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2.1. Wstep i cel naukowy

Celem prowadzonych przeze mnie badan bylo wyznaczenie struktur czasteczek komplekséw
metali z ligandami organicznymi o duzym znaczeniu biologicznym, niezaleznie od stopnia
uporzadkowania strukturalnego otrzymanych probek. Probki byly zarowno w postaci
monokrysztalow jak 1 proszkow. W celu ich charakteryzacji stosowalam metody
wykorzystujace dyfrakcje i absorpcje promieniowania rentgenowskiego. W przypadku
absorpcyjnej spektroskopii rentgenowskiej taczytam ja z innymi technikami badawczymi,
takimi jak spektroskopia w podczerwieni czy spektroskopia w nadfiolecie oraz S$wietle
widzialnym. Dodatkowo zaplanowatam i przeprowadzitam reakcje syntezy nowych zwigzkow
koordynacyjnych. W przypadku otrzymania komplekséw o potencjalnej aktywnosci
biologicznej koordynowatam wielokierunkowe badania aktywnosci biologicznych, a uzyskane
wyniki korelowalam z wyznaczong strukturg nowych zwigzkow. Opisane przeze mnie
zalezno$ci pozwalaja na modyfikowanie sity dziatania kompleksu poprzez zmian¢ jego
struktury oraz wytyczaja kierunek poszukiwania zwigzkow mogacych znalez¢é zastosowanie
jako potencjalne substancje lecznicze.

Podstawowg metoda pozwalajgca na poznanie budowy atomowej czasteczki kompleksu typu
metal-ligand  organiczny jest rentgenowska analiza strukturalna monokrysztatow
wykorzystujaca dyfrakcje promieniowania rentgenowskiego. Mozemy ja zastosowaé w
przypadku otrzymania kompleksow w postaci krysztaldow o odpowiedniej jakosci i wymiarach.
Technika ta umozliwia nie tylko wyznaczenie struktury przestrzennej czasteczki, ale
dodatkowo pozwala pozyska¢ informacje o odzialtywaniach wewnatrz- 1 miedzy-
czasteczkowych. Zasadnym jest otrzymywanie nowych zwigzkéw w formie krystalicznej,
nadajacych si¢ do badan z wykorzystaniem dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego.
Jednym ze sposobow uzyskania wysokiej jakosci krysztatdéw, bedacych bezposrednim
produktem reakcji kompleksowania, jest metoda zelowa. Metode te stosowatam do
otrzymywania kompleksow Pb(11) i Ba(ll) z kwasem cytrynowym [H1]. Rentgenowska analiza
strukturalna pozwolita mi na jednoznaczne wyznaczenie struktury czasteczek otrzymanych
zwigzkow jak rowniez na poznanie oddziatywan stabilizujacych strukturg krysztatow [H1].
Praca o cytrynianach, H1, ukazala si¢ w roku 2017 razem z trzema innymi artykutami
opisujacymi kompleksy metali przejsciowych, H2-H4. W artykutach H2 i H3 opisuje
kompleksy z pochodnymi  kwasu fenoksyoctowego otrzymanymi w  postaci
mikrokrystalicznych proszkéw. W wyniku rekrystalizacji z rozpuszczalnikow organicznych
uzyskatam monokrysztaly, dla ktorych zastosowalam rentgenowska analize strukturalng.
Badania wykazaly powstanie nowych zwigzkoéw, zawierajacych w swojej strukturze czasteczki
uzytego rozpuszczalnika. Poniewaz nie udalo si¢ otrzyma¢ kompleksow w formie
monokrysztalow bedacych bezposrednim produktem reakcji kompleksowania, standardowa w
chemii koordynacyjnej metoda dyfrakcyjna nie mogta by¢ zastosowana do identyfikacji
struktury badanych przeze mnie fenoksyoctanéw. Techniki tej nie moglam tez uzyé w
przypadku drugiej serii zwigzkow - komplekséw Cu(Il) z pochodnymi tiomocznika [H4], dla
ktorej nie uzyskaltam monokrysztalow, nawet w wyniku przeprowadzonych procesow
rekrystalizacji.

W celu opisania struktury kompleksow uzyskanych w postaci proszkow zastosowatam szereg
metod badawczych. Stechiometri¢ zwigzkow ustalalam w oparciu o wyniki (i) analizy
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elementarnej, (ii) fluoroscencyjnej analizy rentgenowskiej XRF (ang. X-Ray Fluorescence)
oraz (iii) analizy termicznej. Informacje o stopniu utlenienia metalu, jak i geometrii kompleksu
ustalatam stosujac (iv) spektroskopi¢ w nadfiolecie 1 $wietle widzialnym UV-Vis
(ang. UltraViolet - Visible) oraz analizujac wyniki (V) pomiaréw podatnosci magnetycznej, Czy
pomiarow z uzyciem (Vi) spektroskopii elektronowego rezonansu paramagnetycznego EPR
(ang. Electron Paramagnetic Resonance). Dzigki zastosowaniu (Vii) spektroskopii ostabionego
calkowitego odbicia w podczerwieni, ATR-IR (ang. Attenuated Total Reflectance - InfraRed),
identyfikowatam atomy ulegajace deprotonacji i atomy koordynujace do kationéw metali.
Precyzyjne informacje odno$nie sfery koordynacyjnej metali w kompleksach pozyskiwatam
stosujgc (vill) absorpcyjng spektroskopie rentgenowska, XAS (ang. X-ray Absorption
Spectroscopy). Stosowatam zaréwno metod¢ EXAFS (ang. Extended X-ray Absorption Fine
Structure; rentgenowska subtelna struktura ponadkrawedziowa), jak i technike XANES
(ang. X-ray Absorption Near Edge Structure; rentgenowska absorpcyjna struktura
przykrawedziowa). Analiza EXAFS dostarcza informacji o liczbie 1 rodzaju atoméw wokot
absorbujacego jonu metalu, jak rowniez o odleglosciach pomigdzy atomem absorbujacym
a atomami go otaczajagcymi. Natomiast analiza widm XANES pozwala stwierdzi¢ stopien
utlenienia kationdw metali oraz wyznaczy¢ przestrzenne rozmieszczenie ligandow wokot
centrum metalicznego. Na podstawie pozyskanych danych okreslatam strukturg¢ czgsteczek,
ktora byta doprecyzowana za pomocg metod obliczeniowych DFT (ang. Density Functional
Theory).

W przypadku zastosowania powyzszych metod probka nie musi by¢é monokrysztatem, co
zwigksza roznorodnos¢ fizycznej postaci badanych materialow, jak rowniez metod syntezy
zwigzkow kompleksowych. Stosujac metody spektroskopowe do wyznaczania struktury
czasteczek kompleksow metali z ligandami organicznymi, od roku 2017 skupitam si¢ na dwoch
seriach zwigzkow, kompleksach Cu(Il), Co(II), Ni(ll) i Mn(ll) z herbicydami
fenoksyoctanowymi [H2, H3, H5, H8] oraz kompleksach Cu(ll) z pochodnymi tiomocznika
[H4, H6, H7, HI].

Moje pierwsze prace nad fenoksyoctanami objety kompleksy Cu(Il), Co(II) 1 Ni(Il) z kwasem
4-bromofenoksyoctowym [H2] oraz jednym z najstarszych i najszerzej stosowanych
herbicydow, kwasem 2,4-dichlofenoksyoctowym [H3]. Przeprowadzone przeze mnie badania
wykazaty, iz istnieja roznice miedzy strukturg produktow reakcji kompleksowania wyznaczong
z zastosowaniem synchrotronowej absorpcyjnej spektroskopii rentgenowskiej a wynikami
badan dyfrakcyjnych dla monokrysztatéw uzyskanych z rekrystalizacji kompleksow. Zwigzane
jest to z faktem, iz czasteczki rozpuszczalnika uzytego do przeprowadzenia krystalizacji
modyfikuja sfer¢ koordynacyjna kompleksu, czesto tez same wiaczaja si¢ w strukture
rozpuszczanego zwiazku. Te niezgodnosci zainicjowaty powstanie kolejnych prac nad tg serig
zwigzkow, do ktorej wiaczytam jeszcze jeden popularny i szeroko stosowany herbicyd: kwas
2-metylo-4-chlorofenoksoctowy [H5] oraz powszechnie wystepujacy w przyrodzie pierwiastek
— mangan [H8]. Majac na uwadze, ze kompleks metal-ligand organiczny czesto wykazuje
odmienny potencjat biologiczny niz wyjSciowy zwigzek organiczny (ligand), przeprowadzitam
badania aktywnosci biologicznej. Badania te objely oznaczenie aktywnos$ci cytotoksycznej
kompleksow fenoksyoctanowych, ktore nie byly badane pod tym katem w przeciwienstwie do
wyjsciowych herbicydow. Wykazatam, ze struktura czasteczki liganda, rodzaj kationu metalu



Czy zwigzany z tym sposob koordynowania liganda do jonu metalu nie majg wplywu na
aktywnos$¢ cytotoksyczng kompleksu.

Rownolegle prowadzitam badania nad kompleksami Cu(ll) z 1,3-dipodstawionymi
pochodnymi tiomocznika. Opracowang przeze mnie syntez¢ tych zwigzkow, przedstawiong
w roku 2017 w artykule H4, zastosowatam do otrzymania chelatow z pochodnymi
tiomocznikowymi: (i) tricyklicznych imidow [H4, H6E], oraz z podstawnikiem (ii) 4-chloro-3-
nitrofenylowym [H7], jak i (iii) 3-trifluorometylofenylowym [H9]. Analiza widm EXAFS,
XANES, ATR-IR, UV-Vis, EPR oraz obliczenia DFT pozwolity mi na wyznaczenie struktury
czasteczek badanych kompleksow (podobnie jak w przypadku kompleksow z kwasami
fenoksyoctowymi). Dzigki zastosowaniu spektroskopii UV-Vis wykazatam zréznicowang
geometri¢ sfery koordynacyjnej tych zwigzkow, zard6wno w stanie statym jak i cieklym.
Dodatkowo, ustalitam wptyw jondw miedzi na zmiang¢ potencjatu biologicznego wyjsciowych
ligandow tiomocznikowych. Koordynujac wielokierunkowe badania aktywnosci biologicznej
otrzymywanych przeze mnie komplekséw Cu(Il) pokazatam roéznorodnos¢ ich wiasciwosci
biologicznych uzyskang poprzez zmian¢ struktury ich czasteczek. Dodatkowo ustalitam
mechanizm dziatania najaktywniejszych zwigzkow.

Przedstawione przeze mnie badania maja charakter interdyscyplinarny, wlaczaja chemie
i farmakologie, ale ich zasadniczy trzon opiera si¢ na zastosowaniu réznorodnych metod
fizycznych do okreslania struktury zwigzkéw koordynacyjnych. Moim osiggnieciem
naukowym wnoszacym znaczny wktad do wiedzy 0 cytrynianach, fenoksyoctanach oraz
chelatach na bazie tiomocznika jest wyznaczenie struktury czasteczek komplekséw metali
z ligandami organicznymi niezaleznie od stopnia uporzadkowania strukturalnego badanych
zwiazkéw dzigki zastosowaniu dyfrakcji i absorpcji promieniowania rentgenowskiego
W potaczeniu z innymi metodami badawczymi. Przedstawione osiggnigcie naukowe obejmuje
zbior 9 artykutow [H1-H9] opublikowanych w latach 2017-2022.

2.2. Szczegoélowy opis

Synteza zelowa i struktura komplekséw Pb(II) i Ba(Il) z kwasem cytrynowym —
rentgenowska analiza strukturalna, spektroskopia ATR-IR oraz XPS [H1]

Kwas cytrynowy, oznaczany skrotem Hascyt, nalezy do grupy hydroksykwasow i zawiera w
swojej czasteczce jedng grupe hydroksylowag (—OH) i trzy grupy karboksylowe (—COOH).
Naturalnie wystepuje w owocach cytrusowych, a jego forma zjonizowana stanowi produkt
przejsciowy w cyklu Krebsa (zwanego tez cyklem kwasu cytrynowego) bedacego koncowym
etapem metabolizmu aerobow.! Jest tez szeroko stosowany w przemysle i gospodarstwie
domowym, gdzie wykorzystuje si¢ go jako srodek przeciwutleniajacy, aromatyzujacy czy
chelatujacy.t Kwas cytrynowy i jego aniony, z punktu widzenia chemii koordynacyjnej, sg
elastycznymi wielokleszczowymi O-donorowymi ligandami organicznymi. Ligandy te byly i sa
szeroko badane ze wzgledu na ich znaczenie biologiczne i zdolno$¢ do tworzenia r6znorodnych

! R. Reena et al., Insight into citric acid: a versatile organic acid, Fuel 327 (2022) 125181;
https://doi.org/10.1016/j.fuel.2022.125181



polimerow koordynacyjnych. W strukturalnej bazie danych CSD (ang. Cambridge Structural
Database) mozna znalezé ponad 500 struktur kompleksow metali z kwasem cytrynowym.?
Pomimo tak ogromnej ilosci juz wczesniej otrzymanych cytrynianow, w roku 2017
zsyntetyzowalam dwa nowe zwiazki - cytrynian Ba(ll) i Pb(I1) [H1]. Kompleksy te otrzymatam
stosujac metode zelowa, a prezentowane w pracy H1 badania byty poprzedzone licznymi
testami, ktére pozwolity mi dobra¢ odpowiednie warunki syntezy. Parametry determinujace
pozadany przebieg reakcji kompleksowania to temperatura oraz pH. Idea przedstawionej w
artykule H1 syntezy jest przygotowanie zelu poprzez zmieszanie wodnych roztwordéw
metakrzemianu sodu i kwasu cytrynowego. W ten sposob otrzymujemy idealne srodowisko do
dyfuzji czasteczek soli metalu wprowadzanych w postaci wodnych roztwordw na powierzchnig
zelu. Stosujac t¢ metode przeprowadzitam reakcje pomigdzy azotanem(V) baru(Il)
i azotanem(V) otowiu(II) a kwasem cytrynowym (Rys. 1). Uzyskatam krysztaty, ktore wstepnie
przebadalam z wykorzystaniem rentgenowskiej spektroskopii fotoelektronow XPS. Na
podstawie analizy widma szerokiego okreslitam stechiometri¢ otrzymanych kompleksow
i wykluczylam obecno$¢ atomow sodu czy krzemu, mogacych si¢ wbudowaé w strukture
kompleksow w trakcie procesu krystalizacji. Interpretacja widm wysoko rozdzielczych XPS
zmierzonych dla wyjsciowego liganda 1 jego kompleksow, dla linii O 1s, wskazala znaczaca
deprotonacje kwasu cytrynowego, widoczng roéwniez na analizie porownawczej widm ATR-IR
badanych zwiazkow [H1].

Ba(NO;),
Pierscienie
Liesegang’a
——
oyt Pb(NO;),
+
Na,Si0;

Rys. 1. Synteza cytrynianéw Ba(Il) i Pb(Il) wraz ze struktura otrzymanych kompleksow. W przypadku
cytrynianu Pb(Il) jeden z kationdw wystepuje naprzemiennie z czasteczkg wody.

