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1. Imie i Nazwisko: Agnieszka Chylewska (Lapinska)

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne - z podaniem
nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej

Przebieg rozwoju naukowego

2000 — 2004 studia magisterskie, Wydzial Chemii Uniwersytetu Gdanskiego
(zrealizowane w trybie 4-letnim)

2004 tytul zawodowy magistra nauk chemicznych, Wydziat Chemii UG
Tytut pracy: ,, Porownanie kinetyki i mechanizmow reakcji wychwytu
rodnika tlenku azotu (IV) przez jon koordynacyjny typu: cis-[Cr(C204)(L-
L)(OH>)5]" , gdzie L-L oznacza pirydoksamine i histamine, przy uzyciu
metody zatrzymanego przeplywu.” (praca otrzymata wyrdznienie w

konkursie OG PTChem)

2004-2008 Studia doktoranckie, Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski

2008 stopien doktora nauk chemicznych w zakresie chemii, Wydziat Chemii
uG

Tytut rozprawy: ,Synteza ibadania witasciwosci fizyko-chemicznych
modelowych — uktadow  Cr(Illl) i Co(lll) z biologicznie aktywnymi
ligandami” (rozprawa zostala wyr6zniona w konkursie OG PTChem)

2013 menedzer badan naukowych i prac rozwojowych (studia
podyplomowe) MBN/13/G-Gdansk w ramach projektu FEuropejskiego
Funduszu Spotecznego, Wyzsza Szkota Ekonomii i Innowacji w Lublinie

Wydarzenia/ Urlopy Specjalne

2006 zmiana nazwiska z Lapinska na Chylewska
11.2008 — 04.2009 5-miesig¢czny urlop macierzynski (pierwszy)
01.2013 - 01.2014 12-miesigczny urlop macierzynski 1 rodzicielski (drugi)

WYDZIAL. CHEMII

Katedra Chemii Bionieorganicznej

ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdansk

tel. +48 523 50 52, fax +48 523 50 12, email: agnieszka.chylewska@ug.edu.pl



Dodatkowe umiejetnosci

2017

2014

2011
2007

patent strzelecki na uprawianie sportu strzeleckiego w dyscyplinach:
pistolet, karabin, strzelba gtadkolufowa (Nr E001659)

patent motorowodnego sternika morskiego (Nr 010836) uprawniajacy do
prowadzenia jachtow motorowych po wodach §rédladowych; prowadzenia
jachtow motorowych o dtugosci kadtuba do 18 m po wodach morskich

roczny kurs Dydaktyki Akademickiej, Gdansk, Polska

szkolenie z zakresu obstugi dyfraktometru Ruby CCD oraz prowadzenia
pomiardéw krystalograficznych krysztatow firmie Oxford Diffraction, Oxford,
Anglia

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/

artystycznych.
Zatrudnienie
2005 —-2007 nauczyciel chemii w Szkole Podstawowo-Gimnazjalnej 11 STO w
Gdansku
2007 — 2008 asystent w Katedrze Chemii Ogo6lnej i Nieorganicznej
2008 — 2013 adiunkt w Katedrze Chemii Ogdlnej i Nieorganicznej
od 2014 adiunkt w Katedrze Chemii Bionieorganicznej
od 09.2018 Kierownik Pracowni Oddzialywan Miedzyczasteczkowych w

obrebie Katedry Chemii Bionieorganicznej Wydzialu Chemii UG
—decyzja Rady Wydziatu Chemii UG z dnia 26.09.2018 .



4. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. W Dz. U.z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytul osiggniecia naukowego

»Znaczenie modyfikacji profili bionieorganicznych aromatycznych zwiazkow
azotowych powstalych wskutek kompleksowania z jonami metali bloku d”

b) cykl publikacji powigzanych tematycznie sktadajacych sie na osiggniecia
naukowe opublikowane w czasopismach znajdujacych sie w bazie JCR

W 7 pracach sktadajacych si¢ na osiggnigcie naukowe wystepuje w roli pierwszego
Wspotautora, a w 9 z nich jestem Autorka korespondencyjna.

* - oznaczenie autora do korespondencji
IF — podano wg JCR zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wskaznikami: 2017 (5-letni)
cyt. = liczba cytowan wg Web of Science z dnia 18.02.2019

L.p.

H1 A. Chylewska*, M. Biedulska, P. Sumczynski, M. Makowski
»Metallopharmaceuticals in therapy — a new horizon for scientific research”
Current Medicinal Chemistry, 25: 1729-1791; 2018 (Bentham Science, 63 strony)
IF = 3,469 (3,519) cyt. 1 PRACA PRZEGLADOWA

Udzial wiasny: 50%; wystanie do czasopisma propozycji (inicjatywa wlasna)
koncepcji  publikacji  przegladowej; wykonanie przegladu literaturowego
obejmujacego okres ostatnich 20 lat z zakresu tematyki pracy; wykonanie peinej
grafiki publikacji obejmujacej rysunki, schematy, wykresy oraz abstrakt graficzny;
pisanie znacznej czg¢$ci manuskryptu dotyczacej wilasciwosci kompleksow jonow
metali; przygotowanie i wysylka artykutu; prowadzenie korespondencji z edytorem;
redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow; przygotowanie analizy opisowe]
dotyczacej pozytywnego wyniku raportu antyplagiatowego publikacji.

H2 A. Chylewska*, M. Ogryzek, R. Halasa, A. Dabrowska,
L. Chmurzynski, M. Makowski
,»Coordination mode and reactivity of nickel(II) with vitamin Be¢”
Journal of Coordination Chemistry, 67: 2885-2897; 2014 (Taylor & Francis, 13 stron)
IF =1,703 (1,390) cyt. 5

Udzial witasny: 60%; opracowanie koncepcji pracy; zaplanowanie, wykonanie,
opracowanie wynikow badan spektroskopowych i potencjometrycznych obrazujacych
sposob oraz sitg koordynowania dwoch witamerdw Be: pirydoksaminy (PM)
i pirydoksalu (PL) wzgledem centrum metalicznego stanowigcego jon niklu(Il);
wykonanie pelnej grafiki publikacji (komplet rysunkow, schematow 1 wykresow oraz
abstrakt graficzny do pracy); bezposrednie nadzorowanie pozostatych badan
prezentowanych ~w  publikacji; wykonanie analiz, obliczen chemicznych
1 interpretacja wynikoéw; pisanie manuskryptu i przygotowanie artykutu do wymogow
czasopisma, prowadzenie korespondencji z edytorem, wysytka i1 redagowanie
odpowiedzi na uwagi recenzentow.



H3

H4

HS

A. Chylewska*, M. Biedulska, M. Makowski

,»Multi-analytical studies about physico-chemical properties of Ni(Il)-vitamin Be
coordination compounds and their C7T-DNA interactions”

Journal of Molecular Liquids, 243: 771-780; 2017 (Elsevier, 10 stron)

IF = 4,513 (3,929) cyt. 1

Udziat wtasny: 70%; opracowanie koncepcji pracy; zaprojektowanie oraz wykonanie
syntezy jak i kolejnych resyntez kompleksu jonu Ni(Il) z pirydoksaming (PM) jako
zwigzku do badan fizykochemicznych; zaplanowanie, wykonanie i opracowanie
wynikow badan prezentujagcych mozliwosci oraz charakter oddzialywan kompleksu
[NiCl2(PM)]Cl z CT-DNA; zaplanowanie, wykonanie i opracowanie wynikow badan
spektroskopowych (UV-Vis) oraz potencjometrycznych do okreslenia witasciwosci
kwasowo-zasadowych i stopni jonizacji badanych kompleksow poprzez wyznaczenie
wszystkich wartosci statych deprotonowania (pKa); wykonanie petnej grafiki
publikacji (komplet rysunkéw, schematéow i1 wykresOw oraz abstrakt graficzny
do pracy); bezposrednie nadzorowanie pozostalych badan prezentowanych
w publikacji; wykonanie analiz, obliczen chemicznych i interpretacja wynikow;
pisanie wiekszosci manuskryptu i przygotowanie artykutu pod wytyczne czasopisma,
prowadzenie korespondencji z edytorem, wysylka i redagowanie odpowiedzi
na recenzje.

A. Chylewska*, M. Ogryzek, L. Chmurzynski, M. Makowski,

»Spectrophotometric, potentiometric and conductometric study of binary complex
formation between cooper(Il) ion and vitamin Bg in solution”

Journal of Coordination Chemistry, 68: 3761-3775; 2015 (Taylor & Francis, 15 stron)
IF = 1,703 (1,390) cyt. 6

Udziat wiasny: 70%; opracowanie koncepcji pracy; zaplanowanie wszystkich
eksperymentdw; zaplanowanie, wykonanie 1 opracowanie czg¢sci  badan
spektroskopowych, potencjometrycznych oraz konduktometrycznych okreslajacych
mozliwos¢, sposob oraz sitg koordynowania centrum metalicznego stanowigcego jon
Cu(Il) przez witamery Be: pirydoksaming (PM) i pirydoksyn¢ (PN); wykonanie petnej
grafiki publikacji (komplet rysunkow, schematow 1 wykresow oraz abstrakt graficzny
do pracy); bezposrednie nadzorowanie pozostatych badan prezentowanych
w publikacji; wykonanie analiz, obliczen chemicznych 1 interpretacja wynikow;
napisanie wigkszosci manuskryptu 1 przygotowanie artykulu pod wytyczne
czasopisma, prowadzenie korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi
na uwagi recenzentow.

M. Ogryzek, A. Chylewska*, P. H. Marek, 1. D. Madura,

L. Chmurzynski, M. Makowski

»Stable cationic coordination polymers of the Cu(Il)-Vitamin Bg type: structural
analysis, application abilities and physicochemical properties in the solid state
and solutions”

Dyes and Pigments, 136: 278-291; 2017 (Elsevier, 14 stron)

IF =3,767 (3,572) cyt. 1

Udziat witasny: 30%; opracowanie koncepcji pracy; zaprojektowanie oraz wykonanie
syntezy zwigzku Cu(ll) z pirydoksaming metodg alkalicznej aktywacji liganda
prowadzace] do uzyskania mono-krysztalu ustalonego wskutek badan kationowego
polimeru koordynacyjnego; zaplanowanie, wykonanie i opracowanie wynikow badan
spektroskopowych (UV-Vis) oraz potencjometrycznych do okreslenia wiasciwosci
kwasowo-zasadowych 1 stopni jonizacji badanych kompleksow poprzez wyznaczenie
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wszystkich warto$ci statych deprotonowania (pKa); zaplanowanie, wykonanie
1 opracowanie  czesci  badan  spektroskopowych,  potencjometrycznych
identyfikujacych  potencjat  aplikacyjny zwigzku  kompleksowego  Cu(Il)
z pirydoksaming (wskaznik alkacymetryczny nowej generacji); zaplanowanie
wszystkich  eksperymentéw chemicznych; wykonanie obliczen chemicznych
1 interpretacja wynikow; wykonanie znacznej grafiki publikacji (rysunki, schematy,
wykresy 1 abstrakt graficzny pracy); nadzorowanie badan prezentowanych
w publikacji; napisanie manuskryptu 1 przygotowanie artykutu, prowadzenie
korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi.

