydowa (w wyniku
reakcji z azotowodorem lub azydkiem sodu).[?%! Taki sposob derywatyzacji umozliwia
np. chemiczng immobilizacje alkaloidow kory chinowej (lub ich pochodnych) na ztozu,
ktéore moze by¢ nastepnie uzyte do rozdziatlu stereoizomeréw w technikach
chromatograficznych.[?®? Wyzej wymienione procesy derywatyzacji przedstawiono

na rysunku 19. na przyktadzie chininy.

HC s RI—N N
S 3 R'—N
kat. =
(;‘ ) t+-BuOH/woda
etapy N 25°C, 24 godz.
——— HO, 4gb- HO N
-
HzC/E Hyc”” Z | Hyc 7z
’ |
=
HO, N N SN
H3C’0 7 | lkzzt =CH
~ at.
N NaN3 t-BuOH/woda
(4 etapy) 25°C, 24 godz.
—_— b —_—
H,C~

Rysunek 19. Sposoby rozszerzonej derywatyzacji chininy w oparciu o 1,3-dipolarng

cykloaddycje Huisgenal?t¥!

Potencjat aplikacyjny alkaloidéw kory chinowej oraz ich pochodnych wigze si¢
przede wszystkim z wysoka aktywnoscig biologiczng i1 farmakologiczng tychze
zwigzkoéw oraz wynikajacej z dlugotrwalego stosowania w medycynie znajomosci ich
interakcji z organizmem czlowieka. Powszechnie znana jest aktywnos$¢ chininy wobec
pierwotniakow z rodzaju zarodziec (Plasmodium), ktore sg patogenami wywotujacymi
malari¢ u ludzi, oraz pierwotniakow z rodzaju Babesja wywolujacych babeszjoze.
Dzialanie przeciwmalaryczne chininy, aplikowanej gtéwnie w postaci chlorowodorku,
siarczanu(VI1) lub D-glukonianu, opiera si¢ na blokowaniu zdolnosci zarodzcow
do metabolizowania obecnej w krwi hemoglobiny. Doktadny mechanizm tego

oddziatywania nie zostal dotychczas ustalony. Istnieja jednak przestanki, ze chinina

42



Rozprawa doktorska | Tomasz Rzemieniecki
CZESC TEORETYCZNA

powoduje inhibicje syntezy kwasow nukleinowych 1 bialek w komoérkach
pierwotniakow.?*l Ponadto chinina moze hamowaé powstawanie pochodzacych
z rozktadu hemoglobiny krysztatow hemozoiny — proces kluczowy dla zycia i rozwoju

zarodzcow.[211-215]

W wyniku zaklécenia proceséw biokrystalizacji w komorce
pierwotniaka nastgpuje akumulacja toksycznego hemu, ktéry w wysokim stezeniu
powoduje $mieré patogenu.!??®l Uniemozliwiajace biokrystalizacje wigzanie chininy
z hemem przedstawiono na rysunku 20. Potwierdzono, ze wedlug powyzszego
mechanizmu dziataja roéwniez syntetyczne leki przeciwmalaryczne o strukturze

chemicznej zblizonej do chininy: chlorochina, meflochina i hydroksychlorochina.[?'7]

Rysunek 20. Model potaczenia chininy z hemem

Terapia malarii z uzyciem chininy jest obarczona ryzykiem wystgpienia
ubocznych efektow zatrucia alkaloidem (cynchonizmu), w czeSci przypadkow
o0 znacznym natezeniu i szkodliwosci dla zdrowia pacjenta.l?*®l Lek ten charakteryzuja
réwniez niekorzystne interakcje z innymi farmaceutykami.l?*!! Z tych wzgledow jako lek
pierwszego rzutu zazwyczaj stosuje si¢ wyzej wymienione syntetyczne farmaceutyki
przeciwmalaryczne: chloroching i mefloching, ktore charakteryzuje nizsza cena
produkcji, mniejsze ryzyko wystapienia efektoéw niepozadanych i1 nieco wigksza
aktywno$¢ farmakologiczna. Niemniej jednak chinina nadal jest skuteczna w leczeniu
powaznych zakazen zarodzcem sierpowatym (P. falciparum Welch) oraz w zwalczaniu
odmian zarodZzcow odpornych na dziatanie lekow pierwszego rzutu. Czyni to chining
najstarszym lekiem przeciwmalarycznym, stosowanym w zwalczaniu tej choroby

od niemal 400 lat.[*¥! W ostatnich latach pojawity si¢ jednak doniesienia na temat
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nowych odmian patogendw odpornych na znane leki przeciwmalaryczne, w tym
na chining. Sytuacja ta czyni koniecznym poszukiwanie farmaceutykéw o aktywnosci
przeciwmalarycznej umozliwiajacej zwalczenie nowych odmian odpornych.?*]

Chinina nie jest jedynym alkaloidem kory chinowej, ktéry wykazuje aktywnos¢
przeciwmalaryczng. Podobne dzialanie maja réwniez inne alkaloidy kory chinowe;j
o konfiguracji erytro: cynchonidyna, cynchonina oraz chinidyna, nieaktywne natomiast
sa izomery treo, w tym epichinina i epichinidyna.[t82142151 W Jeczeniu malarii uzywa sie
jednak chininy z dwéch powodow: w surowcu naturalnym jest jej najwiecej, co obniza
koszt terapii, a ponadto cynchonina i chinidyna oddzialuja na pracg migénia sercowego
w znacznie wigkszym stopniu niz ich lewoskretne izomery??% i ich niewtasciwe uzycie
moze prowadzi¢ do powaznych powiktan. Ten rodzaj aktywnosci umozliwia jednak
kontrolowane uzycie chinidyny w leczeniu przewlektych chordb serca, np. wrodzonego
zespotu krotkiego QT.[?2H Alkaloid ten dziala poprzez blokowanie kanatéw sodowych
1 w klasyfikacji Vaughana Williamsa jest zaliczany do lekow przeciwarytmicznych
klasy la.[??2

Spektrum aktywnosci biologicznej chininy jest szersze. Badania kliniczne
potwierdzity aktywnosc¢ tego alkaloidu w leczeniu objawowym mimowolnych nocnych
skurczow migéni tydki, 2%l lecz ze wzgledu na toksyczno$¢ duzych dawek chininy terapia
ta nie jest obecnie zalecana. Potwierdzono réwniez aktywno$¢ przeciwwirusowa chininy.
W badaniach in vitro zwigzek ten odznaczat si¢ skutecznosciag w hamowaniu replikacji
wirusow grypy,?24 opryszczki pospoliteji?®! oraz goraczki denga.l??! W literaturze
pojawito si¢ rowniez doniesienie, ze chinina jest zwigzkiem wykazujagcym aktywnos$¢
deterentng wobec szkodnikow roslin.[??”l Wszelkie informacje dotyczace innych typow
terapeutycznego  dzialania  chininy lub kory chinowca, w tym m.in.
aktywno$ci antynowotworowej, przeciwgoraczkowej, przeciwbiegunkowej lub
przeciwpierwotniakowej (z  wyjatkiem rodzajow Plasmodium i Babesia)
nie sa potwierdzone wynikami rzetelnych badan naukowych.

Oprocz zastosowan medycznych chinina jest rowniez powszechnie stosowana
jako dodatek do napojow gazowanych typu tonik, w ktérych odpowiada
za charakterystyczny gorzki smak. Ze wzgledu na toksyczno$¢ alkaloidu maksymalna
zawarto$¢ chininy (w przeliczeniu na mas¢ wolnej zasady) w napojach sprzedawanych
w Polsce wynosi okoto 67,5 mg/dm3.[?28] Zawartoé¢ chininy w tonikach dostepnych
na polskim rynku jest zréznicowana w zaleznoéci od marki i wynosi od okoto 19 mg/dm?

(Grappa Tonic, Ustronianka) do maksymalnej dopuszczalnej dawki 67,5 mg/dm?®
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(Schweppes Indian Tonic, Schweppes®).[??81 Zgodnie ze stanowiskiem Europejskiego
Urzedu ds. Bezpieczehstwa Zywnosci chinina spozywana w dawce 72 mg dziennie
nie powoduje negatywnych skutkéw zdrowotnych.[??l Niemniej jednak, ze wzgledu
na nadwrazliwo$¢ czesci populacji na alkaloid, produkty zawierajace chining
sprzedawane na terenie Unii Europejskiej i Stanéw Zjednoczonych musza zawieraé

stosowng informacj¢ na etykiecie.[230.231

2.3.2. Alkaloidy kory chinowej w syntezie zwigzkow jonowych

W czasteczkach alkaloidow kory chinowej wystepuja dwa atomy azotu, jednak
ze wzgledu na znaczne rdéznice w ich otoczeniu chemicznym charakteryzujg si¢ one silnie
zroznicowana zasadowoscia i nukleofilowoscia. Atom azotu o hybrydyzacji sp? potozony
w ugrupowaniu chinuklidynowym (N-1) wykazuje o kilka rzedow wickszg zasadowosc¢
(wyrazong poprzez ujemny logarytm ze statej dysocjacji kwasu w wodzie: pKa1) niz atom
azotu o hybrydyzacji sp?> w aromatycznym ugrupowaniu chinolinowym (N-1,
zasadowo$¢ wyrazana poprzez pKaz). Jak wskazano w tabeli 2, pKa: dla zbadanych
alkaloidow kory chinowej miesci si¢ w zakresie od 8,35 (cynchonina) do 9,54
(epichinina). Roznice strukturalne pomiedzy zawierajacymi grupg winylowa izomerami
0 konfiguracji erytro nie wplywaja na t¢ wartoS§¢ w znaczacy sposob. Natomiast
uwodornienie  podstawnikéw ~ winylowych ~w  strukturach  dihydrochininy
1 dihydrochinidyny powodowato wzrost zasadowosci atomu azotu N-1 o okoto 0,5.
Zmiana konfiguracji czgsteczki miata jeszcze bardziej znaczacy skutek — wartosci pKaz
w przypadku alkaloidow o konfiguracji treo (epichininy i epichinidyny) byly o okoto 1,1
wicksze niz w przypadku ich izomeréw erytro (chininy i chinidyny).?**l Zmiany
konfiguracji 1 struktury chemicznej maja mniejszy wptyw na zasadowo$¢ atomu azotu
w grupie chinolinowej — wartos$ci pKa2 wynosity od 4,08 (epichinina) do 4,42 (chinidyna).
Brak podstawnika metoksylowego w ugrupowaniu chinolinowym nie miat znaczacego
wplywu na wartosci pKaz cynchonidyny i cynchoniny w poréwnaniu do zasadowosci
atomu N-1" w strukturach chininy i chinidyny.[?4

Powyzsze dane wskazujg na relatywnie wysoka zasadowo$¢ atomu azotu N-1,
ktéra umozliwia synteze z alkaloidéw kory chinowej i r6Zznorodnych kwasow (zaréwno
mocnych, jak i stabych) szerokiego spektrum soli protonowych, w ktorych tadunek
dodatni jest zlokalizowany na atomie azotu o hybrydyzacji sp*. Przy zastosowaniu

nadmiaru mocnego kwasu mozliwa jest rOwniez protonacja atomu azotu w grupie
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chinuklidynowej, co dodatkowo poszerza mozliwosci zwigzane z przeksztalcaniem

alkaloidow w sole.

Tabela 2. Zasadowo$¢ atomow azotu w czgsteczkach alkaloidéw kory chinowej

wyrazona poprzez ujemny logarytm ze stalej dysocjacji kwasu (pKa) w wodziel?*4!

Konfiguracja

Nazwa alkaloidu czasteczki pKar  pKa
Chinina erytro 8,58 4,12
Chinidyna erytro 8,58 4,42
Dihydrochinina erytro 9,01 4,29
Dihydrochinidyna erytro 9,16 4,34
Epichinina treo 9,54 4,08
Epichinidyna treo 9,39 4,15
Cynchonidyna erytro 8,40 4,17
Cynchonina erytro 8,35 4,28

Ze wzgledu na opisane w rozdziale 2.1.2 zalety jonowych postaci lekow,P]

réwniez chining w medycynie podaje si¢ wylacznie w formie soli w tabletkach lub
w formie iniekcji lub wlewow z wodnych roztworéw ze wzgledu na jej podwyzszong
bioaktywnosé i biodostepnoé.[2222%%1 Pomimo iz prace nad protonowymi solami chininy
trwaja od XIX wieku,?¥ a juz w I potowie XX wieku publikowano zestawienia licznych
soli alkaloidow kory chinowej,!?®! tematyka ta nadal budzi zainteresowanie
naukowcow. 2%

Trwato$¢ protonowych soli alkaloidéw kory chinowej jest jednak ograniczona,
gdyz w S$rodowisku zasadowym czgsteczki alkaloidu oddajg proton i1 powracaja
do niejonowej postaci wolnej zasady. Mozliwe jest jednak uzyskanie pochodnych
jonowych o wigkszej stabilno$ci chemicznej: czwartorzedowych soli amoniowych
pochodnych od alkaloidéw kory chinowca, w ktérych przynajmniej jeden atom azotu
potaczony jest wigzaniami kowalencyjnymi z czterema atomami wegla. Pochodne takie
uzyskuje si¢ w zachodzacej wedlug mechanizmu substytucji nukleofilowej reakcji
Menschutkina, a uzywanymi elektrofilami s zazwyczaj halogenki benzylowe.[2%7:2%"]
Nalezy podkresli¢, ze atom azotu N-1 o hybrydyzacji sp® charakteryzuje sie silniejsza
nukleofilowoscia niz mniej zasadowy atom N-1".12282%] Ro7nica w nukleofilowosci jest

na tyle znaczna, ze reakcje czwartorzedowania alkaloidow kory chinowej sa w wigkszosci
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przypadkéw wysoce selektywne, a ich produktami sg pochodne z czwartorzgdowym
atomem azotu N-1. Jedynie w przypadku zastosowania nielicznych reagentow
o0 rozbudowanej strukturze chemicznej (np. tetrafluoroboranu benzhydryliowego), forma
z podstawnikiem przytagczonym do atomu N-1’ jest korzystniejsza termodynamicznie,
a jej udzial przewaza w produktach reakcji. Prawidtowo$¢ te potwierdzono dla trzech
alkaloidéw kory chinowej: chininy, chinidyny i cynchonidyny.[?®! Przyktadowe
struktury czwartorzedowych pochodnych chininy z tadunkiem dodatnim na atomie N-1

lub N-1’ przedstawiono na rysunku 21.

Rysunek 21. Korzystniejsze termodynamicznie formy czwartorzedowych pochodnych

chininy: z podstawnikiem benzylowym (A) oraz difenylometylowym (B)?%]

Pomimo iz pierwsza czwartorzegdowa sol chininy otrzymano w roku 1880
w wyniku reakcji z halogenkiem benzylowym,?* dopiero w II potowie XX wieku
odkryto katalityczng role benzylowych pochodnych alkaloidow kory chinowej
w stereoselektywnej syntezie organicznej. W przypadku roznorodnych reakcji
organicznych zastosowanie Katalizatorow bedgcych czwartorzgdowymi pochodnymi
alkaloidow kory chinowca zwigksza wydajnos¢ syntezy i umozliwia uzyskanie nadmiaru
enancjomerycznego siegajacego w niektorych przypadkach nawet 99% dla
asymetrycznego produktu.l®7241  Alkaloidy kory chinowej i ich czwartorzedowe
pochodne moga by¢ stosowane m.in. w asymetrycznych reakcjach alkilowania,
kondensacji aldolowej, addycji Michaela, reakcji Dielsa-Aldera i wielu innych reakcjach
organicznych, w ktorych uzyskuje si¢ produkty chiralne.[4]

Opracowano rowniez liczne metody immobilizacji alkaloidéw kory chinowej
na zelu krzemionkowym lub nosnikach polimerowych w celu latwiejszego

wyizolowywania i regeneracji katalizatora po procesie.?*) W 2000 roku dowiedziono,
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ze alkaloid mozna podda¢ immobilizacji w wyniku reakcji czwartorzedowania
z wytworzeniem produktu jonowego. W wyniku reakcji cynchoniny i cynchonidyny
z zywicg Merrifielda (rysunek 22) uzyskano polimery polikationowe, ktore
z powodzeniem zastosowano jako enancjoselektywne katalizatory alkilowania

pochodnych glicyny.[?%?!

H,C” Z
N -112° ®
H toluen, 110-112°C
0 N oluen HO N
S - ﬂo
Sy - |
N

Rysunek 22. Immobilizacja cynchonidyny na zywicy Merrifielda z wytworzeniem formy

jonowej

Wigkszo$¢ prac na temat czwartorzedowych soli amoniowych pochodzacych
od alkaloidow kory chinowej dotyczy zwiazkéw zawierajacych w przylaczonym
podstawniku ugrupowanie arylometylowe. Mozliwe jest rowniez przylaczenie
do struktury alkaloidu w reakcji N-alkilowania tancucha alkilowego o zréznicowanej
dtugosci, lecz alkilowe pochodne alkaloidow kory chinowej sa grupa zwigzkéw zbadang
w relatywnie ograniczonym stopniu. Dotychczas opublikowano wytacznie krotkie
doniesienia dotyczace syntezy alkilowych halogenkow chininy, lecz w poprzednich
badaniach procesy przeprowadzano z uzyciem toksycznych rozpuszczalnikéw: benzenu
i chloroformu.[?*32*1 W jednym ze wskazanych doniesien zaproponowano ponadto
warunki reakcji niekorzystne dla reakcji Menschutkina z uzyciem 1-bromoalkandw:
temperature uktadu rowna -40°C i czas reakcji rowny 17 godzin.[244]

W roku 2016 wukazat si¢ kolejny artykul zawierajacy dokladniejsza
charakterystyke alkilowych halogenkéw pochodzacych od chininy.?%®! Autorzy
zaproponowali przeprowadzenie reakcji alkilowania wyjsciowego alkaloidu z uzyciem
acetonitrylu w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Zgodnie z trescig publikacji
reakcja zachodzi po 25-26 godzinach, a uzyskane produkty charakteryzuja si¢
ciemnobrunatnym zabarwieniem pomimo braku przylaczenia do struktury chininy
jakiejkolwiek grupy wplywajacej na absorpcje¢ $wiatta widzialnego. Intensywne
zabarwienie powstatych produktow reakcji przy jednoczesnym braku opisu metodyki

oczyszczania i szerokich zakresach temperatury topnienia uzyskanych pochodnych
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(od 9 do 11°C) moze wskazywac na niska czystos¢ zwigzkow scharakteryzowanych
w tej publikacji. W tej samej pracy opisano rowniez transformacje uzyskanych
pochodnych chininy w dihalogenki dikationowe w wyniku metylowania grupy

chinolinowej z uzyciem jodometanu. Réwnanie reakcji przedstawiono na rysunku 23.

H,C? H c
: /7? R—Br :
acetonitryl H,C—1
HO N .

82°C, 26 godz 25°C, 48 godz

Rysunek 23. Dwuetapowa synteza dikationowych pochodnych chininy!?%!

W wyniku syntezy jonowych form alkaloidéw kory chinowej uzyskuje si¢
pochodne zawierajace maty anion 0 nieskomplikowanej strukturze, np. halogenkowy.
Umozliwia to poddanie pochodnej alkaloidu reakcji wymiany anionu w celu uzyskania
nowego zwiazku chemicznego o odmiennych wlasciwosciach w sposob analogiczny jak
w przypadku syntezy znanych cieczy jonowych. Przyktadowo, w opublikowanej w 2019
roku pracy opisano metod¢ metylowania chininy z uzyciem siarczanu(VI) dimetylu.
Nastepnie uzyskany metylosiarczan(VI) 1-metylochininy przeksztalcono w  so6l
z anionem bis(trifluorometylosulfonylo)imidkowym, czesto obecnym w roli przeciwjonu
w strukturach cieczy jonowych.?*>I Niemniej jednak uzyskany produkt reakcji wymiany,
bis(trifluorometylosulfonylo)imidek 1-metylochininy, nie moze by¢ zgodnie z definicja
Uznany za ciecz jonowa, gdyz charakteryzowal si¢ temperaturg topnienia réwng
131,16°C. Nalezy jednak podkresli¢, ze temperatury topnienia wyjsciowych produktow
metylowania: jodku i metylosiarczanu(VI) 1-metylochininy wynosity odpowiednio
224,40°C 1 191,10°C, zatem w wyniku reakcji wymiany anionu temperatur¢ topnienia

jonowej pochodnej chininy udato si¢ obnizy¢ o prawie 100°C (rysunek 24).
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Rysunek 24. Wplyw wymiany anionu na temperatur¢ topnienia zwigzkow
z kationem 1-metylochininy

Przytoczone powyzej wyniki stanowia zatem przestanke, ze przy doborze
odpowiednich struktur kationu o asymetrycznej budowie (np. obecnos¢ diuzszego
fancucha alkilowego) oraz organicznego anionu mozliwe bedzie dalsze obnizenie
temperatury topnienia produktéw, co doprowadzi do uzyskania cieczy jonowych
pochodzacych od alkaloidow kory chinowej. Realizacja tego podejscia umozliwi
potaczenie zalet wynikajacych z zastosowania jonowych zwigzkow aktywnych
biologicznie w formie ciektej oraz unikatowych cech charakterystycznych

dla alkaloidow chinowca.
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3. CEL PRACY

Nadrzgednym celem niniejszej rozprawy doktorskiej byta synteza nowych cieczy
jonowych zawierajacych kationy pochodzace od diglikoloaminy i chininy wykazujacych
aktywno$¢ biologiczng. Pierwszy etap zaplanowanych prac polegac¢ bedzie na syntezie
czwartorzedowych bromkow amoniowych na drodze alkilowania trzeciorzedowych amin
1-bromoalkanami. Aniony bromkowe w powstalych produktach zostang nastepnie
wymienione na aniony warunkujgce dziatanie biologiczne: syntetyczne auksyny
o dziataniu chwastobojczym oraz aniony naturalne kwaséw organicznych o dziataniu
deterentnym i stymulujagcym rozwoj roslin. Z czesci produktow syntez zostang roéwniez
wytworzone wielokrotne ciecze jonowe sktadajace si¢ z kationu oraz co najmniej
dwoch anionéw 0 odmiennych strukturach chemicznych.

Struktury chemiczne otrzymanych bromkoéw, pojedynczych cieczy jonowych
zawierajacych jeden kation i anion oraz wielokrotnych cieczy jonowych zostang
sprawdzone metodami protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego.
Dla reakcji alkilowania diglikoloaminy oraz chininy przeprowadzone zostang rowniez
oceny Kkorzystnego czasu prowadzenia procesu oparte na wynikach analizy
przereagowania substratow in situ.

Kolejnym etapem prac bedzie analiza wlasciwosci fizykochemicznych
uzyskanych produktéw: temperatur przemian fazowych, stabilnos$ci termicznej oraz
rozpuszczalnosci w wodzie 1 popularnych rozpuszczalnikach organicznych. Dla cieczy
jonowych ciektych w 20°C zostang sprawdzone takze gestos¢, lepkos¢ 1 wspotczynnik
zatamania $§wiatla. W przypadku cieczy jonowych o wysokim powinowactwie do wody
zostanie zbadana ich aktywnos$¢ powierzchniowa w roztworach wodnych.

Ostatnim etapem badan beda eksperymenty potwierdzajace aktywnos$¢
biologiczng. Badania te zostang wykonane we wspotpracy z Instytutem Ochrony Roslin
— Panstwowym Instytutem Badawczym w Poznaniu (badania szklarniowe, badania
aktywnos$ci deterentnej) oraz z Wydzialem Ogrodnictwa 1 Architektury Krajobrazu
Uniwersytetu Przyrodniczym w Poznaniu (analiza wptywu na sklad chemiczny
roslin uprawnych). W celach poréwnawczych analizy aktywnosci biologicznej
zostang wykonane roéwniez dla referencyjnych substancji chemicznych lub

preparatéw handlowych.
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4. CZESC DOSWIADCZALNA

Zestawienie odczynnikow chemicznych uzytych w trakcie badan znajduje si¢ w aneksie

(Tabele A1-A4).

4,1. PRZYGOTOWANIE SUBSTRATOW

Odczynniki o czystosci nizszej niz 95% poddano wstepnemu oczyszczaniu przed
ich uzyciem. Wyjatkami byly 2-[2-(dimetyloamino)etoksy]etanol, ktoéry poddano
oczyszczaniu ze wzgledu na intensywnie z6tta barwe pomimo deklarowanej czystosci
98% oraz dihydrat chlorowodorku chininy o czystosci technicznej (90%), ktory uzyto bez
wstepnego oczyszczania W celu uzyskania czystej chininy w procesie deprotonacji
(p. punkt 4.2.5).

a) Oczyszczanie kwasow organicznych:

Uzyte kwasy bedace zrodtami anionéw w zaprojektowanych cieczach jonowych
oczyszczono na drodze rekrystalizacji z goracego rozpuszczalnika. Zanieczyszczony
odczynnik (0,06 mol) umieszczono w kolbie stozkowej o pojemnoéci 250 cm?, po czym
wprowadzono odpowiedni rozpuszczalnik lub mieszanine rozpuszczalnikow. W trakcie
mieszania zawiesiny podgrzano uktad az do catkowitego rozpuszczenia frakcji stalej,
po czym przefiltrowano goracy roztwor i1 ostudzono do wytracenia krysztalow.
Oczyszczony odczynnik odsgczono 1 suszono w suszarce w prozniowej w temperaturze
50°C przez 18 godzin.

W roli rozpuszczalnika w procesie rekrystalizacji kwasu 4-chloro-
2-metylofenoksyoctowego (MCPA) zastosowano ksylen, natomiast w przypadku kwasu
(R)-2-(4-chloro-2-metylofenoksy)propionowego (MCPP-P) uzyto mieszaning ksylenu
i oktanu w stosunku objetosciowym 1:1.

b) Oczyszczanie 2-[2-(dimetyloamino)etoksy]etanolu:

Handlowy 2-[2-(dimetyloamino)etoksy]etanol przed procesem poddano
rektyfikacji prézniowej. W tym celu umieszczono odczynnik (100 cm®) w kolbie
dwuszyjnej o pojemnosci 250 cm?® potaczonej z uprzednio zmontowang aparaturg
do rektyfikacji. Nastepnie uruchomiono pompe olejowa i obnizono cisnienie w aparaturze
do 2 mbar. Powietrze wprowadzane do kolby rektyfikacyjnej przez kapilarg byto

przepuszczane przez naczynie suszace wypetnione bezwodnym silikazelem. Nastepnie
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podgrzano uklad az do intensywnego wrzenia 2-[2-(dimetyloamino)etoksy]etanolu,

a w odbieralnikach zbierano frakcje wrzaca w temperaturze 80—-81°C.

4.2. METODY PROWADZENIA SYNTEZ

Wykaz kationéw 1 aniondow obecnych w otrzymanych produktach jonowych
zamieszczono w aneksie (Tabele A5 i A6). Kationy cieczy jonowych oznaczono liczbami
(pochodzace od diglikoloaminy — numeracja arabska, pochodzace od chininy — numeracja
rzymska), natomiast aniony oznaczono kolejnymi literami alfabetu. Na oznaczenia cieczy
jonowych i ich prekursorow w oméwieniu wynikow sktadajg si¢ oznaczenia ich kationu

oraz anionu (lub anionow).

4.2.1. Synteza soli alkalicznych kwaséw herbicydowych

Synteze¢ soli potasowych przeprowadzono dla MCPA oraz kwasu 3,6-dichloro-
2-metoksybenzoesowego (dikamba). W tym celu 0,05 mol odpowiedniego kwasu
umieszczono w Wwyposazonej] w mieszadto magnetyczne kolbie okraglodennej
o pojemnosci 250 cm®, po czym rozpuszczono w 30 cm?® metanolu. Nastepnie do kolby
dodano stechiometryczna ilo$¢ wodorotlenku potasu rozpuszczonego w 20 cm® metanolu.
Uktad intensywnie mieszano przez 15 minut, po czym usuni¢to mieszadlo i odparowano
metanol z uzyciem rotacyjnej wyparki préozniowej. Powstaly produkt suszono w suszarce

prozniowej w temperaturze 60°C przez 18 godzin.

4.2.2. Alkilowanie 2-[2-(dimetyloamino)etoksy]etanolu

Do wyposazonej w mieszadlo magnetyczne kolby okragtodennej o pojemnosci
250 cm?® wprowadzono 0,07 mol rektyfikowanego 2-[2-(dimetyloamino)etoksy]etanolu,
ktory rozpuszczono w 90 cm?® acetonitrylu. Do roztworu wkroplono nastepnie 0,07 mol
odpowiedniego 1-bromoalkanu zawierajagcego od 4 do 16 atoméw wegla, po czym
umieszczono kolbe pod chtodnica zwrotng i ogrzewano intensywnie mieszany uktad
reakcyjny do 80°C. Reakcje prowadzono przez kolejne 8 godzin. Po zakonczeniu procesu
wylaczono ogrzewanie. Nastgpnie produkt czwartorzgdowania wyizolowano
z mieszaniny poreakcyjnej wedtug jednej z ponizszych metod:
a) Oczyszczanie bromkoéw alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]ldimetyloamoniowych

z podstawnikiem alkilowym zawierajacym mniej niz 14 atomoéw wegla:
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Mieszaning poreakcyjng przeniesiono z kolby do rozdzielacza o pojemnosci 250
cm?®, po czym przemywano ja trzykrotnie heksanem w porcjach o objetosci 50 cm®. Przy
kazdym powtdrzeniu operacji ukltad energicznie mieszano przez 1 minute. Nastepnie
frakcje acetonitrylu przeniesiono do kolby okraglodennej o pojemnosci 250 cm?
1 odparowano rozpuszczalnik z uzyciem rotacyjnej wyparki prozniowej. Pozostalos¢
suszono w suszarce w warunkach obnizonego ci$nienia i temperaturze 60°C w czasie
24 godzin. Uzyskane produkty przechowywano w eksykatorze proézniowym nad
bezwodnym dekatlenkiem tetrafosforu.

b) Oczyszczanie bromkéw alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowych

z podstawnikiem alkilowym zawierajagcym 14 lub 16 atomow wegla:

Mieszaning poreakcyjng ochtodzono do temperatury 5°C. Wytracong frakcje statg
nastepnie oddzielono na drodze saczenia prozniowego. Osad na sgczku trzykrotnie
przemywano heksanem w porcjach o objetosci 30 cm?®. Uzyskany produkt umieszczono
W suszarce prozniowej i suszono w warunkach obnizonego cis$nienia analogicznie jak
w metodzie 1. Otrzymane bromki alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowe

przechowywano w eksykatorze prozniowym nad bezwodnym dekatlenkiem tetrafosforu.

4.2.3. Synteza cieczy jonowych z kationem alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]-

dimetyloamoniowym

W celach poréwnawczych syntezy wszystkich opisanych w pracy cieczy
jonowych z  kationem  alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym
przeprowadzono wedtug dwoch ponizej opisanych metod.

Metoda 1. W wyposazonej w mieszadlo magnetyczne kolbie okraglodenne;j
o pojemnosci 100 cm® umieszczono 0,02 mol odpowiedniego bromku
alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowego, ktory nastgpnie rozpuszczono
w 30 cm® metanolu. Uruchomiono mieszanie, po czym do uktadu wkroplono 10 cm?®
metanolowego roztworu zawierajgcego sol potasowg odpowiedniego kwasu (0,02 mol).
Uktad mieszano przez dalszych 20 minut, po czym wyltaczono mieszanie i ochtodzono
mieszaning poreakcyjng do temperatury 5°C. W dalszej kolejnosci odsaczono wytracony
osad bromku potasu, a z przesagczu zawierajacego ciecz jonowa odparowano
rozpuszczalnik. W celu oczyszczenia ze §ladéw soli nieorganicznej surowy produkt
reakcji tugowano bezwodnym acetonem. W przypadku nierozpuszczalno$ci danej cieczy

jonowej w acetonie operacj¢ tugowania prowadzono z uzyciem mieszaniny acetonu
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z metanolem w stosunku objetosciowym 10:1. Uzyskany w ten sposob roztwor cieczy
jonowej przesaczono, po czym odparowano rozpuszczalnik. Surowy produkt suszono
nastepnie w warunkach obnizonego ci$nienia w temperaturze 60°C 1 czasie 18 godzin.
Gotowe ciecze jonowe przechowywano w eksykatorze prézniowym nad bezwodnym
dekatlenkiem tetrafosforu.

Metoda 2. W wyposazonej w mieszadlo magnetyczne kolbie okraglodennej
o pojemnosci 100 cm® umieszczono 0,02 mol odpowiedniego bromku
alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowego, ktory nastepnie rozpuszczono
w 30 cm?® etanolu. Do ukladu nastepnie dodano alkalicznej zywicy jonowymiennej
Dowex™ Monosphere™ 550A (OH) w ilo$ci 24 cm?®. Uktad mieszano w czasie 20 minut,
po czym oddzielono zywiceg, a do przesaczu zawierajacego odpowiedni wodorotlenek
alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowy dodano 10 cm?® etanolowego
roztworu odpowiedniego kwasu (0,02 mol). Roztwoér mieszano w czasie dalszych
10 minut, po czym usuni¢to mieszadlo i odparowano etanol z uzyciem rotacyjnej wyparki
prézniowej. Z surowej cieczy jonowej usunigto resztki wody i etanolu na drodze suszenia
w suszarce prozniowej w temperaturze 60°C i czasie 18 godzin. Gotowe ciecze jonowe

przechowywano w eksykatorze prézniowym nad bezwodnym dekatlenkiem tetrafosforu.

4.2.4. Synteza podwojnych cieczy jonowych z kationem  alkilo[2-(2-
hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym

Podwdjne herbicydowe ciecze jonowe z kationem alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)-
etylo]dimetyloamoniowym uzyskano, laczac ze soba pojedyncze ciecze jonowe
z anionami herbicydowymi. Do kolby okragtodennej o pojemnosci 50 cm® wprowadzono
odpowiednie ciecze jonowe, po czym dodano 25 cm? etanolu. Uktad mieszano w czasie
dalszych 10 minut do pelnego rozpuszczenia cieczy jonowych. Nastgpnie odparowano
etanol z uzyciem rotacyjnej wyparki prozniowej. Uzyskane podwojne ciecze jonowe
suszono w suszarce prozniowej w temperaturze 60°C 1 czasie 18 godzin.

W zaleznosci od syntezowanej grupy zwigzkow uzyto odpowiednich substratow
w Scisle okreslonych stosunkach molowych, co wyszczegélniono w ponizszych
podpunktach:

a) Szereg homologiczny podwdjnych cieczy jonowych z anionami MCPA i dikamby

(300:40 mas.):
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Stosunek masowy anionéw MCPA 1 dikamby wynosit 300:40 (co odpowiada
stosunkowi molowemu 8,27:1). Do kazdej z syntez uzyto 0,0100 mol cieczy jonowej
z anionem MCPA 1 0,0012 mol cieczy jonowej z anionem dikamby. Uzyte w danej
syntezie ciecze jonowe zawieraty kation z podstawnikiem alkilowym o tej samej dlugosci
fancucha alkilowego.

b) Ciecze jonowe z anionami MCPA i MCPP-P (200:150 mas.) lub MCPA, MCPP-

P i dikamby (200:150:40 mas.):

Do syntez uzyto cieczy jonowych z kationami [2-(2-hydroksyetoksy)etylo]-
dimetylooktyloamoniowym  lub  heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylo-
amoniowym. Uzyte w danej syntezie ciecze jonowe zawieraly kation zawierajacy
jednakowa ilo§¢ atomoéw wegla w podstawniku alkilowym. Stosunek molowy anionow
w podwojnych cieczach jonowych zawierajacych MCPA 1 MCPP-P wynosit 1,38:1,
a stosunek molowy anionéw w cieczach jonowych zawierajacych trzy aniony — MCPA,
MCPP-P i1 dikambe wynosil odpowiednio 5,30:3,70:1 (co odpowiada stosunkowi
masowemu 200:150:40). Wszystkie syntezy byly prowadzone z zalozeniem uzyskania
0,01 mol podwdjnej cieczy jonowej przy catkowitym przereagowaniu substratow.
W niniejszej pracy ciecze jonowe zawierajace 1 kation i 2 aniony (podwoéjne ciecze
jonowe) oraz uktady zawierajace 1 kation i 3 aniony okreslano zbiorczym mianem
wielokrotnych cieczy jonowych.

c) Podwojne ciecze jonowe z anionami fenoksykwasu i dikamby (zréznicowany
udziat anionow):

Do syntez zastosowano ciecze jonowe z kationem heksadecylo[2-(2-hydroksy-
etoksy)etylo]dimetyloamoniowym i anionami dikamby oraz MCPA. W kazdej z syntez
uzyskano 0,01 mol podwoéjnej cieczy jonowej. Udzial molowy anionu dikamby
w syntezowanych podwojnych cieczach jonowych wynosit 0,1, 0,2, 0,3, 0.4, 0,5, 0,6, 0,7,
0,8 lub 0,9.

4.2.5. Deprotonacja chlorowodorku chininy

Dihydrat chlorowodorku chininy o czystosci technicznej (0,308 mol)
umieszczono w wyposazonym w mieszadto mechaniczne reaktorze o pojemnosci 2 dm?
i rozpuszczono w 1,2 dm? acetonitrylu. Nastepnie do intensywnie mieszanego roztworu
powoli wkroplono 30 cm® metanolowego roztworu wodorotlenku potasu (0,308 mol).

Uktad intensywnie mieszano w czasie dalszych 20 minut. Powstalg zawiesing
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przesaczono prozniowo. Zebrany przesacz zatgzono do 50% pierwotnej objetosci
z uzyciem rotacyjnej wyparki prozniowej, po czym ochtodzono do 5°C. Wytrgcony osad
ponownie odsgczono. Operacje zatezania, schtadzania i1 sgczenia roztworu chininy
w acetonitrylu powtérzono jeszcze dwukrotnie. Zebrany osad przemyto nastgpnie 2 dm?
cieplej (60°C) wody. Wilgotny osad chininy przeniesiono do krystalizatora
I pozostawiono na 24 godziny do wstgpnego wyschnigcia, po czym dosuszono w suszarce

w warunkach obnizonego ci$nienia w temperaturze 70°C przez 18 godzin.

