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1. Ivadas

Kambario temperatiiros joniniai skys¢iai (toliau JS) yra drusky raisis, kuri yra sudaryta i§
organinio katijono bei organinio arba neorganinio anijono. JS pasizymi zema lydymosi temperatiira
ir Zemu garavimo slégiu [1], [2]. Dél Siy savybiy JS dar yra vadinami ,,zaliaisiais* tirpikliais. D¢l
savo temperatirinio stabilumo ir gero elektrinio laidumo, JS gali biiti pritaikomi kaip elektrolitai
elektrocheminiuose taikymuose. Kei¢iant jvairias anijono ir katijono posistemiy kombinacijas galima
derinti JS fizikines ir chemines savybes [3].

Viena 1§ JS klasiy yra bioaktyvieji joniniai skysciai (b-JS). Kitaip nei jprasti JS, b-JS anijony
ir katijony posistemés yra sudarytos 1§ biomolekuliy. Todél manoma, kad jie yra suderinami su
gyvaisiais organizmais. Si savybé yra labai naudinga medicinos srityje, pavyzdZiui, netirpiy vaisty
tirpumui didinti vandenyje arba atlikti vaisty nesiklio funkcija [4], [5]. Norint tirti b-JS molekuliniame
lygmenyje yra taikomi jvairts eksperimentiniai metodai, kaip FTIR (Fourier transform infrared),
Ramano ar UV spektroskopijos. Vienas i§ tinkamiausiy eksperimentiniy metody yra branduoliy
magnetinio rezonanso spektroskopija (BMR). BMR yra ganétinai jautrus metodas, nes net mazi
molekulinés aplinkos pokyciai lemia spektrinius pokyCius. Tuo paciu, BMR metodas yra
nedestruktyvus, greitas, tikslus, pasizymi spektry atkartojamumu, tinkamas tirti visoms jony poroms
ir leidzia iSnagrinéti molekuliy struktiirg [6],[ 7],[8]. Vienas i§ BMR metody, tinkamas tirti molekuling
dinamika, yra DOSY (Diffusion Ordered Spectroscopy) metodas, kurj naudojant, jimanoma iSmatuoti
molekulés ar molekuliniy agregaty difuzijos koeficientus. ISmatavus difuzijos koeficienta, esant
skirtingai b-JS vandeniniy miSiniy koncentracijai, galima jvertinti procesus, vykstancius Siose
sistemose molekuliniame lygmenyje. Atsizvelgiant, kas paminéta auks§¢iau, suformuluojamas darbo
tikslas - iStirti cholino pagrindo bioaktyviyjy joniniy skysciy vandeniniy misiniy difuzijos koeficiento
priklausomybe nuo joninio skys¢io molinés dalies taikant 'H DOSY BMR metodikg. Tikslui pasiekti
yra suformuluojami uzdaviniai:

1. Uzregistruoti cholino glicinato [Cho][ Gly], cholino lizinato [ Cho][Lys] ir cholino triptofanato
[Cho][Trp] vandeniniy miSiniy '"H DOSY BMR spektrus.

2. Atlikti DOSY eksperimentiniy duomeny spektring analizg, jvertinti difuzijos koeficiento
pokycius esant skirtingai joninio skys¢io molinei daliai.

3. [Ivertinti anijony jtakg H>O ir b-JS jony difuzijos koeficienty priklausomybei.

2. Teorinis jvadas
2.1.Bioaktyvieji joniniai skysc¢iai
Joniniai skysc¢iai (JS) yra druskos, kuriy lydymosi temperatiira yra Zemesné nei 100°C. Jie

yra populiarlis dél Zemo soc¢iyjy gary garavimo slégio, terminio stabilumo [9]. Tuo paciu galima



derinti skirtingas katijono ir anijono poras, de¢l kuriy gali keistis bandinio fizikinés ir chemineés
savybes. Joniniai skysciai yra pritaikomi elektrochemijos, chromatografijos srityse [9-11], medZiagy
sintez¢je ar katalizéje [12]. Tuo paciu galima pritaikyti pesticidy gamyboje [13] arba gaminant
giluminius eutektinius tirpiklius (angl. deep eutectic solvents) [14]. Viena i§ joniniy skysc¢iy klasiy
yra bioaktyvieji joniniai skysc¢iai (b-JS). b-JS gali biiti suderinami su gyvaisiais organizmais. D¢l Sios
priezasties bioaktyvieji joniniai skysciai yra populiari moksliniy tyrimy tema, kadangi b-JS galima
pritaikyti jvairiose medicinos srityse. Pavyzdziui, vaisty pernesimo sistemoje, gali padidinti
vandenyje netirpiy vaisty tirpuma, dar b-JS pasizymi antimikrobinémis savybémis [15].

Darbe buvo tiriami trys cholino pagrindo joniniai skysciai: cholino lizinatas ([Cho][Lys]),
cholino glicinatas ([Cho][Gly]) ir cholino triptofanatas ([Cho][Trp]) (1 pav). Cholinas [Cho]" yra
svarbi molekulé, kadangi ji prisideda prie normalios kepeny funkcijos palaikymo, smegeny
vystymosi veiklos [16], [17]. Cholinas yra linkes dalyvauti vandeniliniuose rySiuose su kitomis
molekulémis, nes gali sudaryti vandenilinius rySius per OH funkcing grupe. Glicinas yra maZziausia
amino rugstis. Jis yra pritaikomas baltymy biosintezéje, atlieka neurotransmiterio funkijg [18].
Lizinas yra svarbus metabolizmo, zaizdy gijimo procesuose [19], [20]. Triptofanas dazniausiai yra
pritaikomas sprendziant miego sutrikimus ar gydant depresija, dalyvauja baltymy biosintezéje [21],
[22].

[Cho][Lys] vandeninis miSinys gali biiti pritaikytas efektyviam biomasés pirminiam
apdorojimui, iStraukiant didelj cukraus kiekj [23]. Tuo paciu, turi potencialo CO, pagavimo srityse
[24]. Cholino glicinatas ([Cho][Gly]) pasizymi didele CO, absorbcijos talpa, gali buti pritaikomas
farmacijoje arba gali kontroliuoti biopléveliy auginimg [25-29]. Tiek [Cho][Lys], tiek [Cho][Gly]
teoriskai gali biiti pritaikomas norint iSgauti retuosius zemés elementus [30]. [Cho][Trp] pasizymi
didZiausia klampa palyginus su kitais cholino tipo joniniais skysc¢iais [31]. [Cho][Trp] vandeninis
miSinys gali biiti pritaikytas s¢kly daiginimo procese [32]. Tuo paciu gali padidinti netirpiy vaisty
tirpuma [33].

Siame darbe tyrimai buvo atlikti vandeniniuose b-JS misiniuose, kadangi yra atsizvelgiama j
pritaikomuma medicinos srityse. Vanduo yra labiausiai paplites tirpiklis, todél atsizvelgiama j
vandens svarbg biologiniuose procesuose. Vandens molekulé yra polin¢ ir vandens molekul¢ gali
atlikti tiek vandenilinio ry$io donoro, tiek akceptoriaus vaidmenj. 'H DOSY BMR matavimas leisty

charakterizuoti tarpusavio jony bei jony ir vandens sgveikas esant skirtingai b-JS molinei daliai.
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1 pav. Cholino ir skirtingy anijony cheminiy grupiy pozicijos.
2.2.Branduoliy magnetinis rezonansas.

