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1. Imie i nazwisko
Grzegorz Swiderski

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytut rozprawy doktorskiej

Doktor nauk chemicznych, dziedzina: nauki chemiczne, dyscyplina: chemia, 2013, Wydziat
Biologiczno-Chemiczny, Uniwersytet w Biatymstoku

Tytut pracy: ,Spektroskopowe i teoretyczne badania wptywu niektérych metali na uktad
elektronowy wybranych kwaséw aromatycznych”

Promotor pracy: prof. dr hab. Wiodzimierz Lewandowski

Magister chemii specjalnosé: chemia fizyczna, 2005, Wydziat Biologiczno-Chemiczny,
Uniwersytet w Biatymstoku

Tytut pracy magisterskiej: ,Zmiana aromatycznosci pod wptywem podstawienia w grupie
karboksylowej wybranych pochodnych kwaséw organicznych”

Promotor pracy: dr hab. Jan Turulski, Prof. UwB

Magister inzynier ochrony srodowiska, 2004, Wydziat Budownictwa i Inzynierii Srodowiska,
Politechnika Biatostocka

Tytut pracy magisterskiej: ,Fizykochemiczne badanie wybranych soli aromatycznych kwasow
karboksylowych”

Promotor pracy: prof. zw. dr hab. Wtodzimierz Lewandowski
3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

15.10.2004 - 20.01.2007 — pracownik dydaktyczny, w ramach umoéw zlecenia, Katedra
Chemii/Zaktad Chemii Politechniki Biatostockiej

Od 01.04.2014 — adiunkt w Katedrze Chemii, Biologii i Biotechnologii (przed 2018 Zaktad

Chemii), Wydziat Budownictwa i Nauk o Srodowisku, Politechnika Biatostocka, Biatystok
3.1. Inne doswiadczenia zawodowe

Posiadam kilkuletnie doswiadczenie na stanowiskach redakcyjnych (portalu internetowego

Portfel.pl, Czasopisma ogodlnopolskiego Euroekspert.
18.08.2009 — 31.07.2012 - Portfel Sp z.0.0, Warszawa, stanowisko: Dyrektor Kreatywny

15.02-2011 - 31.01.2013 - ECO TOURIST Sp. z o.0., Warszawa, stanowisko: Redaktor

Naczelny portalu
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15.12.2008 - 15.02.2011 - ECO TOURIST Sp. z o0.0., Warszawa, stanowisko: Redaktor
wydawniczy

29.02.2008 - 15.12.2008 - Europejskie Centrum Doradztwa Sp. z o0.0., Warszawa,

stanowisko: Redaktor Naczelny,

01.12.2005 - 29.02.2008 — Europejskie Centrum Doradztwa Sp. z 0.0., Warszawa,
stanowisko: Konsultant ds. funduszy UE

4. Dziatalno$¢ naukowa po osiggnieciu stopnia doktora

- Wspdétautorstwo 29 publikacji z listy filadelfijskiej (IF=69,105)

- Wspétautorstwo 2 publikacji w uczelnianych zeszytach naukowych,

- Wspétautorstwo 15 rozdziatéw w monografii,

- Wspétautorstwo 36 komunikatéw na konferencjach miedzynarodowych,

- Wspétautorstwo 4 komunikatéw na konferencjach krajowych,

- Uczestnictwo (wspotwykonawca) w 6 projektach badawczych (grantach MNiSW lub NCN),
Recenzowanie 12 prac w czasopismach z listy Filadelfijskiej,

Promotor 18 prac dyplomowych (inzynierskich lub magisterskich)

Sumaryczny Impact Factor Journal Citation Reports IF= 79,081.

Indeks Hirscha IH=10

Sumaryczna ilos¢ punktéw MNiISW za publikacje 1988

Liczba cytowan (bez autocytowan) wedtug Bazy Web of Science = 175
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5. Omoéwienie osiggnieé¢ o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 Ustawy

a. Tytut osiggniecia naukowego

Badania struktury, wiasciwosci termicznych i biologicznych
heteroaromatycznych kwaséw karboksylowych oraz ich komplekséw z wybranymi

metalami

b. Wykaz publikacji stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego:

[P-1] Swiderski G., Kalinowska M., Jabtoriska-Trypué A., Wotejko E., Wydro U., Lyszczek R.,
Rusinek |, Lewandowski W.: Studies on the relationship between the structure of
pyrimidinecarboxylic, pyridazinecarboxylic and pyrazinecarboxylic acids and their antimicrobial
and cytotoxic activity. Journal of Molecular Structures, 1231 (2021) 129903.

IF2010=2.463 (2.121), MNiSW=70, cyt(WoS)=0

[P-2] Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A.: Thermal, spectroscopic (IR, Raman, NMR) and theoretical (DFT) studies of
alkali metal complexes with pyrazinecarboxylate and 2, 3-pyrazinedicarboxylate ligands.
Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 126(1) (2016) 205-224.

IF2016=1.963 (1.960), MNiSW'=25, cyt(W0S)=11

[P-3] Swiderski G., Wojtulewski S., Kalinowska M., Swistocka R., Wilczewska A. Z.,
Pietryczuk A., Cudowski A., Lewandowski, W.: The influence of selected transition metal ions
on the structure, thermal and microbiological properties of pyrazine-2-carboxylic acid.
Polyhedron, 175, (2020) 114173.

IF2010=2.343 (1.894), MNiSW=100, cyt(Wo0S)=2

[P-4] Swiderski G., Wilczewska A.Z, Swistocka R., Markiewicz K.H., Lewandowski W.:
Thermal and spectroscopic study of zinc, manganese, copper, cobalt and nickel 2,3-
pyrazinedicarboxylate, Polyhedron, 162 (2019) 293-302.

IF2010=2.343 (1.894), MNiSW=100, cyt(WoS)=4

[P-5] Swiderski G., Swistocka R, tyszczek R., Wojtulewski S., Samsonowicz M.,
Lewandowski, W.: Thermal, spectroscopic, X-ray and theoretical studies of metal complexes
(sodium, manganese, copper, nickel, cobalt and zinc) with pyrimidine-5-carboxylic and
pyrimidine-2-carboxylic acids, Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 138(4) (2019)
2813-2837.

IF2019=2.731 (2325), MNiSW=70, cyt(WoS)=2
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[P-6] Swiderski G., tyszczek R., Wojtulewski S., Kalinowska M., Swistocka R., Lewandowski,
W.: Comparison of structural, spectroscopic, theoretical and thermal properties of metal
complexes (Zn, Mn (II), Cu (ll), Ni (Il) and Co (Il)) of pyridazine-3-carboxylic acid and
pyridazine-4-carboxylic acids, Inorganica Chimica Acta, 512 (2020), 119865,

IF2010=2.304 (1.926), MNiSW=70, cyt(WoS)=2

[P-7] Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A. Z., Misztalewska, |.: Spectroscopic (IR, Raman, NMR), thermal and theoretical
(DFT) study of alkali metal dipicolinates (2,6) and quinolinates (2,3). Arabian Journal of
Chemistry, 12(8) (2019) 4414-4426.

IF2010=4.762 (4.570), MNiSW'=35, cyt(W0S)=0

[P-8] Swiderski G., Kalinowska M., Rusinek |., Samsonowicz M., Rzaczynska Z.,
Lewandowski, W.: Spectroscopic (IR, Raman) and thermogravimetric studies of 3d-metal
cinchomeronates and dinicotinates. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 126(3),
(2016), 1521-1532.

IF2016=1.963 (1960), MNiSWA=25, cytONoS)=8

[P-9] Swiderski G., Kalinowska M., Wilczewska A. Z., Malejko J., Lewandowski, W.:
Lanthanide complexes with pyridinecarboxylic acids—Spectroscopic and thermal studies,
Polyhedron, 150 (2018) 97-109.

IF2016=2.284 (1.870), MNiSW'=30, cyt(WoS)=2

[P-10] Swiderski G., Wilczewska A. Z., Swistocka R., Kalinowska M., Lewandowski W.:
Spectroscopic (IR, Raman, UV-Vis) study and thermal analysis of 3d-metal complexes with 4-
imidazolecarboxylic acid, Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 134(1) (2018) 513-525.
IF2018=2.471 (2.084), MNiSW"=25, cyt(Wo0S)=4

Sumaryczny Impact Factor (IF) za jednotematyczny cykl publikacji wg bazy Journal Citation
Reports (JCR) zgodny z rokiem ukazania sie pracy wynosi 25,627.

Sumaryczna punktacja zgodnie z rokiem wydania lub wg Rozporzadzenia Ministra Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW*): 140 do 2019 r., (MNiSW) 410 od 2019 r. (taczna punktacja
550)

Oswiadczenia wspotautorow prac okreslajgce ich indywidualny wkiad w powstawanie

publikacji oraz kopie prac wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, zostaly

zamieszczone w Zatgczniku 3.
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C. Omowienie celu naukowego/artystycznego ww. prac i osiggnietych wynikow
Cel, zakres i spéjnos¢ tematu

Przedstawiony cykl publikacji poswiecony jest badaniom struktury, wilasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych  heteroaromatycznych kwasow  karboksylowych
pochodnych pirydyny, pirydazyny, pirazyny, pirymidyny i imidazolu oraz soli i komplekséw tych
kwaséw z wybranymi metalami. Celem realizowanego tematu byto zbadanie jak zmienia sie
rozktad tadunku elektronowego, aromatycznosc¢ pierscienia, wiasciwosci fizykochemiczne,

spektroskopowe, termiczne i biologiczne w uktadach N-heterocyklicznych w zaleznosci od:

a) miejsca- podstawienia grupy karboksylowej w pierécieniu heteroaromatycznym
wzgledem heteroatoméw (atoméw azotu) — w kwasach pirydynokarboksylowych i
diazynokarboksylowych

b) réznego potozenia wzgledem siebie dwdch grup karboksylowych w ukfadzie
heteroaromatycznym pirydyny — w kwasach pirydynodikarboksylowych

c) wiasciwosci metalu i sposobu koordynacji metal-ligand w solach i kompleksach z

ligandami heterocyklicznymi (kwasami pochodnymi pirydyny, imidazolu oraz diazyn).
Zakres przeprowadzonych badan i metody badawcze

W ramach prac badawczych opisanych w publikacjach P1-P10 wykonano:

a) synteze soli i kompleksow metali z wybranymi kwasami heteroaromatycznymi
pochodnymi pirydyny, pirydazyny, pirazyny, pirymidyny i imidazolu oraz okreslono
sktad i stopien uwodnienia zsyntezowanych zwigzkéw- za pomocg analizy
elementarnej i termograwimetrycznej,

b) zbadano strukture molekularng ligandéw i komplekséw przy zastosowaniu dyfrakcji
rentgenowskiej (X-Ray), metod spektroskopowych (FT-IR, FTRaman, UV-VIS,
IHNMR, BCNMR), spektrofluorymetrii oraz metod obliczeniowych chemii kwantowej
(obliczenia struktury, widm IR, NMR, energii orbitali HOMO i LUMO, aromatycznosci,
rozkfadu ftadunku elektronowego),

C) zbadano stabilnosc¢ termiczng ligandow i ich kompleksow z metalami oraz produkty ich
termicznego rozkfadu.

d) wykonano badania aktywnosci biologicznej wybranych ligandow i komplekséw metali
(aktywnos$¢ mikrobiologiczna i cytotoksyczna),

e) dokonano oceny wptywu metali na zmiane struktury ligandu oraz rozktadu tadunku

elektronowego w czgsteczce, w zaleznosci od parametrow metalu, potozenia
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heteroatomu/heteroatomow  wzgledem grupy karboksylowej w  pierscieniu
aromatycznym ligandu, od typu koordynacji metal-ligand
f) zebrano dane do przysztych badan nad zaleznoscig pomiedzy strukturg kompleksow

a ich wtasciwosciami biologicznymi.

Do badan wybranych =zostalo 16 ligandéw - heterocyklicznych kwaséow
karboksylowych:

1) Kwasy pirydynokarboksylowe — kwas izonikotynowy, nikotynowy i pikolinowy, réznigce

sie potozeniem grupy karboksylowej wzgledem atomu azotu w szesciocztonowym

pierscieniu heteroaromatycznym pirydyny (rys. 1),

iy

] ) i
' > o °
Kwas pirydyno-2-karboksylowy kwas pirydyno-3-karboksylowy  kwas pirydyno-4-karboksylowy
Rys. 1. Schemat czgsteczek kwasow pirydynokarboksylowych

2) Kwasy pirymidynokarboksylowe — kwas pirymidyno-2-karboksylowy, kwas pirymidyno-
4-karboksylowy, kwas pirymidyno-5-karboksylowy — réznigce sie potozeniem grupy
karboksylowej wzgledem dwoch atomow azotu w pierscieniu heteraromatycznym

pirymidyny (rys. 2),

Kwas pirymidyno-2-karboksylowy  Kwas pirymidyno-4-karboksylowy Kwas pirymidyno-5-karboksylowy

Rys. 2. Schemat czgsteczek kwasow pirymidynokarboksylowych
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3) Kwasy pirydazynokarboksylowe — kwas pirydazyno-3-karboksylowy i pirydazyno-4-
karboksylowy - rdznigce sie potozeniem grupy karboksylowej wzgledem dwdch

atoméw azotu w pierscieniu heteraromatycznym pirydazyny (rys. 3),

Kwas pirydazyno-3-karboksylowy Kwas pirydazyno-4-karboksylowy
Rys. 3. Schemat czgsteczek kwasow pirydazynokarboksylowych
4) Kwas pirazyno-2-karboksylowy i pirazyno-2,3-dikarboksylowy — jeden z kwaséw
zawiera jedng grupe karboksylowg, drugi dwie grupy karboksylowe przy pierscieniu

heteroaromatycznym pirazyny (rys. 4),

J J
Kwas pirazyno-2-karboksylowy Kwas pirazyno-2,3-dikarboksylowy
Rys. 4. Schemat czgsteczek kwasoéw pirazynokarboksylowych
5) Kwas imidazolo-4-karboksylowy — 5-ciocztonowy kwas heteroaromatyczny

zawierajgcy dwa atomy azotu w pierscieniu i jedng grupe karboksylowa (rys 5),

9
3
J
B
>0
4 4

Kwas imidazolo-4-karboksylowy

Rys. 5. Schemat czgsteczki kwasu imidazolo-4-karboksylowego
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6) Kwasy pirydynodikarboksylowe — kwas 2,3- 2,6-, 3,4-, 3,5-pirydynodikarboksylowy —
kwasy zawierajgce dwie grupy karboksylowe o réznym potozeniu wzgledem atomu

azotu w pierscieniu heteraromatycznym pirydyny (rys. 6).

] . J‘ - J | £ J
e kA N e,
2 9 J
Kwas pirydyno-2,3-dikarboksylowy Kwas pirydyno-3,4-dikarboksylowy
Kwas pirydyno-2,6-dikarboksylowy Kwas pirydyno-3,5-dikarboksylowy

Rys. 6. Schemat czgsteczek kwasow pirydynodikarboksylowych

Wyzej wymienione ligandy kompleksowano nastepujacymi metalami:
- pierszej grupy uktadu okresowego (Li, Na, K, Rb, Cs),
- lantanowce,

- wybrane metale 3d-przejsciowe (Mn, Co, Fe, Ni, Zn, Cu).

Zastosowane metody badawcze:

W ramach tematu badawczego otrzymatem 77 soli i komplekséw metali. Sktad
zwigzkébw oraz stopien uwodnienia ustalitem metodg analizy elementarnej i
termograwimetrycznej. Dla 13 komplekséw ustalitem strukture za pomocg dyfrakgji
rentgenowskiej. W badaniach struktury, wtasciwosci fizykochemicznych oraz rozktadu tadunku
elektronowego ligandéw oraz ich komplekséw i soli zastosowatem szereg komplementarnych
metod takich jak: spektroskopia w podczerwieni (FTIR), spektroskopia Ramana (FTRaman),
spektroskopie magnetycznego rezonansu jadrowego *HNMR i 3 CNMR, spektroskopie UV-
VIS, spektrofluorymetric. Do badan wykorzystatem takze metody obliczeniowe chemii
kwantowej, gtéwnie metode funkcjonatu gestosci DFT (B3LYP) oraz metode Hartree-Focka
(HF) w programie Gaussian 09. Obliczatem struktury badanych zwigzkéw, czestosci drgan w
podczerwieni IR, przesuniecia chemiczne NMR, energie orbitali HOMO i LUMO, rozktad
tadunku elektronowego (metodg NBO i Chelp). Na podstawie uzyskanych metodg dyfrakgji
rentgenowskiej lub na podstawie danych obliczeniowych (dtugosci wigzan w pierscieniu
aromatycznym) obliczatem wartosci indekséw aromatycznosci do oceny stabilnosci
elektronowej pierscienia aromatycznego badanych zwigzkow. Okreslitem stabilno$¢ termiczng
oraz produkty rozkfadu badanych zwigzkéw przy zastosowaniu analizy termicznej (TGA i
FTTGA) i skaningowej kalorymetrii réznicowej DSC. Dla wybranych ligandéw oraz
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komplekséw przeprowadzitem badania mikrobiologiczne na wybranych szczepach bakterii
poprzez wyznaczenie minimalnego stezenia hamujgcego rozwéj drobnoustrojow (MIC) lub
przy zastosowaniu testu kolorymetrycznego MTT oraz ocene cytotoksycznosci na liniach
komérkowych czerniaka A375 oraz raka jelita grubego DLD1. Analize statystyczng

otrzymanych wynikow wykonywatem przy uzyciu programow Microsoft Excel oraz Statistica13.

Wprowadzenie

Wiasciwosci fizykochemiczne i aktywnos¢ biologiczna zwigzkéw chemicznych
determinuje ich budowa molekularna oraz rozktad tadunku elektronowego w czgsteczkach.
Wprowadzajgc podstawniki do pierscienia aromatycznego lub tworzgc kompleksy z metalami,
mozemy zmieni¢ strukture elektronowg ligandéw, a tym samym zmieniaC ich aktywnosc¢
biologiczng. Reaktywnos$é zwigzkéw aromatycznych zalezy od rodzaju podstawnikow
przytgczonych do ich pierscienia. Podstawniki mogg wywotywaé efekty mezomeryczne,
indukcyjne, aktywujgce, dezaktywujgce co zwigzane jest ze zmiang rozktadu tadunku
elektronowego w pierscieniu aromatycznym. Wplyw podstawienia metalu w grupie
karboksylowej kwasu aromatycznego na uktad elektronowy takiej czgsteczki zalezy od rodzaju
metalu, jego wtasciwosci (elektroujemnosci, potencjatu jonowego i innych) [Lewandowski,
1986].

Badania prowadzone w zespole Lewandowskiego wykazaty, ze istnieje zaleznos¢
pomiedzy zaburzeniem lub stabilizacjg rozktadu tadunku elektronowego w kompleksach i
solach metali, a potozeniem metali w ukfadzie okresowym [Lewandowski, 1986; Lewandowski
i inni., 1993]. Kationy litowcow i niektorych metali ciezkich [Ag(l), Pb(ll), Hg(l), Hg(ll)]
zaburzajg, natomiast jony pierwiastkow 3d i 4f przejsciowych stabilizujg uktad elektronowy
ligandow (kwas benzoesowy, salicylowy, nikotynowy i inne). Znalezione zostaty istotne
korelacje pomiedzy wiasciwosciami fizykochemicznymi metali (takimi jak stopien utlenienia,
potencjat jonowy i inne) a dziataniem kompleksow tych metali na mikroorganizmy (bakterie i
grzyby) [Koczon i inni, 2006; Borawska i inni, 2009]. Odkrycie zaleznosci pomiedzy
wiasciwosciami fizykochemicznymi metalu a wptywem na zaburzenie lub stabilizacje uktadu
elektronowego w szeregu zbadanych kwasow oraz komplekséw i soli pozwala przewidywac
zmiany struktury elektronowej kompleksow metali z kwasami. Badajgc tego typu zaleznosci
mozemy przewidywac wiasciwosci nowootrzymywanych pochodnych zwigzkéw aktywnych
biologicznie, w tym takze wptywac na zmiane ich aktywnosci, przyswajalnosci, biodostepnosci
i innych wiasciwosci.