4.2.6. Alkilowanie chininy

Chining w postaci wolnej zasady (0,03 mol) wprowadzono do naczynia
reakcyjnego o pojemnosci 50 cm?®, po czym rozpuszczono w 40 cm® DMSO. Naczynie
nastgpnie umieszczono w polautomatycznym reaktorze EasyMax™ 102 (METTLER
TOLEDO) wyposazonym w czujnik temperatury 1 mieszadlo magnetyczne.
Uruchomiono mieszanie i ogrzano uktad do temperatury 35°C. Po uptywie 5 minut
do mieszaniny reakcyjnej wkroplono odpowiedni 1-bromoalkan (0,03 mol) zawierajacy
od 2 do 12 atomo6w wegla. Reakcje prowadzono w czasie 96 godzin, po czym wylaczono
ogrzewanie. Uzyskany bromek 1-alkilochininy wyizolowano zgodnie z jedng
Z ponizszych metod:

a) Oczyszczanie bromku 1-etylochininy:

Mieszaning poreakcyjng przeniesiono z naczynia reakcyjnego do wkraplacza
o pojemnosci 50 cm®. Réwnoczesnie w wyposazonej w mieszadto magnetyczne kolbie
stozkowej o pojemnosci 500 cm® przygotowano 200 cm® mieszaniny oczyszczajacej
sktadajacej si¢ z 2-propanolu, octanu etylu i heksanu w proporcjach odpowiednio 1:8:6
objetosciowo. Wkraplacz umieszczono w szlifie kolby stozkowej 1 uruchomiono
mieszanie, po czym wkraplano roztwér w DMSO do mieszaniny oczyszczajacej
z szybkoscig 1 kropli co 1,5-2 sekundy. Po przeniesieniu catej mieszaniny poreakcyjne;j
caly ukfad mieszano przez dalsze 2 godziny. Nastgpnie wytracony osad odsaczono
proézniowo 1 suszono w suszarce w warunkach obnizonego ci$nienia i temperaturze 60°C
w czasie 18 godzin. Tak uzyskany surowy bromek 1-etylochininy dwukrotnie
rekrystalizowano z wrzacego 2-propanolu, za kazdym razem powoli ochtadzajac uktad.
Uzyskane krysztaly odsaczono prézniowo, rozdrobniono w mozdzierzu i suszono

w suszarce w warunkach obnizonego cisnienia i temperaturze 50°C w czasie 24 godzin.
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b) Oczyszczanie bromkow 1-alkilochininy zawierajacych wigcej niz 2 atomy wegla

w podstawniku alkilowym:
Mieszaning poreakcyjng umieszczono we wkraplaczu o pojemnosci 50 cm?®.
Do wyposazonej w mieszadlo magnetyczne kolby stozkowej o pojemnosci 500 cm?®
wprowadzono 200 cm® mieszaniny oczyszczajacej zawierajacej 2-propanol i eter
dietylowy w proporcjach 1:20 objetosciowo. Nastgpnie uruchomiono mieszanie, po czym
powoli wkroplono mieszaning poreakcyjng do przygotowanego uktadu oczyszczajacego,
ktory intensywnie mieszano przez dalsze 2 godziny. Po wytaczeniu mieszania odsagczono
wytracony osad, ktory pozostawiono na 18 godzin do wyschnigcia. Uzyskany produkt
umieszczono w wyposazonej w mieszadto magnetyczne kolbie stozkowej o pojemnosci
250 cm®, do ktorej nastepnie wprowadzono octan etylu w objetosci 12 cm®
na 1 g oczyszczanej substancji. Wiaczono mieszanie 1 podgrzano zawiesing do 65°C,
po czym dodawano metanol porcjami po 1 cm? az do catkowitego rozpuszczenia frakcji
statej. Nastgpnie usunigto mieszadlo i przefiltrowano goracy roztwér, po czym
pozostawiono do powolnego ostygnigcia i wytracenia krystalicznego ciala statego.
Rekrystalizacje bromku 1-alkilochininy przeprowadzono dwukrotnie. Uzyskane
krysztaty odsaczono prozniowo, rozdrobniono i suszono w suszarce w warunkach

obnizonego ci$nienia i temperaturze 50°C w czasie 24 godzin.

4.2.7. Synteza cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy

W wyposazonej w mieszadlo magnetyczne kolbie okragltodennej o pojemnosci
100 cm® umieszczono 0,015 mol odpowiedniego bromku 1-alkilochininy, ktory nastepnie
rozpuszczono w 25 cm?® etanolu. Do ukladu nastepnie dodano alkalicznej zywicy
jonowymiennej Dowex™ Monosphere™ 550A (OH) w ilosci 18 cm?®. Uktad mieszano
w czasie 20 minut, po czym oddzielono zywice, a do przesgczu zawierajacego
odpowiedni wodorotlenek 1-alkilochininy dodano 8 cm?® etanolowego roztworu
odpowiedniego kwasu (0,015 mol). Dalej postgpowano analogicznie jak w metodyce

opisanej powyzej (punkt 4.2.3., metoda 2.) az do otrzymania gotowego produktu.
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4.3. ANALIZA UZYSKANYCH PRODUKTOW
4.3.1. Analiza korzystnego czasu reakcji czwartorzedowania

Korzystny czas zakonczenia reakcji czwartorzedowania okreslono w trakcie
prowadzenia odpowiedniej reakcji w reaktorze potautomatycznym EasyMax™ 102
sprzezonym ze spektrometrem FT-IR ReactlR™ 15. Spektrometr wyposazony byt
w umieszczong w ukladzie reakcyjnym sonde DST Series AgX Fiber Conduit
z diamentowym sensorem DiComp (METTLER TOLEDO), dzigki ktorej mozliwe byto
pobieranie widm FT-IR in situ. Analizowany zakres widma wynosit od 3000
do 650 cm™. Reakcje czwartorzedowania przeprowadzono w sposéb analogiczny
do metodyki opisanej powyzej (punkty 4.2.2.14.2.6.), lecz ze zmodyfikowang objetoscia
rozpuszczalnika (20 cm?®), stezeniem reagentow (1 mol/dm® w przypadku syntezy
bromkéw  alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowych, 0,75  mol/dm?3
w przypadku syntezy bromkéw 1-alkilochininy) i1 catkowitym czasem procesu
(24 godziny dla bromkow alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowych,
96 godzin dla bromkow 1-alkilochininy).

W celu przeprowadzenia analizy umieszczono 2-[2-(dimetyloamino)etoksy]-
etanol lub chining w naczyniu reakcyjnym o pojemnosci 50 cm® wyposazonym w czujnik
temperatury, mieszadto magnetyczne, chtodnicg zwrotng i sonde¢ spektrometru, po czym
dodano do uktadu rozpuszczalnika (odpowiednio acetonitrylu lub DMSO) i mieszano
uklad az do stabilizacji temperatury. Akwizycje danych rozpocze¢to z chwilg
wprowadzenia do uktadu podgrzanego do temperatury prowadzenia procesu roztworu
drugiego reagenta (1-bromoalkanu) w tym samym rozpuszczalniku. Uzyskane dane
przetworzono w programie iC IR® 4.0: automatycznie znormalizowano lini¢ bazowa
w oparciu o wspotczynnik korelacji Pearsona, po czym uzalezniono intensywnos¢
wszystkich widm od intensywnosci pasma pochodzacego od rozpuszczalnika (1040 cm™
dla acetonitrylu, 1050 cm™ dla DMSO). W oparciu o analiz¢ zmiany absorbancji przy
dugosci fali 980 cm? (dla bromku butylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylo-
amoniowego), 972 cm? (dla bromku decylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylo-
amoniowego i bromku heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowego),
lub 863 cm? (dla bromkéw 1-alkilochininy) okre$lono korzystny czas prowadzenia

reakcji czwartorzgdowania, w ktorym stopien przereagowania wynosit 98%.
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4.3.2. Analiza spektralna

Jednowymiarowe widma NMR pozyskano z uzyciem spektrometru Mercury 300
(Varian Inc.) o czestotliwosci generowania widm rownej 300 MHz dla widm
protonowych i 75 MHz dla widm weglowych lub spektrometru VNMR-S 400 MHz
(Varian Inc.) o czestotliwosci generowania widm rownej 400 MHz dla widm
protonowych i 100 MHz dla widm weglowych. Substancja uzyta w roli wzorca
wewnetrznego byl tetrametylosilan (TMS). Substancje analizowane byly w postaci
roztworow w deuterowanym dimetylosulfotlenku (DMSO-de).

Dla uzyskanych krysztatow bromku 1-etylochininy dodatkowo wykonano widma
magnetycznego rezonansu jadrowego z uzyciem aparatu Avance [II™ HD 600 MHz
(Bruker) o czestotliwosci generowania widm réwnej 600 MHz dla widm protonowych
i 150 MHz dla widm weglowych. Dla tej substancji wykonano roéwniez za pomocg tego
samego aparatu eksperymenty dwuwymiarowe metodami homojadrowej spektroskopii
korelacyjnej 'H-'H (ang. H-!H correlation spectroscopy, H-'H COSY), oraz
heterojadrowej spektroskopii korelacyjnej bliskiego zasiegu *H-'3C (ang. heteronuclear
'H-13C single quantum coherence, H-*C HSQC). Rozpuszczalnikiem dla
probek w wyzej wymienionych eksperymentach byl DMSO-ds, a wzorcem
wewnetrznym — TMS.

Badania z uzyciem aparatow Mercury 300, VNMR-S 400 MHz oraz Avance [1I™
HD 600 MHz wykonano w Srodowiskowym Laboratorium Unikalnej Aparatury

Chemicznej na Uniwersytecie Adama Mickiewicza w Poznaniu.

4.3.3. Temperatura topnienia

Dla wszystkich uzyskanych zwigzkow, ktore w temperaturze 20°C miaty postac
drobnokrystalicznych lub grubokrystalicznych ciat statych zbadano zakres temperatury
topnienia z uzyciem aparatu MP90 Melting Point System (METTLER TOLEDO). Kazda
probke ciala statego doktadnie rozdrobniono w mozdzierzu, a nastgpnie umieszczono
w jednostronnie otwartej szklanej kapilarze. Osad doktadnie dociskano do dna kapilary
w celu usunigcia powietrza z probki. W dalszej kolejnosci kapilary szklane umieszczono
w komorce pomiarowej aparatu i ogrzewano od temperatury 25 do 275°C z szybkoscia

5,0°C/min. Za zakres temperatury topnienia przyjeto przedziat od temperatury, przy
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ktérej zaobserwowano pierwsze oznaki topnienia probki, do temperatury zaniku calej

fazy stalej.

4.3.4. Gestos¢

Dla uzyskanych niskotemperaturowych cieczy jonowych przeprowadzono analiz¢
gestosci za pomoca gestosciomierza DDM2911 (Rudolph Research Analytical)
wykonujacego pomiar metodami oscylacyjnymi. Zgodnie ze specyfikacja aparatu

8. Przed serig

doktadno$¢ pojedynczego pomiaru gestosci wynosita 0,00002 g/cm
pomiarow aparat kalibrowany byt w oparciu o pomiar ggstosci dwoch substancji o znanej
wartosci tego parametru: powietrza 1 wody dwukrotnie destylowanej. Pomiary
wykonywano w temperaturze 20°C. Dla kazdego zwiazku pomiar byt automatycznie
wykonywany pigciokrotnie, po czym ze wszystkich wartosci przez oprogramowanie
urzadzenia obliczana byla $rednia arytmetyczna i odchylenie standardowe. Po analizie

kazdego zwigzku komorka pomiarowa aparatu byla doktadnie przeptukiwana woda

I acetonem i przedmuchiwana strumieniem powietrza.

4.3.5. Wspotczynnik zatamania Swiatta

Dla wszystkich cieczy jonowych cieklych w temperaturze pokojowej okreslono
wspotczynnik zalamania $wiatta jako parametr charakterystyczny. Badanie wykonano
z uzyciem refraktometru J357 (Rudolph Research Analytical) wyposazonego w modut
Peltiera automatycznie regulujacy temperature komorki pomiarowej z doktadnoscia
do 0,02°C. Okreslona przez producenta doktadno$¢ pomiaru jest rowna 0,00005.
Kalibracja aparatu odbywata si¢ automatycznie z uzyciem wody dwukrotnie
destylowanej jako substancji referencyjnej. Analizy wspotczynnika zalamania $wiatta
przeprowadzono w temperaturze 20°C. Dla kazdego zwiazku pomiar wykonywano
pieciokrotnie, a nast¢pnie wyznaczano Srednig arytmetyczng z uzyskanych wynikéw.
Po kazdej analizie 1 usunigciu badanego zwigzku wnetrze komorki pomiarowej
przemywano acetonem i wycierano migkkim czysciwem celulozowym az do pelnego

usunigcia $ladow badanej substancji.
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4.3.6. Lepkosc¢

Lepkos¢ dynamiczna cieczy jonowych wystepujacych w stanie cieklym
w temperaturze 20°C byla okres$lana za pomoca reometru RC30-CPS (RheoTec
Messtechnik GmbH) wyposazonego termostatowang plyte grzewcza 1 element
pomiarowy w ksztatcie stozka (C50-2) polaczony poprzez watl z silnikiem elektrycznym
1 uktadem pomiarowym. Aparat pomiarowy byl potaczony z komputerem wyposazonym
w oprogramowanie Rheo3000 v1.2.1315.1 dedykowane do obrébki danych pozyskanych
z reometru. Przed pomiarem urzadzenie kalibrowano za pomocg wzorca, ktéry zgodnie
z certyfikatem Glownego Urzedu Miar charakteryzowatl si¢ lepkoscia réwng 15,664 Pa-s
w temperaturze 20°C. Analizy prowadzono na probkach o objetosci od 1,0 do 1,5 cm®
w temperaturze 20°C. Po zakonczeniu badania element pomiarowy i ptyte¢ reometru

doktadnie czyszczono z badanej cieczy.

4.3.7. Rozpuszczalnos¢ w wybranych rozpuszczalnikach

Dla wszystkich uzyskanych cieczy jonowych okreslono orientacyjng wartos$¢
rozpuszczalnosci w 10 popularnych rozpuszczalnikach, ktore uszeregowano wedlug
malejgcej warto$ci wskaznika polarnosci wedtug Snydera: woda (9,0), metanol (6,6),
DMSO (6,5), acetonitryl (6,2), aceton (5,1), 2-propanol (4,3), octan etylu (4,3),
chloroform (4,1), toluen (2,3) i heksan (0,0). Analiz¢ wykonano wedlug metodyKi
opisanej przez A. . Vogela:?*8! do naczynia pomiarowego wprowadzano nawazke 0,1 g
(z dokladnoécia do 0,0001 g) badanej substancji, po czym wprowadzano 1 cm?
analizowanego rozpuszczalnika 1 mieszano, zachowujac stalg temperatur¢ uktadu réwna
25°C. Jesli analizowana substancja nie ulegta rozpuszczeniu, dodawano kolejne 2 cm?®
badanego rozpuszczalnika. Zaobserwowano trzy rodzaje zachowan badanej substancji:

dobra rozpuszczalno$¢ — gdy zwigzek rozpuscit sie w 1 cm?®

rozpuszczalnika
(rozpuszczalnos$¢ ponad 10% ™/v), ograniczong rozpuszczalno$é — gdy zwigzek rozpuscit
sie w 3 cm® rozpuszczalnika (rozpuszczalno$é w zakresie od 3,3% do 10% ™)), oraz staba

3

rozpuszczalno$¢ — gdy zwigzek, pomimo wprowadzenia 3 cm® rozpuszczalnika,

nie ulegt rozpuszczeniu (rozpuszczalno$¢ ponizej 3,3% /).
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4.3.8. Przemiany fazowe

Przemiany fazowe uzyskanych produktéw scharakteryzowano na podstawie
wynikow analizy skaningowej kalorymetrii réznicowej (ang. differential scanning
calorymetry, DSC). Analizy te wykonano z uzyciem aparatu Star®* DSC1 (METTLER
TOLEDO) wyposazonego w intracooler i doptyw gazu inertnego (azotu). Do tygli
aluminiowych nawazono od 4,5 do 7,0 mg analizowanego zwigzku, po czym ogrzewano
probke od 25°C do 120°C, nastepnie ochtadzano do —100°C 1 ponownie ogrzewano
do 120°C. Szybkos¢ zmiany temperatury uktadu wynosita 10°C/min.

4.3.9. Stabilnos¢ termiczna

Wykorzystujgc aparat Star®* TGA/DSC 1 (METTLER TOLEDO) okreslono
stabilno$¢ termiczng uzyskanych substancji metoda termograwimetryczng (TG). W tym
celu probki o masach od 2,0 do 5,0 mg umieszczono w tyglach aluminiowych
1 ogrzewano w atmosferze azotu od 25°C do 450°C ze stala szybko$cig ogrzewania rowna
10°C. W oparciu o analiz¢ komputerowa uzyskanych danych wyznaczono temperatury

rozktadu 5% i 50% analizowanej probki (odpowiednio Tse 0raz Tsoo).

4.3.10. Wtasciwosci powierzchniowe

Pomiary napi¢¢ powierzchniowych przeprowadzono w Zakladzie Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej. Napiecia powierzchniowe wodnych roztworéw
herbicydowych cieczy jonowych analizowano za pomocg analizatora ksztattu kropli DSA
100E Analyzer (Kriiss) sprz¢zonego z oprogramowaniem Kriiss Advance 1.6.2.0.
Okreslony przez producenta btad pomiaru wynosit 0,01 mN/m. Pomiary przeprowadzano
w temperaturze 25°C. Napigcie powierzchniowe przeprowadzono z wykorzystaniem
metody wiszace] kropli, ktéra polega na wytworzeniu symetrycznej kropli roztworu
wodnego na koncu odpowiednio wyprofilowane;j igty strzykawki, uzyskaniu obrazu tejze
kropli przez kamere aparatu i automatycznej analizie ksztattu kropli w oparciu o rOwnanie
Younga-Laplace’a. W analizach uzywano wytacznie wody dwukrotnie destylowane;j,
ktorg przygotowano za pomocg aparatu HLP Smart 1000 (Hydrolab).

Wielokrotnie powtarzajac pomiar napigcia powierzchniowego dla réznych stezen
roztworu wodnego danego zwiagzku uzyskano izoterme napigcia powierzchniowego. Jesli

w przebiegu izotermy wystepowalo przegiecie wskazujace na wysycenie powierzchni
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migdzyfazowej surfaktantem i poczatek tworzenia si¢ micel, wyznaczono warto$¢
krytycznego stezenia micelizacji (ang. critical micelle concentration, CMC) metoda
regresji liniowej. Wartos¢ CMC przyjeto za st¢zenie odpowiadajgce punktowi przecigcia
dwoch stycznych do uzyskanej izotermy napigcia powierzchniowego. Z przebiegu
izotermy napigcia powierzchniowego obliczono réwniez warto§¢ napigcia
powierzchniowego w CMC (ycmc) oraz efektywnos§¢ adsorpcji wyrazang poprzez
parametr pCpo. Warto$¢ tego parametru oznacza ujemny logarytm dziesi¢tny ze stezenia
surfaktantu w roztworze wodnym, ktérego napiecie powierzchniowe jest o 20 mN/m
nizsze niz napig¢cie powierzchniowe czystej wody w temperaturze 25°C (71,78 mN/m).
Pomiary kata zwilzania przeprowadzono w Zaktadzie Technologii Chemicznej
Politechniki ~ Poznanskiej. Zwilzalno$¢  powierzchni  hydrofobowej  badano
w temperaturze 25°C, wykorzystujac metode siedzacej kropli. Metoda ta polegala
na uformowaniu kropli na powierzchni hydrofobowej, digitalizacji jej obrazu za pomoca
kamery 1 automatycznej analizy konturow kropli w oparciu o réwnanie Younga-
Laplace’a. Parametry stycznych przy punkcie styku trzech faz (powietrza, roztworu
wodnego 1 powierzchni hydrofobowej) pozwolity na wyznaczenie warto$ci kata
zwilzania. Stgzenie roztworu wodnego uzytego do analiz bylo rowne CMC danego
zwigzku (tak wyznaczony kat zwilzania byl warto$cig charakterystyczng dla

danej substanc;ji).

4.3.11. Aktywno$¢ herbicydowa

Dla zwigzkow zawierajacych anion herbicydowy (MCPA, MCPP-P lub dikambeg)
wykonano badania aktywno$ci herbicydowej w formie do§wiadczenia szklarniowego.
Analizy zostaly wykonane we wspolpracy z Zaktadem Badania Srodkéw Ochrony Rolin
1 Zaktadem Herbologii Instytutu Ochrony Roslin — Panstwowego Instytutu Badawczego
w Poznaniu. Do kazdego z do§wiadczen wytypowano chwasty sposrdd 3 roslin pospolicie
wystepujacych w polskich uprawach: komose biatg (Chenopodium album L.), chabra
btawatka (Centaurea cyanus L.) i samosiewy rzepaku ozimego (Brassica napus L.).
Nasiona chwastow wysiano do doniczek o pojemnosci 500 cm® wypetionych gleba,
po czym przykryto je warstwa 1 cm gleby. Doniczki nastepnie umieszczono w szklarni
w warunkach statej temperatury (20 £2°C) 1 wilgotnosci (60%). Czas o§wietlania wynosit
16 godzin na dobe. Po wykietkowaniu chwastow i1 wytworzeniu pierwszych lisci

ograniczono liczbe roslin w kazdej doniczce do 5. Po wejsciu roslin w faze rozwoju
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4 liscia opryskano chwasty odpowiednim roztworem. Do zabiegu zastosowano
opryskiwacz kabinowy z rozpylaczem TeelJet VP 110/02 (TeelJet Technologies), ktory
przemieszczat si¢ nad opryskiwanymi chwastami ze statg predkoscig rowng 3,1 m/s.
Dysza byta umiejscowiona w odlegtosci 40 cm od wierzchotkdéw roslin, ci$nienie cieczy
w rozpylaczu wynosito 0,2 MPa, natomiast wydatek cieczy uzytkowej podczas zabiegu
wynosit 200 dm® w przeliczeniu na 1 ha. Po uplywie 2 tygodni od przeprowadzenia
oprysku rosliny $cigto przy powierzchni gleby i zbadano sumaryczng Swieza mas¢ czesci
nadziemnych, ktorg nast¢pnie porownano z wynikiem uzyskanym dla obiektu
kontrolnego. Wartos¢ redukcji §wiezej masy roslin podano w skali procentowej. Analizy
dla kazdego obiektu wykonano w 4 powtorzeniach w uktadzie catkowicie losowym.
Wynik przedstawiono w postaci Sredniej arytmetycznej dla wszystkich powtorzen,

a nastgpnie wyznaczono rowniez Sredni blad sredniej SEM wedtug wzoru:

SEM = —

g
0,5

n

w ktorym o to odchylenie standardowe, a n — liczba powtdrzen eksperymentu.

W celu zaobserwowania réznic w uzyskanych wynikach badania przeprowadzono
z uzyciem dawek herbicydow nizszych niz zalecane przez producenta. Pojedyncze ciecze
jonowe zawierajgce wylacznie anion fenoksykwasu (MCPA lub MCPP-P) aplikowano
w dawce 400 g/ha w przeliczeniu na mas¢ substancji aktywnej, natomiast pojedyncze
ciecze jonowe zawierajace dikambe aplikowano w dawce 200 g/ha w przeliczeniu
na mase¢ substancji aktywnej. Podwojne ciecze jonowe z anionami MCPA 1 dikamby
w stosunku molowym 8,27:1 zastosowano w dawce 340 g substancji aktywnej na 1 ha,
co odpowiada dawce 300 g anionu MCPA i 40 g anionu dikamby. Wielokrotne ciecze
jonowe zawierajace aniony MCPA, MCPP-P i dikamby w stosunku molowym
5,30:3,70:1 zastosowano w dawce 390 g/ha w przeliczeniu na mase¢ anionéw
herbicydowych, co odpowiada dawce 200 g anionu MCPA, 150 g anionu MCPP-P i 40 g
anionu dikamby.

Sumaryczne dawki podwdjnych cieczy jonowych o zmiennym udziale MCPA
1 dikamby wyznaczono metoda interpolacji. Proces przeprowadzono w oparciu
o zastosowane wczesniej dawki: 400 g/ha (stosunek masowy MCPA-dikamba: 1:0), 340
g/ha (stosunek masowy MCPA-dikamba: 0,882:0,118) i 200 g/ha (stosunek masowy
MCPA-dikamba: 0:1). Aby uzyskana funkcja nie przyjmowata warto$ci mniejszych niz
200 g/ha, jako dodatkowa dang wejsciowa przyjeto dawke 205 g/ha dla uktadu
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zawierajacego udzial masowy dikamby rowny 0,8. Na podstawie opisanych 4 punktow

wyznaczono funkcj¢ wielomianowa 4 stopnia ze wspotczynnikiem korelacji wigkszym
niz 0,99999:

DMCPA+dik = —194,30 ' Wdik3 + 568,50 ' Wdikz - 574,19 *Waik + 400,00
w ktorym:
Dycpasaix — sumaryczna dawka anionow MCPA i dikamby w gramach na hektar,

Wy — udzial masowy anionu dikamby w masie obydwu aniondw cieczy jonowe;.

Efekt interpolacji przedstawiono ponizej na rysunku 25A. Na podstawie
przebiegu wyznaczonej funkcji znaleziono dawki sumaryczne. Uzyskane wartosci
zaokraglono do liczb catkowitych. Zalezno$¢ dawki sumarycznej, dawki MCPA i dawki
dikamby od utamka masowego cieczy jonowej z anionem dikamby w podwojnej
cieczy jonowej ukazano na rysunku 25B. Doktadne wartosci dawek podano
w aneksie (Tabela A7).
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Rysunek 25. Sposob wyznaczania sumarycznej dawki substancji aktywnej dla
podwojnych cieczy jonowych o zmiennym udziale MCPA i dikamby (A) oraz warto$ci
wyznaczonych dawek (B).

We  wszystkich  do$wiadczeniach  szklarniowych ~ wykonano  réwniez
doswiadczenia z uzyciem preparatdw odniesienia, ktorymi bylty wodne roztwory
odpowiednich herbicydow dostepnych w handlu. Dla pojedynczych cieczy jonowych
zawierajagcych MCPA 1 MCPP-P jako odnosnik zastosowano Chwastox Extra 300 SL
zawierajacy MCPA w formie soli sodowo-potasowej. W przypadku badan
dla pojedynczych cieczy jonowych z anionem dikamby zastosowano preparat Dikamba
480 SL zawierajacy dikambe w postaci soli dimetyloamoniowej. Dla podwéjnych cieczy

jonowych z anionami MCPA i dikamby w stosunku masowym 300:40 odnosnikiem byt
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Chwastox Turbo 340 SL zawierajacy sole sodowo-potasowe MCPA i dikamby
o analogicznym stosunku masowym, a w przypadku podwodjnych cieczy jonowych
z MCPA, MCPP-P i dikambg w stosunku masowym 200:150:40 zastosowano Chwastox
Nowy Trio 390 SL zawierajacy te same kwasy herbicydowe w analogicznym stosunku
masowym. Preparaty referencyjne dla podwojnych cieczy jonowych z MCPA i dikambag
0 zmiennym stosunku anionéw sporzadzono, mieszajac w wodzie preparaty Chwastox
Extra 300 SL i Dikamba 480 SL w takich proporcjach, by udziat herbicydow odpowiadat
stosunkowi molowemu MCPA i dikamby w danej cieczy jonowej. Wszystkie preparaty
odniesienia zastosowano w analogicznych dawkach co odpowiednie ciecze jonowe
w przeliczeniu na dawke substancji aktywne;.

W celu scharakteryzowania aktywnosci biologicznej wszystkich uzyskanych grup
pojedynczych 1 podwojnych cieczy jonowych z anionami herbicydowymi
przeprowadzono 3 odrgbne eksperymenty szklarniowe. Zestawienie zwigzkow
I substancji odniesienia badanych w eksperymentach nr 1, 2 i 3 zawarto w aneksie
(tabele A10-A12).

4.3.12. Aktywno$¢ deterentna

Badania aktywnosci deterentnej zostalty wykonane we wspolpracy z Zaktadem
Entomologii Instytutu Ochrony Ros$lin — Panstwowego Instytutu Badawczego
w Poznaniu. Organizmami testowymi byty postaci doroste (imago) woltka zbozowego
(Sitophilus granarius L.). Analizy przeprowadzono wedlug metodyki Nawrota.[?4"]
W tym celu optatki pszenne o Srednicy 1 cm i grubosci 1 mm zostaly wysycone badang
substancjg poprzez zanurzenie w czystym etanolu (kontrola) lub w roztworze
testowanych zwigzkow o stezeniu 1%. Nastepnie pozostawiono optatki na 60 sekund, aby
etanol si¢ ulotnil, po czym zwazono je 1 umieszczono w pojemnikach plastikowych
w nastepujacych konfiguracjach: kontrolna (dwa optatki zanurzone w czystym etanolu —
CC), z wyborem (oplatek zanurzony w etanolu — C, oraz oplatek zanurzony w roztworze
cieczy jonowej — T) i bez wyboru (dwa optatki pszenne zanurzone w roztworze cieczy
jonowej — TT). W pojemnikach plastikowych nastepnie umieszczono organizmy testowe
1 szczelnie zamknigto, pozostawiajac oplatki pszenne jako wylaczne zrodto pokarmu.
Po upltywie 5 dni zakoficzono eksperyment i ponownie zwazono oplatki.
Na podstawie wyznaczonego ubytku masy pokarmu wyznaczono 3 wspdiczynniki

aktywnosci deterentnej:
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e  Wspdlczynnik absolutny (A) opisujacy dziatanie substancji deterentnej
w warunkach braku innego zroédta pokarmu (w tescie bez wyboru):

_(cc-Ttn)

= .9
cc+rr) 100

e  Wspdlczynnik relatywny (R) opisujacy dziatanie substancji deterentnej przy
obecnosci innego zrodta pokarmu (w te$cie z wyborem):

(-7

= -100
c+17

e  Wspdlczynnik sumaryczny (T) opisujacy ogdlng aktywnos$¢ deterentng

badanej substancji z uwzglednieniem wynikodw obu testow:
T=A+R

Warto$¢ sumarycznego wspotczynnika aktywnosci deterentnej T umozliwia
klasyfikacj¢ substancji chemicznych w 4 kategoriach pod wzgledem aktywnosci
deterentnej:

Tabela 3. Podziat deterentoéw pokarmowych w zaleznosci od warto$ci wspotczynnika

T w te$cie Nawrotal?*’]

Zakres wspolczynnika

sumarycznego T Klasa antyfidantu Aktywno$¢ deterentna
151-200 v bardzo dobra
101-150 Il dobra
51-100 ] srednia
0-50 I staba

4.3.13. Wptyw na sktad chemiczny roslin uprawnych

Badania wptywu dodatku roztworéow cieczy jonowych z anionem indolilo-
3-octanowym na sktad chemiczny roslin zostaty wykonane we wspolpracy z Wydziatem
Ogrodnictwa i Architektury Krajobrazu Uniwersytetu Przyrodniczego w Poznaniu.
Analizy zrealizowano w okresie od listopada 2019 roku do stycznia 2020 roku
W pomieszczeniu zapewniajagcym petng kontrole warunkow klimatycznych, a jako rosling
testowg wybrano salate siewng (Lactuca sativa L var. capitata cv. Zeralda), ktorg

uprawiano w warunkach hydroponicznych.
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Nawazki badanych cieczy jonowych =z anionem indolilo-3-octanowym
rozpuszczono w wodzie w celu uzyskania roztworéw wstepnych o stezeniu 25 mg/dm3
w przeliczeniu na mas¢ substancji czynnej (anionu indolilo-3-octanowego). W sposob
analogiczny przygotowano roztwor substancji odniesienia, ktorg byt kwas indolilo-
3-octowy. Uzyskane uklady wstepne nastepnie rozcienczono roztworem sktadnikow
odzywczych 0 pH rownym 5,50 i przewodnictwie elektrycznym rownym 1,8 mS/cm
zawierajagcym standardowy sktad makroelementéw i mikroelementow: azot amonowy
< 10 mg/dm?, azot azotanowy — 150 mg/dm?®, fosforany — 50 mg/dm?, potas — 150
mg/dm3, wapn — 150 mg/dm?®, magnez — 50 mg/dm3, zelazo — 3,00 mg/dm?3, mangan —
0,50 mg/dm?®, cynk — 0,44 mg/dm?®, miedz — 0,03 mg/dm?®, bor — 0,01 mg/dm?3. Po
rozcienczeniu st¢zenie aplikacyjne anionu indolilo-3-octanowego w roztworach pozywki
roboczej wynosito 0,5 mg/dm?3. Roztwér roboczy przeznaczony dla obiektow kontrolnych
miat takie samo stezenie sktadnikoéw odzywczych, ale nie zawierat kwasu indolilo-3-
octowego badz jego soli.

Doswiadczenia zostaly przeprowadzone w 6 powtorzeniach w uktadzie
catkowicie losowym. Wyhodowane uprzednio sadzonki sataty w fazie rozwoju 45 liscia,
umieszczono w blokach z welny mineralnej (Grodan) o wymiarach 10 x 10 x 6,5 cm.
Bloki z sadzonkami nast¢pnie umiejscowiono w pojemnikach zawierajagcych opisany
powyzej roboczy roztwor pozywKi zawierajacy hormon wzrostu, tworzac pasywny
system hydroponiczny. Roztwoér uzupelniano w pojemnikach w zaleznosci
od zapotrzebowania ros§lin. W trakcie wzrostu roslinom zapewniono stale warunki
klimatyczne (czas o$wietlania — 14 godzin na dobe, temperatura — 16,5 +0,5°C,
wilgotnos¢ wzgledna — 70-80%) oraz oswietlenie (gesto$¢ strumienia fotonow
aktywnych fotosyntetycznie — 235-250 pmol/m?:s). Zrédtem $wiatta byly diody
elektroluminescencyjne emitujace $wiatlo czerwone (maksimum dlugosci fali: 660 nm)
I niebieskie (455 nm).

Po zakonczeniu eksperymentu $cigto nadziemne czesci roslin, po czym poddano
je suszeniu w temperaturze 45°C 1 czasie 48 godzin. Suche cze$ci roslin nastepnie
rozdrobniono i poddano kolejnemu etapowi suszenia w temperaturze 105°C i czasie
1 godziny. Na uzyskanym materiale przeprowadzono oznaczenia zawartosci
mikroelementéw 1 makroelementow. Zawarto$¢ azotu, fosforu, potasu, wapnia, magnezu
1 sodu oznaczono po mineralizacji suchych czesci roslin w stezonym kwasie siarkowym.
Do analizy zawarto$ci zelaza, manganu, cynku i miedzi material ro§linny poddano

mineralizacji w mieszaninie kwasu azotowego i kwasu chlorowego(VIl) w stosunku
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objetosciowym 3:1. Zawarto§¢ azotu oznaczono metoda Kjejdahla z uzyciem aparatu
Parnas-Wagnera, natomiast zawartos¢ fosforu oznaczono kolorymetrycznie z uzyciem
molibdenianu amonu. Zawarto$¢ pozostatych pierwiastkow (potasu, wapnia, magnezu,
sodu, zelaza, manganu, cynku 1 miedzi) oznaczono metodg absorpcyjnej spektroskopii

atomowej (Carl Zeiss, Jena).

70
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5. OMOWIENIE WYNIKOW

5.1. POJEDYNCZE HERBICYDOWE CIECZE JONOWE Z KATIONEM

ALKILO[2-(2-HYDROKSYETOKSY)ETYLO|DIMETYLOAMONIOWYM
5.1.1. Rektyfikacja dimetylodiglikoloaminy

Zwiazki zawierajagce grupe aminowa (w tym réwniez uzywana jako glowny
surowiec w niniejszych badaniach dimetylodiglikoloamina) przechowywane bez
atmosfery ochronnej reaguja z obecnym w powietrzu tlenem. Skutkuje to wytworzeniem
N-tlenkéw amin o budowie zwitterjonowej.[?*®! Ze wzgledu na ograniczona lotno$é
zwigzki te nie sg usuwane podczas dalszych etapéw syntezy i stanowig powazne
zanieczyszczenie ostatecznych produktéw reakcji, konieczne jest zatem oczyszczanie
amin przed uzyciem ich w procesie chemicznym. Zakupiona dimetylodiglikoloamina
miata barwe z6tta, charakterystyczng dla zanieczyszczenia N-tlenkami, dlatego poddano
ja rektyfikacji prozniowej. Opracowang metode przeprowadzenia procesu opisano
w punkcie 4.1. Uzycie standardowej aparatury wyposazonej w kolumng rektyfikacyjna
typu Vigreux o dlugosci 60 cm i wysoce wydajng pompe olejowa umozliwito
uzyskanie substancji wrzacej w waskim zakresie temperatury. W tabeli 4 opisano

przeprowadzony proces.

Tabela 4. Rektyfikacja prozniowa dimetylodiglikoloaminy, p = 2 mbar, objgtos¢

catkowita = 100 cm?

. Temperatura L 3 ;
Frakcja wrzenia [°C] Objetosc [cm?] Uwagi
I 74-79 3 przedgon
I 80-81 81 0Czyszczona amina
1l 82-86 4 mniej lotne -
zanieczyszczenia
ciecz wyczerpana - 12 barwa brunatna

Wydajnos¢ rektyfikacji handlowej dimetylodiglikoloaminy o deklarowanej
czystosci  98%  wyniosta jedynie 81%. Tak niska warto§¢ mogla by¢

zwigzana ze wzrostem ilo§ci zanieczyszczen w czasie przechowywania aminy
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(na co wskazywalaby brunatna barwa cieczy wyczerpanej) lub z degradacja aminy
w czasie samego procesu rektyfikacji. Zebrana frakcja wrzgca w temperaturze 80—81°C
pod cisnieniem 2 mbar byla bezbarwna w odroéznieniu od handlowej

dimetylodiglikoloaminy (rysunek 26).

RELYE Ko
LD ko 903 M’O

Rysunek 26. Porownanie barwy handlowej (A) 1 rektyfikowanej (B)
dimetylodiglikoloaminy

Oczyszczone] w sposob powyzszy aminy uzywano w roli gldéwnego substratu
do syntez wszystkich cieczy jonowych zawierajagcych kation alkilo[2-(2-hydroksy-
etoksy)etylo]dimetyloamoniowy.

5.1.2. Synteza bromkow alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowych

Oczyszczona dimetylodiglikoloamina zostala poddana reakcji
czwartorzegdowania z wykorzystaniem Szeregu homologicznego 1-bromoalkanow
zawierajacych w tancuchu alkilowym od 4 do 16 atoméw wegla w roli czynnikow

alkilujacych. Proces przeprowadzono wedlug metody opisanej w punkcie 4.2.1.
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O CH3 80°C O CI:H3 Br
/
HO/\/ \/\N\: + R-Br HO/\/ \/\1}1@11
CH, 6 godz. la_7a CH,

R: C4Ho, CsH13, CgH17, C10H21, C12H25, C14H29, C16H33

Na wybor acetonitrylu jako rozpuszczalnika miaty wptyw trzy jego cechy:

e wysoka polarnos¢ (indeks polarnosci rowny 6,2 w skali wg Snydera)
1 aprotonowo$¢ byty czynnikami przyspieszajacymi reakcje alkilowania
amin 1-bromoalkanami, ktora zachodzi wedlug mechanizmu substytucji
nukleofilowej typu drugiego (Sn2),

e relatywnie niska temperatura wrzenia acetonitrylu (82°C) umozliwia jego
tatwe odparowanie z uzyciem rotacyjnej wyparki prézniowej,

e acetonitryl tworzy z wodg azeotrop o sktadzie okoto 84:16 (V/\),
co pozwala na usunigcie zaabsorbowanej wody z uktadu poreakcyjnego
w czasie odparowywania rozpuszczalnika.