Atomo branduolys yra charakterizuojamas sukinio kvantiniu skai¢iumi /. Branduolys yra
patalpinamas magnetiniame lauke B, kuris paprasc¢iausiu atveju yra nukreiptas z aSies kryptimi.
Magnetiniame lauke iSsigimes sukininis energijos lygmuo skyla j lygmenis, kuriuos charakterizuoja
magnetinis kvantinis skai¢ius m; = —I,—I + 1, ...,1 — 1,1. Branduolys turi masg, tai tuo paciu
branduolys turi judesio kiekio momenta L. Branduolys turi magnetinj dipolini momenta .
Magnetinio dipolinio momento ir judesio kiekio momento proporcingumo koeficientas yra
vadinamas giromagnetiniu santykiu:

_pl

=— 1
Magnetiniame lauke magnetinj dipolinj momentg u veikia jégos momentas M:
M=puxB @)
Tuo paciu M = %, tai jstate (2) formule, gaunamas dipolio momento pokytis laike:
dp
i y(u x B) (3)

Kadangi magnetinio lauko indukcijos kryptis yra lygiagreti z asiai, tai magnetinio dipolio momentas

z projekcijai nesikeicia laikui bégant (iSvestiné lygi 0), bet x ir y projekcijos:

du
dtx = yu, By 4)




du,

Tl Yy By (5)

TaireiSkia, kad branduolio magnetinis dipolinis momentas precesuoja aplink magnetinio lauko kryptj
(2 pav.).
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2 pav. Elementaraus magnetinio dipolio precesija magnetiniame lauke. Adaptuota pagal [34] literatiirg

Galima apskaiciuoti precesijos daznj:
wo =YB (6)
Sis reigkinys yra vadinamas Larmoro precesija.

Jei branduolys, kurio sukinys yra I, yra patalpinamas j magnetinj lauka, tai jo energijos
lygmenys skyla j 2 + 1 lygmeny [35]. Sis reiskinys yra vadinamas Zeeman ‘o efektu. DaZniausiai
nagrin¢jami branduoliai yratie, kuriy [ = % I8 ¢ia seka, jog magnetinis kvantinis skaicius gali buti 2
ir—Y. Atitinkamai, $ios vertés atitinka |a) (spin up) arba |B) (spin down) sukinines busenas. Energijos
lygmenys yra pavaizduoti 3 pav. Kai y > 0, tai turésime m = —1/2 ir tos bilisenos energija bus
didesné nei m = 1/2 esanti busena. D¢l to |a) blisenos energija yra mazesné nei |$) busenos.
Skirtumas tarp energijos lygmeny, iSreikStas dazniu, yra lygus Larmoro precesijos dazniui. Pagal

atrankos taisykle, galimi Suoliai kai Am = +1.



Energija

m=1/2

Magnetinio lauko indukeija
3 pav. Energijos lygmeny diagrama.
Sukiniy ansamblj apraSantis dydis yra jmagnetéjimo vektorius. Imagnetéjimo vektorius yra

apraSomas kaip visy branduoliy magnetiniy momenty suma:

M = Zﬂi ™)

Kai magnetinio lauko indukcija lygi 0, tai M yra lygus 0, nes sukiniy magnetiniy momenty vektoriai
yra iSsidést¢ chaotiskai. Jei turime iSorini magnetinj lauka, nukreipta z aSimi, tai magnetiniai
momentai persiorientuoja taip, kad turi lygiagrecias arba antilygiagrecias projekcijasj z asj. Kadangi
galioja Bolcmano pasiskirstymas, zemesniuose energijos lygmenyse bus daugiau sukiniy. Kai y < 0,
M bus nukreiptas z aSies kryptimi. Sukiniai gali biiti vienoje i$ energijos buiseny, tai galime jvertinti
tos biisenos uzpilda (tikimybe toje busenoje biiti) pritaike Bolcmano skirstinj:

&i

e kT
bi=——=% (®)

K ekt
kur k£ yra galimy biiseny skaicius. Didéjant energijai, mazéja tikimybé, kad sukinys bus auksStesnés
energijos biisenoje. Populiacijos skirtumas bus proporcingas:

YBo
A N——
noNo— )

Paveikiant sistemg radijo daznio magnetinio lauko impulsais, jmagnetéjimo vektorius yra
nukreipiamas nuo pusiausvyros padéties. [vyksta Suolisi§ Zemesnés energijos buisenos 14 j aukStesnés
energijos biisena n,. Suoliy tikimybés i§ pirmos j antra biisena ir atvirk§¢iai atitinkamai yra wy, ir
wy,. Pusiausvyros atveju nyw;, = n,w,,; ir pagal tai, jog biisenos uzpilda yra aprasoma pagal
Bolcmano skirstinj, galima jmagnetéjimo vektoriaus z komponente aprasyti:

M,(¢) = Mo(1 — exp(t —T1)) (10)
7



T; yra iSilgine relaksacijos trukme ir ji yra atvirks¢iai proporcinga vidutinei Suolio tikimybei. T; yra
dar vadinamas sukinio-gardelés relaksacijos laikas, kur gardel¢ yra vadinama visuma, supanti
sukinius [42]. IS 10 formulés matome, jog per laikg T; jmagnetéjimo vektorius M sugrjzta |
pusiausvyros padétj. Nukreipus jmagnetéjimo vektoriy dar yra gaunamos x ir y jmagnetéjimo
vektoriaus komponentés. Jos yra gaunamos, pasukant M vektoriy tam tikru kampu. Skersiné
relaksacijos trukmé apibiidina sgveikas tarp sukiniy. Galima aprasyti komponenciy kitimo sparta,

kadangi skersinés relaksacijos sparta apibiidina, kaip komponentés artéja link 0:
dM, M,

=__* 11

dt T, an
dM M
y y

=2 12

dt T, (12)

T, yra sukinio-sukinio relaksacijos laikas, kuris atsiranda d¢l sukiniy kuriamo lokalaus magnetinio
lauko. Turime, kad komponentés yra priklausomos viena nuo kitos ir kiti dydziai kinta laike.

Imagnetéjimo vektoriaus M sandy kitima laike galima aprasyti:

dM,, x

=yM,By — —
a VPeT

dM,, M,

— = yM, B, — =2 1
dt y x*20 T2 ( 3)
M, M, — M,
dt T,

Pries tai buvo minéta, kad sistema yra suzadinama paveikiant jg radijo daznio magnetinio
lauko impulsais. Tam yra naudojamas magnetinis laukas B, kuris daznu atveju yra nukreiptas x aSies
kryptimi. Tuo paciuturime besisukancig sistema, kuri sukasi .o; dazniu. Taip yra daroma, nes radijo
daznio magnetinis laukas yra besisukantis. Kai sistema sukasi, tai pats magnetinis laukas,
besisukancios sistemos atzvilgiu, tampa statiSkas [35]. Tai yra naudinga, nes sukiniy Hamiltonianas
tampa nepriklausomas nuo laiko [35]. IS ¢ia gauname besisukancios sistemos Larmoro daznj ir
efektin] magnetinj lauka.

