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I. Informacje o autorze

1. Imie i Nazwisko: Grazyna Barbara Bartkowiak
Dane kontaktowe:

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
Wydziat Chemii

Zaktad Chemii Supramolekularnej

Ul. Umultowska 89 B,

61-614 Poznan

e-mail: gbartkow@amu.edu.pl

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich
uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskie;j.

1999 — dyplom doktora nauk chemicznych
Praca doktorska pt. ,Synteza i wtasciwosci fizykochemiczne potencjalnie biologicznie
czynnych modyfikowanych zasad pirymidynowych”, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza,
Poznan
Promotor: Prof. dr hab. Elzbieta Wyrzykiewicz
Uzyskany stopien: doktor nauk chemicznych w zakresie chemii, specjalno$é: chemia
organiczna

1979 - dyplom magistra inzyniera chemika w zakresie chemii, specjalno$¢: chemia

i technologia organiczna,

Praca magisterska pt. ,Badanie koncepcji chemicznej i technologicznej otrzymywania 2-
hydroksy-5-nonylobenzofenonu”, Politechnika Poznanska Poznan 1979, Wydziat Chemiczny
(obecnie: Wydziat Technologii Chemicznej)

Promotor: Prof. dr hab. Jan Szymanowski,
Uzyskany tytut zawodowy: mgr inz. chemik

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych i przebiegu pracy
zawodowe;.
1 X1l 1999 — aktualnie
adiunkt, Wydziat Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

1 X 2006 — aktualnie- adiunkt w Zaktadzie Chemii Supramolekularnej Wydziatu Chemii UAM
(Kierownik: Prof. dr hab. Grzegorz Schroeder);

Il 2013 — X 2015 specjalista naukowo-techniczny, Centrum NanoBioMedyczne, UAM, w
niepetnym wymiarze (1/2 etatu)

1 XI1 1999 - 30 IX 2006 - adiunkt w Zaktadzie Spektrometrii Masowej Zwigzkéw Organicznych
Wydziatu Chemii UAM (az do rozwigzania Zaktadu; kierownik: Prof. dr hab. Elzbieta Wyrzykiewicz);

W tym: VIII = XI 2004, |1 2005 — VI 2006 — przerwa w pracy zawodowej, spowodowana zwolnieniem
lekarskim, zwigzanym z chorobg, a nastepnie urlopem zdrowotnym;
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1 X 1991 -30 XI 1999 asystent w Zaktadzie Spektrometrii Masowej Zwigzkédw Organicznych;

VI 1989 - 30 IX 1991 pracownik inzynieryjno-techniczny (specjalista) w Zaktadzie Spektrometrii

Masowej Zwigzkdw Organicznych;

V 1982 - VI 1989 przerwa w pracy zawodowej, spowodowana zwolnieniem lekarskim w okresie cigzy,
urlopami macierzyrskimi i wychowawczymi;

111980 -V 1982 — asystent w Zaktadzie Chemii Produktéw Naturalnych, Wydziat Chemii UAM.

18 VI 1979-31 Xll 1979 — pracownik inzynieryjno-techniczny (chemik)w Zaktadzie Chemii Produktow
Naturalnych (Kierownik: prof. dr hab. Michat Kietczewski), Wydziat Chemii UAM.

4. Wskazanie osiggniecia stanowigcego podstawe postepowania habilitacyjnego

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna pt. , Analiza strukturalna modyfikowanych zwigzkéw
biologicznie czynnych z wykorzystaniem spektrometrii mas” obejmuje 9 publikacji zwigzanych
tematycznie (H1-H9), zawierajgcych wyniki i interpretacje wybranych, prowadzonych przeze mnie
prac eksperymentalnych.

4.1. Wykaz tematycznie zwigzanych artykutdw naukowych stanowigcych podstawe
postepowania:

Nr Publikacja IF* Punkty | Udziat

MNiSW W{'asny

H1 Grazyna Bartkowiak*, 2005; 3.087 30 100%

Electron ionization induced mass spectral study of 2-alkylthio- and
4-alkylthio-5-bromouracils, Rapid Comm. Mass Spectrom. 19,
1207-1212.

Moj wktad w powstanie tej pracy jest catkowity (100%).