2 C.R. Groom et al., The Cambridge Structural Database, Acta Cryst. B72 (2016) 171;
https://doi.org/10.1107/S2052520616003954



Nastepnie przeprowadzitam dla otrzymanych zwigzkow rentgenowska analize strukturalng,
ktora wykazala powstanie hydratow o wzorach {[5Ba?*(cyt®)z(Hcyt?)2-6H20]-2H20},
i {[5,5Pb?*(cyt*)s(Hcyt?)-5H20]-4,5H20}n. Struktura kompleksow zostala przedstawiona na
Rysunku 1. Oba zwigzki krystalizujg w trojskosnej grupie przestrzennej P1 i wykazuja
trojwymiarowg budowe z dwoma rodzajami anionéw kwasu cytrynowego (dwu i trojkrotnie
zdeprotonowanego). W czg$ci symetrycznie niezaleznej obu komplekséw znajduje si¢ 5 lub 6
kationow metalu. Odlegltosci pomiedzy kationem metalu a atomami tlenu w pierwszej sferze
koordynacyjnej zawieraja sie w przedziale od 2,673(5) do 3,121(4) A dla kompleksu z Ba(Il),
a odlegtosci Pb—O mieszcza sie w zakresie 2,453(9)—2,927(9) A. Liczba koordynacyjna Ba(ll)
waha si¢ od 9 do 11, a w przypadku Pb(II) od 6 do 9. Wysokie liczby koordynacyjne sprawiaja,
ze jeden z cytrynianow w kazdym kompleksie taczy si¢ odpowiednio z trzynastoma kationami
olowiu czy czternastoma kationami baru. Ta wysoka dentno$¢ ligandoéw, jak réwniez silne
oddziatywania O—H...O prowadza do powstania stabilnych trojwymiarowych struktur
(Rys. 2). Istotna réznica w budowie obu polimeréw zwigzana jest z roznym rozmieszczeniem
atomow tlenu wokot kationéw. Kationy Pb(II), w przeciwienstwie do Ba(Il), wykazuja wyrazng
anizotropi¢ w rozkladzie sgsiednich atoméw tlenu z widoczng pustka po jednej stronie
wieloscianu koordynacyjnego PbOsg. Taka anizotropowa geometria koordynacyjna jest
powszechna wsérdd kompleksow Pb(Il) z ligandami O-donorowymi i jest zwigzana z obecnoscia
stereochemicznie aktywnej pary elektronéw zlokalizowanej na kationie Pb(II), co zostalo
potwierdzone obliczeniami DFT [H1].

Rys. 2. Trojwymiarowa sie¢ sfer koordynacyjnych kationow: (a) Ba(Il) i (b) Pb(Il) w krysztatach
badanych cytrynianow.

Zmiany strukturalne zachodzace w kompleksach Cu(II), Co(Il) i Ni(Il) z pochodnymi
kwasu fenoksyoctowego — dyfrakcja i absorpcja promieniowania rentgenowskiego,
spektroskopia ATR-IR, UV-Vis, badania magnetyczne, obliczenia DFT [H2, H3, H5]

Kolejng grupg bioaktywnych ligandow organicznych, ktore staty si¢ obiektem moich badan
byty herbicydy chlorofenoksyoctowe. Zwiazki te sa dostepne na rynku od lat 40-tych XX wieku
i obecnie zaliczaja si¢ do grupy pestycydow masowo stosowanych na catym §wiecie. Tego typu
zwigzki sa syntetycznymi auksynami wykorzystywanymi do zwalczania chwastow
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dwulisciennych.? Najbardziej znane herbicydy z tej grupy to kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy
I kwas 4-chloro-2-metylofenoksyoctowy, oznaczane odpowiednio skrotami 2,4-D i MCPA.
Oba zwiazki sa tylko nieznacznie toksyczne, a odnotowane przypadki zatrucia tymi
herbicydami byty gtéwnie wynikiem ich przypadkowego spozycia.* Zaobserwowano rowniez,
ze nieprawidlowo uzyte mogg podraznia¢ oczy, blony sluzowe oraz skore. Zakres stosowania
obu herbicydow jest podobny i moga one by¢ uzywane do ochrony zb6z, boisk sportowych czy
pol golfowych. Zwigzek MCPA zostal odkryty w Anglii, przez co jest bardziej popularny
w Europie, natomiast herbicyd 2,4-D zostal po raz pierwszy zsyntetyzowany w Stanach
Zjednoczonych i jest powszechnie stosowany w USA i Kanadzie.

Herbicydy chlorofenoksyoctowe sg wprowadzane do srodowiska w roznej postaci - jako wolne
kwasy, sole alkaliczne, sole aminowe czy estry. Wszystkie te formy dysocjuja w wodzie
tworzac aniony kwasowe i pozostaja w glebie okoto miesigca. Za ich zanik odpowiedzialne sg
przede wszystkim drobnoustroje glebowe. Jednak zanim zostang zdegradowane przez
mikroorganizmy, mogg reagowac z pierwiastkami obecnymi w glebie czy tkankach roslinnych.
W roku 2017 udokumentowano badania prezentujagce wychwytywanie i przenoszenie jonow
metali, takich jak Cu(ll), Co(ll) i Ni(Il) przez herbicydy fenoksyoctowe jak 2,4-D i MCPA.>
Istotnym wiec stato si¢ poznanie struktury tego typu potaczen, jak rowniez ich wlasciwosci
biologicznych.

W przypadku potaczen Cu(Il), Co(Il) i Ni(Il) z herbicydem MCPA rentgenowska analiza
strukturalna zostata przeprowadzona jedynie dla kompleksow Cu(Il) i Ni(Il), przy czym
wyznaczone struktury zawieraja dodatkowy N-donorowy ligand, jak fenantrolina czy pochodne
pirydyny.? Wiecej danych strukturalnych mozna znalez¢ w krystalograficznej bazie danych dla
kompleksow Cu(Il), Co(Il) i Ni(Il) z herbicydem 2,4-D. Poza dominujacymi kompleksami
mieszanymi z dodatkowym ligandem N-donorowym, mozna odnalezé proste potgczenia
kationé6w metali wylacznie z anionami fenoksyoctanowymi. Kompleks miedzi wystepuje
zarowno jako zwigzek monomeryczny jak i dimeryczny, a kompleks kobaltu ma strukture
monomeru oraz polimeru. To zr6znicowanie strukturalne spowodowane jest uzyciem roéznych
odczynnikow w trakcie syntezy, przede wszystkim zastosowanego rozpuszczalnika.
Dodatkowo, w trakcie moich wczeséniejszych badan nad rozprawa doktorska zauwazyltam, iz
struktura czasteczki kompleksu w trakcie procesu rekrystalizacji ulega modyfikacji. Czesto tez
uzyty rozpuszczalnik wbudowuje si¢ w sfere koordynacyjng kationu metalu.

Postanowilam sprawdzi¢, czy czasteczki kompleksow bedace produktem reakcji
kompleksowania kwasow fenoksyoctowych bgda miaty t¢ sama budowe co struktura zwigzku
wyznaczona za pomoca dyfrakcji na monokrysztalach uzyskanych w wyniku procesu
rekrystalizacji. W tym celu przebadalam kompleksy Cu(Il), Co(II) 1 Ni(Il) z kwasem
4-bromofenoksyoctowym [H2]. Na podstawie wynikoéw analizy elementarnej, termicznej oraz
pomiaréw z wykorzystaniem fluorescencji rentgenowskiej ustalitam stechiometrie zwigzkow.
We wszystkich przypadkach na jeden kation metalu przypadalty dwa aniony kwasu

3 R. Krieger, Hayes’ Handbook of Pesticide Toxicology (Third Edition), 2010.

4 M.E. Peterson, P.A. Talcot, Small Animal Toxicology, 2013.

5 E. Skiba et al., Influence of 2,4-D and MCPA herbicides on uptake and translocation of heavy metals in wheat
(Triticum aestivum L.),Environ. Pollut. 220 (2017) 882; https://doi.org/10.1016/j.envpol.2016.10.072
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4-bromofenoksyoctowego oraz cztery (kompleksy kobaltu i niklu) badz dwie (kompleks
Z miedzig) czasteczki wody. Obecno$¢ wody potwierdzitam poprzez analiz¢ widm ATR-IR.
Dodatkowo zaobserwowatam deprotonacje grupy —COOH oraz wykluczytam koordynacje
poprzez eterowy atom O czy atom Br (Rys. 3a). Analiza widm UV-Vis (Rys. 3b) i pomiaréw
magnetycznych pozwolity mi stwierdzi¢, iz (i) jon metalu w kompleksach jest na +2 stopniu
utlenienia, (ii) kompleksy Co(Il) i Ni(II) maja geometri¢ oktaedryczng, (iii) geometria
kompleksu Cu(Il) ma niskg symetri¢ oraz (iv) badane zwigzki to kompleksy jednordzeniowe.
Na podstawie danych eksperymentalnych zaproponowatam modele strukturalne kompleksow,
ktore zostaty nastepnie zoptymalizowane za pomocg obliczen z uzyciem teorii funkcjonatu
gestosci. Rownolegle przeprowadzitam eksperymenty na stacji XAFS na synchrotronie Elletra
w Triescie. Obliczone modele strukturalne postuzyty jako modele startowe do analizy EXAFS,
ktéra data informacje o liczbie i rodzaju atoméw otaczajacych badany kation metalu, oraz
odlegltosciach pomiedzy centrum metalicznym a koordynujacymi atomami. Na podstawie tych
informacji wyznaczytam strukture czasteczek badanych kompleksow [H2].

a) b)
1.0 4 kompleks Cu(Il)
= = kompleks Co(Il)
— - —kompleks Ni(l) ~ vC, ~O__ ] - - kompleks Cu(Il)
0.8 vC=0 kwas — = kompleks Co(II)
0.04 4 — - —kompleks Ni(II)
8 .
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Rys. 3. Widma (a) ATR-IR dla kwasu 4-bromofenoksyoctowego i jego kompleksow oraz (b) UV-Vis
dla kompleksow z kwasem 4-bromofenoksyoctowym.

W przypadku kompleksow Co(II) 1 Ni(Il) zidentyfikowalam dwie monodentnie koordynujace
grupy karboksylanowe i cztery czasteczki wody utozone oktaedrycznie wokot kationu metalu,
natomiast w przypadku kompleksu z Cu(Il) w pierwszej sferze koordynacyjnej znalazty si¢ trzy
atomy O, od dwoch grup karboksylanowych (monodentnej i bidentnej) oraz dwie czasteczki
wody (Rys. 4, proszki). Rownolegle analizowalam dane uzyskane z dyfrakcji promieni
rentgenowskich na monokrysztale kompleksu Cu(ll) uzyskanego w wyniku rekrystalizacji z
N,N-dimetyloformamidu (DMF). Przeprowadzona przeze mnie analiza wykazata tworzenie si¢
kompleksu dwurdzeniowego, w ktorym kationy Cu(Il) potaczone sa przez mostkujace grupy
karboksylanowe (Rys. 4, krysztaty). Wokét obu kationdw tworzy si¢ piramida tetragonalna,
ktorej wierzchotek buduje atom O czgsteczki rozpuszczalnika, natomiast podstawa tworzona
jest przez cztery atomy O czterech anionéw kwasu 4-bromofenoksyoctowego. Reasumujac,
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kompleks z miedzig bedacy produktem reakcji kompleksowania jest jednordzeniowy,
aw wyniku procesu rekrystalizacji staje si¢ dwurdzeniowy, i dodatkowo wbudowuje czasteczki
rozpuszczalnika w swoja strukturg.

anion anion —
kwasowy . kwasowy H,0 H,0
~ P AN e
Ss ,' . .
anion __ _ anion g
hd =TT o]
e .. kwasowy kwasowy L g
~ &
H’!O Hzo P ’ ‘ N ~ ?_r
N
H,O H,0
DMF
1
I
1
anion __--" - .
kwas R .~ , anion
wWasowy s, Wk i
, . /7 kwasowy (A
S > o
’ ~ LS o
p ~ PN L&
- ’ ~ ’ -
anion =)
=

\ -
- L, anion
kwasowy "~ @ -~7 kwasowy

DMF

Rys. 4. Schemat pokazujacy wyznaczone struktury czgsteczek dla komplekséw Cu(Il), Co(II) 1 Ni(I)
z kwasem 4-bromofenoksyoctowym dla probek w formie proszkowej (gora, proszki) oraz strukturg
czasteczki kompleksu Cu(ll) uzyskang z rentgenowskiej analizy strukturalnej po rekrystalizacji
kompleksu z dimetyloformamidu, DMF (dét, krysztaty).

W zwigzku z opisanymi zmianami strukturalnymi zachodzacymi dla reprezentatywnego
kompleksu 4-bromofenoksyoctanowego z Cu(ll), postanowitam scharakteryzowac
strukturalnie kompleksy Cu(ll), Co(ll) i Ni(Il) z dwoma popularnymi herbicydami, 2,4-D oraz
MCPA. Zaplanowane przeze mnie badania zrealizowatam i opublikowatam w dwoch kolejnych
artykutach H3 i H5. Zwigzki zostaly otrzymane w postaci mikrokrystalicznych proszkow.
W celu opisania struktury czasteczek tych zwigzkow w formie proszkowej, bedacych
bezposrednim produktem reakcji kompleksowania, korelowatam wyniki pozyskane z technik
laboratoryjnych, jak rowniez metod synchrotronowych. Pomiary dla komplekséw z herbicydem
2,4-D zostaty przeprowadzone na stacji XAFS w szwedzkim osrodku synchrotronowym MAX-
lab, a dla kompleksow z kwasem MCPA na wiloskim synchrotronie Elettra.

Wstepna charakterystyka strukturalna wskazata na tworzenie si¢ kompleksow, w ktérych na
jeden kation metalu przypadaja dwa aniony kwasowe. Pig¢ komplekséw to hydraty:
Co(2,4-D)2:6H20, [Co(MCPA)2(H20)4]-H20; Ni(2,4-D)2:4H20; [Ni(MCPA)2(H20)4]-H20,
Cu(2,4-D)2-4H,0, a jeden kompleks jest bezwodnym polimerem: [Cu(MCPA):2]n. Poprzez
analiz¢ porownawczg widm ATR-IR herbicydow i ich kompleksow z metalami [H3, H5]
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wykazatam deprotonacj¢ grupy karboksylowej wyjsciowych herbicydéw fenoksyoctowych.
Dodatkowo stwierdzitam, iz potozenia 1 ksztaltty pasm odpowiadajacych drganiom
asymetrycznym grupy karboksylanowej na widmach komplekséw z Cu(Il) sg inne niz na
widmach hydratéw Co(Il) czy Ni(Il), co wskazato na inng geometri¢ kompleksow miedzi od
pozostalych potaczen oraz zblizong stereochemi¢ zwigzkéw z kobaltem i niklem. Ponadto,
wykazatam, ze zarowno eterowy atom O jak i atom CI nie wchodzg w sferg¢ koordynacyjng jonu
centralnego. Poprzez analiz¢ widm UV-Vis oraz jakoSciowg analize¢ XANES stwierdzitam, iz
wszystkie kationy metali w rozpatrywanych kompleksach obu herbicydow sg na +2 stopniu
utlenienia [H3, H5]. Dodatkowo przeprowadzona przeze mnie szczegdtowa analiza przej$c
elektronowych w czasteczkach kompleksow w polaczeniu z badaniami magnetycznymi
pozwolila ustali¢, iz potaczenia herbicydéw z kationami Co(II) i Ni(II) to wysokospinowe
kompleksy o geometrii oktaedrycznej, natomiast kompleksy Cu(ll) z 2,4-D i MCPA
charakteryzujg si¢ koordynacja zdeformowanego ptaskiego kwadratu [H3, H5].

Na podstawie danych eksperymentalnych zaproponowatam modele strukturalne kompleksow,
ktére zostaly wstepnie zoptymalizowane za pomoca metod DFT i1 zweryfikowane poprzez
analiz¢ EXAFS. Modele dla najlepszego dopasowania zostaly uzyte do wygenerowania
teoretycznego widma XANES. Ostatnim etapem bylo zestawienie policzonego widma
z eksperymentalnym widmem XANES w celu koncowej weryfikacji zaproponowanego
modelu. W ten sposdéb wyznaczytam struktur¢ czasteczek badanych kompleksow. I tak,
w przypadku wszystkich kompleksow z herbicydem 2,4-D oraz potaczen kobaltu i niklu
Z herbicydem MCPA, do kationu metalu koordynuja monodentnie dwie grupy karboksylanowe
(COQ), a sfera koordynacyjna uzupelniana jest przez czasteczki wody: cztery dla kompleksow
niklu i kobaltu oraz dwie dla kompleksu miedzi z kwasem 2,4-D (Rys. 5, proszki). Dla
bezwodnego polimeru [Cu(MCPA)]n, sfera koordynacyjna tworzona jest przez cztery atomy
O czterech mostkujacych grup karboksylanowych (Rys. 5, proszki). Przestrzenne utozenie
ligandow wymusza geometri¢ oktaedryczna dla potaczen herbicydow z Co(II) 1 Ni(I), a dla
kompleksow z Cu(Il) geometri¢ zdeformowanego plaskiego kwadratu.

