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1. Imie i nazwisko: Dariusz Wyrzykowski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe - z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej:
e 2007 r. - stopien doktora nauk chemicznych, Uniwersytet Gdanski, Wydziat
Chemii
Tytut rozprawy doktorskiej: , Struktura, wlasciwo$ci magnetyczne i termiczne
tetrahalogenozelazianow(III) z kationami azotowych zasad organicznych”
Promotor: prof. dr hab. Zygmunt Warnke
e 2002r. - tytul zawodowy magistra, Uniwersytet Gdanski, Wydziat Chemii
Opiekun naukowy: dr Grazyna Wawrzyniak

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

Stanowisko Okres Jednostka

Studium Doktoranckie | 2002 -2007 | Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski

Asystent 2007 - 2008 | Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski

Adiunkt od 2008 Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski

4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych 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) Tytut osiggniecia naukowego:

Synteza, badania struktury, wlasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
karboksylanowych  kompleksow wybranych jonéw metali bloku d
(oksowanadu(1V), kobaltu(Il), niklu(II), miedzi(II) oraz cynku), ze szczegdélnym
uwzglednieniem komplekséw oksowanadu(IV)



B) Cykl publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego:

[H1] D. Wyrzykowski*, L. Chmurzynski, "Thermodynamics of citrate complexation with
Mn%*, Co*, Ni** and Zn*" ions", J. Therm. Anal. Calorim., 102 (2010) 61 — 64.
(IF2010 = 1,752)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw kalorymetrycznych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow,
wspoétudziale w pisaniu i redakeji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Moj
udzial szacuj¢ na 80%.

[H2] D. Wyrzykowski*, J. Czupryniak, T. Ossowski, L. Chmurzynski, "Thermodynamic
interactions of the alkaline earth metal ions with citric acid"”, J. Therm. Anal. Calorim., 102

(2010) 149 — 154. (IF2010 = 1,752)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw kalorymetrycznych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow,
wspoétudziale w pisaniu i redakeji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Moj
udziat szacuje na 70%.

[H3] D. Wyrzykowski*, J. Pranczk, D. Jacewicz, A. Tesmar, B. Pilarski, L. Chmurzynski,
“Investigations of ternary complexes of Co(Il) and Ni(Il) with oxydiacetate anion and
1,10_phenanthroline or 2,2’-bipyridine in solutions”, Cent. Eur. J. Chem., 12 (2014)
107 - 114. (IF2014 = 1,329)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celdéw badawczych,
zaplanowaniu badan, wspotudziale w syntezie zwigzkéw kompleksowych, wykonaniu pomiaréw
potencjometrycznych oraz konduktometrycznych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow, wspotudziale w
pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Moj udzial szacuje na

50%.

[H4] D. Wyrzykowski*, A. Kloska, J. Pranczk, A. Szczepanska, A. Tesmar, D. Jacewicz,
B. Pilarski, L. Chmurzynski, “Physicochemical and biological properties of oxovanadium(1V),
cobalt(ll) and nickel(ll) complexes with oxydiacetate anions”, Biol. Trace Elem. Res., 164
(2015) 139 — 149. (IF2015 = 1,798)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badan, wspotudziale w wykonaniu pomiaréw potencjometrycznych oraz konduktometrycznych,
analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow, wspétudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcija
czasopisma (autor korespondencyjny). Méj udziat szacuje na 30%.

[H5] D. Wyrzykowski*, J. Pranczk, D. Jacewicz, A. Tesmar, B. Pilarski, L. Chmurzynski,
“Investigations of ternary complexes of Co(ll) and Ni(ll) with thiodiacetate anion and
1,10-phenanthroline or 2,2’-bipyridine in aqueous solutions”, Open Chem. 13 (2015) 369 — 375.

(|F2016 = 1,027)**

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw potencjometrycznych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow,
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wspotudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Mgj
udziat szacuj¢ na 50%.

** Dla czasopisma Open Chemistry (Open Chem)- wczesniej Central European Journal of Chemistry (Cent.
Eur. J. Chem.) impact factor dostepny jest od roku 2016.

[H6] A. Tesmar, D. Wyrzykowski*, D. Jacewicz, K. Zamoj¢, J. Pranczk, L. Chmurzynski,
“Buffer contribution to formation enthalpy of copper(ll)-bicine complex determined by
isothermal titration calorimetry method”, J. Therm. Anal. Calorim., 126 (2016)
97 - 102. (IF2016 = 1,953)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw kalorymetrycznych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow,
wspotudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Moj
udziat szacuje na 50%.

[H7] D. Wyrzykowski*, D. Zarzeczanska, D. Jacewicz, L. Chmurzynski, ,,Investigation of

copper(Il) complexation by glycylglycine using isothermal titration calorimetry”, J. Therm.
Anal. Calorim., 105 (2011) 1043 — 1047. (IF2011 = 1,604)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw kalorymetrycznych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow,
wspotudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Mgj
udziat szacuj¢ na 70%.

[H8] D. Wyrzykowski*, B. Pilarski, D. Jacewicz, L. Chmurzynski, “Investigation of metal-
buffer interactions using isothermal titration calorimetry”, J. Therm. Anal. Calorim.,

111 (2013) 1829 — 1836. (IF2013 = 2,206)

Moj wkltad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badaf, wykonaniu pomiaréw kalorymetrycznych oraz potencjometrycznych, analizie,
opracowaniu i dyskusji wynikow, wspoétudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja
czasopisma (autor korespondencyjny). M6j udziat szacuje na 70%.

[H9] D. Wyrzykowski*, I. Anusiewicz, B. Pilarski, D. Jacewicz, L. Chmurzynski,

“Investigations of coordinating properties of oxydiacetate and thiodiacetate anions towards
Zn?" ions in solutions”, Inorg. Chim. Acta, 405 (2013) 163 — 168. (IF2013 = 2,041)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okre$leniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiarow kalorymetrycznych oraz potencjometrycznych, analizie,
opracowaniu i dyskusji wynikow, wspotudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja
czasopisma (autor korespondencyjny). Méj udziat szacuje na 60%.

[H10] D. Wyrzykowski*, A. Tesmar, D. Jacewicz, J. Pranczk, L. Chmurzynski, "Zinc(II)
complexation by some biologically relevant pH buffers”, J. Mol. Recognit., 27 (2014)
722 - 726. (IF2014 = 2,151)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw kalorymetrycznych oraz potencjometrycznych, analizie,



opracowaniu i dyskusji wynikéw, wspoétudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja
czasopisma (autor korespondencyjny). Moj udziat szacuje na 60%.

[H11] A. Tesmar, D. Wyrzykowski*, E. Mufoz, B. Pilarski, J. Pranczk, D. Jacewicz,
L. Chmurzynski, “Simultaneous determination of thermodynamic and kinetic parameters of
aminopolycarbonate complexes of cobalt(ll) and nickel(ll) based on Isothermal Titration
Calorimetry data”, J. Mol. Recognit., 30 (2017) e2589. (IF2016 = 2,175)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badaf, wykonaniu pomiaréw kalorymetrycznych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow,
wspotudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Moj
udziat szacuje na 40%.

[H12] J. Pranczk, D. Wyrzykowski*, D. Jacewicz, A. Sikorski, A. Tesmar, L. Chmurzynski,

“Structural, physico-chemical and antioxidant characteristics of

2,2"-bipyridyl(iminodiacetato)oxidovanadium(IV) dihydrate”, Polyhedron, 100 (2015) 74 — 81.
(IF2015 = 2,108)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na wspotudziale w stworzeniu koncepcji pracy i okre§leniu celow
badawczych, zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw potencjometrycznych, wspoétudziale w analizie,
opracowaniu i dyskusji wynikow, wspotudziale w napisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja
czasopisma (autor korespondencyjny). Mdj udziat szacuje na 40%.

[H13] J. Pranczk, D. Jacewicz, D. Wyrzykowski, A. Wojtczak, A. Tesmar, L. Chmurzynski,
“Crystal structure, antioxidant properties and characteristic in aqueous solutions of new
oxidovanadium(lV) complex - [VO(IDA)phen]-2H,O”, Eur. J. Inorg. Chem., 20 (2015)
3343 — 3349. (IF2015 = 2,686)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspoétudziale w stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celdw
badawczych, zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw potencjometrycznych, wspoétudziale w analizie,
opracowaniu i dyskusji wynikow, wspotudziale w napisaniu i redakcji pracy. Moj udziat szacuje na 30%.

[H14] D. Wyrzykowski*, 1. Inkielewicz-Stepniak, J. Pranczk, K. Zamoj¢, P. Zigba, A. Tesmar,
D. Jacewicz, T. Ossowski, L. Chmurzynski, ,,Physicochemical properties of ternary
oxovanadium (IV) complexes with oxydiacetate and 1,10-phenanthroline or 2,2'-bipyridine.
Cytoprotective activity in hippocampal neuronal HT22 cells”, BioMetals, 28 (2015) 307 — 320.

(”:2015 = 2,134)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badan, wspoétudziale w wykonaniu pomiaréw potencjometrycznych, analizie, opracowaniu
i dyskusji wynikow, wspoludziale w pisaniu i1 redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma
(autor korespondencyjny). Moj udziat szacuj¢ na 25%.

[H15] J. Pranczk, A. Tesmar, D. Wyrzykowski*, I. Inkielewicz-Stgpniak, D. Jacewicz,
L. Chmurzynski, “Influence of primary ligands (ODA, TDA) on physicochemical and biological



properties of oxidovanadium(IV) complexes with bipy and phen as auxiliary ligands”,

Biol. Trace Elem. Res., 174 (2016) 251 — 258. (IF2016 = 2,399)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, wykonaniu pomiaréw potencjometrycznych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikéw,
wspotudziale w redakeji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Moj udziat
szacuj¢ na 50%.

[H16] A. Tesmar, D. Wyrzykowski*, R. Kruszynski, K. Niska, I. Inkielewicz-Stepniak,
J. Drzezdzon, D. Jacewicz, L. Chmurzynski, “Characterization and cytotoxic effect of
aqua-(2,2',2"-nitrilotriacetato)-oxo-vanadium  salts on human osteosarcoma  cells”,
BioMetals, 30 (2017) 261 — 275. (IF017 = 2,478)

Mo¢j wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badaf, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow, wspétudziale w pisaniu i redakcji pracy,
korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). M6j udziat szacuje na 35%.

[H17] A. Tesmar, I. Inkielewicz-Stepniak, A. Sikorski, D. Wyrzykowski*, D. Jacewicz, P.
Zigba, J. Pranczk, T. Ossowski, L. Chmurzynski, ,,Structure, physicochemical and biological
properties of new complex salt of aqua-(nitrilotriacetato-N,O,0O',0")-oxidovanadium(IV) anion
with 1,10-phenanthrolinium cation”, J. Inorg. Biochem., 152 (2015) 53 — 61.

(”:2015 = 3,205)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, wspotudziale w badaniach wiasciwosci przeciwutleniajacych zwiazkdéw, wspotudziale
w analizie, opracowaniu i dyskusji wynikéw, wspétudziale w napisaniu i redakcji pracy, korespondencji z
redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). Moj udziat szacuje na 30%.

[H18] A. Tesmar, D. Wyrzykowski*, K. Kazimierczuk, J. Ktak, S. Kowalski, I. Inkielewicz-
Stepniak, J. Drzezdzon, D. Jacewicz, L. Chmurzynski, “Structure, physicochemical and
biological properties of new aqua (2,2',2"-nitrilotriacetato)-oxo-vanadium salt with
4-methylpyridinium cation”, Z. Anorg. Allg. Chem., 643 (2017) 501 — 510. (IF17 = 1,179)

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badan, wspotudziale w analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow, wspotudziale w napisaniu i
redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). M6j udziat szacuje¢ na 30%.

[H19] A. Tesmar, W. Ferenc, D. Wyrzykowski*, A. Sikorski, I. Inkielewicz-Stepniak, D.
Osypiuk, J. Drzezdzon, D. Jacewicz, L. Chmurzynski, ,,Structural characterization and
biological properties of a new dinuclear oxidovanadium(IV)
N-(phosphonomethyl)iminodiacetate complex with the 4-amino-2-methylquinolinium cation”,
Polyhedron 133 (2017) 75 — 81. (IF2017 = 2,067)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badan, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikoéw, wspotudziale w pisaniu i redakcji pracy,
korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). M6j udziat szacuje na 30%b.
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[H20] A. Tesmar, M. Witwicki, D. Wyrzykowski*, A. Sikorski, D. Jacewicz, J. Drzezdzon,
L. Chmurzynski, “Synthesis, structure and characterization of physicochemical and magnetic

properties of new monobridged oxygen copper(Il) dinuclear complex”, Polyhedron,
127 (2017) 144 — 152. (IF2017 = 2,067)

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okreSleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, wspotudziale w analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow, wspotudziale w napisaniu i
redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). M6j udziat szacuj¢ na 40%.

[H21] D. Woyrzykowski*, E. Hebanowska, G. Nowak-Wiczk, M. Makowski, L.
Chmurzynski, “Thermal behaviour of citric acid and isomeric aconitic acids”, J. Therm. Anal.

Calorim., 104 (2011) 731 — 735. (IF2011 = 1,604)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow, wspotudziale w pisaniu i redakcji pracy,
korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny). M6j udziat szacuje na 60%.

[H22] D. Wyrzykowski*, I. Inkielewicz-Stepniak, J. Czupryniak, D. Jacewicz, T. Ossowski,
M. Wozniak, L. Chmurzynski, ,,Electrochemical and biological studies on reactivity of
[VO(oda)(H20).], [Co(oda)(H20),]-H,O and [Ni(oda)(H,0)s]-1.5H,0O towards superoxide
free radicals”, Z. Anorg. Allg. Chem., 639 (2013) 1795 — 1799. (IF2013 = 1,251)

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celéw badawczych,
zaplanowaniu badan, syntezie zwigzkow kompleksowych, analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow,
wspotudziale w pisaniu 1 redakcji catosci pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor
korespondencyjny). M6j udziat szacuj¢ na 40%.