Norint apraSyti sgveikas tarp sukiniy, reikia jvesti tankio operatoriy. Tai yra dydis, kuris
apibiidina sistemos populiacijas ir koherentiSkumus. 'H sukinio tankio operatorius yra apraomas:

. (PE@ PE
7= (pm o)

Pa P (14)

kur pg ir B apibiidina populiacijas |a) ir |) blisenose atitinkamai, o pr; ir p—= apibidina
koherentiSkumg i§ |B) | [a) ir i§ |a) | |B) bisenas atitinkamai. KoherentiSkumas p—; apibiidina

Imagnetejimo vektoriaus kryptj, kai p neturi realios fizikinés prasmes. Pusiausvyros atveju, pagal

8



Bolcmano skirstinj, uZpildas galima aprasyti pagal 15 ir 16 formules. Kadangi gautos eksponentés

yra mazy verciy, tai jas galime aproksimuoti Taylor‘o eilute.

hw 1 1
[a]
-— = —B)=1+=
exp< T ) exp(2 l) 1+ > B (15)
fla)lE 1 1
exp(—k—T>=exp<—§]B)=1—§]B3 (16)
kur B = 22 Koherentiskumai pusiausvyros atveju yra lygis 0. Iskaitant ta fakta, kad populiacijy

kT

suma turi buti lygi 1, tai tankio operatorius pusiausvyros atveju yra aprasomas:

p= L1 (17)
———B
0 2 4
Galime apraSyti sary§j tarp populiacijos, koherentiSkumy ir jmagnetéjimo vektoriy komponenciy

M,, My, M,:

=1 lgm 1 lgm (18
=gt P e Pp =3 g e )

1 D), ] 1 D), ]
pm = 7 B(Mx — iMy), p=my = 7 B(M, +iM,)) (19)

Paveike sistema, pavyzdziui, /2 impulsu, gauname, jog populiacijos abiejose blisenose yra
vienodos. Tuo paciu metu atsiranda koherentiSkumai. Sistemos tankios operatorius $iuo atveju biity

apraSomas taip:

1 1

~_ [ 2 T4

p= 1o 1 (20)
4i 2

Nagrin¢jant sistemas, kur branduolys sagveikauja su kitais branduoliais, reikia jskaityti aplink
branduolius esanciy elektrony debeséliy jtaka. Pagal Lentz‘o taisykle, Sie judantys elektronai tarsi
sukuria antrin} magnetinj lauka, kurio kryptis yra prieSinga iSoriniam magnetiniam laukui [36].
Branduoliai patiria ne i$orinio magnetinio lauko poveikis, o vidinj, t. y. lokaly magnetinj lauka. Sj
magnetinj lauka galima aprasyti (21 formulé) jvedant naujg dydj — ekranavimo konstantg o. Sis dydis
parodo magnetinio lauko pokytj dél elektrony jtakos.

B, = By(1 — o) (21)
Larmoro precesijos daznis priklauso nuo magnetinio lauko dydzio, t.y. skirtinguose spektrometruose
precesijos daznis bus kitokios vertés. Dél Sios priezasties yra jvedamas santykis dydis — cheminis

poslinkis:



Wp — Wref
§=—2—ref (22)
Wref

wyp, yra protono precesijos daznis, wor — atskaitinés molekulés precesijos daznis. Atskaitiné molekulé
yra parenkama tokia, kurios magnetinio lauko poveikio nepriklauso nuo kity iSoriniy salygy ir
nesgveikauja su kitomis molekulémis, pavyzdziui, tetrametilsilanas (TMS). Turint ekvivalencius
protonus, turime vienodg cheminio poslinkio vertg. Pavyzdziui, TMS turi 12 protony, bet signale yra
matoma tik viena juosta ties 0 ppm.

2.3.DOSY BMR spektrometrija

Iprastai difuzija yra apraSoma kaip atsitiktinis molekulés judéjimas esant koncentracijos
gradientui. DOSY metodu yra registruojamas savidifuzijos (angl. self diffusion) reiSkinys, kada
molekulé juda izotropingje terpéje. Sis judéjimas yra sudarytas i§ transliacinés ir rotacinés
komponenciy.

Pati paprasciausia DOSY impulsy seka yra pavaizduota 4 pav. Tegul magnetinio lauko
indukcijos vektorius B, biina nukreiptas z aSimi, o imagnetéjimo vektorius M irgi yra nukreiptas ta
pacia kryptimi. Norint gauti signalg spektre, pirmiausia reikia suzadinti sukiniy sistemg (1r/2)«
impulsu (4 pav. a). Imagnetéjimo vektorius M yra nukreipiamas 90° kampu link y asies (4 pav. b).
Imagnetéjimo vektorius iSsifazuoja, nes jis yra sudarytas i§ atskiry sukiniy ansamblio. Pacios
komponentés juda skirtingu grei¢iu xy plokStumoje. Po laiko 7 sistemai yra paveikiamas mx impulsas.
Impulso metu, jmagnetéjimo komponentés yra apver¢iamos 180° kampu. Tos komponentés, kurios
iki impulso judéjo greiciau, po antrojo impulso atsidurs gale. Komponentés, kur jud¢jo 1é¢iau, atsidurs
priekyje po antrojo impulso. Po laiko T jmagnetéjimo vektoriaus komponenciy kryptys sutampa, t.y.
sugrjzta j prading padét;.

Po (m/2)x impulso, yra pritaikomas gradientas g, kurio trukmé yra §, iSilgai z asies (4 pav.
c). I8ilgai bandinio yra sukuriamas nevienalytis magnetinis laukas. Pavyzdziui, bandinio virSuje
magnetinis laukas yra stipriausias, o apacioje jis yra silpniausias. Dél magnetinio lauko stiprumo
skirtumo, turime skirtingus sukiniy Larmor‘o precesijos daznius. Tai reiskia, jog jmagnetéjimo
vektoriai iSsifazuoja iSilgai bandinio (4 pav. d). Po laiko A, kuris yra vadinamas difuzijos laiku, yra
pritaikomas antrasis gradientas, kuris yra to paties didumo ir trukmés, kaip pirmasis. Po antrojo
gradiento jmagnetéjimo vektoriai susifazuoja erdvéje. Antrasis gradientas yra pritaikomas po 7y
impulso.

Suzadinimo pabaigoje yra stebimas sukiniy aidas (Hahn Echo) (4 pav. a). Signalas yra
registruojamas nuo sukiniy aido maksimumo, kada visos komponentés sugrjzta | pradine padét;.
Tokiu atveju uzregistruotas signalo intensyvumas yra didZiausias. Tuo pa¢iu yra mazinama tikimybe

gauti artefaktus spektre. Po aido maksimumo turime relaksacijos procesa, kada jmagnetéjimo
10



vektorius pradeda precesuoti link pusiausvyros padéties, t.y. z aSies. Pritaike Furje transformacija (23

formulé) yra gaunamas signalas. Gautas signalas yra Lorentzo formos.
Fw) = f F(B)e-iotdt (23)

Jei molekulés nejudéty, tai po antrojo magnetinio lauko gradiento visos komponentés iSilgai
bandinio sugrjzty j prading padétj. Realybéje molekulés nuolatos juda, todél nevisos komponentés
sugrizta 1 prading padétj. Tai reiSkia, jog yra prarandama dalis signalo. Registruotas signalo

intensyvumas yra aprasomas pagal Stejskal-Tanner lygti, kuri yra aprasyta 24 formuléje.

