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. Wprowadzenie i motywacja

Moje zainteresowania haukowe zwigzane sg ze wspotczesng chemia koordynacyjna, zarbwno

metali jako jondw centralnych, jak i1 ligandow, ktérych bogactwo strukturalne i polidentno$¢
warunkuje powstawanie ciekawych, a tym samym zréznicowanych pod wzgledem wiasciwosci

i

zastosowan nowych zwigzkow. Tym samym zwiazki koordynacyjne stanowia baze, z ktorej

moga korzysta¢ rozne dziedziny wspotczesnej nauki i technologii takie jak np.:

i) medycyna i nauki biomedyczne, ktorych badania ukierunkowane sg na biomimetyke,
diagnostyke i terapi¢. Stwierdzono, ze wspolczesnie jednym z najpilniejszych zadan ludzkosci
sg badania nad podniesieniem efektywnoSci oraz innowacyjnoSci leczenia chordb
nowotworowych. Wyrdznia si¢ kilka podstawowych metod leczenia nowotworow, ale
statystyki wskazuja, ze najczesciej stosowang metodg jest chemioterapia, ktora realizowana
jest samodzielnie lub wspomaga postepowanie pooperacyjne. Bardzo czgsto stosowanymi
chemioterapeutykami w leczeniu chorob nowotworowych sa zwigzki na bazie platyny. Jednak
ze wzgledu na toksyczne efekty uboczne (neuro- i nefrotoksycznos$¢), waskie spektrum
dziatania oraz wrodzong lub nabyta odpornos¢ komorek nowotworowych na zwigzki
platynowe, ich stosowanie jest ograniczone. Dlatego poszukiwanie nowych, bardziej



skutecznych i mniej toksycznych chemioterapeutykéw bazujacych na innych metalach jest

obecnie wazng strategia badawcza.

Il) inzynieria materialowa poszukujaca funkcjonalnych substancji, ktore moga by¢ wykorzystane
w nanotechnologii i nanochemii. W tej dziedzinie na podkreslenie zastluguja badania nad
wykorzystaniem kompleksow metali jako fotokatalizatoréw w procesach konwersji energii
stonecznej na energi¢ chemiczna, elektryczng, ale roOwniez w postaci emitowanego
promieniowania. Zjawisko fotoluminescencji komplekséw - luminoforow jest aktualnie
wykorzystywane w diodach emitujacych biate $wiatlo (Light Emitting Diodes).

Wspotczesnie do najbardziej aktualnych tematow badawczych z zakresu inzynierii materiatlowe;j
naleza spontanicznie tworzone struktury wielordzeniowe oparte na kompleksach metali, ktore
wykazujg m.in. unikalne wtasciwo$ci magnetyczne. Z analizg magneto-strukturalnych zwigzkow
zapoznatam si¢ opracowujac rozdzial pod tytutem ,,Heteroaromatic alcohols as ligands for the
assembly of single-molecular magnets” w artykule przegladowym dla czasopisma Coordination
Chemistry Reviews [H1]. Wybor tego typu tematyki byt podyktowany znajomos$cia chemii
koordynacyjnej N-heteroaromatycznych N,O-donorowych alkoholi, gdyz w Zespole Zaktadu
Chemii Nieorganicznej UJK byly prowadzone badania nad zwigzkami koordynacyjnymi metali z
tego typu ligandami, takze przy moim wspoétudziale.

Badania nad kompleksami typu czasteczkowych magnesow molekularnych (SMM),
koncentrujg si¢ na wykorzystaniu zjawisk kwantowych, ktore wraz z postepujaca miniaturyzacja
no$nikow danych, staja si¢ coraz bardziej istotne z punktu widzenia elektroniki [1].
Przeprowadzona przeze mnie analiza danych literaturowych na powyzszy temat ukazata korelacjg
pomiedzy réznorodnoscig struktur koordynacyjnych tworzonych przez paramagnetyczne centra
metaliczne (m.in.: Mn, Ni, Co, Fe, Ln) a rodzajem uzytych N-heteroaromatycznych alkoholi.
Alkohole w tych zwiazkach sg uniwersalnymi ligandami, ktore cechuje duza réznorodnosci w
zakresie koordynacji, szczegélnie w przypadku zwigzkow ze zdeprotonowanymi grupami
hydroksylowymi. W pracy dokonatam przegladu glownych cech strukturalnych oraz topologii
rdzenia koordynacyjnego zwiazkéw polinuklearnych typu: homometalicznego  3d,
heterometalicznego 3d-3d i heterometalicznego 3d-4f. Zwrocitam szczegdlng uwage na to, ze
kompleksy polinuklearne manganu 1 zelaza majg inng topologi¢ rdzenia, niz kompleksy niklu.
Przyktadowo, kompleksy manganu tworzg struktury typu: prostopadtoscianu, klatki, beczki, czy
motyla w ksztalcie litery V, ale moga rowniez wykazywaé ksztalt dysku, rombu, wygietego
tancucha itp. (Rys. 1).
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Rys. 1. Wybrane typy centrow koordynacyjnych zwigzkéw manganu: (a) szescian, (b) podwojny szescian,
(c) nickompletny podwdjny szescian, (d) motyl w ksztalcie V, (e) klatka, (f) beczka.
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Natomiast kompleksy niklu charakteryzuja si¢ w przewazajacej wigkszosci rdzeniem typu
szescianu. Osiaggnigciem pracy, ktore szczegdlnie docenili recenzenci byto wykazanie przeze mnie
korelacji pomigdzy topologia rdzenia a wlasciwos$ciami magnetycznymi. Przeprowadzona w tym
celu analiza magneto-strukturalnych zwigzkow dowiodta, ze:
i) klastry Mn2s wykazujace oddzialywanie ferromagnetyczne miedzy centrami manganu sg
przyktadem czasteczkowych magneséw molekularnych (SMM) o najlepszych parametrach,
i) polinuklearne rdzenie tych zwigzkow sktadaja sie z jonow manganu na réznych stopniach
utlenienia: Mn(11), Mn(111) i Mn(1V),
Iii) zwigzki o tym samym spinie catkowitym (S = 9) posiadaja taki sam rdzen i topologi¢
(podwojnego prostopadtoscianu), a
Iv) spin catkowity czasteczki w pewnym stopniu moze by¢ kontrolowany przez liczbe jonow
manganu tworzacych rdzen.
Zdobyta podczas przygotowywania powyzszej publikacji wiedza utwierdzita mnie w przekonaniu
jak istotne sa badania nad zalezno$ciag pomiedzy strukturg zwigzkéw koordynacyjnych a ich
wlasciwo$ciami. Podjecie tego zagadnienia zaowocowalo powstaniem szeregu prac naukowych
[H2-H9], ktore stanowig podstawe omawianego osiggniecia naukowego. Glownym celem moich
badan, byta analiza wplywu r6znych czynnikdéw, w tym rodzaju liganda na strukturg otrzymanych
kompleksow, ktora z kolei w znacznym stopniu determinuje wlasciwosci fizykochemiczne
badanych zwigzkéw, a tym samym wskazuje ich potencjalne mozliwosci praktycznego
zastosowania (Rys. 2). W kolejnych rozdziatach szczegétowo przedstawiam nastepujace projekty
badawcze, skladajace si¢ na osiggnigcie naukowe prezentowane w ramach postgpowania
habilitacyjnego:
(1) badania nad synteza kompleksow kadmu z polidentnymi ligandami N-donorowymi.
Badania miaty glownie na celu poszukiwanie nowych metod syntezy N-donorowych chelatorow
do efektywnego skompleksowania toksycznego jonu metalu z wykorzystaniem opracowanych
przeze mnie procedur syntezy typu one pot oraz ustalenie dla otrzymanych komplekséw kadmu
zwigzku  miedzy struktura a cytotoksycznoscig 1 strukturg a  wlasciwosciami
fotoluminescencyjnymi [H2, H3],
(2) poszukiwanie nowych inhibitorow
oksydazy ksantynowej (XO). Badania
prowadzitam w oparciu o grup¢ kompleksow
miedzi(Il), cynku(ll) i manganu(ll) z
polidentnymi ligandami N-donorowymi [H4],
(3) badania nad kompleksami olowiu.
Badania glownie dotyczyly ustalenia w jaki
sposOb mozna modulowac strukture polimerow
koordynacyjnych  oraz ich  wlasciwosci
fotoluminescencyjne wprowadzajac w sfere

J

chelatory toksycznych
jonéw Cd** i pp2*

Badania w kierunku
potencjalnych zastosowan
kompleksow jako:

inhibitory oksydazy
ksantynowej (XO)

na bazie jonéw Cu** i Zn**

PO 1,,0d Mouol dizeq eu
L1ojouruminy

koordynacyjng otowiu(Il) rozne ligandy [H5- cytostatyki
H?] na bazie jonéow Ru?* i Rh?*
(4) badania nad potencjalnym

wykorzystaniem w chemioterapii zwiazkow Y3 2- Kierunki prowadzonych badan.

metaloorganicznych na bazie jonéw rutenu i

rodu. Projekt dotyczyt gtdéwnie ustalenia zaleznosci pomiedzy Strukturag otrzymanych potaczen a
ich aktywno$cig antynowotworowa. Dodatkowo podjetam proby okreSlenia modelu
oddziatywania otrzymanych zwigzkoéw z wybranymi bioczasteczkami (DNA, BSA) [H8, HI].
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Otrzymane kompleksy metali, jako obiekty badawcze zostaty scharakteryzowane za pomoca

nastgpujacych metod:

1) w zakresie badan strukturalnych: X-ray na monokrysztatach,

ii) spektroskopowych: FTIR, UV-Vis, 'H i *C NMR, EPR, PL (badania fotoluminescencji w

ciele statym — widma 2D i 3D),

iii) trwatosci termicznej (TG, DTG),

iv) badania podatno$ci magnetycznej w temperaturze pokojowej,

v) wyniki eksperymentalne dla otrzymanych kompleksow zostaly wsparte obliczeniami

kwantowo-chemicznymi (DFT) oraz analizg powierzchni Hirshfelda (HS).

Ponadto tak scharakteryzowane zwigzki kadmu, rutenu i rodu stanowity w czg¢sci biologicznej
material do badan in vitro majacych na celu okreslenie ich potencjalnych wlasciwosci
cytotoksycznych wzgledem wybranych linii komoérek nowotworowych. Badania zostaly
przeprowadzone we wspOtpracy z Instytutem Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we
Wroctawiu. Dodatkowo, w oparciu o metody spektroskopowe, a w szczegdlnosci dichroizm
kotowy (CD), okre§litam charakter oddziatywan kompleksow rutenu i rodu z CT-DNA oraz
wybranym biatkiem, BSA. Ponadto wykorzystujac program Autodock, zastosowatam metodg
modelowania molekularnego (molecular docking), pozwalajaca na znalezienie potozenia
(i konformacji) liganda w miejscu wigzacym receptora, co miato na celu uzasadnienie réznic we
wlasciwo$ciach badanych modeli inhibitorow oksydazy otrzymanych na bazie jonow miedzi(II)
i cynku(ll).

2. Zwiazki koordynacyjne kadmu

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zaliczyta kadm do pierwszej grupy
kancerogenow [2]. Natomiast Agencja ds. Rejestru Substancji Toksycznych i Chorob (ATSDR)
przedstawila list¢ substancji, ktore mogg powodowaé gldéwne problemy zdrowotne wynikajace
z ich toksycznosci i/lub dtugotrwatego na nie narazenia. Zgodnie z tg listg, rte¢, otéw i kadm sg
najbardziej toksycznymi metalami ciezkimi, ktore rownoczesnie wchodza w sktad najbardziej
toksycznych substancji [3]. Toksycznos¢ kadmu i jego zwigzkow przejawia si¢ m.in. w [4,5]:

i) demineralizacji kosci (osteomalacja, osteoporoza),
i) zaburzeniach metabolizmu miedzi (choroba Wilsona) i cynku (zmiana struktury miejsca
aktywnego enzymu),
iii) niewydolnosci dziatania enzymu SOD (dysmutaza ponadtlenkowa) na skutek powstawania
duzej ilosci wolnych rodnikéw pod wptywem obecnych w ukladzie jonow kadmu,
iV) obnizeniu w organizmie poziomu naturalnych reduktoréw, np. GSH,
V) wzroscie zachorowalnosci na raka.
Podane powyzej przyktady toksycznego dziatania kadmu wskazujg jednoczesnie na istotne
interakcje pomiedzy pierwiastkiem toksycznym a tymi niezbednymi biologicznie dla zywych
organizmow typu: Cd-Ca, Cd-Cu, Cd-Zn. Badania prowadzone nad typem interakcji wskazuja, ze
kadm moze: i) wspotzawodniczy¢ z wapniem i zelazem o wykorzystanie kanatéw do transportu
przez btony komorkowe, ii) zastgpowac niektore niezbedne metale w miejscach aktywnych
enzymoOw, przez co nastgpuje hamowanie petlnionych przez nie funkcji, iii) gromadzi¢ sie¢
w wybranych organach doprowadzajac do ich uszkodzenia. W tym kontekscie interesujagcym byto
odkrycie istnienia enzymu CDAC (kadmowa anhydraza weglanowa), ktore potwierdzito, ze kadm
moze wchodzi¢ w interakcje modyfikujaca z jonami cynku i katalizowa¢ odwracalng konwersje



dwutlenku wegla do jonéw weglanowych. Proces taki stwierdzono w przypadku okrzemek
morskich zyjacych w §rodowisku z duzym deficytem jonéw cynku [6].
Badania nad kadmem jako jonem centralnym w kompleksach, ktérych wyniki zawarto
W pracach stanowigcych osiggniecie naukowe wchodzace w zakres postepowania habilitacyjnego,
mialy gléwnie na celu:
= poszukiwanie metod syntezy efektywnych N-donorowych chelatorow do skompleksowania
tego jonu [H2, H3],
= zbadanie czy otrzymane potaczenia koordynacyjne kadmu mozna traktowac jako potencjalne
chemioterapeutyki oparte na innym jonie metalu niz platyna [H3],
= poszukiwanie zwigzku miedzy strukturg a cytotoksycznoscig i strukturg a wiasciwos$ciami
fotoluminescencyjnymi badanych kompleksow kadmu [H2, H3].

