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Uniwersytet Opolski
ul. Oleska 48,
45-052 Opole

(nazwa i dane adresowe podmiotu habilitujacego,
wybranego do przeprowadzenia postgpowania)

za posrednictwem:

Rady Doskonalosci Naukowej

pl. Defilad 1

00-901 Warszawa

(Patac Kultury i Nauki, p. XXIV, pok. 2401)

Agnieszka Jabtonska-Wawrzycka
(imig i nazwisko wnioskodawcy)

Instytut Chemii

Wydziat Nauk Scistych i Przyrodniczych

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach
(miejsce pracy/jednostka naukowa)

Whiosek

z dnia 03.03.2023 roku

o przeprowadzenie postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego
w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie' nauki chemiczne.

Okreslenie osiggnigcia naukowego bedacego podstawa ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego

Zwigzki koordynacyjne Mn i Ru z pochodnymi azoli i azyn
oraz ich potencjalne mozliwosci aplikacyjne
(monotematyczny cykl publikacji)

Whnioskuje — na podstawie art. 221 ust. 10 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 zm.) — aby komisja habilitacyjna podejmowata
uchwat¢ w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego w glosowaniu tajaym/jawnym**

Zostatam poinformowana, ze:

Administratorem w  odniesieniu do danych osobowych pozyskanych w  ramach
postepowania w sprawie nadania stopnia doktora habilitowanego jest Przewodniczgcy
Rady Doskonalo$ci Naukowej z siedzibg w Warszawie (pl. Defilad 1, XXIV pietro, 00-901
Warszawa).

! Klasyfikacja dziedzin i dyscyplin wg. rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 20 wrzesnia 2018 r.
w sprawie dziedzin nauki i dyscyplin naukowych oraz dyscyplin w zakresie sztuki (Dz. U. z 2018 r. poz. 1818).
% * Niepotrzebne skreslié.



Kontakt za posrednictwem e-mail: kancelaria@rdn.gov.pl , tel. 22 656 60 98 lub w siedzibie
organu. Dane osobowe bedg przetwarzane w oparciu o przestanke wskazang w art. 6 ust. 1
lit. ¢) Rozporzgdzenia UE 2016/679 z dnia z dnia 27 kwietnia 2016 r. w zwiqzku z art.
220-221 oraz art. 232-240 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, w celu przeprowadzenie postgpowania o nadanie stopmia doktora

habilitowanego oraz realizacji praw i obowigzkéw oraz Srodkéw odwolawczych
przewidzianych w tym postepowaniul.

Szezegolowa informacja na temat przetwarzania danych osobowych w postepowaniu
dostepna jest na stronie www.rdn.gov.pl/klauzula-informacyjna-rodo. html

Zataczniki:

Zaltacznik Nr | - Dane wnioskodawcy

Zatacznik Nr 2 — Kopia dokumentu potwierdzajacego posiadanie stopnia doktora

Zatacznik Nr 3 — Autoreferat przedstawiajacy opis kariery zawodowej oraz istotnej aktywnosci
naukowe] realizowanej w wiccej niz jednej uczelni, w szczegdlnosci zagranicznej, wraz
z kopiami dokumentéw potwierdzajacych okreslone osiagnigcia, w szczegdlnosci dotyczace
stazy naukowych, publikacji powstatych w wyniku prowadzenia badaf w wigcej niz jednej
jednostce naukowej

Zatacznik Nr 4 — Wykaz osiggnie¢ naukowych, stanowigcych znaczny wkiad w rozwdj
dyscypliny

Zalgeznik Nr 5 — Dwa noéniki elektroniczne, zawierajace petng dokumentacje



Zatgcznik Nr 3 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego
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AUTOREFERAT

Zwiqzki kompleksowe Mn i Ru
z pochodnymi azoli i azyn oraz ich
potencjalne mozliwosci aplikacyjne

Agnieszka Monika Jabtonska-Wawrzycka

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach
Wydziat Nauk Scistych i Przyrodniczych
Instytut Chemii

2023 r.



Autoreferat

1. Imiona i nazwisko

Agnieszka Monika JABLONSKA - WAWRZYCKA

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne (z podaniem podmiotu
nadajgcego stopien, roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej).

Magister chemii

Kielce 2000, Akademia Swiqtokrzyska,
Wydziat Matematyczno-Przyrodniczy, Kkierunek
Chemia, praca pt. ,Kompleksy Mn(ll) i Cd(Il)
Z 4-metylo-5-karboksyaldehydoimidazolem”,
promotor: dr Barbara Barszcz

Doktor nauk chemicznych

Krakéw 2005, Uniwersytet Jagiellonski, Wydziat
Chemii, rozprawa doktorska pt. ,Charakterystyka
fizykochemiczna i strukturalna kompleksow kadmu(Il)
z wybranymi bioligandami”,

promotor: prof. dr hab. Stanistaw A. Hodorowicz

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
(Szczegbtowe dane dot. zatrudnienia i wazniejszych funkcji):

Historia zatrudnienia:

Akademia Swietokrzyska, Instytut Chemii,

pazdziernik 2000 - wrzesien 2001 | Zaktad Chemii Nieorganicznej,

Stanowisko - Asystent stazysta

pazdziernik 2001 - wrzesien 2005

Uniwersytet Jagiellonski, Wydziat Chemii,
Doktorantka

grudzien 2006 - obecnie

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach,
Instytut Chemii, Zaktad Syntezy i Badan
Strukturalnych, pracownik badawczo-dydaktyczny,
Stanowisko - Adiunkt

4. Omoéwienie osiagniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).

4.1. Tytul osiagniecia naukowego

ZWIAZKI KOMPLEKSOWE Mn I Ru Z POCHODNYMI AZOLI I AZYN ORAZ ICH
POTENCJALNE MOZLIWOSCI APLIKACYJNE

4.2. Wykaz publikacji stanowiacych osiggniecie naukowe

W sktad mojego osiggniecia naukowego wchodzi cykl 14 publikacji w czasopismach
uwzglednionych w bazie Journal Citation Report (JCR) oraz jeden wspotautorski patent.
W dziewieciu pracach jestem autorka korespondujgca, natomiast w o$miu pierwsza
autorka, a w trzech, druga autorka. W pracy H1 jestem wspétautorka rozdziatu 4
poswieconego mozliwosciom aplikacyjnym wybranych zwigzkéw kompleksowych
w Swietle ich wtasciwosci przeciwnowotworowych, przeciwbakteryjnych i mimetycznych.




Autoreferat

Praca H14 jest wspoétautorskim patentem dotyczacym opracowania procedury syntezy
rutenowego kompleksu. We wszystkich pracach bytam inicjatorka/wspétinicjatorka
koncepcji badan oraz organizatorem lub wspotorganizatorem zespotéw badawczych
realizujgcych zaplanowane zadania badawcze. Zgodnie z analizg bibliometryczng,
sumaryczny wspotczynnik oddzialtywania (wg listy Journal Citation Report) dla
zestawionych prac H1-H15 wynosi IF = 69,914, a odpowiadajgca im punktacja MNiSW
stanowi 1129 punktéw.

Komentarz do publikacji H1-H15 przedstawiony w autoreferacie stuzy oméwieniu
istotnych aspektéw, prowadzonych w pracach badan, w formie zwieztego
podsumowania poprzedzonego wstepem i zakonczonego najwazniejszymi
cytowaniami. Oryginalne publikacje, zawierajgce zaré6wno opis metodologii, jak
i szczegbétowe dane liczbowe oraz rysunki, tabele, schematy i materiaty dodatkowe
zostaly zebrane w zatgczniku Nr 5 (wersja elektroniczna). Tematyka prezentowanych
badan oraz ich wyniki, przedstawione w pracach H1-H15 nie byly przedmiotem mojej
dysertacji doktorskie;j.

[H1] COORDINATION CHEMISTRY REVIEWS; Recent advances in coordination
chemistry of metal complexes based on nitrogen heteroaromatic alcohols. Synthesis,
structures and potential applications.; ]. Masternak, M. Zienkiewicz-Machnik,
M. Kowalik, A. Jabtonska-Wawrzycka, P. Rogala, A. Adach, B. Barszcz; 2016; 327-328;
242-270;

IF = 13,324 MNIiSW 50

Jestem wspodtautorka jednego z rozdzialéw 4. Biological aspects of N-heteroaromatic
alcohol complexes. M6j wktad w powstanie tej pracy polegal na tworzeniu koncepcji
rozdziatu 4 pracy, napisaniu i zredagowaniu rozdzialu 4 oraz podsumowania
i wnioskow w tym zakresie, wspottworzeniu catego manuskryptu w zakresie bazy
literaturowej oraz dyskusji dotyczacej zaleznos$ci miedzy strukturg a wtasciwo$ciami
magnetycznymi.

[H2] SPECTROCHIMICA ACTA PART A-MOLECULAR AND BIOMOLECULAR
SPECTROSCOPY; Eight- and six-coordinated Mn(II) complexes of heteroaromatic
alcohol and aldehyde: Crystal structure, spectral, magnetic, thermal and antibacterial
activity studies; A. Jablonska-Wawrzyckal<, B. Barszcz, M. Zienkiewicz, M. Hodorowicz,
J. Jezierska, K. Stadnicka, t.. Lechowicz, W. Kaca; 2014; 129; 632-642;

IF = 2,353 MNiSW 30

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na tworzeniu koncepcji pracy i okresleniu
celow badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wspotudziale w wykonaniu analizy
CHN, widm FT-IR, wykonaniu pomiaréw TG, pomiaréw podatno$ci magnetycznej,
wykonaniu pomiaréw X-ray lub wspétudziale w wykonaniu pomiaréw X-ray, okresleniu
struktur krystalicznych, deponowaniu danych rentgenostrukturalnych w bazie CCDC,
wykonaniu analiz, opracowaniu i dyskusji wynikéw badan, analizie, interpretacji i opisie
struktur molekularnych i krystalicznych, pisaniu i redakcji oryginalnego manuskryptu,
korespondencji zredakcja czasopisma (autor korespondencyjny) i odpowiedzi na
recenzje.
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[H3] DALTON TRANSACTIONS; Effective catalytic disproportionation of aqueous H202
with di- and mono-nuclear manganese(Il) complexes containing pyridine alcohol
ligands; M. Zienkiewicz, A. Jablonska-Wawrzycka, ]. Szlachetko, Y. Kayser, K. Stadnicka,
W. Sawka-Dobrowolska, ]. Jezierska, B. Barszcz, . Sa; 2014; 43; 8599-8608;

IF = 4,197 MNiSW 40

Mé6j wktad w powstanie tej pracy polegat na wspéttworzeniu koncepcji pracy,
zaplanowaniu badan, syntezy, wspétudziale w wykonaniu analizy CHN, widm FT-IR,
wykonaniu pomiar6w TG, pomiaréw podatnoSci magnetycznej, wspdétudziat
w wykonaniu pomiaréw X-ray, deponowaniu danych rentgenostrukturalnych w bazie
CCDC, wykonaniu analiz, opracowaniu i dyskusji wynikéw badan, analizie i interpretacji
struktury molekularnej i krystalicznej, wspétudziale w napisaniu charakterystyki
fizykochemicznej i opisaniu struktury zwigzku (dotyczy [Mn-pyOH-Cl]z2).

[H4] DALTON TRANSACTIONS; A novel single-site manganese(ll) complex of
a pyridine derivative as a catalase mimetic for disproportionation of H202 in water;
M. Zienkiewicz, ]. Szlachetko, C. Lothschutz, M. Hodorowicz, A. Jablonska-Wawrzycka,
J. Sa, B. Barszcz; 2013; 42; 7761-7767;

IF = 4,097 MNiSW 40

Mo6j wktad w powstanie tej pracy polegal na wspoéttworzeniu koncepcji pracy
w zakresie planowania badan i syntezy, wspo6tudziale w wykonaniu analizy CHN, widm
FT-IR, FT-RS, pomiaréw podatno$ci magnetycznej, wspoétudziale w wykonaniu
pomiaréow X-ray, deponowaniu danych rentgenostrukturalnych w bazie CCDC,
wykonaniu analiz, opracowaniu i dyskusji wynikow badan, analizie i interpretacji
struktury molekularnej i krystalicznej, wspétudziale w napisaniu charakterystyki
fizykochemicznej i opisaniu struktury zwigzku.

[H5] JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY; Thermoanalytical study
of selected transition bivalent metal complexes with 5-carbaldehyde-4-
methylimidazole; A. Jablonska-Wawrzyckal<, M. Zienkiewicz, B. Barszcz, P. Rogala;
2012; 109; 735-743;

IF = 1,982 MNiSW 25

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu
celow badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wspdétudziale w wykonaniu analizy
CHN, widm FT-IR, FT-RS, wykonaniu pomiaré6w TG, pomiarow podatnosci
magnetycznej, wykonaniu analiz, opracowaniu, interpretacji i dyskusji wynikow
badan, pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor
korespondencyjny) i odpowiedzi na recenzje.

[H6] INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES; Tuning the anti-biofilm
activity of manganese(Il) complexes: linking the biological effectiveness of
heteroaromatic complexes of alcohol, aldehyde, ketone and carboxylic acid with
structural effects and redox properties; A. Jabtonska-Wawrzyckal<|, P. Rogala,
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G. Czerwonka, S. Michatkiewicz, M. Hodorowicz; K. Gatczynska, B. Cie$lak, P. Kowalczyk;
2021; 22; 4847;

IF = 4,556 MEIN 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu
celéow badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wykonaniu analizy CHN, widm FT-IR,
pomiaréw TG, pomiaréw podatno$ci magnetycznej, pomiaréw woltamperometrycznych,
wykonaniu pomiaréw X-ray, okreSleniu struktury kompleksu Mn, deponowaniu
danych rentgenostrukturalnych w bazie CCDC, wykonaniu analiz, opracowaniu
i dyskusji wynikéw badan chemicznych i biologicznych, analizie, interpretacji i opisie
struktury molekularnej i krystalicznej, wykonaniu analizy powierzchni metoda
Hirshfelda, pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcjg czasopisma (autor
korespondencyjny) i odpowiedzi na recenzje.

[H7] JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY; Thermal behavior of
manganese(Il) complexes with pyridine-2,3-dicarboxylic acid; A. Jablonska-Wawrzyckal><,
M. Zienkiewicz, M. Hodorowicz, P. Rogala, B. Barszcz; 2012; 110; 1367-1376;

IF = 1,982 MNiSW 25

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu
celow badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wspo6tudziale w wykonaniu analizy
CHN, widm FT-IR, FT-RS, pomiaréw TG, pomiaréw podatno$ci magnetycznej,
wspoétudziale w wykonaniu pomiaréw X-ray, okreSleniu struktur Kkrystalicznych,
deponowaniu danych rentgenostrukturalnych w bazie CCDC, wykonaniu analiz,
opracowaniu i dyskusji wynikdw badan, analizie, interpretacji iopisie struktur
molekularnych i krystalicznych, wspoétudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondenc;ji
z redakcjg czasopisma (autor korespondencyjny) i odpowiedzi na recenzje.

[H8] JOURNAL OF MOLECULAR STRUCTURE; Synthesis, crystal structure and cytotoxic
activity of ruthenium(II) piano-stool complex with N,N-chelating ligand; P. Rogala;
A. Jabtonska-Wawrzycka, K. Kazimierczuk, A. Borek, A. Btazejczyk, ]. Wietrzyk,
B. Barszcz; 2016; 1126; 74-82;

IF = 1,753 MNiSW 20

Mo6j wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspotudziale w stworzeniu koncepcji
pracy i okresleniu celéw badawczych, wspétudziale w wykonaniu widm FT-IR i UV-Vis,
wspoétudziale w analizie, opracowaniu i dyskusji wynikow, analizie, interpretacji
i opisie struktury molekularnej i krystalicznej, wspo6tudziale w napisaniu i redakcji
pracy, odpowiedzi na recenzje.

[H9] DALTON TRANSACTIONS; Ruthenium complexes in different oxidation states:
synthesis, crystal structure, spectra and redox properties; A. Jablonska-Wawrzyckal<,
P. Rogala, S. Michatkiewicz, M. Hodorowicz, B. Barszcz; 2013; 42; 6092-6101;

IF = 4,097 MNiSW 40
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Mo6j wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu
celéw badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wspo6tudziale w wykonaniu analizy
CHN, widm FT-IR, UV-Vis, pomiar6w podatnoSci magnetycznej, pomiarow
woltamperometrycznych, wykonaniu pomiaréw X-ray, okresSleniu struktur
komplekséw Ru, deponowaniu danych rentgenostrukturalnych w bazie CCDC,
wykonaniu analiz, opracowaniu i dyskusji wynikéw badan, analizie, interpretacji
i opisie struktur molekularnych i krystalicznych, pisaniu i redakcji pracy, korespondencji
z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny) i odpowiedzi na recenzje.

[H10] INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES; Ruthenium Complexes
with 2-Pyridin-2-yl-1H-benzimidazole as Potential Antimicrobial Agents: Correlation
Between Chemical Properties and Anti-biofilm Effects; A. Jabtonska-Wawrzyckal<,
P. Rogala, G. Czerwonka, K. Gatczynska, M. Drabik, M. Danczuk; 2021, 22; 10113;

IF = 4,556 MEIN 140

Méj wkiad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu
celéw badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wspétudziale w wykonaniu pomiaréw
woltamperometrycznych, wykonaniu analiz, opracowaniu i dyskusji wynikéw badan
chemicznych i biologicznych, wykonaniu analizy powierzchni metodg Hirshfelda, pisaniu
i redakcji pracy, korespondencji z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny)
i odpowiedzi na recenzje.

[H11] CHEMISTRY&BIODIVERSITY; Synthesis, physicochemical characterisation and
antimicrobial evaluation of ruthenium complexes with heteroaromatic carboxylic acids;
A. Jabtonska-Wawrzyckal<, P. Rogala, G. Czerwonka, S. Michatkiewicz, M. Hodorowicz,
B. Barszcz; 2019; 16; e1900403;

IF = 2,039 MNiSW 70

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu
celow badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wspotudziale w wykonaniu analizy
CHN, widm FT-IR, UV-Vis, pomiaréw podatno$ci magnetycznej, pomiarow
woltamperometrycznych, wykonanie pomiaréw X-ray, okreslenie struktur komplekséw
Ru, deponowaniu danych rentgenostrukturalnych w bazie CCDC, wykonaniu analiz,
opracowaniu i dyskusji wynikow badan chemicznych i biologicznych, analizie,
interpretacji i opisie struktur molekularnych i krystalicznych, wykonaniu analizy
powierzchni metoda Hirshfelda, wspétudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondenciji
z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny) i odpowiedzi na recenzje.

[H12] MOLECULES; Ruthenium(IV) complexes as potential inhibitors of bacterial
biofilm formation; A. Jabtoniska-Wawrzyckal<, P. Rogala, G. Czerwonka, S. Michatkiewicz,
M. Hodorowicz, P. Kowalczyk; 2020; 25; 4938;

IF =3,267 MNiSW 100

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy i okre$leniu
celow badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wspotudziale w wykonaniu analizy
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CHN, widm FT-IR, UV-Vis, pomiaréw podatnosSci magnetycznej, pomiaréw
woltamperometrycznych, wykonaniu pomiaréw X-ray, okresleniu struktur komplekséw
Ru, deponowaniu danych rentgenostrukturalnych w bazie CCDC, wykonaniu analiz,
opracowaniu i dyskusji wynikéw badan chemicznych ibiologicznych, analizie,
interpretacji i opisie struktur molekularnych ikrystalicznych, wykonaniu analizy
powierzchni metodg Hirshfelda, wspétudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondenciji
z redakcja czasopisma (autor korespondencyjny) i odpowiedzi na recenzje.

[H13] BIOFOULING; A benzimidazole-based ruthenium(IV) complex inhibits
Pseudomonas aeruginosa biofilm formation by interacting with siderophores, and the
cell envelope, and inducing oxidative stress; G. Czerwonka, D. Gmiter, A. Guzy,
P. Rogala, A. Jabtoniska-Wawrzycka, A. Borkowski, T. Ctapa, D. Narozna, P. Kowalczyk,
M. Syczewski, M. Drabik, M. Danczuk, W. Kaca; 2019; 35; 59-74;

IF = 2,351 MNiSW 70

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspotudziale w stworzeniu koncepcji
pracy i okreSleniu czeSci celé6w badawczych, syntezie, dokonaniu charakterystyki
fizykochemicznej (CHN, widma FT-IR, UV-Vis, podatno$¢ magnetyczna), wspotudziale
w napisaniu pracy (w zakresie cze$ci chemicznej oraz wstepu).

[H14] PATENT RP PL 228177; Nowy chlorkowy zwigzek koordynacyjny rutenu(IV)
i spos6b wytwarzania jego krystalicznej postaci; A. Jablonska-Wawrzycka, P. Rogala;
2018;

MNiSW 30

Mo6j wktad w powstanie patentu polegat na zaplanowaniu doswiadczen, syntezy
kompleksu rutenu, wspotudziale w wykonaniu pomiaréw, dokonaniu charakterystyki
fizykochemicznej i strukturalnej, analizie wynikow i ich interpretacji, wspotudziale
w napisaniu i zredagowaniu patentu.

[H15] MOLECULES; Synthesis, characterization and biological investigations of half-
sandwich ruthenium(II) complexes containing benzimidazole moiety; P. Rogala,
A. Jablonska-Wawrzyckal<, G. Czerwonka, K. Kazimierczuk, K. Gatczynska,
S. Michatkiewicz, J. Kalinowska-Ttuscik, M. Karpiel, K. D. Klika; 2023; 28; 40;

IF = 4,927 MEIN 140

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na stworzeniu koncepcji pracy i okresleniu
celow badawczych, zaplanowaniu badan, syntezy, wspotudziale w wykonaniu analizy
CHN, widm FT-IR, UV-Vis, pomiaréw woltamperometrycznych, wykonaniu analiz,
opracowaniu i dyskusji wynikéw badan chemicznych i biologicznych, deponowaniu
danych rentgenostrukturalnych w bazie CCDC, analizie, interpretacji i opisie struktur
molekularnych i krystalicznych, wykonaniu analizy powierzchni metoda Hirshfelda,
wspoétudziale w pisaniu i redakcji pracy, korespondencji z redakcjg czasopisma (autor
korespondencyjny) i odpowiedzi na recenzje.
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WPROWADZENIE I UZASADNIENIE PODJETYCH BADAN

Moje zainteresowania naukowe obejmujg wspoétczesng chemie koordynacyjng metali
bloku d i mozliwoSci zastosowania matoczasteczkowych zwigzkéw kompleksowych
z ligandami N-heteroaromatycznymi. Zainteresowanie zwigzkami kompleksowymi od
lat utrzymuje sie na stalym i znacznym poziomie, nie tylko ze strukturalnego punktu
widzenia, ale takze z powodu interesujacych wtasciwosci i praktycznych zastosowan.
Intensyfikacje badan nad kompleksami metali przejSciowych notuje sie w ostatnich
trzech dekadach wraz z rozwojem biologii molekularnej, chemii medycznej, medycyny
czy inzynierii materiatowej. Przytoczone zastosowania stanowia jedynie skromne
uzasadnienie tezy o potrzebie dalszego rozwijania tematyki komplekséw. Schemat 1
ilustruje niektére z najistotniejszych obszaréw ich wykorzystania.

Terapia
chelatujgca

Cd, Pb

Srodki przeciw-
drobnoustrojowe

Inhibitory
enzymow

Ag, Cu, Zn, Ni Cd, Hg

Zastosowanie
kompleksow
metali

Cytostatyki

Radiofarmaceutyki

Pt, Au, Ag, Cu

Funkcjonalne
modele
N\ enzymatyczne

Mn, Zn, Cu

Schemat 1. Wybrane obszary zastosowan zwigzkow kompleksowych.

Dobroczynne dziatanie jonéw metali znane jest juz od czaséw starozytnych. Korzenie
sztuki leczniczej nazwanej metaloterapia, polegajacej na wykorzystywaniu wtasnosci
metali, siegaja orientalnej medycyny ajurwedyjskiej. W epoce renesansu kontynuowat
ja Paracelsus, ojciec nowozytnej medycyny. Wierzono, Ze metale dzieki swoim
wtasciwosciom fizykochemicznym moga wplywa¢ na nasz organizm i zapobiegac
chorobom. Sole metali przejSciowych majg dtugag historie jako S$rodki
przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe. Powszechnie wiadomo, Ze jony srebra, ztota
i miedzi oraz ich zwiazki dziatajg bakteriobdjczo, antyseptycznie, przeciwzapalnie
i Sciagajaco, dzieki czemu utatwiaja gojenie sie ran. Szeroko stosowane bytly takze
zwigzki zelaza jako lek zwalczajacy anemie. Wiele sposrod jonow metali jest naturalnie
obecnych w zywych organizmach, a ich udziat jest niezbedny w waznych procesach
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zyciowych. Jony metali odgrywaja role katalityczng, strukturalng czy stabilizujaca.
Uczestnicza w procesach biochemicznych, zwigzanych z przeniesieniem elektronu
czy stabilizacjg struktur biatkowych. W celach diagnostycznych lub terapeutycznych
wprowadzane sg metale obce badz ich zwigzki koordynacyjne. Szczegdlne miejsce
zajmujg zwigzki kompleksowe metali z ligandami nieorganicznymi i organicznymi,
wykorzystywane do celéw medycznych. Warto wspomnie¢ chociazby o kompleksie
technetu [Tc(CNR)e]* zawierajacym izotop 9°mTc. Kompleks jest selektywnie
wchtaniany przez miesien sercowy, co pozwala na obrazowanie tego narzadu. Jednym
z waznych lekéw jest kompleks Pt(II) (cis-Pt), wykazujacy dziatanie cytostatyczne
w chemioterapii kilku rodzajéw nowotworéw ztosliwych, takich jak: rak jadra, ptuca,
pecherza moczowego, jajnika, szyjki i trzonu macicy oraz gltowy i szyi. Obecnie
wykorzystywane w chemioterapii (guzy lite) sa takze analogi cis-platyny w postaci
oksaliplatyny, karboplatyny, laboplatyny, heptaplatyny czy nedaplatyny. Obiecujgce
wyniki uzyskano réwniez w klinicznych badaniach pikoplatyny, satraplatyny i BBR
3464. Nie nalezy zapomina¢ o wysokiej skuteczno$ci komplekséw rutenu(III),
miedzi(Il) zlota(Ill) czy srebra(l) w dziataniu przeciwnowotworowym [1-4].
Zastosowanie w medycynie znalazt takze kompleks Au(Ill) z tetra-O-acetylotioglukoza
(auranofina), podawany doustnie na reumatoidalne zapalenie stawéw. Inne leki,
zawierajgce Au(Ill) w swoim sktadzie to aurotioglukoza, tiosiarczan ztota, tiojabtczan
sodowo-ztotowy, aurotiobenzoimidazol sodowy czy tioglikoloanilid ztotowy. Sg one
stosowane w tuszczycowym zapaleniu stawdéw, toczniu i btoniastym zapaleniu
ktebuszkéw nerkowych. Innym zastosowaniem zwigzkéw koordynacyjnych metali jest
ich wykorzystywanie jako modeli do badan nad uktadami biologicznymi np.
enzymatycznymi/katalitycznymi badz jako syntetyczne odpowiedniki. Zatem badania
nad chemia kompleks6w metali w organizmach zywych sg motywowane nie tylko
potrzebg opracowania nowych $rodkéw na bazie metali, ale takze poznaniem
i zrozumieniem procesow biologicznych na poziomie molekularnym.

Obszerne studia literaturowe w zakresie wtasciwosci przeciwbakteryjnych
i przeciwnowotworowych kompleksow metali z interesujagcymi, pod wzgledem
wtasciwosci koordynacyjnych, N-heteroaromatycznymi alkoholami pozwolity mi na
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat badanej grupy zwigzkéw oraz
powigzanie chemicznych wtasciwosci tych zwigzkow z ich biologiczng aktywnoscia.
Projekt ten zaowocowat powstaniem rozdziatu 4 w artykule [H1]. Chociaz
N-heteroaromatyczne alkohole posiadajg raczej stabg aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojows,
to w potaczeniu z odpowiednimi jonami metali przejsciowych tworzg kompleksy,
charakteryzujace sie znacznym dziataniem przeciwdrobnoustrojowym. Takie
kompleksy muszg spetnic¢ kilka wymagan pod wzgledem ich aktywnosci biologiczne;j:
(i) posiada¢ niska mase czasteczkowg (bardziej korzystna niZ organiczne zwigzki
makroczasteczkowe); (ii) wykazywac wystarczajaco wysoka stabilno$¢ termodynamiczng;
(iii) charakteryzowac sie stabilnoscig hydrolityczng; (iv) przyjmowac kationowg forme
komplekséw; (v) dobrze rozpuszczac sie w wodzie; (vi) ulega¢ pasywnej dyfuzji przez
btone komérkowg. Biorgc pod uwage te kryteria, proponuje sie kompleksy
N-heteroaromatycznego alkoholu jako alternatywe dla obecnie stosowanych srodkow
przeciwdrobnoustrojowych.  Skuteczno$¢ przedstawionych ligandow mozna
modyfikowa¢ poprzez koordynacje z jonami srebra(l), kobaltu(ll), miedzi(II),
cynku(II), manganu(Il) i niklu(II). Prezentowany przeglad [H1] pokazuje najnowsze
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osiagniecia w tej dziedzinie. Szczegélng uwage poswiecitam biologicznym aspektom
wybranych komplekséw metali z N-heteroaromatycznymi alkoholami: (i) aktywno$ci
przeciwdrobnoustrojowej; (ii) aktywno$ci cytotoksycznej; (iii) wtasciwosciom
mimetycznym pseudo-katalazy. W kontek$cie rozwazanych w artykule aspektow
biologicznych kompleks6w metali z N-heteroaromatycznymi alkoholami wysunetam
nastepujace wnioski:

(i) omawiane kompleksy wykazuja znaczng lub umiarkowang aktywno$¢
bakteriostatyczna. Jedynie w przypadku kompleksu srebra(I) zaobserwowano
efekt bakteriobo6jczy. Kompleksy te wykazujg réwniez znaczng aktywnos$¢
przeciwgrzybiczg;

(ii)  istniejg znaczace réznice w aktywnoSci przeciwdrobnoustrojowej badanych
komplekséw wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. A mianowicie
selektywne zjawisko wiekszej wrazliwos$ci szczepow G(+) zwigzane jest
z budowa bakterii. Jako, ze patogeny Gram-dodatnie nie posiadajg btony
zewnetrznej, czyni je to bardziej podatnymi na wiele antybiotykéw, w tym
takze na terapeutyki na bazie metali;

(iii)  charakter metalicznego centrum kompleksu istotnie wptywa na jego
skuteczno$¢ przeciwdrobnoustrojowg. Na podstawie wartosci MIC
uszeregowano aktywno$¢ przeciwbakteryjng komplekso6w metali wobec
S. aureus: Ag > CoiZn > Cu > Mn > Ni;

(iv) zauwazono, iz dziatanie przeciwbakteryjne jest zalezne od tadunku
kompleksu i zmniejsza sie w nastepujgcej kolejnosci: kompleks kationowy >
kompleks obojetny > kompleks anionowy;

(v) uzyskane wyniki dowodza wptywu pewnych cech strukturalnych
komplekséw metali na ich aktywno$¢ cytotoksyczna. Kluczowe wydaje sie
by¢ potozenie grupy -CH20H w pierScieniu pirydynowym oraz obecno$¢
réznej liczby hydroksyalkilopirydyn w kompleksach;

(vi)  kompleksy Mn(II) o strukturze dimerycznej i polimerycznej oparte na
N-heteroaromatycznym alkoholu wykazujg aktywno$¢ w reakcji
dysproporcjonowania H202. Nalezy podkresli¢, iz zwigzki katalizujg reakcje
rozktadu w Srodowisku wodnym, co jest istotne z biologicznego punktu
widzenia. Warunkuje to ich dobra przepuszczalno$¢ przez struktury
komorkowe. Jako, ze wiekszo$¢ badanych mimetykéw Mn-KAT wykazuje
wysoka aktywno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych, ta cecha wyro6znia
te niskoczasteczkowe uktady i czyni je obiecujgcg klasg materiatow.

Nalezy jednak zaznaczy¢, iz omawiane w artykule przegladowym wtasciwosci
przeciwbakteryjne komplekséw dotyczyly badan na formach planktonicznych
bakterii, anarzedziem do ich oceny byt parametr MIC. Zatem badania nie
odzwierciedlaty rzeczywistego wptywu zwigzkéw modelowych na infekcje bakteryjne.
Jeszcze do konica ubiegtego wieku utrzymywano, iz w Srodowisku naturalnym bakterie
bytuja przewaznie w formie pojedynczych, ptywajacych komérek planktonicznych.
Dzi$ wiadomo, ze az 99% tworzy postac biofilmu [5]. Taka forma zycia drobnoustrojow
stanowi ich ochrone przed niesprzyjajacymi warunkami srodowiska, mechanizmami
odpowiedzi immunologicznej gospodarza, czy tez przed bakteriostatycznym/bakteriob6jczym
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dziataniem S$rodkéw przeciwbakteryjnych. Jest wiec istotnym czynnikiem
patogennoSci bakterii. Bakteryjne biofilmy sg niezwykle trudne do wyeliminowania za
pomoca konwencjonalnych antybiotykéw i dlatego stanowig ogromne obcigzenie dla
opieki zdrowotnej. Ogolnie szacuje sie, ze okoto 80% wszystkich infekcji bakteryjnych
jest zwigzanych z tworzeniem sie biofilmu [6]. Struktura biofilméw sprawia, ze
budujace je komérki bakteryjne sg prawie 1000 razy mniej wrazliwe na substancje
toksyczne (antybiotyki, Srodki powierzchniowo czynne i dezynfekujgce) niz ich
planktoniczne odpowiedniki [7,8]. Biofilmy obejmujg bakteryjne mikrokolonie,
przylegajace do powierzchni, ktére otoczone sg lepka macierza zewnatrzkomérkowa
(extracellular matrix, ECM). Po przyczepieniu, bakterie rozmnazajg sie i zakotwiczajg
w dos$¢ ztozonych strukturach, ktore umozliwiajg przenoszenie sktadnikow
odzywczych oraz usuwanie produktéw metabolizmu. Tam ,nabywajg zdolnosci
komunikowania sie” poprzez wytwarzanie zwigzkéw sygnatowych (quorum sensing,
QS) [9]. Nie dziwi wiec fakt, iz konwencjonalna antybiotykoterapia jest w stanie
wyeliminowa¢ tylko niektére komorki planktoniczne [7,8]. W XXI wieku
w niewyobrazalnym stopniu narasta problem globalnej opornos$ci bakterii na
antybiotyki. Oporno$¢ drobnoustrojow jest konsekwencja nie tylko masowego
stosowania antybiotykdw, w tym ich czesto nieuzasadnionego lub nadmiernego
stosowania, ale takze zdolnoS$ci patogenéw do przystosowania sie do réznych
warunkow i rozwoju mechanizméw samoobrony, takich jak zycie w spotecznosci
nazywanej biofilmem [9-12]. Zwalczanie tego zagrozenia jest priorytetem nie tylko dla
Europejskiej Agencji Lekéw, ale takze dla Swiatowej Organizacji Zdrowia. W 2017 roku
grupa miedzynarodowych ekspertéw pod kierownictwem WHO opublikowata liste 12
lekoopornych bakterii, ktére wymagaja natychmiastowego dziatania ze strony
spotecznosci naukowej, w celu opracowania nowych antybiotykéw zwalczajgcych te
mikroorganizmy [13]. Lista uwzglednia podziat na trzy poziomy priorytetowe wobec
patogenéw, a mianowicie krytyczne, wysokie i Srednie, w zaleZno$ci od stopnia
zagrozenia zdrowia i potrzeby pozyskania nowych terapeutykéw. Do szczegOlnie
niebezpiecznych mikroorganizméw nalezy Pseudomonas aeruginosa (szczep bakterii
Gram-ujemnych) - oportunistyczny patogen, wykazujacy duza tatwo$¢ w tworzeniu
biofilmu. Bakteria ta w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat stala sie niezwykle
niebezpieczna w Srodowisku szpitalnym [14]. Szczep P. aeruginosa jest
odpowiedzialny za wywolywanie ro6znych infekcji, czesto o skomplikowanym
przebiegu u o0s6b z ostabiong odpornoscia, np. pacjentéw onkologicznych, po
przeszczepach lub u os6b cierpigcych na mukowiscydoze. Dlatego istnieje pilna
i uzasadniona potrzeba opracowania nowych zwigzkéw w celu zwalczania biofilméw
opornych na wiele lekéw. Biorac pod uwage powyzsze zagadnienia, omawiany szczep
stat sie interesujagcym obiektem badawczym dla prowadzonych przeze mnie badan.
Badacze stosujg rozne podejscia do identyfikacji nowych antybiotykdéw lub nowych
zwigzkow o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym. Do tej pory zbadano
i zidentyfikowano inhibitory réznych szlakéw metabolicznych, peptydy o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym [15-17], a takZe organiczne i nieorganiczne zwigzki
syntetyczne [18-22] o dziataniu przeciwbakteryjnym. Dopiero w ostatniej dekadzie
podejmowane badania w zakresie przeciwbakteryjnych wtasciwosci uwzgledniaty
eksperymenty, obejmujace oddzialywanie komplekséw na bakteryjny biofilm. Jak
dotad w literaturze przedstawiono tylko kilkanascie artykuléw na temat
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wykorzystania tej grupy zwigzkéw jako inhibitoréw tworzenia biofilmu bakteryjnego.
Rola potaczen koordynacyjnych, takich jonéw jak Ag(l) [23-25], Au(Ill) [23,26,27],
Mn(II) [28], Cu(II) [29] czy Ru(Il) [30,31], w hamowaniu wzrostu biofilmu stanowi
interesujgcy material badawczy z uwagi na mozliwo$¢ oddzialywania z waznymi
celami biologicznymi. Okre$§lona w pracach aktywno$¢ antybiofilmowa wobec
P. aeruginosa PAO1 i MD-49 wyrazona poprzez parametry MBEC (najnizsze stezenie
przy, ktérym nie obserwuje sie wzrostu w postaci biofilmu, minimum biofilm
eradication concentration) powoduje redukcje masy biofilmu w zakresie od 15% do
69% w badanych stezeniach. Zdecydowanie najlepsze rezultaty osiggnieto dla
komplekséw z jonami srebra(I). Po sukcesie zwigzkéw koordynacyjnych metali
przejsciowych (Ag, Cu, Ru, Au, Zn, Mn) [1,32-35] jako srodkéw przeciwbakteryjnych
i przeciwnowotworowych, zastosowanie tej grupy zwigzkéw wydaje sie posiadac
ogromny potencjat celem zastosowania w chemii medyczne;j. Istotne z medycznego
punktu widzenia wydajg sie takze badania nad zwigzkami koordynacyjnymi waznych
biometali zawierajagcymi N,0-donorowe atomy, ktére moga by¢ wykorzystane do
modelowania centréw aktywnych enzyméw. Podjecie tej tematyki wigze sie
z poszukiwaniem nowej klasy zwigzkéw matoczasteczkowych o duzej efektywnosci
w eliminowaniu wolnych rodnikéw (ROS), poniewaz ich wysoki poziom przyczynia sie
do rozwoju wielu choréb, w tym nowotworowych i neurodegeneracyjnych. Dotychczas
opisywane w literaturze preparaty enzymatyczne charakteryzowatl niski profil
farmakodynamiczny i farmakokinetyczny. Powodem jest duza masa czasteczkowa tych
uktadéw oraz ich staba rozpuszczalno$s¢ w wodzie (dobra w rozpuszczalnikach
organicznych). Wymienione czynniki powodujg ograniczenia w przepuszczalnosci
przez btony komérkowe. Dlatego tez kompleksy Mn(Il) jako elementy naturalnych
struktur enzymatycznych sg uzasadnionym wyborem.

