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4. Prezentacja osiggniec¢ stanowigcych podstawe habilitacji (wynikajgcych z art. 16, ust. 2
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595, ze zm.)

4.1. Tytut osiggniecia naukowego

Poszukiwanie zwiqzkdw o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej i cytotoksycznej w grupie
nowych kompleksow srebra(l) i miedzi(ll) z pochodnymi (benz)imidazolu i pirydyny.

Podstawe ubiegania sie o stopienn doktora habilitowanego stanowi cykl 8 publikacji oryginalnych
o facznym wspodtczynniku oddziatywania (IF) rownym 20,104 i wartosci punktacyjnej MNiSW 232,
opublikowanych w latach 2009-2016.

4.2 .Wykaz publikacji stanowigcych podstawe habilitacji

[P-1] U. Kalinowska-Lis*, A. Felczak, L. Checinska, I. Szabtowska-Gadomska, E. Patyna, M. Matecki, K.
Lisowska, J. Ochocki
»Antibacterial activity and cytotoxicity of silver(l) complexes of pyridine and (benz)imidazole
derivatives. X-ray crystal structure of [Ag(2,6-di(CH,OH)py).]NO5"
Molecules 2016, 21(2), 87.

IF=2,416; punktacja MNiSW: 30

[P-2] U. Kalinowska-Lis*, A. Felczak, L. Checinska, M. Matecka, K. Lisowska, J. Ochocki ,Influence of
selected inorganic counter-ions on the structure and antimicrobial properties of silver(l)
complexes with imidazole-containing ligand”

New J. Chem. 2016, 40, 694-704.

IF=3,089; punktacja MNiSW: 30

[P-3] U. Kalinowska-Lis*, A. Felczak, L. Checinska, K. Zawadzka, E. Patyna, K. Lisowska, J. Ochocki
,Synthesis, characterization and antimicrobial activity of water-soluble silver(l) complexes of
metronidazole drug and selected counter-ions”

Dalton Trans. 2015, 44, 8178-8189.

IF=4,197; punktacja MNiSW: 40

[P-4] U. Kalinowska-Lis*, E.M. Szewczyk, L. Checinska, J.M. Wojciechowski, W.M. Wolf, J. Ochocki
,Synthesis, characterization and antimicrobial activity of silver(l) and copper(ll) complexes of
phosphate derivatives of pyridine and benzimidazole”

ChemMedChem 2014, 9(1), 169-176.

IF=2,968; punktacja MNiSW: 30

[P-5] U. Kalinowska-Lis*, A. Felczak, L. Checinska, K. Lisowska, J. Ochocki
»Synthesis, characterization and antimicrobial activity of silver(l) complexes of hydroxymethyl
derivatives of pyridine and benzimidazole”
J. Organomet. Chem. 2014, 749, 394-399.

IF=2,173; punktacja MNiSW: 30
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[P-6] U. Kalinowska-Lis*, B. Zurowska, K. Slepokura, J. Ochocki
,Coordination properties of ethyl bis(pyridin-2-ylmethyl)phosphate ligand with copper and zinc
chloride. X-ray crystal structure of Cu(ll) complex”
Inorg. Chim. Acta 2011, 376, 18-22.

IF=1,846; punktacja MNiSW: 25

[P-7] U. Kalinowska-Lis*, B. Zurowska, J. Ochocki
»Spectroscopic and magnetic evidence for coordination properties of bioactive diethyl (pyridin-
4-ylmethyl)phosphate ligand with chloride transition-metal ions”
Chem. Pap. 2011, 65 (5), 660-666.

IF=1,096; punktacja MNiSW: 20

[P-8] B. Zurowska*, U. Kalinowska-Lis, A. Brzuszkiewicz, J. Ochocki
»,Spectroscopic and magnetic properties of diethyl (pyridin-4-ylmethyl)phosphate (4-pmOpe)
ligand with perchlorate transitionmetal salts. Crystal structure of [Cu(4-pmOpe),(Cl0a4)2]”
Inorg. Chim. Acta 2009, 362, 1435-1440.
IF=2,322; punktacja MNiSW: 27

*autor korespondencyjny

Opis indywidualnego wktadu habilitanta w powstanie kazdej z wieloautorskich publikacji znajduje sie
w Zatgczniku 4 (Wykaz opublikowanych prac naukowych lub twdrczych prac zawodowych oraz informacja
o osiggnieciach dydaktycznych, wspdtpracy naukowej i popularyzacji nauki).

Oswiadczenia wspdtautoréw okreslajgce ich indywidualny wktad w powstanie prac wskazanych jako
osiggniecie naukowe stanowigce podstawe habilitacji, zestawiono w Zatgczniku 5.

4.3. Omoéwienie celu naukowego i osiggnietych wynikéw
4.3.1. Wprowadzenie

W obliczu dynamicznie rozwijajacej sie wsrdd drobnoustrojéw opornosci na obecnie
stosowane leki i rosngcych trudnosci z zastosowaniem skutecznej antybiotykoterapii, naglace staje
sie poszukiwanie nowych lekéw przeciwdrobnoustrojowych.

Wedtug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO 2014) szczegdlnie wysoki wskaznik
opornosci na antybiotyki zostat odnotowany dla nastepujacych bakterii: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Staphylococcus aureus (MRSA) i Streptococcus pneumoniae. Wspomniane
mikroorganizmy sg gtéwnie odpowiedzialne za infekcje drég moczowych, zakazenia krwi, zapalenie
ptuc, zapalenie ucha i infekcje ran. Powodem szybkiego rozprzestrzeniania sie wsréd bakterii
lekoopornosci w ciggu ostatnich dekad, jest czesto nieuzasadnione stosowane antybiotykéw przez
pacjentéw i naduzywanie ich stosowania w wielu gateziach przemystu, np. w procesie hodowli
zwierzgt. W konsekwencji, niektére antybiotyki stajg sie mniej efektywne, lub w ogdle nieskuteczne
w zwalczaniu chordb, a liczba szczepdw opornych wzrasta niewspétmiernie szybko w stosunku do
liczby nowo odkrywanych lekéw przeciwbakteryjnych. Dlatego tez, poszukiwanie nowych zwigzkéw
o dziataniu bakteriobdjczym stato sie jednym z priorytetowych kierunkdw badan w dziedzinie chemii
medycznej [1,2].
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Kompleksy srebra(l) i miedzi(ll) z ligandami o udowodnionej, lub potencjalnej aktywnosci
biologicznej, wydajg sie by¢ atrakcyjng grupa zwigzkéw w kontekscie poszukiwania nowych substancji
o wiasciwosciach przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych. Srebro, w postaci soli lub zwigzkéw
kompleksowych, znane jest ze znaczgcych wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowych, zatem obrany
kierunek badan wydaje sie uzasadniony.

Zwiazki srebra: azotan srebra i kompleks srebra z sulfadiazyng (ang. silver sulfadiazine, AgSD,

SSD) znalazty szerokie zastosowanie w medycynie, w leczeniu miejscowych infekcji skornych. Azotan
srebra jest silnym srodkiem bakteriostatycznym i bakteriobdjcznym, stosowanym gtéwnie do
dezynfekcji skéry, bton sluzowych i ran. Oprécz dziatania antyseptycznego wykazuje rowniez dziatanie
przyzegajace i $ciggajgce. Uzywany jest do leczenia kurzajek, brodawek i wrzodéw. Jego wtasciwosci
przyzegajace wykorzystuje sie do przyspieszania gojenia ziarninujgcych ran, tamowania drobnych
krwawien oraz niszczenia przerostéw tkanki (np. narosli, brodawek). Niestety zwigzek ten wykazuje
ucigzliwe dziatania niepozadane, tj. miejscowe podraznienia i trudne do usuniecia, lub trwate
przebarwienia skory [3-5].
Kompleks srebra z sulfadiazyng (AgSD) jest najszerzej stosowanym lekiem przeciwbakteryjnym
i przeciwgrzybiczym sposrdod zwigzkdw srebra. Stanowi potgczenie dwdch sktadnikow o dziataniu
przeciwbakteryjnym: sulfadiazyny (leku z grupy sullfonoamidéw) i jondw srebra. Zwigzek jest
nierozpuszczalny w wodzie, stosuje sie go miejscowo w formie masci i kremoéw (Flamazine,
Dermazine, Silvadene). Stosowany jest w profilaktyce i leczeniu oparzen, owrzodzen i innych
przewlektych infekcji skérnych [3,6-10]. Preparaty zawierajace AgSD mogg powodowad wiele dziatan
niepozgdanych a ich zasieg zalezy od wielkosci leczonej rany. Wsréd nich wyrdznia sie gtdwnie te
zwigzane z obecnoscig sulfonoamidu w preparacie, m.in.: reakcje alergiczne, dyskardie, dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe, dolegliwosci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
i nefrotoksycznos¢ [10-12]. Ponadto, AgSD moze opdzniac leczenie ran z powodu swej toksycznosci
wobec fibroblastéw i keratynocytow [13-14].

Najnowsze badania nad zwiekszeniem skutecznosci stosowania AgSD, rozwijajg sie
w kierunku inkorporacji AgSD do czasteczek biopolimerdw, np. chitozanu, kwas hialuronowego,
poliuretanu oraz umieszczania lekéw wewngtrz liposoméw. Ma to na celu polepszenie
rozpuszczalnosci AgSD i zmniejszenie jej toksycznosci w stosunku do tkanek prawidtowych [15-17].

Nanosrebro (metaliczne srebro w postaci czagstek wielkosci rzedu nanometra) znalazto wiele
klinicznych zastosowan w zapobieganiu infekcjom. Pokrywa sie nim powierzchnie implantéw (np.
implantéw stawdw) oraz sprzetu medycznego stosowanego podczas zabiegéw medycznych - drendw,
cewnikdow oraz materiatdw opatrunkowych [18-21]. Jednakze najnowsze badania dotyczace
toksycznosci nanoczastek srebra wskazuja, ze nanosrebro moze prowadzi¢ do powstawania wolnych
rodnikow, ktére narazajg komarki i tkanki na dodatkowe uszkodzenia [22].

Pomimo licznych zastosowan zwigzkéw srebra, jego mechanizm dziatania nie zostat
catkowicie poznany. Jest on zwigzany z duzym powinowactwem jonéw Ag* do ujemnie natadowanych
grup funkcyjnych (sulfhydrylowych, karboksylowych, aminowych, fosforanowych) biatek i kwaséw
nukleinowych. Wigzanie sie jondow srebra ze $ciang i btong komodrkowa bakterii prowadzi do
uszkodzenia i przerwania ciggtosci oston komarek bakteryjnych, co skutkuje naruszeniem réwnowagi
pomiedzy sSrodowiskiem zewnetrznym i wewnetrznym komodrek bakterii, a w konsekwencji ich
$Smiercig. Przeciwbakteryjne dziatanie jondw srebra polega réwniez na unieczynnianiu enzymoéw,
poprzez wigzanie sie z grupami funkcyjnymi ich centréw aktywnych. Dotyczy to szczegdlnie enzymédw
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wchodzacych w skfad taricucha oddechowego, np. cytochromu b. Sugeruje sie takze mechanizm
dziatania srebra oparty na jego interakcji z rybosomami i zaburzaniu procesu translacji, oraz na
oddziatywaniu srebra z DNA [23-29]

Spekuluje sie ponadto, ze aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa komplekséw srebra(l)
pozostaje w scistej zaleznosci z rodzajem atomu potgczonego z atomem/jonem srebra oraz tatwoscia
wymiany liganda. Im wieksza jest labilnos¢ komplekséw, a co za tym idzie, prawdopodobierstwo
wymiany ligandéw na czasteczki znajdujace sie w komodrce (zwtaszcza zawierajgce grupy
tiolowe/atomy siarki), tym lepsze dziatanie przeciwdrobnoustrojowe zwigzku. Zatem kompleksy
Ag(1)-N i Ag(1)-O wigzalne, ze stabym wigzaniem metal - ligand, wykazujg szersze spektrum dziatania
przeciwdrobnoustrojowego, niz kompleksy z wigzaniami Ag(l)-S. Natomiast prawie wszystkie zwigzki
zawierajgce wigzania Ag(l)-P sg nieaktywne mikrobiologicznie [30-33].

Przeciwbakteryjne wtasciwosci roztwordw siarczanu miedzi(ll) znalazty zastosowanie
w weterynarii w leczeniu zapalenia skéry palca [34]. Zbadano, ze pokrywanie powierzchni
wyposazenia szpitali warstwg miedzi w postaci metalicznej zmniejsza ilos¢ zakazen szpitalnych
[35,36].

Do realizacji niniejszego cyklu prac, jako ligandy do syntez nowych komplekséw srebra(l)
i miedzi(ll) wybrano fosforanowe i hydroksymetylowe pochodne zasad heterocyklicznych: pirydyny,
imidazolu i benzimidazolu. W literaturze zostato opisanych wiele pochodnych pirydyny
i benzimidazolu o potwierdzonych wtasciwosciach biologicznych, w tym przeciwbakteryjnych,
przeciwgrzybicznych i przeciwwirusowych [37-40]. Pochodne pirydyny petnig ponadto wazne funkcje
w organizmie jako sktadniki koenzymoéw. Na przyktad, kwas nikotynowy, czyli kwas
3-pirydylokarboksylowy (sktadnik witaminy Bs) oraz kwas 2-pirydylokarboksylowy petnig kluczowe
role w przemianach metabolicznych. Kwas nikotynowy jest czynnikiem przeciwpelagrycznym,
utrzymujgcym skore i btony sluzowe w dobrej kondycji [41-43]. Bromek N-alkilo-2-hydroksypirydyny
wykazuje wtasciwosci przeciwbakteryjne i przeciwgrzybiczne [37].

Kolejng grupe ligandéw do syntezy nowych komplekséow Ag(l) i Cu(ll) majg stanowié
pochodne imidazolu, w tym metronidazol, znany lek bakteriobdjczy i pierwotniakobdjczy z grupy
nitroimidazoli. Wykazuje on dziatanie bdjcze wobec bakteii beztlenowych, w szczegdlnosci z rodzaju
Bacteroides, Fusobacterium, Veillonella, Clostridium, Eubacterium, PeptoStaphylococcus oraz
Prevotella [44-47] i pierwotniakow: Blastocystis hominis, Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis
i Trichomonas vaginalis [48-50]. Znalazt zastosowanie w leczeniu, m.in. zakazen w obrebie jamy
brzusznej, zapalenia opon madzgowych, sepsy, choréb skory, amebozy i lambliozy. Leki, bedace
pochodnymi imidazolu, sg powszechnie stosowane do leczenia zakazen grzybiczych (np. ketokonazol,
klotrimazol) [51].

Dodatkowo, do podjecia tej tematyki sktonity mnie liczne doniesienia literaturowe
o przeciwdrobnoustrojowej i cytotoksycznej aktywnosci komplekséw srebra(l) i miedzi(ll) z réznymi
ligandami, szczegdlnie N- i/lub O-donorowymi [52-59]

Zatozono, ze wybrane ligandy o dowiedzionej, lub o potencjalnej aktywnosci biologicznej,
w potgczeniu z Ag(l) i Cu(ll), znanymi ze swych witasciwosci przeciwdrobnoustrojowych, bedg dziataty
synergicznie i pozwolg stworzyé nowg grupe zwigzkow kompleksowych o wysokiej aktywnosc
mikrobiologicznej.

Jako ze zwigzki te tworzone byly z myslg o potencjalnym zastosowaniu zewnetrznym (na
skore i btony Sluzowe), do badan aktywnosci mikrobiologicznej dotgczono réwniez ocene wtasciwosci
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cytotoksycznych wobec modelowych komérek skéry prawidtowej (fibroblasty mysie) oraz zmienionej
chorobowo (mysi czerniak ztosliwy) in vitro.

Spodziewano sie, ze sposrdd otrzymanych zwigzkdw uda sie wytoni¢ te, ktére sg mato- lub
nietoksyczne wobec prawidtowych komadrek skory. Jednoczesnie wysoka aktywnos¢ toksyczna wobec
komérek nowotworowych, bytaby zaletg w kontekscie potencjalnego wspomagania leczenia
nowotworowych zmian skéry i ran po zabiegach ich usuniecia.

Dodatkowo, tematyka aktywnosci cytotoksycznej komplekséw srebra(l) zostata dotychczas
zbadana w dos¢ ograniczonym zakresie [60], pomimo licznych doniesien o ich aktywnosci
mikrobiologicznej [52-55, 61, 62]. Tym bardziej uznano zasadnos$¢ podjecia tych badan.