2.1. Synteza chelatowych kompleksow kadmu - metoda one pot otrzymywania ligandow
skorpionowych i ich kompleksow

Majac na uwadze poruszone we wstepie problemy zwigzane z dlugotrwatymi skutkami
dziatania jonow kadmu w organizmie, poszukiwanie skutecznych chelatoréw w celu usunigcia
jonow toksycznych, stanowi nadal wyzwanie badawcze. Naturalne mechanizmy obronne
organizmu w postaci metalotionein sg niewystarczajace w przypadku cig¢zkich zatru¢, dlatego
wsérod powszechnie stosowanych w medycynie zwigzkow chelatujacych wymieni¢ mozna:
dimerkaptol, dietyloditiokarbaminian sodu, a ostatnio kwas dimerkaptobursztynowy [7,8]. Nalezy
nadmienié, ze wymienione proleki wywoluja szereg skutkow ubocznych. Zatem ciagle waznym
aspektem chemii koordynacyjnej kadmu sg badania nad poszukiwaniem selektywnych chelatorow
tego jonu. W swoich badaniach skupitam si¢ na poszukiwaniu chelatoréw kadmu opartych na N-
donorowych ligandach polidentnych [H2, H3]. Realizacja postawionego celu wymagata
dokonania wyboru odpowiedniej, efektywne; metody syntezy zaréwno ligandow jak 1
kompleksow kadmu.

Wybér metody wynikat z krytycznego przegladu literaturowego stosowanych powszechnie
metod preparatywnych, wsrod ktorych mozna wyr6znié¢ techniki tzw. konwencjonalne (m.in.
reakcje prowadzone w roztworze jednosktadnikowym, na zasadzie dyfuzji roztworéw czy
ucierania w mozdzierzu), jak i niekonwencjonalne (technika Schlenka, metoda
hydrotermalna/solwotermalna). Wspotczesnie coraz czesciej stosowane sg metody syntezy oparte
na samoorganizacji blokow budulcowych, metodach elektrochemicznych, ogrzewania
mikrofalowego czy w uktache dwufazowych rozpuszczalnikow. Ten kierunek poszukiwan
rozwingl si¢ w zwigzku z powszechnie przyjetymi normami ochrony srodowiska. Zaczeto
poszukiwa¢ metod syntezy bardziej tzw. zielonochemicznych z punktu widzenia utylizacji
produktow ubocznych oraz kosztéw otrzymania pozadanego produktu. Jedng z takich metod jest
synteza bezposrednia zwigzkow koordynacyjnych, ,,direct synthesis” (DS) wykorzystujaca
metode one pot [9]. Stosujac metode one pot mozna skutecznie zminimalizowa¢ ilos¢ odpadow
chemicznych i czas potrzebny na realizacj¢ wieloetapowej syntezy z jednoczesnym ominigciem
problemu oczyszczania produktow otrzymanych na poszczegoélnych etapach [10]. Procedura
syntetyczna opiera si¢ na samoorganizacji proligandow wprowadzonych do uktadu lub ligandow
powstalych w wyniku transformacji, ktére nast¢pnie wchodza w interakcj¢ z jonem centralnym,
tworzac pozadany zwiazek koordynacyjny. Zrédlem jonéw metali moga byé: sproszkowane
metale, tlenki metali lub uzyte w reakcji ich sole. Gtowng zaleta omawianej metody jest



wytwarzanie docelowych zwigzkoéw w tym samym naczyniu reakcyjnym oraz W tagodnych
warunkach jednoetapowej syntezy.

W celu otrzymania zwigzkéw, w ktorych jon kadmu jest skompleksowany za pomoca
polidentnych ligandéw N-donorowych, opracowatam nowe procedury roznych syntez (I1-111) przy
wykorzystaniu metody one pot [H2, H3].

Procedura I — synteza kompleksow skorpionowych

Do skutecznych N-chelatoréw naleza tzw. ligandy skorpionowe. Klasyczne ligandy skorpionowe
z centralnym atomem boru (Trofimenko [11]) sa to bardzo efektywne wielodonorowe chelatory,
ktore podobnie jak skorpion, chwytajg kation metalu poprzez donorowe atomy azotu trzech
pierScieni pirazolowych. Nowa generacja tego typu zwigzkow zawiera w swojej budowie zamiast
atomu boru atom azotu, siarki, wegla itp. (Rys. 3).

W wyniku licznych prob przeprowadzonych syntez
opracowatam nowa procedure, w ktorej przy uzyciu 3,5-
dimetylopirazol-1-metanolu (L), jako proliganda,

CH, N—N metalicznej miedzi (katalizator), tlenku kadmu i
/ ) odpowiednio bromku/jodku/tiocyjanianu amonu oraz
- N MeOH, jako rozpuszczalnika otrzymatam in situ (w
H3C j reakcji kondensacji Mannicha [12]) nie tylko ligand
X CHj,
/
/Nq

H3C \ CH3

skorpionowy (L' = tris[1-(3,5-dimetylopirazol-1-

yl)metyllamina), ale rowniez kompleks kadmu z tym

ligandem. Zatem podczas opracowanej syntezy one pot

Rys. 3. Model koordynacji liganda Jjednoczesnie zachodzi proces kompleksowania jonow
N-skorpionowego (L1). kadmu przy uzyciu powstatego in situ liganda
skorpionowego. W wyniku prowadzonych przeze mnie

syntez otrzymatam nowe, trwate kompleksy kadmu: [CdBr.L!], [CdI-L!], [CA(NCS).L!] (Rys. 4).

avl
il

[CdBr,LY] [Cdl.LY] [CANCS)LY]

Rys. 4. Struktury molekularne skorpionowych komplekséw kadmu. Kolory atoméw: Cd - pomaranczowy,
N - niebieski, S - zotty, I - rézowy, Br - zielony, C - czarny, H - biaty.

Ustalitam, ze w trakcie syntezy kompleksow kadmu metoda one pot zaszly in situ nastgpujace
reakcje:

cu’, A
CdoO + ZNH;r — Cd?**t + H,0 + 2 NH;3

CH.

CH3
f/\(w + NH; > ﬁN i ? (1Y) +3H,0

O



Cd?* + L (4 sitwy + 2 X~ > [CdX,L']  gdzie:X = Br~,17,SCN~
Procedura Il — synteza kompleksu polimerycznego

Innego rodzaju polidentnym ligandem N-donorowym jest heksametylenotetramina (urotropina,
L?). Celem efektywnego skompleksowania kadmu za pomoca liganda (L?) otrzymanego in situ,
opracowalam nowa procedur¢ syntezy one pot. W tym przypadku do syntezy uzytam: tlenku
kadmu, tiocyjanianu amonu, metalicznej miedzi, ktora pehita role katalizatora oraz MeOH, jako
rozpuszczalnika. Badania X-ray na monokrysztatach wykazaty, ze otrzymany w trakcie syntezy
kompleks kadmu jest polimerem [Cd2(L?)2(SCN)a(MeOH)z]n, w ktérym urotropina (L2) obok
jonoéw rodankowych, petni role liganda mostkujgcego (Rys. 5).

Rys. 5. Jednostka asymetryczna oraz struktura krystaliczna polimeru [Cd2(L?)2(SCN)4(MeOH):].. Kolory
atomow: Cd - pomaranczowy, N - niebieski, O - czerwony, S - z6tty, C - czarny, H - bialy.

Stwierdzitam, ze w trakcie syntezy powyzszego polimeru metoda one pot zaszty in situ
nastepujace reakcje:

0, Cu®
CH;0H —— HCHO + H,0

cuf, A
CdO+ 2 NHf{ — Cd%* + H,0 + 2 NH;

N

(]

6 HCHO + 4 NH3; — N\(/N (L?)

.

2+ 2 - MeOH 2
2 Cd + 2 L (in situ) + 4‘ SCN — [Cd2 (L )Z(SCN)4(MGOH)2]n

Opracowane przeze mnie dwie nowe procedury syntezy kompleksow kadmu sa efektywne, gdyz
pozwalaja oming¢ wieloetapowe procesy syntez komplekséw prowadzonych metodg tradycyjng
(Rys. 6). Wieloetapowa synteza tradycyjna wyzej wymienionych komplekséw wymaga bowiem
prowadzenia reakcji w atmosferze gazu inertnego z uzyciem bezwodnych rozpuszczalnikéw a tym
samym zastosowania techniki Schlenka. Natomiast w opracowanej przeze mnie procedurze one
pot caty proces syntezy kompleksu przebiega w jednym etapie, w jednym naczyniu, gdzie
jednoczes$nie powstaja ligandy: L' = tris[1-(3,5-dimetylopirazol-1-ylo)metylo]amina, L? =
heksametylenotetramina (urotropina), ktére nastepnie in situ koordynuja do jonéw centralnych i
w koncowym etapie prowadza do otrzymania wyzej omawianych kompleksow kadmu. Tym
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samym zyskuje si¢ czas 1 oszczedza rozpuszczalniki niezbedne do oczyszczenia przez
krystalizacje produktéw posrednich towarzyszacych syntezom tradycyjnym.

CH
Hﬁ\o N 3
\Cld/
TN
A N
i / L /\ /\
S N
N CH, | P \\
S \Pr | e ] o Cdo
N / N o, - CH
o CJHcHif\d\cu/nC/ e NHSCN SCN :
e Ja [N MeOH, H3C
J cat., Oz
i \
Ry
d/
HO/C| TOH
o
HyC ; CHy
{ CH,
/ N‘\ /\N X
e =N
NT NN CH3
H.C CIZHCHEI Cd, SCN- N CHa
H;C\\K\F/CH2
(LZ) \ ; (Ll)
\C:O / \
/ /
H

(L)
Rys. 6. Proponowany schemat syntezy kompleksow kadmu z ligandami N-donorowymi.

Procedura 111 — synteza heterojadrowego kompleksu kationowo-anionowego

Zdobyta wiedza podczas preparatyki powyzszych komplekséw kadmu pozwolita mi na
opracowanie nowego typu procedury syntezy metoda one pot, ale tym razem kompleksow
heterojadrowych. Nalezy nadmienic, ze jako jeden z substratow niezbednych do otrzymania wyzej
opisanych komplekséw kadmu stosowana byta metaliczna miedz w postaci proszku, ktora pehnita
rolg katalizatora. Dodatkowo stwierdzitam, ze obecno$¢ w srodowisku reakcji silnych reduktorow
w postaci jonéow I, Br, SCN™ uniemozliwia utlenienie Cu® do Cu(ll), a jedynie do Cu(l), co
powodowato, ze ostatecznym produktem reakcji kompleksowania byty tylko zwiazki kadmu:

2 Cu® + 2 NH} + 0.50, - 2 Cu* + H,0 + 2 NH,

Dlatego tez podj¢tam probe zbadania, jakie produkty powstang w wyniku reakcji zachodzacych in
situ w srodowisku zawierajacym stabe reduktory, a mianowicie aniony chlorkowe. W tym celu,
jako jeden z substratow wykorzystam chlorek amonu. Liczne proby syntez, ktore przeprowadzitam
wykazaty, ze uzycie chlorku amonu obok 3,5-dimetylopirazol-1-metanolu (L), tlenku kadmu, i
metalicznej miedzi w roztworze metanolu prowadzi w rezultacie do otrzymania zwigzku
heterojadrowego (kationowo-anionowego) o wzorze [Cu(L)2(MeOH)][CdCl4] (Rys. 7).
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3 Anion  chlorkowy  wykazujac  stabsze
b\ wlasciwosci  redukujagce  umozliwit = w
\Q/ srodowisku reakcji utlenienie metalicznej
) ‘\,\Q; N miedzi do jonu Cu(ll), ktéry jako silny kwas
\?\x\‘}/l *‘ Lewisa wszedt in situ w reakcje koordynacji z
< ! : 3,5-dimetylopirazol-1-metanolem (L).
Stwierdzitam, Ze procesy zachodzace Ww
\E . powyzszej syntezie one pot mozna opisaé

| nastepujacymi rOwnaniami reakcji:

Rys. 7. Struktura molekularna kompleksu Cu® + 2 NH,Cl + 0.5 0, — CuCl, + H,0 + 2 NH;4
[Cu(L)2(MeOH)][CdCl.]. Kolory atoméw: Cu -

niebieski, Cd - pomaranczowy, N - niebieski, CdO + 2 NH,Cl - CdCl; + H,0 + 2 NH;

O - czerwony, ClI - zielony, C - czarny, H - biaty.

CHs

/4/—\( MeOH
CuCly + CdCl, + 2| we N —— [Cu(L),(MeOH)][CACL,]

OH

Podsumowujac, opracowane przeze mnie nowe procedury syntezy kompleksow z polidentnymi
ligandami N-donorowymi poszerzyly znacznie wiedz¢ na temat mozliwos$ci prowadzenia
preparatyki nowych zwigzkow kompleksowych, z uwzglednieniem zasad zielonej chemii.

