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1. Dane personalne
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Wydzial Matematyczno- Przyrodniczy

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

2. Wyksztalcenie, posiadane stopnie naukowe

Stopnie naukowe

magister chemii 15. 07. 1986 r. ukonczytam studia chemiczne na Wydziale
Matematyczno-Przyrodniczym Wyzszej Szkoly Pedagogicznej w Kielcach , bronigc prace
magisterskg pt. Od czego zalezq mozliwosci kompleksotworcze  1,2-podstawionych
alkiloimidazoli w roztworze wodnym?.

Promotor Prof. dr hab. Beniamin Lenarcik

doktor nauk chemicznych 20. 12. 2000 r. (Instytut Chemii Nieorganicznej i Metalurgii
Pierwiastkow Rzadkich, Politechnika Wroctawska) obronitam prace doktorska pt. Badania
fizykochemiczne oddziatywan tlenku chromu(VI) z substancjami o znaczeniu biologicznym.

Promotor Prof. dr hab. Maria Cieslak-Golonka
3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

1986-1989  asystent stazysta i asystent (Wyzsza Szkota Pedagogiczna w Kielcach)

1989- 1990 pracownik inZynieryjno-techniczny (Wyzsza Szkota Pedagogiczna
w Kielcach)

1991 -2000  asystent Instytut Chemii Akademii Swigtokrzyskiej w Kielcach

1.05-2001  adiunkt — do chwili obecnej (Uniwersytet Jana Kochanowskiego
w Kielcach)

Urlopy:

1995/1996 — urlop macierzynski i wychowawczy

1996 — roczny urlop dla poratowania zdrowia

1997 — roczny urlop wychowawczy

2013/2014 - urlop dla poratowania zdrowia



4. Wskazanie osiagni¢cia naukowego wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze
zm.)

4.1. Tytul osiagni¢cia naukowego

Zwiqzki koordynacyjne otrzymane metodg one pot przy udziale metali na zerowym
stopniu utlenienia i N-skorpionowych ligandéw wytworzonych in situ

4.2. Publikacje wchodzace w sklad osiggniecia naukowego

Tematyka badan przedstawiona w niniejszym autoreferacie wpisuje si¢ W nurt
wspolczesnej chemii  koordynacyjnej. Osiagnigcie naukowe stanowi cykl 11
monotematycznych publikacji [H1-H11] oraz jednego patentu [H12]. We wszystkich
pracach (z wyjatkiem H10) jestem zarowno pierwsza, jak i korespondencyjng autorka.
Artykut H11 jest jednoautorska pracg przegladowa dotyczacg aktualnego stanu wiedzy na
temat kompleksow zawierajacych ligandy typu polipirazoloamin, z uwzglednieniem prac
wlasnych. W pracy H10 jestem autorka rozdzialu 5 poswigconego wykorzystaniu
1-hydroksy-3,5-dimetylopirazolu jako proliganda — zwigzku, z ktéorym pracowatam
doswiadczalnie w cyklu prac H1-H8. Praca H12 jest jednoautorskim patentem dotyczacym
metody syntezy jednego z moich wytworzonych in situ zwigzkow. We wszystkich moich
pracach bylam inicjatorka badan i organizatorem zespotéw badawczych realizujacych
zaplanowane badania. Zgodnie z analizg bibliometryczng sumaryczny impact factor (wg
listy Journal Citation Report) dla prezentowanych prac H1-H12 wynosi IF = 34.941,
a odpowiadajgca im punktacja MNiSW wynosi 354 pkt. Niniejszy komentarz,
przedstawiony jako autoreferat, nie zawiera pelnego omowienia wynikow, ale stanowi
jedynie charakterystyke tematyki badawczej zawartej w pracach H1-H12. Tematyka tych
badan oraz ich wyniki, przedstawione w pracach H1-H12 nie byly przedmiotem mojej

rozprawy doktorskiej.

H-1 A. Adach™, M. Daszkiewicz, B. Barszcz, M. Cie$lak-Golonka, G. Maciejewska,
Redox processes as a route for the formation of an unusual structure of the Co(11)/Zn(Il)
complexes isolated from the system: [Co(0)/Zn(11)-1-hydroxymethyl-3,5-dimethylpyrazole],
Inorganic Chemistry Communications, 13 (2010) 361-364.

IF 1.974 27 pkt MNiSW

H-2 A. Adach®, M. Daszkiewicz, B. Barszcz, Synthesis, X-ray structure, and
spectroscopic investigation of new Co(I1)/Cd(Il) complexes formed via the reaction of 1-
hydroxymethyl-3,5-dimethylpyrazole and Cao° CdClz, NHal, Structural Chemistry, 21
(2010) 331-336.

IF 1.727 27 pkt MNiSW



H-3. A. Adach®, M. Daszkiewicz, M. Cieslak-Golonka, Cobalt(Il) scorpionate-like
complexes obtained from in situ synthesized ligand created in [Co(0)-1-hydroxymethyl-
3,5dimethylpyrazole-VOSO4-NH4SCN] system, .Polyhedron, 47 (2012) 104-111.

IF 1.813 30 pkt MNiSW

H-4. A. Adach®, M. Daszkiewicz, M. Duczmal, Z. Staszak, Cobalt(ll) complex containing
two-ring scorpionate-like ligands formed in situ. Studies on the [Co®-1-hydroxymethyl-3,5-
dimethylpyrazole-MoO3z—NHal] system,. Inorganic Chemistry Communications, 35 (2013)
22-26. IF 2.062 25 pkt MNiSW

H-5. A. Adach®, M. Daszkiewicz, M. Cie$lak-Golonka, T. Misiaszek, D. Grabka, In situ
synthesis of scorpion-like complexes isolated from the system containing zerovalent nickel,
Polyhedron, 78 (2014) 31-39. IF 2.011 30 pkt MNiSW

H-6. A. Adach™, M. Daszkiewicz,, B. Barszcz; Experimental and theoretical studies on
the structure and spectroscopic properties of N-scorpionate complexes obtained from
metallic cobalt in a one pot synthesis, .Polyhedron, 95 (2015) 60-68.

IF 2.108 25 pkt MNiSW

H-7. A. Adach®, M. Daszkiewicz, M. Tyszka-Czochara, B. Barszcz, New
oxovanadium(lV) complexes with princer ligand obtained in situ: experimental and
theoretical studies on the structure, spectroscopic properties and antitumour activity,
RSC Advances, 5 (2015) 85470-85479. IF 3.289 35 pkt MNiSW

H-8 A. Adach®, M. Daszkiewicz, M. Tyszka-Czochara, A family of complexes with
N-scorpionate- type and other N-donor ligands obtained in situ from pyrazole derivative
and zerovalent cobalt. Physicochemical and antitumour studies,

RSC Advances, 6 (2016) 44070 — 44079. IF 3.289 30 pkt MNiSW

H-9 A. Adach®™, M. Daszkiewicz, Experimental and theoretical studies on the structure
and spectroscopic properties of Co(lll) and Co(ll) complexes with 2-aminopyrimidine,
Inorganica Chimica Acta, 445 (2016) 87-95. IF 1.918 25 pkt MNiSW

H-10 J. Masternak, M. Zienkiewicz-Machnik, M. Kowalik, A. Wawrzycka-Jabtonska, P.
Rogala, A. Adach, B. Barszcz™, REVIEW: Recent advances in coordination chemistry of
metal complexes based on nitrogen heteroaromatic alcohols. Synthesis, structures
andpotential applications, Coordunation Chemistry Reviews, 327-328 (2016) 242-270.
(autorka rozdzialu 5. New insights into coordination chemistry of 1-hydroxymethyl-3,5-
dimethylpyrazole). IF 12.994 50 pkt MNiSW

H-11 A. Adach®, REVIEW: An overview of recent developments in coordination
chemistry of polypyrazolylmethylamines. Complexes with N-scorpionate ligands created in
situ from pyrazole derivatives and zerovalent metals, Journal of Coordination Chemistry, 5
(2017) 757-779. IF 1.756 20pkt MNiSW

H12  Patent A. Adach, Sposob  wytwarzania  krystalicznego — zwigzku
koordynacyjnego[diizotiocyjano (bis(3,5-dimetylopirazol-1-ylo)metylo)amina kobalt(I1)].
nr PAT.225465; (16-12-2014) 30 pkt MNiSW

Sumaryczny |IF =34.941 354 pkt MNiSW

Impact factor podany jest dla roku opublikowania W przypadku roku publikacji 2017 lub 2016 podana
zostata ostatnia dostgpna wartosc IF.
& Autor korespondujgcy



4.3. Omowienie celu naukowego i osiggnietych wynikéw wraz z mozliwoscia ich
ewentualnego wykorzystania

Wprowadzenie

Do powszechnie znanych i popularnych w chemii  koordynacyjnej
N,O-donorowych ligandow nalezg N-heteroaromatyczne alkohole, a ws$réd nich
1-hydroksymetylo-3,5-dimetylopirazol (L°) (Schemat 1). Zwigzek ten charakteryzuje sie
swoistg ,,plastycznosécia” w roznorodnych uktadach syntetycznych. W zaleznosci od
warunkow syntezy, a takze rodzaju jondw centralnych moze koordynowa¢ jako ligand
N-donorowy [1-3] oraz N,O-donorowy [4-12], tworzac zarowno kompleksy
monordzeniowe [2-5], jak i wielordzeniowe [6-12]. Z doniesien literaturowych wynika, ze
moze by¢ réwniez ligandem mostkujacym oraz w trakcie syntez ulega¢ rozktadowi do
alkilowych pochodnych pirazolu [2,5,13,14]. 1-Hydroksymetylo-3,5-dimetylopirazol
znany jest takze jako prekursor do otrzymywania wielodonorowych, chelatowych
ligandow (L! — L®) (Schemat 1) o szczegdlnych whasciwosciach aplikacyjnych, takich jak
mimetyki enzymoéw [15], katalizatory wielu reakcji organicznych, ligandy stabilizujace

nietrwate stopnie utlenienia jonow centralnych [16,17] czy radiofarmaceutyki [17].
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Schemat 1. Przyktady ligandow utworzonych z 1-hydroxymetylo-3,5-dimethylpirazolu j oraz
literatura tam cytowana [H10]

Bardziej szczegdtowy przeglad ligandow wielodonorowych otrzymanych przy udziale

1-hydroxymetylo-3,5-dimethylpirazolu jako proliganda przedstawitam w rozdziale pracy



przegladowe;j poswiecone;j potencjalnym aplikacjom kompleksow
z N-heteroaromatycznymi alkoholami [H-10].