Przed przeprowadzeniem syntez okreslono korzystny czas prowadzenia reakcji
czwartorzedowania dimetylodiglikoloaminy. Metodyke analizy przedstawiono
w punkcie 4.3.1. Analiz¢g tego parametru przeprowadzono dla reakcji
dimetylodiglikoloaminy z czynnikiem alkilujgcym zawierajacym podstawnik alkilowy
najkrotszy (1-bromobutan), sredni (1-bromodekan) i najdtuzszy (1-bromo-heksadekan),
badajac stezenie reagentow in situ przy pomocy spektrometru FT-IR ReactIR® 15. Dla
syntez obliczono czas, przy ktorym stopien przereagowania substratow wynosi 98%. Dla
bromku  butylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowego  oraz ~ bromku
decylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowego warto$¢ ta byta porownywalna
i wynosita 3 godziny. Ze wzglgdu na zawade steryczng powodowang przez podstawnik
heksadecylowy reaktywnos$¢ 1-bromoheksadekanu byta wyraznie nizsza i zatozony
stopien przereagowania w jego reakcji z dimetylodiglikoloaming uzyskano dopiero
po 7 godzinach. Na rysunku 27. przedstawiono zmiang¢ intensywnos$ci pasm
pochodzacych od syntezowanych produktéw na uzyskanych widmach FT-IR.

W oparciu o uzyskane dane ustalono korzystny czas reakcji i przeprowadzono
syntezy. Charakterystyke uzyskanych bromkéw z kationem pochodzacym
od diglikoloaminy przedstawiono w tabeli 5. Uzyskane produkty w temperaturze
pokojowej mialty posta¢ bezbarwnych cieczy (1a—4a) lub biatych, drobnokrystalicznych
cial statych (5a—7a).
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Rysunek 27. Postep reakcji czwartorzgdowania dimetylodiglikoloaminy z uzyciem
1-bromobutanu (czerwony), 1-bromodekanu (z6tty) i 1-bromoheksadekanu (zielony)

w temperaturze 80°C

W przypadku zwiazkéw statych w temperaturze pokojowej zbadano temperature
topnienia zgodnie z metodyka opisang w punkcie 4.3.3. Wartos¢ ta byta tym wigksza, im
wiecej atomow wegla obecnych bylo w podstawniku alkilowym w strukturze kationu.
Poczawszy od zwigzku z podstawnikiem dodecylowym (5a) kazde wydtuzenie
podstawnika alkilowego o 2 grupy metylenowe skutkowato wzrostem temperatury
topnienia o okoto 10°C.

Okres$lona po uzyskaniu gotowego produktu wydajnos¢ procesu siggata od 92%
(6a) do 98% (3a i 5a), co potwierdza, ze parametry syntezy i oczyszczania zostaly
odpowiednio dobrane. Straty produktu glownego zwiazane byly z procesami ekstrakcji
(la—5a) i saczenia (6a, 7a). Wydajnos¢ procesu nie byla skorelowana z dlugoscia
podstawnika alkilowego, nie miata zatem zwigzku ze zmianami Kinetyki
reakcji czwartorzedowania.

Struktury  uzyskanych zwigzkéw  potwierdzono na drodze analizy
spektroskopowe] protonowego 1 weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego.
Zaobserwowane zmiany przesuni¢cia chemicznego sygnatow dla grup metylowych
przytaczonych do atomu azotu na widmie *H NMR (& = 3,13 ppm w poréwnaniu do 2,28

ppm dla dimetylodiglikoloaminy) i pojawienie si¢ sygnatéw od tancucha alkilowego
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potwierdzily udane czwartorzedowanie dimetylodiglikoloaminy. Analogiczne zmiany
mozna byto zaobserwowaé na widmie 13C NMR. Na widmach nie odnaleziono sygnalow
pochodzacych od zanieczyszczen organicznych. Spis sygnatow uzyskanych podczas
analiz NMR znajduje si¢ w aneksie (strony A12-A13), a przykltadowe widma

'H i 3C NMR dla zwigzku 4a przedstawiono w na rysunkach Al i A2 w aneksie.

Tabela 5. Charakterystyka bromkow alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamonio-
wych

Z':'V‘jgnz‘f(:l Pgldksitl":‘)"\yvr;'k Wydajnosé [%] Temp. topnienia [°C]
la CsHo 95 <25
2a CeHu13 94 <25
3a CsH17 98 <25
4a CioH21 95 <25
5a Ci2Has 98 56-57
6a C1aH29 92 66-69
7a Ci6H33 95 75717

Nalezy zauwazyé, ze wprowadzenie dodatkowej grupy oksyetylenowej
do tancucha weglowo-tlenowego w strukturze kationu alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)-
etylo]dimetyloamoniowego miato znaczacy wplyw na jego stan skupienia
w temperaturze pokojowej. Zwigzki o analogicznej strukturze nieposiadajace tego
podstawnika, bromki alkilo(2-hydroksyetylo)dimetyloamoniowe, byty w temperaturze
pokojowej biatymi ciatami statymi.[?*® Natomiast zwiazki la—4a w temperaturze 25°C
mialy posta¢ cieczy, co jest zjawiskiem relatywnie rzadkim dla czwartorzedowych
bromkéw amoniowych. Mozna zatem wnioskowac¢, ze wprowadzenie kolejnej grupy
oksyetylenowej obniza stopien uporzadkowania przestrzennego jondOw 1 znacznie
podwyzsza energi¢ krystalizacji. Stanowi to przestanke, ze potaczenie kationow alkilo[2-
(2-hydroksy-etoksy)etylo]dimetyloamoniowych z licznymi anionami organicznymi

skutkowa¢ bedzie wytworzeniem cieczy jonowych.

5.1.3. Synteza cieczy jonowych

Przed przystagpieniem do syntez cieczy jonowe] oczyszczono 2 kwasy

herbicydowe bedace substratami uzywanymi w syntezie cieczy jonowych — kwas 4-
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chloro-2-metylofenoksyoctowy (MCPA) oraz kwas (R)-2-(4-chloro-2-
metylofenoksy)propionianowy  (MCPP-P) o  czystosci  technicznej.  Trzeci
z zastosowanych kwasoéw (kwas 3,6-dichloro-2-metoksybenzoesowy - dikamba)
charakteryzowal si¢ wysoka czystoscig (99%) i zostal uzyty bez dodatkowego
oczyszczania. MCPA i MCPP-P rekrystalizowano z rozpuszczalnikdw organicznych

zgodnie z metodyka podana w punkcie 4.1. Rezultaty oczyszczania podano w tabeli 6.

Tabela 6. Rekrystalizacja kwasow herbicydowych

: Temperatura topnienia Temperatura topnienia
Wydajnosé P P P P

Zwigzek (%] przed oczyszczaniem po oczyszczaniu
[°C] [°C]
MCPA 92% 109,2-113,8 117,7-118,4
MCPP-P 87% 88,9-95,3 97,0-98,3

Z substratow technicznych, majacych posta¢ jasnobrazowych amorficznych
proszkéw uzyskano kwasy herbicydowe w postaci krystalicznych igiet barwy biate;j.
Zawegzenie zakresu temperatury topnienia oraz wzrost jej wartosci wskazuje
na zwigkszenie czystosci reagentow. Oczyszczone W powyzszy sposob kwasy
herbicydowe uzyto do syntezy soli potasowych (zgodnie z metodyka opisang w punkcie
4.2.1.) i cieczy jonowych.

Otrzymane 1 oczyszczone w poprzednim etapie badan (punkt 5.1.2.) bromki
alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowe  postuzyly  jako  substraty
do syntezy szeregdbw homologicznych cieczy jonowych z anionem pochodzacym
od kwasu herbicydowego. Wykorzystujac aniony 2 syntetycznych auksyn — MCPA oraz
dikamby — uzyskano 2 grupy cieczy jonowych zawierajacych podstawnik alkilowy
o dlugosci od 4 do 16 atomdéw wegla. Dodatkowo w celach poréwnawczych
zsyntezowano rowniez 2 ciecze jonowe z anionem (R)-2-(4-chloro-2-
metylofenoksy)propionianowym (MCPP-P). Zwiazki te zawieraly w Kkationie
podstawniki o dilugosci 8 1 16 atomdéw wegla. Nalezy podkreslic, ze
wylacznie enancjomer R kwasu 2-(4-chloro-2-metylofenoksy)propionowego jest
aktywny biologicznie.?%!

Otrzymano 16 nowych cieczy jonowych, wykorzystujac dwie metody syntezy —
jednoetapowa reakcje metatezy, w ktorej substratem byta sl potasowa oczyszczonego

kwasu, oraz dwuetapowg reakcje¢ wymiany anionu z uzyciem alkalicznej zywicy
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jonowymiennej. Obydwie metody syntez opisano w punkcie 4.2.3. Rownania reakcji

przedstawiono na rysunku 28.

Metoda I:
©
B A
o CHj, 20-25°C o CH;
HO O R + kKA ——— HOY™ \/\ITI@R + KBry
| .
la-7a  CH, 60 min CH;
Metoda II:
Etap I:
5P © o
CH3 OH 20-25°C CH3 OH B(;)
| 4 .
la-7a  CH, 25 min CH, 4
Etap II:
O ©
o (|:H3OH 20-25°C 0 CHs A
HON OS8R + HA ——> HO """ R + HO
(I:H3 10 min (IjH3
1b-7b, 1c-7c, 3d, 7d
R: Alkil
Cl O
CH, 0 o CH, 0
A 0 € O o) o
A o j)ko
| O | CH,
C Cl C
MCPA (b) dikamba (c) MCPP-P (d)

Rysunek 28. Zestawienie metod syntezy cieczy jonowych z jednym anionem

herbicydowym

Syntezy wedlug obydwu metod przeprowadzono, stosujac odmienne ciagi
operacji laboratoryjnych. Jako ze w przypadku metody 1. jako substraty wykorzystywane
byly sole potasowe kwasoéw herbicydowych, konieczne bylo zobojetnienie kwasow
wodorotlenkiem potasu. Ponadto ze wzgledu na ograniczong rozpuszczalno$¢ w acetonie
cieczy jonowych z anionem dikamby, oczyszczanie z pozostatosci soli nieorganicznej
(KBr) metoda tugowania w rozpuszczalniku organicznym wymagato dodania do uktadu
metanolu. Natomiast w przypadku metody 2. zanieczyszczenie sola nieorganiczng
nie wystepowalto ze wzgledu na uzycie alkalicznej Zywicy jonowymiennej do wymiany

anionu. Po oddzieleniu zywicy uzyskany roztwor wodorotlenku alkilo[2-(2-hydroksy-
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etoksy)etylo]dimetyloamoniowego w etanolu zobojetniano wybranym kwasem
herbicydowym. Wydajnosci syntezy przeprowadzonej wedlug obydwu metod, jak

réwniez charakterystyke uzyskanych zwigzkéw przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Otrzymane ciecze jonowe z anionem herbicydowym

Wydajnos¢, Wydajnos¢,

Clecz R Anion metodal.  metoda 2. Postac

jonowa (%] [%] w 25°C
1b CaHo MCPA 93 99 ciecz
2b CeHas MCPA 97 99 ciecz
3b CgHaz MCPA 96 99 ciecz
4b CioH21 MCPA 98 99 ciecz
5b Ci2Has MCPA 97 99 ciecz
6b CuaH29 MCPA 99 99 ciecz
b Ci6H33 MCPA 98 99 ciecz
1c CaHo dikamba 97 99 lepka ciecz
2C CeHus dikamba 98 99 lepka ciecz
3c CgH17 dikamba 99 99 lepka ciecz
4c CioH21 dikamba 97 99 lepka ciecz
5¢ Ci2H2s dikamba 96 99 lepka ciecz
6c Ci14H29 dikamba 98 99 lepka ciecz
7c Ci6Ha33 dikamba 98 99 lepka ciecz
3d CgH17 MCPP-P 95 99 ciecz
7d Ci6H33 MCPP-P 96 99 ciecz

Wskutek zastosowania metody 1. uzyskano wysokie wydajnosci syntez
w zakresie od 93 do 99%. Zaréwno dtugos¢ tancucha alkilowego w strukturze kationu
jak i struktura anionu herbicydowego nie miaty jednoznacznego wplywu na zmiang
wydajnos$ci reakcji wymiany. Straty produktu gléwnego zwigzane byly z dodatkowym
oczyszczaniem uzyskanej cieczy jonowej poprzez tlugowanie, jak rowniez dwukrotng
filtracja zanieczyszczen stalych. Nalezy zauwazy¢, Zze w przypadku zastosowania
dwuetapowej metody 2., w ktorej operacje zwigzane z doczyszczaniem produktow nie
byly wykonywane, w kazdym przypadku uzyskano bardzo wysokie wydajnosci zblizone
do teoretycznych (99%). Dlatego tez metode prowadzenia reakcji wymiany anionu

Z uzyciem zywicy jonowymiennej uznano za preferowana.
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Posta¢ uzyskanych cieczy jonowych byta zréznicowana w zaleznosci od struktury
chemicznej anionu wprowadzonego podczas reakcji wymiany. Niezaleznie od dlugosci
podstawnika alkilowego ciecze jonowe zawierajgce anion MCPA (1b-7b) lub MCPP-P
(3d, 7d) byly ciekle w temperaturze 25°C, co pozwala na zaliczenie ich do grona
niskotemperaturowych cieczy jonowych.[l Z kolei ciecze jonowe zawierajace anion
dikamby (1c—7c) charakteryzowaty si¢ bardzo wysoka lepkos$cig i wystepowaty w postaci
woskow. Tak silna zmiana wtasciwosci fizycznych cieczy jonowych zawierajacych anion
innego herbicydu moze by¢ zwigzana z tworzeniem si¢ silniejszych wigzan
wodorowych pomigdzy jonami i mniejszym rozmiarem anionu dikamby, co wptywa
na lepko$¢ substancji.

Struktury uzyskanych cieczy jonowych zostaty potwierdzone za pomocg technik
protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego. Na uzyskanych
widmach zaobserwowano wszystkie pasma charakterystyczne dla wprowadzonego
do struktury zwiagzku anionu herbicydowego, w szczegolnosci w zakresie przesuni¢é
chemicznych od 3,75 do 4,50 ppm (atomy wodoru o wobec grupy eterowej) oraz
od 6,50 do 7,20 ppm (atomy wodoru przylaczone do pierScienia aromatycznego).
Poréwnanie przyktadowych widm dla zwigzkéw 3b, 3c oraz 3d wobec widma bromku
3a z uwzglednieniem charakterystycznych pasm pochodzacych od anionow

herbicydowych przedstawiono na rysunku 29.
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Rysunek 29. Poréwnanie widm bromku [2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylooktylo-
amoniowego (3a) i pochodzacych od niego cieczy jonowych (3b, 3c, 3d) w zakresie

przesunig¢ chemicznych od 2,75 do 7,5 ppm
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W analogiczny sposob przeanalizowano sygnaly charakterystyczne obecne
na widmach weglowych 3C NMR. Sygnaly pochodzace od atoméw wegla w pozycji
o wobec grupy eterowej w strukturze anionu herbicydowego obecne byty przy okoto
68,1, 75,4 oraz 67,6 ppm odpowiednio dla anionow MCPA, dikamby i MCPP-P. Réwniez
w zakresie od 100 do 200 ppm pojawiaty si¢ pasma pochodzace od aromatycznych
atomow wegla oraz atomow wegla w grupach karboksylanowych wszystkich 3 anionow,
ktore nie byty obecne na widmach czwartorzedowych bromkow. Wszystkie wskazane
sygnaly z widm *H oraz 3C NMR stanowia potwierdzenie, ze zaproponowana metodyka
syntez skutkuje wymiang anionu bromkowego na odpowiedni anion herbicydowy. Opisy
widm NMR otrzymanych zwigzkéw zestawiono w aneksie (Strony A14-A19). Widma
'H i 3C NMR dla przyktadowych zwigzkoéw z kazdym rodzajem anionu przedstawiono
w aneksie (rysunki A3 i A4: 3b, rysunki A5 i A6: 5c, rysunki A7 i A8: 3d).

5.1.4. Witasciwosci fizykochemiczne uzyskanych cieczy jonowych

Ciecze jonowe 1b-7b, 3d i1 7d scharakteryzowano pod wzglgdem ich
podstawowych wlasciwosci fizykochemicznych — gestosci, wspotczynnika refrackeji
oraz lepkosci. W przypadku cieczy jonowych z anionem dikamby (1c-7c) wysoka
lepko$¢ uniemozliwita analize lepkosci i gestosci — dla zwigzkoéw tych wykonano
wylacznie analize wspolczynnika zatamania $wiatta. Analizy  wlasciwosci
fizykochemicznych przeprowadzono w temperaturze 20°C.

Wartosci analizowanej gestosci cieczy jonowych zestawiono w aneksie (tabela
AB8). Jak przedstawiono na rysunku 30A, gesto$¢ cieczy jonowych zawierajagcych anion
MCPA (1b-7b) mieécita si¢ w zakresie od 1,054 do 1,145 g/cm®, byla zatem
w kazdym przypadku wigksza niz gestos¢ popularnych tradycyjnych rozpuszczalnikow,
np. wody (0,998 g/cm3), acetonu (0,790 g/cm3) lub octanu etylu (0,901 g/cm™). Warto$é
gestosci malata wraz ze wzrostem dtugosci podstawnika alkilowego w strukturze kationu
cieczy jonowej. Efekt ten byt zwigzany ze zwigkszaniem $redniej odleglosci pomiedzy
jonami, co w konsekwencji powoduje wzrost objetosci molowej zwigzku. Najwigksza
roznice (0,028 g/cm™®) zaobserwowano pomiedzy 1b i 2b zawierajacymi najkrotsze
podstawniki alkilowe, a najmniejsza (0,014 g/cm™®) — pomiedzy 6b i 7b, ktore zawieraty
odpowiednio podstawnik tetradecylowy i heksadecylowy. Jako ze istnieja doniesienia
o logarytmicznej zalezno$ci parametrow fizykochemicznych cieczy jonowych od

dhugosci tancucha alkilowego,*®2%2  aproksymowano zalezno$¢ gestosci cieczy
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jonowych od diugosci tancucha alkilowego do funkcji logarytmicznej. Wspotczynnik

korelacji R? wyniost 0,98. Parametry regresji podano w aneksie (Tabela A9).
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Rysunek 30. Zalezno$¢ gestosci cieczy jonowych z anionem MCPA (1b—7b) od dlugosci
tancucha alkilowego (A) oraz porownanie gestosci cieczy jonowych z anionami MCPA
(3b, 7b) i MCPP-P (3d, 7d) (B)

Zbadano rowniez gestos¢ cieczy jonowych zawierajacych anion MCPP-P
(3d, 7d). Uzyskane wyniki byly zblizone do rezultatéw uzyskanych dla ich
odpowiednikéw z anionem MCPA (3b, 7b), niemniej jednak pomigdzy warto§ciami
wystepowaly nieznaczne roznice, co przedstawiono na rysunku 30B. Ciecz jonowa
zawierajgca kation [2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylooktyloamoniowy i anion
MCPP-P (3d) charakteryzowala sie gestoscia wyzsza 0 0,0024 g/cm™ od cieczy jonowej
3b, natomiast gesto$¢ okreslona dla 7d byta nizsza o 0,0064 g/cm= w poréwnaniu
ze zwigzkiem 7b. Znaczne wydtuzenie tancucha alkilowego i zwigzany z tym wzrost sity
oddziatywan van der Waalsa w przypadku cieczy jonowych 7b i 7d moze powodowac
inny wptyw dodatkowej grupy metylowej w anionie fenoksykwasu na zmiang $redniej
odlegltosci pomigdzy jonami. W przypadku cieczy jonowych 3b i 3d zawierajacych
krétsze tancuchy alkilowe efekt ten jest najprawdopodobniej znacznie stabszy. Nalezy
podkresli¢, ze skala obserwowanych rdéznic byla bardzo mata 1 zmiana gestosci
spowodowana wprowadzeniem anionem innego fenoksykwasu pozostaje bez
praktycznego wplywu na wlasciwosci aplikacyjne cieczy jonowych.

Analizie poddano réwniez lepkos¢ cieczy jonowych z anionem MCPA (1b-7b)
I MCPP-P (3d, 7d). Wyniki liczbowe zestawiono w tabeli A8 w aneksie. Dla szeregu
homologicznego cieczy jonowych z anionem MCPA uzyskano rezultaty w zakresie
od 1,919 (2b) do 8,404 Pa-s (7b). Oznacza to, ze charakterystyke zaleznosci lepkosci od
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dhugosci podstawnika alkilowego mozna byto podzieli¢ na 2 zakresy, co przedstawiono
na rysunku 31A. W zakresie I wraz ze wzrostem liczby atomow wegla w podstawniku
alkilowym w strukturze kationu lepkos¢ cieczy jonowych poczatkowo malata
(z 4,250 Pa-s dla 1b do 1,919 Pas dla 2b) i przyjmowata relatywnie zblizone wartos$ci
dla cieczy jonowych 2b—4b, a nastgpnie w zakresie I gwattownie rosta dla cieczy
jonowych z podstawnikiem dtuzszym niz decylowy (5b—7b) az do wartosci maksymalne;j
dla 7b. Zmiany te mozna wytlumaczy¢ spadkiem sity wigzan wodorowych w strukturze
cieczy jonowych (zakres I) 1 p6zniejszemu wzrostowi sity oddziatywan van der Waalsa

(zakres IT). Oba te czynniki maja wptyw na lepko$¢ cieczy jonowych.[109111.252]
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Rysunek 31. Zaleznos¢ lepkosci cieczy jonowych z anionem MCPA (1b—7b) od dtugosci

tancucha alkilowego (A) oraz porownanie lepkosci cieczy jonowych z anionami MCPA
i MCPP-P (B)

Lepko$¢ dwoch analizowanych cieczy jonowych zawierajacych anion MCPP-P
wynosita 32,289 Pa-s dla cieczy jonowej 3d i 29,216 Pa's dla zwigzku 7d. Odmiennie niz
w przypadku wplywu wprowadzenia dodatkowej grupy metylowej w anionie
fenoksykwasu na gesto$¢ cieczy jonowych, lepko$¢ cieczy jonowych zawierajacych
anion MCPP-P znaczgco roznita si¢ od wartosci tego parametru dla odpowiednich cieczy
jonowych z anionem MCPA (3b, 7b), co przedstawiono na rysunku 31B. Zaréwno
w przypadku cieczy jonowych z podstawnikiem oktylowym (3b, 3d) jak
I heksadecylowym (7b, 7d) zmiana anionu MCPA na MCPP-P skutkowata wielokrotnym
wzrostem lepkosci (okoto 3,5 raza w przypadku 7b i 7d i prawie 12 razy dla 3b i 3d).
Zblizona warto$¢ lepkosci zwigzkow 3d 1 7d, pomimo znacznej réznicy w dhugosci
podstawnika alkilowego w strukturze kationu, mogta by¢ zwigzana rownowazeniem si¢

wpltywu wigzan wodorowych pomiedzy grupami hydroksylowymi i karboksylowymi
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oraz wptywu oddziatywan van der Waalsa.[?°22%% Rezultaty badan lepkosci sg kolejnym
potwierdzeniem ,,projektowalnosci” cieczy jonowych 3. generacji, gdyz wskazuja,
ze poprzez wprowadzenie anionu o analogicznym dziataniu i jedynie nieznacznie
réznej strukturze chemicznej mozna uzyskaé zroéznicowane warto$ci istotnych
parametréw fizykochemicznych.

Wspotezynnik refrakcji w 20°C, jako istotna warto$¢ charakterystyczna zwigzku
chemicznego, zostal scharakteryzowany dla wszystkich otrzymanych pojedynczych
cieczy jonowych z anionem herbicydowym. Doktadne parametry przedstawiono
w tabeli A8 w aneksie. Warto$ci tego parametru w przypadku analizowanych zwigzkow
miescity si¢ w zakresie od 1,501 (3d) do 1,534 (1c). Dla obu uzyskanych szeregow
homologicznych mozna byto zaobserwowac, ze — analogicznie jak w przypadku gestosci
w szeregu homologicznym 1b—7b — wartos¢ wspotczynnika zatamania $wiatta malata
wraz ze wzrostem dhugosci podstawnika alkilowego, a zalezno$¢ t¢ dalo sig
aproksymowaé¢ do funkcji logarytmicznej z wysokimi warto$ciami wspoOtczynnika
korelacji (R? = 0,99 dla obu zestawoéw danych). Zaleznosci te przedstawiono na rysunku
32A, a dane regresji podano w aneksie (tabela A9). Podobienstwo zaleznosci gestosci
1 wspotczynnika refrakcji wynikalo z powigzania ze sobg obydwu parametrow. Jako ze
promien $wiatla ulega ugieciu na indywiduach chemicznych, warto§¢ wspotczynnika
zalamania $wiatla zwigzana jest ze S$rednig odleglo$cia miedzy jonami w cieczy
jonowej. Wielkos¢ ta wptywaja z kolei na objetos¢ molowa zwigzku, a przez

fo na gestosc.[4251.253254]
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Rysunek 32. Zaleznos¢ wspotczynnika zalamania $wiatla cieczy jonowych z anionami
MCPA (1b-7b) i dikamby (1c—7c) od dlugosci tancucha alkilowego (A) oraz poréwnanie
wspotczynnika zatamania $wiatta cieczy jonowych z anionami wszystkich

zastosowanych kwasow herbicydowych (B)
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Pomimo ze ciecze jonowe z anionem dikamby w wigkszo$ci analizowanych
przypadkow charakteryzowaty si¢ wyzszymi wartosciami wspdiczynnika zatamania
swiatta niz ich odpowiedniki z anionem MCPA, nalezy zauwazy¢, ze niezaleznie
od wystepowania réznych anionéw herbicydowych w zwigzkach 7b i 7¢ wartosci ich
wspotczynnikow refrakcji byly takie same (1,504). Fakt ten wskazuje na to,
ze wpltyw oddzialywan van der Waalsa na wspotczynnik zatamania swiatta pochodnych
heksadecylowych z anionami MCPA i dikamby byt na tyle znaczny, ze niwelowat r6znice
wynikajace ze struktury anionu obecne dla cieczy jonowych z krétszymi
podstawnikami alkilowymi.

Wprowadzenie anionu MCPP-P skutkowalo obnizeniem wspotczynnika
zalamania $wiatla dla obu analizowanych cieczy jonowych (3d, 7d) w poréwnaniu do
odpowiednich cieczy jonowych z anionami MCPA (3b, 7b) i dikamby (3c, 7c). Zjawisko
to przedstawiono na rysunku 32B. W kontekscie analizy wynikow uzyskanych dla
szeregbw homologicznych 1b—7b i 1c-7c wspotczynnik zatamania $wiatta dla cieczy
jonowych z takim samym podstawnikiem alkilowym w strukturze kationu rost wedtug
zalezno$ci MCPP-P < MCPA < dikamba.

5.1.5. Rozpuszczalnos¢

Rozpuszczalno§¢ uzyskanych cieczy jonowych z pojedynczym anionem
herbicydowym zbadano w wodzie oraz 9 popularnych rozpuszczalnikach organicznych.
Wyniki analizy wykonanej zgodnie z metodyka przedstawiong w punkcie 4.3.7.
przedstawiono w tabeli 8, w ktorej rozpuszczalniki uszeregowano wedlug
malejacej polarnosci.

Wszystkie otrzymane ciecze jonowe charakteryzowaly si¢ bardzo dobrg
rozpuszczalnos$cig w wodzie, nawet w przypadku obecnosci w strukturze kationu dtugich
podstawnikow heksadecylowych (7b, 7c, 7d). Za polepszenie powinowactwa tych
zwigzkow do wody w znaczne] mierze odpowiadata obecno$¢ podstawnika
2-(2-hydroksyetoksy)etylowego w  strukturze kationu cieczy jonowej, jako
ze analogiczne ciecze jonowe zawierajace zamiast tego podstawnika grup¢ metylowa
rozpuszczaly sie w wodzie w ograniczonym stopniu badz stabo.l*%] Wszystkie sposrod
analizowanych cieczy jonowych dobrze rozpuszczaty si¢ rowniez w metanolu, DMSO

oraz (z wylaczeniem zwigzkow 1c i 2¢) w 2-propanolu. Zwigzane to moglo by¢ z faktem,
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ze woda, metanol oraz 2-propanol s3 rozpuszczalnikami protonowymi, & DMSO jest

najbardziej polarnym spos$rod testowanych rozpuszczalnikoéw aprotonowych.

Tabela 8. Rozpuszczalnos¢ pojedynczych cieczy jonowych z anionem herbicydowym

ciecz woda metanol DMSO acetonitryl aceton 2- octan chloroform  toluen  heksan

jonowa propanol  etylu
9,02 6,6 6,5 6,2 5,1 4,3 4,3 4,1 2,3 0,0
1b + + + — + — —
2b
3b
4b
5b
6b
7b
1c
2c
3c
4c
5¢c
6¢
7c
3d
7d +
@ wskaznik polarnosci wg Snydera; +, dobra rozpuszczalno$é¢ (>10% ™A); +, ograniczona rozpuszczalno$é

(3,3+10% M/v); —, staba rozpuszczalnosé (<3,3% ™)
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Ciecze jonowe z anionem MCPA (1b-7b) charakteryzowaty si¢ dobra
rozpuszczalnoscia w wigkszosci badanych rozpuszczalnikow organicznych. W octanie
etylu i toluenie zauwazalng rozpuszczalno$¢ wykazywaty tylko zwigzki zawierajace
podstawnik alkilowy o odpowiedniej dtugosci (w octanie etylu: oktyl (3b) lub dhuzszy,
w toluenie — decyl (4b) lub dtuzszy). Zadna z cieczy jonowych z anionem MCPA
nie rozpuszczata si¢ w heksanie.

W poréwnaniu ze zwigzkami zawierajacymi MCPA ciecze jonowe z anionem
dikamby  charakteryzowaty = si¢ = bardzo  ograniczong  rozpuszczalnoscia
w rozpuszczalnikach organicznych. Nie rozpuszczaly si¢ one w acetonitrylu, acetonie,
chloroformie, octanie etylu, toluenie i heksanie. Powodem dla takiego zachowania mogta
by¢ wyzsza hydrofilowo$¢ anionu dikamby w poréwnaniu z anionami fenoksykwasow.

Dwie spo$rod zbadanych cieczy jonowych z anionem MCPP-P charakteryzowaty
si¢ najszerszym zakresem rozpuszczalnosci. Ciecz jonowa 3d dobrze rozpuszczala si¢
we wszystkich badanych rozpuszczalnikach za wyjatkiem heksanu. Natomiast zwigzek
7d wykazat dobra rozpuszczalno$¢ we wszystkich rozpuszczalnikach, a w heksanie —
rozpuszczalno$¢ ograniczong. Byt to jedyny przypadek wsrod badanych cieczy

jonowych, w ktorym analizowany zwigzek wykazal jakakolwiek zauwazalng
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rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalniku apolarnym. Powodem dla takiego zachowania jest
najprawdopodobniej polgczenie wplywu struktury anionu MCPP-P i obecnosci dtugiego

podstawnika heksadecylowego w strukturze kationu.

5.1.6. Analiza termiczna

Rezultaty analizy skaningowej kalorymetrii réznicowej (DSC) oraz analizy
termograwimetrycznej (TG) dla cieczy jonowych zawierajacych jeden anion
herbicydowy zestawiono w tabeli 9. Wszystkie z analizowanych zwigzkéw
charakteryzowaty si¢ wytacznie temperaturg zeszklenia (Tg). Jedynie w przypadku cieczy
jonowej 7c zawierajacej podstawnik heksadecylowy i anion dikamby struktura
chemiczna umozliwita pelng krystalizacj¢ substancji, dlatego tez dla tego zwigzku
zaobserwowano temperature topnienia (o wartosci 12°C) i krystalizacji (9°C). Przemian
fazowych ciatlo state-ciecz nie zaobserwowano jednak dla odpowiednikéw 7c
zawierajacych aniony MCPA (7b) i MCPP-P (7d), co wskazuje na to, Zze obecno$¢ anionu
pochodzacego od fenoksykwasu utrudnia krystalizacje cieczy jonowych.

Zauwazono, ze dlugos¢ podstawnika alkilowego w szeregach homologicznych
cieczy jonowych 1b—7b i 1c-7c miata znaczacy wptyw na wartos¢ Tq.?%%) Pomimo ze
korelacja pomiedzy liczbg atomow wegla w podstawniku alkilowym 1 warto$cia Tg byta
staba, ciecze jonowe zawierajace dtuzsze podstawniki alkilowe (5b, 6b, 7b, 5c, 6¢, 7¢)
charakteryzowaty si¢ nizszymi temperaturami zeszklenia niz zwigzki zawierajace
podstawnik butylowy (1b, 1c) lub heksylowy (2b, 2c). Dla pochodnych heksadecylowych
(7b, 7c) mozna bylo zaobserwowaé wzrost wartosci tego parametru w poroéwnaniu
ze zwigzkami zawierajagcymi w kationie podstawnik tetradecylowy. Podobny trend
spadku warto$ci Tq wraz ze wzrostem dtugosci tancucha alkilowego mozna byto rowniez
zaobserwowac¢ dla dwoch badanych cieczy jonowych z anionem MCPP-P. Zwigzek
zawierajacy podstawnik oktylowy charakteryzowal si¢ nizszag wartoscig Ty
(-30°C) niz pochodna zawierajaca dtuzszy tancuch heksadecylowy, lecz nie byta to
roznica znaczna (-37°C).

Niskie temperatury, przy ktorych wystapily przemiany fazowe zeszklenia oraz
(w przypadku 7c) topnienia stanowity potwierdzenie, ze wszystkie badane zwiagzki
spelniaty definicje cieczy jonowych i moga by¢ uznane za niskotemperaturowe

ciecze jonowe.
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Jak wynika z rezultatéw analizy TG, uzyskane ciecze jonowe byty stabilne
termicznie do temperatury okoto 170°C — minimalna warto$¢ temperatury rozktadu
5% probki wynosita 175°C (1c), a maksymalna — 205°C (7b). Temperatury rozktadu
50% analizowanego zwigzku przyjmowaty wartosci od 208°C (1c) do 255°C (7b).
Poréwnujac ze soba wartosci uzyskane dla zwigzkow zawierajacych ten sam podstawnik
alkilowy mozna wnioskowac¢, ze stabilno$¢ termiczna analizowanych cieczy jonowych w
niewielkim stopniu zalezala od struktury anionu herbicydowego i wzrastata
w szeregu dikamba < MCPP-P ~ MCPA. Zjawisko to jest najprawdopodobniej zwigzane
z faktem odmiennej kinetyki dekarboksylacji dla dikamby, co wynika z réznic
strukturalnych pomiedzy tymi kwasami herbicydowymi (dikamba jest pochodng kwasu

benzoesowego, a MCPA i MCPP-P — odpowiednio kwasu octowego i propionowego).

Tabela 9. Wyniki analizy termicznej otrzymanych cieczy jonowych

1L T¢ [°C] To? [°C] TE[°C]  Tsl[°C]  Tsout[°C]
1b -34 190 230
2b -39 187 223
3b -34 103 222
4b -38 194 229
5b -38 101 242
6b -45 201 245
7b -34 205 255
1c -30 175 208
2¢ -31 181 206
3c -38 179 205
4c -36 184 209
5c -48 183 209
6c -38 185 212
7c -24 12 9 185 214
3d -30 101 218
7d -37 197 237

2 temperatura zeszklenia; ° temperatura topnienia; ¢ temperatura krystalizacji; ¢ temperatura rozktadu 5% prébki;

€ temperatura rozktadu 50% probki

Stabilnos¢ termiczna analizowanych zwigzkow zalezata réwniez od struktury
kationu cieczy jonowych. Dla szeregu homologicznego cieczy jonowych 1b-7b
temperatura rozktadu 50% probki byta 0 33°C wigksza dla 7b niz w przypadku pochodne;j
oktylowej 3b. Analogiczna, nieco mniejszg roznice mozna byto zauwazy¢ dla 7d (237°C)
I 3d (218°C). Rdznice temperatur rozktadu 50% probki dla cieczy jonowych z anionem

dikamby byty z kolei niewielkie i wynosza maksymalnie 9°C (214°C dla 7c, 205°C dla
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3¢). Zwiazki zawierajace podstawniki heksadecylowe charakteryzowaty si¢ najwyzszymi
temperaturami rozktadu 50% probki, gdyz dtugi tancuch alkilowy najprawdopodobnie;j
ulegat degradacji do produktéow trudno lotnych, inaczej niz podstawniki krotkie.
Najnizsze wartosci wielkosci Tso zaobserwowano z kolei dla cieczy jonowych

z podstawnikiem oktylowym.

5.1.7. Aktywnos¢ powierzchniowa

W celu okreslenia wptywu dodatku cieczy jonowych na wiasciwos$ci roztwordw
wodnych scharakteryzowano podstawowe wlasciwosci powierzchniowe roztworow
wodnych badanych zwigzkow. Metodyke wyznaczania wartosci krytycznego stezenia
micelowania (ang. critical micelle concentration, CMC), napigcia powierzchniowego
w CMC (ycmc), parametru pCoo wyrazajgcego efektywno$¢ adsorpcji surfaktantu i kata
zwilzania (ang. contact angle, CA) opisano w punkcie 4.3.10. W tabeli 10. zestawiono
wartosci badanych parametrow roztworéw wodnych. Dla zwigzkow 1b i 1¢ niemozliwe

byto wyznaczenie badanych parametréw ze wzgledu na zbyt niski stopien amfifilowosci.