2.2. Struktura a wlasciwosci fotoluminescencyjne komplekséw kadmu

Otrzymane kompleksy kadmu zbadatam pod katem wiasciwosci fotoluminescencyjnych, ze
wzgledu na ich potencjalne zastosowanie w diodach emitujacych $wiatto (LED). Natomiast
z biologicznego punktu widzenia zwigzki tego typu moga by¢ wykorzystane jako sondy
luminescencyjne. Stwierdzitam, ze dwa 2z otrzymanych kompleksow [Cd(NCS).L!]
i [Cd2(L?)2(SCN)4(MeOH)2]» wykazuja zjawisko fotoluminescencji. Dla badanych zwiazkow
zarejestrowatam widma fotoluminescencyjne w stanie statym w temperaturze pokojowe;j.
Pomaraficzowy polimer o wzorze [Cdz(L?)2(SCN)a(MeOH)2]n wykazywat zielong emisje
promieniowania z maksimum przy 525 nm (wzbudzenie 335 nm). Zielony monomer
[CA(NCS),L!] wykazywal natomiast maksimum emisji przy 834 nm, co przypisuje si¢ emisji w
zakresie promieniowania czerwonego i bliskiej podczerwieni oraz przejsciu LMCT (przejscie
elektronowe z przeniesieniem tadunku od liganda do metalu), co ilustruje Rysunek 8.

- A =834nm
3500 A =525 NM max
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300 R
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Rys. 8. Widma fotoluminescencji kompleksow: — [Cd2(L?)2(SCN)s(MeOH)]n, — [CA(NCS),L1].
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Powyzsze kompleksy moga by¢ brane pod uwageg, jako potencjalne rdzenie przy syntezie
kadmowych kropek kwantowych, gdyz zgodnie z danymi literaturowymi luminescencyjne
zwigzki kadmu umieszczone w ostonce z hydrofobowych ligandow moga sthuzy¢ znakowaniu
struktur komoérkowych [13].

2.3. Badania nad kompleksami kadmu, jako potencjalnymi cytostatykami

Majac na uwadze intensywnie prowadzone badania nad poszukiwaniem nowych, skutecznych
chemioterapeutykow opartych na innych jonach metali, gtownie ze wzgledu na problem opornosci
nowotwordéw na leki platynowe, w pracy H3 podj¢to probe zbadania aktywnosci cytotoksycznej
in vitro otrzymanych kompleksow kadmu. Zwigzki testowano (metoda MTT lub SRB) wobec
wybranych linii komoérek nowotworowych: A549 (komoérki nowotworu ptuc), K562 (komorki
ludzkiej biataczki szpikowej), HT-29 (komoérki nowotworu jelita grubego) oraz w stosunku do
komorek prawidtowych BALB/3T3 (mysie fibroblasty, komoérki z linii 3T3). Do oceny
toksyczno$ci, jako zwiazki referencyjne uzyto: cisplatyne, sole kadmu (CdClz-2.5H20,
CdBr2-4H20) i tlenek kadmu. W badaniach stwierdzono, ze chlorek kadmu (ICsp = 1,98 - 3,19
ug/ml) wykazuje najbardziej cytotoksyczny wptyw na wszystkie badane linie komorkowe, za
wyjatkiem HT-29 (Tabela 1). Wyniki analiz cytotoksycznosci pozwolity na wyciagnigcie wniosku
wskazujacego na zwigzek pomiedzy strukturg otrzymanych kompleksow a cytotoksycznoscig.
Mianowicie, izostrukturalne kompleksy [CdBr.L!], [CdI.L!], [CA(NCS).L'] z ligandem
skorpionowym tris[1-(3,5-dimetylopirazol-1-ylo)metyloJaming (L!), wykazywaty podobna
cytotoksycznos¢ (ICso w zakresie od 21,92 do 30,70 ug/ml). Natomiast kompleks o strukturze
polimerycznej [Cd2(L?)2(SCN)s(MeOH),]n, ktéry w swoim sktadzie nie zawierat ligandow N-
skorpionowych, charakteryzowat si¢ najwyzsza cytotoksycznoscig (ICso = 3,85 ug/ml) wsrod
otrzymanych kompleksow wzglgdem komorek ludzkiej biataczki szpikowej (K562). Jednocze$nie
kompleksy skorpionowe kadmu wykazywaty nizszg aktywnos¢ cytotoksyczng w poréwnaniu z
badanymi solami kadmu (Tabela 1). Poréwnanie cytotoksycznosci wyzej wymienionych,
izostrukturalnych zwigzkow kadmu z cisplatyna wykazato, ze badane kompleksy byty prawie 10
razy mniej cytotoksyczne wobec komorek nowotworowych niz cisplatyna, ale jednoczesnie
badane zwiazki kadmu sg od 3,5 do 10 razy mniej toksyczne wobec komoérek prawidtowych.
Przeprowadzone badania wykazaty jak wazne jest kontynuowanie badan z udzialem zwigzkow
kadmu jako chemioterapeutykow, ze szczegdlnym akcentem na syntez¢ kompleksow, ktore bedac
toksycznymi wzgledem wybranych komorek nowotworowych, nie beda jednocze$nie w tak
wysokim stopniu szkodliwe dla komorek zdrowych.

Tabela 1. Aktywno$¢ cytotoksyczna wybranych zwigzkow kadmu i cisplatyny.

Linia komérkowa ICso = SD [ug/ml]
Zwiazek Ab49 HT-29 K562 BALB/3T3
[CdI,LY 30,19+1,2 26,38+5,9 25,89+1,2 8,55+6,0
[CdBr,LY] 30,44+1,8 30,41+£2,5 21,924+49 5,54+2,8
[CA(NCS),L] 27,49+4,7 30,7042,0 25,3148,9 6,88+3 4
[Cd(LD)2(SCN)s(MeOH),],  19,62+7.8 30,86+1,7 3,85+12 2,74%0,5
CdCl,-2.5H,0 3,194+0.0 28,46+3.,4 1,98+1,0 2,71+0,5
CdBr,-4H,0 13,67+10,3 31,69+0,4 3,08+0,2 2,95+0,4
CdO 26,93+4,0 32,14+0,9 11,41+7,2 1,37+1,0
cisplatyna 3,27+1.4 2,99+0,7 0,95+0,4 0,81+0,4

SD - odchylenie standardowe
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3. Kompleksy miedzi i cynku z ligandami N-donorowymmi, jako inhibitory oksydazy
ksantynowej (XO)

Poszukiwanie nowych inhibitoréw takiego enzymu jak oksydaza ksantynowa (XO) pozwolito
na rozszerzenie grupy badanych komplekséw z ligandami N-donorowymi o zwigzki miedzi(Il),
cynku(ll) i manganu(ll) [H4]. Wysoki poziom oksydazy ksantynowej w organizmie jest
odpowiedzialny za objawy dny moczanowej, wywotanej przez odktadajacy si¢ w organizmie kwas
moczowy. Gléwnym lekiem stosowanym w leczeniu dny jest allopurinol, jednak w wielu
przypadkach wywotuje on skutki uboczne takie, jak: zapalenie watroby, niewydolno$¢ nerek czy
zespot Stevensa-Johnsona [14]. Niedawno w literaturze doniesiono o kilku niepurynowych
inhibitorach ksantyny opartych na kompleksach metali przejsciowych [15]. W zwigzku z tym
celem kolejnego projektu badawczego wchodzacego w sklad prezentowanego osiggnigcia
naukowego byto opracowanie nowej procedury syntezy kompleksow miedzi(Il), cynku(Il) 1
manganu(ll) z ligandami N-donorowymi, jako funkcjonalnych modeli inhibitoréw oksydazy
ksantynowej [H4]. W zwigzku z powyzszym opracowano nowe procedury (IV-VI) syntezy
kompleksow metoda one pot.

Procedura IV — synteza inhibitorow XO na bazie kompleksow miedzi(ll) i manganu(ll)
z ligandami typu pincerowego (ang. pincer ligands)

7 mieszaniny reakcyjnej zawierajacej 3,5-dimetylopirazol-1-metanol (L), jako proligand,
sproszkowang metaliczng miedz, tlenek manganu(IV)
I tiocyjanian amonu oraz MeOH, jako rozpuszczalnik
wyizolowano dwa rodzaje krysztalow o réznej barwie.
Badania X-ray na monokrysztatach wykazaty, ze
krysztalty o barwie zielonej to kompleks miedzi
[Cu(NCS),L3], natomiast jasnozoétte to izostrukturalny
kompleks manganu o0 wzorze [Mn(NCS),L?].
Zaproponowatam nastepujacy cykl rownan reakcji (1-
3) zwierajacy poszczegolne etapy syntezy in situ
prowadzace do otrzymania powyzszych produktow.
Mianowicie, wydzielajacy si¢ W reakcji (1) amoniak
ulega kondensacji Mannicha z proligandem (L)
tworzac in situ ligand nowego typu zwany z ang. pincer
ligand (L3) (2), a w koncowym rezultacie kompleksy
miedzi(Il) i manganu(ll) z tym ligandem (3):

Rys. 9. Struktura molekularna kompleksu
[Cu(NCS).L?]. Kolory atoméw: Cu -
niebieski jasny, N - niebieski ciemny, S -
z6lty, C - czarny, H - bialy.

Cu® + MnO, + 6 NH} + 050, — 2Cu?* + Mn?* + 6NH; + 3 H,0 (1)

CHs

HyC CH,
NN
{ A /7 NTTINH NN
2 [( + NH, > Q‘ i
K HaC CHs

OH

(L3) +2H,0(2)

Cu®* + Mn?* + 2 L3 5ty + 4 SCN™ = [Cu(NCS),L3] + [Mn(NCS),L?] (3)
Ligand pincerowy L3 = bis(1-(3,5-dimetylopirazol-1-yl)metylo)amina koordynuje jon Cu(ll)

zgodnie z nastepujacym modelem koordynacji x>-N,N’,N"". Tridentna koordynacja liganda L2 oraz
dwa aniony SCN" warunkuja pigciokoordynacyjne otoczenie jonu miedzi(ll) (Rys. 9). Analiza
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danych krystalograficznych wskazata na wielo$cian koordynacyjny o ksztalcie znieksztatconej
piramidy kwadratowej (t = 0,31) (gdzie t jest parametrem pozwalajacym rozroznié strukturg
otoczenia jonu centralnego o liczbie koordynacyjnej 5 pomiedzy idealng piramidg kwadratowa (t
= () a idealng bipiramidg trygonalng (t = 1)).

Procedura V — synteza inhibitorow XO na bazie kompleksow skorpionowych manganu(ll)

Liczne proby dowiodty, ze uzycie jako zrédla jonéw manganu tlenku manganu(Il) zamiast tlenku
manganu(lVV) prowadzi do otrzymania klasycznego N-skorpionowego kompleksu. Procesy
zachodzace w trakcie syntezy one pot mozna zilustrowa¢ za pomoca nastepujacych réwnan
reakcji:

MnO + 2NH} - Mn2?* + 2NH; + H,0

[}(N + NH; ﬁi (LY) +3H,0

O

CHg
N

!
Mn?* + L i siruy + 2 SCN™ = [Mn(NCS), L] o >L? g

7
S

S

Procedura VI — synteza inhibitoréw XO na bazie kompleksow skorpionowych cynku(ll)

Opracowanie powyzszych syntez pozwolito mi na zaprojektowanie procedury otrzymania
kompleksu kolejnego metalu, tym razem cynku z ligandem skorpionowym (L' = tris[1-(3,5-
dimetylopirazol-1-ylo)metylo]lamina). Wychodzac z mieszaniny nastepujacych substratow: ZnO,
NH4SCN, proligand (L = 3,5-dimetylopirazol-1-metanol), Cu® (katalizator), gdzie uzytym
rozpuszczalnikiem byt DMF, wyodrgbniono jasnozotte krysztaty. Analiza X-ray na monokrysztale

wykazala, Ze otrzymany zwigzek jest kompleksem kationowo-anionowym o skladzie
[Zn(NCS)L2[Zn(NCS)4] (Rys. 10).

N9

Ni16

Rys. 10. Struktura molekularna i wielo$ciany koordynacyjne kompleksu [Zn(NCS)L]o[Zn(NCS)a].
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Z analizy struktury przedstawionej na Rysunku 10 wynika, ze kompleks sktada si¢ z dwodch
kationow zwierajacych ligandy skorpionowe ([Zn(NCS)L]") i tetraedrycznego anionu, w ktorym
ligandami s3 aniony rodankowe ([Zn(NCS)4]%*). W kationach ligand skorpionowy L! koordynuje
jon cynku zgodnie z nastepujagcym modelem koordynacji ¥*-N,N’,N’’,N’*". Dwa kationowe centra
cynku nieznacznie réznig si¢ krystalograficznie. Bezposrednie otoczenie jondw centralnych
przyjmuje geometri¢ bipiramidy trygonalnej (t = 1,03 i 1,02). Zaproponowatam nastepujacy cykl
réwnan reakcji opisujacy poszczegélne etapy syntezy in situ prowadzace do wyizolowanego
produktu:

ZnO + 2NH} - Zn?t + 2NH; + H,0

CHj

CHg N

HeC N A d I N TN

3 1T 4 NHgo | )
OH HC N=

CHs

(L') +3H,0

CH,

3702% + 2 1! 4 giguy + 6 SCN™ = [Zn(NCS)LH], [Zn(NCS),]

Przeprowadzone reakcje potwierdzity, ze w zaleznosci od sktadu mieszaniny reakcyjnej i stopnia
utlenienia jonu w tlenku manganu (Mn(IV) lub Mn(ll)) otrzymano odpowiednio
pigciokoordynacyjny kompleks manganu(Il) z ligandem pincerowym lub sze$ciokoordynacyjny
kompleks manganu(Il) z ligandem N-skorpionowym. Niestety dla zwigzkéw manganu nie udato
si¢ uzyska¢ odpowiedniej jako$ci monokrysztatow do badan X-ray a sktad i budowe zwigzkow
[Mn(NCS)2LY], [Mn(NCS);L®] okreslono na podstawie analizy elementarnej oraz
spektroskopowej analizy poréwnawczej z izostrukturalnymi zwigzkami miedzi i kadmu. Pomiar
momentu magnetycznego oraz widma EPR sproszkowanych probek zwigzkéw manganu
potwierdzit +1I stopien utlenienia jonu centralnego.

