DIPLOMOVA PRACE

Studium acidobazickych rovnovah pomoci NMR spektroskopie
Skolitel: RNDr. Martin Dracinsky, PhD, Ustav organické chemie a biochemie AV CR

Modifikované baze nukleovych kyselin maji fadu mimoradné zajimavych biologickych
vlastnosti, naptiklad antivirové, antibakterialni nebo cytostatické uGcinky. V zavislosti na pH prostredi
mohou byt tyto latky neutrdlni, protonované nebo deprotonované. Misto protonace/deprotonace
muze mit zasadni vliv na reaktivitu a biologickou aktivitu. Protonace/deprotonace molekul vede také
ke zménam NMR spekter, naptiklad na obrdzku 1 je zndzornéna zavislost uhlikovych chemickych
posunut isocytosinu na pH.
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Obrazek 1. Acidobazické rovnovahy isocytosinu a zavislost chemickych posunt na pH.

Cilem navrhované diplomové prace je vytvofit metodiku pro wuréeni mista
protonace/deprotonace derivatl purinu a pyrimidinu pomoci NMR spektroskopie. Nejprve bude
vybrana série latek, kde je misto protonace/deprotonace jednozna¢né dano strukturou, napftiklad
latky na obrazku 2. U téchto latek budou experimentalné urceny chemické posuny vodikt, uhlikd a
dusikd a velikosti nepfimych spin-spinovych interakénich konstant pfi rdznych pH. Experimentalni
data budou poté porovndna s kvantové-chemickymi vypocty a budou vybrany NMR parametry, které
umozni jednoznacné urceni mista protonace/deprotonace. V dalsi fazi prace budou naméreny a
vypocteny NMR parametry pro komplikovanéjsi molekuly, kde misto protonace/deprotonace neni
jasné, pripadné kde urceni mista protonace komplikuje existence tautomernich rovnovah. Cilem
prace je vytvofit snadno aplikovatelnou strategii pro urceni mista protonace/deprotonace biologicky
aktivnich derivatd purinu a pyrimidinu.
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Obrazek 2. Priklady acidobazickych reakci derivatl pyrimidinu.



