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W badaniach farmaceutycznych analiza struktury aktywnych sktadnikow farmaceutycznych (API),
i ich wzajemnego oddziatywania, ma kluczowe znaczenie ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia
pozytywnych efektdw dziatania lekdéw, jak rdwniez zmniejszenia ryzyka zwigzanego z mozliwoscia
pojawienia sie skutkdw ubocznych. Badania strukturalne majg szerokie zastosowanie w badaniach
farmaceutycznych, gdyz umozliwiajag odkrywanie nowych form polimorficznych znanych zwigzkéw lub
analize oddziatywan elektrostatycznych lub miedzyczgsteczkowych. Pozwala to na zrozumienie zwigzku
pomiedzy aktywnoscig biologiczng oraz powinowactwem ligandéw do makromolekut. Badania te moga
prowadzi¢ do zaprojektowania nowych zwigzkdw o bardziej pozadanych witasciwosciach biologicznych.
Wiele badan strukturalnych zwigzkow farmaceutycznych jest jednak ograniczonych. Powodem jest
czesto niewystarczajgca jakos¢ krysztatdw, ktére stabo rozpraszajg promieniowanie rentgenowskie.
Przektada sie to na niskg jakos¢ rentgenowskich danych dyfrakcyjnych oraz stabg jakos¢ finalnej
informacji strukturalnej i elektronowej. Krystalografia kwantowa (ang. Quantum Crystallography)
pozwala na bardziej wnikliwg, iloSciowq analize struktur i gestosci elektronowej krysztatéw oraz analize
oddziatywan elektrostatycznych. Wynika to z zastosowania bardziej zaawansowanych, asferycznych,
modeli atomowych gestosci elektronowych w poréwnaniu do sferycznego modelu niezaleznych atoméw
(ang. Independent Atom Model, IAM).

Moja praca doktorska poswiecona jest zastosowaniu krystalografii kwantowej w kontekscie
badan farmaceutycznych. W pierwszej czesci pracy wykonatam badania metodologiczne dotyczace
zastosowania krystalografii kwantowej do udoktadnieri niskorozdzielczych (d=0,8 A) danych
rentgenowskich uzyskanych przy pomocy promieniowania CuKa. Na podstawie uzyskanych wynikéw
ocenitam, Zze wszystkie analizowane modele gestosci elektronowej, tj. ten uzyskany poprzez
udoktadnienie metodg atoméw Hirshfelda (ang. Hirshfeld Atom Refinement, HAR), model przenaszalnych
atomow asferycznych (ang. Transferable Aspherical Atom Model, TAAM) i model deformacyjnej gestosci
elektronowej zorientowanej na wigzania (ang. Bond-Oriented Deformation Density Model, BODD) moga
zostac¢ zastosowane w udoktadnieniu niskorozdzielczych rentgenowskich danych dyfrakcyjnych. Bardziej
precyzyjne i doktadne struktury koncowe zostaty uzyskane za pomocg modeli HAR oraz TAAM. W swojej
ocenie, odnositam sie do danych pochodzacych z dyfrakcji neutrondw, ktére stanowity dane
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referencyjne. Niemniej jednak, gorsze rezultaty modelu BODD wynikajg z jego zatozen. Zostat on
zaprojektowany tak, aby byt szybszy i bardziej przyjazny dla uzytkownika niz HAR i TAAM i uwzgledniat
gtéwne efekty obecne w rozktadach gestosci elektronowej. Dlatego udokfadniana jest mniejsza liczba
parametréw niz w przypadku modeli HAR i TAAM. Rdznice pomiedzy modelami HAR i TAAM w zakresie
modelowania geometrii, ADPs oraz dopasowania modelu do gestosci elektronowej sg mniejsze.
Przewagg modelu HAR jest mozliwosé uzyskania katéw walencyjnych blizszych referencyjnych. W modelu
tym mogg takze byé stosowane wiezy na wigzaniach X-H, ktére sg blizsze wartosciom referencyjnym w
przypadku modelu TAAM, w ktédrym te wiezy sg stosowane. Wskazatam takze, jakie efekty systematyczne
wystepuja w udoktadnieniach danych niskorozdzielczych metodami krystalografii kwantowe;j.
Najwazniejsze btedy systematyczne to:

e Wieksze maksima i mniejsze minima dla resztkowych gestosci elektronowych w przypadku
danych niskorozdzielczych w poréwnaniu z danymi wysokorozdzielczymi.

* Mniejsza szerokos¢ wykreséw fraktalnych danych niskorozdzielczych niz tych uzyskanych dla danych o
wysokorozdzielczych.

eWartosci ADPs uzyskane na podstawie danych niskorozdzielczych sg systematycznie wieksze niz te
uzyskane na podstawie danych wysokorozdzielczych.

Kluczowy w mojej analizie jest wniosek, ze te systematyczne efekty sy zwigzane z
niewystarczajgcym zakresem informacji dostepnym w rentgenowskich danych niskorozdzielczych
(niskokgtowych). Btedy systematyczne w powszechnie stosowanym modelu IAM sg zwigzane gtéwnie z
niedoskonatosciami zastosowanego modelu i jego sferycznym przyblizeniem atomowej gestosci
elektronowe;j.