A. Chylewska*, A. Sikorski, M. Ogryzek, M. Makowski

»Attractive S---m and -7 interactions in the pyrazine-2-thiocarboxamide structure:
experimental and computational studies in the context of crystal engineering
and microbiological properties”

Journal of Molecular Structure, 1105: 96-104; 2016 (Elsevier, 9 stron)

IF =2,011 (1,784) cyt. 5

Udziat wiasny: 60%; opracowanie koncepcji pracy; otrzymanie pirazyno-2-
tiokarboksamidu (P7CA) w postaci monokrystalicznej niezbednego do badan
strukturalnych 1 fizykochemicznych; zaplanowanie, wykonanie i1 opracowanie
wynikow badan spektroskopowych (UV, NMR, IR) do analizy strukturalnej
i okreslenia ogdlnych wlasciwosci badanej molekuly; interpretacja i zebranie
wszystkich wynikow przeprowadzonych analiz; wykonanie znacznej cze$ci grafiki
publikacji - rysunkéw, schematow i widm; nadzorowanie badan prezentowanych
w publikacji; napisanie manuskryptu 1 przygotowanie artykutu, prowadzenie
korespondencji z edytorem i redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

A. Chylewska*, M. Ogryzek, A. Glebocka, A. Sikorski, K. Turecka, E. D.
Raczynska, M. Makowski

,Crystalline pyrazine-2-amidoxime isolated by diffusion method and its structural
and behavioral analysis in the context of crystal engineering and microbiological
activity”

RSC Advances, 6: 64499-64512; 2016 (Royal Chemistry Society, 14 stron)

IF =2,936 (3,096) cyt. 0

Udziat wiasny: 45%; opracowanie koncepcji pracy; otrzymanie pirazyno-2-
amidoksymu (PAOX) w postaci monokrystalicznej niezbednego do badan
strukturalnych 1 fizykochemicznych w efekcie zastosowania nowej techniki
krystalizacyjnej; zaplanowanie, wykonanie 1 opracowanie wynikow badan
spektroskopowych (Uv, NMR, IR), elektrochemicznych (CV)
oraz potencjometrycznych do analizy strukturalnej 1 okreslenia wiasciwosci redoks
badanej molekuly; interpretacja i opracowanie wynikOw w sposob zbiorczy;
wykonanie znacznej czeSci grafiki publikacji - rysunkow, schematow 1 widm;
nadzorowanie badah prezentowanych w publikacji; napisanie manuskryptu
1 przygotowanie artykulu, prowadzenie korespondencji z edytorem i1 redagowanie
odpowiedzi na uwagi recenzentow.

A. Glgbocka, E. D. Raczynska, A. Chylewska, M. Makowski

»Experimental (FT-IR) and theoretical (DFT) studies on prototropy and H-bond
formation for pyrazine-2-amidoxime”

Journal of Physical Organic Chemistry, 29: 326-335; 2016 (Wiley, 10 stron)

IF =1,591 (1,312) cyt. 2

Udziat wilasny: 20%; wykonanie resyntez skutkujacych otrzymaniem znacznych



ilosci pirazyno-2-amidoksymu (PAOX) w postaci monokrystalicznej stanowigcego
materiat do badan fizykochemicznych; wykonanie czeséci grafiki publikacji; napisanie
czesci artykutu, redagowanie odpowiedzi na uwagi recenzentow.

H9 A. Chylewska*, M. Biedulska, A. Giebocka, E. D. Raczynska, M. Makowski
,Drug-like properties and complete physicochemical profile of pyrazine-2-
amidoxime: a combined multi-experimental and computational studies”

Journal of Molecular Liquids, 276: 453-470; 2019, 2019 (Elsevier, 23 strony)
IF = 4,513 (3,929) cyt. 0

Udziat witasny: 60%; opracowanie planu badan prezentowanych w pracy; wykonanie
resyntez skutkujacych otrzymaniem znacznych ilosci pirazyno-2-amidoksymu
(PAOX) w postaci monokrystalicznej jako materialu do badan fizykochemicznych;
zaplanowanie, wykonanie i opracowanie wynikéw badan spektroskopowych (UV,
NMR, IR), elektrochemicznych (CV) oraz potencjometrycznych do okreslenia
wlhasciwosci kwasowo-zasadowych 1 stopni jonizacji badanej molekuly poprzez
wyznaczenie wszystkich wartos$ci stalych deprotonowania (pKa); zaplanowanie,
wykonanie 1 opracowanie wynikéw badan spektroskopowych do okreslenia
wiasciwosci  lipo(hydro)-filowych badanej molekuty wskutek wyznaczenia
usrednionych z trzech eksperymentow wartosci logP i1 logD; wykonanie petnej grafiki
publikacji (komplet rysunkéw, schematéw i wykresow oraz abstrakt graficzny do
pracy); bezposrednie nadzorowanie pozostatych badan prezentowanych w publikacji;
wykonanie analiz porownawczych, obliczen chemicznych i interpretacja uzyskanych
wynikéw; napisanie znaczacej cze¢sci manuskryptu 1 przygotowanie artykuhu;
prowadzenie korespondencji z edytorem, wysylka i redagowanie odpowiedzi
do uwag recenzentow.

H10 M. Ogryzek, A. Chylewska*, A. Krélicka, R. Banasiuk, K. Turecka, D. Lesiak,
D. Nidzworski, M. Makowski,
,Coordination chemistry of pyrazine derivatives analogues of PZA: design, synthesis,
characterization and biological activity”
RSC Advances, 6: 52009-52025; 2016 (Royal Chemistry Society, 17 stron)
IF =2,936 (3,096) cyt. 4

Udziat wlasny: 30%; opracowanie koncepcji pracy; zaprojektowanie oraz wykonanie
syntez komplekséw jonu Ru(Ill) z czterema pochodnymi pirazyny jako zwigzkow
wlasciwych do badan fizykochemicznych; zaplanowanie, wykonanie 1 opracowanie
wynikow badan prezentujagcych mozliwosci oraz charakter kompleksoéw
jednordzeniowych Ru(Ill) z odpowiednio: pirazyno-2-amidoksymem (PAOX),
pirazyno-2-tiokarboksyamidem (PTCA), 2,3-bis(2-pirydylo)pirazyng (DPP) oraz 3-
amino-5-bromo-2(metyloamino)pirazyng (ABMAP); zaplanowanie, wykonanie
1 opracowanie = wynikdéw  badan  spektroskopowych  (UV-Vis)  oraz
potencjometrycznych do okre§lenia wiasciwosci kwasowo-zasadowych 1 stopni
jonizacji badanych kompleksow poprzez wyznaczenie wszystkich wartosci statych
deprotonowania (pKa); wykonanie pelnej grafiki publikacji (komplet rysunkow,
schematow i1 wykresOw oraz abstrakt graficzny do pracy); bezposrednie nadzorowanie
pozostatych badan prezentowanych w publikacji; wykonanie analiz porownawczych,
obliczen chemicznych i zbiorcza interpretacja wynikOw; napisanie manuskryptu
1 przygotowanie artykulu wzgledem wymogdéw czasopisma; prowadzenie
korespondencji z edytorem, wysyltka i redagowanie odpowiedzi do recenz;ji.

Sumaryczna wartos¢ IF = 29,142 (27,017)
Srednia wartos¢ IF = 2,91 (2,70)




c) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych
wynikow wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Wprowadzenie

W ramach dyscypliny jaka jest chemia bionieorganiczna poznano juz budowe
1 funkcjonowanie wielu centrow metalicznych w czasteczkach bialek, ustalono role metali
w prawidlowym odzywianiu, ich transport, magazynowanie i toksyczno$¢, a takze przydatnosé¢
w diagnostyce medycznej [1-3]. Intensywne poszukiwania innowacyjnych struktur
farmaceutykow wynikaja z faktu, iz standardowe leki oraz ich dawkowanie nie s3 juz
wystarczajaco skuteczne. Ma to bezposredni zwigzek z lekoopornoscig 1 lekowrazliwos$cia
mikroorganizmoéw, zjawiskami wywotanymi nadmiernym i nieuzasadnionym zazywaniem np.
antybiotykow lub innych lekow.

W procesach, ktore odbywaja si¢ w komorkach zywych, wspotdziataja ze sobg zwigzki
wielkoczasteczkowe (np. biatka, kwasy nukleinowe) z niskoczasteczkowymi (np. reaktywne
formy tlenu i1 azotu, rodniki). Zwiazki niskoczasteczkowe pelnig role roznorodnych efektoréw
biologicznych stanowiac substraty reakcji enzymatycznych, aktywatory lub inhibitory. Badania
nad niewystgpujacymi w naturze zwigzkami kompleksowymi jonéw metali przejsciowych maja
na celu nie tylko wyjas$nienie znaczenia, jakie ma stereochemia dla zrozumienia molekularnych
oddziatywan i mechanizmow procesow komorkowych, ale obejmuje réwniez pozyskiwanie
nowych lekow stanowigcych metalofarmaceutyki. Potencjal farmaceutyczny potaczen
koordynacyjnych jako substancji aktywnych lekdw przewiduje ich zwielokrotniong aktywno$¢
dzialania (wzgledem aktywno$ci wolnego bioliganda) uzyskiwang za sprawa wprowadzonego
redoks aktywnego centrum metalicznego (lepsza efektywnos¢ przenikania leku przez btony w
komorkach organizmu 1 mozliwe procesy aktywacji dziatania poprzez utlenianie lub redukcje

w $rodku wewnatrzkomoérkowym).

Cel naukowy podjetych badan

Glowny cel osiggnigcia stanowito otrzymywanie nowych, nieplatynowych potaczen
koordynacyjnych dwu- oraz trojwartosciowych jonéw metali bloku d [Ni(II), Cu(II), Ru(IIl)]
z uktadami N-heterocyklicznymi (pochodne pirydyny i pirazyny) o znaczeniu praktycznym
i/lub farmaceutycznym. Tworzenie profilu bionieorganicznego obejmowato przeprowadzenie
mozliwie pelnej charakterystyki fizykochemicznej (badania rownowag konformacyjnych

1 kwasowo-zasadowych, lipofilowosci, zdolnosci oddziatywan miedzyczasteczkowych, w tym



z biomolekutami i1 tworzenia wigzan wodorowych, a w przypadku ligandow réwniez ich

wiasciwosci kompleksotworczych) uktadow badawczych, co w konsekwencji pozwolito

tworzy¢ analizy porownawcze. Wspomniane poréwnania mialy doprowadzi¢ do rozwigzania

problemow badawczych, ktore w moim przypadku stanowity:

(@)

(i)

(iii)

okreslenie  optymalnych  warunkow  prowadzenia  syntez  zwigzkow
kompleksowych z udziatem aromatycznych ligandéw azotowych (wybor jonu
metalu, rozpuszczalnika, stechiometria nowych polaczen),

okreslenie zmian  wlasciwosci 1 aktywnosci  biologicznej  ligandow
N-heterocyklicznych wywotanych wskutek kompleksowania jonow metali
d-elektronowych,

wskazanie zastosowan nowych potaczen koordynacyjnych zweryfikowanych

wynikami testow 1 analiz.

Zaplanowane 1 zaprezentowane (Rys. 1) w osiggni¢ciu naukowym badania eksperymentalne

obejmowaty realizacj¢ etapow:

(@)

(i1)
(iii)

(iv)
V)

projektowania, syntezy, oczyszczania i hodowli nowych materiatow krystalicznych
(ligandy i polaczenia koordynacyjne),

wykonywania analiz strukturalnych,

tworzenia profili bionieorganicznych badanych uktadéw przy uzyciu metod
eksperymentalnych: spektroskopia molekularna (FT-IR, FT-Raman); elektronowa
(UV-Vis); 'H NMR, MS, krystalografia; potencjometria; konduktometria
1 woltamperometria cykliczna (CV),

analizowania i przedyskutowania wynikéw badan biologicznych,

formulowania wnioskoOw opartych na zgromadzonych danych w kontekscie

uzytecznos$ci nowych substancji.



