Abstrakt

Zsyntezowano fosfinowg pochodng alkaloidu, a doktadnie pochodng N-metylo-2-
fenyloetanoaminy (Ph,PCH>N(CH3)(CH2).Ph, NMPEA) oraz half-sandwichowe zwigzki
koordynacyjne Ir(I11) (Ir(n3-Cp*)Cl,PhoPCH2N(CH3)(CH2)2Ph, IlPNMPEA) i Ru(II) (Ru(n®-p-
cymene)Cl.Ph,PCH2N(CH3)(CHz)2Ph, RuPNMPEA) z tym ligandem. Nastgpnie w celu peinej
charakterystyki fizykochemicznej otrzymanych zwiazkow, wykorzystano wiele technik
badawczych, w tym 1D oraz 2D NMR, ESI(+)MS, elektronowa spektroskopi¢ absorpcyjng
i emisyjng (zakres UV-Vis), woltamperometri¢ cykliczng, analiz¢ elementarng, a takze
termograwimetri¢. Dodatkowo zoptymalizowano struktury molekularne otrzymanych
zwigzkOw na poziomie teorii funkcjonalu gestosci. W nastepnym kroku okre§lono wstepna
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng in vitro tych zwigzkéw wobec r6znych Gram-dodatnich 1 Gram-
ujemnych szczepow bakterii, w pordwnaniu do zwigzkéw bez motywu alkaloidu (Ir(n°’-
Cp*)C1,Ph,PCH,0H, IrPOH oraz Ru(n®-p-cymene)Cl,Ph,PCH,OH, RuPOH), ktérych synteze
odtworzono na podstawie literatury. Udowodniono, ze wprowadzenie motywu N-metylo-2-
fenyloetanoaminy do metaloorganicznych zwigzkéw Ir(III) 1 Ru(Il) nie tylko zwigksza ich
aktywnos$¢ przeciwbakteryjng in vitro, ale takze selektywno$¢ w stosunku do Gram-dodatnich
bakterii, na przyktad Bacillus subtilis oraz Staphylococcus aureus. Zaskakujaco, IPNMPEA
jest bardziej bakteriobdjczy niz RuPNMPEA. Nastgpnie, wykonane za pomocg testu MTT
wstepne badania aktywnos$ci przeciwnowotworowej in vitro wykazaly, ze wprowadzenie
motywu alkaloidu znaczaco poprawia ogdlng selektywnos$¢ badanych kompleksow wobec
wybranych linii komoérek nowotworowych. Dodatkowo, zbadano wewnatrzkomérkowy
mechanizm przeciwnowotworowego dzialania in vitro dla IrPOH 1 RuPOH. Wykazano, ze
w porownaniu do RuPOH, kompleks IrPOH w wigkszym stopniu moze akumulowaé si¢
w wielu komdérkach nowotworowych, obniza¢ potencjat blony mitochondrialnej, aktywowac
kaspaze-9 oraz -3, generowac reaktywne formy tlenu i nadtlenki lipidow, a takze indukowac
Smier¢ komoérek nowotworowych na drodze apoptozy. Wazne bylo réwniez zrozumienie
potencjalnego mechanizmu dzialania badanych zwigzkéw koordynacyjnych, ktory jest
zwigzany z ich oddzialywaniem z r6znymi biomolekutami obecnymi zaré6wno w komoérkach
prokariotycznych jak i eukariotycznych. Badania stabilno$ci w roztworze oraz obliczenia
wlasciwosci elektrostatycznych dla lPNMPEA 1 RuPNMPEA wykazaly, ze w odpowiednich
warunkach ligandy Cl° moga zosta¢ wymienione na czasteczki wody. W konsekwencji,
omawiane kompleksy sa w stanie kowalencyjnie oddziatywa¢ z r6znymi biomolekutami, takimi

jak kwas deoksyrybonukleinowy (DNA), dinukleotyd B-nikotynoamidoadeninowy (NADH),



kwas askorbinowy (Asc) oraz glutation (GSH). Udowodniono, ze IrPOH i RuPOH wykazuja
multimodalne oddzialywania z DNA, jednakze interkalacja oraz wigzanie do mniejszej bruzdy
DNA sa procesami dominujagcymi. Podobne wyniki otrzymano dla RuPNMPEA. Natomiast
IrPNMPEA preferuje interkalowa¢ pomiedzy pary zasad azotowych DNA. Dodatkowo,
IrPNMPEA powoduje rozerwanie podwdjnej nici plazmidu pBR322 DNA, w przeciwienstwie
do IrPOH, RuPOH, a takze RuPNMPEA, ktére przecinaja jedynie jedna ni¢ plazmidu. Co
wigcej, udowodniono, ze [IPNMPEA i RuPNMPEA przyspieszaja procesy utleniania NADH,
Asc oraz GSH. Jednakze, tworzenie roznych adduktéw z tymi biomolekutami w przypadku
kompleksu ['lPNMPEA, moze dowodzi¢ jego wyzszej aktywnosci przeciwbakteryjnej in vitro.
Ponadto, w niniejszej rozprawie doktorskiej jako perspektywe opisano synteze nowego liganda
fosfinowo-alkaloidowego (Ph,PCH>N(CH3)(CH.CH(OH))Ph(m-OH), PhPPF) oraz half-
sandwichowych kompleksow Ir(IIl) (Ir(n’-Cp*)Cl.Ph,PCH,N(CH;3)(CH2CH(OH))Ph(m-OH),
IrPhPPF) i Ru(Il) (Ru(n®-p-cymene)Cl,Ph,PCH,N(CH3)(CH,CH(OH))Ph(m-OH), RuPhPPF),
ich szczegdlowa charakterystyke fizykochemiczng, a takze badania ich wstgpnej aktywnosci

przeciwnowotworowej in vitro wraz z cytotoksycznoscig IIPNMPEA i RuPNMPEA.