Tabela 10. Analiza powierzchniowa cieczy jonowych z jednym anionem herbicydowym

CMC cMC CA
IL [mmol/dm?] [N/m] PCa0 €]
2b 61,13 30,7 2,08 723
3b 13,64 32,6 263 56,1
4b 473 31,1 3,08 51,4
5b 2,09 32,4 3.44 60,4
6b 0,56 36,5 3,88 61,5
7b 0,25 36,9 2,32 64,2
2 119.15 38,2 171 72.1
3 31,31 34,7 220 61,4
ac 879 30,6 283 65,3
5 4.25 36,5 2,96 66,9
6 144 38,6 3.43 68,5
7c 0,29 39,5 221 71.2
3d 11.75 35,4 193 74.8
7d 0,20 37,0 3,69 57,6

Nalezy zauwazy¢, ze dtugo$¢ podstawnika alkilowego jest gtbwnym czynnikiem
wplywajacym na amfifilowos$¢ badanych cieczy jonowych, miata ona zatem kluczowy
wplyw na wartoSci CMC 1 pCz. Co wigcej, zalezno$¢ parametrow log CMC 1 pCazo
od dhugosci podstawnika alkilowego dla obu szeregéw homologicznych 2b—7b i 2c-7c
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mozna bylo przedstawi¢ z wysoka doktadnoscig (R? > 0,98) w formie funkcji liniowej,
co przedstawiono na rysunku 33. Parametry rownan liniowych zestawiono w aneksie
w tabeli A9. Nalezy podkresli¢, ze nachylenie prostych opisujacych zaleznos¢
log CMC(R) dla obydwu badanych szeregoéw homologicznych bylo mniejsze (-0,235
dla 2b—7b i -0,248 dla 2c—7c) niz wartos$ci podawane w literaturze dla klasycznych
surfaktantéw jonowych (okoto -0,3).[%¢] Réznice te mozna wytlumaczyé¢ obecnoscia
silnie polarnego podstawnika w strukturze kationu i wickszym wptywem czesci polarnej
na apolarny tancuch alkilowy. Uzyskano réwniez spdjne wyniki dla cieczy jonowych
z anionem MCPP-P: zwigzek 7d zawierajacy dluzszy podstawnik charakteryzowat si¢
znacznie nizszg warto$cia CMC 1 wyzsza pCzo niz jego odpowiednik z dwukrotnie

krotszym podstawnikiem alkilowym (3b).
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Rysunek 33. Wplyw podstawnika alkilowego w strukturze kationu na CMC (A) oraz

warto$¢ pCoo (B) szeregéw homologicznych badanych cieczy jonowych

Rodzaj anionu miat rowniez wpltyw na wilasciwosci powierzchniowe badanych
zwiazkow, lecz znacznie mniejszy niz struktura kationu. Ciecze jonowe z anionami
fenoksykwasow charakteryzowaly si¢ wyzszymi wartosciami CMC niz ich odpowiedniki
z anionem dikamby, rowniez efektywnos$¢ adsorpcji soli dikamby byla nizsza niz cieczy
jonowych z anionem MCPA. Wyniki te byly spojne z dotychczasowymi doniesieniami
literaturowymi poréwnujgcymi inne ciecze jonowe pochodzace od obydwu
kwasow.[1%®2571 Co interesujace, obydwie pochodne MCPP-P, pomimo posiadania
wartosci CMC na podobnym poziomie €O ciecze jonowe z anionem MCPA,
charakteryzowaty si¢ nizszg efektywnoscig adsorpcji niz ich odpowiedniki zawierajace

zarobwno MCPA, jak i dikambe. Wynika to z faktu, ze ciecze jonowe 3d, 7d zaczynaty
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wykazywa¢ wptyw na wihasciwoséci powierzchniowe roztworu wodnego w stezeniach
nizszych niz ich odpowiedniki.

Wodne roztwory wszystkich z badanych cieczy jonowych o stezeniu réwnym
CMC danego zwiazku charakteryzowaty si¢ relatywnie zblizonymi warto$ciami napigcia
powierzchniowego (ycmc). Wyznaczona warto$¢ minimalna tego parametru wynosita
30,7 mN/m (2b), a warto$¢ maksymalna — 39,5 mN/m (7¢). Wartosci te nie wykazuywaty
korelacji z dlugosciag podstawnika alkilowego 1 byty typowe dla roztworéw wodnych
surfaktantow kationowych.

Jako ze kat zwilzania (CA) parafiny dla czystej wody wynosi okoto 110°,
z wynikow wykonanych badan mozna bylo wnioskowaé, ze poprzez dodatek
odpowiedniej cieczy jonowej w stezeniu rownym CMC warto$¢ t¢ mozna obnizy¢ nawet
do 51,8° (4b). Zaden z roztworéw wodnych cieczy jonowych nie charakteryzowat sie
warto$cig CA powyzej 75°. Nie zaobserwowano wyraznej korelacji tego parametru
z dlugoscia podstawnika alkilowego w strukturze kationu badz z rodzajem

wprowadzonego anionu herbicydowego.

5.1.8. Aktywnos¢ herbicydowa

W toku badan przeprowadzono dwie analizy aktywnosci herbicydowe;j
w warunkach szklarniowych w celu okreslenia wptywu kationu alkilo-
[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowego na dzialanie danego herbicydu, jak
réwniez zweryfikowania, czy zastosowanie cieczy jonowej przyniesie lepszy rezultat niz
uzycie formulacji handlowej. W pierwszym eksperymencie sprawdzono wptyw dtugosci
podstawnika alkilowego na aktywno$¢ herbicydowa zwigzkoéw z anionem MCPA (1b—
7b) oraz dikamby (1b—7b). Roslinami testowymi w niniejszym eksperymencie byty
komosa biata, chaber blawatek oraz rzepak ozimy. W drugim do$wiadczeniu, w ktorym
uzyto chabra i rzepaku jako ros$lin testowych, poréwnano dziatanie herbicydowe
zwigzkoéw zawierajacych aniony MCPA, MCPP-P i dikamby i kationy zawierajace
w swojej strukturze podstawnik oktylowy (3b, 3c i 3d) lub heksadecylowy (7b, 7c i 7d).
Wyniki pierwszego eksperymentu przedstawiono na rysunku 34, a doktadne wartosci
liczbowe podano w aneksie (tabela A10).

Rosliny komosy biatej i chabra btawatka wykazywaly relatywnie wysoka
podatno$¢ na dziatanie cieczy jonowych. Maksymalng redukcje §wiezej masy dla roslin

komosy biatej zaobserwowano po aplikacji cieczy jonowej z kationem
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[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylotetradecyloamoniowym i anionem dikamby
(6c — 69%), natomiast w przypadku eksperymentu na chabrze btawatku najlepsza

aktywno$¢ wykazala ciecz jonowa z tym samym kationem i anionem MCPA (6b — 87%).
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Rysunek 34. Aktywno$¢ herbicydowa analizowanych cieczy jonowych wobec roslin
komosy biatej (A), chabra blawatka (B) oraz samosiewdéw rzepaku ozimego (C),

REF — herbicyd dostepny handlowo bedacy substancja odniesienia

Z uzyskanych danych dla ww. dwoch ro$lin testowych wynika, ze wszystkie
ciecze jonowe posiadajace w kationie podstawnik zawierajgcy wiecej niz 8 atomow
wegla charakteryzowaly si¢ aktywnoscia biologiczng zauwazalnie lepsza niz preparat

91



Rozprawa doktorska | Tomasz Rzemieniecki

odniesienia. W kontek$cie analizowanych wczes$niej wlasciwosci powierzchniowych
mozna wnioskowaé, ze zjawisko to bylo spowodowane podwyzszong amfifilowoscia
substancji aktywnej, nizszym napi¢ciem powierzchniowym roztworu uzytkowego oraz
mniejszym katem zwilzania, co zwigkszalo powierzchni¢ kropel cieczy uzytkowej
na lisciach chwastu. Wszystkie te czynniki utatwiaty przenikanie substancji aktywnej
do ro$liny i intensyfikowaly dzialanie biologiczne. Nalezy réwniez zauwazy¢,
ze aktywny powierzchniowo kation cieczy jonowej moze zastgpi¢ dodawane do srodkow
ochrony ro$lin adiuwanty majgce na celu obnizenia napigcia powierzchniowego
roztwordéw herbicydowych.[111:25]

Sposréd analizowanych chwastéw samosiewy rzepaku ozimego wykazaly
najmniejsza podatnos$¢ na testowane substancje. Ze wzgledu na matg wrazliwos$¢ rzepaku
na dziatanie dikamby, redukcja $wiezej masy wynikta z aplikacji cieczy jonowych 1c—7c
i preparatu odniesienia zawierajgcego dikambe nie przekraczala wartosci 21% (5¢C).
Wprowadzenie kationu powierzchniowo czynnego nie powodowalo w tym wypadku
polepszenia aktywnosci biologicznej. Z kolei aktywno$¢ herbicydowa cieczy jonowych
z anionem MCPA (1b—7b) rosta w miare wydtuzania tancucha alkilowego az do wartosci
maksymalnej dla cieczy jonowej 5b (64%). Byla to warto$¢ redukcji Swiezej masy
dwukrotnie wyzsza niz dla preparatu odniesienia Chwastox Extra 300 SL aplikowanego
w analogicznej dawce (32%). Warto$ci dla dalszych elementow szeregu homologicznego
6b i 7b byty nizsze o odpowiednio 5 i 18%, mozna zatem stwierdzi¢, ze ciecze jonowe
z badanej grupy z podstawnikiem dodecylowym majg dziatanie optymalne wobec roslin
rzepaku ozimego.

W osobnym eksperymencie zbadano aktywno$¢ chwastobodjczg cieczy jonowych
3d i 7d z anionem MCPP-P wobec chabra blawatka i rzepaku ozimego. Rezultaty
doswiadczenia zobrazowano na rysunku 35, a doktadne wyniki badan podano w aneksie
(tabela A11). Preparatem odniesieniadla 3d i 7d byt Chwastox Extra 300 SL (zawierajacy
MCPA), gdyz preparaty handlowe zawierajagce wytacznie MCPP-P w roli substancji
aktywnej nie sa dostgpne w sprzedazy na terytorium Polski. W celach poréwnawczych
powtorzono rowniez badanie dla cieczy jonowych zawierajacych te same kationy 1 aniony
MCPA (3b, 7b) lub dikamby (3c, 7c). Analogicznie jak w powyzej opisanym
eksperymencie nr 1 dla szeregdéw homologicznych, przeprowadzenie MCPA 1 dikamby
w forme cieczy jonowych skutkowalo wyraznym wzrostem aktywnosci w pordwnaniu
do formulacji handlowych zawierajacych te same substancje aktywne. Dodatkowo

rosliny rzepaku ozimego charakteryzowaty si¢ na tyle wysoka odpornoscia wobec
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substancji odniesienia, ze w przypadku zastosowania wobec nich formulacji handlowych
Chwastox Extra 300 SL i Dikamba 480 SL nie zostata zaobserwowana redukcja swiezej

masy (rysunek 35B).
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Rysunek 35. Aktywno$¢ herbicydowa analizowanych cieczy jonowych wobec roslin
chabra btawatka (A) oraz samosiewow rzepaku ozimego (B), REF — substancja
odniesienia

Niezaleznie od dlugos$ci podstawnika alkilowego w kationie obydwie testowane
ciecze jonowe z anionem MCPP-P charakteryzowaly si¢ zblizong do siebie aktywnoscia
biologiczng. Ich zastosowanie skutkowato redukcja §wiezej masy roslin chabra $rednio
0 62% (3d) i 56% (7d), natomiast w przypadku roslin rzepaku poziom redukcji zarowno
dla 3d jak i dla 7d wynosit 41%. Byty to wartosci 0 25-40% nizsze niz w przypadku
aktywnos$ci herbicydowej zwigzkow 3b i 7b z anionem MCPA. Rezultat ten wynika
z nizszej aktywnosci herbicydowej MCPP-P w poréwnaniu do MCPA.[1%!

5.2. PODWOJNE HERBICYDOWE CIECZE JONOWE Z KATIONEM ALKILO-
[2-(2-HYDROKSYETOKSY)ETYLO]DIMETYLOAMONIOWYM I  ANIONAMI

MCPA 1 DIKAMBY
5.2.1. Synteza szeregu homologicznego podwdjnych cieczy jonowych

Koncepcja jednoczesnej aplikacji wiecej niz jednego herbicydu w pojedynczym
zabiegu agrotechnicznym jest rozwigzaniem wysoce Kkorzystnym ze wzgledu
na zwigkszenie spektrum zwalczanych przez formulacji herbicydowag gatunkow
chwastow. Rozwigzanie takie przeciwdziata takze nabywaniu przez chwasty odpornosci,

co ma miejsce w konsekwentnym, wielokrotnym stosowaniu tej samej substancji
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chwastobdjczej.l?l W celu uzyskania wyzej wymienionych zalet zaplanowano
otrzymanie podwojnych cieczy jonowych zawierajacych aniony MCPA oraz dikamby
w ustalonym stosunku masowym i oceniono wplyw interakcji dwoch anionow
herbicydowych dla kazdego z elementow szeregu homologicznego. W procesie syntezy
uktadow podwojnych uzyto cieczy jonowych z kationem alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)-
etylo]dimetyloamoniowym i anionami MCPA (1b—7b) oraz dikamby (1c—7c). Metodyka
syntezy zostala opisana w punkcie 4.2.4. (podpunkt a). W syntezach przyjeto
ustandaryzowany stosunek masowy MCPA i dikamby réwny 300:40 (stosowany
I rekomendowany przez producenta formulacji Chwastox Turbo 340 SL), co odpowiadato
stosunkowi molowemu 0,892:0,108. Udziat dikamby majacej poszerza¢ spektrum
dziatania $rodka ochrony roslin byl znacznie mniejszy niz udziat gtownej substancji
aktywnej (MCPA) z dwoch powoddw: wyzszej ceny produkcji dikamby oraz jej wyzszej
aktywnos$ci herbicydowej wobec podatnych gatunkéw chwastéw dwulisciennych.

Schemat otrzymywania podwojnych cieczy jonowych przedstawiono na rysunku 35.
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R: C4Hg, CeHa3, CgH17, C1oH21, C12H2s, C14H29, C16Has.
Rysunek 35. Otrzymywanie szeregu homologicznego podwoéjnych cieczy jonowych
0 stosunku masowym MCPA do dikamby rownym 300:40

Wedlug metodyki otrzymywania podwojnych cieczy jonowych produkty
nie musiaty by¢ dodatkowo oczyszczane, a jedyng substancja usuwang z uktadu byt
etanol, ktory odparowano przy uzyciu wyparki prozniowej. W kontek$cie pomijalne;j
lotnosci cieczy jonowych oznaczato to, ze synteza w kazdym przypadku prowadzona byla

z wydajnoscia rowng wydajnosci teoretycznej (100%, tabela 11). Dodatek wysoce
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lepkich cieczy jonowych z anionem dikamby 1c—7c nie miat wplywu na postac
podwojnych cieczy jonowych 1bc—7bc w temperaturze pokojowej. W efekcie,
niezaleznie od dlugosci podstawnika alkilowego, uzyskane uktady byty ciekte, podobnie

jak ich analogi zawierajace wytgcznie anion MCPA (1b-7b).

Tabela 11. Otrzymane podwojne ciecze jonowe

Ciecz jonowa R Anion Posta¢ w 25°C
1bc CaHo [MCPA]og92[dikamba]o, 108 ciecz
2bc CeHus [MCPA]o,892[dikamba]o, 108 ciecz
3bc CgH17 [MCPA]og92[dikamba]o,108 ciecz
4bc CioH21 [MCPA]o.892[dikamba]o, 108 ciecz
5bc CioHos [MCPA]o s92[dikamba]o,108 ciecz
6bc Ci4H29 [MCPA]og92[dikamba]o,108 ciecz
7bc CieH33 [MCPA]o.892[dikamba]o, 108 ciecz

Analiza widm H oraz 1*C NMR potwierdzila udane syntezy podwoéjnych cieczy
jonowych zawierajacych MCPA oraz dikamb¢ w nowych zwigzkach. Opisy widm
podwojnych cieczy jonowych 1bc—7bc zamieszczono w aneksie na stronach A19-A21.
Przyktadowe widma dla zwigzku 7bc przedstawiono na rysunkach A9 i A10 w aneksie.
Charakterystyczne sygnaty na widmach *H NMR pochodzace od anionéw MCPA (okoto
4,20 ppm) i dikamby (3,80 ppm) zostaly roéwniez zaobserwowane na widmach
podwdjnych cieczy jonowych (rysunek 36). Opisywane sygnaty poréwnano
z przesunigciami pasm charakterystycznych dla pojedynczych cieczy jonowych (1b—7b
I 1c-7c). Jak mozna zauwazy¢ na powyzszym rysunku, pasmo pochodzace od grupy
metoksylowej w anionie dikamby miato takie samo przesunigcie chemiczne (3,80 ppm)
dla 1c i 1bc, jednakze pasmo charakterystyczne dla anionu MCPA w 1bc wykazyje
przesunigcie chemiczne wigksze o okoto 0,02 ppm W poréwnaniu z tym samym sygnatem
w 1b. Niewielka skala roznicy w przesunigciu chemicznym mogla by¢ zwigzana
ze stabym oddzialywaniem relatywnie niewielkiego udziatu molowego dikamby w 1bc

na otoczenie chemiczne atomow wodoru w anionie MCPA.
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Rysunek 36. Poréwnanie widm *H NMR pojedynczych cieczy jonowych 1b i 1c oraz

pochodzacej od nich podwojnej cieczy jonowej 1bc w zakresie przesunig¢ chemicznych
od 2,5do 7,5 ppm

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku pozostatych podwoéjnych cieczy jonowych
nalezagcych do szeregu homologicznego 1bc—7bc rowniez zaobserwowano niewielka
warto$¢ roznicy przesunie¢ chemicznych pomigdzy sygnatami pochodzacymi
od podwojnych cieczy jonowych i ich sktadowych z jednym anionem. Rezultat ten
Swiadczyt o braku zauwazalnego wptywu dlugosci lancucha alkilowego na skale
oddziatywan miedzyjonowych, ktére moglyby powodowaé zmiang otoczenia

chemicznego konkretnych atoméw w podwojnych cieczach jonowych.

5.2.2. Wlasciwosci fizykochemiczne

Dla syntezowanych podwdjnych cieczy jonowych lbc—7bc wykonano analizy
wlasciwosci fizykochemicznych w 20°C. Rezultaty zestawiono w aneksie (tabela A8).
Wartosci gestosci uzyskanych podwojnych cieczy jonowych zawieraly sie¢ w zakresie od
1,061 (7bc) do 1,196 g/cm™ (1bc). Podobnie jak w przypadku zwiazkéw zawierajacych
MCPA  (1b-7b), najwigksza roznicg w  wielkoSci  tego  parametru
(0,041 g/cm™®) zaobserwowano pomiedzy uktadami zawierajacymi najkrétsze tancuchy
alkilowe (1bc i 2bc), natomiast pomiedzy podwojnymi cieczami jonowymi

zawierajagcymi podstawnik tetradecylowy (6bc) i heksadecylowy (7bc) roznica byta
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najmniejsza i wynosila 0,018 g/cm™. Zaleznoéé gestosci podwojnych cieczy jonowych
od dlugosci podstawnika alkilowego aproksymowano do funkcji logarytmicznej
z wysokg doktadnoscig (parametry regresji podano w aneksie, tabela A9) i poréwnano

z przebiegiem zaleznos$ci dla cieczy jonowych 1b—7b na rysunku 37.
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Rysunek 37. Porownanie zaleznos$ci gestosci podwojnych cieczy jonowych lbc—7bc

i cieczy jonowych 1b—7b od liczby atomow wegla w podstawniku alkilowym

Na podstawie uzyskanych danych mozna bylo wnioskowaé, ze wprowadzony
do uktadow zawierajacych anion MCPA anion dikamby powodowat zmiang¢ odleglo$ci
pomiedzy jonami, co obserwowane bylo jako wzrost gesto$ci. Zjawisko to byto
najintensywniejsze dla uktadow zawierajacych podstawnik butylowy — roznica gestosci
pomiedzy zwiazkami 1b i 1bc wynosi 0,051 g/cm™. Natomiast w przypadku pochodnych
dlugotancuchowych wzrost gestosci byt niewielki, np. pomiedzy cieczami jonowymi
z podstawnikiem heksadecylowym (7b i 7bc) réznica ta wynosita 0,007 g/cm,

Przeanalizowano rowniez lepkos¢ otrzymanych ukladow. Rezultaty analiz
przedstawiono na rysunku 38. Z uzyskanych danych wynikato, ze lepkos¢ podwdjnych
cieczy jonowych byta najwigksza dla uktadu zawierajacego najkrotszy podstawnik
alkilowy w kationie (1bc) i przyjmowata wartos¢ 36,154 Pa-s, czyli 8,5-krotnie wigksza
niz w przypadku odpowiednika zawierajagcego wytacznie MCPA (1b — 4,250 Pa-s).
Roéznica ta wynikata najprawdopodobniej z silnego wptywu anionu dikamby na wzrost
lepkosci zwigzku. Kolejne produkty z szeregu homologicznego zawierajace od 6 do 12

atomoéw wegla w podstawniku alkilowym charakteryzowaty si¢ lepkoscia w zakresie od
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10 do 16 Pa-s, czyli okoto 2—6 razy wigkszej niz odpowiednie ciecze jonowe z anionem
MCPA.

~v-~MCPA i
-4 MCPA+dikamba 1:0,13 |
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- - N N w w &
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Liczba atoméw wegla w podstawniku alkilowym

o

Rysunek 38. Lepko$¢ podwdjnych cieczy jonowych 1bc—7bc w porownaniu do cieczy

jonowych 1b—7b w zaleznos$ci od liczby atomow wegla w podstawniku alkilowym

W przypadku pochodnych zawierajacych tancuch alkilowy o dtugosci 14 badz 16
atomow wegla zaobserwowano nieoczekiwany efekt: odmiennie niz w przypadku
zwigzkow z krotszym tancuchem alkilowym wprowadzenie anionu dikamby do struktury
cieczy jonowej skutkowato znaczacym obnizeniem lepkosci uktadow 6bc i 7bc
w poréwnaniu do wyjsciowych zwigzkow: cieczy jonowych 6b i 7b oraz wysoce lepkich
cieczy jonowych z anionem dikamby 6c i 7c. Doktadne przyczyny wystepowania tego
zjawiska nie zostaly jeszcze odkryte, niemniej jednak istnieje mozliwosc,
ze wprowadzenie drugiego anionu do cieczy jonowej zawierajacej dtugi podstawnik
alkilowy ograniczalo oddziatywania pomigdzy kationami cieczy jonowej w nowo
powstatym uktadzie. Zjawisko to moglo wynika¢ z réwnowagi konkurencyjnych
oddziatywan kulombowskich pomiedzy kationem i obydwoma anionamil?5l
I wynikajacego ze zwigkszenia $rednich odleglosci pomiedzy kationami ostabienia
oddziatywan van der Waalsa w poréwnaniu do pojedynczych cieczy jonowych 6b i 7b.
Dlatego tez w uzyskanym uktadzie obnizenie sit kohezji skutkowato 2-3-krotnym
obnizeniem lepkosci w poréwnaniu ze zwigzkami 6b i 7b.

W przypadku pomiaréw wspotczynnika zatamania swiatta uktadéw podwojnych

1bc-7bc zaobserwowano nieoczekiwane zjawisko. Wartosci uzyskane dla podwdjnych
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cieczy jonowych zawierajagcych MCPA 1 dikambe¢ zawieraty si¢ w zakresie od 1,498
(7bc) do 1,523 (1bc), czyli byty odpowiednio nizsze zarowno od ich odpowiednikow
zawierajagcych MCPA (1b-7b) jak i dla cieczy jonowych zawierajacych wylgcznie

dikambe (1c—7c). Poréwnanie rezultatow przedstawiono na rysunku 39.

g 15357 4 v MCPA i
21530 2 dikamba )
@ ] MCPA+dikamba 1:0,13 |
.g 1,525 V A i
£ 1,520 V. a i
N 1,515- T ]
£ 1,510 R .
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Liczba atomow wegla w podstawniku alkilowym

Rysunek 39. Zalezno$¢ wspotczynnika refrakcji od liczby atoméw wegla w podstawniku

alkilowym dla cieczy jonowych 1bc—7bc w poréwnaniu do 1b—7b i 1c-7c

Przebieg zalezno$ci wspodlczynnika zatamania $wiatta od dhlugosci tancucha
alkilowego w strukturze kationu podwdjnej cieczy jonowej miato podobng
charakterystyke do pozostatych wyznaczonych na wykresie funkcji (dla pojedynczych
cieczy jonowych z MCPA lub dikambg). Niemniej jednak roznice pomiedzy rzeczywista
wartoscig tego parametru dla uktadow 1bc—7bc a wartoscig teoretyczng wynikajaca ze
stosunku molowego anionow si¢gaty 0,006, co zobrazowano w tabeli 12. W kontekscie
skali zmian wspolczynnika refrakcji w szeregu homologicznym analizowanych cieczy
jonowych, dla ktéorych rdéznice tego parametru pomigdzy pierwszym 1 ostatnim
elementem szeregu wynosity od 0,02 (1b—7b) do 0,03 (1c-7c), sa to wartosci znaczne.
Jako ze promienie §wiatla ulegaja ugieciu na indywiduach chemicznych, zjawisko to
wskazuje na zmiane odlegtosci pomiedzy jonami podwojnej cieczy jonowe;j.[?%]
Mniejszy od oczekiwanego stopien upakowania jondw w podwojnej cieczy jonowej moze
by¢ przyczyna opisywanego powyzej spadku sity oddziatywan van der Waalsa

1 zwigzanego z tym obnizenia lepko$ci w porownaniu do wartosci oczekiwanych.
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Tabela 12. Porownanie warto$ci obliczeniowych (Np teor) | eksperymentalnych (np_esp)

wspotczynnikow refrakcji podwojnych cieczy jonowych 1bc—7bc

Lancuch Anion

alkilowy MCPA dikamba  [MCPA]ogez[dikambaloos | n .. o o

w kationie . . . ] oo TR
(R) Np_McpPA ND_dikamba ND_teor ND_eksp
CsHo 1,526 1,534 1,527 1,523 0,004
CeH13 1,520 1,524 1,520 1,514 0,004
CsH17 1,516 1,520 1,516 1,513 0,003
CioH21 1,513 1,513 1,513 1,510 0,003
C1oHo2s 1,508 1,509 1,508 1,505 0,003
CiaH29 1,506 1,506 1,506 1,500 0,006
CieH33 1,504 1,504 1,504 1,498 0,006

2 wspotezynnik refrakeji pojedynczej cieczy jonowej z anionem MCPA;  wspotczynnik refrakcji pojedynczej cieczy
jonowej z anionem dikamby; ¢ $rednia wazona ze wspotczynnikow refrakeji dla odpowiednich pojedynczych cieczy
jonowych: np_teor = (No_mcpa0,892) + (Np_dikamba-0,108); ¢ wspotczynnik refrakcji podwdjnej cieczy jonowej
wyznaczony eksperymentalnie

Nalezy rowniez podkresli¢, ze znaczace odchylenia warto$ci wspotczynnika
refrakcji podwdjnych cieczy jonowych od wartosci teoretycznych wynikajacych z praw
mieszania zwigzkow chemicznych moglto wskazywac¢ na wystepowanie nietypowych
oddziatywan pomiedzy anionami dwoch herbicydéw i kationem alkilo[2-(2-hydroksy-
etoksy)etylo]dimetyloamoniowym, ktére nie sg charakterystyczne dla mieszanin

substancji niejonowych. 2%

5.2.3. Rozpuszczalnos¢

Zgodnie z opisang w punkcie 4.3.7. metoda wykonano badanie rozpuszczalno$ci
podwodjnych cieczy jonowych lbc—7bc. Wyniki zestawiono w tabeli 13. Uzyskane
rezultaty wskazuja, ze otrzymane podwojne ciecze jonowe zawierajgce aniony MCPA
i dikamby wykazywaty analogiczne powinowactwo do testowanych rozpuszczalnikow,
co analizowane pojedyncze ciecze jonowe zawierajagce MCPA (1b—7b). Udzial molowy
dikamby w badanych ukladach byl na tyle nieznaczny, ze w charakterystyce
rozpuszczalnosci nie zaobserwowano znaczacych réznic z wylaczeniem analizy
rozpuszczalnosci w acetonitrylu, w ktérym podwodjne ciecze jonowe 1bc—7bc
nie ulegaty catkowitemu rozpuszczeniu. Uzyskany rezultat mogl wskazywac
na to, ze w rozpuszczalniku tym rozpuszczat si¢ wylacznie sktadnik podwdjnej cieczy

jonowej zawierajacy anion MCPA, natomiast jego odpowiednik z anionem dikamby
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pozostawat nierozpuszczony. Selektywna rozpuszczalno$¢ podwojnych cieczy jonowych
w niektorych rozpuszczalnikach moze stanowi¢ uzyteczne narz¢dzie do zamieniania

tychze uktadéw w wyjsciowe substraty — pojedyncze ciecze jonowe.?%

Tabela 13. Rozpuszczalno$é szeregu homologicznego podwojnych cieczy jonowych

_ ciecz woda metanol DMSO acetonitryl aceton progrgmol 2?;?3 chloroform toluen  heksan

JNOWa g s 66 6,5 6,2 5,1 43 43 41 23 00
1bc + + + - + + - + — —
2bc + + + — + + — + — —
3bc + + + — + + + + — —
4bc + + + - + + + + - -
5bc + + + - + + + + + -
6bc + + + - + + + + + -
7bc + + + — + + + + + —

@ wskaznik polarnosci wg Snydera; +, dobra rozpuszczalno$é¢ (>10% ™\); +, ograniczona rozpuszczalno$é

(3,3+10% ™/); —, staba rozpuszczalno$é (<3,3% ™)

Analogicznie jak w przypadku wyjsciowych cieczy jonowych, podwdjne ciecze
jonowe niezaleznie od dlugosci podstawnika alkilowego wykazywaly dobra
rozpuszczalno$¢ w wodzie i protonowych rozpuszczalnikach organicznych (metanol,

2-propanol), nie rozpuszczajg si¢ natomiast w apolarnym heksanie.

5.2.4. Analiza termiczna

Rezultaty analizy DSC zestawione w tabeli 14. wskazuja, ze podwojne ciecze
jonowe 1bc—7bc charakteryzowaty si¢ wylgcznie temperaturg zeszklenia o wartosciach
od -48°C (6bc) do -26°C (1bc). Co interesujgce, w przypadku analizowanych
podwojnych cieczy jonowych o podstawniku w kationie krotszym niz dodecyl (1bc-5bc)
zalezno$¢ spadku temperatury zeszklenia od dtugosci tancucha alkilowego byta bliska
liniowej (rysunek 40). Parametry prostej podano w aneksie (tabela A9).

Tabela 14. Wyniki analizy termicznej otrzymanych uktadéw podwdjnych 1bc—7bc

oo TRECL TePPCl Ten[C)
1bc -26 185 225
2bc -30 183 215
3bc -33 189 220
4bc -34 185 225
Sbc -36 191 228
6bc -48 190 235
7bc -33 190 241

2 temperatura zeszklenia; ® temperatura rozktadu 5% probki; ¢ temperatura rozktadu 50% probki
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Niemniej jednak pomigdzy warto§ciami dla 5bc i 6bc mozna byto zaobserwowac
spadek temperatury zeszklenia az o 12°C. Zjawiska gwattownej zmiany w przypadku
pochodnej tetradecylowej 6bc i pdZzniejszego wzrostu Tg o 15°C w przypadku pochodnej
heksadecylowej 7bc, moglty by¢ zwigzane ze znaczgcg zmiang Wzajemnego uktadu
podstawnikow alkilowych zawierajacych 14 1 16 atomow wegla. Zaburzenie oddziatywan
pomigdzy indywiduami chemicznymi w cieczy jonowej wplywalo na temperatury
przemian fazowych. Opisane tendencje zmiany wartosci Tg w zalezno$ci od dhugosci
tancucha alkilowego byty analogiczne jak w przypadku szeregu homologicznego cieczy

jonowych zawierajacych wytacznie anion MCPA (1b-7b).
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Rysunek 40. Spadek temperatury zeszklenia w zaleznosci od dlugosci podstawnika

alkilowego w kationach podwojnych cieczy jonowych 1bc—7bc

Temperatury ubytku masy 5% probki (Tsw) miesScily si¢ w waskim zakresie
od 183 (2bc) do 191°C (5bc). Wartosci te byty nieznacznie nizsze dla poczatkowych
elementow szeregu homologicznego. Analogicznie jak w przypadku pojedynczych
cieczy jonowych, przedzial temperatur rozktadu 50% probki (Tso%) byt szerszy i dla
poczatkowych 5 elementéw szeregu 1lbc-5bc zaobserwowano wartosci Tsoy ponizej
230°C, podczas gdy dla 6bc i 7bc wynosita odpowiednio 235 i 241°C. Wszystkie
przeprowadzone pomiary ukazaty, ze Tsy | Tsow podwojnych cieczy jonowych 1bc—7bc
przyjmowaty wartosci posrednie pomigdzy tymi okreslonymi dla ich odpowiednikow
z szeregow 1b—7b i 1lc—7c. Mozna zatem wnioskowac, ze aniony MCPA i dikamby

ulegaly rozktadowi niezaleznie, a dodatek drugiego anionu w okreslonym stosunku
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molowym nie wptywal w zauwazalnym stopniu na stabilno$¢ termiczng podwdjnej

cieczy jonowey.

5.2.5. Aktywnos¢ powierzchniowa

W tabeli 15. zestawiono podstawowe wielko$ci charakteryzujgce aktywnos¢
powierzchniowg (CMC, ycmc, pCa0 i CA) podwodjnych cieczy jonowych 2bc—7bc.
W analizie pomini¢to uktad 1bc, gdyz kation z podstawnikiem butylowym
nie zapewnial dostatecznych wlasciwosci powierzchniowych, by mozliwe bylo

okreslenie badanych parametréw.

Tabela 15. Aktywno$¢ powierzchniowa podwojnych cieczy jonowych 2bc—7bc

.. CMC cMC CA
Ciecz jonowa [mmol/dm?] [n};N /m] PC20 °]
2bc 43,63 31,6 2,25 68,1
3bc 8,54 29,6 2,87 59,2

4bc 3,80 31,9 3,02 60,9
5bc 1,81 36,2 3,43 61,6
6bc 0,64 36,9 3,87 62,7

7bc 0,26 37,7 4,31 65,1

Zaleznos$¢ log CMC od diugosci podstawnika w strukturze kationu przedstawiono
na rysunku 41. Dodatek odpowiedniej ilosci anionu dikamby w uktadach podwdjnych
skutkowal nieoczekiwang zmiang CMC 1 efektywnosci adsorpcji (pCzo), w szczegolnosci
dla uktadow 2bc—4bc.

Wyznaczone wartosci CMC dla zwigzkéw 2bc—4bc byty nizsze w poréwnaniu
z wynikami uzyskanymi dla cieczy jonowych zawierajacych anion pojedynczy (2b—4b,
2¢-4c), a w przypadku podwojnych cieczy jonowych 5bc i 6bc wartosci CMC bytly
zblizone odpowiednio do 5b i 6b. Jedynie wartos¢ dla 7bc w przyblizeniu odpowiadata
teoretycznej wartosci CMC wynikajacej z warto$ci $redniej bedacej suma udzialow
sktadnikow z anionami MCPA i dikamby. Zjawisko to moglo wynika¢ z zaburzen
adsorpcji jonow na powierzchni miedzyfazowej woda-powietrze, ktore sg powodowane
podwyzszonym st¢zeniem dwoch przeciwjonow amfifilowego kationu. W miare

wydtuzania tancuchow alkilowych skala tego zjawiska malata.
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Rysunek 41. Zalezno$¢ log CMC od liczby atoméw wegla w podstawniku alkilowym dla
szeregdw homologicznych 1bc-7bc, 1b—7b i 1c—7c

Nalezy podkresli¢, ze wyznaczone dla podwdjnych cieczy jonowych parametry
veme oraz CA przyjmowaty, podobnie jak w przypadku pojedynczych cieczy jonowych,

warto$ci typowe dla kationowych surfaktantow.

5.2.6. Aktywno$c¢ herbicydowa

Analizy aktywno$ci biologiczne; dla podwojnych cieczy jonowych
przeprowadzono wobec tych samych ro$lin, ktorych uzyto w testach pojedynczych
herbicydowych cieczy jonowych. Rezultaty analiz zestawiono na rysunku 42. Pomimo
zastosowania obnizonej dawki w przeliczeniu na mas¢ MCPA 1 dikamby (sumarycznie
340 g/ha, p. punkt 4.3.11.), podwdjne ciecze jonowe charakteryzowaly sie aktywnos$cig
herbicydowa poréwnywalng lub nieznacznie nizsza niz pojedyncze ciecze jonowe
zawierajace standardowa dawke substancji aktywne;.

Wobec dwoch podatnych na dziatanie dikamby gatunkéw chwastow — komosy
biatej 1 chabra btawatka — podwdjne ciecze jonowe zawierajace tancuch o dlugosci
od 10 (4bc) do 14 (6bc) atomow wegla w kationie charakteryzowaty si¢ aktywnoS$cia
nizszg niz ich odpowiedniki zawierajace wylacznie dikambe (4c—6C) zastosowane
w standardowej dawce. Podobnie jak w przypadku pojedynczych cieczy jonowych,
wszystkie uktady podwojne z podstawnikiem alkilowym dluzszym niz 8 atomow wegla

(4bc-7bc) wykazywaly zauwazalnie lepsze dziatanie niz Chwastox Turbo 340 SL
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zastosowany w analogicznej dawce w przeliczeniu na masg¢ substancji aktywne;.
Najwyzszg aktywno$¢ wobec komosy biatej i chabra blawatka uzyskano dla zwigzku
z tancuchem heksadecylowym (7bc), ktorego zastosowanie powodowato redukcje

$wiezej masy roslin odpowiednio o 53 oraz 85%.
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Rysunek 42. Aktywno$¢ herbicydowa analizowanych cieczy jonowych wobec roslin
komosy biatej (A), chabra btawatka (B) oraz samosiewow rzepaku ozimego (C), REF —

substancja odniesienia
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Ze wzgledu na niska podatnos$¢ rzepaku ozimego na dikambe, dodatek tego
herbicydu w podwdjnych cieczach jonowych nie skompensowat obnizenia dawki MCPA.
W przypadku zwigzkow zawierajacych podstawniki krotsze niz heksadecyl (1bc—6bc)
zaobserwowano aktywnos¢ o okoto 15-35% nizsza od zastosowanych w wyzszej dawce
odpowiednikow zawierajacych wytacznie MCPA (1b—6b). Niemniej jednak dziatanie
herbicydowe podwoéjnych cieczy jonowych wzrastalo w miar¢ wzrostu dhugosci
podstawnika alkilowego 1 dla zwigzkow 3bc-7bc zaobserwowano aktywno$¢
zauwazalnie wyzszg od dziatania preparatu odniesienia (9%). Dodatkowo zastosowanie
zwigzku 7bc zapewnito redukcje $wiezej masy roslin rzepaku na poziomie 52%, co jest
wynikiem statystycznie porownywalnym z aktywnos$cig pojedynczej cieczy jonowej 7b
(46%), ktorg zaaplikowano w dawce o 33% wyzszej w przeliczeniu na mas¢ MCPA.
Nalezy podkresli¢, ze ciecz jonowa 7C zawierajaca ten sam kation i anion dikamby byta
mato aktywna (13%).