Stabilizacje lub zaburzenie (zmiany w rozktadzie tadunku elektronowego pod wptywem
podstawnikéw lub kompleksowania metalami ligandéw) uktadu 1r-elektronowego pierscienia

aromatycznego mozna zbadac¢ stosujgc szereg réznych metod. Wyrdzni¢ to mozna metody
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spektroskopowe (spektroskopia w podczerwieni FT-IR i Ramana FT-Raman, spektroskopie
magnetycznego rezonansu jadrowego HNMR i ¥CNMR, spektrofotometrie UV-VIS),
dyfrakcje rentgenowska (obserwacja zmian w strukturze — dtugosciach wigzan i wartosci kgtéw
w pierscieniu), obliczenia indekséw aromatycznosci opartych na parametrach strukturalnych,
wiasciwosciach magnetycznych i reaktywnosci), obliczenia rozkfadu tadunku elektronowego
przy uzyciu metod chemii kwantowej dla zoptymalizowanych struktur badanych zwigzkéw (np.
NBO (Natural Bond Orbital), analiza populacyjna Mullikena i inne). Uktadem ,czysto”
aromatycznym (o stabilnym rozktadzie tadunku elektronowego) jest benzen, w ktérym
wszystkie wigzania i katy w pierscieniu sg wyréwnane, rozktad fadunku elektronowego jest
réwnomierny, wszystkie protony oraz atomy wegla sg réwnocenne i dajg pojedynczy sygnat
na widmie NMR. Obliczone wartosci indekséw aromatycznosci na podstawie geometrii
przyjmujg maksymalne wartoéci (w skali przyjetej dla danego modelu obliczeniowego).
Zaburzenie rozktadu fadunku elektronowego pierscienia aromatycznego mozemy
zaobserwowac¢ poprzez:

- zréznicowanie diugosci wigzan (okreslonych na podstawie dyfrakcji rentgenowskiej
lub obliczonych teoretycznie dla struktur modelowanych metodami chemii kwantowej),

- przesuniecia sygnatéw protonéw na widmie *HNMR w kierunku mniejszych wartosci
(spadek aromatycznosci),

- zmiane rozktadu tadunku elektronowego, zwigzang ze zmiang gestosci elektronowej
wokoét poszczegoinych atomow wegla w pierscieniu, co obserwujemy na widmie weglowym
1BCNMR,

- zmniejszenie sie liczby oraz intensywnos$ci pasm, a takze zmniejszanie sie wartosci
liczb falowych pasm pochodzgcych od drgan uktadu aromatycznego na widmach w
podczerwieni FTIR i widmach Ramana, wynika to ze spadku statych sity wigzan oraz
polaryzacji wigzan C-C i C-N w pierscieniu,

- przesuniecia hipsochromowe pasm pochodzgcych od przejs¢ elektronowych m—1r”
uktadu aromatycznego na widmach UV-VIS,

- zmniejszanie sie liczbowych wartosci indeksdéw aromatycznosci,

- zmiany w rozkfadzie tadunku elektronowego obliczonego metodami chemii
kwantowej.

Do badah wybratem grupe ligandow o duzym znaczeniu biologicznym bedacych
szesciocztonowymi i pieciocztonowymi heterocyklicznymi kwasami karboksylowymi
zawierajgcymi atomy azotu w pierscieniu. Heteroaromatyczne kwasy karboksylowe mogg
kompleksowac metale nie tylko przez podstawienie w grupie karboksylowej, ale takze poprzez
tworzenie potgczen z heteroatomem pierécienia aromatycznego. Stwarza to mozliwosc

tworzenia réznych typdw koordynaciji, a sposéb potgczenia metal-ligand ma istotny wptyw na
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zmiany w rozkfadzie fadunku elektronowego w pierscieniu aromatycznym pod wptywem
kompleksowania.

Wybierajgc do badan ligandy sugerowatem sie mozliwoscia obserwacii
systematycznych zmian w strukturach ligandu (np. zmiana pozycji podstawienia grupy
karboksylowej wzgledem heteroatomdéw, oddalananie sie heteroatoméw w pierscieniu
aromatycznym kolejnego w serii ligandu), co pozwolito okresli¢ jak konkretne zmiany wptywajg
na rozkiad tadunku elektronowego w czagsteczce jej aromatycznos¢, wilasciwosci
spektroskopowe, termiczne a takze biologiczne. Réwniez dobor metali nie byt przypadkowy.
Wybrane metale takze mozna uszeregowaC w tzw. logiczne serie, co pozwala okresli¢ jak
zmiana parametrow metalu w szeregu wptywa na zmiany ww. wtadciwosci ligandu. Takie
podejscie pozwala bada¢ zaleznosci pomiedzy zmiang struktury zwigzku, a jego
wiasciwosciami, oraz okresla¢ mechanizmy wptywu metali na uktad elektronowy ligandu i jego
wiasciwosci fizykochemiczne i biologiczne. Wsréd badanych liganddw ich soli i komplekséw
znalazty sie pochodne pirydyny, pochodne diazyn i imidazolu, podstawiane jedng lub dwiema
grupami karboksylowymi w réznych pozycjach wzgledem heteroatomu Iub dwdch
heteroatomdéw. Rozpatrywano rowniez aspekt réznego potozenia dwoch heteroatomow
(atoméw azotu) wzgledem siebie w pierscieniu aromatycznym i wzgledem przytgczonej do
pierscienia grupy karboksylowej. Nastepnie badano wptyw réznych metali na tak wybrane
ligandy przy zastosowaniu szeregu metod badawczych. W rezultacie otrzymano obszerng
baze danych w szczegdlnosci spektroskopowych, a takze danych dyfrakcyjnych
analizowanych struktur.

Pirydyna tworzy trzy kwasy pirydynokarboksylowe - pikolinowy, nikotynowy i
izonikotynowy, w ktorych grupa karboksylowa jest podstawiona odpowiednio w pozycji 2, 3 i 4
wzgledem atomu azotu. Zwigzki te sg ligandami o duzym znaczeniu biologicznym. Kwasy
nikotynowy i pikolinowy sg syntetyzowane w organizmie z tryptofanu [Peters, 1991]. Kwas
pikolinowy uwazany jest za naturalny chelator, ktéry utatwia przyswajanie jonéw chromu,
cynku, magnezu, miedzi i zelaza [Suzuki i inni, 1957; Menard i Cousins, 1983; Frumento i inni,
2002; Bosco i inni, 2000]. Kwas nikotynowy (niacyna, witamina B3) bierze udziat w syntezie i
degradacji weglowodanow, kwaséw ttuszczowych i aminokwasow, a takze w innych
przemianach metabolicznych [Prousky i inni, 2011; Grundy i inni, 1981; Rader i inni, 1992].
Pochodne kwasu izonikotynowego byly dawniej stosowane w leczeniu choréb psychicznych -
wiekszo$¢ z nich zostata wycofana z uzycia ze wzgledu na ich negatywny wptyw na watrobe
[Petrie i Ban, 1985].

Zmiana potozenia grupy karboksylowej w pierscieniu aromatycznym pirydyny
wzgledem atomu azotu powoduje, ze wptyw metalu podstawionego w grupie karboksylowe;j

na uktad elektronowy kazdego z kwasow pirydynokarboksylowych jest rozny, co

str. 13



Grzegorz Swiderski Zatgcznik 2A

zaobserwowano w przypadku soli litowcow z tymi kwasami [Koczon i inni, 2003; Lewandowski
i inni, 2005].

Metale przejsciowe 3d, czy tez lantanowce mogg koordynowaé ligandy (kwasy
pirydynokarboksylowe) na wiele sposobéw [Swiderski i inni, 2018]. Istotny wplyw na
wiasciwosci kompleksu ma tworzenie sie pierscieni chelatowych w kwasie pirydyno-2-
karboksylowym (pikolinowym). Tworzacy sie poprzez wigzanie (N,O) z udziatem atomu azotu
i grupy karboksylowej chelat stabilizuje uktad elektronowy pierscienia aromatycznego. Tego
typu potgczenia organizm wykorzystuje w mechanizmie przyswajania niektorych metali przy
udziale kwasu pikolinowego.

Kolejng grupg zbadanych ligandéw sg kwasy dikarboksylowe pochodne pirydyny. Do
badan wybrano kwas pirydyno-2,3-dikarboksylowy (chinolowy), kwas dipikolinowy (pirydyno-
2,6-dikarboksylowy), pirydyno-3,4-dikarboksylowy (cinchomeronowy) i pirydyno-3,5-
dikarboksylowy (dinikotynowy). Zwigzki te tworzg roznorodne potgczenia koordynacyjne
metal-ligand i potencjalnie mogg by¢ naturalnymi chelatorami. Kwas pirydyno-2,3-
dikarboksylowy (chinolowy) podobnie jak kwas nikotynowy i pikolinowy powstaje w organizmie
w procesie katabolizmu tryptofanu przy czym w podwyzszonych stezeniach powoduje silng
neurotoksycznos¢ [Perez i inni, 2007; Kubicova i inni, 2015]. Kwas dipikolinowy (pirydyno-2,6-
dikarboksylowy) i jego sole sg waznymi skladnikami przetrwalnikéw bakterii. Substancje te
zwiekszajg odpornos¢ zarodnikdw na promieniowanie UV i poprawiajg stabilnos¢
przetrwalnikow bakterii (tlenowych Bacillus i beztlenowych Clostridium) [Slieman i Nicholson,
2001]. W literaturze odnalez¢é mozna rowniez wiele artykutébw dotyczacych badan nad
wplywem kompleksowania metali kwasami cinchomeronowym i dinikotynowym [Whitfield i inni,
2001; Tong i inni, 2005].

Kolejng grupg badanych ligandéw sg kwasy karboksylowe pochodne diazyn (pirazyny,
pirydazyny i pirymidyny), zwigzkéw zawierajacych dwa atomy azotu w pierscieniu
aromatycznym. Diazyny wykazujg wiele wtasciwoéci biologicznych, w tym wiasciwosci
przeciwbakteryjne, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe [Costas i inni, 2010; Aleeva i inni,
2009; Easmon i inni, 2001, Koniarczyk i inni, Asif, 2014]. Znajdujg zastosowanie w leczeniu
chordb uktadu nerwowego oraz sercowo-naczyniowego [Sivakumar, 2002; Demirayak, 2004].
Pierscien pirymidynowy jest powszechnie spotykany w naturze jako uktad podstawiony lub
sprzezony. Wiele pochodnych pirymidyny wykazuje szereg dziatan biologicznych i jest
znanych ze swoich witasciwosci przeciwbakteryjnych, przeciwbélowych i przeciwwirusowych.
Ich réznie podstawione pochodne charakteryzujg sie dziataniem przeciw HIV,
przeciwgruzliczym, przeciwnowotworowym, przeciwmalarycznym [Longley i inni, 2003;
Yerragunta i inni, 2013; Rathish, 2012]. Wazne znaczenie majg pirymidyny, ktore sg
skfadnikami kwasoéw nukleinowych. Sg to m.in.: uracyl wystepujagcy w kwasach

rybonukleinowych, tymina wystepujgca w kwasach dezoksyrybonukleinowych oraz cytozyna
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wystepujgca w obu typach kwasow nukleinowych. Réwniez pochodne zawierajgce pierscienie
pirydazyny i pirazyny majg rozne dziatanie farmakologiczne. Ich podstawione pochodne majg
dziatanie przeciwdepresyjne, przeciwnadcisnieniowe, przeciwzakrzepowe,
przeciwdrgawkowe, przeciwbakteryjne, moczopedne, przeciw HIV i przeciwnowotworowe
[Gracia i inni, 2006; Guillemont, 2011].

W ramach tematu badane byty réwniez pochodne imidazolu (heteroaromatycznego
uktadu pieciocztonowego zawierajgcego dwa atomy azotu w pozycji 1 i 3). Zbadane zostaty
kompleksy metali 3d-przejSciowych z kwasem imidazolo-4-karboksylowym.

Kwas imidazolo-4-karboksylowy jest pochodng imidazolu, ktéry wykazuje wiasciwosci
biologiczne. Imidazol jest jednostkg strukturalng histydyny, histaminy i jest czescig puryn,
ktore sg waznymi czgsteczkami petnigcymi funkcje biologiczne w organizmie cziowieka.
Niektére pochodne imidazolu majg dziatanie przeciwzapalne, przeciwgruzlicze,
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwirusowe, a nawet aktywnosc¢
przeciwnowotworowg [Shingalapur i inni, 2009; Refaat, 2010; Roman i inni, 2007; Venkatesan
i inni, 2008; Shalini i inni, 2010; Salerno i inni, 2015; Bhatnagar i inni, 2011]. Imidazol i jego
pochodne sg stosowane jako fungicydy ze wzgledu na ich zdolnos¢ do hamowania syntezy

ergosterolu i btony komoérkowej grzybow [Pilling i inni, 1995].
Opis otrzymanych wynikow

1. Badanie zaleznosci pomiedzy strukturg i rozktadem tadunku elektronowego a
stabilnoscig termiczng oraz aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowg i cytotoksycznoscig

kwaséw diazynokarboksylowych (P1).

Diazyny to uktady aromatyczne szeécioczionowe zawierajgce dwa atomy azotu w
pierscieniu. Energia rezonansu diazyn jest znacznie nizsza niz w czgsteczce benzenu, co
Swiadczy o tym, ze zwigzki te sg mniej aromatyczne. W$rdd diazyn wyrdznia sie pirydazyne

(1,2-diazyne), pirymidyne (1,3-diazyne) i pirazyne (1,4-diazyne) (rys 7).

( )
giele
\N/ " N) \N

pirydazyna pirymidyna pirazyna
Rys. 7. Schemat czgsteczek diazyn

Diazyny  tworzag szes¢ izomerycznych monokarboksylowych kwasow
diazynokarboksylowych, tj. kwas pirydazyno-3-karboksylowy (3PD), pirydazyno-4-
karboksylowy (4PD), pirymidyno-2-karboksylowy, pirymidyno-4-karboksylowy (4PM),
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pirymidyno-5-karboksylowy (5PM) oraz pirazyno-2-karboksylowy (2PZ). W ramach tematu
poréwnano strukture szesciu kwasoéw diazynokarboksylowych, rozklad tadunku
elektronowego, aromatycznoscoraz ich wtasciwosci termiczne i biologiczne. Analizowane byly
zaleznosci pomiedzy parametrami strukturalnymi a aktywnoscig biologiczng badanych
zwigzkoéw. Prowadzone byly badania doswiadczalne (spektroskopowe, termiczne,
biologiczne) oraz obliczenia teoretyczne metodami chemii kwantowej. Modelowane byly
struktury konformacyjne kazdego z kwasow. Dla struktur konformacyjnych o najnizszej energii
obliczono rozktad tadunku elektronowego, aromatycznos¢, teoretyczne widma w
podczerwieni, efekty mezomeryczne i indukcyjne, energie orbitali HOMO i LUMO, teoretyczne
przesuniecia chemiczne (protonowe 'H i weglowe !*C) oraz energie deprotonowania i
protonowania. Analizowano réwniez dane dyfrakcyjne dostepne w literaturze dotyczace
struktur badanych zwigzkow.

Widma *HNMR i 3 CNMR kwasow diazynokarboksylowych rejestrowano dla substancji
rozpuszczonych w DMSO. Obliczenia teoretycznych wartosci przesunie¢ chemicznych
protonowych i weglowych wykonano metodg GIAO [Ditchwield, 1974] dla struktur
modelowanych metodg DFT w przyblizeniu B3LYP/6-311++G(d,p) w programie Gaussian
2009 [Frisch i inni, 2009]. W Obliczeniach wykorzystano model rozpuszczalnika DMSO.
Uzyskano wysokie korelacje pomiedzy wartosciami przesunie¢ chemicznych wyznaczonych
eksperymentalnie i obliczonych teoretycznie. Destabilizacja ukladu aromatycznego jest na
0got obserwowana jako przesuniecie sygnatow protonéw aromatycznych w kierunku wyzszych
natezen pola w widmach *HNMR (spadek wartosci przesunie¢ chemicznych). Wynika to ze
zwiekszenia ekranowania protonéw aromatycznych na skutek ostabienia prgdéw kotowych w
pierscieniu. Najwieksze wartosci przesunie¢ chemicznych zaobserwowano na widmach
'HNMR kwasu pirydazyno-5-karboksylowego, co moze $wiadczy¢ o tym, ze sposrod
wszystkich analizowanych kwasow diazynokarboksylowych zwigzek ten wykazuje najwiekszg
aromatycznos¢. Jednak analiza rozkfadu fadunku elektronowego i obliczonych
geometrycznych indekséw aromatyczno$ci wskazuje, ze kwas ten ma najmniej stabilny
rozktad fadunku elektronicznego w pierscieniu sposrdéd badanych zwigzkow

W przypadku kwaséw pirymidynokarboksylowych spadek aromatycznosci zgodnie z
wartoscig protonowych przesunie¢ chemicznych nastepuje w serii 2PM>4PM>5PM, natomiast
w przypadku obliczonego rozktadu tadunku elektronowego metodg NBO (Natural Bond Orbital)
i wartosciami indekséw aromatycznosci obserwuje sie odwrotne tendencje. W literaturze
spotkatem sie juz ze stwierdzeniem, ze badania wartosci protonowych przesunieé
chemicznych nie sg dobrym narzedziem do badania zmian w rozktadzie fadunku
elektronowego w przypadku uktadéw heteroaromatycznych. Wartosci przesuniec
chemicznych *CNMR zwigzane sg z wartoscig gestosci elektronowej na atomach wegli w

pierscieniu aromatycznym badanych zwigzkéw. Uzyskane wartosci sg w duzym stopniu
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zgodne z wartosciami obliczonego rozktadu fadunku elektronowego metodg NBO [Weinhold i
Landis, 2001]. Analiza widm *CNMR kwaséw diazynokarboksylowych wykazata, ze
destabilizacja rozktadu fadunku elektronowego wzrasta w badanej serii zwigzkéw w kierunku:
2PM <4PM <5PM <2PZ <3PD <4PD. Zmiany rozkfadu gestosci elektronowej wyznaczone
teoretycznie metodg NBO wykazujg podobne tendencje jak zmiany gestosci elektronowej
wyznaczonej eksperymentalnie za pomocg *CNMR. Aromatyczno$¢ kwasu 5PM jest wyzsza
niz 4PM (wedtug obliczeh metodg NBO), poza tym trend zmian okreslonych obiema metodami
jest podobny.

W pracy potozono duzy nacisk na szczego6towg analize widm w podczerwieni IR i
Ramana co moze wzbogacac literature dotyczgca tego tematu. Wartos$ci liczb falowych dla
pasm pochodzacych od uktadu aromatycznego przypisywano w oparciu o dane obliczonych

drgan normalnych ukfadu pirymidyny, pirydazyny i pirazyny (rys. 8).
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Rys. 8. Drgania normalne pirymidyny, pirydazyny i pirazyny obliczone metodg DFT/6-
311++G(d,p)*
*obliczenia drgan normalnych dla diazyn, wykorzystano do przypisania drgan w solach i
kompleksach metali w pracach (P1-P6).

Opisujgc strukture oscylacyjng kwaséw diazynokarboksylowych podzielitem je na trzy
grupy, .
pirazynokarboksylowy. Na podstawie porownania potozenia pasm zwigzanych z drganiem

kwasy pirymidynokarboksylowe, pirydazynokarboksyowe i wyodrebni¢ kwas
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uktadu aromatycznego oraz intensywnosci mozna wnioskowa¢ co do zmian w uktadzie

elektronowym poszczegolnych grup ligandow (rys. 9).
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Rys.9. Widma w podczerwieni FTIR zarejestrowane metodg prasowania w pastylce KBr w
zakresie 400-2000cm-1, dla kwaséw (od gory) pirymidyno-2-karboksylowego, pirymidyno-4-
karboksylowego, pirymidyno-5-karboksylowego, pirydazyno-3-karboksylowego, pirydazyno-4-
karboksylowego i pirazyno-2-karboksylowego.

Oznaczenia: v-drgania rozciggajgce, B-drgania zginajgce w ptaszczyznie, y-drgania zginajace

poza ptaszczyzne, ring-drgania pierscienia aromatycznego.
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Zmiana potozenia grupy karboksylowej w pierscieniu aromatycznym wptywa na
potozenie pasm na widmach w podczerwieni (FTIR) przypisanych drganiom pierscienia
aromatycznego, natomiast zmiana potozenia atomow azotu w pierscieniu aromatycznym
powoduje pojawienie sie w widmach dodatkowych pasm. W widmach IR i Ramana kwaséw
pirymidynokarboksylowych zaobserwowano zmiany natezenia pasm uktadu aromatycznego i
ich przesuniecie w kierunku nizszych lub wyzszych liczb falowych. W widmach IR i Ramana
kwaséw 4PM i 5PM w poréwnaniu z widmem kwasu 2PM zaobserwowano spadek
intensywnosci i przesuniecie w kierunku nizszych liczb falowych dla wielu pasm uktadu
aromatycznego.