() (e) 0)

k PAOX + Fe(Il) 1.0 4
1,0
punkt izozbestyczny
5.0 4
08 "
-
=
< s =00
04 I=
-0,5 =
02
1.0 4
00 ' ' ' T T T T T T T
200 250 300 350 =10 -0,5 0,0 0.5 1,0 1.5 2,0
2 Jnm] E vs. AgiAgCl V]
1. metanol 1. N,N-dimetyloformamid (j)
" .
— 100
=
E
= 0 i
. a
-1004 ik obliczen CVEQUID
» o HOKO, titrowany KOH
-2004 i d | @20 HCIO, titrowany KOH
A 2 ml PAOX w KOH titrowany HCIO,
3004
0.0 0.5 i) 1s 20 25
Vi (mll !
(2 . .
100 A Il
HAT /AT ko :
- | L
£ 804 — 804
&< s
z 604 2 601
& Z —T1—
% 2
£ 0 & 401
H E |
I
204 20
; . : 0 . . . T T T T T
8 10 12 14 4000 3000 2000 1000 12 10 8 6 4 2 0
Liczba falowa [em''] o [ppm]
1004 T T i J : 1004
s 240 230
_ M4 80
= 2 g
= - =
2" 60 ER = . 2104
: <1 Fa 2230 <210
e g £ E = B
- 151 E
Z a0 £z b 3
= le & & af 2 220 21904
= - <
204 10
20
|-12 2104 170 4
0 T T " T i .
200 400 . 600 800 a0 | om0 | 200 ' 1000 0 05 1 o 1 2z 3
Temperatura ['Cl Liczba falowa [em] INI(ID/[PM] [Cu(ID))/[PM]

Rys. 1. Opracowania wynikow zaczerpnig¢te z publikacji [H2-H10] stanowigce przyktady metod
eksperymentalnych, rodzajow badan i sposobow rejestracji wynikow stanowigcych osiggnigcie
naukowe: (a) miareczkowania pH-metryczno-spektrofotometryczne; (b) metoda potencjometryczna do
badania rownowag kwasowo-zasadowych i tworzenia kompleksow; (¢) wyznaczanie stopni jonizacji;
(d) badania termograwimetryczne; (e) spektrofotometryczne badania kompleksotworczosci ligandow;
(f) syntezy (preparatyka); (g) analizy widm oscylacyjnych (IR); (h) analizy wynikéw obliczen
teoretycznych; (i) badania réwnowag kwasowo-zasadowych metoda woltamperometrii cyklicznej;
(j) miareczkowania kwasowo-zasadowe metodg 'H NMR; (K) i (I) metoda konduktometryczna do badan
tworzenia i okreslania stechiometrii komplekséw oraz przewodnictwa roztworow.



Prezentacja wynikéw badan stanowigcych osiagniecie naukowe

Wykaz publikacji naukowych [H1]-[H10] wchodzacych w skiad osiggnigcia naukowego
i zastosowana dla nich kolejnos$¢ oznaczen uwzgledniajg ich powigzanie tematyczne w obrebie
trzech aspektow prezentacji: |[H1] znaczenia i aktualnego stanu wiedzy dotyczaca
podejmowanej tematyki; [H2]-[H5] strategii i wynikéw uzyskanych dla pirydynowych
uktadow badawczych; [H6]-[H10] wymiernych efektow badan z pirazynowymi uktadami
badawczymi. Definicja uzytego wyrazenia ,,ukfad badawczy” obejmuje zard6wno wolne ligandy
jak 1 ich potaczenia koordynacyjne z jonami metali przejsciowych. W zwigzku z powyzszym,
symbole odsylaczy do tych prac moga pojawia¢ si¢ w teks$cie rozdziatbw w sposob

nieuporzadkowany w zakresie numeracji.

Aromatyczne gwigzki N-heterocykliczne w roli ligandow

Moje badania dotyczyty dwoch grup zwigzkéw (Rys. 2) stanowigcych aromatyczne ligandy

N-heterocykliczne:

1. pochodne pirydyny — trzy izomery znane jako witamina Bg: pirydoksamina (PM),
pirydoksyna (PN) oraz pirydoksal (PL) [4]. Zwigzki wybrano w oparciu o potwierdzong
aktywno$¢ biologiczng (PM - jeden z reagentdw w powstawaniu prostaglandyn -
regulatorow ci$nienia krwi 1 skurczy migsni sercowych; biorgce udziat w tworzeniu
hormondéw, enzymoéw i hemoglobiny [5]; PN oraz PM zwigzane z reszta fosforanowga
1 kolejno z apoenzymem tworza centra aktywne enzyméw takich jak aminotransferazy,
dekarboksylazy, desulfydrazy uczestniczac w procesach katalitycznych aminokwasow),
istotne znaczenie farmaceutyczne (zapewniaja prawidlowe funkcjonowanie uktadu
nerwowego poprzez stymulacje zwigzkdw wplywajacych na wytwarzanie serotoniny
1 dopaminy; posrednio regulujg pracg serca; wptywajg na przemiany tryptofanu 1 witamin
rozpuszczalnych w thuszczach [6]) oraz zdolnoS$ci tworzenia trwalych potaczen z jonami
metali [7].

2. pochodne pirazyny (1,4-diazyny) - cztery analogi strukturalne pirazyno-2-karboskyamidu
(PZA), leku przeciwpratkowego o nazwie handlowej: pirazynamid, posiadajace inny
podstawnik (ugrupowanie) w pozycji 2 pierscienia pirazyny: pirazyno-2-amidoksym
(PAOX), pirazyno-2-tiokarboksyamid (PTCA), 2,3-bis(2-pirydyl)-pirazyna (DPP)
oraz 2-amino-5-bromo-3-(metyloamino)-pirazyna (ABMAP).
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Aromatyczne ligandy N-heterocykliczne
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2
N\
/

Rys. 2. Wybrane do badan ligandy aktywne biologicznie opisane akronimami: (a) pirydoksamina;
(b) pirydoksyna; (c¢) pirydoksal; (d) pirazyno-2-amidoksym; (e) pirazyno-2-tiokarboksyamid,
(f) 2,3-bis(2-pirydyl)-pirazyna; (g) 2-amino-5-bromo-3-(metyloamino)-pirazyna.

Przedstawicieli powyzszych klas zwiazkéw wykorzystuje si¢ w medycynie jako leki
przeciwpratkowe 1 rzutu (doustne), np. hydrazyd kwasu 4-pirydynokarboksylowego
(izoniazyd, INH), pirazyno-2-karboksyamid (pirazynamid, PZ4). W przypadku rozpoznania
gruzlicy wywotanej potegenami lekoopornymi lub lekowrazliwymi, powyzsze farmaceutyki
wspomaga si¢ dodatkowo lekami II rzutu (terapie skojarzone), stanowigcymi kolejne pochodne
pirydyny, np. amid kwasu 2-etylo-4-pirydynokarboksylowego (etionamid, ETO) lub amid
kwasu 2-propylo-4-pirydyno-karboksylowego (protionamid, PTO). Wybdr substancji
aktywnych w tego typu terapiach bazuje na znajomosci ich réznych celéw molekularnych
(warstwa wolnych lipidow — INH, PTO, ETO; btona komoérkowa — PZA) potegujac ich
dziatanie (PTO, ETO: hamowanie biosyntezy kwaséw mykolowych; PZA: zaburzenia funkcji
potencjatu blony powodujace hamowaanie biosyntezy biatek 1 kwasow thuszczowych)
oraz skutkuje poprawa skutecznosci leczenia [8].

Wybrane do badan trzy izomery witaminy Be (PM, PL, PN), stanowigce grupe
niesymetrycznych pochodnych pirydyny i r6zniace si¢ mi¢dzy soba podstawnikiem w pozycji
4 pierscienia pirydyny, mialy przyczyni¢ si¢ do otrzymania wigkszej liczby izomerow
geometrycznych tworzonych potaczen koordynacyjnych o lepszym potencjale badawczym
(liczba 1 r6znorodno$¢ mozliwych produktow) oraz aplikacyjnym (ré6znice we wtasciwos$ciach
1 aktywnosci biologicznej). Pierwsze uzyskane wyniki, sktadajace si¢ na osiggnigcie, dotyczyty

okreslenia sposobu wigzania oraz charakteryzowania rownowag ustalajacych si¢ w trakcie
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kompleksowania jonu Ni(Il) — witaming Bs [H2], co zostato wykorzystane w planowaniu
i prowadzeniu syntezy tego typu polaczen. Badania  spektrofotometryczne
1 potencjometryczne ustalania zdolnosci kompleksotworczych witamerow Be (PM, PL, PN)
wykazaty, ze to PL najchetniej oddziatluje z jonem Ni(Il) w roztworach wodnych.

Kontynuacja powyzszej tematyki, tym razem z zastosowaniem centrum jonowego Cu(Il),
sprawita, ze juz na etapie planowania eksperymentu natrafitam na rozbiezne informacje
prezentowane w literaturze, np. réznice w wartosciach logP produktow reakcji Cu(Il) z PM
w wodzie wynikajg z braku wiedzy na formy jonowej PM zdolnej do kompleksowania [9-11].
Dodatkowo, nie znalaztam zadnych informacji na temat zdolnos$ci kompleksotworczych PN,
pochodnej o zdecydowanie wigkszym znaczeniu dla czlowieka (suplement diety; substancja
aktywna wigkszos$ci lekéw witaminowo-odpornosciowych). Opierajac si¢ na trzech,
niezaleznych metodach eksperymentalnych, w tym nie stosowanej dotad do okreslania natury
kompleksotworczej ligandéw konduktometrii, ustalitam przyczyny roznic 1 zaproponowatam
wiasciwe warto$ci oraz doktadne miejsca donorowe poszczegdlnych form witaminy Bs (PM,
PN i PL) wykorzystywane podczas wigzania z jonami Cu(Il) [H4]. Obecnos¢ w PM grupy
aminometylowej w pozycji 4 pierScienia pirydyny, o wigkszej zasadowo$ci w pordwnaniu
z podstawnikiem hydroksymetylowym w PN czy grupg aldehydowa w PL, jest odpowiedzialna
za tworzenie przez PM trwalszych potaczen koordynacyjnych z jonami Cu(Il) w poréwnaniu
z pozostalymi izomerami witaminy Bs (PN, PL). Uzyskane w powyzszy sposob
1 zaprezentowane w dedykowanym chemii koordynacyjnej czasopisSmie (Journal
of Coordination Chemistry) wyniki uznano za majgce istotny wptyw na rozwdj tej dyscypliny,
co pozwolito mi (autorowi wiodagcemu pracy) zosta¢ laureatem nagrody mig¢dzynarodowe;j
oraz dolaczy¢ do panelu edytorskiego tego czasopisma. Warto tez zauwazyc,
ze przeprowadzone badania dotyczace charakteryzowania wlasciwosci kompleksotworczych
uktadow pirydynowych wzgledem jonéw Ni(Il) i Cu(Il), jednoznacznie identyfikuja
zachodzenie procesu chelatowania centrum metalicznego z zaangazowaniem dwoch miejsc
ligandow pirydynowych: (1) tlenu z grupy fenolanowej (pozycja 3) w przypadku wszystkich
izomeréw (PM, PL, PN) oraz (2): atomu azotu grupy aminometylowej dla PM; atomu tlenu
hydroksymetylowego — PN; atomu tlenu grupy aldehydowej — PL.

Zestawienie wynikow eksperymentoéw dla wszystkich badanych aromatycznych zwigzkow
N-heterocyklicznych, opisujacych rodzaj i trwato$¢ tworzonych przez nie w wodzie polaczen

koordynacyjnych z jonami metali Ni(II), Cu(II), Ru(IIl), przedstawia Tabela 1.
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Tabela 1. Wyznaczone i zlogarytmowane wartosci stopniowych (K) i skumulowanych (B) statych
trwato$ci polaczen koordynacyjnych badanych ligandéw z jonami metali bloku d w wodzie (25 °C);
odchylenia standardowe stanowigce bledy pomiarowe zostaly podane w nawiasach; Tab. 1 pub. [H2],
Tab. 2 pub. [H4], Tab. 7 pub. [H10].