Budowa czasteczek, okreslona dla komplekséw bedacych w formie proszku, zostata nastepnie
zestawiona z geometrig czasteczek wyznaczong z zastosowaniem dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego dla dwoch reprezentatywnych zwigzkow, mianowicie kompleksow Ni(II)
z herbicydem 2,4-D i Cu(Il) z kwasem MCPA. Monokrysztaty zostaly pozyskane poprzez
rekrystalizacj¢ z N,N-dimetyloformamidu. W cze$ci symetrycznie niezaleznej obu kompleksow
znajduje si¢ jeden kation metalu, dwie zdeprotonowane czasteczki kwasu oraz czasteczka
rozpuszczalnika uzytego w procesie rekrystalizacji. Zaréwno wokot kationéw Ni(l1) jak i Cu(ll)
tworzy si¢ piramida tetragonalna. Jej wierzcholek buduje atom tlenu czasteczki
rozpuszczalnika, a podstawa tworzona jest przez cztery atomy tlenu czterech aniondéw
odpowiednich herbicydow. Aniony koordynuja poprzez grup¢ karboksylanowa, ktora laczy
mostkujagco dwa sgsiednie wielosciany koordynacyjne, powodujac utworzenie kompleksow
dwurdzeniowych (Rys. 5, krysztaty). Odlegtosci Ni/Cu—O mieszcza si¢ w przedziale od 1.95
do 2.12 A. Najdalej od centrum metalicznego znajdujg sie atomy tlenu czasteczek
rozpuszczalnika. Odlegto$ci miedzymetaliczne Cu—Cu i Ni—Ni wynoszg 2.65A. Wielkosci te
sa typowe dla innych kompleksow dwurdzeniowych. Struktura obu krysztaléw stabilizowana
jest przez stabe oddziatywania C-H...O i1 C-H...Cl odpowiedzialne za powstanie
trojwymiarowej sieci.
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Rys. 5. Schemat prezentujacy struktury czasteczek kompleksow Cu(Il), Co(II) i Ni(Il) z herbicydami
2,4-D i MCPA wyznaczone dla probek w formie proszkowej (gora) oraz struktury czasteczek
reprezentatywnych kompleksow z rentgenowskiej analizy strukturalnej, przeprowadzonej po
rekrystalizacji zwiazkow z dimetyloformamidu, DMF (dét).

Reasumujac, wykazatam na przyktadzie reprezentatywnego kompleksu Ni(ll) z herbicydem
2,4-D, ze monomeryczny kompleks w wyniku procesu rekrystalizacji przyjmuje strukture
dimeryczng z wbudowanymi czasteczkami rozpuszczalnika uzytego do krystalizacji.
Dodatkowo geometria wokot kationu metalu zmienia si¢ z oktaedrycznej w piramide
tetragonalng. W przypadku kompleksu o strukturze polimeru [Cu(MCPA):]» i geometrii
ptaskiego kwadratu proces rekrystalizacji spowodowat powstanie dimeru o analogicznej
budowie jak w przypadku kompleksu z Ni(ll). Dzigki tym badaniom potwierdzitam, iz proces
rekrystalizacji modyfikuje sfer¢ koordynacyjng kompleksu i w celu poprawnego wyznaczenia
struktury badanego zwiazku nalezy zastosowaé szereg metod badawczych bazujacych na
analizie elementarnej i termicznej, badaniach magnetycznych oraz spektroskopii ATR-IR i UV-
Vis. Nieoceniong role odgrywaja tutaj badania z zastosowaniem absorpcyjnej spektroskopii
rentgenowskiej (EXAFS, XANES), ktore korelowane z obliczeniami DFT pozwalaja na
wyznaczenie struktury czgsteczek dla zwigzkéw badanych w postaci mikrokrystalicznych
proszkow.

Rownolegle z badaniami strukturalnymi przeprowadzono na Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym badania aktywno$ci biologicznej polaczen obu herbicydow (2,4-D i MCPA)
z Cu(l1), Co(I) i Ni(I1) [H5]. Zarowno wyjsciowe herbicydy, jak ich kompleksy z jonami metali
wykazaly niski potencjat cytotoksycznosci wobec fibroblastow ptuc chomika chinskiego (V79)
i ludzkich unie$miertelnionych komodrek keratynocytow (HaCaT). Warto$¢ stezenia
hamujacego, przy ktorej przezywalnos¢ komorek zostaje zahamowana w 50%, ICso
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(ang. Inhibitory Concentration), miescita si¢ w zakresie od 65 do >200 uM. Te wartoSci
$wiadcza o braku cytotoksycznosci wobec badanych komorek. Korelujac wyniki analizy
strukturalnej z aktywnoscia kompleksow mozna stwierdzi¢, iz struktura liganda
fenoksyoctanowego, rodzaj kationu metalu czy wieloscian koordynacyjny nie maja wptywu na
dziatanie cytotoksyczne kompleksow.

Charakterystyka strukturalna kompleksow Mn(II) z kwasami fenoksyoctanowymi —
dyfrakcja promieniowania rentgenowskiego, spektroskopia ATR-IR, badania
magnetyczne [H8]

Majac na uwadze fakt, iz dwuwarto$ciowy mangan obecny w glebie i tkankach roslinnych,
moze wchodzi¢ w interakcje z anionami kwasow fenoksyoctanowych jak MCPA czy 2,4-D
tworzac z nimi trwate potaczenia®, postanowilam poszerzy¢ moje badania o ten pierwiastek. Do
badan wlaczytam kompleksy manganu z kwasem 4-bromofenoksyoctowym, MCPA oraz 2,4-
D. Zwigzki koordynacyjne zostaty otrzymane analogicznie jak w przypadku fenoksyoctanéw
Cu(Il), Co(Il) 1 Ni(Il). Koncowy produkt reakcji kompleksowania byl w postaci
mikrokrystalicznego proszku. Badania z zastosowaniem analizy elementarnej, fluorescencyjnej
analizy rentgenowskiej oraz analizy termicznej pozwolity mi stwierdzi¢, iz na jeden kation
metalu przypadaja dwa aniony kwasowe, a wszystkie otrzymane zwigzki sa hydratami. Poprzez
analiz¢ widm w podczerwieni wykazatam (i) deprotonacje kwasoéw (Rys. 6a), (ii) podobne
wigzanie anionéw fenoksyoctanowych z kationem metalu w obrebie badanej grupy
kompleksow (Rys. 6b), (iii) podobne wigzanie ligandow do kationu Mn(II) jak do kationéw
Co(I) 1 Ni(IT) w prezentowanych wczes$niej analogicznych oktaedrycznych kompleksach [H2,
H3, H5], oraz wykluczytam (iv) koordynowanie liganda poprzez eterowy atom O i atom
fluorowca.
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Rys. 6. Widma ATR-IR (a) herbicydu MCPA i jego kompleksu z Mn(Il) w zakresie 1800-1200 cm*
oraz (b) wszystkich analizowanych kompleksow Mn(II) w zakresie 1700—-1000 cm™.
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Zmierzone warto$ci podatnosci magnetycznej kompleksow potwierdzity, iz badane zwigzki
maja geometri¢ oktaedryczng [H8]. WieloScian koordynacyjny wokol kationéw Mn(II)
budowany jest przez atomy tlenu grupy karboksylanowe;j i czasteczki wody. Wykazatam, iz
sfer¢  koordynacyjng Mn(Il) mozna przeorganizowaé. Kompleks z kwasem
4-bromofenoksyoctowym, charakteryzujacy si¢ najstabszym wigzaniem czasteczek wody,
poddany dziataniu dimetyloformamidu (DMF), odlaczat czasteczki wody, przylaczajac
czasteczki DMF. Rentgenowska analiza strukturalna wykazata, iz cze$¢ symetrycznie
niezalezna nowego zwiazku sktada si¢ jednego kationu metalu, jednej czasteczki DMF 1 dwoch
zdeprotonowanych anionow kwasowych. Fragment ten przeksztalcony wzgledem osi
trojkrotnej inwersyjnej, tworzy cykliczng zamknigta jednostke heksameryczng zaprezentowang
na Rysunku 7a. W jednostce tej odlegtoéci Mn...Mn wynosza 3,677(6) A, a odlegtoéci Mn—O
sa w zakresie od 2,141(2) do 2,223(2) A. W sieci krystalicznej sze$ciordzeniowe jednostki
koordynacyjne zostaty utozone w kolumny wzdhuz osi krystalograficznej ¢ (Rys. 7b). Ze
wzgledu na hydrofobowa zewnetrzng warstwe kompleksu, pomiedzy czasteczkami wystepuja
jedynie stabe oddziatywania mi¢dzyczasteczkowe C—H...O, C—H...Br oraz Br...Br.

Rys. 7. Kompleks Mn(I1) z kwasem 4-bromofenoksyoctowym: a) struktura czgsteczki, (b) upakowanie
w krysztale.

Powstaty kompleks jest unikatowy, poniewaz zawiera Mn tylko na +2 stopniu utlenienia.
Analogiczne wielopierscieniowe klastry karboksylanow manganu zawieraja kationy manganu
jednoczesnie na dwoch stopniach utlenienia: +2 i +3.°

Dodatkowo, kompleksy Mn(Il) z kwasami: 4-bromofenoksyoctowym, MCPA oraz 2,4-D
zostaty przebadane na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, pod katem aktywnosci
cytotoksycznej. Badania przeprowadzono dla fibroblastow ptuc chomika chinskiego (V79)
i ludzkich uniesmiertelnionych komorek keratynocytow (HaCaT). Wyniki pokazaly brak
cytotoksycznosci wobec badanych komorek organizméw zywych.

6 M. Darii et al., Incorporation of Hexanuclear Mn(ll, 111) Carboxylate Clusters with a Mn602 Core in
Polymeric Structures, Crystals 8 (2018) 100; https://doi.org/10.3390/cryst8020100
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Synteza, charakterystyka strukturalna komplekséw Cu(Il) z pochodnymi tiomocznika —
spektroskopia ATR-IR, UV-Vis, EPR, EXAFS, XANES, obliczenia DFT [H4, H6, H7, HI]

Rownolegle z pracami badawczymi dotyczacymi cytrynianow i fenoksyoctanow, prowadzitam
badania obejmujgce synteze¢ 1 analiz¢ strukturalng kompleksow Cu(ll) z pochodnymi
tiomocznika. Pochodne tiomocznika, zawierajagce ugrupowanie N—C(=S)-N, wykazuja
szerokie spektrum aktywno$ci biologicznej, w tym wlasciwosci przeciwbakteryjne’,
przeciwwirusowe® czy przeciwnowotworowe®, a uktad tiomocznika znajduje sie w kilku
obecnie stosowanych lekach.'® Ponadto zwiazki te moga pemié¢ funkcje ligandow
organicznych, gdyz sa zdolne do koordynowania do centrow metalicznych. Ich czasteczki
zawierajg atomy siarki 1 azotu, ktore w roznorodny sposéb moga wigzac si¢ z metalem.
Dotychczas bardzo szczegdtowo przebadano kompleksy z tiosemikarbazonami zawierajagcymi
fragment C=N—N—C(=S)—N. Pochodne te tworza trwale potaczenia z jonami metali i moga
tatwo przenikng¢ przez blony komoérkowe. Ich kompleksy z miedzig wykazuja wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe, przeciwmalaryczne i przeciwnowotworowe.'! Charakteryzuja sie tez
zréznicowang budowa — ich kompleksy z Cu moga mie¢ geometri¢ plaskiego kwadratu,
tetraedryczng czy oktaedryczna.'> Pomimo tego faktu uzyskano niewiele bioaktywnych
polaczen miedzi z pochodnymi tiomocznika. W momencie kiedy rozpoczetam pracg w
Instytucie Fizyki PAN, w literaturze mozna bylo odnalez¢é informacje dotyczace serii
kompleksow Cu(Il) na bazie cynamoilu tiomocznika posiadajagcych aktywnos$é
przeciwbakteryjng!®, czy dipodstawionych cyklicznych  pochodnych tiomocznika
kompleksowanych Cu, Ag, Au, majacych aktywno$¢ cytotoksyczng w stosunku do komorek
nowotworowych.* Autorzy tej drugiej pracy sugerowali, iz poprzez réznicowanie ligandéw na
bazie tiomocznika i ich koordynowanie do metali o konfiguracji d'°® mozna poszukiwaé
kompleksow stanowiagcych nowa klase lekow nieorganicznych. Majac to na uwadze, i widzac
ciaggle rosnace zagrozenie chorobami cywilizacyjnymi, postanowilam zaprojektowaé
i zsyntetyzowa¢ kompleksy miedzi na bazie pochodnych tiomocznika, w celu otrzymania

7S. Y. Abbas et al., Thiourea derivatives incorporating a hippuric acid moiety: Synthesis and evaluation of
antibacterial and antifungal activities, Eur. J. Med. Chem. 64 (2013) 111,
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2013.04.002

8 1. Kucukguzel et al., Synthesis of some novel thiourea derivatives obtained from 5-[(4-aminophenoxy)methyl]-
4-alkyl/ aryl-2,4-dihydro-3H-1,2 4-triazole-3-thiones and evaluation as antiviral/anti-HIV and anti-tuberculosis
agents, Eur. J. Med. Chem. 43 (2008) 381, https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2007.04.010

9 Zhong-Hua Li et al., Design, synthesis and preliminary biological evaluation of new [1,2,3]triazolo[4,5-
d]pyrimidine/thiourea hybrids as antiproliferative agents, Eur. J. Med. Chem. 139 (2017) 741,
https://doi.org/10.1016/j.ejmech.2017.08.042

10 R. Ronchetti et al., Recent advances in urea- and thiourea-containing compounds:Focus on innovative
approaches in medicinal chemistry and organic synthesis, RSC Med. Chem. 12 (2021) 1046;
https://doi.org/10.1039/D1MDO00058F

11 C. Duncan and A.R. White, Copper complexes as therapeutic agents, Metallomics 4 (2012) 127;
https://doi.org/10.1039/c2mt00174h

12T S. Lobana et al., Bonding and structure trends of thiosemicarbazone derivatives of metals—an overview,
Coord. Chem. Rev. 253 (2009) 977; https://doi.org/10.1016/j.ccr.2008.07.004

13 M.M. Shoukry et al., Metal Chelates of Cinnamoylthioureas, Synth. React. Inorg. Met. Org. Chem. 19 (1989)
749; https://doi.org/10.1080/00945718908048109

14 K. Yan etal., Gold(I) complex of N,N'-disubstituted cyclic thiourea with in vitro and in vivo anticancer
properties—potent tight-binding inhibition of thioredoxin reductase, Chem Commun. 46 (2010) 7691;
https://doi.org/10.1039/C0OCC01058H
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nowych, tanich, nietoksycznych zwiazkow o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych
I przeciwnowotworowych.