Pochodne pirazolu znane sg rowniez jako prekursory do otrzymywania specjalnego
typu polipirazolowych ligandow zwanych ligandami skorpionowymi. Ligandy
skorpionowe oraz ich kompleksy (nazywane czesto skorpionianami) znane sa juz ponad 50
lat i poswigcono im ponad 3600 artykulow (Web of Science). Tworca tej grupy zwigzkow
jest Swictostaw Trofimenko [18], ktory jako pierwszy w latach sze$édziesiatych ubiegtego
wieku zsyntetyzowat na bazie zwigzkow boru liczng grupe wielokleszczowych ligandow
koordynujacych zaréwno z jonami metali przejsciowych, jak i grup gtéwnych. Nazwa
»ligandy skorpionowe” pierwotnie okreslata polipirazoloborany i obrazowata szczegdlny
Sposob taczenia si¢ tych ligandow z jonem centralnym przypominajacym chwytanie
i uzadlenie ofiary atakowanej przez skorpiona ,,pinch and sting ...the metal” [18]. Ligandy
skorpionowe 1acza si¢ z jonami metali poprzez atomy azotu skrajnych pierScieni
pirazolowych, natomiast trzeci pierScien pirazolowy rotuje pomi¢dzy dwoma skrajnymi —

podobnie jak ogon skorpiona (Schemat 2).

Schemat 2.
Schematyczny sposob utozenia pierscieni pirazolowych w ligandach skorpionowych i ich analogia
do skorpiona [18]

Poczatkowo kompleksami skorpionowymi nazywano polaczenia jonéw metali
z polipirazoloboranami o ogdlnym wzorze [HB(Pz)s]", [R,R B(Pz)s] [18]. Pozniej pojawily
si¢ rowniez zwigzki zawierajace dwa pierscienie pirazolowe, w ktorych miejsce trzeciego
pierScienia pirazolowego zastgpiono innym podstawnikiem, nadajacym specyficzne
wlasciwosci takiemu ligandowi. Nastepnie zsyntezowano inne zwigzki bedace analogami
pierwotnych polipirazoloboranow, w ktorych bor zastepowany jest przez takie pierwiastki
jak: wegiel, fosfor czy azot [19, 20].
Ligandy skorpionowe i ich analogi wykorzystuje si¢ obecnie do syntezy kompleksoéw

z jonami metali nalezacych do roznych blokéw energetycznych. Modyfikujac pierscien
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pirazolowy odpowiednimi podstawnikami, uzyskuje si¢ staranie kontrolowana przestrzen
wokot jonu centralnego i szczegdlne wlasciwosci aplikacyjne. Badania w tym kierunku
doprowadzily do powstania zwigzkow skorpionowych I1i Il generacji [21, 22].

Moje zainteresowania naukowe wpisujg si¢ w powyzszg tematyke, gdyz dotycza
ligandow N-skorpionowych [H1-H8]. ktorych kompleksy z jonami metali, o ciekawych

strukturach nast¢pnie postuzyly mi do badan biologicznych w kierunku cytotoksycznosci.

4.3.1. Wskazanie celu naukowego

Rozwo6j chemii koordynacyjnej sprawia, ze ciagle poszukuje si¢ bardziej
efektywnych, wydajnych metod syntezy zwiazkow kompleksowych, ktoére moga postuzyé
migdzy innymi jako modele centrow aktywnych w enzymach, jako zwigzki
0 wlasciwos$ciach, przeciwbakteryjnych, przeciwnowotworowych oraz katalitycznych.
Zainspirowana licznymi doniesieniami literaturowymi o réznorodnosci strukturalnej oraz
atrakcyjnosci aplikacyjnej zwigzkéw kompleksowych, zawierajacych ligandy pirazolowe
i ich pochodne (np. pirazolowe N-heteroaromatyczne aminoalkohole), wykorzystatam
procedur¢ ,,one-pot” oraz 1-hydroksymetylo-3,5-dimetylopirazol, a takze metaliczny
kobalt i nikiel jako substraty do otrzymania szeregu polaczen koordynacyjnych z udziatem
powstatych in situ jonow pochodzacych z w/w metali. Dodatkowo, z uwagi na fakt, ze
zarowno kobalt, jak i nikiel sg sktadnikami metalicznych implantéw, interesujace byto
sprawdzenie, czy i w jakiej formie podlegaja one procesom roztwarzalnosci i reakcjom
kompleksowania. Badania byly zaplanowane w ten sposob, aby sprawdzi¢, czy stosujac
metod¢ oOne-pot, mozna w sposOb prosty utleni¢ w/w metale w obecnosci ogdlnie
dostepnych N,O-donorowych ligandow, ktore stosowane sa zwykle jako modele
bioligandow.

Celem mojej pracy badawczej bylo opracowanie metody syntezy nowych
zwigzkéw koordynacyjnych, zawierajacych chelatowe N-donorowe ligandy,
z wykorzystaniem jako substratow metali na zerowym stopniu utlenienia, oraz
charakterystyka fizykochemiczna wyizolowanych produktéw, a takze sprawdzenie

potencjalnej aktywnosci biologicznej tych zwigzkow.



Cele szczegétowe podjetych badan

o  Wykorzystanie metody bezposredniej , one-pot” do procesu syntezy zwigzkow

koordynacyjnych z udzialem metali na zerowym stopniu utlenienia.

e Opracowanie skladu ukiadu reakcyjnego zawierajgcego ligand-prekursor oraz
dodatkowe sktadniki umozliwiajqce przeprowadzenie metali z zerowego stopnia
utlenienia do roztworu z réwnoczesng koordynacjgq.

e Pelna charakterystyka rentgenostrukturalna i spektroskopowa wyizolowanych
produktow.

e Analiza czynnikow wplywajgcych  na  rodzaj  wyizolowanych — potgczen
koordynacyjnych.

e Badania in vitro na wybranych liniach komorkowych w kierunku wtasciwosci

cytotoksycznych otrzymanych kompleksow.

4.4, Omowienie wynikow

W  cyklu artykulow HI1-H12 stanowigcych, podstawe postepowania
habilitacyjnego, zaprezentowatlam opracowang metod¢ Syntezy nowych zwigzkow
koordynacyjnych z wykorzystaniem procedury ,,one-pot”, z zastosowaniem metali na
zerowym stopniu utlenienia oraz 1-hydroksymetylo-3,5-dimetylopirazolu jako prekursora.
Otrzymane zwigzki koordynacyjne postuzyly jako material badawczy w badaniach
biologicznych 1 okresleniu mozliwych aplikacji otrzymanych potaczen.

Efektem mojej pracy doswiadczalnej jest wyizolowanie Szeregu polaczen
koordynacyjnych stanowigcych ,rodzing” polipirazolowych kompleksow bedacych
analogami zwigzkéw N-skorpionowych. W wyniku przeprowadzonych syntez otrzymatam
w sumie 20 potaczen koordynacyjnych, ktére opublikowatam w artykutach H1-H9.
Osiemnascie zwigzkéw wyizolowanych w postaci krystalicznej otrzymatam z uktadoéw
typu:  (M—L-M™_-NH4,X) gdzie: M° = Co° Ni° L° = 1-hydroksymetylo-
3,5-dimetylopirazol; X=CI', Br, I, SCN" (Schemat 3) [H1-H8]. Natomiast w artykule H9
opublikowatam dwa potgczenia koordynacyjne kobaltu, do syntezy ktérych jako ligand
uzytam 2-aminopirymidyne. Przedstawiony sklad mieszanin reakcyjnych pozwolit na
utlenienie  metali  w $rodowisku  prowadzonych reakcji, otrzymanie in  Situ
N-skorpionowych ligandow, a w koncowym etapie wyizolowanie zwigzkow
koordynacyjnych. Opisany sposob tworzenia si¢ komplekséw metodg syntezy

bezposredniej (direct synthesis) inspirowany byt pracami Kokozay’a [23].



Stosujac  metaliczny kobalt jako substrat, wyizoplowatam 14 potaczen
koordynacyjnych, natomiast z metalicznego niklu opublikowatam dotychczas 2 kompleksy
(pozostate kompleksy niklu przygotowywane sg do druku). Jedna z prezentowanych
publikacji (H-7) zawiera dwa zwigzki koordynacyjne wanadu (IV) wyizolowane z uktadu
reakcyjnego: (Cr— L°-VOSO4 —NH4SCN).

