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1. PREZENTACJA OSIAGNILECIA

BADANIA SPEKTROSKOPOWE  WYBRANYCH GRUP

ZWIAZKOW CHEMICZNYCH [ZOLOWANYCH
W  NISKOTEMPERATUROWYCH MATRYCACH GAZU
SZILACHETNEGO — ASPEKTY STRUKTURALNE

I FOTOCHEMICZNE



SYNOPSIS

Tematem przedstawionej pracy habilitacyjnej jest jedenascie publikacji
oryginalnych. Prace te sa ze soba zwiazane zaréwno za sprawa specjalistycznej
techniki eksperymentalnej, zastosowanej do otrzymania prezentowanych w nich
wynikéw, ale takze ze wzgledu na biologiczne znaczenie i/lub zastosowanie w
syntezie organicznej, tych — réznych od siebie — grup zwigzkéw chemicznych
bedacych ,,bohaterami” tej rozprawy.

Mowiac bardziej szczegdlowo, przedstawiony cykl publikacji jest poswigecony
badaniom struktury, rozkladu konformacyjnego oraz, w niektérych przypadkach,
reakcji fotochemicznych zwigzkow chemicznych 1zolowanych w
niskotemperaturowych matrycach gazow szlachetnych ze spektroskopia absorpcyjna
w podczerwieni jako metoda detekcji. Takie podejscie umozliwia ,,ogladanie”
czasteczki jako praktycznie nieoddziatlujacego monomeru, co znacznie ulatwia
analize struktury i aspektéw fotochemicznych.

Kolejne rozdzialy niniejszej prezentacji sa rodzajem przewodnika, czy
komentarza do oryginalnych prac, dolaczonych w calosci do autoreferatu.
Prezentacja rozpoczyna si¢ od listy omawianych publikacji (1.1), wprowadzenia w
tematyke poruszanych zagadnien (1.2) i jest kontynuowana opisem celow pracy,
prezentacja metodologii badawczej oraz przegladem grup badanych zwigzkéw
(rozdzialy 1.3-1.5). Zasadnicza cz¢Scia tego przewodnika (rozdzial 1.6) jest przeglad
najwazniejszych wynikéw 1 wnioskow plynacych z zalaczonych publikacji. Nastepny
rozdziat (1.7) prezentuje ogdlne rozwazania o przyszlych perspektywach badan.
Zamknieciem przewodnika jest lista cytowanych publikacji (1.8). Pelny tekst
omawianych prac oraz o$wiadczenia wspolautoréw manuskryptow opisujace ich
udzial w pracy oraz inne, zwiazane z tym, dokumenty sq zalaczone w sekcji Materialy

dodatkowe.



1.1. LISTA PUBLIKRAC]I WYBRANYCH JAKO PRZEDMIOT
HABILITAC]I

1. Importance of entropy in the conformational equilibrium of phenylalanine: a matrix-isolation
infrared spectroscopy and DFT study, A. Kaczor, 1. Reva, L. M. Proniewicz, R Fausto,
J. Phys. Chem. A, 110, 20006, 2360-2370. (IF: 2.73)
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Pinho e Melo, M. I. L. Soares , R. Fausto, 2000, J. Phys. Chem. A, 110, 2000,
6531-6539. (IF: 2.73)

3. Unusnal photochemical C-IN bond cleavage in the novel methyl 2-chloro-3-methyl-2H-azirine-
2-carboxylate, A. Gémez-Zavaglia, A. Kaczor, T. M. V. D. Pinho e Melo, A. L.
Cardoso, R. Fausto, . Phys. Chem. A, 110, 2006, 8081-8092. (IF: 2.73)
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Pinho e Melo, R. Fausto, J. Phys. Chem. A, 110, 2006, 10742-10749. (IF: 2.73)

5. Substituent effects on the photolysis of methyl 2-carboxylate substituted aliphatic 2H-azirines,
A. Goémez-Zavaglia, A. Kaczor, A. L. Cardoso, T. M.V.D. Pinho e Melo, R.
Fausto, J. Mol. Struct., 834-836, 20006, 262-269. (IF: 1.60)

0. Matrix-Isolated  monomeric  tryptophan: electrostatic  interactions as nontrivial  factors
stabilizing conformers, A. Kaczor, 1. Reva, L. M. Proniewicz, R Fausto, J. Phys.
Chem. A, 111, 2007, 2957-2965. (IF: 2.73)

7. The Chapman-type rearrangement in pseudosaccharins: the case of 3-(methoxy)-1,2-
benzizothiazole 1,1-dioxide, A. Kaczor, L. M. Proniewicz, R. Almeida, A. Gémez-
Zavaglia, M. L. S. Cristiano, A. M. Matos Beja, M. Ramos Silva, R. Fausto, J.
Mol. Struct., 892, 2008, 343-352. (IF: 1.60)

8. Molecular structure and infrared spectra of the monomeric 3-(methoxy)-1,2-benzizothiazole
1,1-dioxcide (methyl psendosaccharyl ether), A. Kaczor, R. Almeida, A. Gomez-
Zavaglia, M. L. S. Cristiano, R. Fausto, . Mol. Struct., 876, 2008, 77-85. (IF: 1.60)

9. First observation of Chapman rearrangement of a psendosaccharin ether in the solid state: the

thermal rearrangement of 3-(methoxy)-1,2-bengizothiazole 1,1-dioxide revisited, R. Almeida,
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A. Gomez-Zavaglia, A. Kaczor, M. L. S. Cristiano, M. E. S. Eusébio, T. M. R.
Maria, R. Fausto, Tetrahedron, 64, 2008, 3296-3305. (IF: 3.01)

10. Conformational space of the pseudosaccharin allyl ether 3-(allyloxy)-1,2-benzizothiazole 1,1-
dioxide in gas phase and in rare gas matrices, A. Goémez-Zavaglia, A. Kaczor, R.
Almeida, M. L. S. Cristiano, R. Fausto, R. Fausto, . Phys. Chem. A, 112, 2008,
1762-1772. (IF: 2.73)

11. UV ™-induced cyclization in myrcene isolated in rigid argon environment: FT-IR and DFT
study, A. Kaczor, 1. Reva, D. Warszycki, R. Fausto, . Photochem. Photobiol. A, 222,
2011, 1-9. (AF: 2.24)

CALKOWITY IMPACT FACTOR: 26.4 (SREDNI IMPACT FACTOR: 2.4)
LICZBA CYTOWAN: 90 (zr6dto: Scopus, 15.04.2012)
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1.2. WPROWADZENIE

Okreslenie “izolacja matrycowa” (ang.: matrix isolation) zostalo wprowadzone
przez George’a Pimentela, ktéry byl pionierem na tym polul2. Pimentel, ktérego
cickawos¢ naukowa koncentrowala si¢ takze na innych przedsiewzigciach, takich jak
wynalazek lasera chemicznego, czy odkrywanie planety Mars, rozwingl technike
izolacji matrycowej, aby “uwi¢zi¢” wolne rodniki i produkty reakeji chemicznych.3
Mowiac ogdlnie, matryca jest tworzona przez pulapkowanie badanego analitu (ang.:
guest) w gazie (zazwyczaj) szlachetnym (ang.: bosi), uzytym w duzym nadmiarze w
stosunku do analitu. W warunkach eksperymentu, tj. niskiej (zwykle 4-20 K)
temperaturze i wysokiej prézni, pulapkowane czasteczki analitu s3 zamrazane
wewnatrz klatek, tworzonych przez zestalone czasteczki gospodarza (gazu).
Medium, wytworzone w ten sposéb, nazywane matryca, moze zostaé zbadane z
zastosowaniem licznych metod, zwykle spektroskopowych, lub poddane reakcjom
nastepczym, na przyklad fotochemicznym.

Izolacja w matrycy sprze¢zona ze spektroskopia absorpcyjng w podczerwieni (IR)
byla podstawowg technika, uzyta do otrzymania wynikéw i wnioskéw w tej pracy i
bedzie dyskutowana szczegétowo w dalszej czesci rozdzialu. W slowie wstepnym
jest koniecznym dodanie, iz otoczenie matrycowe, dzigki fizycznej separacji

czasteczek analitu  od siebie, eliminacji wigkszosci miedzyczasteczkowych
oddzialywan i specyficznym warunkom eksperymentu (niska temperatura, wysoka
préznia) wytwarza otoczenie umozliwiajace badania wielu bardzo szczegdlnych
aspektow strukturalnych 1 fotochemicznych dla zwiazkow i reakcji chemicznych.
Roéznorodnosé nowych aspektow badawczych mozliwa do realizacji dzigki
zastosowaniu izolacji matrycowej sprawila, iz do badan zostaly wybrane réznorodne
grupy zwigzkéw: aminokwasy aromatyczne, terpeny, 2H-azyryny czy etery
psendosacharylowe. Zasadniczo, wszystkie grupy zwigzkow wybranych do badan
posiadaja pewne znaczenie biologiczne, niekiedy bardzo oczywiste, jak w przypadku
aminokwasow. Poza tym, wickszo$¢ z nich to zwigzki przejSciowe, istotne w
organicznej syntezie, np. O-etery pseudosacharylowe sa wydajnymi pélproduktami w
reakcji hydrogenolizy badZz sprzegania z reagentami organometalicznymi. We

wszystkich badanych przypadkach, zastosowanie izolacji matrycowej pozwolito na
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ekstrakcje pewnych szczegdlnych informacji, ktére bylyby niemozliwe badz bardzo
trudne do uzyskania dla innych faz (gazowej, cieklej, stalej) 1 z uzyciem innych
technik badawczych.