CEL REALIZOWANEGO OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Zglebianie podjetej tematyki pozwolito mi na usystematyzowanie aktualnej wiedzy
oraz zweryfikowanie dotychczasowych pogladéw (co do sposobu szacowania
aktywnos$ci zwigzkéw wobec patogenéw), a takze ukierunkowanie moich
zainteresowan naukowych na mozliwosci wykorzystania kompleksow metali
przejsciowych w chemii biomedycznej. Co wiecej doprowadzito do sprecyzowania
celow badan realizowanych w ramach prezentowanego osiggniecia naukowego.
Niezwykle istotne bylo sformulowanie problemu badawczego ujmujacego
wskazanie czynnikow (efektéow strukturalnych i wtasciwosci), wplywajacych na
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng w S$Swietle poszukiwan nowych srodkow
antybiofilmowych opartych na zwigzkach kompleksowych metali. Celem
niniejszego osiggniecia bylo zaprojektowanie, synteza oraz charakterystyka
strukturalna i fizykochemiczna kompleks6w wybranych jonéw metali oraz
okresSlenie ich potencjalnych mozliwosci aplikacyjnych jako wukladow
mimetycznych katalazy oraz jako inhibitoré6w wzrostu bakteryjnego biofilmu.
W polu moich szczegblnych zainteresowan znalazty sie badania nad procesami
koordynacji jonéw rutenu i manganu z heteroaromatycznymi ligandami N,N- i N,O-
donorowymi. Tematyke badan przedstawionych w niniejszym autoreferacie
charakteryzuje interdyscyplinarnos¢, ktéra sprzyja kompleksowosci prowadzonych
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badan. Poruszane aspekty wpisuja sie zaréwno w nurt wspoétczesnej chemii

koordynacyjnej jak i medycznej. Opisanie pewnych zjawisk wymagato spojrzenia

zréznych stron i zaangazowania w badania mikrobiologiczne i biochemiczne.

To sprawito, Ze analiza prowadzona przez pryzmat kilku czynnikéw spowodowata,

iz wyciggniete wnioski staly sie petne. Istotnym aspektem prac badawczych byto

uzyskanie wiedzy na temat aktywnos$ci bakteriostatycznej (wobec Gram-ujemnych
gatunkow P. aeruginosa, E. coli oraz Gram-dodatniej - S. aureus), antybiofilmowej i/lub
wtasciwosci inhibicyjnych zsyntetyzowanych komplekséw metali, a tym samym préba
okreslenia przydatnosci otrzymanych zwigzkéw do celéw biomedycznych. Badania
dostarczytyby nowej strategii w zakresie wykorzystania komplekséw rutenu

i manganu, do zwalczania bakteryjnego biofilmu generowanego przez P. aeruginosa.

Prezentowany w niniejszej rozprawie cykl prac, skladajacych sie na osiaggniecie

naukowe, dotyczy:

e syntezy nowych zwigzkéw koordynacyjnych Mn(II) i rutenu na réznych stopniach
utlenienia z N,N- i N,0-donorowymi ligandami;

e charakterystyki strukturalnej (metoda dyfraktometrii na monokrysztale, SC-XRD)
z analizag oddziatywan miedzyczasteczkowych (analiza powierzchni metoda
Hirshfelda (HS)) kompleksow w krystalicznej postaci;

e pelnej charakterystyki fizykochemicznej z wykorzystaniem metod analitycznych
(CHN, TG/DTQ), spektroskopowych (FT-IR, FT-RS, 1H i 13C NMR, UV-Vis, EPR),
elektrochemicznych (CV, DPV), magnetycznych (podatno$¢ magnetyczna);

¢ badania wtasciwosci katalitycznych przy udziale wybranych komplekséw Mn(II);

e oceny przydatnosci kompleks6w Mn i Ru jako inhibitor6w wzrostu formy
planktonicznej i biofilmu;

e ustalenia prawdopodobnego sposobu oddziatywania komplekséw Ru z biofilmem
P. aeruginosa;

e poszukiwania zalezno$ci miedzy strukturg/witasciwoSciami a aktywnoscia
biologiczng zwigzkéw kompleksowych Ru i Mn.

W kolejnych rozdziatach szczegétowo przedstawiam nastepujace projekty badawcze,

sktadajgce sie na osiggniecie naukowe, prezentowane w ramach postepowania

habilitacyjnego:

% zastosowanie zwigzkoéw koordynacyjnych Mn(II) jako funkcjonalnych modeli
syntetycznych pseudo-katalazy i potencjalnych inhibitoréw tworzenia biofilmu
P. aeruginosa;

% wykorzystanie komplekséw rutenu na r6znych stopniach utlenienia jako zwigzkéw
hamujacych wzrost biofilmu P. aeruginosa.

Cele szczeg6towe zostaty okreSlone w rozdziatach poswieconych kazdej z grup

badanych zwigzkéw koordynacyjnych.

Projektowanie komplekséw o cechach aktywnosci biologicznej

Potaczenie jondw metali z ligandami moze wywota¢ efekt synergiczny, wzmacniajac
tym samym wtasciwosSci biologiczne liganda badZz soli metalu. W niektorych
przypadkach obserwuje sie znaczng aktywno$¢ zwigzku, nawet jesli kazdy
z elementow tego uktadu wykazuje niewielka aktywno$¢ badz jej brak. Zazwyczaj
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wybér ligandéw wigze sie z posiadaniem fragmentu ,struktur uprzywilejowanych”
(priviledge structure), wywotujacych efekt terapeutyczny. Pierwszy etap planowania
jest zwigzany z opracowaniem procedury preparatyki uwzgledniajacej wtasciwosci
jonu metalu i liganda oraz pozwalajacej na wyizolowanie zwigzku o wysokiej czystoSci.
Modyfikacje w strukturze molekularnej zwigzkéw kompleksowych, polegajace na
wykorzystaniu ligandéw N,N- i N,0-donorowych stwarzajag mozliwo$¢ sterowania
wtasciwo$ciami biologicznymi, obejmujgcymi cechy takie jak lipofilno$¢ czy wartos¢
potencjatu przenikania przez btony komorkowe. Projektowany uktad modelowy
powinien charakteryzowac sie takimi wtasciwo$ciami jak niska masa czasteczkowa czy
stabilno$¢ hydrolityczna. Niezwykle istotng cechg otrzymywanych zwigzkéw powinna
by¢ rozpuszczalno$¢. W badaniach z zakresu mikrobiologii wymagana jest
rozpuszczalno$¢ komplekséw w rozpuszczalnikach polarnych szczegdlnie w wodzie
lub mieszaninie wody z 2% zawarto$cia DMSO. Z kolei badania metodami
elektrochemicznymi wymagajg uzycia polarnych rozpuszczalnikéw aprotonowych
(acetonitryl, DMSO) lub niepolarnych. Otrzymany uktad modelowy poddawany jest
odpowiednim badaniom, celem dokonania petnej charakterystyki fizykochemicznej
i strukturalnej. Na tym etapie istotny jest dob6r metod, potwierdzajacych mozliwos¢
dziatania zwigzku w zakresie reakcji redoks lub zdolnosci do interakcji nowych
kompleks6w metali z wybranymi celami biologicznymi. Dobrze zdefiniowana
struktura pozwala na wskazanie efektéw strukturalnych wptywajgcych na aktywnos¢
biologiczna. Uzyskanie tych informacji prowadzi do ulepszenia uktadéw modelowych.
W ten sposéb chemia koordynacyjna metali przejSciowych przyczynia sie do
opracowania nowych metod leczenia lub narzedzi diagnostycznych.

KOMPLEKSY Mn(II) JAKO MODELE MANGANOWE] KATALAZY ORAZ INHIBITORY
WZROSTU BIOFILMU P. AERUGINOSA

Mn, obok Cu, Fe i Zn, jest jednym z najlepiej zbadanych jondéw metali sposrod innych
metali przejsciowych i ma duze znaczenie ze wzgledu na swoja istotng role
w réznorodnej aktywnosci biologicznej [36,37]. Jest zawarty w enzymach (SOD, KAT),
ktore odgrywajg waznag role jako system obronny przed reaktywnymi formami tlenu.
Co ciekawe, niektorzy eksperci (Katedra i Zaktad Higieny UM we Wroctawiu) uwazaja,
ze zwigzek manganu w odpowiednim stezeniu dziata antyoksydacyjnie. Natomiast jesli
wystepuje w nadmiarze, ma odwrotny skutek. Przyczynia sie do powstawania wolnych
rodnikow (reakcja Fentona) lub wplywa hamujgco na aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych (inhibitor kompetencyjny). Kilka doniesien o testowanych
medycznie kompleksach Mn, wykazujacych dziatanie przeciwbakteryjne
i przeciwnowotworowe, zostato opublikowanych wczesniej [37,38]. Mangan jako
pierwiastek do zadan specjalnych wykazuje specyficzne wtasciwosci chemiczne
i biologiczne. To wtasnie one determinujg szeroki zakres mozliwosci zastosowan
w zakresie chemii biomedycznej, medycyny czy chemii materialéw. Prowadzone
przeze mnie badania poczatkowo dotyczyly projektowania komplekséw Mn(II)
stanowiagcych modele funkcjonalne pseudo-katalazy (Mn-KAT) oraz potwierdzenia
aktywnosci katalitycznej tych mimetykéw. Wymienione powyzej aspekty zachecity
mnie takze do podjecia poszukiwan nowych srodkéw antybiofilmowych opartych na
zwigzkach koordynacyjnych Mn(II). Patrzac na budowe dotychczas badanych
kompleksow, wydaje sie, ze obecno$¢ pozadanych struktur sprzyja ich znaczacej
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aktywnos$ci biologicznej. Wedtug literaturowych doniesien grupy funkcyjne

zawierajgce donory azotu, tlenu czy siarki odgrywaja potencjalng role w walce

z komoérkami nowotworowymi i bakteriami [39,40]. Ponadto dobrze znane

farmakofory takie jak imidazol i pirydyna oraz ich pochodne, sg obecnie stosowane

w zwalczaniu wielu choréb [41-45]. W projekcie, jako ligandy modelowe,

wykorzystatam ligandy N,0-donorowe, w ktorych imidazol i pirydyna s podstawione

nastepujgcymi grupami funkcyjnymi: -OH, -CHO, -C=0, -COOH. Badania nad

zwiazkami kompleksowymi Mn(II), ktorych wyniki zawarto w pracach

stanowiacych osiagniecie naukowe, wchodzace w zakres postepowania

habilitacyjnego, mialy glownie na celu poszukiwanie zaleznosci miedzy

struktura i wlasciwosciami a aktywnoscia antybiofilmowa (wplyw efektow

strukturalnych/wtasciwosci). Seria kompleks6w manganu(II) z N-heteroaromatycznym

alkoholem, aldehydem, ketonem i kwasem karboksylowym zostata zsyntetyzowana

i scharakteryzowana z wykorzystaniem nastepujacych metod:

w» rentgenowskiej analizy strukturalnej (technika dyfraktometrii na monokrysztale,

SC-XRD) z analiza powierzchni Hirshfelda (HS);

spektroskopowych: FT-IR, FT-RS, HF-EPR, RIXS, HR-XAS, XES;

analizy termicznej (TG/DTG);

wyznaczania podatno$ci magnetycznej w temperaturze pokojowej i w zalezno$ci

od temperatury (w przypadku dimeru);

- elektrochemicznej (CV);

- obliczeniowych kwantowo-chemicznych (DFT).

W oparciu o stosowane metody okreslitam aktywnos$¢ katalityczng wybranych

komplekséw Mn(II) w reakcji dysproporcjonowania nadtlenku wodoru. Zbadatam

takze wptyw kompleksow Mn(Il) na aktywnos¢ KAT (UV-Vis). Wyosobnione

kompleksy Mn(II) stanowity obiekty badan biologicznych majacych na celu:

- ocene aktywnosci bakteriostatycznej i antybiofilmowej komplekséw Mn(II) (metoda
wybarwiania fioletem krystalicznym, mikroskopia epifluorescencyjna (EFM));

«» badanie wptywu kompleks6w Mn(II) na wydzielanie sideroforéw (piowerdyny);

- okreSlenie cytotoksycznosci wzgledem prawidtowych komoérek fibroblastow VH10.

g

g

g

PREPARATYKA SERII KOMPLEKSOW Mn(II)

Badania nad procesami kompleksowania jonow Mn(II) pozwolity na opracowanie
przeze mnie nowej procedury preparatyki, polegajacej na wykorzystaniu prostej
metody samosktadania [H2, H3, H4, H5, H6, H7]. Stosujac wodne badZ alkoholowe
(EtOH, i-PrOH) roztwory soli metalu w postaci chlorkéw, azotan6w(V), siarczanow/(VI)
lub octanéw oraz alkoholowe roztwory pochodnych imidazolu lub pirydyny, badatam
wptyw anionu na strukture i wtasciwosci otrzymanych potgczen koordynacyjnych.
Reakcja zachodzaca w roztworze opierata sie na substytucji i utworzeniu trwatych
zwigzkow chelatowych w monokrystalicznej postaci. Badajac wptyw uzytej soli Mn(1I)
w reakcji z pyOH na skitad kompleksu, zauwazytam, ze w zaleznosSci od anionu
otrzymatam zwigzki: monomeryczny (azotany(V)), dimeryczny (chlorki) i polimeryczny
(siarczany(VI)) (Schemat 2). Interesujace obserwacje poczynitam takze w przypadku
syntezy kompleksu Mn-dipyCO-NOs3, w ktorej uzycie nawet niewielkiej ilosci wody lub
mieszaniny z woda skutkowato hydroliza liganda prowadzaca do powstawania
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gem-diolu. Dlatego tez w celu zachowania grupy karbonylowej, a tym samym
umozliwienia N,0-donorowej koordynacji z jonem metalu, zastosowatam jako
rozpuszczalnik acetonitryl. W przypadku preparatyki komplekséw Mn(II) z pydiCOOH
uzylam metody niehydrotermalnej (one pot), w ktorej dzieki wykorzystaniu
wodoroweglanu sodu dochodzito do odprotonowania jednej badZ obu grup
karboksylowych. Ligand w postaci monoanionu lub dianionu ulegat koordynacji do
jonu metalu. W efekcie podczas syntezy uzyskatam dwie frakcje zwigzkow
kompleksowych. Kompleks pierwszy o strukturze polimerycznej (bezbarwne
krysztaty) i drugi w formie kationowo-anionowej (Zotte krysztaty). Opracowana
przeze mnie procedura (z wydajno$cia siegajaca 60%) jest konkurencyjna do metody
hydrotermalnej, zwykle stosowanej do pozyskiwania polimeréw koordynacyjnych.
Ponadto, dowiodtam takze, iz niezaleznie od rodzaju stosowanej soli w kazdym
przypadku otrzymywatam obie frakcje. Najlepsze jako$ciowo krysztaty wyosobnitam
w syntezie z uzyciem siarczanu(VI) manganu(II).

Mn-pyOH-SO, ],
N s » :
o\,\,o\ ; i &
\\«9‘* TR Gl PN P 4,
A fe 4% ' ICa 0’5;0
bt H4 3 &O
o/ Te Dy 4
LW ¥ 7
PO

19-0HQuI N

Schemat 2. Kompleksy manganu(Il) otrzymane na drodze syntezy metodg samosktadania.

Preparatyka zaowocowata wyosobnieniem w krystalicznej postaci 8 nowych
kompleksow Mn(Il) (Tabela 1). Wszystkie zwigzki kompleksowe wykazaty
rozpuszczalno$s¢ w wodzie lub mieszaninie H20/DMSO oraz acetonitrylu, co byto
istotne z punktu widzenia badan elektrochemicznych i mikrobiologicznych.

Kilka syntez (powtoOrzenia) oraz pomiaréw metodami spektroskopii FT-IR, FT-RS
i podatno$ci magnetycznej zostata zrealizowana w ramach nieformalnej opieki nad
czescig doswiadczalng pracy doktorskiej Pani Matgorzaty Zienkiewicz-Machnik.
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Tabela 1. Wzory sumaryczne otrzymanych komplekséw Mn(1l) wraz z ich oznaczeniami
stosowanymi w pracy.

=
5.2 Wzér S Oznaczenie
§ - strukturalny kompleksu many am)l’(ll) kompleksu
g = liganda P g stosowanego w pracy
(=)
[Mn(NOs3)2(pyOH):] Mn-pyOH-NO3 902421
o= =
= g | [Mnz(p-Cl)2(pyOH)4]Cl2-2H20 | [Mn-pyOH-Cl]2 902422
~ N CH,OH
[Mn(SO4)(Hz0)(pyOH)]~ [Mn-pyOH-SO4]n 908641
H.C
o s [Mn(NOs3)z(imCHO):] Mn-imCHO-NO3 902423
T H /g/\NH
@) Yo /J
E I N [MnClz2(imCHO)z] Mn-imCHO-CI 902424
0]
s |l I
O
2 NT >c N~ | [Mn(NOs)z(dipyCO)] Mn-dipyCO-NOs 2059976
S| [l
@)
5 @COOH [Mn(H20)6][Mn(pydiCOOH)s]2 | Mn-pydiCOOH-H20 826011
20
=S N~ “SCOOH [Mn(H20)3(pydiCOOH)]x [Mn-pydiCOOH-Hz0]» 223861

STRUKTURA A WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE

Pomiary metoda rentgenowskiej analizy strukturalnej (technika dyfraktometrii na
monokrysztale, SC-XRD) zostaly wykonane przy moim wspo6tudziale/udziale
w Wydziale Chemii Uniwersytetu Jagiellonskiego w ramach wieloletniej wspo6tpracy
z Panig Prof. dr hab. Katarzyng Stadnicka (Zesp6t Inzynierii Krystalicznej i Analizy
Strukturalnej) oraz Panem Dr-em Maciejem Hodorowiczem (Zesp6t Chemii
Koordynacyjnej). Proces przetwarzania danych rentgenostrukturalnych (rozszyfrowanie
struktur) przebiegat rowniez z moim udzialem. Natomiast deponowanie danych,
analiza i interpretacja wynikéw, ich prezentacja tabelaryczna i graficzna oraz opisy
struktur molekularnych i krystalicznych (na podstawie wygenerowanych plikéow CIF,
zawierajacych dane rentgenostrukturalne) sg moim dzielem. Nabyte podczas
dtugoterminowego stazu umiejetnosci w peini wykorzystatam do okres$lenia struktury
wyosobnionych krysztatéw oraz wskazania efektéw strukturalnych odpowiedzialnych
za dziatanie antybiofilmowe. Obliczenia dotyczace analizy powierzchni metoda
Hirshfelda oraz dwuwymiarowe diagramy (de i di) wykonatam przy uzyciu programu
Crystal Explorer v. 3.1 (Instytut Chemii UJK) na podstawie plikow *.cif. Widma FT-IR
z wykorzystaniem techniki wielokrotnego ostabionego catkowitego wewnetrznego
odbicia (Attenuated Total Reflectance, ATR) i widma FT-RS zarejestrowatam
w Instytucie Chemii UJK oraz w Zespole Spektroskopii Oscylacyjnej Wydziatu Chemii U].
Wyizolowane kompleksy Mn(II) naleza do zwigzkéw chelatowych, w ktérych
wszystkie badane ligandy wykazujg koordynacje N,0-donorowa. Utworzony na skutek
koordynacji pieciocztonowy pierscien przyczynia sie do ich wysokiej trwatosci. Dla
wiekszos$ci badanych kompleksé6w Mn(II) piersScienie te wykazujg planarnos¢, jednakze
w przypadku komplekséw Mn-pyOH-NOs, [Mn-pyOH-SO4],, i Mn-pydiCOOH-H20
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ulegaja znacznej deformacji, o czym $wiadcza wartoSci katéw torsyjnych mieszczace
sie w zakresie od 7,31° do 26,34° [H2, H3, H4]. Srednie dtugosci wigzan Mn-N
wystepujg w przedziale 2,22 - 2,23 A. Natomiast odlegtoéci Mn-O wykazuja znacznie
wieksze zréznicowanie (2,23 - 2,60 A). Najsilniejsze powinowactwo jonéw manganu
do donorowych atoméw tlenu wystepuje w przypadku grupy karboksylanowe;j.
Zastgpienie jej grupg hydroksymetylowag skutkuje nieco dituzszymi wigzaniami
(2,19 - 2,23 A). Z kolei wprowadzenie grupy karbonylowej do pierscienia chelatowego
powodowato zwiekszenie odlegloéci miedzy tymi atomami do 2,31 A. Zdecydowanie
najdtuzsze wigzania Mn-O zaobserwowatam w przypadku podstawnika -CHO. Ich
warto$ci zawieraty sie w przedziale 2,39 - 2,60 A. Najbardziej symetryczne wiazania
koordynacyjne z ligandem odnotowatam dla komplekséw z pyOH i dipyCO.
W pozostatych kompleksach wystepowata wieksza ich asymetria. Ponizej
przedstawitam szereg ilustrujgcy wptyw powinowactwa jonu centralnego do atomow
tlenu na dtugosci wigzan Mn-Oigand:

—C00” < —0OH < —(C=0 < —CHO

Dane uzyskane na podstawie przeprowadzonej przeze mnie analizy widm FT-IR
kompleksé6w Mn(I) dobrze koreluja z opisanymi strukturami i potwierdzajg
N,0-donorowy model koordynacji N-heteroaromatycznych ligandéw. Istotne zmiany,
zachodzace w obrazach spektralnych kompleksow w stosunku do widm
nieskoordynowanych ligandéw, wskazujg na przesuniecia pasm odnoszacych sie do
fragmentéw ligandéw, zawierajacych atomy donorowe tlenu (von, vc=0, 6c-0) i azotu
(ve=n) [H2, H3, H4].

W kompleksach zaobserwowatam rézne typy chromoforéow: {MnN20¢}, {MnN202Cl2}
oraz {MnNOs}. Na ich sktad wptywa, oprécz ligandéw (dwodch lub jednego), obecno$¢
w sferze koordynacyjnej czasteczek wody lub jonéw nieorganicznych (S02~, NOj3,
Cl™), pochodzacych od soli Mn(II), uzytych podczas syntezy. Pie¢ sposrod badanych
zwigzkow kompleksowych Mn(II) stanowi kompleksy o liczbie koordynacyjnej 6,
atrzy z nich sa przedstawicielami grupy o bardzo rzadko spotykanej liczbie
koordynacyjnej 8. W bazie CCDC mozna znalez¢ tylko okoto 100 zdeponowanych
struktur dotyczacych tego typu zwigzkéw, z tym, Ze atomy donorowe pochodza tylko
od dwukleszczowych ligandéw. A =zatem uzyskane przeze mnie kompleksy
manganu(Il) wniosty istotny wktad w rozwo6j wspoétczesnej chemii koordynacyjne;j.
Badania strukturalne potwierdzity wplyw anionu zawartego w soli metalu na
strukture potaczen koordynacyjnych z pyOH. Wykorzystanie w syntezie jonow
azotanowych(V) doprowadzito do utworzenia monomerycznego kompleksu
Mn-pyOH-NOs. Z kolei uzycie soli chlorkowej skutkowato otrzymaniem dimeru
[Mn-pyOH-Cl]2. W przypadku zastosowania siarczanu(VI) manganu(Il) uzyskano
kompleks polimeryczny ([Mn-pyOH-SO04]xs). Na rysunku 1 zamieszczono molekularne
struktury wyizolowanych komplekséw Mn(II) z pyOH, prezentowane w artykutach
[H2, H3, H4].

W  strukturze [Mn-pyOH-NOs] sfere koordynacyjnag wuzupetniaja dwa jony
azotanowe(V). To wtasnie 0,0-donorowy sposéb chelatacji tych jonéw zapewnia tak
wysoka liczbe koordynacyjng (L.K.=8) [H2]. Najblizsze otoczenie jonu manganu
wykazuje geometrie znieksztalcong pseudo-dodekaedryczng (Rys. 1). Cecha
charakterystyczna regularnego dwunasto$cianu jest wystepowanie czterech atomow

18



Autoreferat

donorowych w pozycjach A, stanowigcych wierzchotki piramid tetragonalnych oraz
czterech donoréw w pozycjach B, bedacych wierzchotkami piramidek pentagonalnych.
W badanym kompleksie pozycje A sa obsadzone zaré6wno atomami azotu jak i tlenu,
natomiast w pozycjach B znajduja sie tylko atomy tlenu. Fakt ten powoduje obnizenie
symetrii wielo$cianu do Ca.

(a) (b) (c)

Rys. 1. Struktury molekularne wyosobnionych krysztatow Mn-pyOH-NOs (a), [Mn-pyOH-Cl].
(b) i [Mn-pyOH-SO04], (c) [H2, H3, H4].

Niezwykle interesujgce cechy posiada dimeryczny kompleks manganu(ll) z uwagi na
wystepowanie chlorkéw taczacych oba centra metaliczne [H3]. A mianowicie
utworzony mostek Mn1-Cl1-Mni-Cli zawiera centrum inwersji dimeru, zachowujac
jednoczeénie nieznaczna asymetrie wiazan Mn-Cl (2,5065(5) i 2,5280(5) A). Odlegtos¢
Mn..Mn jest do$¢ mata i wynosi 3,65 A. Fakt ten ma swoje konsekwencje we
witasno$ciach magnetycznych zwigzku (opisywanych ponizej). Ksztatt wieloScianu
okreslitam jako nieregularny, poniewaz znieksztatcenia o§mioScianu sg silne. Dotycza
ptaszczyzny wielo$cianu i jego pozycji aksjalnych. Deformacja jest spowodowana
zarOwno asymetria wigzan (Mn-Cl i Mn-O/Mn-N) jak iwartoSciami katoéw
walencyjnych N-Mn-O, CI-Mn-O, Cl-Mn-N, odbiegajacych znacznie od wartosci
przewidzianych dla oktaedru. tadunek kationu kompleksowego (dimeru) jest
kompensowany dwoma jonami chlorkowymi. Obecno$¢ koordynacyjnie i jonowo
zwigzanych chlorkéw potwierdza takze analiza widm FT-IR. Podobnie jak obecnos$¢
czasteczek wody krystalizacyjnej w kompleksie.

W polimerycznym kompleksie z pyOH oproécz liganda do jonu manganu(II) koordynuja
trzy jony SOZ~ oraz czasteczka wody [H4]. Geometrie sfery koordynacyjnej manganu
mozna opisa¢ jako mocno znieksztatcong oktaedryczng. W odréznieniu od dimeru
wigzania Mn-N i Mn-Oligand 53 do$¢ symetryczne (2,23 i 2,25 A). Z kolei wigzania
Mn-Osiarczan WyKazujg znaczna asymetrie (2,10; 2,17; 2,20 A). Jony siarczanowe(VI)
wystepuja w roli liganda mostkujacego, az trzy metaliczne centra, tgczac sie z kazdym
z nich przez jeden z atoméw donorowych 0. Zgodnie z notacjg Harrisa [46] ten model
koordynacji oznaczony zostat jako ps4. Tak niezwykta elastycznos$¢ siarczanow(VI)
wynika z posiadania duzego tadunku i gestosci elektronowej. Obecno$¢ pasm przy
1054 cm1 (FT-IR), odpowiedzialnych za drgania rozciggajace w anionie
nieorganicznym, potwierdza wprowadzenie do struktury kompleksu siarczanow(VI)
[H4]. Krotka odlegtos¢ zidentyfikowalam w przypadku odlegto$ci mangan-woda
(2,17 A). Na zarejestrowanych widmach FT-IR widoczne s3 wyrazne pasma drgan
rozciggajacych grupy -OH (3342 cm1) przypisane czasteczkom skoordynowanej wody.
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Wptyw jonu nieorganicznego na strukture kompleksu zaobserwowatam takze
w przypadku potaczen koordynacyjnych Mn(II) z imCHO. Rysunek 2 prezentuje
struktury molekularne Mn-imCHO-NO3 i Mn-imCHO-Cl opisane w pracy [H2].

(b)

Rys. 2. Struktury molekularne wyosobnionych krysztatéw Mn-imCHO-NO; (a) oraz
Mn-imCHO-CI (b) [H2].

W Mn-imCHO-NO3, podobnie jak w przypadku kompleksu z pyOH, w otoczeniu jonu
Mn(I) znajdujg sie atomy donorowe N i O pochodzace od dwdch ligandéw oraz
azotany(V) zajmujace pozycje cis wzgledem siebie [H2]. O$miokoordynacyjny
kompleks wykazuje geometrie znieksztalconego pseudo-dodekaedru (z symetrig Cz).
Jony NO3 tworza bowiem z jonem metalu wigzania koordynacyjne, ktorych wartosci
zamykaja sie w bardzo szerokim przedziale 2,2043(1) - 2,799(4) A. Zréznicowanie
odlegtosci Mn-atom donorowy zdaje sie wskazywa¢ na wieksze znieksztatcenie
wielo$cianu niz dla Mn-pyOH-NOs. Zastgpienie jonéw azotanowych(V) chlorkowymi
spowodowato zmiane geometrii i liczby koordynacyjnej na 6. WieloScian
charakteryzujacy najblizsze otoczenie jonu Mn(II) zostat opisany jako znieksztatcony
oktaedr. Ptaszczyzne wielo$cianu stanowig atomy N1, N11, 018 i Cl2. W wierzchotkach
oktaedru znajdujg sie atomy Cl1 i 08 [H2Z]. Deformacja wieloScianu wynika
z wydtuzenia wigzania Mn-Cl w pozycji aksjalnej (2,3894(7) A) oraz zmniejszenia
wartosci kata walencyjnego Cl1-Mn-08 (169,41(4)°). Znieksztatcona jest takze
plaszczyzna, na skutek rdznicy w dilugosciach wigzan oraz wartoSci katow
walencyjnych znacznie odbiegajacych od wartosci 90°.

Analiza rentgenostrukturalna Mn-dipyCO-NOs wykazata obecno$¢ w strukturze
dwoch czasteczek liganda i dwoch jonow azotanowych(V) (Rys. 3). Oba ligandy pelnia
role kleszczowych. Geometrie otoczenia koordynacyjnego mozna scharakteryzowac
jako znieksztatcong pseudo-dwunasto$cienng [H6]. Przyczyny nalezy upatrywac
w asymetrii wigzait Mn-N i Mn-O (2,27 - 2,42 A), chociaz nie jest ona tak znaczna jak
w przypadku Mn-imCHO-NOs. Nalezy zauwazy(, Ze jedna z czasteczek liganda
wykazuje nieuporzadkowanie miedzy dwoma pozycjami w stosunku 0,34:0,66.
W odniesieniu do komplekséow o L.K.=8, istotnym zagadnieniem bylo okreslenie
sposobu koordynacji azotan6w(V). Aby tego dokona¢ zastosowatam klasyfikacje
opartag na kryterium strukturalnym Kleyweghta [47], wykorzystujagcym dtugosci
wigzan i warto$ci katéw walencyjnych jonéw azotanowych(V). Na podstawie obliczen
przyporzadkowatam model koordynacji azotanéw jako dwukleszczowy [H2, H6]
(Mn-pyOH-NOs3, Mn-dipyCO-NO3) oraz mieszany dwukleszczowy i anizodwukleszczowy
[H2] (Mn-imCHO-NO3).
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Rys. 3. Struktura molekularna wyosobnionych krysztatow Mn-dipyCO-NOz [H6].

Chelatowy model koordynacji jonéw azotanowych(V) potwierdzita takze analiza
spektroskopowa w podczerwieni. Interpretacja widm FT-IR jest szczegdlnie trudna,
gdy asymetria azotanéw dwukleszczowych jest bardzo wysoka (anizodwukleszczowe).
W widmach ATR kompleksu Mn-dipyCO-NO3 pasma przy 1448 i 1298 cm!
przyporzadkowane zostaty drganiom rozciggajacym vi(Al) i va(B2) ligandow
azotanowych, podczas gdy w pozostatych widmach obserwowane byty tylko pierwsze
z tych pasm [H6]. Dla kompleksu z dipyCO ich separacja jest duza (~150 cm1), zgodnie
z dwukleszczowym charakterem jonéw azotanowych (V) [48]. Na obecnos$¢ azotanu
dwukleszczowego wskazuje takze pojawienie sie silnych drgan vz, vs i ve. Wartosci A
dla rozszczepienia vi + v4 w widmie FT-IR kompleks6w o$miokoordynacyjnych
wynosza powyzej 25 cm1(31,37i41 cm'1) [H2, H6]. Zgodnie z kryterium Levera [49],
warto$¢ ta wskazuje na dwukleszczowa koordynacje jonow NO3 .

Kolejng grupa komplekséw poddang charakterystyce strukturalnej byty potaczenia
koordynacyjne z pydiCOOH. W odroéznieniu od pozostatych zwigzkéw, nie
zanotowatam wptywu uzytej soli manganu (azotany(V), chlorki, siarczany(VI), octany)
na produkty reakcji. Niezaleznie od modyfikacji w preparatyce otrzymywatam dwie
wypadajace po sobie frakcje [H7]. Interesujace jest to, ze krysztaty Mn-pydiCOOH-H20
wykazujgce geometrie pseudo-heksagonalng zawierajg w swojej strukturze dwa typy
jonéw kompleksowych manganu(Il) [H7]. Na rysunku 4 zaprezentowano molekularne
struktury tych komplekséw.

(b)

Rys. 4. Struktury molekularne wyosobnionych krysztatéw Mn-pydiCOOH-H:0 (zawartos¢
cze$ci asymetrycznej) (a) oraz [Mn-pydiCOOH-H;0]. (b) [H7].

Pierwszy z nich, anionowy, zawiera trzy ligandy w postaci monoanionéw,
koordynujace do jonu centralnego (za pomoca azotu i tlenu grupy karboksylanowej).
Jego tadunek kompensuje kation heksaakwamanganu(ll). Kazdy znich wykazuje

21



Autoreferat

geometrie oktaedryczng. Jak nalezatoby sie spodziewaé, geometria kationu
kompleksowego jest bardziej symetryczna. Dtugo$ci wigzain Mn-Ox,0 wynoszg 2,18 4,
a katy walencyjne wykazuja niewielkie odchylenia od idealnej geometrii (3,3 - 6,7°).
Natomiast w formie anionowej wielo$cian koordynacyjny manganu charakteryzuje sie
dos¢ znacznymi znieksztatceniami, wynikajacymi z pewnej asymetrycznosci wigzan
Mn-O i Mn-N, a takze co istotniejsze spowodowanymi deformacjami katéw
walencyjnych (0-Mn-0 74,13, 100,80 i 161,46°). Nalezy zauwazy¢, ze w kompleksie
polimerycznym [Mn-pydiCOOH-H20]n, pydiCOOH wystepuje w postaci dianionu
i stanowi ligand mostkujacy [H7]. Do jednego z centréw metalicznych koordynuje
na sposob N,0-donorowy, natomiast do drugiego O-donorowy. Sfere koordynacyjng
uzupetniajg trzy czasteczki wody. Jej geometria zostata opisana jako oktaedryczna.
Odlegtoéci Mn-0, pochodzace od liganda sa zblizone (2,15 A), natomiast wigzanie
Mn-N jest znacznie dluzsze (2,26 A). Podobne dlugosci wigzan wystepowaty
w strukturze kationowo-anionowego kompleksu. Zréznicowanie zaobserwowatam
w dtugosciach wigzan Mn-On,o (2,16 - 2,30 A).

W przypadku kompleksow Mn(II) z pydiCOOH na podstawie wielko$ci parametru
A=vas(CO0O-)-vs(COO) [50] ustalitam sposéb koordynacji jonéw karboksylanowych.
Uzyskane wartos$ci 277, 234 oraz 322 cm! okre$lajg model koordynacji karboksylanu
jako monodonorowy (kompleks kationowo-anionowy) oraz mostkujacy (polimer) [H7].
Analiza absorpcyjnych widm podczerwonych potwierdzita takze obecno$¢ czasteczek
wody koordynacyjnej w kompleksach Mn-pydiCOOH-H20 i [Mn-pydiCOOH-H20]n.
Uzupeieniem spektroskopii w podczerwieni jest spektroskopia ramanowska. Na
podstawie analizy zarejestrowanych przeze mnie widm FT-RS (Mn-pydiCOOH-H20
i [Mn-pydiCOOH-H20]») [H2, H4, H5, H7] mozna zauwazy¢, iZ przesuniecia
ramanowskie w odniesieniu do drgan grup w ktérych obecne sg atomy N (vc=n) i O (von,
vc=0, 0c-0) s3 identyczne, co do warto$ci z przesunieciami obserwowanymi w widmach
FT-IR. Szczeg6towe omdwienie i interpretacja widm sg zamieszczone w pracach [H2, H7].
Analiza rentgenostrukturalna dostarczyta takze informacji na temat klasycznych
wigzan wodorowych oraz stabych oddzialtywan miedzyczasteczkowych o charakterze
niekowalencyjnym. Istotnym aspektem ich obecnosci jest generowanie architektury
o odmiennych od samej czasteczki, wilasciwosciach. Wykorzystanie prostych,
pasujacych do siebie budulcowych elementéw prowadzi do powstawania unikalnych
uktadow o interesujacych wtasciwosciach. Sposéb aranzacji motywoéw strukturalnych
i ich wzajemnych oddziatywan skutkuje bogata gamg form architektonicznych,
utworzonych na bazie klasycznych wigzan wodorowych i supramolekularnych
oddziatywan. Formy architektoniczne zalezg takze od stosowanych w syntezie lub
podczas krystalizacji rozpuszczalnikéw. I tak stosowanie polarnych rozpuszczalnikow
prowadzi do stabilizacji efektu hydrofobowego wywotanego obecnoscia
naprzemiennie utozonych warstw N-heteroaromatycznych pierScieni i warstw
ztozonych z jondéw nieorganicznych. Wsrdd ciekawych form architektonicznych
znalazly sie: tancuchy zig-zag, warstwowe systemy hydrofilowo-hydrofobowe,
struktury z pseudo-heksagonalng symetrig przypominajgce wiatrak czy usieciowane
struktury drabinowe (Rys. 5). Wigzanie wodorowe jest istotng cechg struktury, nie
tylko dlatego, Zze prowadzi do stabilizacji tworzacych sie uktadéw, ale takze dlatego,
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ze te wlasciwos$ci wptywaja na tworzenie sie uktadow czasteczka-cel biologiczny,
wywotujacych efekt terapeutyczny.
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Rys. 5. Interesujace formy architektoniczne zaobserwowane w strukturach kompleksow
Mn(II) [H2, H3, H4, H6, H7].

Uzyskanie wiedzy na temat oddzialywan o charakterze supramolekularnym jest
waznym celem wielu badaczy, zajmujacych sie inzynierig krystaliczng, materiatowg
czy chemiag biomedyczng. Wséréd stabych oddziatywan na szczeg6lng uwage zastuguja
oddzialywania supramolekularne nalezgce do odwracalnych wigzan niekowalencyjnych.
Wsrdd nich wymienic¢ nalezy: oddziatywania - stacking, wigzania wodorowe (C-H:-m,
C-H---C], C-H---0), oddziatywania typu N-O--- 7t czy efekt hydrofobowy.