H2 Grazyna Bartkowiak*, 2008; 1.167 20 100%

Differentiation of 2-alkylthioorotic acids, methyl and ethyl 2-
alkylthioorotates and hydrazides of 2-alkylthioorotic acids by using
electron ionization mass spectra, Eur. J. Mass Spectrom. 14, 27-35.
Maj wktad w powstanie tej pracy jest catkowity (100%).

H3 Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; 1.103 20 80%

2010;

Electron ionization-induced mass spectral study of 5-methylene-
carboxy (and 5-methylenealkoxy)-2-thiouracils and their
derivatives; Eur. J. Mass Spectrom.16, 187-198.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepgji
pracy, syntezie i oczyszczeniu czesci zwigzkdw badanych, opracowaniu i
interpretacji  wynikbw  pomiaréw  EIMS, napisaniu  wiekszosci
manuskryptu, opracowaniu tabel i schematéw, doborze literatury
cytowanej, ztozeniu pracy do druku, korespondencji z edytorem,
odpowiedziach na uwagi recenzentéw. (Swdj udziat szacuje na 80%)

H4 Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; 0 7 85%
2012; czasopismo
. T indeksowane
Mass spectrometry of thio analogues of pyrimidine bases: 5- orzez Web

bromo-2,4-di-o-(m- and p-) chloro- (bromo)-benzylothiouracils and | of science
6-methyluracils; Int. J. Spectrosc. Vol. 2012, Article ID 847676, od 2015
pages 8. roku
Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji
pracy, syntezie i oczyszczeniu badanych zwigzkdéw, opracowaniu i
interpretacji wynikéw pomiaréw EIMS, napisaniu catego manuskryptu,
opracowaniu tabel i schematéw, doborze literatury cytowanej, ztozeniu
pracy do druku, korespondencji z edytorem oraz odpowiedziach na uwagi
recenzentéw. ( Swéj udziat szacuje na 85%).
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H5 Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; 2012 2.016 25 90%
Electrospray ionization mass spectrometry of lanthanide(lll)
complexes with 2,6-diacetylpyridine bis-4-N-ethylthiosemi-
carbazone; Inorg. Chem. Commun. 20, 54-59.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu
koncepcji pracy i postawieniu hipotezy, opracowaniu i interpretacji
wynikéw pomiardow ESI MS, napisaniu catosci manuskryptu, opracowaniu
tabel i schematéw, doborze literatury cytowanej, ztozeniu pracy do druku,
korespondencji z edytorem i recenzentami. (Swdj udziat szacuje na 90%)

H6 Marek Smoluch*, Grazyna Bartkowiak, Edward Reszke, Wojciech 0 7 35%
Lechowicz, Jerzy Silberring, Grzegorz Schroeder; 2014; Czasopismo
FAPA mass spectrometry of hydroxychalcones. Comparative mde::,;evzvane
studies with classical methods of ionization. Curr. Issues Pharm. Scopus

Med. Sci. 27(1), 27-31.

Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na oczyszczeniu badanych
zwigzkdw, opracowaniu i interpretacji wynikéw pomiaréw GC-EIMS

i MALDI MS, opracowaniu tabel i schematow na podstawie tych wynikéw,
opracowaniu i interpretacji schematéw fragmentacji El i MALDI. (Swdj
udziat szacuje na 35%)

H7 Grazyna Bartkowiak*, tukasz Popenda, Stefan Jurga, Grzegorz 3.086 30 75%
Schroeder; 2015;

Synthesis, NMR and mass spectrometric study of
ammonioacetohydrazones of formyl-phenylboronic acids, novel
ionic prospective sugar receptors; New Journal of Chemistry; 39(6),
4695-4707.

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu
koncepcji pracy, syntezie i oczyszczeniu wszystkich badanych zwigzkow,
zaplanowaniu badan i wyborze stosowanych metod pomiarowych i
obliczeniowych, analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw, napisaniu
catego manuskryptu, ztozeniu pracy do druku, korespondencji z edytorem
i recenzentami. Swoj udziat szacuje na 75%.