Analizujagc omawiane zwigzki na poziomie Struktury krystalicznej, stwierdzitam
wystepowanie szeregu oddziatywan wewnatrz- i migdzyczgsteczkowych typu C-H---S, C-H--'nt
oraz 1t- -7 stabilizujgcych strukture. Obecnos¢ niekonwencjonalnych oddzialtywan potwierdzitam
i uzupetnitam o dane ilosciowe za pomoca analizy powierzchni Hirshfelda, ktora wykazata
wigkszy  udzial  mig¢dzyczasteczkowych  oddziatywan ~ C-H---S  dla  kompleksu
[Zn(NCS)L2[Zn(NCS)4] a pozostatych dla kompleksu [Cu(NCS)2L3].

Tak scharakteryzowane kompleksy [Cu(NCS).L®] i [Zn(NCS)L2[Zn(NCS)4] zostaty
poddane badaniom biologicznym jako modele inhibitoréw oksydazy ksantynowej. Aktywnosc¢
inhibicyjng badanych zwiazkow ustalitam metoda spektrofotometryczng monitorujac tworzenie
sie kwasu moczowego w obecno$ci komplekséw metali podczas transformacji ksantyny pod
wplywem oksydazy ksantynowej w czasie. Analiza krzywych typu dawka-odpowiedz oraz
Lineweavera-Burka pozwolita na obliczenie wartosci 1Cso (0raz K, ktora oznacza stata dysocjacji
uktadu enzym-substrat-inhibitor), ktore wynosity odpowiednio dla kompleksu miedzi ICso =
118,22 uM (K; = 0,017 uM) a dla kompleksu cynku ICso = 262,32 uM (K; = 0,026 uM) oraz
ustalenie mieszanego mechanizmu inhibicji. Bioragc pod uwagge warto$¢ ICso = 17 puM dla
substancji odniesienia jaka byt allopurinol, analizowane zwiazki charakteryzowaty si¢ znacznie
mniejszg aktywnos$cig. Poszukujac przyczyn stabszej aktywnosci inhibicyjnej kompleksu cynku w
stosunku do kompleksu miedzi przeprowadzitam dokowanie molekularne wykorzystujac dostepne
w bazie PDB biatko o kodzie 1FIQ (xanthine oxidase from bovine milk). Przeprowadzone
obliczenia wykazaty, ze z kompleksem [Cu(NCS).L®*] w centrum aktywnym oksydazy
ksantynowej oddziatywuja nastepujace aminokwasy: His876, Glu879, Thr1010 i Phel142 (Rys.
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11). Zwigzek miedzi znajdujac si¢ w poblizu aromatycznej reszty Phell42 oddziatywuje z
pier§cieniem aromatycznym i tworzy stabe oddziatywania typu C-H---O z Thr1010. Natomiast w
przypadku kompleksu cynku, ktory zawiera w sferze koordynacyjnej duzy objetosciowo,
tetradentny ligand skorpionowy (L!), analiza wykazata, ze na skutek znacznie wigkszej zawady
sterycznej obserwuje si¢ jedynie obecnos$¢ stabych niekonwencjonalnych oddziatywan typu C-
H---S, O-H:--S oraz oddziatywan elektrostatycznych z aminokwasami: glicyng (Gly), kwasem
glutaminowym (Glu) oraz glutaming (Gln). Wyniki przedstawionej analizy sugeruja, ze Silniejsza
inhibicja dla kompleksu [Cu(NCS);L!] moze byé¢ przypisana blizszemu ulozeniu zwiazku w
kieszeni miejsca aktywnego XO, co uzasadnia bardziej efektywne blokowanie konwersji ksantyny
za pomocg XO do kwasu moczowego.

(a)

(b)

Rys. 11. Obraz dokowania molekularnego w subdomenie XO najbardziej mozliwego miejsca wigzania
kompleksu (a) miedzi [Cu(NCS),L?], oraz (b) cynku [Zn(NCS)L]o[Zn(NCS).].

Podsumowujgc omdéwione wyniki opublikowanych prac [H2-H4], dotyczacych syntezy oraz
charakterystyki fizykochemicznej nowych zwigzkow koordynacyjnych m.in. kadmu, miedzi
1 cynku, za najwazniejsze osiggni¢cia nalezy uznac:

= opracowanie szeSciu nowych procedur syntezy metoda one pot, ktore pozwolity na
otrzymanie in situ skorpionowych (L1) lub pincerowych (L) ligandéw N-donorowych (Rys.

12), skutecznie chelatujacych jony Cd(1l), Cu(ll), Mn(I1) i Zn(l1),
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CHg

N\

? CH,
Ll L3

Rys. 12. Ligandy N-donorowe otrzymane in situ: L* = tris[1-(3,5-dimetylopirazol-1-ylo)metylo]amina i L3

= bis(1-(3,5-dimetylopirazol-1-yl)metylo)amina.

= wyizolowanie z ukladéw reakcyjnych na drodze syntez one pot 9 nowych polgczen
koordynacyjnych z badanymi jonami metali, co ilustruje Rysunek 13:

N O H,C CH;
o / EH\O % Oﬁ'i
cH J W wo'ow N
e A uh
N/\ /\N\' ), L o | oo
foy A LTS C
- ‘ 0 N ? !
~ )(N CH, A N e o N\ K N
HyC | N Oy CH, N N N
= o M 3 \ HaC LN \\’L‘Etl.‘d’/l‘ SN e,
c N —— c | \c
s AN T \ /
s ‘ N NN
H CH
At /‘\'/\N i \ - / (|:
7N T J 3 MnO, NHiSCN f O\/cu:DH
N gy MeOH Cu. €O, NHCl AR
ol e MeOH i
’ i
Fog \ \ | CHs Cu, €dO, NELSCN
s s MeOH on
H,C 3
Cu, MnO,, NH4CSCN i/ /’\ {
HaC —_ HaC f N\AN /\ I\{ RN
N | 5 N=

\N
MeOH N
Y 5‘
?h _MniN\ k \ T
OH Cu, CdO, NH4Br HG TSN NCHg
HsC Cu, ZnO, NH,SCN | MeOH o i \\_J'T

W
G DMF S J HC
S s /
/ Cu, CdO, NHiI s

HsC . MeOH
" N« /\N /\ /\N \ ‘ HBC ﬁ \,
HNI N Foy N ; N\ h{

HaC N?C |/N\ & ‘\.\| }( CH, /N\T —) M=
HyCol N Z"\N CHs HiC /Z| —— CH, N/\ /\N‘ \ ca< N CHs
X . M Y f J N - HiC Er/‘ N CHy
N c c N N ‘ |
% s s’ ¢ HE e B
s Iy H,C |/\ TN N CH HyC
Sfc‘N\in/ N-G-S | W
s-cN" Nec-s R,C

Rys. 13. Schemat przedstawiajacy zwigzki koordynacyjne otrzymane in situ metodg one pot [H2-H4].

= ustalenie zaleznoSci pomiedzy strukturg a cytotoksyczno$cig in vitro oraz strukturg
I wlasciwosciami fluorescencyjnymi badanych zwigzkéw kadmu oraz wskazanie na
potencjalne mozliwosci aplikacyjne,

= wykazanie, ze otrzymane in situ kompleksy miedzi(ll) i cynku(ll) z polidentnymi N-
donorowymi ligandami moga zostaé wykorzystane jako substancje hamujace dziatanie
oksydazy ksantynowej odpowiedzialnej za transformacje¢ produktow rozktadu biatka do
kwasu moczowego. Réznice we wilasciwosciach inhibicyjnych kompleksow potwierdzitam
metodg teoretyczng dokowania molekularnego.

= opatentowanie nowej procedury syntezy kompleksow kadmu z ligandami skorpionowymi
(PL393842), pozwalajacej na przeprowadzenie syntezy metodg one pot w jednym etapie,
w jednym naczyniu, gdzie jednocze$nie tworzy sig ligand L! = tris[1-(3,5-dimetylopirazol-1-
ylo)metyloJamina, ktory nastepnie in situ koordynuje do jonow kadmu(ll) co w koncowym
etapie prowadzi do otrzymania kompleksu kadmu [CdI;L!]. Opatentowana preparatyka
pozwala na zaoszczedzenie czasu i rozpuszczalnikow niezbednych do oczyszczenia przez
krystalizacje produktéw posrednich towarzyszacych syntezom tradycyjnym.
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4. Polaczenia koordynacyjne olowiu(II)

Kolejnym trujgcym metalem, ktory obok kadmu znalazt si¢ na liscie ATSDR, jest otow. Po
wycofaniu tetractylootowiu jako dodatku do benzyn, gtdwnym antropogenicznych zrédtem tego
metalu sa: baterie, stopy metali, szkta, materialy ceramiczne i ostony radiacyjne, a takze niektore
pigmenty i dodatki do farb. Skutkiem tego jest wystepowanie jonow otowiu w wodzie przesytanej
rurami domieszkowanymi otowiem, w pyle pochodzagcym z powierzchni pokrytych farbami na
bazie otowiu, a w zwigzku z tym W powietrzu i zywnosci [16]. Otow jest niebezpiecznym
pierwiastkiem dla organizmu cztowieka gdyz moze zaktoci¢ wiele procesow fizjologicznych przez
wigzanie si¢ z licznymi biatkami i bioczgsteczkami a nawet z DNA i RNA [17,18]. Podobnie jak
w przypadku badan nad jonami kadmu istotnym zadaniem w mojej pracy bylo znalezienie
wlasciwych chelatorow skutecznie wigzacych trujgce jony otowiu.

4.1. Matoczasteczkowe chelatory toksycznych jonéw otowiu(II)

W celu skutecznego skompleksowania jonow otowiu(Il) wykorzystatam matoczasteczkowe
chelatory, glownie karboksylany kwasow heteroaromatycznych. Dazytlam do otrzymania
kompleksoéw olowiu nie tylko o duzej trwatosci, ale réwniez rozpuszczalnych w wodzie, gdyz
wiadomo, ze tylko w takiej postaci jony olowiu moga by¢ skutecznie usunigte z zatrutego
organizmu. Wykorzystane do syntez ligandy i ich modele koordynacji przedstawia ponizszy Rys.
14.

Rys. 14. Zestawienie wzoréw strukturalnych (1-12) uzytych w syntezie ligandow wraz z sposobami
koordynacji wystgpujacymi w otrzymanych zwigzkach koordynacyjnych otowiu(II).

Jak wida¢ na powyzszym schemacie, obecno$¢ w budowie ligandow nie tylko grup
karboksylanowych czy aldehydowych, ale rowniez potencjalnych atoméw donorowych azotu,
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siarki pochodzacych z piericieni aromatycznych powoduje, ze sa to zwiazki polidentne. Pelnig
zatem funkcje ligandow:

= chelatujacych: 4 (k20,0"), 1i 8 (x®N,0) [H5, H6],

» mostkujacych: 6 (u-xO:x0) [H6],

= chelatujaco-mostkujacych: 2, 9, 10 (u-«x2N,0:x0), 3 (u-«xN,0:x0’) [H5, H7],

= podwojnie chelatujacych i mostkujacych 11 (u-x?N,0:x%0,0°) [H7],

= chelatujacych i potrdjnie mostkujacych: 5, 7 (uz-x0:x?0,0 "xO’) [H6],

= podwojnie chelatujacych i potrdjnie mostkujacych: 12 (u3-x2N,0:x%0,0’: x?0") [HT].
Analizujgc struktury otrzymanych zwigzkow otowiu(II) na poziomie struktury molekularnej
stwierdzitam, ze badane kompleksy otowiu wykazujg zréznicowane liczby koordynacyjne (LK =
6-9), jak i znieksztalcone struktury bezposredniego otoczenia koordynacyjnego jonow
centralnych. Zestawienie najwazniejszych danych strukturalnych badanych komplekséw
otowiu(ll) pogladowo przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Zestawienie wybranych parametréw bezposredniego otoczenia koordynacyjnego jonow Pb(II).

Wzor zwigzku Chzﬁn:(c;for Wieloscian koordynacyjny (grupa przestrzenna)
[Pb2(4-CHO-5- pseudododekaedr
Melm)s(NOs)s[(NO), 1" ONsOs} (8) (P2:/c)
pryzmat trygonalny
ierzchotki
[Pb(2-pzc)2(H0)]s {PbN.Os} (7) AT
(P21/c)
piramida
[Pb(2tpCOO0)2]n {PbOs} (6) pentagonalna
(P21/m)
[Pb(3tpCO0)s(H:0)]s {PbOs} (8) pseudododekaedr
(P21/c)
piramida
[Pb(4imCO0)2(H20)]n  {PbN20.} (6) pentagonalna
(P21/c)
piramida

pentagonalna
z wierzchotkiem na
Scianie,

[Pb2(3pyrCO0):]n {{IZENNZZ%% ((g)) pryzmat trygonaly
Z trzema
wierzchotkami na
Scianach
(P21/c)

20



Okazato si¢, ze bogate w atomy donorowe ligandy pozwolity na otrzymanie z jonami otowiu
metaloorganicznych  polimeréw  koordynacyjnych (MOCPs) o bardzo interesujacych
i roznorodnych strukturach i topologiach. Nalezy nadmieni¢, ze badania nad synteza polimeréw
koordynacyjnych opartych na jonach otowiu cieszg si¢ coraz wickszym zainteresowaniem ze
wzgledu na potencjalne ich wykorzystanie, jako materialy luminescencyjne, wymieniacze jonowe
czy materialy optyczne.
Wsrod otrzymanych polimerow koordynacyjnych wyrézniamy:
» jednowymiarowe (1D) fafcuchy typu zig-zag (Rys. 15): [Pb(2tpCOO0)2]» [H6],
[Pb(4imCOO)2(H20)]n [H7],
e e

s “\ / h
e W S

schemat struktury typu . J"jy e ‘. T Wt
lancucha e e LR
zig-zag [Pb(2tpCO0).].