W roku 2017 ukazat si¢ artykul H4, w ktorym prezentuje opracowang przeze mnie synteze¢
kompleksow miedzi(Il) z pochodnymi tiomocznika (Rys. 8). Do przeprowadzenia syntezy
stosowatam 1,3-dipodstawione pochodne tiomocznika zawierajace rozne fragmenty
fluorowcofenylowe. R6znicowanie podstawnikow przy uktadzie tiomocznikowym jak rowniez
wprowadzenie atoméw fluorowca stwarzalo mi mozliwo$¢ oceny wplywu podstawnika
heterocyklicznego na aktywno$¢ biologiczng danego kompleksu, jak réwniez pozyskanie
zwigzkow koordynacyjnych o roéznych wlasciwosciach biologicznych. Na drodze
prezentowanej syntezy (Rys. 8), prowadzonej w temperaturze pokojowej, otrzymatam 25
kompleksow. Zwiazki te zostaty scharakteryzowane w czterech artykutach wchodzacych w
sktad mojego osiagniecia naukowego: H4, H6, H7, H9. Wsérod otrzymanych kompleksow
mozna wyrdznié trzy serie rdéznigce si¢ podstawieniami przy ugrupowaniu tiomocznikowym,
mianowicie (i) kompleksy z cyklicznym imidem oraz podstawnikiem bromofenylowym [H4,
H6], (ii) kompleksy z pierScieniem 4-chloro-3-nitrofenylowym [H7] oraz (iii) pochodne
3-(trifluorometylo)fenylotiomocznika [H9].
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Rys. 8. Synteza kompleksow Cu(Il) z pochodnymi tiomocznika, gdzie R 1 R’ oznaczajg podstawniki
pierscieniowe.

Zwiazki kompleksowe uzyskatam w formie proszku. Pomimo podjetych prob z zastosowaniem
roznych rozpuszczalnikow 1 warunkow krystalizacji nie udato si¢ uzyska¢ monokrysztatu do
badan dyfrakcyjnych. Podobnie jak w przypadku komplekséw metali z pochodnymi kwasu
fenoksyoctowego zastosowatam szereg technik eksperymentalnych w celu opisania struktury
czasteczek otrzymywanych zwiazkow. Byly to analiza elementarna oraz spektroskopia
ATR-IR, UV-Vis, EPR oraz XAFS. Badania z wykorzystaniem absorpcji promieniowania
synchrotronowego przeprowadzono na synchrotronie Elettra we Wtloszech.

Na podstawie wynikéw analizy elementarnej oraz interpretacji widm ATR-IR otrzymanych
kompleksow stwierdzitam, iz na jeden kation metalu przypadajg dwa aniony tiomocznikowe,
a otrzymane zwigzki w wiekszo$ci stanowig hydraty. Analiza widm EPR, UV-Vis [H4, H6, H7,
HO9] oraz jakosciowa analiza XANES (Rys. 9) potwierdzily, iz otrzymane zwiazki to kompleksy
Cu na +2 stopniu utlenienia.
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Rys. 9. Widma XANES dla dwoch referencyjnych tlenkow i reprezentatywnego kompleksu Cu(II)
z pochodng 4-bromofenylotiomocznika [H4].

Badania z zastosowaniem spektroskopii w podczerwieni pozwolily mi zidentyfikowaé atomy
koordynujace do kationu metalu. Kompleksy prezentowane w artykutach: H4, H6, H7
zawierajag pochodne tiomocznika bedace potencjalnymi ligandami N,S,O-donorowymi,
a zwiazki przedstawione w artykule H9 to ligandy N,S-donorowe. W interakcj¢ z jonem metalu
moga tez wchodzi¢ atomy fluorowca obecne w strukturze czasteczek w kazdej
z prezentowanych serii. Poprzez analize¢ obecnosci, ksztaltu i potozenia pasm odpowiadajacych
drganiom oscylacyjnym ugrupowan obecnych w czasteczkach wyjsciowych ligandow 1 ich
kompleksow (Rys. 10) wskazalam, iz do kationu metalu koordynuje atom siarki i azotu
ugrupowania tiomocznikowego. Ponadto wykluczytam obecno$¢ atomu tlenu 1 fluorowca
w pierwszej sferze koordynacyjnej Cu(ll).
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Rys. 10. Przypisanie pasm na widmach ATR-IR w zakresach a) 3400-2800 cm™ oraz (b) 1850-1100
cmt dla reprezentatywnego kompleksu i wyjsciowego liganda z cyklicznym pier$cieniem imidowym
wysyconym podstawnikami metylowymi [H6].

Analiza widm EXAFS wskazata, iz do centrum metalicznego koordynuja dwa atomy S i dwa
atomy N. Atom azotu oddalony jest od Cu(II) $rednio o 2 A, a odleglosci Cu—S mieszcza sic
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w przedziale 2.2—2.3 A. Na widmach EXAFS wybranych zwiazkow w obrebie poszczegdlnych
serii kompleksow mozna byto zaobserwowaé dodatkowy pik, sugerujacy obecnos¢ kolejnego
kationu miedzi nieco ponizej 3 A (Rys. 11). Przeprowadzona analiza EXAFS potwierdzita
obecno$¢ oddzialywan Cu...Cu dla tych kompleksow, jak rowniez wykazata obecno$¢
dodatkowych atomow C, N czy S w strefie koordynacyjnej analizowanego kationu.

Kompleksy Cu(II) z pochodnymi bromofenylotiomocznika Kompleksy Cu(I) z pochodnymi 3-(trifluorometylo)fenylotiomocznika
B CF,
R S
A M
NH NH _ JL R
o~ < NH “NH
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3 kompleks dwurdzeniowy =
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Rys. 11. Eksperymentalne funkcje rozktadu radialnego atomow wokot kationu Cu(Il) dla dwoch
reprezentatywnych kompleksow z a) pochodnymi bromofenylotiomocznika [H4] oraz b) pochodnymi
3-(trifluorometylo)fenylotiomocznika [H9].

Na podstawie wnioskow wyciagnietych z pozyskanych danych eksperymentalnych
zaproponowatam modele strukturalne badanych kompleksow: jednordzeniowe oraz
dwurdzeniowe, ktore zostaty zoptymalizowane za pomocg metod obliczeniowych DFT
I sprawdzone poprzez ponowng analiz¢ EXAFS. Wyznaczona struktura otrzymywanych
zwigzkow koordynacyjnych zostala zaprezentowana na schemacie syntezy. Jak wida¢ na
Rysunkach 8 i 12, niezaleznie od symetrii zwigzku, czasteczka kompleksu sktada si¢ z dwoch
czasteczek wyjsciowych ligandow chelatujacych do jednego kationu miedzi(Il). Chelatacja do
jonu odbywa si¢ poprzez tiokarbonylowy atom S i zdeprotonowany atom N uktadu
tiomocznikowego. Ta bidentna koordynacja sprawia, iz jon Cu(Il) wchodzi w sktad dwoch
czterocztonowych pierscieni Cu-S-C-N. Tego typu pierScienie sg rzadko spotykane
w przypadku komplekséw miedzi. Jedynie D.P. Singh'® w roku 2014 przedstawit strukture
krystaliczng kompleksu z kationem Cu(Il), bedacym czescig czterocztonowego pierscienia,
chelatowanym przez ligandy tiomocznikowe w sposob trans. Dopiero w roku 2022 ukazata sig¢
inna pracal® prezentujaca dwie odmiany polimorficzne kompleksu, gdzie czasteczki
deprotonowanej pochodnej arenosulfonylotiomocznika chelatujg Cu(Il) z utworzeniem
czterocztonowych pierscieni i ze srodkiem symetrii na kationie miedzi.

Bpp. Singh et al., Solvent induced geometry transformation of trigonal planar Cu(l) complexes of N-((2/4-
methyoxy carbonyl) phenyl)-N'-(ethoxy/methoxy carbonyl) thiocarbamides to square-planar Cu(ll) complexes:
Synthesis, spectral, single crystal, DFT and in vitro cytotoxic study. Inorganica Chim. Acta. 423 (2014) 386;
https://doi.org/10.1016/j.ica.2014.08.031

16 B. B. Beele et al., S,0 or S,N Coordination? Unraveling the Coordination Modes of Arenesulfonylthiourea
Ligands. Cryst. Growth Des. 22 (2022) 3442; https://doi.org/10.1021/acs.cgd.2c00231
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Otrzymywane przeze mnie kompleksy, w zalezno$ci od rodzaju podstawnikow przy uktadzie
tiomocznikowym majg symetri¢ C2 badz Ci. Symetria C2 wymusza orientacj¢ Cis ligandow
organicznych wokot kationu metalu, natomiast w czgsteczce ze Srodkiem symetrii na Cu(ll)
obserwuje si¢ potozenie trans tych samych ligandow. Na Rysunku 12 przedstawitam struktury
rozwazane dla jednej z serii komplekséw. W rozwazaniach bralam pod uwage r6zna symetrie
czasteczki. Dodatkowo ustalalam, ktory atom azotu ukladu tiomocznikowego ulega
deprotonacji i koordynuje do centrum metalicznego.

Symetria C2 Symetria Ci

S S
\‘%E\
N : N

N-Ph(C)NO;

N-Ph-CF;

Rys.12. Struktury czasteczek wyznaczone dla reprezentatywnego monomerycznego kompleksu Cu(Il)
z pochodng 3-(trifluorometylo)fenylotiomocznika [H9] ze sfera koordynacyjng CuN»S; obecng we
wszystkich otrzymanych przeze mnie kompleksach. Dla prezentowanej serii strukturg najbardziej
stabilng energetycznie okazat si¢ zwiazek o symetrii C2, gdzie atom azotu przylaczony do podstawnika
3-(trifluorometylo)fenylowego nie deprotonuje si¢ i nie oddziatywuje z kationem Cu(II).

Przedstawione czgsteczki, w przypadku czesci kompleksow tworzyty dimery typu sandwich
[H4, H6, HI]. Analogicznie jak dla komplekséw jednordzeniowych, w przypadku struktur
dwurdzeniowych rozpatrywana byla rozna symetria czasteczki jak rowniez zostal
zidentyfikowany atom azotu ugrupownia tiomocznikowego ulegajacy deprotonacji
I koordynujacy do Cu(Il), co przedstawitam w opublikowanym artykutach i na Rysunku 13.
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Symetria C2 Symetria Ci

Rys. 13. Struktury czasteczek wyznaczone dla dimerycznego kompleksu Cu(Il) z pochodng
3-(trifluorometylo)fenylotiomocznika uwzgledniaje symetri¢ C2 i Ci dla monomeru. Dimer ztozony
z dwoch monomerdéw o symetri C2 okazat si¢ by¢ najbardziej stabilny energetycznie [H9].

Zmiany strukturalne zachodzace w sferze koordynacyjnej komplekséw Cu(ll) z pochod-
nymi tiomocznika - badania z wykorzystaniem spektroskopii UV-Vis [H6, H7, H9]

W prezentowanych przeze mnie pracach stosowatam badania z wykorzystaniem spektroskopii
UV-Vis w celu okreslenia stopnia utlenienia kationu metalu w bioaktywnych kompleksach, jak
réwniez wyznaczenia geometrii badanego zwigzku. Badatam zwigzki w formie proszku, bedace
bezposrednim produktem reakcji kompleksowania, oczyszczone woda destylowana w celu
usuni¢cia nadmiaru jednego z substratow reakcji. Rejestracja widm odbywata si¢ metoda
odbiciowg DRS (ang. Diffuse Reflectance Spectroscopy) z uzyciem sfery catkujace;.
Na widmach elektronowych wyjsciowych ligandow, jak i ich kompleksow obserwowalam
bardzo intensywne pasma w obszarze 230—300 nm wynikajace z przej$¢ n—n* and n—-n* w
organicznej czgsci zwiazku [H6, H7, HI]. Dodatkowo dla komplekséw, w przeciwienstwie do
wyjsciowych pochodnych tiomocznika, zidentyfikowatam pasma odpowiadajace przeniesieniu
tadunku od liganda do metalu (LMCT, ang. Ligand-to-Metal Charge Transfer) w zakresie
370—600 nm. Pasma te maja wysoka intensywnos$¢ w zakresie przej$¢ wewnatrzligandowych
(pokrywajac je czgsciowo) i charakteryzuja si¢ nieco mniejszg intensywnoscig W obszarze
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widzialnym widma. Wzbudzenie LMCT przypisatam przejsciu S—Cu(Il), co jest zgodnie
z wynikami prezentowanymi dla analogicznych kompleksow Cu(ll) z pochodnymi
tiosemikarbazonu.}’® W dalszej cze$ci widma badanych komplekséw Cu(Il) z pochodnymi
tiomocznika, poza zakresem widzialnym, widoczne sa pasma d-d (zakres od 700 do 1200/1400
nm). Pasma te cechuje zré6znicowana intensywno$¢ w obrebie analizowanej grupy zwigzkow
koordynacyjnych. Kompleks Cu(II) z pochodng tiomocznika, przedstawiony w artykule Singh
et al.®, wykazywat niska intensywno$é pasm d-d, a jego czasteczka miata geometrig ptaskiego
kwadratu z dwoma ligandami koordynujacymi bidentnie poprzez atom S 1 atom N w
konfiguracji trans. Podjetam wiec probe wyjasnienia zmiennej intensywnosci pasm d-d
obserwowanej na widmach otrzymywanych przeze mnie kompleksow. W tym celu zostaly
wykonane obliczenia z uzyciem teorii funkcjonalu gestosci zaleznej od czasu, TDDFT (z ang.
Time-Dependent Density-Functional Theory) z funkcjonatem CAM-B3LYP dla dwoéch
stabilnych energetycznie kompleksow, bedacych izomerami geometrycznymi. Czasteczki obu
kompleksow zawieraly jeden kation metalu 1 dwie czasteczki ligandow, 1 r6znity si¢ symetrig.
Czasteczka centrosymetryczna zawierala ligandy chelatujace do kationu metalu w orientacji
trans (symetria Ci), a czasteczka o symetrii C2 miala atomy rozmieszczone wokot centrum
metalicznego w konfiguracji cis , tak jak to zostalo pokazane na Rysunku 8 i 12. Obliczenia
wykazaly, iz zoptymalizowany kompleks niecentrosymetryczny o uktadzie cis-N2S; przyjmuje
geometri¢  pseudotetraedryczng wokot  kationu  metalu, podczas gdy kompleks
centrosymetryczny (o uktadzie trans-N»Sz) wykazuje geometri¢ znieksztalconego ptaskiego
kwadratu. Dodatkowo policzone energie wertykalne i intensywnosci przej$¢ elektronowych
wykazaty, iz dla izomeru cis widma sa bardziej rozciagnigte w kierunku dtugich fal [HE].
Badania te pozwolity stwierdzi¢, ze otrzymane kompleksy maja zréznicowang geometri¢, od
ptaskiej kwadratowej po tetraedrycznag, ktora zmienia si¢ wraz ze wzrostem intensywnosci
pasm d-d obserwowanych na widmie elektronowym. Schematycznie przedstawitam te zmiany
na Rysunku 14, gdzie widoczne sg widma dla 3 kompleksow z ré6znym podstawnikiem
imidowym. Wielkos$¢ tego podstawnika ma wpltyw na oddziatywania miedzyczasteczkowe,
a w konsekwencji na geometri¢ zwigzku. Kompleksy prezentowane w publikacji H4 miaty
geometri¢ ptaskiego kwadratu, a zwigzki o strukturze tetraedrycznej dominowaty wsrod
chelatow prezentowanych w artykule HG.

17R.P. John et al., Spectral studies and structure of a 2-hydroxyacetophenone 3-hexamethyleneiminyl
thiosemicarbazonate(—2) copper(ll) complex containing 1,10-phenanthroline, Spectrochim. Acta 59 A (2003)
13491358; https://doi.org/10.1016/S1386-1425(02)00332-3

18 A, Sreekanth and M.R. Prathapachandra Kurup, Structural and spectral studies on four coordinate copper(ll)
complexes of 2-benzoylpyridine N(4), N(4)-(butane-1,4-diyl) thiosemicarbazone, Polyhedron 22 (2003) 3321;
https://doi.org/10.1016/j.poly.2003.07.011
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Kompleksy Cu(ll) z pochodng 3-bromofenylotiomocznika
réznigce si¢ fragmentem imidowym
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Rys. 14. Wptyw geometrii czasteczki na intensywno$¢ pasm d-d na widmach UV-Vis kompleksow
Cu(Il) z pochodng 3-bromofenylotiomocznika réznigcych si¢ podstawnikiem imidowym.