H8 Joanna Kurek, Zdzistawa Nowakowska, Grazyna Bartkowiak; 2015; 0.686 20 40%
Mass spectrometric study of colchicine and its synthetic derivatives
10-alkylthiocolchicines; Acta Chim. Slov. 62(3), 605-616.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu
koncepcji pracy, zaplanowaniu badan i wyborze stosowanych metod
pomiarowych, analizie i interpretacji wynikdw uzyskanych z pomiaréw
MALDI MS, przedstawieniu w formie graficznej i tabelarycznej tych
wynikéw, napisaniu czesci manuskryptu i doborze czesci literatury
cytowanej. Swéj udziat szacuje na 40%.

H9 Grazyna Bartkowiak*, Katarzyna Gawron, Stefan Jurga, Grzegorz 2.253 25 70%
Schroeder; 2015;

Mass spectrometry of lanthanide(lll) complexes with 2,6-
diformylpyridine bis(4-pyridylcarbohydrazone) and its unusual
methylation observed in matrix-assisted laser
desorption/ionization mass spectra; Rapid Commun.Mass
Spectrom. 29(18), 1696-1702.

Mdj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu
koncepcji pracy, zaplanowaniu badan i wyborze stosowanych metod
pomiarowych, analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw, napisaniu
manuskryptu, ztozeniu pracy do druku, korespondencji z edytorem

i recenzentami. Swoj udziat szacuje na 70%.

*- Impact factor w roku opublikowania; dla prac z 2015 roku przyjeto IF z 2014
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Praca obejmuje 2 publikacje monoautorskie; w 7 publikaciach z H1-H9 jestem pierwszym
autorem i jednoczes$nie autorem do korespondencji, w jednej ostatnim autorem, a w jednej
drugim autorem. Mdj $redni udziat procentowy w wymienionych pracach szacuje na 75%.

4.2.0mowienie celu naukowego i osiggnietych wynikéw zawartych w w/w pracach

W obecnych czasach mamy do czynienia z niezwykle szybkim postepem i rozwojem w
dziedzinie medycyny, wprowadzaniem nowych, skuteczniejszych metod diagnozowania i terapii,
znieczulania, dezynfekcji i antyseptyki. Jednakze ciggle pojawiajg sie tez nowe problemy: choroby, na
ktére nie znamy jeszcze lekarstwa ani srodkdw zapobiegawczych (w tym neurodegeneracyjne, jak
choroba Alzheimera czy Parkinsona), choroby cywilizacyjne, wsrdd ktérych wysokg $miertelnosé
powodujg nowotwory, a takze choroby rzadkie, ktére dawniej nie byly diagnozowane. Maleje
rowniez skutecznos¢ starych, sprawdzonych lekéw i s$rodkéw przeciwdrobnoustrojowych,
stosowanych do odkazania, wskutek wytwarzania sie bakterioopornosci na wiele groznych szczepdéw
bakterii chorobotwdrczych. Powoduje to koniecznos¢ ciggtego poszukiwania nowych zwigzkdéw
chemicznych, ktére mogtyby stuzyé jako substancje czynne nowych terapeutykow, zastgpié leki
tradycyjnie stosowane lub poprawic ich dziatanie na zasadzie efektu synergistycznego. Czesto dla
polepszenia dziatania danej substancji wystarcza jej niewielka modyfikacja chemiczna, wprowadzenie
innego podstawnika badz zmiana miejsca jego usytuowania, modyfikacja grupy funkcyjnej,
utworzenia soli danego zwigzku lub jego kompleksu z wybranym jonem metalu wzglednie adduktu
z inng biologicznie wazng substancjg, np. cukrem, witaming, neurotransmiterem, aminokwasem, a co
za tym idzie zmiana wielkosci lub ksztattu czasteczki, rozktadu gestosci elektronowej, hydro- lub
lipofilowosci, zdolnosci rozpuszczania sie w Srodowisku ptyndw ustrojowych i przenikania przez
bariere krew-mdzg, a takze tgczenia sie z okreslonymi centrami aktywnymi receptoréw na zasadzie
zamka i klucza. (Przyktadem takiej nieduzej modyfikacji o znaczacych skutkach moze by¢ klasyczna juz
synteza aspiryny — przeksztatcenie kwasu salicylowego w ester, kwas acetylosalicylowy, pozwolito
zwiekszy¢ jego skutecznos$¢, a zmniejszy¢ dziatania uboczne, miedzy innymi dziatanie draznigce na
Sciany zotadka.)