Rys. 15. Schemat struktury tancucha typu zig-zag i fragmenty sieci koordynacyjnych otrzymanych
polimeréw otowiu. Kolory atoméw: Pb - zielony, N - niebieski, O - czerwony, S - zotty, C - czarny, H -
biaty.

= dwuwymiarowe (2D) np. typu plastra miodu lub pseudo plastra miodu (Rys. 16): [Pb(2-
pzc)2(H20)]n [H5], [Pb(3tpCO0)2(H20)]n [HE].

o "'.
19 LY
¢ ’0. ."
schemat struktury typu - v
plastra miodu [Pb(3tpCOO)2(H20)]s [Pb(2-pzc)2(H20)]n

Rys. 16. Schemat struktury plastra miodu i fragmenty sieci koordynacyjnych otrzymanych polimerow
otowiu o strukturze typu plastra miodu. Kolory atoméw: Pb - zielony, N - niebieski, O - czerwony, S- zotty,
C - czarny, H - bialy.

Natomiast w reakcji Pb(NOz)2 z 4-metylo-5-
karbaldehydoimidazolem otrzymatam potaczenie
koordynacyjne o budowie dimeru i wzorze [Pbz(4-
CHO-5-Melm)s(NO3)2](NO3). (Rys. 17). Dwa
kationy [Pb(4-CHO-5-Melm)3(NO3)]* sg
polaczone za pomoca dwoéch mostkujacych
azotanow(V) (u-x%0,0’) tworzac dimer z centrum
inwersji. Kazdy  jon  otowiu(Il)  jest
skoordynowany przez trzy czasteczki aldehydu,
Rys. 17. Struktura molekularna dimeru [Pbz2(4-  ktéry Iaczy sie na sposob chelatowy (k?N,O) za
CHO-5-Melm)e(NOs)2](NOs).. Kolory  pomoca atomu azotu piercienia imidazolowego i

atoméw: Pb - zielony, N - niebieski ;
: ' atom tlenu grupy aldehydowej [H5].
O - czerwony, C - czarny, H - biaty. grupy y ) [H9]
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Rozpatrujac wyzej wymienione zwiazki na poziomie struktur krystalicznych zaobserwowatam
bogactwo wewnatrz- i migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych (O-H---O, N-H---O, C-—
H---0), oraz roéznego typu oddziatywan, takze niekonwencjonalnych, takich jak: C-H---S, C—
H---m 1 m--n. Dodatkowo, dla kazdego z omawianych polimeréw koordynacyjnych
przeprowadzono analize powierzchni Hishfelda, ktora potwierdzita ilosciowo obecno$é¢ wyzej
wymienionych oddziatywan w odpowiednich strukturach.

4.2. Badania nad wpltywem wolnej pary elektronowej na struktur¢ kompleksow

Chemia koordynacyjna otowiu(Il) jest rowniez interesujgca ze wzgledu na wystepowanie na
atomie centralnym tzw. wolnej pary elektronowej (6s?) wynikajacej z konfiguracji elektronowe;
jonow otowiu(ll): [Xe] 4f*45d'%6s?. Wolna para elektronowa w istotny sposob wptywa zaréwno
na strukture molekularng, jak i wtasciwosci zwigzkow, np. luminescencje. Shimoni-Livny [19]
analizujac dane krystalograficzne z bazy CSD wykazal, ze para moze by¢ aktywna
stereochemicznie lub nieaktywna, co oznacza, ze moze wptywac na struktur¢ danego kompleksu
lub tez nie. Otoczenie koordynacyjne komplekséw, w ktorych wolna para elektronowa 6s? nie
wptywa na dtugos$¢ wigzan Pb-ligand oraz nie zaktoca symetrycznego rozktadu ligandéw nazwano
holodirected, natomiast takie otoczenie jonu centralnego gdzie wolna para wptywa na geometri¢
kompleksu — hemidirected lub bisdirected, gdy ligandami sa np. etery koronowe. W tym
przypadku tylko czes¢ sfery koordynacyjnej wypelniajg ligandy, natomiast pozostala przestrzen
stanowi tzw. luke koordynacyjna (Rys. 18).

O — b e—
—  —

2+
Pb

7R

hemidirected holodirected bisdirected

Rys. 18. Schematyczna reprezentacja mozliwego otoczenia koordynacyjnego jonow Pb(Il).

Shimoni-Livny [19] wykazal, ze kompleksy o liczbie koordynacyjnej 2-5 zwykle przyjmuja
geometri¢ hemidirected, a 0 LK = 9-12 przewaznie sg kompleksami o geometrii jonu centralnego
typu holodirected. Natomiast w kompleksach, w ktorych jon otowiu(ll) przyjmuje liczbe
koordynacyjng tzw. posrednig (6-8), zaobserwowano zard6wno otoczenie jonu centralnego typu
hemidirected, jak i holodirected.

Przeprowadzona przeze mnie analiza struktur otrzymanych komplekséw otowiu(II) w ramach
prezentowanego osiagni¢cia naukowego pozwolita na przedyskutowanie, a nastepnie oceng
czynnikow determinujacych rodzaj aktywnosci wolnej pary elektronowej 6s2, co tym samym
pozwolito zakwalifikowa¢ uzyskane kompleksy do odpowiednich grup (holo- lub hemidirected).
Wyniki zaprezentowane w pracach H5-H7 udowodnity, ze wsrdd otrzymanych kompleksow
Pb(Il) znajduja si¢ przedstawiciele obu wymienionych grup, przy czym w uktadach
polimerycznych przewazaja kompleksy typu hemidirected ([Pb(2tpCOOQO).]» (LK = 6),
[Pb(4imCO0O)2(H20)]n (LK = 6), [Pb(2-pzc)2(H20)]n (LK = 7), [Pb2(4-CHO-5-
Melm)e(NO3)2](NO3z)2 (LK = 8), [Pb(3tpCO0)2(H20)]n (LK = 8)). Nalezy zaznaczy¢, ze
jednoznaczne okreslenie typu geometrii centrum koordynacyjnego w kompleksach otowiu(Il), w
ktorych wystepuje liczba koordynacyjna z zakresu 6-8 nastrecza spore trudnosci, dlatego w
pracach positkowano si¢ badaniami teoretycznymi (DFT), ktére zostaly wykonane przez dr
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Oleksiya Khavryuchenko z Narodowej Akademii Medycznej Ksztalcenia Podyplomowego
Shupyk na Ukrainie, natomiast interpretacja otrzymanych rezultatow zostata przeprowadzona przy
moim udziale w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej UJK.

Wystepowanie zjawiska wptywu wolnej pary elektronowej jonu centralnego na strukture
zilustruje na przykladzie komplekséw: [Pb(2-pzc)2(H20)]n (geometria hemidirected),
[Pb2(3pyrCOO0)4]n (geometria holodirected, Pb2) (Tabela 3).

Tabela 3. Przyktady kompleksow hemi- i holodirected oraz czynnikow wptywajacych na typ geometrii.
hemidirected holodirected

0Q9AIi 08B!
Pb(2- H20)]a
[Pb(2-pzc)o(H-O)] [Pba(3pyrCOO).]n
LK=7 LK=9
dhugos¢ wigzan Pb-N [A]
Pb(1)-N(1A 2,593(3 Pb(2)-N(5 2,729(5
(D-N(LA) @ o7 (2-NE) 6, oom
Pb(1)-N(1B)' 2,810(3) Pb(2)-N(7) 2,776(7)
wyniki obliczen DFT

$-16,5%
p-35,7%

A
s -8%
5 p - 40%

Geometria hemidirected zostata przypisana dla otoczenia koordynacyjnego jonu Pb(ll)
w kompleksie [Pb(2-pzc).(H20)]n, natomiast holodirected w kompleksie [Pb2(3pyrCOO)4]n, przy
uwzglednieniu nastepujacych czynnikow: wartos¢ liczby koordynacyjnej, dtugosé wigzan Pb-N,
wynikajacy z obliczen udzial procentowy gestosci elektronowej na orbitalach s i p jonu
centralnego. Stopien aktywnosci pary elektronowej 6s? uwidacznia sie w wielkosciach dhugosci
wigzan Pb-L wystepujacych w strukturze kompleksu, ktére nie uczestnicza w mostkach
tworzacych struktury polimerowe. Przedstawione w Tabeli 3 dlugosci wigzan Pb-N w strukturze
kompleksu [Pb(2-pzc)2(H20)]n, sa znacznie zrdznicowane (A = 0,217 A), co dowodzi geometrii
hemidirected, natomiast w kompleksie [Pb2(3pyrCOO0)4] wigzania sg zblizone co do dlugosci (A
= 0,047 A), co obrazuje symetryczny rozktad ligandow i tym samym geometri¢ holodirected.
Ponadto gtéwnym czynnikiem wptywajacym na aktywnos$¢ wolnej pary elektronowej jest typ
orbitalu walencyjnego jonu otowiu(Il) (s lub p), na ktéorym przewaza lokalizacja gestosci
elektronowej wolnej pary. Wykonane obliczenia wykazaly, ze w kompleksie 0 geometrii
holodirected, [Pb2(3pyrCOQ)a]n, gestos¢ elektronowa wolnej pary w znacznie wigkszym stopniu
zlokalizowana jest na orbitalu s (16,5%) w poréwnaniu z zwigzkiem 0 geometrii hemidirected,
[Pb(2-pzc)2(H20)]n, gdzie udziat gestosci na orbitalu s jest o potlowe mniejszy.
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4.3. Badania nad wptywem struktury ligandoéw i struktury badanych kompleksow na wtasciwosci
fotoluminescencyjne

Oprécz opisanych powyzej badan nad poszukiwaniem skutecznych chelatorow jonow
otowiu(Il) oraz badan nad wplywem wolnej pracy elektronowej na struktur¢ kompleksow
przeprowadzono réwniez badania wiasciwosci fotoluminescencyjnych otrzymanych zwigzkoéw
olowiu [H5-H7]. Badania mialy na celu ustalenie w oparciu o struktur¢ wyizolowanych
kompleksow jak mozna modulowaé wiasciwosci fotoluminescencyjne wprowadzajagc w sfere
koordynacyjng otowiu(Il) rézne ligandy. Interesujagcymi okazaly si¢ badania, ktorych wyniki
pozwolity mi wyjasni¢ jak niewielkie roznice w strukturze ligandow moga wpltywaé na
wilasciwos$ci fotoluminescencyjne zwigzkow. W tym celu do badan wybratam ligandy w formie
izomerdw 1 otrzymane przy ich udziale zwigzki kompleksowe:

(1) i1zomery podstawienia: kwas tiofeno-2-karboksylowy (2tpCOOH) i kwas tiofeno-3-
karboksylowy (3tpCOOQOH) oraz polimery [Pb(2tpCOQO)2]x i [Pb(3tpCO0)2(H20)]n [H6],
(2) i1zomery strukturalne: pirazolo-3-karboksylowy (3pyrCOOH) i kwas imidazolo-4-
karboksylowy (4imCOOH) oraz [Pb2(3pyrCOO0)a]n, [Pb(4imCOO0)2(H20)]» [H7].
Badajac zjawisko emisji promieniowania zwigzkow w grupie (1) zauwazylam, ze
w przeciwienstwie do bardzo stabej fluorescencji kwasu tiofeno-3-karboksylowego, kwas tiofeno-
2-karboksylowy wykazuje dwa intensywne pasma emisji
&40 < N2 (438 i 492 nm). Okazalo sic, 7¢ kwas 2tpCOOH

Y b w odroznieniu od kwasu 3tpCOOH ze wzgledu na swoja
H

Rys. 19. Wewnatrzczasteczkowe

wigzanie wodorowe w strukturze

kwasu tiofeno-2-karboksylowego.

budowg tworzy dodatkowo  wewnatrzczasteczkowe
wigzanie wodorowe (O-H:--S), warunkujgce utworzenie
pigciocztonowego pierscienia, €O zwigksza sztywno$¢
czasteczki (Rys. 19). Ten fakt tlumaczy roznice we
wilasciwos$ciach fotoluminescencyjnych obu izomerow. Zarejestrowane widma zarowno 3D, jak i
2D (Rys. 20) wskazujg na znacznie intensywniejszg luminescencje otrzymanych kompleksow
[Pb(2tpCOO)2]n i [Pb(3tpCOO)2(H20)]n w pordéwnaniu z ligandami [H6]. Wysoka intensywnos¢
fluorescencji zwigzku [Pb(3tpCOO0)2(H20)]n 0 strukturze plastra miodu wynika z planarnosci
struktury 1 tatwiejszego transportu energii pomie¢dzy centrami metalu w stosunku do kompleksu
[Pb(2tpCO0O):]n o strukturze tancucha zig-zag.
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Rys. 20. Widma fotoluminescencji w ciele statym kompleksow: (a) [Pb(2tpCOO0)2]» 1 (b)
[Pb(3tpCO0O)2(H20)]n.
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W widmach zwiazkow otowiu(Il) wystepowaty trzy odrgbne maksima emisji, ktore positkujac si¢
obliczeniami DFT przypisano odpowiednio: i) przeniesieniu tadunku z liganda do metalu (LMCT)),
i1) przejsciom wewnatrz liganda m—n* i/lub n—n*, iii) przej$ciu z udzialem wolnej pary w obrebie
orbitali s i p atomu centralnego (MC).
Kontynuujac badania nad wiasciwosciami fotoluminescencyjnymi ligandéw (4imCOOH

I 3pyrCOOH) i otrzymanych przy ich udziale polimerow otowiu(Il) w grupie (2)
zaobserwowatam, ze najcickawsze wlasciwosci fotoluminescencyjne wykazuje polimer
[Pb2(3pyrCOO0)a]n [H7]. Wyniki badan dowodzg, ze mozliwa jest zmiana koloru emitowanego
$wiatla z niebieskiego na zielono-zo6tty poprzez zmiang dtugos¢ fali wzbudzenia z ok. 270 do 350
nm. R6znorodnos¢ emitowanej barwy przypisano dwoém mozliwym przejsciom:

1) dla pasma 449 nm z heteroaromatycznego liganda na jon Pb(Il) (LMCT),

ii) dla pasma o nizszej energii (532 nm), mogacego wynika¢ z przeniesienia energii na centrum

metaliczne otowiu (MC) wykorzystujac glownie orbitale walencyjne s i p (DFT).
Ciekawe wlasciwosci otrzymanego polimeru [Pb2(3pyrCOO)4]n sugeruja kontynuacje badan
w kierunku zastosowania zwigzku jako materiatu optycznego typu LED.