[H23] A. Piotrowska-Kirschling, J. Drzezdzon, A. Kloska, D. Wyrzykowski,
L. Chmurzynski, D. Jacewicz, “Antioxidant and cytoprotective activity of oxydiacetate
complexes of cobalt(ll) and nickel(Il) with 1,10-phenantroline and 2,2'-bipyridine”,
Biol. Trace Elem. Res., 185 (2018) 244 — 251. (IF2016 = 2,361)

Mo¢j wkiad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu celow badawczych,
zaplanowaniu badan, wspétudziale w syntezie zwigzkow kompleksowych, wspoétudziale w badaniach
wiasciwosci przeciwutleniajacych kompleksow, wspotudziale w dyskusji wynikow. Méj udzial szacuje na 40%.

Sumaryczny impact factor prac wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego [H1 — H23]
wedtug listy Journal Citation Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania: 45,361
Sumaryczna liczba cytowan publikacji wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego
[H1 — H23] wedtug Web of Science (WoS: 11 stycznia 2019 r.): 298 (226 bez autocytowar)



C) Omoéwienie celu naukowego prac wymienionych w podpunkcie 4. B) i osiggnietych
wynikow wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

I. Wprowadzenie

Swoboda konformacyjna ligandéow karboksylanowych, a takze obecnos$¢ w strukturze
kilku atoméw donorowych zdolnych do tworzenia trwalych kompleksow chelatowych
z wigkszoscig jonow metali to cechy umozliwiajgce zastosowanie tego rodzaju ligandow
do projektowania nowych materiatdow wykazujacych pozadane wlasciwosci fizykochemiczne
I biologiczne. Ligandy karboksylanowe oraz ich kompleksy z jonami metali znajduja obecnie
szerokie zastosowanie, miedzy innymi w: chemii analitycznej, praktyce laboratoryjnej
(chromatografia metalopowinowactwa [1,2]), ochronie $rodowiska (procesy oczyszczania
gleb z metali ciezkich [4], dekontaminacja reaktorow jadrowych [5]), medycynie (terapia
chelatowa), diagnostyce medycznej (kontrast do obrazowania magnetyczno-rezonansowego
[6-9]), a takze w technologii i chemii materiatdbw (prekursory w syntezie materiatow
porowatych typu: Fe,Os;, Co030, oraz NiO [10], prekursory w syntezie katalizatorow

wykorzystywanych w roznego rodzaju gateziach przemystu [11]).

Zainteresowanie kompleksami jonow metali bloku d z ligandami karboksylanowymi
wzrasta znacznie w ostatnim czasie. Jest ono bowiem stymulowane wzglgdami
technologicznymi. Odpowiednia strategia syntezy oraz dobor ligandow karboksylanowych
umozliwia otrzymanie nowych kompleksow o rdéznorodnej topologii oraz bogatej
architekturze sieci krystalicznej (jedno-, dwu- lub tréjwymiarowej). Tego rodzaju kompleksy
wykorzystywane s3 jako zwigzki modelowe do badania wiasciwosci magnetycznych,
elektrycznych oraz fotochemicznych nowych materiatbw mogacych w przysztosci znalez¢
zastosowanie w nowoczesnych technologiach, w tym migdzy innymi do budowy urzadzen

optycznych (lasery, wzmacniacze optyczne, filtry optyczne) [12,13].

Z uwagi na rosngce zainteresowanie kompleksami karboksylanowymi, zwigzane
z mozliwoscig ich wykorzystania w technologii i chemii materiatlow, a takze w obszarze life
science, opracowanie strategii syntezy nowych karboksylanowych zwigzkow kompleksowych
jondw metali oraz analiza zalezno$ci miedzy ich strukturg a wlasciwoSciami
fizykochemicznymi i biologicznymi to zadania wazne zarowno ze wzgledow poznawczych,

jak réwniez z uwagi na potencjalne mozliwosci ich praktycznego zastosowania.



Prezentowane osiggni¢cie naukowe opisane zostalo w 23 publikacjach [H1 — H23]
i dotyczy problematyki zwigzanej z mozliwosciami zastosowania ligandow
karboksylanowych do projektowania, syntezy oraz badania wlasciwosci fizykochemicznych

1 biologicznych zwigzkéw kompleksowych wybranych jonéw metali.

Il. Omoéwienie celu naukowego prac i osiggnietych wynikéw wraz z oméwieniem ich

ewentualnego wykorzystania

a) Badania trwalosci kompleksow  karboksylanowych w  roztworach

przy wykorzystaniu techniki izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego

Zdecydowane] wigkszo$ci przemian fizycznych, chemicznych czy biologicznych
towarzyszy absorpcja lub uwalnianie energii na sposob ciepta. Z tego powodu ciepto stanowi
uniwersalny wskaznik réznego rodzaju przemian. Izotermiczna kalorymetria miareczkowa
(skrot: ITC, z jezyka angielskiego: Isothermal Titration Calorimetry) to technika,
wykorzystywana do pomiarow efektow energetycznych jakie towarzysza procesom
zachodzacym w warunkach izotermiczno-izobarycznych podczas miareczkowania. Pomiary
kalorymetryczne dostarczaja informacji odno$nie stechiometrii badanego potaczenia, statej
trwalosci (Kirc) oraz zmiany entalpii badanej reakcji (AH). Wykorzystujac podstawowe
zalezno$ci termodynamiczne mozna nastgpnie obliczy¢ pozostale funkcje stanu, tj. zmiang
entalpii swobodnej (AG) oraz zmiang entropii (AS). Technika ITC stanowi¢ moze zatem
uzupehnienie lub alternatywe dla innych technik pomiarowych, w ktorych do $ledzenia
postepu reakcji wykorzystywane sg zmiany innych wlasnos$ci fizykochemicznych reagentow
(np. potencjometria, konduktometria czy spektrofotometria). Technika izotermicznego
miareczkowania kalorymetrycznego wykorzystywana jest gtownie do badania oddziatywan
biatek, kwasow nukleinowych, ttuszczy oraz r6znego rodzaju innych makromolekul, a takze

zwigzkow matoczgsteczkowych [14-17].

Zastosowanie techniki ITC do badania uktadow zawierajacych jony metali jest nieco
bardziej zlozone. Wynika to z faktu, ze pomiary kalorymetryczne prowadzone s3
w roztworach buforowych, ktérych zadaniem jest wyeliminowanie efektu energetycznego
zwigzanego z niedopasowaniem pH roztworu titranta oraz analitu. Zmiana pH $rodowiska
reakcji zmienia powinowactwo jonu metalu do liganda, zwlaszcza ligandow zawierajacych

grupy funkcyjne zdolne do przytaczenia lub dysocjacji protonu, jak ma to miejsce
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w przypadku ligandéw karboksylanowych, np. jonu cytrynianowego, Cit> (rys. 1) [H1, H2].
Ponadto, zbyt wysokie pH moze prowadzi¢ do hydrolizy akwakompleksow jonow metali,

uniemozliwiajgc tym samym badanie ich wlasciwosci kompleksotworczych [H3, H4, H5].

@ Ca” +Cit® = CaCit
@ 7Zn* +Cit® = ZnCit
o
5 -
4 ] )
o
X 3-
(=)
Ke]
21 -]
14
)
0 T T T T T 1
3 4 5 6 7 8 9
pH

Rysunek 1. Zalezno$¢ statej trwatosci cytrynianowych komplekséw jonow wapnia i cynku od
pH (na podstawie danych opublikowanych w pracach H1 oraz H2).

Z jednej strony uzycie do pomiardow kalorymetrycznych roztworéw buforowych
o pozadanej wartoSci pH zapobiega zmianie wlasciwosci fizykochemicznych badanych
reagentow oraz eliminuje efekty energetyczne, ktore nie sg zwigzane bezposrednio
z oddziatywaniem jon metalu — ligand (np. efekt energetyczny reakcji zobojgtniania:
H;0" + OH™ = 2H,0, zachodzacej na skutek niedopasowania pH roztworu jonéw metalu oraz
liganda). Z drugiej jednak strony, st¢zenia sktadnikow tworzacych uktad buforowy sa
znacznie wyzsze od stezen badanych reagentoéw. To z kolei moze mie¢ wplyw na
oddziatywanie jonu metalu z ligandem, z uwagi na tzw. reakcje konkurencyjne. Opisana
sytuacja ma miejsce wowczas, gdy zasadowy skladnik roztworu buforowego wykazuje

powinowactwo do badanego jonu metalu.

W celu wyznaczenia stalej trwato$ci badanego polaczenia, a takze funkcji
termodynamicznych reakcji powstawania kompleksu (AG, AH oraz AS) niezaleznych od pH
srodowiska reakcji oraz od rodzaju roztworu buforowego, w analizie danych
kalorymetrycznych nalezy uwzgledni¢ reakcje konkurencyjng sktadnika roztworu buforowego
(zasady Bronsteda, B) oraz liganda (L) wzgledem jonu metalu (Me) oraz reakcje

konkurencyjng protonu oraz jonu metalu (Me) wzgledem liganda (L).
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Do obliczen stalej trwatosci kompleksu niezaleznej od warunkéw pomiarowych
wymagana jest znajomo$¢ statych dysocjacji (K,) liganda H,L oraz statych trwatosci
kompleksu Me(L) oraz Me(B). Niezalezng od pH oraz od rodzaju roztworu buforowego
(tj. zmiany entalpii jonizacji sktadnika roztworu buforowego - kwasu Bronsteda, BH) wartos¢
zmiany entalpii reakcji kompleksowania mozna obliczy¢ na podstawie rOwnania opartego na
prawie Hess’a. W tym celu nalezy zna¢ warto$ci zmian entalpii asocjacji protonu do liganda
(AunH) oraz do sktadnika roztworu buforowego (AgyH), warto$¢ entalpii tworzenia
kompleksu jonu metalu ze sktadnikiem roztworu buforowego, (Amew)H) Oraz wartos¢ stalej

trwato$ci kompleksu jon metalu — B (Kweg)).

W pracy H6 opisatem alternatywny (do opisanego powyzej) SposOb wyznaczania
zmiany entalpii reakcji, niezaleznej od warunkéw pomiarowych, na przyktadzie reakcji jonow
miedzi(ll) z ligandem karboksylanowym, tj. kwasem N,N-bis(2-hydroksyetylo)-2-
aminoetanowym. Przedstawiona metoda, z zastosowaniem liganda karboksylanowego, polega
na przeprowadzeniu pomiaréw miareczkowania kalorymetrycznego w przynajmniej dwdch
roztworach buforowych o jednakowej wartosci pH, lecz réznej entalpii jonizacji [H1, H2, H6,
H7]. Nastgpnie, wykorzystujac dane  wyznaczone metoda  miereczkowania
potencjometrycznego oraz stosujgc opisang w pracy H7 procedure wyznaczania liczby moli
protonow wymienianych miedzy ligandem a sktadnikiem roztworu buforowego mozna w
sposob opcjonalny obliczy¢ zmiane entalpii reakcji na podstawie rownania opartego na

prawie Hess’a.

Opracowana, alternatywna metoda wyznaczania entalpii reakcji kompleksowania
jonow metali bazujgca na wynikach eksperymentalnych uzyskanych przy wykorzystaniu
dwodch wzajemnie uzupetniajacych si¢ technik pomiarowych (tj. techniki miareczkowania
kalorymetrycznego oraz potencjometrycznego) moze zosta¢ zaadoptowana do badania reakcji
kompleksowania jonow metali z ligandami matoczasteczkowymi posiadajacymi grupy

funkcyjne zdolne do wymiany protonu w procesie wigzania jonu metalu.

W pracach H8, H9 oraz H10 opisalem sposob wykorzystania liganda
karboksylanowego (tj. kwasu nitrylotrioctowego, Hsnta) do wyznaczania funkcji
termodynamicznych reakcji kompleksowania wybranych jonow metali (t]. Co?*, Ni** oraz
Zn?*) przez sktadniki roztworéw buforowych. Do badan wybratem kwas 2-(N-morfolino)-
etanosulfonowy (MesH), kwas 1,4-piperazynodietanosulfonowy (PipesH) oraz kwas
dimetyloarsenowy(V) (CacoH) (rys. 2). Zwiazki te wykorzystywane sg powszechnie w
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praktyce laboratoryjnej do przygotowywania roztworéw buforowych stosowanych zarowno w

badaniach biologicznych, jak i kalorymetrycznych [18-24].

W celu wyznaczenia funkcji termodynamicznych reakcji jonow metali ze sktadnikami
roztworow buforowych (Mes, Pipes oraz Caco) zastosowalem metode miareczkowania
podstawieniowego. W omawianej metodzie staby ligand (zasadowy sktadnik roztworu
buforowego, zasada Bronsteda: Mes, Pipes lub Caco) obecny w sferze koordynacyjnej jonu

metalu jest podstawiany przez silny ligand.

¢ @ MesH

kwas 2-(N-morfolino)-etanosulfonowy

@ PipesH

kwas 1,4-piperazynodietanosulfonowy

Rysunek 2. Wzory strukturalne kwasu 2-(N-morfolino)-etanosulfonowego (MesH),
1,4-piperazynodietanosulfonowego (PipesH) oraz dimetyloarsenowego(V) (CacoH).