W kompleksie Mn-pyOH-NOs stwierdzitam obecnos$¢ silnych wigzan typu O-H---O
pomiedzy atomem tlenu grupy hydroksylowej a nieskoordynowanym atomem tlenu
jonéw azotanowych(V) [H2]. Struktura krystaliczna wykazuje upakowanie warstwowe
hydrofilowo-hydrofobowe. Warstwa hydrolfilowa jest zlozona z fragmentéw
zawierajacych jon metalu, atomy donorowe liganda oraz zwigzane azotany.
Hydrofobowa cze$¢ stanowig N-heteroaromatyczne pierscienie. Spojnosc tego uktadu
utrzymuja stabe oddzialywania m---m stacking (Rys. 5a). Podobnym motywem
strukturalnym charakteryzuja sie kompleksy Mn-imCHO-NOs i Mn-dipyCO-NO3
zawierajgce imCHO [H2Z] i dipyCO [H6] jako ligandy. Strukture krystaliczng
[Mn-pyOH-Cl]z stabilizujg oprécz wigzan typu O-H---O takze O-H---Cl, z uwagi na
obecno$¢ jonéw chlorkowych kompensujacych tadunek dimerycznego kompleksu
[H3]. Jony CI= wraz z czasteczkami wody Kkrystalizacyjnej tworza niezwykle
interesujacy system bifurkacyjnych wigzan, stanowigcy centrum inwersji komorki
elementarnej. Uktad ten jest wspomagany wigzaniami wodorowymi, w ktérych
uczestniczg naprzemiennie rozlokowane grupy hydroksylowe ligandéw. Takze w tym
kompleksie zidentyfikowatam stabe oddziatywania pierScieni aromatycznych typu
face-to-face (py-py). Na upakowanie w polimerycznym [Mn-pyOH-S04]n skladaja sie
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gtownie wigzania typu O-H--O [H4]. Obecno$¢ plastycznych we wiasciwosciach
akceptorowych jonéw siarczanowych(VI), wptywa na usieciowanie struktury
krystalicznej polimeru. Polagczone podwoéjnymi mostkami centra manganu, tworza
dimeryczne jednostki tworzace mur ceglany biegngcy wzdtuz kierunku [001].
Uformowane w ten sposdb tancuchy sa spinane wigzaniami bifurkacyjnymi pomiedzy
czasteczkg skoordynowanej wody a siarczanem(VI). Warstwy te poprzez
oddziatywania m---m formujg tréjwymiarowq sie¢. Analiza krystalicznego upakowania
czasteczek w Mn-dipyCO-NOs [H6] ujawnita obecno$¢ oddziatywan supramolekularnych
typu C-H--N i C-H--O. Wskazuja one na oddziatywanie miedzy pierScieniem
nieskoordynowanej pirydyny a grupa -C-H pierscienia sgsiedniego liganda. Obecno$¢
rownolegle ulozonych pierScieni ligandéw sasiednich kompleksow generuje
oddziatywania m---m stacking. Nalezy podkresli¢, iZ odnotowatam takze obecno$¢
stabych oddzialywan C-H--m i N-O--m. Unikalng w swoim rodzaju topografie
zaobserwowatam w strukturze Mn-pydiCOOH-H20 [H6]. Wynika ona z dziatania 3
i 3 na kationy i aniony kompleksowe. Zaobserwowane upakowanie wykazuje
pseudo-heksagonalny wzor przypominajacy wiatrak. Centrum tego uktadu stanowi
akwakompleks Mn(II) wokot, ktérego formuja sie, oparte na jednostkach anionowych,
skrzydta. Kationy poprzez czasteczki skoordynowanej wody utrzymuja spo6jnosc
struktury za pomoca bifurkacyjnych wigzan typu O-H---O z atomami tlenu grup -COOH
i-CO0O. Dodatkowo aniony s3 zaangazowane w tworzenie stabych oddzialywan
poprzez pierscienie N-heteroaromatyczne.

Analiza molekularnych struktur krystalicznych z wykorzystaniem tréjwymiarowe;j
powierzchni  Hirshfelda (HS) dostarczyta informacji o oddzialywaniach
miedzyczasteczkowych na sposdb ilosciowy. Zapewnia ona, w wygodny sposob,
badanie réznych typéw oddziatywan miedzyczasteczkowych w krysztatach, poniewaz
narzedzie to umozliwia interpretacje tych oddziatywan za pomoca wizualizacji.
Pozwala na identyfikacje bliskich kontaktéw uznanych za wazne oraz postrzeganie
molekut jako ,catosci”. Generowanie indeksu ksztattu stanowi miare ,ksztattow”
molekutl w sieciach, umozliwia identyfikacje komplementarnosci miedzy molekutami
i dostarcza informacji o stabych oddziatywaniach typu m---t stacking.

Analizujgc powierzchnie metoda Hirshfelda, uzyskalam réwniez dwuwymiarowe
wykresy ,,odciskéw palcéw” (2D fingerprint plot) [H6], na podstawie ktérych ustalitam,
iz bliskie kontakty typu O---H, C---H i H---H odgrywaja kluczowa role w utrzymaniu
spojnosci krystalicznej struktury. Analiza ujawnita, ze kontakty O---H miaty najwiekszy
udziat (16,5 - 53,8%) w catkowitych powierzchniach Hirshfelda. Z kolei oddziatywania
H---H zajmowaty drugie miejsce (17,2 - 28,6%) w catkowitej powierzchni Hirshfelda,
na co wskazywaty obszary o niebieskim (dla Mn-pyOH-NOs, [Mn-pyOH-SO4]n,
Mn-imCHO-NO3, Mn-imCHO-Cl, [Mn-pydiCOOH-H20].) lub czerwonym (dla
Mn-dipyCO-NOs3, Mn-pydiCOOH-H20) kolorze. Kontakty miedzyczasteczkowe typu
C--H zostaty zilustrowane jako niebieskie obszary na trojwymiarowej mapie,
co stanowito od 4,9 do 16,4% catkowitej powierzchni Hirshfelda. Dla kompleksow
Mn-pyOH-NO3, Mn-pydiCOOH-H20, [Mn-pydiCOOH-H20]» i Mn-dipyCO-NOs
zaobserwowatam obecno$¢ oddziatywan typu m---m w postaci czerwonych i niebieskich
obszarow. Analiza tych oddziatywan miedzyczasteczkowych potwierdzita ich udziat na
poziomie okoto 6%. Mniejszy udzial procentowy kontaktow C---C zaobserwowatam dla
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[Mn-pyOH-SO4]s, Mn-imCHO-NOs3 i Mn-imCHO-CI (0,8 - 3,3%). Interesujgca cecha
analizy zwigzana jest z kontaktami typu O---0. Chociaz w przypadku tych kontaktow
odnotowatam niewielki ich udziat (zakres 0,1 - 3,8%), wydaje sie, Ze sg one wazne
z punktu widzenia aktywnos$ci antybiofilmowej. Procentowy udziat oddziatywania
0---0 wzrasta w nastepujgcej kolejnosci dla komplekséw Mn(II): Mn-dipyCO-NO3 <
Mn-imCHO-Cl < Mn-pydiCOOH-H20 < [Mn-pydiCOOH-H20]» < Mn-pyOH-NO3 <
[Mn-pyOH-SO4]n < Mn-imCHO-NOs. Szereg ten jest zaskakujagco zgodny
z aktywnoScig antybioflmowa omoéwiong w czeSci posSwieconej roli kompleksow
manganu(Il) jako inhibitoréw wzrostu biofilmu P. aeruginosa.

[stotnym zagadnieniem byto zbadanie wptywu struktury komplekséw na wtasciwosci
fizykochemiczne takie jak trwato$¢ termiczna, wtasciwosci katalityczne, magnetyczne
czy elektrochemiczne. Obok wysokiej trwatoSci termodynamicznej kompleksy
chelatowe Mn(II) charakteryzuja sie wysoka trwatoscig termiczng (100°C - 900°C)
[H2, H3, H4]. Pomiary metodg termograwimetryczng (TG) oraz metodg proszkowej
dyfraktometrii rentgenowskiej (XPRD) wykonatam w Instytucie Chemii UJK.
W badaniach termicznych sprawdzatam takze wptyw warunkéw eksperymentu
(uzytej atmosfery powietrza lub azotu) na przebieg krzywych i rodzaj produktu
koncowego [H5, H7]. Dokonana przeze mnie analiza krzywych TG/DTG wykazata,
iz procesy dekompozycji rozpoczynaja sie powyzej temperatury 95°C, awraz z dalszym
wzrostem temperatury zwigzki ulegajg rozpadowi w kilku etapach. Wyjatek stanowi
dimer Mn(II) zawierajacy w swoim sktadzie dwie czgsteczki wody krystalizacyjne;j,
ktérego rozkitad nastepuje juz w temperaturze okoto 70°C. Poréwnanie danych
TG/DTG  (uzyskanych na podstawie analizy krzywych) oraz danych
krystalograficznych (dtugo$ci wigzan Mn-N/Mn-O) ujawnito korelacje miedzy
strukturg a trwatoscig termiczng, w odniesieniu do niektérych wigzan oraz grup,
wchodzacych w sktad struktury [H2, H3, H4, H5, H6, H7]. A mianowicie odej$cie
tlenkéw azotu NO lub NO2 (dekompozycja azotanéw) zaobserwowatam w zakresie
temperatur 230 - 470°C. Z kolei na duza trwato$¢ mostka chlorkowego w dimerze
Mn(II) wskazuje jego rozpad zwigzany z oderwaniem molekuty Cl2 w temperaturze
powyzej 500°C. Woda koordynacyjna stanowigca najblizsze otoczenie jonu Mn(II)
w kompleksach z pydiCOOH odchodzita w pierwszych etapach dekompozycji, powyzej
95°C. Biorgc pod uwage diugosci wigzain Mn-Owoda i Zaangazowanie w wigzania
wodorowe, i w tym przypadku zaobserwowatam Scisla zalezno$¢ miedzy tymi
parametrami. Produkty koncowe dekompozycji w postaci MnO, MnO:z czy
niestechiometrycznej mieszaniny MnO/MnO: zidentyfikowatam z wykorzystaniem
rentgenowskiej jako$ciowej analizy fazowej przy uzyciu programu X-rayan.

Budowe sfery koordynacyjnej dla komplekséw z pyOH imCHO i dipyCO potwierdzity
badania podatno$ci magnetycznej [H2, H3, H4, H6, H7] i widma EPR wykonane
w pasmie X [H2, H3]. Wspéipraca z Panig Prof. dr hab. Julig Jezierska z Zespotu
Zastosowan Strukturalnych EPR, Wydziatu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
zaowocowata odkryciem interesujacych wtasciwoSci magnetycznych wybranych
komplekséw Mn(II). Podatno$¢ magnetyczng komplekséw Mn(II) mierzono zar6wno
w temperaturze pokojowej jak i w zakresie temperatur 1,8 - 300 K dla [Mn-pyOH-Cl]2
i70-300K dla Mn-dipyCO-NOs3. Wartosci pef dla badanych zwigzkéw koordynacyjnych
Mn(Il) zostaly zebrane w tabeli 2. Wyznaczone wartosci efektywnego momentu
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magnetycznego miescity sie w zakresie od 5,60 do 5,91 MB i byty bliskie teoretycznej
wartosci, wskazujacej na obecno$¢ w uktadzie pieciu niesparowanych elektronéw.
Cecha ta charakteryzuje wysokospinowe ((tzg)3(eg)?) kompleksy Mn(II) o geometrii
oktaedryczne;j.

Tabela 2. Podatno$¢ magnetyczna kompleksow Mn(II) z uwzglednieniem odlegtosci centrow

metalicznych.

Kompleks Hef [uB] d(Mn---Mn) [A]
Mn-pyOH-NO3 5,91 7,77 - 8,57
[Mn-pyOH-SO4]. 5,60 5,11 - 6,68
Mn-imCHO-NO3 5,79 7,23 -8,22
Mn-imCHO-CI 5,43 7,27 - 8,77
Mn-dipyCO-NO3 5,67 8,40
Mn-pydiCOOH-Hz0 5,60 6,36 - 8,66
[Mn-pydiCOOH-H20]» | 5,80 5,49 - 8,61

Wiasciwo$ci magnetyczne [Mn-pyOH-Cl]z s3 odmienne ze wzgledu na strukture
i obecno$¢ dwoch centrow metalicznych. Dla kompleksu dwujadrowego warto$¢
efektywnego momentu magnetycznego zmniejsza sie wraz ze spadkiem temperatury,
zwlaszcza ponizej 50K. Analiza zaleznoSci temperaturowej (w zakresie 1,8 - 300K) dla
molowej podatno$ci magnetycznej xM oraz xMT wskazata, iz wartosci danych
magnetycznych wynosity g =2,00i] =-1,63 cm! (R = 2,8:10-4). Ujemna wartos¢ statej
] sugeruje stabe, lecz wyraZne sprzezenie antyferromagnetyczne. Jak zaobserwowano,
oddziatywania magnetyczne w literaturowych zwigzkach Mn(Il) z podwoéjnymi
mostkami chlorkowymi sg bardzo podatne na zmiany parametrow strukturalnych, co
dowodzi korelacji magneto-strukturalnej. Korelacja miedzy wartoSciami ]
i wartoSciami katéw walencyjnych Mn-Cl-Mn wskazata, Zze oddziatywania
ferromagnetyczne miedzy dwoma jonami manganu(Il) wzrastaja wraz ze wzrostem
kata Mn-Cl-Mn. Omawiane parametry geometryczne wykazaty zalezno$¢ liniowa.
Zatem na podstawie zaproponowanego modelu przewiduje sie zmiane zachowania
antyferromagnetycznego na ferromagnetyczne przy wartosci kata 95°. Co wiecej,
zalezno$¢ miedzy odlegtoscig Mn--Mn a stalg sprzezenia ich wymiany magnetycznej
(J) przewiduje przejscie od oddziatywan anty- do ferromagnetycznych przy odlegtosci
okoto 3,76 A [H3]. Jednakze zauwazono, iz istnieja pewne odchylenia od
zaobserwowanej zaleznoSci, ktore sugerujg wystepowanie roznic miedzy
przewidywaniami teoretycznymi a wynikami prowadzonych eksperymentéw [H3].
[stotne jest takze to, ze strukturalng zalezno$¢ oddziatywania magnetycznego miedzy
centrami Mn(II) mozna odnie$¢ do witasciwosci donorowych i struktury ligandow
chelatujacych jony metalu. Wartos$¢ catki wymiany obliczonej za pomoca DFT metoda
,Ztamanej symetrii spinowej”, wyniosta -3,4 cm'l, co w zadowalajagcym stopniu
odwzorowuje warto$¢ eksperymentalng. Co wiecej wynik obliczen teoretycznych DFT
potwierdza  antyferromagnetyczny  charakter = oddziatywan = wymiennych.
Prezentowane w pracy [H3]| diagramy trzech z pieciu orbitali d uczestniczacych
w stabych oddziatywaniach metal-metal sugeruja, ze udziat orbitali d,z_,2 w 153 id,2

w 1521 154 jest dominujacy.
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Widma EPR sproszkowanych komplekséw Mn(Il) (pasmo X) zarejestrowane
w temperaturze 77K (dla Mn-imCHO-NO3 przy 295K) zamieszczono na rysunku 6.

Mn-imCHO-CI
sym

295K
77K Mn-imCHO-NO3

sy

[Mn-pyOH-CI];

Mn-pyOH-NO;

Ste

00 01 02 03 04 05 06
Pole magnetyczne, T
Rys. 6. Widmo EPR polikrystalicznych zwigzkéw: Mn-pyOH-NO3, [Mn-pyOH-Cl],

Mn-imCHO-NO3 i Mn-imCHO-CI (dla Mn-pyOH-NO3 i Mn-imCHO-Cl w 77K, dla Mn-imCHO-NO3
w 295K) oraz teoretycznych wykonane w pasmie X (9,8 GHz) [H2, H3].

Widma EPR zwigzkéw Mn-imCHO-NOs3 i Mn-imCHO-Cl wykazaly sygnaty struktury
nadsubtelnej, wynikajgce z rozszczepienia pozioméw energetycznych (ZFS stanéw
spinowych) dla wysokospinowego jonu manganu o konfiguracji d>. Przeprowadzona
symulacja na podstawie parametréw dla widm eksperymentalnych (program
komputerowy SPIN) pozwolita jedynie na uzyskanie przyblizonych parametréw spinowych
[H3], wynoszacych odpowiednio: g=2, |D|=0,083 cm! i E~0 dla Mn-imCHO-NO3 oraz
|D|=0,080 cm, E=0,028 cm! dla Mn-imCHO-Cl. W odréznieniu od komplekséw
z imCHO, kompleks z pyOH wykazat jedna szeroka linie (ger = 2,03), co wykluczyto
znalezienie parametrow rozszczepienia dla zerowego pola. Dlatego tez do wyznaczenia
parametrow ZFS wykorzystano metode obliczeniowa DFT (z uzyciem funkcjonatu
UB3LYP/TZVPP/TZVP), a wyznaczenie parametrow D i E oparto na danych
rentgenostrukturalnych (CIF). Znamienne jest to, Ze chociaz dwa badane kompleksy
o$Smiokoordynacyjne zawieraja podobny chromofor {MnN20e}, to ich wyliczone
parametry rozszczepienia ZFS byly rozne. A mianowicie warto$¢ parametru jest
wieksza dla Mn-imCHO-NOs3, niz dla Mn-pyOH-NOs. Prawdopodobnie jest to
wynikiem silniejszego znieksztatcenia wielo$cianu koordynacyjnego w kompleksie
z imCHO (geometrie, uwzgledniajaca zréznicowanie w dtugosciach wigzan Mn-N/Mn-0O
i katow walencyjnych, opisano powyzej). Warto podkresli¢, iz po raz pierwszy podano
wartosci D dla jonéw Mn(II) w oSmiokoordynacyjnym otoczeniu i okazaty sie one
mniejsze w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi do$wiadczalnie i obliczonymi
teoretycznie (DFT) przewidywanymi dla komplekséw siedmiokoordynacyjnych
(chromofor {MnN304}). Nalezy zauwazy(¢ takze, ze r6znice pomiedzy parametrami ZFS
obliczonymi za pomoca funkcjonatéw B3LYP i BP86 s3 mniejsze, niz te notowane
w literaturze dla komplekséw o L.K.=7. W odniesieniu do innych oktaedrycznych
kompleksow Mn(Il) z halogenkami wyznaczona warto$¢ D (-0,168 cm) dla
Mn-imCHO-CI miescita sie w zakresie 0,110<|D|<0,319 cm-1. Widma EPR (pasmo X)
polikrystalicznej postaci [Mn-pyOH-Cl]2 w 77K wykazato jedng charakterystyczng
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szeroka linie przy gesf = 2,03, co uniemozliwia znalezienie parametrow sktadowych
rozszczepienia. Dlatego tez zarejestrowano widmo EPR przy 224 GHz i w temperaturze
5K. Niestety interpretacja widma sktadajgcego sie z duzej liczby sygnatow dla przejs¢
rezonansowych, w obrebie najprawdopodobniej bardzo skomplikowanego uktadu
pozioméw energetycznych, okazata sie praktycznie niemozliwa. Przeprowadzone
pomiary pozwolily oszacowac jedynie udzial Ddip (-0,107(2) cm! dla odlegtosci
(Mn-Mn) = 3,646 A) w D12 dimeru Mn(II), biorac pod uwage oddzialywanie dipol-dipol
pomiedzy niesparowanymi elektronami.

Wiasciwosci katalityczne komplekséw [Mn-pyOH-SO4]n i [Mn-pyOH-Cl]2 w reakcji
dysproporcjonowania nadtlenku wodoru

Cze$¢ moich badan dotyczyta wiasciwosci wyizolowanych uktadéw modelowych
Mn(II) jako mimetykéw katalazy manganowej. Swoja uwage skupitam na
projektowaniu komplekséw Mn(II), stanowigcych modele funkcjonalne pseudo-katalazy
(Mn-KAT). Wsréd pozadanej grupy znalazty sie modele funkcjonalne, bedace
dimerycznym i polimerycznym zwigzkiem Mn(II). Obydwa zwigzki: [Mn-pyOH-Cl]2
i [Mn-pyOH-S04]» poddano ocenie aktywnoSci katalitycznej [H3, H4]. Pomiary zostaty
wykonane w Swiss Light Source w Instytucie Paul Scherrer’a w Szwajcarii, dzieki
wspotpracy nawigzanej z Panem Dr hab. Jacinto Sa, Dr hab. Jakubem Szlachetko prof. U]
i Dr Yvesem Kaiserem. Przeprowadzone badania miaty na celu okreslenie mechanizmu
katalitycznego dysproporcjonowania nadtlenku wodoru. Dowiedziono, iz kompleksy
Mn(II) podobnie jak naturalny enzym katalizuja reakcje dysproporcjonowania H202 do
H20 i Oz, a proces przebiega w roztworze wodnym, zgodnie z ponizszymi rOwnaniami
reakgcji:

(Mn)2 + H202 + 2H* - (Mn')2 +2H20 (D

(Mn'f)2 + H202 — (Mn')2 +2H* +02 (2)

[lo§¢ wydzielonego w reakcji czasteczkowego tlenu monitorowano przy uzyciu
kwadrupolowego spektrometru mas (QMS) [H3, H4]. Zauwazono, iz Srednia warto$¢
tego parametru dla dimerycznego kompleksu (5,15-10-¢ mol-(min molkat)-1 jest znacznie
wyzsza niz w przypadku polimerycznego kompleksu Mn(II) (1,90-10-7 mol-(min molkat)-1).
Prawdopodobnie jest to zwigzane ze strukturg molekularng komplekséw
i podobienistwem [Mn-pyOH-Cl]z do struktury dwurdzeniowego kompleksu Mn-KAT.
Na podstawie wartosci liczby obrotow (turnover frequency, TOF) ustalono, iz dimer
wykazuje wieksza efektywnos$¢ w reakcji dysproporcjonowania niz polimer [H3, H4].
Podczas zachodzacej reakcji (in situ) monitorowano zmiany stopnia utlenienia
centrum manganowego dzieki zastosowaniu spektroskopii nieeleastycznego
rozpraszania promieniowania rentgenowskiego (RIXS), ktora taczy w sobie technike
HR-XAS oraz XES. Zmiany w strukturze elektronowej manganu (Mn"->Mn!!') zostatly
udokumentowane w postaci dwuwymiarowych map RXES [H3, H4|. Po wyczerpaniu
H202 jako substratu nastgpit powrét komplekséw do ich pierwotnej postaci, co
potwierdza wtasciwosci katalityczne tych uktadéw. Dowiedziono, ze kompleksy Mn(II)
z pyOH s3 aktywne w reakcji dysproporcjonowania H202 w warunkach wodnych
(fizjologicznych), co jest niezwykle wazne jako, ze wiekszo$¢ mimetykow katalazy
wykazuje wysoka aktywnos$¢ tylko w rozpuszczalnikach organicznych. Warty
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podkreslenia, jest rowniez fakt, iz inicjacja reakcji dysproporcjonowania nie wymaga
wprowadzania akceptora protonéw (zasady), poniewaz ich funkcje petnig zawarte
w strukturze aniony nieorganiczne (siarczany(VI) i chlorki - zasady Lewisa). Na
podstawie powyzszych badan wnioskuje, iz matoczasteczkowe kompleksy Mn(II)
moga by¢ dobrymi funkcjonalnymi modelami pseudo-katalazy, a to czyni te uktady
obiecujaca klasa materiatow.

Wiasciwosci redukujace komplekséw Mn-pyOH-NO3, Mn-imCHO-NOs3, Mn-imCHO-CI
i Mn-dipyCO-NO3

Pomiary metoda woltamperometrii cyklicznej (CV) dostarczyty informacji na temat
wartos$ci potencjatu redoks uktadu, liczby wymienianych w reakcji elektronéw
i charakteru procesu elektrodowego, ktore byty istotne do okreslenia wtasciwos$ci
elektrochemicznych badanych zwigzkéw modelowych Mn(II) [H6]. Pomiary CV zostaty
przeprowadzone w ramach wspotpracy naukowej z Panem Dr hab. Stawomirem
Michatkiewiczem prof. UJK (Zaktad Chemii Analitycznej i Geochemii Srodowiska
Instytut Chemii UJK), dzieki ktérej miatam mozliwo$¢ poznania, a nastepnie
doskonalenia umiejetnosci w zakresie wykorzystywania tej metody (przygotowanie
probek, rejestrowanie krzywych, analiza i interpretacja wynikow) w niniejszym projekcie.
Do badan elektrochemicznych wykorzystatam 1 mM roztwory Mn-pyOH-NOs,
Mn-imCHO-NO3, Mn-imCHO-CI i Mn-dipyCO-NOs3 w acetonitrylu oraz w mieszaninie
CH3CN/lodowaty CH3COOH, zawierajagcych TBAPFe¢ o stezeniu 0,1 mol/dm3 jako
elektrolit podstawowy. We wszystkich przypadkach krzywe zarejestrowatam od
potencjatu poczatkowego -1,0 V vs. Ag/AgCl (3M KCl) [H6]. Zastosowanie wytacznie
acetonitrylu jako rozpuszczalnika nie przyniosto pozadanego efektu, to jest nie
zapewnito uzyskania witasciwie uksztattowanych krzywych CV (zbyt waskie ,okno
potencjatowe”), oraz proporcjonalnej zalezno$ci pomiedzy natezeniem pradu piku
a stezeniem analizowanej substancji, co w konsekwencji uniemozliwito doktadna
analize i interpretacje wynikow. W celu ,rozszerzenia zakresu pomiarowego” do 2,2V,
jako rozpuszczalnik zastosowatam mieszanine acetonitrylu i lodowatego kwasu
octowego. Nalezy podkresli¢, iz uzyskanie tak szerokiego zakresu potencjatow byto
mozliwe dzieki zastosowaniu elektrody diamentowej domieszkowanej borem (BDDE)
jako elektrody pracujacej. Ta nowej generacji elektroda, ze wzgledu na doskonate
witasciwosci elektrochemiczne, stanowi $wietne narzedzie do badania zwigzkow
o cechach aktywnoSci biologiczne;j.

Krzywe CV badanych kompleksow Mn(II) wykazywaty obecnos$¢ jednej pary redoks
Mn(II)/Mn(III). Piki anodowe obserwowano powyzej wartosci 1,2 V vs. Ag/AgCl, a dla
Mn-dipyCO-NOs warto$¢ potencjatu przekraczata 1,3 V [H6]. Podczas przemiatania
powrotnego zarejestrowalam bardzo stabe sygnaly w zakresie od 0,1 do -0,2 V.
Uznatam, iz piki katodowe byly zwigzane nie tylko z redukcja produktu pierwotnego
anodowego utleniania, ale takze produktéw powstatych w chemicznych reakcjach
nastepczych. Zauwazylam takze, Ze wraz ze wzrostem szybko$ci skanowania
potencjaty pikow anodowych, Epa i katodowych, Epk ulegaja rozsunieciu, co
potwierdzito, ze mam do czynienia z elektrochemicznie nieodwracalnym procesem
elektrodowym. Zastosowane Kkryterium diagnostyczne pozwolilo na stwierdzenie,
ze we wszystkich badanych uktadach redoks nastepuje wymiana jednego elektronu.
Szczego6towa analize danych woltamperometrycznych przedstawitam w pracy [H6].
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Badania elektrochemiczne ligandéw (pyOH, imCHO) i TBAPFe¢ wykazaty, ze
w badanym zakresie potencjatéow (-1,0 do 2,2 V) nie byly one aktywne
elektrochemicznie [H6]. Natomiast na krzywej CV dla Mn-dipyCO-NO3 odnotowatam
dodatkowy wyrazny sygnat przy -0,63 V vs. Ag/AgCl (przy szybkos$ci skanowania
50 mVs1). Zarejestrowany pik katodowy byt zwigzany z redukcjg liganda dipyCO.
Chcac potwierdzi¢, iz to wlasnie ligand warunkuje zachowanie jonu manganu(Il)
w procesie elektrodowym, zarejestrowatam takze krzywa woltamperometryczng dla
soli Mn(NOs3)2. Na krzywej CV pojawily sie bardzo stabo uksztattowane sygnaty -
anodowy i katodowy. Para redoks okazata sie nieodwracalna, a proces elektrodowy
przebiegat z wymiang jednego elektronu [H6].

Podsumowujac, wtasciwosci redukujgce badanych komplekséw Mn(IlI) zwigzane
z utlenianiem Mn(II) — Mn(IIl) rosng w nastepujacej kolejnosci: Mn-imCHO-NO3 <
Mn-pyOH-NO3 < Mn-imCHO-Cl < Mn-dipyCO-NOs (Rys. 7). Z wyzej wymienionego
szeregu wynika, iZ najlepszym reduktorem ws$réd badanych komplekséw jest
Mn-imCHO-NOs [H6].

Mn-pyOH-NO,
— Mn-imCHO-NO,
—— Mn-imCHO-CI
— Mn-dipyCO-NO,
—— Mn(NO,),

I, [nA]

1.5 2.0
E [V] vs Ag/AgCI

Rys. 7. Poréwnanie przebiegu krzywych anodowego utleniania pary Mn(II) /Mn(11I) dla
Mn-pyOH-NO3, Mn-imCHO-NO3, Mn-imCHO-Cl i Mn-dipyCO-NOs o steZeniu 1 mM (BDDE,
szybko$¢ skanowania 6,25 mV s-1) [H6].

KOMPLEKSY MANGANU(II) JAKO POTENCJALNE INHIBITORY WZROSTU BIOFILMU
P. AERUGINOSA

Badania mikrobiologiczne wykonane zostaly w Zaktadzie Mikrobiologii Instytutu
Biologii UJK dzieki wspotpracy z Panem Dr Grzegorzem Czerwonkg i Prof. dr hab.
Wiestawem Kaca. Nawigzanie tej wieloletniej kooperacji byto dla mnie wspaniatg
mozliwo$cig zapoznania sie z technikami hodowli bakteryjnego biofilmu oraz udziatu
w opracowaniu procedur, obejmujacych badanie wpltywu komplekséw Mn(II) na
biofilm P. aeruginosa (przygotowanie probek, interpretacja i prezentacja wynikow).
Badania cytotoksycznos$ci kompleksow Mn(Il) wzgledem komorek prawidtowych
zostaly przeprowadzone w Zaktadzie Biologii Medycznej Instytutu Biologii UJK przez
Panig Dr Katarzyne Gatczynska.

W artykule [H6] przedstawitam biologiczng skuteczno$¢ szeregu komplekséw
manganu(ll) w hamowaniu tworzenia sie bakteryjnego biofilmu. W tym wzgledzie
badania koncentrowaty sie na nastepujacych aspektach: i) ocenie dziatania
przeciwbakteryjnego i antybiofilmowego; ii) zbadaniu wptywu zwigzkéw Mn(II) na
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wydzielanie piowerdyny (czynnik wirulencji, ktérego wydzielanie jest skorelowane
z tworzeniem biofilmu) iii) testach cytotoksycznosci dla serii komplekséw Mn(II)
z wykorzystaniem testu MTT oraz platformy cyfrowego obrazowania holograficznego
HoloMonitorM4 (Digital Holographic Imaging DHI) w celu oceny wptywu badanych
komplekséw na zywotnos$¢ komorek ludzkich pierwotnych fibroblastow (VH10) jako
modelu; iv) zbadaniu wptywu komplekséw Mn(II) na aktywno$¢ katalazy. Kompleksy
manganu(ll), sole manganu(ll) i ligandy przebadano pod katem ich aktywnosci
bakteriostatycznej metoda seryjnych rozcienczen, okre$lajgc minimalne stezenie
hamujgce (MIC). Dziatanie przeciwbakteryjne wobec komorek planktonicznych
szczepOw: Staphylococcus aureus ATCC 6538P, Escherichia coli ATCC 8739,
Pseudomonas aeruginosa PAO1(szczep laboratoryjny) i Pseudomonas aeruginosa LES
B58 (szczep Kkliniczny) poréwnywano z komercyjnym lekiem - streptomycyna. Do
badan wykorzystatam wodne 1mM roztwory komplekséw Mn(II). Najskuteczniejszym
zwigzkiem testowanym przeciwko S. aureus w tym badaniu byt Mn-imCHO-NO3
o wartosci MIC 399 pg/ml [H6]. Z kolei najwiekszg aktywnos$¢ bakteriostatyczng wobec
P. aeruginosa PAO1 uzyskano dla kompleksu [Mn-pydiCOOH-H20]n, (274 pg/ml). Na
podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, ze ligandy N-heteroaromatyczne i sole
Mn(II) byly niezwykle mato aktywne wobec szczepoéw bakteryjnych, uzytych
w eksperymencie [H6]. Majac na uwadze r6znice w fizjologii i podatnosci bakterii,
bytujacych w biofilmie na substancje przeciwdrobnoustrojowe, kompleksy Mn(II)
przebadano pod katem ich skutecznos$ci wobec biofilmu P. aeruginosa. Mase biofilmu
oszacowano przy uzyciu techniki barwienia fioletem krystalicznym. Rysunek 8
przedstawia wyniki aktywnoSci antybiofilmowej dla kompleksow Mn(II) przy
warto$ciach stezen 1 i 0,5 mM oraz substratéw uzytych do ich syntezy.
Zaobserwowano, Ze wolne ligandy i sole manganu(ll) w rézny sposéb oddziatuja
z biofilmem, przy czym efekt jest hamujacy lub promujacy wzrost (w zaleznosci od
zastosowanych stezen). Sposrdod ligandéw najlepsza skuteczno$¢ w hamowaniu
tworzenia biofilmu wykazywat dipyCO (49% przy stezeniu 1 mM) [H6]. Bardzo dobre
wyniki redukcji biomasy uzyskano dla kompleksow manganu(ll). Najbardziej
widoczny wpltyw hamujgcy wzrost biofilmu odnotowatam dla zwigzkéw Mn-pyOH-NO3,
[Mn-pyOH-SO4]» i Mn-imCHO-NOs3. Kompleksy byly w stanie hamowac¢ tworzenie
biofilmu, redukujgc biomase o 53 - 56% przy stezeniu 0,5 mM [H6]. Podobny wynik
redukcji uzyskano dla stezenia 0,25 mM (48 - 52%). Mn-pydiCOOH-H20
i [Mn-pydiCOOH-H20]n réwniez znaczaco zredukowaty wzrost biofilmu P. aeruginosa
PAO1. Tworzenie biofilmu zostato zahamowane w 48% (kompleks Mn-pydiCOOH-H20)
i 45% (kompleks [Mn-pydiCOOH-H20]n) w pordéwnaniu z kontrolg (0,5 mM).
Generalnie, kompleksy Mn(II) wykazaly lepszg aktywno$¢ w poréwnaniu z wolnymi
ligandami i solami manganu(Il). Na podstawie przeprowadzonego eksperymentu
zestawiono szereg aktywnosci dla kompleksow Mn(1I): Mn-imCHO-Cl < Mn-dipyCO-NOs
< [Mn-pydiCOOH-H20]» < Mn-pydiCOOH-H20 < [Mn- pyOH-SO4]» = Mn-pyOH-NO3
< Mn-imCHO-NOs [H6]. Nalezy podkresli¢, Ze najwyzsze i najnizsze stezenia uzytych
zwigzkdw manganu (1 mM i 0,125 mM) maja znacznie mniejsze dziatanie
antybiofilmowe niz stezenia 0,5 mM i 0,25 mM, co wskazuje na dziatanie selektywne
tych kompleksow. Na uwage zastuguje tez fakt, iz aktywnos$¢ komplekséw manganu
w stezeniu 0,125 mM jest lepsza niz aktywno$¢ antybiotyku. Analiza obrazéw
uzyskanych z mikroskopu epifluorescencyjnego pokazata, ze kompleksy Mn(II)
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prowadza do zmian morfologicznych w strukturze biofilmu P. aeruginosa PAO1 [H6].
Ich obecno$¢ powodowata agregacje komoérek w mikrokolonie, czego nie
zaobserwowano w prébie kontrolnej. Ta obserwacja dowodzi, Ze bakterie staraty sie
chronic¢ przed dziataniem komplekséw Mn(II). Ponadto badania wykazaty uszkodzenia
$cian komoérkowych bakterii po potraktowaniu zwigzkami manganu, w szczeg6lnosci
Mn-pyOH-NO3, [Mn-pyOH-SO4]» i Mn-imCHO-NOs. Wyniki te sg zgodne z danymi
uzyskanymi metodg barwienia fioletem krystalicznym.

P. aeruginosa biofilm Stezenie:
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Rys. 8. Powstawanie biofilmu P. aeruginosa PAO1 w obecno$ci komplekséw Mn(11), ligandéw

i soli Mn(II) (stezenia zwigzkow - 1-0,125 mM). Absorbancja prébki kontrolnej reprezentuje

100% tworzenia biofilmu (wyniki uznano za istotne w poréwnaniu z kontrola; * p<0,05. Dane
przedstawiono jako Srednig * SD, n = 4) [H6].

Wplyw komplekséw Mn(1I) na aktywno$¢ Mn-KAT

Uzasadnionym celem byto zbadanie, jak obecno$¢ kompleksow Mn(II) wptywa na
aktywnos$¢ katalazy (KAT), jednego z enzyméw zapewniajacych ochrone
antyoksydacyjng biofilmu bakteryjnego (0,5 mM). Badania przeprowadzono przy
moim wspoétudziale we wspoétpracy z Panem Dr-em Grzegorzem Czerwonkg (Instytut
Biologii UJK), z wykorzystaniem metody spektroskopii w zakresie UV-Vis. Procentowg
redukcje absorbancji w czasie, rejestrowatam przy dtugosci fali 240 nm, a kontrole
pozytywng stanowita prébka katalazy bez kompleksu Mn(II). Rysunek 9 ilustruje
wptyw komplekséw Mn(II) na aktywno$¢ katalazy w reakcji rozktadu nadtlenku
wodoru. Jak pokazano na rysunku 9, dodanie komplekséw Mn(II) do roztworu KAT
stopniowo zmniejsza jej aktywnos¢. Miarg wptywu komplekséw Mn(II) na aktywnos¢
katalityczng enzymu byt kat nachylenia liniowej zaleznosci redukcji absorbancji od
czasu. Im mniejszy kat nachylenia prostej, tym mniejsza aktywnos$¢ katalazy, a tym
samym wieksza zdolno$¢ hamowania. Parametr odnoszacy sie do wtasciwosci
inhibicyjnych spada w nastepujacej kolejnosci: Mn-pyOH-NO3 < Mn-imCHO-NOs3 <
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[Mn-pyOH-SO4]n < [Mn-pydiCOOH-H20]» < Mn-pydiCOOH-H20 < Mn-imCHO-CI <
Mn-dipyCO-NO3 [H6]. Przedstawiona kolejnos¢ w duzej mierze pokrywa sie
z kolejnoscia aktywno$ci antybiofilmowej badanych komplekséw. Kompleksy
Mn-pyOH-NO3, [Mn-pyOH-SO04]» i Mn-imCHO-NOs3 wydajg sie promowac aktywnos¢
KAT, a mimo to przyczyniaja sie do ograniczenia tworzenia biofilmu. Pozostate
kompleksy hamujg aktywnos$¢ katalazy itworzenie biofilmu bakteryjnego, ale
w znacznie mniejszym stopniu. Mozna przypuszczac, ze pierwsza grupa kompleksow
konkuruje z katalaza o miejsce aktywne w centrum katalitycznym (mangan moze
wigzac¢ sie kompetycyjnie z grupg bliskg hemu i bra¢ udziat w reakcji enzymatycznej).
Z drugiej strony nie mozna wykluczy¢, Ze badane kompleksy moga dziata¢ jako
inhibitory strukturalne poprzez interakcje miedzyczasteczkowe z katalaza.