Szczegodlowy opis zwiazkow, oméwionych w tej dysertacji wraz z prezentacja
szczegblnych aspektéw chemicznych badanych dla zwiazkéw, izolowanych w
matrycy, zostanie zaprezentowany w nastgpnych rozdziatach. W tym miejscu nalezy
jedynie dodad, iz zastosowana metodologia badawcza umozliwila badania zwiazkéw
lub struktur, ktore sq nietrwale w innych warunkach (np. obojetne aminokwasy, 2H-
azyryny), analiza ich uproszczonej, jednoczasteczkowej fotochemii (2H-azyryny,
myrcen) lub charakterystyke ich struktur monomerycznych, bedacych punktem
wyjécia do badan ich reaktywnosci chemicznej (etery psexdosacharylowe, pochodna

pirolo[1,2-dtiazolowa).
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1.3. CELE PROJEKTU

Zasadniczym celem badawczym byla analiza strukturalna wybranych grup

zwigzkéw chemicznych w formie bardzo stabo oddziatujacych, praktycznie

monomerycznych czasteczek. Ta analiza zostala podjeta aby zrealizowac pewne

specyficzne cele badawcze, rézne dla réznych grup zwigzkéw, badanych w ramach
projektu. Podstawowa metodgq cksperymentalng zastosowana do osiagnigcia
zasadniczego celu badawczego byla izolacja matrycowa z absorpcyjna spektroskopia
w podczerwieni jako metoda detekciji.

Brak oddzialywan migdzy czasteczkami badanych zwiazkow jest rezultatem
pulapkowania czasteczek analitu przez atomy gazu szlachetnego, uzywanego ,,w
nadmiarze”. Zastosowany gaz szlachetny, w warunkach eksperymentu, ,,zastyga”
wraz z analitem w strukture¢ zwana ,matryca”’. Metoda wymaga starannej
optymalizacji warunkéw eksperymentalnych, szczegdlnie w przypadkach, gdy moze
zachodzi¢ dekompozycja termiczna zwigzku (np. w przypadku aminokwaséw). Stad,

optvmalizacja warunkéw eksperymentalnych dla badanych zwiazkéw kazdorazowo

byla pierwszym celem pracy. Otrzymane widma IR analitu niosa w sobie
zaszyfrowana informacj¢ o strukturach bedacych minimami na powierzchni energii

potencjalnej (obecnych w danych warunkach). Wydobycie tej informacji, tj.
zdefiniowanie konformacyjnego rozktadu dla danego zwiazku, cz¢$ciowo z pomoca
obliczen kwantowo-chemicznych bylo nastgpnym, niezbednym do wykonania celem
badawczym. Nast¢pnym krokiem badawczym byla analiza struktury obserwowanych
w widmach miniméw i okreslenie czynnikéw odpowiedzialnych za ich stabilizacje.
Ostatecznie, w niektérych przypadkach, zalozono pewne szczegdélowe cele
badawcze, aby otrzymac pewne dodatkowe, specyficzne informacje o systemie, takie

jak analiza fotochemii zwiazkow izolowanych w matrycach lub badanie reakciji

termicznych w ciele stalvm.

Nalezy podkreslié, iz dla wigckszosci wybranych do badan ukladéw
zastosowana metoda pozwolila na otrzymanie informacji nieosiagalnych (lub
trudnych do otrzymania) z zastosowaniem innych technik, a takze pozwolila na
zdefiniowanie pewnych cech struktury chemicznej/reaktywnosci o doniostym
znaczeniu.

14



1.4. METODOILOGILA BADAWCZA

Poczatkowo izolacja w matrycy zostala zastosowana przez Pimentela do
otrzymania widm czasteczek zaangazowanych w tworzenie wigzania wodorowego,
czyli temat niezwykle istotny w punktu widzenia biologii molekularnej.? W krotkim
czasie, izolacja matrycowa zostala uzyta do badan wielu innych indywiduéw,
szczegblnie reaktywnych zwigzkow przejsciowych reakeji 1 wolnych rodnikow.
Podstawows idea metody jest wspdlne napylenie analitu, gazowego, odparowanego
z cleczy, badz wysublimowanego z ciala stalego, wraz ze znaczacym nadmiarem
gazu (zwykle szlachetnego) i kondensacja takiej mieszaniny na tzw. ,zimnym
okienku” zachodzaca za sprawa warunkow, w ktérych prowadzony jest eksperyment
(niskiej temperatury, zwykle 4-20 K 1 wysokiej prozni). Opisany proces,
przedstawiony schematycznie na rysunku 1, jest uznawany za bardzo szybki, stad
przyjmuje sig, iz zasadniczo rozklad i struktura czasteczek analitu jest taka sama jak
w gazie przed napyleniem.

zimne okienko czasteczka anality czasteczka anality

gaz szlachetny gaz szlachetny

Rys. 1. Proces formowania matrycy zilustrowany w czasie. Stosunek czasteczek analitu do
atomow gazu zostal celowo zawyzony.

Cho¢ konstrukcje uktadéw chlodzacych sa stosunkowo zréznicowane, pewne
cechy sa wspolne sa dla wszystkich systeméw 1 obejmuja: jednostke chlodzaca,
wejScie gazu, wejScie pat analitu lub uklad odparowania/sublimacji analitu oraz
porty obserwacyjne.* Schemat pokazujacy calkowity uktad chlodzacy i przekroj
poprzeczny kriostatu zaadaptowanego do napylania zwiazkéw o niewielkiej

preznosci pary nasyconej, wyposazonego w cele Knudsena wewnatrz kriostatu, jest

zaprezentowany na rysunku 2.4
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Rys. 2. Schemat catkowitego uktadu chtodzacego (lewy panel) i przekrdj poprzeczny
kriostatu, pokazujacy zimne okienko i cele Knudsena (prawy panel).’

Obecnie najczesciej stosowanymi urzadzeniami chlodzacymi sa lodéwki
(kriostaty) helowe o zamknietym obiegu. Lodéwki takie skladaja si¢ zasadniczo z
kompresora, polaczonego z ekspanderem operujacym w oparciu o cykl chlodzenia
Gifforda-McMahona z helem dzialajacym jako medium pracujace. Tak zwane
dwustopniowe lodéwki helowe osiagaja temperatury minimalnie 10 K na zimnym
okienku.> Lodéwka tego typu byla stosowana w prezentowanych badaniach
(jednostka chlodzaca APD Cryogenics z ekspanderem DE-202A).

Jak wzmiankowano powyzej, systemy izolacji matrycowej znacznie si¢ réznia.
Zwykle systemy izolacji matrycowej sa typu home-made 1 maja bardzo szczegdlna,
jednostkows konstrukcje. W niektérych przypadkach niezbedne sa specyficzne porty
do obserwacji matrycy, pirolizy, czy fotolizy. Dodatkowo, wejscia do depozycji gazu,
czy probki zaleza silnie od typu badanego zwiazku, na przyklad anality moga by¢
przed wprowadzaniem mieszane z gazem matrycowym (jezeli same sa gazem),
odparowywane z cieczy, czy sublimowane z ciala stalego (czesto w celi Knusdsena
w przypadku zwiazkéw o niskiej preznosci par nasyconych) lub tworzone w
wyladowaniu elektrycznym i mieszane z gazem wewnatrz kriostatu.> W przypadku
opisanych tutaj eksperymentéw, pary analitu byly zawsze mieszane z wybranym
gazem (argonem, kryptonem lub ksenonem) wewnatrz kriostatu. Zastosowano dwa
rézne uklady dostarczajace analit. W przypadku zwiazkow cieklych i lotnych ciat
stalych, anality byly umieszczane w rurce w ksztalcie litery U, podiaczonej do
kriostatu przez szklang linig, a strumien par byl regulowany przez otwieranie zaworu
iglowego umieszczonego w tej linii. W niektérych przypadkach, stosowano
dodatkowo ogrzewanie zwiazku i linii, badZ ozigbianie zwigzku z uzyciem mieszanin
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chlodzacych w celu odpowiednio zwigkszenia lub zmniejszenia preznosci par. Dla
trudnolotnych cial stalych, badane zwiazki byly wysublimowane z ogrzewanego
oporowo piecyka, umieszczonego wewnatrz kriostatu. Stosowano temperatury
depozycji w zakresie 10-14 K (dla argonu — N60 i kryptonu — N48, Air Liquide) lub
20 K (dla ksenonu — N48, Air Liquide). Standardowo zimne okienko bylo
zbudowane z jodku cezu, a temperatura matrycy byla mierzone bezposrednio na
uchwycie otaczajacym okienko z uzyciem diody krzemowej, potaczonej do miernika
cyfrowego (Scientific Instruments, model 9650-1, doktadnos¢ 0.1 K).