(m/2)x

Ty

\ (1 /2)s [ - Ty T [
— e — e
b /‘ . ) . . )
Vi|

C g I

‘E’ z b1

4 Tx g
d — - —
]
4 pav. Paprasciausia DOSY impulsy seka
| = Ioe—Dyzgzé‘z(A—S/B)’ (24)

¢ia D — difuzijos koeficientas, § — gradiento trukmé, A — difuzijos laikas. Stebint, kaip kinta
intensyvumas, galima nustatyti difuzijos koeficientg. Tam padaryti reikia i§ anksto gerai parinkti § ir
A parametrus. § ir A vertés yra nustatomos pagal 'H juostos intensyvumo, 98% nuo pradinio
intensyvumo, ir 'H juostos intensyvumo, 2% nuo pradinio intensyvumo, santykj. Gradiento ir
difuzijos laikai eksperimento metu iSlieka pastovis. Norint pritaikyti Stejskal-Tanner modelj, yra
atliekami eksperimentai su kei¢iama g verte. Atlikus eksperimentg yra gaunama intensyvumo
priklausomybé nuo magnetinio lauko gradiento (5 pav.). Aproksimavus pagal Stejskal-Tanner modelj,
yra apskai¢iuojamos protono difuzijos koeficiento verteé.
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5 pav. Ha pozicijoje esancio protono 'HBMR spektrinés juostos intensyvumo santykio priklausomybé nuo magnetinio

gradiento dydzio. Koncentracija 0,14 mol.d.

Tuo paciu turime sary$j tarp difuzijos koeficiento ir hidrodinaminio spindulio, klampos ir
temperatiros. Sarysj apraso Stokes‘o ir Einstein‘o désnis. Jei laikoma, kad molekulé yra sfera, tai

difuzijos koeficientas yra apraSomas:

kT
~6mnry’

(22)

¢ia k yra Boltzmann’o konstanta, T — temperattra, n — klampa ir 7y yra hidrodinaminis molekulés
spindulys. Difuzijos koeficientas taip pat priklauso nuo tirpalo koncentracijos, molekulés dydzio ir
formos. Zinant D galima apibidinti, kaip molekulés tarpusavyje saveikauja. Pavyzdziui, esant didelei

klampai, molekulinis judéjimas yra apribotas.
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3. Tyrimo metodika

Tyrimo metu buvo naudojamas 600 MHz Bruker AVANCE NEO BMR spektrometras.
Temperatiirabuvo 298K ir ji nebuvo kei¢iama. Buvo naudojamas D,O + DSS kapiliaras magnetinio
lauko stabilizavimui ir cheminio poslinkio atskaitai. Buvo registruojami [Cho][Gly], [Cho][Lys] ir
[Cho][Trp] 'H DOSY BMR spektrai vandeniniuose misiniuose. H,O yra naudojamas atsizvelgiant j
Sios molekulés svarbg biologiniuose procesuose. Ankstesniame darbe buvo atlikti 'H-'H COSY, 'H-
3C bei 'H-'""N HSQC ir HMBC 2D matavimai, kurie buvo skirti spektriniy juosty priskyrimui
(12,14,16 pav.).

DOSY tyrimui buvo naudojama ledbpgp2s impulsyseka. Si impulsy seka buvo naudojama,
nes leidzia sumazinti konvekcijos ir sukiriniy sroviy daromy artefakty jtaka [37]. Visuose
eksperimentuose, vieno matavimo metu buvo registruojami 'H BMR juosty intensyvumas, 32
skanavimai buvo atlikti kei¢iant magnetinio lauko gradienta g. [Cho][Lys] vandeninio miSinio
gradiento trukmés buvo tarp 650 ir 4500 ps, difuzijos laikas tarp 0,05 s ir 0,1 s, nagrinétas intervalas
buvo tarp 0,01 ir 0,25 mol.d. [Cho][Gly] vandeninio mi$inio atveju gradiento trukmés § buvo
nustatytos nuo 650 iki 7500 us, difuzijos laikas A ties 0,05 s, nagrinétas intervalas buvo tarp 0,01 ir
0,36 mol.d. Galiausiai, [Cho][Trp] vandeninio miSinio atveju, gradiento trukmés buvo parinktos tarp
750 ir 6750 ps, difuzijos laikas ties 0,05 s, nagrinétas intervalas tarp 0,01 mol.d. ir 0,2 mol.d. Siy
moliniy daliy intervalai buvo pasirinkti, nes yra stebimi protony cheminiy poslinkiy
minimumai/maksimumai ir d¢l b-JS klampumo nebuvo galima iSmatuoti esant didelei b-JS molinei
daliai.

Gauti eksperimentiniai duomenys buvo apdoroti naudojant Origin ir MestReNova

programomis.
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4. Rezultatai ir jy aptarimas
4.1. [Cho][Gly] vandeniniy mi§iniy '"H DOSY BMR rezultatai

Buvo uzregistruoti [Cho][Gly] vandeninio miSinio (xp_js = 3 - 107> — 0,96 mol.d.) 'H
BMR spektrai. Specifinés koncentracijos 'H BMR spektras ir juosty priskyrimas yra pateiktas
prieduose 12 pav. Buvo analizuotos [Cho][Gly] protony spektriniy juosty cheminio poslinkio
priklausomybés nuo misinio molekuliy molinés sudéties, atvaizduotos kreivés yra pateiktos prieduose
13 pav. Cholino katijonai HCm ir HI pozicijose esan¢iy protony, cheminio poslinkio priklausomybgje
buvo stebéti minimumai ties yp_js = 0,12 mol.d. Tuo tarpu vandens 'H cheminio poslinkio
priklausomybéje buvo stebimas maksimumas esant tai paciai molinei daliai (x,-js = 0,12 mol.d.).
H?2 pozicijose esancio protono cheminio poslinkio minimumas yra ties yp_js = 0,3 mol.d., taciau
minimumas yra maziau rySkus palyginus su anksciau aptartais cheminio poslinkio minimumais. Ha
pozicijose esan¢iy protony 'H cheminio poslinkio priklausomybé nuo misinio molinés dalies sudéties
kito monotoniskai — didinant vandens kiekj, cheminis poslinkis didéjo. '"H BMR spektruose spektrinés
juostos, kurios atitiko chemines grupes, dalyvaujancias dinaminiuose cheminiuose mainuose su H,O,
tai yra cholino OH ir glicinato NH; spektrinés juostos, buvo stebimos kaip H>O spektriné juosta.
Ivertinant miSinio koncentracijg i§ juosty integraly verciy, i tai buvo atsizvelgta.