Wspotczynnik katowy (a);

Zwiazek wyznaczony wspotczynnik (R?) Dziafanie
Mn-pyOH-NO3 0,1174; R® = 0,9945 Promocja
[Mn-pyOH-S04], 0,0994; Re = 0,9974 aktywnosci
Mn-ImCHO-NO3 0,1189; Re = 0,9958 katalazy
Katalaza 0,0969; R = 0,9925
g  MnimCHO-GI 0,0766; R? = 0,9979 -
Mn-pydiCOOH-H20 0,0771; R*=0,9916 aTk't”y"V:fQS'iI
[Mn-pydiCOOH-Hz01, 0,0835; R = 0,9984 P
7 Mn-dipyCO-NO3 0,0528; RE = 0.,9916 Y
6
(
..'...
5 .g....
1 2 .
$80e** .“itt'
4 oe? "ﬁ:.
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* Kontrola Mn-pyOH-NO, [Mn-pyOH-SQ,], Mn-imCHO-NO,
o MNimCHO-CI  » Mn-pydiCOOH-H,0 ® [Mn-pydiCOOH-H,0], ® Mn-dipyCO-NO,

Rys. 9. Wptyw komplekséw Mn(II) na aktywno$¢ katalazy [H6].

Wplyw komplekséw Mn(1I) na produkcje sideroforéw (piowerdyny) u P. aeruginosa

Piowerdyna nalezy do grupy sideroforow fluorescencyjnych, zawierajacych pierscien
hydroksychinolinowy modyfikowany tanncuchami aminokwasowymi. Przyczynia sie do
zwiekszenia zjadliwos$ci formy biofilmu P. aeruginosa, a jej wydzielanie jest dodatnio
skorelowane z tworzeniem biofilmu. W ramach projektu zostat przeprowadzony
eksperyment, majacy na celu ocene wplywu komplekséw Mn(II) na wydzielanie
piowerdyny przez P. aeruginosa PAO1. Pomiary spektrofluorymetryczne (wyniki
wyrazono w jednostkach RLU) wskazaty, ze nastgpita redukcja jej wydzielania na
poziomie 68 - 87% [H6]. Jest to dobry rezultat jeSli weZmie sie pod uwage fakt,
iz streptomycyna hamuje sekrecje piowerdyny w 96%. Najwieksza aktywnosScig
hamujaca odznaczat sie kompleks z pydiCOOH a najmniejszga polimeryczny kompleks
z pyOH.
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Ocena aktywnosSci cytotoksycznej badanych zwigzkéw kompleksowych Mn(II) wobec
pierwotnych komorek fibroblastow VH10 oraz metoda obrazowania DHI

Test MTT zaliczany do technik posrednich pozwolit oszacowaé bezpieczenstwo
stosowania kompleks6w Mn(II) w badanych stezeniach. Na podstawie pomiaréw
spektrofotometrycznych ustalono, iz kompleksy nie wykazuja toksycznos$ci wobec
komoérek prawidtowych (ICso=21mM) [H6]. Zastosowanie innowacyjnej techniki
obrazowania wplywu badanych kompleks6w na zywotnos$¢ komoérek VH10 z wykorzystaniem
HoloMonitoraM4, potwierdzito brak ich toksycznego dziatania. Parametrami
wykorzystanymi do oceny cytotoksyczno$ci badanych zwigzkéw byta zmiennos$¢
liczby komérek w czasie eksperymentu (20h) oraz ich konfluencja. Wykorzystanie tej
nowoczesnej techniki byto mozliwe dzieki nawigzaniu wspétpracy z Panig Dr Beatg
Cie$lak z firmy Labsoft Sp. z 0.0 oraz Panem Dr hab. Pawtem Kowalczykiem prof. IFiZZ
(Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN).

ZWIAZEK MIEDZY STRUKTURA A ANTYBIOFILMOWA AKTYWNOSCIA BADANEGO
SZEREGU KOMPLEKSOW Mn(II)

Analiza zaleznoS$ci struktura-aktywnos$¢ umozliwita wskazanie grup chemicznych
odpowiedzialnych za wywotanie efektu biologicznego w biofilmie. Pozwolito to na
modyfikacje dziatania kompleksu poprzez zmiane jego struktury chemicznej. Dlatego
stosujac ligandy N-heteroaromatyczne podstawione réznymi grupami funkcyjnymi
(-OH, -CHO, -C=0, -CO0H), przetestowatam modyfikacje w strukturze komplekséw
Mn(II) pod katem ich dziatania przeciwbakteryjnego/antybiofilmowego. Sposrod
komplekséw Mn(II) z pochodnymi pirydyny najwieksza aktywnoScig charakteryzowaty
sie kompleksy zawierajagce pyOH (Mn-pyOH-NOs i [Mn-pyOH-SO4]a) [H6]. Wptyw
grupy hydroksymetylowej N-heteroaromatycznych zwigzkéw na aktywnos$¢
przeciwnowotworowg zostat oméwiony w pracy [H1]. Natomiast wprowadzenie do
pierscienia grupy karboksylowej (Mn-pydiCOOH-H20 i [Mn-pydiCOOH-H:z0]x.)
wigzato sie ze spadkiem aktywnosci o okoto 10% (stezenie 0,5 mM) [H6]. Najwiekszy
wzrost masy biofilmu odnotowatam dla kompleksu zawierajacego w ligandzie grupe
-C=0. Jednak zastosowanie im jako liganda dato nieoczekiwany efekt. Kompleks Mn(II)
z imCHO zaréwno rozpoczyna, jak i konczy szereg aktywnos$ci antybiofilmowej
opisywany powyzej. Zauwazytam, ze w tej grupie kompleksé6w Mn(II) obserwowany
jest gtéwnie wptyw jonu nieorganicznego na aktywno$¢ antybiofilmowa [H6].
Wprowadzenie do struktury kompleksu jonow azotanowych(V) (Mn-imCHO-NOs3)
w poréwnaniu do jonéw chlorkowych (Mn-imCHO-Cl), powoduje znaczng redukcje
masy biofilmu (56%). W przeciwienstwie do komplekséw Mn(II) z pochodnag
imidazolu, w kompleksach z pyOH, to ligand organiczny ma istotny wptyw na ich
antybiofilmowg aktywnos¢. Umieszczenie jonu azotanowego(V) lub siarczanowego(VI)
wiaze sie z uzyskaniem % inhibicji masy biofilmu na podobnym poziomie. Na uwage
zastuguje zwigzek pomiedzy efektem strukturalnym a aktywnos$cig biologiczna.
Najwiekszg aktywno$¢ wykazujg te kompleksy Mn(II), w ktorych wartos¢ kata
ZN-Mn-O mies$ci sie doktadnie w zakresie 71,4 - 72,4° [H6]. Zgodnie z analizg jaka
przeprowadzitam (Tabela 3), zwigzki manganu o kacie mniejszym niz 71° wykazuja
najnizszg aktywnos$¢ antybiofilmowa. Natomiast kompleksy z katem przekraczajgcym
warto$¢ 74° hamuja tworzenie biofilmu P. aeruginosa PAO1 w spos6b umiarkowany.
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Tabela 3. Korelacja pomiedzy wybranymi parametrami strukturalnymi a aktywnoscia antybiofilmowa dla komplekséw Mn(II) [H6].

% redukcji

% redukcji.

Mn-N Mn-0 4N-C-C-0  AN-Mn-0  £0-Mn-0 ree red
Kompleks (ligand) [A]  (ligand) [A] chelat[?]  chelat [°] plofiimu iy S biofimt
g g (0,5mM) (0,25 mM)

Mn-pyOH-NOs 2,2792(1) 2,2296(1) 7,31 71,36 51,36 54 49

[Mn-pyOH-S04]. 2,247(2) 2,2325(2) -26,23 72,37 - 53 48
2,2185(1 714 4

_ 21851 ) 3897(1).- 2,91 40 2,03

Mn-imCHO-NO; 2,2250(1) 74693(1) o 72,67 52,69 56 52
2,222 (5r.) ’ ' 72,07 (§r) | 50,86 (sr.)
2,2254(2) 69,41

2,3955(2 1,14

Mn-imCHO-Cl 2,2319(2) 2'222?% 2% Va1 72,58 - 29 24
2,229 (sr.) ' ' 71,00 (sr.)
2,2715(2 2 4,34

_ 2715(2) 2,3144(2) 3,14 69,25 >%3

Mn-dipyCO-NO; 2,3180(2) 23049(2) o) 69,03 55,19 36 21
2,295(sr.) ' ' 69,14 () | 54,77 (sr.)

Mn-pydiCOOH-H;0 2,2805(1) 2,1390(1) 14,22 7413 48 45

Py 2 ’ ’ ’ 74,09 (5r.)
_ 2,137(3),
Mn-pydiCOOH-H;0], | 2,2630(4 2,88 74,72 - 45 44
[Mn-pydi 20] (4) 2,167(3)
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WLASCIWOSCI REDUKUJACE A ANTYBIOFILMOWA AKTYWNOSC

Technika woltamperometrii cyklicznej zajmuje szczeg6lne miejsce w analizie nowych
materiatéw o cechach aktywnosci biologicznej, z uwagi na mozliwo$¢ dostarczenia
informacji na temat mechanizmu proceséw zachodzacych w metalicznym centrum
kompleksu. Doniesienia literaturowe obejmujace ten obszar badan, pokazujg,
ze parametry elektrochemiczne nie zawsze dajg absolutng korelacje z danymi
o aktywnosci biologicznej. Biorac pod uwage ztozonos$¢, zachodzacych w biofilmie,
procesOow biochemicznych trzeba mie¢ na wzgledzie, Ze ten typ relacji zalezy od duzej
liczby parametrow. Wiele waznych czynnikow takich jak rozpuszczalno$¢, metabolizm
czy przepuszczalno$¢ przez btony musi by¢ uwzglednionych w potencjalnej
aktywno$ci biologicznej in vivo. Nalezy wiec zachowa¢ szczegdlng ostrozno$¢ przy
interpretacji tego typu zaleznosci, a takze odniesieniu ich do badan in vivo. Niemniej
jednak opisywane sg przyktady, w ktorych taka prawidtowo$¢ mozna wskaza¢. Warte
odnotowania sg przypadki, w ktérych elektrochemia, zajmujaca sie r6znymi aspektami
przeniesienia elektronu (ET), znaczaco przyczynia sie do rozwoju chemii biomedycznej
[51]. Istnieje zatem zbiér zalezno$ci pomiedzy reakcjami elektrochemicznymi
i biologicznymi wtasciwo$ciami, dotyczacymi szlakéw przeniesienia elektronu np.
pomiedzy parametrami okreslajgcymi aktywno$¢ biologiczng a potencjatem uktadu [52].
Majgc na uwadze powyzsze kwestie, w swoich badaniach podjetam prébe ustalenia
zaleznosci miedzy procentowag wartoscia redukcji masy biofilmu a wartosciag
potencjatu uktadu Mn(1I)/Mn(III) dla wybranych komplekséw Mn(II) (Mn-pyOH-NOs3,
Mn-imCHO-NO3, Mn-imCHO-Cl, Mn-dipyCO-NOs) [H6]. Wyniki mojej analizy
wskazujg, ze im nizszy potencjat anodowy badanego uktadu redoks, tym lepsze
dziatanie antybiofilmowe wykazujg kompleksy manganu (Rys. 10). Jedynie
w przypadku Mn-dipyCO-NOs znaleziona prawidlowo$¢ nie jest doktadnie
zachowana, poniewaz w rozwazanych zakresach potencjatow w reakcji redoks
uczestniczy rowniez ligand. Wykazanie zwigzku miedzy parametrami moze
sugerowac, ze centrum metaliczne oddziatuje z celami biologicznymi w oparciu
o reakcje redoks, m.in. wywotanie stresu oksydacyjnego w strukturach biofilmu.

60 4 Mn-imCHO-NO,

* Mn-pyOH-NO,
50 -
40 - Mn-dipyCO-NO4
30 -+ Mn-imCHO-CI

20

10 A

hamowanie wzrostu biofilmu [%]

0 T T T T T T 1
1,50 1,52 1,54 1,56 1,58 1,60 1,62 1,64

Epa V]

Rys. 10. Zalezno$¢ miedzy potencjatem oksydacyjnym (Ep.) dla pary Mn(I1)/Mn(11I)
a procentowa wartoscig inhibicji wzrostu biofilmu P. aeruginosa PAO1 [H6].

36



Autoreferat

Podsumowujac, oméwione wyniki opublikowanych prac [H2, H3, H4, H5, H6, H7],
dotyczacych syntezy oraz charakterystyki fizykochemicznej i biologicznej o$miu
nowych zwigzkéw koordynacyjnych manganu za najwazniejsze osiggniecia nalezy uznac:
= opracowanie procedur prostej syntezy, ktére pozwolily na otrzymanie z duza
wydajnoscig oSmiu nowych komplekséw manganu(II). Trzy sposrod nich nalezg
do grupy komplekséw o L.K.=8, bardzo rzadko spotkanych w przypadku jonu
Mn2+. Tak wysoka liczba koordynacyjna jest osiggana dzieki obecno$ci chelatowo
zwigzanych jonéw azotanowych(V);
=  fakt, Ze w oparciu o materiat doS§wiadczalny wykazatam, iz na strukture /geometrie
komplekséw Mn(II) wptywa: i) rodzaj anionu, ii) rodzaj grupy funkcyjnej
w N-heteroaromatycznym ligandzie;
= ustalenie wplywu parametréow strukturalnych w kompleksie dimerycznym
(ZN-Mn-0, d(Mn---Mn)) na wtasciwosci antyferromagnetyczne zwigzku;
= wykazanie, ze efektywnymi, funkcjonalnymi mimetykami KAT mogag by¢ dwa
sposrod projektowanych uktadéw modelowych Mn(II). Potwierdzita to ich
aktywno$¢ katalityczna w reakcji dysproporcjonowania nadtlenku wodoru;
= ustalenie inhibitujacego wptywu pieciu komplekséw Mn(II) na aktywnos$¢ KAT
w reakcji rozktadu nadtlenku wodoru;
= wykazanie, Ze otrzymane kompleksy Mn(Il) moga zosta¢ wykorzystane jako
inhibitory wzrostu biofilmu P. aeruginosa PAO1. Redukcja masy biofilmu zostata
oznaczona na poziomie 29 - 56% przy zastosowaniu 0,5 mM roztworéw
kompleksow. Najbardziej aktywne byty kompleksy, zawierajace pochodne pirydyny
z grupa hydroksylowa (pyOH);
= ustalenie zaleznosci miedzy efektem strukturalnym, wtasciwo$ciami redukujgcymi
a aktywnoscia antybiofilmowa otrzymanych komplekséw. Najwiekszg aktywnos¢
wykazujg te kompleksy Mn(II), w ktorych warto$¢ kata AN-Mn-O mieSci sie
doktadnie w zakresie 71,4 - 72,4°, i dla ktorych Epa stanowi najmniejszg wartosc.
Omodwione rezultaty sugerujg, ze hamowanie tworzenia biofilmu przez kompleksy
Mn(II) moze zachodzi¢ na dwa prawdopodobne sposoby: (i) gdy zaktdca sie proces
adhezji odwracalnej bakterii, inicjujgcych tworzenie mikrokolonii (za pomoca stabych
oddziatywan niekowalencyjnych lub elektrostatycznych); (ii) gdy metabolizm
spotecznosci zamknietej w macierzy zewnatrzkomorkowej jest zaburzony w wyniku
indukcji stresu oksydacyjnego.

KOMPLEKSY RUTENU NA ROZNYCH STOPNIACH UTLENIENIA JAKO ZWIAZKI
HAMUJACE WZROST BIOFILMU P. AERUGINOSA

Zwiagzki koordynacyjne rutenu ciesza sie ogromnym zainteresowaniem zar6éwno
z chemicznego jak i biologicznego punktu widzenia. Gwattowny rozwoj badan nad
kompleksami tego metalu zaobserwowano w potowie lat dziewiecdziesiagtych, kiedy to
nastgpito odkrycie katalitycznych i biologicznych wtasciwosci tych zwigzkow. Stopien
utlenienia rutenu w potaczeniu koordynacyjnym czesto warunkuje jego mozliwosci
aplikacyjne. Kompleksy Ru(Il) wykorzystywane jako efektywne katalizatory o $cisle
zdefiniowanej strukturze [53-57] staly sie waznym narzedziem syntezy organiczne;j.
Zwiazki rutenu na +II i +IV stopniu utlenienia skutecznie katalizujg fotoizomeryzacje
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oraz izomeryzacje allilowych alkoholi do zwigzkéw karbonylowych [58]. Cechy
wyrozniajace je sposrod innych materiatéw to wysoka aktywno$¢, duza tolerancja na
polarne grupy funkcyjne oraz trwato$¢ i odporno$¢ na dziatanie warunkow
zewnetrznych, co warunkuje ich przydatno$¢ w przemysle. Na szczegdlng uwage
zastuguja unikalne wtasciwosci potaczen rutenu na +II i +III stopniu utlenienia, ktére
bada sie pod katem ich wykorzystania w medycynie, jako lekéw w terapii nowotworéw
i chordb zakaznych. Badania in vitro wykazaly [59], Zze stanowig one atrakcyjna
alternatywe dla obecnie stosowanych komplekséw Pt(II) ze wzgledu na mniejsza
toksycznos¢ i prawdopodobienistwo wystgpienia niepozadanych efektéw ubocznych.
Wyniki badan klinicznych dwéch zwigzkéw tego metalu NAMI-A oraz KP1019
potwierdzaja odpowiednio wtasciwoSci hamujgce rozwoéj guza i mozliwosci jego
przerzutow [60,61]. Wprowadzenie stosunkowo obojetnego dla organizmu kompleksu
Ru(III), na skutek deficytu tlenu w chorej tkance powoduje redukcje do aktywnego
wobec guza kompleksu na +II stopniu utlenienia. Niska toksyczno$¢ komplekséw
rutenu wynika ze zdolnos$ci jonéw rutenu(Ill) do nasladowania jonéw Zelaza, ktére
wigza sie z wieloma biomolekutami, w tym z transferyng i albuming surowicy krwi.
Kompleksy Ru(II) i Ru(Ill) moga postuzy¢ w przysztosci do produkcji antybiotykéw
ilekow na choroby zakaZne, poniewaz wykazuja inhibicyjng aktywno$¢ wobec
patogennych bakterii i grzyboéw [62-65] oraz hamujace dziatanie wobec
chorobotwérczych pasozytéw wywotujacych malarie, chorobe Chagasa czy ameboze
[66,67]. Reasumujac, mozliwo$¢ wystepowania jonéw rutenu na réznych stopniach
utlenienia w warunkach fizjologicznych sprawia, ze kompleksy te mogg sta¢ sie
zwigzkami o potencjalnie szerokich zastosowaniach pod warunkiem, ze bardzo dobrze
poznamy ich strukture oraz wtasciwosci. Taka petna charakterystyka fizykochemiczna
i strukturalna jest punktem wyjsScia do zrozumienia wiasciwosci biologicznych
kompleksoéw Ru. Na tle powyzszych zagadnien uzasadnione byto podjecie poszukiwan
nowych $rodkéw antybiofilmowych opartych na zwigzkach koordynacyjnych rutenu.
Stad w ramach realizacji osiagniecia naukowego zajetam sie ustaleniem korelacji
miedzy struktura oraz stopniem utlenienia, a wlasciwosciami determinujacymi
aktywnos$¢ biologiczng otrzymanych komplekséw rutenu. Istotne byto takze
zbadanie wplywu warunkéw syntezy i uzytych substratéw na strukture otrzymanych
kompleksow. Do badan nad procesami koordynacji jonow centralnych wybratam
ligandy nalezace do grupy pochodnych: benzimidazolu, pirydyny, pirazyny, ktore
zawierajg po dwa potencjalne miejsca donorowe: pirydynowe atomy azotu pierscieni
heteroaromatycznych (N,N-donor) oraz atomy tlenu hydroksylowych badz
karboksylowych grup funkcyjnych (N,0-donory) (Tabela 4). Kompleksy metali oparte
na benzimidazolu sg atrakcyjne, ze wzgledu na ich bogata chemie koordynacyjna.
Ponadto jego pochodne ze wzgledu na potencjalng aktywnos¢ biologiczng sg szeroko
stosowane w medycynie. PierScien benzimidazolowy wystepuje w zwigzkach
o dziataniu terapeutycznym. Jako wazny farmakofor jest wykorzystywany
w projektowaniu lekéw. Przyktadem sa albendazol, karbendazym i tilomizol [68-71].
Ponadto wiele bis-benzimidazoli jest inhibitorami topoizomerazy I DNA [72]. Z kolei
pierScienie pirydynowe i pirazynowe zawierajg fragmenty uprzywilejowanych
struktur. Kompleksy rutenu na réznych stopniach utlenienia z ligandami N,N- i N,O-
donorowymi zostaly zsyntezowane i scharakteryzowane z wykorzystaniem
nastepujacych metod:
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- rentgenowskiej analizy strukturalnej (technika dyfraktometrii na monokrysztale,
SC-XRD) z analizg powierzchni Hirshfelda (HS);
w» spektroskopowych: 1H i 13C NMR, FT-IR, UV-Vis;
w» wyznaczania podatnosci magnetycznej w temperaturze pokojowej;
- elektrochemicznych (CV, DPV);
Wyizolowane kompleksy rutenu stanowity obiekty badan biologicznych, majacych na celu:
w» ocene i por6wnanie aktywnoSci bakteriostatycznej i antybiofilmowej (metoda
wybarwiania fioletem krystalicznym, mikroskopia epifluorescencyjna (EFM));
badanie wptywu komplekséw na wydzielanie sideroforéw (piowerdyny);
okreslenie cytotoksycznosci wzgledem ludzkiej nienowotworowej linii komoérek
nabtonka ptuc (BEAS-2B) i komorek prawidtowych ludzkich fibroblastow (VH10);
«» ustalenie prawdopodobnego sposobu oddziatywania kompleks6w Ru z biofilmem
P. aeruginosa poprzez:
> okreslenie wptywu komplekséw Ru z N,N-donorowymi ligandami na zaburzenia
procesu adhezji;
ocene uszkodzen oksydacyjnych wywotanych przez kompleksy Ru;
ustalenie wptywu kompleksow Ru na ekspresje genow katA i sodB,
kodujacych enzymy antyoksydacyjne SOD i KAT;
- zbadanie interakcji pomiedzy kompleksami rutenu a wybranymi celami biologicznymi
poprzez okreslenie modelu wigzania kompleks-DNA/kompleks-BSA/kompleks-HSA
(metoda wygaszania fluorescencji, modelowanie molekularne metoda dokowania).

W
W

£

£

Tabela 4. Wzory sumaryczne otrzymanych kompleksow Ru(II), Ru(IlI) i Ru(IV) wraz z ich
oznaczeniami stosowanymi w pracy.

Oznaczenie
Wzor strukturalny Wzor sumaryczny kompleksu kompleksu
liganda rutenu stosowanego w
pracy
N _ [(m®-p-cymen)Rul'Cl(pybim)]PFe cym-Ru'Cl-pybim 1441999
£
é @: \>_Q mer-[RullCl3(pybim)(AN)]-pybim-:3H20 | RuCl3-pybim-AN 902426
= H N (Hzpybim)z[RuCla(AN)2]2[RuVCl4(AN)2] | RuCls-AN-Ru!VCls- 902427
-2C1-6H20 AN -pybim
- N [(mé-p-cymen)Ru'Cl(bimCOOH)] cym-Ru''Cl-bimCOOH | 2223311
o
N
% @N}COOH [(®-p-cymen)Ru!'Clz(bim)] cym-Ru'Clz-bim 2223312
= H mer-[Ru'(bimCOOH)3]-H20 Rul-bimCOOH 1871028
S .~ COOH
% (I cis-[RulVClz(pydiCOOH)2]-4H20 RuVClz-pydiCOOH 1871023
= N COOH
Q.
N i V(Cle1-2Cl- VCle-bi
%E‘ @[ \>—CHZOH (HbimOH)4[RuVCle]-2Cl-4H20 RuVCle-bimOH 902428
i) H (H30)2(HbimOH)2[RuVCl¢]-2Cl-2EtOH | Ru!VCle-bimOH-EtOH | 1059868
gl Ny~ COOH
S @ ;[ [RuVCl4(AN)2](bpzdiCO)-H20 RuVCls-AN-bpzdiCO | 1996910
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PREPARATYKA KOMPLEKSOW Ru NA ROZNYCH STOPNIACH UTLENIENIA

Niewatpliwie ogromne wyzwanie stanowi synteza potgczen rutenu. Wyizolowanie ich
w stanie krystalicznym wymaga uwzglednienia wielu czynnikéw takich jak rodzaj
liganda, rozpuszczalnikéw, stosunku molowego i objetosciowego uzytych reagentéw,
temperatury i czasu trwania reakcji. Doniesienia literaturowe na temat metodyki
otrzymywania zwigzkéw koordynacyjnych rutenu wskazujg na trzy gtéwne drogi
pozyskiwania kompleks6w tego metalu: metode stragceniowa, z uzyciem prekursora
i wykorzystaniem roztworu wzorcowego [73,74], gdzie w kazdej produktem
wyjsciowym jest niezwykle mato reaktywny RuCls. W swoich badaniach zastosowatam
metode wykorzystujacg [(n®-p-cymen)Ru(u-Cl)Cl]2 jako prekursor [H8] oraz odpowiednio
przygotowany roztwoér chlorku rutenu(Illl) w kwasie solnym. Ostatnia z metod
zmodyfikowatam na potrzeby niniejszego projektu badawczego i nazwatam metoda
,Z roztworu macierzystego RuCls” [H9]. Udokumentowane rezultaty w tym zakresie
zostaty przeze mnie opatentowane [H14]. W zastosowanej procedurze dochodzi do
stabilizacji +III lub +IV stopnia utlenienia, zaleznej od substratéw obecnych
w $rodowisku reakcyjnym (HCI). Dodatkowo wtasciwosci redoksowe zwigzkéw
rutenu determinuje rowniez typ rozpuszczalnika (CHsCN, C2HsOH). UZycie mieszaniny
acetonitrylu i etanolu wodpowiednim stosunku objetosciowym doprowadzito do
uzyskania interesujgcych obserwacji, z ktérych wynika Ze acetonitryl petni role liganda
i moze podstawia¢ jony chlorkowe, dajac kompleksy o geometrii trans i sktadzie
[Ru(AN)2Cls] [H12]. W odpowiednich warunkach mogg one zosta¢ zastgpione
czasteczkami liganda organicznego prowadzac do powstania kompleksu chelatowego
[H9] (Schemat 3). W przypadku syntezy chelatowych komplekséw Ru(IIl) i Ru(IV)
z N-heterocyklicznymi kwasami (bimCOOH, pydiCOOH) przeprowadzitam deprotonacje
ligand6w z uzyciem wodoroweglanu sodu [H11].

Schemat 3. Kompleksy rutenu na réznych stopniach utlenienia wyizolowane na drodze
syntezy metodami z uzyciem prekursora i roztworu macierzystego.
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Druga z metod jaka zastosowatam byto uzycie prekursora [(n®-p-cymen)Ru(pu-Cl)Cl]2
w celu uzyskania arenowych komplekséw Ru(Il) z pybim [H8] i bimCOOH [H15]
(Schemat 3). Nalezy zauwazy¢, iz dla dwdch procedur preparatycznych odnotowatam
transformacje ligandow (bpzCOOH-OH i bimCOOH) w wyniku katalitycznego dziatania
zwigzkéw rutenu(IV) w reakcji dekarbonylacji lub dekarboksylacji. W wyniku
preparatyki otrzymatam kompleksy rutenu na +I1, +I1I i +IV stopniu utlenienia. Wéréd
nich znajdujg sie chelatowe zwigzki kompleksowe oraz anionowo-kationowe i obojetne
formy z chlorkowymi zwigzkami rutenu (Tabela 4). Cze$¢ syntez oraz pomiarow
metodami spektroskopii IR, UV-Vis, elektrochemicznymi i podatno$ci magnetycznej
zostata zrealizowana w ramach opieki nad cze$cig doswiadczalng pracy doktorskiej
(promotorstwo pomocnicze) Pani Patrycji Rogali.

STRUKTURA A WELASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE

Pomiary metoda rentgenowskiej analizy strukturalnej (technikg dyfraktometrii na
monokrysztale, SC-XRD) zostaty wykonane przy moim udziale lub wspé6tudziale w Wydziale
Chemii Uniwersytetu Jagielloriskiego w ramach wspoétpracy z Panem Dr-em Maciejem
Hodorowiczem (Zespét Chemii Koordynacyjnej). Natomiast deponowanie danych
(baza CCDC), analiza i interpretacja wynikoéw, ich prezentacja tabelaryczna i graficzna
oraz opis struktur molekularnych i krystalicznych (na podstawie danych
rentgenostrukturalnych) sa wktadem wiasnym. Dla kompleksu Ru!VClz-pydiCOOH
pomiar technikg dyfraktometrii na monokrysztale zarejestrowalam w Instytucie
Chemii UJK. Proces rozszyfrowywania struktury, analize i interpretacje, prezentacje
wynikow, opis struktury czasteczkowej i krystalicznej przeprowadzitam samodzielnie.
Natomiast dla arenowych komplekséw Ru(Il) pomiary rentgenostrukturalne zostaty
wykonane w Katedrze Chemii Nieorganicznej Politechniki Gdanskiej w ramach
wspotpracy nawiagzanej z Panig Dr hab. Katarzyng Kazimierczuk prof. PG. Analiza,
interpretacjai prezentacja wynikéw, deponowanie danych (baza CCDC), opis struktury
czasteczkowej i krystalicznej sa3 moim udziatem. Widma FT-IR z wykorzystaniem
techniki ATR (Attenuated Total Reflectance) zarejestrowatam w Instytucie Chemii UJK.
Widma H NMR i 13C NMR dla cym-Ru!'Cl-pybim i pybim wchodzgcego w jego sktad
zostaty wykonane w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie
(ustuga zlecona). Ich interpretacja i opis przebiegal z moim udziatem. Natomiast
widma 'H NMR i 13C NMR dla komplekséw cym-Ru!'Cl-bimCOOH i cym-Ru!'Cl-bim
wykonat Dr Karel Klika z German Cancer Research (NMR Spectroscopy Analysis Unit),
z ktorym nawigzatam wspdtprace. Obliczen, dotyczacych analizy powierzchni metoda
Hirshfelda oraz generowania dwuwymiarowych diagramoéw (de od di), dokonatam przy
uzyciu programu Crystal Explorer v. 3.1 (Instytut Chemii UJK), opierajac sie na danych
rentgenostrukturalnych (*.cif).

Wszystkie wyizolowane zwigzki rutenu naleza do zwigzkéw szesSciokoordynacyjnych.
Wsrod badanych uktadéw modelowych znajdowaty sie chelatowe i monodonorowe
zwigzki kompleksowe z ligandami N,N- i N,0-donorowymi (6) oraz jonowe/obojetne
formy z chlorkowymi kompleksami Ru(IV) (4). W przypadku tych ostatnich ligandy
organiczne ulegaly protonacji (HL*) i zajmowaty miejsce w sieci krystalicznej,
kompensujac tadunek chlorkowych komplekséw rutenu(IV), zawierajacych dwie
czasteczki acetonitrylu. W kompleksach zaobserwowatam, az osiem réznych typéw
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chromoforéw. Na ich sktad wptywa, oprécz ligandéw (organicznego lub p-cymenu),
obecno$¢ w sferze koordynacyjnej czasteczek acetonitrylu lub jonéw chlorkowych.

W grupie zwigzkoéw zawierajgcych ligand N,N-donorowy wyosobnitam kompleksy
Ru(II) [H8], Ru(Ill) i Ru(IV) [H9] w zalezno$ci od zastosowanej metody syntezy.
W kompleksach na +II i +III stopniu utlenienia (Rys. 11) ligand organiczny dawat
potaczenia koordynacyjne z utworzeniem pieciocztonowego pierscienia chelatowego,
stabilizujgcego strukture kompleksu. W cym-Ru!lCl-pybim do centrum metalicznego
koordynuje takze czasteczka p-cymenu oraz jon chlorkowy [H8]. Typ geometrii wokot
jonu rutenu scharakteryzowatam jako pseudo-oktaedryczng lub rodzaju stotka
fortepianowego. W pozycji ,siedzenia” stotka znajduje sie aren, a pozycje trzech ,nog”
stanowig atomy donorowe liganda i jony Cl~. Odlegtosci Ru-Cgl/Cg2 (dwa jony
kompleksowe niezalezne symetrycznie) sa najkrétsze i osiagaja wartoéé 1,67/1,68 A.
Nieco dtuzsze s wiazania Ru-N (2,08 i 2,12 A), wykazujace nieznaczna asymetrie.
Zdecydowanie najwieksza odlegto$¢ odnotowatam w przypadku Ru-Cl (2,41A).
Zarejestrowane widma 'H NMR i 13C NMR bardzo dobrze korelujg z opisang struktura.
Obserwowane przesuniecia chemiczne potwierdzaja koordynacje ligandow
organicznych. Analiza widm pozwolita na zobrazowanie oddziatywan, wystepujacych
w kompleksie, a takze wskazata na trwato$¢ struktury w roztworze. Podobnie jest
w przypadku widm FT-IR. W obrazach spektralnych komplekséw zaobserwowatam
przesuniecia pasm, $wiadczace o koordynacji atoméw azotu pybim oraz p-cymenu.
Analiza widma wskazata takze na obecno$¢ jonowo zwigzanych PF; .

(a) (b) (c)

Rys. 11. Struktury molekularne otrzymanych krysztatéw cym-Ru!!Cl-pybim (a),
Ru'Clz-pybim-AN (b) i RuCl4-AN-Ru!VCl4-AN-pybim (c) [H8, HI].

W kompleksie Ru''Cls-pybim-AN jon metalu, oprocz liganda, tworzy wigzania
koordynacyjne z trzema jonami chlorkowymi oraz czgsteczka acetonitrylu [H9]. Nalezy
zauwazyC, ze w sieci krystalicznej obecny jest tez nieskoordynowany pybim.
W wigzaniach Ru-Npybim zaobserwowatam nieznaczng asymetrie. Natomiast odlegtos¢
Ru-Nan wynosi 2,11 A. Najdluzsze wigzania odnotowatam w przypadku Ru-Cl
(2,34 - 2,37 A). To wplywa na znieksztalcenie oktaedru opisujacego najblizsze
otoczenie jonu Ru(IIl). Deformacja ptaszczyzny ekwatorialnej jest tez spowodowana
wartos$ciami kagtow walencyjnych N-Ru-N. Trzy pozycje B rozmieszczone w linii prostej
i trzy pozostate A prostopadle do osi wskazujg na izomerie meridionalng. Analiza
absorpcyjnych widm podczerwonych wykazuje zgodno$¢ ze struktura, co do
koordynacji czasteczki pybim (oraz obecnosci nieskoordynowanej czasteczki liganda)
i acetonitrylu [H9]. Natomiast w przypadku Rul'Cl4-AN-Ru!VCl4-AN-pybim
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w strukturze sg dwa niezalezne symetrycznie centra metaliczne posiadajace +I11i +IV
stopien utlenienia (Rys. 11) [H9]. W komoérce elementarnej znajduja sie: anionowy
kompleks Ru(IV) zawierajacy czasteczki acetonitrylu i jony chlorkowe, dwa aniony
kompleksowe Ru(IIl) o tym samym sktadzie oraz protonowane formy dwoch pybim.
Sfery koordynacyjne obu jonéw wykazuja geometrie znieksztatcong oktaedryczna.
Powodem deformacji jest gtéwnie osiowe sptaszczenie wielo$cianu. Jony chlorkowe
tworzace plaszczyzne oktaedru znajduja sie w odlegtoéciach 2,33 - 2,36 A od jonéw
rutenu. Z kolei dtugo$ci wigzan miedzy atomami azotu (acetonitryl), zajmujacymi
pozycje aksjalne, a Ru wynoszg 2,02 A. Analiza widm FT-IR wykazuje zgodnosé¢
zdanymi pochodzacymi z analizy rentgenostrukturalnej. Na jej podstawie
potwierdzitam koordynacje CH3CN oraz obecno$¢ sprotonowanego liganda.
Charakterystyka spektroskopowa zostata szczeg6towo oméwiona w pracy [H9].
Drugg badang grupe stanowig kompleksy rutenu z N,0-donorowymi ligandami
(N-heteroaromatyczne alkohole i kwasy oraz ligand zawierajacy obie grupy funkcyjne).
Zastosowanie bimCOOH (Rys. 12) doprowadzito do utworzenia komplekséw metalu na
+I1 [H15] i +III stopniu utlenienia [H11]. Nalezy podkresli¢, ze w reakcji otrzymywania
cym-Ru!’Cl-bimCOOH z niewielkg wydajnoscig wyosobniono takze cym-Ru!'Clz-bim
[H15], w ktérym ligand ulegt transformacji do benzimidazolu, a nastepnie utworzyt
kompleks Ru(II) (Rys. 12). Prekursor zawierajacy jony rutenu(Il), jako katalizator,
bierze udziat w reakcji dekarboksylacji liganda [H15]. W cym-Ru!'Cl-bimCOOH ligand
wykazuje N,0-donorowy spos6b koordynacji, a chelatowy pierscien przyczynia sie do
trwato$ci zwigzku. Wigzania Ru-N/Ru-0 s3 niemalze symetryczne (2,09 - 2,12 A), aich
dtugoséci sa znacznie krétsze niz odlegtosé Ru-Cl (2,4 A). Odnotowano podobne
odlegtosci Ru-Cgl (1,66 A), jak w wyzej opisanym arenowym kompleksie z pybim.
W drugim kompleksie bim petni role liganda monodonorowego podobnie jak dwa jony
chlorkowe i p-cymen [H15]. Jak nalezy sie spodziewa¢ dtugosci wigzan Ru-N, Ru-Cl
i Ru-Cgl charakteryzuja sie podobnymi warto$ciami. Oba zwigzki posiadajg typowa
dla tych kompleksdw geometrie stotka fortepianowego. Widma 'H NMR i 13C NMR
Swietnie korelujg z danymi rentgenostrukturalnymi. Analiza przesunie¢ chemicznych
wskazuje na koordynacje ligandéw organicznych oraz stabilno$¢ struktury
w roztworze. W widmach IR komplekséw odnotowatam przesuniecia pasm,
$wiadczace o koordynacji atoméw donorowych bimOH, bim oraz p-cymenu.
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Rys. 12. Struktury molekularne wyosobnionych krysztatéw cym-Ru!Cl-bimCOOH (a),
cym-Ru!'Cl;-bim (b) i Ru'-bimCOOH (c) [H11, H15].
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Metoda syntezy ,z uzyciem roztworu macierzystego” skutkowata wyosobnieniem
krysztatow Rull-bimCOOH. Do jonu centralnego koordynuja, az trzy czasteczki
liganda (model N,0-donorowy) w postaci monoanionu [H11]. PierScienie chelatowe
nie wykazuja w tym przypadku planarnosci (odchylenie o 6°). Wigzania Ru-N/Ru-0 s3
prawie symetryczne. Otoczenie jonu rutenu opisatam jako znieksztatcony oktaedr
z ptaszczyzng ekwatorialng wyznaczong przez trzy atomy N i jeden atom O. Na
deformacje najwiekszy wplyw mialy wartosci katow N-Ru-N i N-Ru-O, odbiegajace od
wymaganych dla regularnego wieloScianu. Usytuowanie atoméw donorowych
wskazuje na izomerie meridionalng. Potwierdzenie koordynacji liganda dostarcza
analiza widm FT-IR. W kolejnym scharakteryzowanym zwigzku, Ru!VClz-pydiCOOH,
ligand ulegt deprotonacji do monoanionu (Rys. 13). Jon Ru(IV) wykazuje silne
powinowactwo do atoméw donorowych azotu (pirydyny) i atomu tlenu (grupa
karboksylanowa) [H11]. Wskazuja na to dos$¢ symetryczne i krotkie wigzania
Ru-N/Ru-0 (2,04 - 2,07 A). Na podkreslenie zastuguje fakt, ze utworzony
pieciocztonowy pierscien wykazuje chelatoaromatycznos$¢. Wptywa to dodatkowo na
trwato$¢ zwigzku. Do jonu metalu koordynujg takze dwa jony chlorkowe zajmujace
pozycje cis. Odlegtosci Ru-Cl s3 nieco mniejsze niz w przypadku Ru'-bimCOOH.
Geometrie sfery koordynacyjnej opisatam za pomoca znieksztatconego oktaedru,
w ktérym ekwatorialng ptaszczyzne stanowiag dwa atomy tlenu i dwa jony CI™.
Deformacja wynika z asymetrycznos$ci wigzan i odchylenia warto$ci kata walencyjnego
N-Ru-N o okoto 10°.