Kation kompleksow potencjometria spektrofotometria konduktometria
P Y log K; logK, logBp logK; logK, logQ log K; log K> log B
. 2,76 2,75
[Ni(PM)(OH>),]** ) - 2,76 ) - 2,75
(& 0,01) (£0,02)
. 3,83 5,25 3,86 5,29 nie uwzgledniona
2+ ] s s s
[Ni(PL):] 0.12) 021) 2% (o100 oo0s) P w koncepeji [H2]
[Ni(PN)(OH: )] P R .
6,37 11,21 6,24 11,15 6,15 11,05
2+ s > s s s s
[Cu(PM).] @0.17) 027y % wousy o0y 70 o2y oz 712
4,41 8,29 4,53 8,08 4,33 8,17
2+ s s s s s s
[Cu(PN):] @013 025 270 @woursy 023 P @woun @oun 120
2,65 7,11 2,77 6,94 2,81 6,84
2+ 5 s s s ) )
[Cu(PL).] 015 (£0.18) 27 o008y (012 U o3y (025
N 3,61 7,15
[Ru(PAOX)2(OHa),] £007) (01 1076
1t 4,79 8,54
[Ru(PTCA)(OH2).] nie uwzgledniona (x0,11) (£0,17) 13,33 nie uwzgledniona
N w koncepcji [H10] 5,17 6,46 w koncepcji [H10]
[Ru(DPP),(OH,),]> 11,63
(£0,16) (£0,19)
[Ru(4ABMAP),(OH,),]** ( i466153) - 4,65

Drugi, wybrany do badan szereg to pochodne pirazyny, zwiazki niezwykle atrakcyjne
do projektowania nowych substancji aktywnych lekow, z uwagi na ich tatwo modyfikowalny
szkielet stanowigcy uktad farmakoforowy [12]. Wiegkszo$¢ substancji aktywnych
z fragmentem pirazyny stanowig bierne, ale fatwo absorbowane formy prolekow [13], ktérych
aktywno§¢ farmakologiczna pojawia si¢ wskutek konwersji wewnatrzkomorkowe.
Przyktadem takiej biotransformacji jest przeciwpratkowa, bierna forma proleku o handlowe;j
nazwie pirazynamid (PZA), ktora ulega reakcji deaminacji pod wptywem pirazynamidazy
(obecna w genie pncA bakterii) przeksztatcajac si¢ w postac¢ aktywng - kwas pirazynowy (POA)
[14]. Dobra absorpcja PZA z przewodu pokarmowego, jego metabolizm w watrobie, usuwanie
przez nerki 1 hepatotoksycznos¢ zostaly poznane, ale znalezione w literaturze opisy
mechanizmu jego dzialania nie sg do konca potwierdzone i wyjasnione [15]. Rownowagi
kwasowo-zasadowe ustalajace si¢ w uktadach biologicznych, przebiegajace z udzialem
obydwu form leku, absorbowanej PZA i czynnej POA, nie byly dotad rozwazane

we wspomnianych opisach. Najnowsze raportowane odkrycia podejmujace si¢ ustalania
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mechanizmu dziatania pirazynamidu [16,17] dowodza, ze aktywno$¢ bakteriobdjcza PZA jest
wlasciwos$cig zalezng od pH i temperatury.

Prace naukowa zwigzang z pochodnymi pirazyny rozwijam od 2015 roku, od czasu
wyhodowania monokrysztalu 1 zaprezentowania rozwigzanej struktury pirazyno-2-
tiokarboksyamidu (PTCA) stabilizowanej niekowalencyjnymi oddziatywaniami typu Sn
[H6]. Te nietypowe i rzadko spotykane oddziatywania (Rys. 3 publikacji [H6]), potwierdzone
i scharakteryzowane eksperymentalnie, moga stanowi¢ uktad modelowy lub narzedzie
pozwalajace na badanie fizyki nieckowalencyjnego oddzialywania S m w niskoczasteczkowym
uktadzie. Przeniesienie uzyskanych w ten sposob informacji na uktady wieksze moze okazac
si¢ pomocne w zrozumieniu tworzenia struktury biatek lub innych wigkszych uktadow.
Podstawowa molekuta PTCA to dwa konformery syn- i anti- (skutek obrotu wigzania Cpierécicn-
Cpodstawnik; Rys. 5 publikacji [H6]), przy czym badania dowiodly wigkszej trwalosci uktadu
Z grupa aminowg zwigzang z atomem N(1) pierScienia pirazyny poprzez
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe. Badang pochodng tioamidowg cechuje odpornosé
na dzialanie temperatury (trwata do 224 °C w analizie termograwimetrycznej), zdolno$¢
chelatowania jonu Ru(Ill), a wyniki testow jej aktywnosci mikrobiologicznej wykazaty
10-krotnie wyzsza aktywno$¢ hamujaca wzrost grzyba (Candida albicans) w stosunku
do wykazywanej aktywnosci wzgledem bakterii Gram dodatnich (Escherichia hirae,
Streptococcus aureus) 1 Gram ujemnych (Proteus vulgaris, Proteus aeruginosa). Prace
dotyczace wlasciwosci kwasowo-zasadowych, tworzonych form jonowych zaleznych od pH,
rozpuszczalnosci 1 lipofilowosci PTCA zostaty juz ukonczone i stanowig material kolejne;j
przygotowywanej w grupie publikacji.

Szczegblnie intensywnie badanymi w kontekscie projektowania 1 odkrywania nowych
farmaceutykow sa uktady amidoksymowe [18]. Obecnos$¢ tego ugrupowania (np. ximelagatran
[19,20]; amidoksymowa pochodna BGP-15 [21]) w strukturze proleku jest uwazana za istotny,
redukowany element odpowiedzialny za tworzenie postaci aktywnej leku o funkcji inhibitora
enzymoOw (np. trombiny = melagatran [22,23]; poli(ADP-rybozo)polimerazy = oseltamivir
[24,25]). Zebrana wiedza literaturowa dotyczaca pochodnych amidoksymowych byta jedng
z przyczyn wyboru liganda PAOX do badan. Prezentacja kompletnej analizy strukturalnej
pirazyno-2-amidoksymu, uzyskanej rentgenograficznie =z uzyciem wyhodowanych
monokrysztatéw, zostata opisana w pracy [H7] osiggnigcia. Podstawowa jednostka strukturalna
PAOX stanowi dwie molekuly (A 1 B), roznigce si¢ migdzy sobg wykazywanym katem
pomigdzy plaszczyzna tworzong przez piercien pirazyny, a plaszczyzng wytyczang przez

ugrupowanie amidoksymowe. Molekuly A i B tworza trwaly dimer (D1) (Rys. 3 publikacja
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[H7]) stabilizowany wigzaniami wodorowymi, wewnatrz- i mi¢dzyczasteczkowymi. Te z kolei,
tworza wicksze motywy helikalne (helisa prawoskretna), w ktérych na jeden skret przypadaja
cztery molekuty (dwie A i dwie B), przy czym sa one $ci$le uporzadkowane, Rys. 3(a).
Struktura przestrzenna PAOX jest skomplikowana i powstata dzigki obecnosci jeszcze czterech,
innych rodzajow dimerow (D2)-(D5) (Rys. 5 praca [H7]). Najciekawszym z nich wydaje si¢
dimer (D5), ktory jest utrzymywany w rezultacie oddziatywan typu n---m pierScieni pirazyny
lezacych pomigdzy kolejnymi skretami helisy, Rys. 3(b). Poznana struktura PAOX stanowita
wstep charakterystyki tego liganda.

Rys. 3. Struktura przestrzenna liganda PAOX: (a) tworzenie motywu helikalnego wskutek oddziatywan
monomerow (Rys. 4 praca [H7]); (b) upakowanie krystaliczne PAOX tworzone przez 5 typéw dimerow
oznaczonych na rysunku r6znymi kolorami (Rys. 6 praca [H7]).

Kolejny etap badan z udziatem PAOX dotyczyl profilowania jego roztworow [H7]. Wyniki
eksperymentow elektrochemicznych metoda woltamperometrii cyklicznej (CV) umozliwity
zaproponowanie mechanizmu reakcji odwracalnych zachodzacych z udziatem pier§cienia
pirazyny (Schemat 4 w [H7]) oraz procesow nieodwracalnych, ktorym ulega ugrupowanie
amidoksymowe molekuty PAOX (Schemat 2 w [H7]). Potwierdzony w tego typu trwatych
transformacjach udzial podstawnika amidoksymowego pochodnej pirazyny jest
odpowiedzialny za okreslong, wysoka aktywnos$¢ przeciwgrzybicza PAOX. Co wigcej,
aktywnos$ci o naturze wybidrczej, tj. selektywnym hamowaniu wzrostu oraz niszczeniu
komorek Candida albicans, grzyba z rodzaju drozdzaka o charakterze pasozytniczym.
Do okreslania wlasciwosci kompleksotworczych PAOX w acetonitrylu i w wodzie wybrane
zostaty jony: Mn(Il), Fe(Il), Cr(II) oraz Co(II). Wyznaczone w obydwu rozpuszczalnikach
wartosci skumulowanych statych trwalosci amidoksymowych komplekséw pozwolity na ich

uszeregowanie wzgledem wykazywanej trwatosci, w tendencji malejace;:
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woda: [Cr(PAOX)2]* "hydr. > [CO(PAOX)2]* hyar. > [Mn(PAOX)2)* hydr. > [Fe(PAOX)]* hyar.
acetonitryl: [Co(PAOX),)* > [Fe(PAOX),)*" > [Cr(PAOX):])* > [Mn(PAOX),]*".
Powyzsze zmiany trwalo$ci pirazyno-2-amidoksymowych komplekséw jonow metali bloku d
sg zgodne z teoretycznym szeregiem Irvinga-Williamsa, przy uwzglednieniu wptywu wartosci
potencjatu jonowego centrum (wyzsza jego wartos¢ oznacza trwalszy kompleks).

Przed przystgpieniem do badan natury kwasowo-zasadowej pirazyno-2-amidoksymu,
wykonano badania teoretyczno-eksperymentalne okreslajace szczegdtowo sposob i1 nature
stabilizacji struktury PAOX, obliczenia przeprowadzono w fazie gazowej oraz w wodzie.
Analiza konformacyjna badanego liganda uwzgledniajaca zachodzenie tautomerii protonowe;j
pozwolita zaproponowa¢ mozliwe $ciezki dowiedzionej wewnatrzczasteczkowej stabilizacji
trwalszego konformeru PAOX z dodatkowa prezentacjg rozwazanych w tym procesie jego

stanow przejSciowych oraz jonéw obojnaczych (zwitterions) (Rys. 4).
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Rys. 4. Teoretycznie ustalone oddzialywania wewnatrzczasteczkowe stabilizujagce trwalszy
anti-konformer PAOX z tworzonymi stanami przejsciowymi i jonami obojnaczymi (Rys. 9 w pracy
[HS]).

