Natalia Piekus$-Stomka

STRESZCZENIE

Zaleznosci  struktura-wtasciwosci fizykochemiczne oraz struktura-aktywnos¢ biologiczna
pochodnych stilbenu

Obserwowany od blisko stu lat dynamiczny rozwéj metod chemii analitycznej, chemometrii czy
biologii molekularnej z jednej strony stwarza mozliwosci, a z drugiej wymusza koniecznosé
poszukiwania zaleznosci pomiedzy strukturg zwigzkdw chemicznych, a prezentowanymi przez nie
wiaéciwosciami. Szeroko pojeta ilo$ciowa analiza zaleznosci struktura — wiasciwosci (quantitative
structure—property relationships, QSPR) jest narzedziem umozliwiajgcym identyfikacje wptywu zmian
w strukturze chemicznej zwigzkéw na obserwowane wtasciwosci (w tym aktywnos$¢ czy retencje).
Okreslenie tych zaleznosci moze przyczynic sie do przyspieszenia i ograniczenia kosztdw poszukiwania
nowych substancji, o pozgdanych witasciwosciach.

Przedmiotem badan prezentowanych w tej pracy byly pochodne stilbenu. Uktad stilbenu
(1,2-difenyloeten) jest powszechnie wystepujagcym fragmentem w zwigzkach pochodzenia
naturalnego. Z uwagi na obecno$¢ wigzania podwdjnego (mostka etenowego) zwigzki te moga
wystepowac w postaci dwdch izomerdéw geometrycznych: cis i trans, réznigcych sie w znaczny sposob
prezentowanymi wtasciwoséciami. W badaniach wykorzystano zwigzki opisane juz w literaturze
(pochodne trans) jak réwniez podjeto udang prébe otrzymania nowych pochodnych o konfiguracji cis.

Celem pracy byfo okreslenie ilosciowych zaleznos$ci miedzy strukturg zwigzkéw, opisang przy
uzyciu roznych deskryptoréw molekularnych (wyznaczonych na podstawie zoptymalizowane;j
geometrii zwigzkow czy utozenia czasteczek w sieci krystalicznej), a wtasciwosciami takimi jak: zdolnoé¢
do inhibicji izoenzymu CYP1B1, fluorescencja w stanie statym, wspétczynnik podziatu oktanol-woda.

Do realizacji zatozonych celéw wykorzystano rézne metody chemometryczne takie jak:
regresja metodg czgstkowych najmniejszych kwadratéw (PLS), wielokrotna regresja liniowa (MLR),
regresja wektorow nosnych (SVM) oraz algorytm K-najblizszych sgsiadéw (KNN). Za istotne uznano
tyko te z obliczonych modeli regresyjnych, ktdre spetniaty szereg kryteriéw walidacji.

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano wptyw wybranych elementéw
strukturalnych pochodnych trans-stilbenu na zdolno$¢ do inhibicji CYP1B1. Identyfikacja elementow
kluczowych dla tej aktywnosci zostata przeprowadzona na drodze interpretacji skomplikowanych
trojwymiarowych deskryptoréw molekularnych. Wyniki uzyskanych badan wskazujg réwniez, na
wptyw wystepujacych w sieci krystalicznej oddziatywan miedzyczgsteczkowych na wydajnosé
kwantowa fluorescencji w stanie statym pochodnych trans-stilbenu. Ponadto zidentyfikowano
zaleznos¢ miedzy elektrofilowosdcia zwigzkdw, a wiasciwosciami fluorescencyjnymi. Rezultatem
przeprowadzonych badan byto takze wyznaczenie wartosci wspotczynnika log P dla pochodnych cis
i trans stilbenu. Parametr ten ma duze znaczenie dla loséw leku w ustroju oraz toksycznosci zwigzkdw
chemicznych. Wykazano, iz wartosci log P wyznaczone za pomoca powszechnie stosowanych metod
in silico dla zwigzkéw o bardzo podobnej strukturze obarczone sg duzymi btedami. W toku prac
skonstruowano model predykcyjny pozwalajacy przewidywaé warto$¢ wspoétczynnika podziatu
oktanol-woda na podstawie struktury zwigzkdéw (pochodnych cis i trans stilbenu).

Stowa kluczowe: stilbeny, fluorescencja, powierzchnia Hirshfelda, QSPR, synteza organiczna
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