Whnioski dotyczgce zaburzania badz stabilizacji uktadu aromatycznego kwaséw
diazynokarboksylowych wynikajgce z analizy widm IR i Ramana sg zgodne z otrzymanymi
wynikami teoretycznie obliczonych wartosci rozktadu tadunku elektronowego NBO oraz
wartosci eksperymentalnych przesunieé¢ chemicznych w widmach *CNMR. W kwasach 4PM
i 5PM obserwuje sie wzrost destabilizacji uktadu Tr-elektronowego wzgledem kwasu 2PM. W
przypadku kwasow pirydazynokarboksylowych uktad elektronowy kwasu 3PD jest bardziej
stabilny niz 4PD.

W ramach badan kwaséw diazynokarboksylowych sporo uwagi poswiecono
obliczeniom teoretycznym metodami chemii kwantowej. Oprécz wspomnianych danych
dotyczacych rozktadu tadunku elektronowego NBO, obliczono miedzy innymi wartosci
geometrycznych oraz magnetycznych indekséw aromatycznosci. Indeksy aromatycznosci w
sposoéb liczbowy okreslajg aromatycznosé (stabilno$¢) rozktadu tadunku elektronowego. W
literaturze opisanych jest wiele modeli stuzgcych obliczeniu aromatycznosci ukfadu Tr-
elektronowego. Powszechnie stosowane indeksy aromatycznosci to indeks HOMA [Krygowski
i Cyranski, 2001] oparty na alternacji dlugosci wigzan oraz indeks Birda oparty na zaleznosci
rzedu wigzania od jego dlugosci [Bird, 1985]. Zastosowano réwniez jeden z najczesciej
stosowanych w obliczeniach indeks magnetyczny, tj. indeks NICS (Nucleus Independence
Chemical Shift) — wartos¢ absolutnego przesuniecia chemicznego obliczonego w centrum
pierscienia aromatycznego [Schleyer i Jiao, 1996].

Zgodnie z obliczonym wskaznikiem warto$ciami indekséw aromatycznos¢ badanych
kwasow spada w szeregu 2PM> 4PM> 5PM> 2PZ> 3PD> 4PD, co jest zgodne z obliczonymi
wartosciami rozktadu fadunku elektronowego (NBO), wartosciami przesunie¢ chemicznych
BCNMR, czy zmianami w potozeniu pasm pochodzgcych od drgan uktadu aromatycznego w
widmach poszczegodlnych grup kwasow (pirymidynokarboksylowych [
pirydazynokarboksylowych).

Wartosci energii orbitali HOMO i LUMO dostarczajg informacji na temat reaktywnosci
badanych zwigzkéw (rys. 10). Najwyzszy zajety orbital molekularny (HOMO) i najnizszy

niezajety orbital molekularny (LUMO) odgrywajg wazng role w przewidywaniu przenoszenia
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tadunku w czagsteczce, reaktywnosci / bioaktywnosci chemicznej i stabilnosci zwigzku [Yousef,
2015].

Obliczone wartosci réznicy energii HOMO-LUMO zmniejszajg sie w nastepujgcej
kolejnosci: 5PM>2PM>4PM>2PZ>3PD>4PD, co wskazuje na spadek stabilnosci kinetycznej
czasteczek i wzrost ich reaktywnosci. Trend ten podaza za zmianami aromatycznosci
badanych ZWigzkow. Najbardziej reaktywnymi czasteczkami sg kwasy
pirydazynokarboksylowe, czyli struktury o mniej stabilnym rozktadzie tadunku elektronowego
w pierscieniu aromatycznym. Czgsteczki z najbardziej stabilnym pierscieniem aromatycznym,
czyli kwasy pirymidynokarboksylowe, charakteryzujg sie mniejszg reaktywnoscig wedtug
wartosci Ecap (Energy GAP = ALUMO/HOMO).

W ramach pracy zbadano takze wptyw podstawienia grupy karboksylowej w uktadach
diazynowych na site efektu indukcyjnego i mezomerycznego w pierscieniu aromatycznym. Na
podstawie danych z analizy NBO obliczono wskazniki sEDA (opisujgce efekt indukcyjny

podstawnika) oraz wskaznik pEDA (opisujgcy efekt mezomeryczny podstawnika) [Oziminski i

I IR
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ELumo 4.0009 eV 3.8142 eV 4.1103 eV 3.2852 eV 2.9565 eV 3.6569 eV
AE ;
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E
B Y . § e % %
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9 9
Enomo  .5.5811 ev -5.8276 eV -5.5258 eV -5.5299 eV -5.8921 eV -5.7805 eV
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Rys. 10. Ksztatty orbitali HOMO i LUMO wraz z wartosciami energii obliczone metodg HF/6-
311++G(d,p)/B3LYP/6-311++G(d,p) dla kwaséw diazynokarboksylowych

W przypadku badanych kwaséw najsilniejszy efekt Tr-elektronoakceptorowy
(mezomeryczny) obserwuje sie, gdy grupa karboksylowa w pierscieniu pirymidynowym jest
podstawiona na pozycji 5 wzgledem atomu azotu. Efekt ten stabnie w serii 5PM> 4PM> 2PM.
Najstabszy efekt mr-elektroakceptorowy zaobserwowano w przypadku podstawienia grupy
karboksylowej w pierscieniu aromatycznym pirydazyny w pozycji 3 wzgledem atomu azotu.

Efekt ten jest znacznie silniejszy w przypadku kwasu pirydazyno-4-karboksylowego. Warto$ci
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pEDA dla analizowanych kwasow sg istotnie wyzsze niz warto$¢ wskaznika dla kwasu
benzoesowego. Najsilniejszy efekt indukcyjny (indeks sEDA) zaobserwowano w przypadku
podstawienia grupy karboksylowej w pierscieniu pirydazynowym w pozycji 4 w stosunku do
atomu azotu, nieco stabszy efekt w przypadku podstawienia pierscienia pirymidynowego w
pozycja 4 dla innych kwasow. Wartos¢ seEDA dla 2PM, 5PM, 3PD i 2PZ jest podobna do
wartosci dla kwasu benzoesowego.

Kwas pirymidyno-2-karboksylowy ma najwyzszg wartoS¢ energii deprotonowania, a
kwas pirydazyno-4-karboksylowy ma najnizszg wartos¢. RoOznica miedzy energiami
deprotonowania tych kwaséw wynosi 39,54 kJ * mol™. Zdolno$¢ do odtgczenia protonu grupy
karboksylowej w kwasach diazynokarboksylowych zalezy od potozenia grupy karboksylowej
w stosunku do atoméw azotu pierscienia aromatycznego. W przypadku kwasu pirymidyno-2-
karboksylowego atom wegla, do ktérego jest przytaczona deprotonujgca grupa karboksylowa,
znajduje sie w bliskim sgsiedztwie obu atomdéw azotu z pierécienia aromatycznego. Silnie
elektroujemne atomy azotu odpychajg chmure elektronéw od tego atomu wegla, przez co atom
ten ma matg gestos¢ elektronowg (wykazano to w wyniku obliczer rozktadu tadunku
elektronowego NBO). W przypadku kwasu pirydazyno-4-karboksylowego, atomy azotu w
pierscieniu sg maksymalnie oddalone od atomu wegla do ktérego jest przytgczona grupa
karboksylowa. Chmura elektronéw w pierscieniu aromatycznym 4PD jest przesunieta do
atomu wegla potgczonego z weglem grupy karboksylowej i sgsiednim atomem wegla w
pierscieniu aromatycznym. Wartos¢ tadunku elektronowego na atomie wegla, do ktérego
przytgczona jest grupa karboksylowa, wptywa na site kwasu, co jest widoczne w przypadku
kwasow pirymidynokarboksylowych. Gdy gesto$¢ elektrondw maleje wokét atomu wegla
zwigzanego z atomem wegla grupy karboksylowej, wartos¢ energii deprotonowania wzrasta.
Zgodnie z danymi literaturowymi, wartosci pKa okreslone doswiadczalnie dla kwasow 2PM i
4PM sg na podobnym poziomie (odpowiednio 2,99 i 2,98) i sg nizsze niz pKa kwasu 5PM. W
kwasach pirydazynokarboksylowych obserwuje sie analogiczne zaleznosci. W kwasie
pirydazyno-3-karboksylowym gestos¢ elektronowa na atomie wegla zwigzanym z weglem
grupy karboksylowej jest nizsza niz w kwasie pirydazyno-4-karboksylowym, natomiast
wartosci energii deprotonowania kwasu 3PDA sg wyzsze niz 4PDA.

Wartos¢ energii protonowania kwaséw diazynokarboksylowych zalezy od wzajemnego
potozenia atomdéw azotu w pierécieniu aromatycznym. Najwiekszg energie obserwuje sie w
przypadku kwasow diazynokarboksylowych, w ktérych atomy znajdujg sie blisko siebie i
istnieje miedzy nimi silne oddziatywanie. Najnizszg energie protonowania obserwuje sie w
przypadku kwasu pirazynokarboksylowego - w ktérym atomy azotu sg maksymalnie oddalone
w pierscieniu aromatycznym. Pozycja grupy karboksylowej w stosunku do atomow azotu
réwniez wptywa na warto$¢ energii protonowania. W kwasach pirymidynokarboksylowych, w

miare oddalania sie pozycji grupy karboksylowej w pierscieniu od atoméw azotu, wartosc
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energii protonowania spada, a najmniejsza jest w przypadku kwasu 5PM. Podobnie w
przypadku kwaséw pirydazynokarboksylowych - energia protonowania 4PD jest nizsza niz
3PD. Porownujgc energie protonowania atoméw azotu N1 i N2 mozna zauwazy¢, ze energia
protonowania atomu azotu znajdujgcego sie w pierscieniu aromatycznym blizej grupy
karboksylowej jest wyzsza w stosunku do drugiego z atomoéw azotu. Podsumowujgc, mozna
stwierdzi¢, ze rozktad tadunku elektronowego w pierscieniu aromatycznym ma istotny wptyw
na wartosci energetyczne deprotonowania i protonowania kwaséw diazynokarboksylowych.
W ramach tematu badane byly wilasciwosci  biologiczne  kwaséw
diazynokarboksylowych (przeciwdrobnoustrojowe na wybranych szczepach bakterii oraz
cytotoksyczne na liniach komérkowych czerniaka melanoma A375 i raka jelita grubego DLD1).
W pracy wykonano analize statystyczna pomiedzy wybranymi parametrami strukturalnymi a
aktywnoscig biologiczng badanych zwigzkéw. Nie zaobserwowano istotnego wptywu kwasow
diazynokarboksylowych na zywotnos¢ bakterii E. coli. Po zastosowaniu kwasu pirydazyno-4-
karboksylowego i kwasu pirazyno-2-karboksylowego na P. aeruginosa zaobserwowano
spadek zywotnosci komorek wraz ze spadkiem stezenia analizowanych zwigzkow. Pozostate
zwigzki 2 PM, PM, 5 PM i 3PD we wszystkich stezeniach zmniejszaty zywotnos¢ komérek P.

aeruginosa.
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Rys. 11. Analiza Biblot zaleznosci pomiedzy parametrami (EprotN1-energia protonowania,
Edep-energia deprotonowania, NICS-wartoS¢ magnetycznego indeksu aromatycznosci,
HOMA, I6-warto$¢ geometrycznych indeksoéw aromatycznosci, Energy gap — energia LUMO-
HOMO, HOMO, LUMO - energie orbitali HOMO i LUMO, H-A(...) — wartosci przesunie¢
chemicznych protonéw i C-5(...) wegli na widmach NMR, qr-gestosc¢ elektronowa pierscienia
aromatycznego, A-powinowactwo elektronowe, I-potencjat jonizacji), a dziataniem
przeciwdrobnoustrojowym (A) na wybranych szczepach bakterii i dziataniem cytotoksycznym

(B) na liniach komdrkowych czerniaka (Melanoma) i gruczolakoraka jelita grubego DLD-1.
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Sposréd  wszystkich analizowanych zwigzkéw najbardziej toksyczny wptyw na
zywotnos¢ komoérek B. subtilis miat kwas pirazyno-2-karboksylowy. Wszystkie zastosowane
stezenia kwaséw 4PM, 4PD i 2PZ istotnie wptywaty na obnizenie zywotnosci C. albicans.
Zaobserwowano wptyw hamujgcy badanych zwigzkéw na wzrost komoérek Czerniaka
(Melanoma) Najwyzszg aktywnos¢ hamujacg wobec analizowanej linii komoérkowej
zaobserwowano w przypadku 5PM i 4PM.

Aktywnos¢ biologiczna kwaséw diazynokarboksylowych zalezy od ich budowy. Zmiana
pozycji heteroatoméw w pierscieniu aromatycznym wptywa na zmiane aktywnoSci
cytotoksycznej (A375 i DLD1) i przeciwdrobnoustrojowej. Analiza Biblot wykazata, ze niektore
parametry opisujgce wlasciwosci fizykochemiczne i strukturalne kwaséw dobrze korelujg z
aktywnoscig biologiczng (rys. 11).

Analiza termiczna wykazata, ze kwasy pirydazynokarboksylowe sg najbardziej stabilne
termicznie sposrdd badanych zwigzkéw. Gdy atomy azotu oddalajg sie od siebie w pierscieniu
aromatycznym, stabilnos¢ termiczna  zwigzku maleje. W rezultacie kwasy
pirymidynokarboksylowe i pirazynokarboksylowe zaczynajg sie rozktada¢ w nizszej
temperaturze. Pozycja podstawienia grupy karboksylowej w stosunku do atoméw azotu w

pierscieniu aromatycznym réwniez wptywa na stabilno$é termiczng kwasu.

2. Synteza, badania spektroskopowe, strukturalne, obliczenia teoretyczne oraz analiza
termiczna soli litowcdw oraz komplekséw metali 3d-przejsciowych z kwasem pirazyno-
2-karboksylowym i pirazyno-2,3-dikarboksylowym. Poréwnanie wptywu litowcéw oraz
metali 3d na uktad elektronowy, pirazyny w kwasie mono- i dikarboksylowym. (P2, P3,
P4)

W ramach realizacji pracy P2 zbadano wptyw litu, sodu, potasu, rubidu i cezu na
strukture, wiasciwosci spektroskopowe, rozktad tadunku elektronowego oraz stabilno$é
termiczng kwasow pochodnych pirazyny — kwasu monokarboksylowego (pirazyno-2-
karboksylowego, 2PCA) i dikarboksylowego (pirazyno-2,3-dikarboksylowego, 2,3PDCA).
Ocene wptywu metali alkalicznych na uktad elektronowy kwasow pirazynokarboksylowych
dokonano w oparciu o analize widm spektroskopowych IR, Ramana i NMR oraz obliczen
teoretycznych (struktur modelowanych metodami chemii kwantowej przy zastosowaniu
metody funkcjonatu gestosci DFT). Dla struktur modelowanych teoretycznie obliczono indeksy
aromatycznosci na podstawie obliczonych dtugo$ci wigzan w pierscieniu pirazyny oraz rozktad
tadunku elektronowego metodg NBO. Zsyntetyzowane sole zostaty poddane analizie
termicznej TGA celem okreslenia stabilno$ci termicznej oraz zidentyfikowania produktow
rozktadu temperaturowego. Wykonana zostata szczegdtowa analiza widm spektroskopowych

w podczerwieni i Ramana.
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Analizujgc wartosci liczb falowych i intensywnosci pasm pochodzgcych od drgan
pierscienia aromatycznego w widmach w podczerwieni i Ramana soli kwaséw 2PCA i
2,3PDCA zaobserwowano szereg charakterystycznych réznic w odniesieniu do widm ligandow
(rys. 12).
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Rys. 12. Widma w podczerwieni (FTIRkgr) i Ramana kwasu pirazyno-2-karboksylowego (A, D)
oraz soli sodowej (B, C), oraz widma w podczerwieni (FTIRkgr) i Ramana kwasu pirazyno-2,3-

dikarboksylowego (E, G) i soli sodowej (F, H)

Niektére pasma obecne w widmach kwaséw zanikajg w widmach soli. Liczby falowe
oraz intensywno$ci wiekszosci pasm zmniejszajg sie w solach w odniesieniu do ligandu, co
Swiadczy o zaburzajgcym wptywie metalu na rozktad tadunku elektronowego. Wyniki analizy
spektroskopowej widm IR i Ramana znajdujg potwierdzenie w badaniach przesunieé
chemicznych NMR. Przesunigcia chemiczne sygnatow pochodzgcych od protonéw w widmach
IHNMR pyrazino-2-karboksylanéw litowcdéw przyjmujg nizsze wartosci w odniesieniu do
wartoséci dla kwasu. Uktad aromatyczny pierscienia pirazynowego ulega zaburzeniu na skutek
zmian gestosci elektronowej wokot protondw pierscienia aromatycznego po podstawieniu
atomu litowca w grupie karboksylowej kwasu. Warto$ci przesunie¢ chemicznych malejg w
kierunku Li-Na-K-Rb. W przypadku soli cezu wartosci sg podobne jak w soli sodowej.

Badania wykazaty, ze wptyw litowcdw na zmiane rozktadu tadunku elektronowego jest
wiekszy w przypadku kwasu 2,3-dikarboksylowego niz kwasu pirazyno-2-karboksylowego.
Zmiany wartosci przesunie¢ chemicznych protonéw w solach wzgledem ligandu sg wieksze w

przypadku pirazyno-2,3-dikarboksylanéw niz pirazyno-2-karboksylanéw. Wskazujg na to
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zaréwno wartosci przesunie¢ chemicznych wyznaczonych eksperymentalnie, jak i obliczonych
teoretycznie.

Obliczenia indeksow aromatycznosci dla struktur modelowanych teoretycznie metodg
DFT wykazaty, ze pod wplywem podstawienia atomu litowca w grupie karboksylowej kwaséw
pirazyno-2-karboksylowego i pirazyno-2,3-dikarboksylowego zmniejsza sie aromatycznosc¢
pierscienia. Dane obliczen teoretycznych dla struktur modelowanych metodami chemii
kwantowej potwierdzity wyniki badan doswiadczalnych, tzn. wykazano, ze litowce w wiekszym
stopniu wptywajg na zmiane aromatycznosci (spadek wartosci indeksow aromatycznosci)
kwasu pirazyno-2,3-dikarboksylowego w porownaniu do kwasu pirazyno-2-karboksylowego.
Analiza obliczonych fadunkoéw elektronowych (metodg NBO), potwierdza powyzsze
obserwacije.

Poréwnujgc krzywe rozktadu termicznego soli litowcdw obu kwaséw zaobserwowano,
ze sole kwasu  pirazyno-2-karboksylowego ulegajg rozktadowi w nieco wyzszych
temperaturach niz sole kwasu pirazyno-2,3-dikarboksylowego (Na rysunku 13 przedstawiono
przyktadowe krzywe rozktadu termograwimetrycznego (TG) i jego pierwszej pochodnej (DTG)
dla soli litowej kwasu 2PCA i 2,3PCA). W przypadku wiekszosci soli litowcodw z oba ligandami
rozktad termiczny przebiega z utworzeniem produktu posredniego, ktérym jest mieszanina
weglanu litowca i pozostatosci wegla organicznego powstajgcego na skutek rozpadu
pierscienia aromatycznego kwasu. Jedynie pirazyno-2,3-dikarboksylan potasu rozktada sie z
utworzeniem weglanu, bez tworzenia produktow posrednich. Zaobserwowano rowniez, ze w
przypadku soli cezu powstajgce weglany sg niestabilne i ulegajg dalszemu rozpadowi w
temperaturze powyzej 430°C (s6l kwasu 2PCA) i powyzej 700°C (sol kwasu 2,3PDCA).

Koncowym produktem rozktadu soli kwasu 2PCA i 2,3PCA sg weglany litowcow.