Otrzymane i przebadane w pracach H1-H8 uklady oraz zwigzki kompleksowe ilustruje
Schemat 3.

NHCL | [CoLCll[Za(dmp)CL] (1) HS

. NH.Br  [CoL’Br][Zn(dmp)(uro)ZnBrs] (2) HS
ZnCly " [CoL°Cl][Zn(dmp)Brs] (3) HS

NHJI
[CoL°T][Zn{uro)l:] (4) HI1
| NEWSCN | 1coL® (NCS),]DMF (5) H6

NH,CI [CoL*CL][CACL]-CH;OH-H;0 **

[CoL*CL][CdCL] CsHsCH; **
NH,Br .
» [CoL*Bn:)[CdBr:] CH;:OH **
| NHd | [Col’Ch][CdL] (6) H2

NH:SCN [COL%WCS}] [Vs0n(CH;0)s]4C:H-CH;(7) H3
SRR, [CoL*(NCS)LL[Co(NCS),]'CH;0H (8) H3
[CoL*(NCS)] (9) H3

NH,SCN/Cr  [VOLP(SCN),] (10) HT
[VOLP(SCN),]"CsHsCH; (11) HT

I
_ NHL [CoL”JICH;OH (12) H4

MDD;
NHSCN | 1coL’(NCS)] (13) H6

NH,SCN INIL’(NCS):(CH:CN)] (14) HS

[NIL"(NCS),(DMF)] (15) Hs

Schemat 3. Przebadane uktady reakcyjne oraz wzory otrzymanych zwigzkéw. Na
schemacie zaznaczono zwiazki (=), ktdre sa przygotowane do opublikowania

Wielos¢ przebadanych uktadow reakcyjnych wynikata z potrzeby znalezienia

czynnikow determinujgcych powstawanie tak roznorodnych struktur i geometrii

9



kompleksow oraz rodzaju powstajacych in situ ligandow. Istotnym takze byto okreslenie
roli uzytych soli amonowych (NH4X) oraz wptywu jonu metalu towarzyszacego (M™) na
rodzaj wyizolowanego potaczenia koordynacyjnego.

W wyniku przeprowadzonych syntez z udziatem proliganda (L°) otrzymatam in situ cztery
rodzaje ligandow (Schemat 4). Nie wszystkic wyizolowane kompleksy zawieraty

wszystkie cztery rodzaje wytworzonych in situ ligandow.

CH
H,C KN\ e H CH,
/ ’\‘l ( CHJ\I
ZN ’,\‘
N
H,C \

\E( —N\? r ( \I
N q
LP CH;  (dmp) LN\/ (uro)

Schemat 4. Ligandy powstate in situ [H1-H8]

Cecha wspolng wszystkich powstalych form zwigzkéw kompleksowych
(Schemat 3) jest to, ze zawieraly wielopierscieniowe, N-skorpionowe ligandy LS lub LP
(gdzie: LS= N,N,N-tris-(3,5-dimetylopyrazol-1-ylmetylo)amina oraz LP= N,N-bis(3,5-
dimetylopirazol-1-ylmetylo)amina.
Utworzenie ligandéw in situ bylo mozliwe dzigki obecnosci w ukladzie reakcyjnym
prekursora (L% oraz soli amonowej (NH4X), ktora w badanych uktadach, w obecnosci
metalu M i tlenu atmosferycznego, generowata powstanie czgsteczek NH3 warunkujgcych
przebieg typowych reakcji Mannicha (Schemat 5) [24].
MO + 2NHs* + O2 — M?* + 2NH3s + 2H20 (1)

Obecno$é¢ utworzonych in situ ligandow LS oraz LP umozliwita powstawanie

kompleksoéw o roznej geometrii i roznych liczbach koordynacyjnych:

M2* + LS + 2X" — [CoLSXz] LK=6 )
M?* + LS + X* — [CoLSX]* LK =5 ()
M?2* + LP + 2X — [CoLPX2] LK =5 4)
M?2* + LP + 2X" +Solv— [CoLPX,SolV] LK =6 (5).

Wsrod wyizolowanych kompleksow w syntezie one pot, zawierajacych utworzone in situ
ligandy, mozna wyr6zni¢ nastepujace typy zwigzkow koordynacyjnych:
e kompleksy kationowo-anionowe z udziatem powstatego in situ liganda N,N,N-tris-
(3,5-dimetylopirazol-1-ylmetylo) aminy (L5),

e kompleksy obojetne z udziatem powstatego in situ liganda N,N,N-tris-(3,5-
dimetylopirazol-1-ylmetylo))aminy (L),

e obojetne kompleksy z udzialem powstalego in situ liganda N,N-bis-(3,5-
dimetylopirazol-1-ylmetylo))amina) (LP).
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Schemat 5. Proligand (L°) oraz powstawanie ligandow LS oraz LP

Dodatkowo, kompleksy anionowe w wyizolowanych zwigzkach (1), (2), (3), (4)
(Schemat 3) zawieralty dwa nowe ligandy utworzone in situ: urotroping (uro) oraz
3,5-dimetylopirazol (dmp). Reakcje tworzenia ligandoéw ilustruje schemat 6.

\CH3 CH, H
Cl/ /N: — 0 \ + =0
Hs '\II\ H,C N/N H
L° OH H (dmp)

H N
\
6 /C:O * 4 NH; —> Nr( \\ + 6 H,0

——N
H ll\l\/ (UTO)

Schemat 6. Roéwnania reakcji tworzenia ligandow: (dmp) [2, 5, 13, 14], urotropina (uro)
[25, 26]
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W celu charakterystyki otrzymanych potaczen koordynacyjnych wykorzystatam
nastgpujace metody badawcze

e badania strukturalne X-ray na monokrysztatach,

e spektroskopia oscylacyjna (FT-IR),

o spektroskopia elektronowa (UV-VIS),

e badania magnetyczne,

e badania termiczne (TG, DTG.

Kationowo-anionowe oraz obojetne kompleksy z udziatem powstalych in
situ ligandéw: N,N,N-tris-(3,5-dimetylopirazol-1-ylmetylo))aminy (L5),
urotropiny (uro) oraz 3,5-dimetylopirazolu (dmp)

W pierwszej pracy z prezentowanego cyklu artykutow [H1] opublikowatam
kationowo-anionowy, krystaliczny kompleks [CoLSCl][Znls(uro)] (4), wyizolowany
z uktadu: (Co° — L%-ZnCly —NHal). Zwiazek w czesci kationowej zawiera N-skorpionowy
ligand (LS) powstaly in situ, ktéry skoordynowany jest z powstatymi z metalicznego
kobaltu jonami Co(Il), tworzac geoometri¢ bipiramidy trygonalnej. Ladunek kationu
kompleksowego rownowazony jest pseudotetraedrycznym, anionowym kompleksem

[Znl3(uro)],, (gdzie (uro) stanowita urotropina powstata in situ w trakcie syntezy).

Br5

Rys. 1. Struktura  krystaliczna  zwiazkéw: a)  [CoLSI][Zn(Uro)ls]  (4),
b) [CoLSBr][Zn(dmp)(Uro)ZnBrs] (2)
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Urotropina w w/w kompleksie koordynuje jednomiejscowo w przeciwienstwie do
kompleksu [CoL Br][Znz(dmp)(uro)Brs] (2) [H8], gdzie wystepuje jako ligand mostkujacy
(Rys.1). Porownanie wynikow zawartych w artykutach [H1] oraz [H8] dowodzi, ze

w badanych uktadach urotropina powstaje jedynic w obecnosci ZnCl, oraz takich soli
amonowych jak NHsBr oraz NHal, a nie powstaje w uktadach zawierajgcych NH4Cl
(Schemat 3). Natomiast w obecnosci soli NH4Cl (w tych samych warunkach
doswiadczalnych) z prekursora L° tworzy sie in situ 3,5-dimetylopirazol (dmp). Otrzymany
ligand jest koordynowany przez jony Zn(ll), tworzac tetraedryczne aniony kompleksowe
[Zn(dmp)Cls]" (zwigzek 1) [H8] oraz [Zn(dmp)Brs]” (zwigzek 3) [H8]. Tak duza
réznorodno$¢ powstatych in situ ligandow (Schemat 4) jest mozliwa dzigki obecno$ci
ZnCl; petnigcego prawdopodobnie funkcje katalityczne w w/w uktadach reakcyjnych.
W innych uktadach zamiast soli ZnCl> zastosowatam podczas syntezy CdCl. (wyniki
opublikowane w artykule H2). Uzyskane wyniki badan pokazaty, ze statymi produktami
wyizolowanymi z uktadu (Co® — L° - CdCl, —NHal) jest zupetie inny niz opublikowany
w artykule H1 kationowo-anionowy kompleks, nie zawierajacy w swoim skladzie
urotropiny. Jest to zwiazek o wzorze [CoLSCI]2[Cdls] (6). Kompleks ten sklada sie
z dwoch niezaleznych kationow [CoLSCI]* o strukturze bipiramidy trygonalnej, natomiast
cze$¢ anionowa zawiera tetraedryczny jon [Cdl4]*.