Powyzsze badania byly przeprowadzone dla oczyszczonych komplekséw otrzymanych
w formie proszku. Trzeba jednak pamigtac, iz testy aktywno$ci biologicznej przeprowadza si¢
dla roztworow otrzymanych poprzez rozpuszczenie zwigzku w rozpuszczalniku, ktorym
najczesciej jest dimetylosulfotlenck (DMSO, z ang. dimethyl sulfoxide), wielokrotnie
rozcienczany woda destylowang. Postanowitam sprawdzi¢ jak badane przeze mnie kompleksy
zachowuja si¢ po rozpuszczeniu w DMSO 1 wielokrotnym rozcienczaniu ich woda,
przygotowujac roztwory analogiczne do tych, ktore stosujg biolodzy [H6]. O ile zréznicowanie
strukturalne obserwowatam dla probek w stanie stalym, to po rozpuszczeniu w DMSO
wszystkie badane zwigzki przyjely koordynacje centrosymetryczng, o czym $wiadczyla niska
intensywnos$cig pasm d-d na ich widmach elektronowych. Dodanie wody destylowanej,
wymuszato dalsze zmiany strukturalne i1 przejscie do koordynacji tetraedrycznej, co
obserwowalam w przypadku wszystkich analizowanych kompleksow.

Wplyw zmiany podstawnikow w czasteczkach kompleksow Cu(Il) z pochodnymi 1,3-
dipodstawionego tiomocznika na ich wlasciwosci biologiczne [H4, H6, H7, HI]

Celem moich badan bylo powigzanie danych strukturalnych z wlasnosciami biologicznymi
kompleksow oraz wyznaczenie mechanizmu dziatania wybranych chelatéw. Dlatego
rownolegle z badaniami strukturalnymi prezentowanych zwiazkéw prowadzone byty badania
aktywnosci biologicznej kompleksow, ktore obejmowaty okreslenie ich:

e aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej wobec standardowych szczepdw bakterii gram
dodatnich: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Bacillus subtilis, Bacillus
cereus, Enterococcus hirae, Enterococcus faecalis, Micrococcus luteus, pateczek gram
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ujemnych: Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa, oraz szczepow grzybow: Candida
albicans i Candida parapsilosis;

e dziatania wobec metycylino-opornego gronkowca skornego (MRSE, ang. Methicyllin-
Resistant Staphylococcus Epidermidis) oraz gronkowca ztocistego opornego na metycyling
(MRSA, ang. Methicyllin-Resistant Staphylococcus Aureus) wykonane na czternastu
izolatach Staphylococcus aureus oraz szesnastu klinicznych szczepach Staphylococcus
epidermidis wyizolowanych od pacjentow szpitali klinicznych na Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym,;

e aktywnoSci przeciwgruzliczej w stosunku do standardowego szczepu Ha7Rv oraz dwoch
,,dzikich” szczepow wyizolowanych od pacjentow cierpigcych na gruzlice: szczepu Spec.
210, opornego na izoniazyd, kwas p-aminosalicylowy, etambutol i rifampicyng¢ oraz
szczepu Spec. 192, catkowicie wrazliwego na zastosowane tuberkulostatyki;

e dziatania cytotoksycznego wobec ludzkich linii komorkowych raka, takich jak SW480
(pierwotny rak jelita grubego), SW620 (przerzutowy rak jelita grubego) i PC3

(przerzutowy rak prostaty), jak rdowniez wobec prawidlowych keratynocytow cztowieka
(HaCaT);

e aktywnoS$ci wobec wirusa HIV-1 (ang. Human Immunodeficiency Virus type-1).

Badania te byty prowadzone we wspdtpracy z prof. Giusepping Sanna z Wydziatu Nauk o Zyciu
i Srodowisku, Sekcji Mikrobiologii i Wirusologii Uniwersytetu Cagliari w Monserrato we
Witoszech (aktywno$¢ przeciwwirusowa), prof. Martg Struga z Katedry 1 Zaktadu Biochemii
Warszawskiego ~ Uniwersytetu ~ Medycznego  (aktywno$¢  przeciwdrobnoustrojowa
i przeciwnowotworowa) oraz z prof. Ewa Augustynowicz-Kope¢ z Instytutu Gruzlicy i Chordob
Phuc w Warszawie (aktywno$¢ przeciwgruzlicza).

Otrzymane przeze mnie kompleksy zawieraly rozne podstawniki przy atomach azotu
ugrupowania tiomocznikowego. Zmiana podstawnika nie wplynela na sposob koordynowania
wyjsciowych ligandow do centrum metalicznego, ale modyfikowata znaczaco wlasciwosci
biologiczne zsyntetyzowanych zwigzkow. 1 tak, w pracy z roku 2017 [H4] opisujacej
kompleksy z pochodnymi bromofenylotiomocznika wykazatam, iz pozycja atomu Br
w piers§cieniu fenylowym wplywa na aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa catego kompleksu.
Dwurdzeniowy kompleks Cu(ll) z podstawnikiem 4-bromofenylowym (Rys. 15a) wykazywat
znaczace hamowanie wobec standardowych szczepow S. aureus i S. epidermidis. Zakres
minimalnych warto$ci stgzen hamujacych wyniost 2—4 ug/ml. Dodatkowo zwigzek ten
skutecznie hamowat tworzenie biofilmu metycylinoopornego szczepu S. epidermidis
w najwyzszych testowanych stezeniach (64 i 120 pg/mL; zahamowanie tworzenia biofilmu
wynioslo powyzej 80%). Tak znaczacy profil przeciwbakteryjny nie byt obserwowany dla
kompleksow Cu(Il) z podstawnikiem 2- czy 3-bromofenylowym. Ponadto, wyjsciowe ligandy,
jak i sole miedzi, byty nieaktywne przeciwbakteryjnie, co pozwolito mi stwierdzi¢, iz
kompleksowanie pochodnych tiomocznika do miedzi znaczaco modyfikuje ich profil
przeciwbakteryjny. Dodatkowo, kompleksy przebadano pod katem ich aktywnosci
cytotoksycznej wobec komoérek MT4 1 w kierunku ich dziatania wobec ludzkiego wirusa
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niedoboru odpornosci typu 1, stosujac jako lek referencyjny efawirenz. Kompleksy okazaty si¢
niecytotoksyczne wobec komoérek MT-4 1 zaden z kompleksow nie wykazywat aktywnos$ci anty
HIV-1. Biorac pod uwage rezultaty tych badan zdecydowatam si¢ zrezygnowaé z dalszego
badania tych zwigzkéw w kierunku aktywnos$ci przeciwwirusowej i skupi¢ si¢ na badaniach ich
profilu przeciwbakteryjnego.

a) b)
X

Rys. 15. Struktura bioaktywnych kompleksoéw Cu(IT) z podstawnikiem 4-bromofenylowym réznigcych
si¢ fragmentem imidowym a) dimer przedstawiony w pracy H4 oraz b) monomer [HE].

Otrzymatam kolejng serie komplekséw miedzi(Il) z pochodnymi bromofenylotiomocznika
réznigcych si¢ od poprzedniej tricyklicznym imidem przy atomie N ukladu tiomocznikowego
[H6]. Otrzymane zwigzki zostaty przebadane pod katem ich aktywnosci wobec standardowych
szczepOw bakterii. Pomimo rdéznorodno$ci strukturalnej zsyntetyzowanych kompleksow
i przedstawionych wczesniej pozytywnych wynikow dla kompleksu z podstawnikiem
4-bromofenylowym [H4], wszystkie zwigzki okazaty si¢ by¢ nieaktywne juz we wstepnym
badaniu przesiewowym metodg krazkowo-dyfuzyjna. Majac na uwadze znaczaca aktywnos¢
przeciwnowotworowga kompleksow metali z pochodnymi tiosemikarbazonu, skierowatam
otrzymane zwigzki na badania pod katem ich cytotoksycznego dziatania wobec ludzkich linii
komorkowych raka okreznicy i1 pluc, co okazato si¢ stusznym posunieciem. Zwigzki te
wykazywatly obiecujacy profil przeciwnowotworowy wobec linii komorek SW480 i PC3.
Najbardziej aktywne byly jednordzeniowe kompleksy Cu(ll): pochodne 4- i 3-bromofenylowe
zawierajace 5 podstawnikéw metylowych przy cyklicznym imidzie (Rys. 15b). Wartos¢
stezenia hamujacego, przy ktorej przezywalno$¢ komorek zostaje zahamowana w 50% (ICsp),
byta w przedziale 4-19 uM [H6]. Oba zwigzki byty niecytotoksyczne wobec komoérek HaCaT
- komorki prawidtowe - (ICso > 84 uM), bedac przez to bardziej selektywne niz doksorubicyna
czy cisplatyna uzyte w testach jako leki referencyjne. Dla tych dwoch chelatow wykonano
kolejne eksperymenty obejmujgce badanie apoptozy i badanie wpltywu kompleksow na
uwalnianie i poziom Interleukiny-6 (IL-6). Okazato si¢, iz badane zwigzki nie tylko zmniejszaja
tempo wzrostu komoérek nowotworowych, ale takze obnizaja ich Zzywotnos¢. Oba kompleksy
indukowaty p6zna apoptoze przede wszystkim w komodrkach SW480, ale takze w komorkach
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PC3. Prawdopodobny mechanizm dziatania kompleksow jest skorelowany ze zmniejszajgcym
si¢ uwalnianiem IL-6 w liniach komorek nowotworowych.

Wysoki potencjal przeciwbakteryjny i przeciwnowotworowy zidentyfikowany dla powyzszych
zwigzkow sklonil mnie do otrzymania kolejnej serii kompleksow Cu(Il), tym razem
z podstawnikiem 4-chloro-3-nitrofenylowym [H7]. Procedura badawcza objeta wyznaczenie
aktywnosci cytotoksycznej wobec trzech linii ludzkich komoérek nowotworowych (SW480,
SW620, PC3), ludzkich prawidtowych keratynocytach (HaCaT) oraz okresleniu profilu
przeciwbakteryjnego zsyntetyzowanych kompleksow. W przeciwienstwie do wyjsciowych
ligandow, kompleksowanie z jonami miedzi ujawnito profil cytotoksyczny syntetyzowanych
zwigzkéw w stosunku do komoérek nowotworowych, a w mniejszym stopniu do szczepow
bakteryjnych. Badane zwiazki koordynacyjne nie wykazywaly dziatania cytotoksycznego
wobec komorek prawidtowych (HaCaT) w klinicznie osiggalnych stezeniach. Ponadto
wykazano, ze nie sg genotoksyczne. R6zne polozenie i ilo$¢ podstawnikow fluorowcowych
przy pierScieniu fenylowym pozwolity na zbadanie wplywu budowy syntetyzowanych
kompleksow na ich bioaktywnos$¢. Najbardziej aktywne kompleksy Cu(Il) z pochodnymi
halogenofenylotiomocznika (podstawnik: 2-bromofenyl, 4-bromofenyl, 2-fluorofenyl,
4-jodofenyl) wykazywaty silniejszy potencjat przeciwnowotworowy wobec komorek
przerzutowego raka prostaty w porownaniu z liniami komorkowymi raka jelita grubego. Byly
one réwniez skuteczniejsze niz pochodne z podstawnikiem: 3-chloro-4-fluoro-, 3,4-dichloro-
czy 4-chloro-3-nitro- fenylowym. Procedura badawcza objela rowniez test dehydrogenazy
mleczanowej (LDH), badanie apoptozy, oraz badanie wptywu komplekséw na uwalnianie
i poziom IL-6. Kompleks Cu(ll) z pochodng 4-jodofenylotiomocznika osiagnat najwyzszy
procent uwalniania LDH z komérek PC3 i SW480. Badane kompleksy, zwtaszcza z pochodna
4-bromo- i 4-jodo-fenylotiomocznika indukowaty wczesng apoptoze w wyzej wymienionych
komorkach patologicznych. Dodatkowo wszystkie zwiazki koordynacyjne zmniejszaty
wydzielanie IL-6 przez linie komorek nowotworowych. Ich wilasciwosci hamowania
interleukiny w wybranych komoérkach byty réwnie silne jak te obserwowane dla
doksorubicyny. Ponadto, badania wykazaly ogo6lng tendencj¢ badanych zwigzkéw do
zaburzania systemow antyoksydacyjnych 1 detoksykujacych w komorkach nowotworowych.
Jest to wstgpny sygnal, ze moze to by¢ jeden z mechanizmdéw cytotoksycznosci. Ten
ostabiajacy wptyw kompleksow na obrone antyoksydacyjng komorek nowotworowych moze
wspomagac dziatanie innych czynnikéw prooksydacyjnych, w tym lekoopornosci, jak rowniez
wspomagac leczenie radioterapig.

Dostrzegajac duzy potencjat biologiczny kompleksow z pochodnymi 1,3-dipodstawionego
tiomocznika, zaplanowatlam synteze kolejnej serii kompleksow Cu(ll), tym razem
z pochodnymi 3-trifluorofenylotiomocznika [H9]. Otrzymane przeze mnie kompleksy
wywieraly stabg do umiarkowanej aktywnos$¢ przeciwnowotworowa (w kierunku SW480,
SW620 1 PC3) bedac nietoksycznymi w kierunku prawidlowych komoérek HaCaT. Natomiast
w kolejnych badaniach wytonil si¢ znaczacy profil przeciwbakteryjny jednego z kompleksoéw
w obregbie prezentowanej serii. Wykonane eksperymenty wykazaly wyzsza aktywno$¢
kompleksu z ugrupowaniem halogenofenylowym niz z alkilofenylowym wobec izolatow
gronkowcow. W szczegolnosci, kompleks Cu(ll) z podstawnikiem chloronitrofenylowym,
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o0 strukturze dimerycznej, (Rys. 13) wykazywatl bardzo duzg sit¢ dziatania na 19 badanych
szczepach gronkowcodw opornych na metycyling. Minimalne st¢zenie hamujace (MIC,
ang. Minimum Inhibitory Concentration) wyniosto 2 pg/mL, co bylo podstawg do
przeprowadzenia dalszych badan dostarczajacych informacji odno$nie mechanizmu dziataniu
badanego zwiazku. Wyniki testow wykazaty, iz kompleks Cu(ll) z podstawnikiem
chloronitrofenylowym jest skutecznym inhibitorem zar6wno gyrazy DNA, jak i topoizomerazy
IV wyizolowanej z S. aureus. Dodatkowo wszystkie zsyntetyzowane kompleksy zbadano in
vitro pod katem ich dziatania przeciwgruzliczego. Zaobserwowalam podobng zalezno$¢
miedzy ich aktywnos$ciag a wptywem podstawnika przy ugrupowaniu tiomocznikowym jak w
przypadku badania ich profilu przeciwgronkowcowego. Kompleksy Cu(ll) z pochodnymi
alkilofenylotiomocznika wykazywaty staba aktywno$¢ wobec szczepow Mycobacterium
tuberculosis, w przeciwienstwie do znacznie lepszej aktywnosci pochodnych
halogenofenylowych. Dodatkowo kompleksy Cu(ll) z podstawnikiem halogenofenylowym
silnie hamowaly wzrost pratkéw izolowanych od pacjentéw z gruzlica, nawet czterokrotnie
silniej niz referencyjny izoniazyd. Jednocze$nie wszystkie kompleksy nie wykazywaty
dziatania genotoksycznego.

Przeprowadzone badania aktywnosci biologicznej otrzymywanych przeze mnie kompleksow
wykazaty ich zroznicowany profil dziatania, zalezny od struktury przestrzennej i charakteru
chemicznego podstawnikéw przy ukladzie tiomocznikowym. Przedstawione zaleznosci
pomiedzy strukturg a aktywno$cig kompleksow pokazujg dalszy kierunek badan poszukiwania
struktur mogacych znalez¢ zastosowanie w farmakologii.