Opisane w [H8] wyniki okazaly si¢ by¢ niezwykle pomocne przy ustalaniu form jonowych
PAOX zaleznych od pH uktadu, tworzonych w roztworach wodnych oraz w silnie kwasowym
srodowisku. Molekuta PAOX moze ulega¢ protonowaniu w trzech etapach. Pierwsze miejsce
przylaczania protonu stanowi heteroatom N(4), drugie: azot N(1) pier§cienia pirazyny, trzecie:

N(iminowy). Dodatkowo, amidoksymowa pochodna pirazyny moze réwniez ulegaé
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dwustopniowemu procesowi deprotonowania, odpowiednio: jako pierwsza deprotonowana jest
grupa hydroksylowa -O(H), druga w kolejnosci: grupa -NH(H). Opisana kolejnosé
i odpowiednie miejsca w przypadku obydwu typow procesOw zostaly usystematyzowane
w oparciu o wyniki przeprowadzonych doswiadczen oraz wyniki obliczen Dowiedziony
wynikami badan wtasnych (12 rodzajow eksperymentdéw z zarejestrowanymi: widmami UV
i 'H NMR, krzywa potencjometryczng oraz woltamperogramami — Rys. 4-11 pracy [H9])
mechanizm przebiegu deprotonowania maksymalnie sprotonowanej formy PAOX — [HsA**
zostal zaprezentowany przeze mnie po raz pierwszy w literaturze [H9]. Tworzenie form
[HsA]** i [HsA]*" odbywa sie w wyniku reakcji z 70% kwasem chlorowym(VII), a warto$ci
statych opisujacych te réwnowagi ustala si¢ wskutek zastosowania funkcji kwasowosci
Hammetta. Ponadto, w badaniach wykorzystatam aktualne doniesienia z zakresu iloSciowego
oznaczania elektrochemicznego nowym typem elektrod, ktéry zaprezentowano w 2016 roku
dla PZA [26]. W zwiazku z trudno$ciami zarejestrowania w obrebie jednego eksperymentu
wszystkich ustalajacych si¢ rownowag procesu deprotonowania formy [HsA]**, w badaniach
przetestowalam elektrody szkliste weglowe, ktorych powierzchnie zmodyfikowatam warstwa
poliglicynowa otrzymang wskutek przeprowadzonej w fazie wstgpnej elektropolimeryzacji.
Udowodnitam, ze rejestrowane przy uzyciu nowych sensor6w zmiany potencjatu (zalezne od
pH uktadu) nie wyrdznia specjalna doktadno$¢ czy powtarzalno$¢ oznaczen wzglgdem tych
samych eksperymentéw prowadzonych z zastosowaniem elektrod platynowej 1 szklistej
weglowej podstawowej (2 mm). Wyniki przeprowadzonych badan miareczkowych roztwordéw
PAOX pozwolity zebra¢ wszystkie pig¢ wartosci statych deprotonowania (pKai.s odpowiednio:
-4,78, -1,69, 1,63, 4,89, 10,75) wraz z potwierdzeniem (wsparcie eksperymentu metodami
teoretycznymi) odpowiednich miejsc deprotonowania PAOX 1 jego poszczegdlnych stopni
jonizacji. Nalezy zauwazy¢, ze tylko trzy reakcje deprotonowania opisane stalymi pKas.s
przebiegaja w roztworze wodnym i s3 zwigzane z formami [H:A], [HA] oraz [A]%,
Schemat 1 (szczegotowe struktury zostaty zaprezentowane na Schemacie 1 publikacji [H9]).

Ustalanie profilu bionieorganicznego liganda PAOX uwzglednialo rowniez ustalanie jego
natury i rozpuszczalnosci. Charakter hydrofilowo-lipofilowy 1 jonizacja sa wlasciwosciami
fizykochemicznymi leku, od ktérych w duzej mierze zalezy dotarcie leku do miejsca jego
dziatania. Efekt eksperymentow z ekstrahowaniem probek PAOX w uktadzie oktanol/woda,
z rejestracja widm elektronowych faz rozdzielonych, wsparte wynikami uzyskanymi z obliczen
teoretycznych (Rys. 12 pracy [H9]), wykazat hydrofilowy charakter badanej molekutly
(log P =-0,32; D =0,59) i brak tendencji do tworzenia asocjatow w uktadach oktanolowych.

Eksperymentalne oznaczenie temperatury topnienia monokrystalicznego PAOX i jego znane
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(na tym etapie badan) wartosci pKa wygenerowaly kolejne informacje dotyczace ustalania
rozpuszczalno$ci PAOX w wybranych uktadach, przy czym najwigksza jej wartos$¢ (14,52 g/ml)

ustalitam w roztworach o pH 7,4 (pH fizjologicznym; krew).

- [HsA™ . - [H,A% . - [H3AY] .

_ [H,A] B}

{ NH, I NH
N OH N . _OH
N \N e | N =0
| .- ] H
=~ forma amino =~ forma imino
- N N

Schemat 1. Ustalone struktury posrednie form jonowych PAOX ulegajace kolejnym reakcjom
deprotonowania.

Przedstawione w pracy [H9] wyniki pozwalaja rowniez na przewidywanie dominujacego
udzialu, tj. okreslenia stanu zjonizowania PAOX w ukladach biologicznych (np. w ptynach
ustrojowych) o specyficznym pH. Pozyskana wiedza pozwolila mi na dopasowanie warunkow
pracy z drobnoustrojami w testach mikrobiologicznych, w ktérych juz na etapie namnazania
mikrobow stosuje si¢ pozywke zakwaszajaca badane uktady do pH 5,5, co z kolei generuje
wystepowanie innej formy jonowej badanego zwigzku i1 moze dostarcza¢ cennych informacji

W procesie wyjasniania mechanizmu jej dziatania.
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Polgczenia koordynacyjne jonow metali bloku d 7 ligandami N-hetrocyklicznymi

Tematyka projektowania i otrzymywania nowych metalofarmaceutykow stanowi jeden
z najbardziej rozwijanych zagadnien naukowych chemii nieorganicznej i koordynacyjnej
raportowanych w ostatnich dwoch dekadach. Ma to bezposredni zwigzek z ich praktycznym
wykorzystaniem w terapiach leczniczych (przeciwnowotworowa; przeciwzapalna;
antydiabetyczna; przeciwdrobnoustrojowa), profilaktyce (suplementy diety; transportery
mikroelementdw i pierwiastkow $ladowych) oraz diagnostyce medycznej (radiofarmaceutyki;
czynniki kontrastowe lub chelatujace jony metali).

Umieszczenie pracy przegladowej [H1] w spisie publikacji osiggni¢cia naukowego
stanowi przedstawienie istoty i znaczenia prowadzenia badan naukowych zwigzanych
z tworzeniem, charakterystyka fizykochemiczng i potencjaléw badawczo-aplikacyjnych
zwigzanych z polaczeniami koordynacyjnymi jonow metali z aktywnymi biologicznie
ligandami. Praca przegladowa [H1] to zwiezty opis najwazniejszych, w mojej ocenie,
praktycznych wskazowek zwigzanych z projektowaniem nowych metalofarmaceutykow.
Publikacja winna by¢ rozwazana w charakterze obszernego wstepu literaturowego
dowodzacego rzetelnego znajomienia z aktualnym stanem wiedzy w zakresie tematyki
podejmowanej w prezentowanym osiggnigciu 1 jej zasadno$ci. Okreslenie trwatosci
potencjalnego metalofarmaceutyku wobec czynnikow chemicznych, jego odporno$¢ na
przemiany metaboliczne, charakter hydrofilowo-lipofilowy, jonizacja 1 wielko$¢ czasteczki
okreslaja role farmakokinetyki w projektowaniu lekéw oraz dowodza znaczenia ustalania
profilu bionieorganicznego nowych substancji aktywnych. Mozliwos$¢ zachodzenia reakcji
konkurencyjnych, typu wymiana (substytucja) ligandow w metalofarmaceutyku wskutek
obecnych w otoczeniu molekul, jest rowniez brana pod uwage na etapie planowania
eksperymentow. Okreslenie zmian w szkieletach weglowych wybranych ligandéw 1 nowych
wlasciwos$ci, mozliwosci i rodzaju oddziatywan z biomolekutami oraz nowej aktywnosci
powstalych w efekcie kompleksowania z jonami metali bloku d zwigzkow miato utatwic
zrozumienie przebiegu niektorych reakcji biochemicznych.

Wybor centrum metalicznego kompleksu stanowi rownie wazne kryterium otrzymywania
substancji aktywnej biologicznie co dobor liganda w metalofarmaceutyku. W przypadku
pierwszego badanego szeregu — pochodnych pirydyny, do badan tworzenia kompleksow
w roztworach oraz pracy preparatywnej wybralam dwa centra metaliczne tj. jony Ni(II)
1 Cu(ll), z uwagi na ich znaczenie dla organizmow zywych (mikroelementy; skutki

nadmiarowych ilosci: jonu Ni(II) — choroba wiencowa jonu lub Cu(II) - choroba Wilsona).
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Wymiernym efektem badan dotyczacych ustalania profili witamerow Bes (wlasciwosci
kwasowo-zasadowe i kompleksotworcze PM, PL, PN w publikacji [H2]) jest zaprezentowana
po raz pierwszy synteza skutkujaca otrzymaniem dwoch, trwalych w wodzie (zgodnie
z przewidywaniami i ustalonymi warto$ciami statych trwatosci tworzenia uktadéw w trakcie

miareczkowania) zwigzkow koordynacyjnych [Ni(PM):]Cl (1) oraz [Ni(PL)2]CL (2), Rys. 5.

(a)

©

Rys. 5. Struktury i zdjecia mikroskopowe (40-krotne przyblizenie) otrzymanych pirydynowych
potaczen koordynacyjnych: [Ni(PM),]JCL. (1); [Ni(PL)]Cl. (2), Rys. 1 w [H3];
{[Cu(NO3)(PM):2]}sNO3-H,0O (3) oraz {[Cu(Cl)(PN):]}:NOs (4), Rys. 1-5 w [H5].

Badania eksperymentalne z udziatem potaczen koordynacyjnych jonu Ni(Il) z PM oraz z PL,
klasyfikujace je pod wzgledem wykazywanych wlasciwo$ci zostaty przedstawione w pracy
[H3]. Profil bionieorganiczny ustalony dla pirydynowych komplekséw Ni(Il) obejmowatl:
wyznaczenie wartosci  statych  deprotonowania roztworow kompleksow  wstepnie
zakwaszonych wraz z przedstawieniem kolejnych form jonowych zwigzkéw tworzonych w
trakcie miareczkowan; okreslenie trwatosci wzgledem temperatury oraz ustalenie mozliwosci i
natury oddzialywania z biomolekula (C7T-DNA) — potencjalnym celem molekularnym tych
zwigzkow. W efekcie potwierdzono staby charakter zasadowy obydwu zwigzkéw (1) 1 (2),
a tworzone maksymalnie sprotonowane ich formy opisano poprzez rézne (zgodne pomimo
wyznaczania ich dwiema, niezaleznymi metodami eksperymentalnymi) wartosci pKai i pKaz —
nizsze o okolo jednostke dla formy [Ni(HPM):]**, co dowodzi silniejszych wtasciwosci
kwasowych tej formy w stosunku do [Ni(HPL):]* (Tabela 1). Zdecydowanie bardziej trwaty

temperaturowo okazal si¢ by¢ kompleks (1), a badania spektroskopowe i elektrochemiczne
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metoda woltamperometrii cyklicznej (CV) dowiodly mozliwosci wigzania obydwu
kompleksow (1) i (2) z CT-DNA poprzez oddziatywania w malym rowku stabilizowane
wigzaniami wodorowymi i sitami van der Waalsa ze wskazaniem zaangazowania N-7* guaniny
w DNA (*oparte o analiz¢ danych literaturowych wigzacych obserwowane zmiany spektralne
z tym miejscem) [H3].

Material pracy [HS] przedstawia opracowany przeze mnie sposéb prowadzenia syntezy
i hodowli monokrysztatéw kationowych polimerow koordynacyjnych (Rys. 5):
{[Cu(NO3)(PM)2]}nNO3-H2O (3) oraz {[Cu(CIl)(PN):]}sNO3 (4). Badania rozpoczgly si¢
od ustalenia warunkoéw tworzenia takich uktadow, ktérg poprzedza faza wstgpna - alkaliczna
aktywacja liganda witaminowego (PM lub PN). W kolejnym etapie pirydynowe kompleksy
Cu(Il) zostaty przebadane rentgenostrukturalnie potwierdzajac obecno$¢ w ich uktadach
anionowych ligandow mostkujacych: NOs3™ dla (3) oraz CI” dla (4). Profilowanie ukladéw
polimerycznych rozpoczetam od ustalenia ich charakteru kwasowo-zasadowego, poprzez
wyznaczenie metodami potencjometryczng i spektrofotometryczng wartosci pKa ich form
sprotonowanych (Tabela 2), ktorych tworzenie uwzglednia stosowana przeze mnie
metodologia pomiarow. Znajomo$¢ wartosci pKa zwigzku pozwala przewidzie¢ jaka forma
bedzie dominowata w danym $rodowisku.

W przeciwiefistwie do polaczen Ni(II), to forma [Cu(CI)(HPN).]** jest charakteryzowana
przez nizsze wartosci pKa (silniejsze wlasciwosci kwasowe) wzgledem wartosci

dla jonu [Cu(NOs3)(HPM):]*".