105 12 105 03

~
&

Krzywa TG (utrata masy [%])
)
2

Krzywa TG (utrata masy [%])

krzywa DTG (pochodna TG)
&

krzywa DTG (pochodna TG)

50 150 250 350 450 550 650 750 850 ’ 50 150 250 350 450 550 650 750 850
Temperatura [°C] Temperatura [°C]

A B

Rys. 13. Krzywe rozktadu termicznego (TG and DTG) soli litowej kwasu 2PCA (A) i soli litowej
kwasu 2,3PCA (B)

Na podstawie przeprowadzonych badan doswiadczalnych i obliczen teoretycznych

stwierdzono, ze litowce w wigkszym stopniu zaburzajg rozktad tadunku elektronowego kwasu
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dwukarboksylowego niz monokarboksylowego. Stopieh zaburzania wzrasta w badanych
seriach soli Li-Na-K-Rb-Cs. Sole kwasu pirazyno-2-karboksylowego wykazujg wyzszag
stabilnos¢ termiczng niz sole kwasu pirazyno-2,3-dikarboksylowego. Obliczenia teoretyczne
indeksow aromatycznosci, rozktadu tadunku elektronowego, wartosci przesunie¢ chemicznych
sg zgodne z danymi eksperymentalnymi.

W pracach P3 i P4 zbadano kompleksy wybranych metali 3d-przejsciowych (Mn(ll),
Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) i Zn(ll)) z kwasem pirazyno-2-karboksylowym i pirazyno-2,3-
dikarboksylowym. Analizowana byfa struktura kompleksow, wiasciwosci spektroskopowe,
rozktad fadunku elektronowego, aromatyczno$¢ oraz stabilnos¢ termiczna i produkty rozktadu
termicznego. Zbadano rowniez wiasciwosci przeciwdrobnoustrojowe kompleksow kwasu
pirazyno-2-karboksylowego na wybranych szczepach bakterii (P4). W pracach
przedyskutowane zostaty typy koordynacji metal-ligand dla badanych ukfadéw. W ramach
pracy P3 wykonano synteze komplekséw manganu, kobaltu, niklu, miedzi i cynku kwasu
pirazyno-2-karboksylowego. Otrzymano substancje w postaci krystalicznej, ktére poddano
analizie rentgenograficznej. Na rysunku 14 przedstawiono struktury komplekséw Mn(ll) (A)
oraz Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) i Zn(ll) z kwasem pirazyno-2-karboksylowym wraz z schematami sieci

przestrzenne;.

Rysunek 14. Struktura komplekséw kobaltu, niklu, miedzi, cynku (A) i manganu (B)

kwasu pirazyno-2-karboksylowego wraz z przedstawieniem sieci krystalicznej
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Kompleksy kobaltu, niklu, miedzi i cynku krystalizujg w systemie krystalicznym P21/c.
Kationy metali we wszystkich czterech przypadkach sg koordynowane identycznie przez dwa
ligandy 2-pirazynokarboksylanu w ptaszczyznie réwnikowej i przez dwie czasteczki wody w
pozycjach osiowych. Ligandy pirazyno-2-karboksylanowe sg zwigzane z kationami metali w
dwukleszczowym trybie koordynacyjnym (N, O-chelatowym, tworzgc piecioczionowe
pierscienie (rys. 14). Sfere koordynacyjng wokoét kationow kobaltu, niklu, miedzi i cynku mozna
opisa¢ jako oktaedryczng. W przypadku kompleksu Cu(ll) ta oktaedryczna sfera jest
znieksztatcona w kierunku osiowym spowodowanym przez efekt JTE (Jahna-Tellera).

W badanych kompleksach jon centralny przytgcza réwniez dwie czgsteczki wody (rys.
14). Kompleks manganu krystalizuje w uktadzie krystalicznym F2dd, a kation metalu znajduje
sie na krystalograficznej 2-krotnej osi. Ogdlng sfere koordynacji wokot kationu manganu
mozna rowniez opisac jako oktaedryczng, jednak jest ona bardzo znieksztatcona.

Na podstawie dtugosci wigzan w pierscieniu aromatycznym badanych ligandéw i ich
komplekséw obliczono warto$¢ indeksow aromatycznosci, ktére okreslajg stopien zaktécenia
lub stabilizacji (aromatycznosci) uktadu TT-elektronowego pierscienia. Wartosci uzyskane dla
komplekséw poréwnano z wartosciami aromatycznosci ligandu. Okazato sie, ze ukiad T1-
elektronowy w kompleksach kwasu pirazyno-2-karboksylowego jest bardziej stabilny niz w
ligandzie, o czym swiadczy wzrost wartosci aromatycznosci mierzonych wskaznikami HOMA
i 16. Kompleksowanie ligandu przez metale 3d-przejsciowe powoduje wzrost stabilizacji uktadu
elektronowego pirazyny.

Tabela 1. Wartosci indekséw aromatycznosci dla komplekséw Mn(ll), Ni(ll), Co(ll),

Cu(ll) i Zn(Il) z kwasem pirazyno-2-karboksylowym.

Indeks B Pirazyno-2-karboksylany
aromatycznosci Mn(Il) Co(ll) Ni(ll) Cu(ll) Zn(ll)
HOMA 0,964 0,996 0,993 0,995 0,992 0,994
GEO 0,034 0,001 0,002 0,001 0,003 0,002
EN 0,002 0,003 0,005 0,004 0,005 0,004
16 79,22 84,25 88,85 87,59 89,15 88,32

W ramach realizacji tematu przedstawionego w pracy (P3) zarejestrowano widma IR i
Ramana badanych komplekséw oraz dyskutowano wptyw metalu na ukfad elektronowy
ligandu w oparciu o zmiany wartosci i intensywnosci pasm w widmach komplekséw w
odniesieniu do ligandu. Dane spektroskopowe podobnie jak obliczenia indeksow
aromatycznosci wykonane dla struktur wyznaczonych eksperymentalnie wskazujg na wzrost
stabilizacji uktadu elektronowego ligandu po skompleksowaniu metalem 3d-przejsciowym.

Zbadano rozkfad termiczny analizowanych zwigzkéw w warunkach tlenowych (tlen) i

beztlenowych (argon). Kwas 2PCA catkowicie rozktada sie w 260°C w atmosferze tlenu i w
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340°C w atmosferze beztlenowej. Po termicznym odwodnieniu kompleksy rozktadajg sie do
odpowiednich tlenkéw metali. Podczas tego procesu uwalniane sg produkty rozktadu, takie jak
tlenek wegla i dwutlenek wegla, oraz produkty rozktadu ugrupowania pirazynowego. Rozktad
termiczny badanych komplekséw prowadzony w atmosferze argonu zachodzi w wyzszych
temperaturach. W tym przypadku produktami rozkfadu sg tlenki metali i pozostatosci
niespalonego wegla. Najbardziej stabilny termicznie jest kompleks manganu. Ma réwniez
najwyzszg aromatycznos¢ zgodnie ze wskaznikiem HOMA. Najmniej stabilng substancjg jest
kompleks miedzi - charakteryzujgcy sie najnizszg aromatycznoscia.

Kompleksowanie kwasu 2PCA metalami 3d (Mn(ll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) i Zn(ll))
znacznie ostabia jego wiasciwosci mikrobiologiczne. Kompleksy kwasu pirazyno-2-
karboksylowego z przejsciowymi metalami mangan (I1), nikiel () i cynk (lI) wykazujg bardzo
stabe dziatanie przeciwdrobnoustrojowe. Niewielkie dziatanie przeciwdrobnoustrojowe
wykazujg réwniez kompleksy 2-PCA z miedzig (ll).

W ramach badan opisanych w pracy P4 zsyntetyzowano kompleksy wybranych metali
przejsciowych 3d (Mn(ll), Ni(ll), Co(ll), Cu(ll) i Zn(ll) z kwasem pirazydyno-2,3-karboksylowym
i scharakteryzowano metodami spektroskopowymi (IR, Raman) oraz przeprowadzono analize
termiczng w oparciu o zarejestrowane krzywe termograwimetryczne (TGA) i krzywe réznicowej
analizy skaningowej (DSC) dla otrzymanych zwigzkow.

Na podstawie zmian w wartosciach liczb falowych i intensywnosciach pasm
pochodzgcych od drgan uktadu aromatycznego w kompleksach i kwasie dyskutowano wptyw
metalu na uktad aromatyczny ligandu. Analizowano rowniez zmiany w pasmach pochodzacych
od drgan anionu karboksylanowego w celu oceny trybu koordynacji metal ligand. Wyniki
konfrontowano z danymi eksperymentalnymi dotyczgcymi struktur komplekséw rozwigzanych
metodg dyfrakcji rentgenowskiej dostepnych w literaturze. Jednym z kryteridéw przyblizone;j
oceny typu koordynacji metal ligand sg kryteria opisane przez Nakamoto [Nakamoto, 1966;
Nakamoto, 1968] (Rysunek 15) uwzgledniajgce réznice w wartosciach liczb falowych pasm
pochodzgcych od drgah symetrycznych i asymetrycznych rozciggajgcych anionu
karboksylanowego (Av(COO)=vas(COO)-vsym(COO") w badanym kompleksie w odniesieniu do
analogicznych warto$ci dla soli sodowej rozpatrywanego ligandu.

Jezeli wartosé réznicy Av(COO) dla kompleksu jest znacznie nizsza niz dla soli
sodowej to wystepuje typ koordynacji dwukleszczowej chelatujacej, jezeli wartosci dla
kompleksu i soli sodowej sg zblizone to wystepuje typ koordynacji dwukleszczowej mostkowej,

i gdy wartos¢ jest znacznie wyzsza niz dla soli sodowej to jednokleszczowy typ koordynacii.
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Rys. 15. Typy koordynacji metal-ligand wedtug Nakamoto: A — jonowe, B — jednokleszczowe,

C — dwukleszczowe chelatujgce, D — dwukleszczowe mostkowe

Z dostepnych danych literaturowych (dyfrakcji rentgenowskiej) [Mao i inni, 1996]
wynika, ze kompleksy kobaltu (1) i miedzi (II) z kwasem pirazyno-2,3-karboksylowym tworzg
sie poprzez utworzenie wigzan chelatowych pomiedzy atomem tlenu grupy karboksylowej oraz
wigzanie metalu z atomem azotu pierscienia aromatycznego. Wedtug kryteriow Nakamoto
dane spektroskopowe wskazujg na utworzenie dwéch wiazan monodentnych z grupami
karboksylowymi ligandu, a zmiana intensywnosci lub przesuniecia pasm zwigzanych z
drganiem ugrupowania azotu aromatycznego wskazuje na utworzenie potaczeh metalu z
atomem azotu pierscienia aromatycznego. Dane spektralne w przypadku kompleksow kobaltu
(I i miedzi (Il) umozliwiajg ocene typu koordynacji metal-ligand i sg zgodne z danymi
rentgenowskimi i potwierdzajg wystepujacy tu typ koordynacji metal ligand przez utworzenie
wigzania chelatowego (N,0) (rys. 16B) Analiza widm w podczerwieni wykazata, ze w
kompleksach manganu (lII) i cynku (II) wystepuje jedno wigzanie chelatowe (N,O) dla jednej z
grup karboksylowych ligandu oraz dla drugiej grupy karboksylowej wigzanie dwumostkowe, co
rowniez znajduje potwierdzenie w literaturowych danych dyfrakcyjnych (rys. 16A).

Na podstawie badan spektroskopowych (IR, Ramana) i obliczen indeksow
aromatycznoséci (na podstawie literaturowych danych dyfrakcyjnych) stwierdzono, ze metale
przejsciowe 3d wptywajg na rozktad tadunku elektronicznego w pierscieniu aromatycznym
ligandu. Pod wptywem metali 3d nastepuje niewielki wzrost aromatycznosci pierscienia
pirazynowego kwasu pirazyno-2,3-dikarboksylowego. W przypadku komplekséw tych samych
metali z kwasem pirazyno-2-karboksylowym zaobserwowano, ze metal w wiekszym stopniu

wplywa na wzrost aromatycznosci ligandu.
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Rys. 16. Struktury kompleksow kwasu pirazyno-2,3-dikarboksylowego z Mn(ll) A [Mao i inni,
1996a] i Co(ll) B [Mao i inni, 1996b].

Tabela 2. Wartosci indekséw aromatycznosci dla komplekséw Mn(ll), Ni(ll), Co(ll), Cu(ll) i
Zn(ll) z kwasem pirazyno-2,3-dikarboksylowym.

Indeks 2,3PDCA Pirazyno-2,3-dikarboksylany
aromatycznosci Mn(ll) Co(ll) Ni(ll) Cu(ll) Zn(Il)
HOMA 0,985 0,992 0,991 0,987 0,994 0,991
GEO 0,003 0,006 0,003 0,005 0,035 0,008
EN 0,013 0,001 0,006 0,008 0,001 0,001
16 90,31 91,09 83,90 88,16 83,75 84,88

Kwas pirazyno-2,3-dikarboksylowy rozktada sie w temperaturze okoto 210°C. Rozktad
termiczny kompleksow jest procesem dwuetapowym. Pierwszym etapem jest odwodnienie
termiczne, a drugim etapem jest rozktad kompleksu do odpowiedniego tlenku metalu. Rozktad
termiczny kompleksoéw cynku, miedzi i niklu kwasu 2,3PCA prowadzi do otrzymania tlenkéw
metali odpowiednio ZnO, CuO i NiO, podobnie jak w przypadku komplekséw kwasu 2PCA
(opisanych w pracy P3). Rozktad termiczny kompleksu kobaltu kwasu 2,3PCA prowadzi do
otrzymania Co3z04 natomiast kompleksu kwasu 2PCA — tlenek kobaltu (Il) CoO. Réwniez dla
kompleksbw manganu obu kwasow otrzymano rézne produkty koncowe rozktadu
termicznego. Dla kwasu 2,3PCA byt to Mnz0., a dla 2PCA Mn;Os (rys. 17) Z poréwnania
stabilnosci termicznej kompleksdw obu kwaséw wynika, ze bardziej stabilne sg kompleksy
Mn(l1), Co(ll) i Ni(ll) kwasu 2PCA, kompleksy miedzi Cu(ll) obu kwasow zaczynajg sie
rozktada¢ w podobnej temperaturze, natomiast kompleks cynku Zn(ll) jest bardziej stabilny dla
kwasu 2,3PCA.
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Rys. 17. Krzywe rozktadu termicznego TG/D kompleksu manganu z kwasem pirazyno-2-
karboksylowym (A) i kompleksu manganu z kwasem pirazyno-2,3-dikarboksylowym (B)

3. Poréwnanie wptywu metali 3d-przejsciowych na strukture, wilasciwosci
spektroskopowe i termiczne kwasow diazynokarboksylowych

(pirydazynokarboksylowych i pirymidynokarboksylowych). (P5, P6)

W pracy P5 opisano wptyw wybranych metali 3d-przejsciowych na strukture, rozktad
tadunku elektronowego, aromatycznos¢ kwasow pirymidynokarboksylowych (pirymidyno-2-
karboksylowego i pirymidyno-5-karboksylowego). Metodg dyfrakcji rentgenowskiej
rozwigzanych zostato 6 struktur krystalicznych komplekséw. lzostrukturalne pirymidyno-2-
karboksylany kobaltu (1) i cynku (I1) krystalizujg w ukfadzie jednoskosnym P21/c. Kationy tych
metali sg koordynowane identycznie przez dwa ligandy pirymidyno-2-karboksylanowe w
ptaszczyznie rownikowej i przez dwie czgsteczki wody w pozycjach osiowych. Ligandy
pirymidyno-2-karboksylanowe sg zwigzane z kationami metali w trybie chelatowym (N, O)
tworzgc pieciocztonowe pierscienie (rys. 18). Wigzania w sferze koordynacyjnej M — N1, M-
01 i M — Ow majg prawie takg samg dtugosé¢ (2,066 (1) - 2.123 (2) A’) i ogding sfere
koordynacji wokot kationdw kobaltu i cynku mozna opisac jako oktaedryczng. Jednak analiza
katéw walencyjnych O — M — Ow i O — M — N ujawnia niewielkie znieksztatcenie koordynacji
sfery. W strukturze krystalicznej komplekséw pirymidyno-2-karboksylanu Co (II) i Zn (II)
wystepuja trzy miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe. Dwa z nich sg typu O —H... Oi jedno
jesttypu O — H... N (rys. 19).

str. 31



Grzegorz Swiderski Zatgcznik 2A

Rys. 18. Struktura kompleksow pirymidyno-2-karboksylandéw kobaltu i cynku (M) wyznaczona
metodg dyfrakcji rentgenowskiej (X-Ray)

Rys. 19. Struktura krystaliczna kompleksu kwasu pirymidyno-2-karboksylanu kobaltu i cynku
z wyszczegolonieniem komorki elementarnej, wyznaczona metodg dyfrakcji rentgenowskiej
(X-Ray).

Dane literaturowe dotyczgce struktury kompleksow Mn(ll), Cu(ll) i Ni(ll) kwasu
pirymidyno-2-karboksylowego wskazujg, ze typ koordynacji metal-ligand dla tych jonow jest
analogiczny. W przypadku komplekséw metali przejsciowych z ligandami, bedgcymi
heteroaromatycznymi kwasami karboksylowymi, w ktérych heteroatom potozony jest w bliskim

sgsiedztwie grupy karboksylowej tworzg sie potgczenia chelatowe (N,O) metal-ligand, co
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obserwowano takze sie w przypadku kwasu pikolinowego (pirydyno-2-karboksylowego), czy
pirazyno-2-karboksylowego. Potgczenia te sprzyjajg stabilizacji uktadu T1r-elektronowego
ligandu przez przytaczany metal.

Kompleksy manganu (Il), kobaltu (1) i cynku z kwasem pirymidyno-5-karboksylowym
krystalizujg w uktadzie jednoskosnym P21/c. Struktura krystaliczna kompleksu miedzi (ll)
zawiera dodatkowg nieskoordynowang czasteczke wody, a symetria tej struktury jest znacznie
nizsza (P1). Kationy metali sg koordynowane identycznie przez dwa ligandy pirymidyno-5-
karboksylanowe i dwie czgsteczki wody w ptaszczyznie réwnikowej i przez dwie czgsteczki
wody w pozycjach osiowych.

Kwas pirymidyno-5-karboksylowy z metalami przejsciowymi 3d tworzy kompleksy
poprzez utworzenie wigzania metal-ligand poprzez heteroatom azotu. Grupa karboksylowa
tworzy anion karboksylanowy i nie bierze udziatu w wigzaniu metal-ligand. Rozwigzane
struktury dyfrakcyjne przedstawiaja rysunki: 20. dla komplekséw z Mn (11), Co (ll) i Zn (ll) oraz
z Cu (II) (rys. 21).

M: Mn, Co, Zn

Rys. 20. Struktura pirymidyno-5-karboksylanu manganu (Il), kobaltu (1) i cynku (ll)
wyznaczona metodg dyfrakcji rentgenowskiej (X-Ray)

Analiza katow walencyjnych O1w — M — O2w, Olw — M — N1 i Olw — M- N1 nie
wskazuje na znieksztatcenie sfery koordynacji w kompleksach Mn(ll), Co () i Zn (), poniewaz
wszystkie trzy katy sg zblizone do kata prostego. Dodatkowo dtugosci wigzan: M — N1, M —
Olw i M- O2w sg prawie réwne. Dlatego sfere koordynacji mozna opisac jako oktaedryczng.
Jednak w przypadku kompleksu miedzi (Il) obserwuje sie znaczgce wydtuzenie wigzania Cu—

O2w co jest zgodne z efektem Jahna — Tellera (JTE).
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Rys. 21. Struktura pirymidyno-5-karboksylanu miedzi (Il) wyznaczona metodg dyfrakciji
rentgenowskiej (X-Ray).

Rys. 22. Struktura krystaliczna kompleksu kwasu pirymidyno-5-karboksylanu kobaltu (I1) i
cynku (I) z wyréznieniem komorki elementarnej wyznaczona metodg dyfrakcji rentgenowskiej
(X-Ray).

W strukturze krystalicznej kompleksow pirymidyno-5-karboksylanéw Co (ll), Zn (Il) i
Mn (I1) istniejg cztery miedzyczgsteczkowe wigzania wodorowe (rys. 22) Trzy z nich sg typu O
— H... Oijedno jest typu O — H... N. W strukturze krystalicznej kompleksu pirymidyno-5-
karboksylanu Cu(ll) zaobserwowano sze$¢ miedzyczgsteczkowych wigzan wodorowych,

wszystkie typu O — H... O (rys. 23).
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Rys. 23. Struktura krystaliczna kompleksu kwasu pirymidyno-5-karboksylanu miedzi (Il)

wyznaczona metodg dyfrakcji rentgenowskiej (X-Ray)

Obliczenia aromatycznosci dla kompleksow, w ktorych metal jest przytaczony do
pierscienia aromatycznego ligandu za posrednictwem heteroatomu (azotu) wykazaty, ze
metale 3d-przejsciowe zaburzajg ukfad elektronowy ligandu (spadek wartosci indekséw
aromatycznosci). Natomiast metale 3d-przejsciowe przytgczone do ligandu z udziatem grupy
karboksylowej kwasu koordynacji wptywaja na stabilizacje uktadu Tr-elektronowego ligandu.
Wyrazne réznice zaobserwowano w przypadku kompleksu miedzi (Il), gdzie sposéb
podstawienia metalu w ligandzie ma wyrazny wptyw na stabilizacje lub destabilizacje rozktadu
tadunku elektronowego w pierscieniu aromatycznym ligandu, a takze wptyw na reaktywnosc¢
zwigzku chemicznego i zwigzang z tym aktywnos$¢ biologiczng.