Zwigzki kompleksowe miedzi(ll) sg szeroko badane, z powodu swoich wiasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych, przeciwzapalnych, przeciwutleniajgcych i przeciwnowotworowych/
cytostatycznych [56-59,63-66]. Posréd komplekséow miedzi(ll), zwigzki zawierajgce ligandy -
pochodne pirydyny (kwas 2-pikolinowy, kwas nikotynowy, 2-hydroksypirydyne, 2-aminopirydyne,
iminowe pochodne 2-acetylopirydyny), wykazaty znaczgce wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe
wobec B. subtilis, C. albicans, S. aureus and E.coli [58,67]. Opisano réwniez cytostatyczne wtasciwosci
komplekséw miedzi z pochodnymi benzimidazolu i tiosemikarbazonu [68-70].

4.3.2. Cel i zakres przeprowadzonych badan

Gtéownym celem niniejszych badan jest poszukiwanie nowych zwigzkéw w grupie
komplekséw srebra(l) i miedzi(ll) z pochodnymi (benz)imidazolu i pirydyny, wykazujgcych wysoka
aktywnos¢ przeciwbakteryjng i przeciwgrzybicza oraz niskg toksycznosé wobec prawidtowych
komoérek skory.

Drugim celem prezentowanych badan jest oszacowanie cytotoksycznosci zwigzkdw srebra(l)
i miedzi(ll) wobec komédrek czerniaka ztosliwego in vitro. Wysoka toksycznos$¢ badanych zwigzkéw
wobec komdrek nowotworowych bytaby zaletg w kontekscie wspomagania leczenia nowotworowych
zmian skory i ran po zabiegach ich usuwania.

Zwigzki otrzymane w toku pracy w przysztosci mogtyby by¢ stosowane zewnetrznie jako leki
przeciwdrobnoustrojowe lub cytostatyczne.

Powyzszy cel badawczy realizowano, wykonujgc nastepujace zadania:

e Przeprowadzenie syntez nowych komplekséw srebra(l) i miedzi(ll) z fosforanowymi
i hydroksymetylowymi pochodnymi pirydyny i (benz)imidazolu;

e Zsyntetyzowanie dwdch serii komplekséw srebra(l) z pochodnymi imidazolu, tj.
metronidazolem  [1-(2-hydroskyetylo)-2-metylo-5-nitro-1H-imidazolem] i 4(5)-(hydroksy-
metylo)imidazolem oraz réinymi anionami: azotanowym(V), chloranowym(VIl),
trifluorooctowym, tetrafluoroboranowym i metylosulfonianowym;

e Opracowanie metody oczyszczania produktéw reakcji;

e Wykonanie analiz spektroskopowych magnetycznego rezonansu jadrowego (*H NMR, 3C
NMR i 3P NMR) i w podczerwieni (IR), analiz spektrometrii mas (ESI-MS) oraz analiz
pierwiastkowych (C, H, N), w celu okreslenia budowy czgsteczkowej komplekséw srebra(l),
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a takze badan spektroskopowych (far-IR, UV-VIS, EPR) i niskotemperaturowych badan
magnetycznych w celu identyfikacji kompleksow miedzi(ll);

e Przeprowadzenie rentgenowskich analiz strukturalnych zwigzkéw kompleksowych, w celu
ostatecznego potwierdzenia struktury badanych kompleskéw;

e Zbadanie fotostabilnosci otrzymanych zwigzkéw kompleksowych srebra(l) w poréwnaniu

z fotostabilnos$cig odpowiednich soli srebra;

e Okreslenie wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowych nowo zsyntetyzowanych kompleksow
srebra(l) i miedzi(ll) oraz wolnych ligandéw, w stosunku do referencyjnych patogennych
szczepow bakterii oraz drozdzy;

e Pordownanie uzyskanych wynikdw aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej
komplekséw Ag(l) i Cu(ll) z aktywnoscig zwigzkow referencyjnych: AgNOs i AgSD (ang. silver
sulfadiazine);

e Podjecie préby ustalenia zaleznosci pomiedzy budowg czasteczkowg zwigzkéw
kompleksowych srebra(l) i miedzi(ll) a ich aktywnos$cig przeciwdrobnoustrojowg;

e Ocena cytotoksycznosci otrzymanych zwigzkéw wobec komdrek mysiej linii prawidtowych
fibroblastow skéry 10T1/2 in vitro.

e Oszacowanie cytotoksycznosci badanych zwigzkéw wobec komadrek linii mysiego czerniaka
ztosliwego B16 in vitro;

4.3.3. Omoéwienie wynikéw przeprowadzonych badan
4.3.3.1. SYNTEZA | CHARAKTERYSTYKA KOMPLEKSOW SREBRA(l)

Synteza i charakterystyka kompleksow srebra(l) z fosforanowymi pochodnymi pirydyny
i benzimidazolu [P-4]

Otrzymano nowe zwigzki kompleksowe srebra(l) z fosforanem dietylu pirydyn-4-ylometylu
(4-pmOpe) i fosforanem 1H-benzimidazol-2-ilometylu dietylu (2-bimOpe). Synteza ligandéw,
4-pmOpe i 2-bimOpe (Rys. 1), zostata przeprowadzona zgodnie z wczesniej opublikowang przeze
mnie procedurg [71,72].

Zwigzki kompleksowe srebra(l) z 4-pmOpe i 2-bimOpe otrzymano w wyniku reakcji
azotanu(V) srebra z odpowiednimi ligandami w srodowisku wodnym w temperaturze pokojowej.
Reakcje prowadzono ostaniajac kolbe reakcyjng przed swiattem w celu unikniecia fotochemicznego
rozktadu zwigzkéw srebra(l) do srebra(O). Reakcja syntezy kompleksu Ag(l) z 4-pmOpe przebiegata
w stosunku molowym metalu do liganda jak 1:1. Podjeto takze préoby syntezy kompleksu w stosunku
molowym 1:2 i dowiedziono, ze w reakcji kompleksowania bierze udziat tylko 1 mol liganda. Uzyty
w nadmiarze, wolny ligand pozostawat w Srodowisku reakcyjnym i byt usuwany na etapie
oczyszczania kompleksu. Synteze kompleksu Ag(l) z 2-bimOpe przeprowadzono w stosunku
molowym metal - ligand jak 1:2.
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Rys. 1. Wzory strukturalne ligandéw fosforanowych.

Kompleks Ag(l) z 4-pmOpe dobrze rozpuszcza sie w wodzie i etanolu. Kompleks Ag(l)
z2-bimOpe nie rozpuszcza sie w wodzie, rozpuszcza sie w etanolu, acetonie, acetonitrylu
i sulfotlenku dimetylu (DMSO).

Nowe zwigzki kompleksowe srebra(l) scharakteryzowano za pomocg analizy widm
magnetycznego rezonansu jadrowego (H, 13C, 3P NMR), widm w podczerwieni (IR), widm masowych
(ESI-MS) i analizy pierwiastkowej (C, H, N). Budowe kompleksu Ag(l) z 4-pmOpe potwierdzono analizg
rentgenostrukturalng monokrysztatu. Na podstawie wykonanych analiz zaproponowano nastepujace
wzory sumaryczne dla otrzymanych zwigzkow: {{Ag(4-pmOpe)NOs]},, [Ag(2-bimOpe)]NOs.

Chociaz zastosowane ligandy (4-pmOpe i 2-bimOpe) nalezg do grupy fosforanowych
komplekséw heterocyklicznych, obydwa zawierajg grupy fosforoestrowe i pierscienn heterocykliczny
(py i bim), to ich sposdb wigzania sie z jonami srebra(l) jest odmienny. W kompleksie z 4-pmQOpe
czasteczka liganda stanowi element mostkowy, ktdry wigze sie z jonami srebra(l) za pomocg atomu
azotu pierscienia pirydyny oraz atomu tlenu grupy fosforanowej, tworzac polimer koordynacyjny
owzorze empirycznym {[Ag(4-pmOpe)NOs]},. Podobny sposdb koordynacji zaobserwowano
w chloranowym(VIl) kompleksie miedzi(ll) z ligandem 4-pmOpe [P-8], w ktérym czgsteczka 4-pmOpe
takze stanowita ligand mostkowy, tgczacy dwa centra koordynacyjne. Strukture kompleksu Ag(l)
z 4-pmOpe, opisang jako dwuwymiarowy metalopolimer, zobrazowano na Rys. 2 [P-4].

Rys. 2. Struktura krystaliczna {[Ag(4-pmOpe)INOs}, .

Geometria rozmieszczenia ligandéw wokot kationu srebra w  badanym kompleksie jest
zdeformowana tetraedryczna; miary katéw wynoszg od 77.98(3)° (dla 05-Ag1-07) do 148.34(3)° (dla
N1-Agl-05). Kazidy jon srebra jest koordynowany przez dwa atomy tlenu odrebnych grup
azotanowych NO; [Agl-O5= 2.4204(9) A i Ag1-07= 2.5171(11) A], atom azotu pierscienia pirydyny
[Agl-N1= 2.2460(10) A] i atom tlenu grupy fosforanowej [Ag1-02=2.4015(11) A]. Zatem, aniony
azotanowe w tym kompleksie nalezg do pierwszej sfery koordynacyjnej zwigzku, a ponadto s3
ligandami mostkowymi p, [P-4].

W kompleksie [Ag(2-bimOpe);]NOs, ligand 2-bimOpe jest jednofunkcyjny (monodentny)
i tworzy wigzanie koordynacyjne z jonami srebra(l) za pomocg wolnej pary elektronowej atomu azotu
(N3) pierscienia benzimidazolu (Rys. 3). Struktury krystalicznej tego zwigzku nie udato sie zbadac
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z powodu trudnosci z otrzymaniem monokrysztatu odpowiedniego do badan krystalograficznych.
Jednak przez analogie strukturalng do zwigzku kompleksowego palladu(ll) z takim samym ligandem,
ktorego strukture potwierdzono za pomocg analizy rentgenostrukturalnej krysztatu, zatozono, ze
w rozpatrywanym kompleksie srebra(l) sposéb wigzania sie czasteczki 2-bimOpe z atomem
centralnym bedzie taki sam, czyli monodentny (N3) [73].

ey

\/O\P//O \N

o=

Rys. 3. Proponowana struktura kompleksu srebra(l) z 2-bimOpe.

Za pomocg zastosowanych technik analitycznych (NMR, IR, ESI-MS) trudno jest ocenié, czy anion
azotanowy NOs;, rownowazgcy fadunek jonu kompleksowego [Agl:]*, znajduje sie tutaj
w zewnetrznej czy wewnetrznej sferze koordynacyjnej kompleksu [P-4].

Jedynie analiza rentgenostrukturalna monokrysztatu kompleksu daje pewng wiedze
o wystepujgcych w czgsteczce kompleksu wigzaniach koordynacyjnych. Z tego powodu, tak duzy
nacisk w swojej pracy habilitacyjnej potozytam na uzyskanie monokrysztatéw odpowiednich do badan
i ich analize.

Struktury molekularne wszystkich nowo otrzymanych kompleksow Ag(l) z fosforanowymi
pochodnymi zwigzkdow heterocyklicznych  zostaly potwierdzone analizg spektroskopowg
protonowego magnetycznego rezonansu jadrowego (*H NMR).

Wartosci przesunie¢ chemicznych poszczegdlnych sygnatéw protondw w kompleksach
srebra(l) w pordwnaniu z ich odpowiednimi sygnatami protonéw wolnych ligandéw, zalezg od
odlegtosci tych protondw od miejsca koordynacji. Im blizej wigzania koordynacyjnego znajduje sie
rozpatrywana grupa protondéw lub pojedynczy proton, tym bardziej jego sygnaty lub sygnat s3
przesuniete w kierunku wyzszych wartosci przesunie¢ chemicznych w poréwnaniu z widmem
odpowiedniego wolnego liganda. Jest to zwigzane ze zmianami gestosci elektronowej wokot
niektérych protondw w czgsteczkach ligandéw po zwigzaniu sie z atomem centralnym. Dlatego tez na
podstawie wielkosci danego przesuniecia jesteSmy w stanie z dosé¢ duzym prawdopodobieristwem
przewidzie¢, ktére z atomdéw w czasteczce liganda tworzg wigzania koordynacyjne [74].

Poréwnujgc widma H NMR komplekséw srebra z fosforanowymi pochodnymi pirydyny
i benzimidazolu, warto zaznaczy¢ widoczng rdznice w sposobie koordynacji ligandéw (4-pmOpe,
2-bimOpe) do centralnego jonu srebra. W kompleksie z pochodng benzimidazolu, ligand wigze sie ze
srebrem tylko za pomocg atomu azotu N3, nie tworzgc wigzania koordynacyjnego z atomem tlenu
grupy fosforanowej (P=0), co ma swoje odzwierciedlenie w obrazie widma *H NMR. Mianowicie, nie
zaobserwowano przesunie¢ chemicznych pobliskich protondw dwodch grup etoksylowych
w poréwnaniu z wolnym ligandem. Dla odmiany, w kompleksie z fosforanowg pochodng pirydyny,
ktdra jest ligandem mostkowym, istnieje wigzanie koordynacyjne pomiedzy atomem centralnym
a atomem tlenu grupy fosforanowej (P=0), i dlatego sygnaty pobliskich protonéw grup etoksylowych
—0C;Hs s przesuniete w stosunku do wolnego liganda, o okoto 0,1 ppm. Wartos¢ tego przesuniecia
nie jest duza, lecz typowa dla zwigzkéw kompleksowych srebra(l) [P-4].
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Charakterystyczng cechg widm H NMR kompleksdw srebra, zaréwno tych otrzymanych
przeze mnie w toku pracy habilitacyjnej, jak i tych opisanych w literaturze [30, 75-78], jest
wystepowanie matych rdznic w wartosciach przesunie¢ chemicznych poszczegdlnych sygnatow
w widmach komplekséw w poréwnaniu z ich odpowiednimi wartosciami dla wolnego liganda. Czesto
réznice te wynosza dla roztworéw wodnych jedynie ok. 0,1-0,2 ppm. W rozpuszczalniku innym niz
D,O, np. w DMSO-d6, rdéznice w wartosciach przesunie¢ chemicznych komplekséow srebra(l)
w odniesieniu do odpowiednich wolnych ligandéw sg wieksze. Jako przyktad moze postuzyé widmo
'H NMR (DMSO) kompleksu srebra(l) z 2-bimOpe, w ktérym sygnaty protondéw NH pierscienia
benzimidazolu oraz protonéw metylenowych (bim)CH,OP, znajdujacych sie w najblizszym otoczeniu
miejsca koordynacji N3, sg przesuniete w kierunku wyzszych wartosci przesunie¢ chemicznych
odpowiednio o 0,6 ppm oraz 0,2 ppm w stosunku do odpowiednich sygnatéw wolnego liganda [P-4].
Podobnie w widmie *H NMR (DMSO-d6) kompleksu srebra(l) z 2-CH,OHbim sygnaty protonéw NH
pierscienia benzimidazolu oraz protondw hydroksylowych sg przesuniete odpowiednio o 0,9 ppm
oraz 0,5 ppm, w poréwnaniu z sygnatami wolnego liganda [P-5]. Inaczej jest w przypadku widm
IH NMR komplekséw srebra(l) z pochodnymi pirydyny, rozpuszczalnych w D,0O, gdzie rdznice
w wartosciach przesunie¢ chemicznych sygnatéw poszczegdlnych grup protondw byty znacznie
mniejsze. | tak, dla kompleksu srebra z fosforanowg pochodng pirydyny (4-pmOpe), najwieksze
przesuniecia w porownaniu z wolnym ligandem, tj.: o 0,19 ppm i 0,12 ppm, odnotowano dla
protonow pierscienia pirydyny (pyH(3)H(5)) i protonéw metylenowych pyCH;OP. Przesuniecia te byty
o okoto potowe mniejsze niz dla fosforanowej pochodnej benzimidazolu [P-4].

Synteza i charakterystyka kompleksow srebra(l) z hydroksymetylowymi pochodnymi pirydyny
i benzimidazolu [P-5].

Zsyntetyzowano nowe zwigzki kompleksowe srebra(l) z 4-(hydroksymetylo)pirydyng
(4-CH,0OHpy), 2,6-di(hydroksymetylo)pirydyng (2,6-di(CH,0OH)py) i 2-(hydroksymetylo)-
benzimidazolem (2-CH,OHbim) (Rys. 4).