Tabela 2. Uzyskane, ujemnie zlogarytmowane wartosci statych deprotonowania kationowych form
pirydynowych kompleksow z n liczby miareczkowan (I = 0,1 M NaClO4; n > 3); odchylenia
standardowe podano w nawiasie (Tab. 2 w [H3] oraz Tab. 4 w [H5]).

Forma kationowa metoda spektrofotometryczna metoda potencjometryczna

kompleksu pKai pKa: pKai pKa:

[Ni(HPM),]* 3,71 (£ 0,09) 8,80 (+ 0,05) 3,65 (£ 0,07) 8,96 (£ 0,12)
[Ni(HPL),]* 5,23 (£ 0,06) 9,71 (£ 0,11) 5,41 (£ 0,09) 9,48 (£ 0,10)
[Cu(NO3)(HPM):]*" 5,87 (+0,06) 8,17 (£ 0,04) 6,01 (£ 0,02) 8,65 (= 0,07)
[CuCI(HPN),]** 4,07 (= 0,06) 7,55 (£ 0,03) 4,30 (£ 0,206) 7,47 (£0,12)

Do wyznaczenia warto$ci pKa z potencjometrii wykorzystalam program STOICHIO, ktory
wykonuje szczegotowa analize konfluentng wynikow eksperymentu i uwzglednia wszystkie
rodzaje bledow pomiarowych. Istotny jest zadawany model reakcji réwnowagowych

ustalajacych si¢ w trakcie indywidualnego pomiaru, nieograniczony co do ich postaci.
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Dziatanie programu wykorzystuje: nieliniowa metode najmniejszych kwadratéw z iteracyjnymi
procedurami do obliczania stezen rownowagowych; sredniokwadratowa metode do ustalania
parametrow rownowagowych oraz metod¢ wielowymiarowej regresji liniowej do wyznaczania
wartosci  statych rownowag [27-30]. Z kolei, badania prowadzane =z detekcja
spektrofotometryczng, opracowywatam w programie Origin. Sposéb wyznaczania wartosci
pKa w tym przypadku, opieral si¢ na wykorzystaniu rownania Hendersona-Hasselbacha,
zadanego przeze mnie w formie algorytmu okreslajacego efektywnos$¢, doktadnosé
1 poprawno$¢ obliczanych warto$ci pKa tworzacych si¢ form jonowych kompleksow
w stosunku do danych wejsciowych (warto$ci mierzalnych). W rezultacie, wykazatam
zgodnos¢ prezentowanych wartosci pKa opisujacych charakter kwasowo-zasadowy nowych
zwigzkow kompleksowych Ni(Il) i Cu(Il) z pochodnymi pirydyny. Zastosowanie dwoch,
niezaleznych metod 1 uzyskana zbiezno$¢ wartosci dowodzi poprawnosci stosowanej
metodologii, prawidtowosci zadawanych modeli reakcji réwnowagowych
oraz przeprowadzonych obliczen (nieznaczne roznice liczbowe mieszczg si¢ w zakresach
odchylen standardowych).

Wyboru jonu rutenu(Ill), jako redoks-aktywnego centrum metalicznego i1 centrum
wigzanego przez pochodne pirazyny (Rys. 6), dokonalam w oparciu o literaturowe przyktady
pirazynowych rutenofarmaceutykoéw stosowanych w medycynie jako leki przeciwprzerzutowe
[31-33], modulatory reakcji immunologicznych [34] lub czynniki wychwytujace NO [35]
(Rys. 7).
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Rys. 6. Wzory przestrzenne badanych pirazynowych kationow kompleksowych z Ru(Ill), Rys. 4
w publikacji [H10]: (5) [RuCl(PAOX)>(OH,)]**; (6) [RuCl(PTCA)>(OH2)1**; (7) [RuCl(DPP)(OH,)5]*;
(8) [RuCla(ABMAP),]" ze zdjeciami produktéw syntetycznych w 40-krotnym przyblizeniu.
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Dodatkowa motywacja wykorzystania jonu Ru(Ill) byly dane dotyczace znanych celow
molekularnych oraz potwierdzony mechanizm dziatania substancji aktywnych stanowigcych
rutenowe(Ill) polaczenia koordynacyjne. Przeprowadzone w acetonitrylu i wodzie badania
wlasciwosci kompleksotworczych ligandow pirazynowych wzgledem jonu Ru(IIl) daty
ciekawe rezultaty [H10]. Przeciwnie do innych uktadéw, trwalsze potaczenia koordynacyjne
Ru(Ill) z pirazynami, charakteryzowane przez ich wyzsze warto$ci skumulowanych statych

trwalosci (logf), uzyskiwatam w wodzie.
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Rys. 7. Przyktady rutenofarmaceutykow, Rys. 5 w [H1]: (9) (HaoIm)[trans-Ru"™(DMSO)Cly(Im)]
NAMI-A; (10) (HIm):[Ru"'Cls(Im)], (11) zrans-HIm[RuCly(Im),, (12) trans-(HInd)[Ru"'Cly(Ind),] -
KP1019, (13) (HInd):[Ru"Cls(Ind)], (14 a) i (14 b) izomery Ru'(ditiokarbamato)(DMSO),
(15) izomery [Ru'(ditiokarbamate)s], (16) izomery a-[Ru'y(dithiocarbamate)s]Cl, (17) izomery PB-
[Ru'y(ditiokarbamate)s]Cl, (18) [Ru'(n’-arene)(en)X]", (19) [Ru"Cly(n6-p-Cymene)(PTA)] RAPTA-
C, (20 a) i (21 a) kompleksy Ru'" z N-tlenkiem 2-hydroksypirydyny i ich analogi; (20 b) i (21 b)
Z pirytionem.
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Znajomos$¢ natury hydrofilowej ligandow pirazynowych oraz przewidywana stabilizacja ich
kompleksow wigzaniami wodorowymi moga tlhumaczy¢ otrzymang i odbiegajaca od normy
trwalo$¢ takich uktadow w roztworach wodnych. Warunki pracy preparatywnej wstepnie
zweryfikowane wskutek opracowanych miareczkowan spektrofotometrycznych (uktady
wodne; prognozowana stechiometria potgczen Ru(Ill) : ligand pirazynowy = 1 : 2)
zastosowatam do wszystkich ligandow pirazynowch: PAOX, PTCA, DPP, ABMAP uzyskujac
produkty koordynacyjne w fazie skondensowanej, niezb¢dne do realizacji zatozonego celu
osiggni¢cia naukowego.

Dopelnieniem tworzonych profili bionieorganicznych wszystkich zsyntezowanych
polaczen koordynacyjnych aromatycznych ligandéw azotowych z jonami Ni(Il), Cu(II)
i Ru(Ill) bylo scharakteryzowanie ich witasciwosci redoks, Rys. 8. Ustalony w powyzszy
sposob charakter nowych polaczen stanowi jedng z mozliwosci przewidywania procesow,

ktérym beda one ulega¢ w obecnosci utleniaczy i/lub reduktorow w uktadach biologicznych.

(a) (b)

— [RuCl(P40X),(OH,)]Cl,
I 10 pA

— [RuCI(PTCA),(OH.)CI,
— [RuCI(DPP)(OH,),]C],

== [RuCl(4ABMAP),]C]

Ni(PM),]Cl,

[Cu(NO,)(PM),INO,
E(‘u(?l(PN);]NO. ] 5uA
[Ni(PL),]Cl,

T T T
2,5 20 -5 -1,0 -0,5 0,0 0.5 Lo -5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 1,5
E[V] E[V]

Rys. 8. Woltamogramy cykliczne: (a) pirydynowych zwigzkdéw kompleksowych (1)-(4), ujete [H3] jako
Tabela 4 oraz w [H5] jako Tabela 2; (b) pirazynowych zwigzkow koordynacyjnych Ru(Ill) (5)-(8),
w [H10] jako Rys. 3.

W rezultacie zbadanego przewodnictwa wodnych roztworé6w nowych zwigzkéw (1)-(8)
(pomiary konduktometryczne, Tabela 3) sklasyfikowalam je jako roztwory elektrolitow
mocnych (zwigzki jonowe), a ich maksymalnie sprotonowane kationowe formy kompleksowe
jako indywidua kwasowe dysocjujace ze $§rednig mocg (na podstawie ustalonych wartosci pKa).
Powyzsze wyniki zostaty ujete w pracach stanowigcych osiggniecie naukowe, w tym [H2] jako

rozdziat 3.5., [H5] podrozdziat 3.4. oraz w [H10] jako Tab. 4.
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Tabela 3. Wartosci przewodnictwa produktéw kompleksowych (1)-(8), oraz dodatkowych zwigzkoéw
jonowych do poréwnan, w roztworze wodnym o stgzeniu 1 mM (25 °C).

Zwiazek Przewodnictwo
(uS-cm™)

[Ni(PM),]Cl, 244,00
[Ni(PL):]Cl» 144,00
[Cu(NO3)(PM),]NO; 125,49
[CuCI(PN)2]NO; 87,77
[RuCl(PAOX),(OH,)]Cl» 686,50
[RuCl(DPP)(OH>)3]Cl» 580,60
[RuClx(ABMAP);]C1 127,50
AgNO; 91,70
NacCl 133,70
NiCl, 713,00

Aktywnosé biologiczna badanych uktadow

Drobnoustroje stanowig wazny element wszystkich ekosysteméw, ale to oporne szczepy
mikroorganizméw chorobotwoérczych stanowig dla nas powazne zagrozenie. Ich ciagly wzrost
generuje pilng potrzebe projektowania i tworzenia bardziej skutecznych lekow przeciw-
drobnoustrojowych. Osiagnigcia chemii koordynacyjnej w projektowaniu nowych zwigzkow o
potencjalnym dziataniu farmakologicznym stanowig istotny wkilad w zwalczanie
mikroorganizmoéw patogennych (metalofarmaceutyki, materiaty nanotechnologiczne). Badania
aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowe] z udziatem kompleksow metali skupiaja uwage
na spetnianiu przez nie 4 gldwnych warunkéw strukturalnych generujacych ich kolejna
aktywnos¢: (1) efekt chelatowy (posiadanie ligandow bidentnych w kompleksie implikuje
wykazywanie wigkszej aktywnosci mikrobiologicznej zwigzkéw w stosunku do kompleksow
z ligandami monodentnymi); (ii) charakter ligandow (pozadane sa ligandy posiadajace juz
udokumentowang aktywnos$¢); (iii) tadunek kompleksu (efektywno$¢ przecidrobnoustrojowa
wzrasta w szeregu kationowy > obojetny > anionowy); (iv) charakter przeciwjonu w przypadku
kompleksow jonowych (preferowane chlorki lub chlorany(VII)) [H1]. Aktywnos¢
mikrobiologiczna zwigzkéw kompleksowych zalezy w gtownej mierze od typu zastosowanego
centrum metalicznego. Dodatkowa zaleta zwiazkéw kompleksowych jest ich niska masa
molowa (400-500 g/mol) i przewaznie dobra rozpuszczalno$¢ w wodzie, co identyfikuje dobra
rozpuszczalnos¢ w wigkszosci srodowisk oraz zapewnia mozliwo$¢ przenikania przez blony
biologiczne, na zasadzie dyfuzji pasywnej. Otrzymywanie potaczen kompleksowych, ktore
spelnia¢ beda powyzsze warunki oznacza ich przemyslane projektowanie oraz badania

dotyczace ustalania profilu bionieorganicznego takich zwigzkdéw (znajomosci struktury
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oraz sprecyzowanych wiasciwosci: charakteru kwasowo-zasadowego, przewodnictwa,
powinowactwa  wzgledem reduktoréw/utleniaczy czy mozliwosci oddziatywania
z biomolekutami).

Analiza porownawcza testOw mikrobiologicznych, wykonanych w ramach osiagnigcia,
dla wolnych, aromatycznych ligandéw N-heterocyklicznych prezentuje zdecydowanie wyzszg
aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa pochodnych pirazyny. W zwigzku z powyzszym, moja
uwaga skupi si¢ na oméwieniu wynikdw otrzymanych zuzyciem tych ukladéw oraz ich
zwigzkow kompleksowych z jonem Ru(Ill) - uktadow, ktérych potencjat farmaceutyczny
wykazatam w ocenianym osiggnieciu.