Wybor kwasu Hsnta, ktoéry w badaniach petnit rolg silnego liganda, podyktowany byt
faktem, Ze jony nitrylotrioctanowe (nta3') tworzg trwale polaczenia z wigkszoscig jonow
metali. W warunkach pomiarowych (roztwor buforowy o pH = 6) w roztworze dominujg jony
wodoronitrylotrioctanowe (Hnta®), co z kolei w duzym stopniu upraszcza obliczenia
parametrow badanych reakcji. Ponadto, istotne znaczenie w wyborze kwasu Hsznta miat
rowniez fakt, Ze znane sg warto$ci zarowno statych trwatosci, jak i entalpii tworzenia jego
kompleksow z badanymi jonami metali, a takze state dysocjacji kwasu Hsnta oraz wartosci
entalpii asocjacji protonu [25,26]. Dane te wykorzystalem do obliczenia parametrow
termodynamicznych reakcji jondw metali z komponentami roztworéw buforowych Mes,

Pipes oraz Caco.
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Na rysunku 3 przedstawitem przyktadowe termogramy oraz krzywe miareczkowania
kalorymetrycznego jonow cynku kwasem nitrylotrioctowym. Na podstawie Kkrzywych
kalorymetrycznych oraz korzystajac z zaleznosci opisanych w pracach H8 — H10 obliczylem
funkcje termodynamiczne reakcji jonow Co?*, Ni** oraz Zn** ze skladnikami badanych

roztworow buforowych (Tabela 1).
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Rysunek 3. Termogramy oraz krzywe miareczkowania kalorymetrycznego jondéw cynku
kwasem nitrilotrioctowym w 100 mM roztworach buforowych Mes, Pipes oraz Caco
(pH 6, T = 298,15 K) [H10].

Tabela 1. Funkcje termodynamiczne reakcji jonoéw kobaltu(ll), niklu(ll) oraz cynku
z Mes, Pipes oraz Caco w temperaturze 298,15 K [H10].

Jon metalu Roztwor buforowy (B)
Parametr reakcji
(Me?") Mes Pipes Caco
Co** 2,04 (£0,17) 3,12 (£0,15) 2,30 (+0,22)
logKve) Ni®* 2,06 (+0,19) 3,20 (+0,14) 2,33 (+0,15)
zZn* 2,41 (£0,08) 3,42 (£0,03) 2,17 (£0,03)
Co™ 0,29 (+0,07) 0,58 (+0,02) 1,25 (+0,03)
AwmeeyH [keal/mol]
Ni"" 040 (x0,12) 0.63(x0,12) 1,18 (=0,07)
zZn* 0,19 (£0,01) 0,39 (£0,01) 3,15 (£0,01)
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Opisane w pracach H8 — H10 wyniki badan wskazujg, ze za trwato$¢ powstajacych
kompleksow Me(11)-B odpowiada czynnik entropowy (JAH| < |TAS|). R6znice w warto$ciach
zmian entalpii tworzenia (Amee)H) badanych kompleksow Me(B) dostarczaja dodatkowych
informacji odnosnie sposobu koordynacji jonow metali. Ligandy Mes oraz Pipes wiazg si¢
prawdopodobnie z jonem cynku poprzez donorowy atom azotu [27], natomiast ligand Caco
oddziatuje z badanym jonem poprzez donorowy atom tlenu. Z uwagi na mniejsza roéznice
elektroujemnosci migdzy atomami tworzacymi wigzanie Me-Nwmes, pipes) Oraz bardziej migkki
charakter atomu azotu w poréwnaniu z atomem tlenu (zgodnie z koncepcja twardych
1 migkkich kwasow i1 zasad) wigzanie Me-N jest bardziej kowalencyjne niz wigzanie
Me-O(caco) Mozna zatem przypuszcza¢, zeroéznica we wlasciwosciach donorowo-
akceptorowych atomow biorgcych udziat w tworzeniu wigzan jest prawdopodobnie gtownym
czynnikiem majagcym wplyw na rdéznice w wartosciach zmian entalpii tworzenia badanych
kompleksow.

Powyzsze obserwacje pozostaja w zgodzie z wynikami badan opublikowanymi
w pracy H9, w ktorej opisatem wpltyw donorowego atomu tlenu oraz siarki, obecnego
odpowiednio w kwasie diglikolowym (H,0da) oraz tiodioctowym (Htda), na warto§¢ zmiany

entalpii tworzenia kompleksow z jonami cynku (rys. 4).
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/ \\\\\\\\OHZ z /////”//,
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Rysunek 4. Wzory pétstrukturalne kompleksow cynku(Il) z ligandem diglikolanowym (odaz')
(1) oraz z ligandem tiodioctanowym (tda®) (11).

Podstawienie donorowego, centralnego (eterowego) atomu tlenu w ligandzie oda*
tioeterowym atomem siarki (ligand tda®) powoduje obnizenie entalpii tworzenia kompleksu
Zn(L) (L = oda” lub tda®), AHznwy (AHznda) = 3,49 (£0,01) [kcal/mol], AHznaaay = 2,93
(£0,02) [kcal/mol]) [H9]. Zjawisko to mozna wytlumaczyé poréownujgc rdznice
elektroujemnosci AE migdzy atomami tworzacymi wigzania Zn-Ogda) Oraz Zn-Sga). Wiazanie
Zn-Sda) ma bardziej kowalencyjny charakter niz wiazanie Zn-O(oga), @ t0 z kolei skutkuje
uwalnianiem wigkszej ilo$ci energii w procesie tworzenia kompleksu Zn(tda) niz Zn(oda).

Przedstawione w pracach H8 — H10 przyktady wskazuja, ze zmiana entalpii tworzenia
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kompleksu AH moze by¢ miarg kowalencyjnosci wigzania jon metalu — ligand (Me(Il)-L).
Im wickszy jest udzial charakteru kowalencyjnego w wigzaniu Me(ll)-L, tym wigcej energii
uwalnia si¢ na sposob ciepta w procesie tworzenia kompleksu z danym jonem metalu.
Opisany w pracach H8 — H10 sposdb wykorzystania kwasu nitrylotrioctowego do
wyznaczania funkcji termodynamicznych reakcji jonoéw metali ze skladnikami roztwordw
buforowych moze zosta¢ wykorzystany w praktyce do badania reakcji wybranych jonow
metali z innymi zwigzkami stanowigcymi skladniki roztworéw buforowych, a takze do

badania oddzialywan jonéw metali ze stabymi ligandami matoczgsteczkowymi.

Z kolei opublikowane w pracach H8 — H10 wartos$ci statych trwatosci, a takze funkcje
termodynamiczne tworzenia kompleksow jondw Co®*, Ni** oraz Zn** z Mes, Pipes oraz Caco
stanowig niezbedne dane, potrzebne do obliczen wartosci parametréw reakcji niezaleznych od
warunkow pomiarowych (K, AG, AH oraz AS), przebiegajacych w roztworach buforowych
z udzialem jonow Co®, Ni** oraz zZn** oraz innych ligandow maloczasteczkowych.
Znajomo$¢ wartosci parametréw warunkowych pozwala bowiem na poréwnanie danych
otrzymanych metoda izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego z danymi

wyznaczonymi przy wykorzystaniu innych technik pomiarowych.

W pracy H11l opisalem po raz pierwszy mozliwo$¢ zastosowania techniki
izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego oraz metody kinlTC [28] do badania
kinetyki reakcji jonow metali (Co®* oraz Ni**) z ligandami karboksylanowymi: jonem
nitrylotrioctanowym (nta*) oraz N-(2-hydroksyetylo)iminodioctanowym (heida®). W Tabeli 2
zestawitem wyznaczone wartosci statych szybko$ci tworzenia (Kon) oraz dysocjacji (Kofr)
badanych kompleksow, Me(L) [H11]:

knn

Me + L < Me(L)
ku:uFF

Zastosowanie metody kinITC umozliwito uzyskanie informacji kinetycznych
dotyczacych szybkosci ustalania si¢ stanu rownowagi reakcji kompleksowania. Dane
kinetyczne dostarczyly dowodow, ze o szybkoS$ci ustalania si¢ stanu rownowagi decyduje
proces zwiagzany z dysocjacja powstajacych polaczen. Powyzsza obserwacja koreluje
z warto$ciami statych trwaloéci badanych kompleksow (logKnimty > 10gKcomtay Oraz
l0gKniheida) > 109K co(neida)) 1 ZNajduje swoje odzwierciedlenie w warto$ciach statych dysocjacji

kompleksow Ko, ktore sg o ok. jeden rzad wielko$ci nizsze dla komplekséw Ni(IT) niz dla
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kompleksow Co(II) (Tabela 2). Analogiczna zaleznos¢ dotyczy szybkosci reakeji migdzy tym
samym jonem metalu i réznymi ligandami (nta® oraz heida®). Szybkosé reakcji powstawania
komplekséw z ligandem nta® jest mniejsza niz z ligandem heida® (kor {Me(nta)} < Kot
{Me(heida)}), co pozostaje w zgodzie z wyzszg trwatoscig termodynamiczng kompleksow

nitrylotrioctanowych: 1ogKninta) > 10gKnineida) | 109K comta) > 109K co(heida)-

17



Tabela 2. Funkcje termodynamiczne oraz parametry kinetyczne (Kon i Kof) reakeji jonow Co** i Ni** z ligandem nitrylotrioctanowym (nta®) oraz
N-(2-hydroksyetylo)iminodioctanowym (heida®) wyznaczone technika izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego w 0,1 M roztworach
buforowych Mes, Pipes oraz Caco (pH = 6, T = 298,15 K) [H11]. Wartosci statych obliczone przy wykorzystaniu programu obliczeniowego
firmy AFFINImeter [29].

Roztwor | Jon logKrc IM™ AH,rc /kcal mol™ Kon [M? ST | kon [MT 5] Kot [7] Koit [5™]
buforowy | metalu | Me(nta) Me(heida) | Me(nta) Me(heida) | Me(nta) Me(heida) Me(nta) Me(heida)
(Me™)
Mes Co™ 6,58 5,03 1,05 -0,38 3,42:10° 2,12:10° 0,89-107 1,15:10°
(£0,02) (£0,01) (£0,01) (+0,41-10% | (+0,34-10%) (+0,11-10%) | (+0,18-10?)
Pipes Co™ 6,38 4,99 1,71 0,29 3,00-10° 1,57-10° 1,22:107 1,60-107
(£0,02) (£0,01) (£0,01) (£0,02) (+0,28:10%) | (+0,20-10%) (+0,11-10%) | (+0,21-10)
Caco Co™ 6,08 5,16 4,45 3,10 2,20-10° 2,07-10° 1,80-10° 1,42-107
(£0,02) (£0,01) (£0,01) (+0,25:10%) | (+0,98-10%) (+0,33-10%) | (+0,67-10?)
Mes NiZ* 6,3 6,21 -1,41 -2,06 3,01-10° 1,0710° 2,50-10"* 5,28:10*
(£0,03) (£0,01) (+0,01) (+0,34-10%) | (+0,05-10°%) (+0,29-10%) | (20,23-10)
Pipes Ni®* 6,74 6,04 -0,76 -1,37 2,73-10° 6,68-10° 5,93-10" 6,15-10"
(£0,06) (£0,03) (£0,01) (+0,01) (+0,26-10%) | (+0,49-10%) (+0,11-10%) | (20,45-107)
Caco NiZ* 7,03 6,05 2,08 1,40 5,06-10° 2,67-10° 5,01-10* 2,41-10*
(£0,21) (£0,01) (£0,01) (£0,01) (+0,92:10% | (+0,19-10%) (+0,91-10™) | (+0,18-10%
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b) Synteza, struktura oraz wlasciwosci fizykochemiczne kompleksow
karboksylanowych
Zastosowanie odpowiedniej strategii syntezy pozwolito na otrzymanie serii howych
karboksylanowych  komplekséw oksowanadu(IV). Badania strukturalne wykazaty,
ze w reakcji VO(acac), (acac = acetyloacetonian) z ligandami trojdonorowymi, takimi jak jon
diglikolanowy (oda®), tiodioctanowy (tda®) oraz iminodioctanowy (ida*) powstaja
kompleksy obojetne, zawierajace w sferze koordynacyjnej oprdocz liganda karboksylanowego
rowniez czasteczki wody. Kompleksy obojetne sg labilne, a ligandy akwa (H,0) ulegaja
wymianie w reakcji z heterocyklicznymi zasadami organicznymi, takimi jak 2,2’-bipirydyl
(bpy) czy 1,10-fenantrolina (phen) [H3, H5]. Przyktadem sg dwa heteroligandowe kompleksy
oksowanadu(IV), [VO(ida)(bpy)]-2H,0 [H12] oraz [VO(ida)(phen)]-2H,0 [H13] (rys. 5).

(A) [VO(ida)(bpy)]-2H,0 (B) [VO(ida)(phen)]-2H,0

Rysunek 5. Struktury krystaliczne: (A) [VO(ida)(bpy)]-2H,0 [H12]
oraz (B) [VO(ida)(phen)]-2H,0 [H13].

Na podstawie danych potencjometrycznych obliczone zostaly warto$ci statych
trwalo$ci wybranych zwigzkow kompleksowych [H3 — H5, H9, H12 - H15]. Ustalona zostata
zalezno$¢ migdzy warto$cig pH roztworu a stezeniami poszczegdlnych indywiduéw obecnych
w uktadzie, a takze zakresy pH, przy ktorych dominuja hydroksokompleksy. Wyniki badan
wskazuja, ze w przypadku jonow Co?, Ni** oraz zZn* trwalsze (w ujeciu
termodynamicznym) kompleksy powstaja w polaczeniach z ligandami wigzacymi si¢
z centrum koordynacji poprzez atom donorowy nalezagcy do tzw. migkkich zasad
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(zgodnie z koncepcja twardych 1 migkkich kwaséw 1 zasad). Z kolei jon vO# (nalezacy do
twardych kwasow) tworzy trwalsze kompleksy z ligandami posiadajagcymi atomy donorowe
nalezagce do twardych zasad. Trwato§¢ komplekséw heteroligandowych zalezy od
zasadowosci liganda pomocniczego (bpy, phen). Im bardziej zasadowy jest ligand

pomocniczy tym trwalsze sg powstajace kompleksy.