Analizujac powyzsze wyniki mozna stwierdzi¢, ze w przypadku podwojnej cieczy
jonowej z kationem zawierajagcym podstawnik heksadecylowy 7bc niewielki dodatek
herbicydu stabo aktywnego wobec testowanej rosliny (dikamby) moze skompensowac
znaczacy ubytek dawki herbicydu o wyzszej aktywnosci (MCPA). Wyniki te wskazuja
na to, ze w niektorych podwojnych herbicydowych cieczach jonowych wystepuje
synergistyczne dziatanie obydwu anionéw aktywnych biologicznie. Zjawisko
to umozliwia obnizanie dawek herbicydow wprowadzanych do S$rodowiska przy

jednoczesnym zachowaniu akceptowalnego poziomu aktywnos$ci herbicydowe;.

5.3. WIELOKROTNE HERBICYDOWE CIECZE JONOWE Z KATIONEM ALKILO-
[2-(2-HYDROKSYETOKSY)ETYLO|DIMETYLOAMONIOWYM I  ANIONAMI
MCPA, MCPP-P 1 DIKAMBY

5.3.1. Synteza wielokrotnych cieczy jonowych

Zgodnie z uprzednio opisang metoda (punkt 4.2.4., podpunkt b) przeprowadzono
syntezy wielokrotnych cieczy jonowych z dwoma anionami herbicydowymi: MCPA
I MCPP-P, a takze z trzema anionami: MCPA, MCPP-P i dikamby. Jako substratow
do syntez uzyto odpowiednich pojedynczych cieczy jonowych =z kationem
[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylooktyloamoniowym (3b, 3c i 3d) oraz z kationem
heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym (7b, 7c i 7d). Synteze
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przedstawiono na rysunku 43. Wybor kationdw zawierajacych w podstawniku 8 i 16
atomow wegla oparty byl o uprzednio wyciagniete wnioski: zwigzki 3b, 3c i 3d
wykazywaty $rednie wlasciwosci powierzchniowe 1 w wigkszosci charakteryzowaly sig
lepszymi wlasciwosciami herbicydowymi niz odpowiednie preparaty odniesienia, a dla
zwigzku 3bc nie zaobserwowano polepszenia aktywno$ci biologicznej wywotanego
dodatkiem dikamby. Efekt taki zaobserwowano natomiast dla zawierajacej podstawnik
heksadecylowy podwojnej cieczy jonowej 7bc.

Udzial molowy trzech anionow herbicydowych w wielokrotnych cieczach
jonowych 3bcd i 7bcd zostat dobrany na podstawie ustandaryzowanego sktadu preparatu
handlowego Chwastox Nowy Trio 390 SL zawierajacego mieszaning MCPA, MCPP-P
i dikamby jako substancje¢ aktywna. Stosunek masowy MCPA, MCPP-P i dikamby w tym
preparacie wynosi 200:150:40, co odpowiada stosunkowi molowemu 5,3:3,7:1. Udziaty
molowe anionéw MCPA i MCPP-P w cieczach jonowych 3bd i 7bd byly analogiczne,
jednakze z wylgczeniem dodatku dikamby. Zwigzki 3bd i 7bd zostaty otrzymane przede
wszystkim w celach porownawczych, jako ze stosunek molowy ich anionow
herbicydowych nie odpowiadat Zadnej ustandaryzowanej formulacji herbicydowej

dopuszczonej do stosowania na terytorium Polski.
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Rysunek 43. Synteza wielokrotnych cieczy jonowych zawierajacych aniony MCPA
I MCPP-P (3bd, 7bd) oraz MCPA, MCPP-P i dikamby (3bcd, 7bcd)

Wszystkie cztery wielokrotne ciecze jonowe otrzymano z wydajnoscig roéwna
100%. Zaroéwno uktady zawierajace dwa jak i trzy aniony wystepowaly w temperaturze
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pokojowej w stanie cieklym, mozliwe jest zatem ich =zaliczenie do kategorii
niskotemperaturowych wielokrotnych cieczy jonowych.

Struktury uzyskanych zwigzkow zostaly potwierdzone poprzez analizg
uzyskanych widma magnetycznego rezonansu jadrowego. Opis wykonanych widm
'H i C NMR znajduje sic w aneksie (strony A21-A23). Zamieszczono réwniez
przyktadowe widma wielokrotnej cieczy jonowej 3bcd (aneks, rysunki All i Al2).
Na widmach protonowych zwigzkéow 3bd i 7bd znajdowaly sie charakterystyczne
sygnaly przy przesuni¢ciu chemicznym w granicach 4,20-4,50 ppm: singlet i kwartet
pochodzace odpowiednio od anionow MCPA i MCPP-P. Na analogicznych widmach
3bcd i 7bcd mozna bylo zaobserwowaé rowniez singlet pochodzacy od grupy
metoksylowej dikamby (& = 3,80 ppm).

Analiza poréwnawcza uzyskanych widm *H NMR pozwolita na zaobserwowanie
znaczacych roéznic w przesunigciach chemicznych okreslonych grup atoméw wodoru
w wielokrotnych cieczach jonowych 3bc, 7bc, 3bcd i 7bcd w poroéwnaniu do ich
sktadnikow zawierajacych wylacznie jeden anion herbicydowy. Bylo to zjawisko
odmienne niz w przypadku podwoéjnych cieczy jonowych 1bc—7bc i ich sktadnikow, dla
ktorych zaobserwowano wylacznie niewielkie réznice w przesunigciach chemicznych,
nieprzekraczajace 0,02 ppm (p. punkt 5.2.1.). Przykladowe poréwnanie widm
pojedynczych cieczy jonowych 3b, 3c i 3d oraz pochodzacych od nich uktadéw
wielokrotnych 3bd i 3bcd zamieszczono na rysunku 44. Zblizony udzial molowy cieczy
jonowych 3b i 3d w uktadzie 3bd i zwigzany z tym znaczny udziat konkurencyjnych
oddzialywan jonowych pomiedzy kationem 1 anionami MCPA i MCPP-P byt Zrodiem
powaznych zaburzen otoczenia chemicznego atomow wodoru w pozycji o do grupy
karboksylanowej w strukturach anionéw. W rezultacie w przypadku zwigzku 3bd dla
sygnatéw pochodzacych od tych atomoéw w obydwu anionach zaobserwowano zmiang
przesuniecia o 0,08 ppm w poroéwnaniu do 3b i 3d. Niewielki dodatek dikamby
w wielokrotnej cieczy jonowej 3bcd spowodowal dalsze zwigkszenie tych zmian
00,03 ppm (MCPA) i 0,04 ppm (MCPP-P). Sumaryczne réznice w tychze przesunigciach
chemicznych ukazano na rysunku 44. Charakterystyczne dla anionu dikamby
pasmo przy przesuni¢ciu chemicznym 3,80 ppm nie zmienito potozenia po wiaczeniu
dikamby w strukture wielokrotnej cieczy jonowej 3bcd, najprawdopodobniej
ze wzgledu na oddalenie grupy metoksylowej od lokalizacji tadunku ujemnego w anionie

tego herbicydu.
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Rysunek 44. Porownanie widm *H NMR pojedynczych cieczy jonowych 3b, 3c i 3d
z uktadami wielokrotnymi 3bd i 3bcd w zakresie przesuni¢¢ chemicznych od 2,5

do 7,5 ppm

Podobng zmian¢ przesunigcia chemicznego, lecz o mniejszej skali,
zaobserwowano dla dubletu pochodzacego od 3 atomoéw wodoru w pozycji B do grupy
karboksylanowej w anionie MCPP-P. Sygnat ten byt obserwowany przy przesunig¢ciu
chemicznym 1,38 ppm dla 3d i 7d, lecz dla uktadéow wielokrotnych (3bc, 7bc, 3bcd
i 7bcd) obserwowano go przy przesunigciu 1,40 ppm. Obserwacje te potwierdzaja, ze
cho¢ faczenie pojedynczych cieczy jonowych w uklady wielokrotne nie ma wptywu
na otoczenie chemiczne atomow w strukturze wspolnego kationu (brak jednoznacznych
zmian przesuni¢¢ chemicznych), mozliwy do zaobserwowania jest istotny wplyw
wzajemnych, konkurencyjnych oddziatywan mi¢dzy r6znymi anionami herbicydowymi
na bezposrednie otoczenie grupy karboksylanowej. Podobne zmiany warto$ci przesunigé
chemicznych sygnatéw na widmach *H i °F NMR uktadéw podwéjnych w poréwnaniu
z widmami wyjéciowych cieczy jonowych zostaty juz opisane,?* co jest kolejnym
potwierdzeniem wystgpowania $cisSle okreSlonych zmian w oddziatywaniach
miedzyjonowych.!?8l Réznice w tychze oddzialywaniach moga stanowi¢ przyczyne
wielokrotnie opisywanych w literaturze unikatowych wtasciwosci, ktore wykazujg ciecze
jonowe zawierajgce wiecej niz 2 jony, a nie wystepujag w ukladach sktadajacych sie

wylacznie z jednego kationu i anionu.[260-26]
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5.3.2. Witasciwosci fizykochemiczne

Dla uzyskanych wielokrotnych cieczy jonowych zawierajagcych anion MCPP-P
wykonano analize gestoSci, lepkosci i wspotczynnika refrakcji w temperaturze 20°C
w celu okreslenia wptywu potaczenia MCPP-P z innymi syntetycznymi auksynami
na warto$¢ tych parametrow. Dane liczbowe zestawiono w tabeli A8 w aneksie.

Z zestawionych rezultatow analizy gestosci (rysunek 45) wynika, ze wielokrotna
ciecz jonowa zawierajaca kation z podstawnikiem oktylowym i aniony MCPA
i MCPP-P (3bd) charakteryzowata si¢ zauwazalnie wyzsza gestoscia (1,109 g/cmd) niz
jej odpowiednik z podstawnikiem heksadecylowym (7bd, 1,049 g/cm?®). Wyniki te byty
spojne z opisanymi wczesniej dla szeregdéw homologicznych 1b—7b (punkt 5.1.4.) i 1bc—
7bc (punkt 5.2.2.) zaleznos$ciami charakteryzujacymi spadek gestosci w zaleznosci
od dlugos$ci podstawnika. Zaleznos$ci te mozna bylo z duza doktadnos$cia aproksymowac
do funkcji logarytmicznych. Na podstawie uzyskanych wynikow mozna przypuszczaé,
ze w przypadku opisywanych wielokrotnych cieczy jonowych zawierajacych aniony
MCPA i MCPP-P zalezno$¢ gestosci od dtugosci alkilu ma podobny charakter.

1,18
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1,161 MCPP-P :
1 MCPA+MCPP-P 1:0,75
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Rysunek 45. Ggstos¢ wielokrotnych cieczy jonowych 3bd, 3bcd, 7bd i 7bcd
w poréwnaniu do ich pojedynczych odpowiednikéw z anionami MCPA (3b, 7b) lub
MCPP-P (3d, 7d)

Dodatek anionu dikamby w cieczach jonowych zawierajacych 3 aniony

herbicydowe podwyzszat wartoéci tego parametru odpowiednio o 0,011 g/cm?® (3bcd)
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i 0,005 g/cm® (7bcd) w pordéwnaniu odpowiednio do 3bd i 7bd. Podobny efekt,
wynikajacy ze zmniejszenia $redniej odlegtosci miedzy jonami wskutek wprowadzenia
mniejszego anionu dikamby, obserwowano w szeregu homologicznym podwdjnych
cieczy jonowych 1bc-7bc. Jednakze, pomimo wprowadzenia zblizonego udziatu anionu
dikamby do cieczy jonowych 3bcd i 7bcd, wzrost ggstosci w ich przypadku byt
zauwazalnie nizszy niz w przypadku odpowiednikoéw 3bc i 7bc. Poréwnanie tych rdznic
zestawiono w tabeli 16. Roznica w zmianach gesto$ci spowodowanych dodatkiem
dikamby pomiedzy cieczami jonowymi 3bc i 3bcd oraz pomigdzy 7bc i 7bcd wynikata
najprawdopodobniej z obecnosci anionu MCPP-P w wielokrotnych cieczach jonowych,
ktorego znaczny udzial molowy nie pozwalat jonom w cieczach jonowych 3bcd 1 7bcd
zblizy¢ si¢ do takiego stopnia jak w przypadku 3bc i 7bc, ktore MCPP-P nie zawieraty.
Ze wzgledu na stabsze oddzialywania van der Waalsa, ktére w mniejszym stopniu
ograniczaty oddziatywania kulombowskie migedzy jonami, rozbiezno$¢ ta byta wigksza
dla zwigzkoéw zawierajagcych w kationie podstawnik oktylowy. Mozna wnioskowac,
ze wprowadzajac dodatkowy anion w przypadku analizowanych wielokrotnych cieczy
jonowych z kationem pochodzacym od diglikoloaminy mozliwa jest kompensacja zmian

pewnych parametrow fizykochemicznych.

Tabela 16. Poréwnanie roznic gestosci wynikajacych z udziatu dikamby w cieczach

jonowych 3bc i 7bc oraz 3bcd i 3bcd

R pp? Pic A’ pod° Pbed” AE
[g/cm?] [g/cm?] [g/cmq] [g/cm?®] [g/cm?®] [g/cm?]
CgH17 1,102 1,136 0,034 1,109 1,120 0,011
Ci6Hs33 1,054 1,061 0,007 1,049 1,054 0,005

2 gesto$¢ cieczy jonowych z anionem MCPA (3b, 7b); ° gesto$é cieczy jonowych z anionami MCPA i dikamby (3bc,
7bc); € roznica spowodowana udziatem dikamby, Pbc — Pb lub Phcd — Phd; ¢ gestosé cieczy jonowych z anionami

MCPA i MCPP-P (3bd, 7bd); © gestos¢ cieczy jonowych z anionami MCPA, MCPP-P i dikamby (3bcd, 7bcd)

Relatywnie wysoka lepko$¢ cieczy jonowych z kationem alkilo[2-(2-hydroksy-
etoksy)etylodimetyloamoniowym i anionem MCPP-P (ok. 30 Pa‘s) moze stanowic
potencjalny problem technologiczny przy przygotowywaniu form uzytkowych. Jak
wskazujg badania lepkosci wielokrotnych cieczy jonowych 3bd i 7bd, problem ten
mozna bylo zniwelowa¢ poprzez dodatek odpowiedniej ilosci cieczy jonowej

zawierajacej] MCPA (rysunek 46). W przypadku wielokrotnej cieczy jonowej 3bd,
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potaczenie cieczy jonowych zawierajacych MCPA (3b) i MCPP-P (3d) pozwalato
na uzyskanie lepkos$ci na poziomie 12,65 Pa-s. Wynik ten wykazywat niewielkie
odchylenie od wartosci teoretycznej uwzgledniajacej utamki molowe pojedynczych
cieczy jonowych 3b i 3d w uktadzie wielokrotnym (15,17 Pa-s). Dla wielokrotnej cieczy
jonowej 3bcd lepkos¢ w temperaturze 20°C bytla rowna 13,77 Pa‘s, co o0znhacza,
ze wprowadzenie pojedynczej cieczy jonowej zawierajacej dikambe (3c) do ukladu
wielojonowego 3bcd skutkuje jedynie niewielkim wzrostem lepkosci. Zjawisko
przeciwne zaobserwowano w przypadku opisanego w punkcie 5.2.2. uktadu 3bc,
w ktorym udzial cieczy jonowej 3Cc powodowat kilkukrotny wzrost lepkosci. Jako
ze uktad 3bd okazal si¢ bardziej odporny na zmiang lepkosci wynikajacg z dodatku
dikamby niz pojedyncza ciecz jonowa 3b, mozna wnioskowaé, ze mozliwe jest
przeciwdziatanie istotnym zmianom parametrow fizykochemicznych poprzez

zwigkszenie ilosci przeciwjonéw w uktadzie.
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Rysunek 46. Poréwnanie lepkosci pojedynczych (3b, 3d, 7b, 7d) i wielokrotnych (3bd,
3bcd, 7bd, 7bcd) cieczy jonowych w temperaturze 20°C

W przypadku wielokrotnych cieczy jonowych zawierajacych kation
z podstawnikiem heksadecylowym (7bd, 7bcd) zaobserwowano lepko$ci wynoszace
odpowiednio 4,54 Pa-s i 4,88 Pa's. Byly to wartosci prawie dwukrotnie nizsze od lepkoS$ci
pojedynczej cieczy jonowej z podstawnikiem heksadecylowym i anionem MCPA 7b
(8,40 Pa's) oraz w przyblizeniu sze$ciokrotnie mniejsze niz lepkos¢ pojedynczego

odpowiednika z anionem MCPP-P (29,22 Pa-s). Analogiczny efekt obnizania lepkoSci
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w uktadach wielojonowych zawierajacych w kationie diugie tancuchy alkilowe
obserwowano w przypadku podwojnych cieczy jonowych 6bc i 7bc. Rowniez i w tym
przypadku efekt ten mozna bylo ttumaczy¢ rownowaga pomie¢dzy oddziatywaniami van
der Waalsa i konkurencyjnymi oddzialywaniami kulombowskimi pomigdzy wspolnym
kationem i wigcej niz jednym anionem, co najprawdopodobniej zaburza sity kohez;ji
w uktadzie.[?>®] Konieczne jest jednak wykonanie dodatkowych badan, aby potwierdzié
doktadny mechanizm tego zjawiska.

Dodatek cieczy jonowej 7c zawierajacy anion dikamby do uktadu 7bd skutkowat
zmiang lepkosci rowna 0,34 Pa-s (pomiedzy 7bd i 7bcd). Relatywnie maty rzad wielkosci
tej zmiany wskazywat na to, ze uktadzie, w ktorym wspomniane wyzej oddziatywania
sa najprawdopodobniej w rownowadze, nawet dodatek wysoce lepkich cieczy jonowych
(takich jak 7c) nie powoduje zmian lepkosci powstajacego uktadu wielojonowego.

Zbadane wspotczynniki refrakcji uktadow wielokrotnych 3bd i1 3bcd
w temperaturze 20°C wynosity odpowiednio 1,509 i 1,511 (rysunek 47). Oznacza to,
ze wartos$ci dla wielokrotnych cieczy jonowych 3bd i 3bcd zawierajacych aniony MCPA
i MCPP-P miescity si¢ w zakresie wyznaczanym przez wspotczynniki refrakcji
pojedynczych cieczy jonowych zawierajacych te aniony — od 1,509 (3b) do 1,516 (3b).
Pojedyncza ciecz jonowa z anionem dikamby 3c charakteryzowata si¢ najwyzsza
warto$cig wspotczynnika refrakcji (1,520), dlatego tez jej udziat w wielokrotnej cieczy
jonowej 3bcd powodowat wzrost wspotczynnika refrakcji w poréwnaniu do 3bd, cho¢
zmiana ta byta relatywnie niewielka (0,002).

Warto$ci wspotczynnika refrakeji zarejestrowane dla uktadéw wielokrotnych 7bd
I 7bcd byly nizsze niz w przypadku pochodnych oktylowych i wynosity odpowiednio
1,499 i 1,500. Oznaczato to, ze przyrost wspotczynnika refrakcji wywotany dodatkiem
cieczy jonowej zawierajacej anion dikamby 7¢ byt znikomy, co wynikato rowniez
z relatywnie niskiego wspotczynnika refrakcji zwigzku 7c¢ (1,504). Nalezy zauwazy¢, ze
wspotczynniki refrakcji obydwu wielokrotnych cieczy jonowych 7bd i 7bcd byty nizsze
niz wartosci tego parametru dla wszystkich ich skladnikow — cieczy jonowych
zawierajacych wytacznie jeden anion. Analogiczne zjawisko zaobserwowano réwniez dla
opisanych uprzednio zwigzkéw 1bc-7bc, jednakze w ich przypadku obnizenie

wspotczynnika refrakcji dotyczyto calego szeregu homologicznego.
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Rysunek 47. Wspotczynniki refrakcji zwigzkow zawierajacych jeden (3b, 3¢, 3d, 7b, 7c,
7d), dwa (3bd, 7bd) badz trzy (3bcd, 7bcd) aniony herbicydowe

W przypadku wielokrotnych cieczy jonowych zawierajacych anion MCPP-P
zjawisko  nieaddytywnosci  wspotczynnikéw  refrakcji  pojedynczych  cieczy
jonowych mozna bylo zaobserwowaé¢ wylacznie dla ukladow zawierajacych kation
heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowy (7bd, 7bcd). Natomiast dla
wielokrotnych cieczy jonowych zawierajacych kation bedacy pochodng diglikoloaminy
z podstawnikiem oktylowym (3bd, 3bcd) wartosci wspotczynnikow refrakcji zblizone
byly do addytywnych. Mozna zatem przypuszcza¢, ze nieaddytywnos$¢ wspotczynnika
refrakcji jest zwigzana nie tylko z konfiguracja jonow w wielokrotnych cieczach
jonowych,[2582641 Jecz réwniez z innymi formami oddziatywan miedzy jonami, w tym

rowniez oddzialywaniami van der Waalsa.

5.3.3. Rozpuszczalnos¢

Analiza rozpuszczalnosci wielokrotnych cieczy jonowych zawierajacych anion
MCPP-P potwierdzita wysoka rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz rozpuszczalnikach
organicznych o szerokim spektrum polarnosci, jakg zaobserwowano dla pojedynczych
cieczy jonowych 3d i 7d z anionem MCPP-P (punkt 5.1.5.). Rezultaty analizy zestawiono
w tabeli 17.
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Tabela 17. Rozpuszczalnos¢ wielokrotnych cieczy jonowych zawierajacych MCPP-P

_ ciecz woda metanol DMSO acetonitryl aceton prosz_inol 2?;?3 chloroform  toluen heksan

JoNOWa g e g6 6,5 6,2 5,1 43 43 41 23 00
3bd + + + + + + + + + —
3bcd + + + + + + + + + —
7bd + + + + + + + + + +
7bcd + + + + + + + + + +

2 wskaznik polarnosci wg Snydera; +, dobra rozpuszczalnosé (>10% ™A); +, ograniczona rozpuszczalnosé
(3,3+10% M); —, staba rozpuszczalnos¢ (<3,3% ™)

Znaczny udzial molowy cieczy jonowej 3b zawierajacej MCPA, ktora nie ulegata
rozpuszczeniu w takich rozpuszczalnikach jak octan etylu lub toluen, nie miat wptywu
na wysokg rozpuszczalno$¢ uktadu 3bd w rozpuszczalnikach o niskiej polarnosci. Warto
podkresli¢, ze podobnie jak pojedyncza ciecz jonowa 7d, uktad 7bd wykazywata
ograniczong rozpuszczalno§¢ w apolarnym heksanie. W kontek$cie poprzednio
wykonywanych analiz rozpuszczalnosci dla uktadow jedno- i wieloanionowych mozna
wnioskowac, ze potaczenie cieczy jonowej dobrze rozpuszczalnej i cieczy jonowej stabo
rozpuszczalnej w danym rozpuszczalniku na ogot skutkuje wytworzeniem wielokrotne;j
cieczy jonowej, ktéra w danym rozpuszczalniku rozpuszcza si¢ dobrze. Konieczne jest
jednak przeprowadzenie stosownych analiz ilo§ciowych, aby doktadniej zbada¢ ten efekt.

Udzial anionu dikamby w uktadach 3bcd i 7bcd nie wptynat znaczaco
na rozpuszczalno$§¢ uktadow zawierajacych 3 aniony herbicydowe w badanych
rozpuszczalnikach w  poréwnaniu do dwuanionowych uktadow 3bd i 7bd.
Co interesujace, rozpuszczalnos¢ wielokrotnych cieczy jonowych z anionem dikamby
w acetonitrylu zostata zachowana, inaczej niz w przypadku podwdjnych cieczy jonowych
1bc-7bc. Fakt ten mozna wytlumaczy¢ dobrg rozpuszczalno$cig pojedynczych cieczy
jonowych z anionem MCPP-P, ktore w uktadach 3bcd i 7bcd wystepuja w znacznym
udziale molowym (0,37).

5.3.4. Analiza termiczna

Dla uktadéw 3bd, 3bcd, 7bd i 7bcd przeprowadzono analizy DSC oraz TG.
Podobnie jak dla pozostatych uktadow z anionem MCPP-P, w przypadku wszystkich
czterech badanych wielokrotnych cieczy jonowych nie zaobserwowano temperatur
topnienia ani krystalizacji (3d, 7d, punkt 5.1.6.). Rezultaty analizy termograwimetrycznej
ujawnily, ze dodatek dikamby w wielokrotnych cieczach jonowych 3bcd i 7bcd nie miat

wplywu na warto$¢ Tg w poréwnaniu do ich analogéw zawierajacych wyltacznie dwa
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aniony (3bd, 7bd). Dla obu uktadow zawierajacych 8 atomow wegla w podstawniku
alkilowym (3bd, 3bcd) zaobserwowano taka samg warto$¢ temperatury zeszklenia
(-32°C). Wydtuzenie podstawnika alkilowego o 8 grup metylenowych miato znikomy
wplyw na zmiane tego parametru — obie wielokrotne ciecze jonowe z kationem
zawierajagcym podstawnik heksadecylowy (7bd, 7bcd) charakteryzowaly si¢ wartoscia
Tgrowng -35°C.

Wartoéci Tsy uzyskane w badaniu stabilno$ci termicznej byly zblizone dla
wszystkich analizowanych uktadéow. W przypadku cieczy jonowych 3bd i 3bcd
zaobserwowano warto$ci odpowiednio 196 i 194°C, natomiast dla ich analogéw 7bd
I 7bcd parametr Tsy, przyjmowat warto$ci nieznacznie wyzsze: odpowiednio 203 1 198°C.
Roéznice pomiedzy wyznaczonymi warto$ciami Tsoo byly odpowiednio wigksze — dla
zwigzkow 3bc, 3bcd, 7bd i 7bcd parametr ten przyjat wartosci odpowiednio 222, 220,
246 1 238°C. Analogicznie jak w przypadku uprzednio analizowanych uktadoéw o réznej
dlugosci  podstawnika alkilowego, pochodne heksadecylowe 7bd i 7bcd
charakteryzowaty si¢ wyzsza stabilnoscig termiczng w poréwnaniu do wielokrotnych
cieczy jonowych 3bd i 3bcd zawierajacych kation z krotszym podstawnikiem.

Podobnie jak w przypadku podwojnych cieczy jonowych zawierajacych MCPA
i dikambe zaobserwowano spadek stabilnosci termicznej po wprowadzeniu anionu
dikamby, byly to jednak zmiany subtelne i wyniosty odpowiednio 2°C pomigdzy
uktadami 3bd i 3bcd oraz 5°C (Tsw%) i 8°C (Tso%) w przypadku uktadow 7bd i 7bcd.

5.3.5. Aktywno$¢ powierzchniowa

W celu sprawdzenia wplywu wprowadzenia drugiego oraz trzeciego anionu
do struktury wielokrotnych cieczy jonowych na ich aktywno$¢ powierzchniows,
wyznaczono warto§ci CMC, ycmc oraz miare efektywnosci adsorpcji pCzo. Rezultaty
obliczen przedstawiono w tabeli 18. Z uzyskanych wynikow mozna wnioskowac,
ze wplyw wprowadzenia dodatkowych anionéw herbicydowych MCPP-P i dikamby
na zmiang¢ analizowanych wielkosci byt mato istotny w porownaniu z wptywem zmiany
dhugosci podstawnika alkilowego. W przypadku uktadow 3bd i 7bd niezawierajacych
dikamby wydluzenie tancucha oktylowego o dalszych 8 grup metylenowych
powodowato obnizenie wartosci CMC o prawie 2 rzedy wielkosci 1 zwigkszenie pCoo
o 1,68. Zmiany te w przypadku uktadow zawierajacych dikambe (3bcd, 7bcd) byty

mniejsze, lecz nadal najbardziej istotne.
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Tabela 18. Aktywnos¢ powierzchniowa wielokrotnych cieczy jonowych zawierajacych
anion MCPP-P

CMC cMC
DSIL [mmol/dm?] [N/m] pCao
3bd 9.13 35,6 263
3bcd 5,58 36,9 272
7bd 0,14 38,1 431
7bed 0,32 36,3 3,96

Podobnie jak w przypadku podwdjnych cieczy jonowych z anionami MCPA
i dikamby, ktérych kationy zawieraty podstawniki krotsze niz dodecyl (2bc—4bc),
potaczenie cieczy jonowych zawierajacych aniony MCPA i MCPP-P w uklad
wielokrotny 3bd powodowato spadek CMC ponizej wartoéci charakterystycznej dla
sktadowych pojedynczych cieczy jonowych. Wprowadzenie do powstatego uktadu 3bd
odpowiedniej cieczy jonowej z anionem dikamby skutkowato dalszym wzrostem
aktywnosci powierzchniowej i obnizeniem CMC prawie o potowe (z 9,13 mmol/dm?®
na 558 mmol/dm®). Wazrastata rowniez warto$¢é parametru pCzo. Potwierdza
to postawiong wczesniej teze, ze polaczenie dwoch aktywnych powierzchniowo cieczy
jonowych o roznych anionach moze skutkowa¢ nieaddytywna poprawg parametréw
aktywno$ci powierzchniowe;.

W przypadku ukladéw z podstawnikiem heksadecylowym polaczenie
wyjsciowych pojedynczych cieczy jonowych z anionami MCPA 1 MCPP-P réwniez
powodowato spadek CMC powstatej wielokrotnej cieczy jonowej 7bd (0,14 mmol/dmq)
w poréwnaniu do 7b (0,27 mmol/dm®) i 7d (0,18 mmol/dm?). Obserwowana zmiana
miala jednak mniejsza skale niz w przypadku uktadow z podstawnikiem oktylowym.
Inaczej niz w przypadku wielokrotnej cieczy jonowej z krotszym podstawnikiem (3bcd),
dodatek trzeciego anionu (dikamby) nie powodowal polepszenia parametrow
powierzchniowych, lecz je pogarszat, podwyzszajac wartos¢ CMC do 0,32 mmol/dm?dla
uktadu 7bcd. Byta to warto$¢ porownywalna z rezultatem uzyskanym uprzednio dla
pojedynczej cieczy jonowej 7c¢ (0,29 mmol/dm®). Oznacza to, ze w przypadku
analizowanych cieczy jonowych pozytywny wpltyw tworzenia uktadow wielokrotnych
na aktywnos$¢ powierzchniowa mozna zaobserwowac¢ tylko w przypadku zwigzkow
zawierajacych kationy z relatywnie krétkim podstawnikiem alkilowym. Co wigcej, o ile

synteza podwojnych cieczy jonowych we wszystkich badanych przypadkach skutkowata
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polepszeniem aktywno$ci powierzchniowej, to wprowadzenie trzeciego anionu
do takiego uktadu nie powoduje korzystnych efektow w kazdym przypadku.

Napigcia powierzchniowe roztworow wodnych przyjmowaty zblizone wartosci:
od 35,6 mN/m (3bd) do 38,1 (7bd). Mozna wysnu¢ wniosek, ze dtugo$¢ podstawnika
w kationie, struktura chemiczna anionu i liczba réznych anionéw maja niewielki

I niejednoznaczny wptyw na wartos$¢ tego parametru.

5.3.6. Aktywnos$c¢ herbicydowa

W  polskiej agrotechnice nie stosuje si¢ ustandaryzowanych mieszanek
zawierajacych wytacznie MCPA 1 MCPP-P bez dodatku innych herbicydow. Dlatego tez
wplyw na redukcj¢ §wiezej masy roslin zbadano wytacznie dla wielokrotnych cieczy
jonowych 3bcd i 7bcd, w przypadku ktorych sktad substancji aktywnych odpowiada
handlowej formulacji Chwastox Nowy Trio 390 SL, ktora rowniez zostata zaaplikowana
na ro$liny testowe w analogicznej dawce. Wyniki uzyskane dla wielokrotnych cieczy
jonowych odniesiono dla rezultatow uzyskanych dla sktadowych pojedynczych cieczy
jonowych z tymi samymi kationami oraz anionami MCPA, dikamby i MCPP-P (3b, 3c
i 3d oraz 7b, 7c i 7d), ktore zostaty przeanalizowane w tym samym eksperymencie
szklarniowym. Ros$linami testowymi w analizie byly chaber btawatek oraz samosiewy
rzepaku ozimego. Poziomy redukcji $wiezej masy dla badanych uktadéw zestawiono
na rysunku 48.

Jak wynika z uzyskanych rezultatow, dla doswiadczen na obu gatunkach
chwastow dodatek aktywnego powierzchniowo kationu alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)-
etylo]diemtyloamoniowego spowodowal wzrost aktywnosci wielokrotnych cieczy
jonowych w porownaniu do preparatu odniesienia. W przypadku roslin chabra udato sig¢
uzyskaé¢ wzrost aktywnos$ci o okoto 19% (7bcd) i 26% (3bcd). Natomiast w przypadku
samosiewOw rzepaku preparat odniesienia (Chwastox Nowy Trio 390 SL)
w zaaplikowanej dawce w ogole nie spowodowat redukcji §wiezej masy, podobnie jak
pozostate herbicydy dost¢pne handlowo (Chwastox Extra 300 SL i Dikamba 480 SL).
Rezultat ten wukazuje zalety syntezowanych cieczy jonowych, ktore dzialaja
w oczekiwany sposob pomimo zastosowania ich bez dodatku Zadnych

substancji pomocniczych.
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Rysunek 48. Aktywno$¢ herbicydowa wielokrotnych cieczy jonowych 3bcd i 7bcd
wobec ro$lin chabra blawatka (A) oraz samosiewdéw rzepaku ozimego (B),

REF — preparat odniesienia

Wpltyw dlugosci podstawnika alkilowego w strukturze kationu wielokrotnych
cieczy jonowych byl zroznicowany w zaleznosci od gatunku rosliny testowej.
W przypadku testu na roslinach chabra btawatka zwiazki 3bcd i 7bcd wykazaty zblizona
aktywno$¢ biologiczng, natomiast wobec roslin rzepaku ozimego pochodna
heksadecylowa (7bcd) dziatata zdecydowanie lepiej (76%) niz pochodna oktylowa
(3bcd, 49%). Wynik ten mozna ttumaczy¢ nizsza podatnoscia roslin rzepaku ozimego
na testowane herbicydy.

Aplikacja obu wielokrotnych cieczy jonowych na rosliny testowe skutkowata
znaczaco wyzsza warto$cig redukcji Swiezej masy w poréwnaniu do ich pojedynczych
odpowiednikoéw zawierajacych aniony dikamby (3c, 7¢) i MCPP-P (3d, 7d). Szczegodlnie
duzg réznicg aktywnosci biologicznej zaobserwowano pomiedzy poziomem aktywnos$ci
chwastobodjczej uktadu wielojonowego 7bcd wobec roslin rzepaku ozimego (76%
redukcji $wiezej masy) w porownaniu do dziatania zwigzku 7d (41%) lub 7c (4%) wobec
tego samego gatunku chwastu.

Aktywnos$¢ biologiczna wielokrotnych cieczy jonowych 3bcd i 7bcd byla
podobna do dziatania zwigzkow 3b i 7b zawierajacych wytacznie anion MCPA.
Zaobserwowano dwie znaczace, cho¢ relatywnie niewielkie roznice na niekorzy$¢
uktadow wielokrotnych: 9% pomiedzy 7b i 7bcd w doswiadczeniu na chabrze btawatku
oraz 17% pomigdzy 3b i 3bcd w doswiadczeniu na rzepaku ozimym. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w wielokrotnych cieczach jonowych 3bcd i 7bcd prawie potowe anionow
MCPA zastgpiono anionami pochodzacymi od kwaséw herbicydowych mniej aktywnych
wobec testowanych roslin. Pomimo tak znaczacego obnizenia dawki najaktywniejszego

z anionow herbicydowych wielokrotne ciecze jonowe 3bcd i 7bcd cechowaty si¢ wysokg
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aktywno$cig chwastobojcza. Rezultat ten z duzym prawdopodobienstwem wskazuje
na wystgpowanie synergii pomiedzy dziataniem réznych substancji herbicydowych
rowniez w uktadach zawierajagcych wiecej niz 2 aktywne biologicznie aniony.
Wystepowanie tego zjawiska potwierdza rowniez wniosek wynikajacy z analiz szeregu
homologicznego podwojnych cieczy jonowych 1bc—7bc dotyczacy oddziatywania

synergistycznego mi¢dzy anionami MCPA i dikamby w podwdjnych cieczach jonowych.

54. PODWOJNE HERBICYDOWE CIECZE JONOWE Z KATIONEM
HEKSADECYLO[2-(2-HYDROKSYETOKSY)ETYLO]|DIMETYLOAMONIOWYM

I ZMIENNYM UDZIALE MOLOWYM ANIONOW MCPA I DIKAMBY

5.4.1. Synteza podwéjnych cieczy jonowych z kationem heksadecylo[2-(2-hydroksy-

etoksy)etylo]dimetyloamoniowym

Wielokrotne ciecze jonowe opisane w podrozdziatach 5.2. 1 5.3. charakteryzowaty
si¢ statym stosunkiem molowym aniondéw herbicydowych. Dla zwigzku 7bc najlepiej
wsréd podwdjnych cieczy jonowych zaobserwowano efekt synergistyczny MCPA
1 dikamby w tescie na roslinach rzepaku ozimego (punkt 5.2.6.), dlatego tez w dalsze;j
czgsci badan przygotowano trzecia grupe uktadéw wielojonowych z kationem
heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym opartych na uktadzie 7bc.

Reakcje przedstawiono na rysunku 49.

CH
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/©/O\)]\O@
Cl

1-x CH,
HO/\/O\/\%@{%]()H33 HO/\/O\/\I\:@C16H33
CH; 20-25°C s
=
cl o i 5 min CH,4 o 9 o
©f‘\ © /©/0\)]\O® ©f‘\o
X _CH,4 ] O’CH3
o cl
Cl CH3 1-x Cl x
HO O ey,
7c Cny 7bcy

x:0,1,0,2,03,04,05,0,6,0,7,08, 0,9.

Rysunek 49. Synteza podwdjnych cieczy jonowych o zréznicowanym udziale molowym
anionéw MCPA i dikamby
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Nowo otrzymane uktady podwdjne réznity si¢ udziatem molowym sktadnika
z anionem dikamby (okre$lanego dalej symbolem X), co pozwolito okres§lic wpltyw
zmiany stosunku anionow herbicydowych na wybrane wiasciwosci fizykochemiczne
oraz biologiczne w podwojnych cieczach jonowych. Rezultaty syntezy zestawiono
w tabeli 19. Dla calego zakresu ulamka molowego dikamby proces otrzymywania
podwojnych cieczy jonowych z uzyciem zwigzkow 7b i 7¢ przebiegl analogicznie, jak
w przypadku innych dotychczas otrzymywanych uktadow wielojonowych. Wydajnosci
syntez wynioslty 100%, a podwoéjne ciecze jonowe nie wymagaty dodatkowego
oczyszczania. Niezaleznie od wartoSci X wszystkie uzyskane uklady podwdjne

charakteryzowaty si¢ stanem cieklym w temperaturze pokojowe;j.

