Wiekszos¢ zwigzkéw chemicznych jakie znamy to zwiazki organiczne, czyli zawierajagce w swym skiadzie wegiel i wodor jako
podstawowy budulec. Oprocz tych pierwiastkéw wystepuja takze inne, jak tlen, azot, siarka, tworza one razem z weglem i
wodorem tzw. grupy funkcyjne, czyli zgrupowania kilku atoméw odpowiedzialne za aktywno$é i funkcje danych zwigzkdw, np.
aminokwasOw, cukréw, witamin, itp. Duza cze$¢ grup funkcyjnych moze ulega¢ w roztworze odwracalnym przemianom
polegajacym na wigzaniu i odszczepianiu atomu wodoru, a tym samym wystepowa¢ w formie neutralnej elektrycznie i
posiadajacej tadunek. W przypadku grup funkcyjnych okreslanych jako kwasowe, forma neutralna posiada zwigzany atom
wodoru, natomiast po jego utracie (oddysocjowaniu) powstaje forma z ujemnym tadunkiem. Grupy okreslone jako zasadowe
wystepujg z kolei w dodatnio natadowanej formie zwigzanej z wodorem, oraz neutralnej, powstajacej po jego oderwaniu.
Zdolno$¢ danych grup do ulegania tym procesom, innymi stowy sita wigzania wodoru w roztworze, okre$lona jest poprzez
wartos¢ tzw. statej dysocjacji kwasowej, pKj, ktorej wartos¢ mowi nam w jakim stanie wystepuje dana grupa funkcyjna w danym
pH Srodowiska. Stata pK, jest podstawowym parametrem okreslajacym wiasciwosci fizyko-chemiczne zwigzkéw, np. od niej
zalezy rozpuszczalno$C i zdolno$C oddziatywania z innymi molekutami. Wartos¢ pK, wyznaczona dla konkretnej grupy
funkcyjnej dla konkretnej czasteczki moze sie zmienia¢ w wyniku oddziatywania jednej czasteczki z druga, ktorego efektem jest
tworzenie pewnego potaczenia (kompleksu). Celem tego projektu jest zbadanie mozliwych zmian wartosci pK, dla wybranych
typdw czasteczek oraz okreslenie podstawowych czynnikéw od ktérych zaleza te zmiany (zbadanie ich mechanizmu).

Badania podstawowe w ramach projektu polega¢ beda na analizie zmiennosci pK, oraz wyznaczeniu wartosci powigzanych z nig
parametréw, tzw. entalpii i entropii dysocjacji, uzywajac do tego celu technike zwang elektroforeza kapilarng oraz odpowiednio
zoptymalizowang metodyke. Whnioskodawca tego projektu specjalizuje sie w opracowywaniu nowych metod bioanalitycznych
wykorzystujacych ta technike. Zmienno$¢ pK, badana bedzie dla 3 r6znych grup czasteczek: pochodnym kumaryny, pochodnych
katynonu oraz wybranych barwnikéw syntetycznych. Jako partnerzy oddziatywan, czyli czasteczki wymuszajace zmiane pKj,
stosowane bedg cyklodekstryny, cucurbituryle, kaliksareny (sa to tzw. zwigzki makrocykliczne) oraz albuminy (naturalne biatka
osocza). Zwigzki te zostaty wybrane tak, aby zidentyfikowa¢ role pewnych czynnikéw w mechanizmie zmian pK,, w tym
efektow strukturalnych takich jak tworzenie wewnatrzczasteczkowych wigzan niekowalencyjnych. Niektére z tych zwigzkéw sg
rowniez jak dotad niezbadane pod katem ich wartosci pK, w stanie wolnym.

Tematyka tego projektu zostata wybrana z tego powodu, ze wiedza dotyczgca powstawania zmian pK, w wyniku tworzenia
kompleksow z innymi czasteczkami jest stosunkowo nikla i niekompletna. Przede wszystkim, celem projektu jest pokazanie jak te
efekty zalezg od natury chemicznej czasteczek (w tym jak wartoSci pK, bedg sie réznic pomiedzy bardzo podobnymi
czasteczkami), oraz jaka jest rola tzw. efektdw entalpowych i entropowych. Czesciowe udzielenie odpowiedzi na te pytania bedzie
miato istotne znaczenie w przysztym projektowaniu uktadéw o przewidywalnych wiasciwosciach, tzn. takim doborze partneréw
do tworzenia kompleksu, aby osiagna¢ okreslone wartosci pK,. Przysztymi zastosowaniami tej wiedzy moze by¢ projektowanie
nowych uktadéw transportu lekéw tak aby zwiekszy¢ dostepnos¢ i skuteczno$¢ substancji czynnych, ulepszanie wiasciwosci
znanych substancji, np. stosowanych jako wskazniki pewnych proceséw, tworzenie ultranowoczesnych metod rozdziatu
mieszanin, oraz postepy w tzw. architekturze molekularnej.



