Temat: ,,Organizacja molekularna 1,3,4-tiadiazaoli 7 funkcjqg 2,4-dihydroksyfenylu
w rozpuszczalnikach  organicznych oraz w ukladach modelowych o znaczeniu

biologicznym”

Wybrane do badan wiasciwosci fotofizycznych zwiazki z grupy 1,3,4-tiadiazoli
wykazuja  dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, antynowotworowe oraz
neuroprotekcyjne. Zwigzki te w swojej strukturze posiadajg unikalng budoweg, w ktorej
pierscien 1,3,4-tiadiazolowy potaczony jest w pozycji 2 z pierScieniem rezorcylowym.
Ponadto pozycja 5 pierscienia tiadiazolu moze by¢ modyfikowana praktycznie dowolnym
uktadem podstawnikowym.

Badania spektroskopowe zwigzkow wykonane metodami spektroskopii molekularne;j
(przede wszystkim fluorescencyjnej) pozwolity zaobserwowac, w przypadku czesci struktur
w srodowisku wodnym, bardzo interesujace zjawisko podwodjnej fluorescencji. Efekt ten
moze by¢ indukowany zmiang pH roztwordw wodnych, temperatury oraz efektami
agregacyjnymi. W przypadku analogicznych pomiarow widm zwigzkéw wykonanych
w innych rozpuszczalnikach organicznych, zaréwno polarnych jak 1 niepolarnych,
obserwowano tylko pojedyncze pasmo fluorescencji. W wodnych roztworach metanolu
o okreslonej kwasowos$ci obserwowano najczesciej dwa osobne, czesciowo pokrywajace sie,
pasma fluorescencji. W oparciu o dane krystalograficzne i badania fluorescencyjne
monokrysztatéw zwigzkow stwierdzono, ze moga one przyjmowaé dwie konformacje
w zalezno$ci od orientacji przestrzennej grupy —OH znajdujacej si¢ w pozycji orto wzgledem
pierscienia tiadiazolowego: jedng — ze sterycznie dostgpng grupa —OH pierscienia
rezorcylowego ustawiong po stronie atomu azotu z pierscienia tiadiazolowego (monokrysztaty
uzyskane po krystalizacji z wody) oraz drugg — z grupg —OH ustawiong po stronie atomu
siarki pier$cienia tiadiazolowego (monokrysztalty uzyskane po krystalizacji z metanolu).
W przypadku wystepowania pierwszej konformacji obserwowano zazwyczaj efekt podwojnej
fluorescencji, natomiast w przypadku drugiej — dwa czgsciowo pokrywajace si¢ pasma albo
pojedyncze pasmo emisji.

Z kolei inne badania wykazaty, ze zaobserwowane efekty (podwdjnej fluorescencji lub
dwoch czgsciowo pokrywajacych si¢ pasm emisji) mogg by¢ indukowane zmianami stezenia
zwiagzku w polarnych rozpuszczalnikach organicznych (jak metanol lub DMSO). Co wigcej
w zaleznosci od budowy podstawnika wyzej wymienione efekty moga by¢ réwniez
obserwowane w modelowych ukladach liposomalnych uformowanych z DPPC, w zakresie

temperatur ponizej gtownego przejscia fazowego w wybranym lipidzie. Dalsze badania



majace na celu probe podania opisu teoretycznego (na poziomie molekularnym)
obserwowanych zjawisk potwierdzily rowniez, ze sg one $cisle powigzane z wystgpowaniem
podstawionego do pierscienia heterocyklicznego ugrupowania aminowego w czasteczce.

Szereg badan wykonanych metodami spektroskopowymi takimi jak technika RLS,
pomiary czaséOw zycia fluorescencji (TCSPC) oraz pomiary widm emisji i wzbudzenia
fluorescencji  wskazuja, ze w wyjasnieniu natury zaobserwowanych efektow
fluorescencyjnych pomocna jest zaréwno wiedza na temat konformacji molekul jak
1 wystepowania efektow agregacyjnych w roztworze. Uktad, w ktorym czasteczki przyjmuja
konformacje z grupa —OH z pierScienia rezorcylowego ustawiong blizej atomu azotu
z pier§cienia 1,3,4-tiadiazolowego prawdopodobnie zwigksza mozliwosé
wewnatrzmolekularnego przeniesienia tadunku i powstawania stabego stanu elektronowego
zwigzanego z tym przeniesieniem, prowadzacego w konsekwencji do powstawania efektu
podwojnej fluorescencji wybranych czasteczek z tej grupy zwigzkéw. Fakt ten, w duzej
mierze, potwierdzaja rowniez obliczenia kwantowomechaniczne metodami [TD]DFT.
Obliczenia teoretyczne pozwolily réwniez na zaproponowanie szczegoétowego schematu
stanow wzbudzonych.

Odnoszac si¢ do badan fluorescencyjnych nalezy rowniez podkresli¢, ze w przypadku
calej serii badanych zwiazkow mozna dokona¢ szybkiej analizy technikami spektroskopii
fluorescencyjnej zmian strukturalnych zarowno w biologicznych uktadach modelowych jak
1w badaniach in vivo. Molekuly te moga znalez¢ zastosowanie jako sondy fluorescencyjne
czute na zmiany pH lub polarnos$ci srodowiska. Obie obserwowane konformacje odpowiednio
stabilizowane przypuszczalnie moze r6zni¢ tez zdolnos¢ oddziatywan biologicznych. Warto
podkresli¢, ze badania biologiczne tej grupy zwigzkéw wykazaly rowniez grzybobdjcze
efekty synergistyczne z amfoterycyng B w stosunku do kilku szczepow grzybow
patogennych, przy réwnoczesnej niskiej cytotoksycznosci w stosunku do ludzkich komorek

prawidtowych w hodowlach in vitro.