Tabela 19. Otrzymane podwdjne ciecze jonowe o zmiennym udziale molowym dikamby

_Ciecz Aniony Ulamel_< moIOV\{y sktadnika Postac
jonowa z anionem dikamby x w 25°C
7bco1 [MCPA]os[dikamba]o,1 0,1 ciecz
7bco2 [MCPA]os[dikamba]o,2 0,2 ciecz
7bcos [MCPA]o 7[dikamba]o 0,3 ciecz
7bco 4 [MCPA]o,s[dikamba]o,a 0,4 ciecz
7bcos [MCPA]os[dikamba]os 0,5 ciecz
7bcos [MCPA]o4[dikamba]oe 0,6 ciecz
7bco7 [MCPA]o3[dikamba]o,7 0,7 ciecz
7bcos [MCPA]o2[dikamba]os 0,8 ciecz
7bcog [MCPA]Jo,1[dikamba]o,o 0,9 ciecz

Wyniki eksperymentow protonowego i1 weglowego magnetycznego rezonansu
jadrowego w pelni potwierdzity poprawnos$¢ struktury chemicznej otrzymanych
zwigzkow. Opisy wykonanych widm *H i *C NMR zamieszczono w aneksie (strony
A23-A25), gdzie przedstawiono réwniez przykladowe widma podwdjnej cieczy jonowe;j
7bco2 (rysunki A13 i Al4).

Jak wynika z zamieszczonych opisow, na wszystkich widmach podwdjnych
cieczy jonowych mozna bylo zaobserwowac zarowno sygnaty pochodzace od kationu
heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowego, jak i pasma pochodzace
od anionow MCPA i dikamby. Ponadto, przy poréwnaniu widm protonowych

poszczegbdlnych ukladow roznigcych si¢ udzialem molowym skladnika z anionem



Rozprawa doktorska | Tomasz Rzemieniecki
OMOWIENIE WYNIKOW

dikamby x (rysunek 50) zauwazalne byly zmiany integracji charakterystycznych
sygnatéw o przesunieciach chemicznych 2,14 ppm (grupa metylowa w anionie MCPA),
3,80 ppm (grupa metoksylowa w anionie dikamby), 4,14-4,27 ppm (grupa metylenowa
w anionie MCPA) oraz sygnaléw obecnych w zakresie od 6,6 do 7,2 ppm pochodzacych
od atomdéw wodoru przytaczonych do pierscieni aromatycznych. Zatem na podstawie
analizy widm 'H NMR mozliwe bylo potwierdzenie udzialu molowego skladnikéw
zawierajacych odpowiedni anion herbicydowy. Przyktadowo, wedlug obliczen dla
widma zwigzku 7bcos Wzgledne pole powierzchni pod pochodzacym od jednego atomu
wodoru w anionie dikamby dubletem przy przesunigciu 7,02 ppm bylo zbiezne
z udzialem molowym skladnika zawierajacego anion dikamby (0,61, x = 0,6).
Analogiczne wyniki we wszystkich uzyskanych widmach wskazywaty, ze sktad

chemiczny uzyskanych podwdjnych cieczy jonowych byl zgodny z zalozonym.
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Rysunek 50. Zestawienie widm H NMR (w zakresie od 3,0 do 4,5 ppm) cieczy

jonowych 7b, 7¢ oraz podwdjnych cieczy jonowych 7bcy

Jak opisano w rozdziale 5.3.1., nizszy udziat molowy sktadnika z anionem MCPA
lub MCPP-P w wielokrotnych cieczach jonowych (3bd, 7bd, 3bcd i 7bcd) skutkowat
zjawiskiem odslaniania pasm pochodzacych od ugrupowania metylenowego (MCPA)
I metinowego (MCPP-P). Zmiany przesuni¢¢ chemicznych wynosity okoto 0,08-0,12
ppm w poréwnaniu z odpowiednimi pojedynczymi cieczami jonowymi zawierajacymi

wytacznie MCPA (3b, 7b) lub MCPP-P (3d, 7d). Dlatego tez, w przypadku podwdjnych
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cieczy jonowych 7bcx i odpowiadajacej im pojedynczej cieczy jonowej z anionem MCPA
(7b) przeprowadzono analogiczng analiz¢ poréwnawczg uzyskanych widm protonowych,
w wyniku ktorej oceniono wptyw zmiany parametru X na przesuniecie chemiczne sygnatu
pochodzacego od grupy metylenowej w anionie MCPA (8¢y,mcpa)- Na przedstawionym
na rysunku 50 zestawieniu widm mozna zaobserwowac, ze w miar¢ wzrostu udziatu
molowego X przesunigcie 8¢y, mcpa WZrastato w zakresie od wartosci 4,13 (x = 0,0,
zwigzek 7b) do 4,27 ppm (x = 0,9, podwojna ciecz jonowa 7bCo ). Opisywana zalezno$¢
zmiany przesunigcia chemicznego miata charakter progresywny i mozliwe byto

aproksymowanie jej do funkcji wyktadniczej:

~0,007
8ch,Mcpa = 4,106 - e¥-1.082 [ppm]

Wykres powyzszej funkcji przedstawiono na rysunku 51. Wspotezynnik korelacji
R? przy takim dopasowaniu wynosit 0,999. Na podstawie tak doktadnego dopasowania
mozna byto przewidzie¢ warto$¢ przesunigcia chemicznego 8¢y, mcpa Podwojnej cieczy
jonowej 7bcx zawierajacej minimalng ilo$¢ sktadnika z anionem MCPA, tj., gdy utamek
molowy sktadnika z anionem dikamby x dazy do warto$ci maksymalne;j:

lim 8¢y, jmcpa & 4.5 ppm

Wynik ekstrapolacji przedstawiono na rysunku 51. Doktadno$¢ powyzszego

przyblizenia mozna zwigkszy¢, wykonujac analizy NMR dla analogicznych podwdjnych

cieczy jonowych, dla ktorych warto$¢ parametru X przekracza 0,9.

Przesuniecie chemiczn
Y
N
o
o
1
1

T T T T T T T v T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0
Utamek molowy sktadnika z anionem dikamby x

Rysunek 51. Zalezno$¢ wartoSci przesunigeia chemicznego Scy,mcpa W Cieczach

jonowych 7b oraz podwojnych cieczach jonowych 7bcy od udziatu molowego sktadnika

z anionem dikamby x wraz z ekstrapolacja dla x—1
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Nalezy podkresli¢, ze wraz ze wzrostem X tak znacznej zmianie przesunigcia
chemicznego ulegalo wylacznie pasmo pochodzace od atomow wodoru potozonych
W pozycji a wobec grupy karboksylanowej w anionie MCPA, czyli atomow potozonych
najblizej cze$ci jonu, w otoczeniu ktorej gestos¢ elektronowa byta najwigksza.
Przesunigcia sygnatow pochodzacych od bardziej oddalonych od grupy karboksylanowej
atomow wodoru w obu anionach herbicydowych wraz ze wzrostem parametru X ulegaty
znacznie subtelniejszym zmianom (np. przesuni¢cie chemiczne dla grupy metylowe;j
w anionie MCPA zmieniato sie z 2,14 ppm dla 7b na 2,15 ppm dla 7bcog) badz
nie zmieniaty si¢ w ogole (np. przesunigcie chemiczne dla grupy metylowej w anionie
dikamby wynosito 3,80 ppm dla wszystkich podwdjnych cieczy jonowych 7bcx i zwigzku
7¢). Analogicznych zmian przesuni¢¢ chemicznych nie zaobserwowano dla atomow
wegla na widmach *C NMR, niezaleznie od ich potoZenia w strukturze jonow.

Istnienie opisywanej relacji wytacznie w przypadku atomé6w wodoru najblizszych
ugrupowaniu karboksylanowemu w anionie MCPA stanowi kolejne potwierdzenie
istnienia wyraznego wplywu wprowadzenia drugiego anionu na wystepowanie
konkurencyjnych oddziatywan jonowych w nowo powstatym uktadzie. Zmiana natury
tychze oddziatywan w poréwnaniu do cieczy jonowych zawierajacych 2 jony byta na tyle
znaczna, ze wplywala na otoczenie chemiczne w poblizu grupy karboksylanowej
w anionach i moze stanowi¢ o zmianie wtasciwosci fizykochemicznych nowo powstatego
uktadu podwojnego. Dodatkowo ilo§ciowy charakter zmiany przesunig¢cia chemicznego
w zaleznos$ci od udziatlu molowego sktadnika zawierajacego odmienny jon w podwojnej
cieczy jonowej oraz wysoce doktadne dopasowanie wskazanej zaleznosci do funkcji
wyktadniczej implikuja, ze spektroskopia 'H NMR moze by¢ uzytecznym narzedziem
analitycznym umozliwiajacym ocen¢ oddziatywan miedzyjonowych w niektorych

podwojnych cieczach jonowych.

5.4.2. Gestos¢

Dla uzyskanych uktadow podwojnych zbadano gestos¢ w temperaturze 20°C.
Uzyskano rezultaty w zakresie od 1,053 g/cm® (7bco1), czyli wartoéci zblizonej
do gestosci opisywanych uprzednio pojedynczych (7b, 7d) i wielokrotnych (7bc, 7bd,
7bcd) cieczy jonowych z podstawnikiem heksadecylowym, do 1,087 g/cm® (7bcoy).
Doktadne wyniki pomiaréw gestosci zestawiono w aneksie (tabela A8). Z danych

przedstawionych na rysunku 52. wynika, ze gestos¢ badanej cieczy jonowej zawierajacej
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aniony MCPA i dikamby wzrastata o okoto 0,004 g/cm? przy kazdym przyroscie udzialu

molowego sktadnika z anionem dikamby o 0,1.

1,090 " T , T y T y T
1,085 .

1,080 .

_\_\

o o

3~

S o
1 1

1,065 + -

Gestosé [g/em’]

1,060 -

1,055 .

1 ,050 T T T T T T T T T
0,0 0,2 0.4 0.6 0,8 1,0
Utamek masowy skiadnika z anionem dikamby

Rysunek 52. Synteza podwdjnych cieczy jonowych o zréznicowanym udziale molowym
anionéw MCPA i dikamby

Uzyskane rezultaty wskazuja, ze zalezno$¢ t¢ mozna z duza dokladnoscia
aproksymowac¢ do funkcji liniowej (parametry funkcji podano w aneksie, tabela A9).
Mozna zatem wnioskowaé, ze w przypadku badanego uktadu jonoéw zmiana stosunku
molowego anionéw nie skutkowata wystapieniem nieoczekiwanych zmian odlegtosci
pomiedzy jonami, a zatem gesto$¢ zwigzana byla wylacznie ze $rednim udzialem
pojedynczych cieczy jonowych 7b i 7¢c w uktadzie podwojnym 7bcx. Whniosek ten jest
zbiezny z innymi doniesieniami dotyczacymi podwoéjnych cieczy jonowych, wedlug
ktérych w licznych przypadkach gesto$¢ tychze ukladow zalezy gtéwnie od udziatu
molowego sktadnikow.[258265]

Nalezy réwniez podkresli¢, ze wysoki wspotczynnik korelacji (R? > 0,999) dla
zaleznosci gestosci od udzialu molowego anionu dikamby pozwalat z duzym
prawdopodobienstwem oceni¢ ggstos¢ cieczy jonowej 7C na podstawie uzyskanego
zbioru danych. Zgodnie z parametrami regresji liniowej mozna byto przewidywac, ze

uktad 7c miat w temperaturze 20°C gesto$é okoto 1,090 g/cm®.
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5.4.3. Analiza termiczna

Dla podwoéjnych cieczy jonowych 7bcx przeprowadzono analize skaningowej
kalorymetrii r6znicowej. W przypadku wszystkich uktadow zaobserwowano wytacznie
temperatury zeszklenia, ktorych wartosci miescity si¢ w zakresie od -35°C (7bco,1)
do -26°C (7bcog). Doktadne wyniki zestawiono w tabeli 20. Podobnie jak w przypadku
analizy gestosci, warto$ci temperatur zeszklenia byly skorelowane z udzialem molowym

sktadnika z anionem dikamby X w podwojnych cieczach jonowych.

Tabela 20. Wyniki analizy termicznej otrzymanych podwojnych cieczy jonowych 7bcx

Ulamek molowy

Ciecz jonowa sktadnika Temperatura
Z anionem zeszklenia Tg [°C]
dikamby x
7bcoa 0,1 35
7bco,2 0,2 33
7bCo,3 0,3 32
7bcoa 0,4 30
7bCo,5 0,5 29
7bcoe 0,6 29
7bCo,7 0,7 27
7bCo,g 0,8 27
7bCog 0,9 6

Na rysunku 53. mozna zaobserwowaé relatywnie wysoki poziom korelacji
pomiedzy tymi parametrami przy dopasowaniu do funkcji liniowej (R? = 0,96). Oznacza
to, ze podobnie jak w przypadku gestosci, oddziatywania miedzy kationem
z podstawnikiem heksadecylowym 1 anionami MCPA 1 dikamby nie wptywaty
W znacznym stopniu na warto$¢ temperatury zeszklenia. W przypadku niektorych
opisywanych w literaturze uktadow wielokrotnych, dla ktorych obserwowano
obnizenie temperatury topnienia w poréwnaniu do wyjsciowych cieczy jonowych
zawierajacych jeden kation 1 anion i wystgpowanie punktow eutektycznych, réwniez

nie zaobserwowano niespodziewanych odchylen dla temperatur zeszklenia,[266:267]
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Rysunek 53. Zalezno$¢ temperatury zeszklenia podwojnej cieczy jonowej od utamka

molowego sktadnika z anionem dikamby x

5.4.4. Aktywnos$¢ powierzchniowa

Ze wzgledu na roznice we wplywie uprzednio analizowanych ukladow
wielokrotnych na aktywno$¢ powierzchniowa roztworéw wodnych przeprowadzono
analiz¢ aktywnosci powierzchniowej uktadow 7bcx. Zbadano wptyw zmiany stosunku
molowego aniondow MCPA 1 dikamby w podwdjnych cieczach jonowych na wartosci
takich parametréw jak CMC, napigcie powierzchniowe roztworu wodnego o stezeniu
rownym CMC (ycmc) oraz efektywno$¢ adsorpcji na granicy faz (pCzo). Wyznaczone

parametry powierzchniowe dla uktadow 7bcx przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Aktywno$¢ powierzchniowa podwojnych cieczy jonowych 7bcx

Ciecz jonowa [mrgmgmg] [rZCN'\;?n] pC2o
7bco 1 0,26 37,25 4,41
7bco 2 0,22 37,26 4,33
7bco3 0,20 37,50 4,32
7bco 4 0,15 37,84 4,40
7bcos 0,16 38,06 4,37
7bco s 0,19 38,35 4,14
7bco 7 0,21 38,58 414
7bcos 0,26 38,89 4,16

7bco 9 0,28 39,04 4,16
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Przeprowadzone obliczenia wskazywaty na nieliniowy charakter zaleznosci CMC
od ulamka molowego dikamby w strukturze cieczy jonowej 7bcx. W porownaniu
do wczesniej opisywanych liniowych zaleznos$ci, w ktorych analizowanym parametrem
byla gestos¢ badz temperatura zeszklenia, CMC dla podwdjnych cieczy jonowych
zawierajagcych od 0,2 do 0,8 utamka molowego sktadnika z anionem dikamby
przyjmowato warto$ci o znacznym odchyleniu od teoretycznej zalezno$ci liniowej
(rysunek 54A). Najwicksze odchylenie zaobserwowano dla uktadu 7bcos — warto$é
rzeczywista (0,15 mmol/dm?) byta o 45% nizsza od warto$ci wynikajacej z teoretycznego

zatozenia, ze zalezno$¢ CMC od utamka molowego dikamby jest funkcja liniowa
(0,27 mmol/dm?).

0,32 T T T T T T T T T T T T T T T T T

39,54 P
.. /
0,28 e . 39,0 e |
o
. ] ’
vozd ° 36,51 e 1
s o o
O . ] P
> _ > 38,0 - .
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] e
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0,16 .t
s 1 L //
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Utamek molowy skiadnika z anionem dikamby x

Utamek molowy sktadnika z anionem dikamby x

Rysunek 54. Zalezno$¢ log CMC (A) i napigcia powierzchniowego roztworu wodnego

cieczy jonowej w CMC (B) od utamka molowego dikamby X w podwdjnej cieczy jonowej

W przebiegu rzeczywistej zaleznosci CMC od utamka molowego sktadnika
z anionem dikamby w ukladach 7bcx mozna bylo wyrdézni¢ dwa zakresy danych.
W pierwszym, dotyczacym cieczy jonowych 7bcCo 1—7bCo 4, Obserwowany byt gwattowny
spadek CMC wraz z przyrostem udziahu dikamby, o okoto 0,03-0,04 mmol/dm? na kazda
zmiang X o 0,1. Natomiast dla podwojnych cieczy jonowych 7bcos—7bcos CMC
ponownie przyrastalo wraz ze wzrostem udzialu molowego dikamby az do osiagnigcia
wartosci rownej CMC dla pojedynczej cieczy jonowej 7¢ (0,28 mmol/dm?®). Tak duze
odchylenie od funkcji liniowej moze $wiadczy¢ o powigkszeniu obszaru zajmowanego
przez okreslong liczbe par jonowych surfaktantu na powierzchni migdzyfazowej woda-
powietrze. Rezultat ten byt zbiezny z wynikami analiz dla podwdjnych cieczy jonowych
z anionami MCPA i MCPP-P (3bd, 7bd). W oparciu o te dane mozna wnioskowac, ze

wprowadzenie drugiego anionu powoduje obnizenie CMC w stosunku do warto$ci
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wynikajacej z usrednienia parametrow pojedynczych cieczy jonowych i tym samym
pozwala na znaczne ograniczenie ilo$ci uzywanego surfaktantu.

Analiza warto$ci napigcia powierzchniowego roztworu wodnego o st¢zeniu
rownym CMC dla uktadéw 7bco1—7bcog wykazata, ze warto$¢ ta byla liniowo zalezna
od utamka molowego anionu sktadnika z anionem dikamby w podwoéjnej cieczy jonowe;.
Zaleznos¢ te przedstawiono na rysunku 54B. Wspoétczynnik korelacji dla tej zaleznosci,
tacznie z uwzglednieniem wartos$ci wyznaczonej uprzednio dla 7b (X = 0) oraz 7¢ (x = 1)
przyjmowat wartos¢ 0,99 (p. tabela A9, aneks). Oznacza to, ze oddzialywania surfaktantu
z woda 1 powietrzem przy calkowitym wypelieniu powierzchni miedzyfazowej
byly zalezne wytacznie od stosunku molowego pojedynczych sktadnikow 7b i 7c
w podwojnej cieczy jonowej.

Wyznaczone wartosci pCzo Wskazywaty na to, ze parametr ten malatl wraz
ze wzrostem utamka molowego skladnika z anionem dikamby, jednak nie byta
to zalezno$¢ liniowa. Dla podwojnych cieczy jonowych 7bcoi1—7bcCos parametr ten
przyjmowat wartosci w zakresie od 4,32 (7bcos) do 4,41 (7bcoz), czyli zblizone do
wartosci pCoo, jaka charakteryzowala si¢ pojedyncza ciecz jonowa 7b (4,35). Jednak
pomigdzy uktadami 7bcos | 7bCos zaobserwowano skokowa zmiang (o 0,23) parametru
pC2o, a wartosci obserwowane dla uktadéw 7bcoe—7bCo o Utrzymywaly si¢ na zblizonym
poziomie (od 4,14 do 4,16). Oznacza to, ze w badanym uktadzie zawierajacym kation
z podstawnikiem heksadecylowym i aniony MCPA i dikamby istnieje warto§¢ graniczna
utamka molowego dikamby, po ktorej efektywnos$¢ adsorpcji uktadu jonowego
na granicy faz woda-powietrze ulega znacznemu pogorszeniu. Mozliwe jest okreslenie
charakterystyki tego spadku poprzez syntez¢ podwdjnych cieczy jonowych
zawierajacych utamek molowy sktadnika z anionem dikamby w zakresie od 0,5 do 0,6

1 wyznaczenie dla nich warto$ci pCao.

5.4.5. Aktywnos$c¢ herbicydowa

Dziatanie chwastobdjcze podwdjnych cieczy jonowych zawierajacych MCPA
1 dikambe w zroznicowanym stosunku molowym sprawdzono w doswiadczeniu
szklarniowym wobec komosy biatej. Przetestowano 4 wybrane uktady z analizowanego
szeregu: 7bco2, 7bco4, 7bcoe | 7bCog. W eksperymencie sprawdzono roéwniez ponownie
zwiazki 7b i 7¢, aby mozliwe byto poréwnanie z nimi skutecznosci uktadow podwojnych.

Ze wzgledu na roznice w aktywnosci herbicydowej MCPA 1 dikamby niemozliwe byto
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zaaplikowanie podwojnych cieczy jonowych 7bcx w statej dawce substancji aktywne;.
Aby wyniki do$wiadczenia byly miarodajne, konieczne okazato si¢ ustalenie
niestandardowych dawek, innych dla kazdego z testowanych uktadow. Sumaryczne masy
MCPA i dikamby w niestandardowych dawkach wyznaczono z przebiegu funkcji
wielomianowej, ktoérg wytyczono na podstawie trzech ustandaryzowanych dawek
badawczych uzytych w poprzednich do§wiadczeniach: 400 g/ha dla x = 0,000 (7b), 340
g/hadlax=0,108 (7bc) i 200 g/ha dla x = 1,000 (7c). Szczegbdty przedstawiono w punkcie
4.3.11. (rysunek 25) i w ancksie (tabela A12). Dzigki wyznaczeniu niestandardowych
dawek dla uktadow 7bcx w oparciu o dawki zastosowane w poprzednich doswiadczeniach
mozliwe bylo odniesienie rezultatéw przeprowadzonego eksperymentu do do§wiadczen
wykonanych wczesniej dla 7b, 7bc i 7c.

Wyniki eksperymentu przedstawiono na rysunku 55. Niezaleznie od udziatu
molowego sktadnika z anionem dikamby badane ciecze jonowe charakteryzowaly si¢
wysoka aktywno$cig wobec rosliny testowej; ich aplikacja skutkowata redukcja swiezej
masy chwastu w zakresie od 61% (7bcos) do 85% (7bcoz2). Wyniki dla kazdej
z testowanych herbicydowych cieczy jonowych poréwnano z rezultatem uzyskanym dla
odpowiedniego uktadu odniesienia: mieszaniny handlowych $rodkéw Chwastox Extra
300 SL i Dikamba 480 SL w analogicznej dawce w przeliczeniu na mase

substancji aktywnej.
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Utamek molowy sktadnika z anionem dikamby x

Rysunek 55. Wplyw udzialu molowego anionu dikamby X na aktywnos$¢ herbicydowa

podwdjnej cieczy jonowej wobec roslin komosy biatej

W kazdym przypadku badana ciecz jonowa charakteryzowala si¢ wyzsza
aktywno$cig biologiczng niz zastosowany herbicyd referencyjny. W przypadku uktadow

zawierajagcych MCPA (7b, 7bco, 7bcos, 7bCos, 7bCog) Obserwowano wzrost redukcji
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$wiezej masy o okoto 15-30% w poréwnaniu do herbicydow handlowych. W przypadku
uktadow zawierajacych wylacznie dikambe rdéznica ta byla jednak znacznie wigksza:
dla cieczy jonowej 7c uzyskano wynik wyzszy o 63% w poréwnaniu z preparatem
Dikamba 480 SL.

Podwojne ciecze jonowe o udziale anionu dikamby wigkszym niz 0,2
charakteryzowaty si¢ aktywno$cig chwastobdjcza zblizong (7bco4) lub nieznacznie
nizszg (7bco,6, 7bCo,8) W porownaniu do dziatania pojedynczych cieczy jonowych 7b i 7c.
Ograniczenie aktywnos$ci wynika najprawdopodobniej z obnizenia dawki MCPA ponizej
progu skutecznego dziatania, a takze wprowadzenia dikamby w relatywnie niskiej dawce.
Intensywno$¢ efektu synergistycznego moze zatem by¢ niewystarczajaca,
by skompensowac ograniczenie aktywnos$ci herbicydowej wynikajace ze znacznego
obnizenia dawki obydwu §rodkéw chwastobdjczych. Podwyzszanie udzialu molowego
dikamby powyzej warto$ci optymalnej (0,2) nie wplywa zatem korzystnie na aktywno$¢
herbicydowa podwojnych cieczy jonowych.

Na podstawie przeprowadzonego eksperymentu oraz wynikow uzyskanych
w poprzednich doswiadczeniach dla cieczy jonowej 7bc mozna wnioskowaé, ze
optymalny udziat dikamby w podwojnych cieczach jonowych zawierajacych
fenoksykwas jest relatywnie niewielki. Przy projektowaniu nowej formulacji
zawierajacej podwojng herbicydows ciecz jonowa nalezy jednak wykonaé badania na
wigkszej ilosci gatunkéw chwastow, a nastgpnie wytypowac¢ optymalng warto$¢ X, przy

ktorej uzyskuje si¢ najwigkszy wzrost aktywnosci biologicznej.

5.5. SYNTEZA BROMKOW 1-ALKILOCHININY
5.5.1. Otrzymywanie chininy w postaci wolnej zasady

Surowym produktem pozostajacym po procesie ekstrakcji chininy z materiatu
ro$linnego jest dihydrat chlorowodorku chininy o czysto$ci technicznej. Zar6wno niska
czysto$é surowca, jak i obecno$é atomu wodoru przytaczonego do atomu azotu spe
w grupie chinuklidynowej uniemozliwia efektywna derywatyzacje chininy.
W pierwszym etapie syntezy cieczy jonowych z anionem pochodzacym od tego alkaloidu
dokonano deprotonacji chlorowodorku w celu wyizolowania chininy w postaci wolnej

zasady. Proces ten przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang w punkcie 5.2.4.
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Wybor acetonitrylu jako medium reakcyjnego w tym procesie podyktowany byt
duzg roznica w rozpuszczalno$ci gltownego substratu 1 glownego produktu.
Zanieczyszczony chlorowodorek chininy dobrze rozpuszczal si¢ w zastosowanej
objetosci rozpuszczalnika (lgcznie z zanieczyszczeniami), natomiast chinina w postaci

wolnej zasady byta w acetonitrylu trudno rozpuszczalna.

v @ v
H,c?) Cl H,C
20-25°C N

HO M 2H20 + KOH —— HO + KCI l + 2H20

H .
,O 20 min ,O
H;C D H;C N
N

N

Po rozpuszczeniu w acetonitrylu chlorowodorku chininy do uktadu wprowadzono
stechiometryczng ilos¢ wodorotlenku potasu. W celu lepszego zdyspergowania drugiego
reagenta w uktadzie reakcyjnym zasade dodawano powoli w formie st¢zonego roztworu
metanolowego. Z zo6tto-brunatnego roztworu wytraceniu ulegly chinina i chlorek potasu
w formie biatego osadu. Pozostaly przesacz dwukrotnie zatezano w celu wytracenia
wigkszej ilosci alkaloidu i1 zwigkszenia wydajnosci procesu. Odzyskany w procesie
odparowywania acetonitryl mozna zregenerowaé poprzez destylacj¢ azeotropowsg
I suszenie nad sitami molekularnymi — tak oczyszczony rozpuszczalnik moze zostac
uzyty ponownie.

Po usunigciu soli nieorganicznej i wysuszeniu osadu uzyskano chining w postaci
drobnokrystalicznego ciata stalego barwy biatej. Wydajnos¢ procesu wyniosta 96%,
a straty gotowego produktu sg najprawdopodobniej zwigzane z jego rozpuszczaniem si¢
w podgrzane] wodzie, ktoéra przemywano uzyskany osad w celu odmycia soli
nieorganicznej. Produkt topil si¢ w temperaturze 177,6-178,2°C, co jest zgodne
z warto$cig literaturowg dla czystej chininy. Wykonano rowniez widmo NMR dla
uzyskanego alkaloidu. Analiza widma potwierdzita uzyskanie chininy w postaci wolne;j
zasady. Opis widm *H i 3C NMR chininy zamieszczono w aneksie (strona AZ26).

W aneksie umieszczono rowniez widma deprotonowanej chininy (rysunki A15 1 A16).

5.5.2. Synteza bromkoéw 1-alkilochininy

Uzyskang chining poddano czwartorzgdowaniu z uzyciem 1-bromoalkandéw

zawierajacych od 2 do 12 atomdéw wegla w tancuchu alkilowym. Przeprowadzono
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wstepng probe czwartorzegdowania chininy 1-bromododekanem w acetonitrylu,
w temperaturze 80°C. Warunki takie podane zostaly réwniez w literaturze jako
umozliwiajace synteze czystych bromkoéw 1-alkilochininy bez dalszego oczyszczania
uktadu.?%! Niemniej jednak, po czasie okoto 10 minut zaobserwowano zmiang barwy
mieszaniny reakcyjnej z bezbarwnej na czarng, co $wiadczylo o degradacji
czwartorzedowanej chininy. Reakcje zakonczono po 24 godzinach, a po odparowaniu
rozpuszczalnika uzyskano amorficzne ciato state barwy czarnej (rysunek 56A). Analiza
NMR potwierdzita wystepowanie licznych pasm pochodzacych od zanieczyszczen

organicznych, co przedstawiono na rysunku 56B.

B
[C]

e~ = * — zanieczyszczenia

>
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Intensywnos$¢ wzgledna
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Rysunek 56. Porownanie morfologii frakcji stalej uzyskanej w  wyniku
czwartorzedowania chininy 1-bromododekanem w acetonitrylu wedhig przypisul?®®!:
a, oraz czystego bromku 1-dodecylochininy: B (A), oraz poréwnanie widm tych

produktéw (B)

Ze wzgledu na niska wydajnos$¢ reakcji prowadzonej w acetonitrylu i obecno$¢
w produkcie duzej iloSci zanieczyszczen organicznych, do przeprowadzenia
czwartorzgdowania chininy przyjeto tagodniejsze warunki reakcji. Jako ze wysoka
temperatura jest jednym z czynnikow wplywajacych na degradacje struktury chemicznej
alkaloidu,?®® proces czwartorzgdowania prowadzono w temperaturze obnizonej
do 35°C, aby reakcje uboczne zachodzity z wielokrotnie mniejsza szybkoscig. Jako
medium reakcyjne wytypowano DMSO. Wybdr ten podyktowany byl dwiema
przyczynami: wyzsza polarnoscia oraz wielokrotnie wieksza rozpuszczalnoscia

reagentOw w temperaturze 35°C w poréwnaniu do acetonitrylu. Temperatura 35°C
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1 uzycie DMSO jako rozpuszczalnika korzystnie wptywaja na szybko$¢ reakcji, ktora

przedstawiono ponizej.

©
HZC% HZC%&
N DMSO, 35°C N

HO + R-Br —m8M8Mmmm > HO

R: CoHs, C4Hg, CsH13, CgH17, C10H21, C12H2s

Zgodnie z opracowang metodyka (punkt 4.3.1.) przeanalizowano korzystny czas
prowadzenia reakcji dla powstajacego bromku I-etylochininy (z najkrotszym
podstawnikiem alkilowym) oraz bromku 1-dodecylochininy (z podstawnikiem
najdtuzszym). Analiza FT-IR prowadzona in situ pozwolita na okreslenie zmiany
absorbancji na widmie przy liczbie falowej 863 cm™ w czasie. Zalezno$¢ te dla obydwu

reakcji przedstawiono na rysunku 57.
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Rysunek 57. Czas reakcji czwartorzgdowania chininy z uzyciem 1-bromoetanu

(czerwony) oraz 1-bromododekanu (z6tty)

Absorbancja promieniowania podczerwonego przy okreslonej dtugosci fali byta

proporcjonalna do stg¢zenia produktu czwartorzedowania w uktadzie reakcyjnym. Dlatego
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tez na podstawie zaleznos$ci tego parametru od czasu prowadzenia reakcji okreslono
korzystny czas prowadzenia reakcji czwartorzgdowania (stopien przereagowania
substratow rowny 98%): 28 godzin dla pochodnej etylowej i 86 godzin dla pochodnej
dodecylowej. Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku reakcji chininy z 1-bromoetanem juz
po 3 godzinach trwania procesu zaobserwowano stopien przereagowania substratow
rowny 80%.

Uzyskane rezultaty potwierdzity, ze zalozone warunki sg korzystne dla
otrzymywania czwartorzedowych bromkéw  1-alkilochininy.  Dalsze reakcje
czwartorzgdowania z uzyciem 1-bromoalkanéw zawierajacych 2, 4, 6, 8, 101 12 atomow
wegla prowadzono w oparciu o metodyke opisang w punkcie 4.2.6. Pomimo znacznego
ztagodzenia warunkéw reakcji zaobserwowano jednak barwe jasnobrunatng wszystkich
mieszanin poreakcyjnych. Fakt ten oznaczal, ze pomimo znacznego ograniczenia udziatu
reakcji ubocznych nie udato si¢ w pelni zatrzymac¢ degradacji chininy. Wstgpna analiza
metoda chromatografii cienkowarstwowej (zel krzemionkowy, eluent: 2-propanol, octan
etylu, heksan, 1:3:1 obje¢toSciowo) ukazata, ze w mieszaninie poreakcyjnej znajduje si¢
produkt gltéwny 1 co najmniej 8 produktow ubocznych. Konieczne bylo zatem
opracowanie efektywnej metody wyizolowania produktu gléwnego z mieszaniny
poreakcyjnej, a nastgpnie jego oczyszczania.

Wybrang metode uzyskiwania czystych bromkéw 1-alkilochininy z mieszanin
poreakcyjnych opisano w punkcie 4.2.6. Zasadniczg czynno$cig w procesie pierwszego
etapu oczyszczania produktu gtownego bylo powolne wkroplenie roztworu
poreakcyjnego do mieszaniny rozpuszczalnikow 0 odpowiednio dobranym sktadzie.
W wyniku potaczenia frakcji ciektych powstawat roztwor, z ktorego czwartorzedowy
bromek wytracat si¢ w postaci ciata statego. Sktady mieszanin rozpuszczalnikéw uzytych
do zasadniczego oczyszczania produktow zestawiono w tabeli 22.

W 1 etapie oczyszczania czwartorzgdowych bromkow (z wylaczeniem la)
konieczne bylo zastosowanie eteru dietylowego. Rozpuszczalnik ten ograniczat
negatywne zjawisko wspolstragcania zanieczyszczen objawiajace si¢ wytrgcaniem
brunatnego oleju zamiast ciata statego. Zjawisku temu dodatkowo przeciwdziatano
poprzez zmniejszenie tempa wkraplania mieszaniny poreakcyjnej do oraz intensywne
mieszanie uktadu, z ktorego wytragcal si¢ bromek. Odsgczona z mieszaniny
oczyszczajacej frakcja stala nadal zawierala niewielkie ilosci zanieczyszczen, ktore

usunig¢to podczas rekrystalizacji. Zawierajacy produkty degradacji alkaloidu przesacz
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zregenerowano poprzez destylacje lotnych rozpuszczalnikow; destylatu mozna byto uzy¢

ponownie w dalszych procesach oczyszczania bromkow 1-alkilochininy.

Tabela 22. Synteza i oczyszczanie bromkoéw 1-alkilochininy

Rozpuszczalniki uzyte w trakcie

Zwiazek R oczyszczania Wydajnos¢ toTﬁ?e]r?i.aa
* I etap (stracanie) I etap [%0] p[°C]
p (stra (rekrystalizacja)
2-propanol, octan
la CaHs etylu, heksan 2-propanol 92 210-211
(1:8:6 obj.)

lla CaHg 84 211-213

Ila CeHi3 2_propan0|' eter 83 181-183
. i octan etylu,

IVa CgHiz  dietylowy (1:20 metanol 83 150-152
Va  CioHa 0bj.) 86 190-193
Vla Ci2H2s 82 183-186

@z rozktadem bromku

Wszystkie uzyskane surowe bromki 1-alkilochininy doczyszczono poprzez
dwukrotng rekrystalizacje z goragcego rozpuszczalnika lub mieszaniny rozpuszczalnikow.
Jedynie w przypadku zwiazku la mozliwa byta rekrystalizacja z wrzacego 2-propanolu.
W przypadku bromkow lla—Vla zastosowano mieszaning octanu etylu i metanolu,
ze wzgledu na ich niska rozpuszczalno$¢ w octanie etylu 1 bardzo wysokie powinowactwo
do metanolu. Dodatkowo metanol, jako rozpuszczalnik bardziej lotny, szybciej ulatniat
si¢ z mieszaniny z octanem etylu, co przyspieszalo formowanie si¢ krysztatlow bromku
1-alkilochininy i podnosito wydajno$¢ rekrystalizacji.

W wyniku pierwszej rekrystalizacji wszystkich otrzymanych bromkow (la—Vla)
uzyskano grubokrystaliczny osad barwy kremowej, dlatego tez uzyskang frakcje nalezato
podda¢ kolejnemu etapowi oczyszczania. Wskazujace na obecno$¢ $ladow
zanieczyszczen zabarwienie, nie byto mozliwe do zaobserwowania w przypadku osadu
uzyskanego po drugiej rekrystalizacji w analogicznych warunkach. Frakcja stata
uzyskana po odsaczeniu rozpuszczalnika sktadata si¢ z duzych, bezbarwnych krysztatow

o pokroju stupkowym (rysunek 58).
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Rysunek 58. Krysztaty la po dwukrotnej rekrystalizacji

Dla rozdrobnionych i osuszonych produktéw syntez zbadano zakresy temperatury
topnienia. Wyniki zestawiono w tabeli 22. We wszystkich przypadkach zmiana stanu
skupienia na ciekly zachodzita w waskim zakresie temperatury z rozkladem zwigzku.
Oznaka dekompozycji byla zmiana barwy topniejacych cial stalych z bialej
na ciemnobrunatng. Najwyzsze, przekraczajace 210°C wartos$ci temperatury topnienia
zaobserwowano dla 2 bromkéw z najkrotszym tancuchem alkilowym (la, 11a), natomiast
zwigzki zwierajace podstawnik heksylowy lub dtuzszy ulegaly topnieniu z rozktadem
temperaturach nizszych o co najmniej 20°C. Dla bromkow Illa, Va i Vla przemiana
fazowa zachodzita w podobnej temperaturze — od okoto 180 (I11a) do okoto 190°C (Va).
W zakresie nizszych temperatur rozktadowi ulegat natomiast bromek 1-oktylochininy
(IVa): 150-152°C. Zaobserwowane roznice §wiadcza o tym, ze dlugos¢ podstawnika
alkilowego w strukturze bromkoéw 1-alkilochininy ma wplyw na stabilno$¢ termiczna
zwigzku, jednak te dwie wielkos$ci nie sg ze sobg silnie skorelowane.

