STRESZCZENIE

Alkaloidy sa ciekawg grupa zwigzkéw organicznych o szerokim dzialaniu na organizm
cztowieka. Wiele z nich stosowanych jest w leczeniu r6znych choréb. Do zwigzkoéw takich
nalezy miedzy innymi nikotyna stosowana w lagodzeniu objaw choroby Alzheimera,
Parkinsona czy schizofrenii. Kolchicyna natomiast stosowana jest
w leczeniu dny moczanowej oraz rodzinnej gorgczki §rédziemnomorskiej. Dodatkowo zaréwno
anabazyna jak i nikotyna oraz ich pochodne stosowane sg w terapii uzaleznienia od palenia
tytoniu. Zwigzki kompleksowe alkaloidow z jonami cynku (II) i miedzi (II) wydaja si¢ by¢
szczegolnie cickawe ze wzgledu na wystepowanie tych metali przejSciowych w organizmie
cztlowieka, w ktorym pelnig one szereg waznych rél (np. cynk odrywa kluczowa role w
ekspresji gendéw, podziale komorek oraz ich wzroscie, miedz natomiast odpowiada za
wytrzymato$¢ skory, naczyn krwionosnych oraz zaangazowana jest w produkcje hemoglobiny
i itp).

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto zbadanie sposobow koordynacji jonéw cynku
(IT) przez czasteczki anabazyny, laktamu, tiolaktamu 1 selenolaktamu nikotyny, dla ktérych
metody eksperymentalne wykazaly tworzenie si¢ jednowymiarowych tancuchow
polimerowych, a takze czasteczki kolchicyny wedlug trzech typoéw stechiometrii wynikajacych
z badan spektrometrii masowej. Zbadane zostaty réwniez sposoby koordynacji jonéw miedzi
(IT) przez czasteczki anabazyny.

W pierwszej czesci swoich badan przeanalizowalem sposoby koordynacji anabazyny
jonow cynku (IT) i miedzi (IT). Anabazyna w swojej strukturze posiada dwa atomy azotu, jeden
w pierscieniu pirydynowym, a drugi w pierscieniu piperydynowym. Oba atomy azotu mogg
by¢ donorami elektrondw w trakcie tworzenia zwigzkéw kompleksowych. Badania miatly
wykaza¢, ktory atom azotu anabazyny podczas koordynacji atomu centralnego tworzy bardziej
korzystne energetycznie struktury. Dodatkowo w przypadku kompleksow zawierajacych dwie
czasteczki anabazyny sprawdzitem rowniez mozliwos¢ wystgpowania kompleksow, w ktorym
jedna anabazyna koordynuje przez atom azotu pierscienia piperydynowego, a druga przez atom
azotu pierscienia pirydynowego. Dla badanych sposoboéw koordynacji obliczylem populacje
konformer6w w mieszaninie korzystajac z rozktadu Boltzmanna. Obliczenia wykazaty, ze dla
komplekséw anabazyny z jonami cynku (II) najbardziej korzystne energetycznie struktury
otrzymywane sg gdy jedna lub obie czasteczki anabazyny koordynuja przez atom azotu
pierScienia piperydynowego. Jedynie w przypadku kompleksu sktadajacego si¢ z dwoch
czasteczek anabazyny, jonu azotanowego (V) oraz jonu wodorotlenowego najbardziej
korzystna struktura zostala otrzymana, gdy jedna anabazyna koordynowata przez atom azotu
pierscienia piperydynowego, a druga przez atom azotu pierscienia pirydynowego. W przypadku
kompleksow anabazyny z jonami miedzi (II) najbardziej korzystne struktury dla kompleksow,
w sktad ktorych wchodzity dwie czgsteczki anabazyny, otrzymane zostaty gdy obie czasteczki
anabazyny koordynowaly przez atom azotu pierScienia piperydynowego. W przypadku
kompleksu zawierajacego jedng czgsteczke anabazyny, obliczenia wykazatly, ze zarowno
koordynacja przez atom azotu pierscienia piperydynowego jak i pirydynowego sg korzystne
energetycznie, z mata przewaga w kierunku koordynacji przez azot pirydynowy. Dla
kompleksu tego obliczona populacja konformeréw sugerowata wystepowanie obu form w
mieszaninie konformeréw w rownowadze (49% kompleksu z anabazyng koordynujaca przez



atom azotu pierscienia piperydynowego 1 51% kompleksu, w ktérym anabazyna koordynowata
przez azot pierscienia pirydynowego).