OH
N
_ HO ___oH @[ —
N N N

4-CH,OHpy 2,6-di(CH0H)py 2-CH20Hbim

Rys. 4. Wzory strukturalne liganddw hydroksymetylowych.
Zwigzki kompleksowe o wzorze ogdlnym [Ag(L):]JNOs (L — ligand) otrzymano w wyniku reakgc;ji
azotanu(V) srebra z odpowiednim ligandem w stosunku molowym 1:2 z wysokimi wydajnosciami (ok.
80%). Kompleksy z pochodnymi pirydyny otrzymano w srodowisku wodnym. Kompleks z pochodng
benzimidazolu w roztworze kwasu azotowego(V), gdyz substrat 2-CH,OHbim nie rozpuszcza sie
w wodzie ani innych rozpuszczalnikach organicznych (oprécz N,N-dimetyloformamidu, czyli DMF).
Dlatego 2-CH,OHbim rozpuszczono w HNOs i potgczono z wodnym roztworem AgNQOs. Nastepnie pH
mieszaniny reakcyjnej podniesiono do ok. 5 uzywajgc roztworu octanu sodu i w tych warunkach
uzyskano biaty osad kompleksu. Otrzymany zwigzek nie rozpuszcza sie w wodzie, etanolu, metanolu,
chloroformie i acetonitrylu; rozpuszcza sie w DMSO. Natomiast kompleksy z pochodnymi pirydyny
dobrze rozpuszczajg sie w wodzie [P-5].
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Nowo zsyntetyzowane zwigzki kompleksowe srebra(l) scharakteryzowano za pomocg
spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (*H, 3C, 3P NMR), spektroskopii w podczerwieni
(IR), spektrometrii masowej (ESI-MS) i analizy pierwiastkowej (C, H, N). Budowe dwdch komplekséw
srebra(l) z pochodnymi pirydyny potwierdzono analizg rentgenostrukturalng monokrysztatéw (Rys. 5
[P-5], Rys. 7 [P-1]).

Za pomocg spektrometrii mas metodg elektrorozpylania (Electospray lonisation Mass
Spectrometry, ESI-MS) potwierdzono obecnos$¢ jonéw kompleksowych srebra(l) w badanych
zwigzkach. Metoda to ogdlnie polega na rozpylaniu pod cisnieniem atmosferycznym roztworu
zawierajgcego badang substancje z igly, do ktdrej przytozono wysokie napiecie (2-5 kV) [79].
W widmach masowych komplekséw srebra(l) wystepujg sygnaty (piki) odpowiadajgce jonom
kompleksowym [AgL,]* i [AgL]® (L- ligand). Kazdy obserwowany pik sktada sie z dwdch sygnatéw
o prawie rownej intensywnosci, potozonych w bliskiej odlegtosci od siebie, poniewaz srebro
wystepuje w postaci dwdch stabilnych izotopéw (17Ag i 1°°Ag), obecnych w niemal réwnych ilosciach.
Ten charakterystyczny profil izotopowy srebra dodatkowo utatwia identyfikacje jonow
kompleksowych srebra(l) [P-2, P-3, P-4, P-5].

Rys. 5. Struktura krystaliczna [Ag(4-CH,OHpy)2]NOs.

Kompleks srebra(l) z 4-CH,OHpy posiada konformacje wygietg, wartos¢ kata N1-Ag-N2
wynosi 167,22(4)°. Centralny jon srebra jest otoczony przez dwa atomy azotu pierscienia pirydyny.
Oddziatywania AgllAgl pomiedzy sasiednimi czasteczkami kationdéw, 3,2158(2) A, uznano za
zaniedbywalne, chociaz sg krétsze niz suma promieni van der Waalsa dla atoméw srebra (3,44 A).
Obserwowana odlegtos¢ AgllllAgl jest jednak dtuisza niz ta odnotowana w literaturze dla
dinuklearnych komplekséw srebra [80-82], ktéra wynosita mniej niz 3 A [P-5]. W $wietle pdzniejszych
badan [P-3], gdzie oddziatywania Ag-Ag wynoszace 3,23 A zostaly uznane za koordynacyjne,
omawiany kompleks [Ag(4-CH,OHpy):]NOs, réwniez nalezatoby potraktowaé jako krystalizujacy
w formie dimeru [Agz(4-CH,OHpy)4](NOs),. Aniony azotanowe nie sg bezposrednio skoordynowane
z kationem srebra, odlegtoéci AglID mieszcza sie w granicach od 2,867(1) do 4,352(1) A, i podobnie
jak odziatywania Ag[B (2,89 A i 3,02 A) w kompleksie Ag(l) z metronidazolem oraz anionem BFy,
zostaty zdefiniowane jako niewigzace [P-3].

Upakowanie czasteczek komplekséw srebra(l) w sieci krystalicznej jest stabilizowane przez
niekowalencyjne oddziatywanie miedzyczasteczkowe: wigzania wodorowe oraz oddziatywania m-mt
stakingowe pomiedzy aromatycznymi pierscieniami heterocyklicznymi.

W omawianym kompleksie grupy hydroksylowe ligandéw 4-CH,OHpy biorg udziat
w tworzeniu typowych wigzan  wodorowych typu O-HIID. Oprécz tego wystepujg stabsze
oddziatywania typu C-HIOID, z ktérych wiekszos¢ istnieje pomiedzy centrosymetrycznie
zorientowanymi kationami kompleksowymi i anionami azotanowymi. Organizacja czasteczek
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kompleksu w sieci krystalicznej jest dodatkowo stabilizowana przez stabe oddziatywania mn-n
stakingowe pomiedzy pierscieniami pirydyny, jak pokazano na Rys. 6 [P-5].

C

[

a
Rys. 6. Schemat miedzyczasteczkowych oddziafwaﬁ stakingowych m-mt w krysztale zwigzku [Ag(4-CH,OHpy),]NOs.

Badania strukturalne oparte na dyfrakcji promieni rentgenowskich wykazaty, ze ligand 2,6-
di(CH,OH)py wykazuje zaréwno podobienstwa, jak i réznice w poréwnaniu z omawianym wczesniej
ligandem 4-CH,OHpy w krystalicznych kompleksach srebra(l) zawierajgcych anion azotanowy.
Zasadnicza rdéinica miedzy tymi dwoma ligandami wynika ze sposobu koordynacji do jonu
centralnego. Kazda z dwdch czasteczek liganda 2,6-di(CH,OH)py zachowuje sie odmiennie
w strukturze kompleksu [Ag(2,6-di(CH,OH)py):]NOs. Jedna czasteczka zachowuje sie jak ligand
kleszczowy i taczy sie z atomem centralnym Ag(l) jednoczesnie poprzez atom azotu z pierscienia
pirydyny i jeden z atomdéw tlenu grypy -CH,OH, tworzac pieciocztonowy pierscien chelatowy
zbudowany z atomoéw Agl, N2, C12, C14, O4. Drugi ligand 2,6-di(CH,OH)py taczy sie z Ag(l) tylko za
pomoca wolnej pary elektronowej atomu azotu. Na podstawie analizy widma *H NMR kompleksu
srebra(l) z 2,6-di(CH,OH)py, nie byto mozliwe ustalenie rdznic w sposobie koordynacji kazdej
z czasteczek 2,6-di(CH,OH)py do jonu centralnego [P-5]. Odmienny sposdb koordynacji zostat
ujawniony w krysztatach badanego kompleksu za pomoca rentgenowskiej analizy strukturalnej
(Rys. 7) [P-1].

Rys. 7. Struktura krystaliczna [Ag(2,6-di(CH20H)py)2]NOs.

W literaturze zostaty opisane takze kompleksy innych metali [Co(ll), Cu(ll), Zn(ll), Ni(ll)], w ktdrych
ligand 2,6-di(CH,OH)py wystepowat jako trdjkleszczowy (tridentny) i tworzyt dwa pieciocztonowe
pierscienie chelatowe w wyniku koordynacji z jonem centralnym [83-85].

W strukturach badanych komplekséw srebra(l) z ligandami: 2,6-di(CH,OH)py i 4-CH,OHpy obserwuje
sie stosunkowo duze odlegtosci AglllD pomiedzy jonem centralnym a grupg azotanowga. W strukturze
kompleksu [Ag(2,6-di(CH,OH)py).]NOs, podobnie jak w strukturze z ligandem 4-CH,OHpy, dtugosci
kontaktéw Ag[ID przekraczajg 2.8 A.

W pracy [P-1] zostata réwniez przeprowadzona analiza powierzchni Hirshfelda dla czgsteczki
kationu badanego kompleksu [Ag(2,6-di(CH,OH)py).]*. Powierzchnia Hirshfelda jest to powierzchnia
czasteczki zdefiniowana zewnetrznym konturem zamykajgcym przestrzen jakg czgsteczka zajmuje
w krysztale. Analiza molekularnej powierzchni Hirshfelda z naniesionym parametrem geometrycznym
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dnorm (zalezno$é wigzgca punkty na powierzchni Hirshfelda z najblizszymi atomami w sgsiedztwie)
pozwala na identyfikacje oddziatywan charakterystycznych dla badanej struktury krystalicznej. Z kolei
analiza odpowiadajgcego jej dwuwymiarowego histogramu zwanego ,,odciskiem palca” pozwala na
okreslenie udziatéw procentowych poszczegdlnych kontaktow.

Kontynuujac temat analizy widm *H NMR komplekséw srebra(l), rozpuszczalnych w wodzie,

widzimy, ze sygnaty protondw w hydroksymetylowych pochodnych pirydyny zwigzanych
w kompleksach, sg nieznacznie przesuniete w stosunku do odpowiednich sygnatéw wolnych
ligandéw. W widmach H NMR (D,0) kompleksdw pochodnych pirydyny przesuniecia sygnatéw
protondow pierscienia pirydyny i protondw metylenowych wynoszg od 0,08 do 0,21 ppm. Sygnaty
protondow grupy hydroksylowej nie sg obserwowane z powodu zastosowanego rozpuszczalnika (D,0),
gdyz nastgpita wymiana tych protonéw na atomy deuteru [P-5].
W widmie *H NMR (DMSO-d6) kompleksu srebra(l) z 2-CH,OHbim sygnaty protonéw NH i OH s3
znaczaco przesuniete, odpowiednio o 0,93 ppm oraz 0,49 ppm w poréwnaniu z sygnatami wolnego
liganda. Sygnaty protonéw metylenowych, jak réowniez protondéw pierscienia benzenowego, ktoére
znajduja sie stosunkowo daleko od miejsca koordynacji, sg przesuniete tylko nieznacznie, o okoto od
0,17 do 0,25 ppm. Z analizy widma 'H NMR tego kompleksu wynika, iz ligand 2-CH,OHbim jest
dwukleszczowy i wigze sie z atomem centralnym za posrednictwem atomu azotu (N3) pierScienia
imidazolu oraz atomu tlenu grupy hydroksylowej, tworzac pierscief pieciocztonowy (Rys. 8) [P-5].
Formowanie pierscieni chelatowych w kompleksach metali [Cd(IlI), Zn(ll), Ru(ll) i Ni(ll)] jest
charakterystyczne dla 2-(hydroksymetylo)benzimidazolu [86-89].

N

HO\Ii_\g\OH

N

%,)

Rys. 8. Proponowana struktura kompleksu kompleksu srebra(l) z 2-CH,OHbim.
Synteza i charakterystyka kompleksoéw srebra(l) z metronidazolem i wybranymi anionami [P-3]

Otrzymano serie pieciu komplekséw srebra(l) z metronidazolem (MTZ= 1-(2-hydroksyetylo)-
2-metylo-5-nitroimidazolem) (Rys. 9) oraz wybranymi anionami (X= NOs’, ClOs, CF3COO°, BFs
i SO3CH3’) 0 empirycznym wzorze ogdlnym [Ag(MTZ)2X].

o

Rys. 9 Wz6r strukturalny metronidazolu (MTZ).

Kompleksy uzyskano w reakcji metronidazolu z odpowiednimi solami srebra, tj.: AgNOs, AgClQO,,
AgCFsCOO, AgBF, i AgSO3CH3) w stosunku molowym 2:1 w $rodowisku etanolowym lub etanolowo-
wodnym w temperaturze 60°C. Dopiero tej temperaturze metronidazol rozpuszczat sie catkowicie
w etanolu. Wszystkie otrzymane zwigzki kompleksowe sg dobrze rozpuszczalne w wodzie, metanolu,
etanolu, acetonie i DMSO. Wykonano analizy spektroskopowe magnetycznego rezonansu jgdrowego
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(*H NMR, *C NMR) i w podczerwieni (IR), analizy spektrometrii mas metodg ESI-MS oraz analizy
pierwiastkowe (obecnos$¢ C, H, N), w celu zidentyfikowania zwigzkow i okreslenia ich budowy
czgsteczkowej. Dla kazdego zwigzku wykonano analize rentgenostrukturalng krysztatow w celu
ostatecznego potwierdzenia struktur krystalicznych komplekséw, zaproponowanych wczesniej przy
uzyciu metod spektroskopowych (Rys. 10) [P-3].

Rys. 10. Struktury krystaliczne komplekséw srebra(l) z metronidazolem (MTZ) i wybranymi anionami: (a) [Ag(MTZ),;NOs], (b)
[Ag(MTZ),Cl04], (c) [Ag(MTZ),CF;COO0], (d) [Ag(MTZ),]BF4, () [Ag(MTZ),S03CHs].

Z badan strukturalnych krysztatéw komplekséw srebra(l) z metronidazolem i wybranymi
anionami wynika, ze rodzaj anionu wptywa na strukture zwigzku kompleksowego. Kompleksy
srebra(l) z udziatem anionéw: NOs, ClO4 i CF3COO", posiadajg geometrie litery T (ang. T-shaped),
gdzie centralny atom srebra jest otoczony przez dwa atomy azotu czgsteczek metronidazolu i jeden
atom tlenu odpowiedniego anionu.

Podobng geometrie reprezentuje rowniez kompleks z anionem SO3CHs’, ktdry koordynuje do
kationu srebra poprzez jeden z atomdw tlenu (07). Kompleks ten formalnie definiuje sie jako dimer
[Ag2(MTZ)4(SO3CHs),] z powodu stosunkowo krétkich oddziatywarn AglID9A [2.777(4) A] pomiedzy
molekularnymi ugrupowaniami typu [Ag(MTZ),(SOsCHs)] [90] [P-3].

W postaci dimeru krystalizuje takze kompleks z anionem BFs, [Ag2(MTZ)4](BF4);, w ktorym
potwierdzono wystepowanie odziatywan Ag-Ag, krétszych niz suma promieni van der Waalsa dwéch
atoméw srebra. Obserwowana odlegto$¢ Agl-Agl wynosi 3,2310(3) A i jest najmniejsza wsrdd
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analizowanych komplekséw Ag(l) z metronidazolem [P-3]. Wartos¢ ta jest zgodna z odlegtosciami
Ag-Ag podawanymi w literaturze dla innych zwigzkéw kompleksowych srebra(l) [91-93].

W kompleksie [Ag2(MTZ)4](BF.), aniony BFs nie tworzg wigzan koordynacyjnych z atomem
centralnym, jedynie stabo oddziatujg ze srebrem poprzez atomy fluoru, przy czym odlegtosci AgllIB
(2,89 A 3,02 A) sg krétsze niz suma odpowiednich promieni van der Waalsa wynoszaca 3,19 A.

Kompleks zawierajgcy anion BFs rdzni sie od pozostatych nie tylko tym, ze wystepuje
w postaci dimeru [Ag2(MTZ)4]%, lecz takze innym rodzajem geometrii wokét jonu srebra. Jest to
ustawienie typu liniowego, w ktdrej centralny jon srebra jest otoczony tylko przez dwa atomy azotu
dwéch czasteczek liganda; miara kata N1-Agl-N4 wynosi 174,86°. Czasteczki pozostatych kationdw
kompleksowych majg bardziej wygietg konformacje: wartosci katéw N1-Ag-N4 wynoszg odpowiednio
165,30, 171,82, 162,73 i 169,62° w zaleznosci od koordynujacego anionu NOs, ClO,, CFsCOO
i CH3SOs5".

W centrosymetrycznym dimerze [Ag:(MTZ)4](BFs). zaobserwowano wystepowanie
oddziatywan m-nt stakingowych pomiedzy pier$cieniami imidazolu. Istnienie tego typu oddziatywan
potwierdzono takze w sieci krystalicznej komplekséw Ag(l) z anionami ClO4 i CH3SO5™ [P-3].