Wykonano analizy *H i *C NMR, na podstawie ktorych potwierdzono strukture
chemiczng uzyskanych bromkéw 1-alkilochininy. W aneksie zamieszczono opisy widm
(strony A26-A28) oraz przykltadowe widma (rysunki Al7 i Al8, zwiagzek Vla).
Zaobserwowane znaczne zmiany przesuni¢¢ chemicznych siggajace 1 ppm dla atomow

wodoru przy atomach 6 I 8 w pozycji egzo (numeracja zgodna z rysunkiem 19
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przedstawionym w rozdziale 2.3.1.) potwierdzaly wystepowanie czwartorzedowego
atomu azotu w ugrupowaniu chinuklidynowym. Zmianie ulegato rowniez przesunigcie
sygnatu pochodzacego od grupy metoksylowej przy ugrupowaniu chinolinowym.
Poréwnanie przesunig¢ chemicznych wymienionych sygnatow dla szeregu
homologicznego bromkoéw 1-alkilochininy w poréwnaniu do czystej chininy
przedstawiono w tabeli 23.

Duze zmiany przesunigcia chemicznego dla zwigzkow czwartorzgdowych
w poroOwnaniu z chining zaobserwowano rowniez na widmach weglowych.
Zaobserwowane zmiany warto$ci przekraczaty 8 ppm dla sygnalu pochodzacego
od atomu wegla C-6 1 7 ppm dla piku pochodzacego od atomu C-9. Doktadne warto$ci
przyktadowych przesunie¢ chemicznych na widmach C NMR przedstawiono
w tabeli 23.

Tabela 23. Przyktadowe przesunigcia chemiczne charakterystycznych sygnatow

na widmach *H i *C NMR dla chininy i zwigzkéw la-Vla

Przesuni¢cie chemiczne na widmie | Przesuni¢cie chemiczne na widmie

Zwigzek 'H NMR & [ppm] *C NMR & [ppm]
H-6egzo® H-8egz0® O-CHs C-3? C-6° c-9?
chinina 3,24 3,11 3,91 39,6 41,9 70,9
la 4,02 3,77 4,02 37,4 52,1 63,6
lla 4,08 3,84 4,04 37,4 52,3 63,6
I1a 4,22 3,81 4,03 37,5 52,1 63,3
IVa 4,23 3,79 4,02 37,5 52,1 63,3
Va 4,03 3,82 4,02 37,4 52,1 63,5
Vla 4,09 3,84 4,03 37,4 52,1 63,5

& — numeracj¢ atoméw w strukturze chininy podano na rysunku 18. w rozdziale 2.3.1.

Zmiany zaobserwowane na widmach weglowych byty kolejnym potwierdzeniem
udanego czwartorzgdowania atomu azotu w ugrupowaniu chinuklidynowym. Réznice
pomiedzy przesunigciami chemicznymi atomow wodoru 1 atomow wegla dla zwigzkow
la—Vla byty nieznaczne i nie przekraczajg 0,1 ppm i 1 ppm odpowiednio na widmach
protonowych i weglowych. Oznaczato to, ze zmiana dtugosci podstawnika alkilowego
w zakresie od 2 do 12 atomoéw wegla nie wptywata znaczaco na otoczenie chemiczne
atoméw w strukturze chininy. Wyjatkiem byly atomy wodoru H-6eg0, ktore byty
zauwazalnie stabiej ekranowane dla zwiazkow Illa i IVa (o okoto 0,2-0,3 ppm)

W poréwnaniu do reszty syntezowanych bromkow.
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Ze wzgledu na skomplikowang strukture chemiczng bromkéw 1-alkilochininy
i wystepowaniec w kationach izomerii egzo-endo, wykonano 2 eksperymenty
dwuwymiarowe (2D NMR: *H-'H COSY, 'H-**C HSQC) w celu przypisania sygnatow
obecnych na widmach H i ®*C NMR do odpowiednich atoméw wodoru i wegla
w strukturze kationu. Widma dwuwymiarowe zarejestrowano dla monokrysztatow
produktu la. Obydwa widma wraz z interpretacjg sygnatdéw umieszczono w aneksie

(rysunki A19 i A20). Fragment widma wraz z interpretacja przedstawiono na rysunku 59.
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Rysunek 59. Widmo HSQC (*3C: 0,0-75,0 ppm x !H: 1,25-4.25 ppm) opisujace

wigzania wegiel-wodor w ugrupowaniu chinuklidynowym w produkcie la

W zakresie przesunie¢ chemicznych C: 0,0-75,0 ppm x H: 1,25-4,25 ppm
na wykonanym widmie HSQC zaobserwowano sygnaty, ktore pozwolily rozwigzac
struktur¢ ugrupowania chinuklidynowego w Kkationie 1-etylochininy. Wspoétrzedne
sygnatu na widmie HSQC odpowiadajag przesunigciom chemicznym odpowiednich
atoméw wegla (0§ F1) 1 wodoru (0§ F2), pomigdzy ktorymi wystepuje wigzanie
chemiczne. Obecno$¢ 2 sygnatdw przy tej samej wartosci przesuniecia chemicznego *C

na osi F1 oznaczala wigzanie danego atomu wegla z 2 nierdwnocennymi atomami

139



Rozprawa doktorska | Tomasz Rzemieniecki

wodoru, tj. w pozycji egzo lub endo wobec mostka C-4-C-7-C-8-N* w ugrupowaniu
chinuklidynowym. Analiza tych sygnaléw w oparciu o widmo COSY pozwolita
przypisa¢ konkretne pasma na widmach jednowymiarowych zwigzkéw la—Vla
do konkretnych atoméw wodoru, co przedstawiono na rysunku 59.

Na widmach 2D NMR wykonanych dla krysztatow zwigzku la zaobserwowano
intensywne pasma przy przesunieciach 1,04 ppm, 3,79 ppm i 4,41 ppm (*H) pochodzace
od rozpuszczalnika, w ktorym przeprowadzano rekrystalizacj¢ — 2-propanolu. Integracja
tych sygnatow wskazywata, ze na jedng par¢ jonowg bromku 1-etylochininy w krysztale
przypadata w przyblizeniu jedna czasteczka rozpuszczalnika. Zjawisko to moze
wskazywaé, ze tatwo$§¢ krystalizacji zwigzku la z 2-propanolu zwigzana byla

z tworzeniem solwatu la—2-propanol w stosunku molowym 1:1.

5.5.3. Analiza termiczna

W toku badan wyznaczono stabilno$¢ termiczng wszystkich otrzymanych
bromkoéw 1-alkilochininy. Pomimo zaobserwowanych réznic w warto$ciach temperatur
topnienia z rozkltadem (p. tabela 22), dla analizowanego szeregu homologicznego
temperatury rozktadu 5% probki miescity si¢ w relatywnie waskim przedziale od 231°C
(IVa-Vla) do 240°C (la). Wyniki zestawiono w tabeli 24. W badanym szeregu
homologicznym nieobecne byly zwiazki zawierajace podstawnik alkilowy dluzszy
niz 12 atomow wegla, dlatego nie zaobserwowano typowego wzrostu stabilnosci
termicznej zwigzane] z wydluzaniem fancucha alkilowego. Nalezy rowniez zauwazyc,
ze rozktad termiczny w temperaturze przekraczajacej 200°C jest typowy dla wigkszoS$ci

czwartorzedowych halogenkéw amoniowych.[269-271]

Tabela 24. Stabilno$¢ termiczna bromkow 1-alkilochininy la—Vla

DSIL Ts0° [°C] Ts0%” [°C]
2 240 357
la 237 340
Ila 232 340
1Va 231 342
Va 231 338
Via 231 339

2 temperatura rozktadu 5% probki; P temperatura rozktadu 50% probki
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Zaobserwowane temperatury rozktadu potowy probki (Tso%) byty wyzsze o ponad
100°C od odpowiednich warto$ci Tse 1 mieszczg si¢ w zakresie od 338 (Va) do 357 (la).
Na podstawie relatywnie waskiego zakresu temperatur rozktadu mozna wnioskowac,
ze kation 1-alkilochininy rozktada si¢ w analogiczny sposob niezaleznie od dlugosci
podstawnika alkilowego. Zauwazono jednak, ze dluzsze (od 6 do 12 atomow wegla)
podstawniki alkilowe ulegaja najprawdopodobniej termicznej degradacji do wigkszej
ilosci produktéw lotnych, jako ze wptywaja one na obnizenie warto$ci temperatur

Tso | Ts0%.

5.6. CIECZE JONOWE Z KATIONAMI 1-BUTYLOCHININY I 1-DODECYLO-

CHININY I ANIONAMI NATURALNYMI
5.6.1. Synteza cieczy jonowych pochodzenia naturalnego z kationem 1-alkilochininy

Opracowanie efektywnej metodyki syntezy 1 oczyszczania pochodzacych
od chininy czwartorzedowych bromkéw pozwolito na uzyskanie czystych zrodet kationu
1-alkilochininy do syntezy nowych, aktywnych biologicznie cieczy jonowych. Reakcje
Wwymiany anionu prowadzono zgodnie z metodyka opisang w punkcie 4.2.7.
Ze wzgledu na wykazywanie przez chining dzialania deterentnego wobec
szkodnikow magazynowychl??’l zdecydowano o zaprojektowaniu struktur nowych
zwigzkéw chemicznych z uwzglednieniem ich potencjalu aplikacyjnego jako
deterentow pokarmowych.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy na temat cieczy jonowych o dzialaniu
deterentnym, kation takiego zwigzku musi zawiera¢ co najmniej jeden dtugi podstawnik
alkilowy, by dany zwigzek wykazywat zadowalajacy poziom aktywnos$ci
biologicznej.*??"l Dlatego tez do syntez nowych cieczy jonowych uzyto bromku
1-dodecylochininy (Vla), ktory zawierat najdtuzszy podstawnik alkilowy. W celach
poréwnawczych przeprowadzono rowniez wymiane¢ jonowa dla bromku 1-butylochininy
(11a), jako ze zwigzki z kationem zawierajagcym krotki podstawnik butylowy zwykle
wykazuja stabe lub $rednie dzialanie deterentne. Kationy pochodzace od chininy
potaczono z naturalnymi anionami w celu ograniczenia toksycznosci produktu.
W wyniku zaplanowanych wymian do struktury cieczy jonowych wprowadzono anion
indolilo-3-maslanowy (IBA), anion (S)-migdalanowy lub anion teofilinianowy. Nalezy

zauwazyé, ze teofilina rowniez wykazuje aktywno$¢ deterentna,*?! zatem w przypadku
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teofilinianow 1-alkilochininy ten rodzaj dziatania biologicznego moze pochodzi¢

zaro6wno od kationu, jak i anionu. Schemat syntezy przedstawiono na rysunku 60.
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anion indolilo-3-maslanowy (IBA) anion teofilinianowy anion (S)-migdalanowy

Rysunek 60. Synteza cieczy jonowych z Kkationem 1-butylochininy lub

1-dodecylochininy

Do syntezy cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy wykorzystano
dwuetapowa metod¢ wymiany jonowej. W pierwszym etapie poprzez kontakt
z alkaliczng zZywicag jonowymienng aniony bromkowe zostaly wymienione
na hydroksylowe. Etanolowe roztwory wodorotlenkéw 1-butylochininy i 1-dodecylo-
chininy nie wykazywaty oznak rozktadu w trakcie prowadzenia procesu.

W  kolejnym etapie zobojetniono alkaliczny roztwdr wodorotlenkdéw
1-alkilochininy odpowiednim kwasem naturalnym. Wydajno$ci wyniosty 99-100%

wartosci teoretycznych. W tabeli 25 zestawiono wydajnosci przeprowadzonych syntez.
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Tabela 25. Otrzymane ciecze jonowe z kationem 1-alkilochininy i anionem naturalnym

Ciecz jonowa R Anion Wydajno$¢ [%0] Vﬁ";éi‘f:
lle CaHo IBA 99 ciato szkliste
Hnf CsHo teofilinianowy 100 ciato szkliste
lig CaHo (S)-migdalanowy 99 ciato szkliste
Ve C12Ha2s IBA 100 cialo szkliste
VIf Ci2H2s teofilinianowy 99 ciato szkliste
Vlig C12Has (S)-migdalanowy 99 ciato szkliste

Niezaleznie od rodzaju anionu i dtugos$ci fancucha alkilowego wszystkie uzyskane
produkty byly cialami szklistymi w temperaturze pokojowej. Wilasciwosé
ta najprawdopodobniej wynika z obecnosci rozbudowanych ugrupowan w kationie
1-alkilochininy. Podczas suszenia i odparowywania pozostalosci rozpuszczalnika
zwigzki te przyjmowaty postac¢ ciata szklistego. W przypadku 2 zwigzkow z kationem
1-dodecylochininy (Vle i VIg) zaobserwowano, ze po przechowywaniu w ciemnosci
przez okoto 2 miesigce czastki state zlepiaty si¢ w przezroczyste krople i sptywaty na dno
naczynia, w ktorym zwigzek byl przechowywany (rysunek 61). Wlasciwosci tej
nie mozna ttumaczy¢ pochtanianiem wody z powietrza ze wzgledu na fakt, ze struktura
chininy jest wysoce hydrofobowa, a takze ze wzgledu na brak zmiany postaci cieczy
po ponownym suszeniu prozniowym. Zasadnym jest zatem stwierdzenie, ze wymienione

uprzednio zwigzki byly w temperaturze pokojowej cieczami o bardzo wysokiej lepkosci.

Rysunek 61. Posta¢ cieczy jonowej Ve §wiezo po otrzymaniu (A) i po dwumiesigcznym

przechowywaniu (B)
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Strukture¢ uzyskanych zwigzkéw jonowych potwierdzono na podstawie analizy
widm magnetycznego rezonansu jadrowego. Opisy uzyskanych widm oraz przyktadowe
widma zestawiono w aneksie (strony A28-A31 oraz rysunki A21 i A22). Na podstawie
analizy mozna stwierdzi¢, ze reakcja wymiany jonowej zaszta z oczekiwanym rezultatem,
gdyz na widmach protonowych wszystkich uzyskanych zwiazkéw zaobserwowano
pasma pochodzace od atomdéw wystepujacych w odpowiednich anionach: IBA (triplety:
6 =1,8 ppm, 2,1 ppm, 2,6 ppm oraz singlet: 56 = 11,1 ppm), teofilinianowym (singlety:
6 =3,2 ppm, 3,4 ppm, 7,2 ppm) oraz (S)-migdalanowym (singlet: 6 = 4,5 ppm). Rowniez
na widmach weglowych zaobserwowano odpowiednie sygnaty. Ponadto analiza
integracji pasm na widmie protonowym potwierdzita rownomolowy stosunek kationu
1-alkilochininy oraz odpowiedniego anionu naturalnego.

Poréwnujac widma protonowe uzyskanych cieczy jonowych (lle-llg, Vie-VIg)
oraz uzytych do syntezy bromkow (lla, VIa) zaobserwowano znaczace zmiany
w przesuni¢ciach chemicznych dla kilku grup atoméw wodoru obecnych w kationie
1-alkilochininy. Poroéwnanie wycinkdw widm w zakresie przesuni¢¢ chemicznych
od 2,60 ppm do 4,75 ppm przedstawiono na rysunku 62. (dla zwigzkéw z kationem
1-butylochininy: Ila, lle-llg), a w tabeli 26. zestawiono wartosci przesuni¢é¢ dla

odpowiednich atomow.

H-
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N? H—6egz,)
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Intensywnos$é wzgledna

Rysunek 62. Porownanie przesuni¢¢ chemicznych sygnatow pochodzacych od atomow
w kationie 1-butylochininy (od 2,60 ppm do 4,75 ppm) dla bromku lla oraz cieczy
jonowych: lle, 11fillg

144



Rozprawa doktorska | Tomasz Rzemieniecki

Znaczace zmiany wystepowaly nie tylko w wyniku zastgpienia anionu
nieorganicznego (bromkowego) organicznym, lecz rowniez pomigdzy zwigzkami
zawierajagcymi roézne aniony organiczne. Przyktadowo, w przypadku soli
1-butylochininy, sygnat pochodzacy od atomu wodoru H-6 w pozycji egzo wystepowat
przy przesuni¢gciu chemicznym 4,26 ppm w cieczy jonowej z anionem indolilo-
3-maslanowym lle, natomiast dla tego samego atomu w zwigzkach z anionem
teofilinianowym (11f) i (S)-migdalanowym (11g) nie zaobserwowano znaczgcych zmian
w porownaniu do widma bromku (I1a). Roznice dostrzezono rowniez dla sygnatow
pochodzacych od atomow H-2 w pozycji endo, H-6 w pozycji egzo i endo oraz dla
atomoOw w ugrupowaniu metoksylowym. Obecnos$¢ tak znacznych zmian przesunieé
chemicznych w analizowanych uktadach wskazywata na to, ze rodzaj anionu miat
zauwazalny wplyw na otoczenie chemiczne atoméw w kationie 1-alkilochininy. Moze to
wskazywaé na istotny wptyw struktury przeciwjonu na sil¢ wigzania jonowego lub

obecnos¢ dodatkowych wigzan wodorowych w strukturze cieczy jonowej.

Tabela 26. Roznice w przesunigciach chemicznych atoméw wodoru w bromkach
1-alkilochininy (lla, VIa) i pochodzacych od nich cieczach jonowych (lle-llg,
Vie-VIg)

Przesuniecie chemiczne na widmie *H NMR & [ppm]

_Ciecz Anion H-2endo
jonowa + HBangc? H-32 H-6egz0” H-9° O-CHs
lla bromkowy 3,57 2,82 4,08 6,31 4,04
lle IBA 3,35 2,71 4,26 6,65 3,94
f teofilinianowy 3,42 2,74 4,08 6,79 4,01
llg (S)-migdalanowy 3,39 2,75 4,05 6,48 3,97
Via bromkowy 3,57 2,82 4,09 6,28 4,03
Vie IBA 3,33 2,70 4,26 6,65 3,92
VIf teofilinianowy 3,43 2,74 4,11 6,91 4,03
Vig (S)-migdalanowy 3,37 2,73 4,02 6,45 3,94

& — numeracj¢ atomow w strukturze chininy podano na rysunku 18. w rozdziale 2.3.1.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wptyw anionu dotyczyla nie tylko atoméw wodoru
w ugrupowaniu chinuklidynowym, ale rowniez atomu H-9 (zmiana przesunigcia
chemicznego pomiedzy zwigzkami Vla i VIf wynosita 0,63 ppm) znajdujacego si¢
pomiedzy ugrupowaniami chinuklidynowym i chinolinowym. W przypadku cieczy

jonowych z anionami IBA i (S)-migdalanowym zauwazalny byt rowniez wptyw wymiany
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anionu na przesuni¢cia chemiczne atomow wodoru w grupie metoksylowej, ktora
znajdowata si¢ w znacznym oddaleniu od czwartorzedowego atomu azotu.
Na podstawie powyzszych obserwacji mozna wnioskowac, ze interakcje przeciwjonu
z kationem 1-alkilochininy nie ograniczaty si¢ wytacznie do czwartorzedowego atomu
azotu 1 jego bezposredniego otoczenia, lecz dotyczyty wielu oddalonych od siebie grup
w strukturze kationu. Zmiany takie moga przeklada¢ si¢ na unikatowa zmiang
wlasciwosci w porownaniu do chininy w postaci wolnej =zasady Ilub jej

bromkoéw czwartorzedowych.

5.6.2. Rozpuszczalnos¢

Zgodnie z metodyka badawcza opisang w punkcie 4.3.7. przeprowadzono analize
rozpuszczalno$ci  otrzymanych cieczy jonowych z kationami 1-butylochininy

i 1-dodecylochininy. Rezultaty zestawiono w tabeli 27.

Tabela 27. Analiza rozpuszczalnosci cieczy jonowych lle—llg i Vie-Vlg

.Ciecz woda metanol DMSO acetonitryl aceton proéénol Zgl?l? chloroform  toluen heksan
JonoWa g 00 g6 6,5 6,2 5,1 43 43 41 23 00
lle — + + + + + — + — —
11f + + + + + + + — —
lig + + + + + + + — — —
Vie - + + + + + 1 ¥ _ _
VIf - + + + + + + + _ _
VIg - + + + + + + _ _ _

@ wskaznik polarnosci wg Snydera; +, dobra rozpuszczalno$é¢ (>10% ™\); +, ograniczona rozpuszczalno$é

(3,3+10% ™/\v); —, staba rozpuszczalno$é (<3,3% ™)

Jak wynikato z analizy uzyskanych rezultatow, wickszo$¢ analizowanych
uktadow charakteryzowata si¢ niskim powinowactwem do wody. Ani ciecz jonowa lle
zawierajaca hydrofobowy anion IBA, ani uklady zawierajacych kation z podstawnikiem
dodecylowym (Vle-VIg) nie wykazywaly zauwazalnej rozpuszczalnosci w wodzie
(<3,3% ™/v). Natomiast w przypadku zwigzkow IIf i 11g zawierajacych odpowiednio
aniony teofilinianowy i (S)-migdalanowy, niewielka dtugos¢ podstawnika alkilowego
i hydrofilowy anion umozliwity rozpuszczanie si¢ w wodzie w iloéci ponad 10% "/v.

W przypadku wysoce 1 $rednio polarnych rozpuszczalnikow organicznych
(metanol, DMSO, acetonitryl, aceton, 2-propanol), zaobserwowano dobra

rozpuszczalno$¢ wigkszosci analizowanych zwigzkoéw. Mniej szkodliwe dla srodowiska
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rozpuszczalniki spoéréd testowanych (2-propanol, DMSO)?72l moga byé zastosowane
jako substancje pomocnicze w przygotowywaniu wodnych roztwordw cieczy jonowych
z kationem 1-alkilochininy, ktore charakteryzujg si¢ niskim powinowactwem do wody.
Rozpuszczalnos¢ uktadow lle-llg i Vle-VIg w chloroformie i octanie etylu bylta
zroznicowana i zalezata od dhugosci podstawnika w kationie oraz struktury anionu. Zadna

z analizowanych cieczy jonowych nie rozpuszczata si¢ w toluenie ani w heksanie.

5.6.3. Analiza termiczna

W tabeli 28. zestawiono rezultaty analiz DSC oraz TG przeprowadzonych dla
syntezowanych cieczy jonowych. Wylgcznie dla jednego zwigzku, (S)-migdalanu
1-butylochininy (11g) zaobserwowano temperatury topnienia oraz krystalizacji, ktorych
warto$ci wyniosty odpowiednio 6°C i 3°C. Pomimo iz w wyniku bardzo wysokiej
lepkosci zwigzek 1lg morfologicznie przypominat ciato szkliste, uzyskany wynik
jednoznacznie wskazywat, ze zwigzek ten mozna byto zaliczy¢ do niskotemperaturowych
cieczy jonowych. Pozostale zwigzki zawieraly jony charakteryzujace si¢ bardziej
rozbudowang strukturg chemiczna, co najprawdopodobniej utrudnialo krystalizacje
uktadu, dlatego zaobserwowano dla nich wytgcznie temperatury zeszklenia (Tg).

W przypadku cieczy jonowych zawierajacych kationy IBA 1 teofiliny, dlugos¢
podstawnika alkilowego miata zréznicowany wpltyw na wartosci Tg w zaleznosci
od obecnego w strukturze zwigzku anionu. Dla obydwu badanych indolilo-3-maslanéw
(Ile, Vle) warto$¢ temperatur zeszklenia byta niemal jednakowa (odpowiednio 58°C
i 59°C). Natomiast w przypadku teofilinianow IIf i VIf wydlizenie podstawnika
alkilowego o 8 grup metylenowych powodowato zmiang temperatury zeszklenia
az o 35°C. Tak duza rozbieznos¢ we wplywie budowy kationu na temperature zeszklenia
zwigzana byla najprawdopodobniej z odmiennym oddzialywaniem hydrofobowego
anionu IBA na kation 1-alkilochininy w poréwnaniu do bardziej hydrofilowych[?”l
anionow teofilinianowego i (S)-migdalanowego. Niezaleznie od opisanych zaleznosci,
dla Zadnego z badanych zwigzkéw nie zaobserwowano temperatury topnienia
przekraczajacej 100°C, mozna je zatem zaliczy¢ do cieczy jonowych.

Z racji wprowadzenia do struktury cieczy jonowej anionu organicznego stabilno$¢
termiczna otrzymanych cieczy jonowych w wigkszosci przypadkow ulegta pogorszeniu
w porownaniu do odpowiednich bromkow. Wartosci temperatur Tse dla cieczy jonowych

z kationem 1-butylochininy miescity si¢ w zakresie od 211°C do 222°C, byty zatem
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zauwazalnie mniejsze niz warto$¢ zaobserwowana dla bromku 1-butylochininy (237°C).
W przypadku temperatur Tsoy roznice pomiedzy bromkiem i zwigzkami lle i 11g réznica
ta byta znacznie wigksza i1 siggata 60°C, natomiast w przypadku bardziej trwatego
termicznie 1lIf — okoto 40°C. Tak =znaczne roznice w stabilnosci termicznej
byly spowodowane przede wszystkim nizszymi temperaturami, w ktorych zachodzi
dekarboksylacja anionéw IBA i (S)-migdalanowego (lle, 11g), oraz rozpad ugrupowania

ksantynowego w anionie teofilinianowym (11f).

Tabela 28. Wyniki analizy DSC i TG dla cieczy jonowych lle-11g i Vle-Vig

oo TRFCL TwPCl TEFC] TwdlPCl Tawe[C)
lle 58 --- --- 222 280
If 63 --- --- 211 300
lig 6 3 216 279
Vie 59 --- --- 233 323
VIf 28 --- --- 225 328
Vig 45 215 344

2 temperatura zeszklenia; ° temperatura topnienia; ¢ temperatura krystalizacji; ¢ temperatura rozktadu 5% préobki;

¢ temperatura rozktadu 50% probki

W oparciu o wyniki analizy termograwimetrycznej zwigzkéw V1e-VIg mozna
byto wysnu¢ analogiczne wnioski, niemniej jednak warto$¢ Tse zaobserwowana dla soli
Vie (233°C) byla porownywalna z warto$cia zaobserwowana dla bromku
1-dodecylochininy (231°C). Oznaczato to, ze obecnos¢ kationu 1-alkilochininy
z dtuzszym tancuchem alkilowym moze w niektorych przypadkach ogranicza¢ szybkos$¢
degradacji termicznej aniondw. Wniosek ten w pewnym stopniu potwierdzaja wartosci
Tsow, ktore dla zwiazkow Ve i VIf byly odpowiednio o 43°C i 28°C wyzsze
w porownaniu do ich odpowiednikow zawierajacych w kationie krétszy podstawnik (lle,
11f). Ponadto, (S)-migdalan 1-dodecylochininy (VI1g) tracit 50% swojej masy dopiero
w temperaturze 344°C, czyli porownywalnej do Vla (339°C) 1az 0 65°C wyzszej niz l1g.
Tak duza roznica w stabilno$ci termicznej potwierdzata wyrazny wplyw kationu cieczy

jonowej na kinetyke degradacji termicznej anionu.

5.6.4. Aktywnos¢ deterentna

W celu potwierdzenia aktywnosci antyfidantnej uzyskanych pochodnych
1-alkilochininy przeprowadzono analizy w warunkach laboratoryjnych. Badanie
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wykonano wedlug ustandaryzowanej metodyki (p. punkt 4.3.12.), a organizmem
testowym byly doroste osobniki wolka zbozowego (S. granarius L.). Wartosci
wspoétczynnika catkowitej aktywnosci deterentnej (T) cieczy jonowych lle-llg
i Vle-VIg przedstawiono na rysunku 63. Doktadne warto$ci dla przeprowadzonych
eksperymentow zamieszczono w aneksie (tabela A13). Warto$¢ wspotczynnika T dla
chininy w postaci wolnej zasady wyniosta 57, zatem zgodnie z doniesieniami
literaturowymil?*”! zwiazek ten charakteryzuje sie dziataniem deterentnym. Niemniej
jednak ze wzgledu na relatywnie niski poziom tego dziatania alkaloid ten zostat
zaklasyfikowany jako antyfidant o $redniej aktywnosci. Ponadto aktywno$¢ deterentna
wzrastala wskutek przeksztalcenia chininy w forme cieczy jonowej w kazdym
z analizowanych przypadkow. Roznica w wartosci wspotczynnika T wynosita od 7 (Vle)
do 94 (11f), a jej warto$¢ byta uzalezniona od struktury kationu i anionu W analizowanej

cieczy jonowej.
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Rysunek 63. Warto$ci wspotczynnika catkowitej aktywnosci deterentnej (T) cieczy
jonowych wobec wotka zbozowego (S. granarius) w porownaniu do chininy w postaci
wolnej zasady. Wyniki oznaczone réznymi literami roznig si¢ znaczaco przy

prawdopodobienstwie testowym rownym 5%

Najwigksza roznica w aktywnosci antyfidantnej badanych substancji zwigzana
byla z dlugoscig podstawnika w kationie pochodzagcym od chininy. Ciecze jonowe
zawierajgce kation 1-butylochininy (Ile-11g) nieoczekiwanie wykazaly si¢ zauwazalnie
lepszym dziataniem (T od 102 do 151, czyli aktywno$¢ deterentna dobra do bardzo
dobrej) w porownaniu do zwigzkéw VIe-VIg, ktore zawieraty kation 1-dodecylochininy
(T od 64 do 93 czyli aktywno$¢ deterentna $rednia). Byto to zjawisko przeciwne

do dotychczas obserwowanych zaleznosci, z ktorych mozna wnioskowac, ze dobrg lub

149



Rozprawa doktorska | Tomasz Rzemieniecki
OMOWIENIE WYNIKOW

bardzo dobrg aktywnos$¢ deterentng cieczy jonowych warunkuje obecno$¢ co najmnie;j
1 podstawnika alkilowego zawierajacego minimum 8 atoméw wegla.[48125126]
Wystepowanie odmiennej zalezno$ci w analizowanym przypadku moze dowodzié¢
wptywu struktury alkaloidu na narzady zmystowe owadow. Planowane jest wykonanie
dalszych badan, by potwierdzi¢ graniczng dhugos¢ tancucha alkilowego w kationie
1-alkilochininy, powyzej ktorej aktywno$¢ deterentna ulega ograniczeniu.

Rodzaj anionu réwniez mial wplyw na aktywnos$¢ deterentng badanych cieczy
jonowych, cho¢ nie tak wyrazny, jak dlugos¢ podstawnika w kationie. Zaobserwowano,
ze ciecze jonowe zawierajace anion IBA charakteryzuowaly si¢ najnizszym poziomem
aktywnos$ci deterentnej w grupie zwigzkéw z tym samym kationem. Wprowadzenie
anionu (S)-migdalanowego zamiast IBA skutkowato poprawa aktywno$ci deterentnej
0 29 w przypadku cieczy jonowej VIg oraz o 40 w przypadku I1g. Potaczenie teofiliny
z kationem 1-alkilochininy miato zréznicowany skutek w zaleznosci od budowy kationu.
Ciecz jonowa VIf charakteryzowata si¢ aktywno$cig porownywalng do jej odpowiednika
z IBA (T = 66), natomiast zwigzek IIf dziatal najlepiej ze wszystkich testowanych
antyfidantow i jako jedyny charakteryzowat si¢ wobec chrzaszczéw wotka aktywnos$cig
bardzo dobrg (T = 151). Rezultat taki moze by¢ zwigzany ze znaczng aktywno$cia
deterentng samej teofiliny,!*? ktora nie jest blokowana przez kation 1-butylochininy

niezawierajacy dtugiego podstawnika alkilowego.

5.7. CIECZE JONOWE Z KATIONEM 1-ALKILOCHININY I ANIONEM INDOLILO-

3-OCTANOWYM
5.7.1. Synteza indolilo-3-octanéw 1-alkilochininy

Ze wzgledu na aktywno$¢ biologiczng kationu 1-alkilochininy zdecydowano
0 polaczeniu go z anionem indolilo-3-octanowym (IAA) celem uzyskania nowych cieczy
jonowych bedacych stymulatorami rozwoju roslin. Podobnie jak w przypadku soli
lle-1lg i Vle-VIg, syntezy przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang w punkcie
4.2.7. W roli substratow uzyto kwasu indolilo-3-octowego oraz bromkow 1-alkilochininy
zawierajacych podstawniki alkilowe o dtugosci od 2 do 12 atomoéw wegla. Reakcje
przedstawiono na rysunku 64.

Podobnie jak w przypadku poprzednich syntez z wykorzystaniem alkalicznej

zZywicy jonowymiennej, zaobserwowano wydajnos¢ zblizong do teoretycznej. Zjawisko
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to wskazuje na wysoka efektywno$¢ przemywania zuzytej zywicy na etapie jej
oddzielania od roztworu wodorotlenku. Mozliwe zatem byto uzyskanie czystego
produktu wskutek wprowadzenia do roztworu wodorotlenku 1AA w stosunku
stechiometrycznym. Dlugo$¢ podstawnika alkilowego w strukturze kationu
1-alkilochininy nie miata wptywu na wydajnos¢ reakcji wymiany jonowej. Rezultaty
syntezy przedstawiono w tabeli 29.

Wszystkie uzyskane produkty byly ciatami szklistymi barwy biatej. Oznacza to,
ze za stan skupienia i1 lepko$¢ uzyskanych produktéw odpowiada najprawdopodobnie;j
przede wszystkim kation 1-alkilochininy. Ponadto, podczas przechowywania cieczy
jonowej VIh zaobserwowano zlepianie si¢ szklistych czastek w przejrzyste krople.
Zwiazek ten przechowywany byl w ciemnosci i bez dostgpu powietrza, nalezy zatem

wykluczy¢ wplyw rozktadu anionu IA A na zmiang postaci cieczy jonowe].
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Rysunek 65. Synteza cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy i anionem IAA

Wykonane widma 'H i 3C NMR potwierdzily, ze struktura chemiczna
uzyskanych cieczy jonowych byta zgodna z zatozong. Opisy przeanalizowanych widm
oraz przyktadowe widma zamieszczono w aneksie (Strony A31-A34 oraz rysunki A23

I A24). Na widmie weglowym zidentyfikowano charakterystyczne sygnaty pochodzace
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od atoméw obecnych w anionie indolilo-3-octanowym, w tym pasma pochodzace
od grupy metylenowej (6 =35 ppm), ugrupowania indolowego (6 =110-140 ppm) i grupy
karboksylanowej (6 = 175 ppm). Rowniez na widmach protonowych zaobserwowano
odpowiednie pasma pochodzgce od ugrupowania metylenowego (6 = 3,4 ppm) i atomow
wodoru obecnych w grupie indolowej, wérdd ktorych charakterystyczny jest sygnal przy
przesunigciu chemicznym 11,0 ppm pochodzacy od grupy NH. Obecno$¢ wymienionych
pasm stanowita potwierdzenie udanej wymiany anionu bromkowego na indolilo-

3-octanowy w wyniku przeprowadzonego procesu.

Tabela 29. Otrzymane ciecze jonowe z kationem 1-alkilochininy 1 anionem

indolilo-3-octanowym

Ciecz jonowa R Wy?;i ?OSC Vl;ozsggé
Ih CoHs 99 ciato szkliste
Ih CsHg 99 ciato szkliste
I1h CeH13 99 ciato szkliste
IVh CgH17 100 ciato szkliste
Vh CioH21 100 ciato szkliste
Vlih CioHos 99 ciato szkliste

Nalezy podkresli¢, ze dtugos¢ podstawnika alkilowego nie miata wyraznego
wpltywu na zmiang przesunig¢ chemicznych sygnatow pochodzacych od anionu,
natomiast dla przesuni¢¢ chemicznych pochodzacych od atoméw wodoru w zwigzkach
Ih—-VIh zaobserwowano podobne zmiany, jak w przypadku uprzednio opisanych
zwigzkow lle-11g i Vle-VIg (p. podrozdziat 5.6.). Analogicznie jak w przypadku
wczesniej opisanych cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy i anionem organicznym
mozna zatem wnioskowaé, ze wprowadzenie jonu pochodzacego od naturalnego kwasu
wywiera wplyw na otoczenie chemiczne atoméw obecnych w pochodzacym

od alkaloidu kationie.

5.7.2. Rozpuszczalnos¢

Wyniki badania rozpuszczalnosci zestawiono w tabeli 30. Podobnie jak
w przypadku wczesniej opisywanych cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy

I anionem organicznym (lle-llg i Vle-VIg), wszystkie otrzymane indolilo-3-octany
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charakteryzowaty si¢ dobra rozpuszczalno$cia w wigkszosci analizowanych
rozpuszczalnikéw organicznych o wysokiej (metanol, DMSO, aceton) lub $redniej
(2-propanol, chloroform) polarnosci. Jedynie w acetonitrylu rozpuszczalnos$¢ uzalezniona
byta od dlugosci podstawnika alkilowego w strukturze kationu 1-alkilochininy. Zwigzek
zawierajacy podstawnik etylowy (Ih) charakteryzowal si¢ stabym powinowactwem
do acetonitrylu, ciecz jonowa z podstawnikiem butylowym (11h) — §rednim, natomiast
zwigzki zawierajgce w kationie podstawnik heksylowy lub dluzszy (111h—VIh) byty
w acetonitrylu dobrze rozpuszczalne. W przeciwienstwie do uprzednio analizowanych
soli z kationem 1-alkilochininy dtugo$¢ podstawnika alkilowego nie wptywata natomiast
na powinowactwo zwigzkow I1h—V1h do octanu etylu, w ktérym Zaden z analizowanych
indolilo-3-octanow nie wykazywal zauwazalnej rozpuszczalnosci. Podobnie jak
analizowane wcze$niej ciecze jonowe z anionami indolilo-3-maslanowym,
teofilinianowym oraz (S)-migdalanowym, uzyskane jonowe pochodne chininy
zawierajace anion indolilo-3-octanowy nie wykazywaty rozpuszczalno$ci w najstabiej

polarnych rozpuszczalnikach: toluenie oraz heksanie.