Druga czes¢ mojej pracy doktorskiej jest poswiecona badaniom strukturalnym analogéw witamin
D i ich produktéw posrednich z zastosowaniem metod krystalografii i krystalografii kwantowe;.
Zastosowanie modelu TAAM pozwolito na wydtuzenie dtugosci wigzan do atomoéw wodoru, ktére sg
znaczaco skrécone w przypadku zastosowania modelu IAM. Wyeliminowanie tego systematycznego
efektu pozwolito na przeprowadzenie obliczen teoretycznych. Zastosowanie tego modelu pozwolito mi
takze na wykonanie rekonstrukcji teoretycznej gestosci elektronowej analogéw witamin D. Dodatkowo,
przeprowadzitam udoktadnienia wysokorozdzielczych danych rentgenowskich zwigzkéw posrednich w
syntezie witamin D. Na ich postawie wyznaczytam ilosciowy rozktad gestosci elektronowej. Do
najwazniejszych wynikéw, ktdére uzyskatam naleza:

¢ Wykazanie, ze pierscien A w analogach witamin D moze przyjmowac konformacje krzestowg a lub B.
Wiekszos¢ analogéw witamin D przyjmuje konformacje B. Konformacja o zostata pierwszy raz
wspomniana w 2001 roku, a samo zjawisko pozostato niewyjasnione. Na podstawie przeprowadzonych
przeze mnie badan strukturalnych oraz analizy struktur dostepnych w strukturalnej bazie danych
Cambridge Structural Database (CSD) ustalitam zaleznos$¢, zgodnie z ktdrg przyjmowana jest konformacja
pierscienia A. Zauwazytam, ze obecnos¢ bezposrednich wigzan wodorowych pomiedzy grupami
hydroksylowymi 1-OH i 3-OH prowadzi do konformacji 3. Ponadto, w przypadku gdy grupa hydroksylowa
1-OH nie wystepuje przyjecie konformacji B jest nadal mozliwe w obecnosci innej grupy hydroksylowej w
pozycji ekwatorialnej, ktéra zastepuje grupe hydroksylowg 1-OH. Wigze sie to z niiszg energig
konformacji B niz a, dlatego konformacja B jest preferowana. Popartam powyisze obserwacje
obliczeniami teoretycznymi.



* Przeprowadzitam analize oddziatywan miedzy- i wewnatrzczasteczkowych analogéw witaminy D w sieci
krystalicznej. Wykazatam, ze pozycja grupy metylenowej w pierscieniu A silnie wptywa na uktad wigzan
wodorowych i wykazatam stabilizujgcg role tej grupy w jej naturalnym potozeniu (C-10). Wyjasnia to
istotny wptyw pozycji grupy metylenowej na wtasciwosci biologiczne zwigzkdéw koricowych.

¢ Pokazatam, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy oddziatywaniami i energia tych oddziatywan w sieciach
krystalicznych finalnych analogéw witamin D i ich produktéw posrednich. Pokazuje to, ze na podstawie
produktéw posrednich mozliwe jest przewidywanie wtasciwosci koricowych zwigzkow.

® Obliczytam energie elektrostatyczng oddziatywan fragmentéw analogdéw witamin D i catych czgsteczek
w sieci krystalicznej. Dostep do tych informacji nie bytby mozliwy bez zastosowania metod krystalografii
kwantowej. Przeprowadzone przeze mnie badania pokazujg mozliwosé zastosowania krystalografii i
krystalografii kwantowej do analizy zwigzkéw o potencjale farmaceutycznym. Jest to szczegdlnie istotne
w przypadku, gdy krysztaty tych zwigzkdéw stabo rozpraszajg promieniowanie rentgenowskie i nie da sie
uzyskac wysokorozdzielczych danych rentgenowskich.

Dodatkowo, udowodnitam metodologiczng poprawnosc¢ tego podejscia. Wykorzystanie metod
krystalografii kwantowej do niskorozdzielczych danych zwigzkéw o potencjale farmaceutycznym
pozwolito na wykonanie obliczen energii dimeréw oraz energii kulombowskiej, dyspersyjnej i catkowitej
oddziatywan w sieci krystalicznej tych zwigzkéw. Obliczytam energie oddziatywan elektrostatycznych
catych czasteczek oraz ich poszczegélnych fragmentéw. Wszystkie uzyskane informacje mogg by¢
wykorzystane do przewidywania struktury i projektowania lekéw.

Podsumowujac, badania przedstawione w pierwszej czeSci mojej pracy doktorskiej stanowig
dowdd metodologicznej poprawnosci stosowania metod krystalografii kwantowej do udoktadnien
niskorozdzielczych danych rentgenowskich. Ponadto, pozwalajg na wskazanie btedéw systematycznych,
ktore wystepuja w ostatecznych strukturach zwigzkéw udoktadnionych za pomoca tych metod. Badania
te zostaty opisane w dwdch oryginalnych publikacjach w czasopismach Acta Crystallographica Section B
oraz Molecules. Badania naukowe przedstawione w drugiej czesci pracy dostarczyty nowych informacji z
zakresu chemii witamin D. Stanowig praktyczny przyktad, w ktérym metody krystalografii kwantowej
umozliwity dodatkowy wglad w energie oddziatywan miedzyczgsteczkowych, wtasciwosci topologiczne
oraz rozktad gestosci elektronowej. Wyniki przeprowadzonych badan naukowych zostaty opublikowane
w trzech oryginalnych publikacjach w czasopismach Crystal Growth & Design, Molecules. We wszystkich
pieciu publikacjach, ktore wchodzg w sktad rozprawy doktorskiej, jestem pierwszym autorem.