Badania  kinetyki  reakcji  substytucji  iminodioctanowych  kompleksow
oksowanadu(lV) technikg spektrofotometryczng UV-Vis przy wykorzystaniu metody
zatrzymanego przeptywu (ang. stopped-flow), wykazaty, ze badane reakcje nalezg do reakcji
pierwszorzedowych [H12, H13]. Obecnos¢ w sferze koordynacyjnej ligandéw akwa, stwarza
zatem mozliwo$¢ projektowania nowych zwigzkéw kompleksowych poprzez ich
podstawienie ligandami wykazujgcymi silniejsze niz H,O powinowactwo do centrum

koordynacji (rys. 6).

S —° & \c%0
N‘\\’\/ N /
N
H,O / Ny, ’ /
2 ///,//I V<O/c§o N . < //’/,,l V<O/CQ0 +2H,0
Hzo/” ° N N/” ©

(N-N oznacza bpy lub phen)

Rysunek 6. Schemat reakcji substytucji ligandow akwa w kompleksie [VO(ida)(H20)2]
z udziatem bpy [H12] oraz phen [H13].

Inna sytuacja ma miejsce wowczas, gdy role liganda podstawowego petni ligand
czterodonorowy np. jon nitrylotrioctanowy (nta®). Powstaja wowczas kompleksy typu soli,
w ktorych azotowe zasady organiczne petnig role przeciwjonéw. Na rysunku 7 przedstawilem
schemat reakcji obrazujacy wptyw liganda podstawowego, tj. iminodioctanowego (ligand
trojdonorowy) oraz nitrylotrioctanowego (ligand czterodonorowy) na rodzaj powstajacych

komplekséw aminopolikarboksylanowych w rekcji z 1,10-fenantrolina.

Analiza danych zamieszczonych w bazie krystalograficznej CSD wskazuje, ze
wyizolowano 1 scharakteryzowano szereg zwigzkow kompleksowych jonow metali
z ligandem nitrylotrioctanowym (392 struktury) [30]. Monomeryczne jony kompleksowe
[VO(nta)(H,O)] sa trwate w roztworze. Podczas krystalizacji wykazujg jednak tendencje do

ulegania dimeryzacji prowadzacej do powstawania komplekséw dwurdzeniowych.
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Centra koordynacji V** w tego rodzaju kompleksach zwiazane sa poprzez mostkowy atom

(rys. 8).
koordynacyjne typu [(VO)z(pz-O)(nta)z]* oraz [(VO)2(-O)(nta)eM(H20)]* (M = Mn*,

tlenu Badania krystalograficzne wykazaty, ze dwurdzeniowe jednostki
Zn*") stabilizowane sa kationami nieorganicznymi takimi jak: NH,", La**, Eu®" lub Nd**

[31-34]. Jak do tej pory, jedynie tego typu jednostki strukturalne byly opisane w literaturze
(rys. 8) [30].
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Rysunek 7. Schemat syntezy zwigzkow kompleksowych oksowanadu(IV).
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Na podstawie badan strukturalnych wykazatem, ze zastosowanie do stabilizacji
nitrylotrioctanowych kompleskow oksowanadu(lV) kationéw heterocyklicznych azotowych
zasad organicznych zapobiega dimeryzacji jonow [VO(nta)(H.0)]. Po raz pierwszy
otrzymatem 1 opisatem struktury krystaliczne serii nowych soli kompleksowych
zawierajacych wyraznie wyodrebnione, monomeryczne jednostki koordynacyjne, ktore
stabilizowane sa w sieci krystalicznej kationami organicznymi, takimi jak [(bpy)H'] [H16],
[(phen)H™] [H17] oraz [4-CHa(py)H]" (kation 4-metylopirydyniowy) [H18] (rys. 9). Jony
kompleksowe [VO(nta)(H,0)] przyjmuja geometri¢ znieksztalconego oktacdru. Atom azotu
liganda nitrylotrioctanowego zajmuje w sferze koordynacyjnej kationu V** zawsze pozycje
trans wzgledem liganda okso. W sferze koordynacyjnej V** atom tlenu liganda akwa oraz
atomy tlenu grup karboksylanowych zajmuja pozycje ekwatorialne. W stabilizacji struktur
krystalicznych badanych komplekséw z kationami azotowych zasad organicznych wazng rolg
odgrywaja wigzania wodorowe typu O-H---O, N-H---O, C-H---N oraz C-H---O, a takze

oddziatywania 7t- - -7 pier$cieni aromatycznych sasiadujacych kationéw organicznych.

- M

(E) [4-CH;(py)H][VO(nta)(H,0)]
Rysunek 9.  Struktury  krystaliczne: (C) [(bpy)H][VO(nta)(H.O)]-H,O [H16],
oraz (D) [(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)o5 [H17] oraz (E) [4-CHs(py)H][VO(nta)(H2.0)]
[H18].
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Wyniki pomiarow podatno$ci magnetycznej [4-CHs(py)H][VO(nta)(H,0)] pozostaja
w zgodzie z danymi krystalograficznymi [H18]. Brak maksimum na krzywej zalezno$ci
podatno$ci magnetycznej (ym) od temperatury bezwzglednej {ym = f(T)} Swiadczy o braku
wzajemnych antyferromagnetycznych oddziatywan mie¢dzy jonami wanadu(IV) obecnymi w
postaci jednostek monomerycznych w sieci krystalicznej badanego zwigzku. Widma EPR
nitrylotrioctanowych komplekséw oksowanadu(IV) charakteryzuja si¢ obecnoscig jednego
szerokiego sygnatu i sg typowe dla monomerycznych kompleksow wanadu(IV) [H18], w
ktorych jon centralny znajduje si¢ w polu ligandow o geometrii znieksztalconego oktaedru
[35,36].

Wyjatkiem od powyzszej reguly jest sl kompleksowa oksowanadu(IV) z ligandem
N-(fosfonianometylo)iminodioctanowym (pmida*) o ogdlnym wzorze [4-NH,-2-CHs(q)H].-
[V20,(pmida),]-6H,0, gdzie [4-NH»-2-CH3(q)H]" to kation 4-amino-2-metylochinoliniowy
[H19]. Pomimo uzycia kationu heterocyklicznej azotowej zasady organicznej w postaci
[4-NH»-2-CH3(q)H]* do stabilizacji anionu kompleksowego [VO(pmida)]*, w sieci

krystalicznej badanej soli obecne sg centrosymetryczne, dwurdzeniowe jednostki strukturalne

[V,0(pmida),]*, charakterystyczne dla N-(fosfonianometylo)iminodioctanowych
kompleksow  oksowanadu(IV) z  kationami  nieorganicznymi, na  przykfad:
Nay[V-0,(pmida),]-10H,O [ Nag[V20(pmida)].-16H,0 [37] oraz

[Zn(H20)e]2[V202(pmida),]-2H,0 [38] (rys. 10).

Rysunek 10. Struktura krystaliczna anionu kompleksowego [V,0,(pmida),]* obecnego w
soli kompleksowej [4-NH,-2-CH3(q)H]4[V202(pmida),]-6H,O [H19].
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Obecnos¢ w  kompleksie  [4-NH2-2-CHs(q)H]4[V202(pmida),;]:6H,O  dimerdéw
[V202(pmida);]* potwierdzaja wyniki pomiaréw magnetochemicznych. Przemawia za tym
obnizenie warto§ci momentdw magnetycznych W zakresie niskich temperatur (ponizej 50 K),
ktore zwigzane jest z wystgpowaniem oddzialywan antyferromagnetycznych mi¢dzy jonami
wanadu(IV) w sieci krystalicznej zwigzku. Oddziatywania tego typu ujawniajg si¢ na krzywej
podatno$ci magnetycznej badanego kompleksu w postaci wyraznie zaznaczonego maksimum
(rys. 11). Ekstremum to wskazuje na uporzadkowanie antyferromagnetyczne pojawiajace si¢
wraz z temperaturg Neel’a (Tn) rowng 10 K 1 jest charakterystyczne dla dwurdzeniowych
jednostek koordynacyjnych oksowanadu(lV).

Wyznaczona warto$¢ stalej Weissa (6 = -8,2 K) pozostaje w zgodzie z wartoscig statej
6 charakterystycznej dla soli kompleksowej zawierajacej dimeryczny anion kompleksowy
[V,02(pmida),]*, [Zn(H20)6]2[V202(pmida),]2H,0 (0 = - 85 K) [39]. Najbardziej
prawdopodobna droga wzajemnych antyferromagnetycznych oddziatywan (z jezyka
angielskiego: the superexchange path) wydaje si¢ przebiega¢ poprzez wigzania O-P-O
laczace dwa centra magnetyczne V** w anionie kompleksowym [V,0,(pmida),]*. Z tego
powodu sprzezenie miedzy elektronami 3d' obu jondéw wanadu(IV) w analizowanym uktadzie

jest bardzo stabe [H19].
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Rysunek 11. Wyznaczony eksperymentalnie przebieg zaleznosci ym™'(e) oraz xm " T(0)
od temperatury bezwzglednej T dla [4-NH;-2-CH3(q)H]4[V202(pmida);]-6H,0 [H19].

Zastosowanie do syntezy dwoéch konkurujacych wzajemnie w wigzaniu jondw

miedzi(Il) ligandow, tj. 1,10-fenantroliny oraz jonu nitrylotrioctanowego umozliwito
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otrzymanie soli kompleksowej o ogoélnym wzorze [Cu(phen),Cu(nta)(phen)],-
[Cu(Hnta),]-20H,O [H20]. Kompleks miedzi(ll) zawiera w sieci krystalicznej rzadko
spotykana dwurdzeniowa jednostke koordynacyjna [Cu(phen),Cu(nta)(phen)]*, w ktorej dwa
centra koordynacji zwigzane sa poprzez jeden donorowy atom tlenu grupy karboksylanowej
liganda nta® tworzacy mostek typu u11-O (rys. 12). Role przeciwjonu w opisywanym
zwigzku peni centrosymetryczny, jednodnordzeniowy anion [Cu(Hnta);]*, w ktorym kation

miedzi(Il) zwigzany jest z dwoma ligandami wodoronitrylotrioctanowymi Hnta®.

Rysunek 12. Geometria koordynacyjna jonow miedzi(Il) w dwurdzeniowej jednostce
strukturalnej [Cu(phen),Cu(nta)(phen)]* [H20].

Na uwagg zastuguje fakt, ze pomimo, iz scharakteryzowano strukturalnie liczng grupe
komplekséw miedzi(Il) z ligandami karboksylanowymi [40-42], to prezentowany kompleks
miedzi(ll) jest drugim, obok soli azotanowej(V) [Cu(phen),Cu(nta)(phen)](NO3)-6H,0 [11],
opisanym w literaturze przyktadem kompleksu, w ktorym jeden atom tlenu grupy
karboksylanowej tworzy mostek migdzy dwoma centrami koordynacji.

Z uwagi na duze zainteresowanie wilasciwosciami magnetycznymi zwigzkéw
kompleksowych miedzi(II), wynikajacymi w gltowne] mierze z obecnosci jednego
niesparowanego elektronu (3d°) oraz zaangazowania tylko jednego orbitala w oddzialywanie
miedzy centrami magnetycznymi w sieci krystalicznej, w pracy H20 przedstawitem
po raz pierwszy opis wilasciwosci magnetycznych kompleksu zawierajacego jednostke

strukturalng typu [Cu(phen),Cu(nta)(phen)]” (rys. 12).

Dotychczasowe badania wilasciwosci magnetycznych oraz analiza struktur
krystalicznych ~ kompleksow ~ wskazuja, ze  charakter  oddziatywah  pomiedzy
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paramagnetycznymi jonami miedzi(Il) zalezy od wielu cech strukturalnych, w ktérych
odlegltos$¢ Cu---Cu nie zawsze jest kluczowym parametrem [43]. Z tego powodu projektowanie
nowych zwiazkéw kompleksowych miedzi poprzez dobdr odpowiedniego rodzaju ligandow
umozliwia otrzymanie potgczen o interesujacych wiasciwo$ciach magnetycznych [44].

Analiza zaleznoSci wartosci  funkcji  ymT probki proszkowej kompleksu
[Cu(phen),Cu(nta)(phen)].[Cu(Hnta),]-20H,0 od temperatury bezwzglednej T wskazuje na
wystepowanie oddzialywan antyferromagnetycznych w sieci krystalicznej kompleksu [H20].
O obecnosci oddziatywan antyferromagnetycznych $wiadczy rowniez wyznaczona
eksperymentalnie warto$¢ efektywnego momentu magnetycznego (Uert = 0,85 M.B.), ktora
jest znacznie nizsza w porownaniu z warto$cia Lest charakterystyczng dla nieoddziatujacych ze
sobg jonow miedzi(Il) (pest = 1,82 M.B.) [43].

Biorac pod uwage fakt, ze sol kompleksowa miedzi(II)
[Cu(phen),Cu(nta)(phen)].[Cu(Hnta),]-20H,0 zbudowana jest z dwoch dwurdzeniowych
kationéw [Cu(phen),Cu(nta)(phen)]* oraz jednego monomerycznego dianionu [Cu(Hnta),]?,
to najbardziej prawdopodobna droga wzajemnych oddziatywan magnetycznych o charakterze
ferromagnetycznym lub antyferromagnetycznym przebiega pomig¢dzy jonami miedzi(Il)
tworzacymi dwurdzeniowa jednostke koordynacyjna. Mozliwe jest rowniez oddziatywanie
pomiedzy  kationem  ([Cu(phen),Cu(nta)(phen)]’) oraz anionem kompleksowym
([Cu(Hnta);]*). Z uwagi jednak na duze rozcienczenie diamagnetyczne (odleglo$é Cuyation —
CUanion = 8,708 A) mozna przyjaé, ze oddziatywanie to wnosi zaniedbywalny wklad do

obserwowanych wlasciwosci magnetycznych kompleksu.