Rys. 13. Struktura molekularna wyizolowanych krysztatéw Ru!VCl,-pydiCOOH [H11].

Dla kompleksow rutenu z bimCOOH oraz pydiCOOH, na podstawie wielkoSci parametru
A=vas(CO0-)-vs(COO") [50], okreslitam model koordynacji jonéw karboksylanowych.
Uzyskane wartos$ci 311 i 373 cm-! wskazujg na monodonorowy sposob koordynacji
karboksylanu. Warunki podczas syntezy z bimOH wplynety na powstanie
sprotonowanej formy liganda i doprowadzity do wyizolowania kompleksu kationowo-
anionowego (RulVCle-bimOH) [H9]. Heksachlororutenian(IV) jest kompensowany
fadunkiem dwo6ch HbimOH (Rys. 14). W sieci krystalicznej znajduje sie takze jon
chlorkowy oraz dwie czasteczki wody. Odlegtosci Ru-Cl w kompleksie izoleptycznym
sg zréznicowane i wynosza 2,28 - 2,38 A. Wieloécian koordynacyjny stanowi lekko
znieksztalcony oktaedr. Modyfikacja warunkéw syntezy tego zwigzku nie skutkowata
otrzymaniem kompleksu z ligandem organicznym. Spowodowata jedynie wprowadzenie
do struktury czasteczek etanolu poprzez zastgpienie ligandéw iuzyskanie
Ru!VCls-bimOH-EtOH [H12]. W tym kompleksie wigzania Ru-Cl sg bardziej symetryczne,
a ich dtugosci wynosza $rednio 2,38 A, co wskazuje na oktaedryczna geometrie sfery
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koordynacyjnej. Analiza widm FT-IR dla Ru!VCle:-bimOH i RuVCle-bimOH-EtOH
potwierdzita protonacje liganda (vn-1), obecnos¢ czasteczek wody krystalizacyjnej (vo-n)
i etanolu oraz jonu hydroniowego w sieci krystaliczne;j.
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Rys. 14. Struktury molekularne otrzymanych krysztatéw Ru!VCle-bimOH (a) oraz
Ru!VCle-bimOH-EtOH (b) [H9, H12].

Na uwage zastuguje fakt, iz w reakcji pochodnej chinoksaliny - bpzCOOH-OH z roztworem
macierzystym, zamiast spodziewanej koordynacji doszto do reakcji dekarbonylacji,
katalizowanej jonami rutenu (in situ) [H12]. W efekcie uzyskatam chlorkowy kompleks
rutenu(IV), zawierajagcy dwie czasteczki acetonitrylu w pozycji trans oraz 1,4-
dihydrochinoksalino-2,3-dion (RulVCl4-AN-bpzdiCO), znajdujacy sie w sieci przestrzennej
(Rys. 15). Co istotne, w zastosowanej procedurze obserwowatam obecno$¢ dwaéch frakeji
w postaci krystalicznej. Pierwsza okazat sie bpzCOOH-OH, ktorego struktura ujawnita
obecno$¢ formy ketonowej (posta¢ handlowa wystepuje jako kwas 3-hydroksy-2-
chinoksalinokarboksylowy) (Rys. 15). Analiza widm FT-IR réwniez potwierdzita
transformacje liganda oraz koordynacje acetonitrylu do jonu metalu.

(b)

Rys. 15. Struktury molekularne wyosobnionych krysztatéw Ru!VCl4-AN-bpzdiCO (a) oraz
bpzCOOH-OH (b) [H12].

W  celach poréwnawczych wyizolowatam 1 scharakteryzowatam kompleks
[Ru(AN)2Cl4] [H12], gtownie na potrzeby badan mikrobiologicznych, aby wykluczy¢
dominujace, przeciwbakteryjne dziatanie liganda [H12]. Diugo$ci wigzan Ru-N
(2,02 - 2,04 A)iRu-Cl (2,33 - 2,37 A) wykazuja podobienistwo do tych obserwowanych
dla Ru'Cl4-AN-Ru!VCl4-AN-pybim.

Odpowiednia strategia syntezy oraz dobor ligandéw umozliwita otrzymanie nowych
kompleksdw o ré6znorodnej topologii oraz bogatej architekturze sieci krystalicznej (1D,
2D i 3D). Moga one postuzy¢ jako dobre uktady modelowe do badania wtasciwosci
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biologicznych dla nowej klasy materiatéw. Generowanie architektury odbywa sie na
zasadzie wyboru sposobu aranzacji motywéw strukturalnych, utworzonej na bazie
klasycznych wigzan wodorowych i niekonwencjonalnych oddzialywan. Rodzaj
architektury w krysztatach zalezy takze od stosowanych w trakcie syntezy lub
krystalizacji rozpuszczalnikow. Wykorzystanie polarnych rozpuszczalnikéw jak etanol
czy acetonitryl prowadza bowiem do stabilizacji lipofilowych agregatéw. Na rysunku
16 zaprezentowatam rézne formy architektoniczne obserwowane w sieciach
krystalicznych wyizolowanych kompleksow rutenu. Wtasciwos$ci wigzan wodorowych
oraz oddziatywan miedzyczasteczkowych o charakterze niekowalencyjnym
scharakteryzowatam w oparciu o analize rentgenostrukturalng. W swoich badaniach
szczegblng uwage poswiecitam analizie stabych oddzialywan niekowalencyjnych
(Schemat 4). Ich obecno$¢ ma istotny wptyw nie tylko na wtasciwosci strukturalne, ale
rowniez biologiczne zwigzku. Wiadomo, zZe wystepowanie oddzialywan
niekowalencyjnych determinuje trwato$¢ komplekséw w roztworze, co jest istotne
w przypadku badan biologicznych.
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Rys. 16. Interesujgce formy architektoniczne zaobserwowane w strukturach badanych
kompleksow rutenu [H8, H9, H11, H12, H15].

Obecnos¢ wykorzystanych w projekcie ligandow, zawierajacych N-heteroaromatyczne
pierScienie warunkowato utworzenie oddzialywan typu mn---m stacking, polegajace na
przycigganiu pomiedzy ujemnym tadunkiem elektroné6w m a dodatnim tadunkiem
zlokalizowanym na zrebie o drugiego pierScienia. Cho¢ powstawanie tych stabych
kierunkowych sit pomiedzy pierscieniami, zawierajagcymi m-elektronowe uktady byto
trudne do przewidzenia, to jednak w przypadku obecnosci silniejszych oddziatywan
niezwykle istotne, bo wplywato na wiasciwosci krysztatéw. PierScienie aromatyczne
moga oddzialtywa¢ w pozycji rownolegtej, prostopadlej wzgledem siebie badz
w ustawieniach posrednich. Na ich site wptywa powierzchnia pola kontaktujacych sie
dwéch pierscieni. Im wieksze pole tym wigzanie jest silniejsze, a to za sprawg wptywu
sit elektrostatycznych oraz van der Waalsa. Orientacja wzgledem siebie dwodch
pierscieni jest podyktowana takze wplywem elektrostatycznym sit odpychajacych
warunkowanych obecnos$cig uktadéw m-elektronowych. W pieciu badanych zwigzkach

46



Autoreferat

kompleksowych (cym-Ru!lCl-pybim, RulCl3-pybim-AN, RulCl4-AN-Ru!VCls-AN-pybim,
cym-Ru!'Cl-bimCOOH i RuVClz-pydiCOOH) odnotowatam oddziatywania o geometrii
przesunietej rownolegle [H8, H9, H11, H15]. Jest to najbardziej korzystna i stabilna
energetycznie forma. Analiza struktury krystalicznej pozwolita na wskazanie
interesujacych motywoéw architektury z udziatem tego typu oddzialywan. Do
szczego6lnie ciekawych nalezg dwu i tréjwarstwowe uktady pierScieni aromatycznych,
zwigzanych z obecnoscig dwoch akceptoréw lub dwoch donoréw. Opisane przeze mnie
oddzialywania mieszcza sie w zakresie 3,7 - 3,8 A. 0ddziatywania typu face-to-edge sa
traktowane jak stabe wigzanie wodorowe typu C-H--m. Zgodnie z klasyfikacjg
zaproponowang przez Malone [75], wkompleksach rutenu, te oddziatywania
scharakteryzowatam jako nalezace do Il i Il typu [H8, H9, H11, H15].

Jak nalezy sie spodziewa¢ wprowadzenie do pierScienia heteroatomu N skutkowato
wytworzeniem silniejszych oddziatywan m---m stacking z uwagi na polaryzacje uktadu.
Obserwuje sie woéwczas interakcje dwoéch dipoli. Liczne oddzialywania miedzy
pierscieniami im, py czy pz zaobserwowatam w wiekszosci wyizolowanych krysztatow.

Wigzania wodorowe i stabe oddzialywania niekowalencyjne

Klasyczne
( 0-H---0 N 0-H---Cl N N-H---0 N N-H.-F M N-H---Cl ]
Supramolekularne
Ar-Ar Ar/R-X (0O, Cl, F) anion-T
® T[T ° C_H...O ° Cl"'T[
e C-H--mr o C-H--Cl
e C-H---F

Schemat 4. Wigzania wodorowe i stabe oddziatywania o charakterze niekowalencyjnym
wystepujace w badanych kompleksach rutenu [H8, H9, H11, H12, H15].

Niezwykta forma architektoniczna Ru!lCl3-pybim-AN opiera si¢ na Kklasycznych
wigzaniach N-H--O i N-H---Cl oraz stabych interakcjach typu C-H--m i w1 stacking,
w ktorych uczestnicza pierScienie aromatyczne [H9]. Czasteczki kompleksow s3
potaczone bifurkacyjnymi wigzaniami i tworza fancuchy zig-zag w kierunku [010].
W kazdym z hydrofobowych kanatéw biegnacych wzdtuz [001] rezyduja czasteczki wody
(Rys. 16). Analiza cym-Ru!'Cl-pybim na poziomie supramolekularnym wykazata
obecnos¢ klasycznych wigzan typu N-H---Cl, N-H---F oraz stabych oddziatywan typu
C-H---Cl, C-H:--m i m---m [H8]. Inng forma stabilizacji struktury krystalicznej s rzadko
spotykane czterocentrowe oddziatywania (C-H---F). Oddziatywania typu C-H---Cl
przyczyniaja sie do asocjacji w wodorowe dimery (Rys. 16). W kompleksie
Ru'Cl4-AN-Ru!VCl4+-AN-pybim odnotowatam niezwykle rzadko spotykane interakcje
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typu anion---mt o unikalnych wtasnosciach (Rys. 16) z punktu widzenia przydatnos$ci
nowych materiatéw [H9]. Analiza upakowania w sieci cym-Ru!!Cl-bimCOOH wskazata
na obecno$¢ miedzyczasteczkowych oddziatywan typu N-H---O, C-H---Cl i C-H---t [H15].
Jednostki strukturalne sg potaczone poprzez oddziatywania C-H---t w tancuchy, ktoére
sg spinane za pomocg C-H---m i C-H---Cl. Do trwatoSci sieci krystalicznej cym-Rul'Cl2-
bim przyczyniaja sie oddziatywania typu N-H---Cl i C-H---Cl [H15]. Interesujacym
elementem tej architektury sg oddziatywania C-H---Cl, ktére postuzyty do konstrukcji
wodorowych tetrameréw (Rys. 16). Na podkreSlenie zastuguje fakt, ze odnotowatam
w sieci obecnos¢ trifurkacyjnych akceptorowych oddziatywan typu C-H---Cl. Sp6jnos¢
struktury Rul-bimCOOH utrzymuja klasyczne wigzania wodorowe typu N-H---O oraz
stabe oddzialtywania pierScieni aromatycznych, ustawionych w pozycjach
rownolegtych badZ posrednich [H11]. To wtasnie oddziatywania typu C-H---m i m---m
przyczyniaja sie do utworzenia fantazyjnego wzoru w postaci ,struktury dywanowej”
(Rys. 16). Stabilizacje upakowania w strukturze Ru!VCle-bimOH zapewniajg gtownie
wigzania wodorowe typu N-H--O, O-H:--O, O-H---Cl i N-H---Cl [H9]. Zaobserwowatam
takze obecno$¢ oddziatywan m---m stacking. Systemy zlozone z trzech lub dwoéch
pierScieni aromatycznych ustawione sg réwnolegle wzgledem siebie. Natomiast
heksachlororuteniany(IV) generujg sie¢ rombowa. W sieci Kkrystalicznej
RulVCle-bimOH-EtOH wystepuje szereg elementéw supramolekularnej architektury,
opartych na klasycznych wigzaniach wodorowych i niekonwencjonalnych
oddziatywan typu N-H---Cl, C-H--Cl i m--m [H12]. Naleza do nich potjczenia
wielo$cianéw koordynacyjnych za pomoca klasycznych wigzan typu N-H---Cl oraz
rzadko spotykanych czterocentrowych oddziatywan typu C-H:--Cl (trifurkacyjnych).
Ten niezwykle rzadko spotykany typ oddziatywan czterocentrowych stanowi zaledwie
5% badanych interakcji miedzyczasteczkowych. Utworzone wstegi dyskretnych
centrosymetrycznych rutenianow(IV) (oktaedry) sa przeplatane warstwami
rownolegle ulozonych kationdw  2-(hydroksymetylo)-1H-benzimidazol-3-ium.
Pomiedzy nimi wystepuja interakcje typu m---m stacking, w ktérych pierscienie bim
przyjmuja konformacje antyperiplanarna. Sie¢ wsteg utworzonych na bazie mostkow
wodorowych pomiedzy naprzemiennie utozonymi hekachlororutenianami(IV)
a etanolem zidentyfikowalam jako ,molekularne klipsy” (Rys. 16). Kompleks
RulVCl4-AN-bpzdiCO reprezentuje duzg roznorodnoS¢ miedzyczasteczkowych
oddziatywan: O-H--O, N-H.-Cl, C-H--Cl, C-H--O C(Cl--m, m--m stacking [H12].
Wykorzystanie motywow strukturalnych w postaci obojetnych komplekséw Ru(IV)
generuje tancuchy zig-zag. One z kolei tworza kanaty (o charakterze hydrofilowym)
wypetnione aromatycznymi pierscieniami ligandéw o charakterze hydrofobowym.

Analiza oddziatywan miedzyczasteczkowych w ujeciu iloSciowym poprzez
wykorzystanie mapy 3D powierzchni Hirshfelda zostata obszernie omodwiona
w pracach [H10, H11, H12, H15]. Uzyskane przeze mnie wyniki potwierdzity obecnos¢
stabych oddziatywan typu mn---mt stacking i C-H---m w badanych kompleksach. Analizujac
powierzchnie metodg Hirshfelda otrzymatam réwniez dwuwymiarowe wykresy
,odciskow palcow” (2D fingerprint plot) na podstawie ktorych ustalitam, iz bliskie
kontakty typu H---H, C---H i Cl---H odgrywajg kluczowa role w utrzymaniu spo6jnosci
krystalicznej struktur. W artykutach [H10, H11, H12] podjetam prébe znalezienia
zwigzku miedzy réznica elektroujemnosci, wystepujaca w analizowanych kontaktach
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a wlasciwosciami biologicznymi uktadu (z zatozeniem, Ze w roztworze struktura
kompleksOw zostaje zachowana). W przypadku komplekséw rutenu z pybim badatam
takze wptyw parametrow topologicznych, na aktywnos$¢ biologiczng komplekséw.
Analiza HS wykazala pewna korelacje miedzy aktywno$cig przeciwbakteryjng
a waznym parametrem topologicznym, asferycznoscia (£1), ktéry moze na nig wptywac.
Zaobserwowatam, ze parametr (0 wzrasta w nastepujacej kolejnosci dla kompleksow
rutenu: kompleks Ru(Ill) < kompleks Ru(Il) < kompleks Ru(Ill/IV). Szereg ten
pokazuje, ze wraz ze wzrostem parametru zmniejsza sie aktywnos$¢ antybiofilmowa
(przy stezeniu 1 mM) [H10].

Najwiekszy udzial kontaktéow w kompleksie RullCl3-pybim-AN odpowiadat
oddziatywaniom H---H; (23,4%). Do znaczacych interakcji nalezy zaliczy¢ takze kontakty
Cl---H/H---Cl, stanowigce 19% catkowitej powierzchni, O---H/H:--O majace 14,9% udziatu
oraz C---H/H---C (12,4%) [H10]. Z kolei dla kompleksu cym-Ru!!Cl-pybim dominowaty
kontakty typu H--F/F--H (33,9%), H--H (33,3%), C--H/H--C i Cl--H/H---Cl
(odpowiednio 11,819,8%) [H10]. W przypadku kompleksu Ru'Cl4-AN-RuVCl4-AN-pybim
przewazaty interakcje typu Cl---H/H--Cl (38,3%). Natomiast oddziatywania H--H
przyczynity sie w 16,3%, C---H w 11,0% a Cl---0/0--Cl w 9,0% [H10]. Wktad innych
kontaktéw do powierzchni Hirshfelda byt niewielki lub znikomy i wynosit 0,1-6,2%
dla wszystkich trzech struktur. Jak wida¢, wspdlng cechg omawianych wyzej
kompleksow jest obecnos¢ trzech powtarzajacych sie kontaktéw - H---H, Cl---H i C---H.
Dostrzegalng réznicg byto takze to, Ze kazdy kompleks wyrdzniat sie dodatkowym
oddziatywaniem, ktorego nie znalaztam w przypadku pozostatych analiz (H--O, H---F
i Cl--0). Ponadto analiza udzialu procentowego wykazata, Ze duza rdznica
elektroujemnosci kontaktéw dominuje w kompleksie RuCl4-AN-RulVCls-AN-pybim
(56,1%) w poréwnaniu z kompleksami cym-Ru!'Cl-pybim i RuCl3-pybim-AN, gdzie
tego typu kontakty osiggnely mniejszy odsetek (odpowiednio 48,6% i 40,1%) [H10].
Ponadto wykazatam, Ze przewaga polarnosci kontaktéow miedzyczasteczkowych
koreluje réwniez z aktywnoscig biologiczng komplekséw rutenu. Zauwazytam takze,
ze im wiekszy udziat kontaktéw wykazujacych duza roznice elektroujemnosci, tym
mniejsza aktywnos$¢ antybiofilmowa kompleksé6w Ru. W przypadku interakcji o matej
réznicy elektroujemnosci miedzy parami nie zaobserwowatam takiego zwigzku.
Interesujaca cechg prezentowanej analizy sg interakgcje, takie jak C---H i C---C, ktore cho¢
wnoszace niewielki wktad, wydaja sie by¢ wazne dla aktywnosci biologicznej. I tak
ustalitam, ze dla komplekséw Ru z pybim procent udziatu obu oddziatywan C---Hi C---C
wzrastat w nastepujacej kolejnosci: kompleks Ru(Ill/IV) < kompleks Ru(1I) < kompleks Ru(III).
Opisywany szereg jest zgodny z aktywnoS$cig antybiofilmowa (przy stezeniu 1 mM).
Zgodnie z oczekiwaniami, analiza powierzchni Hirshfelda dla Ru!l-bimCOOH
pokazata, ze dominujgce oddzialywania H--H (28%) i O--H (19,2%) mogtam
zaobserwowa¢ na powierzchni Hirshfelda jako bardzo bliskie [H11]. Sredni udziat
reprezentujg interakcje C---C (8,4%) i C---H (8,2%). Z kolei analiza HS dla RuVCl2-pydiCOOH
wskazala na wiecej typow kontaktéw w poréwnaniu do Ru'-bimCOOH. Najwiekszy
udziat w powierzchniach Hirshfelda przypisatam interakcjom typu O---H (20,5%), O---O
(12,3%), H---H (11,3%) i Cl---H (10,4%) [H11]. Mniej znaczace obszary na powierzchniach
Hirshfelda odpowiadajg oddziatywaniom typu C---H (5,5%) i C---O (5,0%). W obu
kompleksach poré6wnywalny udziat odnotowano jedynie w przypadku interakcji typu
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O---H. Istotng réznice zaobserwowatam w procentowym udziale miedzyczasteczkowych
kontaktoéw typu H---H, O---0 i C---C. Dodatkowo, zauwazytam, ze w Ru!VCl2-pydiCOOH
dominujg pary kontaktéw, wykazujacych sie duza roéznicg elektroujemnosSci
w przeciwienstwie do Rull-bimCOOH, gdzie obserwuje sie ich mniej. Prawdopodobnie
przyczynia sie to do wiekszej aktywnosci antybiofilmowej RulVClz-pydiCOOH [H11].
W chlorkowych kompleksach rutenu(IV) dominujg kontakty typu H---Cl/Cl---H i H---H
[H12]. Istotng roznice obserwuje sie miedzy udziatem (%) miedzyczasteczkowych
kontaktéow typu H---Cl/Cl---H w badanych kompleksach, podczas gdy poré6wnywalne
udzialy stwierdza sie dla oddziatywan H---H. Zgodnie z oczekiwaniami, Sredni region
(Ru'VCle-bimOH-EtOH) jest reprezentowany przez interakcje O---H/H---0 i O---Cl/Cl---O
[H12].Z kolei analiza powierzchni Hirshfelda Ru!VCl4-AN-bpzdiCO wskazuje na wiecej
typow bliskich kontaktéw w poréwnaniu do Ru!VCle-bimOH-EtOH. Jako oddziatywania
dominujace, kontakty H---C/C---H réwniez wnosza wktad w powierzchnie Hirshfelda
[H12]. Inne znacz3ace miejsca na powierzchniach Hirshfelda odpowiadajg interakcjom
typu O---H/H---O, N---H/H---N i O---Cl/Cl---O. Na podstawie analizy udziatu procentowego,
ustalitam, Ze polarny charakter oddzialtywan w kompleksie RulVCle-bimOH-EtOH
istotnie dominuje (66,6%), w przeciwienstwie do RulVCls-AN-bpzdiCO, gdzie te
oddziatywania (50,1%) majg podobng warto$¢ jak w przypadku oddziatywan o nizszej
réznicy elektroujemnos$ci miedzy parg kontaktéw [H12]. Ta réznica prawdopodobnie
przyczynia sie do nieco lepszej aktywnosci antybiofilmowej Ru!VCle¢-bimOH-EtOH.
Absorpcyjne widma elektronowe (UV-Vis) ligandéw, soli rutenu(Ill) i komplekséw
rutenu w roztworze wodnym/metanolowym zarejestrowatam w Instytucie Chemii
UJK. Natomiast widma refleksyjne w fazie statej dla pybim, bimOH oraz ich
komplekséw rutenowych zostaty wykonane na Wydziale Chemii U], dzieki uprzejmosci
Pana Dr hab. Dariusza Matogi prof. U]. Analiza i interpretacja uzyskanych wynikéw sa
moim wspoétudziatem (cze$¢ widm pod mojg opieka rejestrowata Pani Dr Patrycja
Rogala, ktorej bytam éwczesnym promotorem pomocniczym pracy doktorskiej).
Metoda spektroskopii UV-Vis dostarczyta informacji na temat elektronowej struktury
czasteczki i pozwolita na wskazanie rodzajéow przejs¢ elektronowych w obrebie
zwigzkow kompleksowych. Na charakter przejscia wplynety takie czynniki jak: liczba
elektron6w na orbitalu d, symetria jonu metalu, sita pola ligandéw czy rodzaj termu
atomowego. Dlatego tez zastosowana metoda wykazata rdéznice w widmach
kompleksow z uwagi na obecno$¢ jondéw rutenu na roéznych stopniach utlenienia.
Pomiary dla komplekséw cym-Ru!!Cl-pybim, cym-Ru!'Cl-bimCOOH, cym-Ru'!Clz-bim
wykonatam w roztworze metanolu w temperaturze pokojowej [H8, H10, H15].
Na podstawie przeprowadzonej analizy przyporzadkowatam nastepujace przejscia
elektronowe:

- wewnatrz ligandéw LC-mt—T*L/n—>1*L;

- zwigzane z przeniesieniem fadunku M—L CT (dru—1*L (pybim/bimCOOH)).

Dla niskospinowych komplekséw rutenu o konfiguracji d® nie zaobserwowatam
wyraznych pasm d-d z uwagi na ich mata intensywno$¢ i maskowanie ich obecnosci
silnymi pasmami, pochodzacymi od MLCT. S3 one wzbronione zgodnie z reguia
Laporte’a i nie spetniajg spinowej reguty wyboru (1I—3H).

Widma UV-Vis Rul'Cls3-pybim-AN, Rul'Cl4-AN-Ru!VCl4-AN-pybim, Ru'-bimCOOH
zarejestrowano zarowno w roztworze (absorpcyjne; w metanolu lub wodzie),
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jak i w fazie statej (refleksyjne) [H9, H11]. Analiza obrazéw spektralnych wskazata na
obecno$¢ silnych pasm absorpcyjnych przypisywanych przejSciom LC w obrebie
ligandéw organicznych (m—m*/n—m*). Sasiadujace z nimi pasma L—M CT byty
zwigzane z przeniesieniem fadunku L pybim, bimcoon, cHzcn, c-)—>dru. W przypadku widma
Rull-bimCOOH [H11] naktadanie sie tych pasm z szerokimi pikami, pojawiajgcymi sie
w zakresie widzialnym utrudnito dokladne wyznaczenie potozenia maksimum dla
przej$¢ d-d. Z kolei w widmie RullCls-pybim-AN [H9], naktadajace sie pasma
w zakresie 430 - 600 nm, przyporzadkowalam przejSciom 2T2g—>2A2g/2T1g oraz
2T2g—>2Eg (1 term podstawowy dla d°, 2T2g term podstawowy dla niskospinowych
komplekséw Ru(Ill)). Natomiast dla RulCls-AN-RulVCl4-AN-pybim [H9] analiza
widma okazatla sie do$¢ skomplikowana z uwagi na obecno$¢ jonéw rutenu zaréwno
na +lII jak i +IV stopniu utlenienia. Zaobserwowano tylko jedno pasmo w zakresie
widzialnym, ktéremu przypisano przejscie d-d w jonie rutenu o konfiguracji d*.
Zgodnie z diagramem Tanabe-Sugano odpowiada ono przejsciu 3T1g—3Eg (*H term
podstawowy dla d4, 3T1g term podstawowy dla niskospinowych komplekséw Ru(IV)).
Widma tych komplekséw w ciele statym wykazuja bogatsza strukture i wieksza liczbe
pasm. Niemniej pod wzgledem interpretacji pozostajg w zgodnos$ci z widmami
wykonanymi w roztworze. I tak zidentyfikowatam przejscia LC wewnatrz liganda
(mo>m*L/n—>1*L), LMCT oraz d-d (szerokie pasmo o niskiej intensywnos$ci bedace
wynikiem naktadania sie dwdch pasm absorpcji dla RuCls-pybim-AN oraz jedno
bardzo szerokie pasmo dla Ru'Cls-AN-Ru'VCl4-AN-pybim).

Obrazy spektralne dla Ru!VCle-bimOH-EtOH, Ru!VCle-bimOH, Ru!VCl4+-AN-bpzdiCO
i RuVCl2-pydiCOOH zostaly zarejestrowane w wodzie, a w przypadku dwoéch
pierwszych kompleks6w rowniez w fazie statej [H9, H11, H12]. W widmach roztworéw
wodnych zwigzkéw kompleksowych w obszarze nadfioletu zidentyfikowatam
przejscia elektronowe typu m—m*L/n—>m*,, zachodzace wewnatrz organicznych
ligandéw. Nieco wyzszg energia charakteryzuja sie intensywne pasma L—>M CT
przyporzadkowane przejsciom mL—>dru. W odniesieniu do Ru!VCle-bimOH-EtOH,
RulVCle:-bimOH i Ru'VClz-pydiCOOH [H9, H11, H12] pasma o najnizszej energii
przypisatam przej$ciom typu d-d. Powyzsze pasma s3 zwigzane z przej$ciem 3T1g—3Eg
(3H term podstawowy dla d*) dla jonu Ru(IV) w oktaedrycznym polu. Wieksza
ztozono$¢ wykazuje widmo Ru!VCls-AN-bpzdiCO [H12], w ktéorym pasma
odpowiedzialne za przejscia n—»>m*L wystepuja w do$¢ nietypowym zakresie. Jest to
wynikiem sprzezenia obserwowanego miedzy grupa -C=0 a wigzaniami C=C
aromatycznego pierScienia. Na skutek tego zjawiska pasmo ulega przesunieciu
w kierunku nizszych energii. W widmie zaobserwowatam takze intensywne pasma
L—M CT zwigzane z przej$ciem elektronowym typu mL—dru, pochodzace od ligandow
chlorkowych i acetonitrylu. Podobnie jak w przypadku pozostatych kompleksow
Ru(IV) pasma odpowiedzialne za przejscia d-d odpowiadajg przejSciu z termu
podstawowego 3H 1 wskazuja na typ 3Tig—>3Eg Dla Ru!VCle-bimOH-EtOH
i Ru!VCle-bimOH [H9, H12] zarejestrowano takze widma refleksyjne w ciele statym.
Dokonana analiza wskazata na nastepujace przejscia elektronowe:

- w obrebie ligandow LC-t—m*L/n—>m*y;

- zwigzane z przeniesieniem tadunku M—L CT (dru—1*L)

- obejmujgce orbital d i przypisywane przej$ciom 3T1g—3Eg (3H term podstawowy dla d4).
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Analiza widm absorpcyjnych wyraZznie wskazuje na przesuniecie potozenia pasm
zwigzanych z przejSciami d-d w zalezno$ci od stopnia utlenienia jonu rutenu. Wraz ze
zwiekszeniem stopnia utlenienia pasma ulegajg przesunieciu w kierunku wyzszych
energii.

Pomiary magnetyczne wykonatam w Zaktadzie Syntezy i Badan Strukturalnych
Instytutu Chemii UJK, wykorzystujac metode Gouy’a. Zwigzki koordynacyjne
rutenu(ll), tworzace niskospinowe kompleksy oktaedryczne posiadajg szesc¢
sparowanych elektronéw na orbitalu d (S=0). Jak nalezy sie spodziewac¢ nie wykazuja
trwalego momentu magnetycznego (nie podlegaja namagnesowaniu), dlatego ich
podatno$¢ jest réwna lub mniejsza od zera. Zatem zdolno$¢ do ostabiania
zewnetrznego pola magnetycznego nadaje im wtasciwos$ci diamagnetyczne. Pomiary
podatnosci magnetycznej w temperaturze pokojowej dla komplekséw rutenu na +II1
stopniu utlenienia umozliwity wyznaczenie wartosci efektywnych momentow
magnetycznych. Uzyskane warto$ci wynosity 1,76 MB, oraz 1,96 MB i potwierdzity
obecno$¢ jednego niesparowanego elektronu na podpowtoce d (S=1/2) [H9, H11].
Odpowiada to niskospinowej konfiguracji elektronowej w stanie podstawowym jonu metalu,
znajdujgcego sie w polu oktaedrycznym. W przypadku Rul'Cl4-AN-Ru!VCl4-AN-pybim
[H9] wyliczona wartos$¢ pef byta znacznie wieksza i wynosita 3,66 MB. Jest ona bliska
wartosci czysto spinowej, charakteryzujacej trzy niesparowane elektrony w uktadzie.
Ten fakt pozostaje w zgodnos$ci z danymi rentgenostrukturalnymi, ktére wykazaty,
iz w czeSci asymetrycznej komorki elementarnej znajdujg sie dwa metaliczne centra
(Ru(Il) i Ru(IV)). Wtasciwosci paramagnetyczne kompleksow na +IV stopniu
utlenienia oszacowano w oparciu o wartosci efektywnych momentoéw magnetycznych.
Obliczone wartosci mieszczg sie w zakresie od 2,31 - 2,46 MB [H9, H11, H12] i s3 nizsze
niz wartos$¢ dla izolowanego jonu Ru** w oktaedrycznym polu krystalicznym. Mozna
im przypisa¢ obecno$¢ dwoch niesparowanych elektronéw na orbitalach d.

Badania elektrochemiczne wykonatam w Zakladzie Chemii Analitycznej i Geochemii
Srodowiska Instytutu Chemii UJK w ramach wspétpracy naukowej z Panem Dr hab.
Stawomirem Michatkiewiczem prof. UJK. M6j udziat polegat na przygotowaniu probek,
wspétudziale w rejestrowaniu krzywych i interpretacji wynikdw oraz ich opisie.
W celu okre$lenia witasciwosci redoks, a w szczegbélnoSci mechanizmu procesu
elektrodowego, zachodzacego z udzialem jondw rutenu wykorzystatam metody
woltamperometrii cyklicznej (CV) i pulsowej woltamperometrii roznicowej (DPV). To
uzyteczne narzedzie do okre$lenia przydatnosci materiatéw w chemii medycznej
dostarczyto informacji na temat stopnia utlenienia jonu metalu, potencjatéw badanych
uktadow, atakze mozliwosci udzialu w procesach biochemicznych (obejmujgcych
reakcje redoks), zachodzacych w biofilmie.

Woltamperogramy roztworéw komplekséw rutenu o stezeniu 1 mM w acetonitrylu
i w mieszaninie CH3CN/EtOH zarejestrowatam przy szybkos$ci skanowania 100 mV/s.
Badania ligandéw organicznych i TBAPFe¢ jako elektrolitu podstawowego
(c = 0,1 mol/dm3) potwierdzity, Ze w wybranym zakresie potencjaléw nie byty one
aktywne elektrochemicznie. W woltamperogramach arenowych kompleskéw Ru(II) [H10,
H15] odnotowalam obecnos¢ jednej pary redoks Ru(Il)/Ru(Ill). W przypadku
cym-Rul'Cl-pybim proces elektrodowy miat charakter quasi-odwracalny i przebiegat
z wymiang jednego elektronu. Do okreSlenia charakteru procesu i liczby
transferowanych elektronéw oraz Ei/2 postuzytam sie Kkryterium opartym na
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warto$ciach wyznaczonych potencjatéw Epk i Epa. O quasi-odwracalno$ci procesu
Swiadczyly nieznaczne przesuniecia pikéw na krzywych CV przy szybko$ciach
skanowania 50, 100 i 200 mV/s [H10].

Dla cym-Ru!!Cl-bimCOOH i cym-Rul'Cl-bim z powodu stabego uksztattowania
krzywych, nie byto mozliwe doktadne wyznaczenie parametréw elektrochemicznych
(potozenia pikéw utleniania i redukcji), a jedynie ich oszacowanie [H15].
Woltamogramy obu komplekséw pokazuja tylko jedng pare redoks. Jak ustalitam, para
redoks odpowiada procesowi utleniania/redukcji Ru(I)eRu(Ill). W przypadku
cym-Ru!'Cl-bimCOOH zaobserwowatam, iz wraz ze wzrostem szybkos$ci skanowania
warto$¢ separacji miedzy szczytami pikow znacznie wzrasta. Cecha ta wskazuje na
nieodwracalny charakter procesu elektrodowego. Co wiecej, obliczone warto$ci AEp
przekraczajg teoretyczng wartosci 0,058 V, zwlaszcza przy wyzszych szybkosciach
skanowania. Zastosowane kryterium diagnostyczne CV pozwolito na okreslenie
wymiany jednego elektronu [H15]. Stwierdzitam takze, iz zalezno$¢ pradu szczytowego
Ipa od pierwiastka kwadratowego szybkos$ci skanowania jest nieliniowa. Ta rozbiezno$¢
z réwnaniem Randlesa-SevCika dowodzi procesu redoks kontrolowanego przez
adsorpcje. Potwierdza to réwniez liniowa zalezno$¢ log Ipa od log v, dla ktérej
nachylenie 0,93 jest warto$cia zblizong do teoretycznej (1,0) [H15]. Z kolei
w cym-Rul'Cl-bim odlegto$¢ miedzy pikami dla pary redoks Ru(II) /Ru(III) nie zmienia
sie wraz z szybkos$cig skanowania. Warto$¢ AEp jest zblizona do warto$ci teoretycznej
0,058 V i wskazuje na odwracalny charakter procesu elektrodowego. Zastosowane
kryterium diagnostyczne, Epa-Epk=0,058V/n, wskazuje na przeniesienie jednego
elektronu. Dla tego procesu elektrochemicznego zauwazytam, Ze zgodnie z rownaniem
Randlesa-Sevcika prad szczytowy Ipa ro$nie liniowo wraz z pierwiastkiem kwadratowym
szybkosci skanowania v, co wskazuje na kontrolowany przez dyfuzje proces redoks.
Ponadto o dyfuzyjnym charakterze procesu Swiadczy liniowa zalezno$¢ log Iya od log v,
dla ktorej nachylenie 0,56 jest wartos$cig zblizong do teoretycznej (0,5).