Jak juz wspomniano w cz¢s$ci wprowadzenia, napylona matryca moze zosta¢
poddana dalszym reakcjom chemicznym. Szczegdlnie czesto stosowane jest
naswietlanie matrycy promieniowaniem w zakresie UV lub/i widzialnym w celu
wywolania reakcji fotochemicznych. Reakcje fotochemiczne w matrycy moga
zachodzi¢ w calkiem inny sposéb niz w innych fazach, np. w roztworze lub gazie,
dlatego iz reaktywne formy posrednie tworza si¢ w wyniku procesow
jednoczasteczkowych.> Dodatkowo, reakcje te sq ograniczone klatkgq matrycowsq (rys.
3), w zwigzku z tym tworzone produkty pozostajg uwigzione w klatce (z wyjatkiem
bardzo malych indywiduéw, takich jak czasteczka wodoru, czy atomowy fluor). Ten
warunek utrudnia, a na ogo6l uniemozliwia reakcje indywiduéw okupujacych rézne
klatki, i w niektérych przypadkach calkowicie hamuje bieg reakcji ze wzgledu na
natychmiastows rekombinacje reaktywnych form posrednich wewnatrz klatki.

Na og6! fotochemia w matrycach jest uproszczona w stosunku do innych faz
1 moze zosta¢ uzyta jako punkt wyjscia do okreslania biegu reakcji w bardziej
,wymagajacym” srodowisku.

Naswietlanie matrycy moze odbywac si¢ przez porty obserwacji wigzki
podczerwonej, ale na ogét uzywa si¢ dodatkowe, kwarcowe porty (poréwnaj rys. 2,
prawy panel*). Oba te rozwigzania byly stosowane do badan fotochemicznych,
opisanych w niniejszej pracy. Szerokopasmowe promieniowanie w zakresie UV-vis
dostarczane bylto z lampy 500 W Hg(Xe) (Spectra-Physics, Model 66142) lub lampy
150 W Xe (Osram XBO 150W/CR OFR), natomiast pulsowe waskopasmowe
promieniowanie w zakresie UV bylo generowane przez trzecig harmoniczng lasera
pompujacego Nd-YAG Quanta-Ray PRO 230-10 (355 nm) i przeksztalcane w
promieniowanie z zakresu UV przez oscylator parametryczny MOPO SL (Spectra
Physics).
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fotoliza

Rys. 3. Ilustracja ograniczonych klatkg reakcji fotochemicznych w matrycach: wzbudzenie
promieniowaniem w zakresie UV-vis czesto skutkuje izomeryzacja (gorny panel) lub
fotoliza (dolny panel) analitu. Jedynie niewielkie fotoprodukty (np. atomy wodoru lub
fluoru) moga oddyfundowywac z klatki matrycy (niebieski ksztalt na dolnym panelu).

Napylona matryca moze takze by¢ przedmiotem przegrzewania (ang.:
annealing), czyli kontrolowanego procesu w ktorym wzrost temperatury matrycy
powodowa¢ moze agregacje, oraz, co wazniejsze, konformacyjng izomeryzacje
analitu. Przegrzewanie odbywa si¢ zwykle przez oporowe ogrzewanie zimnego
palca kriostatu® 1 zastosowano go do wigkszosci matryc zwiazkéw prezentowanych
W tej pracy.

Chociaz spektroskopia Ramana, EPR lub absorpcyjna spektroskopia UV-vis sa
niekiedy uzywane jako systemy detekcji zwiazkéw izolowanych w matrycach, typowa
metodg pozostaje spektroskopia absorpcyjna w podczerwieni ze wzgledu na jej duza
czulo$¢ oraz duzg ilo§¢ informacji, ktéra ze soba niesie. Widma w podczerwieni,
prezentowane w tej pracy, zostaly zarejestrowane z rozdzielczoscia 0.5 cm! w
zakresie 4000-400 cm™ z uzyciem spektrometréw Mattson Infinity 60AR lub
Nicolet 3600 FT-IR, obu wyposazonych w detektor typu DTGS (deuterowany
siarczan tréjelicyny) i plytke dzielaca Ge/KBr.

Bardzo istotng cecha widm matrycowych, szczegdlnie w gazach szlachetnych,
jest znaczace zablokowanie rotacji analitu.*® Dlatego pasma w widmach IR
otrzymane w warunkach eksperymentu majg znaczaco mniejsza szeroko$c

polowkowsa w poréwnaniu do widm w gazie, cieczy lub ciele stalym (rys. 4).
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Rys. 4. Poréwnanie widm IR kwasu szczawiodihydroksamowego: izolowanego w matrycy
(czarna linia, Ar), w stanie stalym (czerwona linia) i obliczonego (niebieska linia) na
poziomie B3LYP**/6-31G(d) (widmo skalowane z uzyciem czynnika 0.9614).

Ze wzgledu na wygaszanie rotacji i bardzo stabe oddzialywania miedzy
czasteczkami analitu 1 S§rodowiskiem, widma matrycowe w podczerwieni sa
doskonale modelowane przez obliczenia kwantowo-chemiczne w fazie gazowej (rys.
4). Stad, aby wspomoc analize danych przeprowadza si¢ zwykle rutynowe obliczenia
kwantowo-chemiczne (zwykle z uzyciem metod MP2 lub DFT) czgstoscl i
intensywnosci drgan dla miniméw na powierzchni energii potencjalnej badanych
indywiduéw, cho¢ nalezy dodac iz przewidywanie struktur reaktywnych stanow
posrednich nie jest latwym zadaniem.> Roéwniez w przypadku prezentowanych
badan, przeprowadzono obliczenia kwantowo-chemiczne majace na celu lepsze
zrozumienie wynikéw eksperymentalnych.

W niektérych przypadkach stosowano takze inne, dodatkowe techniki
pomiarowe, takie jak dyfrakcja promieni X, FT-IR cial stalych, skaningowa
kalorymetria réznicowa, lub spektroskopia absorpcyjna w zakresie UV-vis. Jest
jednak koniecznie, aby w konkluzji tego rozdzialu podkredli¢, iz gléwny cel tej

pracy, tj. analiza strukturalna badanych zwigzkéw chemicznych w formie

stabooddzialujacego monomeru zostal osiagnigty dzigki zastosowaniu izolacji

matrycowej z detekcjg FT-IR.
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1.5. BADANE ZWI1AZKI

1.5.1. Aminokwasy aromatyczne

Znane s3 cztery biogenne aminokwasy aromatyczne, tj. fenyloalanina,
tryptofan, histydyna i tyrozyna. Podobnie jak inne aminokwasy, réwniez 1 te
wspomniane, w roztworze i ciele stalym istnieja w postaci jonéw obojnaczych, a w

tanicuchach biatkowych oraz w fazie gazowej 1 niskotemperaturowej matrycy tworza

struktury obojetne. Ze wzgledow oczywistych badania nad aminokwasami,

szczegOlnie w medium, w ktorym wystepuja one w formie obojetnej, majq istotne
znaczenie i dlatego aminokwasy byly szeroko badane w gazie®1>. Mimo tego, w
momencie powstawania tej pracy istnialo szereg niescistosci zwiazanych ze struktura
obojetnych  form aminokwaséw aromatycznych. Stad, dwa aromatyczne
aminokwasy, tj. fenyloalanina (Phe) i tryptofan (Ttp) zostaly przebadane z uzyciem
metody izolacji w matrycy w celu otrzymania informacji na temat
staboodzialujacych, monomerycznych struktur tych zwiazkéw w formie obojetne;.

Wzory strukturalne tych aminokwasow sa przedstawione na schemacie 1.

O CF 0._OH

NH,

(]

Phe Trp
Schemat 1. Wzory strukturalne fenyloalaniny (Phe) i tryptofanu (Ttp).

1.5.2. Pochodne pirolo[1,2-c/tiazolowe

Pochodne pirolo[1,2-¢tiazolowe sa zwiazkami o licznych funkcjach
biologicznych.  Niektére derywaty pirolo[1,2-qtiazoli ~ wykazuja  wlasnosci
przeciwnowotworowe, przeciwalergiczne, przeciwzapalne oraz sa antagonistami

czynnika aktywujacego plytkil®1) stad poszukuje si¢ nowych przedstawicieli tej
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rodziny zwiazkéw o potencjalnych zastosowaniach medycznych, takich jak 2,2-
ditlenek 5-metylo-1H,3H-pirolo[1,2-¢[1,3]|tiazolo-6,7-dikarboksylowy (PTD). Wzor

strukturalny tej pochodnej zaprezentowano na schemacie 2.

@) @)
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\ S
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—O

Schemat 2. Wzt 2,2-ditlenku 5-metylo-1H,3H-pirolo[1,2-d[1,3]tiazolo-6,7-
dikarboksylowego (PTD).

Niezaleznie od potencjalnych biologicznych aplikacji, interesujaca jest
reaktywno$¢ badanego zwiazku. Zasadniczo, 2,2-ditlenki oraz 2-tlenki 1H,3H-
pirolo[1,2-dtiazoli sa prekursorami nowych reaktywnych zwiazkéw przejSciowych
reakcji (metydy azafulwenowe, ylidy tiokarbonylowe 1 azometynowe) w syntezie

nowych heterocyklicznych uktadéw.20-23

1.5.3. 2H-azgyryny

2H-azyryny sa rodzing zwigzkéw o wiazaniu C=N w pierscieniu
trojcztonowym.  Najbardziej  znang  2H-azyryna  jest  prawdopodobnie
azyrynomycyna, antybiotyk wyizolowany z kultur Streptomyces anrens. Funkcjonalnie,
3-metylo-2H-azyryno-2-karboksylan metylu (MMAC) jest metylowym estrem
azyrynomycyny, podczas gdy w 2-chloro-3-metylo-2H-azyryno-2-karboksylanie
metylu  (MCMAC) tetraedryczny atom wegla w pierScieniu jest dodatkowo

podstawiony atomem chloru (schemat 3).

