STRESZCZENIE

W ciagu ostatnich dwoéch-trzech dekad zaobserwowano szybki 1 istotny rozwdj chemii
koordynacyjnej rutenu, co zwiazane jest z potencjalnym znaczeniem biomedycznym komplekséw
tego metalu. Po pierwsze, kompleksy rutenu stanowig nowa wiodgcg klase lekow
przeciwnowotworowych, zaproponowanych jako alternatywe dla zwigzkéw platyny(II), poniewaz
charakteryzuja si¢ szerszym spektrum dzialania oraz wywolujg mniej i znacznie stabszych skutkow
ubocznych niz kompleksy platyny. Po drugie, metaloorganiczne kompleksy rutenu(Il) oddziatujac
z takimi jonami jak mréwczan, okazaty si¢ by¢ skuteczne w kontrolowaniu stosunku NAD'/NADH,
bedacego jednym z czynnikéw stresu oksydacyjnego/redukeyjnego. Mogg by¢ zatem przydatne do

modulowania komérkowych proceséw redoks.

W oparciu o przeglad literaturowy postawiono hipotezg, Zze podobny efekt mozna osiggnaé stosujac
metalonieorganiczne  kompleksy — rutenu(Il)  typu [Ru'(terpy)(N~N)(H20)]**,  gdzie
terpy = 2,2°:6',2"—terpirydyna, a N*N to N,N-donorowe ligandy chelatujace. W tych kompleksach
terpirydyna, tak jak aren w kompleksach metaloorganicznych, powoduje labilizacje skoordynowanej
czasteczki wody. Dzigki temu mozliwa bylaby interakcja takich kompleksow z bioczasteczkami
w  sposéb proponowany dla kompleksow metaloorganicznych. Zalety kompleksow
metalonieorganicznych jest ich biokompatybilnos¢, stwierdzona dla wielu pokrewnych zwigzkoéw
stosowanych obecnie w leczeniu przeciwnowotworowym, ktérej na ogot nie posiadajg kompleksy

metaloorganiczne.

Gtéwnym celem badan byto sprawdzenie zdolnosci metalonieorganicznych komplekséw Ru(Il) do
katalizowania reakcji przeniesienia jonu wodorkowego na koenzym NAD*, w obecnosci mréwczanu
pelnigcego role donora H~. Taki proces, to jest redukcja NAD* do NADH moze odgrywa¢ kluczowsg

role w kontrolowaniu ich aktywnosci biologicznej.

Wydajnosé katalityczna i reaktywno$¢ komplekséw rutenu(ll) zaleza wyraznie od wilasciwosci
sterycznych i elektronowych skoordynowanych ligandéw. Dlatego pierwszym celem pracy bylo
uzyskanie informacji na temat mozliwosci sterowania reaktywnoscig metalonieorganicznych
zwigzkéw typu [Ru''(terpy) N"N)(X)]*”* (X = CI~ lub H20) w procesach substytucji ligandow,
istotnych z punktu widzenia ich zastosowan biologicznych. Zaréwno efekty elektronowe
(c-donorowe i m-akceptorowe), jak i steryczne, wywotywane przez starannie dobrane dwukleszczowe
ligandy N,N-donorowe, takie jak etylenodiamina (en), 2-(aminometylo)pirydyna (ampy),
2,2"-bipirydyna (bipy), N,N'-tetrametyloetylenodiamina (tmen), 1,10-fenantrolina (phen), mialy



wplyw na szybko$¢ podstawienia liganda X (przyspieszenie lub spowolnione). Efekty takie
obserwowane byly zar6wno w procesie spontanicznej akwatacji chlorkowych kompleksow
wyjsciowych, jak i w reakcjach ich akwapochodnych z nukleofilami, powodujagc zmniejszenie
reaktywnosci tych zwigzkéw w kolejnosci: [Ru'(terpy)(en)X]™?* > [Rull(terpy)(ampy)X]"?** >
[Ru'l(terpy)(tmen)X]*?* ~ [Ru'(terpy)(bipy)X]*?* > [Ru''(terpy)(phen)X]"**. Ponadto stwierdzono,
ze kwasowos$é komplekséw [Ru(terpy)(N*N)(H20)]** koreluje z ich reaktywnoscig w procesach

podstawienia liganda jednokleszczowego.

W oparciu o zachowanie kompleksow w roztworze wodnym, dwa najbardziej obiecujace,
a mianowicie najbardziej labilne kompleksy rutenu(Il), wybrano do badania reakcji katalitycznej
redukcji NAD* w obecnosci mréwczanu. Przeprowadzone badania wykazaly, ze
metalonieorganiczne kompleksy rutenu(Il) mogg katalizowac przeniesienie anionu wodorkowego na
NAD" z utworzeniem NADH, w obecno$ci mrowezanu. Oznacza to, ze kompleksy metaloorganiczne
rutenu(I) nie sg wyjatkowe pod wzgledem zdolnosci do modulowania réwnowagi redoks
w komérkach. Wlasciwosci elektronowe i steryczne ligandéw N,N-dwudonorowych wplywaja na
aktywnos¢ katalityczng kompleksow polipirydylowych rutenu(ll), nie wptywajac na mechanizmu
catego procesu. Uzyskane wyniki pozwolily zaproponowaé ogélny mechanizm cyklu katalitycznego
przeniesienia wodorku na NAD" z wytworzeniem NADH, katalizowanego przez dwa kompleksy,
[Ru'l(terpy)(en)(H20)]** i [Ru'(terpy)(ampy)(H20)]**.