Prowadzone przez mnie wstepne badania witasciwosci fotoluminescencyjnych otrzymanych
kompleksow otowiu(Il) [Pbz(4-CHO-5-Melm)g(NO3)2]J(NO3)2 i [Pb(2-pzc)2(H20)]n miaty
rowniez na celu poszukiwanie nowych, lepszych materiatéw typu luminofory. Zarejestrowane
widma emisji promieniowania wykazaly, ze koordynacyjny polimer ze wzgledu na
prawdopodobng synergie efektoéw pochodzacych od jondéw otowiu(Il) oraz koordynujacego
liganda organicznego wykazuje wyzszg emisj¢ promieniowania. Pasmo emisji z maksimum przy
dhugosci fali 638 nm ([Pb(2-pzc)2(H20)]n) przypisatam przejsciom metal to ligand charge transfer
(MLCT) [H5]. Natomiast porownanie widma liganda 4-CHO-5-Melm oraz dimeru [Pb2(4-CHO-
5-Melm)s(NO3)2](NOz)2 dowodzi, ze proces koordynacji czeSciowo wygasza emisj¢
promieniowania a tym samym dimer wykazuje stabsze wtasciwos$ci luminescencyjne (Amax. = 574
nm, MLCT).

Reasumujac, w pracach H5-H7 przedstawiono pelng charakterystyke fizykochemiczng
(CHNS, FTIR, PL, X-ray, DFT) dla otrzymanych sze$ciu nowych potaczen koordynacyjnych
z jonami otowiu(Il). Ten material postuzyt mi do badan nad chemig otowiu w nastepujacych
kierunkach:

= poszukiwania matoczasteczkowych chelatorow skutecznie wigzgcych jony olowiu.

Otrzymano kompleksy otowiu nie tylko o duzej trwatosci termicznej (TG), ale rowniez

rozpuszczalne w wodzie, ktore w takiej postaci moga skutecznie usuwac jony olowiu

z zatrutego organizmul.

= poszukiwania nowych, lepszych materiatow typu luminofory z mysla wykorzystania np.

w czujnikach elektrochemicznych lub diodach LED. W tym celu staratam si¢ ustali¢ jak

mozna modulowa¢ wilasciwosci fotoluminescencyjne kompleksow wprowadzajac w sferg

koordynacyjng otowiu(Il) rézne ligandy. Zrdznicowanie emisji pomiedzy zwigzkami
przypisano r6znym sposobom koordynacji izomerdw, sztywnosci struktur krystalicznych oraz
mozliwosci tworzenia ukladow sprzezonych poprzez oddziatywania n---m pomigedzy
pierscieniami heteroaromatycznymi. Dodatkowo, w przypadku zwigzku o najciekawszych
wlasciwo$ciach fotoluminescencyjnych stwierdzitam, ze réznorodno$¢ emitowanej barwy
moze wynika¢ z przeniesienia energii wzbudzenia na centrum metaliczne (MC) przy
zaangazowaniu orbitali walencyjnych s i p (DFT).

= zbadania wptywu wolnej pary elektronowej 6s? jonu centralnego na strukture a tym samym
wlasciwosci fotoluminescencyjne. W zwiazku z powyzszym w otrzymanych polaczeniach
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scharakteryzowano rodzaj aktywnoéci wolnej pary elektronowej 6s* i stwierdzono

wystepowanie zarowno jonu otowiu w otoczeniu o geometrii holodirected, jak i hemidirected,

przy czym stwierdzono, ze przewaza ta druga.
Pragne zaznaczy¢, ze badania fotoluminescencji dla komplekséw [Pbz(4-CHO-5-
Melm)s(NO3)2](NO3)2, [Pb(2-pzc)2(H20)]n [H5] zostaly wykonane przy moim udziale w
Instytucie Chemii Fizycznej PAN w Warszawie. Natomiast widma trojwymiarowe zamieszczone
w pracach H6 i H7 zostaly zarejestrowane przez Doktoranta Mateusza Kowalika podczas stazu
odbytego w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu, pod kierunkiem dr hab. Bogumity Kupcewicz.
Natomiast interpretacja otrzymanych rezultatow zostata przeprowadzona przy moim udziale w
Zaktadzie Chemii Nieorganicznej UJK.

5. Zwiazek pomiedzy struktura a wlasciwosciami cytotoksycznymi na przykladzie
kompleksow rutenu(Il) i rodu(II)

Spodrd toksycznych zwigzkoéw wykorzystywanych w chemioterapii cisplatyna jest
pierwszym, ktory na tak szeroka skale stosuje si¢ W terapii antynowotworowej. To dzigki odkryciu
Rosenberga [20] aktualnie stosowane w nowoczesnej chemioterapii leki [21] sa gléwnie oparte na
platynie, ktorej dzialanie terapeutyczne wynika z mozliwosci tworzenia silnych wigzan
kowalencyjnych z DNA. Oprocz pozytywnych efektow, jakie daje wykorzystanie lekow
platynowych w walce z chorobami nowotworowymi, wspotczesna medycyna notuje rowniez wiele
skutkow ubocznych, zwigzanych glownie z lekoopornos$cia na cisplatyne. Problemy te
ukierunkowaty aktywno$¢ naukowcow na poszukiwanie nowych, mniej toksycznych
1 niewywotujacych efektu opornosci chemioterapeutykoéw opartych na innych niz platyna jonach
metali (np.: Ru, Au, Rh, Ir, Os, Cu, Cd). Nalezy nadmieni¢, ze wyrdzniajacymi si¢ pionierami w
tych badaniach byty grupy pod kierunkiem: Lipparda [22], Sadlera [23], Kepplera i Dysona [24],
Reedijka [25] i Allesio [26]. Kompleksy rutenu(I1)/(111) [27] staty si¢ jedna z szerzej badanych
alternatyw dla zwigzkow Pt(II) ze wzgledu na: i) podobienstwo szybkosci wymiany ligandow
w roztworze wodnym - szybkos¢ porownywalna do szybko$ci podziatu komorki, ii) zdolnos¢
rutenu do zastgpowania zelaza w potaczeniach z biatkami transportujacymi, ii1) nizsza toksyczno$é
zwigzkow rutenu in vitro wobec komorek zdrowych, iv) niskie potencjaty redoks pozwalajace w
warunkach  fizjologicznych na  zmian¢ podstawowych  stopni  utlenienia, oraz
v) prawdopodobnie odmienny mechanizm dziatania. W poszukiwaniu potencjalnych kandydatow

na leki przeciwnowotworowe zsyntezowano wiele
kompleksow rutenowych, sposrdéd ktérych obiecujace

@R @R wyniki jakie otrzymano dla KP1019, NAMI-A i NKP1339
[24,28,29] spowodowaty, ze zostaly one dopuszczone do

X e liu vy X e R‘u"uz badan klinicznych. Ten fakt zainspirowal naukowcow
Y Y_A skupionych wokoét Sadlera i Dysona [30,31] do badan nad

Rys. 21. Schematyczna reprezentacja  zwigzkami metaloorganicznymi rutenu(ll) typu ,,stolek
budowy zwigzkow rutenu typu  pianisty” (piano-stool) (Rys. 21).
,»stolek pianisty”. . T

Majac na uwadze aktualne doniesienia literaturowe
dotyczace wykorzystania zwigzkéw metaloorganicznych w chemioterapii moje badania glownie
dotyczyty:
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= poszukiwania potencjalnego chemioterapeutyku na bazie jonu rutenu(ll) o niskigj
toksycznosci dla organizmu, czyli takiego, ktory selektywnie dziala na komorki zdrowe
I nowotworowe [H8],
= opracowania nowej, prostej syntezy potencjalnych chemioterapeutykow o strukturze dimerow
na bazie jonéw Ru(II) i Rh(II) [H9],
= poszukiwania zaleznosci pomiedzy struktura otrzymanych potagczen a aktywnoS$ciag
antynowotworowa,
= proby okre$lenia modelu oddziatywania otrzymanych zwigzkow z wybranymi
bioczasteczkami (DNA, BSA).
Poszukujac potencjalnego chemioterapeutyku o niskiej toksycznos$ci dla organizmu bazowatam na
wczesniejszych wynikach badan prowadzonych w Zakladzie Chemii Nieorganicznej UJK nad
organometalicznymi kompleksami rutenu(ll) typu ,stotek pianisty”. Modelowanie aktywnosci
biologicznej tego typu kompleksu jest mozliwe m.in. dzieki zmianom w obrgbie liganda
chelatujacego, ktory wptywa na stabilno$¢ 1 kinetyke wymiany ligandow a nawet moze
modelowaé toksyczno$¢ wzgledem komorek. Dlatego podczas syntezy nowego zwigzku
{[RUCI(LY)(n®-p-cymene)]PFs}. - H20 uzytam obok prekursora [{(n®-p-cymene)Ru(u-Cl)}2Cl]
jako liganda chelatowego - 2,2’-bis(4,5-dimetyloimidazol) (L'). Otrzymany organometaliczny
kompleks typu ,,stotek pianisty” o sumarycznym wzorze [(n5-arene)Ru(11)(YZ)X] wystepuje w
formie kationu, ktory sktada si¢ z liganda arenowego - p-cymenu (siedzisko), natomiast trzy nogi
stotka stanowia: bidentny, N,N-donorowy 2,2’-bis(4,5-dimetyloimidazol) (L!) oraz anion
chlorkowy (Rys. 22). Przedstawiony powyzej kompleks rutenu(ll) o sumarycznym wzorze
{[RuCI(LY)(n®-p-cymene)]PFs}. - H,O jest dimerem w wyniku obecnoéci silnych wiazan
wodorowych typu N-H---Cl. Fakt wyst¢powania oddzialywan nieckowalencyjnych ma istotny
wplyw nie tylko na wlasciwosci strukturalne, ale rowniez biologiczne zwiazku [32].

0 20 40 60 80 100

=H--H sH--Cl/Cl-H 8H-FFH «H-C/CH aN-HH-N

(b)

Rys. 22. (a) Struktura molekularna kompleksu {[RuCI(LY)(n®-p-cymene)]PFe}. - H:O, (b) udziat
procentowy oddziatywan niekowalencyjnych w strukturze (HS). Kolory atoméw: Ru - brazowy, N -
niebieski, CI - zielony ciemny, P - r6zowy, F - zielony jasny, C - czarny, H - biaty.

Dlatego do szczegélowej interpretacji wystepujacych oddzialywan wykorzystano analize
powierzchni Hirshfelda, ktora potwierdzita: i) obecnos$¢ silnych wigzan wodorowych pomiedzy
czasteczkami uzytego liganda (N-H---Cl) oraz tych powstatych przy udziale wody krystalizacyjnej
(N-H---0), ii) obecnos¢ szeregu oddzialywan pomiedzy pier§cieniami aromatycznymi imidazolu
typu - & stacking oraz oddziatywan typu C-H---F z udziatem jonéw PFg, bilansujacych tadunek
kompleksu. Dodatkowo powstate dimery lacza sie¢ za pomocg licznych wigzan C-H---F (PFe)
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tworzac kolejne jednostki tetrameréw. Stwierdzono ponadto, ze wystgpowanie powyzszych
oddziatywan niekowalencyjnych warunkuje roéwniez stabilno$¢ kompleksu w roztworze, CO jest
istotne w przypadku badan biologicznych. Badania in vitro cytotoksycznosci wykazaty, ze
zatozony cel zostat zrealizowany, gdyz otrzymany zwigzek nie jest toksyczny dla komorek
zdrowych, natomiast w stosunku do badanych komdrek nowotworowych (LoVo (gruczolak jelita

100 grubego), MV-4-11 (biataczka
mielomonocytowa), MCF-7
(gruczolakorak piersi)) wykazuje
= cytotoksyczno$¢ na S$rednim poziomie,
e przy czym najlepiej dziata wobec komorek
biataczki mielomonocytowej (ICsqp =
27,34+4,95 uM) (Rys. 23). Nalezy
podkresli¢, ze cisplatyna stosowana jako
odno$nik w badaniach wykazata znacznie
lepsza cytotoksyczno$§¢ w stosunku do
MV-4-11, ale jednoczesnie jest zwigzkiem
silnie toksycznym dla komoérek zdrowych
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m cisplatyna 8 {[RuCI(L')(nS-p-cymene)]PF}, - H,O (1Cs0 = 1,73%0,23 uM). .
Rys. 23. Wykres stezen badanego kompleksu Nastepnie, probowatam ustalic
i cisplatyny inhibitujacych namnazanie komorek  podstawe cytotoksycznosei, czyli
w 50% - ICso [uM]. prawdopodobny sposob oddziatywania z
DNA. Techniki spektroskopowe stosowane
do tego celu pozwalaja na okreslenie kowalencyjnego lub niekowalencyjnego modelu wigzania
kompleks-DNA. Badania przeprowadzitam z wykorzystaniem metod UV-Vis i CD. Wyniki badan
przedstawione na Rysunku 24 wskazuja na wystgpowanie zarowno w widmie UV-Vis (Rys. 24a)
jak i CD (Rys. 24b) efektu hiperchromowego, ktoremu nie towarzyszg zmiany polozenia
maksiméw. Taki obraz spektralny jest charakterystyczny dla nickowalencyjnego modelu wigzania
kompleks-DNA. Prawdopodobnie zwigzek oddzialywuje na zasadzie elektrostatycznego
przyciagania pomiedzy natadowanymi dodatnio fragmentami [RuCI(LY)(n®-p-cymene)]* i ujemnie
natadowanymi grupami fosforanowymi kwasu DNA. Jednocze$nie widma CD wskazuja na brak
zmian konformacyjnych DNA i potwierdzaja stabilizacj¢ prawdopodobnie prawoskretnej formy
CT-DNA.
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Rys. 24. (a) Widmo UV-Vis miareczkowania kompleksu {[RuCI(L*)(n®-p-cymene)]PFs}- - H,O roztworem
CT-DNA o zwigkszajacym si¢ stezeniu, (b) widmo CD bez i w obecnosci kompleksu; strzatki pokazuja
kierunek zmian hiperchromowych w widmach.
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Kolejny aspekt badawczy w tym obszarze dotyczyl otrzymania potencjalnych
chemioterapeutykow rutenu(Il) i rodu(Il) o strukturze dimeréw [H9]. Inspiracja do podjgcia tego
typu badan byty dane literaturowe na temat polirdzeniowych cytostatykow aktywnych w stosunku
do nowotworéw opornych na cisplatyng, ktore dzigki swojej budowie prawdopodobnie
oddziatywuja na komoérki nowotworowe wedtug innego mechanizmu.