Ne S

@) @)
J A\ <A\

MCMAC MMAC

Schemat 3. Wzory strukturalne 2-chloro-3-metylo-2H-azyryno-2-karboksylanu metylu
(MCMAC) i 3-metylo-2H-azyryno-2-karboksylanu metylu (MMAC).
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Uklad pierscienia jest w 2H-azyrynach naprezony 1 to jest gldéwna przyczyna
faktu iz zwiazki te sa 7. niestabilne w warunkach normalnych, 2. bardzo reaktywne,
zarowno jako nukleofile, jak i elektrofile i jako takie s3 waznymi potproduktami w
syntezie chemicznej.?+2¢ Co wiccej, 2H-azyryny zawierajace karboksylowe grupy

estrowe sa bardzo wydajnymi reagentami w preparatyce funkcjonalnych azyrydyn?’

oraz pochodnych a- i 3-aminokwasowych.28-31

1.5.4. Etery pseudosacharylowe

Sacharyna  (1,1-ditlenek  1,2-benzizotiazol-3(H)-onu) jest  najstarszym
sztucznym stodzikiem. Jej izotiazolylowe pochodne s3 obecnie w centrum uwagi, ze
wzgledu na ich wszechstronne dzialanie biologiczne, jako ze wykazuja potencjal
chwastobojczy??, przeciwbakteryjny, przeciwgrzybiczy?>3> oraz hamuja aktywnosc
enzymatyczng’®. Pseudosacharyny, czyli podstawione 1,1-ditlenki 1,2-benzizotiazoli, a
szczegolnie ich O-etery, réwniez wzbudzaja uwage, dzigki ich niezwyklej tatwosci do
dzialania w roli nukleofugdw w reakcjach redukcyjnego rozszczepienia (ang.: reductive
cleavage) katalizowanych metalami przej$ciowymi’’-39,

Wzory strukturalne eteréw pseudosacharylowych ktérych struktura oraz, w przypadku
MBID, takze reaktywnos¢ byla badana w ramach tej pracy, sa przedstawione na

schemacie 4.
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Schemat 4. Wzory strukturalne 1,1-ditlenku 3-(metoksy)-1,2-benzizotiazolu (MBID) i 1,1-
ditlenku 3-(aliloksy)- 1,2-benzizotiazolu (ABID).
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1.5.5. Terpeny (myreen)

7-metylo-3-metyleno-1,6-oktadien, nazywany zwykle 2z wuzyciem nazwy
tradycyjnej “myrcen” (lub ,,B-myrcen”) jest przedstawicielem ogromnej rodziny
bardzo zréznicowanych zwigzkéw — terpendw. Jak wiele malych acyklicznych
terpenéw, myrcen jest skltadnikiem olejkéw eterycznych wielu roslin, mi¢dzy innymi
tymianku, jalowca, trawy cytrynowej* czy kurkumy*l. Zwigzek ten jest takze
substratem w jednej z drog syntezy witaminy E4243,

Z  technologicznego  punktu  widzenia, myrcen jest produktem
termochemicznej reakeji B-pinenu** i jest materialem wyjSciowym w produkeji
réznych zapachow olefinowych uzywanych w przemysle perfumiarskim, tj. mentolu,
nerolu, geraniolu, citrolu, citronelalu lub citronelolu.4’.

Wzor strukturalny myrcenu przedstawiono na schemacie 5.

=z
=

Schemat 5. Wz6r strukturalny 7-metylo-3-metyleno-1,6-oktadienu (myrcenu).

Analiza myrcenu w niskotemperaturowej matrycy jest czescig projektu
badawczego poswigconego badaniom chemii terpendw jako zwigzkéw modelowych
do opisu proceséw izomeryzacji karotenoidow, niezwykle istotnego takze =z
przemyslowego punktu widzenia.*#7 Projekt ten (finansowany przez Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, grant no. 204311037, 2009-2012) jest w fazie
kontynuacji, a jego celem jest okreslenie wplywu czynnikéw stresowych (takich jak
temperatura 1 $wiatlo) na strukture wybranych malych tepenoidéw (na przyklad
myrcenu lub a- and B-iononu) w réznych srodowiskach (takze niskotemperaturowe;

matrycy).
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1.6. PRZEGI.AD NAJWAZNIE]SZYCH W YNIKOW

Rozdzial ten jest podsumowaniem najwazniejszych wynikow i1 wnioskéw
zamieszczonych w prezentowanej pracy. Moze by¢ on czytany zaréwno niezaleznie
od, jak 1 wraz z pelnymi tekstami prac. To podsumowanie nie kladzie akcentu na
szczegbly prac (te sa do znalezienia w pelnych tekstach), wrecz przeciwnie, jedynie
nakresla zagadnienia prezentowane w zalaczonych manuskryptach. Celem rozdziatu
jest zwrocenie uwagi czytelnika na najwazniejsze kwestie wybrane z punktu widzenia
subiektywnej perspektywy autorki.
1.6.1. Aminokwasy aromatyczne’"

Jak juz wspomniano, w rozworze oraz w sieci krystalicznej aminokwasy istnieja
w formie jondéw obojnaczych, natomiast w lancuchach polipeptydowych, fazie
gazowej oraz w niskotemperaturowej matrycy gazu szlachetnego wystepuja w
postaci czasteczek obojetnych. Dlatego do momentu wykonania przedstawionych
tutaj badan opublikowano kilkanascie prac dotyczacych aminokwaséw w
matrycach.>-%4 Nalezy jednak podkredli¢, iz cho¢ badania aminokwaséw w tej fazie
sa W sposOb oczywisty istotne, eksperymentalnie sa do§¢ wymagajace. Eksperyment
matrycowy wymaga bowiem ,,przeniesienia” badanych molekul do stanu gazowego,
co w przypadku aminokwasow jest nielatwe ze wzgledu na ich termiczng
niestabilno$¢ w poblizu temperatur depozycji, ktéra moze prowadzic do ich
dekompozycji. Dlatego, w celu otrzymania widm izolowanych w matrycy testowano
rézne uklady, opisane szczegélowo w publikacji 48. Ostatecznie, temperatury
konieczne do sublimacji Phe i Trp wynosily odpowiednio 150-160 i 190-205°C.
Dodatkowo, pewna komplikacj¢ takich badan stanowi fakt konformacyjne;
»gietkosci” aminokwaséw, zilustrowanej na rysunku 5, ktorej konsekwencja sa
skomplikowane powierzchnie energii potencjalnej i1 konieczno$¢ rozwazenia
licznych struktur jako potencjalnych miniméw na tej powierzchni. W sumie, z
uzyciem obliczen (B3LYP%5:06/6-311++G(d,p)) przewidziano 25 i 42 minimow
odpowiednio dla Phe i Trp, ktére zastosowano nast¢pnie do analizy widm

doswiadczalnych.

24



H H H H
/ ar HG HG HQ
o) N o N H—O N 0 N
\ / N\ / \ / \ /
VAN SCTA 7TA SCTA
o H R H—o H R o H R Q H R
I 1i I H v

H H H H H H
/ / /
o N.{I\H 0 ../an 0 N.{IIH
o—d No—d o—d
-~ Ring = H Ty H
o// H \/é—H o// H \/é—Ring o// H \/é—H
a H b H c Ring

Rys. 5. Typy konformeréw wynikajace z réznej orientacji fragmentéw aminokwasowych (R
oznacza lancuch boczny, -CH,-CH; i -CH,-C{NH, odpowiednio dla Phe i Trp, gborny
panel) 1 tancuchéw bocznych (“Ring” oznacza pierscien -C H; i -C{NH, odpowiednio dla
Phe i Trp, dolny panel).

Jak wspomniano w cz¢s$ci metodologicznej, dystrybucja konformerow zwigzku
obserwowana w matrycy odpowiada zwykle sytuacji w fazie gazowej w temperaturze
depozycji. Na ogdl, ze wzgledu na stosunkowo wysoka temperature depozycji
aminokwasow, promowane sa formy wysokoenergetyczne i musza one zostaé
uwzglednione w analizie widm eksperymentalnych. Jednakze, jezeli bariery
energetyczne na konformacyjng interkonwersje sq bardzo niskie, w matrycy moze
nastapi¢ relaksacja form wyzej- do nizej-energetycznych. Proces ten, nazywany
,»chtodzeniem konformacyjnym” (ang.: conformational cooling) zalezy od temperatury
matrycy oraz wysokosci barier energetycznych miedzy formami‘. Niezwykle niskie
bariery interkonwersji migdzy niektérymi formami, przewidziane przez obliczenia
zarowno dla Phe jaki i Trp (< 3 k] mol'), zasugerowaly iz w matrycy nastgpuje
rotameryzacja niektorych wyzej energetycznych form w konformery nizej-
energetyczne, obserwowana w widmach doswiadczalnych jako wzrost intensywnosci
pasm przypisanych do tych niskoenergetycznych form.