Kompleksy miedzi z niektérymi ligandami mogg wykazywac dziatanie podobne do
dysmutazy ponadtlenkowej (enzymu SOD naturalnie wystepujgcego w organizmie, biorgcego
udziat w dezaktywacji rodnikow ponadtlenkowych) [Bo i inni, 2008; Siddiqi i inni, 2010]. ZwigzKi
o takim dziataniu nazywane sg mimetykami dysmutazy ponadtlenkowej. W pracy wykonano
modelowe obliczenia aktywnosci antyoksydacyjnej komplekséw miedzi z kwasami
pirymidynokarboksylowymi, celem zbadania ich potencjalnej aktywnosci biologicznej, oraz
obliczenia wartosci energii HOMO i LUMO i innych parametréw energetycznych $wiadczgcych
o aktywnosci biologicznej w stosunku do wolnych rodnikéw. Obliczenia wykazaty, ze kompleks
miedzi z kwasem pirymidyno-2-karboksylowym ma nizszg aktywnos¢ przeciwutleniajgcg niz
kompleks z kwasem pirymidyno-5-karboksylowym.

Badania struktury (dyfrakcja rentgenowska), badania spektroskopowe (IR, Raman)
oraz obliczenia teoretyczne pozwolity oceni¢ wptyw wybranych metali na strukture
elektronowa, aromatycznos¢,  wiasciwosci  fizykochemiczne  oraz  wilasciwosci

przeciwutleniajgce kwasow pirymidynokarboksylowych. W przypadku komplekséw metali z
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kwasem pirymidyno-2-karboksylowym, jony metali sg przytagczone do liganda wigzaniem
chelatowym (N, O) poprzez grupe karboksylanowg i atom azotu pierscienia aromatycznego
(utworzenie pieciocztonowego pierscienia chelatowego). W przypadku kompleksow metali z
kwasem pirymidyno-5-karboksylowym, jony metali sg przytgczone do liganda tylko przez atom
azotu. Badania spektroskopowe (IR, Raman) sg zgodne z danymi dyfrakcyjnymi. Analiza
danych spektroskopowych (IR, Raman) i obliczenia dla struktur modelowanych teoretycznie
metodami chemii kwantowej (metodg B3LYP/6-311++G(d,p) wykazaty, ze metale przejsciowe
3d w roézny sposob powodujg zmiany w rozktadzie tadunku elektronowego ligandow w
zaleznosci od typu koordynacji metal-ligand. Ten efekt jest wiekszy dla pirymidyno-5-
karboksylandw, gdzie jony metali sg skoordynowane bezposrednio z aromatycznym pierscien
(przez atom azotu). Metale mogg stabilizowaé uktad elektronowy liganda pirymidyno-2-
karboksylanowego, natomiast w przypadku liganda kwasu pirymidyno-5-karboksylowego
obserwuje sie spadek aromatycznosci pod wptywem kompleksowania.

Badania rozktadu termicznego pokazaly, ze kompleksy metali przejéciowych z
kwasami pirymidynokarboksylowymi sg bardziej stabilne termiczne, gdy metal jest
koordynowany przez grupe karboksylowg i atom azotu pierécienia pirymidynowego niz
kompleksy, w ktérych metal jest skoordynowany tylko przez atom azotu pierscienia
pirymidynowego.

Ze wzgledu na obecnos¢ atoméw azotu w pierscieniu aromatycznym, ligandy
diazynokarboksylanowe, podobnie jak kwasy pirydynokarboksylowe, mogg tworzy¢ rozne typy
koordynacyjne potgczeh metal-ligand strukturalne w kompleksach. W pracy P6 badano
kompleksy metali 3d-przejsciowych (Mn (Il), Co (II), Ni (), Cu (Il) i Zn (ll)) z kwasami
prydazynokarboksylowymi. Strukturalne podobienstwo kwaséw pirydazynokarboksylowych i
pirydynokarboksylowych powoduje, ze kompleksowanie z metalami 3d-przejsciowymi dla tych
ligandéw moze zachodzi¢ w podobny sposob. Kompleksy metali 3d (Mn, Co, Zn i Cu) z
kwasem pirydyno-2-karboksylowym tworzg sie poprzez przytaczanie jondw metali z
utworzeniem pierscienia chelatowego z wigzaniem (N,O) (rys. 24) podobnie metale

koordynowane sg przez kwas pirydazyno-3-karboksylowy.

O [a]
i ;
# | i v | \?
\N/N_‘_'E:’HN/NR = N_'*;}"“—-N =
4] | /_. O\ /
G i
i §
pirydazyno-3-karboksylan pirydyno-2-karboksylan

Rys. 24. Sposéb koordynacji metal-ligand w pirydazyno-3-karboksylanach i pirydyno-2-

karboksylanach
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Kation Mn (II) jest koordynowany przez dwa ligandy pirydazyno-3-karboksylanowe w
ptaszczyznie rownikowej i dwie czgsteczki wody w pozycjach osiowych. Ligandy pirydazyno-
3-karboksylanowe sg zwigzane z kationem Mn (lI) w dwukleszczowym trybie N, O-
chelatowym, tworzgc pieciocztonowe pierscienie (rys. 25). Wigzania sfery koordynacyjnej Mn-
N1, Mn-O1 i Mn-O1w sg prawie rownej ditugosci (2,1 - 2,2 A). Dodatkowo wszystkie katy
dotyczgce sfery koordynaciji sg bliskie 90° i 180°, za wyjatkiem kgta O1-Mn-N2 réwnego 74,8°,
co jest wynikiem trybu dwukleszczowego N,O- chelatowego w strukturze kompleksu. Jon
centralny (Mn (Il) przykoordynowuje dwie czgsteczki wody tworzgc oktaedryczng sfere

koordynacyjng (rys. 26).

Rys. 25. Struktura kompleksu manganu (lI) z kwasem pirydazyno-3-karboksylowym
wyznaczona metodg dyfrakcji rentgenowskiej (X-Ray).

v

Rys. 26. Struktura krystaliczna kompleksu manganu (II) z kwasem pirydazyno-3-
karboksylowym wyznaczona metodg dyfrakcji rentgenowskiej (X-Ray)

Dostepne dane wskazujg, ze kwas nikotynowy (pirydyno-4-karboksylowy moze
koordynowac jon metalu na r6zne sposoby, poprzez grupe karboksylowg, a takze przez atom

azotu pierscienia aromatycznego [Vargova i inni, 2004; Jia i inni, 2002, Prasanna, 2011].
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Analogiczne kompleksy tworzy z metalami 3d-przejsciowymi kwas pirydazyno-4-
karboksylowy. W strukturze krystalicznej pirydazyno-4-karboksylanu manganu (lI) mozemy
zaobserwowac cztery czgsteczki wody zwigzane z kationem manganu z dtugoscig wigzania
MnO1w bliskg 2,2 A oraz oktaedryczng sferg koordynacyjng. Jon centralny tworzy wigzania

Mn-N1 o dtugosci 2,25 A z dwoma ligandami (pirydazyno-4-karboksylanami) (rys. 27 i 28).

Rys. 27. Struktura pirydazyno-4-karboksylanu manganu (Il) wyznaczona metodg dyfrakcji
rentgenowskiej (X-Ray).

Wszystkie katy walencyjne dotyczace sfery koordynacyjnej przyjmujg wartosci bliskie
90° i 180°. Warto jednak wspomniec¢, ze czgsteczki ligandow nie znajdujg sie w ptaszczyznie
réwnikowej lub rownolegle do osiowego kierunku sfery koordynaciji i kat skrecenia O1w-Mn-

N1-N2 jest bliski 45°.

1 £
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v | G 7 4 : : / g :
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Rys. 28. Struktura krystaliczna pirydazyno-4-karboksylanu manganu (ll) w komorce
elementarnej wyznaczona metodg dyfrakcji rentgenowskiej (X-Ray).

Na podstawie analizy widm spektroskopowych (FTIR, Raman) opisano strukture
pozostatych kompleksow metali (typ koordynacji metal-ligand). Analize oparto na kryteriach
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opisanych przez Nakamoto, opisanych juz wczesniej w tym opracowaniu oraz na podstawie
wynikéw badan prowadzonych i opisanych w literaturze przez Vargow i innych [Vargov, 2004].
Réznica wartosci  liczb falowych pasm pochodzgcych od drgan rozciggajgcych
asymetrycznych i asymetrycznych anionu karboksylanowego wedtug Vargowej [Vargov, 2004]
pozwala uszeregowaé typy koordynacji metali Il wartosciowych z ligandami aromatycznymi
wraz z malejgcg wartoscig roznicy Avcoo-) W nastepujgcy sposob: A(jednokleszczowy) >
A(jonowy) > A (dwukleszczowy mostkowy) > A(chelatujgcy dwukleszczowy). W przypadku
ligandow zawierajgcych aromatyczne pierscienie heterocykliczne wazne jest rozpatrywanie
zmian na widmach dla pasm pochodzacych od drgan wigzan w ktérych bierze udziat
heteroatom. Kryteria Nakamoto i Vargowej wskazujg, ze w kompleksach kwasu pirydyno-4-
karboksylowego wystepuje dwukleszczowy chelatujgcy typ koordynacji metal-ligand, co
wskazywatoby na wyréwnanie statych sitowych wigzan C-O w anionie karboksylanowym.
Zaobserwowano jednakze, ze w widmach skompleksowanego ligandu zanikajg pasma
pochodzgce od drgan wigzania C-N, co wskazywato by na udziat heteroatomu (N) w wigzaniu
metalu przez ligand, analogicznie jak w przypadku zbadanego metodg dyfrakcji i opisanego
kompleksu manganu (Il). Reasumujgc mozna stwierdzi¢, ze jony metali (Cu(ll), Ni(ll), Zn(ll) i
Co(ll) przytaczajg 2-ligandy poprzez wigzanie metal-N i powstaje anion karboksylanowy
(COOQO). Podobne wyniki uzyskano przy badaniu komplekséw takich samych jonéw metali z
kwasem pirymidyno-5-karboksylowym.

Analiza widm IR i Ramana kwasu pirydazyno-3-karboksylowego i komplekséw z Mn(ll),
Co(ll), Ni(ll), Zn(ll) i Cu(ll) wykazata, ze w kompleksach tych wystepuje typ koordynaciji
monokleszczowej metal-O grupy karboksylowej oraz metal-N pierscienia aromatycznego, w
konsekwencji tworzg sie pieciocztonowe pierscienie chelatowe, co potwierdzajg dane
uzyskane metodg dyfrakcji rentgenowskiej. Pasma pochodzace od drgan w podczerwieni
pierscienia aromatycznego zostaly przypisane zgodnie z numeracja normalnych drgan
obliczonych dla pierécienia pirydazyny (rys. 9).

W widmach kompleksdéw metali przejsciowych z kwasem pirydazyno-3-karboksylowym
zaobserwowano wzrost liczb falowych wiekszosci pasm uktadu aromatycznego, co wskazuje
na wzrost stabilizacji uktadu 1-elektronowego kwasu pod wptywem metalu 3d-przejsciowego.
Szczegdtowa analiza widm przedstawiona w pracy P6 wykazata, ze po skompleksowaniu
Zn(I), Cu(ll), Co(ll), Ni(ll) i Mn(ll) ligandem wieksze zmiany obserwuje sie w przypadku uktadu
aromatycznego kwasu pirydazyno-4-karboksylowego niz pirydazyno-3-karboksylowego. Metal
3d-przejsciowy ma wiekszy wptyw na strukture elektronowg ligandu, gdy potaczony jest za
posrednictwem heteroatomu pierscienia aromatycznego i gdy grupa karboksylowa nie bierze
udziatu w koordynacji metal-ligand. W przypadku pirydazyno-3-karboksylanow, obserwuje sie
wyrazny efekt stabilizujgcy pierscienia aromatycznego, podczas gdy w pirydazyno-4-

karboksylanach uktad elektronowy pier$cienia aromatycznego ligandu jest zaktocony.
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Metale przejsciowe w niewielkim stopniu powodujg deformacje rozktadu fadunku
elektronowego liganda, tworzac szereg zdelokalizowane wigzan kowalencyjnych. W
kompleksach kwasu pirydazyno-3-karboksylowego metal jest koordynowany przez grupe
karboksylanowa i atom azotu z pierscienia aromatyczny tworzac w ten sposob pieciocztonowy
pierscien chelatowy. Wywotuje to dodatkowg stabilizacje ligandéw, ktérg obserwowano
réwniez w kompleksach kwasu pikolinowego, w ktérych wystepowat analogiczny typ
koordynacji metal-ligand. Badania spektroskopowe wykazaty, ze metale przejsciowe Cu(ll),
Fe(llN), Zn(Il) i Ni(ll) majg stabilizujgcy wptyw na uktad elektronowy pierscienia aromatycznego
kwas pikolinowego [Kalinowska i inni, 2007]. W przypadku kompleksow kwasu pirydazyno-4-
karboksylowego, podobnie jak w kompleksach kwasu nikotynowego [Jia, 2008; Prasanna,
2011], jon metalu jest skoordynowany z ligandem poprzez atom azotu, przy czym
karboksylowa grupa nie uczestniczy w koordynacji. Wptywa to na wzrost zaburzenia
aromatycznosci ligandu.

Wartosci geometrycznego indeksu HOMA opartego na alternacji dtugosci wigzan w
pierscieniu aromatycznym, obliczone dla struktur wyznaczonych eksperymentalnie (metodg
dyfrakcyjng), oraz dla struktur optymalizowanych metodami chemii kwantowej (metodag
funkcjonatu gestosci B3LYP), potwierdzajg obserwacje zmian rozkladu w uktadzie
aromatycznym ligandow (kwaséw pirydazynokarboksylowych) po skompleksowaniu metalu
3d-przejsciowego.

W pracy P6 obliczono takze wartosci energii orbitai HOMO i LUMO dla
zoptymalizowanych metodg B3LYP/6-311++G(d,p) struktur pirydazyno-3-karboksylanow i
pirydazyno-4-karboksylanéw. Réznica energii miedzy poziomem LUMO i HOMO (energia
GAP), pozwalana na oszacowanie stabilnosci kinetycznej i reaktywnosci chemicznej uktadu
aromatycznego czgsteczki. Zgodnie z graniczng teorig orbitali molekularnych (FMO) wraz ze
spadkiem energii GAP, stabilno$¢ kinetyczna uktadu spada, a jego reaktywnos¢ wzrasta.
Poréwnanie wartoéci energii GAP w badanych kompleksach wykazato, ze pirydazyno-3-
karboksylany Mn (l1), Ni (1) i Zn (Il) wykazujg wyzszg reaktywnos$c¢ niz ligand oraz pirydazyno-
4-karboksylany Co (Il) i Cu (II) réwniez wykazujg wyzszg reaktywno$¢ niz ligand. Obliczenia
wykazaty, takze, ze wszystkie pirydazynokarboksylany charakteryzuje nizszy potencjat
jonizacji niz ligandu (z wyjatkiem pirydazyno-4-karboksylanu cynku). Warto$¢é powinowactwa
elektronowego obliczona dla komplekséw Mn (1), Co (ll), Ni (Il) i Zn (II) kwas pirydazyno-3-
karboksylowego jest wyzszy niz dla liganda, podczas gdy w przypadku pirydazyno-4-
karboksylanow warto$¢ powinowactwa elektronowego jest wyzsza dla Mn (11), Ni (Il) i Zn (1) w
poréwnaniu z ligandem. Zmiany stabilnosci uktadu aromatycznego w badanych kompleksach
wyrazone wartoscig energii GAP nie pokrywaja sie z aromatyczno$cig obliczong na podstawie

geometrycznych wskaznikéw aromatycznosci (HOMA i 16).
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Badania rozktadu termicznego komplekséw Mn (1), Co (lI), Ni (1), Cu (Il) i Zn (ll) z
kwasami pirydazynokarboksylowymi wykazaty, ze pirydazyno-3-karboksylany byty bardziej
stabilne termicznie niz pirydazyno-4-karboksylany. Proces termicznej degradacji w obu
przypadkach prowadzi do otrzymania produktéw koncowych w postaci odpowiednich tlenkow

metali.

4. Badanie wptywu wybranych metali na uktad aromatyczny kwaséw 2,3- 2,6-, 3,4-, 3,5-
pirydynodikarboksylowych. Synteza, wtasciwosci spektroskopowe i analiza termiczna

otrzymanych zwigzkéw. (P7, P8).

W ramach pracy P7 przeprowadzono synteze soli litowcdéw z kwasem chinolinowym
(pirydyno-2,3-dikarboksylowym, 2,3PDA) i dipikolinowym (pirydyno-2,6-dikarboksylowym,
2,6PDA) oraz badania spektroskopowe (IR, Raman, NMR), obliczenia teoretyczne oraz
analize termograwimetryczng otrzymanych zwigzkéw. Na rozktad fadunku elektronowego w
pierscieniu pirydynowym kwasow 2,3PDA i 2,6PDA wplyw ma rozmieszczenie grup
karboksylowych potgczonych z pierscieniem aromatycznym. W przypadku kwasu
dipikolinowego, grupy karboksylowe rozmieszczone sg symetrycznie wzgledem atomu azotu,
co powoduje ze fadunek elektronowy wokot atoméw wegli rowniez rozmieszczony jest
symetrycznie w czgsteczce. Mozna to zaobserwowac w postaci rownych warto$ci przesunie¢
chemicznych wegli C2=C6 oraz C3=C5 w widmie *CNMR (rys. 29). W przypadku kwasu
2,3PDA grupy karboksylowe przytgczone sg niesymetrycznie do pierscienia aromatycznego,
przez co rowniez gestosc¢ elektronowa w czgsteczce nie rozktada sie symetrycznie, co mozna

zaobserwowac na widmach NMR (rys. 29).
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Rys 29. Wartosci przesunie¢ chemicznych wegli 13C w widmach *CNMR pirydyno-2,3-
dikarboksylandw i pirydyno-2,6-dikarboksylandw.
Podstawienie w grupach karboksylowych atomem litowca powoduje zmiany w

rozktadzie tadunku elektronowego (nastepujg zmiany warto$ci przesunie¢ chemicznych
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atomoéw wegli obserwowane w widmach *CNMR). Analiza tych zmian pozwala stwierdzi¢, ze
litowce w wiekszym stopniu zaburzajg uktad elektronowy w pierscieniu pirydynowym w
przypadku podstawiania atoméw litowcédw w grupach karboksylowych kwasu 2,3PDA niz
2,6PDA. Podobnie wnioski mozna sformutowaé na podstawie analizy wartosci protonowych
przesunie¢ chemicznych na widmach *HNMR obu kwaséw i ich soli z litowcami.

Badania spektroskopowe IR i Ramana wykazaty, ze wplyw litowcow na wzrost
zaburzenia rozkfadu tadunku elektronowego ligandu jest wiekszy w przypadku kwasu
pirydyno-2,3-dikarboksylowego niz pirydyno-2,6-dikarboksylowego.

Na podstawie porownania wartosci liczb falowych i intensywnosci pasm pochodzgcych
od drgan zwigzanych z uktadem aromatycznym kwaséw pirydynodikarboksylowych i ich soli
na widmach FTIR i Ramana, stwierdzono Zze litowce zaburzajg uktad Tr-elektronowy obu
badanych ligandéw. Spadek aromatycznosci pierécienia ligandu po utworzeniu soli jest
sygnalizowany przez zmniejszenie liczby i intensywnosci pasm uktadu aromatycznego oraz
przesuniecia liczb falowych pasm w kierunku nizszych wartosci. Szczegotowa analiza widm w
podczerwieni FTIR i Ramana wykazata, ze wigksze zmiany na widmach soli w poréwnaniu z
ligandem nastepujg w przypadku 2,3-pirydynokarboksylanéw. Zaobserwowano réwniez, ze w
przypadku niektérych pasm zmiany te zachodzg w sposéb systematyczny w serii soli Li-Na-K-
Rb-Cs, tzn. wraz ze wzrostem promienia jonowego metalu nastepuje wzrost zaburzenia ukfadu
elektronowego ligandu w solach.