W zaleznoS$ci od otoczenia koordynacyjnego, kompleksy rutenu na +III stopniu
utlenienia wykazywaly odmienne zachowanie elektrochemiczne (obecnos¢ od
dwoch do czterech ukladow redoks). I tak analiza krzywych CV Rull-bimCOOH
wskazata na obecno$¢ dwoch par redoks w zakresie potencjatow -0,4 - 1,3 Vvs. Ag/AgCl
[H11]. Ustalitam, ze dla pierwszej z par redoks Ru(IIl)/Ru(II), reakcja przeniesienia
jednego elektronu jest nieodwracalna. Natomiast w przypadku pary Ru(II)/Ru(I),
nieznaczny wzrost wskaznikéw elektrochemicznych przy wzros$cie polaryzacji dowodzit
procesu quasi-odwracalnego z wymiang jednego elektronu. Z kolei krzywa CV dla
RullCl3-pybim-AN posiadata trzy pary redoks w zakresie -0,4 - 1,5 V [H9]. Pierwszy
uktad Ru(IIl)/Ru(IV) charakteryzowat sie stabo uksztaltowanym pikiem katodowym,
areakcja przebiegata w sposéb nieodwracalny. Sygnaly pochodzace od uktadu
Ru(III)/Ru(Il) rejestrowane przy nizszych potencjatach wskazywaty na odwracalny
proces wymiany elektronu. Natomiast w przypadku pary Ru(Il)/Ru(I) zachodzito
odwracalne przeniesienie elektronu. Kompleks RuCls-AN-Ru'VCls-AN-pybim podlegat
dos$¢ zlozonej analizie z uwagi na zawartos$¢ w skladzie jonéw rutenu na +III
(Rul) i +IV (Ru2) stopniu utlenienia [H10]. Nalezy jednak podkresli¢, Ze dobér
metody okazat sie stuszny, a wyniki analizy potwierdzity obecnos¢ dwoch stopni
utlenienia rutenu. Wstepna analiza krzywych CV wykazata obecno$¢ czterech par
redoks, przy czym dwie z nich charakteryzujg sie szerokimi, ztoZonymi sygnatami,
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wynikajacymi z naktadania sie dwoch sygnatéow zwigzanych z kolejng wymiang
elektronéw. Analiza wymagata zatem uzupetnienia badan poprzez wykorzystanie
techniki DPV, pozwalajacej na rozdzielenie sygnatéw. Pierwsza para redoks (na
krzywej CV [H10]) odnosi sie do redukcji i utlenienia Ru(IV)/Ru(IIl), zachodzacych
tylko w centrum Ru2. Drugi uktad obserwowany przy nizszych potencjatach posiada
dwa piki katodowe i odpowiadajagcy im szeroki sygnat anodowy. Poprawnej
interpretacji, zachodzacych zmian stopni utlenienia Ru(III)/Ru(Il) dokonano na
podstawie analizy krzywych DPV [H10]. Wykazata ona procesy redukcji w obu
centrach Rul i Ru2. Ostatnia zomawianych par dotyczy redukcji i utleniania
Ru(Il)/Ru(l), ktére zachodza w obu centrach. Kryteria elektrochemiczne
charakterystyczne dla metod CV i DPV, wykorzystane do okreSlenia charakteru
procesow, dowodza, iz wszystkie pary redoks s3 zwigzane z wymiang jednego
elektronu. Reakcja wymiany elektronu dla pary Ru(IV)/Ru(Ill) zachodzi na sposéb
odwracalny, natomiast w przypadku pozostatych trzech par przebiega nieodwracalnie.
Generalnie, krzywe rejestrowane w roztworach zawierajagcych kompleksy Ru(IV)
charakteryzowaly sie obecnoscig trzech ukladow redoks. Wyjatek stanowit
RulVCls-AN-bpzdiCO [H12], u ktérego nie odnotowatam obecnosci pary Ru(II)/Ru(l).
Analiza krzywych CV dla Ru!VCle-bimOH-EtOH [H12] pozwolita na przypisanie
pierwszej pary redoks procesowi redukcji Ru(IV)—Ru(Ill) oraz utleniania
Ru(IlI)>Ru(IV) [H12]. Aby zweryfikowa¢ charakter procesu elektrodowego i okresli¢
liczbe wymienianych elektronéw, wzieto pod uwage warto$¢ AEp, ktora znacznie
przekracza warto$¢ teoretyczng (0,058 V), charakterystyczng dla odwracalnego
procesu wymiany jednego elektronu. Wynik ten dostarczyt dowodéw wskazujacych na
nieodwracalny charakter procesu Ru(IV)/Ru(III). Drugi uktad redoks charakteryzowat
sie obecnos$cig szerokich sygnatéow, wynikajacych z nakitadania sie pikow
odpowiedzialnych za redukcje Ru(IlI)>Ru(Il) i Ru(ll)>Ru(I) oraz odpowiednio
utlenianie Ru(I)—(I) i Ru(Il)—>Ru(Ill). Dlatego charakter reakcji Ru(III)/Ru(Il)
i Ru(Il)/Ru(I) byt trudny do okres$lenia za pomoca kryteriéw diagnostycznych CV.
Zastosowanie techniki DPV pozwolito na rozdzielenie sgsiadujacych pikow
i przypisanie im odpowiednich potencjatow [H12]. Charakter tych proces6w okreslono
przy uzyciu parametru Wiz (szeroko$ci piku w potowie wysokosci krzywych
zarejestrowanych przy uzyciu techniki DPV). Warto$¢ W1,2 wyznaczona dla sygnatu
Ru(IV)/Ru(lIl) przekracza parametr teoretyczny (W1/2 = 0,0904/n V) charakterystyczny
dla procesu odwracalnego i dowodzi o nieodwracalnosci procesu. Kryteria DPV
zastosowane dla pikéw Ru(IlI)/Ru(Il) iRu(Il)/Ru(I) réwniez wskazuja na ich
nieodwracalny charakter. Ponadto kryteria elektrochemiczne wykorzystywane
w metodzie CV i DPV potwierdzajg, ze wszystkie te pary redoks sg zwigzane z wymiang
jednego elektronu. Kompleks Ru!VCle-bimOH-EtOH badano technikg DPV przez
kolejne siedem dni. Zgodnie z moja wiedza, [H12] byt to pierwszy w literaturze
eksperyment badajacy mechanizm wymiany ligandéw metoda DPV. Zauwazono,
ze anion RuCl2~ bierze udziat w wymianie ligandéw chlorkowych na dwie czasteczki
acetonitrylu. Efekt ten ilustruje seria krzywych DPV rejestrowanych codziennie (Rys. 17.).
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Rys. 17. Krzywe DPV zarejestrowane w roztworach zawierajagcych RulVCle-bimOH-EtOH
(o stezeniu wyjsciowym 1 mM) w ciggu siedmiu kolejnych dni, ilustrujgce proces wymiany
ligandéw (warunki pomiaréw szczegétowo omoéwiono w [H12]).

Na podstawie dokonanej analizy krzywych DPV prezentowanych na rysunku 17

wyciggnetam interesujgce wnioski odnoszace sie do wptywu acetonitrylu na zmiane

sktadu kompleksu rutenu:

e Przebieg krzywej zarejestrowanej pierwszego dnia wykazywat obecnos¢ trzech
pikéw; drugiego dnia ulegl zmianie, poniewaz wygenerowany zostat czwarty
sygnat K'vv-m1 zwigzany z tworzeniem sie [RuCls(AN)z].

e Pik odpowiadajacy istnieniu kompleksu RuCl¢~ stopniowo zanikat w czasie.
W konsekwencji nastgpil wzrost intensywnosci piku K'wv-m. To oznaczato, ze jon
Ru(IV) jest bardziej stabilny w sferze koordynacyjnej acetonitrylu niz
w Srodowisku koordynacyjnym chlorkow.

e Warto zauwazy¢, ze sygnal Kiv-im w RulVCls-AN-bpzdiCO jest obserwowany przy
bardzo podobnej wartos$ci potencjatu.

e Sygnaty Ku-n i Kus1r w poréwnaniu do pikéw Km-n i K1 byly przesuniete
w kierunku bardziej ujemnych potencjatéw. Ponadto, wysokos¢ piku K'u-1 ulegta
zmniejszeniu na korzys¢ wzrostu wysokosci piku K'u-.

¢ Wymiana jonoéw chlorkowych na czgsteczki acetonitrylu spowodowata zmniejszenie
gestosci elektronowej w centrum metalu i utatwita redukcje jonéw Ru(1V).

Po osiaggnieciu stanu rownowagi w uktadzie zaobserwowatam catkowity zanik piku
Kiv-m i dominacje Ki-m. Analiza danych potwierdzita, Ze charakter procesow
elektrodowych dla trzech par redoks takze ulegt zmianie. Potwierdzenie opisanych
zmian w postaci zalezno$¢ pragdéw pikow w funkcji czasu przedstawiono w [H12].
Krzywa CV zarejestrowana dla RulVCle-bimOH charakteryzowata sie podobnym do
powyzszej przebiegiem [H9]. Zaobserwowane trzy pary redoks odnosity sie do dwoch
procesow odwracalnych (Ru(IV)/Ru(III) i Ru(II)/Ru(I)) i jednego quasi-odwracalnego
(Ru(III)/Ru(II)) [H9]. W oparciu o analize krzywych CV ustalitam, ze RulVCl2-pydiCOOH
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podlega trzem procesom redukcji/utleniania [H11]. Pierwszy uktad Ru(IV)/Ru(III) ma
charakter odwracalny, co jest zgodne z przewidywang wartoS$cig teoretyczng dla AEp.
Kolejng pare Ru(III) /Ru(II) charakteryzowat wysoki stopien nieodwracalnosci jako, ze
wartosci Epk i Epa ulegaly znacznemu rozsunieciu przy wzroscie szybkos$ci skanowania.
Natomiast dla wuktadu Ru(Il)/Ru(l) odnotowatam nieznaczne przesuniecia
w potozeniach pikéw, a co za tym idzie nieznaczny wzrost parametréw AEp i E1/2.
Potwierdzito to quasi-odwracalng reakcje redoks. Wszystkie omdéwione procesy
przebiegaty z wymiang jednego elektronu (obliczenia na podstawie kryterium
elektrochemicznego). Na podstawie woltamograméw zarejestrowanych dla
Ru!VCl4-AN-bpzdiCO ustalitam obecnos$¢ tylko dwoch par redoks [H12]. Pierwsza pare
przypisatam redukcji/utlenianiu Ru(IV)/Ru(Ill). Wartos¢ AEp, = 0,060 V dla tego
uktadu jest zblizona do teoretycznej i wskazuje na odwracalny charakter
jednoelektronowego procesu. Kolejny, szeroki sygnal pochodzit od naktadajgcych sie
sygnatow Ru(III)/Ru(II) i Ru(Il)/Ru(I). Oszacowanie parametrow elektrochemicznych
byto wiec niemozliwe. Dlatego tez, zastosowano technike DPV, ktéra umozliwita
rozdzielenie sgsiadujacych pikéw i przypisanie im potencjatéw. Charakter procesu
elektrodowego zostat okreslony tylko dla pary Ru(IV)/Ru(Ill). Wyznaczona na
podstawie szerokos$ci piku w potowie wysokosci krzywych warto$¢ Wiz jest
poréownywalna z teoretyczng, charakterystyczng dla procesu przebiegajacego
z wymiang jednego elektronu (proces odwracalny). Dane te potwierdzity wnioski
wyciggniete z analizy krzywych CV [H12]. Niestety na krzywej DPV pojawia sie szeroki
sygnat odpowiadajacy sumie pikéw Kii-u i Kiu-1 rejestrowany przy potencjale okoto
-0,25 V. A zatem okreSlenie W12 przy uzyciu techniki DPV byto niewykonalne.
Zauwazytam, iz dla tej grupy komplekséw potencjaly poétfali w odniesieniu do
poszczegblnych par redoks wystepuja przy zbliZonych warto$ciach. Wyjatek stanowi
przyktad RulVClz2-pydiCOOH dla ktérego warto$¢ E1/2 (Ru(IV)/Ru(IIl)) jest znacznie
wieksza od pozostatych.

WEASCIWOSCI BAKTERIOSTATYCZNE I ANTYBIOFILMOWE KOMPLEKSOW RUTENU
NA ROZNYCH STOPNIACH UTLENIENIA

Badania mikrobiologiczne (oznaczenie parametrow MIC, badanie procesu inhibicji
tworzenia biofilmu metodg wybarwiania fioletem krystalicznym, analiza mikroskopowa
epifluorescencyjna, oceniajgca stan fizjologiczny i przezywalno$¢ komorek, badanie
procesu adhezji, ocena uszkodzen oksydacyjnych z wykorzystaniem FPG,
oddziatywanie z DNA/BSA, ocena wptywu na ekspresje genow katA i katB, kodujacych
SOD i KAT) wykonane zostaty w Zaktadzie Mikrobiologii Instytutu Biologii UJK dzieki
wspotpracy z Panem Dr Grzegorzem Czerwonka. Pomiar6w kata zwilzalno$ci dokonano
w Instytucie Fizyki UJK dzieki uprzejmosci Pana Mgr Marcina Drabika. Natomiast
pomiar potencjatu dzeta odbyt sie dzieki uzyczeniu aparatury przez Panig Dr inz.
Magdalene Danczuk zWydzialu Inzynierii Srodowiska, Geomatyki i Energetyki
Politechniki Swietokrzyskiej. W zakresie wymienionych badan, przygotowanie prébek,
interpretacja i prezentacja wynikow byty moim udziatem. Badania cytotoksyczno$ci
kompleksow rutenu wzgledem komorek prawidtowych zostaly przeprowadzone
w Zaktadzie Biologii Medycznej Instytutu Biologii UJK przez Panig Dr Katarzyne
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Gatczynska. Stabilno$¢ komplekséw w roztworze zostata okreslona w odniesieniu do
badan mikrobiologicznych i czasu eksperymentu [H10, H11, H12, H15].
W artykutach [H10, H11, H12, H13, H15] zaprezentowatam biologiczna efektywnos$¢
komplekséw rutenu na réznych stopniach utlenienia w hamowaniu wzrostu bakteryjnego
biofilmu. W tym wzgledzie badania skupiaty sie na nastepujgcych aspektach:
(i) okresleniu wtasciwosci bakteriostatycznych (MIC) i antybiofilmowych (z wykorzystaniem
metody wybarwiania fioletem krystalicznym oraz obrazowania za pomocg mikroskopii
epifluorescencyjnej EFM (LIVE/DEAD);
(ii) zbadaniu wptywu zwigzkéw rutenu na sekrecje piowerdyny (czynnik wirulencji,
ktérego wydzielanie jest skorelowane z tworzeniem biofilmu);
(iii) ustaleniu prawdopodobnego sposobu oddziatywania komplekséw Ru z biofilmem
P. aeruginosa poprzez:
- okres$lenie wptywu kompleksé6w Ru z N,N-donorowymi ligandami na zaburzenia
procesu adhezji (potencjat dzeta, kat zwilzalnosci) oraz RulVCle-bimOH na zmiany
morfologiczne komdrek bakteryjnych (SEM);
- ustalenie udziatu komplekséw Ru w wywotaniu stresu oksydacyjnego w biofilmie
(ocena uszkodzen oksydacyjnych wywotanych przez kompleksy Ru z zastosowaniem
biatka FPG, ocena wptywu komplekséw Ru na ekspresje genéw katA i sodB
kodujacych enzymy antyoksydacyjne SOD i KAT);
(iv) badaniu interakcji lek-biatko poprzez okreslenie modelu wigzania kompleks
Ru-DNA/kompleks Ru-BSA/kompleks Ru-HSA (metoda wygaszania fluorescencyjnego,
modelownie molekularne metodg dokowania);
(v) testach cytotoksycznosci dla kompleksow Ru z wykorzystaniem testow MTT/MTS
w celu oceny wptywu badanych komplekséw na zywotnos¢ prawidtowych komoérek
fibroblastow (BEAS-2B i VH10) jako modelu.
Kompleksy rutenu, RuCl3-xH20, ligandy i arenowy prekursor przebadano pod katem
ich aktywnos$ci bakteriostatycznej metoda seryjnych rozcieniczen (0,0625 - 1 mM),
okreslajagc minimalne stezenie hamujgce (MIC). Dziatanie przeciwbakteryjne wobec
komorek planktonicznych szczepoéw: Staphylococcus aureus ATCC 6538P, Escherichia
coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa PAO1 (szczep laboratoryjny) i Pseudomonas
aeruginosa LES B58 (szczep Kkliniczny) zestawiono ze zwigzkiem referencyjnym -
streptomycyng. Analiza otrzymanych wynikow wykazata, ze substraty stosowane
podczas syntezy nie wykazaty efektu bakteriostatycznego w badanych zakresach
stezen. Wyjatek stanowity pybim (S. aureus i E. coli) i bimCOOH (P. aeruginosa PAO1),
ktére hamowaty wzrost bakterii przy najwyzszym badanym stezeniu. Kompleksy
rutenu wykazywaty lepsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z ligandami, jednakze jest ona
zréznicowana w odniesieniu do rodzaju bakterii i wartosci parametru MIC. Warto
nadmieni¢, ze RulClz-pybim-AN [H10], Ru'-bimCOOH [H11] i Ru!VClé-bimOH [H13]
byty zdolne do hamowania wzrostu szczepu P. aeruginosa PAO1 juz przy stezeniu 0,5 mM.
Poréwnujac ich aktywnos$¢ do kompleksow Ag(I) czy Au(Ill) [23,24], dziatanie
kompleksow Ru nalezy ocenic¢ jako umiarkowane. Ponadto zauwazono, ze kompleksy
rutenu wykazujg inhibicyjne dziatanie wobec P. aeruginosa LES B58 w znacznie
mniejszym stopniu. Najbardziej aktywny w tym wzgledzie okazat sie RuVCle:-bimOH [H13].
Majac na uwadze roznice w fizjologii i podatnosci bakterii, bytujacych w biofilmie na
zwigzki przeciwdrobnoustrojowe, kompleksy Ru przebadano pod katem ich

57



Autoreferat

aktywnos$ci wobec biofilmu P. aeruginosa PAO1. Mase biofilmu oszacowano przy
uzyciu techniki barwienia fioletem krystalicznym. Rysunek 18 przedstawia wyniki
aktywnosci antybiofilmowej dla komplekséw rutenu o stezeniu 1 mM [H10, H11, H12,
H13, H15]. Zauwazylam, zZe zaréwno wolne ligandy jak i prekursory rutenu
w nieznaczny sposéb hamujg wzrost biofilmu (9 - 35%). Sposréd ligandéw najlepsza
skuteczno$¢ odnotowano dla pybim i bimOH (przy stezeniu 1 mM).
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Rys. 18. Powstawanie biofilmu P. aeruginosa PAO1 w obecno$ci komplekséw rutenu (1 mM).
Absorbancja prébki kontrolnej reprezentuje 100% tworzenia biofilmu (wyniki uznano za
istotne w poréwnaniu z kontrolg; * p<0,05, **p<0,001) [H10, H11, H12, H13, H15].

Poddane badaniu kompleksy rutenu wykazaty zrdéznicowany efekt inhibicyjny
(17 - 84% redukcji) wobec tworzenia bakteryjnego biofilmu. Zdecydowanie na tym tle
najlepiej wypadly kompleksy Ru z N,N-donorowym ligandem, ktorych procentowg
warto$¢ redukcji biofilmu ustalono na poziomie 75 - 83% [H10]. Warto przy tym
zauwazy¢, ze standardowo stosowany antybiotyk hamuje wzrost biofilmu w 80%.
Wysoka skuteczno$cig odznaczajg sie takze RulVCle-bimOH, Ru!VCle-bimOH-EtOH
i Ru!VCl4-AN-bpzdiCO (71 - 84% redukcji) [H12, H13]. Obecno$¢ w strukturze
kompleksu ligandéw pydiCOOH lub bimCOOH wptywa na znaczne obnizenie
procentowej redukcji biomasy (17 - 64%) [H11]. W grupie komplekséw z bimCOOH,
wprowadzenie pierScienia p-cymenu oznaczato brak efektu inhibicyjnego. Z kolei
ligand w postaci N-donora (cym-Ru!!Cl2-bim), co prawda podnosi aktywnos¢ dwukrotnie
[H15] lecz jest ona wcigz umiarkowana (34%). Analizowane parametry wyraZnie
wskazujg na efekt synergiczny osiggany poprzez stosowanie uktadu Ru-ligand. Co
wiecej, kompleksy rutenu charakteryzuja sie selektywnym dziataniem na komdrki
bakteryjne zawarte w biofilmie w poréwnaniu do ich form planktonicznych. Siderofory
sg czynnikiem wirulencji P. aeruginosa, ktérych wydzielanie jest dodatnio skorelowane
z tworzeniem biofilmu. Pomiary spektrofluorymetryczne (przy dtugosci fali 455 nm),
przeprowadzone dla RuVCle-bimOH [H13], potwierdzity znaczng redukcje wydzielania
piowerdyny. Wynik nalezy uznac za satysfakcjonujacy jesli wiadomo, zZe streptomycyna
hamuje sekrecje piowerdyny w podobnym stopniu.
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Do badania wplywu komplekséw rutenu na stan fizjologiczny i przezywalnos$¢ biofilmu
P. aeruginosa wykorzystano obrazowanie metoda mikroskopii epifluorescencyjnej
(EFM, Live(SYTO-9)/Dead(PI)). Zmiany morfologiczne spowodowane suplementacja
badanych zwigzkéw rutenu sg wyraznie widoczne na mikrofotografiach. Poczatkowo
rozproszona forma biofilmu, ulegta agregacji (zwarta mikrokolonia). Byto to naturalne
dziatanie defensywne wobec zastosowanych srodkéw przeciwbakteryjnych. Zaobserwowano
takze, ze najwiekszy odsetek martwych komoérek wystepowat w obecnosci
cym-Rul'Cl-pybim [H10], RulCl3-pybim-AN [H10], Ru'Cl4-AN-Ru!VCl4-AN-pybim
[H10], Ru'VCls-AN-bpzdiCO [H12] i RuVCle-bimOH-EtOH [H12] (Rys. 19.). Powodem
byto naruszenie spdjnosci bton cytoplazmatycznych bakterii przez zwigzki Ru.

P. aeruginosa PAO1 biofilm
v vh’,’-f '," " )i"j:
4y WA ;
Ru!llCl3-pybim-AN

- 4 -

C|mRuClzb1m

Kontrola negat

Rul'Cl4-AN-Ru!VCl4-AN-

Rulll-bimCOOH

Ru!VCl,-pydiCOOH Ru!VCls bimOH
Ru!VCls bimOH-EtOH RulVCl4-AN-bpzdiCO Streptomycyna

Rys. 19. Mikrofotografia EFM obrazujgca zmiany morfologiczne w biofilmie P. aeruginosa
PAO1 w obecno$ci komplekséw rutenu [H10, H11, H12, H13, H15].

Powstawanie agregatow bakteryjnych potwierdzity takze mikrofotografie SEM

wykonane dla Ru!VCle-bimOH [H13]. Ponadto uwidocznity one akumulowanie sie
kompleksu na powierzchni komdrek bakteryjnych i oddzialywanie ze strukturami
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powierzchniowymi (prawdopodobnie z flagellum lub fimbria). Badania hydrofobowosci
wskazuja na modyfikacje powierzchni komoérek bakteryjnych, powodujace wzrost ich
wtasciwosci hydrofobowych. Zaskakujgce jest to, Ze nie wigze sie to jednak ze znaczng
zmiang potencjatu elektrokinetycznego. Podobne wnioski wyciggnetam na podstawie
badan przeprowadzonych dla Rul'Cls-pybim-AN, Ru!Cl4-AN-Ru!VCl4-AN-pybim
i cym-Ru!lCl-pybim w odniesieniu do pomiaréw potencjatu dzeta i kata zwilzania
[H10]. Traktowanie bakterii P. aeruginosa kompleksami rutenu wptyneto na
zwiekszenie kata zwilzalnoSci warstwy bakteryjnej. Oznacza to zmiane wtasciwosci
zewnetrznej btony z hydrofilowych na hydrofobowe. Biorac pod uwage budowe LPS
(lipopolisacharydu) i jego amfifilowy charakter oraz obecno$¢ licznych grup
fosforylowych, aminowych, karbonylowych i karboksylanowych, nalezy spodziewac
sie polarnej powierzchni charakteryzujgcej sie malym katem zwilzania. Efekt
hydrofobowy wywotany kompleksami rutenu przyczynia sie do ostabienia wktadu
polarnego koncowych grup struktury LPS. Prawdopodobnie spowodowane jest to
zaangazowaniem koncowych grup polarnych w silne oddziatywania miedzyczasteczkowe
z kompleksami Ru. A zatem wskazatam na istotng modyfikacje charakteru
powierzchniowego komoérek P. aeruginosa PAO1 w kierunku cech hydrofobowych.
Warte uwagi jest to, ze kompleksy te w réznym stopniu wptywaja na zaburzenia
procesu adhezji komorek planktonicznych we wczesnym etapie tworzenia biofilmu na
powierzchniach hydrofilowych (Rys. 20.). Co wiecej nie w kazdym przypadku wzrost
hydrofobowosci ilo§ciowo wptynat na wzrost adhezji w eksperymencie.

OD595

m1h
=2h
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Rys. 20. Monitorowanie wczesnego etapu tworzenia biofilmu P. aeruginosa PAO1 (ilosciowa
analiza procesu adhezji po 1, 2 i 3 godzinach) w obecnos$ci cym-Ru!!Cl-pybim,
RuCl3-pybim-AN i RuCl;-AN-Ru!VCl4-AN-pybim [H10].

Wydaje sie, ze zaleznosc¢ ta zostata spetniona dla cym-Ru!!Cl-pybim, w ktérym wzrost
hydrofobowosci byt najwiekszy, a stopien adhezji wyniést az 51%. Najwieksza
skutecznos¢ w hamowaniu przyczepnosci wykazat Rul'Cls-AN-Ru!VCls-AN-pybim.
Natomiast obecno$¢ Ru!lCls-pybim-AN powodowala zahamowanie procesu na
poziomie 72%. Jak ustalitam wzrost hydrofobowosci doprowadzit do powstania
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duzych agregatow, co wyraZnie zaobserwowatam na obrazach epifluorescencyjnych
dla komplekséw rutenu z pybim. Wzrost hydrofobowosci wptynat na zmniejszenie
dyspersji mikrokolonii do Srodowiska wodnego. To spowodowato zaktécenie procesu
rozprzestrzeniania sie biofilmu, a w efekcie wptyneto na zmniejszenie masy biofilmu
generowanego przez P. aeruginosa.

Bioragc pod uwage witasciwosci redoks badanych zwigzkéw rutenu mozna
przypuszczaé, Ze innym sposobem oddziatywania z bakteryjnym biofilmem jest
wywotanie stresu oksydacyjnego. Dlatego tez wykonano badanie oceniajace stopien
uszkodzen oksydacyjnych wywotanych przez Ru!VCle-bimOH [H13], RuVCle:-bimOH-EtOH
i RulVCl4-AN-bpzdiCO [H12]. Proces byt monitorowany poprzez zastosowanie biatka
enzymatycznego FPG (glikozylazy 8-hydroksyguaniny). Na skutek dziatania
Ru!VCle-bimOH nastapit zanik formy superzwinietej (ccc) i liniowej DNA na korzy$¢
pojawienia sie otwartego konformeru kulistego (oc). W przypadku obecnosci
RulVCle:-bimOH-EtOH i Ru'VCl4-AN-bpzdiCO forma ccc zostata przeksztalcona do
liniowej. Nalezy podkresli¢, ze odnotowany rodzaj uszkodzenia DNA nie nalezy do
letalnych i jest obserwowany tylko w nieobecno$ci enzyméw naprawczych. Na tle
przedstawionych danych mozna wywnioskowac¢, ze badane kompleksy wykorzystuja
prawdopodobnie mieszany spos6b dziatania na biofilm P. aeruginosa.

Aby opracowa¢ skuteczne S$rodki przeciwbakteryjne, konieczne byto zbadanie
mozliwosci interakcji z biatkami surowicy petnigcymi role no$nikéw lekéw. Do
uzyskania cennych informacji, na temat prawdopodobienstwa wigzania sie badanych
kompleksow z biatkiem, wykorzystano modelowanie molekularne metoda dokowania.
Badania byty realizowane w ramach dwumiesiecznego stazu podoktorskiego w grupie
badawczej Pani Dr hab. Justyny Kalinowskiej Ttuscik prof. U] (Zaktad Krystalochemii
i Krystalofizyki WCh UJ). W czasie trwania tego projektu obok doskonalenia
umiejetnos$ci pracy z dyfraktometrem monokrystalicznym XtaLAB Synergy S, nabytam
nowych umiejetno$ci w zakresie modelowania molekularnego metoda dokowania
kompleksow do wybranych celéw biologicznych (HSA). Badania prowadzone
wramach stazu stanowity wazny krok w poszerzaniu wiedzy niezbednej do
projektowania skuteczniejszych terapii zakazen. Modelowanie molekularne ujawnito
miejsce wigzania kompleksow cym-Rul'Cl-bimCOOH i cym-Ru'lClz-bim, rodzaj
wigzania oraz reszty i grupy funkcyjne biorgce udziat w wigzaniu [H15]. Jako obiekt
badan, pozwalajacy na badanie interakcji lek-biatko, postuzyta albumina surowicy
ludzkiej (HSA), powszechnie wystepujaca w ludzkim osoczu krwi. Badania dokowania
molekularnego sugeruja, ze oba badane kompleksy Ru(II) sg zdolne do interakcji z HSA
i mogtyby by¢ rozprowadzane przez to biatko w uktadzie krazenia czlowieka.
Kompleksy arenowe Ru(Il) wigza sie wytacznie z miejscem I w HSA poprzez stabe
wigzania wodorowe, kontakty hydrofobowe lub oddziatywania pierScieni
aromatycznych [H15], ktére s3 gléwnymi sitami stabilizujagcymi oddziatywanie.
Symulacje, dokujace cym-Ru!!Cl-bimCOOH i cym-Ru!'Clz-bim w miejscu wigzania |
w HSA, poréwnano z wynikami dokowania przeprowadzonymi dla warfaryny [H15].
Podjeto takze probe okreslenia modelu wigzania z innymi celami biologicznymi, takimi
jak kompleks-DNA czy kompleks-BSA z zastosowaniem metody wygaszania fluorescencji.
Pomiary w tym zakresie byly przeprowadzone przez Dr-a Dawida Gmitera z Instytutu
Biologii UJK. Uzyskane wyniki dowodzg, ze RulVCle-bimOH [H13] podstawia bromek
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etydyny w reakcji z plazmidowym DNA, prowadzac do 10-krotnego spadku intensywno$ci
emisji (przy stezeniu 125 uM) oraz do 50% (przy stezeniu 15 uM). To potwierdza silne
powinowactwo zwigzku rutenu do e-DNA (Ksv = 6,0-104M-1). Podobne obserwacje
poczyniono wzgledem mozliwos$ci oddzialywania z BSA. Wyznaczona warto$¢ statej
Ksv=15,2-10*M-1 $wiadczy o duzym prawdopodobienstwie wigzania sie RuVCle-bimOH
z biatkami [H13]. Opisane badania wykazaly, ze kompleksy rutenu maja wysokie
powinowactwo do aminokwaséw i biatek. To budujgce, gdy chodzi o mozliwos¢
transportowania kompleksoéw rutenu lub oddziatywanie z e-DNA. Z drugiej strony ten
fakt moze stanowi¢ problem w eksperymentach mikrobiologicznych, poniewaz
peptydy, stanowiace sktadnik podtoza hodowlanego beda skutecznie konkurowac
z wlasciwym celem biologicznym i tym samym wywotywac zbyt staby efekt terapeutyczny.

Ocena aktywnosci cytotoksycznej badanych zwigzkéw rutenu wobec prawidtowych
komorek fibroblastéw (VH10) oraz ludzkiej linii komo6rek nabtonka ptuc (BEAS-2B)

Bezpieczenstwo stosowania komplekséw rutenu w badanych stezeniach zostato
ocenione na podstawie analizy testu MTT/MTS, zaliczanego do technik posrednich. Na
podstawie pomiaréw spektrofotometrycznych ustalono, iz kompleksy nie wykazujg
toksyczno$ci wobec prawidtowych komorek fibroblastéw VH10 oraz ludzkiej nie-
nowotworowej linii komoérek nabtonka ptuc BEAS-2B (ICso=1 mM) [H10, H11, H12, H15].

ZALEZNOSCI MIEDZY STRUKTURA I WLASCIWOSCIAMI A ANTYBIOFILMOWA
AKTYWNOSCIA

Poszukiwanie zaleznosci miedzy strukturg (a stad ich wlasciwosciami),
a antybiofilmowa aktywnos$cia, umozliwito wskazanie fragmentéw struktury,
odpowiedzialnych za wywotanie efektu biologicznego w biofilmie. Pozwala to na
wprowadzenie modyfikacji w strukturze celem zwiekszenia aktywnosci biologicznej.
Dlatego wykorzystujac ligandy N,N- i N,0-donorowe przetestowatam ich wptyw pod
katem dzialania przeciwbakteryjnego. Rezultaty szeregu przeprowadzonych przez mnie
badan dowiodty, Ze na wiasciwoSci antybiofilmowe potencjalnego inhibitora
tworzenia biofilmu P. aeruginosa wptywaja nastepujace czynniki:

e rodzaj liganda, ktéry w istotny sposéb modeluje antybiofilmowa aktywnos¢
zwigzkow rutenu. A mianowicie najlepsza skuteczno$¢ zaobserwowano dla
kompleksow z N,N-donorem: Ru!llCls-pybim-AN, Ru!'Cl4-AN-RuVCls-AN-pybim
i cym-RulCl-pybim niezaleznie od stopnia utlenienia jonu metalu oraz rodzaju
kompleksu (chelatowego czy chlorkowego w postaci anionu); wprowadzenie
N,0-donora w przypadku zwigzkéw chelatowych skutkowato obnizeniem
aktywnosci biologicznej;

e zmiana parametréow geometrycznych, ktéra wigze sie ze zmiang aktywnoS$ci
biologicznej. Przeprowadzona przeze mnie analiza wskazuje na istnienie zwigzku
miedzy katem walencyjnym O-Ru-N/N-Ru-N, a procentowg redukcjg masy biofilmu
(Tabela 5). Najbardziej pozadana wydaje sie by¢ warto$¢ bliska 79,5°. Powyzej tej
warto$ci efekt inhibicyjny stabnie. Wyjatkiem s3 arenowe kompleksy Ru(Il),
w ktorych warto$¢ kata walencyjnego jest zblizona (76,68 - 76,89°) niezaleznie od
rodzaju wystepujacego w nim liganda i spowodowana obecnos$cig p-cymenu;
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obecno$¢ jonéw chlorkowych w strukturze komplekséw z kwasami
karboksylowymi zdaje sie mie¢ znaczenie w odniesieniu do skutecznos$ci ich
dziatania. I tak Ru!VClz-pydiCOOH wykazuje znacznie wiekszg aktywno$¢ niz
Rull-bimCOOH;

wprowadzenie p-cymenu do struktury skutkuje, w przypadku kompleksow
z N,0-donorami (bimCOOH), brakiem biologicznej aktywno$ci. Natomiast obecnos$¢
bim w poréwnaniu do bimCOOH w kompleksach arenowych, co prawda powoduje
dwukrotne zwiekszenie aktywnoSci lecz nadal jest ona umiarkowana (34%).
zaleznos$¢ miedzy parametrem elektrochemicznym E1/2 a % redukcja tworzenia
biofilmu P. aeruginosa (dla chlorkowych komplekséw Ru(IV)) ma tendencje
malejacy, im wyzszy potencjat pétfali wykazuje uktad, tym nizsza obserwowano
aktywno$¢ biologiczng. Kompleksy chelatowe z bimCOOH i pydiCOOH wykazuja
podobna zalezno$¢;

witasciwos$ci utleniajace dla pary redoks Ru(IIl)/Ru(ll) w Ru!'Cl3-pybim-AN,
Ru!lCl4-AN-Ru!VCl4-AN-pybim i cym-Ru!lCl-pybim rosng w szeregu zgodnym ze
wzrostem ich dziatania antybiofilmowego.

Modyfikacje dokonywane w strukturze molekularnej zwigzkéw rutenu, polegajace na
wykorzystaniu ligandéw N,N- i N,0-donorowych stworzyty mozliwo$¢ sterowania
wtasciwos$ciami fizykochemicznymi oraz wptynety na wtasciwosci przeciwbakteryjne.
Stad tez znaczace osiggniecia naukowe, ktérych wyniki opublikowano w pracach
[H8,H9, H10,H11, H12, H13, H14, H15], zawierajg sie w:

= opracowaniu procedur preparatyki komplekséw rutenu na réznych stopniach
utlenienia (+II, +III, +IV), celem zbadania wplywu warunkéw reakcji i typu
liganda na stabilizacje stopnia utlenienia jonu centralnego;

» wykazaniu, iz na strukture komplekséw rutenu oraz stopien utlenienia metalu
wptywaja: i) rodzaj wykorzystanej procedury i warunki syntezy (kwas solny,
acetonitryl, etanol), ii) rodzaj liganda organicznego (w przypadku N,0-donorowych
ligandéw chelatowe kompleksy uzyskatam tylko z grupami karboksylanowymi)
i/lub obecnos¢ ligandow nieorganicznych;

= okreSleniu struktur krystalicznych i w szczegétowej analizie interesujacych
i unikalnych oddziatywan miedzyczasteczkowych wystepujacych w sieciach
krystalicznych otrzymanych zwigzkéw kompleksowych;

= potwierdzenie stopnia utlenienia kompleks6w rutenu w oparciu o badania
magnetyczne i elektrochemiczne;

» wykazaniu przydatnosci komplekséw Ru jako umiarkowanych (64%) i dobrych
inhibitorow wzrostu biofilmu P. aeruginosa (71 - 84%);

* ustaleniu zalezno$ci miedzy parametrem geometrycznym struktury w postaci
£0-Ru-N/N-Ru-N (efektem strukturalnym) a aktywno$cig antybiofilmowa;
Najbardziej pozadana wydaje sie by¢ warto$c¢ bliska 79,5°. Powyzej tej wartosci
efekt inhibicyjny stabnie;

* powigzaniu wiasciwosci elektrochemicznych z wtasciwo$ciami determinujacymi
aktywnos$¢ antybiofilmowa otrzymanych komplekséw rutenu. Aktywnos$¢
antybiofilmowa kompleks6w Ru wzrasta ze zwiekszeniem witasciwosci
utleniajacych [H10, H12].
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Tabela 5. ZaleZno$ci pomiedzy wybranymi parametrami strukturalnymi a aktywnoscia antybiofilmowa dla komplekséw rutenu na réznych
stopniach utlenienia [H8, H9, H10, H11, H12, H13, H15].