Buvo uzregistruoti 'H DOSY BMR spektrai, esant Xb-js = 0,01 —0,36 mol.d. b-JS
vandeninio miSinio molinés sudéties. 6 pav. yra pavaizduotos cholino ir glicinato protony difuzijos
koeficienty priklausomybés nuo misinio molinés sudéties. Visy molekuliy protony difuzijos
koeficientai did¢ja didéjant vandens koncentracijai miSinyje. H,O protony difuzija yra sparciausia,

kai cholino difuzija yra 1é¢iausia visame tirtajame molinés dalies diapazone.
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6 pav. Protony difuzijos koeficiento priklausomybé nuo b-JS molinés dalies

Grynajame b-JS dominuoja kuloniné sgveika tarp anijono COO" ir cholino N*(CH3); grupiuy.
Tarp katijono OH bei anijono NH» ir COO" grupiy pasireiSkia stiprus vandenilinis rySys [38], [39],
[40]. Tuo paciu vandens tarpusavio sgveikos energija yra mazesné palyginus su sgveika tarp vandens
molekulés ir jono (ypatingai vandens sgveikos energija su anijonu) [38]. IS 13 pav. galima pastebéti,
jog HCm ir HI pozicijose esanciy protony cheminiy poslinkiy pokytis yra didziausias, kai yra
didinama vandens koncentracija. Siy poky¢iy vertés yra atitinkamai -0,17 ir -0,18 ppm. Sios vertés
buvo apskaiiuotos atémus cheminj poslinkj, esant cheminio poslinkio minimumui, ir cheminj
poslinkj, esant didziausiai iSmatuotai b-JS molinei daliai. Vanduo gali formuoti vandenilinius rySius
suanijonu COO™ ir NH, grupémis, taciau vien i§ Ha cheminio poslinkio pokyc¢io yra sunku nustatyti.
Vanduo sumazina kuloninés ir vandenilinio rySio sgveikos stiprumus tarp anijono ir katijono. Tai
paaiSkinty protony difuzijos koeficiento did¢jima, didinant vandens koncentracijg. Kita vertus, vis
tiek dominuoja kuloniné saveika tarp jony, nes difuzijos koeficiento pokyc¢io augimo tempas yra
mazas. Yra stebimas luzio taSkas difuzijos koeficiento priklausomybéje, kai joninio skyscio
koncentracija yra yp_js = 0,16 mol.d. (1:5 IL:H20). Tai gali reiksti, kad yra du skirtingi difuzijos
rezimai: vanduo joninio skyscio aplinkoje ir joninis skystis vandeningje aplinkoje. Pereinant i$
pirmojo rezimo (vanduo joninio skysc¢io aplinkoje) j antrajj rezima (joninis skystis vandeningje
aplinkoje) gali susiformuoti iStisinis vandens molekuliy tinklas. Taip pat, gali prasidéti katijono ir
anijono solvatacija, taip dar labiau sumazinant kuloning ir vandenilinio rySio sgveikas tarp jony. Tai

buvo nustatyta pagal létesnj katijono ir anijono 'H cheminio poslinkiy augima, kai buvo didinama
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vandens koncentracija. Tuo paiu metu vandens 'H cheminio poslinkio vertés mazéja. Pirmame
rezime anijono ir katijono protony difuzijos koeficiento vertés artéja viena prie kitos. Siy veréiy
suartéjamas gali biiti paaiSkinta glicino zwitterion‘o susiformavimu, nes anijono protono Ha 'H
cheminio poslinkio verté toliau auga, kai katijono ir vandens 'H cheminio poslinkio vertés jau biina
nusistovejusios. Papildoma priezastis katijono ir anijono difuzijos koeficienty verciy artéjimui yra
anijono dydis, kadangi anijonas ir katijonas yra daugmaz vienodo dydzio.

4.2. [Cho][Lys] vandeniniy mi§iniy '"H DOSY BMR rezultatai

Anks¢iau buvo uzregistruoti [Cho][Lys] vandeninio misinio (yp—js = 107> — 0,67 mol.d.)
"H BMR spektrai. 'H BMR spektras ir juosty priskyrimas yra pateiktas prieduose 14 pav. Buvo
analizuotos [Cho][Lys] protony 'H BMR spektriniy juosty cheminio poslinkio priklausomybés nuo
mis$inio koncentracijos, atvaizduotos kreivés yra pateiktos prieduose (16 pav.). ISmatave 'H cheminio
poslinkio priklausomybe nuo b-JS koncentracijos, buvo pastebéti cholino protony cheminio poslinkio
minimumai ir anijono protony, esanciy Hy ir H * pozicijose, cheminio poslinkio minimumai. Minéti
minimumai yra stebimi ties y,_js = 0,11 mol.d. koncentracija, iSskyrus A2, kurio minimumas yra
ties 0,3 mol.d. Kity protony cheminiai poslinkiai kito monotoni$kai, t.y. "H cheminis poslinkis nuolat
didéja didinant vandens koncentracijg. Vandens 'H cheminis poslinkis monotoniskai didéja iki tol,
kol vandens koncentracija miSinyje pasiekia yy,o = 0,99 mol.d. Aukstoje vandens koncentracijoje,
vandens 'H juostos cheminis poslinkis nusistovi. Panasiai, kaip su [Cho][Gly] vandeniniu miSiniu,
'"H BMR spektrinés juostos, kurios atitiko chemines grupes, dalyvaujan¢ias dinaminiuose
cheminiuose mainuose su H,O, tai yra cholino OH ir lizinato abi NH, spektrinés juostos, buvo
stebimos kaip viena plati H,O spektriné juosta.

Buvo uzregistruoti 'H DOSY BMR spektrai, esant y,_js = 0,01 — 0,25 mol.d. b-JS
vandeninio miSinio koncentracijai. 7 pav. yra pavaizduotos katijono, anijono ir vandens 'H difuzijos
koeficiento priklausomybés nuo joninio skyscio koncentracijos. Didéjant vandens koncentracijai,
didéja difuzijos koeficientai. H O difuzija yra sparciausia, kai lizino anijono difuzija yra lé€iausia
visame tirtajame koncentracijy diapazone. Jony difuzijos koeficiento vertés artéja viena link kitos,

esant miSinio koncentracijai yp_js > 0,25 mol.d.
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7 pav. [Cho][Lys] ir vandens protony difuzijos koeficienty priklausomybé nuo b-JS molinés dalies

Grynajame b-JS gali biiti cholino agregacijatarp HCm, NI ir O2 cheminiy grupiy [41]. Yra
Zinoma, kad aukstoje b-JS molinéje dalyje gali biiti saglyginai stipri kuloniné saveika tarp cholino N/
ir lizinato Oc grupiy. Taip pat salyginai stiprios sgveikos tarp HCm grupiy ir amino grupiy lizinate.
Tai biity viena i§ priezasCiy, kuri galéty paaiskinti difuzijos koeficienty artéjima link tos pacios vertés
aukstoje b-JS molin¢je dalyje. Didinant vandens koncentracijg, jonai labiau sgveikauja su vandens
molekulémis. Yra panaSumy su [Cho][Gly] vandeniniu miSiniu, kadangi HCm ir HI 'H cheminio
poslinkio pokytis yra didziausias (atitinkamai -0,15 ppm ir -0,16 ppm) lyginus su kitais jony
protonais.