2.3. Podsumowanie

Moim osiagnieciem naukowym jest wyznaczenie struktury zwigzkéw o duzym znaczeniu
praktycznym tj. kompleksow metali z bioaktywnymi ligandami organicznymi takimi jak kwas
cytrynowy [H1], pochodne kwasu fenoksyoctowego [H2, H3, H5, H8] oraz pochodne
tiomocznika [H4, H6, H7, H9], niezaleznie od stopnia uporzadkowania strukturalnego badanej
probki. Dzigki zastosowaniu rentgenowskiej analizy strukturalnej oraz absorpcyjnej
spektroskopii rentgenowskiej (EXAFS i XANES), jak rowniez spektroskopii ATR-IR i UV-
Vis skorelowanych z obliczeniami DFT otrzymalam wyniki bedace istotnym wktadem do
wiedzy o wymienionych zwigzkach koordynacyjnych.

Ponadto opracowatam optymalne warunki syntezy zelowej w celu otrzymywania
monokrysztatbw do badan dyfrakcyjnych oraz opracowalam i1 przeprowadzitam reakcje
kompleksowania pochodnych tiomocznika. Modyfikujac struktur¢ kompleksow i koordynujac
wielokierunkowe badania aktywnosci biologicznej poszukiwatam zwiazkow mogacych znalez¢
zastosowanie w farmakologii. Cennym wynikiem jest wyznaczenie zalezno$ci pomig¢dzy
strukturg a aktywno$cig biologiczng nowych kompleksow. Przedstawione osiagnigcie naukowe
obejmuje zbior 9 artykutow [H1-H9I] opublikowanych w latach 2017-2022. Moje najwazniejsze
wyniki wnoszgce znaczny wktad do wiedzy o cytrynianach, fenoksyoctanach oraz chelatach na
bazie tiomocznika mozna przedstawi¢ w nastepujgcych punktach:
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Wyznaczytam struktur¢ nowych polimerow koordynacyjnych Ba(ll) i Pb(ll) z kwasem
cytrynowym [H1]. Kompleksy otrzymatam w postaci wysokiej jakosci krysztatdow stosujgc
metode zelowa. W oparciu o pomiary dyfrakcyjne na monokrysztalach wykazatam r6zna
geometri¢ wokot kationow metali (i) symetryczng dla jonow Ba(Il) oraz (ii) anizotropowsa
dla kationéw Pb(II). Wykazatam, iz za anizotropowg geometri¢ 0dpowiada niewigzgca para
elektronowa na orbitalach walencyjnych Pb(II), ktéra stereochemicznie oddzialuje na
strukturg kompleksu.

Okreslitam metodami spektroskopowymi strukture czasteczek kompleksow Co(II), Ni(II)
i Cu(Il) z trzema kwasami fenoksyoctowymi, z czego dwa stanowig komercyjnie stosowane
herbicydy (MCPA; 2,4-D) [H2, H3, H5]. Stwierdzitam obecnos¢ 3 réznych typow sfer
koordynacyjnych dla kompleksow jednordzeniowych (i) okatedryczng dla Co(II) i Ni(II),
(i) piramidy tetragonalnej lub (iii) ptaskiego kwadratu dla kompleksow Cu(ll). W wyniku
rekrystalizacji z N,N-dimetyloformamidu powstaty nowe kompleksy: (i) dwurdzeniowe dla
Cu(ll), Co(ll), Ni(ll) [H2, H3, H5] i (ii) szesciordzeniowy dla Mn(Il) [H8], ktérych
struktur¢ wyznaczytam metodami dyfrakcyjnymi.

Wykazatam, ze struktura liganda, rodzaj kationu metalu czy sposob koordynowania liganda
do jonu metalu nie majg wplywu na aktywnos$¢ cytotoksyczng badanych kompleksow
metali z herbicydami fenoksyoctanowymi [H5, H8]. Zaréwno wyjsciowe herbicydy, jak
iich kompleksy maja niski potencjat cytotoksycznosci wobec ludzkich uniesmiertelnionych
komorek keratynocytow.

Okreslitam metodami spektroskopowymi strukture czasteczek kompleksow Cu(Il)
z 1,3-dipostawionymi pochodnymi tiomocznika, ktore otrzymatam metodg bezposrednia
[H4, H6, H7, H9]. Kation Cu(Il) chelatowany jest przez dwie czasteczki ligandow
tiomocznikowych. Wykazatam utworzenie si¢ nietypowego pierscienia czterocztonowego
Cu—S—C-N, jak rowniez zidentyfikowatam atom azotu ugrupowania tiomocznikowego
ulegajacy deprotonacji 1 koordynujacy do Cu(Il). Dodatkowo ustalitam, iz w przypadku
czesci badanych zwigzkow, tworzg sie¢ struktury dimeryczne typu sandwich.

Wykazatam rézng geometri¢ kompleksow Cu(Il) z pochodnymi tiomocznika [H6].
Strukture pseudotetraedryczng obserwuje si¢ dla niecentrosymetrycznych chelatow
z ulozeniem cis atomow wokot kationu Cu(Il). Geometria plaskiego kwadratu jest
charakterystyczna dla zwigzkéw centrosymetrycznych o ukladzie trans-N.S,. Opisatam
zmiang struktury kompleksow w trakcie przygotowywania probek do badan aktywnosci
biologicznej.

Okreslitam wplyw struktury ligandow tiomocznikowych na aktywno$¢ biologiczng ich
kompleksow z Cu(Il) [H4, H6, H7, HI]. Ustalitam, iz kompleksowanie kationéw Cu(II)
ujawnito profil cytotoksyczny syntetyzowanych zwigzkéw w stosunku do badanych
komorek nowotworowych oraz wybranych szczepow bakteryjnych, nie obserwowany w
przypadku wyjsciowych ligandow. Wybralam zwiazki, ktére bioaktywno$cia moga
konkurowa¢ z wzorcowymi lekami i okreslitam mechanizm ich dziatania.
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3. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cig naukow3 realizowana w wiecej niz
jednej uczelni lub instytucji naukowej

Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie, Zaklad Chemii Teoretycznej

W ramach pracy licencjackiej wykonatam obliczenia DFT geometrii rtownowagowych oraz
harmonicznych czestosci drgan dla serii zwigzkow karbonylowych. Skupitam si¢ gtownie na
analizie czestosci drgan rozciagajacych grupy C=0 i1 zauwazytlam rézne udzialy drgan
lokalnych w danym drganiu normalnym dla analizowanych czasteczek. Udzialy te moglam
oceni¢ w sposob jakosciowy podczas ich wizualizacji za pomocg programu graficznego.
Ilosciowo mozna tego dokonaé poprzez wyznaczenie wspotczynnikow PED (ang. Potential
Energy Distribution). Wraz z moim opiekunem, prof. Piotrem Borowskim, uznali$my za istotne
opracowanie algorytmu wyznaczajacego wspotczynniki PED i jego implementacj¢ do
komercyjnego pakietu programéw PQS (ang. Parallel Quantum Solutions), co zostato
przeprowadzone w ramach mojej pracy magisterskiej. Wspotczynniki PED zostaly tez
wykorzystane w opracowanej przez prof. P. Borowskiego metodzie skalowania harmonicznych
czestosci drgan ESFF (ang. Effective Scaling Frequency Factor method). Moja wspotpraca
naukowa z prof. P. Borowskim byta kontynuowana w kolejnych latach i zaowocowata dwiema
publikacjami, ktore ukazaty si¢ w roku 2008 i 2010, odpowiednio w Chemical Physics Letters
I Vibrational Spectroscopy [P25,P26 — wykaz publikacji pkt 5.1]. W ramach wspotpracy
wyznaczatam wspotczynniki do skalowania harmonicznych czestosci drgan do powszechnie
stosowanej metody skalowania pol sitowych SQMFF (ang. Scaled Quantum Mechanical Force
Field method) oraz nowo zaproponowanej metody ESFF.

Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie, Zaklad Krystalografii

Dziatalno$¢ naukowg w ramach badan nad rozprawa doktorska prowadzitam w Zakladzie
Krystalografii pod kierunkiem prof. Anny Koziot. Obiektem moich badan byty pochodne
benzofuranu i kumaryny, otrzymywanych na podobienstwo substancji wystepujacych
naturalnie w przyrodzie, posiadajacych wlasciwosci lecznicze. Uzyskiwatam monokrysztaty
i przeprowadzatam dla nich rentgenowska analiza strukturalng. Dodatkowo, zwiazki
charakteryzowatam z zastosowaniem spektroskopii IR oraz obliczen DFT [P18, P20, P21].
Nastepnie, w ramach pobytu na Uniwersytecie w Jaén (Hiszpania) uzywatam pochodnych
benzofuranu i kumaryny jako ligandy organiczne w celu otrzymywania kompleksow
Z wybranymi jonami metali. W przypadku kompleksow, dla ktorych uzyskatam monokrysztaty,
przeprowadzatam rentgenowska analiz¢ strukturalng. Chcac pozyska¢ wigcej informacji
odno$nie otrzymanych zwigzkéw koordynacyjnych, w trakcie corocznego Konwersatorium
Krystalograficznego we Wroctawiu, nawigzalam wspotprace z prof. Krystyng Lawniczak-
Jabtonska z IF PAN. Pani prof. K. Lawniczak-Jablonska zapoznala mnie z absorpcyjna
spektroskopig rentgenowska. Nastgpnie wraz z prof. Marcinem Klepka i dr hab. Anng Wolska
wykonalismy pomiary widm XAFS na synchrotronie w Hamburgu. Przeprowadzitam analiz¢
XANES i EXAFS, a uzyskane wyniki pozwolity mi opisa¢ wszystkie serie badanych przeze
mnie kompleksoéw [P16, P17, P19].
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Uniwersytet Wroclawski, Zaklad Krystalografii

W listopadzie 2006 roku odbytam staz naukowy w Zaktadzie Krystalografii Uniwersytetu
Wroctawskiego u prof. Tadeusza Lisa. Podczas mojego pobytu zapoznatam si¢ z obstugg
dyfraktometru KUMA KM4 z kamerg CCD oraz analiza danych. W kolejnych latach
kontynuowatam wspotprace z prof. T. Lisem, ktora zaowocowata 7 publikacjami [H1, P17-
P20, P23, P27].

Uniwersytet w Jaén, Hiszpania

W latach 2007-2008 przebywatam na Uniwersytecie w Jaén, w Hiszpanii, prowadzac badania
nad rozprawg doktorskg w dwoch grupach badawczych. W zespole prof. Soni B. Jimenez-
Pulido przeprowadzalam syntezy komplekséw metali z badanymi przeze mnie pochodnymi
kumaryny 1 benzofuranu z zastosowaniem metody bezposredniej i elektrochemiczne;.
Nastepnie, korzystajac z urzadzen dostepnych w laboratorium analitycznym Uniwersytetu
w Jaén, przeprowadzatam analiz¢ elementarng i termiczng otrzymanych zwiazkow, jak rowniez
wykonywatam pomiary i1 analizowalam dane z uzyciem spektroskopii IR i Ramana.
Przedstawione badania zostaly opisane w trzech artykutach P16, P17 i P19. W grupie prof.
Manuela Fernandeza-Gomeza wykonywatam obliczenia z uzyciem teorii funkcjonatu gestosci
obejmujace analize konformacyjng i wibracyjng wyjsciowych ligandéow organicznych, co
zaowocowato 3 publikacjami: P18, P20, P21.

Centrum Nanomaterialow Funkcjonalnych UMCS w Lublinie

Po ukonczeniu studiow doktoranckich, na przetomie lat 2010 1 2011 pracowalam w Centrum
Nanomateriatow Funkcjonalnych UMCS, w zespole kierowanym przez dr Ewarysta Mendyka.
W trakcie mojego potrocznego zatrudnienia wykonywatam badania z wykorzystaniem
spektrometru FTIR sprz¢zonego z modutem spektrometru FT Ramana oraz mikroskopu FTIR.
Owocem mojej wspotpracy z dr. E. Mendykiem i dr n. farm. A. Pachutg- Stec z Uniwersytetu
Medycznego w Lublinie jest publikacja P23, prezentujaca synteze i charakterystyke
strukturalng 12 pochodnych 1,2,4-triazolu.

Uniwersytet Ruhr w Bochum, Niemcy

W 2011 odbytam miesi¢czne szkolenie z zakresu pomiaréw i analizy danych HREELS w grupie
dr. Yuemin Wang na Uniwersytecie Ruhry w Bochum w Niemczech. Dodatkowo, w trakcie
stazu dr Heshmat Noei zapoznata mnie z badaniem zjawiska adsorpcji gazow na
powierzchniach tlenkowych z wykorzystaniem spektroskopii UHV-FTIR.

Instytut Fizyki PAN, Warszawa

W roku 2011 zostalam zatrudniona w Instytucie Fizyki PAN na stanowisku adiunkta. Moja
dziatalno$¢ naukowa skoncentrowata si¢ wokot badania kompleksow metali. Przez pierwsze
lata testowalam rozne kationy metali oraz ligandy organiczne w celu otrzymania bioaktywnego
kompleksu. Finalnie skupitam si¢ na kompleksach miedzi ze wzgledu na ich wysoki potencjat
biologiczny. W kolejnych latach otrzymywatam i charakteryzowatam strukturalnie kompleksy
Cu(ll) z 1,2-dipodstawionymi pochodnymi tiomocznika.
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Roéwnolegle nawigzatam wspotprace z prof. Wiestawg Ferenc z Wydzialu Chemii UMCS
badajacej wlasnosci magnetyczne kompleksow fenoksyocatnowych z jonami metali.
Zauwazytam, iz podobne zwiazki kompleksowe tworza si¢ w przyrodzie i nie zostaty
komplementarnie przebadane. Postanowitam uzupei¢ te braki i szerzej przebada¢ kompleksy
metali przejSciowych z dwoma popularnymi herbicydami fenoksyoctanowymi.

Do opisu komplekséw stosowalam badania z wykorzystaniem spektrometrow ATR-IR oraz
UV-Vis dostepnych w laboratorium IF PAN, analizowalam dane dyfrakcyjne oraz
przeprowadzalam pomiary na stacjach badawczych XAFS w osrodkach synchrotronowych
MAX-lab w Lundzie oraz Elettra w TrieScie. Uzyskane wyniki pozwalaly mi wyznaczac
struktur¢ czasteczek badanych kompleksow. Zaobserwowane zmiany strukturalne
w kompleksach korelowalam z wynikami testoéw aktywnosci biologicznych. Badania te
zaowocowaly wieloma publikacjami, z czego osiem wiaczylam do cyklu opisujgcego
osiaggniecie naukowe [H2-H9].

Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

W roku 2012 wiaczytam do moich badan spektroskopie¢ EPR. Poczatkowo przeprowadzatam
eksperymenty z prof. Hankg Przybylinska z IF PAN [P19], a nastgpnie nawigzatam wieloletnig
wspolprace z prof. Piotrem Pietrzykiem z Uniwersytetu Jagiellonskiego, dysponujacym
uktadem pomiarowym dostosowanym do badania probek w postaci proszkéw jak i cieczy.
Wspdtpraca z prof. P. Pietrzykiem zaowocowata trzema publikacjami [H4, H7, P4] i jest nadal
kontynuowana (artykul w przygotowaniu).

Uniwersytet Cagliari w Monserrato, Wlochy

Od roku 2013 wspétpracuje z prof. Giuseppina Sanng z Wydziatu Nauk o Zyciu i Srodowisku,
Sekcji  Mikrobiologii i Wirusologii Uniwersytetu Cagliari w Monserrato. W ramach
wspolpracy, zostaly przeprowadzone badania aktywnos$ci cytotoksycznej oraz aktywnos$ci
przeciwwirusowej badanych przeze mnie zwigzkow organicznych [P13, P15] jak i kompleksow
Cu(ll) [H4].