Nastepnym etapem badan, po zaprojektowaniu, zsyntetyzowaniu i oczyszczeniu nowego zwigzku
0 potencjalnym zastosowaniu jako substancja czynna leku jest jego szczegdtowa charakterystyka
fizykochemiczna, w tym spektroskopowa (UV, IR, *H NMR, 3C NMR i MS). Aby méc fatwo i skutecznie
wykrywac¢ obecno$¢ danej substancji w materiale biologicznym, $ledzi¢ jej losy i przemiany
w organizmie, bada¢ jej metabolizm i usuwanie oraz oddziatywanie na $rodowisko produktéw jego
rozpadu, przedostajacych sie do Sciekdw, a dalej do wdd i gruntéw, potrzebne s niezawodne,
doktadne i czute metody analityczne, umozliwiajace ich wykrycie w nawet sladowych stezeniach
i jednoznaczng identyfikacje. Jednym z najlepszych narzedzi chemika-analityka, stosowanym do tych
celéw, jest spektrometria mas.

Celem mojej pracy bylo otrzymanie wzglednie modyfikacja chemiczna zwigzkdéw
o potencjalnej aktywnosci biologicznej oraz szczegétowa analiza otrzymanych potgczern metodami
spektrometrii mas dla zbadania lub potwierdzenia ich struktury, znalezienia parametréw
umozliwiajgcych rozrdznianie zwigzkdw izomerycznych, zbadania ich oddziatywania z jonami
niektérych metali oraz z innymi zwigzkami chemicznymi o duzym znaczeniu biologicznym.

Analiza otrzymanych zwigzkéw metodami MS obejmuje:

e ustalenie dréog fragmentacji masowej jondw molekularnych zsyntetyzowanych
zwigzkéw na podstawie analizy ich widm masowych, uzyskanych przy uzyciu metody jonizacji
strumieniem elektronéw (EIMS) przy wykorzystaniu pomiaréw przejs¢ metastabilnych
i wysokorozdzielczej spektrometrii mas (HRD);

e ustalenie parametréow spektralnych ESI MS i MALDI MS dla otrzymanych zwigzkéw
o stwierdzonej wzglednie potencjalnej aktywnosci biologicznej oraz ich komplekséw;

e zastosowanie metody spektrometrii mas jonizacji przez elektrorozpylanie
(electrospray, ESI) i jonizacji przez desorpcje laserowa wspomagang matryca (Matrix-assisted laser
desorption/ionization, MALDI) do zbadania preferencji kompleksowania wybranych kationow
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metali przez wybrane zwigzki, bedace przedmiotem badan oraz do ustalenia stechiometrii,
budowy i trwatosci uzyskanych kompleksdéw;

e opracowanie metod rozrdzniania izomeréw grupie badanych pofaczen za pomoca
powyzszych technik spektralnych;

e wykorzystanie metod MS do zbadania oddziatywania wybranych pofaczen z innymi
biologicznie waznymi zwigzkami organicznymi, np. cukrami czy niektérymi witaminami.

4.2.1. Wstep:

Substancje bioaktywne oraz zwigzki o potencjalnej aktywnosci biologicznej, zaréwno te o
dziataniu korzystnym, stosowane jako leki lub substancje wspomagajace, jak i te, ktdre wywierajg
szkodliwy wptyw na organizm ludzki, wymagajg monitorowania w Srodowisku i w organizmie
cztowieka, np. w ptynach ustrojowych. Jednymi z technik, umozliwiajgcych takie monitorowanie lub
utatwiajgcych je sg techniki spektrometrii mas (MS) i techniki sprzezone — chromatografia gazowa lub
cieczowa z detekcjg za pomocg spektrometrii mas (GC-MS lub HPLC-MS). Te metody staty sie w
ostatnich dekadach niezastgpione w analizie pojedynczych zwigzkéw i ich mieszanin, réwniez
w skomplikowanych matrycach biologicznych. Rozwdj ,,miekkich” metod jonizacji, technik o wysokiej
przepustowosci i metod ilo$ciowych rozszerzyt zastosowania spektrometrii mas na badania struktury,
funkcji i modyfikacji rowniez wielkich czgsteczek, np. biatek oraz architektur supramolekularnych,
ktérych budowa oparta jest na oddziatywaniach stabych. W badaniach matych czasteczek, do ktérych
na ogot zalicza sie te o masie ponizej 900 Da (nalezy do nich wiekszos¢ lekow), metody MS uzywane
sg do ustalania struktury lekéw i metabolitéw, w badaniach klinicznych w kierunku wykrywania
zazywanych narkotykdw czy srodkéw dopingujgcych oraz w profilaktyce czy diagnostyce wielu
schorzen, np. wykrywaniu biomarkeréw chordb metabolicznych u noworodkéw.