Difuzijos koeficiento nuo b-JS koncentracijos priklausomybéje yra stebimas luZio taSkas ties
Xb—js = 0,11 mol.d. (1JS:8H0). Cia yra stebimi du skirtingi difuzijos rezimai. Pirmame rezime
pradeda dominuoti kuloniné sgveika tarp katijono ir anijono, tuo paciu gali prasidéti cholino
agregacija [41]. Stiprig sgveika tarp jony galima biity paaiSkinti, nes yra stebimas gana stipriis jony
'H cheminiy poslinkiy poky¢iai pirmame rezime. Dar viena priezastis, kuri nurodyty beprasidedantj
kuloninés sgveikos vyravima, yra jony difuzijos koeficienty verciy artéjimas link vienos vertés.
Panasiai, kaip [Cho][Gly] vandeniniame miSinyje, antrame rezime susiformuoja nenutriikstantis
vandens tinklas. Prasideda jony solvatacijos procesas. Katijono bei anijono difuzijos koeficientai
spar¢iau kinta nei vandens difuzijos koeficientas. Vandens 'H cheminis poslinkis antrame rezime yra

pastovus (jis pakinta per 0,08 ppm palyginus su ~1 ppm pirmame rezime). Tai gali koreliuotis su
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létesniu vandens difuzijos koeficiento poky€iu antrame difuzijos reZime. Létesnj vandens difuzijos
koeficiento augima galima sieti su sparciai didéjan¢iu cheminiy grupiy koordinaciniu skai€iumi tarp
vandens molekuliy [41].
4.3. [Cho][Trp] vandeniniy mi§iniy '"H DOSY BMR rezultatai

Panasiai, kaip su [Cho][Lys] ir [Cho][Gly] vandeniniais mi$iniais, buvo uzregistruoti
[Cho][Trp] vandeninio misinio (3 - 107> — 0,2 mol.d.) '"H BMR spektrai. Specifinés koncentracijos
"H BMR spektras ir juosty priskyrimas yra pateiktas prieduose 16 pav. Buvo analizuotos [Cho][ Trp]
protony spektriniy juosty cheminio poslinkio priklausomybés nuo misinio molinés sudéties,
atvaizduotos kreivés yra pateiktos prieduose (17 pav., 18 pav. ir 19 pav.). Visy protony, iSskyrus
vandens, 'H cheminiai poslinkiai monotoniskai didéja, kai yra didinama vandens koncentracija. Tik
su vandens juosta yra stebimas cheminio poslinkio minimumas ties y,_js = 0,11 mol.d. Siuo atveju
yra stebima labai plati NH protono 'H spektriné juosta. Tai rodo, kad yra vidutinés spartos protony
dinaminiai mainai tarp vandens molekuliy ir NH grupés. IS to seka, kad NH juostos integrinis
intensyvumas yra mazesnis nei 1, todél jvertinant koncentracijy vertes yra atsizvelgiama | tai.

Buvo uzregistruoti [Cho][Trp] "THDOSY BMR spektrai, réziuose yp,_js = 0,01—0,17 mol.d.
b-JS vandenyje. 8 pav. yra pavaizduotos b-JS ir vandens protony difuzijos koeficienty priklausomybé
nuo b-JS koncentracijos misinyje. Difuzijos koeficientai didéja, didé¢jant vandens koncentracijai

miSinyje. Triptofanato difuzija yra létesné visame tirtajame koncentracijy diapazone.
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8 pav. [Cho][Trp] vandeniniy misiniy 'H difuzijos koeficiento priklausomybé nuo b-JS molinés dalies

Panasiai, kaip [Cho][Lys] ir [Cho][Gly] vandeniniuose miSiniuose, difuzijos koeficiento
priklausomybéje yra stebimas luzis ties xp_js = 0,14 mol.d. (1JS:6H>O). Vandens difuzijos
koeficiento priklausomybéje 1uzio néra. Vandens difuzijos koeficientas monotoniSkai mazéja, kai b-
JS moliné dalis didéja. Dél [Cho][Trp] klampumo nepavyko iSmatuoti difuzijos koeficienty molingje
dalyje, kuri yra yy_js > 0,17 mol.d

Jdomu tai, kad ties yp_js 0,08 mol.d. yra stebimas dar vienas liZis triptofanato difuzijos
koeficiento priklausomybé¢je. Ho ir Hf protony difuzijos koeficientai yra didesni nei indolo grupés
protony difuzijos koeficientai. To paties anijono difuzijos koeficiento skirtumai gali reiksti, kad Ha
ir Hp protonai yra labiau labilis palyginus su protonais i§ aromatinés dalies. Greiciausiai taip
atsitinka, nes Ha ir Hf protonai gali laisviau suktis palyginus su indolo grupe, kitaip pasakius, patiria
didesng¢ rotacing dinamikg. Anijono protony difuzijos koeficienty vertés sutampa esant vandens
koncentracijai yy,0 > 0,93 mol.d. Taip atsitinka, nes anijonas yra solvatuotas vandens molekuliy.
Triptofanato Ha, Hpf, indolo grupés protony difuzijos koeficienty priklausomybéje esant
koncentracijai y,_js = 0,14 mol.d. pastebimas antrasis 10zis, ir difuzijos koeficientai pradeda artéti
link tos pacios vertés. Si koncentracijos verté sutampa su liZio verte stebima katijono difuzijos

koeficiento priklausomybé¢je. Esant koncentracijai yp,_js > 0,17 mol.d. stebima, kad katijono ir
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anijono difuzijos koeficienty vertés ima sutapti, ka galima biity paaiSkinti kuloninés sgveikos
beprasidedanciu vyravimu.

Sioje difuzijos koeficiento priklausomybé yra pastebimas dar vienas efektas, kuris yra
susijes su NH ir H,O protony difuzijos koeficientais. Kuomet buvo stebimos tiek H>O, tieck NH

252(a-5/ 3)), aproksimacijos

juostos, aproksimuojant viena-eksponentiniu vyksmu (I = I,e~Pr*g
kreivé nesutapo su eksperimentu gauta kreive, todél buvo aproksimuojama dviem eksponentémis.
NH grupés protony difuzijos koeficientas sutampa su vandens protony difuzijos koeficientu. H>O ir
NH protony difuzijos koeficienty sutapimas gali biiti dél greity dinaminiy protony mainy. Antros
mazesnés NH ir H>O protony difuzijos koeficienty stebimos, kai b-JS koncentracija yra didesné nei
Xb-js = 0,07 mol.d. Nuo panasSios koncentracijos, NH '"H BMR cheminio poslinkio verté pradeda
didéti bei spektriné juosta ima siauréti ir intensyveti, kas reiskia, kad dinaminiai mainai létéja. Taip
NH protony spektrin€s juostos integrinis intensyvumas ima artéti link 1, kas patvirtina $ig hipotezg.
Esant panasioms koncentracijoms stebima, kad létesnio NH ir H>O difuzijos proceso indélis ima
didéti. Esant panaSiai koncentracijai yra stebimas anks¢iau minétasis 1uzis triptofanato difuzijos
koeficiento priklausomybéje. [domu, kad jvertinant 1¢tesne difuzijos koeficiento priklausomybe yra
stebimas 10Zis ties yp_js = 0,14 mol.d., kaip ir [Cho][Trp] protony difuzijos priklausomybgje.
4.4. Anijony jtaka miSinio struktirai

Prie§ analizuojant skirtingy anijony difuzijos koeficiento jtakg priklausomybéms nuo
misinio molinés sudéties, reikia jvesti vieng zymejimg. Protony pozicijos [Cho][Lys] vandeniniame
misinyje bus Zymimos su L raide priekyje, pavyzdziui, LH20 arba LHCm. Pozicijos [Cho][Gly]
vandeniniame misinyje bus Zymima su G raide priekyje, o [Cho][Trp] bus Zymima su T raide.