Synteza i charakterystyka kompleksow srebra(l) z 4(5)-(hydroksymetylo)imidazolem i wybranymi
anionami [P-2]

Otrzymano drugg serie komplekséw srebra(l) z pochodng imidazolu i wybranymi anionami
nieorganicznymi (NOs’, ClOs, CF3COO7, BFs; i CHsSOs). W poprzedniej serii ligandem z grupy
pochodnych imidazolu byt metronidazol, w tej serii 4(5)-(hydroksymetylo)imidazol [4(5)-CH,OHimH]
(Rys. 11). Zwigzek ten wystepuje w postaci dwoch form tautomerycznych.

H
HO\/S[N§ - Ho\/“(\;
H

Rys. 11. Formy tautomeryczne liganda 4(5)-CH,OHimH.

Kompleksy Ag(l) z 4(5)-CH,OHimH i wybranymi anionami zsyntetyzowano w celu oceny ich
aktywnosci mikrobiologicznej i poréwnania jej z aktywnoscig pierwszej serii komplekséw srebra(l)
z pochodng imidazolu (metronidazolem) i wybranymi anionami. Dzieki temu mozna byto oszacowac
wplyw poszczegdlnych anionéw (NOs, ClO,, CF:COO" BFs i CHsSOs) na aktywnosc
przeciwdrobnoustrojowg badanych kompleksow.

Zaproponowano struktury molekularne komplekséw srebra(l) z 4(5)-CH,OHimH na podstawie
analizy spektroskopowej magnetycznego rezonansu jadrowego (*H NMR, 3C NMR) i w podczerwieni
(IR), analizy spektrometrii mas metodg ESI-MS oraz analiz pierwiastkowych (obecnos¢ C, H, N).
Wykonano analize rentgenostrukturalng krysztatéw dla trzech komplekséw z tej serii, badanie to
jednoznacznie potwierdzito zaproponowane wczesniej struktury zwigzkow (Rys. 12). Przyjeto
nastepujagcy empiryczny wzér strukturalny dla  tej] grupy zwigzkéw kompleksowych
[Ag(4-CH,OHimH),]X, pozostajgcy w zgodnosci ze stosunkiem stechiometrycznym zastosowanych
reagentow [P-2].

Rentgenowska analiza strukturalna wykazata, ze badane kompleksy srebra(l) z 4(5)-
CH,OHimH krystalizujg w formie centrosymetrycznych dimerdw [Aga(L)s]** zbudowanych z dwdch
jednostek kationowych [Ag(L).]*, powigzanych ze sobg a stabymi oddziatywaniami typu Ag-Ag rzedu
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3,2 A. Aniony ClOs oraz BFs nie wigza sie bezposrednio z jonem centralnym, natomiast anion
CF;COO tworzy z kationem kompleksowym srebra(l) stabe oddziatywanie typu AgllD, ktérego
dtugos¢ wynosi 2,875(2) A. Ponadto w strukturze kompleksu srebra(l) z anionem ClO4 oprécz formy
dimerycznej kompleksu obserwuje sie réwniez niezalezng jednostke monomeryczng [Ag(L).]*, ktéra
tworzy staby kontakt AgD [3,0123(13) A] ze wspomnianym anionem. W tym przypadku warto
podkresli¢, ze forma monomeryczna kompleksu [Ag(L).]* ma konformacje molekularng najbardziej
zblizong do liniowej, kat walencyjny N-Ag-N wynosi 172,87(2)°. W obrebie dimerédw jon centralny
rowniez wigze sie bezposrednio z dwoma atomami azotu pochodzacymi z dwdch ligandéw, jednakze
katy N-Ag-N w zakresie od 166,21(4)° do 169,28(6)° zdecydowanie wskazujg na konformacje zgiets.

Na upakowanie czgsteczek w sieci krystalicznej badanych komplekséw srebra(l) majg wptyw
wigzania wodorowe typu O-HIID i N-HIID. Dodatkowo w strukturze z anionem BF, obserwuje sie
miedzyczasteczkowe oddziatywania typu N-HOIE oraz O-HIOIE. We wszystkich trzech badanych
strukturach mozna réwniez zidentyfikowaé stabilizujgce oddziatywania stakingowe pomiedzy
sgsiadujgcymi pierscieniami imidazolu (odlegtosci pomiedzy srodkami oddziatujacych pierscieni
imidazolowych mieszcza sie w zakresie od 3,5 A do 4,2 A).

N2
c "

.4.5‘2\‘1 010 02 - :
5 @ r ¥ 2 o—
& A ) p 1 4
. ‘P',’ “es 0}[; ; 5 & H
- L'i. -\-1 Wﬂ‘

(a) (b) (c)
Rys. 12. Struktury krystaliczne komplekséw srebra(l) z 4(5)-CH,OHimH i wybranymi anionami: (a) [Ag(4-CH2,0HimH),]ClO4,
(b) [Ag(4-CH,0HimH),]CF3COO0, (c) [Ag(4-CH,0HimH),]BFa.

W kompleksach tych ligand wystepuje preferencyjnie w postaci jednej formy tautomerycznej,
z grupa hydroksymetylowg w pozycji 4. Przeglad literatury podobnych zwigzkéw kompleksowych
prowadzi do takiej samej konkluzji [94,95]. Chociaz omawiany ligand moze utworzy¢ chelat
pieciocztonowy w potgczniu z atomem centralnym, to jednak ze srebrem najczesciej wigze sie tylko za
pomocg jednego atomu donorowego, tj. atomu azotu (N3) pierscienia imidazolowego [P-2]. Taki sam
sposéb koordynacji zaobserwowano w kompleksach Cd(ll) i Zn(ll) z 4-CH,OHimH i tri-tert-
butoksysilanotiolanem, w ktérych atom tlenu grupy hydroksylowej réwniez nie byt atomem
donorowym [94,95]. W zwigzkach kompleksowych Co(ll), Cu(ll) i Ni(ll) z 4(5)-CH,0H-5(4)- CH3imH,
ligandy zachowujg sie dwojako, gdyz dwa z nich wigzg sie z jonem centralnym jednofunkcyjnie
(monodentnie) poprzez atom azotu (N3), za$ dwa pozostate dwufunkcyjnie (O,N3), z utworzeniem
chelatéw pieciocztonowych [96,97].

Analizujgc widma *H NMR komplekséw nie mozna stwierdzi¢, ktéra z form tautomerycznych
liganda istnieje w kompleksach. Tak samo jak w poprzednich grupach zwigzkéw kompleksowych Ag(l)
rozpuszczalnych w wodzie, tak i tutaj, réznice pomiedzy odpowiednimi wartosciami przesuniec
chemicznych sygnatéw protonow komplekséw i wolnego liganda sg niewielkie, rzedu 0,1-0,2 ppm.
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Najwieksze przesuniecia sg zauwazalne dla protondw sgsiadujgcych z miejscem koordynacji N3, czyli
dla protondow H(2) pierscienia imidazolu, ktére wynosity tutaj 0,24 ppm [P-2].

Badania fotostabilnosci kompleksow srebra(l) z pochodnymi imidazolu i wybranymi anionami
[P-2, P-3]

Zbadano fotostabilnos¢ komplekséw srebra(l) z pochodnymi imidazolu, tj. metronidazolem
i 4(5-(hydroksymetylo)imidazolem, i wybranymi anionami. Pfatki z czystej bawetny nasgczono
0,025 mol-I* roztworami wodnymi badanych komplekséw srebra(l) i eksponowano na $wiatfo
bezposrednie w rytmie dobowym w temperaturze pokojowej w czasie 120 godzin. Dla poréwnania
zbadano fotostabilno$¢ odpowiednich wodnych roztwordw soli srebra, tj. AgNOs, AgClO4, AgCFsCOO,
AgBF4 i AgSO3CHjs, w identycznych warunkach.

Wysoka fotostabilnos¢ komplekséw srebra(l) wydaje sie bardzo istotng wtasciwoscig pod
katem ich potencjalnych zastosowan jako S$rodkéw przeciwdrobnoustrojowych do uzytku
zewnetrznego w formie masci, zeli czy materiatéw opatrunkowych. Przeprowadzony eksperyment
miat na celu wizualng ocene stabilnosci zwigzkéw na podtozu z bawetny w warunkach imitujgcych
warunki zycia codziennego w rytmie dobowym. Wiadomo, ze roztwory azotanu srebra uzywane
w leczeniu infekcji skérnych, powodujg jej przebarwienia oraz przebarwienia opatrunkdéw i odziezy
majacej kontakt z leczong skéra. Jest to bardzo ucigzliwy efekt uboczny stosowania azotanu srebra.

Rezultaty badan pokazaty, ze kompleksy srebra(l) wykazaty lepszg fotostabilnosé niz ich
odpowiednie sole. Ptatki bawetniane nasgczone roztworami soli srebra zaczety ciemnieé¢ juz pod
4 godzinach, podczas gdy te nasgczone roztworami kompleksdw srebra(l) pozostaly prawie
niezmienione po 2 dobach. Po tym czasie ich zabarwienie stawato sie jasno bezowe i pozostawato
bezowe lub bezowo-szare az do 120h. Natomiast ptatki bawetniane nasgczone roztworami soli srebra
po pierwszej dobie byty juz catkowicie ciemne.

Ogolnie, badane zwigzki kompleksowe srebra okazaty sie bardziej stabilne przy wystawieniu
na Swiatto i w kontakcie z bawetng, niz nieorganiczne sole srebra.

Wszystkie opisane powyzej kompleksy srebra(l) poddano dalszym badaniom, w celu oceny
ich aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej (rozdziat 4.3.3.3) i cytotoksycznej (rozdziat 4.3.3.4).

4.3.3.2. SYNTEZA | CHARAKTERYSTYKA KOMPLEKSOW MIEDZI(1I)

Synteza i charakterystyka strukturalna komplekséw miedzi(ll) z fosforanowymi pochodnymi
pirydyny i benzimidazolu [P-6, P-7, P-8]

Nowe zwigzki kompleksowe miedzi(ll) zsyntetyzowano i scharakteryzowano, aby nastepnie
oceni¢ ich aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg i poréwnaé jg z aktywnoscia odpowiednich
komplekséw srebra(l). Na podstawie doniesien literaturowych wiadomo, ze kompleksy miedzi(ll)
zréznymi ligandami wykazujg szereg wiasciwosci biologicznych [56-59, 63-70,98,99], w tym
przeciwdrobnoustrojowq i cytotoksyczng, co zachecato do przeprowadzenia kolejnych badan.

Otrzymano nowe zwigzki kompleksowe miedzi(ll) z fosforanem dietylu pirydyn-4-ylometylu
(4-pmOpe), fosforanem 1H-benzimidazol-2-ilometylu dietylu (2-bimOpe) oraz fosforanem etylu

bis(pirydyn-2-ylometylu) [2-bis(pm)Ope] [P-6, P-7, P-8].
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Kompleksy Cu(ll) z fosforanowymi pochodnymi sg jedyng grupa zwigzkéw miedzi(ll)
przedstawiang w niniejszej pracy, poniewaz syntezy komplekséw miedzi(ll) z hydroksymetylowymi
pochodnymi pirydyny i benzimidazolu, 2,6-di(CH,OH)py, 2-CH,OHbim, oraz z metronidazolem zostaty
wczesniej opisane w literaturze [85,86,100]. Zsyntetyzowano i scharakteryzowano tylko jeden nowy
kompleks  miedzi(ll) z ligandem z grupy pochodnych  hydroksymetylowych, tj.
z 4-(hydroksymetylo)pirydyng i opis zamieszczono w publikacji gotowej do wystania do recenzji. Na
potrzeby badan aktywnosci cytotoksycznej, bedacych przedmiotem wspomnianej publikacji,
powtdrzono takze syntezy komplekséw Cu(ll) z 2,6-di(CH,OH)py i 2-CH,OHbim, wykorzystujac
procedury podane w literaturze [85,86].

Synteza ligandéw, 4-pmOpe i 2-bimOpe (Rys. 1), zostata przeprowadzona zgodnie z wczesniej
opublikowang przeze mnie procedurg [71,72].

Nowy fosforan etylu bis(pirydyn-2-ylometylu) [2-bis(pm)Ope] (Rys. 13) uzyskano w procesie
transestryfikacji (alkoholizy) estru fosforowego, fosforanu dietylu pirydyn-2-ylometylu (2-pmOpe),
zilustrowanej na Schemacie 1. Reakcje syntezy nowego fosforanu 2-bis(pm)Ope oraz fosforanu
dietylu pirydyn-2-ylometylu (2-pmOpe) przebiegaly rownolegle w wyniku kondensacji
2-(hydroksymetylo)pirydyny, trietyloaminy oraz chlorofosforanu dietylu. Otrzymany z powyzszych
substratéw fosforan dietylu pirydyn-2-ylometylu (2-pmOpe) [71] ulegt czesciowemu przeksztatceniu
do fosforanu etylu bis(pirydyn-2-ylometylu) [2-bis(pm)Ope] w wyniku transestryfikacji [P-6].

i
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2-bis(pm)Ope
Rys. 13. Wzér strukturalny fosforanu etylu bis(pirydyn-2-ylometylu) [2-bis(pm)Ope]

Cf C"C"VJ

2-pmOpe 2-bis(pm)Ope
Schemat 1. Transestrfikacja fosforanu dietylu (pirydyn-2-ylometylu) (2-pmOpe).

W procesie tym jedna z grup etoksylowych fosforanu dietylu pirydyn-2-ylometylu (2-pmOpe)
zostata podstawiona grupag pirydyn-2-ylometoksylowg w s$rodowisku kwasnym. Prawdopodobnie
proces byt katalizowany przez niezwigzany przez trietyloamine kwas solny, ktéry byt produktem
ubocznym gtéwnej reakcji. Uzyskane w wyniku reakcji produkty, 2-bis(pm)Ope i 2-pmOpe, zostaty
rozdzielone i oczyszczone na drodze chromatografii kolumnowej. Czystos¢ i tozsamosc¢ produktéw
potwierdzono z pomocy spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego NMR (iH, 3P),
spektroskopii w podczerwieni oraz analizy pierwiastkowej [P-6].

Nowy kompleks miedzi(ll) o wzorze sumarycznym [CuCl,(2-bis(pm)Ope)] otrzymano w wyniku
reakcji CuCl,-2H,0 z fosforanem etylu bis(pirydyn-2-ylometylu) [2-bis(pm)Ope] (Rys. 14), potgczonych

w stosunku molowym 1:1 [P-6].
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Zwigzek zidentyfikowano za pomocg analizy widm far-IR, analizy pierwiastkowej oraz badan
wiasciwosci magnetycznych. Struktura krystaliczna kompleksu zostata takze potwierdzona za pomoca
rentgenowskiej analizy strukturalnej (Rys. 14).

Rys. 14. Struktura krystaliczna kompleksu [CuCl;(2-bis(pm)Ope)] [P-6].

Kompleks miedzi(ll) posiada konfiguracje znieksztatconej piramidy tetragonalnej [4+1].
Centralny jon miedzi Cu(ll) jest otoczony w ptaszczyznie ekwatorialnej przez dwa atomy azotu
nalezgce do dwdch pierscieni pirydyny oraz dwa aniony chlorkowe, natomiast atom tlenu z grupy
fosforanowej tworzy stabe wigzanie osiowe. Wigzanie osiowe Cul-O1 jest dtuzsze [2.470(5) A] niz
wigzania w podstawie piramidy: Cu-N (2,00 A) i wigzania Cu-Cl (2,24 A). W strukturze krystalicznej
kompleksu [CuCl;(2-bis(pm)Ope)] ligand 2-bis(pm)Ope jest tréjkleszczowy [P-6].

Chlorkowy kompleks miedzi(ll) z fosforanem dietylu pirydyn-4-ylometylu (4-pmOpe) o wzorze
sumarycznym [CuCl,(4-pmOpe):] (Rys. 15) otrzymano w wyniku reakcji uwodnionego chlorku miedzi
CuCl;'H,0 z odpowiednim ligandem w stosunku molowym 1:2. Budowe zwigzku potwierdzono za
pomocg badan spektroskopowych (IR, UV-VIS, EPR) i niskotemperaturowych badan magnetycznych
oraz analizy pierwiastkowej [P-7].
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Rys. 15. Proponowana struktura kompleksu kompleksu miedzi(ll) z 4-pmOpe.

Zaproponowano dla niego znieksztatcong konfiguracje tetraedryczng (chromofor CuNCl,).
W kompleksie ligand 4-pmOpe jest jednofunkcyjny (monodentny), inaczej niz w chloranowym(VIl)
kompleksie miedzi [P-8], w ktérym jest on ligandem mostkowym.