4.2.2. Aktywnos¢ biologiczna badanych zwigzkdéw i ich pochodnych

4.2.2.1. Aktywnosc biologiczna pochodnych tiouracylu

Pochodne tiouracylu, analogu siarkowego uracylu, jednej z niezwykle biologicznie waznych
zasad pirymidynowych (uracyl jest jedng z zasad azotowych, budujgcych tanicuch RNA), znalazly
zastosowanie w leczeniu nadczynnosci tarczycy [1-6]. Wzér strukturalny uracylu wraz z numeracjg
atomow pierscienia pirymidynowego, jego siarkowych analogéw (tiouracyli) oraz ich pochodnych
karboksylowych przedstawia Rysunek 1.

O (0] S S
3.4 H H  He H H H
LF T I
07 N7 H SN H O N" H S N" H
| |
H H H H
uracyl 2-tiouracy! 4-tiouracyl 2,4-ditiouracy!
o (0]
H H
H~ N | H< N |
&I\ OH %I\ OH
07 N7 ¢” ST N7 ¢”
I " | 1
H o H (@]
kwas orotowy kwas 2-tioorotowy
(6-karboksyuacyl) (6-karboksy-2-tiouracyl)

Rysunek 1. Struktura uracylu | jego wybranych analogéw

2-Tiouracyl jest S$rodkiem, hamujgcym wzrost wiruséw [7-8] i bakterii [9], dziatajagcym
przeciwnowotworowo [10], na przyktad w przypadku chronicznej biataczki szpikowej [11-12]oraz
hamujgcym wzrost kamieni nerkowych [13]; istniejg tez doniesienia o jego dziataniu mutagennym
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[14]. Obiecujace sg poszukiwania zastosowania 2-tiouracylu w wykrywaniu i leczeniu czerniaka [15],
zyskat on nawet miano ,,Melanoma seeker” (Poszukiwacz czerniaka) dzieki zdolnosci selektywnego
akumulowania sie w produkowanej przez organizm melaninie [16-20].Z tego wzgledu pochodne
tiouracylu sg stosowane w terapii czerniaka metodg BNCT (Boron Neutron-Capture Therapy) jako
nosniki atomoéw lub klasteréw boru [21-23]. Metoda jest dwuetapowa: pierwszy etap polega na
wstrzykiwaniu pacjentowi leku, zawierajacego pierwiastek zdolny do wychwytu powolnych
neutrondw(tu: stabilny izotop boru °B), ktéry kumuluje sie w chorej tkance; a nastepnie, w drugim
etapie, naswietlaniu neutronami, ktére tracy energie, s wychwytywane przez srodek wychwytujacy,
po czym nastepuje wytwarzanie ciezkich, wysokoenergetycznych czastek, ktére niszczg zmieniong
chorobowo tkanke, pozostawiajgc prawie nienaruszone komérki zdrowe.

Rysunek 2. Pochodna 2-tiouracylu, uzywana w terapii BNCT oraz budowa klasteru boru.

Stwierdzono tez wptyw2-tiouracylu na poziom tlenku azotu, niezwykle waznego z punktu widzenia
fizjologii zwigzku, w tkankach [24], gdyz jest on inhibitorem nNOS, neuronowej syntazy tlenku azotu,
enzymu ktéry katalizuje synteze NO z L-argininy i Oa.