Vandens difuzijos koeficiento priklausomybé nuo b-JS molinés dalies skirtinguose
vandeniniuose miSiniuose yra pavaizduota 9 pav. [Cho][Gly] vandeniniame miSinyje H>O difuzija
yra sparciausia. Spartesné vandens difuzija [ Cho][ Gy] vandeniniame miSinyje gali biti paaiskinta dél
mazesnio anijono ir maziau funkciniy grupiy, kur vanduo gali sudaryti vandenilinius rySius. IS to
seka, jog vanduo gali laisviau judéti miSinyje. Lizino anijono difuzija yra pakankamai léta. Lizinate
yra daugiau funkciniy grupiy, kur vanduo gali sudaryti vandenilinius rySius. Triptofanatas, panasiai,
kaip lizino anijonas, yra pakankamai didelis ir turi kelias funkcines grupes, kurios galima sudaryti
vandenilinius rySius su vandens molekulémis. Kita vertus, triptofanatas yra priskiriamas prie
hidrofobisky molekuliy, tod¢l TH>O difuzija (spartesnés difuzijos) yra Siek tiek spartesné nei LH,O.
[Lys] ir [Trp] didesnis funkciniy grupiy skaicius gali paaiskinti, kodél GH,O protony difuzijos
koeficientas 1é¢iau kinta palyginus su LH,O ir TH,O. Ryskiausi ltiziai protony difuzijos koeficiento

priklausomybéje yra stebimas [Cho][Gly] ir [Cho][Lys] vandeniniuose miSiniuose. Tai gali reiksti,
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jog vandens struktiira stipriai kinta [Cho][Lys] ir [Cho][Gly] vandeniniuose miSiniuose. Galiausiai,
vandens difuzijos koeficiento vertés arté¢ja viena link kitos, kai vandens koncentracija visuose

miSiniuose xy,o0 > 0,99 mol.d. PanaSiose koncentracijose, dauguma jony btina solvatuoti vandens

molekuliy.
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9 pav. Vandens difuzijos koeficienty priklausomybé nuo anijono tipo ir JS koncentracijos

10 a pav. yra pavaizduota cholino katijono difuzijos koeficienty priklausomyb¢ nuo b-JS
koncentracijos skirtinguose b-JS vandeniniuose misiniuose. Gautoje priklausomybg¢je yra stebima
panasi tendencija, kaip su vandens difuzijos koeficientu. [Cho][Gly] vandeniniame miSinyje cholino
difuzija yra sparciausia, o protony difuzijos koeficiento pokycio sparta yra mazesné lyginus su
T[Cho]" ir L[Cho]", o protony difuzijos koeficiento priklausomybés liiZis yra rySkesnis. [Cho][ Trp]
vandeniniame miSinyje T[Cho]" difuzija yra lé¢iausia lyginus su kitomis cholino difuzijos visame
tirtajame koncentracijy intervale. Tai gali reiksti, jog anijonas yra labiau linkes sgveikauti su katijonu,
kad galéty minimizuoti sgveikas su vandeniu. T galima biity teigti, nes spartesnés TH,O difuzijos

koeficientai yra Siek tiek didesni nei LH>O, t.y. dominuojantis kuloninis rySys tarp [Trp] ir [Cho]".
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10 pav. Cholino, esant skirtingai anijono porai, (a) ir skirtingy anijony arba anijono daliy (b) difuzijos koeficiento

priklausomybés nuo b-JS koncentracijos.

10 b pav. yra pavaizduotas anijony difuzijos koeficienty priklausomybés nuo b-JS molinés
dalies. Yra panasSios tendencijos su 10 a paveikslu, nes glicinato protony difuzijos koeficientas yra
didziausias, o triptofanato yra maziausias. [Trp] ir [Lys] difuzijos koeficientai daugmaz sutampa
antrajame rezime (b-JS vandenyje). Tai gali reiksti, jog lizino ir triptofano anijony jtaka miSinio
struktiirai yra daugmaz vienoda antrame rezime. Skirtingai nuo 10 a pav., triptofanato protony
difuzijos koeficienty vertés 1€€iau kinta pirmajame difuzijos rezime (vanduo joniniame skystyje). Tai
reiksSty stipresng sgveika tarp cholino ir triptofano jony lyginant su sgveika tarp cholino ir glicino

jony.
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l.

Pagrindiniai rezultatai ir iSvados

Uzregistravus [Cho][Gly], [Cho][Lys] ir [Cho][Trp] vandeniniuose mi$iniuose 'H DOSY BMR
spektrus, buvo iSmatuotos 'H spektriniy juosty intensyvumo priklausomybés nuo magnetinio
lauko gradiento. Aproksimavus kreives pagal Stejskal-Tanner modelj buvo nustatytos molekuliy
difuzijos koeficienty vertés. Visy 'H BMR spektriniy juosty, kurios atitinka katijong arba anijona,
apart triptofanato, tos pacios molekulés protony difuzijos koeficientai yra vienodi.

Buvo nustatytos protony difuzijos koeficienty verciy priklausomybés nuo [ Cho][Gly], [Cho][Lys]
ir [Cho][Trp] koncentracijos vandeniniuose miSiniuose (6 pav., 7 pav. ir 8 pav. atitinkamai). Visy
b-JS vandeniniy miSiniy protony, iS§skyrus TH,O, difuzijos koeficiento priklausomybéje yra
stebimas liizio taSkas. Gaunami du difuzijos rezimai. Pirmame rezime (vanduo joninio skystyje)
dominuoja kuloninés sgveikos tarp cholino ir anijony. Antrame rezime (joninis skystis vandenyje)
dominuoja vandenilinio ryS$io sgveikos tarp jony ir vandens. Papildomai, [Trp] difuzijos
koeficiento priklausomybéje yra stebimas tarpinis difuzijos rezimas.