Kolejne dwa krysztaty kationowo-anionowe wyizolowano z uktadu: [Co° — L° -VOSO4 —
NH;SCN] [H-3]. Niezwykle interesujace bylo to, ze z jednego uktadu reakcyjnego
otrzymatam trzy rézne kompleksy (Schemat 7). Krystalizacja frakcyjna i odpowiednia
rekrystalizacja ~ umozliwity  wydzielenie  trzech  nastepujacych  zwigzkow:
[COLSNCS]2[V6011(CH30)s]*4CsHsCH3  (7), [COLS(NCS)]2[Co(NCS)4]'CHsOH  (8),
[COLS(NCS)] (9) (Schemat 7).

Co° — VOSO; — 1-hydroxymetylo-3,5-dimethylpyrazol — NHsSCN

|

—— ———

Przesqcz 1 Przesgcz 2
[CoLSNCS]2 [V6011(CH30)s]«4Toluene (7)  [CoLS(NCS)]2[Co(NCS)4] CH30H (8) [Co LS(NCS)2] (9)

Schemat 7. Zwiazki otrzymane z uktadu: Co°— L° -VOSOs -NHsSCN
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Powstate z metalicznego kobaltu jony Co(ll) utworzyty z N-skorpionowym ligandem (L5)
zarobwno kompleksy kationowe (LK=5) (zw. (7) i (8), jak i kompleksy obojetne
o strukturze oktaedrycznej [CoLS(SCN)] (9). Ponadto badania strukturalne dowiodty, ze
wyizolowany zwiazek ([COLSNCS]2[V6O11(CH30)s]4CsHsCH3 zawiera w czedci
anionowej kompleks, w ktorym obecne sg jony wanadu na réznych stopniach utlenienia
i 0 roznych liczbach koordynacyjnych ([V'V2VV4011(CH30)s]%). Dwa atomy wanadu (IV)
oraz cztery atomy wanadu(V), potaczone sg poprzez cztery mostki tlenowe oraz osiem po-
(CH30-), tworzac heksawanadowy klaster [VeO11(CH3O)s]?> [H3] (Rys 2b). Warto
podkresli¢, ze wielordzeniowe kompleksy wanadu zawierajace rownoczesnie V'V i VV, sa
niezwykle rzadko opisywane w literaturze. Otrzymywane sg one gtéwnie przez redukcje
zwiazkoéw wanadu (V) lub utlenianie VO?*, czesto z wykorzystaniem skomplikowanej
procedury syntetycznej [27, 28]. Sa bardzo interesujace ze wzgledu na liczne mozliwosci
aplikacyjne (np. fluorescencyjne, katalityczne) [28]. Zwiazki takie naleza do tzw.
wysokosymetrycznych struktur typu [MsO19]™ (gdzie M= Nb, Ta, Mo, W, V) nazwanych
w literaturze strukturami Lindquista (na cze$¢ wybitnego szwedzkiego chemika
Prof. Fritza Lindquista) [28].

Rys. 2 Struktura kationu (a) i anionu (b) kompleksu [CoLS NCS], [Vs011(CH30)s]«4CsHsCHs (7)

Reasumujac, powstate z metalicznego proszku kobaltowego jony Co(II) moga
tworzyé zaréwno kompleksy kationowe [CoLSX]", jak i anionowe [Co(NCS)s]*oraz
obojetne kompleksy typu [CoLSX,] gdzie X- to monodentne ligandy pochodzace z soli
amonowej. Sg to zardbwno kompleksy oktaedryczne, jak i tetraedryczne, oraz o strukturze

bipiramidy trygonalnej.
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Obojetne kompleksy 7 udzialem powstalego in situ liganda
N,N-bis-(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmetylo)aminy (LP)

Kompleksy z udziatem N,N-bis-(3,5-dimetylopirazol-1-ylmetylo))amina) (LP) sa
znacznie mniej liczne niz te z udziatem liganda LS. W bazie krystalograficznej CCDC
zdeponowanych jest jedynie 9 struktur, w tym 6 zwiazkéw, to kompleksy zsyntetyzowane
przeze mnie i opublikowane w artykutach [H4-H7]. Trzy pozostate to kompleksy miedzi
[29-32] otrzymane tradycyjna, metodg Dreisena [33], gdzie zrodtem jonéw Cu(Il) jest sol
np. Cu(ClOa)2 [29].

W uktadach zawierajacych metaliczny kobalt i nikiel otrzymatam nastepujace zwigzki
koordynacyjne z udziatem liganda LP: [Co(LP)2]l2 (12), [CoLP(NCS),] (13),
[NILP(NCS)2(CH3sCN)] (14), [NiLP(NCS)2(DMF)] (15).

Schemat 8. Przyklady komplekséw otrzymanych in situ z ligandami LP i LS

Nalezy nadmieni¢, ze wyzej wymienione kompleksy zawierajace w swoim sktadzie jako
ligand  N,N-bis-(3,5-dimethylpyrazol-1-ylmetylo)aming (LP®) zostaly ~wyizolowane
z uktadow zawierajacych dodatkowo MoQO3z Wyniki badan opublikowane w pracy H4, H5,

a szczegodlnie H6, potwierdzity, ze uzywany w syntezie tlenek molibdenu (V1) powoduje,
15



7e powstaje in situ kompleks zawierajacy 2-pierscieniowy ligand pirazolowy (LP) a nie 3-
pierscieniowy, N-skorpionowego ligand (L) (Schemat 8).

W artykule H6 scharakteryzowano oraz przede wszystkim poroéwnanO potaczenia
koordynacyjne Co(II) rézniace si¢ obecnoscia liganda LS oraz LP, Sa to zwiazki 0 wzorach:
[Co(NCS),L"] oraz [Co(NCS).L°]DMF.

Wsrod zwigzkow zawierajacych powstaty in situ ligand LP (N,N-bis-(3,5-dimetylopirazol-
1-ylmetylo))amina) szczegdlnie interesujacym byt homoleptyczny kompleks [Co(LP)2]I2
[H4]. Poniewaz zwigzek ten byt homoleptyczny, okazat si¢ niezwykle przydatny do badan
spektroskopowych, a szczegodlnie do obliczenia parametréw pola krystalicznego, ktore
pozwolity umiesci¢ otrzymany in situ ligand w szeregu spektrochemicznym (vide infra).
W pracy H4 dokonano szczegdtowej analizy spektroskopowej otrzymanego kompleksu.
(Rozdziat 3).

Rys.3 Struktura kompleksu [Co(LP)2]l2 (12) [H4]

Kolejng publikacje cyklu H5 poswiecono zwigzkom koordynacyjnym wyizolowanym
z uktadu zawierajgcego metaliczny nikiel: (Ni® — L% -M0oO3s-NH4SCN). Potwierdzono, ze
podobnie jak w pracy H6, w obecnosci MoOs tworza si¢ in Situ kompleksy zawierajace
dwupierscieniowe ligandy LP. Efektem syntezy byly dwa polaczenia koordynacyjne:
[NiLP(NCS)2(CHsCN)]  (14),  [NiLP(NCS)(DMF)]  (15).  Stwierdzono,  ze
W przeciwienstwie do otrzymanego wczesniej, homoleptycznego kompleksu Co(ll),
w sktad otrzymanych zwigzkéw wchodzi tylko jedna czasteczka liganda LP, a pozostate
miejsca koordynacyjne wypetnione sg jednomiejscowymi (monodentnymi) ligandami (dwa
jony NCS oraz czgsteczka rozpuszczalnika). Obecno$¢ dwoch roznych czasteczek

rozpuszczalnika spowodowata rozpoznawalne (widoczne) réznice we wszystkich widmach
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[H5]. Praca H5 tym rézni si¢ od poprzednich, ze wyniki eksperymentalne zostaty
wzbogacone widmami fluorescencyjnymi. Obydwa kompleksy Ni(Il) $swieca, wykazujac
podwojna fluorescencje (niebieska i fioletowa) H5. Réwniez po raz pierwszy, do glebszej
interpretacji widm w podczerwieni zastosowano obliczenia kwantowo chemiczne.
Obliczono i wygenerowano zaréwno widmo IR dla kompleksu, jak i dla liganda LP [H5].

Wyniki eksperymentalne i teoretyczne wykazywaty bardzo wysoka zgodnos¢.

W kolejnym etapie badan do uktadu reakcyjnego wprowadzono jako substrat
metaliczny chrom. Analiza zwigzkéw koordynacyjnych otrzymanych z ukladu:
[Cr0- L% -VOSOs —~NH4SCN] zostata opublikowana w pracy H7.

J\/ ?

.
AN

Rys. 4. Struktura kompleksu [VOLP(NCS),]-CsHsCHs [H7]

Wyniki badan pokazaty, ze chrom nie wszedt w sktad zadnego powstatego zwigzku
koordynacyjnego. Otrzymano jedynie kompleks oksowanadu (IV) [VOLP(NCS),] (10)
zawierajacy 2-pierécieniowy ligand LP. Po rekrystalizacji pozostalosci, z mieszaniny
rozpuszczalnikow, wyizolowano solwat o wzorze [VOLP(NCS),]-CsHsCH3 (11). Zwiazek
ten otrzymano z duza wydajnoscia, aczasteczki toluenu wbudowujace si¢ w krysztal
stabilizowaly strukture kompleksu. Obydwa zwiazki [VOLP(NCS);] oraz solwat
[VOLP(NCS),]-CsHsCH3 scharakteryzowano metodami rentgenostrukturalnymi oraz
spektroskopowymi (IR, UV-Vis). Do glebszej interpretacji wynikow spektroskopowych

(IR oraz UV-Vis) zastosowano rowniez obliczenia ab initio.