Badania rozktadu termicznego wykazaty, ze oba kwasy ulegajg catkowitej degradac;ji
w jednoetapowym procesie rozktadu w temperaturze okoto 250°C (rys. 30). Degradacja
termiczna soli litowcow z kwasami 2,3-, i 2,6-pirydynodikarboksylowych prowadzi do
wytworzenia odpowiednich weglanéw metali alkalicznych w etapie posrednim, a pézniejszym
etapie w pewnych przypadkach do tlenkéw metali alkalicznych. Poréwnujac krzywe ilustrujgce
rozktad termiczny (rys. 30) mozna zauwazyé¢, ze pirydyno-2,3-dikarboksylany sg mniegj
stabilne termicznie niz Pirydyno-2,6-dikarboksylany metali alkalicznych.

Wptyw litowca na ukfad elektronowy kwasoéw pirydynodikarboksylowych zalezy od
poftozenia grup karboksylowych wzgledem heteroatomu w pierscieniu aromatycznym.
Zwigzane to jest z rozkladem fadunku elektronowego w ligandzie. W przypadku, gdy rozktad
tadunku elektronowego w pierscieniu aromatycznym kwasu jest symetryczny wzgledem
heteroatomu (jak to mam miejsce w przypadku kwasu pirydyno-2,6-dikarboksylowego) stopien
zaburzenia uktadu 1) przez litowce w solach jest mniejszy, niz gdy rozktad tadunku
elektronowego jest niesymetryczny. Wptywa to réwniez na stabilno$¢ termiczng soli. Sole, w
ktorych ukfad aromatyczny jest bardziej zaburzony wykazujg sie mniejszg stabilnoscig

termiczna.
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Rys. 30. Krzywe rozkfadu termicznego TG i DTG kwasu pirydyno-2,3-dikarboksylowego (A) i

jego soli sodowej (B) oraz kwasu pirydyno-2,6-dikarboksylowego (C) i jego soli sodowej (D).

W ramach pracy opisanej w P8 zbadano wptyw wybranych metali 3d-przejsciowych
(Mn (I1), Fe (1), Co (II), Ni (I1), Cu (1) i Zn (1) na rozkfad fadunku elektronowego, wtasciwosci
spektroskopowe i termiczne kwasu cinchomerowego (pirydyno-3,4-dikarboksylowego,
3,4PDA) i (pirydyno-3,5-dikarboksylowego, 3,5PDA). Podobnie jak w przypadku kwasow
pirydyno-2,3-dikarboksylowego i pirydyno-2,6-dikarboksylowego w przypadku tych ligandow
mozna zaobserwowac, ze w jednym z nich rozktad tadunku Tr-elektronowego bedzie
symetryczny wzgledem heteroatomu (kwas 3,5PDA), w drugim (3,4PDA) niesymetryczny, co
wynika ze struktury obu tych kwaséw (rys. 31).

Wptyw jondéw metali na ukfad elektronowy ligandéw zbadano na podstawie réznic
miedzy potozeniem pasm pochodzgcych od drgan pierscienia aromatycznego w widmach

FTIR i Ramana ligandoéw oraz ich komplekséw z metalami (Mn (I1), Fe (lll), Ni (lll), Co (ll),
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Cu (I) i Zn (). Typ koordynacji metal-ligand okreslono na podstawie kryteriow

przyjmowanych przez Nakamoto omawianych juz w tym opracowaniu.

COOH
COOH HOOC COOH
~= ~=
— —~
N N

kwas pirydyno-3,4-dikarboksylowy kwas pirydyno-3,5-dikarboksylowy

Rys. 31. Wzér strukturalny kwasu pirydyno-3,4-dikarboksylowego i pirydyno-3,5-
dikarboksylowego

Na widmach FTIR i Ramana pirydyno-3,5-dikarboksylanéw wiekszo$¢ pasm
pochodzgcych od drgan pierscienia aromatycznego potozonych jest przy wyzszych liczbach
falowych w poréwnaniu z odpowiednimi pasmami na widmach ligandu. Na widmach
komplekséw pojawiajg sie réwniez pasma, ktérych nie obserwowano na widmie ligandu. Na
widmach FTIR i Ramana pirydyno-3,4-dikarboksylanéw réwniez obserwuje sie wzrost liczb
falowych niektorych pasm uktadu aromatycznego w odniesieniu do widma ligandu.
Obserwacje te wskazuja, ze metale (Mn (ll), Fe (lll), Ni (lll), Co (Il), Cu (II) i Zn (1)) wptywajg
na wzrost stabilizacji uktadu TT-elektronowego obu ligandéw. Szczegdétowa analiza widm IR i
Ramana wykazata, ze wybrane metale 3d-przejSciowe w wiekszym stopniu wplywajg na
zmiany w rozktadzie tadunku elektronowego kwasu pirydyno-3,4-dikarboksylowego po
utworzeniu komplekséw.

Na podstawie analizy r6znic w wartosciach liczb falowych pasm pochodzgcych od
drgan anionu karboksylanowego w widmach w podczerwieni i Ramana okreslono
prawdopodobne typy koordynacji metal-ligand w badanych kompleksach (rys. 32).

Rozktad termiczny uwodnionych komplekséw Mn (II), Fe (l11), Co (11), Ni (Il), Cu (Il) i Zn
(I z kwasami 3,4- i 3,5-pirydynodikarboksylowymi jest proces wieloetapowym. Poczatkowo
kompleksy tracg catg wode w jednym lub dwdch etapach, ktére sg zwigzane z efektami
endotermicznymi. Po odwodnieniu w kolejnych etapach bezwodne kompleksy rozktadajg sie
egzotermicznie, co zwigzane jest z utlenianiem materii organicznej i wydzielaniem produktow
gazowych podczas rozktadu termicznego. W etapie koncowym powstajg tlenki metali.
Wiekszg stabilnos¢ termiczng zaobserwowano dla komplekséw kwasu pirydyno-3,5-

dikarboksylowego, co moze wynika¢ z bardziej symetrycznej struktury i symetrycznego
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rozktadu tadunku elektronowego ligandu w porownaniu z kwasem pirydyno-3,4-

dikarboksylowym (rys. 33).

(a) (b)

Rys. 32. Proponowane typy koordynacji metal-ligand dla kompleksow metali 3d-przejsciowych
z kwasem; (a) kompleksy kwasu pirydyno-3,5-dikarboksylowego z manganem (ll), zelazem
(1), kobaltem (II), niklem (I1), cynkiem (ll) i miedzig (Il), (b) kompleksy kwasu pirydyno-3,4-
dikarboksylowego z manganem (ll), zelazem (lll), kobaltem (II) i niklem (ll), (c) pirydyno-3,4-
dikarboksylowego z cynkiem i (d) pirydyno-3,4-dikarboksylowego z miedzig (ll).
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Rys. 33. Krzywe rozktadu termicznego kompleksu cynku z kwasem pirymidyno-3,4-

dikarboksylowym i pirymidyno-3,5-dikarboksylowym.
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5. Synteza, badania spektroskopowe, spektrofluorymetryczne oraz analiza termiczna
komplekséw lantanowcow z kwasami pirydynokarboksylowymi (nikotynowym,

izonikotynowym i pikolinowym) (P9)

W ramach tematu opisanego w P9 zbadano i opisano serie kompleksow 14
lantanowcow z kwasem izonikotynowym (pirydyno-4-karboksylowym) oraz kompleksy
wybranych lantanowcéw (europu, terbu i neodymu) z kwasem pikolinowym (pirydyno-2-
karboksylowym) i nikotynowym (pirydyno-3-karboksylowym). Przebadanych zostato 18
komplekséw lantanowcéw z kwasami pirydynokarboksylowymi. Lantanowce stanowig
interesujacg grupe metali. W badanej serii wystepuje ten sam stopien utlenienia (badano
kompleksy na +3 stopniu utlenienia), natomiast promiehA jonowy w serii La-Lu ulega
zmniejszeniu na skutek zjawiska kontrakcji. Metale te posiadajg promien jonowy zblizony do
wapnia, tworzg tez podobne struktury komplekséw jak kompleksy wapnia, co stato sie
powodem wielu prac porownawczych dostepnych w literaturze. W literaturze, mozna odnalezé
rbwniez  wiele interesujacych prac  dotyczgcych  wiasciwosci biologicznych
(przeciwdrobnoustrojowych, antyoksydacyjnych) kompleksow lantanowcéw [Ajlouni i inni,
2012; Antonenko i inni, 2017; Carac i inni, 2018; Kaczmarek i inni, 2018; Shiju i inni, 2017; Xu
i inni, 2017, Zheng i inni, 2013]. Metale 3d-przejsciowe jak wykazano w poprzednio opisanych
pracach tworzg kompleksy z kwasem izonikotynowym poprzez tworzenie wigzania z
heteroatomwm (atomem azotu) pierscienia aromatycznego. W przypadku lantanowcéw w
koordynacji metalu bierze udziat grupa karboksylowa kwasu izonikotynowego. W pracy P9
zsyntezowano kompleksy lantanowcow a ich sktad okreslono na podstawie przeprowadzonej
analizy elementarnej i termograwimetrycznej. Typ koordynacji metal-ligand w badanych
kompleksach oceniano na podstawie wynikow analizy spektroskopowej (widm IR i Ramana).
Réznice w wartoéci drgan asymetrycznych i symetrycznych rozciggajgcych anionu
karboksylanowego postuzyty do oceny struktury badanych komplekséw. Dane poréwnywano
z dostepnymi danymi dyfrakcyjnymi dostepnymi w literaturze. Analiza widm IR i Ramana
izonikotynianow lantanowcéw wykazata, ze jony lantanowca w niewielkim stopniu deformujg
gestos¢ fadunku elektronicznego w czasteczce ligandu. Wynika to z tworzenia wielu
zdelokalizowanych wigzan kowalencyjnych miedzy metalem a ligandem. Przeprowadzono
rowniez badania spektroskopowe UV-VIS w wodnych roztworach komplekséw. Na widmach
UV zaobserwowane zostaly pasma zwigzane z przejSciami elektronowymi uktadu
aromatycznego m— T*. Pasma te w kompleksach lantanowcéw ciezkich ulegajg
przesunieciom batochromowym w wiekszym stopniu niz w kompleksach lantanowcow lekkich
w odniesieniu do pasma na widmie ligandu. Podobne zaleznosci zaobserwowano dla
komplekséw lantanowcow z kwasem benzoesowym [Lewandowski, 1986]. Przesuniecie

batochromowe przejs¢ elektronowych m— T1* w kompleksach metali z ligandami
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aromatycznymi $wiadczy o wzroscie stabilizacji uktadu Tr-elektronowego w kompleksie
wzgledem nieskompleksowanego ligandu.

W kompleksach lantanowcéw wystepuje efekt nefeloauksetyczny [Jorgensen, 1962; Schaffer
i Jorgensen, 1958; Jorgensen, 1954], ktoéry polega na rozszerzeniu chmury
prawdopodobienstwa znalezienia elektronu w jonie centralnym. Efekt ten, charakterystyczny
dla jonéw o czesciowo zapetnionych podpowiokach, spowodowany jest przenikaniem
elektronéw z ligandu na niezapetniong podpowtoke jonu centralnego. Elektrony donorow
powodujg obnizenie efektywnego tadunku jgdra zmieniajgc jego pole centralne. Elektrony jonu
centralnego poddane dziataniu efektywnego tadunku jadra, zmniejszonego w poréwnaniu z
izolowanym jonem, zwiekszajg radialne wymiary swoich orbitali, co powoduje ostabienie
odpychania miedzyelektronowego. Efekt ten powoduije, ze lantanowce wptywajg stabilizujgco
na uktad 1r-elektronowy kompleksujgcych je ligandéw.

Efekt nefeloauksetyczny (B) mozna opisa¢ rownaniem [Jorgensen, 1971]:

1
ﬁ = H Z (Vav(kompleks) / VaV(aq- jon))

gdzie: vay jest Srednig wartoscig potozenia pasma, n — liczba przej$¢ elektronowych,
i wyznaczy¢ doswiadczalnie poprzez rejestracje widm elektronowych. Na podstawie
uzyskanych pomiaréw mozna réwniez wyznaczy¢ stopien kowalencyjnosci wigzan.

Sposréd izonikotynianéw lantanowcdéw w zakresie widzialnym absorbujg niektére
kompleksy lantanowcow dajgce pasma f—f zwigzane z przejsciami elektronowymi w jonach
centralnych. W ramach realizacji tematu przedstawionego w pracy P9 zarejestrowane zostaty
widma w zakresie widzialnym izonikotynianéw: neodymu, prazeodymu, erbu, holmu i samaru
oraz ich akwajondéw, oraz kompleksy neodymu z kwasem nikotynowym, pikolinowym i
benzoesowym. Z poréwnania widm komplekséw lantanowcéw z widmami akwajonéw wynika,
iz w widmach kompleksoéw nastepuje przesuniecie batochromowe szeregu pasm oraz wzrost
ich intensywnosci. Wskazuje to na wzrost kowalencyjnosci wigzah miedzy jonem centralnym
w poréwnaniu z odpowiednim wigzaniem w akwakompleksie. Na podstawie obliczeh
kowalencyjnosci przeprowadzonych na podstawie danych spektralnych VIS mozna stwierdzic,
ze wzrost kowalencyjnosci nastepuje w szeregu zbadanych komplekséw kwasu
izonikotynowego w serii: Pr-Nd—Sm—Ho—Er, czyli wzrasta wraz ze zwigkszajgcg si¢ liczbg
atomowa lantanowca. Jednoczesnie w jonach centralnych lantanowcow (w serii La-Lu) stopien
delokalizacji orbitali f maleje. Wartosci wspotczynnika nefeloauksetycznego dla kompleksow
izonikotynianéw lantanowcow malejg w serii:. Nd—Sm—Ho—Er. Obliczone warto$ci
wspotczynnika nefeloauksetycznego, na podstawie zarejestrowanych widm elektronowych w
zakresie widzialnym (rys. 34) dla komplekséw neodymu z kwasem benzoesowym oraz

kwasami pirydynokarboksylowymi zestawiono w szeregu (nefeloauksetycznym) wraz ze
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wzrastajgcg wartoscig tego wspoétczynnika w nastepujgcy sposéb: kwas pikolinowy—kwas
nikotynowy—kwas izonikotynowy—kwas benzoesowy.

W tym samym kierunku nastepuje spadek kowalencyjnosci wigzah neodym-ligand. Na
podstawie obserwacji mozna stwierdzi¢, ze sita oddziatywania elektronéw ligandu na jon
centralny (neodym) zwigzana jest z obecnoscig heteroatomu (azotu) i jego potozeniem
wzgledem grupy karboksylowej w pierscieniu aromatycznym ligandu. Efekt nefeloauksetyczny
jest tym silniejszy im dalej w pierscieniu ligandu potozony jest atom azotu od grupy
karboksylowej. W przypadku benzoesanowego kompleksu neodymu efekt ten jest jeszcze

bardziej wyrazny.

mmmmm et SN

380 400 420 440 480 480 500 520 540 560 580 600 620 640 660 680 700 720 740 760 780 800

Diugosgé fali [nm]
izonikotynian neodymu

............. akwajon Nd

—— pikolinian neodymu = ===-: nikotynian neodymu

Rys. 34. Widma elektronowe akwajonu oraz wodnych roztworow kompleksow neodymu z
kwasami pirydynokarboksylowymi zarejestrowane w roztworach wodnych Cm=10-3mol/dm?3, w
zakresie 380-800 nm.

Analiza widm spektroskopowych w podczerwieni FTIR i Ramana (rys. 35) wykazata,
ze lantanowce wptywajg na stabilizacje uktadu Tr-elektronowego kwasu izonikotynowego o
czym Swiadczg wzrastajgce wartosci liczb falowych oraz wzrost intensywnosci pasm
pochodzgcych od drgan pierscienia aromatycznego. Podobny efekt obserwowano w
przypadku komplekséw lantanowcéw z ligandami, takimi jak kwas benzoesowy, salicylowy,
aurynotrojkarboksylowy [Lewandowski, 1983; Lewandowska i inni, 1984; Janowski i
Lewandowski, 1982]. Zmiany liczb falowych oraz intensywnos$ci pasm w serii izonikotynianow
La-Lu nie zachodzg w sposob regularny, jak to ma miejsce np. w seriach soli

LioNa—K—Rb—Cs 2z kwasem izonikotynowym [Koczon i inni, 2003] czy pikolinowym
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[Lewandowski i inni, 2005]. Zwigzane jest to z wystepowaniem réznych typéw koordynacji

metal-ligand w badanej serii kompleksow lantanowcow.
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Rys. 35. Widma w podczerwieni FTIR (krzywe po lewej stronie) oraz Ramana (krzywe po
prawej stronie) kwasu izonikotynowego A, izonikotynianu sodu B, izonikotynianu prazeodymu
(1ln) C i izonikotynianu holmu (1) D. Oznaczenia: v-drgania rozciggajgce, $-drgania zginajgce
w ptaszczyznie, y-drgania zginajgce poza ptaszczyzne, ring-drgania pierscienia
aromatycznego, s-symetryczne, as-asymetryczne. (Przyjeto numeracje drgan pierscienia

wedtug Versanyi'ego [Versanyi, 1974].

Badania rozkfadu temperaturowego wykazaty, ze kwas izonikotynowy jest stabilny
termicznie do okoto 160°C, po czym ulega jednoetapowemu procesowi rozktadu. Odwodnione
kompleksy izonikotynianow lantanowcoéw ulegajg jednoetapowemu procesowi rozktadu w
temperaturach 420-460°C. Kompleks lantanu rozktada sie w nizszej temperaturze — okoto
380°C.

Zarejestrowano widma fluorescencji wodnych roztworéw komplekséw lantanowcow z
kwasem izonikotynowym oraz wolnymi jonami lantanowcow. Do badania wybrano kompleksy
Sm, Eu, Tb i Dy. Zaobserwowano, ze fluorescencja terbu ulegta wzmocnieniu w obecnosci
kwasu izonikotynowego. W przypadku innych lantanowcéw (Sm, Eu i Dy) w zastosowanych
warunkach eksperymentalnych nie zaobserwowano charakterystycznych pasm emisyjnych
jonoéw Ln (Ill) na widmach fluorescencji ich komplekséw z kwasem izonikotynowym. W celu

zbadania wptyw rodzaju liganda na wzmocnienie fluorecenc;ji, poréwnano widmo fluorescencji
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izonikotynianu terbu z widmami nikotynianu terbu

i pikolinianu terbu. Obserwowane

intensywnosci linii emisyjnych Tb (lll) wskazujg, ze wzmocnienie fluorescencji byto

najsilniejsze dla kompleksu z kwasem pikolinowym, a najstabsze dla kompleksu z kwasem

izonikotynowym.

6. Ocena wplywu kompleksowania metalami 3d-przejsciowymi na uktad elektronowy

pierécienia aromatycznego w kwasie imidazolokarboksylowym oraz analiza termicznej

stabilnosci kompleksow i badanie produktow rozktadu termicznego. (P10)

W pierscieniu aromatycznym imidazolu elektrony wolnej pary elektronowej atomu azotu

mogg by¢ zaangazowane w koordynacje metalu. W kompleksach manganu(ll), zelaza(lll),
kobaltu(ll), miedzi(ll), niklu(ll) i cynku(ll) z kwasem imidazolo-4-karboksylowym wystepuje typ

koordynacji chelatujgcej. Metal tworzy potgczenie z

ligandem poprzez azot atom i grupe

karboksylowg (N, O) tworzgc pieciocztonowe pierscienie chelatowe [Boskovic i inni, 2000].
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Rys. 36. Drgania normalne imidazolu obliczone w B3LYP/6-311++G(d,p)
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Szczegdtowa analiza Widm FTIR i Ramana wykazata, ze szereg pasm obecnych w
widmie kwasu zwigzanych z drganiem ukfadu aromatycznego ulega przesunieciu w kierunku
wiekszych wartosci liczb falowych w widmach badanych komplekséw. Obserwuje sie réwniez
wzrost intensywnosci tych pasm. Swiadczy, to o tym ze wybrane do badan metale wptywaja
na wzrost stabilizacji uktadu 1r-elektronowego ligandu po skompleksowaniu. Przypisanie widm

wykonano w oparciu o obliczone drgania normalne imidazolu (rys. 36).
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Rys. 37.Widma w podczerwieni (FTIR) kwasu imidazolo-4-karboksylowego i jego kompleksow
z Mn(Il), Fe(lll), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) i Zn(ll) w zakresie 1700-500 cm™. Oznaczenia: v-drgania
rozciggajgce, B-drgania zginajgce w ptaszczyznie, y-drgania zginajgce poza ptaszczyzne, ring-

drgania pierscienia aromatycznego, sym-symetryczne, as-asymetryczne
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Na podstawie roznicy drgan asymetrycznych i symetrycznych anionu
karboksylanowego w badanym kompleksie i soli sodowej kwasu imidazolo-4-
karboksylanowego oraz przesuniecia liczb falowych pasm zwigzanych z drganiem uktadu
aromatycznego (C-N) (rys. 37) okreslono typ koordynacji metal-ligand. W kompleksach
manganu (ll), zelaza (lll), kobaltu (II), miedzi, niklu i cynku wystepuje (N,O)- chelatowy tryb
koordynacji metal-ligand, co zgodne jest z danymi literaturowymi.