W wyniku licznych prob syntezowych opracowatam nowa procedure preparatyki dimerow
rodu typu paddlewheel (Rys. 25a). Wykorzystujac do syntezy prosta metode samosktadania
zastosowatam do redukcji RhCls sproszkowany rod metaliczny. Dodatkowo, biorgc pod uwage
inertne witasciwosci jonéw rodu zaplanowatam, ze w reakcji kompleksowania wezma udziat
karboksylany, jako bardziej efektywne ligandy. W celu odprotonowania kwasu tiofeno-2-
karboksylowego (L) uzytam trietyloaminy. W ten sposob otrzymatam unikalny dimer Rh(ll) typu
paddlewheel w postaci anionu [Rh2(u2-L)4Cl,]*. Opisane dotychczas w literaturze metody syntezy
tego typu zwigzkow wymagatly zastosowania drastycznych warunkéw prowadzenia reakcji
w atmosferze suchego azotu oraz uzycia wymagajacej techniki Schlenka.

(a) (b)
Rys. 25. Struktura molekularna dimeréw: (a) (EtsNH)2[Rh2(u2-L)sCl], (b) [(n8-p-cymene-Ru)2(u-Cl)s)]PFes.
Kolory atomow: Rh - zielony ciemny, Ru - brazowy, N - niebieski, Cl, F - zielony jasny, P - r6zowy, S -
z6Mty, C - czarny, H - bialy.

Struktura otrzymanego dimeru charakteryzuje si¢ utozeniem syn-syn grup karboksylanowych
mostkujacych jony rodu (u-x?0:0"), co stwarza mozliwo$¢ interakcji rod-rod, ktora potwierdzity
badania strukturalne (krotka odlegto$é Rh-Rh 2,406 A), obliczenia DFT dla zarejestrowanych
widm UV-Vis oraz warto$¢ pomiaru momentu magnetycznego (pest = 0 MB). Co ciekawe zwigzek
okazat si¢ mie¢ unikalng strukture ze wzgledu na: liniowa geometrie CI-Rh(1)-Rh(1")-CI(1),
anionowa posta¢ [Rhz(uz2-L)4Cl2]% oraz szereg wiazan wodorowych, w ktore zaangazowane byty
sprotonowane kationy trietyloamoniowe (EtsNH") usytuowane poza sferg koordynacyjna.
Natomiast w przypadku rutenu, otrzymano dimer innego typu [(n®-p-cymene-Ru)2(u-Cl)s)]PFe
(Rys. 25b), gdyz w zaplanowanych warunkach reakcji nie nastgpita koordynacja liganda
organicznego (kwas tiofeno-2-karboksylowy, L) do jonu centralnego. W otrzymanym zwiazku
dwie czesci kationowe dimeru tacza si¢ za pomoca trzech mostkéw chlorkowych. Otoczenie
kazdego z jonow rutenu przedstawia geometri¢ typu ,,stotek pianisty”, ktéra moze by¢ uwazana za
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znieksztalcong  struktur¢  oktaedryczna,
uwzgledniajac tréjdonorowa koordynacje
pierscieni p-cymenowych.

Otrzymane  dimery  (EtsNH)2[Rh2(ze-

100

80

o L)4Clo] i [(n®-p-cymene-Ru)z(u-Cl)s3)]PFs

cj znacznie rdznig si¢ strukturg, a tym samym
40 wlasciwosciami  biologicznymi.  Dimer

5 [(n®-p-cymene-Ru)2(u-Cl)3)]PFs

20

charakteryzowat sie: 1) duzo stabsza

e S 2 ® n
S - 3 =4 Ll ;. . .

LS - - - cytotoksycznoscig in vitro (ICso = 72-100
MV-4-11 MCF-7 LoVo BALB/3T3 uM) (Rys. 26), ii) lipofilowoscig, log P >0
m cisplatyna @ Rh(II) kompleks ® Ru(Il) kompleks sugerujacy akumulaqe; w mitochondrium

Rys. 26. Wykres stezeh badanych kompleksow i/lub retikulum endoplazmatycznym, iii)
i cisplatyny inhibitujacych namnazanie komoérek  efektem hiperchromowym w widmach UV-

w 50% - 1Cso [uM]. Vis i CD obrazujgcych oddziatywania z

DNA (Rys. 27). Powyzsze dane wskazuja

na elektrostatyczne oddziatywanie kationu [(n®-p-cymene-Ru)2(u-Cl)3)]* z ujemnie natadowanymi

grupami POs* otaczajacymi nici kwasu, co przypomina typ oddzialywan notowany dla
omawianego wczesniej kompleksu {[RUCI(L*)(n’-p-cymene)]PFs}. - H2O.

Ponadto ocena interakcji zwigzku z albuming (BSA), a tym samym transportu substancji w

organizmie dowiodla stabszego wigzania kompleksu z biatkiem (Kpgsa = 2,94 - 10* M%), co moglo

rowniez wplywac na wilasciwosci cytotoksyczne in vitro.
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Wavelenght (nm) Wavelenght (nm)
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Rys. 27. (a) Widmo UV-Vis miareczkowania kompleksu [(n8-p-cymene-Ru)z(u-Cl)s)]PFe roztworem CT-
DNA o zwigkszajacym si¢ stezeniu, (b) widmo CD bez i w obecno$ci kompleksu; strzatki pokazuja
kierunek zmian hiperchromowych w widmiach.

Znacznie skuteczniejszym cytostatykiem in vitro wobec wszystkich badanych linii
nowotworowych (Rys. 26) okazal si¢ dimeryczny zwigzek rodu (EtsNH)2[Rha(u-L)sCly].
Kompleks rodu najskuteczniej oddziatywat wobec komorek biataczki mielomonocytowej (MV-4-
11) (ICso = 4,02+1,08 uM). Niestety okazato si¢, ze zwigzek rowniez cechuje si¢ umiarkowang
aktywnos$cig w stosunku do komorek zdrowych (ICsp = 24,81+0,86 uM), ale w poréwnaniu do
cisplatyny (ICso = 1,73+0,22 uM) jest okoto 14 razy mniej toksyczny. Rezultaty szeregu
przeprowadzonych przez mnie badan dowiodly, ze na wlasciwosci cytotoksyczne in Vvitro
potencjalnego chemioterapeutyku wptywa:
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= stabilno$¢ zwigzku w roztworze buforowym,

= lipofilowos¢ na poziomie -0,76+0,03 co sugeruje, ze jadro komérkowe i/lub lizosomy sg
mozliwymi miejscami docelowej migracji zwigzku,

» rodzaj oddziatywan z DNA. Badania metodg UV-Vis wykazaty, ze pod wptywem dodawania
CT-DNA do kompleksu nastgpuje stopniowy wzrost intensywnosci absorbcji a jednoczesnie
obserwuje si¢ przesunigcie typu redshift (3 nm) (Rys. 28a). Zgodnie z danymi literaturowymi
obserwowany efekt hiperchromowy wskazuje na stabe oddziatywanie kompleksu z CT-DNA
za pomocg wigzan wodorowych (Kb pna = 4,23 - 10* M), Dodatkowo, przeprowadzona
przeze mnie analiza zarejestrowanych widm CD roztworéw CT-DNA w obecnosci lub braku
badanego kompleksu wykazata jedynie wzrost intensywnosci pasma przy Amax = 278 nm bez
widocznego przesuniecia maksimum (Rys. 28b). Taki obraz spektralny sugeruje
niekowalencyjne oddzialywanie kompleks-DNA, prawdopodobnie w rowku helisy, co
koreluje ze wspomniang powyzej liniowg budowg dimeru.

1,04
T 30 7
15 7

0,5
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Ellipticity (mdeg)

—16
—1.23

0.94 ]
—— 066 -60
— 028 ]
—0.0 -75
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Wavelenght (nm)

Wavelenght (nm)

(a) (b)
Rys. 28. (a) Widmo UV-Vis miareczkowania kompleksu (EtsNH)2[Rh2(u2-L)4Cl,] roztworem CT-DNA
0 zwigkszajagcym si¢ stezeniu, (b) widmo CD bez i w obecno$ci kompleksu; strzatki pokazujg kierunek
zmian hiperchromowych w widmiach.

= silne powinowactwo w stosunku do 26
albuminy (Rys. 29). Wartos¢ stalej
wigzania Kp gsa = 5,88 - 10*M?
wskazuje na mozliwos¢
wykorzystania ~ albuminy  jako
efektywnego transportera kompleksu
do komorek. Kompleks nastepnie
dzigki wlasciwosciom lipofilnym . . . . :
transportowany jest przez blony = " oy .
komorki jak i blony jadra, celem Rys. 29. Widmo UV-Vis miareczkowania BSA
akumulacji, gtownie w lizosomach i ~ roztworem  kompleksu  (EtsNH)2[Rha(u2-L)4Clo];
jadrze komérkowym (log P = -0,76). strzatka pokazuje kierunek zmian w widmie.

o
1

Absorbance

°
1

o
o
1
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Reasumujac, do najwazniejszych osiggnie¢ naukowych tego etapu badan naleza:
= zakonczone powodzeniem badania nad poszukiwaniem potencjalnego chemioterapeutyku,
ktory nie wykazuje in vitro toksyczno$ci wzgledem komorek zdrowych. Zwigzkiem o cechach
potencjalnego chemioterapeutyku okazat si¢ organometaliczny kompleks rutenu(Il) typu
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,nstolek pianisty” {[RUCI(L})(n°-p-cymene)|PFe}> - H.O (gdzie L' = 2,2’-his(4,5-
dimetyloimidazol).

= Qpracowanie przeze mnie nowej, prostej metody syntezy dimerow o strukturze paddlewheel
na bazie jonéow Rh(Il) o potencjalnych wlasciwosciach cytotoksycznych. Dimer
(EtsNH)2[Rh2(u2-L)4Cl2] (gdzie L = anion kwasu tiofeno-2-karboksylowego) otrzymatam
dzigki zastosowaniu w procesie redukcji RhCls (substratu) sproszkowanego rodu jako
reduktora i katalizatora. Opracowana procedura pozwolita na prowadzenie syntezy w
fagodnych warunkach oraz bez konieczno$ci wykorzystania skomplikowanej techniki
preparatywnej Schlenka.

= zbadanie, jak roznice w strukturze otrzymanych dimeréw [(n°-p-cymene-Ru)2(u-Cl)3)]PFe) i
(EtsNH)2[Rh2(12-L)4Cl2] wptywaja na aktywno$¢ antynowotworowg biorgc réwniez pod
uwagge: 1) wystepowanie stabilizujacych wigzan wodorowych, ii) réznice w lipofilowosci, iii)
powinowactwo do bialek transportujgcych (BSA) oraz iv) model interakcji z DNA. Znacznie
skuteczniejszym cytostatykiem in vitro wobec wszystkich badanych linii nowotworowych
okazat si¢ dimer rodu, ktory dodatkowo najbardziej efektywnie hamuje wzrost komorek
biataczki mielomonocytowej (MV-4-11) (ICso = 4,02+1,08 uM).

= Wykazanie przeze mnie, ze omawiane kompleksy nalezg do zwigzkéw, ktore oddziatywuja z
DNA w sposob niekowalencyjny: i) na zasadzie elektrostatycznego przyciggania pomigdzy
kationami koordynacyjnymi a ujemnie natadowanymi grupami fosforanowymi DNA
({[RUCI(LY)(m®-p-cymene)]PFs}2 - H20 i [(n®-p-cymene-Ru)2(u-Cl)s)]PFe), i) w rowku helisy
przy udziale wigzan wodorowych na co wskazuje rowniez liniowa budowa przypisana
dimerowi rodu (EtsNH)2[Rh2(z2-L)4Cl2].