Liczne badania dwurdzeniowych kompleksoéw Ccu?® wykazaly, Ze ich wtasciwosci
magnetyczne uwarunkowane s3 geometria koordynacyjng jondéw miedzi(Il), dtugoscia
wigzania Cu-Y oraz katem walencyjnym Y-Cu-Y (Y = OH’, F, CI', Br), a takze odlegtoscia
Cu---Cu [47-50]. Jony miedzi(ll) obecne w kationie [Cu(phen),Cu(nta)(phen)]” znajduja sie
w polu ligandéw o symetrii znieksztalconej bipiramidy tetragonalnej [H20]. Rozszczepienie
poziomow energetycznych orbitali d, wywotane obnizeniem symetrii sfery koordynacyjnej
jonu miedzi(Il) (wydtuzenie wzdtuz osi z wigzan jon metalu — atom donorowy liganda)
powoduje obsadzenie orbitala dy.,» jednym (niesparowanym) elektronem. Obserwacja ta
pozostaje w zgodzie z obliczonymi na podstawie zarejestrowanych widm EPR warto$ciami
czynnikow rozszczepienia spektroskopowego g (9x = gy = 2,05, g, = 2,23) [H20]. W sytuacji,
gdyby niesparowany elektron zajmowat orbital d,, warto$¢ jednego z parametrow g powinna

by¢ w przyblizeniu réwna 2 [51,52].
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Zaleznos¢ pomiedzy typem oddzialywania migdzy centrami magnetycznymi
a katem walencyjnym Cu-O-Cu jest dobrze udokumentowana [46-50]. Oddziatywanie Cu—Cu
w kompleksach dwurdzeniowych ma charakter ferromagnetyczny, gdy wartos¢ kata Cu-O-Cu
jest mniejsza niz 97°. Oddzialywania antyferromagnetyczne ujawniaja sie z kolei
w kompleksach, w ktorych warto$¢ rozwazanego kata jest wieksza od 97°. W badanym
kompleksie kat Cu-O-Cu wynosi 140,2°, wobec czego speione jest kryterium wystepowania
wzajemnych oddziatywan o charakterze antyferromagnetycznym (rys. 13). Wyznaczony
parametr wzajemnych oddzialtywan J pomiedzy centrami Cu®* w badanym kompleksie
J = 2,47 Cm'l) przyjmuje znacznie mniej ujemng wartos¢ w poréwnaniu z wartoscig
parametru J (J < —250 cm™) [47], charakterystyczng dla kompleksow zawierajacych mostek
Cu-O(H)-Cu, w ktorym kat walencyjny ma warto$¢ zblizong do kata Cu—O-Cu
w [Cu(phen),Cu(nta)(phen)]".

Zjawisko to mozna wytlumaczy¢ udzialem w tworzeniu wigzan Cu-O-Cu réznych
orbitali d obu jonéw Cu®*. Wynika to z faktu, ze w jonie [Cu(phen),Cu(nta)(phen)]
mostkowy atom tlenu znajduje si¢ w pozycji ekwatorialnej wzgledem atomu Cu(3), natomiast
wzgledem atomu Cu(2) w pozycji aksjalnej (rys. 13). W przypadku atomu Cu(2) jest to

nieaktywny magnetycznie orbital d22 (obsadzony dwoma elektronami), ktory efektywnie

ostabia wzajemne oddzialywanie migdzy centrami magnetycznymi w dwurdzeniowym

@ @

kationie kompleksowym.

Rysunek 13. Schemat orientacji osi z przechodzacych przez wigzania wydtuzone na skutek
efektu Jahna-Tellera w dwurdzeniowym jonie kompleksowym [Cu(phen),Cu(nta)(phen)]".
Rozktad termiczny nitrylotrioctanowych komplekséw oksowanadu(IV) jest procesem
ztozonym i sktada si¢ z kilku, nastepujacych bezposrednio po sobie etapow [H16, H17, H18].
Procesom rozkladu towarzysza prawdopodobnie ztoZone reakcje utleniania i redukcji [53,54],
przez co zaproponowanie réwnan reakcji opisujacych rozktad kompleksoéw jest trudne. Masa

stalych produktow rozktadu w atmosferze gazu obojetnego (argon) sugeruje, ze koncowym

27



produktem termicznych przemian zwigzkow jest tlenek wanadu(Il). Za redukcje v* do Vv
moga odpowiadaé dwa czynniki. Pierwszy z nich to elementarny wegiel powstajacy
w wyniku pirolizy liganda zachodzacej w atmosferze argonu. Drugim czynnikiem moze by¢
atom azotu obecny w kationie lub/i w ligandzie aminokarboksylanowym, ktéry moze

uczestniczy¢ w wewnatrz- 1 w miedzyczasteczkowych procesach utleniania 1 redukcji [55,56].

Inna sytuacja dotyczy rozktadu termicznego kwasu cytrynowego opisanego w pracy
[H21], znajdujacego zastosowanie do syntezy nanoproszkéw domieszkowanych jonami ziem
rzadkich lub pierwiastkami przejsciowymi [57,58]. Kwas cytrynowy stosowany jest
w metodzie Pechiniego jako wypekniacz niepolimerowy stuzacy do modyfikacji rozmiarow
1 stopnia porowatosci nanoproszkow, ktory mozna usung¢ przez obrébke cieplng lub rozktad
termiczny bez negatywnego wplywu na wlasciwos$ci materiatu [59-61].

W pracy H21 opisatem rozktad termiczny kwasu cytrynowego na podstawie wynikow
analizy TG-FTIR, TG-MS, DSC oraz obliczen teoretycznych (metoda DFT). W celu
uzyskania dodatkowych informacji pomocnych w opisie przemian termicznych badanego
zwigzku analizie termicznej poddatem rowniez kwas trans- oraz cis-akonitowy. Na podstawie
danych eksperymentalnych oraz teoretycznych zaproponowalem prawdopodobny sposob
przemian termicznych badanych kwasow karboksylowych (rys. 14).

Rozktad badanych zwigzkow jest procesem zlozonym, prowadzacym poprzez reakcje
dehydratacji i dekarboksylacji do powstania roéznych produktow posrednich, ktorych
jednoznaczne rozroznienie nie jest proste z uwagi na podobienstwa strukturalne.

Analiza produktéow lotnych rozktadu kwasu cytrynowego oraz trans- i Cis-
akonitowego za pomoca spektrometru mas wskazuje, ze w kazdym przypadku pojawiaja si¢
jony o wartosciach m/z = 39 oraz 68, charakterystyczne zaré6wno dla bezwodnika
itakonowego, jak 1 dla bezwodnika cytrakonowego. Widma IR produktow rozktadu wskazuja
natomiast, ze rozktad analizowanych kwasow prowadzi ostatecznie do powstania tego samego
produktu. Swiadcza o tym pojawiajace si¢ na widmach IR nowe pasma drgan przy 1855
i 1794 cm™ charakterystyczne dla cyklicznych bezwodnikéw kwasowych. To z kolei
przemawia za tym, ze jednym z koncowych produktow przemian moze by¢ bezwodnik
itakonowy lub/i bezwodnik cytrakonowy. Konfiguracja geometryczna kwasu akonitowego
(trans-/ cis-) wptywa w istotny sposob na przebieg rozktadu. Kwas cis-akonitowy wykazuje
znacznie mniejsza stabilno$¢ termiczng w poréwnaniu z izomerem trans. W pierwszym etapie
rozktadu kwas cis-akonitowy ulega dehydratacji do bezwodnika cis-akonitowego. Bezwodnik

cis-akonitowy ulega nastepnie przemianie konformacyjnej (proces egzotermiczny, krzywa
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DSC) prowadzgcej do powstania izomeru trans. Powyzsze przypuszczenia potwierdza
obliczona metoda DFT zmiana entalpii izomeryzacji, AHizomer, ktorej wartos¢ dla reakcji:
bezwodnik kwasu cis-akonitowego — bezwodnik kwasu trans-akonitowego wynosi: AHizomer.
= Hyans — Heis = -30,66 kJ mol™, a obliczona zmiana entalpii swobodnej procesu izomeryzacji
AGizomer. WYnosi -27,48 kJ mol ™.

H,C——COOH H COOH H COOH
1o N N
HO—C——COOH ———» || ||
(dehydratacja) c c
H,C——COOH
HOOC CH,COOH HOOCH,C COOH
kwas kwas
trans-akonitowy cis-akonitowy
-H,0 -H,0
CH, (dehydratacja) (dehydratacja)
o
H,
C

o HOOC\ / ~—~—o0

CH HC \
; | )
bezwodnik itakonowy /

-CO, o) —0

- D —
(dekarboksylacja) izomeryzacja
HsC 7 o o o
o (6]

o bezwodnik kwasu bezwodnik kwasu

trans-akonitowego cis-akonitowego

bezwodnik cytrakonowy

Rysunek 14. Schemat termicznych przemian kwasu cytrynowego oraz trans- i cis-
akonitowego w atmosferze argonu [H21].

c) Aktywnos¢ przeciwutleniajaca kompleksow karboksylanowych
(badania chemiczne)

W pracy H22 przedstawitem po raz pierwszy dowody wskazujace jednoznacznie, ze

karboksylanowe kompleksy oksowanadu(IV), kobaltu(Il) oraz niklu(Il) sa zdolne do

usuwania ze $rodowiska reakcji anionorodnika ponadtlenkowego O,". Zdolno$¢ badanych

kompleksow do reakcji z O, ocenitem wykorzystujgc zaadoptowang do tego celu i opisang
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po raz pierwszy w pracy H22 (nastepnie wykorzystang w pracach H12 - H15, H17 oraz H23)
metodologie, wykorzystujaca technike woltamperometrii cyklicznej, oparta na analizie
wysokosci sygnalu odpowiadajgcego reakcji utleniania O,", ktéry maleje proporcjonalnie do

liczby moli usuni¢tego anionorodnika (rys. 15).
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Rysunek 15. Woltamperogram procesu redukcji tlenu i utleniania anionorodnika
ponadtlenkowego [H22].

Diglikolanowe kompleksy oksowanadu(IV) wykazuja wyzsza reaktywnos¢ wzgledem
anionorodnika O,” w porownaniu z kompleksami tiodioctanowymi. Z kolei kompleksy
kobaltu(Il) oraz niklu(Il) z ligandem tiodioctanowyn posiadaja silniejsze wlasciwosci
przeciwutleniajace niz analogiczne kompleksy diglikolanowe. Z reguty, obecnos¢ w sferze
koordynacyjnej ligandow dodatkowych (tj. phen, bpy) powoduje wzrost reaktywnosci
diglikolanowych, tiodioctanowych oraz iminodioctanowych kompleksow wzgledem
anionorodnika ponadtlenkowego. Mozna przypuszczaé, ze aktywnos$¢ przeciwutleniajaca
omawianych komplekséw zalezy zard6wno od wtasciwosci utleniajaco — redukujacych kationu
stanowigcego centrum koordynacji, jak i wiasciwosci donorowo-akceptorowych atomow
biorgcych udzial w tworzeniu wigzan koordynacyjnych. Istotnym czynnikiem majacym
wplyw na aktywnos¢ przeciwutleniajacag kompleksow sg ligandy stabilizujace nizsze stopnie

utlenienia jonu centralnego w kompleksie, ktory ulegt redukcji w reakcji z rodnikiem.

Aktywnos¢ przeciwutleniajagcg  komplekséw  karboksylanowych — potwierdzitem

rowniez w reakcjach ze stabilnymi rodnikami organicznymi, takimi jak rodnik 1,1-difenylo-2-

30



pikrylohydrazylu (DPPH") oraz kationorodnik kwasu 2,2’-azynobis-3-etylobenzotiazolino-6-
sulfonowego (ABTS™) [H12 - H15, H17, H18].