Ostatecznie, ze wzgledu na dos¢ wysokq temperature depozycji,
zidentyfikowano sze$¢ oraz dwanascie form, ktére wnosza wkiad do widma w
matrycy odpowiednio Phe oraz Trp (przy uwzglednieniu eliminacji pewnych
konformeréw ze wzgledu na procesy chlodzenia konformacyjnego). Poza jednym

konformerem Trp o niewielkiej abundancji, wszystkie pozostale konformery obu

badanych aminokwaséw, obserwowane w matrycy, naleza do typow I 1 II (rys. 5).
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Konformery typu I, chociaz przyjmujace niekorzystny uklad #ans grupy
karboksylowej, sa stabilizowane silnym wewnatrzczasteczkowym — wigzaniem
wodorowym, laczacym atom azotu z atomem tlenu grupy hydroksylowej. To
wiazanie jest czynnikiem powodujacym entropows destabilizacj¢ struktur typu I w
porownaniu z formami typu II 1 sprawia, iz wzgledne energie elektronowe oraz
energie swobodne Gibbsa rozwazanych form nie koreluja ze soba. Obok wigzania
wodorowego, entropows destabilizacj¢ stwierdzono takze w uktadach o sterycznych
zawadach, wystepujacych w niektérych konformerach zaréwno typu I, jak i II
Otrzymane wyniki wskazuja, iz uwzglednienie efektéw entropowych jest niezbedne
do okreslenia abundancji indywidualnych konformeréw aminokwaséw rézniacych
si¢ czynnikami sterycznymi oraz typem 1 moca wewnatrzczasteczkowego wiazania
wodorowego. Powyzsze wnioski sa potwierdzone przez dobra zgodnos¢ widm
obliczonych i doswiadczalnych, co zaprezentowano na przykladzie Phe na rysunku

0.
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Rys. 6. Poréwnanie widma FT-IR Phe izolowanej w matrycy argonowej (czarna linia) z
widmem sumarycznym szesciu zidentyfikowanych konformeréw (czerwona linia).
Intensywnosci teoretyczne zostaly przeskalowane przez policzone abundancje
konformeréw (Ib,-Ilc;, poréwnaj rys. 7). Gwiazdki oznaczaja pasma zwiazane z drganiami
wody.

Powyzsze rozwazania sa zilustrowane na rysunku 7 dla Phe, a wyniki te sa
jakosciowo porownywalne dla Trp, choé jego przestrzen konformacyjna jest
bardziej skomplikowana. Kilka innych interesujacych aspektéw strukturalnych i

fotochemicznych zwiagzanych z badaniem aminokwaséw w matrycy jest opisanych w

szczegolach w zalaczonych manuskryptach.
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Rys. 7. Przyklady ilustrujace efekt entropowy: (a) forma Ia z zawada sterycznag jest
destabilizowana entropowo w stosunku do formy Ib,, (b) forma Ia jest destabilizowana
entropowo w stosunku do formy Ila, ze wzgledu na wystepowanie silniejszego wiazania
wodorowego w tej pierwszej. (c) wzgledna energia z uwzglednieniem energii drgan
zerowych, wzgledna energia swobodna Gibbsa konformeréw Phe i ich abundancja w 423
K, ta ostatnia po uwzglednieniu interkonwersji form IIb, 1 IIIb, w konformer IIb,.

1.6.2. Pochodna pirolo[1,2-c]tiazolowa’

2,2-ditlenek 5-metylo-1H,3H-pirolo[1,2-¢][1,3]tiazolo-06,7-dikarboksylowy
(PTD) jest jednym z trzech sulfonow, prezentowanych w niniejszej dysertacji. PTD
jest prekursorem licznych produktéw posrednich w syntezie nowych zwigzkow
heterocyklicznych 1 znajomo$¢ jego struktury pozwala na lepsze zrozumienie
podioza jego reaktywnosci. Dlatego okreslono strukture PTD w matrycach:
argonowej, kryptonowej i ksenonowej, w niskotemperaturowej fazie amorficznej
oraz w fazie krystalicznej. Obliczenia (B3LYP:%0/6-311++G(d,p)) wykazaly

istnienie o§miu konformeréw PTD, pokazanych na rys. 8.
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Rys. 8. Zoptymalizowane (B3LYP***/6-311++G(d,p)) geometrie konformeréw PTD wraz
z obliczonymi wartosciami wzglednej energii z uwzglednieniem energii drgan zerowych (w
k] mol”, w nawiasach) i katéw torsyjnych, definiujacych struktury.

Prezentowane struktury réznig si¢ wartosciami  katéw  CoCiCi19O21 i
C5C4C20023, ktére moga przyjmowaé konformacje bliskie s lub #rans, z ktérych, wg.
obliczen, ta pierwsza jest stabilizowana w fazie gazowej. Stwierdzono, iz zaréwno w
matrycy argonowej, kryptonowej, jak i ksenonowej wystepuja trzy typy form: cis/ cis
(I i II), cs/trans (A1 1 IV) i trans/cis (V 1 VI) [poréwnaj rys. 9 (lewy panel, nie
pokazano widm w kryptonie)], jednak identyfikacja indywidualnych konformerow w
obrebie danej grupy okazala si¢ niemozliwa, ze wzgledu na bardzo subtelne réznice
w ich widmach. Nie zaobserwowano form typu #rans/ trans o najwyzszej energii.

Ze wzgledu na wyzsza polaryzowalnos$¢ matryc kryptonowych, i szczegélnie,
ksenonowych w poréwnaniu do argonowych, konformery #rans/cis, o najwigkszym
momencie dipolowym, sa stabilizowane w ich otoczeniu, natomiast formy typu
cis/ cis wykazuja najwigksza stabilno$é w fazie gazowej oraz matrycach argonowych,
jak wykazano w eksperymentach przegrzewania matrycy.

Analiza widm FT-IR filmu amorficznego PTD oraz fazy krystalicznej
(otrzymanej przez kontrolowane ogrzewanie fazy amorficznej) pozwolily réwniez na

stwierdzenie, iz konformery typu frans/cis sa takze stabilizowane w wymienionych

powyzej fazach skondensowanych (rys. 9, prawy panel).
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Rys. 9. Lewy panel: poréwnanie widma FT-IR PTD izolowanego w matrycy argonowe;j
(szara linia) i ksenonowej (czerwona linia) z widmem sumarycznym [B3LYP**/6-
311++G(d,p)] konformeréw I-VI (linia niebieska) przeskalowanych przez ich abundancje w
temperaturze 423 K, prawy panel: poréwnanie widma FT-IR PTD w fazie amorficznej
(szara linia) 1 krystalicznej (zielona linia) z widmem obliczonym dla konformeru VI
(fioletowa linia).

Przedstawione powyzej w zarysie badania PTD pozwolily na doktadna
charakterystyke strukturalng i poréwnanie zachowania zwiazku we wszystkich
badanych otoczeniach: matrycy argonowej, kryptonowej i ksenonowej oraz fazach

amorficznej i krystaliczne;.

1.6.3. 2H-azyryny™”"

Technika izolacji w matrycy jest wygodnym narzedziem do badan zwiazkow
niestabilnych w warunkach standardowych, przykltadem ktorych sa 2H-azyryny i ich
pochodne, szczegélnie zawierajace atom chloru przy weglu Cz, np. 2-chloro-3-
metylo-2H-azyryno-2-karboksylan metylu (MCMAC, rys 10).

Dla obu badanych 2H-azyryn znaleziono cztery minima na powierzchni
energii potencjalnej, a zoptymalizowane geometrie dla jednej z nich — MCMAC - sa
przedstawione na rysunku 10. Struktury minimoéw sa bardzo zblizone dla drugiego
badanego zwiazku z tej grupy - 3-metylo-2H-azyryno-2-karboksylanu metylu
(MMAC), a réznica energii migdzy dwoma formami o najnizszej energii
(charakteryzowanymi konformacja «s grupy karboksylowej) jest taka sama w obu
przypadkach (2.3 k] mol'). Powyzsze dwa konformery, rézniace si¢ orientacja kata
torsyjnego R-C-C=0 (R=Cl 1 H odpowiednio dla MCMAC 1 MMAC) znaleziono w

29



niskotemperaturowych matrycach gazu szlachetnego (co zilustrowano na rys. 11 dla

MCMAC).

T TR

C[0.0] Cel23
af=-0.2°-168.9° af=2.6°5.0°

Tsk' [32.8] Tsk [45.4]
a,f = -172.3°,-115.6° a,f = 167.8°,124.9°

Rys. 10. Zoptymalizowane (B3LYP**/6-311++G(d,p)) geometrie konformeréw MCMAC
wraz z obliczonymi warto$ciami wzglednej energii z uwzglednieniem energii drgan
zerowych (w k] mol ", w nawiasach kwadratowych) i katéw torsyjnych, definiujacych
struktury.

Obserwowano systematyczne rozszczepienie pasm w matrycy zwiazane z
putapkowaniem czasteczek analitu w rézny sposéb w réznych miejscach matrycy
(ang.: site splitting), efekt ten jednak zanikal podczas przegrzewania matryc do ca. 40
K, ze wzgledu na konwersje usytuowania czasteczek wewnatrz klatki w takie uklady,
w ktorych lokalne ulozenie czasteczek wzgledem atomow matrycy jest bardziej
korzystne. Natomiast przegrzewanie matrycy ksenonowej powyzej 40 K powoduje
konformacyjna izomeryzacje formy Cz w Ce. Efekt stabilizacji bardziej polarnych
form (obliczone moment dipolowe form Cri Ce wynosza odpowiednio 2.56 i 4.91
Debye), ktére jednak sa mniej stabilne w gazie (Cr), w matrycy o wickszej
polaryzowalnosci (ksenonowej) zgadza si¢ ze stosunkiem intensywnosci form CzCr
w matrycy po napyleniu. W przypadku matrycy ksenonowej, stosunek form C#Ce
wynost 63:37 (Ar; 68:32, Kr: 70:30, obliczony: 72:28), co wskazuje na obnizenie
abundancji formy C7 juz w napylonej matrycy, co ma zwiazek z wyzsza temperatura

matrycy podczas depozycji (20 K w poréwnaniu z 10 K dla Ar i Kr) i bardziej
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skutecznym chlodzeniem konformacyjnym w matrycy ksenonowej. Stwierdzono

takze wplyw gazu matrycowego na fotochemi¢ 2H-azyryn, co opisano ponizej.