% redukc;ji

SR UG Ealias | biofilmu Ladunek
Kompleks Ru-N (AN) ZN-Ru-N  Planarnosé , Chromofor
[A] [A] [] P. aeruginosa kompleksu
PAO1
cym-Ru!'Cl-pybim 2,08-2,11 (L) - 2,40 76,35 1,13 78 RuN,CCl +
. 2,02-2,07 (L)
111 - - - -
RuCl3-pybim-AN 2,11 (AN) 2,34-2,37 79,44 0,99 83 RuN;Cl3 0
Ru'Cl4-AN-Ru!VCl4-AN pybim 2,02 (AN) - 2,33-2,36 - - 75 RuN:Cls -/0
cym-Ru!'Cl-bimCOOH 2,09 (L) 2,12 2,40 76,68 12,66 - RuNCCl; 0
cym-Ru!'Cl;-bim 2,11 (L) - 2,42-2,43 - - 34 RuNOCCI 0
80,04;
Ru'-bimCOOH 2,03-2,05 (L) 2,02-2,06 - 79,79; 6,09 15 RuN303 0
80,90
. 80,00;
Ru!VCl;-pydiCOOH 2,06-2,07 2,04-2,05 | 2,32-2,33 80 01 -3,8 64 RuN20:Cl; 0
Ru'VCle bimOH - - 2,28-2,38 - - 84 RuCle -
Ru!VClg bimOH-EtOH - - 2,37-2,38 - - 78 RuCls -
Ru!VCl4-AN-bpzdiCO 2,02-2,04 (AN) - 2,35-2,37 - - 71 RuNCl4 0
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PODSUMOWANIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO, BEDACEGO PODSTAWA
POSTEPOWANIA HABILITACYJNEGO

Badania zZaprezentowane w niniejszym autoreferacie charakteryzuje
interdyscyplinarno$¢, poniewaz obejmujg aspekty z zakresu chemii koordynacyjne;j,
bionieorganicznej i medycznej. Opisanie ich wymagato spojrzenia z réznych stron
i mojego zaangazowania w badania mikrobiologiczne ibiochemiczne. Badania
zawieraja elementy nowos$ci naukowej i wnoszg istotny wktad w rozwo6j chemii
koordynacyjnej, jednoczes$nie dostarczajac nowej strategii w zakresie wykorzystania
kompleksow rutenu i manganu, do zwalczania bakteryjnego biofilmu generowanego
przez P. aeruginosa. W ramach dwoch projektdw przeprowadzitam syntezy
i wyizolowatam w Kkrystalicznej postaci, 18 nowych potaczen koordynacyjnych Mn(II),
Ru(1I), Ru(III) i Ru(IV) z uwzglednieniem czynnikéw (warunkdéw syntezy i substratow),
wptywajacych na strukture wyosobnionych zwigzkéw. Ponadto, w oparciu o uzyskane
wyniki wskazatam na zaleznoS$ci pomiedzy strukturg a wiasciwo$ciami badanych
zwigzkow koordynacyjnych manganu i rutenu. Natomiast wyniki badan aktywnoS$ci
biologicznej staty sie podstawg do ustalenia zalezno$ci miedzy struktura kompleksow
a ich aktywnos$cig antybiofilmowa wobec P. aeruginosa PAO1. Tym samym opisane
rezultaty, przedstawione w ramach osiggniecia naukowego, pozwolity na osiggniecie
zaplanowanych celéw oraz na sformutowanie nastepujgcych najwazniejszych
osiagnie¢, wynikajacych z przeprowadzonych badan naukowych:

X opracowanie procedur prostej syntezy, ktére pozwolily na otrzymanie
z duza wydajno$ciag o$Smiu nowych komplekséw manganu(Il). Trzy sposréd
nich nalezg do grupy komplekséw o L.K.=8, bardzo rzadko spotkanych
w przypadku jonu Mn2+. Nalezace do tej grupy osmiokoordynacyjne
kompleksy stanowig az 3% znanych obecnie struktur o takiej geometrii
i wnoszg istotny wktad w chemie koordynacyjng manganu;
wykazanie, iz na strukture/geometrie komplekséw Mn(II) wptywaja:
i) rodzaj anionu, ii) rodzaj grupy funkcyjnej w N-heteroaromatycznym
ligandzie;
ustalenie wptywu parametrow strukturalnych w kompleksie dimerycznym
(ZN-Mn-0, d(Mn--Mn)) na wtasciwosci antyferromagnetyczne zwigzku;
wykazanie, Ze efektywnymi funkcjonalnymi mimetykami KAT moga by¢
dwa sposréd projektowanych uktadéw modelowych Mn(II). Potwierdzita to
ich aktywno$¢ katalityczna w reakcji dysproporcjonowania nadtlenku
wodoru;
ustalenie inhibitujgcego wptywu pieciu komplekséw Mn(II) na aktywno$¢
KAT w reakcji rozktadu nadtlenku wodoru;
wykazanie, Ze otrzymane kompleksy Mn(II) moga zosta¢ wykorzystane jako
inhibitory wzrostu biofilmu P. aeruginosa PAO1. Redukcja masy biofilmu
zostala oznaczona na poziomie 29 - 56% przy zastosowaniu 0,5 mM
roztworow kompleksdw. Najbardziej aktywne byty kompleksy, zawierajace
pochodne pirydyny z grupa hydroksylowa (pyOH);
X ustalenie zalezno$ci miedzy efektem strukturalnym, witasciwo$ciami
redukujacymi a aktywnoScig antybiofilmowa otrzymanych komplekséw.
Najwiekszg aktywnos$¢ wykazuja te kompleksy Mn(II), w ktérych wartos¢

\V4
I\

\Y4
I\

\V4
I\

\V4
I\

\Y4
I\
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kata £N-Mn-O miesci sie doktadnie w zakresie 71,4 - 72,4°, i dla ktérych Epa
stanowi najmniejszg wartos¢;

X opracowanie procedur preparatyki komplekséw rutenu na roéznych
stopniach utlenienia (+II, +III, +IV), celem zbadania wptywu warunkéw
reakcji i typu liganda na stabilizacje stopnia utlenienia jonu centralnego.
Wyizolowane chelatowe kompleksy Ru(IV) stanowig nieliczng grupe
zwigzkOow i przyczyniajq sie w znacznym stopniu do poszerzenia wiedzy
w zakresie chemii koordynacyjnej rutenu;

)4 wykazanie, iz na strukture komplekséw rutenu oraz stopien utlenienia
metalu wptywaja: i) rodzaj wykorzystanej procedury i warunki syntezy
(kwas solny, acetonitryl, etanol), ii) rodzaj liganda organicznego
(w przypadku N,0-donorowych ligandéw chelatowe kompleksy uzyskatam
tylko z wykorzystaniem kwaséw karboksylowych) i/lub obecno$¢ ligandow
nieorganicznych;

XK okreslenie struktur krystalicznych komplekséw Ru oraz dokonanie
szczegbtowej analizy interesujagcych i wunikalnych oddziatywan
miedzyczasteczkowych, takich jak n---m stacking, Cl---nt czy trifurkacyjnych
C-H---Cl (stanowiacych tylko 5% opisanych w literaturze przypadkéw),
wystepujacych w  sieciach krystalicznych otrzymanych zwigzkow
kompleksowych Ru. Odpowiednia strategia syntezy oraz dobor ligandéw
umozliwita otrzymanie komplekséw o réznorodnej topologii oraz bogatej
architekturze sieci krystalicznej (fancuchy zig-zag, molekularne klipsy
drabiny, tetrametry, mur ceglany);

X potwierdzenie stopienia utlenienia komplekséw rutenu w oparciu o badania
magnetyczne i elektrochemiczne;

X wykazanie przydatno$ci komplekséw Ru jako umiarkowanych (64%)
i dobrych inhibitoréw wzrostu biofilmu P. aeruginosa PAO1 (71 - 84%).
Najbardziej efektywne okazaly sie zwigzki kompleksowe z ligandem
N,N-donorowym, niezaleznie od stopnia utlenienia jonu metalu;

X ustalenie zalezno$ci miedzy parametrem geometrycznym struktury
w postaci £0-Ru-N/N-Ru-N (efektem strukturalnym) a aktywnoscia
antybiofilmowa. Najbardziej pozadana wydaje sie by¢ wartosc¢ bliska 79,5°.
Powyzej tej wartoSci efekt inhibicyjny stabnie;

>X  powigzanie wtasciwosci elektrochemicznych (potencjat pétfali) z wtasciwosciami,
determinujgcymi aktywno$¢ antybiofilmowa otrzymanych komplekséw
rutenu na réznych stopniach utlenienia.

PERSPEKTYWY BADAWCZE

Badania realizowane w ramach prezentowanego osiggniecia naukowego wykazuja
duzy potencjal dalszego rozwoju w kierunku syntezy i projektowania nowych
funkcjonalnych $rodkéw antybiofilmowych, stanowigcych alternatywng strategie
walki z lekoopornoscia.

Obecnie kontynuuje temat badawczy, pracujac nad nowymi procedurami preparatyki
kompleksow rutenu na réznych stopniach utlenienia. Kilkanascie wyizolowanych juz
kompleksé6w w postaci Kkrystalicznej jest poddawanych charakterystyce
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fizykochemicznej. Okreslitam takze struktury kilku otrzymanych zwigzkéw, ktoére
sg kompleksami tego metalu z ligandami N,0-donorowymi. Jeden z obecnie
prowadzonych projektéw zaktada zwiekszenie aktywnoSci antybiofilmowej w grupie
kompleksow z kwasami karboksylowymi, poprzez wprowadzenie modyfikacji
w czasteczce ligandéw. Rozwigzania wymaga takze kwestia, dotyczaca oznaczenia
rzeczywistego stezenia badanych kompleksow Ru w komoérkach bakteryjnych. Jako,
ze wysokie powinowactwo komplekséw rutenu do biatek, moze powodowac ich
wigzanie sie do polipeptydow, zawartych w podiozu hodowlanym. W efekcie moze
okazac sie, ze struktury biofilmu byty traktowane tylko niewielka czescig dostarczonej
dawki. W dalszej perspektywie planuje takze kontynuacje badan mikrobiologicznych,
pozwalajacych na ujawnienie postulowanego mechanizmu dziatania tych komplekséw
Mn i Ru, ktére okazaty sie najbardziej obiecujaca grupa zwigzkéw (kooperacja
z Zaktadem Mikrobiologii IB UJK oraz IF UJK). W tym celu zamierzam poszerzy¢ obszar
badan o eksperymenty, okreslajace wptyw kompleksow Mn(I) na proces adhezji
komoérek bakteryjnych, formujgcych biofilm. Rdwnolegle prowadzone beda badania
interakcji pomiedzy katalazg a zwigzkami kompleksowymi manganu (modelowanie
molekularne metoda dokowania wykonane zostanie we wspétpracy z WCh UJ), co
pozwoli na okreSlenie w jaki sposdéb wywotywany jest efekt inhibicyjny.
Dotychczasowe badania ujawnily, ze prezentowane kompleksy Ru wptywajg na
zwiekszenie wtasnos$ci hydrofobowych bakterii, co przyczynia sie do znacznego
ograniczenia tworzenia biofilmu. Dlatego planowane sg badania interakcji miedzy
kompleksami a elementami struktury $ciany komorki bakteryjnej P. aeruginosa
(flagellum, fimbria). Ponadto w grupie komplekséw Ru zbadany zostanie ich wptyw na
wybrane czynniki wirulencji szczepu P. aeruginosa.
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowa realizowana
w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej, w szczegolnosci zagraniczne;.

Po uzyskania tytutu zawodowego, magistra rozpoczetam staz asystencki w Instytucie
Chemii 6wczesnej Akademii Swietokrzyskiej w Kielcach (obecnie Uniwersytetu Jana
Kochanowskiego w Kielcach), w trakcie ktérego nabytam umiejetnosci w zakresie
rejestrowania i interpretacji widm metodg spektroskopii IR oraz UV-Vis,
wykorzystywane do charakterystyki potaczen koordynacyjnych jonéw metali bloku d.
W trakcie realizacji pracy doktorskiej, obejmujacej charakterystyke fizykochemiczng
i strukturalng kompleksé6w kadmu w S$wietle ich wykorzystania w procesach
rekultywacji gleb i do usuwania toksycznych jonéw Cd(II) ze sSrodowiska (promotor:
Prof. dr hab. Stanistaw A. Hodorowicz; Wydziat Chemii Uniwersytetu Jagielloniskiego,
2001-2005 r.), doskonalitam swo6j warsztat badawczy w zakresie metod
spektroskopowych (FT-IR, FT-RS, 1H i 13C NMR) i spektrometrii mas (ES). Podjecie tej
tematyki badawczej wigzalo sie takze z konieczno$cia okreSlenia struktur
krystalicznych, na temat ktdrych informacji dostarczyta rentgenowska analiza
strukturalna (SC-XRD). UmiejetnoSci, dotyczace analizy danych i ich interpretacji
ksztatcitam pod opieka naukowa Pani Prof. dr hab. Katarzyny Stadnickiej (Wydziat
Chemii UJ). Byt to poczatek wieloletniej wspoétpracy trwajacej do 2012. W ramach
cyklicznych wyjazdéw (dwudniowych lub jednodniowych dwa razy w tygodniu)
w okresie od 2005 do 2012 roku, wspotprzeprowadzitam pomiary oraz procesy
rozwigzywania i udoktadniania struktur w Zespole Analizy Strukturalnej WCh U]J
(Zatagcznik Nr 3). Natomiast analiza i interpretacja oraz prezentacja wynikéw
(w postaci tabel i rysunkéw oraz opiséw struktur w manuskrypcie), deponowanie
danych w bazie CCDC, dotyczace kompleksdw manganu, kadmu i cynku byta moim
wytacznym udzialem. Wymiernym efektem realizowanej tematyki byty publikacje
w czasopismach z listy JCR ([HZ, H3, P1, P2, P3, P6, P7, P9], Zatagcznik Nr 4, 1.2, I1.4).
W grudniu 2006 roku wygratam konkurs na stanowisko adiunkta (prace rozpoczetam
w lutym 2007) izostatam zatrudniona na okres dwdch lat w Zaktadzie Chemii
Nieorganicznej ICh AS, z mozliwoscig przedtuzenia, co miato miejsce w 2008 roku.
Badania nad zwigzkami kompleksowymi Cu, Ca, Cd, Zn, Ni, Ru, Mn, Rh, Ir prowadzone
w oOwczesnym Zaktadzie Chemii Nieorganicznej Instytutu Chemii UJK, pod
kierownictwem Pani Dr hab. Barbary Barszcz prof. UJK, od wielu lat stanowity jego
specjalno$¢ naukowa doskonale wpisujac sie wnurt wspotczesnej chemii
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koordynacyjnej. Realizowana tematyka uwzgledniata charakterystyke fizykochemiczng
i strukturalng zwigzkéw o cechach aktywnoSci biologicznej. Wigzato sie to z badaniami
trwatosSci zwigzkow i ich witasno$ci magnetycznych, a zatem poznaniem nowych
metod, takich jak analiza termiczna czy spektroskopia elektronowego
paramagnetycznego rezonansu - metoda niezbedna do pelnej charakterystyki
komplekséw z jonami paramagnetycznymi (Mn, Cu). W tamtym czasie z inicjatywy
Pani Dr hab. B. Barszcz prof. UJK nawigzalam wspoétprace z Paniag Prof. dr hab. Julig
Jezierska (Uniwersytet Wroctawski) w ramach, ktérej wykonano pomiary podatnosci
magnetycznej w funkcji temperatury (dla dimeru manganu) oraz widma EPR i ich
symulacje (dla czterech kompleksé6w Mn(II)). Wspétpraca zaowocowata powstaniem
dwoch publikacji [H2, H3]. Po doktoracie (2014 r.) odbylam miesieczny staz w grupie
profesor Amelii Santos i profesor Sylvii Chaves na Universidade de Lisboa,
Instituto Superior Tecnico (Portugalia), gdzie w roztworze badatam reakcje
kompleksowania jon6w Cu(Il) i Zn(II) z N-heteroaromatycznymi alkoholami (Zatgcznik
Nr 3). Wykorzystane metody: potencjometryczna oraz spektroskopowe (UV-Vis,
1H i 13C NMR) miaty na celu ustalenie struktury wyizolowanych kompleks6w metali.
Poczatkowo moje badania dotyczyty tylko witasciwosci uktadéw modelowych
stanowigcych mimetyki pseudo-katalazy. Istotnym aspektem tej tematyki byty badania
aktywnosci katalitycznej otrzymanych kompleks6w manganu i okreslenie mechanizmu
reakcji dysproporcjonowania nadtlenku wodoru z ich udziatem. Pragne nadmienic,
ze pomiary zostaty wykonane w Swiss Light Source w Instytucie Paula Scherrer’a, przy
okazji pobytu stazowego doktorantki Mgr Matgorzaty Zienkiewicz-Machnik, nad ktérg
sprawowatam nieformalng opieke w zakresie czesci doswiadczalnej w przewodzie
doktorskim. Wyniki badan dotyczace dwéch komplekséw Mn(II) zostaty opisane
w [H3, H4]. Od 2009 roku wspotprace w zakresie badan rentgenostrukturalnych
kontynuowatam z Panem Dr-em Maciejem Hodorowiczem (Wydzial Chemii U]J).
W ramach cyklicznych wyjazdow (Srednio dwudniowych w tygodniu) w okresie od
2009 do 2022 roku, przeprowadzitam pod opieka Pana Dr-a Hodorowicza lub
samodzielnie, pomiary oraz procesy rozwigzywania i udoktadniania struktur
w Zespole Chemii Koordynacyjnej WCh UJ (Zatgcznik Nr 3). Natomiast analiza
i interpretacja oraz prezentacja wynikéw (w postaci tabel i rysunkéw oraz opisow
struktur w manuskrypcie), deponowanie danych w bazie CCDC, dotyczace komplekséw
manganu, rutenu, kadmu i cynku byta wytgcznie moim udziatem. Uzyskane rezultaty
zostaty opublikowane w postaci kilkunastu artykutéw naukowych [H2, H4, H6, H7, HS,
H9, H11, H12, P3, P5, P7, P9]. Z czasem moja tematyka ulegta poszerzeniu o badania
aktywnosci biologicznej (przeciwnowotworowej i przeciwbakteryjnej). W 2013 roku
nawigzatam wspotprace z Dr-em Grzegorzem Czerwonka (Instytut Biologii UJK)
w zakresie planowania iwykonania eksperymentéw, wykorzystujacych zwiagzki
rutenu jako inhibitory tworzenia biofilmu, wytwarzanego przez szczep P. aeruginosa.
Rozwigzanie postawionych problemdéw badawczych wymagato ode mnie wiaczenia sie
w eksperymenty na pograniczu chemii, biochemii i mikrobiologii. Wspétpraca
z Zakladem Mikrobiologii zaowocowata szeregiem publikacji, opisujacych mozliwos¢
wykorzystania zwigzkéw rutenu i manganu jako S$rodkéw hamujacych wzrost
bakteryjnego biofilmu [H6, H10, H11, H12, H13, H15, P9]. Inng forma dziatalnosci byto
zaangazowanie w projekt wykorzystujacy metode spektroskopii IR do identyfikacji
i opisu struktur biofilmowych Proteus mirabilis [P8]. Rownolegle prowadzitam
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badania obejmujgce chemie koordynacyjng kompleksow innych metali, jak kadm,
miedZ, wapn i cynk oraz ich potencjalng aktywno$c¢ biologiczng [P1, P2, P3, P5, P6, P7,
P9]. Z kolei wzbogacenie warsztatu badawczego o umiejetno$¢ postugiwania sie
technikami woltamperometrii CV i DPV, umozliwita mi wspoétpraca z Dr hab.
Stawomirem Michatkiewiczem prof. UJK (Zaktad Chemii Analitycznej i Geochemii
Srodowiska, ICh UJK). Dzieki niej mialam mozliwo$¢ poznania, a nastepnie
doskonalenia umiejetnosci w zakresie wykorzystywania tych technik (przygotowanie
probek, rejestrowanie krzywych, analiza, interpretacja i opis wynikéw badan)
w niniejszym projekcie. Otrzymane przeze mnie zwigzki Mn i Ru stanowity obiekty
badan biologicznych majgcych na celu ustalenie prawdopodobnego sposobu
oddziatywania komplekséw Ru i Mn z biofilmem P. aeruginosa PAO1, dlatego tez swoje
badania opartam o wykorzystanie metod fizycznych pozwalajgcych na okreslenie
wilasciwosci  hydrofilowych/hydrofobowych (pomiar kata zwilzalnos$ci) oraz
mobilno$¢ bakterii (pomiar potencjatu elektrokinetycznego). W tym celu nawigzatam
wspétprace z Panig Dr inz. Magdaleng Danczuk (Politechnika Swietokrzyska) i Panem
Mgr-em Marcinem Drabikiem (Instytut Fizyki UJK) [H10, H13]. W 2022 roku odbytam
dwumiesieczny staz w grupie badawczej Pani Dr hab. Justyny Kalinowskiej-Ttuscik prof. U]
(Zaktad Krystalochemii i Krystalofizyki, WCh UJ), ktérego celem byto uzyskanie wiedzy
na temat aktywno$ci bakteriostatycznej, antybiofilmowej i/lub przeciwnowotworowe;j
kompleksow metali, a tym samym préba okres$lenia przydatnosci otrzymanych
zwigzkow jako potencjalnych srodkéw antybiofilmowych/przeciwnowotworowych
(Zatgcznik Nr 3). Zadania badawcze obejmowaty synteze nowych zwigzkéw
koordynacyjnych rutenu, okreslenie ich struktury krystalicznej oraz wtasciwosci
fizykochemicznych. Zbadano takze wptyw warunkéw syntezy i stosowanych
substratéow na strukture wyizolowanych produktéw, a takze wptyw struktury na
witasciwosci  fizykochemiczne otrzymanych zwigzkéw kompleksowych rutenu.
W ramach stazu doskonalitam umiejetnosci pracy z dyfraktometrem monokrystalicznym
XtaLAB Synergy S, wyposazonym w detektor HyPix i uktad chiodzenia probki. Aby
opracowac skuteczne Srodki antybiofilmowe/przeciwnowotworowe, konieczne byto
zbadanie mozliwo$ci transportu w biomembranie i interakcji z biatkami surowicy
peligcymi role nos$nikéow lekéw. Wymagato to nabycia nowych umiejetnosci
w zakresie modelowania molekularnego metodg dokowania kompleksow do
wybranych celéw biologicznych (HSA). Badania prowadzone w ramach przedstawionego
projektu stanowig wazny krok w poszerzaniu wiedzy niezbednej do projektowania:
skuteczniejszych terapii zakazen wywotywanych przez P. aeruginosa oraz nowych
srodkow przeciwnowotworowych. Wymiernym efektem stazu byta publikacja [H15].
W latach 2013-2018 petnitam funkcje promotora pomocniczego w przewodzie
doktorskim Pani Patrycji Rogali.

Przez caly czas trwania programu badawczego zrealizowatam tematyke nastepujacych
projektow jako cztonek zespotu lub jego kierownik (Zatacznik Nr 4, [1.15):

084/S (cztonek zespotu) Synteza wtasciwosci fizykochemiczne i strukturalne potqgczen
o potencjalnym znaczeniu praktycznym i cechach aktywnosci biologicznej; 2007 - 2011;
176/W/2007 (kierownik) Rola jonéw kadmu w uktadach biologicznych w oparciu
o badania komplekséw modelowych; 2007 - 2011; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego;
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612452; (cztonek zespotu) Synteza wtasciwosci fizykochemiczne i strukturalne
potqczen o potencjalnym znaczeniu praktycznym i cechach aktywnosci biologicznej;
01.2012 - 12.2013; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego;

612024; (kierownik) Badania nad procesami koordynacji jonéw metali przejsciowych
z ligandami N- i N,0-donorowymi w Swietle zastosowann w medycynie, biochemii
i biotechnologii; 01.2012 - 12.2012; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa WyzZszego;
612415; (cztonek zespotu) Synteza i badania potgczenn koordynacyjnych
z udziatem wybranych jonéw metali majgcych znaczenie w chemii, biologii i medycynie;
01.2014 - 12.2018; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego;

666 038 (czlonek zespotu) Synteza, charakterystyka fizykochemiczna i strukturalna
oraz badania aktywnosci biologicznej potqczen koordynacyjnych wybranych metali
przejsciowych; 04.2019 - 04.2020; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego;
SMGR.RN. .20.262.656; (kierownik) Synteza komplekséw wybranych jondw metali
przejsciowych, ich charakterystyka fizykochemiczna [ mozliwosci zastosowan;
04.2020 - 04.2021; UJK

SUPB.RN. .21.171. (cztonek zespotu) Poszukiwanie nowych kompleksow metali
przejsciowych wykazujgcych aktywnos¢ mikrobiologiczng Iub przeciwnowotworowg;
06.2021 - 12.2022; UJK

Pragne zaznaczy¢, iz staratam sie takze o pozyskanie funduszy w postaci grantéw dla
dwéch projektéw badawczych. A mianowicie bytam wspoétautorkag dwéch ztozonych
do Komisji Badan Naukowych wnioskéw grantowych, dotyczacych badan nad
kompleksami Cd, Pb, Ca i Zn w latach 2007 i 2008. Pomimo uzyskania dwoéch
pozytywnych recenzji nie zostaly przyznane $rodki finansowe na realizacje projektow
(72176 miejsce w rankingu na 70 dofinansowanych projektow).

Ponadto bytam autorkg wniosku o przyznanie dotacji na inwestycje aparaturowa
wroku 2008 i 2009 (wniosek ztozono w 2007 i 2009 r. na kwote 174 670,00 zi),
dotyczacego zakupu mikroanalizatora elementarnego Vario EL CHNS firmy
KENDROLAB dla Instytutu Chemii, 6wczesnej Akademii Swietokrzyskiej.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke.

Moja dziatalno$¢ dydaktyczna (obcigzenie dydaktyczne w liczbie 240 h) w ICh UJK
obejmowata prowadzenie zaje¢ (wyktady, konwersatoria i laboratoria) w jezyku
polskim i angielskim dla studentow biotechnologii (I st.), chemii (I, I i Il st.), fizyki (I st.),
kosmetologii (I i II st), kierunku lekarskiego i ochrony S$rodowiska (I st.)
z nastepujacych przedmiotéw: Arkusze kalkulacyjne, Chemia ogélna i analityczna (1ab);
General and analytical chemistry (lab.), Chemia nieorganiczna I i Il (1ab), Seminarium
Dyplomowe, Podstawy krystalografii (wyktad, konwers.), Krystalografia (wyktad,
konwers., lab.), Seminarium magisterskie, Chemia koordynacyjna i bionieorganiczna
(konwers., lab.), Metody badawcze w chemii koordynacyjnej (lab.), Podstawy chemii
(1ab.), Innowacyjne produkty kosmetyczne (wyktad), Podstawy chemii (lab.), Chemia
(1ab.), Chemia analityczna i nieorganiczna (lab.), Chemia ogdlna (lab.). Za osiaggniecie
w pracy dydaktycznej uwazam wprowadzenie nowego przedmiotu Podstawy
krystalografii dla studentéw chemii [ stopnia oraz opracowanie i wdrozenie programu
autorskiego z przedmiotu Krystalografia dla studentéw chemii Il stopnia (opracowanie
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nowych zestawow ¢wiczen konwersatoryjnych i laboratoryjnych od 2014/2015).
Ponadto opracowatam nowy zestaw ¢wiczen obejmujacy zajecia laboratoryjne
z przedmiotu Chemia nieorganiczna (I). W ramach obowigzujagcego pensum
sprawowatlam opieke naukowg nad 11 pracami dyplomowymi i 18 pracami
magisterskimi. Za wyrodznienie poczytuje wyznaczenie na promotora pomocniczego
w przewodzie doktorskim Pani mgr Patrycji Rogali (Synteza komplekséw rutenu na
réznych stopniach utlenienia, ich charakterystyka fizyko-chemiczna i moZzliwosci
zastosowan; Wydziat Matematyczno-Przyrodniczy UJK, 2018). Ponadto bratam czynny
udzial w réznych formach doskonalenia zawodowego takich jak kursy jezykowe
(2013 - 2014r.) podwyzszajac tym samym kwalifikacje nauczyciela akademickiego.
Doswiadczenie nabyte w czasie pracy ze studentami pozwolito mi na zaangazowanie
sie w nastepujace projekty dydaktyczne:

- Naukowa wystawe interaktywna Od monokrysztatu Jana Czochralskigo do grafenu,
2014; cztonek komitetu organizacyjnego, koordynator ICh; Udzial koordynujacy
dziatanie wystawy interaktywnej organizowanej przez Instytut Fizyki i Chemii UJK;
organizacja zespotéw i obstugi poszczegdlnych stanowisk oraz opieka merytoryczna
nad ich dzialaniem;

- Ogoélnopolska Olimpiade Krystalograficzng; organizator eliminacji uczelnianych
(2014, 2016, 2018, 2023); wspotpraca z PAN, PTK;

- Uniwersytet Mtodych - innowacyjne moduly zaje¢, wspierajgce uczniow
uzdolnionych w zakresie nauk przyrodniczych i $cistych, realizowany w Instytucie
Chemii, Koordynator modutu Chemia; Przedsiewziecie wspétfinansowano ze sSrodkow
Unii Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego (POWR.03.01.00-00-
C070/16, 0s 111 Szkolnictwo wyzsze dla gospodarki i rozwoju, Dziatanie 3.1 Kompetencje
w szkolnictwie wyzszym Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwdj 2014 - 2020)
(1.09.2017 r.do 31.08.2019 r);

- Swietokrzyski Festiwal Nauki, organizowany przez UJK i PS; koordynator ICh;
prowadzaca pokazy Analiza chemiczna jakiej nie znacie - identyfikacja preparatow
z wykorzystaniem techniki FT-IR (08-11.10.2021 r.). Wydarzenie skierowane do
uczniow szkot ponadpodstawowych.

Pragne doda¢, iz zostatam takze zaproszona przez Kuratorium Os$wiaty
(Swietokrzyskie) do sprawowania opieki merytorycznej w finale Konkursu
Chemicznego dla szkot gimnazjalnych (lata 2018-2019). Pozostaje takze
w intensywnej wspotpracy z Samorzgdowym OSrodkiem Doskonalenia Metodycznego
i Doskonalenia Nauczycieli. Od 2022 roku jestem takze cztonkiem Komitetu
Okregowego (kieleckiego) Olimpiady Chemicznej, ktdry jest organizatorem [ i Il etapu
zawodOow, w zakresie teoretycznym i praktycznym

Jako pracownik badawczo-dydaktyczny Instytutu Chemii UJK bytam zaangaZowana
w liczne aktywnoS$ci organizacyjne i popularyzujace nauke w latach 2009-2022.
Staratam sie dba¢ o promocje uniwersytetu w Srodowisku lokalnym, uczestniczac
w organizacji Dni Otwartych Uczelni (Chemikalia) oraz Dniach Jakosci Ksztatcenia.
Podejmowatam dziatalno$¢ zwigzang z popularyzacja chemii, prowadzac warsztaty
laboratoryjno-dydaktyczne dla uczniéow szkot ponadgimnazjalnych o profilu
biologiczno-chemicznym. W 2014 roku bytam cztonkiem komitetu organizacyjnego
naukowej wystawy interaktywnej Od monokrysztatu Jana Czochralskiego do grafenu,
ktéra wprowadzata mieszkancow Kielc w swiat krysztatéw. Od 2015 roku petnitam
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funkcje instytutowego Kkoordynatora, Kkierujgcego zespotem zajmujacym sie
wspotpracy ze szkotami i placowkami o§wiatowymi. Jestem takze inicjatorka projektu,
trwajacego od 2016 roku i majgcego na celu dziatalno$¢ popularyzatorska poprzez
wspomaganie procesu dydaktycznego, realizowanego przez nauczycieli chemii
w szkotach ponadgimnazjalnych/ponadpodstawowych naszego regionu. W ramach
tego projektu w laboratoriach ICh UJK prowadzone byly i sg nadal cykliczne warsztaty
tematyczne dla ucznidow, ktére miaty na celu umozliwienie mtodziezy wykonywanie
pracy laboratoryjnej, zachecenie jej do pogtebiania wiedzy z zakresu chemii
analitycznej, nieorganicznej i organicznej oraz fizycznej (4 bloki tematyczne). Ponadto
oferowano nauczycielom wsparcie w przygotowaniu szczeg6lnie zdolnych uczniéw do
Olimpiady Chemicznej, poprzez umozliwienie im wudziatu w wyktadach,
konwersatoriach i laboratoriach studenckich. Ogromne zainteresowanie uczestnictwem
w warsztatach spowodowato, iz od 2018 roku rozszerzytam dziatalno$¢ na szkoty
wojewodztwa $Swietokrzyskiego, obejmujac uczniow I LO im. T. KoSciuszki w Busku-
Zdroju oraz II LO im. J. Chreptowicza w Ostrowcu Swietokrzyskim, LO im. Bohateréw
Powstania Styczniowego w Matogoszczu. Uczniowie klas II-gich i I1I-cich tych placéwek
oSwiatowych uczestniczyli w cyklicznych spotkaniach wyktadowo-warsztatowych
prowadzonych przez powotany przeze mnie zespo6t. Jako przedstawicielka Instytutu
Chemii (wraz z zespotem) bylam zaangazowana w organizacje i przygotowanie
warsztatow w ramach Pierwszego Kongresu Ekologicznego dla Przedszkolakéw, ktory
odbyt sie 24.04.2019 r. Organizatorami przedsiewziecia byli: Fundacja VIVE Serce
Dzieciom oraz Wydawnictwo MAC Edukacja przy wspétudziale Wydziatu
Matematyczno-Przyrodniczego naszej uczelni. Celem Kongresu bylo pokazanie
w prosty sposob, abstrakcyjnego dla przedszkolakéw, zjawiska zanieczyszczenia
Srodowiska i wyjasnienie Eko-zasad. Zajecia warsztatowe pod nazwa Hz0 lubie to
obejmowaty pokazy i wykonanie do$§wiadczen chemicznych przez uczestnikow. Dni
Otwarte Funduszy Europejskich to kolejne wydarzenie, w ktére bytam zaangazowana.
Corocznie wraz z zespotem prowadzitam warsztaty dla uczniéw swietokrzyskich szkot
ponadgimnazjalnych.

0d 2015 roku z ramienia ICh UJK koordynowatam i uczestniczytam w corocznym
wydarzeniu Noc Muzedéw, ktére odbywato sie w Regionalnym Centrum Naukowo-
Technologicznym w Podzamczu Checinskim. Celem wydarzenia byta popularyzacja
nauk chemicznych poprzez zabawe, zar6wno wsrod najmtodszych jak i starszych.
W ramach warsztatow Domowe Laboratorium Chemiczne prezentowane byty zjawiska
jakie wykorzystuja rzeczy codziennego uzytku.

Bytam takze inicjatorka i pomystodawczynia cyklicznego wydarzenia CHEM-NOC pod
hastem Niezwykta chemia zwyktych rzeczy, ktdrego organizatorem jest Instytut Chemii
UJK (15.06.2018 pierwsza edycja, 07.06.2019, druga edycja). Wydarzenie to ma na celu
popularyzacje nauki ws$rdd lokalnej spotecznos$ci poprzez udzial w wyktadach,
warsztatach i pokazach chemicznych i jest kierowane do mieszkancow wojewodztwa
Swietokrzyskiego, zaré6wno tych najmtodszych w wieku przedszkolnym, uczniéw szko6t
podstawowych, gimnazjalnych i ponadgimnazjalnych, jak i oséb dorostych. Jako
zastepca przewodniczacego kieruje kilkudziesiecioosobowym zespotem, w skiad
ktoérego wchodza pracownicy, doktoranci oraz studenci ICh UJK. Jestem takze
wspoétautorka przygotowywanych pod wzgledem merytorycznym eksperymentéw
prowadzonych w ramach dziewieciu laboratoriéw tematycznych (https://ichem.ujk.edu.pl/),
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w ktérych uczestnicy przeprowadzali samodzielnie doswiadczenia. Pod okiem
pracownikéw instytutu oraz studentéw uczestnicy odkrywali ,chemie od kuchni”.
Liczbe os6b uczestniczacych w tym wydarzeniu oszacowano na okoto 1000 (2018 r.)
i 800 (2019r.).

W okresie od 1.09.2017 r. do 31.08.2019 r petnitam funkcje koordynatora projektu
UNIWERSYTET MLODYCH - innowacyjne moduly zaje¢, wspierajgce ucznidéw
uzdolnionych w zakresie nauk przyrodniczych i Scistych, realizowanego w Instytucie
Chemii, w ramach ktérego wspéiprowadzitam zajecia merytoryczne z chemii:
Przedsiewziecie wspoétfinansowano ze Srodkéw Unii Europejskiej w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego (POWR.03.01.00-00-C070/16, 0§ Il
Szkolnictwo wyzsze dla gospodarki i rozwoju, Dziatanie 3.1 Kompetencje
w szkolnictwie wyzszym Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwéj 2014 - 2020).
Celem projektu byto podniesienie kompetencji u minimum 60 uczniéw i uczennic
kieleckich szkét licealnych oraz technikéw w zakresie komunikowania sie, wspétpracy,
my$lenia krytycznego i kreatywnego, rozwigzywania probleméw oraz dziatania
innowacyjnego poprzez wykorzystanie zasobéw Uniwersytetu Jana Kochanowskiego
w Kielcach. Inicjatywa obejmowata uczniéw zdolnych, w szczegoélnosci laureatéw
i finalistow ogdlnopolskich oraz wojewddzkich konkurséw i olimpiad przedmiotowych
oraz uczniéw szczeg6lnie uzdolnionych i zainteresowanych chemia. Wypracowane
przez licealistéw oraz kadre akademicka ICh UJK efekty realizacji dziatan naukowych
zostaly wypromowane podczas odbywajacych sie Festiwali Nauki. Podczas Swieta
Kielc (21.06.2019) w Patacyku Zielinskiego, mtodziez wyglosita referaty
i zaprezentowata wyniki, prowadzonych w zakresie modutu CHEMIA, projektéw
badawczych zatytutowanych Identyfikacja i oznaczanie kofeiny wyizolowanej z réznych
gatunkow kaw i herbat.

7. Inne informacje, dotyczace kariery zawodowej.

Pelnione funkcje

- cztonek Rady Wydziatu Matematyczno-Przyrodniczego UJK (lata 2012-2016);

- cztonek instytutowego zespotu ds. kierunkowych efektéw ksztatcenia (na kierunku
chemia i biotechnologia (lata 2016-2019).

Przyznane Nagrody i Medale

- Swietokrzyski Racjonalizator; Urzad Marszatkowski Wojewédztwa Swietokrzyskiego;
2016, wyroznienie za zgloszenie patentowe odnoszace sie do wykorzystania
komplekséw rutenu jako inhibitoréw tworzenia biofilmu P. aeruginosa;

- Brazowy Medal za Dtugoletnig Stuzbe, Prezydent RP, 2017;

- Medal Komisji Edukacji Narodowej za szczeg6lne zastugi dla o§wiaty i wychowania,
14.07.2020.
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Wykaz osiagnie¢ naukowych, stanowiacych znaczny wkiad w rozwoj nauk

chemicznych

I. INFORMACJA O OSIAGNIECIACH NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,
0 KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY
1. Monografia naukowa, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2a Ustawy; lub
2. Cykl powigzanych tematycznie artykut6w naukowych, zgodnie z art. 219 ust.
1. pkt 2b Ustawy;

[H1] COORDINATION CHEMISTRY REVIEWS; Recent advances in coordination
chemistry of metal complexes based on nitrogen heteroaromatic alcohols. Synthesis,
structures and potential applications.; J. Masternak, M. Zienkiewicz-Machnik,
M. Kowalik, A. Jablonska-Wawrzycka, P. Rogala, A. Adach, B. Barszcz; 2016;
327-328; 242-270;

IF = 13.324 MNiSW 50

[H2] SPECTROCHIMICA ACTA PART A-MOLECULAR AND BIOMOLECULAR
SPECTROSCOPY; Eight- and six-coordinated Mn(II) complexes of heteroaromatic
alcohol and aldehyde: Crystal structure, spectral, magnetic, thermal and antibacterial
activity studies; A. Jablonska-Wawrzyckal«, B. Barszcz, M. Zienkiewicz,
M. Hodorowicz, J.Jezierska, K. Stadnicka, t.. Lechowicz, W. Kaca; 2014; 129; 632-642;

IF = 2.353 MNiSW 30

[H3] DALTON TRANSACTIONS; Effective catalytic disproportionation of aqueous H20>
with di- and mono-nuclear manganese(Il) complexes containing pyridine alcohol ligands;
M. Zienkiewicz, A. Jablonska-Wawrzycka, |]. Szlachetko, Y. Kayser,
K. Stadnicka, W. Sawka-Dobrowolska, ]. Jezierska, B. Barszcz, . Sa; 2014; 43; 8599-8608;

IF =4.197 MNiSW 40

[H4] DALTON TRANSACTIONS; A novel single-site manganese(ll) complex
of a pyridine derivative as a catalase mimetic for disproportionation of H20> in water;
M. Zienkiewicz, ]. Szlachetko, C. Lothschutz, M. Hodorowicz, A. Jablonska-
Wawrzycka, J. Sa, B. Barszcz; 2013; 42; 7761-7767;

IF = 4.097 MNiSW 40

[H5] JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY; Thermoanalytical study
of selected transition bivalent metal complexes with 5-carbaldehyde-4-
methylimidazole; A. Jablonska-Wawrzycka<, M. Zienkiewicz, B. Barszcz, P. Rogala;
2012; 109; 735-743;

IF =1.982 MNiSW 25

[H6] INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES Tuning the anti-biofilm
activity of manganese(ll) complexes: linking the biological effectiveness
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of heteroaromatic complexes of alcohol, aldehyde, ketone and carboxylic acid with
structural effects and redox properties; A. Jablonska-Wawrzyckal<, P. Rogala,
G. Czerwonka, S. Michatkiewicz, M. Hodorowicz, K. Gatczynska, B. Cieslak,
P. Kowalczyk; 2021; 22; 4847;

IF =4.556 MEIN 140

[H7] JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY; Thermal behavior
of manganese(Il) complexes with pyridine-2,3-dicarboxylic acid; A. Jabtonska-
Wawrzyckal<, M. Zienkiewicz, M. Hodorowicz, P. Rogala, B. Barszcz; 2012; 110;
1367-1376;

IF = 1.982 MNiSW 25

[H8] JOURNAL OF MOLECULAR STRUCTURE; Synthesis, crystal structure and
cytotoxic activity of ruthenium(II) piano-stool complex with N,N-chelating ligand;
P. Rogala; A. Jablonska-Wawrzycka, K. Kazimierczuk, A. Borek, A. Btazejczyk,
J. Wietrzyk, B. Barszcz; 2016; 1126; 74-82;

IF = 1.753 MNiSW 20

[H9] DALTON TRANSACTIONS; Ruthenium complexes in different oxidation states:
synthesis, crystal structure, spectra and redox properties; A. Jablonska-
Wawrzyckal<, P. Rogala, S. Michatkiewicz, M. Hodorowicz, B. Barszcz; 2013; 42;
6092-6101;

IF = 4.097 MNiSW 40

[H10] INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES Ruthenium Complexes
with 2-Pyridin-2-yl-1H-benzimidazole as Potential Antimicrobial Agents: Correlation
Between Chemical Properties and Anti-biofilm Effects; A. Jablonska-Wawrzyckal<,
P. Rogala, G. Czerwonka, K. Gatczynska, M. Drabik, M. Danczuk; 2021; 22; 10113;

IF =4.556 MEIN 140

[H11] CHEMISTRY&BIODIVERSITY; Synthesis, physicochemical characterisation and
antimicrobial evaluation of ruthenium complexes with heteroaromatic carboxylic
acids; A. Jabtonska-Wawrzyckal<, P. Rogala, G. Czerwonka, S. Michatkiewicz,
M. Hodorowicz, B. Barszcz; 2019; 16; e1900403;

IF =2.039 MNiSW 70

[H12] MOLECULES; Ruthenium(IV) complexes as potential inhibitors of bacterial
biofilm formation; A. Jablonska-Wawrzyckal<, P. Rogala, G. Czerwonka,
S. Michatkiewicz, M. Hodorowicz, P. Kowalczyk; 2020; 25; 4938;

IF =3.267 MNiSW 100
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[H13] BIOFOULING; A benzimidazole-based ruthenium(IV) complex inhibits
Pseudomonas aeruginosa biofilm formation by interacting with siderophores, and
the cell envelope, and inducing oxidative stress; G. Czerwonka, D. Gmiter, A. Guzy,
P. Rogala, A. Jablonska-Wawrzycka, A. Borkowski, T. Ctapa, D. Narozna,
P. Kowalczyk, M. Syczewski, M. Drabik, M. Danczuk, W. Kaca; 2019; 35; 59-74;

IF =2.351 MNiSW 70

[H14] PATENT RP PL 228177; Nowy chlorkowy zwigzek koordynacyjny rutenu(IV)
i sposéb wytwarzania jego krystalicznej postaci; A. Jablonska-Wawrzycka, P. Rogala; 2018;

MNiSW 30

[H15] MOLECULES; Synthesis, characterization and biological investigations of half-
sandwich ruthenium(II) complexes containing benzimidazole moiety; P. Rogalal<,
A. Jablonska-Wawrzyckal<, G. Czerwonka, K. Kazimierczuk, K. Gatczynska,
S. Michatkiewicz, J. Kalinowska-Ttuscik, M. Karpiel, K. D. Klika; 2023; 28; 40.

