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Streszczenie rozprawy doktorskiej pt. ,,Rola wigzania wodorowego w
oszacowaniu stabilnosci zwigzkow biologicznie czynnych: modelowanie

molekularne i badania eksperymentalne”

Niniejsza rozprawa doktorska sktada si¢ z pigciu powigzanych tematycznie artykutow
naukowych (P1-P5). Jej celem bylo zbadanie roli wigzanh wodorowych w ksztattowaniu
trwalo$ci wybranych zwigzkdéw biologicznie czynnych, takich jak uracyl i kannabidiol (CBD),
a takze ich kompleksow z czasteczkami wody. W pracy zastosowano podejscie taczace rdzne
metody obliczeniowe, w tym obliczenia kwantowo-chemiczne (DFT, MP2 i CCSD(T)) oraz
symulacje dynamiki molekularnej (MD), ktére pozwolily na okres$lenie kluczowych
parametrow wigzan wodorowych, identyfikacj¢ najtrwalszych konformacji i komplekséw z
wodg oraz oszacowanie wptywu wigzan wodorowych na energi¢ badanych uktadow. Badania
eksperymentalne z wykorzystaniem spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera
(FT-IR) i magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) uzupehity i zweryfikowaty wyniki
obliczen.

Badania komplekséw uracyl-woda (P1) wykazaty, ze oprécz dobrze znanych pieciu
uktadow uracylu zwigzanych dwoma lub pojedynczymi wigzaniami wodorowymi z woda,
istniejg réwniez dwa mniej trwale kompleksy polaczone za pomoca pojedynczego wigzania
wodorowego, ktore stanowig rzeczywiste, cho¢ plytkie minima energetyczne. Kompleksy te
pozostaja niewidoczne w widmach FT-IR, ale istotnie poszerzaja wiedz¢ na temat tworzenia
komplekséw zasad nukleinowych z woda.

W kolejnej pracy (P2) pokazano, Ze sita wigzan wodorowych w kompleksach uracylu i N-
metyloacetamidu (NMA) z wodg zalezy od uwzglednienia poprawki dyspersyjnej i polarnosci
rozpuszczalnika. Wyniki te podkreslaja znaczenie precyzyjnego modelowania oddzialywan
wodorowych.

Istotnym elementem byto opracowanie metodologii (P3), ktéra wykazala, ze doktadnosé
obliczen parametrow NMR na przykladzie 2-tiouracylu i wodorkow pierwiastkéw trzeciego
okresu, wymagaja odpowiedniego doboru baz funkcyjnych i poprawek wibracyjnych. Metody
te zostaly nastepnie zastosowane do analizy uktadow substancji bioaktywnych, zwiekszajac
wiarygodno$¢ przewidywan spektroskopowych.

Badania FT-IR i NMR (P4) stabych wigzan wodorowych kannabidiolu (CBD) wykazaty,
ze jedna grupa hydroksylowa jest wolna, a druga zaangazowana w wewnatrzczasteczkowe

wigzanie wodorowe, co wptywa na charakterystyczne pasma drgan w podczerwieni oraz



przesuniecia chemiczne protonow na widmach 'H NMR. Wyniki te sg zgodne z danymi
teoretycznymi, wskazujagcymi, ze dominujacy konformer jest stabilizowany przez
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe O—H:--n. Uzyskane wyniki wskazuja na istotna
role wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych.

Obliczenia kwantowo-chemiczne metoda DFT (PS) wykazaly, Ze najtrwalsza jest
konformacja diekwatorialna, stabilizowana przez wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe
O-H:-'n. Symulacje MD potwierdzity wystgpowanie tej konformacji. Ponadto, wyniki
uzyskane metodg MD w $rodowisku wodnym, wskazuja, iz tylko jedna grupa hydroksylowa w
ograniczonym stopniu uczestniczy w solwatacji, natomiast druga jest stabilizowana przez
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe O—H:--w. Pomimo obecnosci w strukturze CBD
grup hydroksylowych, ich ograniczona dostgpnos$¢ sprzyja agregacji i thumaczy jego niska
rozpuszczalno$¢ w wodzie.

Whioski uzyskane w niniejszej rozprawie doktorskiej pokazuja, ze wigzania wodorowe
wystepujace w CBD sg czynnikiem decydujacym nie tylko o trwatosci, lecz takze o jego
rozpuszczalno$ci 1 zdolnosci do agregacji. ROwnowaga migdzy oddziatywaniami wewnatrz- i
zewnatrzczasteczkowymi determinuje biodostepnos¢ CBD. Stanowi to istotng wskazoéwke
podczas projektowania lekow farmaceutycznych oraz innych substancji bioaktywnych, w

ktérych wigzania wodorowe maja kluczowe znaczenie dla ich wtasciwosci.