Na uwage zastuguje fakt, ze jedynie karboksylanowe kompleksy oksowanadu(IV)
wykazuja reaktywno$¢ wzgledem rodnikow DPPH" oraz ABTS™. Zwigzki kompleksowe
kobaltu(Il) oraz niklu(Il), a takze wolne, niezwigzane z jonem metalu ligandy
karboksylanowe (oraz ligandy dodatkowe: phen i bpy) nie reaguja z rodnikami DPPH" oraz
ABTS"”. Wyniki badan opisane w pracach H4, H12 - H15, H17, H22, H23 wykazatly,
ze dobdér odpowiednich ligandow  karboksylanowych  determinuje  aktywnos¢
przeciwutleniajacg komplekséw. Ich aktywno$¢ jest wyzsza w poréwnaniu z aktywnoscig
prostej soli nieorganicznej, siarczanu(VI1) oksowanadu(lV). Wyniki badan aktywnosci
przeciwutleniajacych karboksylanowych komplekséw oksowanadu(IV) otwieraja nowa
perspektywe ich wykorzystania nie tylko jako substancji wykazujacych dziatanie insulino-
mimetyczne [62-65] czy przeciwnowotworowe [66-69], ale takze jako zwiazkow

o obiecujacych wlasciwosciach cytoprotekcyjnych wzgledem reaktywnych form tlenu.

d) Aktywnos¢ biologiczna komplekséw karboksylanowych
i) badania aktywnosci cytoprotekcyjnej kompleksow wobec immortalizowanych mysich

komorek hipokampa HT22 oraz komorek ludzkich fibroblastow

W pracach H14, H15, H17, H18, H22 przedstawitem wyniki badan wskazujace,
ze karboksylanowe kompleksy jonéw metali to wazna grupa zwiazkow, zdolnych do ochrony
komorek neuronowych hipokampa myszy przed uszkodzeniem oksydacyjnym. Do badan
aktywnosci biologicznej komplekséw wybrane zostaly mysie komorki neuronowe hipokampa
(linia komoérkowa HT22), ktore ze wzgledu na brak jonotropowych receptorow glutaminianu
(iGIuRs) sg uznanym modelem w badaniach neuronalnego stresu oksydacyjnego in vitro.
Dodatkowo, zbadany rowniez zostat wplyw zwigzkow na komorki ludzkie (fibroblasty)
[H4,H23]. W celu indukcji uszkodzen oksydacyjnych badane komorki traktowano
nadtlenkiem wodoru, ktory jest powszechnie stosowany w modelu stresu oksydacyjnego
w badaniach in vitro [70-72]. Testom biologicznym (MTT, LDH) zostaty poddane gléwnie
kompleksy oksowanadu(lV) z uwagi na fakt, iz wykazywaly one najwyzsza aktywnos$¢
przeciwutleniajaca w testach chemicznych (pomiary elektrochemiczne CV [H12 — H15, H17,
H23], spektrofotometryczne [H8, H13 - H16, H19, H23]). Wyniki badan wskazuja, ze nie

wszystkie zwigzki, ktéore zdolne sa do usuwania ze $rodowiska reakcji rodnikow,
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charakteryzuja si¢ aktywnoscig cytoprotekcyjng wobec badanych linii komérkowych (linia
mysich neuronéw hipokampa — HT22, komorki ludzkich fibroblastow). Taka sytuacja
zwigzana jest z tym, ze warunki w jakich prowadzone sg badania chemiczne czgsto r6znig si¢

od tych, w ktorych prowadzone sg badania biologiczne.

W odréznieniu od karboksylanowych kompleksow oksowanadu(IV), prosta sol
oksowanadu(IV) nie wykazuje dziatania ochronnego wobec uszkodzenia oksydacyjnego
w catym zakresie stezen. Zjawisko to jest prawdopodobnie zwigzane z tym, ze w danych
warunkach pomiarowych VOSO, tatwo ulega utlenieniu przeksztalcajac si¢ w jony
ortowanadanowe(V) — VO,*, ktére nie sa zdolne do usuwania ze $rodowiska nadtlenku
wodoru oraz reaktywnych form tlenu i azotu generowanych przez H,O, [73]. Ponadto,
w reakcji utleniania jondw oksowanadu(IV) moze powstawac anionorodnik ponadtlenkowy
02", ktory posredniczy w procesie apoptozy poprzez utlenianie biatek, lipidow i kwasdéw
nukleinowych, co w konsekwencji prowadzi do uszkodzenia struktur komoérkowych:
VO + 0O, + 3H,0 = VO43' + O," + 6H". Innym czynnikiem wplywajacym na roéznice W
aktywnosci VOSO, oraz karboksylanowych kompleksow oksowanadu(IV) jest, w przypadku
tych ostatnich, obecno$¢ w sferze koordynacyjnej silnych ligandow regulujacych stezenie
wolnych, nie zwigzanych z ligandem jondéw VO?® [74]. Zaobserwowalem, ze im trwalszy
(termodynamicznie) jest kompleks oksowanadu(IV) tym wigksza jest przezywalnos¢ w jego

obecnosci komorek poddanych dziataniu ksenobiotyku.

Na szczegdlng uwage zashuguje kompleks oksowanadu(IV) 2z ligandem
N-(fosfonianometylo)iminodioctanowym [4-NH,-2-CHs(q)H]4[V202(pmida),]-6H,0 [H19].
Zwigzek ten efektywnie chroni mysie komorki hipokampa przed szkodliwym dziataniem
nadtlenku wodoru przy stezeniach, w ktorych jednoczesnie nie jest toksyczny wobec badanej
linii komorkowej (rys. 16 1 17). Warto rowniez podkresli¢, Zze jego aktywnos$¢ cytoprotekcyjna
jest wyzsza w poréwnaniu z aktywno$cig kwasu askorbinowego, substancji wzorcowej

o znanych wtasciwosciach przeciwutleniajacych.
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Rysunek 16. Przezywalnos¢ komorek HT22 zbadana przy wykorzystaniu testu MTT po 48
godzinach ekspozycji na badane zwigzki oraz wzorce (VOSQO4, kwas askorbinowy). Wyniki
zostaly podane wraz z odchyleniem standardowym + SD uzyskanym z 3-4 eksperymentow.
**%p<0,01 wzgledem proby kontrolnej [H19].
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Rysunek 17. Przezywalno$¢ komoérek HT22 zbadana przy wykorzystaniu testu MTT
po 48 godzinach ekspozycji na badane zwiazki kompleksowe oraz wzorce (VOSQO4, kwas
askorbinowy) w obecnosci 500 uM H;0,. Wyniki zostaly podane wraz z odchyleniem
standardowym # SD uzyskanym z 3-4 eksperymentow. **p<0,001, ***p<0,001, wzgledem
H.O, [H19].
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Pomimo faktu, ze na obecnym etapie badan okreslenie mechanizmow dziatania
cytoprotekcyjnego badanych kompleksow jest trudne, mozna przypuszczaé, ze zwigzek
zawierajacy jon kompleksowy [VO(pmida)]* jest potencjalnie dobrym kandydatem do
dalszych badan mechanizmu dziatania ochronnego komplekséw oksowanadu(IV). Przemawia
za tym niska toksyczno$¢ kompleksu (w zakresie niskich stezen), jak réwniez wysoka

aktywnos$¢ cytoprotekcyjna.

W pracach H4 i H23 przestawione zostaty wyniki badan nad aktywnos$cig biologiczng
diglikolanowych komplekséw oksowanadu(IV), kobaltu(Il) oraz niklu(Il) wzgledem komoérek
ludzkich fibroblastow. Rezultaty badan wskazuja, ze w wigkszosci przypadkdéw najwyzsza
aktywnos$¢ cytoprotekcyjng wzgledem uszkodzenia oksydacyjnego (wywotanego dziataniem
H,0,) wykazywaly zwiazki kobaltu(ll), a najnizsza zwigzki niklu(Ill). Kompleksy
oksowanadu(lV) rowniez wykazujg wilasciwosci ochronne, ale tylko przy krotkim czasie
ekspozycji (do 1 godziny). Przy dluzszym czasie ekspozycji (48 godz.) ich aktywnos$¢ maleje,

zwigkszaja si¢ jednoczesnie ich wlasciwosci cytotoksyczne.

Opisane w pracach H4, H14, H15, H17, H18, H22 oraz H23 wyniki badan odstonity
nowe, nie opisane jak dotad w literaturze, mozliwosci wykorzystania matoczasteczkowych
zwigzkow koordynacyjnych oksowanadu(IV) jako substancji o obiecujacych wiasciwos$ciach
cytoprotekcyjnych, mogacych znalez¢é w przyszto$ci zastosowanie w nowoczesnej medycynie

do leczenia chorob o rdznej etiologii 1 do ochrony zdrowych tkanek podczas terapii.

il) badania aktywnosci przeciwbakteryjnej kompleksow

W pracy H4 przedstawilem wyniki badan nad aktywnoscig przeciwbakteryjng trzech
diglikolanowych  kompleksow, tj. [VO(oda)(H20);], [Co(oda)(H.0),]-H,O oraz
[Ni(oda)(H20)3]-1,5H,0 wobec 6 roznych gatunkéw bakterii, z czego 5 gatunkow
(z wyjatkiem Bacillus subtilis - laseczka sienna) to gatunki mogace wywotywac zakazenia
oportunistyczne u cztowieka: Escherichia coli (pateczka okrg¢znicy), Enterococcus faecalis
(paciorkowiec kalowy), Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy biekitnej), Staphylococcus
aureus (gronkowiec zlocisty), Staphylococcus epidermidis (gronkowiec skorny). Badania
wykazaly, ze wzrost szczepdw bakteryjnych jest efektywnie hamowany przez badane
kompleksy. Najwigksza aktywno$¢ przeciwbakteryjng wykazywatl diglikolanowy kompleks
kobaltu(1l) [H4].
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i) badania aktywnosci przeciwnowotworowej kompleksow oksowanadu(lV) wobec

ludzkich komorek nowotworowych kosci

Duze nadzieje wigze si¢ obecnie z mozliwosciami zastosowania zwigzkéw wanadu
w terapii nowotworowej kosci. Zainteresowanie efektami biologicznego dziatania wanadu
w tkankach twardych wynika z faktu, ze po wchlonigciu zwigzki wanadu utrzymywane sg
gléwnie w kosciach ssakéw, a okres ich pottrwania wynosi okoto 5 dni [75]. Badania
prowadzone z wykorzystaniem réznych modeli biologicznych dowodza, ze kompleksy
wanadu moga dziata¢ promujgco, jak i hamujgco na proliferacje i przezywalnos¢ komorek

prawidtowych, a takze neoplastycznych.

Uwage zwrécono migdzy innymi na grupe diglikolanowych komplekséw
oksowanadu(lV) (rys. 18). [VO(oda)(H,0),] oraz [VO(oda)(phen)] hamowaty proliferacje
zarowno komorek nowotworowych szczura (linia UMRI106), jak i komorek prawidlowych
osteoblastow (linia MC3T3E1), przy czym ich toksyczno$¢ byta silniejsza wobec komorek
prawidtlowych. Z kolei [VO(oda)(bpy)] wykazywal wyzsza selektywnos¢ w stosunku do
komorek linii UMR106 [67].

Mechanizm dziatania przeciwnowotworowego zwigzkoéw wanadu nie jest do tej pory
w pelni znany. Na podstawie badan przeprowadzonych na modelach zwierzgcych
przypuszcza si¢, ze powoduja one wzrost indeksu apoptotycznego (to jest odsetka komorek,
ktére weszly na droge apoptozy) w komoérkach neoplastycznych. Moga one réwniez
przyczynia¢ si¢ do zwigkszenia ekspresji biatka p53, ktére indukuje komorkowa apoptoze
[76]. Z kolei dziatanie zwigzkow wanadu na ludzkie komorki nowotworowe kosci jest
podobne do dziatania cis-platyny (cis-Pt(NH3).Cly), ktora tworzy wigzania krzyzowe
pomiedzy sasiadujacymi ni¢mi DNA utrudniajac jego replikacje, co prowadzi do apoptozy.
Postuluje si¢ takze, ze zwigzki wanadu utrudniaja wzajemne oddziatywanie DNA
i czynnikow transkrypcyjnych, przy czym zwigzki wanadu(V) sa prawdopodobnie
odpowiedzialne za oddziatywanie z niémi DNA, natomiast zwigzki wanadu(IV) utrudniaja

taczenie czynnikow transkrypcyjnych z DNA [77].

35



o)
A\

o I O/¥O = ) O/¥O

/\\\\\OHZ =N, | ) N, | )
o=—v—o //"’VQO © Y, 4y VO o
HZO/\ = N/H o /N/”\O

0
[VO(oda)(H20).] [VO(oda)(bpy)] [VO(oda)(phen)]

Rysunek 18. Wzory poistrukturalne wybranych diglikolanowych  kompleksow
oksowanadu(IV) wykazujacych dziatanie przeciwnowotworowe wzgledem komorek
nowotworowych kosci.

W pracach H16 oraz H18 przedstawitem wyniki badan nad wptywem wybranych
karboksylanowych komplekséw oksowanadu(IV), tj. [(bpy)H][VO(nta)(H,0O)]-H,O [H16],
[(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)05 [H16] i [4-CHs(py)H][VO(nta)(H.0)] [H18] na komorki
ko$ci nietransformowane nowotworowo (linia komorkowa: ludzkie ptodowe osteoblasty
hFOB 1.19) (rys. 19) oraz na komoérki nowotworowe kostniakomiesaka (linie komorkowe
MG-63 oraz HOS) (rys. 20). Wyniki testow (MTT oraz LDH) dostarczyty informacji na temat
selektywnego dziatania zwigzkow wzgledem komorek zdrowych (hFOB 1.19) oraz
nowotworowych (MG-63 oraz HOS). Oceniona zostata rowniez aktywno$¢ antyproliferacyjna
badanych polaczen wobec uzytych linii komérek nowotworowych (test BrdU) (rys. 21).
Aktywno$¢ biologiczng badanych kompleksow oksowanadu(IV) poréwnatem z aktywnoscia
substancji wzorcowej: cis-platyny [78,79], ktéra jest obecnie jednym z najszerzej
stosowanych lekow chemioterapeutycznych w leczeniu nowotwordéw [69,80]. W komorkach
kostniakomigsaka cis-Pt(NH3),Cl, indukuje selektywne hamowanie syntezy DNA,

a w konsekwencji proliferacj¢ i rozmnazanie komorek.
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Rysunek 19. Przezywalno$¢ komoérek koSci nietransformowanych nowotworowo
(hFOB 1.19) inkubowanych przez 48 godzin w obecnosci [(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)o5
oraz [(bpy)H][VO(nta)(H,0)]-H,0, a takze cis-Pt(NH3).Cl, zbadana przy wykorzystaniu testu
LDH. Wyniki zostaly podane wraz z odchyleniem standardowym + SD uzyskanym
z 3 niezaleznych eksperymentow. ***p < 0,001 wzgledem proby kontrolnej [H16].
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Rysunek 20. Przezywalno$¢ komorek nowotworowych kostniakomigsaka (MG-63)
inkubowanych przez 48 godzin w obecnosci [(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)o5 oraz
[(bpy)H][VO(nta)(H,0)]-H20, a takze cis-Pt(NH3),Cl, (kontrola pozytywna) zbadana przy
wykorzystaniu testu LDH. Wyniki zostaly podane wraz z odchyleniem standardowym + SD
uzyskanym z 3 eksperymentow. **p < 0,01; ***p < 0,001 wzgledem proby kontrolnej [H16].
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Najwyzsza aktywnos$¢ antyproliferacyjng sposrod badanych zwigzkow w stosunku do
linii  komoérek nowotworowych  MG-63 (oraz  HOS) wykazywal  kompleks
[(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)o5 (rys. 21), ktorego aktywnos¢ przeciwnowotworowa byta
znacznie wyzsza w poréwnaniu z aktywno$cig substancji wzorcowej Cis-Pt(NH3),Cl,.