Struktura krystaliczna kompleksu Cu(ll) z fosforanem dietylu pirydyn-4-ylometylu (4-pmOpe)
o0 wzorze empirycznym [Cu(4-pmOpe),(Cl04);], stanowi jednowymiarowy tancuch polimeryczny,
w ktérym jony miedzi(ll) s3 potgczone mostkowo (N,0) dwoma ligandami 4-pmOpe w uktfadzie trans
oraz wigzg sie z dwoma jonami chloranowymi(VIl). Liczba koordynacyjna w tym kompleksie miedzi
wynosi 6, za$ wieloScianem koordynacyjnym jest znieksztatcony oktaedr(Rys 16) [P-8].
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c3B

Rys. 16. Struktura krystaliczna kompleksu [Cu(4-pmOpe),(ClO4);] [P-8].

Kompleks miedzi(ll) z fosforanem 1H-benzimidazol-2-ilometylu dietylu (2-bimOpe) otrzymano
w wyniku reakcji 1 mola CuCl;:2H,0 z 1 molem 2-bimOpe w etanolu w atmosferze otoczenia. Nowy
zwigzek scharakteryzowano za pomocg analizy widma w podczerwieni (far-IR), analizy
pierwiastkowej oraz rentgenostrukturalnej monokrysztatu [P-4].

Struktura krystaliczna kompleksu miedzi(ll), pokazana na Rys. 17, jest nietypowa. Cztery jony
miedzi(ll) sg unieruchomione w klastrze CusOCls o wysokiej symetrii, zbudowanym wokdt s
mostkowego anionu tlenkowego 0%, dodatkowo stabilizowanego przez sze$é aniondw chlorkowych
[101]. Istniejg badania, ktére sugeruja, ze klastry typu CusOCle moga tworzy¢ sie w Srodowisku
zawierajagcym wode. Obecny w kompleksie miedzi(ll) anion tlenkowy 0* moze pochodzi¢ z wody
obecnej w mieszaninie reakcyjnej [102]. Rzeczywiscie, reakcja syntezy kompleksu przebiegata
z zastosowaniem uwodnionego chlorku miedzi (CuCl;-2H,0) w nieodwodnionym etanolu w
atmosferze otoczenia. W rozpatrywanym kompleksie anion tlenkowy 0% koordynuje do czterech
sgsiadujgcych kationdw miedzi Cu®*, tworzac prawie idealny tetraedr, z katami pomiedzy wigzaniami
Cu-05-Cu wynoszacymi 110,74(2)° i 106,96(3)°. Na elektrycznie obojetng czgsteczke kompleksu
sktadajq sie cztery czasteczki liganda 2-bimOpe, cztery kationy miedzi Cu?*, jeden anion tlenkowy O%*
oraz sze$¢ mostkowych W, anionéw chlorkowych CI, z ktérych kazdy wigze sie z dwoma jonami
miedzi. W rezultacie kazdy jon miedzi posiada liczbe koordynacyjng réwng 5, tworzac geometrie
znieksztatconej piramidy tetragonalnej. Kazda z czterech czasteczek liganda 2-bimOpe jest
jednofunkcyjna (monodentna), podobnie jak w kompleksie srebra(l) z 2-bimOpe. [P-4].

Rys. 17. Struktura krystaliczna kompleksu miedzi(ll) z fosforanem 1H-benzimidazol-2-ilometylu dietylu (2-bimOpe) [P-4].
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Otrzymane kompleksy Cu(ll) z fosforanowymi pochodnymi poddano dalszym badaniom
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej (rozdziat 4.3.3.3.) i cytotoksycznej (wyniki nieopublikowane).

4.3.3.3. BADANIA AKTYWNOSCI PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ KOMPLEKSOW Ag(l) i Cu(ll)

Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa (przeciwbakteryjna i  przeciwgrzybicza) nowo
zsyntetyzowanych zwigzkéw kompleksowych srebra(l) i miedzi(ll) z pochodnymi pirydyny
i (benz)imidazolu, opisanych w poprzedniej czesci niniejszej pracy oraz wolnych ligandéw zostata
zbadana we wspdtpracy z zespotem Prof. dr hab. Katarzyny Lisowskiej w Katedrze Mikrobiologii
Przemystowe] i Biotechnologii Uniwersytetu tédzkiego oraz zespotem Prof. dr hab. Eligii Szewczyk
w Zaktadzie Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej Uniwersytetu Medycznego
w todzi.

Wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe zwigzkow zostaty okreslone w stosunku do wybranych
szczepdw referencyjnych bakterii  Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus ATCC 6538,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228), Gram-ujemnych (Proteus hauseri ATCC 13315, Escherichia
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442) oraz drozdzy (Candida albicans ATCC
10231). Wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe zostaly wyrazone za pomocg minimalnego stezenia
hamujgcego (MIC) i minimalnego stezenia bakteriobdjczego/ grzybobdjczego (MBC/MFC) i podane
w pmol-It (lub mg:). Aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe zostaty wyznaczone za pomoca
zmodyfikowanej metody mikrorozcienczen w odpowiednich podtozach zgodnie z obowigzujgcymi
standardami. W przypadku bakterii zastosowano norme NCCLS, Standard M7-A5 [1-54. 2000],
w przypadku drozdzy norme EUCAST EDef7.1. [398-405, 2008] [P-1, P-2, P-3, P-5]. Ponadto,
kompleksy srebra(l) i miedzi(ll) z fosforanowymi pochodnymi pirydyny i benzimidazolu zostaty
przebadane na klinicznych i wzorcowych szczepach bakterii: Staphylococcus aureus: ATCC 6538; S.
aureus ZMF MM3 (MRSA: Methicillin-resistant S. aureus); S. aureus ZMF KSK (MRSA); Staphylococcus
epidermidis ZMF 12 (MRSE: Methicillin-resistant S. epidermidis); Escherichia coli ATCC 8739,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 oraz drozdzy: Candida albicans ATCC 10231 i Candida albicans
ZMF4, metodg mikrorozcienczen zgodnie z rekomendacjami CLSI [103, 104] [P-4]. Jako zwigzki
referencyjne zastosowano azotan srebra AgNOs i zwigzek kompleksowy srebra z sulfadiazyng (ang.
silver sulfadiazine AgSD), leki przeciwbakteryjne do uzytku zewnetrznego stosowane w leczeniu
zakazen skéry i bton sluzowych. [P-1, P-2, P-3, P-4, P-5].

Drobnoustroje wybrane do testow biologicznych sg izolowane ze skéry oraz tkanek miekkich.
Mogg powodowaé wiele chordb, np. zakazenia skéry, ran i oparzen a takie zakazenia drog
moczowych, zapalenia ptuc, biegunki czy zapalenia wsierdzia [105, 106]. Sg rowniez przyczyng innych
rozmaitych infekcji mogacych stanowi¢ powazne zagrozenie dla zycia. Sposrdd nich szczegdlnie
trudne w leczeniu, z powodu obecnosci wiecej niz jednego szczepu drobnoustrojéw, sg zakazenia
towarzyszace poparzeniom [107]. Omawiane bakterie sg takze odpowiedzialne za rozmaite zakazenia
szpitalne [108,109], ktére mogg by¢ kiopotliwe w leczeniu ze wzgledu na czesto wystepujgca
opornosc szczepdw szpitalnych na popularnie stosowane antybiotyki.

Badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej kompleksow srebra(l) z hydroksymetylowymi
pochodnymi pirydyny i benzimidazolu [P-1, P-5]

Aktywnos$¢  przeciwdrobnoustrojowg nowo  otrzymanych  komplekséw  srebra(l)
z hydroksymetylowymi pochodnymi pirydyny i benzimidazolu, tj. 4-(hydroksymetylo)pirydyng
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(4--CH2OHpy), 2,6-di(hydroksymetylo)pirydyna (2,6-di(CH,0OH)py) i 2-(hydroksymetylo)-
benzimidazolem (2-CH,OHbim), przebadano na nastepujacych szczepach referencyjnych bakterii
Gram-dodatnich (S. aureus ATCC 6538, S. epidermidis ATCC 12228) [P-5], Gram-ujemnych (P. hauseri
ATCC 13315, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 15442) [P-1] oraz drozdzy (C. albicans ATCC
10231) [P-5], i poréwnano z aktywnoscia AgNOs, AgSD (ang. silver sulfadiazine) oraz wolnych
liganddéw (4-CH,0Hpy, 2,6-di(CH,0OH)py, 2-CH,0Hbim) (Tabela 1).

Tabela 1. Wartosci MIC i MBC/MFC badanych zwigzkéw srebra podane w umol-I'* [uM] [P-1, P-5]

S. aureus S. epidermidis E. coli P. hauseri P. aeruginosa C. albicans
ATCC 6538 ATCC 12228 ATCC 25922 ATCC 13315 ATCC 15442 ATCC 10231

Badany zwiazek Mic | mBc | mic | mBc | mic | mBCc | MIC | mMBC | MIC | MBC | MIC | MFC
[uM] | [wM] | [pM] | [pM] | [pM] | [aM] | M | [pM] | M) | [eM] | [pM] | [pM]

{[Ag(4-pmOpe)]NOs}n #75 #602 | #75* | #75* 96 145 72 120 48 72 #19 #19

[Ag(2-bimOpe),]NOs #42 | #85 | #11* | #21* | 27 54 27 41 14 27 #21 | #21

[Ag(2,6-di(CH20H)py):]NO; 201 246 201 246 67 67 67 112 45 67 22 67

[Ag(4-CH,OHpy),]NO; 103 | 103 | 103 | 129 | 52 77 52 77 26 52 52 103
[Ag(2-CH;OHbim)z]NO; 171 | 193 | 171 | 193 21 21 21 43 21 21 21 43
[Ag(MTZ),NOs] 117 | 117 39 59 98 98 98 117 | 59 117 59 | 2215
[Ag(4-CH;OHimH)2]NO; 82 109 82 109 | 109 | 164 | 137 | 219 | 109 | 137 82 | 2273
AgNO; 88 147 88 118 | 128 | 177 | 118 | 177 | 59 59 59 177
AgSD 168 | 252 | 112 | 224 | s6 84 84 84 56 56 56 56

*s, epidermidis ZMF 12 (MRSE) [P-4]; # wartosci wyznaczone za pomocg metody opisanej w pracy [P-4]

Na szczegdlng uwage zastuguja wiasciwosci przeciwbakteryjne kompleksu Ag(l)
z 2-(hydroksymetylo)benzimidazolem. Zwigzek hamowat wzrost E. coli ATCC 25922 oraz
P. aeruginosa ATCC 15442 przy stezeniach 2,6 razy nizszych niz AgSD, za$ wzrost bakterii P. hauseri
ATCC 13315 przy stezeniu 4-krotnie nizszym niz AgSD. Ponadto, wartosci MIC zwigzku odpowiadaty
jednoczesnie jego wartosciom stezen bdjczych (MBC) [P-1].

Dobrg aktywnoscig wobec testowanych bakterii Gram-ujemnych charakteryzowat sie takze

kompleks srebra(l) z 4-(hydroksymetylo)pirydyng. Jego minimalne stezenie hamujace wzrost
P. aeruginosa byto 2-krotnie mniejsze niz stezenia zwigzkdéw referencyjnych AgSD i AgNOs.
Catkowite ograniczenie wzrostu E. coli oraz P. hauseri przy zastosowaniu tej pochodnej zachodzito
przy stezeniach 52 umol-I?%, czyli 2 razy nizszych niz przy uzyciu AgNOs. Kompleks srebra(l) z drugg
pochodng pirydyny (2,6-di(CH,OH)py) hamowat wzrost testowanych bakterii przy stezeniach
zblizonych do stezen hamujgcych zastosowanych zwigzkdéw referencyjnych (AgSD i AgNOs) [P-1].

Omawiana grupa zwigzkéw srebra(l) okazata sie mniej aktywna w stosunku do testowanych
szczepdw bakterii Gram-dodatnich (S. aureus i S. epidermidis) niz w stosunku do bakterii Gram-
ujemnych oraz C. albicans. Ich wartoéci MIC wobec w/w dwéch szczepdw wynosity 103 pmol-I?,
171 pmol-I* i 201 umol-It. W badanej grupie najlepszg aktywnoscig, nieco wyzszg od aktywnosci
AgSD (MIC 168 pmol-It i 112 umol-I"), charakteryzowat sie kompleks Ag(l) z 4-CH,OHpy. Pozostate
zwigzki srebra wykazaty okoto 2 razy mniejszg aktywnos$é niz AgNOs, i zblizong lub nieco nizszg
aktywnos¢ niz AgSD [P-5].

Wszystkie zwigzki srebra(l) z pochodnymi hydroksymetylowymi wykazaty bardzo dobrg
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aktywno$¢ przeciwgrzybicza, ktdra wyrazona za pomocg wartosci MIC wynosita 21 umol-I?2, 22 umol-I
1§52 umol-It. Uzyskane stezenia byty okoto 2 razy nizsze lub poréwnywalne z aktywnoscig zwigzkéw
referencyjnych AgNO; i AgSD (odpowiednio 59 umol-I* i 56 pumol-I*) [P-5].

Wolne ligandy: 4-CH,OHpy, 2,6-di(CH,OH)py i 2-CH,OHbim, nie wykazaty aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej nawet w bardzo wysokich stezeniach. Nie ustalono ich wartosci MIC
w badanym zakresie stezen, ktére wobec badanych bakterii Gram-dodatnich i drozdzy byty wyzsze od
500 mg:I*, za$ wobec badanych bakterii Gram-ujemnych wyzsze od 200 mg-I* [P-5, P-1].

Badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej kompleksow srebra(l) i miedzi(ll) z fosforanowymi
pochodnymi pirydyny i benzimidazolu [P-1, P-4]

Nowo zsyntetyzowane kompleksy srebra(l) i miedzi(ll) z fosforanowymi pochodnymi pirydyny
i benzimidazolu, tj. fosforanem dietylu pirydyn-4-ylometylu (4-pmOpe), fosforanem 1H-benzimidazol-
2-ilometylu dietylu (2-bimOpe) i fosforanem etylu bis(pirydyn-2-ylometylu) [2-bis(pm)Ope], zostaty
przebadane na nastepujgcych szczepach bakterii: S. aureus ATCC 6538; S. aureus ZMF MM3 (MRSA);
S. aureus ZMF KSK (MRSA); S. epidermidis ZMF 12 (MRSE); E. coli ATCC 8739, P. aeruginosa ATCC
27853 oraz drozdzy: C. albicans ATCC 10231 i C. albicans ZMF4. [P-4]. Dodatkowo, wtasciwosci
przeciwbakteryjne zwigzkéw kompleksowych srebra(l) z 4-pmOpe i 2-bimOpe zostaty okreslone
w stosunku do wybranych szczepdw referencyjnych bakterii Gram-ujemnych (P. hauseri ATCC 13315,
E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 15442) [P-1]. Aktywnosci zwigzkow zostaty poréwnane
z aktywnosciami odpowiednich wolnych ligandow i zwigzkéw referencyjnych AgNOs i AgSD [P-1, P-4]
(Tabela 2).
Tabela 2. Wartosci MIC i MBC/MFC badanych zwigzkéw srebra podane w umol-I* [uM] [P-4].

E. coli ATCC P. aeruginosa | S. epidermidis | S. aureus S. aureus S. aureus C. albicans C. albicans
8739 ATCC 27853 ZMF 12 ATCC 6538 ZMF MM3 ZMF KSK ATCC 10231 ZMF4
(MRSE) (MRSA) (MRSA)

MIC | MBC | MIC | MBC | MIC | MBC | MIC | MBC | MIC | MBC | MIC | MBC | MIC | MFC | MIC | MFC
[wM] | [eM] | [pM] | [eM] | [pM] | [uM] | M) | [pM] M) [eM] | M) | [eM] | M| [eM] | [pM] | [eM]

1|38 38 38 38 75 75 75 602 75 151 75 75 19 19 19 38

2 | 21 21 5 11 11 21 42 85 21 677 21 42 21 21 21 21

3|23 23 46 92 23 46 92 92 46 2941 | 23 92 23 46 23 23

4 | 22 44 44 44 44 88 88 88 88 175 88 175 11 11 22 22

1-{[Ag(4-pmOpe)]NOs}n
2-[Ag(2-bimOpe)2]NO3
3-AgNOs

4-AgSD

Wyniki badan pokazaty, ze wolne ligandy (4-pmOpe, 2-bis(pm)Ope, 2-bimOpe) oraz
kompleksy Cu(ll) z w/w ligandami nie byty aktywne w badanym zakresie stezen, wyzszym od 500
mg-It [P-4] , podczas gdy wszystkie badane kompleksy srebra(l) posiadaty stosunkowo dobre
wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe [P-4, P-1].