W pierwszym etapie badan ustalono aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa wolnych
ligandow pirazynowych wzgledem dwoch rodzajow bakterii G(+): paciorkowca katowego
(Enterococcus faecalis) 1 gronkowca ztocistego (Staphylococcus aureus); dwoch rodzajow
bakterii G(-): pateczek ropy biekitnej (Pseudomonas aeruginosa) i pateczek zapalenia pluc
(Klebsiella pneumoniae) oraz jednego szczepu grzyba: Candida albicans. Poroéwnanie
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej PTCA wykonane wzgledem standardowo stosowanych
antybiotykow (gentamycyny 1 nystatyny) pozwala scharakteryzowa¢ badana pochodng
tioamidowg jako substancje aktywng i wybidrczo dziatajaca (grzybobdjcza i hamujaca wzrost)
tylko na drozdzaka (Candida albicans), wyniki ujete w Tabeli 8 pracy [H6]. Analiza struktur
PZA 1 PTCA i uzyskane dane z badan mikrobiologicznych pozwalaja stwierdzi¢, ze zamiana
silnie elektroujemnego atomu tlenu (PZA4) na mniej elektroujemny atom siarki (P7CA) zaledwie
w obrebie podstawnika w tych pochodnych generuje kaskade zmian w aktywnoSci
mikrobiologicznej. Odpowiednio, PTCA wykazuje: (i) znikomg aktywnos$¢ bakteriobodjcza
wzgledem bakterii G(+) - w przeciwienstwie do leku przeciwpratkowego PZ4; (i1) selektywng
aktywno$¢ antymikotyczna, ktora nie jest obserwowana w przypadku PZA4.

Podobne wyniki testow mikrobiologicznych dotyczacych oznaczen najmniejszego st¢Zenia
bakterio- 1 grzybobodjczego uzyskano dla drugiej badanej pochodnej pirazyny, to jest dla
pirazyno-2-amidoksymu (PA0OX), wyniki ujete w formie opisu Badania mikrobiologiczne w
pracy [H7]. Potwierdzona, wysoka aktywno§¢ antymikotyczna PAOX, wigksza niz
wykazywana przez PTCA, moze by¢ spowodowana obecnos$cia ugrupowania
amidoksymowego w jego strukturze, podstawnika tatwo ulegajacego redukcji. Co ciekawe,
dopiero wskutek przebadania wszystkich (5)-(8) pirazynowych kompleksow Ru(Ill) [H10]
zauwazytam, ze jeden z nich, [RuCl(PA0X)>(OH»)]Cl> (5), wyrdznia niskie stezenie
bakteriobojcze wykazywane (podobnie do PZA) tylko wzgledem bakterii G(+) (40 pg/ml (5)
wzgledem E. faecalis oraz 100 pg/ml (5) wzgledem S. aureus). Jednak najlepsze efekty
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mikrobojcze zwigzku (5) uzyskano okreslajac najnizsze stezenie przeciwgrzybicze - stezenie
5 pg/ml ma zdolno$¢ niszczaca 1 hamujaca wzrost tego drozdzaka, C. albicans. Zauwazony
1 potwierdzony potencjal farmaceutyczny kompleksu (5) wygenerowat potrzebe ustalenia jego
wlasciwosci cytotoksycznych, ktore zostaly wykonane we wspotpracy z naukowcami Wydzialu
Biotechnologii UG-GUMed. Do badan uzyto dwie linie komorkowe: (i) fibroblasty bydlece
(skora wlasciwa) oraz (i) komorki nablonka (nerka) — miejsca szczegodlnie narazone
na grzybice wywolywana przez Candida albicans. Wyniki potwierdzity niska cytotoksyczno$é
(5), nawet w najwyzszych badanych stezeniach (150 pg/ml) wywolujacych spadek
przezywalnosci komorek zaledwie w 8-10%. Uzyty do porownan, wolny ligand PAOX
wykazywatl dziatanie toksyczne wzgledem obydwu linii komérkowych, obserwowane nawet
w niskich zakresach st¢zen jego roztworéw (40-100 pg/ml), i dowodzi jego zdolnosci
stymulujacych zachodzenie procesu proliferacji komorek (ponad 15% spadek przezywalnosci),
ujete jako Rys. 9 w publikacji [H10].

Znajomo$¢ profilu bionieorganicznego zwigzkow umozliwita zaplanowanie eksperymentu
okreslajacego mozliwosci 1 naturg oddziatywan tego zwigzku z erytrocytami zaprezentowanego
w artykule [H10]. Dowiedziono, ze roztwor [RuCl(PAOX)2(OH2)]CL (5) wykazuje wysokie
powinowactwo [stezenie 4-krotnie nizsze niz stezenie charakteryzujace jego aktywnos¢
bakteriobojcza (40 ug/ml)] do tych bio-uktadow, za ktére odpowiedzialne jest centrum jonowe
kompleksu. Jon Ru(Ill) posiada zdolno$ci mimikowania jonéw Fe(Il) przez co moze tatwo

wigzac¢ si¢ z ukladami hemowymi.

Potencjal aplikacyjny badan

Warto podkresli¢ znaczenie ustalania profilu bionieorganicznego w aspekcie znaczenia
praktycznego tworzonych zwiazkéw koordynacyjnych. Jeden z jego etapéw zaktada ustalanie
charakteru kwasowo-zasadowego produktu badanego. W trakcie wykonywania miareczkowan
spektrofotometrycznych dla roztworéw witaminowych kompleksow Cu(Il) zaobserwowatam
intensywne zmiany pozycji oraz intensywnosci maksimow absorpcji na widmach zaleznych
od wartosci pH uktadu [HS]. Zjawiska te byly bezposrednio zwigzane ze zmianami barwy

tworzacych si¢ form jonowych zwigzkow (3) 1 (4) (Rys. 9).
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(b)

Rys. 9. Zaobserwowane zmiany barwy wodnych roztworéw Cu(Il) (a) z pirydoksaming (3);
(b) z pirydoksyna (4) zwigzane ze zmiang pH uktadu.

Moja uwaga skupila si¢ na mozliwosci wykorzystania obserwowanego zjawiska 1 potencjale
zastosowania tych kationowych polimerow koordynacyjnych jako wskazniki alkacymetryczne.
Eksperymentalna weryfikacja propozycji zastosowania polegata na przeprowadzeniu oznaczen
potencjometrycznych (miareczkowania) z dodatkiem koordynacyjnych indykatoréw (3) 1 (4).
Probki wybrane do oznaczen analitycznych stanowity wodne roztwory: (i) mocnych; (ii)
stabych kwaséw oraz (iii) ich mieszanin, ktore poddawalam titrowaniu wodnym roztworem
wodorotlenku sodu. Uzyskana baza wynikowa kolejnych oznaczen pozwolita stwierdzi¢,
ze szczeg6lnie dobrym kandydatem do petnienia funkcji wskaznika dwubarwnego (Rys. 8) jest
kationowy kompleks jonu miedzi(Il) z pirydoksaming, ktory jest zdolny do wykrywania probek
silnie kwasowych (niskie pH) lub obecnosci kwasow (pKa < 2,5).
Najciekawszymi z uzytych obiektow badawczych sa pirazyno-2-amidoksym (PAOX)
i tworzony przez niego kompleks z jonami Ru(IIl) (5). Skomplikowana struktura wolnego
liganda (faza stata), jego specyficzne wlasciwosci kwasowo-zasadowe, redoks, hydrofilowe,
kompleksotworcze 1 potwierdzona aktywno$¢ przeciwgrzybicza (Sredniej mocy) zostaly
szczegdlowo zbadane, opisane 1 ujete jako ustalony profil bionieorganiczny PAOX [H7-H9].
Na przyktadzie tego liganda pirazynowego mozna bylo dokona¢ uzasadnienia tematu
osiggnigcia, tj. poda¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy podjetej tematyki oparty na wynikach
badan. Wymiernym efektem modyfikacji liganda azotowego PAOX uzyskanej poprzez
zwigzanie z rutenowym centrum metalicznym, s3:
= wzmozony (wzgledem wolnego liganda) i1 selektywny charakter antymikotyczny
kompleksu [RuCl(PA0OX)2(OH2)]Cl> (aktywnos$¢ kompleksu [5 pg/ml] identyczna z
aktywnoscig flukonazolu wzgledem grzyba Candida albicans, szczep ATCC 10231);
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= niska cytotoksycznos¢ [RuCl(PA0OX)2(OH2)|Cl, wobec komorek fibroblastow
1 nabtonka, nawet w najwyzszych badanych stezeniach [150 pg/ml] oraz odpowiednio
w porownaniu z substratami, z ktérych powstat — RuClz i PAOX;
= wykazywanie powinowactwa wodnego roztworu [RuCl(PA0OX)>(OH»)]Cl> (o niskim
stezeniu [10 pg/ml] do silnego wigzania z erytrocytami.
Otrzymane wskutek przeprowadzonych eksperymentow chemiczno-biologicznych wyniki,
zwigzane z pirazyno-2-amidoksymowymi uktadami badawczymi, prezentuja wzmozenie
aktywnos$ci mikrobiologicznej i nowe wtasciwosci biologiczne (silne oddziatywania wigzace
wzgledem erytrocytow) produktu koordynacyjnego. Materiat wynikowy, stanowigcy w mojej
opinii efekt najwazniejszy, zostat ujety w 4 pracach wykazanych w osiggni¢ciu [H7]-[H10]
wraz z propozycja zastosowania [RuCl(PAOX)2(OH2)]Cl> jako nowej generacji

metaloantymikotyku.

Zwiezle podsumowanie osiggniecia naukowego

Na osiggnigcie naukowe w mojej opinii sktadajg sig:

= opracowanie procedury syntetycznej pirydynowych komplekséw uwzgledniajacej nie
stosowany wczesniej etap alkalicznej aktywacji liganda witaminowego;

= opracowanie warunkéw prowadzenia syntezy pirazynowych kompleksow Ru(III)
w N,N-dimetyloformamidzie;

= zaprojektowanie, otrzymanie komplekséw Cu(Il) z pirydoksaming (3) i pirydoksyna (4)
oraz zaproponowanie wykorzystania ich jako wskaznikéw alkacymetrycznych nowej
generacji;

= zaprojektowanie 1 otrzymanie metalofarmaceutyku (5) o selektywnych wtasciwosciach
antymikotycznych;

= cksperymentalne potwierdzenie teorii w chemii koordynacyjnej dotyczace efektu
wzmocnienia aktywnosci biologicznej aktywnych w stanie wolnym ligandow
uzyskanego wskutek ich kompleksowania z jonami metali bloku d;

= zebranie dowoddéw badan naukowych stanowigcych obszerng baze danych (wiedzy) na
temat profili bionieorganicznych (opisow wlasciwosci) aromatycznych uktadow
N-heterocyklicznych i ich nowych polaczen koordynacyjnych z jonami metali bloku d,
to jest nowe struktury i profile dwoch pochodnych pirazyny oraz osmiu nowych, w petni

scharakteryzowanych zwigzkéw kompleksowych (1)-(8).
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Perspektywy naukowo-badawcze zainicjowane wynikami osiagniecia naukowego