0.67 Argon 10 K
0.47

0.2]
0.0

0.6] Krypton 10 K
0.41

0.27
0.0

0.6] Ksenon 20 K
0.41

0.2]
0.0

Absorbancja

— Ct, 72%
””””” Ce, 28%

Int. wzgledna
S

3000 1500 1000 500
Liczba falowa (cm™)

Rys. 11. Widma FT-IR MCMAC izolowanego w stalym argonie (niebieska linia), kryptonie
(czerwona linia) 1 ksenonie (fioletowa linia) poréwnane z widmem sumarycznym
niskoenergetycznych konformeréw MCMAC skalowanych przez ich abundancje wzgledna.

Na ogol, liza wiazania C-N w pierscieniu 2H-azyryn jest preferowana $ciezka
reakcji podczas pirolizy’!-74, chociaz termochemiczne rozerwanie wigzania C-C bylo
réwniez obserwowane, w przypadku 2-alkilo-3-fenylo podstawionych 2H-azyryn’.
Heterolityczne rozerwanie wiazania C-C, prowadzace do ylidéw nitrylowych jest
natomiast uprzywilejowanym kanalem reakcji fotochemicznej’. Jednakze, Inui i
Murata”7 zauwazyli, iz dla pewnych 2H-azyryn z podstawnikiem naftylowym w
pozycji Ca, zaleznie od dlugosci fali uzytego promieniowania, zachodzi¢ moze
fotoliza wigzania C-C 1 C-N. Jako iz fotochemiczne rozerwanie wigzania C-C i
nastgpujaca po nim reakcja z  dipolarofilami jest Sciezka  syntezy licznych
cyklicznych pochodnych,® istotne jest zrozumienie jak warunki reakcji oraz
podstawniki w pierScieniu wplywaja na powstajacy produkt (produkty). Pod
wplywem naswietlania szerokopasmowym promieniowaniem w zakresie UV-vis
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(A>235 nm) badanych 2H-azyryn, obserwowano zmniejszenie intensywnosci pasm
zwigzanych z napylonym w matrycy zwigzkiem (MCMAC i MMAC), jak rowniez
tworzenie si¢ nowych pasm, z najbardziej wyrdzniajacymi si¢ w zakresie 2200-2000
cm!, uwidocznione w przypadku MCMAC na rysunku 12 (lewy panel). Nowe
absorpcje zostaly zidentyfikowane jako pochodzace od produktéw fotolizy zaréwno
wigzania C-C, jak 1 C-N, przy czym fotoliza wigzania C-N zostala zaobserwowana
po raz pierwszy w przypadku alifatycznych 2H-azyryn. Glownymi produktami
fotoreakcji 2H-azyryn sa: 7. fotoizomery typu ylidow nitrylowych (okreslane w
dalszym tekscie jako produkty P1) wynikajace z ,klasycznej” lizy wiazania C-C oraz
2. produkty typu imin ketonowych (okreslane dalej jako P2) bedace wynikiem
nietypowej fotolizy wiazania C-N. Przebieg i wydajnos¢ reakcji roznily si¢ zaleznie
od uzywanego gazu matrycowego (Ar, Xe) 1 zrodla promieniowania (lampa Xe,

Hg(Xe), porownaj rys. 12, odpowiednio panele lewy i prawy).
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Rys. 12. Lewy panel: poréwnanie widm FT-IR MCMAC w matrycy po naswietleniu
swiattem w zakresie UV-vis; czarna linia — matryca ksenonowa, zrédto 150W Xe, rézowa
linia — matryca argonowa, zrédlo 150W Xe, niebieska linia — matryca argonowa, zrédlo
500W Hg(Xe) z widmami obliczonymi produktéw P1 i P2, prawy panel: kinetyka
fotoreakcji MCMAC w matrycach ksenonowej (czarna linia) 1 argonowej (rézowa linia), linia
przerywana i ciagla oznaczaja odpowiednio tworzenie si¢ produktéow P1 (liza wiazania C-C)
1 P2 (liza wiazania C-N).
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Na przyktad, dlugotrwale naswietlanie MCMAC izolowanego w matrycy
argonowej (rys. 12, lewy panel, linia ré6zowa) prowadzito do tworzenia si¢ pasm,
ktore przypisa¢ mozna tatwo do tlenku wegla, zwigzanego z reakcjami nastgpczymi
produktéw typu P2, ktére nie sa obserwowane w matrycy ksenonowej (czarna linia),
cho¢ calkowita wydajnos¢ procesu (w tym samym czasie) byla wicksza w tym
ostatnim przypadku (rys. 12, prawy panel).

Chociaz, jak wspomniano powyzej, przebieg fotoreakcji byl zalezny od
uzytych warunkéw, zaréwno dla MCMAC, jak 1 MMAC obserwowano dwa izomery
(Ctand C¢) gtéwnych fotoproduktéw P11 P2 (podsumowanie na rys. 13).

/\ R
o]
HsC I \CH3
o]
Konformer Ct
liza C-C liza C-N
H,C—C HyC—N
\\N+ O \\C o)
N\ N\, 7/
c—cC c—=cC
/
R O——CH,3 R O—CHjz
P1Ct P2 Ct
HaC c+\ HyC—N
\N+ O—CHjy \c O—CH,
\\C—C \\C—C
/N /N
R R o]
P1Cc P2 Cc
liza C-C liza C-N
N
/' \ R
HaC o
O\
CHj

Konformer Cc

Rys. 13. Schemat fotoizomeryzacji 2H-azyryn (R=H dla MMAC, ClI dla MCMAC).
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Dodatkowo, poréwnanie fotoreakcji dla MCMAC i MMAC pozwolito na
otrzymanie pewnych dodatkowych informaciji o tym procesie. Globalna wydajnosé
reakcji byla wyzsza dla MMAC w poréownaniu do MCMAC, co moze by¢
skorelowane z nieco inng geometriag pierScienia azyrynowego w tych dwoch
czasteczkach, jako ze, zgodnie z obliczeniami, oba fotolizowane wigzania: C-N 1 C-C
sg dluzsze dla MMAC niz dla MCMAC (zalozono, iz geometria w stanie
podstawowym 1 wzbudzonym, z ktérego nastgpuje reakcja, nie réznia si¢ znacznie).
Wskazuje to wyraznie, iz grupa estrowa, a nie atom chloru, jest kluczowym
czynnikiem umozliwiajacym nietypows fotoliz¢ wiazania C-N, obserwowanego dla
obu badanych zwiazkéw.Ogolnie rzecz ujmujac, nietypowa i obserwowana po raz
pierwszy dla alifatycznych 2H-azyryn, fotoliza wiazania C-N prowadzaca do
fotoizomeréw typu imin ketenowych (P2), jest bardziej wydajnym kanalem reakcijt iz
typowa fotoliza wigzania C-C zaréwno w przypadku MCMAC, jak i MMAC.

1.6.4. Etery psendosacharylowe’”™

Kluczowym czynnikiem odpowiedzialnym za reaktywnos¢ O-eteréw
pseudosacharylowych w  reakcjach redukcyjnego rozszczepienia katalizowanych
metalami przejSciowymi jest charakterystyczna struktura polaczenia Cr-O-Ca
(R=pietscient heteroaromatyczny, A=grupa alifatyczna/arylowa), tj. niezwykle
wydluzone wigzanie Ca-O kosztem wigzania Cr-O. ktére zyskuje czgsciowo
charakter wiazania podwojnego.’’-3%85-88 Ta cecha sprawia takze, iz O-etery
psendosacharylowe, pod wplywem ogrzewania, ulegaja latwo przegrupowaniu
Chapmana z utworzeniem odpowiednich N-podstawionych pochodnych.?? Aby
dokladniej przyjrze¢ si¢ naturze przegrupowania Chapmana dla eterow
psendosacharylowych, wybrano prosty, podstawiony grupa metylowa eter (1,1-
ditlenek 3-(metoksy)-1,2-benzizotiazolu, MBID, poréwnaj rys. 14) i poddano go
kontrolowanemu  ogrzewaniu monitorowanemu z uzyciem  spektroskopii
absorpcyjnej w podczerwieni. Krokiem poprzedzajacym bylo jednak zdefiniowanie
struktury czasteczkowej badanego zwigzku wykonane z uzyciem spektroskopii FT-

IR i metod kwantowo-chemicznych.
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Rys. 14. Przegrupowanie Chapmana eteréw psendosacharylowych. Zamieszczono
zoptymalizowane (B3LYP**/6-311++G(3df,3pd)) struktury 1,1-ditlenku 3-(metoksy)-1,2-
benzizotiazolu (MBID, po lewej) 1 1,1-ditlenku 2-metylo-1,2-benzizotiazol-3(2H)-onu
(MBIOD, po prawej). Liczby oznaczaja dlugosci wiazan (kursywa, w A) i warto$é kata
(deg).

