
Abstrakt 

Zsyntezowano fosfinową pochodną alkaloidu, a dokładnie pochodną N-metylo-2-

fenyloetanoaminy (Ph2PCH2N(CH3)(CH2)2Ph, NMPEA) oraz half-sandwichowe związki 

koordynacyjne Ir(III) (Ir(η5-Cp*)Cl2Ph2PCH2N(CH3)(CH2)2Ph, IrPNMPEA) i Ru(II) (Ru(η6-p-

cymene)Cl2Ph2PCH2N(CH3)(CH2)2Ph, RuPNMPEA) z tym ligandem. Następnie w celu pełnej 

charakterystyki fizykochemicznej otrzymanych związków, wykorzystano wiele technik 

badawczych, w tym 1D oraz 2D NMR, ESI(+)MS, elektronową spektroskopię absorpcyjną  

i emisyjną (zakres UV-Vis), woltamperometrię cykliczną, analizę elementarną, a także 

termograwimetrię. Dodatkowo zoptymalizowano struktury molekularne otrzymanych 

związków na poziomie teorii funkcjonału gęstości. W następnym kroku określono wstępną 

aktywność przeciwbakteryjną in vitro tych związków wobec różnych Gram-dodatnich i Gram-

ujemnych szczepów bakterii, w porównaniu do związków bez motywu alkaloidu (Ir(η5-

Cp*)Cl2Ph2PCH2OH, IrPOH oraz Ru(η6-p-cymene)Cl2Ph2PCH2OH, RuPOH), których syntezę 

odtworzono na podstawie literatury. Udowodniono, że wprowadzenie motywu N-metylo-2-

fenyloetanoaminy do metaloorganicznych związków Ir(III) i Ru(II) nie tylko zwiększa ich 

aktywność przeciwbakteryjną in vitro, ale także selektywność w stosunku do Gram-dodatnich 

bakterii, na przykład Bacillus subtilis oraz Staphylococcus aureus. Zaskakująco, IrPNMPEA 

jest bardziej bakteriobójczy niż RuPNMPEA. Następnie, wykonane za pomocą testu MTT 

wstępne badania aktywności przeciwnowotworowej in vitro wykazały, że wprowadzenie 

motywu alkaloidu znacząco poprawia ogólną selektywność badanych kompleksów wobec 

wybranych linii komórek nowotworowych. Dodatkowo, zbadano wewnątrzkomórkowy 

mechanizm przeciwnowotworowego działania in vitro dla IrPOH i RuPOH. Wykazano, że  

w porównaniu do RuPOH, kompleks IrPOH w większym stopniu może akumulować się  

w wielu komórkach nowotworowych, obniżać potencjał błony mitochondrialnej, aktywować 

kaspazę-9 oraz -3, generować reaktywne formy tlenu i nadtlenki lipidów, a także indukować 

śmierć komórek nowotworowych na drodze apoptozy. Ważne było również zrozumienie 

potencjalnego mechanizmu działania badanych związków koordynacyjnych, który jest 

związany z ich oddziaływaniem z różnymi biomolekułami obecnymi zarówno w komórkach 

prokariotycznych jak i eukariotycznych. Badania stabilności w roztworze oraz obliczenia 

właściwości elektrostatycznych dla IrPNMPEA i RuPNMPEA wykazały, że w odpowiednich 

warunkach ligandy Cl- mogą zostać wymienione na cząsteczki wody. W konsekwencji, 

omawiane kompleksy są w stanie kowalencyjnie oddziaływać z różnymi biomolekułami, takimi 

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



kwas askorbinowy (Asc) oraz glutation (GSH). Udowodniono, że IrPOH i RuPOH wykazują 

multimodalne oddziaływania z DNA, jednakże interkalacja oraz wiązanie do mniejszej bruzdy 

DNA są procesami dominującymi. Podobne wyniki otrzymano dla RuPNMPEA. Natomiast 

IrPNMPEA preferuje interkalować pomiędzy pary zasad azotowych DNA. Dodatkowo, 

IrPNMPEA powoduje rozerwanie podwójnej nici plazmidu pBR322 DNA, w przeciwieństwie 

do IrPOH, RuPOH, a także RuPNMPEA, które przecinają jedynie jedną nić plazmidu. Co 

więcej, udowodniono, że IrPNMPEA i RuPNMPEA przyspieszają procesy utleniania NADH, 

Asc oraz GSH. Jednakże, tworzenie różnych adduktów z tymi biomolekułami w przypadku 

kompleksu IrPNMPEA, może dowodzić jego wyższej aktywności przeciwbakteryjnej in vitro. 

Ponadto, w niniejszej rozprawie doktorskiej jako perspektywę opisano syntezę nowego liganda 

fosfinowo-alkaloidowego (Ph2PCH2N(CH3)(CH2CH(OH))Ph(m-OH), PhPPF) oraz half-

sandwichowych kompleksów Ir(III) (Ir(η5-Cp*)Cl2Ph2PCH2N(CH3)(CH2CH(OH))Ph(m-OH), 

IrPhPPF) i Ru(II) (Ru(η6-p-cymene)Cl2Ph2PCH2N(CH3)(CH2CH(OH))Ph(m-OH), RuPhPPF), 

ich szczegółową charakterystykę fizykochemiczną, a także badania ich wstępnej aktywności 

przeciwnowotworowej in vitro wraz z cytotoksycznością IrPNMPEA i RuPNMPEA. 


