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Przedmiotem rozprawy doktorskiej bylo przeprowadzenie szczegétowej analizy
struktury oscylacyjnej i zbadanie sposobow adsorpcji fosfinowych pochodnych pirydyny
na roéznych powierzchniach metalicznych i w roznych warunkach. Zainteresowanie
ta tematyka wyplyneto z checi poznania procesow zachodzacych na granicy faz ciato
state/roztwor, co stanowi obecnie jeden z gldwnych trendéw w badaniach biochemicznych
i biotechnologicznych oraz faktu, ze wspomniana grupa zwigzkow znajduje zastosowanie
w wielu dziedzinach. Przede wszystkim zaobserwowano, ze zwigzki o podobnej budowie
wykazuja zdolno$¢ do hamowania aktywnosci enzymow, szczegélnie aminopeptydazy N,
nalezacej do rodziny transmembranowych proteaz zlokalizowanych w réznych ludzkich
organach, tkankach i komodrkach. Aminopeptydaza N odgrywa kluczowa rol¢ w migracji,
przezywalnos$ci 1 inwazji komorek, a takze inwazji wiruséw, czy tez procesie angiogenezy
prowadzacej do wzrostu struktury guzowatej w organizmie. Deregulacja aminopeptydazy N
ma miejsce w przypadku nowotworow jelita grubego, nerek, jajnikow, prostaty oraz phuc.
Stad inhibicja tego enzymu moze by¢ niezmiernie wazna w procesie projektowania lekow

przeciwnowotworowych i przeciwzapalnych.

Obiektem przeprowadzonych badan byty dwie grupy nowych zwiazkow, fosfinotlenki
difenylowe =z dodatkowa grupg pirydylowa oraz kwasy pirydylometylo-amino-

fenylofosfinowe (Tabela 1).

W pierwszej kolejnosci w niniejszej pracy skupiono si¢ na okresleniu struktur
oscylacyjnych badanych molekut za pomoca spektroskopii Ramana z transformacja Fouriera
(FT-RS) oraz spektroskopii absorpcyjnej w podczerwieni z transformacja Fouriera (FT—IR).
Analiza otrzymanych na drodze eksperymentalnej widm oscylacyjnych zostala poparta
obliczeniami kwantowo—chemicznymi przy wykorzystaniu metody hybrydowej B3LYP
zaliczanej do grupy metod teorii funkcjonatu gestosci (DFT) z zastosowaniem bazy
funkcyjnej 6-311G(df,p). Przewidywania wynikajace z obliczen teoretycznych wykazaty
dobrg zgodno$¢ wzgledem wynikéw eksperymentalnych. Dowiedziono, ze dimery wykazujg
bardziej stabilng strukture niz monomery. W przypadku fosfinotlenkow difenylowych jest
to cykliczny dimer utworzony przez par¢ mig¢dzyczasteczkowych wigzan wodorowych
pomiedzy atomem wodoru grupy o-hydroksylowej a atomem tlenu grupy fosforylowej.
Natomiast dla zwigzkow z grupy kwasow pirydylometylo—amino—fenylofosfinowych

najbardziej stabilnym potaczeniem okazat si¢ by¢ cykliczny dimer otrzymany



przez miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe pomiedzy atomem wodoru grupy fosfinowe;j

jednego monomeru a atomem tlenu tej grupy z drugiego monomeru.

Tabela 1. Struktury molekularne badanych zwigzkow.

struktura molekularna skrot nazwa

Py fosfinotlenek-1-(2-pirydylo)-1-hydroksy-
metylodifenylowy

S—-Py fosfinotlenek-1-(3-pirydylo)-1-hydroksy-
metylodifenylowy

Py fosfinotlenek-1-(4-pirydylo)-1-hydroksy-
metylodifenylowy




Tabela 1 (c. d.). Struktury molekularne badanych zwigzkow.

struktura molekularna skrot nazwa
o—PyNH kwas 1-(2-pirydylo)-1-[(N-butylo)amino]-
metylofenylofosfinowy

S-PyNH kwas 1-(3-pirydylo)-1-[(N-butylo)amino]-
metylofenylofosfinowy

y—PyNH kwas 1-(4-pirydylo)-1-[(N-benzylo)amino]-
metylofenylofosfinowy

Kolejnym celem pracy byto dokonanie charakterystyki procesow adsorpcji badanych
zwigzkéw na odpowiednio przygotowanych powierzchniach metalicznych przy uzyciu
techniki powierzchniowo wzmocnionej spektroskopii Ramana (SERS). Jako SERS—aktywne
substraty  metaliczne  postuzyly  elektrochemicznie  schropowacone w  cyklach
oksydacyjno-redukcyjnych powierzchnie elektrod Ag, Au i Cu oraz koloidalne roztwory
Ag i Au. Dodatkowo przy uzyciu metody mikroskopii sit atomowych (AFM) mozliwe byto

zobrazowanie stopnia schropowacenia powierzchni zastosowanych substratow.




Uogolniona dwuwymiarowa analiza korelacyjna (G2DCA) widm SERS zwigzkow
zaadsorbowanych na powierzchniach elektrod Ag, Au i Cu w zalezno$ci od réznych wartoSci
przyktadanego potencjatu zostata wykorzystana celem weryfikacji otrzymanych wynikéw

I Sledzenia subtelnych zmian w relatywnej intensywnosci zarejestrowanych sygnatow SERS.

Wykazano, ze sposob adsorpcji czasteczek badanych zwiazkoéw na zastosowanych
SERS-aktywnych substratach silnie zalezy od izomerii konstytucyjnej (potozenie
podstawnika wzgledem pierécienia pirydyny (w pozycji a-(2-), S-(3-) lub »~(4-)), rodzaju
metalicznego substratu oraz warunkéw pomiarowych, w tym pH roztworu koloidalnego oraz
warto$ci potencjalu przyktadanego do elektrody. Udowodniono roéwniez, ze w niektorych
przypadkach mechanizm przeniesienia tadunku (CT) odgrywa znaczacg role we wzmocnieniu
obserwowanego sygnatu SERS. Zaprezentowano takze sugerowang orientacje czasteczek
zwigzkéw stanowigcych przedmiot zainteresowania na wszystkich z wykorzystanych

powierzchni metalicznych.

Warto podkresli¢, ze realizacja przedstawionych celow badawczych umozliwita
scharakteryzowanie mechanizmoéw zachodzacych na granicy powierzchni substrat
metaliczny/roztwor 1 okreslenie wplywu roéznych warunkéw pomiarowych na proces
adsorpcji. Efekt finalny pozwolit stwierdzi¢, ktore fragmenty molekuly biorg udziat

w oddziatywaniu z powierzchnig metaliczng i w jakich warunkach.



