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Nowe analogi cisplatyny o dzialaniu przeciwnowotworowym:

syntezy, widma oscylacyjne i obliczenia metodami DFT

Streszczenie

Ze wzgledu na wzrastajaca liczbe zachorowan na nowotwory, poszukiwanie nowych
zwigzkow o wilasciwosciach przeciproliferacyjnych, jest niezmiernie istotne. Kompleksy
platyny(Il) stanowiag wazng grupe lekéw stosowanych w leczeniu chor6b nowotworowych.
Odkrycie przez Rosenberga terapeutycznych wiasciwosci cisplatyny przyczynito sie¢ do
rozwoju badan nad innymi zwigzkami kompleksowymi platyny.

Gléwnym celem tej rozprawy doktorskiej byla synteza i zbadanie wlasciwosci
strukturalnych, spektroskopowych oraz aktywnos$ci przeciwnowotworowej nowych analogéw
cisplatyny o wzorze ogélnym cis-[PtL1L2], gdzie L1-ligand labilny, L2-ligand transportujacy.

W czeSci wstgpnej niniejszej rozprawy scharakteryzowano wlasciwosci terapeutyczne
cisplatyny oraz opisano wiasciwosci kilku lekow nowej generacji, w tym pikoplatyny.
Wytlumaczono mechanizm dzialania lekow platynowych na przyktadzie -cisplatyny
(od transportu po tworzenie adduktoéw z DNA). Uzasadniono potrzebe syntezy nowych lekow
0 wigksze] selektywno$ci dziatania 1 mniejszej toksyczno$ci wobec zdrowych komorek.
W czgéci teoretycznej pracy wyznaczono optymalny poziom obliczen, ktory dobrze odtwarza
strukture molekularng 1 widma oscylacyjne badanych zwigzkéw kompleksowych platyny(Il).
W czgsci eksperymentalnej zsyntezowano 8 analogdéw cisplatyny: pikoplatyne, dwie
orotanowe pochodne pikoplatyny i pig¢ imidazolowych pochodnych cisplatyny. Pigé
kompleksow otrzymano po raz pierwszy. Dla dwodch kompleksow Pt(II) wyznaczono
struktury krystaliczne i molekularne za pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej
monokrysztalow.

Wykonano obliczenia metodami DFT struktur molekularnych i widm oscylacyjnych
o$miu otrzymanych kompleksow oraz cisplatyny. Przeprowadzono szczegdtowa interpretacje
doswiadczalnych widm oscylacyjnych otrzymanych zwigzkéw dzieki wykonaniu analizy
wspolrzednych normalnych (PED). W ostatnim etapie pracy okre§lono aktywnos¢
przeciwnowotworowa wszystkich nowych komplekséw platyny(Il) wobec wybranych linii

komoérkowych o réznej etiologii.



