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Streszczenie rozprawy w jezyku polskim

Wykorzystanie metod in silico stanowi obecnie integralng czes¢ badan prowadzonych
nad substancjami waznymi biologicznie. Postep technologiczny zwigkszajacy moc
obliczeniowga i dokladnos¢ stosowanych modeli pozwala na przyspieszenie pracy i
zmniejszenie kosztow. W rozprawie opisano wyniki badann nad wystepujacymi
naturalnie pochodnymi ugrupowania podwdjnego antronu. Zwiazki posiadajace to
ugrupowanie charakteryzuja si¢ licznymi wlasciwosciami farmakologicznymi i
znajduja zastosowanie w farmacji i medycynie. Skupiono si¢ na czasteczkach
hiperycyny, sennidyn oraz fagopiryn znajdujacymi si¢ w roslinach z rodzaju
Hypericum, Senna i Fagopyrum. Analiza struktury przestrzennej i elektronowe;j
wykazala, ze czasteczki te sa wrazliwe na wewnatrzczasteczkowe oddziatywania
wystepujace pomiedzy podstawnikami obecnymi w ich ukladzie policyklicznym.
Wykazano, ze obecne w tych zwiazkach ugrupowanie podwojnego antronu
charakteryzuje si¢ znacznym odchyleniem od ptaskosci. W przypadku hiperycyny i
fagopiryn analiza oddzialywan w ich czasteczkach przeprowadzona =z
wykorzystaniem metod QTAIM i NCI wykazata obecnos¢ sprzezonego ukladu
wigzant wodorowych OHO. Ze wzgledu na obecnos$¢ podstawnikéw piperydyny i
pirolidyny w czasteczkach fagopiryn zaobserwowano dodatkowo mozliwos¢
utworzenia wewnatrzczasteczkowych oddziatywan o charakterze wigzania
wodorowego OHN z atomem azotu. Podstawienie policyklicznego uktadu pierscieni
i wystepowanie wewnatrzczasteczkowych oddzialywan ma wplyw na gestosc
elektronowa w czasteczce hiperycyny i fagopiryn. W celu zbadania delokalizacji
gestosci elektronowej w ich ukladzie policyklicznym postuzono sie analiza
aromatycznosci wedtug przy uzyciu parametréow HOMA oraz NICS i analizg
ruchliwosci elektrondw z wykorzystaniem programu ACID. Wykazano, ze w
czasteczce hiperycyny ma miejsce petna delokalizacja gestosci elektronowej w
obszarze catego ugrupowania antronowego. Analiza konformacyjna przeprowadzona
dla czasteczek fagopiryn i sennidyn pozwolila na okreslenie struktur reprezentujacych
minima energetyczne. Na ich podstawie zaproponowano mozliwe konformacje
obecne w materiale ros$linnym. W przypadku fagopiryn energetycznie preferowane sa
konformery zawierajace najwieksza liczbe wewnatrzczasteczkowych wiazan
wodorowych OHO i OHN. W przypadku struktur sennidyn analiza konformacyjna
oparta o rotacje ugrupowan antronowych sugeruje wystepowanie licznych
konformerow charakteryzujacych sie obecnoscia wigzari wodorowych OHO. Analiza
pojedynczego wiazania C-C, taczacego ugrupowania antronowe w czasteczkach
sennidyn wykazata jego obnizong energie, w zwiazku z czym wigzanie to jest fatwe
do zerwania. Dodatkowo analiza ruchliwosci elektronow z wykorzystaniem
programu ACID wykazuje ich zmniejszong ruchliwo$¢ w obszarze tego wiazania.



Wyniki te wyjasniaja preferencyjny rozpad czasteczek sennidyn na monoantrony w
uktadzie pokarmowym. Otrzymane wyniki moga stanowi¢ pomoc w badaniach nad
czasteczkami zawierajacymi ugrupowanie podwojnego antronu i ich zastosowaniu w

farmacji i medycynie.

Summary in English

The use of in silico methods is now an integral part of research on biologically
important substances. Technological progress increasing the computing power and
accuracy of the models used allows for speeding up work and reducing costs. The
thesis describes the results of research on naturally occurring derivatives of the double
anthrone group. Compounds containing this moiety are characterized by numerous
pharmacological properties and are used in pharmacy and medicine. The focus was
on hypericin, sennidin and fagopyrin molecules found in plants of the genus
Hypericum, Senna and Fagopyrum. The analysis of the spatial and electronic structure
of compounds with this group has shown that these molecules are sensitive to
intramolecular interactions occurring between the substituents present in their
polycyclic system. It was shown that the double anthrone moiety present in these
compounds is characterized by a significant deviation from flatness. In the case of
hypericin and fagopyrins, the analysis of interactions in their molecules using the
QTAIM and NCI methods showed the presence of a conjugated system of OHO
hydrogen bonds. Due to the presence of piperidine and pyrrolidine substituents in the
fagopyrine molecules, the possibility of creating intramolecular interactions of the
OHN hydrogen bond with the nitrogen atom was additionally observed. The
substitution of the polycyclic ring system and the occurrence of intramolecular
interactions affect the electron density in the molecule of hypericin and fagopyrins.
They have numerous pharmacological properties and are used in pharmacy and
medicine. The focus was on hypericin, sennidin and fagopyrin molecules found in
plants of the genus Hypericum, Senna and Fagopyrum. In order to study the
delocalization of the electron density in their polycyclic system, the analysis of
aromaticity using the HOMA and NICS parameters and the analysis of electron
mobility using the ACID program were used. It was shown that in the hypericin
molecule there is a complete delocalization of the electron density in the area of the
entire anthrone group. Conformational analysis of fagopyrins and sennidins allowed
to determine structures representing energy minima. On their basis, possible
conformations present in the plant material were proposed. In the case of fagopyrins,
conformers containing the largest number of intramolecular hydrogen bonds OHO
and OHN are energetically preferred. In the case of sennidine structures,
conformational analysis based on the rotation of anthrone groups suggests the

presence of numerous conformers characterized by the presence of OHO hydrogen



bonds. The analysis of the single C-C bond connecting the anthrone groups in
sennidine molecules showed its reduced energy, therefore this bond is easy to break.
In addition, the analysis of electron mobility using the ACID program shows their
reduced mobility in the area of this bond. These results explain the preferential
breakdown of sennidine molecules into monoanthrones in the digestive system. The
obtained results may be helpful in research on molecules containing a double anthrone

group and their application in pharmacy and medicine.