Kompleksy Co(ll) i Co(ll1) z 2-aminopirymidyng

Dodatkowym aspektem w realizacji zadan postawionych w $ciezce habilitacyjnej
byly wyniki opublikowane w artykule [H9], w ktérym przedstawiono charakterystyke
kompleksow wyizolowanych z uktadow: (Co’~-HL-NH4SCN) oraz (CoSOs -HL-

NHsSCN) (Schemat 9).
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Inspiracja do wykonania takich badan byto sprawdzenie, czy w podobnym uktadzie

substratow  (M°-L°-M™-NH4X), jak we wczesniejszych artykutach [H1-H8]
zawierajacych zamiast 1-hydroksymetylo-3,5-dimetylopirazolu (L% inny N-donorowy
ligand (2-aminopirymidyn¢ (HL), nastgpi roéwniez utlenienie metalicznego kobaltu
i utworzenie kompleksu oraz czy stosowany ligand (HL) bedzie réwniez ulegat
transformacji. Dodatkowo postanowitam  sprawdzi¢, czy w podobnych warunkach
syntetycznych, stosujac zamiast proszku metalicznego kobaltu dowolng so6l kobaltu(II),
powstanie podobny zwiazek koordynacyijny jak z uktadu zawierajacego Co®. W tym celu
przeprowadzitam synteze¢ z uzyciem siarczanu(VI) kobaltu.(IT) (Schemat 9).
Wyniki zaprezentowane w pracy [H9] dowodzg, ze stosowana synteza z uzyciem
metalicznego kobaltu (w odpowiednich warunkach) prowadzi do otrzymania trwatych
potaczen koordynacyjnych Co(IIl), HL[Co(L)2(NCS)4]-2H20, natomiast z uktadu,
zawierajacego jako substrat C0SOa, powstaje kompleks Co(ll)
[Co(L)2(NCS)2(H20)2]-2H20. Ligand (2-aminopirymidyna) nie ulega transformacji do
innego liganda.

N._NH,
Co° g
———| KN —_—
+

CH.OH
NH.NCS

HL[Co"(L),(NCS),]2H,0 [CO'(L),(NCS),(H,0).] 2H,0

Schemat 9. Zwiazki kompleksowe wyizolowane w pracy [H9].

Wybrane aspekty analizy strukturalnej

Wyniki opublikowane w artykutach H1-H8 wskazuja, ze powstaty in situ organiczny
ligand LS (N,N,N-tris-(3,5-dimetylopirazol-1-ylmetylo))amina wchodzi w sktad zaréwno
kationéw kompleksowych jak i obojetnych oktaedrycznych kompleksow Co(II), tworzac
z jonem centralnym pieciocztonowe pierscienie. Podstawowe parametry strukturalne,
dlugosci wigzan i katow dla komplekséw z udziatem LS oraz LP zamieszczone sa
w Tabeli 1.

We wszystkich powstalych potaczeniach LS jest czteropozycyjnym (tetradentnym)
ligandem o centrum donorowym NNNN', koordynujagcym przez trzy atomy azotu
pierscienia pirazolowego (Npz) oraz azot ,,aminowy”( (Namine). Nierownoceno$¢ atomow

azotu prowadzi do powstania sztywnych asymetrycznych struktur, w ktorych dlugosci
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wigzan Co-Namine s3 we wszystkich w/w kompleksach wigksze niz wigzania Co-Np;

(Tabela 1) powodujac znaczace odksztatcenia.

Tabela 1. Wybrane parametry strukturalne dla komplekséw z udziatem ligandéw LS oraz LP utworzonych in

situ.

M-X

M-Namine

M-Np;

Zwiazek LK  Chromofor (A] (] [A] Nam-M-Np; CCDC
5 {conCl} 2.0575(2)  75.428(9)
0 n(dmp)Cls . . . .
[CoLsChizn@mp)Cl] (1) [HE] & SoONST ooar01)  22777(2)  20759(2)  76.224(9) 836764
{ZnNCls} 2.0879(3)  76.489(8)
{CoNBr} 2.0562(6)  74.286(3)
[CO'-SBr][zg(drﬂ"g(”m)Z”B“] y [Z0NBri)  23265(2) 23426(6) 20788(7) 75.798(3) 836769
(2) [H8] £ZnN;Br2} 20812(7)  76.287(2)
20574(7)  75587(3)
[E%LSC'][Z”(dmp)B“] ©) > CoNC 2071814y 22661(5)  20882(7)  75931(3) 1434301
[H8] {ZnNBrs} 20789(9)  76.506(2)
2057(9)  73.347(3)
[CoLSCI[Zn(uro)ls] (@) [H1] {;omm} 2289(3)  231009)  2.0749)  75832(3) 707760
{ZnNis} 2.102(9)  76.224(3)
75.663(1)
75.664(2)
5  {CONCI}  2277(4)  2291(3)  2076(6)  75.672(2)
[CoLCI.[Cdla] (6) [H2] 4 {Cdld 2282(2)  2337(7)  2061(4) 75868(2) o419
75.868(2)
75.868(2)
2031(6)  75.751(2)
_[f;"-ls('\'cs%][\ﬁ?“(CHf‘o)s] 5 {CoN.N}  1977(6)  2.289(6)  2037(5) 76.793(2) 836767
oluene (7) [H3] 2052(5)  77.264(2)
2033(5)  76.045(1)
2042(8)  76.459(1)
[CoLS (NCS)L[CO(NCS):] (8) 5 {CoN:N}  L1958(7)  2286(3)  2049(4)  76665(1) goo-co
[H3] 4 {CoNs}  1074(4)  2202(4)  20274)  76.248(2)
2028(4)  76.781(2)
2033(6)  77.612(2)
2119(2)  75.482(9)
[COLS(NCS)] (9) [H3] 6 {CoN.N2} 2007(3)  2261(2)  2153(2) 77.599(8) 836771
2174(3)  78.036(9)
2119(2)  76.030(8)
[COLS(NCS)]JDMF (5) [H6] 6 {CoNaNZ} 2028(2)  2.2522)  2.164(2)  76.923(7) 1028980
2192(2)  78.200(7)
2006(5)  76.331(2)
[CO(L®):]lCH:OH (12) [H4] 6  {CoNg} giggg; g?gg% ;gggggg 904614
2144(5)  80.298(2)
[COLP(SCN)2] (13) [ H6] 5  {CON.N}  2010(3)  2.304(2) 28338 ;gggg% 1028981
[NILP(NCS)2CHsCN] (14) o 2067(3)  79.181(1)
............. tHe] ; {NiNsN} 2003(3)  2118(2)  50g03)  70570(9) 260124
[NiLP(NCS),DMF] (15) [H5] (NiNO}  2010(4)  2.128(4) gigigg ;gzgigg 960125
[VOLP(SCN)2] (10) [ H7] s {VONs}  15020)  2.3499(2) gig%gg ;i%‘;ggg 1407700
[voL (SC'[\'&%'TOI‘EW (11) {VONs}  15821(2) 2.3489(3) ;ﬂgggg ;i:ggggg 1407701

urotropina (uro) 3,5-dimetylopyrazol (dmp)
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Rowniez kompleksy zawierajace N,N-bis-(3,5-dimetylopirazol-1-ylmetylo))aming (LP)
posiadaja zroznicowane dtugosci wigzan M-N (2.304(2)A — 1.5821(2) A), w ktorych LP
jest trojpozycyjnym (tridentnym) ligandem koordynujacym poprzez dwa atomy azotu
pierscieni pirazolowych (Np;) oraz azot grupy aminowej (Namine).

W obojetnych kompleksach [CoLS(NCS)2] oraz [COLP(NCS).] dtugosci wigzan
M-N zmieniajg si¢ w nastgpujacej kolejnosci:  M-Namine >M-Npyrazole M>Nncs, natomiast
katy Namine-M-X sg mniejsze od 180°. Wielkosci kgtow Namine—C0—Np; and Np,-Co-Np;
w kompleksach zawierajacych ligand LS, podobnie jak i LP, sa porownywalne (Tabela 1).

Sposérod badanych metali jedynie Co(Il) tworzy kationowe kompleksy typu
[CoLSX]*, w ktorych jon centralny wykazuje LK=5. Jak wiadomo, pieciokoordynacyjne
jony Co(Il) moga wykazywa¢ geometri¢ bipiramidy trygonalnej lub piramidy
tetragonalnej. Struktury te sa zblizone energetycznie i1 nie istnieje ogolna metoda
umozliwiajaca przewidywanie, ktorg z nich be¢dzie miat konkretny kompleks. Wiekszos¢
struktur wykazuje deformacje albo w kierunku bipiramidy trygonalnej lub piramidy
tetragonalnej.