Na widmie UV kwasu imidazolo-4-karboksylowego (zarejestrowanym w roztworze
wodnym w zakresie 190-300 nm) zaobserwowano jedne maksimum absorbancji przy 210 nm.
Pasmo to odpowiada przejsciu elektronowemu w uktadzie aromatycznym m—1". widmach
otrzymanych kompleksow metali przejsciowych z kwasem imidazolo-4-karboksylowym
maksimum to ulega przesunigciom batochromowym (rys. 38). Swiadczy to o tym, ze pod
wptywem metalu 3d stabilizuje sie uktad elektronowy pierscienia aromatycznego liganda

(wzrasta aromatycznosc).
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Rys. 38. Widma UV kwasu imidazolo-4-karboksylowego i jego kompleksow z z Mn(ll), Fe(lll),
Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) i Zn(I) zarejestrowane w zakresie 190-300 nm.

Analiza termiczna wykazata, ze kwas 4-imidazolokarboksylowy ulega catkowitemu
rozktadowi termicznemu w temperaturze 270-320°C (rys. 39). W pierwszym etapie rozktadu
termicznego imidazolo-4-karbosylany metali tracg wode. W drugim etapie dekompozycji
termalnej nastepuje rozktad bezwodnych komplekséw do odpowiednich tlenkéw metali. W
czasie tego procesu uwalniane sg produkty rozkfadu takie jak tlenek wegla i ditlenek wegla
oraz produkty dekompozycji pierscienia imidazolowego. Posrednimi produktami rozktadu
mogg by¢ szczawiany lub weglany metali. Rozktad termiczny imidazolo-4-karboksylanéw

metali 3d-przejsciowych w atmosferze argonu zachodzi w wyzszych temperaturach niz w
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przypadku prowadzenia procesu w atrmosferze tlenowej. W tym przypadku kompleksu cynku,
kobaltu i miedzi produktami koncowymi rozktadu prowadzonego do temperatury 850°C sg
weglany lub szczawiany. Brak dostepu do tlenu-uniemozliwia rozktad tych produkiow do
tlenkéw metali, jak to mialo miejsce w przypadku dekompozycji termalnej w atmosferze
tlenowej. Rozktad kompleksu niklu prowadzi do takich samych produktéw zaréwno gdy

nastepuje w atmosferze tlenowej jak i beztlenowe.
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Rys. 39. Krzywe rozktadu termicznego, zarejestrowane w atmosferze tlenowej (02) i
atmosferze argonu (Ar) kwasu imidazolo-4-karboksylowego (4ICA) (A) i jego kompleksu z
Cu(ll) (41ICA_Cu) (B)

Poréwnujac wptyw metali 3d-przejsciowych na ligandy heterocyklicznych kwasow
szes$ciocztonowych i pieciocztonowych mozna zaobserwowac znaczne podobienstwo. Tj. w
przypadku gdy grupa karboksylowa jest podstawiona w pierscieniu aromatycznym w bliskim
sasiedztwie heteroatomu (atomu azotu) tworzg sie potgczenie chelatowe (N,O). Metale 3d-
przejsciowe wptywajg stablizujgco na uktad Tr-elektronowy kwaséw heteroaromatycznych z

pierscieniem szesciocztonowym i pieciocztonowym

Podsumowanie

W ramach prowadzonych prac opisanych i opublikowanych w P1-P10 przeprowadzitem
analize struktury, rozktadu tadunku elektronowego, wiasciwosci spektroskopowych
(szczegdtowa analiza widm IR i Ramana), NMR, obliczenia teoretyczne metodami
kwantowymi struktury i wybranych parametréw, wybrane wiasciwosci biologiczne
(wyznaczone eksperymentalnie i modelowane teretycznie), stabilnos¢ termiczng i produkty
rozktadu temperaturowego dla 16 ligandéw (heteroaromatycznych kwasow karboksylowych)
oraz ich soli i kompleksow z r6znymi metalami (77 zwigzkéw chemicznych). Wszystkie badane
zwigzki zostaty zsyntetyzowane, a skfad zwigzkéw okreslono metodg analizy elementranej

oraz termicznej.
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Whnioski i rezulataty badan

W ramach prowadzonych prac w szczegdélnosci:

1.

a)

b)

b)

Opisano struktury 13 komplekséw, ktére zostaty zbadane i rozwigzane metodg
dyfrakcji rentgenowskiej. Wyniki badan opublikowano oraz zdeponowano w Bazie

Krystalograficznej CSD (Cambridge Structural Database).

. Wykonano szczego6towg analize spektroskopowg widm FTIR i FTRaman wszystkich

badanych liganddw, soli i kompleksow.

Okreslono, ze na rozkiad fadunku elektronowego pierscienia aromatycznego

(aromatycznos¢) w heteroaromatycznych kwasach karboksylowych wptywa:

Miejsce podstawienia grupy karboksylowej w pierscieniu heteroaromatycznym ligandu

wzgledem potozenia heteroatomu,

Liczba grup karboksylowych przytgczonych do pierscenia aromatycznego i sposéb ich

podstawienia wzgledem siebie i heteroatomu,

Wzajemne polozenie grupy karboksylowej i heteroatoméw (dwéch atoméw azotu)

wzgledem siebie w pierécieniu heteroaromatycznym.

Okreslono zmiany w rozktadu tadunku elektronowego (aromatycznosci) ukladu Tr-

elektronowego ligandéw pod wpltywem skompleksowania réznymi metalami,

stwierdzajgc, ze:

Metale alkaliczne Li-Na-K-Rb-Cs zaburzajg ukfad elektronowy pierscienia

aromatycznego badanych ligandow,

Metale przejsciowe 3d (Mn (I1), Fe (lll), Co (ll), Ni (1), Cu (ll) i Zn (Il) oraz lantanowce

wykazujg efekt stabilizacji uktadu 1r-eletronowego ligandu

Okreslono zmiany w rozktadu tadunku elektronowego (aromatycznosci) uktadu Tr-

elektronowego ligandéw w roznych uktadach heterocyklicznych, w zaleznosci od,

struktury pierscienia heteroaromatycznego, oraz rodzaju kompleksowanego metalu i

typu koordynacji metal-ligand:

a) Wplyw metalu na rozkfad tadunku elektronowego w karboksylowych kwasach
heterocyklicznych, zalezy od symetryzacji uktadu elektronowego ligandu, tzn. w
uktadach o wysokiej symetryzaciji rozktadu tadunku (wzgledem heteroatomu) wptyw
podstawienia metalu jest mniejszy, niz w przypadku, gdy ligand charakteryuje sie
niesymetrycznym rozktadem fadunku elektronowego w pierscieniu aromatycznym,

b) Wptyw metalu podstawionego w grupie karboksylowej ligandu zalezy od typu
koordynacji metal-ligand, co uzaleznione jest od polozenia grupy karboksylowej w
pierscieniu aromatycznym wzgledem heteroatomu tzn. gdy grupa karboksylowa,
jest podstawioina w pierscieniu aromatycznym w najblizszym sasiedztwie
heteroatomu, mozliwe jest tworzenie wigzan chelatowych (N, O) metalu z ligandem

i tworzenie pieciocztonowych pierscieni chalatowych, ktore stabilizujg uktad
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10.

11.

aromatyczny ligandu. Gdy metal przykoordynowany jest do ligandu tylko poprzez

heteroatom, wptyw metalu na uktad ektronowy ligandu jest wiekszy

. W przypadku tworzenia sie komplekséw metal-ligand z metalami 3d-przejsciowymi, w

ktérych tworzeniu bierze udziat tylko heteroatom, a grupa karboksylowa nie
uczestniczy w koordynowaniu metalu, metal 3d moze wptywac na destabilizacje ukfadu
m-elektronowego ligandu, przy czym w przypadku innych typdéw polaczen metal (3d)-
ligand obserwuje sie efekt stabilizacji uktadu aromatycznego ligandu

Obliczenia teoretyczne prowadzone metodami chemii kwantowej w duzej mierze sg
zgodne z wynikami prowadzonych analiz metodami eksperymentalnymi. Zwtaszcza
wysokie korelacje uzyskano w poréwnaniu widm spektroskopowych IR, NMR
wyznaczonych eksperymentalnie i obliczonych teoretycznie

Rozktad tadunku elektronowego obliczany metodg NBO (Natural Bond Orbital) dla
optymalnych struktur jest zgodny z wynikami badan eksperymentalnych prowadzonych
metodg rezonansu magnetycznego NMR,

Stwierdzono, takze Zze zmiana struktury ligandu (zmiana potozenia heteroatomu w
pierscieniu aromatycznym, czy tez kompleksowanie z metalem) wptywa na jego
reaktywnos$¢ oraz aktywnos$é biologiczng (przeciwdrobnoustrojowg i cytotoksycznose).
Stabilizacja termiczna komplekséw metali z badanymi kwasami heteroaromatycznymi
zalezy od ich aromatycznosci. Kompleksy danego ligandu charakteryzujgce sie
wiekszg stabilizacjg uktadu Tr-elektronowego sg stabilniejsze pod wzgledem
termicznym (rozkfad ich zachodzi w wyzszych temperaturach).

Doktadna analiza zaleznosci miedzy wptywem metalu na uktad elektronowy ligandu —
kwasu heteroaromatycznego, a jego wtasciwosciami biologicznymi wymaga dalszych
analiz. Przy czym, gtéwny problem stanowi rozpuszczalnosé badanych kompleksow w

rozpuszczalnikach, ktére bedg obojetne dla uktadéw biologicznych.
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6. Omowienie pozostatych osiggnieé¢ naukowych
a. Informacje ogdine

Moj dorobek (bez 10 publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe, o ktérym mowa w
art. 16 ust. 2 ustawy) sktadajgcy sie z 25 oryginalnych prac naukowych (6 przed uzyskaniem
stopnia doktora) znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports (JCR), zamie$citem w
zatgczniku nr 4.

Pozostate oryginalne prace ukazaty sie w recenzowanych czasopismach
ogolnokrajowych (22 publikacje, w tym 15 rozdziatbw w monografiach). Wyniki prowadzonych
badan byly réwniez prezentowane na konferencjach krajowych i miedzynarodowych (40
doniesien, 2 wykfady na zaproszenie— zat. 4a). Szczegbétowe dane zestawiono w tabeli 3.

Od poczatku kariery naukowej bytem (jestem) wspotwykonawcg 7 projektéw (grantéw
finansowanych przez KBN, MNiSW oraz NCN), w tym dwa obecnie realizowane. Petny wykaz

grantéw oraz opis mojej roli w projektach przedstawitem w zatgczniku 4a.
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Tabela 3. Parametry naukometryczne (w tabeli wyszczegdlniono punktacje MNiSW uzyskang

po 2019 roku oraz punktacje przed 2019 rokiem)

Po uzyskaniu stopnia doktora
Przed uzyskaniem Publikacje
Lp. Parametr stopnia doktora | Wehodzace w skiad | Pozostate
osiggniecia publikacje
naukowego
1 Liczba pubhkacp w 6 10 19
czasopismach z Impact Factor
2. Sumaryczny Impact Factor 9,976 25,627 43,478
. ) . 1120 (w
Lac'zna liczba p'unkt.ow wg listy 114 (uzyskane 550 (w tym 140 tym 250
3. MNiSW za publikacje z Impact . uzyskane przed
Factor przed 2019 rokiem) 2019 rokiem) przed
2019)
Liczba publikacji w innych
czasopismach recenzowanych
4. ) 5 - 2
(zagranicznych lub
ogolnokrajowych)
Liczba punktéw wg listy MNiSW
za publikacje w innych 10
5 czapso ism;ch rece);]zowan ch 14 (uzyskane przed - (uzyskane
’ P . y 2019 rokiem) przed 2019
(zagranicznych lub .
) . rokiem)
ogolnokrajowych)
Liczba rozdziatow w
monografiach opublikowanych
6. . ) . - - 15
w wydawnictwach krajowych i
zagranicznych
Liczba punktéw za rozdziaty w 180 (w tym
7 monografiach opublikowanych i i 60 przed
’ w wydawnictwach krajowych i 2019
zagranicznych rokiem)
7. Prace popularnonaukowe - - -
8. D9n|eS|en|a na konferencjach 5 34
miedzynarodowych
Doniesienia na konferencjach
9. . - 4
krajowych
Liczba cytowan publikacji
wedtug bazy Web of Science
10. (liczba cytowan bez 232 (175)
autocytowan)
taczna liczba punktow wg listy 1988 (w tym 588 przed 2019 rokiem/1400 po 2019
MNiSW za publikacje oryginalne roku)
Sumaryczny IF wszystkich prac 79,081
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b. Glowne kierunki badawcze

Osiggniecia naukowo-badawcze przed doktoratem mozna podzieli¢ na 2 etapy: prac
magisterskich i pracy doktorskiej. W swojej karierze naukowej przygotowatem i obronitem dwie
prace magisterskie zdobywajac stopien magistra inzyniera Ochrony Srodowiska i magistra
Chemii. Jako pierwszg obronitem prace pt. Fizykochemiczne badanie wybranych soli
aromatycznych kwaséw karboksylowych na Wydziale Budownictwa i Inzynierii Srodowiska
(Obecnie Wydziat Budownictwa i Nauk o Srodowisku) Politechniki Biatostockiej pod
kierunkiem prof. Wiodzimierza Lewandowskiego. Rok poézniej realizujgc w trybie
indywidulanym (realizujgc piecioletni plan studiow w cztery lata) obronitem prace magisterska
na Wpydziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Biatymstoku pt. ,Zmiana
aromatycznosci pod wptywem podstawienia w grupie karboksylowej wybranych pochodnych
kwaséw organicznych” pod kierunkiem dr hab. Jana Turulskiego prof. UwB.

Po obronie prac magisterskich kontynuowatem badania w zakresie wptywu metali na
uktad elektronowy ligandéw o duzym znaczeniu biologicznym. W 2004 r. rozpoczatem
wspotprace z zespotem prof. Wiodzimierza Lewandowskiego z Katedry Chemii Politechniki
Biatostockiej jako wspotwykonawca realizowanych grantéw. Badania w gtownej mierze
dotyczyty karboksylowych kwaséw aromatycznych (gtdéwnie pochodnych kwasu
benzoesowego) oraz kwasow heteroaromatycznych (pochodnych pirydyny, pirolu, tiofenu i
furanu) i ich komplekséw z metalami. W pracy stosowatem, gtéwnie metody spektroskopowe
(FTIR, FTRaman, NMR, UV-VIS) oraz obliczenia teoretyczne metodami chemii kwantowe;j.
Wyniki prowadzonych badan stanowity rozprawe doktorska, ktérg obronitem z wyréznieniem

w 2013 r. na Wydziale Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Biatymstoku.

Jednoczesnie moje zainteresowania w tym czasie skupiaty sie na tematyce ochrony
Srodowiska, finansowaniu inwestycji ekologicznych w Polsce, Funduszy Unijnych i Integracji
Europejskiej. Efektem tych zainteresowan jest cykl publikacji dotyczgcych tej tematyki, w tym
7 ksigzek o charakterze poradnikowym. Bylem réwniez Redaktorem Naczelnym
ogolnopolskiego czasopisma Euroekspert o tematyce Funduszy Unijnych, Integracji
Europejskiej i Ochronie $rodowiska, oraz Redaktorem Naczelnym portalu internetowego

Portfel.pl.

W 2014 roku zostatem zatrudniony na stanowisku adiunkta w Katedrze Chemii, Biologii
i Biotechnologii, Wydziatu Budownictwa i Nauk o Srodowisku Politechniki Biatostockiej. Od
tego czasu tematyka moich badan skupiata sie na 3 kierunkach:
- badania struktury, witasciwosci fizykochemicznych, termicznych i biologicznych
heterocyklicznych kwaséw aromatycznych pochodnych pirydyny, pirydazyny, pirymidyny,

pirazyny i imidazolu oraz ich komplekséw z metalami — efektem jest cykl publikacji
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indeksowanych w JCR, stanowigcych podstawe opracowania rozprawy habilitacyjnej (P1-
P10),
- badania struktury, wtasciwosci fizykochemicznych i biologicznych (antyoksydacyjnych,
przeciwdrobnoustrojowych, cytotoksycznych) zwigzkéw fenolowych pochodzenia naturalnego
(prace 2.8, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13, 2.19, 2.21, 2.23, 2.24, 2.25 — zat. 4)
- badania struktury, wtasciwosci biologicznych i cytotoksycznosci kompleksdow metali z
wybranymi lekami (doksorubicyna) (prace 2.14, 2.15, 2.16, 2.17 — zat.4)

Dzieki nawigzaniu kontaktow naukowych | wspodtpracy realizowane tematy
poszerzytem o nowe metody badawcze (spektrofluorymetria, analiza termiczna, dyfrakcja

rentgenowska, badania wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych i cytotoksycznych).

5.3. Dalsze perspektywy badawcze

Obecnie jestem wspétwykonawcg dwoch grantdw NCN w ramach, ktérych prowadze
badania dotyczgce oceny witasciwosci antyoksydacyjnych i przeciwdrobnoustrojowych
komplekséw metali ze zwigzkami fenolowymi pochodzenia naturalnego. Jestem rowniez
wspétautorem (oraz potencjalnym wspétwykonawcg) kolejnego grantu, ktérego projekt zostat
ztozony w konkursie OPUS do NCN i jest obecnie w ocenie. W dalszej perspektywie mojego
rozwoju naukowego chciatbym sie skupi¢ na poszukiwaniu zaleznosci pomiedzy strukturg
wiasciwosciami fizykochemicznymi, oraz aktywnos$cig biologiczng zwigzkéw pochodzenia

naturalnego oraz ich komplekséw z metalami w oparciu o dotychczasowe wyniki moich prac.

5.4. Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora

pomocniczego

Petnienie funkcji promotora pomocniczego mgr inz. Kamili Gryko (zatwierdzone przez
Rade Instytutu na Wydziale Budownictwa i Nauk o Srodowisku Politechniki Biatostockiej w

Biatymstoku, w dyscyplinie inzynieria sSrodowiska, gornictwo i energetyka.
5.5.  Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalnos¢ naukowg lub artystyczng

1) Praca doktorska obroniona z wyrdznieniem,

2) Nagroda Rektora Politechniki Biatostockiej zespotowa Il stopnia za wyrdzniajgca sie
dziatalnos¢ organizacyjna i naukowg (2018)

3) Nagroda Rektora Politechniki Biatostockiej zespotowa Il stopnia za wyrdzniajgca sie

dziatalnos¢ organizacyjna i naukowg (2021)
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7. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscia naukowg albo artystycznag
realizowang w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

w szczegdblnosci zagranicznej

Od poczatku mojej kariery naukowej jestem zwigzany ze srodowiskiem akademickim
dwoéch osrodkéw naukowych tj. Politechniki Biatostockiej na ktorej jestem zatrudniony i
prowadze gtéwny nurt badah naukowych i jestem wspotwykonawcg 7 grantéw, oraz obronitem
prace dyplomowag uzyskujac tytut mgr inz. w dziedzinie Ochrony srodowiska w 2004, oraz
Uniwersytetem w Biatymstoku, gdzie uzyskatem stopien magistra Chemii w 2005 roku, a
nastepnie w 2013 roku obronitem z wyréznieniem prace doktorskg w 2013 roku. W toku
dalszego rozwoju naukowego prowadzitem badania oraz opublikowatem szereg prac
naukowych wykonanych na macierzystej jednostce naukowej, w ktérej jestem zatrudniony
(Politechnika Biatostocka) oraz we wspotpracy z Uniwersytetem w Biatymstoku. Na
Uniwersytecie w Biatymstoku oprécz wspétpracy naukowo-badawczej, wystepowatem rowniez
z wyktadami na zaproszenie. Efektem wspoipracy, konsultacji i wspdlnych prac z
Uniwersytetem w Biatymstoku (prowadzonych przeze mnie na Uniwersytecie w Bialymstoku
oraz na Politechnice Biatostockiej) powstaty prace:
e We wspotpracy z dr Stawomirem Wojtulewskim, z ktérym stale wspoipracuje w
zakresie badan teoretycznych chemii kwantowej i badan dyfrakcji rentgenowskiej:

1) Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A.. Thermal, spectroscopic (IR, Raman, NMR) and theoretical (DFT)
studies of alkali metal complexes with pyrazinecarboxylate and 2, 3-
pyrazinedicarboxylate ligands. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 126(1),
(2016), 205-224.