Tabela 30. Rozpuszczalno$é cieczy jonowych zawierajacych anion indolilo-3-octanowy

woda metanol DMSO acetonitryl aceton 2- octan chloroform  toluen heksan
IL propanol  etylu
9,0 6,6 6,5 6,2 5,1 4,3 4,3 4,1 2,3 0,0
Ih — + + — + + — + — —
I1h — + + + + + — + — —
I11h — + + + + + — + — —
1Vh — + + + + + _ + _ _
Vh — + + + + + — + — —
V1h — + + + + + — + — —

@ wskaznik polarnosci wg Snydera; +, dobra rozpuszczalno$é¢ (>10% ™\); +, ograniczona rozpuszczalno$é
(3,3+10% ™/); —, staba rozpuszczalnosé (<3,3% ")

Wyniki analizy rozpuszczalnos$ci wskazywaty, ze szereg homologiczny badanych
cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy charakteryzowat si¢ stabg rozpuszczalno$cia
w najbardziej polarnym z badanych rozpuszczalnikéw — wodzie. Niskie powinowactwo
zwigzkéw Ih—-VI1h do wody byto rezultatem polgczenia dwoch hydrofobowych jonow
w strukturze jednej substancji chemicznej. Nie wszystkie sole 1-alkilochininy
charakteryzowaty si¢ niska rozpuszczalnoscia w wodzie; w podrozdziale 5.6.2.
wskazano, ze zwiazki zawierajace kation 1-butylochininy oraz aniony charakteryzujace
si¢ wyzszg hydrofilowoscia: teofilinianowy (I11f) oraz (S)-migdalanowy (11g) cechowaty
si¢ rozpuszczalnoscig przekraczajaca 100 g na 1 dm® wody. Brak rozpuszczalnosci

analizowanych indolilo-3-octanow w wodzie wskazywat na ich znaczace
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podobienstwo do 2 cieczy jonowych z anionem indolilo-3-maslanowym (lle, Vle)
scharakteryzowanych w rozdziale 5.6. Niskie powinowactwo do wody nie stanowi jednak
przeszkody dla zastosowania zwigzkow Ih-VIh jako hormonéw wzrostu roslin
w formie roztworéw wodnych, gdyz naturalne auksyny (w tym kwas indolilo-3-octowy)
charakteryzuja si¢ aktywnoscig biologiczna juz przy aplikacji w stezeniu na poziomie
0,01-1 mg/dm3.[274]

5.7.3. Analiza termiczna

W tabeli 31 zestawiono rezultaty przeprowadzonych analiz skaningowej
kalorymetrii r6znicowej i analizy termograwimetrycznej. Analogicznie jak w przypadku
wiekszosci uprzednio opisanych soli 1-alkilochininy z anionem organicznym, zaden
z elementéw analizowanego szeregu homologicznego Ih—-VIh nie wykazywal
temperatury topnienia ani temperatury krystalizacji w zakresie od -100 do 120°C. Dla
zwigzkéw 1lh, 1l1h, Vh i VIh zaobserwowano natomiast temperature zeszklenia;
parametr ten przyjmowatl wartosci od 40°C (Vh) do 60°C (111h) i nie wykazywat korelacji
z dhlugoscia podstawnika alkilowego obecnego w kationie 1-alkilochininy. Rezultaty
przeprowadzonych analiz wskazywaty ponadto, ze indolilo-3-octany 1-butylochininy
(I1h) oraz 1-dodecylochininy (VIh) charakteryzowaty si¢ wartoSciami temperatury
zeszklenia nizszymi odpowiednio o 11 i 10°C w poréwnaniu do indolilo-3-maslanow

zawierajacych te same kationy (lle i Vle).

Tabela 31. Wyniki analizy termicznej otrzymanych cieczy jonowych ITh-V1h

oo TAECL TePPCl TewlC)
Ih --- 218 272
Ilh 47 205 272
I11h 60 215 293
IVh --- 217 304
Vh 40 220 321
Vih 49 220 329

2 temperatura zeszklenia; ® temperatura rozktadu 5% probki; ¢ temperatura rozktadu 50% probki

Nalezy podkresli¢, ze wsrdd badanych cieczy jonowych produkty zawierajace
kation z podstawnikiem etylowym (1h) oraz oktylowym (IVVh) nie zaobserwowano
przemiany fazowej. Fakt ten wskazuje, ze kationy 1-alkilochininy zawierajace

wymienione podstawniki wptywaly na strukture cieczy jonowej w stopniu na tyle
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znacznym, ze przejscie ze stanu szklistego do stanu ciektego byto utrudnione w badanym
zakresie temperatur.

Na podstawie wynikow analizy termograwimetrycznej wyznaczone zostaly
temperatury rozktadu 5% masy probki (Tse) oraz rozktadu potowy masy probki (Tsouw).
Pomimo znaczacych zmian dtugos$ci tancucha alkilowego w strukturze kationow cieczy
jonowych Ih—VIh warto$ci parametru Tso miescity si¢ w zakresie od 205 (11h) do 220°C
(Vh, VIh). Zblizone warto$ci tego parametru zarejestrowano rowniez dla innych
pochodnych chininy z anionami naturalnymi (lle-Ilg i Vle-VIg). Relatywnie niewielKki
zakres zmiany temperatury rozktadu 5% masy probki w szeregu homologicznym Ih—V1h
oraz nizsze wartosci Tsy, w porownaniu do bromkow 1-alkilochininy wskazuja,
ze w poczatkowych etapach degradacji indolilo-3-octanow 1-alkilochininy rozktadowi
ulegaja przede wszystkim ugrupowania obecne w anionie cieczy jonowej. Parametr Tsog

przyjmowal natomiast dla analizowanych zwiazkow warto$ci w znacznie szerszym

zakresie: od 272 (Ih i 11h) do 329°C (VI1h).

5.7.4. Analiza sktadu chemicznego roslin uprawnych

Pobor skladnikow mineralnych przez ro$liny jest zwigzany z ich poprawnym
wzrostem i rozwojem, natomiast w przypadku jadalnych roslin uprawnych zawartos¢
tychze sktadnikéw ma wplyw na wartos¢ odzywceza w diecie czlowieka. Zbadano zatem
wplyw dodatku indolilo-3-octanéw 1-alkilochininy 1h—VIh do pozywki hydroponiczne;j
na zmiany zawartosci makroelementow 1 mikroelementow pobranych przez ro$liny salaty
siewnej w okresie wzrostu. Eksperyment przeprowadzono zgodnie z metodyka opisang
w punkcie 4.3.13., a mas¢ poszczegdlnych sktadnikow mineralnych w przeliczeniu
na kilogram suchej masy materialu roslinnego podano w aneksie (Tabela A14).
W oparciu o pozytywne wyniki poprzednich badan dotyczacych aktywnos$ci cieczy
jonowych zawierajacych w anionie regulator wzrostu,*® dla wszystkich obiektow
doswiadczalnych  przyjeto  stale, Kkorzystne st¢zenie  substancji  aktywnej
w pozywce hydroponicznej: 0,5 mg anionu indolilo-3-octanowego na 1 dm?® pozywki.
Wyniki do$§wiadczenia poréwnano z rezultatami uzyskanymi dla obiektow, ktorym
podawano pozywke zawierajacag IAA w postaci kwasu jako substancje czynng.

Na rysunku 66. przedstawiono skale zmian zawartosci poszczegélnych
sktadnikow mineralnych w suchym materiale roslinnym pochodzacym z czgsci

nadziemnych badanych roslin w odniesieniu do zawartosci w obiektach kontrolnych.
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Mozna bylo zaobserwowaé, ze pobieranie przez rosling IAA nie powodowato
statystycznie znaczacych réznic w zawartosci wiekszosci sktadnikow mineralnych;
zmiana zawarto$ci azotu, fosforu, potasu, magnezu, sodu i zelaza miescita si¢ w zakresie
od -15 do 15% zaréwno dla testowanych zwigzkéw ITh-VIh, jak i dla kwasu indolilo-
3-octowego. Dla pozostatych pierwiastkbw (wapnia, manganu, cynku i miedzi)
przynajmniej w przypadku jednego z obiektow doswiadczalnych dodatek auksyny badz
jej soli wywotat znaczacg zmiang w poréwnaniu z uktadem kontrolnym. W przypadku
zadnego =z analizowanych pierwiastkbw nie zaobserwowano Kkorelacji zmiany
zawarto$ci danego skladnika z liczbg atoméw wegla w podstawniku alkilowym

w kationie 1-alkilochininy.
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Rysunek 66. Zmiany zawarto$ci mikroelementow i makroelementow w roslinach sataty
siewnej uprawianej z uzyciem pozywki zawierajacej IAA lub ciecze jonowe Ih-VIh

w odniesieniu do roslin kontrolnych

Niedobor wapnia jest przyczyng powaznych zaburzen fizjologicznych u sataty
i innych ro$lin uprawnych,?”® dlatego tez czynniki ograniczajace zawarto$¢ tego
pierwiastka moga by¢ bezposrednia przyczyng efektow niepozadanych. Analiza roslin
wykazala negatywny wptyw kwasu indolilo-3-octowego na zawarto$¢ wapnia w satacie:

dodatek tej substancji do pozywki skutkowat najwigksza redukcjg zawartosci wapnia
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(-26%) sposrod wszystkich obiektow doswiadczalnych. Analogiczny niekorzystny efekt
zaobserwowano dla cieczy jonowej zawierajacej podstawnik heksylowy (111h, -25%).
Pig¢ sposrod szesciu zastosowanych cieczy jonowych miato wyraznie mniejszy
negatywny wplyw na zawarto$¢ wapnia w poréwnaniu z substancjg odniesienia: ciecze
jonowe Ih i IVh obnizyly zawarto$¢ tego pierwiastka, lecz w mniejszym stopniu niz 111h
(odpowiednio -18 i -9%), natomiast rosliny poddane wptywowi Ilh, Vh i VIh
charakteryzowaty si¢ zawarto$cig wapnia na poziomie obiektow kontrolnych. Nalezy
podkresli¢, ze w zadnym z obiektow nie zaobserwowano podwyzszonej zawartosci
wapnia w porownaniu do kontroli, zatem kation 1-alkilochininy najprawdopodobniej
nie stymulowat pobierania soli tego pierwiastka, a jedynie niwelowal negatywny
wplyw [AA.

IAA 1 jego sole powoduja rowniez znaczne obniZzenie zawartosci cynku
w czesciach nadziemnych sataty, moga zatem warunkowac zaburzenia we wzroscie lisci.
W wyniku zastosowania substancji odniesienia rosliny testowe charakteryzowaty sie¢
zawarto$cig cynku ponad dwukrotnie nizszg (-56%) w poréwnaniu do obiektow
kontrolnych. Podobny efekt miat miejsce w przypadku zastosowania cieczy jonowych
zawierajacych w kationie podstawnik alkilowy krotszy niz 12 atomow wegla (I1h-Vh) —
ich dodatek do pozywki skutkowat redukcja zawarto$ci cynku nawet o 64%. Ten
negatywny efekt byl jednak catkowicie hamowany, jesli przeciwjonem anionu indolilo-
3-octanowego byt kation 1-dodecylochininy (VIh). W przypadku zastosowania tego
zwigzku ro$liny testowe charakteryzowaly si¢ zawarto$cia cynku porownywalng
z roslinami testowymi (-3%). Analogicznie jak w przypadku analizy zawarto$ci wapnia,
oznacza to, ze dobor odpowiedniego przeciwjonu w cieczy jonowej moze hamowaé
wplyw IAA powodujacy ograniczanie pobierania soli cynku przez ro$ling.

Dziatanie kwasu indolilo-3-octowego w formie niejonowej ma niewielki wptyw
na zawarto$¢ soli manganu w ros$linach sataty; zawarto$¢ tego pierwiastka w suchej masie
roslin poddanych dziataniu [AA nie roznila si¢ znaczaco w poréwnaniu z obiektami
kontrolnymi. Znaczacych zmian nie zaobserwowano roéwniez w przypadku roslin
wystawionych na dziatanie cieczy jonowych zawierajacych kationy z podstawnikami
alkilowymi o $redniej dtugosci (I11h i IVh, zmiana zawartosci manganu odpowiednio
0 -3 i1 9%) oraz cieczy jonowej z najdtuzszym podstawnikiem alkilowym (V1h, -8%).
Pozostate ciecze jonowe miaty wyraznie pozytywny wptyw na pobdr soli manganu przez
rosliny salaty: zwiazki zawierajace krotkie tancuchy (Ih i I1h) spowodowaly wzrost

zawartosci manganu w suchej masie roslin o okoto 15%, natomiast ro§liny wystawione
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na dziatanie indolilo-3-octanu 1-decylochininy (Vh) zawieraty o 24% wigcej manganu
niz obiekty kontrolne. Zmiany te sg statystycznie istotne i dowodza, ze wprowadzenie
cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy nie tylko ostabiato dziatanie substancji
ograniczajgcej pobieranie soli mineralnych (co zaobserwowano w przypadku
wapnia 1 cynku), ale réwniez stymulowalo pobieranie przez rosling soli
niektorych mikroelementow.

Dodatek TAA w formie kwasu w pozywce hydroponicznej nie ma znaczacego
wpltywu na zawarto§¢ miedzi w ro$linach testowych. Istotnych statystycznie rdznic
w zawarto$ci tego pierwiastka nie zaobserwowano ani dla preparatu odniesienia, ani dla
5 z 6 zastosowanych cieczy jonowych. Wyjatkiem byla ciecz jonowa z kationem
zawierajacym podstawnik 1-butylowy (I1h), pod wptywem ktorej skala pobierania przez
ro$liny soli miedzi z pozywki wzrosta o 67%. Tak znaczacy przyrost zawarto$ci
mikroelementu wskazuje, ze na efektywno$¢ pobierania przez rosling konkretnych
substancji mineralnych maja wplyw unikatowe oddziatywania biochemiczne
z konkretnym kationem cieczy jonowej. W kontekscie powyzszego opisu mozna zatem
wnioskowac¢, ze dobdr kationu cieczy jonowej dodawanej do pozywki powinno si¢
przeprowadza¢ w zalezno$ci od pozadanego udzialu konkretnych skladnikow

mineralnych w roslinach.
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6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W wyniku reakcji dimetylodiglikoloaminy lub chininy z 1-bromoalkanami
otrzymano 2 szeregi homologiczne czwartorzedowych bromkéw amoniowych.
Alkilowanie chininy wymagato dluzszego prowadzenia reakcji w fagodniejszych
warunkach (DMSO, 35°C, 96 godz.) w porownaniu do dimetylodiglikoloaminy
(acetonitryl, 80°C, 8 godz.) ze wzgledu na podatnos¢ alkaloidu na degradacje.
W przeprowadzonych reakcjach zatozone produkty uzyskano z wysokimi
wydajno$ciami: w zakresie od 92 do 98% w przypadku 7 bromkoéw pochodzacych
od diglikoloaminy oraz od 82 do 92% w przypadku 6 bromkéw 1-alkilochininy.
Nizsze wydajnosci syntezy zwigzkow z kationem 1-alkilochininy wynikaty
z zastosowania dwustopniowej metody oczyszczania.

Opracowano 2 metody syntezy cieczy jonowych: jednoetapowa reakcj¢ metatezy,
w ktorej czwartorzgdowy bromek amoniowy taczono z solg potasowa danego
kwasu, badz metod¢ dwuetapowg, w ktorej bromek przeksztalcano
w wodorotlenek 1 zobojetniano odpowiednim kwasem. Uzycie zywicy
jonowymiennej w metodzie dwuetapowej pozwalato na uzyskanie produktow
o wysokiej czystosci, wolnych od zanieczyszczenia sola nieorganiczna.
Zastosowanie tej metody umozliwitlo otrzymanie czystych zwigzkéw
z wydajnos$ciami przekraczajacymi 99%.

W reakcji wymiany anionu uzyskano 28 cieczy jonowych: 16 z kationem
pochodzacym od diglikoloaminy oraz 12 z kationem pochodzgcym od chininy.
Aniony cieczy jonowych pochodzity od syntetycznych auksyn o aktywnosci
herbicydowej (kwasu 4-chloro-2-metylofenoksyoctowego — MCPA, kwasu
(R)-2-(4-chloro-2-metylofenoksy)propionowego — MCPP-P  lub  kwasu
3,6-dichloro-2-metoksybenzoesowego — dikamby) oraz od kwasow naturalnych
(kwasu indolilo-3-mastowego, teofiliny, kwasu (S)-migdatowego lub kwasu
indolilo-3-octowego).

Pochodzace od diglikoloaminy ciecze jonowe zawierajace jednakowy kation
i r6zne aniony herbicydowe zastosowano do syntezy 20 uktadow wielokrotnych
zawierajacych 2 lub 3 aniony herbicydowe. Uzyskano 11 podwdjnych cieczy
jonowych, w ktorych stosunki molowe anionow odpowiadaty udzialom

herbicydow w mieszankach handlowych. Zsyntezowano rowniez 9 podwojnych

159



Rozprawa doktorska | Tomasz Rzemieniecki

cieczy jonowych z kationem heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylo-
amoniowym i anionami MCPA i dikamby o zmiennym udziale obydwu
anionow herbicydowych.

Produkty zawierajace kationy pochodzace od diglikoloaminy i aniony MCPA
lub MCPP-P miaty w 25°C posta¢ klarownych cieczy, natomiast sole dikamby
byly w temperaturze pokojowej lepkimi woskami. Wszystkie otrzymane
podwadjne ciecze jonowe miaty posta¢ ciekla, niezaleznie od obecnosci anionu
dikamby. Natomiast pochodzace od chininy ciecze jonowe z anionami
naturalnymi byly w temperaturze 25°C sypkimi ciatami szklistymi, ktore
po dlugotrwatym przechowywaniu zlepialy si¢ w ciecz. Posta¢ uzyskanych
zwigzkow zalezata zatem przede wszystkim od zrédta ich kationu.

Rezultaty analiz *H i *C NMR potwierdzity poprawno$¢ struktury chemiczne;j
syntezowanych zwigzkow. Obecnos¢ poszczegdlnych anionéw w pojedynczych
cieczach jonowych stwierdzono na podstawie analizy przyktadowych sygnalow
charakterystycznych na widmach protonowych: singlet, 4,2 ppm (anion MCPA);
kwartet, 4,3 ppm (anion MCPP-P); singlet, 3,8 ppm (anion dikamby); 2 triplety,
2,11 2,6 ppm (anion indolilo-3-maslanowy); 2 singlety, 3,2 i 3,4 ppm (anion
teofilinianowy), singlet, 4,5 ppm (anion (S)-migdalanowy) oraz singlet, 3,4 ppm
(anion indolilo-3-octanowy).

Na widmach H NMR zaobserwowano réwniez, ze wymiana anionu bromkowego
w solach z kationem 1-alkilochininy skutkuje zmiang przesuni¢¢ chemicznych
sygnatow pochodzacych od roéznych atoméw wodoru w kationie. Oznacza
to, ze anion naturalny oddzialuje z calg strukturg chemiczng kationu
1-alkilochininy, a nie tylko z ugrupowaniem zawierajacym czwartorzedowy atom
azotu. Podobnych przesuni¢¢ nie zaobserwowano dla cieczy jonowych z kationem
alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym

Analiza widm 'H NMR podwdjnych cieczy jonowych wykazata, ze atomy
wodoru w pozycji a do grupy karboksylanowej w anionach MCPA i MCPP-P
ulegaja znaczacemu odslanianiu (nawet o 0,15 ppm Ww poréwnaniu
do pojedynczych cieczy jonowych) w wyniku wzajemnych interakcji z innymi
anionami chwastobojczymi. Zmiana przesunigcia chemicznego sygnatu od tychze
atomoéw wzrasta wyktadniczo w miare zwigkszania si¢ udziatu innych jonow

w wielokrotnej cieczy jonowej.
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Zarowno gestos¢ jak 1 wspdlczynnik refrakeji niskotemperaturowych cieczy
jonowych z kationem alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym
i jednym anionem herbicydowym malaty logarytmicznie wraz ze wzrostem
dlugoséci podstawnika alkilowego w strukturze kationu. Gesto$¢ podwodjnych
cieczy jonowych wynikata bezposrednio z udziatow sktadnikow. Wspodtezynnik
refrakcji podwojnych cieczy jonowych przyjmowal natomiast wartosci nizsze niz
w przypadku wszystkich sktadowych cieczy jonowych z jednym anionem.
Szklista postaé wszystkich cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy
uniemozliwiata analiz¢ gestosci 1 wspotczynnika refrakci.

Lepkos¢ pojedynczych cieczy jonowych ciektych w temperaturze pokojowej
zalezata glownie od struktury chemicznej anionu 1 wzrastata w szeregu MCPA <
MCPP-P < dikamba. Dla wszystkich badanych wielokrotnych cieczy jonowych
zawierajacych w kationie tancuch dtuzszy niz dodecyl zaobserwowano natomiast
lepkos$¢ wyraznie nizsza w porownaniu do wszystkich sktadowych pojedynczych
cieczy jonowych.

Wigkszo$¢ otrzymanych cieczy jonowych byla tatwo rozpuszczalna w rozpu-
szczalnikach organicznych o wysokiej badZ $redniej polarnosci (metanolu,
DMSO, acetonitrylu, acetonie, 2-propanolu). Najwigksza rdéznica dotyczgca
rozpuszczalnosci cieczy jonowych z kationami pochodzacymi od diglikoloaminy
lub chininy dotyczyta rozpuszczalno$ci w wodzie. Wszystkie zwiazki z kationem
alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym miaty wysokie powino-
wactwo do wody, podczas gdy jedynie 2 z 12 otrzymanych cieczy jonowych
z kationem 1-alkilochininy rozpuszczaty si¢ w tym rozpuszczalniku.

W zaleznos$ci od rodzaju kationu uzyskane ciecze jonowe charakteryzowaly si¢
roznymi temperaturami zeszklenia. Warto$¢ tego parametru dla zwigzkow
z kationami pochodzacymi od diglikoloaminy mie$cita si¢ w zakresie od -48
do -24°C, natomiast dla cieczy jonowych z kationem 1-alkilochininy: od 28
do 63°C. Wylagcznie dla 2 zwigzkéw: 3,6-dichloro-2-metoksybenzoesanu
heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowego i (S)-migdalanu
1-alkilochininy zaobserwowano temperatury topnienia i krystalizacji. Wigkszo$¢
analizowanych cieczy jonowych tracita do 5% swojej masy przy ogrzewaniu
do temperatury 200°C. Stabilno$¢ termiczna badanych produktow zalezata przede

wszystkim od struktury chemicznej anionu.
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Ciecze jonowe zawierajgce kation alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetylo-
amoniowy z podstawnikiem dtuzszym niz butylowy cechowaty si¢ aktywnoscig
powierzchniowa typowa dla kationowych surfaktantow. Wyznaczone w 25°C
wartos$ci krytycznego stezenia micelowania (CMC) oraz efektywnosci adsorpcji
surfaktantu na powierzchni mi¢dzyfazowej (parametr pCzo) byly Scisle zalezne
od dlugosci podstawnika alkilowego w strukturze kationu. Syntezowane
podwdjne ciecze jonowe z anionami MCPA i MCPP-P lub MCPA i dikamby
o zblizonym udziale molowym obydwu aniondéw charakteryzowaly si¢ wyraznie
obnizonym CMC w poroéwnaniu do wartosci wynikajagcej ze stosunku
molowego sktadnikow.

Wszystkie pojedyncze ciecze jonowe z anionem syntetycznej auksyny wykazaty
aktywno$¢ chwastobojcza, mozna je zatem zaliczy¢ do herbicydowych cieczy
jonowych. Ciecze jonowe zawierajace w kationie podstawnik oktylowy badz
dtuzszy cechowaty si¢ wyraznie wyzsza aktywnoscig biologiczng w poréwnaniu
do preparatow odniesienia. Dla podwoéjnych cieczy jonowych z kationem
heksadecylo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowym i anionami MCPA
I dikamby zaobserwowano synergistyczny wzrost aktywnosci herbicydowej, jesli
udzial molowy sktadnika z anionem dikamby nie przekraczat 0,2.
Zastosowanie strategii syntezy podwojnych cieczy jonowych umozliwia zatem
znaczace polepszenie dziatania chwastobdjczego bez zwigkszania dawki
substancji aktywne;j.

Ciecze jonowe z kationem 1-butylochininy lub 1-dodecylochininy i anionami
naturalnymi cechowaty si¢ aktywnoscig antyfidantng wobec dorostych
osobnikow wotka zbozowego. Nieoczekiwanie sole zawierajace w kationie
dtuzszy (dodecylowy) podstawnik charakteryzowaly si¢ $rednig aktywnoS$cia
poréwnywalng do dzialania chininy w postaci wolnej zasady, natomiast zwigzki
zawierajace podstawnik butylowy hamowaty zerowanie chrzaszczy nawet
trzykrotnie efektywniej. Charakterystyka ta wskazuje na unikatowy wplyw
kationu pochodzacego od chininy na aktywno$¢ biologiczng otrzymanych
produktow. Najlepsze dzialanie wykazat teofilinian 1-butylochininy, dla ktérego
warto$¢ wspotczynnika aktywnosci deterentnej wyniosta 151. Zwigzek ten zostat

sklasyfikowany jako bardzo dobry antyfidant.
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Zastosowanie soli 1-alkilochininy z anionem indolilo-3-octanowym jako dodatek
do pozywki w uprawie hydroponicznej sataty siewnej ma korzystny wplyw
na zawarto$¢ niektorych pierwiastkow skladowych w suchej masie rosliny.
Zastosowanie pochodnej oktylowej stymuluje pobor manganu o okoto 25%
w porownaniu do kontroli i uktadu odniesienia, dodatek pochodnej butylowe;j
zwigksza zawarto$¢ miedzi w roslinach o 67% w porownaniu do kontroli, a uzycie
indolilo-3-octanu 1-dodecylochininy hamuje negatywny wptyw kwasu indolilo-
3-octowego na pobor cynku. Oznacza to, ze poprzez dobor dlugosci podstawnika
alkilowego w kationie 1-alkilochininy mozna wywiera¢ okreslony wplyw
na sktad chemiczny roslin uprawnych.

W toku realizacji niniejszej rozprawy doktorskiej w wyniku wysoce efektywnych
syntez uzyskano 13 czwartorzgdowych bromkéw amoniowych i 48 nowych,
aktywnych biologicznie cieczy jonowych z kationem o strukturze analogicznej
do choliny lub chininy. Mozliwe jest uzyskanie cieczy jonowej o korzystnych
z technologicznego punktu widzenia whasciwosciach fizykochemicznych (ciekty
stan skupienia, niska gesto$¢ i lepkos¢, wysoka aktywnos¢ powierzchniowa)
na drodze doboru odpowiedniego kationu i anionu.

Wszystkie otrzymane zwiazki cechujg si¢ zatozong aktywnoscig biologiczna,
sa to zatem ciecze jonowe 3. generacji. Dodatkowo zaobserwowano, ze podejscie
polegajace na syntezie cieczy jonowych zawierajacych wiecej niz anion pozwala
na uzyskanie szeregu nieoczekiwanych zmian wilasciwosci fizycznych,
chemicznych i biologicznych, ktore zwiekszaja potencjal aplikacyjny
nowych uktadow.
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8. STRESZCZENIE

Przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo opracowanie efektywne;j
metodyki syntezy i oczyszczania cieczy jonowych zawierajacych kation pochodzacy
od diglikoloaminy lub chininy, okreslenie ich podstawowych wlasciwosci
fizykochemicznych oraz aktywnosci biologiczne;.

Cze$¢ literaturowa pracy opisuje najnowsza, trzecig generacj¢ cieczy jonowych,
tj. ciecze jonowe, ktore zostaly zaprojektowane z uwzglednieniem silnej aktywnos$ci
biologicznej gotowego produktu. Opisano réwniez grupy zwigzkoéw, do ktorych naleza
zrédta kationdw cieczy jonowych otrzymanych w ramach niniejszych badan: choling i jej
pochodne ze szczegdlnym uwzglednieniem form oksyetylenowanych, a takze alkaloidy
kory chinowej, w tym chinine.

W czgéci doswiadczalnej scharakteryzowano metodyke syntezy szeregow
homologicznych czwartorzgdowych bromkow amoniowych, ktore nastgpnie poddano
reakcji wymiany jonowej w celu wytworzenia cieczy jonowych. Do reakcji
czwartorzedowania wykorzystano oczyszczong wczesniej dimetylodiglikoloamine lub
chining w postaci wolnej zasady oraz szereg homologiczny 1-bromoalkanow. Anion
bromkowy w uzyskanych produktach czwartorzedowych wymieniono — w przypadku
bromkoéw alkilo[2-(2-hydroksyetoksy)etylo]dimetyloamoniowych — na nastepujace
aniony herbicydowe: 4-chloro-2-metylofenoksyoctanowy (MCPA), 3,6-dichloro-
2-metoksybenzoesowy (dikamba) lub (R)-2-(4-chloro-2-metylofenoksy)propionoanowy
(MCPP-P). Natomiast w przypadku bromkow 1-alkilochininy anion bromkowy
wymieniono na aniony naturalne: indolilo-3-maslanowy (IBA), teofilinianowy,
(S)-migdalanowy lub indolilo-3-octanowy (IAA). Procesy wymiany przeprowadzono
wedtug 2 metod: jednoetapowej z uzyciem soli potasowej odpowiedniego kwasu oraz
dwuetapowej z uzyciem alkalicznej Zywicy jonowymiennej oraz odpowiedniego kwasu.
Metoda dwuetapowa byta wydajniejsza i1 szybsza. Opisano réwniez metodyke taczenia
pojedynczych cieczy jonowych w uktady zawierajace 2 lub wigcej anionow. Za pomoca

™ 102 wyposazonego w spektrometr

potautomatycznego reaktora EasyMax
FT-IR ReactlR® 15 wyznaczono ponadto korzystny czas prowadzenia reakcji
czwartorzgdowania dimetylodiglikoloaminy oraz chininy, po ktorym stopien
przereagowania substratow wynosit 98%.

Sumarycznie uzyskano 13 czwartorzegdowych bromkow i 48 nowych cieczy

jonowych, w tym 20 cieczy jonowych zawierajacych jeden kation i wiecej niz jeden
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anion. Analizy temperatur przemian fazowych pozwolily na stwierdzenie, ze wszystkie
produkty reakcji wymiany anionu byly cieczami jonowymi. 36 sposrod uzyskanych
zwigzkow zawieraty kation pochodzacy od diglikoloaminy, natomiast 12 — od chininy.

Na podstawie analizy spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego
potwierdzono, ze struktury uzyskanych zwiazkow sa zgodne z zatozeniami poczynionymi
na etapie projektowania. Ponadto, zaobserwowano wptyw tworzenia podwdjnych cieczy
jonowych na przesuniecia chemiczne na widmach protonowych, jak rowniez
zroznicowany wptyw aniondéw naturalnych na przesuni¢cia sygnaléw pochodzacych
od atoméw obecnych w kationie 1-alkilochininy.

W przypadku cieczy jonowych i podwdjnych cieczy jonowych pochodzacych
od diglikoloaminy zbadano podstawowe wlasciwosci fizykochemiczne substancji
ciektych, m.in. gestos¢, lepkos¢ oraz wspotczynnik refrakcji w temperaturze 20°C.
Nalezy podkreslic, ze podwojne ciecze jonowe charakteryzuja si¢ nizszymi
wspolczynnikami zatamania $wiatta w porownaniu do wyjsciowych soli pojedynczych,
a takze ze lepko$¢ uktadow podwodjnych w niektorych przypadkach moze by¢ nizsza
W porOwnaniu z wyjsciowymi cieczami jonowymi zawierajacymi 1 anion. Dla tych
produktow zbadano réwniez aktywnos$¢ powierzchniowg w roztworach wodnych.
Zaobserwowano wyrazng korelacje pomiedzy krytycznymi st¢zeniami micelowania lub
efektywnoscia adsorpcji 1 dtugoscia podstawnika alkilowego w kationie.

Wszystkie ciecze jonowe przeanalizowano pod katem rozpuszczalno$ci w wodzie
oraz 9 popularnych rozpuszczalnikach organicznych o zrdznicowanej polarnosci:
metanolu, dimetylosulfotlenku (DMSQO), acetonitrylu, acetonie, 2-propanolu, octanie
etylu, chloroformie, toluenie i heksanie. Zaobserwowano, ze wszystkie uktady z kationem
pochodzacym od diglikoloaminy wykazywaty wysoka rozpuszczalno$¢ w wodzie.
Natomiast zwiazki z kationem 1-alkilochininy w licznych przypadkach nie miaty
wysokiego powinowactwa do wody. Wszystkie analizowane ciecze jonowe
wykazywaly bardzo dobrg rozpuszczalno$¢ w wysoce polarnych, protonowych
rozpuszczalnikach organicznych.

Sprawdzono roéwniez temperatury przemian fazowych otrzymanych cieczy
jonowych oraz temperatury rozktadu 5% 1 50% ich masy. Wigkszo$¢ badanych zwiazkow
wykazywata wytgcznie temperature zeszklenia. Wielkos$¢ ta charakteryzowata si¢ wyzsza
warto$cig dla zwiazkoéw z kationem 1-alkilochininy. W znacznej wigkszos$ci przypadkow

badane zwiazki byty stabilne termicznie do okoto 180°C.
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STRESZCZENIE

W finalnym etapie analiz potwierdzono aktywnos$¢ biologiczng badanych cieczy
jonowych. W =zalezno$ci od obecnego w cieczy jonowej anionu sprawdzono ich
aktywnos$¢ herbicydowa, deterentng lub wptyw na sktad chemiczny roslin uprawnych.
Wyniki badan porownywano z ukladem odniesienia. Analizy te zrealizowano
we wspotpracy z Instytutem Ochrony Roslin — Panstwowym Instytutem Badawczym
w Poznaniu oraz z Wydzialem Ogrodnictwa i Architektury Krajobrazu Uniwersytetu
Przyrodniczego w Poznaniu. Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzic,
ze polagczenie wybranych aniondéw z kationami pochodzacymi od diglikoloaminy oraz
chininy nie tylko pozwala na zachowanie ich aktywnosci biologicznej, lecz — w wielu
przypadkach — intensyfikuje pozadane dziatanie. W potaczeniu z wydajng metodyka
syntez 1 korzystnymi wiasciwosciami fizykochemicznymi uzyskanych produktow
wysoka aktywno$¢ biologiczna zsyntezowanych cieczy jonowych stanowi o ich wysokim

potencjale aplikacyjnym.
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9. ABSTRACT

The main goal of this dissertation was to develop an effective methodology for
the synthesis and purification of ionic liquids containing cations based on diglycolamine
or quinine as well as to determine their basic physicochemical properties and
biological activity.

The literature part of the dissertation describes the latest, third generation of ionic
liquids, i.e. ionic liquids that were designed with high biological activity of the finished
product in mind. Additionally, the sources of ionic liquid cations obtained in this study
are also described: choline and its derivatives with particular attention to ethoxylated
forms, as well as the Cinchona alkaloids, including quinine.

In the experimental part the methodology of synthesis of homologous series
of quaternary ammonium bromides, which were subsequently subjected to ion exchange
reaction to produce ionic liquids, was characterized. In the case of the quaternization
reaction, homologous series of 1-bromoalkanes as well as the formerly purified
dimethyldiglycolamine or quinine in the form of free base were used. The bromide anion
in the quaternary products was exchanged for (in the case of alkyl[2-(2-
hydroxyethoxy)ethyl]dimethyl-ammonium bromides) the following herbicidal anions:
4-chloro-2-methylphenoxyacetate (MCPA), 3,6-dichloro-2-methoxybenzoate (dicamba)
or (R)-2-(4-chloro-2-methyl-phenoxy)propionate (MCPP-P). However, the bromide
anion present in l-alkylquinine bromides was exchanged for natural anions: indole-
3-butyrate (IBA), theophyllinate, (S)-mandelate or indole-3-acetate (IAA). The ion
exchange processes were conducted according to 2 elaborated methods: one-stage with
the use of potassium salt of appropriate acid and two-stage with the use of alkaline ion
exchange resin and subsequently appropriate acid. The two-stage method was more
efficient and relatively faster. The methodology of combining single ionic liquids into
systems containing 2 or more ions was also described. Moreover, using the semi-
automatic EasyMaxTM 102 reactor equipped with FT-IR ReactlR® 15 spectrometer,
a favorable time of dimethyldiglycololamine and quinine quaternization was determined,
after which the substrate conversion rate was equal to 98%.

A total of 13 quaternary bromides and 48 new ionic liquids were obtained,
including 20 ionic liquids containing one cation and more than one anion. Analyses

of phase transition temperatures allowed to state that all products of anion exchange
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reaction were ionic liquids. 36 of the obtained compounds contained the cation derived
from diglycolamine and 12 — from quinine.

On the basis of the analysis of nuclear magnetic resonance spectra, it was
confirmed that the structures of the obtained compounds are in accordance with the
assumptions made during the design stage. Moreover, composition of the
double salt ionic liquids formed was found to possess an influence on chemical shifts in
proton spectra. Similarly, differential influence of natural anions on shifts of signals
originating from atoms present in 1-alkylquinine cation was also noticed.

In the case of ionic liquids and double salt ionic liquids derived from
diglycolamine, the basic physicochemical properties of liquid substances, including
density, viscosity and refractive index at 20°C, were determined. It should be stressed
that the double salt ionic liquids are characterized by lower refractive indices compared
to the original single-anion salts, and that the viscosity of the double salt systems may
in some cases be lower compared to the original ionic liquids containing 1 anion. Surface
activity in aqueous solutions has also been tested for these products. Clear correlation
between critical micelle concentration or adsorption efficiency and alkyl substituent
length in cation were observed.

The solubility in water and 9 popular organic solvents of different polarity:
methanol, dimethylsulfoxide (DMSO), acetonitrile, acetone, 2-propanol, ethyl acetate,
chloroform, toluene and hexane, was analysed for all ionic liquids. It was observed that
all systems with diglycolamine cation were readily soluble in water. On the contrary, the
compounds with 1-alkylquinine cation in most cases were not characterized by high
affinity to water. All analysed ionic liquids exhibited very good solubility in highly polar,
protic organic solvents.

Phase transition temperatures of ionic liquids obtained and decomposition
temperatures of 5% and 50% of their mass were also determined. Most of the compounds
tested exhibited only the glass transition temperature. This quantity had higher values for
compounds comprising 1-alkylquinine cation. In the vast majority of cases the
compounds studied were thermally stable up to about 180°C.

Biological activity of the ionic liquids was confirmed in the final stage of analyses.
Depending on the anion present in the ionic liquid, their herbicidal activity, deterrent
activity or influence on the content of macro and microelements in the cultivated plants
were assessed. The results were subsequently compared with the reference objects. These

analyses were conducted in cooperation with the Institute of Plant Protection — National
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Research Institute in Poznan and the Faculty of Horticulture and Landscape Architecture
of the Poznan University of Life Sciences. Based on the results obtained, it can be
concluded that the combination of selected anions with cations derived from
diglycolamine and quinine not only allows to maintain their biological activity, but — in
many cases — intensifies the desired effect. In combination with efficient synthesis
methodology and favourable physicochemical properties of the products obtained, the
high biological activity of the synthesized ionic liquids constitutes their high

application potential.
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