Najlepszg aktywnoscig charakteryzowat sie kompleks Ag(l) z fosforanowg pochodng
benzimidazolu (2-bimOpe) i hamowat wzrost P. aeruginosa ATCC 15442 przy stezeniu 14 pumol-I?,
4-krotnie nizszym niz referencyjna AgSD [P-1]. Zwigzek ten ograniczat wzrost bakterii P. aeruginosa
ATCC 27853 przy stezeniu 5 pmol-I, czyli az 8-krotnie nizszym niz referencyjne AgSD i AgNOs [P-4].
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Zastosowanie tej substancji w stezeniu 27 umol-I?, tj. 2-3 razy nizszym niz AgSD, powodowato
hamowanie wzrost P. hauseri ATCC 13315 i E. coli ATCC 25922 [P-1].

Omawiany zwigzek, kompleks Ag(l) z fosforanowg pochodng benzimidazolu (2-bimOpe),
wykazywat bardzo dobrg aktywnos$é hamujaca i bdjczg wobec badanych szczepdéw bakterii Gram-
dodatnich. Prawie wszystkie jego wartosci MIC i MBC byty 4-krotnie nizsze niz odpowiednie wartosci
MIC i MBC dla zwigzku referencyjnego AgSD [P-4].

Obydwa kompleksy srebra(l), z fosforanowg pochodng benzimidazolu (2-bimOpe) i pirydyny
(4-pmOpe), hamowaty wzrost drozdzy, C. albicans ATCC 10231 i C. albicans ZMF4, przy stezeniach ok.
20 umol-I, poréwnywalnych ze stezeniami hamujacymi i bojczymi dla zwigzkdw referencyjnych AgSD
i AgNOs [P-4].

Badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej kompleksow srebra(l) z metronidazolem i wybranymi
anionami [P-3]

Zbadano aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg serii  pieciu  komplekséw  srebra(l)
z metronidazolem (MTZ) [MTZ= 1-(2-hydroksyetylo)-2-metylo-5-nitroimidazol] i wybranymi anionami
(NOs,, ClOs, CF3COO7, BFs; i SOs3CHs). Skoro jedynym zmiennym elementem w omawianych
komplekséw byt zastosowany anion, przy statym rdzeniu kompleksu ztozonym ze srebra
i metronidazolu, [Ag(MTZ),)*, zatem przeprowadzone testy pozwolity na ocene wptywu przeciwjonu
na aktywnos¢ mikrobiologiczng testowanych komplekséw. Uzyskane wyniki badan aktywnosci
mikrobiologicznej zwigzkow kompleksowych poréwnano nie tylko z aktywnoscig AgSD i wolnego
liganda (metronidazolu), lecz takze z aktywnoscig odpowiednich dobrze rozpuszczalnych w wodzie
soli srebra, tj. AgNOs, AgClO,4, AgCFsCOO, AgBF, i AgSOsCHs [P-3] (Tabela 3).

Tabela 3. Wartoéci MIC i MBC/MFC badanych zwigzkéw srebra podane w umol-I"* [uM] [P-3, P-2].

S. aureus S. epidermidis | E. coli ATCC P. hauseri P. aeruginosa | C. albicans

ATCC 6538 ATCC 12228 25922 ATCC 13315 ATCC 15442 ATCC 10231
Badany zwigzek MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MBC MIC MFC

[eM] | [wM] | [eM] | [pM] | [pM] | [pM] | [pM] | [pM] | [pM] | [eM]  [pM] | [eM]
[Ag(MTZ):NOs] 117 117 39 59 98 98 98 117 59 117 59 2215
[Ag(MTZ)2Cl04] 109 145 36 73 36 73 55 91 36 55 55 2200
[Ag(MTZ).CFsCOO0] 107 107 36 53 71 107 107 142 36 89 71 2195
[Ag(MTZ)]BF. 130 130 56 75 56 56 56 75 19 19 37 2205
[Ag(MTZ),S0sCHs] 55 55 18 37 110 146 128 165 37 37 18 37
[Ag(4-CH.OHimH);]NOs 82 109 | 82 109 | 109 | 164 [ 137 [219 [109 | 137 | 82 >273
[[Ag(4-CH,OHimH):]ClO4 91 91 74 124 91 91 124 173 74 124 91 >248
[[Ag(4-CH,OHimH)]CFsCO0 | 72 72 48 9% 96 120 [ 120 | 144 | 72 72 9% >240
[Ag(4-CH20HimH);]BF4 102 153 77 153 102 179 205 230 102 102 102 >256
[[Ag(4-CH,OHimH)2]SOsCH; 100 200 75 150 125 175 125 175 100 125 100 >250
AgNOs 88 147 88 118 118 177 118 177 59 59 59 177
AgClOg 97 193 48 193 97 97 97 97 97 193 48 241
AgCFsCOO 90 226 45 226 45 136 90 181 90 181 45 2498
AgBF, 206 257 103 103 51 51 103 201 103 103 51 2565
AgS0:CHs 148 148 148 148 148 197 148 246 49 99 49 2542
AgSD 168 252 112 224 56 84 84 140 56 56 56 56
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Wolny ligand- metronidazol nie wykazat aktywnosci wobec badanych szczepdw bakterii
i drozdzy (MIC >200 mg-I!). Metronidazol jest chemioterapeutykiem efektywnym w leczeniu
choréb wywotanych przez bakterie beztlenowe, w szczegdlnosci z rodzaju Bacteroides,
Fusobacterium, Veillonella, Clostridium, Eubacterium, PeptoStaphylococcus oraz Prevotella
[44-47] i pierwotniaki: Blastocystis hominis, Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis
i Trichomonas vaginalis [48-50].

Badane kompleksy srebra(l) z metronidazolem (Ag(1)-MTZ) i wybranymi anionami posiadaty
stosunkowo dobre wtasciwosci przeciwbakteryjne, zaleznie od uzytego szczepu. Aktywnosci
zwigzkdéw  przebadano na szczepach bakterii  Gram-dodatnich  (S. aureus ATCC 6538,
S. epidermidis ATCC 12228), Gram-ujemnych  (P. hauseri ATCC 13315, E.coli ATCC 25922,
P. aeruginosa ATCC 15442) oraz drozdzy (C. albicans ATCC 10231) [P-3].

Wszystkie testowane kompleksy srebra(l) z metronidazolem hamowaty wzrost bakterii
S. epidermidis ATCC 12228 przy stezeniach nizszych niz ich odpowiednie sole srebra i AgSD. Najlepsza
aktywnoscig wobec tego szczepu bakterii wykazat sie kompleks Ag(l)-MTZ z anionem SO;CHs’, ktéry
byt okoto 8 razy bardziej aktywny niz jego odpowiednia sél AgSOsCHs i okoto 6 razy bardziej aktywny
niz AgSD. W omawianej grupie zwigzek ten cechowat sie rowniez najlepszg aktywnoscig wobec
S. aureus ATCC 6538, okoto 3 razy wyzszg niz zwigzki referencyjne.

Podobnie, prawie wszystkie kompleksy Ag(l)-MTZ hamowaty wzrost bakterii P. aeruginosa
ATCC 15442 przy stezeniach nizszych niz ich odpowiednie sole srebra i AgSD. Jedynie aktywnos¢
kompleksu z anionem NOs; byta taka sama jak aktywnos¢ zwigzkéw referencyjnych. Najbardziej
aktywny wobec tego szczepu bakterii byt kompleks z anionem BF,". Okazat sie bardziej aktywny niz
AgBF, (5-6 razy) i AgSD (3 razy).

Wzrost pozostatych badanych bakterii Gram-ujemnych, tj. Proteus hauseri ATCC 13315
i Escherichia coli ATCC 25922, najskuteczniej hamowaty kompleksy z anionami ClOs i BFs, przy
stezeniach okoto 2-krotnie nizszych niz ich odpowiednie sole oraz AgSD.

Z kolei, kompleksy z anionami BF, i SOsCHs™ wykazywaty lepszg aktywnos$¢ niz AgSD i ich
odpowiednie sole, w stosunku do drozdzy Candida albicans ATCC 10231, i hamowaty ich wzrost przy
stezeniach 37 pumol-It i 18 umol-It. kompleks z anionem SOsCHs™ posiadat korzystng wartosé¢ MFC
(minimalnego stezenia grzybobdjczego) réwng 37 umol-I, mniejsza niz warto$é¢ MFC dla AgSD (56
umol-I?) i dla AgSO3CH; (MFC> 542 umol-I™).

Oceniajgc wartosci stezen bakteriobdjczych (MBC) tej grupy zwigzkdw, zauwazono ze dla
wszystkich zwigzkdéw, w stosunku do bakterii Gram-dodatnich wartosci te s3 mniejsze od wartosci
MBC dla odpowiednich soli i AgNOs. Zwigzek kompleksowy zawierajgcy anion SOsCH;, posiadat
wiasciwosci bakteriobdjcze, wobec bakterii S. epidermidis i S. aureus, przy stezeniach 6-krotnie i 4,5-
krotnie nizszych niz AgSD. W stosunku do bakterii Gram-ujemnych tylko zwigzek z anionem BF;” miat
lepszg aktywnos$¢ bdéjcza niz AgSD, zas zwigzek z anionem ClO4” miat aktywnos¢ bdjczg zblizong do
AgSD [P-3].

Ponadto, wyniki badan pokazaty, ze niektére nieorganiczne sole srebra majg lepsza
aktywnos$¢ hamujgcag wzrost wybranych szczepdw bakterii niz powszechnie stosowany w lecznictwie
azotan srebra AgNOs. Przyktadowo, sole AgClO, i AgCFsCOO okazaty sie 2 razy bardziej aktywne niz
azotan srebra wobec S. epidermidis ATCC 12228, zas sole AgCF3COO i AgBF, okoto 2 razy bardziej
aktywne niz azotan srebra wobec E. coli ATCC 25922. Wspomniane sole posiadaty takze lepsze
aktywnosci bakteriobdjcze, czyli nizsze wartosci MBC, wobec E. coli niz azotan srebra. Warto$¢ MBC
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dla AgBF. wobec S. aureus oraz wartos¢ dla AgClOs wobec P. hauseri byty takze nizsze niz dla AgNO;
[P-3].

Badania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej kompleksow srebra(l) z 4(5)-
(hydroksymetylo)imidazolem w wybranymi anionami [P-2]

Drugg sposrdd badanych grup komplekséw srebra(l) z pochodnymi imidazolu i wybranymi
anionami byta seria zwigzkéw kompleksowych z 4(5)-(hydroksymetylo)imidazolem i nastepujacymi
anionami (NOs’, ClO4, CFsCOO, BF, i SOsCH3’). Przebadanie tej grupy kompleksédw pozwolito ustalic,
iz obecnos¢ poszczegdlnych aniondw miata wptyw na aktywnos$é przeciwdrobnoustrojowg zwigzkéw
[P-2] (Tabela 3).

W badanej grupie zwigzkéw, kompleks zawierajgcy anion CF3COO™ posiadat najwyiszg
aktywnos¢ wobec bakterii Gram-dodatnich (S. aureus ATCC 6538, S. epidermidis ATCC 12228), inaczej
niz w przypadku pierwszej serii komplekséw srebra(l) z metronidazolem, gdzie najlepszg aktywnoscig
wyrozniat sie zwigzek z anionem SO3CHs™ [P-3]. Pozostate zwigzki srebra(l) z 4(5)-CH,OHimidazolem
takze posiadaty dosé dobrg aktywnos¢ hamujaca oraz bdjczg wobec bakterii Gram-dodatnich, lepsza
niz AgSD [P-2].

Aktywnos$¢ rozpatrywanych komplekséw wobec bakterii Gram-ujemnych i drozdzy byta
stabsza, okoto 2-3-krotnie mniejsza niz aktywnos¢ zwigzku referencyjnego AgSD [P-2].

4.3.3.4. BADANIA AKTYWNOSCI CYTOTOKSYCZNEJ ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH SREBRA(I) [P-1]

Zwigzki srebra sg przewazinie stosowane zewnetrznie, wiec do badan aktywnosci
mikrobiologicznej zostaty dotgczone badania cytotoksycznosci zwigzkéw na modelowych komdrkach
skory prawidtowej (fibroblastach mysich) oraz zmienionej chorobowo (linii mysiego czerniaka
ztosliwego).

Chociaz w literaturze odnotowano wiele przyktadéw komplekséw srebra o znaczacej
aktywnosci cytotoksycznej wobec komoérek nowotworowych, to jednak liczba przebadanych
zwigzkow srebra w poréwnaniu z kompleksami innych metali pozostaje wcigz bardzo niska. Zbadana
aktywnos$¢ komplekséw srebra(l) czesto bywata wyzsza od aktywnos$¢ cis-platyny, leku
przeciwnowotworowego, przy ich stosunkowo niskiej toksycznosci wobec komdrek prawidtowych.

Kompleksy srebra(l) wykazujg selektywng aktywnos¢ cytotoksyczng w stosunku do réznych
typéw komoérek nowotworowych, zaleznie od rodzaju liganda pofaczonego z jonami srebra(l).
Zaleznos¢ ta jest prawdopodobnie zwigzana ze trwatoscig kompleksdéw i ich wtasciwosciami hydro-
i lipofilowymi [60]. | tak, kompleksy srebra zawierajgce pochodne kwaséw karboksylowych sg
najbardziej aktywne w stosunku do komdrek gruczolakorakéw (np. Hela, MCF-7), nowotwordéw
ztosdliwych (np. HepG2) i miesakdw (np. LMS), i wykazujg niskg toksycznosci dla komorek
prawidtowych (NIH3T3, L-02) [110-112]. Kompleksy srebra z ligandami N-, O-, oraz S-donorowymi s3
mniej aktywne wobec komodrek gruczolakorakéw i nowotwordw ztosliwych, zas najefektywniej
dziatajg na komérki czerniaka A-375 [113] i chtoniaka K-562 [114], przy czym ich toksyczno$¢ dla
komérek nierakowych jest umiarkowana. Aktywnosé zwigzkéw srebra z P-donorowymi ligandami
wobec komodrek prawidtowych nie byta badana, natomiast okreslono ich wysokg aktywnos¢ dla
komdrek nowotwordow ztosliwych i miesakéw [115, 116]. Kompleksy srebra z ligandami z grupy
karbendw charakteryzujg sie bardzo wysoka toksycznoscig wobec komérek prawidtowych, o Sredniej
wartosci ICso wynoszgcej 0,7 uM [117-119].
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Aktywnos$¢ cytotoksyczna nowych komplekséw srebra(l) z pochodnymi pirydyny
i (benz)imidazolu zostata zbadana w ramach wspétpracy z Katedrg Farmacji Stosowanej i Bioinzynierii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w zespole Prof. dr hab. Macieja Mateckiego.

Badania zostaty wykonane za pomocg kolorymetrycznego testu redukcji MTT [120].
Wykorzystuje sie w nim aktywnos¢ enzymu mitochondrialnego, dehydrogenazy bursztynianowej,
obecnego w zywych komdrkach. Enzym ten przeksztatca rozpuszczalng sél tetrazolowg, bromek
3-(4,5-dimetylotiazol-2-yl)-2,5-difenylotetrazolowy, w forme zredukowang, nierozpuszczalny
formazan. Krysztaty formazanu rozpuszcza sie w DMSO lub izopropanolu i mierzy absorbancje
roztworéw. Intensywnos$¢ barwy roztworu jest wprost proporcjonalna do ilosci powstatego
formazanu i posrednio do liczby zywych komarek.

Aktywnos$¢ cytotoksyczna zwigzkow zostata zbadana na linii komdrek nowotworowych
mysiego czerniaka ztosliwego (B16) oraz linii komdrek mysich prawidtowych fibroblastéw skory
(10T1/2), i wyrazona za pomoca wartosci ICso [uM], ktéra okredla stezenie badanego zwigzku
powodujgce zahamowanie wzrostu komdrek o 50%, w stosunku do wzrostu komdrek kontrolnych.
Wyznaczone wartosci poréwnano z warto$ciami 1Cso dla cis-platyny, azotanu srebra i kompleksu
srebra z sulfadiazyng (AgSD).