Realizacja zadan badawczych pracy [H9] stala si¢ inspiracja tematyki nowego wniosku
projektowego (MINIATURA) zlozonego przeze mnie do NCN. Zastosowanie typowych
elektrod, platynowa (Pt) 1 szklista weglowa (GCE), oraz nowego, czulego sensora
elektrochemicznego,  elektroda  szklista ~ weglowa  zmodyfikowana  poliglicyna,
w woltamperometrii cyklicznej wykazata wysokg zbiezno$¢ wynikow (w aspektach wartosci
oraz kierunku zmian potencjalu) dotyczacych przebiegu réwnowagowych procesoOw
deprotonowania tworzacych si¢ kolejno form jonowych PAOX. Problem badawczy, ktorego
rozwigzania si¢ podjelam w projekcie, dotyczyt ustalenia kryteriow doboru aminokwasu
i okre§lenia warunkoéw prowadzenia elektropolimeryzacji prowadzacych do otrzymania
sensora/-6w  czutego/-ych wzgledem pochodnych pirazyny (wybranych analogow
strukturalnych pirazynamidu i bortezomibu (BM) leku przeciwnowotworowego. Gtowny cel
projektu to opracowanie metodologii do analiz iloSciowych polaczone z ustaleniem progdéw
detekcji tej klasy zwigzkéw. Tworzenie nowych rozwigzan, jak proponowane modyfikacje
GCE, moze prowadzi¢ do pozyskania wiedzy na temat sposobu projektowania kolejnych
powierzchni sensordow, ich trwato$ci 1 uzytecznosci w analizach diagnostycznych. Rozwdj
powtarzalnych, czutych oraz niezawodnych metod analitycznych do oznaczania leku w ptynach
biologicznych i/lub preparatach farmaceutycznych wydaje si¢ kluczowy do monitorowania
skutecznos$ci leczenia lub ustalania wiasciwej dawki substancji aktywnej w leku/preparacie.
Literatura oferuje w tym zakresie rdzne rozwigzania: aktywny film zawierajacy poli-L-
metioning 1 elektrochemicznie zredukowany tlenek grafenu/GCE do wykrywania PZ4A w
moczu, osoczu, farmaceutykach; analiza ilosci PZ4 w surowicy krwi przy uzyciu tlenku
grafenu na zmodyfikowanej poli-L-argining GCE czy oznaczanie PZ4 w farmaceutykach,
moczu, surowicy krwi przy uzyciu GCE zmodyfikowanej tyrozyna. W roku 2016
zaprezentowano sensor woltametryczny uzyskany w wyniku elektropolimeryzacji L-GLY na
GCE, ktory pomyslnie wykorzystano do okreslania §ladowych ilosci PZ4 metoda SWV.
Wstepne badania ta metoda dowiodly elektrokatalityczng aktywnos¢ poli(GLY)/GCE
w uktadzie redoks PZA (pH 7,5) stanowigcym proces kontrolowany dyfuzyjnie, a optymalizacja
warunkow metody SWV data liniowa odpowiedz (R=0,998) w zakresie st¢zen pirazynamidu
od 0,47 do 6,15 pmola-L"! z granica wykrywalno$ci leku juz na poziomie 0,035 umol-L™!
oraz limitem ilo§ciowym réwnym 0,12 umola-L™!. Ponadto, nie odnotowano ingerencji matrycy

rzeczywistych probek w woltametryczng reakcje PZA, a sposob oznaczen (bez utraty probki!)
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uznano za wysoce selektywny, szybki i tani w poréwnaniu z innymi, znanymi i rutynowo
stosowanymi procedurami analitycznymi.

Realizacja wspomnianego projektu pozwolitaby wiec na wstgpne opracowanie
uniwersalnej metody oznaczen aktywnych pochodnych pirazyny, mozliwej do wykorzystania
w przysztosci jako procedura stosowana w diagnostyce medycznej (ustalanie skutecznosci
leczenia lub minimalizowanie skutkow ubocznych wynikajacych z zastosowania niewlasciwe;j
dawki substancji czynnej). Omowiony projekt uzyskal peing akceptacje i przychylnos¢ ze
strony zarowno Ekspertow jak 1 Recenzentéw Narodowego Centrum Nauki lecz wskutek braku
funduszy nie zostat skierowany do finansowania.

Leki przeciwbakteryjne, antybiotyki stosowane w leczeniu lub nowo odkryte substancje,
mogace pehié role ligandéw wiazacych metaliczne centra jonowe, to mdj kolejnym obiekt
zainteresowan  naukowych.  Wykazanie  spotggowanej  aktywnosci  tego  typu
metalofarmaceutyku to wyzwanie naukowe podejmowane przez badaczy (chwilowo bez
sukcesow w pozyskaniu monokrysztatu takiego potaczenia koordynacyjnego) z zakresu chemii
koordynacyjne;j.

Réwnowagowe reakcje chelatowania jondw metali zachodzace w naszym otoczeniu
to kolejna, rozwazana przeze mnie tematyka badawcza. Trwate wigzanie toksyn (usuwanie
nadmiarowych ilo$ci jondw metali lub toksycznych metabolitow powstalych z dodatkéw
do zywnosci) obecnych w organizmie potaczone z ich wydalaniem w formie kompleksu lub
trwate wigzanie (organicznych lub nieorganicznych) zanieczyszczen S$rodowiskowych
skutkujace ich neutralizacja to niektére z pozytywnych aspektow kierunkow badan
rozwazanych przeze mnie do realizacji.

Potencjat badawczo-aplikacyjny powyzszej tematyki oraz wykorzystanie posiadanych,
na tym etapie rozwoju naukowego, umiejetnosci eksperymentalnych i wiedzy praktyczno-
teoretycznej prowadzenia syntez metaloframaceutykow moze by¢ pomocne w uzyskaniu
pozadanego monokrysztatu antybiotykowego kompleksu jonu metalu celem przeprowadzenia

analiz strukturalnych 1 badan opisujacych jego nowe wilasciwosci, dziatanie oraz aktywnos¢.
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5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych (artystycznych)

Chemia koordynacyjna i osiaggni¢cia bezposrednio z nig zwigzane stanowig obiekt moich
zainteresowan od czasu studiéw, ukonczonych w trybie przyspieszonym (4-letnim) w efekcie
fascynacji podjeta tematyka badawczg oraz checig dalszego rozwoju naukowego. Pierwszy etap
ksztalcenia dotyczyt badan kinetyki i mechanizmu reakcji wychwytu rodnika tlenku azotu(IV)
przez jon koordynacyjny typu: cis-[Cr(C204)(L-L)(OH2)2]** z pirydoksaming oraz histaming
(L-L) metodg zatrzymanego przeptywu. Uzyskane wyniki przyczynity si¢ do sformutowania
kolejnych celow i1 problemow badawczych, rozwigzania ktérych podjetam si¢ w rozprawie
doktorskiej. Obiekt badawczy stanowily konsekwentnie eksperymentalne pomiary reakcji
wigzania rodnika tlenku azotu(IV), odpowiedzialnego za powstawanie ostrego zapalenia
trzustki, przez mieszanoligandowe potaczenia jonow Cr(IIl) i Co(IIl) z ligandami aktywnymi
biologicznie (aminocukry, 1,10-fenantrolina, 2,2’-bipirydyl, histamina, pirydoksamina, aniony
szczawianowe). Efektem realizacji powyzszej tematyki rozprawy doktorskiej byto opracowanie
i zweryfikowanie procedury analitycznej iloSciowego oznaczania rodnika tlenku azotu(IV)
w materiale biologicznym. Detekcja wykorzystywata aminocukrowy zwiazek kompleksowy
jonu Cr(III) jako biosensor reagujacy stechiometrycznie z czynnikiem wychwytywanym.

Badania naukowe realizowane po doktoracie moge sklasyfikowa¢ jako:
(1) interdyscyplinarne, stanowigce pogranicze chemii, farmacji 1 biotechnologii;
(i1)) wykorzystujace najnowsze osiggnigcia chemii koordynacyjnej, bionieorganicznej,
organicznej 1 analitycznej oraz (iii) dostosowane do aktualnych trendow w nauce, cenigcych
wyniki o zastosowaniu praktycznym i posiadajace charakter wdrozeniowy. Udokumentowany,
wynikami badan wstepnych, potencjat aplikacyjny projektow to wymog formalny instytucji
finansujacych obecnie badania naukowe 1 prace rozwojowe. W zwigzku z powyzszym,
koncepcja 1 tematyka badan ocenianego etapu rozwoju naukowego uwzglednita:
(1) zastosowanie wigkszej ilosci uktadéw badawczych, w tym liczby ligandow aktywnych
oraz tworzonych przez nie kompleksow z jonami metali bloku d; (i1) wykorzystanie nowych
metod eksperymentalnych charakteryzujacych natur¢ badanych ukitadow 1 rozwijajacych
umiejetnosci eksperymentalne; (ii1) nawigzanie wspotpracy z innymi o$rodkami naukowymi
w celu wypracowania nowatorskiego charakteru badan i ustalenia potencjalu aplikacyjnego
uktadow badawczych zaplanowanych do otrzymania (aktywno$ci mikrobiologicznej,
cytotoksycznosci, interakcji z biomolekutami).

Prowadzona bezposrednio po uzyskaniu stopnia doktora praca eksperymentalna dotyczyta

otrzymywania  zwigzkow  kompleksowych  Co(Ill) z chelatujagcymi  ligandami
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N,N-donorowymi; 1,2-diaminoetanem (en) oraz 1,3-diaminopropanem (dap). Wyniki badan
chemicznych w postaci petnego opisu wlasciwosci fizykochemicznych nowo otrzymanych
zwigzkéw wykorzystano jako wstgpne dane pomocne w wyborze metodologii prowadzenia
pomiaréw mikrobiologicznych z ich udzialem. Co ciekawe, wykazywana aktywno$¢ obydwu
potaczen koordynacyjnych Co(III) dotyczyta tworzonego przez mikroorganizmy bakteryjne —
biofilmu. Tematyka opisana w artykule, A. Chylewska et al., Inter. J. Adv. Pharm. Biol. Chem.,
2: 454-464; 2013, jest nadal kontynuowana przez grupg farmaceutéw z GUMed-u.

Kolejne syntezy doprowadzity do uzyskania monokrysztaléw zwigzku koordynacyjnego
Co(II) z dwoma, anionami szczawianowymi. Wykonana pelna analiza strukturalna polgczona
z opisem wiasciwosci fizyko-chemicznych nowego materialu zostala opublikowana w pracy
A. Chylewska et al., Centr. Europ. J. Chem., 11: 1, 8-15; 2013. Wyniki opisane w artykule
pozwolity na ustalenie warunk6w syntezy otrzymywania komplekséw z jonem kobaltu na +II
stopniu utlenienia, ktérego zwiazki sa rzadko spotykane z uwagi na niskg stabilno$¢. Warto
zauwazyé, ze substratem stosowanym w omawianej preparatyce jest chlorek kobaltu(III), a do
redukcji centrum koordynacji dochodzi w momencie wigzania si¢ z formg anionows ligandéw
szczawianowych.

Realizowane badania eksperymentalne obejmowaty tez krotkie projekty zlecone
w zakresie nawiazanej wspolpracy naukowe;j. Jeden z rozwigzanych przeze mnie problemow
badawczych dotyczyl ustalenia metody jako$ciowego oznaczania nanoczgstek srebra
tworzonych z udziatem ekstraktow roslinnych. Synteza nanoproduktéw byla prowadzona na
dwa sposoby, z temperaturowa lub z mikrofalowa inicjacjg reakcji. Zaproponowana,
wykonana i potwierdzona przeze mnie metoda spektrofotometrycznej (UV-Vis oraz IR)
charakteryzacji ukladéw badawczych wraz z zarejestrowanym catkowitym przebiegiem
reakcji tworzenia nanoczastek srebra wykazaly brak rozréznialnosci produktéw w obrebie
syntez inicjowanych réznymi czynnikami, co zostalo opisane w publikacji R. Banasiuk et
al., Arab. J. Chem., doi: https://doi.org/10.1016/j.arabjc.2017.11.013, ujetej w dorobku
naukowym.

Ostatni z opublikowanych materialow to praca przegladowa na temat technik detekcji
i separacji mikroorganizméw w diagnostyce medycznej. Praca A. Chylewska et. al. Curr. Med.
Chem., doi: 10.2174/0929867324666171023164813; 26: 1-45 (2019), jest efektem moich
zainteresowan procedurami analitycznymi oraz nabytego do$wiadczenia w pracy

z mikroorganizmami.

-ﬂgw el Cw lewska,
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