Buvo nustatyta, kad vandens difuzijos yra sparciausia [Cho][Gly] vandeniniame miSinyje.
Spartesnés vandens difuzijos [Cho][Trp] vandeniniuose misiniuose yra §iek tiek didesnis, nei
vandens difuzija [Cho][Lys] miSinyje. Pirmame difuzijos rezime, [Cho][Trp] jony protony
difuzijos koeficienty pokytis yra léCiausias. Antrame rezime, [Cho][Gly] jonuy difuzijos

koeficiento pokytis yra maziausias.
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Santrauka

Bioaktyvieji joniniai skysciai yra kambario temperatiiroje iSlydytos druskos, kurios yra
suderinamos su gyvaisiais organizmais. Jprasti JS yra populiariis mokslo srityje dél daugybés jony
posistemiy kombinacijy, kurios leidzia keisti chemines arba fizikines savybes. b-JS yra pritaikomi
medicinos srityje, kadangi gali padidinti netirpiy vaisty tirpumg vandenyje arba dalyvauti vaisty
nesiklio sistemoje. Vienas i§ svarbiy JS parametry yra difuzijos koeficientas, kadangi jis leidzia
charakterizuoti molekule ir padeda nagrinéti sgveikas tarp skirtingy molekuliy ir kaip Sios sgveikos

priklauso nuo i$oriniy parametry. Sio darbo tikslas yra uzregistruoti cholino pagrindo joniniy skyséiy

(choline glicinatas [Cho][Gly], cholino lizinatas [Cho][Lys] ir cholino triptofanatas [Chol[Trp])

vandeniniy mi$iniy '"H DOSY BMR spektrus ir atlikti eksperimentiniy duomeny analize.

Minéti JS gali buti pritaikomi medicinoje, CO, absorbcijoje, sékly dygimo procesuose. DOSY
(angl. diffusion-ordered spectroscopy) yra galingas branduoliy magnetinio rezonanso metodas.
Eksperimento metu yra pritaikomas magnetinio lauko gradiento, dél kurio sukiniy jmagnetéjimo
vektoriaus kryptys nesutampa iSilgai bandinio. Dél nuolatinio molekulés judéjimo, uzregistruoty 'H
BMR juosty intensyvumas tampa maZzesnis nei esant vienaly¢iam magnetiniam laukui. Pagal
Stejskal-Tanner lygtj, aproksimavus 'H BMR juosty intensyvumo priklausomybe nuo gradiento yra
nustatomas protono difuzijos koeficientas.

Buvo nustatyta, jog vandens molekulés difuzijos koeficientas yra daug didesnis tiek uz
katijono, tiek uz anijono difuzijos koeficientus. Visy b-JS vandeniniy miSiniy difuzijos koeficiento
priklausomybéje buvo pastebéti luzio taskai ties yy,_js = 0,16 mol.dal. ([Cho][Gly]), xp-js = 0,11
mol.dal. ([Cho][Lys]) ir y,—js = 0,14 mol.dal. ([Cho][Trp]). Lazio taSko egzistavimas parodo dviejy
difuzijos rezimy buvima: vanduo JS aplinkoje ir JS vandeningje aplinkoje. Pirmame rezime
dominuoja kuloninés ir vandenilinio rySio sgveikos tarp jony. Antrame reZzime gali susiformuoti
i8tisiné besisaveikaujanciy vandens molekuliy grandiné. Tuo paciu, antrame rezime dominuoja
vandenilinio ry$io sgveikos tarp vandens ir jony ir prasideda jony solvatacijos procesas. Papildomai
yra stebimi du skirtingi vandens ir NH difuzijos koeficientai bei skirtingus [ Trp] indolo grupés bei

grandinéje esanciy protony difuzijos koeficientus [Cho][Trp] vandeniniuose misiniuose.
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Abstract

Bioactive room temperature ionic liquids (b-RTILs) are room temperature-molten salts
compatible with living organisms. RTILs are becoming more popular in the scientific community due
to the high number of ion combinations and tunability. Specifically, b-RTILs are applied in the
medical field in drug delivery systems and to increase non-soluble drug solubility in water. One of
the important parameters of ILs is diffusion because it gives us information about the size or structure
of molecules and how molecules interact with each other due to the change in concentration. The

main objective is to investigate diffusion of choline type ionic liquids (choline glycinate [Cho][Gly],

choline lysinate [Cho][Lys] and choline tryptophanate [Cho][Trp]) in the water mixtures.

Besides medicine, these ionic liquids could be used in CO, absorption, biofilm growth
regulation, seed germination and elongation. DOSY (Diffusion-Ordered Spectroscopy) is a powerful
NMR (Nuclear Magnetic Resonance) method. The gradient of a magnetic field is applied to the
sample. Due to magnetic field inhomogeneity, the magnetic spin orientation of protons across the
sample differs. Also, due to the constant movement of molecules, the intensity of the spectrais lower
than with a homogenous magnetic field across the sample. The change in the intensity also depends
on the size of the molecule. Using Stejskal-Tanner equation, diffusion coefficient of a specific proton
can be approximated from '"H NMR spectral intensity dependency from magnetic field gradient.

Using the DOSY method, it was found that the diffusion coefficient of water molecule is
larger than the diffusion coefficient of ions in all b-RTIL water mixtures. Also, there are two diffusion
regimes present in b-RTILS water mixtures: H,O in IL and IL in H,O. The breaking points in
[Cho][Gly], [Cho][Lys] and [Cho][Trp] water mixtures are observed at yrry, = 0.16 mol. frac.,
XrTiL = 0.11 mol. frac. and ygr = 0.14 mol. frac. respectively. The only difference is that in
[Cho][Trp], the breaking point in water diffusion coefficient dependency is not observed clearly. The
occurrence of two separate regimes is due strong hydrogen and Coulombic bonds between choline
and glycine anion and water’s ability to break those bonds and themselves forming hydrogen bonds
with those ions. In addition, fast and slow diffusion of H,O and NH can be observed in [Cho][Trp]

water mixture. Also, the diffusion coefficient values of [Trp] anion’s ring and chain parts differ.
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Priedas
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12 pav. [Cho][Gly] vandeninio miSinio '"H BMR spektras ir spektriniy juosty priskyrimas. Koncentracija y,,_;s = 0,07
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13 pav. Vandens ir jony 'H cheminio poslinkio priklausomybé nuo JS koncentracijos vandeniniuose [Cho][Gly]

miSiniuose.

30



[Cho][Lys]+H,O 'H spektras
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14 pav. [Cho][Lys] vandeninio mi8inio "H BMR spektras ir spektriniy juosty priskyrimas. Protony, kurie yra Cm ir a

pozicijoje, spektrinés juostos persikloja. Koncentracija x,_;s = 0,05 mol.d.
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15 pav. Cholino, lizino anijono ir vandens 'H cheminio poslinkio priklausomybés nuo b-JS koncentracijos
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[Cho][Trp]+H,O 'H spektras HCm
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16 pav. [Cho][Trp] vandeninio miSinio 'H BMR spektras ir spektriniy juosty priskyrimas, kai x,_;s = 0,14 mol.d.

[Cho][Trp]+H,0O "H cheminio poslinkio pokytis
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17 pav. Cholino, vandens ir triptofanato protony, esanéiy Ha ir Hf pozicijose, 'H cheminio poslinkio priklausomybé nuo

b-JS koncentracijos.
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[Cho][Trp]+H,O 'H cheminio poslinkio pokytis
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18 pav. Triptofanato protony, esanéiy ziede, 'H cheminio poslinkio priklausomybé nuo b-JS koncentracijos

HN "H cheminis poslinkis
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19 pav. Triptofanato protono, esan¢io 1 pozicijoje, 'H cheminio poslinkio priklausomybé nuo b-JS koncentracijos
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