Ze wzgledu na fakt, iz hiperwalencyjne wigzania S=O sa trudne do
modelowania z uzyciem obliczen, zastosowano kilkanascie kombinacji metod ab inito

1 DFT z réznymi bazami funkcyjnymi®?, ktérych wyniki poréwnano z widmami

MBID izolowanymi w matrycach niskotemperaturowych (rys. 15).
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Rys. 15. Poréwnanie widm FT-IR monomerycznego MBID izolowanego w matrycy
argonowej (czerwona linia) i kryptonowej (czarna linia) z widmami teoretycznymi
otrzymanymi na poziomie BALYP**/6-311++G(d,p) (zielona linia) oraz B3LYP**/6-
311++G(3df,3pd) (niebieska linia).

Wsréd testowanych kombinacji metod i baz funkcyjnych, ktérych wyniki
prezentowane sa w pracy 83 (a dla dwoch pozioméw teorii na rys. 15),
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B3LYP6>60/6-311++G(3df,3pd) okazal si¢ odpowiednim poziomem teorii do
modelowania widma MBID. Geometria globalnego minimum MBID, zgodnie z
widmem matrycowym, charakteryzuje si¢ krétkim wigzaniem Cgr-O 1 dlugim Ca-O
(tys. 14), co dobrze wyjasnia wysoka reaktywnosé tego zwigzku w przegrupowaniu
termicznym. W rzeczywistosci, przegrupowanie zachodzi nie tylko w zwigzku po

stopieniu (jak to zademonstrowal uprzednio Hettler??), ale takze w stanie stalym

(tys. 10), juz w temperaturach tak niskich jak 150°C (poréwnaj rys. 16C).

600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Liczba falowa (cm™)

Rys. 16. A: Obliczone (B3LYP***/6-311++G(3df,3pd)) widmo IR MBID; B: Widmo FT-
IR polikrystalicznego MBID w pastylce KBr w temperaturze 20 °C; C-F: Widma otrzymane
przy wzrastajacej temperaturze (150, 160, 170 1 210 °C), pokazujace konwersje MBID w
MBIOD via przegrupowanie Chapmana; G: Obliczone (B3LYP***/6-311++G(3df,3pd))
widmo IR MBIOD.
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Multidyscyplinarne podejscie (z zastosowaniem metod temperaturowe;
absorpcyjnej spektroskopii w podczerwieni, skaningowej kalorymetrii réznicowej,
mikroskopii w §wietle spolaryzowanym i metod teoretycznych), zastosowane w tej
pracy, pozwolito na zaobserwowanie, po raz pierwszy dla eteréw
pseudoscharylowych, przegrupowania Chapmana w stanie stalym.

Z uzyciem rozwazan kinetycznych (sigmoidalny profil krzywej ubytku
substratu w czasie) oraz modelowania kwantowo-chemicznego (energetyczne
preferencja procesu miedzy- nad wewnatrzczasteczkowym) wykazano niezbicie, iz
natura przegrupowania jest miedzymolekularna. Aby w pelni scharakteryzowac
produkt przegrupowania, tj. 1,1-ditlenek 2-metylo-1,2-benzizotiazol-3(2H)-on
(MBIOD), zwigzek ten réwniez poddano izolacji w matrycy w 20 K (rys. 17) 1
zdefiniowano jego struktur¢ w oparciu o obliczenia kwantowo-chemiczne, co
podyktowane jest dobra zgodnosciag miedzy doswiadczalnym widmem w matrycy i
symulowanym obliczeniowo widmem MBIOD.
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Rys. 17. Poréwnanie widm FT-IR monomerycznego MBIOD izolowanego w stalym
ksenonie (czerwona linia) i w fazie cieklej po stopieniu w 210°C (niebieska linia) z widmem
obliczonym (czarna linia, B3LYP*%/6-311++G(3df,3pd)).

Aby okredlic wplyw podstawnika na strukture oraz wlasnosci eterow
psendosacharylowych, grupa metylowa w MBID zostala zastapiona podstawnikiem 3-
aliloksylowym, a zsyntetyzowany zwiazek (1,1-ditlenek 3-(aliloksy)-1,2-benziotiazolu,

37



ABID) zostal zbadany w matrycach niskotemperaturowych. Rozkiad
konformacyjny ABID zilustrowany jest na rysunku 18 wraz ze strukturami,
zaobserwowanymi w kriogenicznych matrycach. Cho¢ az pie¢ form jest istotnie
populowanych (IS&TC:GSEGSR:GC'=47:16:18:12:7%) w fazie gazowe] w
temperaturze depozycji (350 K), widma w matrycach wskazuja, iz jedynie dwa
konformery sa widoczne w tej fazie (rys. 19) tj. TS&1 TC (rys. 18). Obecnos¢ jedynie
dwoch form jest wynikiem chlodzenia konformacyjnego w matrycy zgodnie z
niewielkimi warto$ciami barier energetycznych dla proceséw izomeryzacji
GSk—TSk, GSE—TSk 1 GC—TC (poréownaj rys. 18, lewy panel). Dodatkowo,
forma TC form jest stabilizowana w matrycy w poréownaniu z TSk, przeciwnie niz to

przewidziane w fazie gazowe;j.

0,5C17C=Cyy/ ©
180 120 60 O -60  -120  -180

TSk [0.0]

m<025m05m10, ™15 m20, W25 W30 =35 w49 m45 m50,
W55, 0575 060, m70, m80, 100, ™ 150, m200 =350, m450,

= 5.0, W650 K ol TC[2.0]
Rys. 18. Mapa zaleznosci energii potencjalnej ABID (B3LYP®*/6-311++G(3df,3pd), k]
mol ") od wartosci katéw torsyjnych C,O,5C,,C, i O,5C1,Cr=C,, (lewy panel) wraz ze
strukturami konformeréw, obserwowanych w matrycy (prawy panel).

Strukturalna charakterystyka konformeréw ABID (poréwnaj rys. 18, prawy
panel) wskazuje na fakt, iz podstawnik 3-aliloksylowy nie wplywa znaczaco na
parametry geometryczne fragmentu Cr-O-Ca fragment, cho¢ dlugos$¢ wigzania Ca-
O jest w niewielkim stopniu zalezna od konformeru (1.457 A dla TS versus 1.443
A dla TC).

Widma izolowanych w matrycy eteréw psendosacharylowych pozwolily na

okreslenie struktury tych zwigzkéw w formie monomerycznej oraz byly punktem
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wyjScia w badaniach przegrupowania Chapmana, ktére obserwowano po raz

pierwszy w ciele stalym w przypadku MBID.

L 00 B3L.YP/6-311++G(3df,3pd)
&
S 40 -
o0
N
> 20+ LA
=0
0.4 Kr
0.2 4
&
= WMA__A_M_MJ_
S 004
=
2 0.4+ Ar
0
<
0.2 4
0.0 4
1 1 1 1 1
1750 1500 1250 1000 750 500

Liczba falowa (cm™)

Rys. 19. Poréwnanie widma FT-IR monomerycznego ABID izolowanego w argonie
(czerwona linia) i kryptonie (niebieska linia) z widmem obliczonym form TS&1 TC w
stosunku odpowiednio 77:23% (B3LYP**/6-311++G(3df,3pd), czarna linia).

1.6.5. Myrcen™

Teoretycznie przewidziano dwadziescia siedem konformeréw myrcenu. Trzy z
nich, charakteryzujace si¢ konformacja s-frans grupy winylowej (rys. 20),
zidentyfikowano w niskotemperaturowej matrycy argonowej (rys. 21).

Stwierdzono iz zaréwno selektywne naswietlanie promieniowaniem UV o
okreslonej dlugosci fali, jak réwniez szerokopasmowym promieniowaniem w
zakresie UV-vis prowadzi do cyklizacji zwiazku z utworzeniem produktu typu
cyklobutenu  (1-(4-metylopent-2-en-1-yl)cyklobutenu, (MCB, rys. 22, struktura

pokazana na wklejce).
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TG+C (0.0) TG-C (0.1) TTC (0.1)

Rys. 20. Zoptymalizowane geometrie niskoenergetycznych form myrcenu (B3LYP*/6-
311++G(d,p)) W nawiasach zamieszczono wartosci energii wzglednej (z uwzglednieniem
energii drgah zerowych, w k] mol ). Litery pierwsza do trzeciej oznaczaja odpowiednio
konformacj¢ wokot wiazan C,,-Cs, C,5-Ciy 1 Ci-C,, (T=trans, G+=plus ganche, G-=minus
ganche, C=cts).
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Rys. 21. Widmo FT-IR myrcenu izolowanego w stalym argonie (niebieska linia) poréwnane
z widmem sumarycznym obliczonych trzech niskoenergetycznych konformeréw myrcenu
skalowanych przez ich abundancje.