Tabela 2. Porownanie wybranych parametréw strukturalnych 5-koordynacyjnych
komplekséw Co(II) zawierajacych ligand LS

Zwigzek NamineeM"-X  Np-M'"-Np; ¢ d(M"-plane3Np,)
[CoLSCI[Zn(dmp)Cls] (1) [H8] 178.44 (6)  115.77 (9) 1.044 0.500 (1)
[CoL°Br][Znz(dmp)(uro)Brs] (2) [HE] 175.90 (17) 119.2(3)  0.945 0.521 (1)
[CoL°Cl][Zn(dmp)Br3] (3) [HE] 178.37 (18) 116.8(3) 1.026 0.499 (1)
[CoLSCI[Zn(uro)ls] (4) [H1] 1783(2)  116.6(3)  1.028 0.534 (1)
[CoLSCI[Cdl4] (6) [H2] 180.0 114.10 (9) 1.098 0.510 (1)
[CoLSCI[Cdl4] (6) [H2] 180.0 114.24 (13) 1.096 0.507 (1)
[COLSNCS]2[V6011(MeO)s]-4Tol (7) [H3] 178.1(2) 116.8(2)  1.022 0.473 (1)
[COLSNCS]2[Co(NCS)4]-MeOH (8) [H3] 178.23(17) 117.13(15) 1.018 0.481 (1)
[COLSNCS]2[Co(NCS)4]-MeOH (8) [H3] 176.51(19)  116.62(19) 0.990 0.460 (1)
[COLS(H20](ClO4), [34] 178.63(3)  120.75(7) 0,965 0.477(3)
[CoLS(H20)] [35] 178.75(3)  119.88(3) 0.981 0.424(1)
[COLSF] [50] 176.96(1)  117.99(1) 0.983 0.467(9)
[CoLS(sal)]CIO4 [36] 176.75(3)  125.26(6) 0.858 0.492(7)
[COLSNCS]CIO4,H-0 [37] 178.24(3)  116.90(8) 1.022 0.479(5)
[COLSNCS]CIO4,H20 [37] 176.53 116.36(1)  1.003 0.475(9)
[CoLP(NCS);] (13) [H6] 173.14(9)  117.88(8) 0.921 0.385(4)

urotropina (uro) 3,5-dimetylpirazol (dmp),
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Dlatego do petniejszego zobrazowania wielkosci tych odksztalcen dla komplekséw
5-koordynacyjnych czesto liczony jest indeks strukturalny centrum koordynacji nazywany
réwniez parametrem tetragonalnosci t. Dla zwigzkéw z LK=5 parametr ten zdefiniowany
jest nastepujacym wzorem, T = a — B /60°, gdzie P > a sa dwoma najwickszymi katami
ptaskimi centrum koordynacji. Parametr ten przyjmuje wartosci od zera do jednosci. Gdy
=0, mamy do czynienia z geometrig piramidy kwadratowej, natomiast gdy t=1, centrum
koordynacji przyjmuje posta¢ bipiramidy trygonalnej. Wartosci 0<t<l wskazuja na
posrednie geometrie. W pracy [H8] oraz [H10] obliczono parametr t dla kompleksow
otrzymanych z metalicznego kobaltu oraz wszystkich podobnych zwiazkéw dostepnych
W bazie krystalograficznej zawierajacych Co(Il) oraz L® [34-37].

Z zestawionych w tabeli 2 obliczen wynika, ze w wigkszosci przypadkow
kompleksow parametr T jest zblizony do jedno$ci. Natomiast wartos¢ t>1 wynika
z wychylenia jonu centralnego poza plaszczyzng utworzong poprzez atomy azotu
pierScieni pirazolowych, co skutkuje duzymi napr¢zeniami wigzan w strukturze
kompleksu, ktore sg typowe dla kompleksow typu skorpionowego.

Dowodzi to, ze parametr T moze by¢ jedynie orientacyjnym wskaznikiem stopnia
odksztatcenia geometrii 1 nie nalezy go traktowac jako jedynego, absolutnego parametru

wskazujacego na deformacje (a jednie orientacyjny).

Analiza spektroskopowa, badania magnetyczne i termiczne

Dla wszystkich wyizolowanych zwiazkéw wykonano analiz¢  spektroskopowa (IR,
UV-VIS) oraz przeprowadzono badania magnetyczne i termiczne. W wyniku
przeprowadzonych badan potwierdzono zaréwno sktad, jak i struktur¢ otrzymanych
zwigzkow oraz preferowany przez jon centralny sposob koordynacji liganda.
Dla kazdego wyizolowanego kompleksu zarejestrowano widma w podczerwieni (IR), ktore
potwierdzily powstawanie in situ nowych ligandow LS oraz LP oraz brak pasm typowych
dla obecnosci prekursora L.
Glebsza interpretacja widm w podczerwieni byta mozliwa dzigki obliczeniom kwantowo-
chemicznym zaprezentowanym w artykutach [H5, H6], ktore umozliwily wygenerowanie
teoretycznego widma IR dla utworzonych in situ ligandéw LS oraz LP.

Analiza elektronowych widm refleksyjnych potwierdzita pseudooktaedryczng
geometri¢ otoczenia powstalych z metalicznego proszku jonoéw Co(ll) oraz Ni(ll)
I pozwolita na przypisanie poszczegoélnych pasm odpowiednim przej$ciom elektronowym

oraz umozliwila obliczenie parametréw pola krystalicznego.
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Tabela 3.
Potozenie pasm oraz parametry pola ligandéw w elektronowym widmie refleksyjnym
6-koordynacyjnych komplekséw zawierajacych utworzone in situ ligandy LS oraz LP

Potozenie pasm oraz parametry pola ligandéw [cm™]

Zwigzek Vi Vs Vi CT Dq B B Bo

valvi

[COLS(NCS)IDMF (5) [H6] ~ 8720 15500 19500 -oo-0 944 86 088 12

42200

[Co(LP)]l2(12) [H4] 10100 21480 21720 ggg?g 1137 860 088 12
- 26530 35078

[N'L(NCS)[ZF(I%]HSCN)] 9 10025 16150 & upsps 1002 840 081 19

[NIL3(NCS)(DMF)] (15) [H6] 9500 15500 26400 fégﬂ 950 875 084 16

1.79

212

1.61

1.63

B, B® — parametry Racah oraz parametr g= B /By (Bo=1041cm™ dla wolnego jonu Ni(ll)
oraz Bo=971 cm™ dla wolnego jonu Co(ll)

W oktaedrycznych kompleksach Co(ll) pasmom 8720 cm™, 15590 cm™ oraz 19500 cm*
przypisano nastepujace przejscia: “Tig(F)=> *T2g (v1), *T1g(F)=> *Azg (F) (v2), *T1g(F)=> *T1g
(P) (v3). Natomiast w oktaedrycznych kompleksach Ni(II) pasma wystepuja w zakresach
7000-13000 cm™, 11000-20000 cm™oraz 19000-27000 cm™ (Tabla 6), i mozna je
przypisaé nastepujacym przejsciom d-d: 3Azg, — 3T2g (v1), 3Azg, = 3Tig (F) (v2) and
3M29,—3T14(P) (v3) (Tabela 6). Wartosci energii przej$¢ umozliwily obliczenie parametrow
pola krystalicznego (Dg) oraz parametru Racaha (Tabela 3).

Roéznorodnos¢ otrzymanych struktur byta znakomitym materialem poréwnawczym
w analizie spektroskopowej (Rysunek 5). Widma elektronowe pseudooktaedrycznych.
kompleksow Co(Il) wyraznie rdéznily si¢ od elektronowych widm kompleksow
5-koordynacyjnych, dla ktérych udato si¢ okreslié pasma w zakresach 6930 cm™, 13215
cm?, 16040 cm™, oraz 17150 cm™, odpowiadajace przejéciom: *Ax'(F) —*E1"(F) (v1),
A2(F) — *E1(F) (v2), *A2'(F) — *A'(P) (vs), oraz *A2'(F) — “E"(P) (va), ktore sa

charakterystyczne dla kompleksow o geometrii bipiramidy trygonalnej.
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(13)

()

1
4000d

Rys. 5. Elektronowe widma refleksyjne kompleksow [COLS(NCS).]-DMF (5),
[COLP(NCS).] (13)

Okreslenie rodzaju przejs¢ typu charge transfer (LMCT, MLCT), obserwowanych
w kompleksach z udzialem zaréwno LS, jak i LP, bylo mozliwe dzigki obliczeniom
kwantowo-mechanicznym [H6, H7].

Badania magnetyczne prezentowane w pracach [H1-H3] oraz [H5-H9] wykonatam
w temperaturze pokojowej mierzac podatno$¢ magnetyczng z uzyciem wagi Gouya
(wyjatek praca H4). WartoSci obliczonych efektywnych momentéw magnetycznych (petf)
sg typowe dla znanych w literaturze wysokospinowych komplekséw Co(lll) o konfiguracji
d®, Co(ll) o konfiguracji d’ oraz wysokospinowych oktaedrycznych kompleksow Ni(II)

zawierajacych dwa niesparowane elektrony (df).

