Mimo postepu medycyny choroby nowotworowe pozostaja jedng z najczestszych
przyczyn zgondw we wspoOlczesnym $wiecie. Odkrycie cytotoksycznych wiasciwosci
cisplatyny przez Rosenberga zapoczatkowalo er¢ poszukiwan skutecznych $rodkéw
terapeutycznych wérdéd zwigzkow kompleksowych metali przejsciowych. Wspotczesnie
najwiekszym zainteresowaniem obok zwigzkow platyny ciesza si¢ zwigzki rutenu. Kompleksy
rutenu zazwyczaj charakteryzuja si¢ nizsza toksycznoscig w stosunku do komérek zdrowych
W porownaniu do zwigzkoéw platyny oraz wyzsza selektywno$cig dzialania na komorki
zmienione nowotworowo niz ich platynowe odpowiedniki. Ponadto, w literaturze naukowej

przedstawiono przyktady zwigzkoéw rutenu posiadajgcych wiasciwos$ci antyprzerzutowe.

Aminometylofosfiny to ligandy posiadajace ugrupowanie P-CH2-NR2. W ich strukturze
procz atomu fosforu, obecne sg inne potencjalne donory elektronéw — atom azotu czy atom
tlenu. Na przestrzeni ostatnich lat ligandy tego typu byly wprowadzane do sfery koordynacyjne;j
wielu metali przejsciowych, w tym miedzi(I), co zaowocowalo opracowaniem zwigzkéw

kompleksowych wykazujacych wysokg cytotoksyczno$é wobec komorek nowotworowych.

Celem podstawowym moich badan byto opracowanie metod syntezy zwigzkow rutenu
zawierajacych w swojej strukturze aminometylofosfiny. Warte podkreslenia wydaje si¢, ze do
momentu rozpoczecia moich badan temat ten byt poruszany w literaturze naukowej dosé¢
rzadko. Do celéw badawczych wyselekcjonowatem dwie tris(aminometylo)fosfiny:
P(CH2N(CH2CH2)20)3 [ P(CH2N(CH2CH2)2NCH>CH3)3 oraz dwie
mono(aminometylo)fosfiny: PPh2(CH2N(CH2CH2)20) i PPh2(CH2N(CH2CH2)2NCH2CH3),
bedace pochodnymi morfoliny oraz piperazyny. Jedna z nich -
PPh2(CH2N(CH2CH2)2NCH>CHz) nie byta wczesniej opublikowana w literaturze i zostata

zsyntetyzowana po raz pierwszy w czasie moich badan.

W ramach pracy doktorskiej zsyntetyzowatlem 11 zwiazkéow koordynacyjnych
rutenu(Il) zawierajacych aminometylofosfiny. Wszystkie zwigzki zostaly scharakteryzowane
wybranymi metodami fizykochemicznymi (NMR, ESI-MS, analiza elementarna, FT-IR dla
wybranych zwigzkow). Dla wszystkich jedenastu zwigzkow z pomiardéw dyfraktometrycznych

monokrysztalow uzyskano rowniez struktury krystaliczne.

Wsrod zsyntetyzowanych zwigzkoéw znalazty si¢ kompleksy oktaedryczne, w ktorych
ligandy aminometylofosfinowe chelatuja jon Ru?* poprzez atom fosforu i azotu, z utworzeniem
czteroatomowych pierscieni. Zwiazki te sg pierwszymi opisanymi w literaturze przyktadami

tego typu kompleksow. W czasie badan otrzymatem réwniez zwigzki organometaliczne typu



piano-stool. Wsrod nich dwa szczegolnie warte uwagi kompleksy rutenu(ll) zawierajace
drugorzedowe aminometylofosfiny: PH(CH2N(CH2CH2)20)- oraz
PH(CH2N(CH2CH2)2NCH2CHa)2. Zwiazki te powstaja w reakcji pomiedzy [Ru(n®-
CsHs)CI(PPhs)2], NaBFs i tris(aminometylo)fosfing, gdzie oprocz substytucji anionu
chlorkowego przez tris(aminometylo)fosfing, obserwuje si¢ roéwniez odrywanie jednego

ugrupowania aminometylowego, ktore jest zastepowane wodorem.

Przeprowadzone testy cytotoksycznos$ci na liniach ludzkiego nowotworu ptuc (A549)
oraz ludzkiego nowotworu piersi (MCF7) wykazatly, ze aktywnos$¢ analizowanych zwigzkoéw
rutenu(Il) jest poréwnywalna do aktywnosci cisplatyny, a w kilku przypadkach nawet ja
przewyzsza. Wyselekcjonowane zwiazki rutenu byly ponadto analizowane pod katem ich

zdolnos$ci do oddziatywania z transferyna, albumina, a takze helisa DNA.

Wyniki moich badah dotyczacych koordynacji aminometylofosfin do centrum
rutenowego zaowocowaly opracowaniem 3 publikacji naukowych oraz jednego
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