W kolejnej czgsci badan zajatem si¢ obliczeniami dla kompleksow laktamu, tiolaktamu
i selenolaktamu z jonami cynku (II). Badania eksperymentalne sugeruja wystgpowanie
jednowymiarowych tancuchow polimerowych kompleksow tio
1 selenolaktamu, natomiast nie udato si¢ otrzymac¢ monokrysztatu kompleksu laktamu nikotyny
z chlorkiem cynku. Celem tych badan bylo sprawdzenie mozliwosci tworzenia si¢ takich
tancuchow wyzej wymienionych komplekséw. Badania prowadzitem stosujgc periodyczne
warunki brzegowe, co pozwolito na symulacje tworzenia periodycznych polimerowych
tancuchow badanych kompleksow. Przeprowadzilem wstepne obliczenia majace na celu
wylonieni najbardziej korzystnych struktur badanych laktamoéw, ktore nastepnie zostaty uzyte
do obliczen dla komplekséw. Badania wykazaty, Ze otrzymane przeze mnie struktury zblizone
byly do struktur krystalograficznych. Moje obliczenia wskazywaty, ze struktura kompleksu
laktamu nikotyny z chlorkiem cynku, ktérej to monokrysztatu nie udato si¢ otrzymac, bardziej
zblizona jest do struktury kompleksu tiolaktamu niz selenolaktamu z chlorkiem cynku (II).

W ostatnim etapie badan zajatem si¢ obliczeniami dla kompleksow kolchicyny
z jonami cynku (II). Na podstawie badan spektrometrii masowej ustalono, ze kolchicyna tworzy
z jonami cynku (I1) kompleksy w trzech typach stechiometrii: 1:1:1, 2:1 oraz 2:1:1 (kolchicyna:
jon cynku (II): jon azotanowy (V)). Dla kazdej stechiometrii sprawdzitem kilka mozliwych
sposobow koordynacji jonu cynku (II) przez kolchicyng w dwdch srodowiskach, prézni oraz
metanolu- rozpuszczalnik uzyty podczas syntezy kompleksu. Obliczenia wykazaty, ze
najbardziej korzystne energetycznie struktury w metanolu otrzymywane sa zawsze gdy jedna
lub dwie czasteczki kolchicyny koordynuja atomami tlenu Ol 1 O4. Dodatkowo
przeprowadzona analiza konformacji siedmiocztonowego pierscienia niearomatycznego
kolchicyny wykazata, Zze koordynacja jonu cynku (II) nie ma znacznego wplywu na ksztatt
tego pierscienia, we wszystkich badanych kompleksach. Przeprowadzona analiza QTAiM (ang.
Quantum Theory of Atoms in Molecules) wykazata natomiast, ze wszystkie tworzone w
otrzymanych kompleksach wigzania miedzy ligandami a atomem centralnym spetniaja
kwantowg teorie 0 atomach
w czasteczkach.

Przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej badania wspieralty metody
eksperymentalne. Bez watpienia pomogly w wyjasnieniu najbardziej korzystnych
energetycznie sposobow koordynacji jondéw cynku (II) przez czasteczki anabazyny
1 kolchicyny, a takze jonéw miedzi (II) przez czasteczki anabazyny. Pozwolily réwniez na
symulacj¢ tworzenia jednowymiarowych tancuchéw polimerowych komplekséw laktamu,
tiolaktamu i selenolaktamu nikotyny z jonami cynku (Il). Ponadto, badania kwantowo-
chemiczne kompleksoéw kolchicyny sa wyjatkowo ciekawe, poniewaz niewiele prac porusza
podobne zagadnienia. Przedstawione w pracy wyniki moga
w przyszlosci ulatwi¢ projektowanie nowych lekow, ktore zawieralyby badane przeze mnie
kompleksy alkaloidow z jonami cynku (II) lub miedzi (II).