IF = 4.927 MEIN 140

II. INFORMACJA O AKTYWNOSCI NAUKOWE]
1. Wykaz opublikowanych monografii naukowych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt I.1).
2. Wykaz opublikowanych rozdziatéw w monografiach naukowych,
obejmujacych okres po doktoracie

[M1] WIADOMOSCI CHEMICZNE, Wybrane problemy chemii koordynacyjnej
heterocyklicznych alkoholi i aldehydéw B. Barszcz, A. Jablonska - Wawrzycka;
[W:] Chemia koordynacyjna w Polsce; Ziétkowski J. (red.), Firma Wydawnicza K2;
Wroctaw; 2008; cz. I; 55-79.

3. Informacja o cztonkostwie w redakcjach naukowych monografii.
4. Wykaz opublikowanych artykutéw w  czasopismach naukowych
(z zaznaczeniem pozycji niewymienionych w pkt 1.2).

Publikacje przed doktoratem

1. TRANSITION METAL CHEMISTRY; Ligation of alkoxymethylimidazoles
towards cadmium(Il) and zinc(II). X-ray, spectroscopic, thermal and
potentiometric investigation; B. Barszcz, T. Glowiak, A. Jablonska-
Wawrzycka, 2005; 30; 221-228;

IF =0.904

2. JOURNAL OF COORDINATION CHEMISTRY; Synthesis, X-ray structure and
spectroscopic investigation of an eight-coordinate cadmium(Il) complex;
B. Barszcz, S. Hodorowicz, A. Jablonska-Wawrzycka, K. Stadnicka; 2005; 58;
203-208;
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IF =1.057

3. INORGANIC CHEMISTRY COMMUNICATIONS; The synthesis and structural
characterization of novel zinc and cadmium complexes of chelating alcohol;
B. Barszcz, A. Jabtonska-Wawrzycka, K. Stadnicka, S. A. Hodorowicz; 2005; 8;
951-954;

IF =1.956

4, POLYHEDRON; A comparison of the coordination geometries of some
4-methylimidazole-5-carbaldehyde complexes with Zn(II), Cd(II) and Co(II)
ions in the solid state and aqueous solution; B. Barszcz, S. A. Hodorowicz,
K. Stadnicka, A. Jabtonska-Wawrzycka; 2005; 24; 627-637.

IF =2.058
Publikacje po doktoracie

[P1] POLYHEDRON; Coordination chemistry of 2-hydroxymethylbenzimidazole
complexes with copper(ll) and cadmium(II) ions: Similarities and differences;
B. Barszcz, A. Jablonska-Wawrzycka, K. Stadnicka, |. Jezierska; 2008; 27; 3500-3508;

IF =1.801 MNiSW 24

[P2] JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY; Similarities and
differences of thermal behaviour of 2-hydroxymethylbenzimidazole complexes with
Zn(Il) and Cd(II) ions. Spectral properties and crystal structure; A. Jablonska-
WawrzyckalX, B. Barszcz, K. Stadnicka; 2010; 101; 463-469;

IF =1.752 MNiSW 27

[P3] POLYHEDRON; Comparative study on Cd(II) and Ca(Il) model complexes with
pyridine-2,3-dicarboxylic acid. Synthesis, crystal structure and spectroscopic
investigation; B. Barszcz, M. Hodorowicz, A. Jablonska -Wawrzycka, ]. Masternak,
W. Nitek, K. Stadnicka; 2010; 29; 1191-1200;

IF =2.033 MNiSW 32

[P4] APARATURA BADAWCZA I DYDAKTYCZNA; Zastosowanie analizy termicznej
do badania zwigzkéw  koordynacyjnych; A. Jablonska-Wawrzyckal<,
M. Zienkiewicz, B. Barszcz; 2011; 16; 99-105;

MNiSW 6 (LISTA B)

[P5] JOURNAL OF THERMAL ANALYSIS AND CALORIMETRY; Cadmium(Il) and
calcium(II) complexes with N,0-bidentate ligands derived from pyrazinecarboxylic
acid. Thermal data and crystal structure correlation.; B. Barszcz, ]. Masternak,
M. Hodorowicz, A. Jabtonska-Wawrzycka; 2012; 108; 971-979;
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IF = 1.982 MNiSW 25

[P6] JOURNAL OF MOLECULAR STRUCTURE; Novel eight-coordinated Cd(II)
complexes with two homologous pyridine alcohols. Crystal structure, spectroscopic
and thermal properties.; A. Jabtonska-Wawrzyckal<], K. Stadnicka, ]. Masternak,
M. Zienkiewicz; 2012; 1012; 97-104;

IF = 1.404 MNiSW 20

[P7] INORGANICA CHIMICA ACTA; Synthesis, crystal structure and NMR investigation
of novel Ca(II) comlexes with heterocyclic alcohol, aldehyde and carboxylate ligands.
Evaluation of Ca(ll) and Cd(II) analogues for anticancer activity; B. Barszcz,
J. Masternak, M. Hodorowicz, E. Matczak-Jon, A. Jabtonska-Wawrzycka,
K. Stadnicka, M. Zienkiewicz; K. Krolewska, ]. Kazmierczak-Baranska; 2013; 399; 85-94;

IF = 2.041 MNiSW 25

[P8] ARCHIVES OF MICROBIOLOGY; Morphological changes in Proteus mirabilis 018
biofilm under the influence of a urease inhibitor and a homoserine lactone derivative;
G. Czerwonka, M. Arabski, S. Wasik, A. Jablonska-Wawrzycka, P. Rogala, W. Kaca;
2014; 196; 169-177;

IF =1.667 MNiSW 20

[P9] JOURNAL OF MOLECULAR STRUCTURE; Zinc(II) complexes with heterocyclic
ether, acid and amide. Crystal structure, spectral, thermal and antibacterial activity
studies; A. Jabtonska-Wawrzyckal<, P. Rogala; G. Czerwonka, M. Hodorowicz,
K. Stadnicka; 2016; 1105; 357-369;

IF = 1.753 MNiSW 20

5. Wykaz osiagnie¢ projektowych, konstrukcyjnych, technologicznych
(z zaznaczeniem pozycji niewymienionych w pkt 1.3).

6. Wykaz publicznych realizacji dziet artystycznych (z zaznaczeniem pozycji
niewymienionych w pkt 1.3).

7. Informacja o wystgpieniach na krajowych lub miedzynarodowych
konferencjach naukowych lub artystycznych, z wyszczegdélnieniem
przedstawionych wyktadow na zaproszenie i wyktadéw plenarnych.

1. Jabtonska-Wawrzycka A., Barszcz B., Stadnicka K., Hodorowicz M.

Comparison of the coordination geometries of some model complexes with
Cd(II), Ca(II) and Cu(II) ions for understanding the ability of the cadmium ion to
mimic the others, 13t International Conference on Biological Inorganic
Chemistry, Wieden; Austria; 15-20.07.2007; P 247, s. 132;

2. Jabtonska-Wawrzycka A., Barszcz B., Stadnicka K., Nitek W.

Comparison of Cd(II) and Ca(Il) coordination properties towards N, O-donor
ligands, 2nd  European Conference on Chemistry for Life Sciences, Wroctaw;
4-8.09.2007; P-84, s. 198;
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3. Jabtonska - Wawrzycka A., Kruszczak M.

Synthesis and physical-chemical properties of new, eight-coordinated complexes
of cadmium(II) with chelating ligands, 50 Jubileuszowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Chemicznego orazStowarzyszenia Inzynieréw i Technikéw
Przemystu Chemicznego, Torun; 9-12.09.2007; S2-PS2-51, s. 115;
4. Jabtonska - Wawrzycka A., Nitek W., Barszcz B., Hodorowicz M., Hodorowicz S.
Crystal structures of novel 3-D coordination compounds [CdL(H20)3]» and
[CdL3]2 [Cd(H20)e](L=pyridine-2,3-dicarboxylate), 49t Polish Crystallographic
Meeting, Wroctaw; 28-30.09.2007; s. 70;
5. Jabtonska-Wawrzycka A., Barszcz B., Stadnicka K., Jezierska ]J.

Coordination chemistry of model copper and cadmium complexes
with 2-hydroxymethylbenzimidazole: similarities and differences,
38th International Conference on Coordination Chemistry, Jerozolima; Izrael;
20-25.07.2008;
6. Jabtonska-Wawrzycka A., Barszcz B., Stadnicka K., Hodorowicz M.

Synthesis and physical properties of the new Ca(II) and Cd(II) model complexes
with N, O-chelating ligands in the light of investigations of osteoporosis problems,
4th Central European Conference Chemistry towards Biology, Dobogdkd; Wegry;
8-11.09.2008; s. 90;
7. Jabtoniska-Wawrzycka A., Barszcz B., Masternak J., Stadnicka K., Hodorowicz M.
Synthesis and structural characterization of molecular calcium(II)
and cadmium(II) compounds constructed from N, O-donor ligand, XVIth Winter
School on Coordination Chemistry, Karpacz; 8-12.12.2008; s. 71;
8. Jabtonska-Wawrzycka A., Barszcz B., Stadnicka K., Jezierska J.

Coordination chemistry of model copper and cadmium complexes with
2-hydroxymethylbenzimidazole: similarities and differences, 38t International
Conference on Coordination Chemistry, Jerusalem; Israel; 20-25.07.2008;
9. Jabtonska-Wawrzycka A., Barszcz B., Stadnicka K., Surga W.

A comparison of thermal behavior of 2-hydroxymethylbenzimidazole complexes
with Cd(II) and Zn(II) ions and spectral properties and crystal structure,
10t Conference on Calorimetry and Thermal Analysis, Zakopane;
30.08-3.09.2009; s. 45;
10. Jabtonska-Wawrzycka A., Parszewska K.

The novel zinc(II) complexes with N- and N, O-donor ligands. Synthesis, X-ray
and thermal studies, 52 Zjazd Polskiego Towarzystwa Chemicznego oraz
Stowarzyszenia Inzynierow i Technikow Przemystu Chemicznego, 1L6dz;
12-16.09.2009; PC-04-34;
11. Jabtonska-Wawrzycka A., Zienkiewicz M.

Synthesis, properties and crystal structure of new manganese(Il) complexes with
heterocyclic aldehydes and alcohols, 52 Zjazd Polskiego Towarzystwa
Chemicznego oraz Stowarzyszenia Inzynierow i Technikéw Przemystu
Chemicznego, £.6dZ; 12-16.09.2009; PC-04-33;
12. Jabtonska-Wawrzycka A., Zienkiewicz M., Stadnicka K.
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Two novel six-coordinate (MnN20;Clz) and eight-coordinate (MnN20s) complexes
with N, O-donor heterocyclic alkohol; 12t JCF-Fruhjahrssymposium, Gottingen;
Niemcy; 17-20.03.2010;
13. Jabtonska-Wawrzycka A., Zienkiewicz M., Stadnicka K.
Badania proceséw dekompozycji zwigzkéw  koordynacyjnych  Mn(II)
z heterocyklicznymi alkoholami i aldehydami; VI Szkota Analizy Termicznej
SAT’2010, Zakopane; 25-28.04.2010;
14. Jabtonska-Wawrzycka A., Jezierska J., Stadnicka K., Rogala P.
Coordination chemistry of manganese(ll) complexes with chelating alcohol.
Synthesis, structural characterization and magnetic properties; 10t European
Biological Inorganic Chemistry Conference (EUROBIC10), Saloniki; Grecja;
22-26.06.2010;
15. Masternak J., Hodorowicz M., Jabtonska-Wawrzycka A., Nitek W., Barszcz B.
Synthesis, spectroscopic and structural characterization of new calcium and
cadmium complexes with N,0-donor bioligands: studies on possible interaction
between Ca?* and Cd?* ions; 10t European Biological Inorganic Chemistry
Conference (EUROBIC10), Saloniki; Grecja; 22-26.06.2010;
16. Jabtonska-Wawrzycka A., Zienkiewicz M., Hodorowicz M., Nitek W., Jezierska J.,
Ozarowski A.

Synthesis, properties and crystal structure of two novel Mn(II) complexes with
pyridine-2,3-dicarboxylic acid; XI International Symposium on Inorganic
Biochemistry, Challenge for all Generations, Kudowa-Zdro6j; 4-8.09.2010;
17. Jabtonska - Wawrzycka A., Zienkiewicz M., Hodorowicz M., , Barszcz B., Rogala P.
Thermal behaviour of Mn(II) complexes with pyridine-2,3-dicarboxylic acid.
Correlation between obtained data and crystal structure, Zamos¢;
26-30.06.2011; P-44,s.91;
18. Barszcz B., Masternak J., Hodorowicz M., Jabtonska - Wawrzycka A.
Cadmium(II), copper(Il) and calcium(II) complexes with N,0-bidentate ligands
derived from pyrazinecarboxylic acid. Thermal and crystal structure correlation,
Zamos¢; 26-30.06.2011; P-45, s. 92;
19.]abtonska - Wawrzycka A., Zienkiewicz M., Hodorowicz M., Piaskowska A,
Barszcz B. Influence of The Type of Syntheses on The Structures of Mn(II)
Complexes with Pyridine-2,3-dicarboxylic Acid; Polish School of Crystallography,
Chemical crystallography of the XXI-st century; Giertoz; 5-11.09.2011;
20. Jabtonska - Wawrzycka A., Zienkiewicz M., Barszcz B.
5(4)-karbaldehydo-4(5)-metyloimidazol jako niezwykly ligand N,0-donorowy
w reakcji koordynacji z jonami Mn2*; 54 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa
Chemicznego i Stowarzyszenia Inzynierow i Technikow Przemystu Chemicznego;
Lublin; 18-22.09.2011; S01-P57;
21.Jabtonska - Wawrzycka A., Zienkiewicz M., Hodorowicz M., Barszcz B.
Comparison of crystal structure and thermal properties Co(II), Mn(II) and Cd(II)
complexes with 4-methyl-5-5carbaldehydeimidazole; 10th International Seminar
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on Thermal Analysis and Calorimetry to the memory of Prof. St. Bretsznajder;
Politechnika Warszawska, Ptock; 28-30.09.2011; s. 247;
22.]Jabtonska - Wawrzycka A.,

Kompleksy rutenu na roznych stopniach utlenienia. Synteza,
charakterystyka strukturalna i elektrochemiczna; I Ogdélnopolskie Forum
Chemii Nieorganicznej; Krakow; 06.12.2012;
23.Jabtonska - Wawrzycka A,

Structural, spectral and electrochemical characterization of ruthenium complexes
in +III and +IV oxidation states; X International Congress of Young Chemists,
YoungChem 2012; Gdansk; 10.10.2012;
24.Jabtonska - Wawrzycka A,

Ruthenium complexes in different oxidation states. Synthesis, crystal structure,
spectra and magnetic characterization; The International Symposium on Metal
Complexes; Lizbona; Portugalia; 18.06.2012;
25.Jabtonska - Wawrzycka A.,

Calcium complexes with selected N,0-donor ligands. Synthesis, spectral
and structural characterization.; Jung Chemiker Forum - Friihjahrssymposium;
Rostock; Niemcy; 18.03.2012;
26. Jabtonska - Wawrzycka A,

Comparison of crystal structure of Ca(Il) complexes with heterocyclic alcohol,
aldehyde and carboxylate ligands and their cadmium analogues;
The International Symposia on Metal Complexes; Lizbona; Portugalia; 18.06.2012;
27.]abtonska - Wawrzycka A,

Influence of central ions on thermal properties of Ca(II), Mn(II) and Cd(II)
complexes with 2-hydroxymethylpyridine.; 11th Conference on Calorimetry
and Thermal Analysis (CCTA 11); Zakopane; 09.09.2012;
28. Jabtonska - Wawrzycka A.,

Synthesis, structural and physico-chemical characterization of ruthenium
complexes in different oxidation states; XVIII International Winter School
on Coordination Chemistry; Karpacz; 03.12.2012;
29. Jabtonska - Wawrzycka A,

Solid-state studies of manganese(Il) complexes with chelating alcohol and
aldehyde. Crystal structure, spectroscopic, magnetic and thermal behaviors;
The International Symposium on Metal Complexes; Lizbona; Portugalia;
18.06.2012;
30. Jabtonska - Wawrzycka A,

Mn(II) complexes with pyridine derivatives. Influence of different coordinated
ions on thermal behavior of compounds; 11th Conference on Calorimetry and
Thermal Analysis (CCTA 11); Zakopane; 09.09.2012;
31.]Jabtonska - Wawrzycka A.,

Structural, spectroscopic and reactivity model for the manganese catalase;
XVIII International Winter School on Coordination Chemistry; Karpacz; 03.12.2012;
32.]abtonska - Wawrzycka A,
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Synthesis, structural characterization and biological studies of ruthenium
complexes with 2-hydroxymethylbenzimidazole; XV National Academic Seminar
of Biotechnology Students & V International Conference of Biotechnology
Students; Wroctaw; 23.11.2013;

33.]Jabtonska - Wawrzycka A.,

Ruthenium complexes with 2-(2'-pyridyl)benzimidazole. Correlation between
spectroscopic data and crystal structure; XII International Conference
On Molecular Spectroscopy; Biatka Tatrzanska; 09.09.2013;

34. Jabtonska - Wawrzycka A,

Crystal structure and spectroscopic characterisation of manganese(II)-based
complexes with heteroaromatic ligands as SCN ™ as counter-ion; XII International
Conference On Molecular Spectroscopy; Biatka Tatrzanska; 09.09.2013;

35. Jabtonska - Wawrzycka A.,

Crystal structures and physical properties of three copper-based complexes with
N,O- or N,0O,N-chelating ligands and SiFg, ClO, as counterions; XXIV International
Conference On Coordination And Bioinorganic Chemistry; Smolenice; Stowacja;
04.06.2013;

36. Jabtonska - Wawrzycka A,

Coordination modes of the quinolinic acid in 2D Ca(lIl), Mn(II) and 3D Pb(II)
polymeric complexes; XXIV International Conference On Coordination
And Bioinorganic Chemistry; Smolenice; Stowacja; 04.06.2013;

37.]Jabtonska - Wawrzycka A.,

Mn(II) complexes with N,o-donor ligand as potential mimicks of catalase.
Crystal structure and physical characterisation; XXIV International
Conference On Coordination And Bioinorganic Chemistry; Smolenice;
Stowacja; 04.06.2013;

38.Jabtonska - Wawrzycka A.,

Kompleksy Mn(II) z ligandami N,N,N-donorowymi jako potencjalne mimetyki
katalazy manganowej; 31 Wiosenny Zjazd Sekcji Studenckiej PTChem; Zawoja;
11.04.2014;

39. Jabtonska - Wawrzycka A,

Zwigzki  koordynacyjne manganu(ll) z N,0-donorowymi alkoholami
heteroaromatycznymi jako matoczgsteczkowe modele katalazy manganowej;
IT Ogdblnopolskie Forum Chemii Nieorganicznej; Wroctaw; 08.09.2014;

40. Jabtonska - Wawrzycka A,

Physicochemical characterization of low-weight models of maganese catalase. Novel
in situ methodology to perceive disproportionation of aqueous H20;
XIXth International Winter School on Coordination Chemistry; Karpacz; 04.12.2014;
41. Jabtoniska - Wawrzycka A.,

Structural characterisation, spectral and redox studies of novel ruthenium(IV)
complex. Potential biological activity.; International Symposium on Metal
Complexes 2014 (ISMEC2014); Pavia; Wtochy; 10.06.2014;

47.]abtonska - Wawrzycka A,

10
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Polynuclear, dinuclear and mononuclear manganese(Il) complexes with pyridine
alcohols as an effective catalysts for H20; disproportionation in water;
International Symposium on Metal Complexes 2014 (ISMEC2014); Pavia;
Wtochy; 10.06.2014;
43. Jabtoniska - Wawrzycka A.,
DNA binding assays of novel high-valent ruthenium complexes. Crystal structure,
spectral and electrochemical studies; International Symposium on Metal
Complexes 2014 (ISMEC2014); Pavia; Wtochy; 10.06.2014;
44, Jabtonska - Wawrzycka A,
Anti-biofilm activity of high-valent ruthenium complexes against Pseudomonas
aeruginosa strains; 6th International Weigl Conference on Microbiology; Gdansk;
10.07.2015;
45. Jabtoniska - Wawrzycka A.,
Ruthenium(III) complex containing organic ligand transformed in situ. Synthesis,
structural and spectral characterization; XIIlth International Conference
on Molecular Spectroscopy; Wroctaw; 11.09.2015;
46. Jabtoniska - Wawrzycka A.,
Impact of high-valent ruthenium complexes on bacterial DNA; "Biologia
molekularna w diagnostyce chordéb zakaznych i biotechnologii" "DiagMol 2015";
Warszawa; 28.11.2015;
47.]abtonska - Wawrzycka A,
Mononuclear arene ruthenium complex containing 2-(2’-pyridyl)benzimidazole
as chelating ligand. Synthesis, crystal structure and spectral properties;
XlIIth International Conference on Molecular Spectroscopy; Wroctaw; 11.06.2015;
48. Jabtoniska - Wawrzycka A.,
Novel arene ruthenium(ii) complex: synthesis, structural, spectroscopic,
electrochemical studies and evaluation as anticancer agent; 13th European
Biological Inorganic Chemistry Conference (EuroBIC 13); Budapeszt; Wegry;
29.08.2016;
49, Jabtoniska - Wawrzycka A.,
Studies on effect of ruthenium complexes in different oxidation states
on Pseudomonas aeruginosa biofilm formation process; 17th Conference
"Molecular biology in diagnostics of infectious diseases and biotechnology"
DiagMol 2016; Warszawa; 05.11.2016;
50. Jabtonska - Wawrzycka A., Rogala P.,
Aktywnos$¢ przeciwbiofilmowa kompleksu Ru(IV) z pochodng bezimidazolowa
wobec Pseudomonas aeruginosa PAO1; IV  Ogdlnopolskie Sympozjum
Biomedyczne ESKULAP; Lublin; 03.12.2017;
51.Jabtonska - Wawrzycka A. Rogala P. Czerwonka G. Michatkiewicz S,
Hodorowicz M.

Tuning anti-biofilm activity of Mn(II) complexes: linking biological effectiveness
with structural effects and redox potential; 44th International Conference
on Coordination Chemistry; Rimini; Wtochy; 28.08-02.09.2022.

11
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8. Informacja o udziale w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji
krajowych lub miedzynarodowych, z podaniem petnionej funkcji.

9. Informacja o uczestnictwie w pracach zespotéw badawczych realizujgcych
projekty finansowane w drodze konkurséw krajowych lub zagranicznych,
z podziatem na projekty zrealizowane i bedace w toku realizacji, oraz
z uwzglednieniem informacji o petnionej funkcji w ramach prac zespotéw.

10. Czlonkostwo w  miedzynarodowych lub  krajowych organizacjach
i towarzystwach naukowych wraz z informacja o petnionych funkcjach.

Polskie Towarzystwo Chemiczne, cztonek zwyczajny

11. Informacja o odbytych stazach w instytucjach naukowych lub artystycznych,
w tym zagranicznych, z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego
charakteru.

POKL.04.0101-00-077/10; PROGRES wspétfinansowany przez Unie Europejska
ze S$rodkow Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki na lata 2007-2013; Europejski Fundusz Spoteczny;
Program Operacyjny Kapitat Ludzki na lata 2007-2013; 18.06.2014-18.07.2014;
Universidade de Lisboa, Instituto Superior Tecnico, Portugalia;

Grupa badawcza Pani Prof. Amelii Santos i Pani Prof. Sylvii Chaves,

CRUiP UJ 75, Nr 247/2022-07-11; Agnieszka Jabtonska-Wawrzycka; 12.07.2022-
12.09.2022; Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, Wydziat Chemii, Zaktad
Krystalochemii i Krystalofizyki;

Zespo6t Badawczy Pani Dr hab. Prof. U] Justyny Kalinowskiej-Ttuscik

12. Cztonkostwo w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz
z informacja o pelionych funkcjach (np. redaktora naczelnego,
przewodniczgcego rady naukowej, itp.).

13.Informacja o recenzowanych pracach naukowych lub artystycznych,
w szczegOlnosci publikowanych w czasopismach miedzynarodowych.

Regularnie recenzuje prace badawcze w Journal of Thermal Analysis
and Calorimetry (IF=4.626), Journal of Molecular Structure (IF=3.196), Arabian
Journal of Chemistry (IF=5.165) i Chemical Papers (IF=2.097). Ponizej zestawitam
zakres tematyczny zrealizowanych recenziji.

1. Bivalent manganese and copper complexes with
N-S donor ligand: spectral, biological and thermal investigation JTAC-D-12-
00343R1; Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, Springer;

2. Spatial structure of cyclosporin A and insight into its flexibility RF2012_2341;
Journal of Molecular Structure, Elsevier;

3. Structure of six anhydrous molecular salts assembled from noncovalent
associations between carboxylic acids and bis-N-imidazoles RF2012_1795;
Journal of Molecular Structure, Elsevier;

12
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4. Synthesis, thermal, spectral and biological properties of zinc(Il)
4-hydroxybenzoate complexes; JTAC-D-13-00609, Journal of Thermal Analysis
and Calorimetry, Springer;

5. Thermoanalytical studies of vitamin B1 and B2; JTAC-D-14-00961; Journal
of Thermal Analysis and Calorimetry, Springer;

6. A joint experimental and theoretical study on the electronic structure
and photoluminescence properties of Al(W04)3 powders; RF2014_4364;
Journal of Molecular Structure, Elsevier;

7. Comparison of conventional and microwave-assisted synthesis
and characterization of ruthenium (III) and copper (II) complexes with
dicarboxylic acid moieties; ARAB]JC-D-13-02085; Arabian Journal of Chemistry,
Elsevier;

8. Thermal, spectral, magnetic and biologic characterization of new Ni(II), Cu(II)
and Zn(II) complexes with a hexaazamacrocyclic ligand bearing ketopyridine
moieties; JTAC-D-13-01335; jJournal of Thermal Analysis and Calorimetry,
Springer;

9. Synthesis, spectroscopic, thermal and antimicrobial studies of a macrocycle
ligand derived from pyridinedicarboxylate, and its Ni(II), Cu(II), and Zn(II)
complexes; JTAC-D-14-00010; Journal of Thermal Analysis and Calorimetry,

Springer;
10. Antibacterial activity of 2-(1h-benzo[d]imidazol-2-ylimino)-5-
arylidenethiazolidin-4-ones, 1-(1h-benzo[d]imidazol-2-yl)-5-alkyl-3-aryl-

1,3,5-triazinane-2-thiones and 3-(1h-benzo[d]imidazol-2-yl)-5-aryl-1,3,5-
oxadiazinane-4-thiones; Pharmaceutical Sciences, Research Reviews Publishing
House;

11. Thermal behavior of some novel biologically active complexes
with a triazolopyrimidine pharmacophore; JTAC-D-15-01431; Journal
of Thermal Analysis and Calorimetry, Springer;

12. 4-(t-Butyl)-N'-(triphenylphosphoranylidene) = benzohydrazide associated
pentacoordinate siliconium-ion salts: synthesis and thermal investigations;
JTAC-D-14-01304; Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, Springer;

13. Synthesis and bio-spectral studies of the Mn(II) complex of 2’-hydroxy-4'-
methoxyacetophenoneoxime (HMAOX); ARABJC-D-13-00984; Arabian Journal
of Chemistry, Elsevier;

14. Synthesis, crystal structures and anionic effect on the formation of Cd(II)
complexes of 4'-(4-methylphenyl)-2,2":6',2"-terpyridine ligand; ARABJC-D-13-
00366; Arabian Journal of Chemistry, Elsevier;

15. Unexpected decarboxamidation of 2-arylsulfonyl Weinreb amides by Grignard
reagents: synthesis of 2-disubstituted arylsulfones; RINT-D-16-01226;
Research on Chemical Intermediates, Springer;

16. Antifungal very long chain alkane derivatives from plants of North East India;
MOLSTRUC-D-16-02221; Journal of Molecular Structure, Elsevier;
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.
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Synthesis, characterization, thermal degradation and X-ray studies
on bis(hydrazoneglyoxylato)diaqua metal(Il) complexes: a typical one step
aqueous condensation and complexation reaction; JTAC-D-15-01596; Journal
of Thermal Analysis and Calorimetry, Springer;

Fungicide compound 2, 3-dichloronaphthalene-1, 4-dione: combined
vibrational spectroscopic investigations using DFT approach with
experimental analysis and molecular docking scrutiny and in-vitro assay;
MOLSTRUC-D-17-01764; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

Synthesis and characterization of diazine-ring containing hydrazones and their
Zn(Il) complexes; JTAC-D-17-00961; Journal of Thermal Analysis
and Calorimetry, Springer;

[solation, characterization and antifungal activity of very long chain alkane
derivatives from Cinnamomum obtusifolium, Elaeocarpus lanceifolius
and Baccaurea sapida; MOLSTRUC-D-16-02221R1; Journal of Molecular
Structure, Elsevier;

Structures of four organic acid-base adducts from 4-aminoantipyrine, 3,5-
dinitrobenzoic acid, anthranilic acid, 5-nitrosalicylic acid, and 1, 5-
naphthalenedisulfonic Acid; MOLSTRUC-D-18-03322R1; Journal of Molecular
Structure, Elsevier;

Co(II), Ni(Il) and Cu(ll) complexes of novel 2-([1,3]thiazolo[3,2-
a]benzimidazol-2-yl)  hydrazinecarbothioamides:  synthesis,  structural
characterization and biological studies, MOLSTRUC-D-18-00614; Journal
of Molecular Structure, Elsevier;

Synthesis, thermal stability, vibrational spectra and conformational studies
of novel dicationic meta-xylyl linked bis-1-methylimidazolium ionic liquids,
MOLSTRUC-D-19-00114; Journal of Molecular Structure, Elsevier;
Spectroscopic (FT-IR, FT-Raman, NMR and UV-Vis), ELF, LOL, NBO and Fukui
function investigations on (5-Bromo-benzofuran-3-yl)-acetic acid hydrazide
(5BBAH): experimental and theoretical approach, MOLSTRUC-D-19-01544;

Journal of Molecular Structure, Elsevier;

Design, molecular docking, synthesis and antimicrobial activity of (E)-n-((2-
morpholinoquinolin-3-yl)methylene)aniline derivatives, MOLSTRUC-D-19-
01184R; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

Design, molecular docking, synthesis and antimicrobial activity of (E)-n-((2-
morpholinoquinolin-3-yl)methylene)aniline derivatives, MOLSTRUC-D-19-
01184R1; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

Design, molecular docking, synthesis and antimicrobial activity of (E)-n-((2-
morpholinoquinolin-3-yl)methylene)aniline derivatives, MOLSTRUC-D-19-
01184R2; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

Synthesis, crystal structure and antibacterial activity of a one-dimensional
supramolecule constructed from dinuclear copper(II) complex, MOLSTRUC-D-
19-02355; Journal of Molecular Structure, Elsevier;
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29. Synthesis, crystal structure and antibacterial activity of a one-dimensional
supramolecule constructed from dinuclear copper(Il) complex, MOLSTRUC-D-
19-02355R1; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

30. Synthesis, crystal tructure and antibacterial activity of a one-dimensional
supramolecule constructed from dinuclear copper(Il) complex, MOLSTRUC-D-
19-02355R2; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

31. Synthesis, crystal structure and antibacterial activity of a one-dimensional
supramolecule constructed from dinuclear copper(Il) complex, MOLSTRUC-D-
19-02355R4; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

32. Synthesis, crystal structure and antibacterial activity of a one-dimensional
supramolecule constructed from dinuclear copper(Il) complex, MOLSTRUC-D-
19-02355R5; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

33. Comparative structural description of five arene ruthenium(Il) complexes
with N,N- bidentate Schiff base ligands and related complexes from literature,
MOLSTRUC-D-20-01043; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

34. Experimental and theoretical corroboration of antimicrobial and anticancer
activities of two pseudohalides induced structurally diverse Cd (II)-Salen
complexes, MOLSTRUC-D-20-03332; Journal of Molecular Structure, Elsevier;

35. Copper (II) complexes based bis(pyrazolyl)borate derivatives as efficient
anticancer agents: Synthesis, characterization, X-ray structure, cytotoxicity,
molecular docking and QSAR studies, CHPA-D-22-00025R1; Chemical Papers,
Springer;

36.Copper (II) complexes based bis(pyrazolyl)borate derivatives as efficient
anticancer agents: Synthesis, characterization, X-ray structure, cytotoxicity,
molecular docking and QSAR studies, CHPA-D-22-00025R2; Chemical Papers,
Springer;

37.Novel amide aerivatives containing a pyridine moiety: design, synthesis
as potential fungicides, CHPA-D-22-02191R1; Chemical Papers, Springer.

14.Informacja o uczestnictwie w programach europejskich lub innych
programach miedzynarodowych.

15. Informacja o udziale w zespotach badawczych, realizujacych projekty inne niz
okreslone w pkt. I1.9.

084/S  Synteza  wiaSciwosci  fizykochemiczne i  strukturalne  potaczen
o potencjalnym znaczeniu praktycznym i cechach aktywnosci biologicznej; 2007-2011;

176 /W /2007 (Kierownik) Rola jonéw kadmu w uktadach biologicznych
w oparciu o badania kompleks6w modelowych; 2007 - 2011; Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego;

612452; (czlonek zespotlu) Synteza wtasciwosci fizykochemiczne i strukturalne
potaczen o potencjalnym znaczeniu praktycznym i cechach aktywnoSci biologicznej;
02.01.2012-31.12.2013; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa WyzZszego;
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612024; (kierownik) Badania nad procesami koordynacji jonéw metali przejSciowych
z ligandami N- i N,0-donorowymi w $wietle zastosowan w medycynie, biochemii
i biotechnologii; 02.01.2012-31.12.2012; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa WyzZszego;

612415; (czlonek =zespolu) Synteza i badania potaczen koordynacyjnych
z udzialem wybranych jondéw metali majgcych znaczenie w chemii, biologii
i medycynie; 01.2014-12.2018; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego;

666 038 Synteza, charakterystyka fizykochemiczna i strukturalna oraz badania
aktywnosci biologicznej potgczen koordynacyjnych wybranych metali przej$ciowych;
04.2019 - 04.2020; Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego;

SMGR.RN. .20.262.656; (kierownik) Synteza komplekso6w wybranych jonéw metali
przejsciowych, ich charakterystyka fizykochemiczna i mozliwo$ci zastosowan;
04.2020-04.2021; grant wewnetrzny UJK;

SUPB.RN. .21.171; Poszukiwanie nowych komplekséw metali przejSciowych
wykazujacych aktywnos$¢ mikrobiologiczng lub przeciwnowotworowg; 01.06.2021-
31.12.2022; grant wewnetrzny UJK.

16. Informacja o uczestnictwie w zespotach oceniajgcych wnioski o finansowanie
badan, wnioski o przyznanie nagréd naukowych, wnioski w innych
konkursach majacych charakter naukowy lub dydaktyczny.

III. INFORMACJA O WSPOLPRACY Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM I GOSPODARCZYM

1. Wykaz dorobku technologicznego.

2. Informacja o wspotpracy z sektorem gospodarczym.

3. Uzyskane prawa wtasno$ci przemystowej, w tym uzyskane patenty, krajowe
lub miedzynarodowe.

PATENT RP PL 228177; Nowy chlorkowy zwigzek koordynacyjny rutenu(IV)
i sposéb wytwarzania jego krystalicznej postaci; A. Jablonska-Wawrzycka, P. Rogala; 2018;

PATENT RP PL 228178; Wykorzystanie nowych komplekséw Ru(IV) i Ru(VI) jako
inhibitor6w procesu tworzenia sie biofilmu bakteryjnego; G. Czerwonka W. Kaca,
A. Jabtonska-Wawrzycka, P. Rogala; 2018.

4. Informacja o wdrozonych technologiach.

5. Informacja o wykonanych ekspertyzach 1lub innych opracowaniach
wykonanych na zamoéwienie instytucji publicznych lub przedsiebiorcow.

6. Informacja o udziale w zespotach eksperckich lub konkursowych.

7. Informacja o projektach artystycznych realizowanych ze $rodowiskami
pozaartystycznymi.
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IV.

INFORMAC]JE NAUKOMETRYCZNE

Méj iloSciowy dorobek naukowy w dziedzinie nauk S$cistych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauk chemicznych obejmuje:

o O O O O

O

Catkowita liczba publikacji: 28 (po doktoracie 24)

Publikacje w bazie Journal Citation Reports (JCR): 26 (po doktoracie 22)
Sumaryczny Impact Factor: 69.914 (po doktoracie 55.481[H] i 14.433 [P])

Liczba cytowan bez autocytowan: 281 (z dnia 08.02.2023 wedtug Web of Science)
Liczba cytowan wraz z autocytowaniami: 342 (z dnia 08.02.2023 wedtug Web
of Science)

Indeks Hirscha h:12 (z dnia 08.02.2023 wedtug Web of Science)

o Punkty na podstawie listy MNiSW: 1129 (publikacje po doktoracie)
o Patenty: 2; 60 pkt MNiSW

CJA'%NWZL@ galfcom&a bfaumiajd},o

(podpis wmoskodaw
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