Badania termiczne przedstawione w artykutach: [H1-H2], [H5], [H8-H9]
wykazaty, ze badane zwiazki sa trwate termicznie do temperatury powyzej 100C°
arozklad termiczny zachodzi wieloetapowo. Koncowymi produktami termicznego
rozktadu kompleksow (w atmosferze powietrza) byly zwykle tlenki metali lub mieszaniny
tlenkow, co stwierdzono metoda XRD). Wykonane badania termiczne pozwolity
jednocze$nie zaobserwowac roznice w trwatosci termicznej pomi¢dzy kompleksami Co(II)

i Ni(II) oraz pomiedzy kompleksami Co(Il) zawierajacymi ligandy L® lub LP.
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Badania aktywnosci biologicznej

Istotnym aspektem moich badan byly badania biologiczne. Liczne dane
literaturowe dotyczace toksycznego wpltywu jonéw metali cigzkich na zaburzenia funkcji
DNA oraz proces apoptozy [38] a takze poszukiwanie innych niz kompleksy platyny
chemioterapeutykow, sa wspolczesnie inspiracja do syntezy nowych zwigzkoéw
koordynacyjnych o selektywnych i skutecznych wiasciwosciach przeciwnowotworowych
[39]. Poniewaz wszystkie zwigzki koordynacyjne, opublikowane w cyklu prac [H1-H8]
zawieraly utworzone in situ chelatowe ligandy, (L5) oraz (LP), a substratami w ich syntezie
byly metale na zerowym stopniu utlenienia, ktore, jak juz wspomniano, sg gléwnymi
sktadnikami implantow, interesujace bylo sprawdzenie, czy powstate potaczenia
koordynacyjne wykazuja aktywno$¢ biologiczng a jezeli tak, to okreslenie rodzaju tej
aktywno$ci. Badania byly prowadzone przy wspotpracy z Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Owocem tej wspolpracy sa opublikowane
dotychczas dwa artykuty (H7 oraz H8); pozostate planowane sg w niedalekiej przysztosci.
Jednym z bardziej interesujacych okazal si¢ kompleks oksowanadu (1V)
z 2-pierscieniowym ligandem pirazolowym N,N-bis-(3,5-dimetylopirazol-
1-ylmetylo))aming (LP) [H7] oraz kationo-anionowe kompleksy (1), (2), (3) wyizolowane
z metalicznego kobaltu [H8]. Badania prowadzono na panelu komorek neoplastycznych
pochodzacych z réznych tkanek oraz przedstawiajacych rdézne stopnie nowotworzenia.
Stwierdzono, ze wyizolowany kompleks wanadu [VOLS(NCS)2]-CsHsCHs (11) jest
aktywny biologicznie, a jego aktywno$¢ jest zupetnie inna niz substraty uzyte do ich
syntezy (Tabela 4). Ze wzgledu na liczne doniesienia literaturowe, ze potaczenia
koordynacyjne V(IV) z pochodnymi pirazolowymi moga dziata¢ antyproliferacyjnie,
w stopniu  podobnym do cis-platyny [40], otrzymany przeze mnie kompleks
oksowanadu(lV) przebadano z zastosowaniem linii komoérek prawidlowych i
nowotworowych ludzkiego raka watroby (linia HEP G2). Dodatkowo wykonano badania z
zastosowaniem innych komoérek nowotworowych: raka ptuca (linia A549) oraz raka jelita
grubego (linie SW480 oraz SW620) oraz komoérki ludzkich fibroblastow (FB). Kompleks
[VOLS(NCS),]-CeHsCH3 wykazuje duza toksyczno$é wzgledem wszystkich badanych linii
nowotworowych i - co najwazniejsze - wzgledem tych linii dziata selektywnie. Otrzymane
wartosci ICso dla zwigzku [VOL(NCS)2]«CeHsCH3 sa wyzsze niz dla znanego leku (cis-
platyny) wykazujacego wysoka toksyczno$¢ i1 szereg niepozadanych dziatan ubocznych
w organizmie.  Przeprowadzone badania pokazuja, ze otrzymany kompleks

[VOL(NCS),]+CeHsCH3 moze dziata¢ mniej toksycznie na organizm niz lek, jakim jest
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[cis-PtCI2(NHz3)2] [40]. Stwierdzono, ze poszczegolne linie komorkowe reaguja
selektywnie na ten zwigzek. Najbardziej wrazliwag byta linia raka jelita SW 620, mniej
wrazliwymi byty linie Hep G2 i raka ptuc A549 (Tabela 4).

Najbardziej istotne jest to, ze przejawia mniejszg toksyczno$¢ wzgledem prawidiowych
linii ludzkich (komorki ludzkich fibroblastow BJ) niz wobec badanych linii
nowotworowych. Badania aktywnosci biologicznej potwierdzaja, ze analizowany zwigzek
wanadu stwarza perspektywe zastosowania do wspomagania leczenia lub zapobiegania
chorobom nowotworowym, w szczegdlnosci w réznych aspektach terapii raka watroby,
pluc oraz raka jelita grubego Takie wlasciwosci czynig ten zwigzek dobrym ,,kandydatem”
do dalszych badan in vivo. Warto nadmieni¢, ze kompleks ten byl na tyle interesujacy, ze
zarowno sposOb wytwarzania krystalicznej formy zwiazku, jak i jego zastosowanie do
hamowania wzrostu komorek nowotworowych zostaly zastrzezone w Urzedzie
Patentowym RP w formie zgloszenia patentowego (P.410552).

Poniewaz kompleks, zawierajacy ligand  N,N-bis-(3,5-dimetylopirazol-1-
ylmetylo))aming (LP), byt zwigzkiem o bardzo interesujacych wlasciwosciach
biologicznych, sprawdzitam, czy kompleksy zawierajace ligandy LS réwniez sa aktywne
biologicznie. W artykule H8 opisalam badania biologiczne trzech kationowo-anionowych
kompleksow kobaltu wyizolowanych z uktadu [Co® — 3,5DMPz-ZnCl, —NH4Br] (pozostale
zwiazki sa rowniez wykonane 1 beda wkrotce opublikowane). Opublikowane dotychczas
jonowe  kompleksy  [CoLSCI][Zn(dmp)Cls] (1), [CoLSCI[Zn(dmp)Brs]  (2),
[CoLSBr][Zn2(dmp)(uro)Brs] (3) sa aktywne biologicznie. Wykazuja duze i selektywne
antyproliferacyjne dziatanie wzglgdem takich linii nowotworowych jak, rak ptuca (linia
A549), rak jelita grubego (linia SW620 oraz CaCo-2), rak watroby (linia HEP G2,).
W niektorych przypadkach cytotoksyczno$¢ poréwnywalna jest z cytotoksycznoscig cis-
platyny (zwiazek [CoLSCI][Zn(dmp)Brs], linia SW 620 oraz linia HEP G2). Natomiast
cytotoksycznosé kompleksow [CoLSCl][Zn(dmp)Cl3] (1) oraz
[CoLSBr][Znz(dmp)(uro)Brs] (3) jest dwa razy wieksza wzgledem komorek
nowotworowych Caco-2 w poréwnaniu ze znanym lekiem cisplatyng. Wobec komorek
prawidlowych (ludzkie fibroblasty BJ) wykazuja mniejsza toksycznos¢. Co wigcej,
podobnie jak omawiany wczesniej kompleks wanadu(IV) sg mniej toksyczne wobec
komorek prawidtowych niz znany przeciwnowotworowy lek, jakim jest kompleks [cis-
PtCl2(NHs)2] (Rys.6).
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Tabela 4. Wartosci 1Cso [uM] badanych zwigzkow w stosunku do linii komérkowych
nowotworowych (Hep G2, A549, SW480, SW 620) oraz ludzkich linii (BJ oraz CHO-K1)

Zwiazek HEP G2 A549 Sw480 Swe620 Bl CHO-K1
fibroblasts
[VOL3(SCN)2JCeHsCHs 3451497 356,9+14,1 323,648.8 635,9+49,6 189,6+10,9  49,3+7,7
VOSO0;-5H,0 >700 >700 >700 >700 2451+12,9  39,6+8,1
NH:NCS n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.

nd (zwiazek nicaktywny wzgledem badanych linii )

Reasumujac, uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja, ze zaréwno kompleksy
z udziatem liganda LP, jak i LS sg selektywne wzgledem badanych linii komorek
nowotworowych i wykazuja wiecksza aktywnos$¢ w toksycznym oddziatywaniu na komorki
nowotworowe niz na komoérki prawidlowe organizmu czlowieka. Ze wzgledu na
jednoznaczny, przeciwnowotworowy potencjal i selektywno$¢ przebadanych in vitro
zwigzkow koordynacyjnych (1), (2), (3), (11) beda poddane dalszym i szerszym badaniom

biologicznym niezbednych do badan in vivo. Na Rys. 6 zilustrowano wyniki badan
biologicznych [H8].

m Cisplatin

" (2

NE))

s (D
[CoL3(NCS),

#ZnCI2

» CoCI2

ICso [HM]

COCI;

ZnC 13
[COLS(NCS),

[CoL’Br][Zn(dmp)(uro)ZnBrs] (2)
[CoL>C1][Zn(dmp)Br3] (3)

[CoL>C1][Zn(dmp)Cl5] (1)
Cisplatin

Rys. 6. Porownanie wartosci ICso [uM]  kompleksow  [CoLSCI][Zn(dmp)Cls],
[CoL>CI][Zn(dmp)Brs], [CoLSBr][Znz(dmp)(uro)Brs] [CoLS(NCS);] oraz cis-platyny i soli
stosowanych jako komparatory (CoCl, ZnCl,), wzgledem komorek ludzkich fibroblastow (BJ)
oraz linii komérek nowotworowych: (Caco-2, SW 620, Hep G2, A549)
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

1. Wykorzystujac oryginalng metod¢ one pot, otrzymatam 20 zwigzkéw w postaci
monokrystalicznej, z ktorych dotychczas opublikowatam spojng grupe polaczen
koordynacyjnych zawierajgcych w swoim sktadzie N-skorpionowe pirazolowe ligandy

otrzymane in situ (kompleksy 1-15).

2. Badane kompleksy zostaty wyizolowane z uktadow typu (M°—L°—M™—-NH4X) przy
zastosowaniu w syntezie metali na zerowym stopniu utlenienia. Stosujagc metaliczny
kobalt, otrzymano 15 potaczen koordynacyjnych, natomiast z metalicznego niklu
opublikowano dotychczas 2 kompleksy. Sposob wytwarzania kompleksu z metalicznego

kobaltu zostat opatentowany (patent nr PAT.225465).