Przez analogie do butadienu, zaproponowano, iz fotoproces ten jest wynikiem
przejscia przez przecigcie stozkowe miedzy ,,ciemnym” stanem 76* Si a stanem So.
Kinetyka indukowanego promieniowaniem UV tworzenia si¢ MCB sugeruje, iz
zwigzek ten akumuluje si¢ w matrycy i nie ulega dalszym reakcjom, co moze zostaé
wyjasnione z pomoca obliczenn TD-DFT. Obliczone energie singletowych stanow

wzbudzonych MCB sa znaczaco wyzsze niz myrcenu i dlatego nie sa energetycznie
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dostepne dla stosowanego zakresu promieniowania (w zakresie 240-271 nm, lub z
uzyciem szerokopasmowego promieniowania w zakresie UV-vis). Analiza
fotochemii myrcenu jest czescia wickszego projektu poswigconego badaniom

izomeryzacji terpenoiddw, opisanych w czesci Perspektywy badai.

0.11

Intensywnos¢ wzgledna
= o
b — o

)

o

1600 1400 1200 1000 800 600 400
Liczba falowa (cm™)

Rys. 22. Widmo FT-IR otrzymane przez odjecie izolowanego w matrycy myrcenu po
napyleniu od widma izolowanego myrcenu po naswietleniu §wiattem o dlugosci 240, 235 1
230 nm (odpowiednio przez 60, 20 1 10 min, czerwona linia) oraz obliczone widmo
réznicowe: sumaryczne widmo niskoenergetycznych konformeréw myrcenu w stosunku
réwnowagowym minus widmo MCB (w stosunku 1:0.7, czarna linia).

1.6.6. Podsumowanie

Najwazniejsze wyniki badawcze zebrane sa ponizej:
— analiza rozkladu konformacyjnego dwoch — wybranych — aminokwaséw

aromatycznych (L-fenyloalaniny i L-tryptofanu) w formie czasteczek

obojetnych,

— okreslenie konformeréw badanych aminokwasow w niskotemperaturowych

matrycach,
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wprowadzenie ,efektu entropowego” jako powodu stabilizacji pewnych form

badanych aminokwaséw i wyjasnienie jego przyczyn,

okreslenie struktury 2,2-ditlenku 5-metylo-1H,3H-pirolo[1,2-¢][1,3]tiazolo-6,7-
dikarboksylowego w niskotemperaturowej matrycy, fazach amorficznej i
krystalicznej,

identyfikacja izomeréw 3-metylo-2H-azyryno-2-karboksylanu 1 2-chloro-3-
metylo-2H-azyryno-2-karboksylanu metylu w niskotemperaturowych matrycach,
opis jednoczasteczkowej fotochemii wspomnianych 2H-azyryn w matrycy,
szczegblnie nietypowego (1 obserwowanego po raz pierwszy dla 2H-azyryn)
procesu fotolizy wigzania C-N,

wyjasnienie wplywu podstawnikéw na efektywnos¢ Sciezek fotolitycznych
zwigzanych z zerwaniem wigzan C-C 1 C-N,

okreslenie struktury dwoch podstawionych eterow  psendosacharylowych (1,1-
ditlenku  3-(metoksy)-1,2-benzizotiazolu 1 1,1-ditlenku  3-(aliloksy)-1,2-
benzizotiazolu) w niskotemperaturowej matrycy,

opis natury przegrupowania Chapmana of eteru psendosacharylowego z
podstawnikiem metylowym, szczegélnie zademonstrowanie po raz pierwszy, iz

etery pseudosacharylowe moga ulegaé przegrupowaniu w ciele stalym,

analiza rozkladu konformacyjnego myrcenu w niskotemperaturowej matrycy,

opis reakcji fotochemiczne] myrcenu w matrycy pod wplywem selektywnego i

szerokopasmowego naswietlenia promieniowaniem w zakresie UV-vis.
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1.7. PERSPEKTYWY BADAWCZE

Stowa kluczowe “matrix isolation” wprowadzone do IST Web of Science zwracaja,
wynik w postaci przeszto 3000 manuskryptéw o tej tematyce opublikowanych od
roku 1996. Demonstruje to, iz zastosowania metody s3 szerokie i nie traci ona na
popularnosci. W rzeczywistosci, od jej poczatkow w latach pigédziesiatych ubieglego
wieku, izolacja matrycowa przeszta dluga droge od aplikacji gléwnie w badaniach
przestrzeni kosmicznej do dzi$, kiedy to jej zastosowania przesuwaja si¢ coraz
bardziej w kierunku badan biologicznych. Jednakze, jest wciaz ogromnie duzo
zwigzkéw o podstawowym znaczeniu biochemicznym, np. aminokwaséw,
prezentowanych w tej rozprawie, ktore nie zostaly dotychczas zbadane ta technika.
Mimo iz wigksze biostruktury, np. peptydy, proteiny, czy kwasy nukleinowe sa
najprawdopodobniej niemozliwe do zbadania bezposrednio w matrycy, znajomosé
struktur mniejszych modeli wydaje si¢ ogromnie przydatne, aby zrozumie¢ lepiej
wlasnodci tych biomakroczasteczek. Matryca jest wygodnym srodowiskiem do
badania tak waznych proceséw jak fotodegradacja biomatrialéw lub reaktywnosé
biomolekul (np. przez zastosowanie reaktywnych gazéw matrycowych). Mozna
wyobrazi¢ sobie takie badania w skali modelu w matrycach, np.badania dimeryzacji
izolowanej w matrycy tyminy (wymagajace jedynie otrzymania tego nukleotydu w
postaci dimeru w matryc i naswietlenia jej §wiatlem o odpowiednim zakresie) moga
by¢ modelem fotoindukowanej dimeryzacjii DNA/RNA, a badanie reakcji
aminokwasoéw z wolnymi rodnikami (ktére mozna stabilizowa¢ w matrycy w
odpowiednich warunkach) moze okaza¢ si¢ odpowiednim sposobem do
modelowania stresu oksydacyjnego. Starannie zaplanowane badania tego typu moga
by¢ interesujacym uzupelnieniem badan przeprowadzanych w wigkszej skali w
warunkach biologicznych.

Pomiary modelowe niewielkich terpenoidéw, opisane tutaj na przykladzie
myrcenu, sq przykladem interdyscyplinarnych badan podjetych w celu zrozumienia
zachowania wigkszych zwiazkow, np. proceséw cis-trans izomeryzacji karotenoidow
zachodzacej czesto pod wplywem czynnikéw stresu (temperatury, Swiatla, etc.). Ten
ostatni proces jest istotny ze wzgledu na konsekwencje zaréwno biologiczne i
przemyslowe. Niskotemperaturowa matryca jest w tym przypadku srodowiskiem
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pomocnym do zrozumienia fotochemii terpenoidéw, i, obok opisanego tutaj
myrcenu, w tym $rodowisku badane byly takze terpenoidy o znaczaco innych
strukturach, takie jak beta- i alfajonon, a otrzymane wyniki sa obecnie poddane
analizie.

Takie kierunek badan matrycowych, tj. z izolacja w matrycy sluzaca do
stworzenia wstgpnego, uproszczonego modelu do bardziej zaawansowanych
interdyscyplinarnych badan, ma, w opinii autorki, szerokie perspektywy 1 duzy

potencjal rozwojowy.
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2. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC
BADAWCZYCH

W pracy doktorskiej, ktora rozpocze¢lam w roku 1998 zajmowalam si¢
badaniami spektroskopowymi wybranych kwaséw hydroksamowych, zwiazkéw o
wysokim potencjale chelatowania jonéw metali. Stosujac multidyscyplinarne
podejscie (z uzyciem spektroskopii FT-IR, w tym takze w niskotemperaturowych
matrycach gazow szlachetnych, spektroskopii rozproszenia Ramana, spektroskopii
NMR, EPR, spektometrii mas 1 obliczen kwantowo-chemicznych) zdefiniowalam
struktury badanych zwiazkéw w postaci izolowanej, w roztworze i ciele stalym. W
pracy poruszono takze watki struktury zwiazkow kompleksowych kwasow
hydroksamowych z jonami metali grup przejsciowych.

Moje badania po doktoracie poczatkowo koncentrowaly si¢ na analizie
struktury 1 fotochemii licznych zwigzkéw w otoczeniu niskotemperaturowej matrycy
zestalonych gazow szlachetnych i czgs¢ tych badan przedstawiona jest w niniejszym
zalaczniku. Obecnie moje zainteresowania naukowe oscyluja wokél zastosowania
mapowania ramanowskiego, oraz innych nowoczesnych technik ramanowskich, w
tym ramanowskiej aktywnosci optycznej (ROA) czy dwuwymiarowej spektroskopii
Ramana do badan zwiazkéw bioaktywnych. Do tej pory efektem tych zainteresowan
jest szereg prac, poruszajacych zagadnienia struktury i dystrybucji zwiazkéw
czynnych (np. nikotyna, morfina) w lekach lub 7z sizu (np. liScie tytoniu), zachowania
strukturalnego  zwigzkéw  biologicznie aktywnych pod wplywem  stresu
(astaksantyna) badanych 7 situ, takze w pojedynczej komorcee.

W tym momencie prowadzone przez mnie badania wigza si¢ gléwnie z
ramanowskim obrazowaniem tkanek ex vzvo, a ich podstawowa motywacja jest lepsze
zrozumienie zmian biochemicznych zachodzacych na poziomie tkankowym w
chorobach cywilizacyjnych (np. miazdzyca, cukrzyca).

Pelny wykaz opublikowanych prac  badawczych, dokumentujacych
wspomniane badania zamieszczono w Zalqeznikn 3. Ponizej przedstawiono takze

syntetyczne podsumowanie innych osiagni¢¢ naukowo-badawczych.
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