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Od wielu lat wspotpracuje z zespotem prof. Marty Strugi z Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Badania biologiczne, obejmujace aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg oraz
przeciw-nowotworows, zostaly zaprezentowane w 18 artykutach z mojego dorobku
naukowego.

Instytut Gruzlicy i Choréb Pluc, Warszawa

W okresie mojego zatrudnienia w IF PAN nawigzalam wspotprace z Instytutem Gruzlicy
i Chorob Pluc w Warszawie. W zespole prof. Ewy Augustynowicz-Kope¢ przeprowadzane sa
badania aktywnosci przeciwgruzliczej w stosunku do standardowych szczepow bakteryjnych
jak rowniez szczepow wyizolowanych od pacjentow cierpigcych na gruzlice — chorobe, ktora
nadal wystepuje dos¢ powszechnie. Wspotpraca zaowocowata dwoma artykutami: P13 i HO.
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Synchrotron Elettra, Triest, Wlochy

W trakcie prowadzonych badan na synchrotronie Elletra, nawigzatam wspotprace z dr Guliang
Aquilanti, ktora dotyczylta charakteryzacji kompleksow rozpuszczonych w rozpuszczalnikach
organicznych. Dzigki specjalnej przystawce do badania roztworéw metoda XAFS,
przeprowadzili$my seri¢ eksperymentow, ktorych wyniki opisalismy w artykule P8.

Narodowe Centrum Promieniowania Synchrotronowego SOLARIS, Krakéw

W 2022 r. zostatam zaproszona przez SOLARIS na pomiary testowe na otwierang lini¢
eksperymentalng dedykowana do pomiarow XAFS. Wraz z kolegami z zespotu,
przeprowadziliSmy seri¢ eksperymentow dla kompleksow platyny oraz probek roslinnych,
ktérych wyniki beda prezentowane w przygotowywanych artykutach.

Politechnika Warszawska

Od roku 2021 wykonuj¢ pomiary i analizuj¢ dane uzyskane za pomoca spektroskopii XPS.
Efektem wspotpracy z dr inz. Pauling Trzaskowska z Politechniki Warszawskiej, CEZAMAT
jest wspdlna publikacja, ktora ukazata si¢ w biezagcym roku w Applied Surface Science [P1],
I prezentuje badania prowadzone w celu zwigkszenia biokompatybilnosci implantow.
Wspoltpracuj¢ rowniez z inz. Grzegorzem Matyszczakiem z Politechniki Warszawskiej. Badam
nanoczastki SnS oraz barwniki z wykorzystaniem spektroskopii fotoelektronowej (artykut
w recenzji).

Instytut Biochemii i Biofizyki PAN, Warszawa

We wspoltpracy z prof. Anng Sirko z Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN, badam fragmenty
roslinne (korzenie i liscie) niemodyfikowanego i modyfikowanego genetycznie rzodkiewnika
pospolitego - roslinny modelowej w genetyce. Badania przeprowadzalam za pomoca
spektroskopii fotoelektronowej jak rowniez absorpcyjnej spektroskopii rentgenowskiej.

Uniwersytet Marii Curie-Sklodowskiej w Lublinie, Katedra Chemii Ogoélnej,
Koordynacyjnej i Krystalografii

W roku 2022 rozpoczetam wspotprace z dr Justyng Sienkiewicz-Gromiuk. W ramach tej
wspotpracy przeprowadzam analize¢ strukturalng kokrysztalow, a przede wszystkim zajmuje si¢
opisem syntondw supramolekularnych w adduktach molekularnych. Wspotpraca ta juz
zaowocowala pierwszym artykutem [P2] 1 jest kontynuowana.

4. Informacja o esiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke

4.1. Dzialalnos¢ dydaktyczna

01.2019 Prowadzenie warsztatow dla uzdolnionej mtodziezy ze szkot $rednich, Synteza

bioaktywnych kompleksow metali i ich charakteryzacja za pomocg spektroskopii
IR, IF PAN
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07.2016 Opiekun w ramach letnich praktyk studenckich odbywajacych si¢ w IF PAN,
Widma XPS, UV-Vis i FTIR kwasu 4-bromofenoksyoctowego i jego kompleksu
z niklem

08/09.2015 Opiekun w ramach letnich praktyk studenckich odbywajacych si¢ w IF PAN,
Charakteryzacja bioaktywnych materiatow organicznych i metalo-organicznych
za pomocgq technik spektroskopowych i modelowania molekularnego

2006-2010 Nauczyciel akademicki — prowadzenie =zaje¢ seminaryjnych z Metod
Spektroskopowych (IR, NMR, MS) oraz Krystalochemii Organicznej dla
studentow UMCS, opieka nad magistrantami (z wytaczeniem okresu pobytu na
Uniwersytecie w Jaén)

4.2. Dzialalno$¢ organizacyjna

Cztonek Rady Naukowej IF PAN na kadencje 2023—2026, cztonek Komisji ds. Ksztalcenia

Organizacja warsztatow: Workshop on Molecular Simulation and Drug Design, 08-11.09.2015,
IF PAN w ramach projektu EAgLE (European Action towards Leading Centre for Innovative
Materials) FP7-REGPOT-2012-2013-1

Cztonek komitetu organizacyjnego warsztatow: New challenges and solutions for XAS data
analysis part Il - FEFF and IFEFFIT for XANES and EXAFS analysis 14-17.04.2015, IF PAN
w ramach projektu EAgLE

Cztonek komitetu organizacyjnego warsztatow: New challenges and solutions for XAS data
analysis part I - mXAN code for XANES analysis; 8-11.04.2014, IF PAN w ramach projektu
EAgQLE

4.3. Dzialalnos¢ popularyzatorska

Od roku 2015 naleze¢ do Polskiego Towarzystwa Promieniowania Synchrotronowego
I podejmuj¢ dziatania majace na celu popularyzowanie badan z wykorzystaniem
promieniowania synchrotronowego, szczegdlnie w $§rodowisku naukowcow zajmujacych sig
chemig koordynacyjna.

Napisatam dwa artykuty popularyzatorskie: Promieniowanie synchrotronowe - jego
wlasciwosci, wytwarzanie i zastosowanie w nauce 0raz Rentgenowska spektroskopia
absorpcyjna opublikowane w czasopismach dla nauczycieli, uczniow i studentow fizyki -
Neutrino oraz Foton — wydawanych przez Instytut Fizyki Uniwersytetu Jagiellonskiego (2016)
oraz jeden artykut Poznawanie wiasnosci materii w skali atomowej za pomocq absorpcji
promieniowania synchrotronowego do dwumiesiecznika LAB (Laboratoria Aparatura
Badania), 2012.
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Na zaproszenie prof. Zbigniewa Hubickiego, bratam udziat w sympozjach ,,Nauka i przemyst
— metody spektroskopowe, nowe wyzwania i mozliwosci”, gdzie w ramach wyktadow
omawialam m.in. zastosowanie synchrotronowych metod spektroskopowych. Rezultatem
moich wystapien sg dwa artykuty: Badania reakcji kompleksowania aktywnych biologicznie
ligandow organicznych z zastosowaniem laboratoryjnych i synchrotronowych metod
spektroskopowych, Nauka i przemyst, ISBN 978-83-227-9219-3, str. 307-318, UMCS, Lublin
2019 oraz Absorpcja promieniowania rentgenowskiego narzedziem do poznawania Swiata
w skali atomowej, Nauka i przemyst, ISBN 978-83-7784-086-3, str. 536-545, UMCS, Lublin
2012.

5. Pozostale osiagniecia naukowo-badawcze

5.1. Wykaz publikacji nie wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

P1 P. Trzaskowska, E. Rybak, K. Jabtonska-Lawniczak, A. Drzewiecka-Antonik, A. Wolska,
J. Krzeminski, B. Butruk-Raszeja, T. Ciach, The potential of electropolymerized crosslinked
PEGDMA coating on steel for further functionalization: Surface parameters and HMEC-1 cells
attachment correlations, Appl. Surf. Sci. 635 (2023) 157761.

IF=6.7

P2 J. Sienkiewicz-Gromiuk, A. Drzewiecka-Antonik, The First Noncovalent-Bonded
Supramolecular Frameworks of (Benzylthio)Acetic Acid with Proline Compounds,
Isonicotinamide and Tryptamine, Molecules 27 (2022) 8203.

IF=4.6

P3 M.T. Klepka, D. Kalinowska, C.A. Barboza, A. Drzewiecka-Antonik, K. Ostrowska,
A. Wolska, Structural investigation of Cu(ll) complexes with dibromo 7 — hydroxyl-coumarin
derivatives using methodology based on XAS, Radiat. Phys. Chem. 175 (2020) 108047.

IF=2.9

P4 A. Bielenica, A. Drzewiecka-Antonik, P. Rejmak, J. Stefanska, M. Kolinski, S. Kmiecik,
B. Lesyng, M. Wlodarczyk, P. Pietrzyk, M. Struga, Synthesis, structural and antimicrobial
studies of type Il topoisomerase-targeted copper(ll) complexes of 1,3-disubstituted thiourea
ligands, J. Inorg. Biochem. 182 (2018) 61.

IF=3.9

P5 M. T. Klepka, A. Drzewiecka-Antonik, A. Wolska, P. Rejmak, M. Struga, Structural studies
of Cu(lIl) complexes with coumarin acid derivatives obtained using direct and electrochemical
synthesis, Chem. Phys. Lett. 691 (2018) 190.

IF=2.8

P6 K. Ostrowska, D. Maciejewska, A. Drzewiecka-Antonik, M.T. Klepka, A. Wolska,
L. Dobrzycki, A. Sztokfisz, A. Czajkowska, 1. Mlynarczuk-Bialy, Synthesis, spectroscopic
characterization, X-ray study and in vitro cytotoxicity of 5-hydroxycoumarin derivatives and
their copper complexes, J. Mol. Struct. 1145 (2017) 292.

IF=3.8

36


https://www.sciencedirect.com/science/journal/0969806X
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Ostrowska,%20K&dais_id=64696800&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Maciejewska,%20D&dais_id=52695895&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Drzewiecka-Antonik,%20A&dais_id=23367060&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Klepka,%20MT&dais_id=44951220&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Wolska,%20A&dais_id=1000007608&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Wolska,%20A&dais_id=1000007608&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Dobrzycki,%20L&dais_id=22494140&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Sztokfisz,%20A&dais_id=84930085&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Czajkowska,%20A&dais_id=18770135&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Mlynarczuk-Bialy,%20I&dais_id=58402785&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps.webofknowledge.com/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&author_name=Mlynarczuk-Bialy,%20I&dais_id=58402785&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
javascript:openGatewayLink('http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcAuth=RID&SrcApp=RID&DestLinkType=FullRecord&DestApp=ALL_WOS&KeyUT=000404491700033')
javascript:openGatewayLink('http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcAuth=RID&SrcApp=RID&DestLinkType=FullRecord&DestApp=ALL_WOS&KeyUT=000404491700033')

P7

P8

P9

P10

P11

P12

P13

P14

P15

P16

D. Kalinowska, M.T. Klepka, A. Wolska, A. Drzewiecka-Antonik, K. Ostrowska, M. Struga,
Structural  study of Cu(ll) complexes with  benzo[b]furancarboxylic  acids,
Nucl. Instr. Meth. Phys. Res. B 411 (2017) 116.

IF=1.2

M. T. Klepka, A. Wolska, A. Drzewiecka-Antonik, P. Rejmak, K. Hatada,
G. Aquilanti, XAFS study of bioactive Cu(ll) complexes of 7-hydroxycoumarin derivatives in
organic solvents, Chem. Phys. Lett. 673 (2017) 113.

IF=2.8

M. Biatkowska, W. Chatadaj, 1. Deperasinska, A. Drzewiecka-Antonik, A. E. Koziol,
A. Makarewicz, B. Kozankiewicz, Single molecules of terrylene in di-substituted naphthalenes
crystallizing in the herringbone pattern, RSC Adv. 7 (2017) 2780.

IF=3.9

M. T. Klepka, A. Drzewiecka-Antonik, A. Wolska, P. Rejmak, K. Ostrowska, E. Hejchman,
H. Kruszewska, A. Czajkowska, . Mtynarczuk-Biaty i W. Ferenc, Synthesis, structural studies
and biological activity of new Cu(ll) complexes with acetyl derivatives of 7-hydroxy-4-
methylcoumarin, J. Inorg. Biochem. 145 (2015) 94.

IF=3.9

A. Wolska, M.T. Klepka, W. Ferenc, A. Drzewiecka-Antonik, XAFS studies of Cu(ll) and
Co(ll) complexes with derivatives of cinnamic acid, X-Ray Spectrometry 44 (2015) 323.
IF=1.2

W. Ferenc, P. Sadowski, B. Tarasiuk, B. Cristovao, A. Drzewiecka-Antonik, D. Osypiuk,
J. Sarzynski, Complexes of selected transition metal ions with 4-oxo-4-{[3-(trifluoromethyl)-
phenyl]-amino}but-2-enoic acid: Synthesis, structure and magnetic properties, J. Mol. Struct.
1092 (2015) 202.

IF=3.8

J. Stefanska, G. Nowicka, M. Struga, D. Szulczyk, A.E. Koziol, E. Augustynowicz-Kopec,
A. Napiorkowska, A. Bielenica, W. Filipowski, A. Filipowska, A. Drzewiecka, G. Giliberti,
S. Madeddu, S. Boi, P. La Colla, G. Sanna, Antimicrobial and Anti-biofilm Activity of Thiourea
Derivatives Incorporating a 2-Aminothiazole Scaffold, Chem. Pharm. Bull. 63 (2015) 225.
IF=1.7

M. Puszynska-Tuszkanow, Z. Staszak, T. Misiaszek, M.T. Klepka, A. Wolska, A. Drzewiecka-
Antonik, H. Faltynowicz, M. Cieslak-Golonka, Metallophilic interactions in polynuclear Ag(l)
complex with 1-methylhydantoin studied by X-ray absorption, electronic and vibrational
spectroscopies, Chem. Phys. Lett. 597 (2014) 94.

IF=2.8

A. Drzewiecka, A.E. Koziol, P. Borowski, G. Sanna, G. Giliberti, P.L. Colla, T. Zawadowski,
M. Struga, Structural and antivirial studies of dipetalactone and its methyl derivative, J. Mol.
Struct. 1054 (2013) 150.

IF=3.8

A. Drzewiecka, A.E. Koziol, M.T. Klepka, A. Wolska, S. B. Jimenez-Pulido, M. Struga,
Electrochemical synthesis and structural studies of zinc(ll) complexes with derivatives of
benzo[b]furancarboxylic acids, Chem. Phys. Lett. 575 (2013) 40.

IF=2.8

37


http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&field=AU&value=Kalinowska,%20D
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&field=AU&value=Klepka,%20MT
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&field=AU&value=Wolska,%20A
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&field=AU&value=Drzewiecka-Antonik,%20A
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&field=AU&value=Ostrowska,%20K
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&field=AU&value=Struga,%20M
http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=OneClickSearch&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage&colName=WOS&SID=E5WfRl7muwXdm5gGcSr&field=AU&value=Struga,%20M
javascript:openGatewayLink('http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcAuth=RID&SrcApp=RID&DestLinkType=FullRecord&DestApp=ALL_WOS&KeyUT=000415772700020')
javascript:openGatewayLink('http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcAuth=RID&SrcApp=RID&DestLinkType=FullRecord&DestApp=ALL_WOS&KeyUT=000397372900021')
javascript:openGatewayLink('http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcAuth=RID&SrcApp=RID&DestLinkType=FullRecord&DestApp=ALL_WOS&KeyUT=000397372900021')
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=7004213357&amp;eid=2-s2.0-84923139475
http://www.scopus.com/authid/detail.url?authorId=56523190800&amp;eid=2-s2.0-84923139475
javascript:openGatewayLink('http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcAuth=RID&SrcApp=RID&DestLinkType=FullRecord&DestApp=ALL_WOS&KeyUT=000360088600003')
javascript:openGatewayLink('http://gateway.webofknowledge.com/gateway/Gateway.cgi?GWVersion=2&SrcAuth=RID&SrcApp=RID&DestLinkType=FullRecord&DestApp=ALL_WOS&KeyUT=000360088600003')

P17

P18

P19

P20

P21

P22

P23

P24

P25

P26

P27

A. Drzewiecka, A.E. Koziol, M.T. Klepka, A. Wolska, S.B. Jimenez-Pulido, T. Lis,
K. Ostrowska, M. Struga, Two coordination modes around the Cu(ll) cations in complexes with
benzo[b]furancarboxylic acids, Chem. Phys. Lett. 559 (2013) 41.