Wartym odnotowania jest rowniez fakt, ze kompleks
[(phen)H][VO(nta)(H20)](H2,0)o5 wykazuje dziatanie cytotoksyczne wobec komorek
nowotworowych MG-63 i HOS przy st¢zeniach, w ktorych nie jest toksyczny wzgledem
komorek zdrowych (hFOB 1.19). Podobng selektywnos$cig charakteryzowat si¢ zwigzek
[(bpy)H][VO(nta)(H,0)]-H20, jednakze jego aktywnos¢ antyproliferacyjna byta nieco nizsza
w porownaniu z aktywnoscig kompleksu z kationem 1,10-fenantroliniowym (rys. 21).
Obserwacja ta stanowi przestanie, ze [(phen)H][VO(nta)(H20)](H,O)os oOraz
[(bpy)H][VO(nta)(H,0)]'H,O moga by¢ zaliczone do zwigzkéw kandydujacych do roli

srodkow przeciwnowotworowych w badanych modelach komorkowych.

E [(phemH][VO(nta)(H,0)](H0)0,5

3 [(bpy)HI[VO(nta)(H,0)1H,0
1004 L [ cis-Pt(NH3)ZCIZ__r_
90 i
80 _-*i:_
701
60

504 ok

40

1 i

Rysunek 21. Wptyw [(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)05, [(bpy)H][VO(nta)(H.0)]-H,O oraz
cis-Pt(NHz3),Cl, (kontrola pozytywna) na proliferacje komorek MG-63. Oznaczenie
wykonano testem BrdU. Komorki inkubowano przez 48 godzin ze wzrastajacymi stezeniami
badanych zwigzkow. Wyniki zostaty podane wraz z odchyleniem standardowym + SD
uzyskanym z 3 eksperymentow. ***p < 0,001 wzgledem proby kontrolnej [H16].

% proliferacji komoérek w stosunku do kontroli

kontrola A
5um
10 uM
50 uM
100 uM
5uM
10 uM A
50 uM
100 uM 4
5uM
15uM A
30 uM

'Y odrdznieniu od [(phen)H][VO(nta)(H,0)](H20)0 5 oraz
[(bpy)H][VO(nta)(H,0)]-H20, sol kompleksowa zawierajaca kation 4-metylopirydyniowy,
[4-CHs(py)H][VO(nta)(H20)], charakteryzowata si¢ brakiem selektywnosci wobec zdrowych
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i nowotworowych komorek. Whasciwosci biologiczne dyskwalifikujg zatem kompleks
[4-CH3(py)H][VO(nta)(H2O0)] jako  substancje mogaca pelni¢ rolg  czynnika
przeciwnowotworowego w modelu komoérek kostniakomigsaka. Powyzsza obserwacja
stanowi przestanke, ze aktywno$¢ przeciwnowotworowa badanych komplekséw moze by¢
W pewnym stopniu uwarunkowana rodzajem kationu petnigcego role przeciwjonu.

Pomimo, iz mechanizm dziatania przeciwnowotworowego zwigzkoéw oksowanadu(IV)
wcigz pozostaje do zbadania, mozna przypuszczaé, ze wyzsza aktywno$¢ antyproliferacyjna
[(phen)H][VO(nta)(H20)](H20)o5 w poréownaniu z [(bpy)H][VO(nta)(H20)]-H.O wynika
z silniejszych wiasciwosci interkalujagcych 1,10-fenantroliny, ktéra efektywniej oddziatuje
z DNA niz 2,2’-bipirydyl, hamujac tym samym namnazanie komoérek nowotworowych.
Znaczna selektywno$¢ obu badanych zwigzkow wobec komorek nowotworowych pozwala
przypuszczaé, ze kompleksy te stanowiag wazng grupg zwiazkow, ktore warto wziaé pod
uwage podczas poszukiwania nowych syntetycznych potaczen wykazujacych aktywnosé

cytotoksyczng wzgledem komoérek nowotworowych kosci.

e) Podsumowanie

Pomimo faktu, iz ligandy karboksylanowe stanowia wcigz niestabnace
zainteresowanie licznych grup badawczych, to badania przedstawione w publikacjach
stanowigcych osiaggniecie naukowe [H1- H23] odslaniaja nowe, nie opisane jak dotad w
literaturze, mozliwosci ich wykorzystania do projektowania, syntezy oraz badania
wlasciwosci  fizykochemicznych 1 biologicznych ~ zwigzkow  koordynacyjnych
oksowanadu(lV), kobaltu(Il), niklu(ll), miedzi(ll) oraz cynku. Opisane w ramach
przedstawionego osiagni¢cia naukowego wyniki badan pozwalaja nie tylko znalez¢ elementy
nowosci naukowej rozszerzajacej stan wiedzy na temat chemii koordynacyjnej ligandow
karboksylanowych, ale réwniez mysSle¢ o potencjale innowacyjnym efektow
przeprowadzonych prac, ktére moga znalez¢ zastosowanie w laboratoriach, dziatalnosci
technologicznej, a takze w obszarze life science. Uzyskane rezultaty badan sg zatem wazne
zarowno ze wzgledow poznawczych, jak réwniez z uwagi na potencjalne mozliwosci ich

praktycznego zastosowania.

Opracowane 1 przedstawione w ramach osiggniecia naukowego sposoby
wykorzystania ligandow karboksylanowych w badaniach fizykochemicznych (technika

izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego), do badania zalezno$ci migdzy strukturg
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kompleksow karboksylanowych a ich wilasciwosciami fizykochemicznymi, a takze do

badania aktywnos$ci biologicznej jondéw metali ze szczegdlnym uwzglednieniem jondw

oksowanadu(IV) pozwolily osiaggna¢ zaplanowane cele oraz na sformulowanie nastepujacych

najwazniejszych wynikoOw wynikajacych z przeprowadzonych badan naukowych:

1)

2)

3)

4)

5)

Ligandy karboksylanowe stanowig bardzo dobry model do badania wtasciwosci
fizykochemicznych zwigzkéw kompleksowych. Zaproponowana alternatywna metoda
wyznaczania entalpii reakcji kompleksowania jonow metali przy wykorzystaniu techniki
izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego oraz techniki miareczkowania
potencjometrycznego moze zosta¢ zaadoptowana do badania reakcji rOwnowagowych,
w ktorych uczestnicza réwniez innego rodzaju ligandy posiadajace grupy funkcyjne
zdolne do wymiany protonu.

Wyznaczone metodg miareczkowania kalorymetrycznego oraz potencjometrycznego
warto$ci stalych trwatosci oraz funkcje termodynamiczne reakcji jondéw kobaltu(Il),
niklu(Il) oraz cynku ze sktadnikami roztworéw buforowych (Mes, Pipes, Caco) stanowig
wazne zrodto danych, ktére moze zosta¢ wykorzystane do wyznaczania niezaleznych od
warunkéw pomiarowych parametrow reakcji przebiegajacych w roztworach buforowych.
Wyznaczone parametry reakcji, niezalezne od warunkéw pomiarowych uwzgledniaja
udzial reakcji konkurencyjnych w procesie kompleksowania jonu metalu, a ich wartos$ci
mogg by¢ poréwnywane z wynikami pomiaréw uzyskanymi przy wykorzystaniu innych
technik pomiarowych.

Zaproponowany sposob  zastosowania liganda  karboksylanowego (. jonu
nitrylotrioctanowego) do badania reakcji jon metalu — sktadnik roztworu buforowego
(zasada Bronsteda) mozna wykorzysta¢ do badania analogicznych oddziatywan typu jon
metalu — staby ligand metodg izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego.
Wyznaczone metoda izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego wartosci
entalpii reakcji jonow tego samego metalu z ligandami wykazujacymi identyczny sposob
koordynacji jonu metalu, lecz r6znigcymi si¢ rodzajem atomé6w donorowych moga by¢
pomocne w ocenie udziatu charakteru kowalencyjnego w analizowanym wigzaniu jon
metalu - ligand.

Opisalem po raz pierwszy mozliwo$¢ zastosowania techniki izotermicznego
miareczkowania kalorymetrycznego do badania kinetyki reakcji kompleksowania jonow

metali ligandami karboksylanowymi.
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6)

7)

8)

9)

Wykazatem, ze zastosowanie do syntezy ligandéw karboksylanowych oraz dobor
odpowiedniego rodzaju heterocyklicznych zasad organicznych pelnigcych rolg ligandow
dodatkowych (kompleksy obojetne) lub przeciwjonow (kompleksy typu soli) stwarza
mozliwosci projektowania nowych zwigzkéw koordynacyjnych o interesujacych
wiasciwosciach fizykochemicznych i biologicznych.

Obecnos¢ w sferze koordynacyjnej kompleksow karboksylanowych czasteczek wody,
ktore tatwo ulegaja podstawieniu, Umozliwia projektowanie nowych potgczen
koordynacyjnych wykazujacych pozadane wtasciwosci fizykochemiczne i biologiczne.
Nitrylotrioctanowe kompleksy oksowanadu(lV) z kationem 1,10-fenantroliniowym,
2,2’-bipirydyniowym oraz 4-metylopirydyniowym to pierwsze przyktady strukturalnie
scharakteryzowanych zwiazkow zawierajacych w sieci krystalicznej wyraznie
wyodrebnione, monomeryczne jednostki strukturalne [VO(nta)(H20)]".

W oparciu o analize struktury krystalicznej wyjasnitem po raz pierwszy przyczyne bardzo
stabych oddziatywan antyferromagnetycznych w soli kompleksowej
[Cu(phen),Cu(nta)(phen)].[Cu(Hnta),]-20H,0 zawierajacej rzadko spotykany mostek
typu u1.1-O miedzy centrami koordynacji, utworzony przez jeden donorowy atom tlenu
grupy karboksylanowej. Wyjasnienie zaleznosci miedzy strukturg a wlasciwosciami
magnetycznymi badanego kompleksu stanowi wazny wkiad w rozwdj chemii

koordynacyjnej kompleksow karboksylanowych jonow miedzi(II).

10) Zdefiniowatem cechy strukturalne oraz fizykochemiczne, jakimi charakteryzuja sig

karboksylanowe zwiazki kompleksowe oksowanadu(IV) wykazujace reaktywno$¢
wzgledem anionorodnika ponadtlenkowego oraz wzglegdem stabilnych rodnikow
organicznych. Tym samym wskazatem nowe kierunki syntezy matoczasteczkowych

zwigzkow kompleksowych wykazujacych interesujace wasciwos$ci przeciwutleniajace.

11) Przedstawitem po raz pierwszy dowody wskazujace jednoznacznie, ze karboksylanowe

kompleksy oksowanadu(IV) sa zdolne do usuwania ze srodowiska reakcji anionorodnika
ponadtlenkowego. Stwarza to ciekawg perspektywe wykorzystania zwigzkow
koordynacyjnych oksowanadu(IV), nie tylko jako substancji wykazujacych dziatanie
insulino-mimetyczne czy przeciwnowotworowe, ale takze jako zwiazkow

o obiecujacych wtasciwosciach przeciwutleniajacych wzgledem reaktywnych form tlenu.

12) Na podstawie badan biologicznych dowiodtem, ze karboksylanowe kompleksy

oksowanadu(IV) to wazna grupa zwigzkéw, zdolna do ochrony komoérek neuronowych

hipokampa myszy oraz komorek ludzkich (fibroblastow) przed toksycznym wpltywem
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H,0,, mogaca znalez¢ w przyszio$ci zastosowanie w nowoczesnej medycynie do
leczenia choréb o réznej etiologii i do ochrony zdrowych tkanek podczas terapii.

13) Wyselekcjonowatem karboksylanowy kompleks oksowanadu(IV)
([4-NHz-2-CH3(q)H]4[V202(pmida).]-6H20), ktory z uwagi swoja wysoka aktywno$¢
cytoprotekcyjng 1 jednocze$nie brak dziatania toksycznego na komorki neuronowe
hipokampa myszy jest dobrym kandydatem do dalszych badan mechanizmu dziatania
ochronnego kompleksow oksowanadu(IV).

14) Okreslitem cechy strukturalne karboksylanowych kompleksow oksowandu(IV)
determinujace ich aktywno$¢ przeciwnowotworowg wobec komorek kostniakomigsaka,
a takze cechy decydujace o ich selektywnosci w stosunku do komoérek nowotworowych
kosci oraz komorek kosci nietransformowanych nowotworowo.

15) Wyniki  badan  struktury, wilasciwosci  fizykochemicznych i  biologicznych
karboksylanowych kompleksow oksowanadu(IV) moga przyczyni¢ si¢ do poznania
mechanizméw  dziatania kompleksow w uktadach biologicznych. Znajomo$¢
mechanizmoéw dziatania kompleksow oksowanadu(IV) w uktadach biologicznych utatwi
W przysztosci wnikliwiej prowadzi¢ poszukiwania komplekséw kandydujacych do roli

farmaceutykow o pozadanych wlasciwosciach biologicznych.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Moje zainteresowania naukowo-badawcze dotyczg szeroko pojetej tematyki zwigzanej
z synteza, badaniem wtlasciwosci fizykochemicznych oraz biologicznych zwigzkow

kompleksowych jonow metali.