3. W wyniku przeprowadzonych badan z udziatem prekursora (1-hydroksymetylo-3,5-
dimetylopirazolu) otrzymatam in situ cztery rodzaje ligandow: N,N-bis-(3,5-
dimetylopirazol-1-ylmetylo))aming (LD), N,N,N-tris(3,5-dimethylpyrazol-1-
ylmetylo)amine (L®), urotropine (uro) oraz 3,5-dimetylopirazol (dmp).

Ligandy LS oraz LP powstawaty w procesie kondensacji typowej dla reakcji Mannicha.

4. Analiza uktadow reakcyjnych wykazata, ze dobor substratow wptywa na rodzaj
wyizolowanych potaczen koordynacyjnych. Stwierdzono, ze obecnos¢ MoOs warunkuje
powstawanie komplekséw z udzialem dwupiericieniowego liganda (LP), natomiast
trojpierscieniowy ligand LS oraz urotropina powstaja w obecnoéci ZnCl,. Stwierdzono
rébwniez, ze rozpuszczalnik odgrywa istotng rol¢ zaro6wno jako czynnik sprzyjajacy
krystalizacji kompleksu, jak rowniez zwigzek petnigcy funkcje liganda, a takze tworzacy

odpowiednie solwaty.

S. Wsrod kompleksow wyizolowanych z badanych uktadow na szczegdlne
wyrdznienie zashuguje zwigzek ([COLSNCS]2[VeO11(CH30)s]-4CeHsCHa, zawierajacy w
czeSci anionowej heksawanadowy klaster [V'V2VV4O11(CH3O)s]* nalezacy do tzw.

wysokosymetrycznych struktur typu Lindquista.

6. Badania wykazaty, ze w obecno$ci 2-aminopirymidynay z uzyciem metalicznego
kobaltu (w odpowiednich warunkach) otrzymano kompleks kobaltu Co(lll)
HL[Co(L)2(NCS)4]-2H20, natomiast z ukladu, zawierajacego jako substrat C0SOg,
powstaje kompleks Co(ll) [Co(L)2(NCS)2(H20)2]-2H.0. Ligand (2-aminopirymidyna)

w przeciwienstwie do 1-hydroksymetylo-3,5-dimetylopirazolu nie ulega transformacji.
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7. Dla wybranych zwigzkow koordynacyjnych wykonano badania w Kkierunku
okreslenia rodzaju aktywnosci biologicznej. Stwierdzono, ze kompleksy sa aktywne
biologicznie i wykazuja dzialanie antyproliferacyjne wzgledem nastgpujacych linii
komoérkowych (linie nowotworowe Caco-2, SW 620, Hep G2, A549). Cytotoksycznos¢
komplekséw [COLSCI][Zn(dmp)Cls] (1) oraz [CoLSBr][Znz(dmp)(uro)Brs] (3) jest dwa
razy wicksza wzgledem komodrek nowotworowych Caco-2 w poréwnaniu ze znanym
lekiem cisplatyng. Ponadto stwierdzono, ze wszystkie badane kompleksy wykazuja
selektywno$¢ w toksycznym oddziatywaniu na komoérki nowotworowe, a ich toksycznosé¢
wzgledem badanych komorek nowotworowych jest wieksza niz na komoérki prawidlowe

organizmu cztowieka (komorki ludzkich fibroblastow BJ).
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4.5 GLOWNE OSIAGNIECIA ROZPRAWY HABILITACYJNEJ
Prezentowany cykl prac [H1-H12] przedstawia charakterystyke 20 kompleksow
z wykorzystaniem opracowanej prostej, jednoetapowej metody syntezy (one pot),
z wykorzystaniem metali na zerowym stopniu utlenienia, prowadzacej do utworzenia
kompleksow bedgcych analogami zwigzkéw N-skorpionowych (dwa zwiazki zawieraty
2-aminopirymidyng [H9]).
Po raz pierwszy do syntezy kompleksow N-skorpionowych zastosowano kombinacje
dwoch czynnikow:
e metale na zerowym stopniu utlenienia,
e utworzone in situ ligandy N-skorpionowe.
Opublikowane w pracach [H1-H7] potaczenia koordynacyjne scharakteryzowano
metodami: X-ray, IR, UV-Vis, termicznymi (TG, DTG, SDTA).

Bioragc pod uwage fakt, ze przedstawione grupy zwiazkow powstaja z metali na
zerowym stopniu utlenienia, istotne bylo zainteresowanie aktywno$cig biologiczng
otrzymanych potaczen, zwlaszcza w konteks$cie licznych doniesien literaturowych
0 zagrozeniu toksycznym zwigzanym z jonami uwalniajacymi si¢ z implantéw. Dlatego na
szczegdlng uwage zastuguja wyniki badan biologicznych, ktére dowodza, ze otrzymane
polaczenia koordynacyjne sg aktywne biologiczne a ich dzialanie polega na hamowaniu
wzrostu szeregu linii komérek nowotworowych (Caco-2, SW 620, Hep G2, A549). Co
wiecej, badane kompleksy wykazuja selektywne antyproliferacyjne dziatanie w stosunku
do badanych linii nowotworowych. Najbardziej istotne jest to, ze przejawia mniejsza
toksyczno$¢ wzgledem komoérek prawidtowych (komorki ludzkich fibroblastow FB) niz
wobec badanych linii nowotworowych.

Reasumujac, za najistotniejsze osiggnigcia mojej pracy badawczej prezentowane
w pracach H1-H12 uwazam opracowanie syntezy zwigzkéw koordynacyjnych z uzyciem
metali na zerowym stopniu utlenienia, w wyniku czego metoda one-pot otrzymatam
,rodzing” N-skorpionowych kompleksow z utworzonymi in situ polipirazolowymi
ligandami, bedacymi analogami poliprazoloboranowych skorpionéw [1-2]. Sa to zwiazkKi
0duzym potencjale badawczym i mozliwosciach aplikacyjnych (fluorescencja
i selektywne, antyproliferacyjne dziatanie). Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, Ze
opracowana i zastosowana metoda one pot jest jednoetapows, prostg i tatwg metoda,
niewymagajaca specjalistycznej aparatury (np. autoklawdw), specjalnych warunkow,
wyszukanych rozpuszczalnikéw czy atmosfery inertnych gazéw. Metoda ta otrzymatam
kompleksy w postaci monokrysztatbw. Warto nadmieni¢, ze wszystkie zwigzki

koordynacyjne, scharakteryzowane w artykutach H1-H12, byly otrzymane po raz pierwszy
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i ich struktury nie byty dotychczas zdeponowane w bazie krystalograficznej. Dodatkowym
osiaggnigciem jest przyznanie przez Urzad Patentowy RP patentu pt. Sposob wytwarzania
krystalicznego  zwigzku  koordynacyjnego  [diizotiocyjano(bis(3,5-dimetylopirazol-1-
ylo)metylo)amina kobalt(I1)] [H12].

46. PERSPEKTYWY BADAWCZE
Do zadan, ktére w najblizszej perspektywie zamierzam zrealizowac naleza:

e Rozszerzenie dotychczasowych badan, z wykorzystaniem opracowanej metody one pot
1 uzyciem metali na zerowym stopniu utlenienia, o poszukiwanie innych niz
1-hydroksymetylo-3,5-dimetylopirazol ~ aromatycznych  aminoalkoholi w  celu
otrzymania kompleksow o ciekawych wilasciwosciach aplikacyjnych (fluorescencja,
kataliza).

e Podstawowym zamiarem begdzie modyfikowanie ligandow w celu otrzymania
kompleksow rozpuszczalnych w wodzie - istotnych z punktu badan biologicznych.

e Poszukiwanie zwigzkéw (mimetykoéw) zdolnych do roztwarzania metali implantowych
w roztworach wodnych.

e Ze wzgledu na duzy biologiczny potencjat otrzymanych dotychczas polaczen, zasadne
wydaje si¢ uzupelnienie tych badan w zakresie dziatania antyproliferacyjnego dla
wszystkich otrzymanych (a nie zbadanych dotychczas) insitu kompleksow
zawierajacych ligandy LS oraz LP i rozszerzenie tych badan o mechanizmy
oddziatywania z DNA.

e Poszukiwanie zaleznosci pomigdzy budowa otrzymanych potaczen koordynacyjnych
a ich rodzajem dziatania biologicznego.

5. Oméwienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Poza cyklem artykutlow H1-H11, stanowigcych dorobek naukowy do planowanego
postepowania habilitacyjnego, jestem wspotautorem 16 publikacji. Przed doktoratem
opublikowatam 3 artykuty, natomiast po doktoracie 13 artykuléw poswieconych zwigzkom
koordynacyjnym Cr(111), Cu(ll), Co(Il), Ni(ll), Mg(ll), Ca(ll) z r6znorodnymi ligandami
0 znaczeniu biologicznym. W czterech sposrod tych publikacji (4-7) jestem pierwszym
| korespondencyjnym autorem. W pracach tych opublikowane sa wyniki dotyczace
zsyntezowanych przeze mnie i scharakteryzowanych kompleksoéw Cr(IIl). W pozostatych
wymienionych ponizej publikacjach (8-16) koncentrowatam si¢ glownie na wykonaniu
| interpretacji badan termicznych i magnetycznych (w temperaturze pokojowej) oraz nad
rozwigzaniem probleméw naukowych poruszanych w tych artykutach. Wykaz

opublikowanych prac (poza cyklem H1-H12) przedstawiam ponize;.
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