IF=2.8

A. Drzewiecka, A.E. Koziol, M. Struga, T. Pena Ruiz, M. Fernandez Gomez, T. Lis, Structural
characterization of derivatives of 4-methylcoumarin — Theoretical and experimental studies,
J. Mol. Struct. 1043 (2013) 1009.

IF=3.8

A. Drzewiecka, A.E. Koziol, M.T. Klepka, A. Wolska, H. Przybylinska, S.B. Jimenez-Pulido,
K. Ostrowska, M. Struga, J. Kossakowski, T. Lis, Synthesis and structural studies of novel
Cu(ll) complexes with hydroxy derivatives of benzo[b]furan and coumarin, Polyhedron 43
(2012) 71.

IF=2.6

A. Drzewiecka, A.E. Koziol, T. Pena Ruiz, M. Fernandez Gomez, M. Struga, J. Kossakowski,
K. Ostrowska, T. Lis, Derivatives of benzo[b]furan. Part Il. Structural studies of derivatives of
2- and 3-benzo[b]furancarboxylic acids, Struct. Chem. 23 (2012) 1617.

IF=1.7

T. Pena Ruiz, A. Drzewiecka, A.E. Koziol, M. Fernandez Gomez, K. Ostrowska, M. Struga,
J. Kossakowski, Derivatives of benzo[b]furan. Part I. Conformational studies of khellinone and
visnaginone, Struct. Chem. 23 (2012) 1573.

IF=1.7

M.T. Klepka, A. Drzewiecka, A. Wolska, W. Ferenc, XAS studies on Cu(ll) complexes with
derivatives of phenoxyacetic and benzoic acids, Chem. Phys. Lett. 553 (2012) 59.
IF=2.8

E. Mendyk, A. Drzewiecka, A. Pachuta-Stec, T. Lis, A.E. Koziol, Self-assembly of amides of
endo-3-(3-methylthio-1H-1,2,4-triazol-5-yl)bicyclo[2.2.1] hept-5-ene-2-carboxylic acid direc-
ted by N-amide substituents, Struct. Chem. 22 (2011) 211.

IF=1.7

M. Struga, B. Miroslaw, M. Pakosinska-Parys, A. Drzewiecka, P. Borowski, J. Kossakowski,
A.E. Koziol, Synthesis, characterization and supramolecular synthons in crystals of new
derivatives of 10-oxa-4-azatricyclo[5.2.1.0-2,6]dec-8-ene-3,5-dione, J. Mol. Struct. 965 (2010)
23.

IF=3.8

P. Borowski, A. Drzewiecka, M. Fernandez-Gomez, M.P. Fernandez-Liencres , T. Pefia Ruiz,
A new, reduced sets of scaling factors for both SQM and newly proposed ESFF methods have
been developed, Vib. Spect. 52 (2010) 16.

IF=2.5

P. Borowski, A. Drzewiecka, M. Fernandez-Gémez, M.P. Fernandez-Liencres, T. Pefia Ruiz,
An effective scaling frequency factor method for harmonic vibrational fiequencies: The factors’
transferability problem, Chem. Phys. Lett. 465 (2008) 290.

IF=2.8

A. Drzewiecka, A.E. Koziol, M. Lowczak, T. Lis, Poly[tetraaquadi-us-citrato-

tetracopper(11)]: a redetermination, Acta Cryst. E63 (2007) m2339.
IF=0.9

38


http://www.springerlink.com/content/1040-0400/
http://www.springerlink.com/content/?Author=Anna+Pachuta-Stec
http://www.springerlink.com/content/?Author=Tadeusz+Lis
http://www.springerlink.com/content/?Author=Anna+E.+Koziol
http://www.springerlink.com/content/f768g28082038802/
http://www.springerlink.com/content/f768g28082038802/
http://www.springerlink.com/content/f768g28082038802/
http://www.springerlink.com/content/1040-0400/

P28  A. Drzewiecka, K. Stepniak, A. Barcicka, A.E. Koziol, Poly[[pentaaquasulfato-us-(R,R)-
tartrato-dicadmium(I1)] trihydrate], Acta Cryst. C63 (2007) m346.
IF=0.8

Impact factor (IF) czasopism, liczony zgodnie z punktacja za rok 2022

5.2. Recenzje prac naukowych

. Dalton Transaction 2020

o Journal of Nanomaterials 2020

o Journal of Inorganic Biochemistry 2023—-2018

o New Journal of Chemistry 2021, 2020, 2017

o Journal of Molecular Structure 2022, 2020, 2017, 2014
o Molecules 2017

o Acta Crystallographica C 2022

o International Journal of Organic Chemistry 2017

o Acta Physica Polonica A 2019

o Current HIV Research 2016

5.3. Seminaria i wyklady

Wyznaczanie struktury czqsteczek bioaktywnych kompleksow metali z zastosowaniem absorpcji
promieniowania synchrotronowego — wyklad zaproszony, 64 Zjazd Naukowy PTChem,
Lublin, 11-16.09.2022

Synthesis and structural characterization of bioactive Cu(ll) complexes with thiourea
derivatives — wyktad w ramach sesji sprawozdawczej IFPAN za rok 2020, 18.02.2021

Badania reakcji kompleksowania aktywnych biologicznie ligandow organicznych z
zastosowaniem laboratoryjnych i synchrotronowych metod spektroskopowych, wyklad

zaproszony, Nauka i przemysl — metody spektroskopowe, nowe wyzwania 1 mozliwosci,
Lublin, 25-27.06.2019

Structural studies of metal-organic ligand complexes using X-ray absorption spectroscopy —
wyklad zaproszony, 11th Polish Meeting of Synchrotron Radiation Users (KSUPS) Chorzow,
Polska, 15-20.06.2015

Basics of Infrared Spectroscopy and CSD database overview, Seminarium Rentgenowskie
IF PAN - 2.06.2015

Absorpcja promieniowania rentgenowskiego narzedziem do poznawania Swiata w skali
atomowej, wyklad zaproszony, Nauka i przemyst - metody spektroskopowe w praktyce,
Lublin, 12-14.06.2012
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Struktura potencjalnych ligandow O-donorowych i ich kompleksow organicznych z jonami
metali - wystapienie autorow wyr6znionych prac doktorskich, Wydziat Chemii UMCS, Lublin,
6-7.02.2012

5.4. Ustne komunikaty konferencyjne

Synthesis, structural characterization and biological activity evaluation of novel Cu(ll)
complexes with 3-(trifluoromethyl)phenylthiourea derivatives, The 15" International School
and Symposium on Synchrotron Radiation in Natural Science, Krakow, 22-25.08.2022

Synteza, struktura oraz wiasciwosci biologiczne kompleksow miedzi(Il) z pochodnymi
tiomocznika, Zjazd naukowy PTCHEM, Warszawa, 2-6.09.2019

Struktura nowych kompleksow miedzi(Il) i cynku(ll) z pochodnymi benzofuranu — badania z
wykorzystaniem absorpcji i dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego, IX Krajowe
Sympozjum Uzytkownikoéw Promieniowania Synchrotronowego, Warszawa, 26-27.09.2011

Ponadto zaprezentowatam osobiscie ponad 10 plakatow na konferencjach krajowych
I zagranicznych.

5.5. Nagrody

Nagroda za wysoko cytowany artykut w roku 2019 - Antimicrobial and Anti-biofilm Activity of
Thiourea Derivatives Incorporating a 2-Aminothiazole Scaffold, Chem. Pharm. Bull. 63 (2015)
225 -przyznana przez Editorial Committee of Academic Journals, the Pharmaceutical Society
of Japan, luty 2020

Nagroda Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego za osiggnigcie naukowe
opublikowane w J. Inorg. Biochem. 8 (176) 2017 (praca H4), Warszawa 2018

5.6. Granty

Kierownik dwdch zadan w ramach projektu EAgLE (otrzymany w konkursie FP7-REGPOT
2012-2013-1), 2013-2016, w ramach dwoch pakietow zadaniowych (zatrudnianie specjalistow
1 organizacja warsztatow)

Kierownik 1 wykonawca projektow badawczych realizowanych na zrédlach promieniowania
synchrotronowego. Wyniki badan zrealizowane w MAX-Lab w Lundzie oraz na synchrotronie
Elettra w Triescie zostaly zaprezentowane w pracach H2-H6, H9. Badania te byly czgsciowo
finansowane z projektu EAgLE z pakietu zadaniowego Twinning. Szczegotowy opis projektow
zrealizowanych na zrodtach synchrotronowych przedstawitam w zataczniku 4.

Wykonawca w ramach projektu P402/S (grant SONATA4 otrzymany w konkursie NCN),
2013-2017 — syntezy kompleksow z miedzig i srebrem, pomiary i analiza widm IR, testowanie
aparatury do zakupu (spektrometr IR, mtynek kulowy)
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5.7. Budowa stanowiska doswiadczalnego do syntezy i charakteryzacji komplekséw metali
z ligandami organicznymi

Od momentu zatrudnienia w IF PAN, staralam si¢ stworzy¢ stanowisko, ktore umozliwitoby
otrzymywanie i charakteryzacje¢ bioaktywnych kompleksow. Byla to nowa tematyka w Zespole
SL1.2, w ktorym pracowalam. Pierwszym krokiem byt zakup wielopozycyjnego mieszadta
z ptyta grzewcza, szkta laboratoryjnego i podstawowych odczynnikow. Zestaw ten umozliwit
mi otrzymywanie kompleksow metoda syntezy bezposredniej. Specjalistyczne warunki
otrzymywania uktadow metal-ligand organiczny uzyskatam dopiero budujgc zestaw do syntez
elektrochemicznych. Dzigki zastosowaniu metody elektrochemicznej otrzymywatam
kompleksy metali przejsciowych z ligandami zawierajgcymi podstawniki trudne do
deprotonacji, jak grupa hydroksylowa. W kolejnych latach, w ramach grantu SONATA,
w ktorym bytam gléownym wykonawca, zostaty zakupione autoklawy oraz mtynek kulowy. Te
urzadzenia umozliwity mi synteze komplekséw za pomoca metody hydrotermalnej oraz
mechanicznej.

Problemem pozostawata charakteryzacja strukturalna produktéw reakcji kompleksowania ze
wzgledu na braki sprzgtowe. W pierwszych latach mojej pracy w IF PAN, przeprowadzalam
pomiary widm FTIR u dr. Jacka Szczepkowskiego z Zespotu Spektroskopii Laserowej IF PAN
oraz na Wydziale Chemii UMCS w laboratorium prof. Anny Koziot, w ramach kilkudniowych
wyjazdow. W roku 2014, z mojej inicjatywy, w ramach grantu SONATA zostal zakupiony
spektrometr FTIR wyposazony w przystawke ATR z krysztalem z diamentu. Dzi¢ki przystawce
ATR skrocit si¢ czas jaki poswigcatam na przygotowywanie probek. Wezesniej wykonywatam
pomiary transmisyjne, co wymuszato przygotowanie probek w formie pastylek bedacych
mieszaning badanego zwigzku i bromku potasu. Rejestrujac widmo metodg ATR potrzebna mi
byta niewielka ilos¢ kompleksu, ktorego nie poddawatam zadnej obrobce. Ma to ogromne
znaczenie w przypadku charakteryzacji probek biologicznych, ktore w trakcie ucierania czy
poddawania dzialaniu wysokiego cisnienia moga zmienia¢ strukture¢ czy wrecz ulegac
rozpadowi.

Dzigki zastosowaniu spektroskopii w podczerwieni moglam §$ledzi¢ przebieg reakcji
kompleksowania, okresla¢ czysto$¢ otrzymanego zwigzku oraz wstepnie charakteryzowac
kompleksy. Zaczetam tez staraé si¢ o zakup spektrometru UV-Vis. W roku 2016
koordynowatam zakup spektrometru SHIMADZU UV-2600Plus (zakupiony w ramach
pieniedzy statutowych). Pomiar widm dla badanych przeze mnie kompleksow w formie
roztworOw przeprowadzatam metoda transmisyjng. Dodatkowy zakup sfery catkujacej
pozwolil mi stosowa¢ metode odbiciowa (DRS, ang. Diffuse Reflectance Spectroscopy) do
badania kompleksow zarowno w formie roztworow, jak i w formie proszkow w szerokim
zakresie spektralnym, od 220 do 1400 nm. Analiza potozenia pasm i ich intensywnosci, na
widma elektronowych, dostarczata mi informacji o geometrii kompleksu.

Oba spektrometry wykorzystatam do przeprowadzenia badan prezentowanych w artykutach
H1-H9. Warto nadmienié, iz oba urzadzenia zostaly umieszczone w laboratorium chemicznym
utworzonym - w ramach projektu EAgLE — dla spektrometru XPS. W artykule H1 pokazatam
zastosowanie rentgenowskiej spektroskopii fotoelektronéw do badania kompleksow (widma
szerokie — wyznaczanie stechiometrii komplekséw, widma wysoko rozdzielcze — zmiany
strukturalne w uktadzie ligand-kompleks). Zaréwno spektrometr ATR-FTIR jak i spektrometr
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UV-Vis wykorzystywane sa do badania zwigzkow koordynacyjnych jak rowniez innych probek
otrzymywanych i charakteryzowanych przez grupy badawcze w obrebie Instytutu Fizyki PAN.

W trakcie prowadzonych przeze mnie badan po uzyskaniu stopnia doktora nabytam
doswiadczenia w zarzadzaniu multidyscyplinarnym projektem, zbudowatam stanowisko do
syntezy i charakteryzacji kompleksow metali z ligandami organicznymi, nawigzalam
wspotprace z osrodkami synchrotronowymi oraz dzigki stosowaniu szeregu metod badawczych
wyznaczatam struktury czasteczek kompleksow dla probek w formie monokrysztatow,
proszkow jak i roztworow. Zdobyte doswiadczenie otwiera mi nowe $ciezki badawcze. Obecnie
interesuje mnie nanoszenie kompleksé6w na powierzchni¢ implantow. Powlekane ptytki beda
wytwarzane pod katem ich aktywnosci biologicznej, jak hamowanie tworzenia si¢ biofilméw
bakteryjnych czy biokompatybilnosci z komorkami kostnymi. Tego typu probki mozna badac
z zastosowaniem spektroskopii ATR-IR, UV-Vis, XPS w laboratorium IF PAN oraz na
synchrotronie Solaris w Krakowie.

PODPIS ZAUFANY

ALEKSANDRA MARTA
DRZEWIECKA-ANTONIK

29.09.2023 11:27:15 [GMT+2]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

(podpis wnioskodawcy)

42



		2023-09-29T11:27:15+0200
	ALEKSANDRA MARTA DRZEWIECKA-ANTONIK
	Opatrzono pieczęcią ministra właściwego do spraw informatyzacji w imieniu: ALEKSANDRA MARTA DRZEWIECKA-ANTONIK, PESEL: 82082103385, PZ ID: ALEKSANDRADRZEWIECKA820821