6. Podsumowanie osiagniecia naukowego bedacego podstawg postepowania habilitacyjnego

W niniejszym opracowaniu przedstawitam interdyscyplinarne badania z zakresu chemii
koordynacyjnej, bionieorganicznej i medycznej, dotyczace 18 nowych zwigzkow
koordynacyjnych Cd(Il), Cu(ll), Mn(ll), Zn(1l), Pb(I1), Ru(ll) i Rh(1l). Zgodnie z postawionym
celem prezentowanego osiagni¢cia przeprowadzitam syntez¢ nowych zwigzkoéw koordynacyjnych
oraz dokonatam analizy wptywu réznych czynnikéw, w tym ligandow, na strukturg¢ otrzymanych
komplekséw. Dodatkowo, wskazatam na zaleznosci pomigdzy strukturg a wiasciwosciami
zwigzkow 1 ich mozliwos$ciami aplikacyjnymi. Postawiony cel zrealizowatam w oparciu o
wymienione i szczegdtowo opisane we wstepie projekty badawcze, ktore sktadajg si¢ na
prezentowane osiaggniecie naukowe. Za najwazniejsze osiggni¢cia, ktore wynikaja z
przeprowadzonych przeze mnie badan, uwazam:
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PROJEKT (1)

= opracowanie przeze mnie szeSciu nowych procedur syntezy metoda one pot

pozwalajacych na otrzymywanie in situ skorpionowych (tris[1-(3,5-dimetylopirazol-
1-ylo)metyloJamina, L) lub  pincerowych  (bis[1-(3,5-dimetylopirazol-1-
ylo)metylo]lamina, L?) ligandow N-donorowych, a w rezultacie wyizolowanie z

uktadéw reakcyjnych 9 nowych potaczen koordynacyjnych z nastepujacymi jonami
metali: Cd(I1), Cu(ll), Mn(I1) i Zn(I1),

opatentowanie (PL393842) nowej procedury syntezy kompleksu kadmu [Cdl.L?] z
ligandem skorpionowym L! = tris[1-(3,5-dimetylopirazol-1-ylo)metylo]Jamina,
pozwalajacej na przeprowadzenie syntezy metoda one pot w jednym etapie i jednym
naczyniu. Opatentowana preparatyka wpisuje si¢ w zakres syntez prowadzonych
zgodnie z zasadami zielonej chemii, co pozwala na zaoszczedzenie czasu i
rozpuszczalnikow niezbednych do oczyszczenia produktow posrednich przez
krystalizacje.

wykazanie, ze testowane in vitro kompleksy skorpionowe kadmu wobec wybranych
linii komodrek nowotworowych A549, K562, HT-29 oraz w stosunku do komorek
prawidtowych BALB/3T3 charakteryzowaly si¢ nizszg aktywnosc¢ cytotoksyczng (ICso
w zakresie od 21,92 do 30,70 ug/ml) w poréwnaniu z badanymi solami kadmu (ICso =
1,98-31,69  ug/ml). Najefektywniejszym  cytostatykiem  jest  polimer
[Cd2(L?)2(SCN)a(MeOH)]n, wzgledem linii komorkowej biataczki (K562) (ICso =
3,85 ug/ml), co sugeruje przyszte kierunki poszukiwan  zwigzkow
antynowotworowych.

podjecie proby ustalenia zalezno$ci pomiedzy strukturg a cytotoksycznoscig in vitro.
Wykazalam, ze izostrukturalne kompleksy [CdBr.L!], [CdI,L!], [CA(NCS).L'] z
ligandem  skorpionowym tris[1-(3,5-dimetylopirazol-1-ylo)metylo]laming  (L1),
wykazywaty podobng cytotoksycznos¢ (ICso w zakresie od 21,92 do 30,70 pg/ml).
Poréwnanie cytotoksycznosci wyzej wymienionych zwiazkoéw z cisplatyng wykazato,
ze badane kompleksy byty prawie 10 razy mniej cytotoksyczne wobec komorek
nowotworowych niz cisplatyna (ICso = 0,95-3,27 ug/ml), ale jednoczesnie sg od 3,5 do
10 razy mniej toksyczne dla komoérek prawidtowych.

zbadanie pod katem wtasciwosci fotoluminescencyjnych dwoch kompleksow
[CA(NCS)2LY, [Cd2(L?)2(SCN)s(MeOH)z]n. Zaproponowalam, ze powyzsze
kompleksy moga by¢ brane pod uwage, jako potencjalne rdzenie przy syntezie
kadmowych kropek kwantowych.
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PROJEKT (2)

PROJEKT (3)

otrzymanie in situ metoda one pot 4 nowych kompleksow miedzi(ll), manganu(ll) i
cynku(ll) z polidentnymi N-donorowymi ligandami oraz przedstawienie ich pelnej
charakterystyki fizykochemicznej,

wykazanie, ze otrzymane zwigzki Cu(Il) i Zn(II) moga zosta¢ wykorzystane, jako
modele inhibitoréw oksydazy ksantynowej odpowiedzialnej za transformacje
produktow rozkladu biatka do kwasu moczowego. Réznice we wlasciwosciach
inhibicyjnych kompleksow [Cu(NCS)2L3] i [Zn(NCS)L]2[Zn(NCS)4] potwierdzitam
metoda dokowania molekularnego.

otrzymanie ciekawych strukturalnie polimeréw koordynacyjnych olowiu(Il) przy
uzyciu nastepujacych ligandow: 4-metylo-5-karbaldehydoimidazol, kwas pirazyno-2-
karboksylowy, kwas tiofeno-2-karboksylowy, tiofeno-3-karboksylowy, kwas
imidazolo-4-karboksylowy, kwas pirazolo-3-karboksylowy,

wykazanie jak niewielkie zmiany w budowie ligandéw (izomery) wplywaja na
intensywno$¢ emisji promieniowania (luminescencja). Zroéznicowanie emisji
pomiedzy zwigzkami przypisalam réznym sposobom koordynacji izomerdéw,
sztywnosci struktur krystalicznych oraz mozliwosci tworzenia uktadow sprzezonych
poprzez oddziatywania - -w pomigdzy pier§cieniami heteroaromatycznymi. Ciekawe
wilasciwosci fotoluminescencyjne polimeru [Pb2(3pyrCOQ)s]n sugerujg kontynuacje
badan w kierunku zastosowania zwigzku jako materialu optycznego typu LED.

otrzymanie zwiazku o wzorze {[RuCI(L})(n®-p-cymene)]PFs}2 - H20, ktory nie jest
toksyczny w stosunku do komorek zdrowych a wykazuje wlasciwosci
antyproliferacyjne na $rednim poziomie (ICso = 27,34-73,80 uM) wobec badanych linii
nowotworowych,

opracowanie nowej, nie opisanej w literaturze, prostej procedury syntezy kompleksow
dirodu(Il) o strukturze paddlewheel (EtsNH)2[Rh2(z2-L)4Cly],

przedyskutowanie na przyktadzie réznych strukturalnie dimeréow (EtsNH)2[Rha(ze-
L)4Clz] i [(n®-p-cymene-Ru)2(u-Cl)3)]PFs zaleznosci pomiedzy struktura na
wlasciwos$ciami cytotoksycznymi. Wykazatam, ze dimer rodu(Il) najskuteczniej
oddzialywuje wobec komorek biataczki mielomonocytowej (MV-4-11) (ICso =
4,02+1,08 uM),

zastosowanie technik spektroskopowych (UV-Vis i CD) do okreslenia modelu
oddzialywania kompleksu z DNA. Wszystkie badane kompleksy Ru(ll) i Rh(Il)
wykazuja niekowalencyjny model wigzania z DNA na zasadzie elektrostatycznego
oddziatywania (kompleksy kationowe) z grupami fosforanowymi DNA i/lub na
zasadzie wigzan wodorowych w rowku helisy.
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7. Perspektywy badawcze

Jak wspomniatam powyzej, jednym z najwazniejszych problemow do rozwigzania jaki stoi
przed wspotczesna nauka jest podniesienie efektywnos$ci oraz innowacyjnosci leczenia chorob
nowotworowych. Do tego problemu nawigzuje rowniez przyjeta w 2019 roku Narodowa Strategia
Onkologiczna dla Polski. Majac to na uwadze chciatabym zintensyfikowa¢ prowadzone przeze
mnie badania w tym witasnie kierunku. Uwazam, ze w pierwszej kolejnosci nalezatoby rozszerzy¢
badania nad potencjalnymi chemioterapeutykami rutenu i rodu o analogiczne zwigzki irydu, aby
oceni¢ wplyw jonu centralnego na wilasciwosci cytotoksyczne kompleksow. Dodatkowo, aby
przesledzi¢ droge migracji zwigzku w komoérce cheiatabym podjaé probe wykorzystania takich
technik obrazowania, jak fluorescencyjna analiza mikroskopowa czy mikroskopia konfokalna.
Ponadto niezwykle cickawym zagadnieniem, ktorego chcialabym sie podjaé jest wyjasnienie
mechanizmu apoptozy komorek po ekspozycji na badane zwigzki poprzez analize: rozktadu cyklu
komorkowego, indukcji ROS i integralnosci blony mitochondrialnej komorek nowotworowych za
pomocg cytometrii przeplywowe;.

Wyniki przeprowadzonych badan nad wtasciwoséciami cytotoksycznymi komplekséw kadmu
wykazaly, Zze sa to zwiazki o znacznym stopniu toksycznosci nie tylko wobec komorek
nowotworowych, ale roéwniez prawidlowych, przez co swoim dziataniem terapeutycznym
przypominajg cisplatyn¢. Uwazam, ze w przypadku zwigzkow tego metalu dobrym rozwigzaniem
byloby dostarczanie ich bezposrednio do guza nowotworowego (terapia celowana) z
wykorzystaniem tzw. kadmowych kropek kwantowych (CdQDs). Aktualnie kadmowe QDs sg
wysoce toksyczne dla organizmu ze wzgledu na mozliwos$¢ uwalniania do medium komorkowego
jonoéw Cd(II) poprzez uszkodzone lub rozpuszczone ostonki. Dlatego prowadzone sg prace nad
biokoniugowanymi QDs ze stabilng powloka polimerowa, ktore majg na celu ukierunkowanie
kropek na okre§lony cel w komorce tak, aby zwigzek mogt by¢ dostarczany selektywnie. Ze swojej
strony chcialabym zaproponowa¢ inne rozwigzanie, polegajagce na wypeklieniu CdQDs
kompleksem kadmu, ktéry bedzie wykazywal wtasciwosci cytotoksyczne, ale jednoczes$nie nie
bedzie dziatat na komorki zdrowe, a wige w przypadku uszkodzenia ostonki polimerowe;j nie bytby
trujacy dla organizmu.
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d) oméwienie pozostatych osiagnig¢ naukowo-badawczych

W trakcie realizacji gtéwnych zatozen rozprawy doktorskiej méj warsztat badawczy zostat
wzbogacony o umiej¢tno$¢ postugiwania si¢ dodatkowymi technikami badawczymi, ktérych
znajomo$¢  jest niezbgdna do pelnej charakterystyki fizykochemicznej zwigzkow
koordynacyjnych. W tym celu pod kierunkiem profesor Ewy Matczak-Jon odbylam staz na
Politechnice Wroctawskiej w zakresie pomiaréw i interpretacji widm NMR (zalacznik 4, 111 1),
Natomiast staz odbyty na Uniwersytecie Wroctawskim pod kierunkiem profesor Julii Jezierskiej
(zafgeznik 4, 111 1) pozwolit mi na poznanie praktyczne metodyki pomiaréw EPR w roztworze i
ciele statym - metody niezbednej do pelnej charakterystyki komplekséw z jonami
paramagnetycznymi. Po doktoracie odbylam réwniez staz w grupie profesor Amelii Santos i
profesor Sylwii Chaves na Universidade de Lisboa, Instituto Superior Técnico, Portugalia, gdzie
badatam zachodzgce w roztworze reakcje koordynacyjne pomiedzy jonami miedzi(Il) i cynku oraz
ligandami z grupy hydroksyalkilopirydyn (zatgcznik 4, 111 1). Badania byty prowadzone pod katem
ustalenia struktury kompleksow w roztworze za pomoca metod potencjometrycznych i
spektroskopowych (UV-Vis, NMR).

Problemy naukowe, ktére obejmowaty program badawczy Zaktadu Chemii Nieorganicznej
UJK, umiejscowione s na pograniczu chemii koordynacyijne;j, biologii i medycyny. Wigczenie sig
do tego typu badan wymagato ode mnie poznania wiasciwych technik badawczych stosowanych
rowniez w analizach biologicznych a mianowicie, metod spektrofotometrycznych CD i/lub UV-
Vis do oceny: a) oddziatywan badanych zwigzkéw z CT-DNA i biatkami transportujgcymi,
b) aktywnosci przeciwutleniajacej otrzymywanych zwiazkow koordynacyjnych wykorzystujac
rodniki DPPH i ABTS (zalgcznik 4, 11 a - 7). Zapoznanie si¢ z wyzej wymienionymi metodami
zaowocowato udzialem w projekcie realizowanym w latach 2015-16 w zakresie oceny statusu
antyoksydacyjnego pacjentek po leczeniu onkologicznym (mastektomii i chemio- lub radioterapii)
(zatgcznik 4, III f). Badania aktywnosci wybranych enzyméw antyoksydacyjnych: dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD), katalazy (CAT), peroksydazy glutationowej (GPx) w probkach krwi
badanych pacjentéw realizowano w ramach wspoipracy z Wojewédzkim Szpitalem Zespolonym
w Kielcach.

Jednoczesnie kontynuowatam wspétprace z dr Malgorzatg Zienkiewicz-Machnik, z Zespotu
Nowoczesnej Katalizy Heterogenicznej PAN w Warszawie, prowadzac badania spektroskopowe
metodg transmisyjng oraz ostabionego catkowitego wewnetrznego odbicia (ATR)
1 termograwimetryczne zywic polimerowych modyfikowanych nanoczastkami wybranych metali
(np. Pd, Ni), ktére peinig funkcje efektywnych i zielonochemicznych katalizatoréw reakcji
chemoselektywnego uwodornienia zwigzkéw organicznych (wyniki opublikowano w pracach z
zalgcznika 4, 11 a — 8, 9). W ostatnim czasie w ramach inicjatywy Kierownika Zakiadu prof. UJK
dr hab. Barbary Barszcz, jako promotor pomocniczy w przewodzie mgr Mateusza Kowalika
uczestniczylam w przygotowaniu pracy przegladowej dotyczacej zwiazkéw bizmutu. Powyzsza
tematyka badaf wchodzi w zakres przygotowywanej przez Doktoranta rozprawy (zalacznik 4, 11
a-10).
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