2) Swiderski G., Wojtulewski S., Kalinowska M., Swistocka R., Wilczewska A. Z.,
Pietryczuk A., Cudowski A., Lewandowski, W.: The influence of selected transition
metal ions on the structure, thermal and microbiological properties of pyrazine-2-
carboxylic acid. Polyhedron, 175, (2020)114173.

3) Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A. Z., Misztalewska, |.:Spectroscopic (IR, Raman, NMR), thermal and
theoretical (DFT) study of alkali metal dipicolinates (2,6) and quinolinates (2,3). Arabian
Journal of Chemistry, 12(8), (2019), 4414-4426.

4) Swiderski G., Swistocka R., tyszczek R., Wojtulewski S., Samsonowicz M.,
Lewandowski, W.: Thermal, spectroscopic, X-ray and theoretical studies of metal
complexes (sodium, manganese, copper, nickel, cobalt and zinc) with pyrimidine-5-
carboxylic and pyrimidine-2-carboxylic acids. Journal of Thermal Analysis and
Calorimetry, 138(4), (2019), 2813-2837.

5) Swiderski G., tyszczek R., Wojtulewski S., Kalinowska M., Swistocka R.,
Lewandowski, W.: Comparison of structural, spectroscopic, theoretical and thermal
properties of metal complexes (Zn, Mn (II), Cu (II), Ni (II) and Co (Il)) of pyridazine-3-
carboxylic acid and pyridazine-4-carboxylic acids, Inorganica Chimica Acta, 512
(2020), 119865.

6) Lewandowski W., Swiderski G., Swislocka R., Wojtulewski S., Koczon P.,
Spectroscopic (Raman, FT-IR and NMR) and theoretical study of alkali metal
picolinates, Journal of Physical Organic Chemistry, 2005, 18(9), pp. 918-928.
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7

8)

9)

Swiderski, G., Kalinowska, M., Wojtulewski, S., Lewandowski, W., Experimental (FT-
IR, FT-Raman, *H NMR) and theoretical study of magnesium, calcium, strontium, and
barium picolinates, Spectrochimica Acta - Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 2006 64(1), pp. 24-33.

Woijtulewski, S., Swiderski, G., Grabowski, S.J., Intramolecular hydrogen bonds in 2-
iminoacetic acid and its derivatives - DFT calculations and 'Atoms in Molecules'
analysis, Journal of Molecular Structure: THEOCHEM, 2009 905(1-3), pp. 34-39.
Swiderski, G., Wojtulewski, S., Kalinowska, M., Swistocka, R., Lewandowski, W.,
Effect of alkali metal ions on the pyrrole and pyridine Tr-electron systems in pyrrole-2-
carboxylate and pyridine-2-carboxylate molecules: FT-IR, FT-Raman, NMR and
theoretical studies, Journal of Molecular Structure, 2011 993(1-3), pp. 448-458.

10) Swiderski, G., Kalinowska, M., Swistocka, R., Wojtulewski, S., Lewandowski, W.,

Spectroscopic (FT-IR, FT-Raman and !H and 3C NMR) and theoretical in MP2/6-
311++G(d,p) and B3LYP/6-311++G(d,p) levels study of benzenesulfonic acid and alkali
metal benzenesulfonates, Spectrochimica Acta - Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 2013 100, pp. 41-50.

11) Swiderski, G., Kalinowska, M., Wojtulewski, S., Lewandowski, W., The experimental

and theoretical study on the influence of alkali metals on the electronic charge
distribution in five-membered aromatic acids (2-thiophenecarboxylic, 2-
furanecarboxylic and 2-pyrrolecarboxylic acids), Polyhedron, 2015 97, pp. 118-139.

We wspoétpracy z Dr Hab. Prof. UwB Agnieszkg Wilczewskg w zakresie badan
wiasciwosci termicznych komplekséw metali (prowadzitem szereg wspdélnych badan i
konsultacji) na Uniwersytecie w Biatymstoku, w ramach czego powstaty prace:

Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A.: Thermal, spectroscopic (IR, Raman, NMR) and theoretical (DFT)
studies of alkali metal complexes with pyrazinecarboxylate and 2, 3-
pyrazinedicarboxylate ligands. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 126(1),
(2016), 205-224.

Swiderski G., Wojtulewski S., Kalinowska M., Swistocka R., Wilczewska A. Z.,
Pietryczuk A., Cudowski A., Lewandowski, W.: The influence of selected transition
metal ions on the structure, thermal and microbiological properties of pyrazine-2-
carboxylic acid. Polyhedron, 175, (2020)114173.

Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A. Z., Misztalewska, |.:Spectroscopic (IR, Raman, NMR), thermal and
theoretical (DFT) study of alkali metal dipicolinates (2,6) and quinolinates (2,3). Arabian
Journal of Chemistry, 12(8), (2019), 4414-4426.

Swiderski G., Kalinowska M., Wilczewska A. Z., Malejko J., Lewandowski, W.:
Lanthanide complexes with pyridinecarboxylic acids—Spectroscopic and thermal
studies. Polyhedron, 150, (2018), 97-109.

Swiderski G., Wilczewska A. Z., Swistocka R., Kalinowska M., Lewandowski W.:
Spectroscopic (IR, Raman, UV-Vis) study and thermal analysis of 3d-metal complexes
with 4-imidazolecarboxylic acid. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 134(1),
(2018) 513-525.

We wspotpracy z dr Julita Malejko z Uniwersytetu w Biatymstoku, w zakresie badan
spektrofluoorymetrycznych, powstaty wspdlne prace:

Swiderski G., Kalinowska M., Wilczewska A. Z., Malejko J., Lewandowski, W.:
Lanthanide complexes with pyridinecarboxylic acids—Spectroscopic and thermal
studies. Polyhedron, 150, (2018), 97-109.
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1.

Swiderski, G., Kalinowska, M., Malejko, J., Lewandowski, W., Spectroscopic (IR,
Raman, UV and fluorescence) study on lanthanide complexes of picolinic acid,
Vibrational Spectroscopy, 2016, 87, pp. 81-87

We wspotpracy z dr Leszkiem Siergiejczykiem z Uniwersytetu w Bialymstoku, w
zakresie badan NMR, powstaty wspdlne prace:

Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A. Z., Misztalewska, |.:Spectroscopic (IR, Raman, NMR), thermal and
theoretical (DFT) study of alkali metal dipicolinates (2,6) and quinolinates (2,3). Arabian
Journal of Chemistry, 12(8), (2019), 4414-4426.

Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A.: Thermal, spectroscopic (IR, Raman, NMR) and theoretical (DFT)
studies of alkali metal complexes with pyrazinecarboxylate and 2, 3-
pyrazinedicarboxylate ligands. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 126(1),
(2016), 205-224.

We wspotpracy z Profesor Beatg Godlewskg-Zytkiewicz z Uniwersytetu w Biatymstoku:

Godlewska-Zytkiewicz, B., Swistocka, R., Kalinowska, M., G. Aleksandra, Swiderski G.,
Arciszewska Z. Nalewajko-Sieliwoniuk E., Naumowicz, M., Lewandowski, W.,
Biologically active compounds of plants: Structure-related antioxidant, microbiological
and cytotoxic activity of selected carboxylic acids, Materials, 2020,13(19),4454, pp. 1-
37.

Wspdlne badania prowadzitem réwniez z innymi jednostkami w kraju, tj. z dr hab. Prof. UMCS

Renatg tyszczek z Uniwersytetu Marii Curie Sktodowskiej w Lublinie, w zakresie badan

wiasciwosci termicznych kompleksow metali. W ramach wspotpracy powstaty wspdlne prace:

1.

Swiderski G., Swistocka R., tyszczek R., Wojtulewski S., Samsonowicz M.,
Lewandowski, W.: Thermal, spectroscopic, X-ray and theoretical studies of metal
complexes (sodium, manganese, copper, nickel, cobalt and zinc) with pyrimidine-5-
carboxylic and pyrimidine-2-carboxylic acids. Journal of Thermal Analysis and
Calorimetry, 138(4), (2019), 2813-2837.

Swiderski G., tyszczek R., Wojtulewski S., Kalinowska M., Swistocka R.,
Lewandowski, W.: Comparison of structural, spectroscopic, theoretical and thermal
properties of metal complexes (Zn, Mn (1), Cu (Il), Ni (Il) and Co (I)) of pyridazine-3-
carboxylic acid and pyridazine-4-carboxylic acids, Inorganica Chimica Acta, 512
(2020), 119865,

Swiderski G., Jabtonska-Trypuc¢ A., Wotejko E., Wydro U., Ltyszczek R., Rusinek I,
Lewandowski W.: Studies on the relationship between the structure of
pyrimidinecarboxylic, pyridazinecarboxylic and pyrazinecarboxylic acids and their
antimicrobial and cytotoxic activity. Journal of molecular structures,

Z dr hab. Hanng Lewandowska z Instytutu Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie, powstaty

wspdlne prace:

1.

Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A.: Thermal, spectroscopic (IR, Raman, NMR) and theoretical (DFT)
studies of alkali metal complexes with pyrazinecarboxylate and 2, 3-
pyrazinedicarboxylate ligands. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 126(1),
(2016), 205-224.
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2. Swiderski G., Lewandowska H., Swistocka R., Wojtulewski S., Siergiejczyk L.,
Wilczewska A. Z., Misztalewska, |.:Spectroscopic (IR, Raman, NMR), thermal and
theoretical (DFT) study of alkali metal dipicolinates (2,6) and quinolinates (2,3). Arabian
Journal of Chemistry, 12(8), (2019), 4414-4426.

3. Lewandowski, W., Lewandowska, H., Golonko, A., Swiderski G., Swistocka,
R., Kalinowska, M., Correlations between molecular structure and biological activity in
"logical series" of dietary chromone derivatives, PLoS ONE, 15(8 August
2020),e0229477

Z profesor Marzanng Cechowska-Pasko oraz dr Rafatem Kretowskim z Zaktadu Biochemii
Farmaceutycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, powstaty wspdlne prace:

1. Jabtonska-Trypuc, A., Kretowski, R., Swiderski, G., Cechowska-Pasko,
M., Lewandowski, W., Cichoric acid attenuates the toxicity of mesotrione. Effect on in
vitro skin cell model, Environmental Toxicology and Pharmacology, 2020, 77,103375

2. Jabtonska-Trypué, A., Kretowski, R., Kalinowska, M., Swiderski G., Cechowska-
Pasko, M., Lewandowski, W., Possible mechanisms of the prevention of doxorubicin
toxicity by cichoric acid—antioxidant nutrient, Nutrients, 2018, 10(1),44

Z dr Anng Pietryczuk i dr Adamem Cudwoskim z Uniwersytetu w Biatymstoku (wykonywatem
wspolnie badania na Uniwersytecie w Biatymstoku w zakresie badan mikrobiologicznych),
powstaty wspdlne prace:

1. Swiderski G., Wojtulewski S., Kalinowska M., Swistocka R., Wilczewska A. Z.,
Pietryczuk A., Cudowski A., Lewandowski, W.: The influence of selected transition
metal ions on the structure, thermal and microbiological properties of pyrazine-2-
carboxylic acid. Polyhedron, 175, (2020)114173.

2. Kalinowska, M., Sienkiewicz-Gromiuk, J., Swiderski, G., Pietryczuk A., Cudowski,
A., Lewandowski, W., Zn(ll) complex of plant phenolic chlorogenic acid: Antioxidant,
antimicrobial and structural studies, Materials, 2020, 13(17),3745

Jestem réwniez wspdtwykonawcg dwodch obecnie realizowanych grantéw (konkursy
OPUS) finansowanych przez Narodowe Centrum Nauki. Oba projekty realizowane sg w
kooperacji Politechniki Biatostockiej z innymi osrodkami naukowymi. W ramach Grantu
2018/29/B/INZ9/01997 prowadzimy wspdlne badania z Uniwersytetem w Biatymstoku,
natomiast w ramach Grantu 2018/31/B/NZ7/03083 wspdlne badania z Instytutem

Biotechnologii Przemystu Rolno-Spozywczego w Warszawie.

Wspélpraca z zagranica

W 2014 roku odbytem miesieczny staz na Uniwersytecie Witwatersrand w
Johannesburgu w RPA pod opiekg Profesor Ewy Cukrowskiej, gdzie zdobywatem wiedze i
umiejetnosci dotyczgce oznaczen metali w prébach srodowiskowych (metodami
chromatograficznymi i technikami ICP-MS.

Jestem obecnie wspotwykonawcg 2 grantdéw finansowanych z Narodowego Centrum
Nauki wykonywanych we wspotpracy z Profesorem Waldemarem Priebe z Houston University

w Teksasie (USA).
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Obecnie nawigzatem wspétprace w ramach wspdélnych badan nad kompleksami z
kwasami pochodnymi pirazolu z dr Omer Thamer z Turcji, oraz przygotowuje publikacje
dotyczgca badan komplekséw dacarbazyny (praca na ukonczeniu) wspélnie z Ali Osman Acar
Zz TOBB University of Economics and Technology, Ankara, Turkey.

Jestem wspaétautorem pracy z A. Korczakiem (Francja):

1. Kalinowska, M., Mazur, L., Regulska, E., Korczak A., Swiderski, G., Lewandowski, W.,
Calcium complex of 2,5-dihydroxybenzoic acid (gentisic acid): synthesis, crystal
structure, and spectroscopic properties, Journal of Coordination Chemistry, 2016,
69(16), pp. 2415-2421

8. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke

Moja dziatalnosé¢ dydaktyczna na Politechnice Biatostockiej obejmuje prowadzenie
zaje¢ dydaktycznych dla studentéw kierunku Biotechnologia, Budownictwo, Inzyniera
Srodowiska, Ekoenergetyka. Bytem promotorem 16 prac inzynierskich i 2 prac magisterskich.
Ponadto bytam recenzentem 12 prac inzynierskich i 1 pracy magisterskiej. Jestem rowniez
promotorem pomocniczym w przewodzie doktorskim mgr inz. Kamili Gryko W ramach
dziatalnosci dydaktycznej opracowatam programy oraz materiaty do wyktadow z przedmiotow:

1. Nowoczesne metody i techniki badawcze w biotechnologii i przetworstwie rolno-

spozywczym na kierunku Biotechnologia st. Il,

2. Metody badan strukturalnych na kierunku biotechnologia st. |,
3. Ogniwa paliwowe i galwaniczne na kierunku Ekonenergetyka st I.,
4. Biofizyka na kierunku Biotechnologia st I.

Z powyzej wymienionych przedmiotéw prowadze wyktady dla studentéw.

Opracowatem materiaty do ¢wiczen laboratoryjnych i pracowni specjalistycznych z
nastepujgcych przedmiotow:

1. Nowoczesne metody i techniki badawcze w biotechnologii i przetwodrstwie rolno-
spozywczym (laboratorium) na kierunku Biotechnologia st. Il

2. Metody badan strukturalnych (pracownia specjalistyczna) na kierunku biotechnologia
st. I,

3. Metody badan i pomiaréw witasciwosci fizycznych i chemicznych (laboratorium) w
szkole doktorskiej Politechniki Biatostockiej,
Ogniwa paliwowe i galwaniczne (laboratorium) na kierunku Ekonenergetyka st I.,
Biofizyka (¢wiczenia) na kierunku Biotechnologia st. I.,

Chemia ogdlna (éwiczenia) na kierunku Biotechnologia st. |.
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Z powyzej wymienionych przedmiotéw prowadze zajecia (laboratoria/Cwiczenia) dla

studentow.
Opieka dydaktyczna i naukowa nad studentami

1. Petnienie funkcji opiekuna dydaktycznego na:
— studiach stacjonarnych | stopnia na kierunku Biotechnologia (2018/2020);
— studiach stacjonarnych Il stopnia na kierunku Biotechnologia (2021-2022)
2. Promotorstwo 18 prac dyplomowych na studiach 1 i Il stopnia, w tym:
— 16 prac inzynierskich,
— 2 prac magisterskich.
3. Wykonanie recenzji 13 prac dyplomowych, w tym:
— 12 prac inzynierskich,
— 1 pracy magisterskiej.
4. Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora
pomocniczego
— petnienie funkcji promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr inz. Kamili
Gryko

Dziatalno$¢ organizacyjna i popularyzacyjna Nauki

1. W latach 2018 i 2019 petnitem funkcje Koordynatora Wydziatowego Podlaskiego
Festiwalu Nauki i Sztuki na Wydziale Budownictwa i Nauk o Srodowisku Politechniki
Biatostockiej w Podlaskim Festiwalu Nauki i Sztuki.

2. 0Od kilku edycji (od 2014 roku) aktywnie uczestnicze w Podlaskim Festiwalu Nauki
poprzez prowadzenie pokazow naukowych (chemicznych) z aktywnym udziatem
uczestnikow dla ucznidéw szkét podstawowych i ponadpodstawowych.

3. Jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego Helisa od 2015 roku. Wraz ze
studentami prowadzimy badania dotyczace oceny wptywu metali na strukture i
wiasciwosci fizykochemiczne oraz biologiczne zwigzkéow pochodzenia naturalnego.
Studenci kota naukowego uczestnicza w konferencjach naukowych oraz sa
wspotautorami publikacji naukowych opartych na badaniach przez nich prowadzonych.
Jako Koto Naukowe rowniez aktywnie uczestniczymy w popularyzacji nauki poprzez
aktywny, coroczny udziat w Podlaskim Festiwalu Nauki. Razem ze studentami Kota
naukowego prowadziem réwniez wykfady (potaczone z prezentacjg) na zaproszenie

Parku Naukowo-Technologicznego w Etku w 2017 roku.

str. 68



Grzegorz Swiderski Zatacznik 2A

Petnione funkcje w uczelni:

1.

Cztonek Komisji ds. Planéw i Programéw Studiéw dla kierunku Biotechnologia 2016 — .
2024.

Cztonek Komisji Akredytacyjnej na Wydziale Budownictwa i Nauk o Srodowisku od
2015 roku

Cztonek Zespotu ds. modernizacji studiow stacjonarnych i niestacjonarnych | stopnia
kierunku Biotechnologia.

Cztonek zespotu do przygotowania dokumentacji do zgtoszenia udziatu w IV edyciji
Konkursu Studia z przysztoscig na kierunku Inzynieria Srodowiska,

Cztonek zespotu do przygotowania dokumentacji pozwalajgcej na przeprowadzenie
akredytacji przez Komisje Akredytacyjng Uczelni Technicznych na kierunku Inzynieria
Srodowiska,

Cztonek zespofu ds. przygotowania wniosku dotyczgcego dostosowania programu

studiéw stacjonarnych drugiego stopnia na kierunku Biotechnologia.

9. Inne informacje niz wymienione w pkt. 1 =7

W celu podniesienia swoich kompetencji dydaktycznych i naukowych bratam udziat

w nastepujgcych szkoleniach:

Rozwoj kompetenciji menedzerskich, Biatystok 2012 rok (Organizowane przez Centrum
Doradztwa Personalnego Sp. Z o0.0. w Biatymstoku),

Etykieta, wizerunek i relacje w biznesie, Jachranka 2011 rok, (Organizowane przez
BTC Sp.z0.0.),

Efektywnos¢ osobista menedzera, Biatystok 2010 rok, (Organizowane przez Centrum
Edukacyjno-Szkoleniowe ,Concret” z Grudzigdza),

Analizy chemometryczne w Statistica — kurs podstawowy, Biatystok 2019 rok,
(Zorganizowane przez StatSoft Polska).
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