Najpierw wyznaczono wartosci ICso zwigzkéw srebra(l) na linii komdrkowej mysiego czerniaka
ztosdliwego B16. Wartosci te dla kompleksdw srebra(l) wahaty sie w granicach od 2,4 do 28,7 uM.
Najwyzszg aktywnos¢ odnotowano dla kompleksu srebra(l) z 4-(hydroksymetylo)pirydyng oraz
kompleksu z 2-(hydroksymetylo)benzimidazolem. Wartosci ICso dla tych zwigzkéw wynosity
odpowiednio 2,4 i 7,1 uM. Aktywnos¢ kompleksu z pochodng pirydynowg okazata sie 4-krotnie
wyzsza niz AgNOs (ICso= 9,7 UM), 8-krotnie wyzsza niz AgSD (ICso= 19,1 uM) i okoto 3-krotnie wyzsza
niz aktywnos¢ cis-platyny (ICso= 7,9 uM).

Zbadano takze aktywnos$¢ cytotoksyczng wolnych ligandow wobec linii  B16.
Charakteryzowaty sie one zdecydowanie nizszg aktywnoscig cytotoksyczng niz kompleksy srebra(l),
ich wartosci ICsp 0szacowano jako wieksze od 200 uM.

Kolejny etap oceny cytotoksycznosci zwigzkéw przeprowadzono na linii komérkowej mysich
prawidtowych fibroblastéw skéry (10T1/2). Aktywnos¢ cytotoksyczna zwigzkéw zostata okreslona
doktadnie w stezeniach odpowiadajgcych wartosciom I[Csp zwigzkéw wobec linii komérek
nowotworowych B16, wyznaczonych w poprzednim etapie badan (Wykres 1)

m10T1/2 cells B16 cells

*ok Kk *okok ok sk k
% %k %k k %k % %k % %k %k k

100 * %ok ok * %k k
0
1 2 3 4 5

6 AgNO3 AgSD

przezywalnos¢ komorek (%)

Wykres 1. Procent przezywalnosci komdrek 10T1/2 traktowanych zwigzkami 1-6 (1-{[Ag(4-pmOpe)NOsl},, 2-[Ag(2-
bimOpe),]NOs, 3-[Ag(2,6-di(CH20H)py)2]NOs, 4-[Ag(4-CH,0H)py),]NO3, 5-[Ag(2-CH,0Hbim),]NOs, 6-[Ag(MTZ);]JNOs), AgNOs;
i AgSD, w stezeniach odpowiadajacych wartosciom ICso wobec komdrek B16. ****p < 0,0001.
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Wyniki tego etapu badan miaty pokazaé, czy badane zwigzki bedg toksyczne dla linii komdrkowych
prawidtowych fibroblastéw skéry (10T1/2) w stezeniach dziatajgcych hamujagco w 50% na
przezywalnos¢ linii komérek nowotworowych (B16).

Rezultaty okazaty sie bardzo obiecujgce, gdyz zbadany procent przezywalnosci komdrek
prawidtowych 10T1/2 wynosit od 90% do 100%. Oznacza to, ze badane kompleksy srebra(l) byty
mato- lub nietoksyczne w stosunku do komdrek prawidtowych przy dziataniu hamujgcym rozwdéj
komérek nowotworowych w 50%.

4.3.4. PODSUMOWANIE OSIAGNIEC STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITACII

Zsyntetyzowano nowe  kompleksy srebra(l) i  miedzi(lll z fosforanowymi
i hydroksymetylowymi pochodnymi pirydyny i benzimidazolu.

e Zsyntetyzowano dwie serie nowych kompleksow srebra(l) z pochodnymi imidazolu, tj. lekiem
metronidazolem  [1-(2-hydroskyetylo)-2-metylo-5-nirto-1H-imidazolem] i 4(5)-(hydroksy-
metylo)imidazolem oraz rdinymi anionami: azotanowym(V), chloranowym(Vll),
trifluorooctowym, tetrafluoroboranowym i metylosulfonianowym.

e Opracowano dogodne metody syntezy i oczyszczania tych komplekséw.

¢ Uzyskano nowy fosforan etylu bis(pirydyn-2-ylometylu) [2-bis(pm)Ope] oraz wyjasniono jego
mechanizm powstawania.

¢ Kompleksy srebra(l) charakteryzowano przy uzyciu analizy spektroskopowej magnetycznego
rezonansu jgdrowego (*H NMR, 3C NMR i 3P NMR) i w podczerwieni (IR), analizy
spektrometrii mas (ESI-MS) oraz EA i zaproponowano ich budowe czgsteczkowg. Kompleksy
miedzi(ll) charakteryzowano przy uzyciu badan spektroskopowych (far-IR, UV-VIS, EPR)
i magnetycznych oraz EA.

e Ustalono struktury krystaliczne 11 komplekséw srebra(l) oraz 4 komplekséw miedzi(ll) za
pomocg rentgenowskiej analizy strukturalnej monokrysztatéw.

¢ Badania fotostabilnosci zwigzkéw pokazaty, ze otrzymane zwigzki kompleksowe srebra(l) sg
bardziej stabilne przy wystawieniu na Swiatto i w kontakcie z bawetng, niz nieorganiczne sole
srebra.

e Okreslono wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe nowych kompleksow Ag(l) i Cu(ll)
w stosunku do wybranych szczepdw referencyjnych bakterii i drozdzy, wyznaczajac ich
minimalne stezenia hamujgce (MIC), minimalne stezenia bakteriobdjcze/grzybobdjcze
(MBC/MFC).

e Poréwnano aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg kompleksdw z aktywnoscig zwigzkow
referencyjnych: AgSD (ang. silver sulfadiazine) i AgNOs (lub innych odpowiednich soli srebra).

e Wykazano znaczacg aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg komplekséw Ag(l), ktéra
w wiekszosci przypadkéw okazata sie wyzsza niz dla zwigzkdw referencyjnych.

¢ Najbardziej aktywne okazaty sie kompleksy srebra(l) z pochodnymi benzimidazolu.
Wykazywaty kilkakrotnie lepszg aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec szczepdw bakterii
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Gram-ujemnych (P. hauseri ATCC 13315, E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC 15442)
i wobec drozdzy (C. albicans ATCC 10231) niz zwigzki referencyjne: AgSD i AgNOs.

e W stosunku do szczepdw bakterii Gram-dodatnich (S. aureus, S. epidermidis) znaczaca
aktywnoscig wykazywat sie kompleks srebra(l) z fosforanowg pochodng benzimidazolu.

e Wszystkie kompleksy Ag(l) z fosforanowymi i hydroksymetylowymi pochodnymi pirydyny
i benzimidazolu odznaczaty sie nieco lepszg aktywnoscia przeciwbakteryjng wobec
testowanych szczepdw bakterii Gram-ujemnych niz wobec Gram-dodatnich.

¢ Najlepszg aktywnos$¢ przeciwgrzybicza wobec C. albicans wykazaty zwigzki Ag(l)
z pochodnymi pirydyny i benzimidazolu zawierajgcymi grupe —CH,OH oraz kompleks
Ag(1)-MTZ z anionem SO3CHs’, okoto 3 razy wyzszg od aktywnosci zwigzkéw referencyjnych:
AgNOs i AgSD.

e Okreslono wptyw wybranych anionéw (NOs’, ClO4, CF3COO", BFs i SO3CH3’) na aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowg zwigzkéw kompleksowych Ag(l), na podstawie badan dwdch grup
zwigzkow srebra(l) z pochodnymi imidazolu, tj.: metronidazolem i 4(5)-(hydroksymetylo)-
imidazolem, oraz wybranymi anionami.

e W grupie zwigzkéw srebra(l) z metronidazolem i wybranymi anionami najlepsze parametry
hamujace i bdjcze wobec bakterii Gram-dodatnich i drozdzy C. albicans wykazywat zwigzek
zawierajgcy anion SOsCHjs’, zas wobec bakterii Gram-ujemnych zwigzki z anionami ClO4 i BF4.

¢ Sposréd komplekséw srebra(l) z 4(5)-(hydroksymetylo)imidazolem i wybranymi anionami na
uwage zastuguje zwigzek z anionem CFsCOO°, ktéry posiadat znaczace wiasciwosci
przeciwbakteryjne (hamujgce i bojcze) wobec bakterii Gram-dodatnich.

¢ Obydwie grupy komplekséw z pochodnymi imidazolu wykazaty lepszg aktywnos¢ wobec
bakterii Gram-dodatnich niz wobec bakterii Gram-ujemnych i drozdzy. Prawdopodobnie jest
to zwigzane z rdinicami w strukturze $ciany i btony komodrkowej poszczegdlnych
mikroorganizmow.

¢ Ponadto, wyniki badan pokazaty, ze niektdre nieorganiczne sole srebra (np. AgCFs;COO,
AgBF,, AgClOs) maja lepszg aktywnosé hamujgcy lub/i bdjczg wobec wybranych szczepow
bakterii niz powszechnie stosowany AgNOs.

e Zwigzki kompleksowe miedzi(ll), podobnie jak wszystkie wolne ligandy, nie wykazaty
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej w bardzo wysokich stezeniach, ich wartosci MIC byty
wyzsze od 200 mg:I? albo 500 mg:It. Moze to wskazywaé, iz obecnos$é jondw srebra(l)
determinuje aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg kompleksow [121].

¢ Oceniono aktywnos¢ cytotoksyczng in vitro komplekséw srebra(l) wobec linii komdrek
nowotworowych mysiego czerniaka ztosliwego (B16) oraz linii komérek prawidtowych mysich
fibroblastéw skéry (10T1/2).

e Wszystkie kompleksy srebra(l) charakteryzowaty sie wysokg aktywnoscig cytotoksyczng
wobec linii komdrek nowotworowych mysiego czerniaka ztosliwego (B16), ich wartosci 1Cso
wahaty sie w granicach od 2,4 do 28,7 uM.
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e Dwa zwigzki kompleksowe srebra(l), tj. kompleks z 4-(hydroksymetylo)pirydyng oraz
kompleks z 2-(hydroksymetylo)benzimidazolem, wykazaty najlepszg aktywnosc¢ cytotoksyczng
wobec linii B16, czesto kilkakrotnie wyzszg w odniesieniu do zwigzkéw referencyjnych (cis-
platyny, AgNOs i AgSD).

¢ Oceniono toksycznos¢ komplekséw srebra(l) wobec linii komdrek prawidtowych fibroblastow
skéry (10T1/2), badajagc ich procent przezywalnosci w stezeniach odpowiadajgcych
wartosciom ICsg na linii B16. Okazat sie on bardzo wysoki, w granicach 90-100%.

Tym samym dowiedziono, ze wszystkie kompleksy srebra(l) byly praktycznie nietoksyczne
w stosunku do komdrek prawidtowych przy stezeniu hamujagcym rozwdj komodrek
nowotworowych w 50%.

¢ Wolne ligandy, odpowiadajgce testowanym kompleksom srebra(l), okazaty sie nieaktywne
cytotoksycznie; ich wartosci ICso byty wieksze od 200 uM.

e Zauwazono, 7ze kompleks srebra(l) z fosforanowg pochodng benzimidazolu wykazuje
aktywnosé przeciwbakteryjng i przeciwgrzybicza wobec wszystkich badanych szczepdw,
w stezeniach, ktdre nie byty toksyczne dla prawidtowych komérek eukariotycznych.

¢ Natomiast kompleks srebra(l) z 2,6-di(hydroksymetylo)pirydyng wykazuje hamujgce dziatanie
przeciwgrzybicze przy stezeniu nietoksycznym dla komérek eukariotycznych.

Zatozony cel pracy habilitacyjnej udato sie zrealizowac. Dzieki przeprowadzonym badaniom
udato sie stworzyé nowa grupe komplekséw srebra(l) o znaczacej aktywnosci przeciwbakteryjnej
i przeciwgrzybiczej oraz niskiej cytotoksycznosci wobec komérek prawidtowych skory.

Udowodniono takze wysokg aktywnos¢ cytotoksyczng komplekséw srebra(l) wobec linii komérek
nowotworowych mysiego czerniaka ztosliwego.

Zwigzki, bedace efektem przedtozonej pracy mogg znalezé potencjalne zastosowanie
w leczeniu i profilaktyce réznego rodzaju zakazen skéry i btony Sluzowej wywotanych przez bakterie
i drozdze. Nowe zwigzki srebra(l) mogtyby by¢ stosowane w leczeniu infekcji poparzen, owrzodzen,
odlezyn, ropni, ran, grzybicy skdry i paznokci, tradziku, itp. Zwigzki mogtyby by¢ aplikowane w formie
masci, zeli, ptynéw i materiatéw opatrunkowych. Dodatkowym atutem nowych komplekséw srebra(l)
jest ich wysoka fotostabilnos$¢, lepsza niz powszechnie stosowanego leku azotanu srebra, ktérego
uciazliwym dziataniem niepozgdanym jest powodowanie przebarwien skory i otoczenia pacjenta.

Podsumowujac, przeprowadzone badania mogg przyczyni¢ sie do opracowania nowego leku
przeciwdrobnoustrojowego (przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybiczego), a takze do podjecia dalszych
badan zmierzajgcych do opracowania alternatywnej/wspomagajgcej terapii przeciw nowotworom

skory.

Wykaz skrotow

4-pmOpe: fosforan dietylu pirydyn-4-ylometylu
2-bimOpe: fosforan 1H-benzimidazol-2-ilmetylu dietylu
2-bis(pm)Ope: fosforan etylu bis(pirydyn-2-ylometylu)
2-pmOpe: fosforan dietylu pirydyn-2-ylometylu
4-CH,0Hpy: 4-(hydroksymetylo)pirydyna

2,6-di(CH,0H)py: 2,6-di(hydroksymetylo)pirydyna
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2-CH,0Hbim: 2-(hydroksymetylo)benzimidazol

4(5)-CH,OHimH:  4(5)-(hydroksymetylo)imidazol

MTZ: metronidazol [1-(2-hydroksetylo)-2-metylo-5-nitroimidazol]

Ag(l)-MTZ: kompleks srebra(l) z metronidazolem

AgSD: kompleks srebra(l) z sulfadiazyng (ang. sliver sulfadiazine)

NMR: spektroskopia magnetycznego rezonansu jgdrowego (ang. Nuclear Magnetic Resonance)
IR: spektroskopia w podczerwieni (ang. Infrared)

far-IR: spektroskopia w dalekiej podczerwieni (ang. Far-Infrared)

UV-Vis: spektroskopia w nadfiolecie oraz swietle widzialnym (ang. Ultraviolet-Visible)

ESI-MS: spektrometria mas metodg elektrorozpylania (ang. Electospray lonisation Mass Spectrometry)
EPR: spektroskopia elektronowego rezonansu paramagnetycznego (ang. Electron Paramagnetic Resonance)
EA: analiza pierwiastkowa (ang. Elemental Analysis)

MIC: minimalne stezenie hamujgce

MBC: minimalne stezenie bakteriobdjcze

MFC: minimalne stezenie grzybobdjcze

B16: linia komdrek nowotworowych mysiego czerniaka ztosliwego

10T1/2: linia komérek prawidtowych mysich fibroblastéw skéry

ICsp: stezenie badanego zwigzku, ktére hamuje wzrost komoérek o 50%

cisplatin, cisplatyna, cis-diaminadichloroplatyna(ll)

(cis-platin

or cis-DDP)
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnieé¢ naukowo-badawczych

5.1. Liczbowe zestawienie dorobku naukowego

Prace oryginalne:

—fgcznie — 23 publikacje (w tym jako pierwszy autor — 10 prac);

— po uzyskaniu stopnia naukowego doktora — 19 prac (w tym jako pierwszy autor — 8 prac).
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Prace przegladowe:

— fgcznie — 1 publikacja (w tym jako pierwszy autor — 1 praca);

— po uzyskaniu stopnia naukowego doktora — 1 praca (w tym jako pierwszy autor — 1 praca).
Sumaryczny impact factor (IF) publikacji naukowych wedtug listy Journal Citation Reports (JCR)
Impact factor (IF) oraz IF(5-Year) publikacji naukowych podano zgodnie z rokiem ich opublikowania.