Poczatkowo (lata 2001 - 2011) tematyka badawcza koncentrowata si¢ gléwnie na
analizie struktury, wlasciwos$ci magnetycznych i termicznych halogenkowych kompleksow

zelaza(11T), kobaltu(ll) oraz miedzi(ll).

Aktualnie, tematyka realizowanych przeze mnie badan naukowych obejmuje dwa
zasadnicze kierunki. Pierwszy z nich dotyczy wykorzystania metody izotermicznego
miareczkowania kalorymetrycznego, techniki miareczkowania potencjometrycznego oraz
konduktometrycznego do badania reakcji rownowagowych z udzialem jondéw metali,
peptydow, biatek, syntetycznych i naturalnych zwigzkow matoczasteczkowych, nanoczastek,
cieczy jonowych oraz surfaktantow. Drugi Kierunek zwigzany jest z projektowaniem nowych
zwigzkéw koordynacyjnych oraz badaniem ich wlasciwosci fizykochemicznych i

biologicznych.

Zadania badawcze realizuj¢ we wspOlpracy z naukowcami pracujagcymi w osrodkach
polskich oraz zagranicznych. Poszczegélne zakresy wspotpracy oraz prace opublikowane w

ramach wspotpracy zestawitem ponize;:

a) Prace badawcze prowadzone we wspolpracy z zagranicznymi jednostkami naukowymi:

Rodzaj wspolpracy Instytucja Kraj Rok
Wspotpraca z dr Eva Muioz (Senior AFFINImeter, Hiszpania od
Scientist at ~ AFFINImeter) nad | Edificio Emprendia, 2016
wykorzystaniem metody Campus Vida,

izotermicznego miareczkowania Santiago de

kalorymetrycznego do badania kinetyki Compostela

reakcji  zwigzkéw  kompleksowych
jonéw metali przejsciowych. W ramach
wspoOtpracy opublikowana zostala praca
wchodzagca w  sklad  osiaggnigcia
naukowego (H11").

Wspdlpraca z naukowcami ukrainskimi | 1. Taras Shevchenko | Ukraina | 2014 -
Yu. I. Prylutskyy, M. P. Evstigneev | National University of 2015
oraz V. V. Cherepanov w zakresie Kyiv
wykorzystania techniki izotermicznego

) . 2. Sevastopol National
miareczkowania kalorymetrycznego do

Technical University,
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badania wtasciwosci fizykochemicznych Sevastopol
fulerenu C60 w roztworze

: - : 3. Institute of Physics
(opublikowane prace P38 , P42 i P47) " YS!

of NAS of Ukraine

) SplS prac oznaczonych literg H znajduj¢ si¢ w punkcie I wykazu dorobku (zatacznik 5)
SplS prac oznaczonych literg P znajduje si¢ w punkcie IIA wykazu dorobku (zatacznik 5)

b) Prace badawcze prowadzone we wspolpracy z jednostkami naukowymi w Polsce:

Rodzaj wspélpracy Instytucja Miasto Rok
Wspotpraca z dr hab. Rafalem Kruszynskim | Instytut Chemii Lodz od
w  zakresie analizy rentgenograficznej Ogolnej 1 2005
monokrysztalow i probek proszkowych. Ekologicznej,
. . Wydziat
Opublik h 1 : ;
publikowane w ramach wspotpracy prace Chemiczny

H16*, P6**, P7, P8, P9, P12, P13, P15, P16, Politechniki
P17, P20, P21 i M2*** Lodzkiej
Wspotpraca z dr hab. Tomaszem Manieckim |  Instytut Chemii Lodz od
w zakresie wykorzystania metod analizy Ogodlnej 1 2005
termicznej do  badania  wlasciwoSci Ekologicznej,
fizykochemicznych zwigzkow Wydziat
kompleksowych. Chemiczny
Opublikowane w ramach wspolpracy prace: Pi'gg;ﬁg Ijkl
P3, P5, P12, P14, P20 i M1
Wspotpraca z prof. Jerzym Mrozinskim oraz | Wydziat Chemii, | Wroctaw od
dr Julia Klak w zakresie pomiaréw Uniwersytet 2006
magnetochemicznych oraz EPR zwigzkow Wroctawski
kompleksowych.
Opublikowane w ramach wspotpracy prace:
H18, P6, P7, P13, P17, P20, P24, P27 i P28
Wspotpraca z dr Maciejem Witwickim w | Wydziat Chemii, | Wroctaw | od
zakresie pomiard6w magnetochemicznych oraz Uniwersviet 2016
EPR zwigzkéw kompleksowych. Wroclawy:ki
Opublikowane w ramach wspotpracy prace:
H20 i P62
Wspotpraca z dr Agnieszka Pattek-Janczyk | Wydziat Chemii, | Krakéw od
w zakresie wykorzystania spektroskopii Uniwersytet 2005
Mossbauerowskiej do badania produktow Jaciellofski

. ) T giellonski
termicznych przemian zwigzkow
kompleksowych.Opublikowane w ramach
wspotpracy prace:
P3, P5, P19, P23 i M1
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Wspodtpraca z dr hab. Wiestawa Ferenc w | Wydzial Chemii, Lublin od
zakresie w zakresie pomiar(:)w Uniwersytet Marii 2016
magnetochemicznych zwiazkow Curie-
kompleksowych. Sktodowskiej
W ramach wspotpracy opublikowana zostata
praca wchodzaca w sklad osiaggnigcia
naukowego (H19).
Wspdtpraca z dr hab. Iwong Inkielewicz- | Katedrai Zaktad | Gdansk od
Stepniak w zakresie badania wtasciwos$ci Chemii 2013
biologicznych zwigzkéw kompleksowych. Medycznej
Opublikowane w ramach wspolpracy prace: UGn ?\?\?esrléytiﬁu
H14 - H19, H22, P57, P68, P74 Medycznego
Wspotpraca z dr Anna Kloska w zakresie | Wydziat Biologii, | Gdansk od
badania wtasciwosci biologicznych zwigzkow Uniwersytet 2015
kompleksowych. Gdanski
Opublikowane w ramach wspolpracy prace:
H4 i P63
Wspotpraca z dr Bogustawem Pilarskim w | Cerko Sp. z 0.0. Gdansk od
zakresie badan rownowag w roztworach. Sp. k. 2013
Opublikowane w ramach wspotpracy prace: 81- 451 Gdynia
H3, H4, H5, H8, H9, H11, P45 P48 Aleja Zwycigstwa
96/98
(Laboratorium
Pomorskiego
Parku Naukowo-
Technologicznego)

Wspotpraca z dr hab. inzZ. Anng Dolega w Wydziat Gdansk od
zakresie badan fizykochemicznych zwiazkow Chemiczny, 2017
kompleksowych. Opublikowane w ramach Politechnika
wspotpracy prace: P62 Gdanska
Wspotpraca z dr hab. inz. Marig Gazda w Wydziat Gdansk | 2007 -
zakresie wykorzystania analizy Chemiczny, 2010
rentgenograficznej probek proszkowych do Politechnika
badania produktéw termicznych przemian Gdanska
zwigzkow kompleksowych.
Opublikowane w ramach wspotpracy prace:
P14, P22, P23, P25 i P30
Wspotpraca z prof. Jackiem Piosikiem oraz | Miedzyuczelniany | Gdansk od
dr  Anng Woziwodzka w  zakresie Wydziat 2012
wykorzystania  techniki  izotermicznego | Biotechnologii UG
miareczkowania kalorymetrycznego (ITC) do i GUMed
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badania biologicznie aktywnych zwigzkoéw (Uniwersytetu

matoczasteczkowych w roztworach. Gdanskiego i
_ , Gdanskiego
Opublik h : i
publikowane w ramac wspoiprac;_/ prace Uniwersytetu
P35, P38, P42, P44, PA7, P61, P64 i P65 Medycznego)

K SplS prac oznaczonych literg H znajduje si¢ w punkcie I wykazu dorobku (zatacznik 5)
SplS prac oznaczonych literg P znajduje si¢ w punkcie ITA wykazu dorobku (zatgcznik 5)
) Spis prac oznaczonych literg M znajduje si¢ w punkcie IIC wykazu dorobku (zatacznik 5)

5.1. Dalsze plany naukowe

Od wielu lat zajmuje si¢ syntezg oraz badaniem wiasciwo$ci fizykochemicznych
binarnych i heteroligandowych zwigzkoéw kompleksowych jonow metali. Na szczegdlng
uwage zashuguja zwiazki wanadu, ktére wykazuja wlasciwosci cytoprotekcyjne wzgledem
uszkodzenia oksydacyjnego (komorki neuronowe hipokampa myszy). Ponadto, wyniki moich
badan wykazaly rowniez, ze niektore z kompleksow oksowanadu(lV) wykazuja dziatanie
antyproliferacyjne 1 hamujace wzrost komodrek nowotworowych, a ich aktywno$¢
przeciwnowotworowa jest wyzsza od aktywno$ci Cis-Pt(NH3),Cl,. Wcigz jednak duzym
wyzwaniem jest minimalizacja efektow toksycznego dzialania zwigzkéw wanadu, ktore
czgsto przewyzszaja ich korzystne dzialanie. Problem ten planuje rozwigza¢ poprzez zbadanie
mechanizmu dziatania wybranych komplekséw oksowanadu(IV) na komorki neuronowe
hipokampa myszy, a takze komodrki nowotworowe kostniakomigsaka oraz komorki kosci
nietransformowane nowotworowo. Badania mechanizméw dzialania cytoprotekcyjnego, a
takze dziatania przeciwnowotworowego zwigzkéw wanadu planuje przeprowadzi¢ we
wspoOtpracy z grupa badawcza kierowang przez prof. Iwone Inkielewicz-Stepniak z
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Planuje réwniez zaprojektowac i1 zsyntetyzowa¢ nowe karboksylanowe kompleksy
oksowanadu(IV), wprowadzajac do sfery koordynacyjnej oksowanadu(IV) ligandy
pomocnicze z grupy flawonoidéw oraz kwasow fenolowych. Te biologiczne aktywne
substancje pochodzenia naturalnego wykazuja silne wlasciwosci przeciwutleniajace oraz
przeciwnowotworowe. By¢ moze potaczenie ich z kompleksami o podobnych wtasciwosciach
znacznie spoteguje ich dziatanie.

Innym problemem badawczym, ktérego rozwigzania planuj¢ si¢ podjaé we wspolpracy
z grupa badawcza kierowang przez prof. Iwon¢ Inkielewicz-Stgpniak z Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego jest poszukiwanie substancji aktywnych o potencjalnym znaczeniu

klinicznym w terapii nowotworu trzustki. Nowotwor trzustki stanowi czwartg przyczyne
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zgondw spodrdd wszystkich pacjentdw onkologicznych, pomimo fukuy, 7¢ jest ta stosunkowo
rzadki typ nowotworu, Badania w ym zakresic bedy obcimowaly zwineki hompleksowe
oksowanadu(TV) z wybranymi ligandami organicsnymi, 4.: zetyng, kwercetyna, metforming.
sylibing oraz kurkumina. Wymienione ligandy wykarzuja udokumentowana aktywnosé
cyvtotoksyczna wobec licznych komorek nowotworowych a mechanizmy ich eyvtotoksyeznego
dziatania obejmujg zaréwno inhibicje, jak i indukej¢ procesu autofagii,

Ulworzenie kompleksow  oksowanudu(TV) 2z wybranymi ligandami ma na celu
nasilenie ich dzialania cylotoksyesmnega wobee komdrek nowotworowych 2 jednoczesnym
smnigjszeniem ich ksycznosct wobee komarek prawidtowyeh. Z uwagi na fakt, iz proces
autofagii odgrywa szezegdlna rale w rozwoju nowotworu trzustki. modulacja tege procesu
poprzez syntetvezne kompleksy stanowi obiccujace pedejscic terapeutyeme, o lakze moze
przyvezynic¢ si¢ do lepszego zrozumicnia jego roli w nowotworze trzustki, Oprocz zhadania
wphywu zsyntetyzowanych kompleksdw na zywalnosé komorek nowolworowyceh 1w tvm linii
pierwolnych izolowanych od pacgjenlow) oraz nienowotworowych, plan badain obejmuje
okredlenie mechanizméw molekularnych zwiazanych z sclektywna  cylotoksycznoseiy
otrzymanych komplekséw, Uzyskane wyniki badan stanowi¢ beda podstavws do dalszyeh prac

obcjmujacych model i vivo,

Wyniki badan wslepnych opublikowenych w pracach:

a) S. Kowalski, S. Hac, D. Wyrzvkowski, A. Zauszkiewicz-Pawlak, 1. Inkielewicz-Stepniak,
«Selective cytotoxicity of vanadium complexes on human pancreatic ductal adenocarcinema
cell line by inducing necroptosis, apoplosis and milolic catasirophe process”, Oacolarge! 8
(2017) 60324 aras

b) 8. Kowalski, 1. Wyrzykowski, S. Hac, M. Rychlowski, M. W. Radomski. L. Inkielswicz-
Stepniak. SNew oxidovanadium{IV) coordination camplex containing
2-methylnitrilotriacetate ligands induces cell cyvele arrest and autophagy in human pancreatic
ductal adenocarcinoma cell lines. Iar. J Mol Sci.. 2001{(2019} 261

dowodza, ze zwigzki kompleksowe oksowanadu{lV) wykazuja selektwwng cytotoksycznosé
w stosunku do komorek nowotworowych trzastki. a mechanizm ich cytotoksvezncgo
dzialania determinowany jest przez ligand organiczny. Ponadto wykazalismy, ¢ jeden »
mechanizmow ¢ytotoksyeznego dziatania kompleksdw oksowsmadu(TV) zwigzany jest z
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inhibicjg procesu autolagii,
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