Nr rejestracyjny: 2016/23/B/ST4/00082; Kierownik projektu: dr hab. inz. Halina Szatytowicz

Zwiazki heterocykliczne, z powodu ich réznorodnych wiasciwosci, sa szeroko stosowane w
medycynie, farmacji i innych dziedzinach chemii. Zasady kwasoéw nukleinowych sg jednymi
z najwazniejszych zwigzkow heterocyklicznych. Jednak, zgodnie z nasza wiedza, dotychczas
nie przeprowadzono systematycznych badan dotyczacych wptywu podstawnika na ich
wlasciwos$ci. Nalezy podkresli¢, ze podstawnik moze mie¢ wptyw nie tylko wiasciwosci
danego uktadu, ale takze jego tautomeryczne preferencje. Dodatkowo, podstawniki
przylaczone w réznych pozycjach czasteczki moga stanowi¢ skuteczne narzedzie do
modyfikacji r6znych cech 1 wtasciwosci fizykochemicznych uktadu.

Adenina jest nukleozasada, ktéra w oddzialywaniach z cisplatyng powoduje mutacje
DNA. Z tego powodu, pomimo negatywnych skutkow ubocznych, cisplatyna jest stosowana
w terapii przeciwnowotworowej. Trwaja poszukiwania podobnie dziatajacego terapeutycznie
kompleksu, ktory mialby mniejsze dzialania szkodliwe. W tym celu pragniemy
przeprowadzi¢ badania aby pozna¢ zmiany struktury elektronowej adeniny powodowane
przez dobrze zdefiniowane czynniki o sprecyzowanych wlasciwosciach elektrono-
donorowych lub elektrono-akceptorowych. Takimi czynnikami sa podstawniki. Zastosowanie
kwantowo-chemicznych modeli ¢SAR(X) oraz SESE pozwala oceni¢ ilosciowo i
w wiarygodny sposob (wartosci ¢cSAR(X) dobrze koreluja ze stalymi podstawnikowymi
Hammetta) jakie sa wiasciwosci elektrono-donorowe badZz elektrono-akceptorowe
poszczeg6lnych pozycji w adeninie. Tym samym pozwoli to uzyska¢ informacje, w ktérych
pozycjach mozliwe jest oddzialywanie z reagentem, a takze jakie wlasciwosci powinien on
reprezentowac (elektrofilowe czy nukleofilowe), tak aby prowadzily one do oddzialywan z
adening skutkujac w konsekwencji mutacjag DNA. Nasze badania dostarcza wigc podstawowe;j
wiedzy dotyczacej zmienno$ci struktury elektronowej adeniny pod wplywem dobrze
zdefiniowanych czynnikéw 1 beda mialy potencjalne zastosowanie do poszukiwania
kompleksu umozliwiajgcego zastapienie cisplatyny.