Sumaryczny IF wszystkich publikacji: 57,361 (2,390 na jedng prace)

Sumaryczny IF publikacji, w ktorych habilitant jest pierwszym autorem: 35,646 (3,241 na
jedna prace)

Sumaryczny IF(5-Year) wszystkich publikacji: 59,250 (2,469 na jedng prace)

Sumaryczny IF(5-Year) publikacji, w ktérych habilitant jest pierwszym autorem: 37,267 (3,388
na jedng prace)

Suma punktéw MNiSW wszystkich publikacji: 559 (23,29 na jedng prace)

e Sumaryczny IF publikacji przed uzyskaniem stopnia doktora: 7,034 (1,759 na jedng prace)
e Sumaryczny IF publikacji po uzyskaniu stopnia doktora: 50,327 (2,649 na jedna prace)

Liczba cytowan publikacji

Catkowita liczba cytowan (wg bazy ISI Web of Science Core Collection): 251 (19.04.2016)
Researcher ID w bazie ISI Web of Science: E-3930-2013

Catkowita liczba cytowan (wg bazy Scopus): 261 (19.04.2016)

Indeks Hirscha (wg ISI Web of Science Core Collection): 8 (19.04.2016)
Indeks Hirscha (wg bazy Scopus): 7 (19.04.2016)

5.2. Oméwienie dziatalnosci naukowo-badawczej przed uzyskaniem stopnia doktora

Mojg prace naukowg rozpoczetam w 1999r. w Akademii Medycznej (obecnie Uniwersytecie
Medycznym) w todzi w Zaktadzie Chemii Bionieorganicznej, kierowanym przez Prof. dr hab. Justyna
Ochockiego, gdzie pracuje nieprzerwanie do dzisiaj. W poczatkowym okresie mojej pracy, bedac na
stanowisku starszego referenta inzynieryjno-technicznego, zostatam witgczona w cykl prac, ktére
dotyczyly syntezy i charakterystyki strukturalnej estréw i kwaséw fosfonowych wybranych zwigzkéw
heterocyklicznych: pirydyny, chinoliny, uracylu. Moim zadaniem byto wykonywanie syntez
i potwierdzanie tozsamosci, za pomocg metod spektroskopowych (NMR — Nuclear Magnetic
Resonance i IR) i analizy pierwiastkowej, zwigzkdow z w/w grupy, opublikowanych wczesniej przez
Prof. dr hab. Justyna Ochockiego. Na tym etapie zwigzki te byty przedmiotem dalszych badan ich
wiasciwosci  kompleksotwdrczych w  roztworach, réwnowag kwasowo-zasadowych i syntezy
komplekséw miedzi(ll), prowadzonych przy wspdtpracy z zespotami badawczymi Prof. dr H. Siegla
(University of Basel) i Prof. dr J. Reedijka (Leiden University). Mdj udziat w syntezach zwigzkéw zostat
odnotowany poprzez podziekowania od autorow w nastepujacych publikacjach: (a) C. F. Moreno-
Luque, E. Freisinger, B. Costisella, R. Griesser, J. Ochocki, B. Lippert, H. Sigel; J. Chem. Soc., Perkin
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Trans. 2001, 2, 2005; (b). C. F. Moreno-Luque, R. Griesser, J. Ochocki, H. Sigel; Z. Anorg. Allg. Chem.
2001, 627, 1882; (c). B. Zurowska, J. Ochocki, Jerzy MroziAski, Z. Ciunik, J. Reedijk, Inorg. Chim. Acta
2004, 357, 755).

Odrebnym kierunkiem moich badan byto zaplanowanie syntez i otrzymywanie nowych
fosforanowych pochodnych pirydyny i benzimidazolu oraz ich komplekséow platyny(ll) i palladu(ll),
a nastepnie charakterystyka spektroskopowa i rentgenostrukturalna zwigzkéw. Kompleksy Pt(ll)
i Pd(Il) byty zsyntetyzowane w celu oceny ich aktywnosci cytotoksycznej i genotoksycznej, we
wspotpracy z Zaktadem Cytogenetyki iBiologii Molekularnej Roslin Uniwersytetu tddzkiego.
Uzyskane wyniki badan zawartam w swojej dysertacji doktorskiej zatytutowanej ,Synteza,
spektroskopia i aktywnos¢ biologiczna fosforanowych zwigzkdéw heterocyklicznych i ich komplekséw
Pt(ll) i Pd(ll)”, ktérej promotorem byt Prof. dr hab. Justyn Ochocki. Prace doktorskg obronitam
z wyrdznieniem. Najistotniejsze wyniki badan uzyskane podczas wykonywania pracy doktorskiej
publikowatam w formie trzech artykutéw naukowych (Zat. 4, Il, poz. 14, 15 i 16). Najwazniejszym
wynikiem mojej pracy doktorskiej byto uzyskanie dwdch izomerycznych kompleksow Pt(ll)
z pochodng pirydyny, ktére wykazaty wysoka aktywnos¢ cytotoksyczng wobec linii komérek
nowotworowych (A 549 i HT 29), poréwnywalng z aktywnoscig leku cis-platyny lub 2-krotnie wyzsza.
Ponadto, byty one mniej cytotoksyczne dla komadrek prawidtowych niz dla nowotworowych.

Przed uzyskaniem stopnia doktora, moja dziatalno$¢ naukowa dotyczyta takie tematyki
syntezy, charakterystyki i badan cytotoksycznosci nowych analogéw leku przeciwnowotworowego- 5-
fluorouracylu. Wyniki tych badan zostaty zamieszczone w publikacji Eur. J. Inorg. Chem. 2005 (Zat. 4,
I, poz. 13).

5.3. Omoéwienie dziatalnos¢ naukowo-badawczej po uzyskaniu stopnia doktora

Zwienczeniem moich badan dotyczacych komplekséw platyny byto napisanie publikacji
przegladowej, pt. ,Trans geometry in platinum antitumor complexes”, ktdrej jestem gtéwnym
autorem. Praca ta zostata opublikowana w 2008r. w prestizowym czasopi$mie Coord. Chem. Rev.
0 IF=10,566. Zostata zacytowana juz 103 razy, w tym 3 razy w podrecznikach specjalistycznych:
Ligand Design in Medicinal Inorganic Chemistry (2014); Molecules at Work: Selfassembly,
Nanomaterials, Molecular Machinery (2012); Bioinorganic Medicinal Chemistry (2011).

W roku 2008 zajmowatam sie pozyskiwaniem funduszy na badania naukowe, jako osoba
odpowiedzialna za przygotowanie i redakcje wniosku projektu badawczego MNiSW (kierowanego
przez Prof. dr hab. J. Ochockiego), pt.: ,Poszukiwanie zwigzkéw o dziataniu przeciwnowotworowym
w grupie kompleksow jonow metali [Pt(ll), Pd(Il), Ru(lll), Cu(ll)] z fosforoorganicznymi pochodnymi
wybranych heterocykli. Synteza, charakterystyka i ocena aktywnosci cytotoksycznej”, ktéry uzyskat
finansowanie na lata 2009-2014. Bytam takze gtéwnym wykonawcga tego projektu.

W ramach wspotpracy z zespotem Prof. dr hab. A. Kufelnickiego z Zaktadu Chemii Fizycznej
i Biokoordynacyjnej Uniwersytetu Medycznego w todzi, uczestniczytam w badaniach wtasciwosci
protolitycznych i kompleksotwdrczych ligandéw z grupy pochodnych uracylu oraz fosforowych,
fosfonowych i hydroksmetylenowych pochodnych pirydyny i benzimidazolu w roztworach wodnych.
Efektem badan byto wyznaczanie statych protonowania ligandéw metodg potencjometryczng,
a nastepnie, przy zatozeniu okreslonych modeli koordynacji ligandéw z metalami [Cu(ll), Zn(llI), Co(ll)
i Ni(Il)], wyznaczenie statych tworzenia kompleksow metodami potencjometrycznymi (pH-metryczng
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i ISE—lon Selective Electrode). Wtasciwosci koordynacyjne ligandédw z powyzszymi metalami
przejSciowymi zostaty potwierdzone za pomocg pomiaréw spektrofotometrycznych UV-VIS.

Wspodtuczestniczytam w badaniach prowadzonych we wspdtpracy z Panig dr hab. Bogumita
Zurowska z Wydziatu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego, majacych na celu badanie wtaéciwosci
kompleksotwérczych fosfonowych pochodnych pirydyny z jonami metali przejsciowych [Co(ll), Ni(ll),
Cu(ll) i Zn(M)], a nastepnie badanie wtasciwosci spektroskopowych i magnetycznych otrzymanych
zwigzkéw kompleksowych z tymi metalami.

Od roku 2011 moja praca badawcza koncentruje sie na tematyce komplekséw srebra(l)
i miedzi(ll) z pochodnymi imidazolu, benzimidazolu i pirydyny oraz badaniu ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej (przeciwbakteryjnej i przeciwgrzybiczej) i cytotoksycznej. Badania te s3
przedmiotem niniejszej rozprawy habilitacyjnej. Wyniki badan uzyskane w ramach przedtozonej
pracy habilitacyjnej majg szanse przyczyni¢ sie opracowania nowych lekow przeciwbakteryjnych,
przeciwgrzybiczych i cytostatycznych. Badania te majg charakter interdyscyplinarny i sg efektem
wspotpracy kilku krajowych osrodkéw naukowych: Zaktadu Chemii Bionieorganicznej Uniwersytetu
Medycznego w todzi, Katedry Mikrobiologii Przemystowej i Biotechnologii Uniwersytetu tédzkiego,
Zaktadu Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej Uniwersytetu Medycznego w
todzi, Katedry Farmacji Stosowanej i Bioinzynierii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Zaktadu Chemii Strukturalnej i Krystalografii Uniwersytetu tédzkiego oraz Zespotu Rentgenografii
Strukturalnej i Krystalochemii Instytutu Chemii Ogdlnej i Ekologicznej Politechniki todzkiej.

W obrebie powyiszej tematyki powstato juz kilka publikacji naukowych, a zagadnienia te
beda kontynuowane i rozszerzane w ramach ostatnio pozyskanego grantu NCN w konkursie Opus 8,
pt. ,Kompleksy srebra(l) z pochodnymi imidazolu i pirydyny- synteza, charakterystyka strukturalna,
aktywnos$¢ mikrobiologiczna i cytotoksyczna” (kierownik Prof. dr hab. J. Ochocki). Jestem gtéwnym
wykonawcg tego projektu, odpowiedzialnym za jego cze$¢ zwigzang z metodami chemicznymi, tj.
opracowanie warunkdow syntezy i oczyszczania nowych zwigzkéw kompleksowych srebra(l),
przeprowadzenie syntez zwigzkéw i ich identyfikacje strukturalng. Bratam aktywny udziat
w pozyskiwaniu funduszy na ten projekt, poprzez wspdtformutowanie koncepcji badawczej,
przygotowanie i redakcje wniosku w konkursie NCN.

Wspomniany projekt badawczy ma obejmowaé takze opracowanie metod syntezy
i oczyszczania dwodch nowych grup zwigzkéw organicznych, tj. sulfonowych i fosfonowych
pochodnych (benz)imidazolu i pirydyny, a nastepnie synteze i charakterystyke strukturalng zwigzkéw
kompleksowych srebra(l) z tymi ligandami. Badania wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowych
wszystkich dotychczas uzyskanych kompleksow srebra(l) beda uzupetnione o badania na
mikroskopowych grzybach strzepkowych (Aspergillus flavus ATCC 204304, Aspergillus fumigatus
ATCC 204305). Zostanie takze okreslony toksyczny wptyw badanych zwigzkéw na komorki
drobnoustrojéw, poprzez ich dziatanie na ostony komodrkowe, z wykorzystaniem odpowiednich
barwnikéw i mikroskopii konfokalnej. Aktywno$¢ cytotoksyczna zwigzkédw srebra(l) zostanie
oszacowana na ludzkich komérkach skéry prawidtowe] (fibroblastach) oraz linii ludzkiego czerniaka
ztosliwego in vitro.

Przeprowadzono badania i opracowano wyniki w formie manuskryptu gotowego do wystania
do recenzji, dotyczgce aktywnosci cytotoksycznej, wobec linii komérek nowotworowych mysiego
czerniaka ztosliwego oraz linii komérek prawidtowych mysich fibroblastéw skéry, serii komplekséw
miedzi(ll) z fosforanowymi i hydroksymetylowymi pochodnymi (benz)imidazolu i pirydyny. Badania te
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przeprowadzono we wspdtpracy z zespotem Prof. dr hab. M. Mateckiego z Katedry Farmacji
Stosowanej i Bioinzynierii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

W ramach moich obowigzkéw dydaktycznych w Zaktadzie Chemii Bionieorganicznej

prowadze zajecia laboratoryjne z ,Chemii ogdlnej i nieorganicznej” i ,Chemii analitycznej
jakosciowej” dla studentéw pierwszego roku studiéw farmacji oraz studentéw pierwszego i drugiego
roku oddziatu medycyny laboratoryjne;j.
Jestem autorkg rozdzialu w skrypcie dla studentéw /-go roku Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w todzi: Cwiczenia z chemii ogéinej z elementami chemii nieorganicznej
i bionieorganicznej, pod redakcjg Prof. dr hab. J. Ochockiego (2008), rozdziat 3 pt. ,Kwasy i zasady”,
str. 48-83.

Sprawuje opieke naukowa nad pracami magisterskimi studentéw na kierunku farmacja.
Dotychczas bytam opiekunem podczas wykonywania i pisania siedmiu prac dyplomowych.

Systematycznie podnosze swoje kwalifikacje zawodowe poprzez uczestnictwo w krajowych
i zagranicznych szkoleniach i kursach specjalistycznych. Uczestniczytam m.in. w “Practical Training
Course: Role of Metals in Biology, Medicine and the Environment” (Université Catholique de Louvain,
Louvain-la-Neuve, Belgium, May 20-30, 2002) oraz “European School of Medicinal Chemistry - XXX
Advanced Course of Medicinal Chemistry and "E. Duranti" National Seminar for PhD Students”
(Urbino, Italy, July 4-9, 2010). Ponadto, w roku akademickim 2010/2011 uczestniczytam w kursie
jezyka angielskiego na poziomie zaawansowanym (192 godz.) oraz w szkoleniu kadry akademickiej
z zakresu nowoczesnej metodyki nauczania i metod oceniania (30 godz.), organizowanych przez
Centrum Nauczania Jezykéw Obcych Uniwersytetu Medycznego w todzi w ramach projektu pt.:
"Poprawa jakosci nauczania w jezyku angielskim na UM poprzez podniesienie kompetencji
akademickiej kadry dydaktycznej".

Biore aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych. Jestem
wspotautorka 25 doniesien konferencyjnych, w tym 7 zagranicznych.

Jestem zapraszana przez czasopisma naukowe do wykonywania recenzji artykutow.
Sporzadzitam 27 recenzji manuskryptéw publikacji dla czasopism o zasiegu miedzynarodowym
(znajdujagcym sie w bazie JCR), w tym 12 recenzji dla czasopisma European Journal of Medicinal
Chemistry (IF 3,447).

Moj dorobek naukowy obejmuje 24 publikacje w czasopismach znajdujgcych sie w bazie
Journal Citation Reports (JCR) o sumarycznym IF zgodnym z rokiem opublikowania
wynoszgcym 57,361, liczbie cytowan 261 (na dzien 19.04.2016r) i h-indeksie: 7, wg bazy Scopus.
Publikacje naukowe, w ktdrych jest pierwszg autorkg (Zat. 4, Il, poz. 9 i 14) zostaty 5-krotnie
zacytowane w podrecznikach akademickich i ksigzkach specjalistycznych, tj.: M. Cieslak-Golonka et
al., Wstep do chemii koordynacyjnej, PWN 2010; Ligand Design in Medicinal Inorganic Chemistry
(2014); Molecules at Work: Selfassembly, Nanomaterials, Molecular Machinery (2012); Bioinorganic
Medicinal Chemistry (2011).

Uzyskane zwigzki kompleksowe srebra(l) o najwyziszej aktywnosci mikrobiologicznej, ich
sposéb wytwarzania izastosowanie sy przedmiotem dwdch krajowych zgtoszen patentowych,
ktdrych jestem wspoétautorka. Jedno zgtoszenie patentowe zostato rozszerzone na Europe.

Za dziatalno$¢ naukowg otrzymywatam 7-krotnie zespotowe Nagrody Rektora Uniwersytetu
Medycznego w todzi, indywidualng Nagrode Rektora Uniwersytetu Medycznego w todzi, a w roku
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2009 zostatam wyrdzniona zespotowg nagrodg Ministra Zdrowia za artykut przeglagdowy,

pt. ,Trans geometry in platinum antitumor complexes”.

Szczegotowe informacje o osiggnieciach naukowo-badawczych zamieszczam w Zatgczniku 4
(Wykaz opublikowanych prac naukowych lub twdrczych prac zawodowych oraz informacja

o osiggnieciach dydaktycznych, wspdtpracy naukowej i popularyzacji nauki).

(& Tetss Aallmeeashte—ALs
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