Od czasu wykrycia wiasciwosci obnizania czynnosci tarczycy przez 2-tiouracyl i 6-propylo-2-tiouracyl,
otrzymano syntetycznie setki pochodnych tiouracylu[25-30]i zbadano ich aktywnos¢ biologiczna.
Wiele sposréd nich znalazto zastosowanie jako prekursory lekéw o dziataniu przeciwzapalnym i
przeciwdrgawkowym [31] i trafito do stynnej ,biblii farmakologii” (The Pharmacological Basis of
Therapeutics) Goodmana i Gilmana [32]. Nadal poszukuje sie pochodnych tiouracylu, ktére mogtyby
znalez¢ zastosowanie w diagnostyce i terapii wielu schorzen [33-37] i prognozuje sie ich potencjalna
aktywnos¢ biologiczna.

Najwiecej zastosowan terapeutycznych majg pochodne 2-tiouracylu, jednakze izomeryczny z nim 4-
tiouracyl i jego pochodne réwniez wykazujg dziatanie farmakologiczne, np. anksjolityczne
[38]i nasenne [39]. Z grupy pochodnych uracylowych, zawierajgcych atom siarki, wywodzg sie srodki
przeciw wirusowi HIV-1, znane pod nazwami HEPT, tj. 1-[(2-hydroksyetoksy)metylo-6-
(fenylotio)tymina [40,41] iEBPU czyli 5-etylo-1-benzyloksymetylo-6-(fenylotio)uracyl [42, 43].
Podobne do tiouracylu dziatanie majg niektére tiazolopirymidyny [44], tj. zwigzki, w ktérych pierscien
tiouracylu stanowi cze$¢ uktadu bicyklicznego [H3].Tej grupy zwigzkéw i ich spektrometrii mas
dotyczg prace [H1-H4).

4.2.2.2. Aktywnos¢ biologiczna pochodnych chalkonéw

Chalkon i jego pochodne, analogi strukturalne benzalacetofenonu (BAP), sg zwigzkami, ktére
mozna znalez¢ w naturze w wielu roslinach. Struktura chalkonu wchodzi w sktad wielu biologicznie
waznych zwigzkdéw, zwanych zbiorczo chalkonoidami lub chalkonami.

O

S’

Rysunek 3. Struktura chalkonu
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Chalkony nalezg do licznej grupy flawonoiddéw, syntetyzowanych przez rosliny. Wystepuja
one powszechnie w jadalnych czesciach rodlin i to one decydujg czesto o prozdrowotnych
wiasciwosciach pokarmoéw rodlinnych. Chalkonoidy wykazujg szerokie spektrum dziatania
fizjologicznego i farmakologicznego, ktére jest zalezne od posiadanych grup funkcyjnych jak i od ich
usytuowania w czgsteczce. Biologiczna aktywnos$¢ chalkonéw [45] jest od lat przedmiotem
zainteresowania zaréwno fito farmaceutéw [46], jak i chemikéw-syntetykéw [47-52].Wsrdd
pochodnych chalkondw s3 zwigzki o wilasciwosciach przeciwnowotworowych [53-55]
i przeciwzapalnych [56-60],wynikajacych z ich silnej aktywnos$ci antyoksydacyjnej[61-62]. Zwigzki z te]
grupy wykazuja dziatalno$¢ antybakteryjng [63-65],przeciwcukrzycowq [66], przeciwmalaryczng [67-
69], przeciwgrzybiczng [70-75], antyarytmiczng [76], kardioprotekcyjng [77], immunosupresyjng
[78.79] przeciwpasozytniczg [80], chemoprotekcyjng [81-82] i obnizajacg poziom cholesterolu. Do
pochodnych chalkonéw o dziataniu przeciwnowotworowym nalezg hydroksychalkony [83], majg one
takze zdolnos¢ inhibitowania produkcji prostaglandyn [84].

4.2.2.3. Aktywnos¢ biologiczna kolchicyny i jej pochodnych

Kolchicyna jest alkaloidem, wystepujacym w roslinach z rodziny Colchicum (szczegdlnie duzg
zawartos¢ tego zwigzku ma zimowit jesienny, Colchicum autumnale, znany réwniez jako szafran
tagkowy). Jest ona zwigzkiem trujagcym, powodujgcym niekiedy zatrucia zwierzat wypasanych na
takach, na ktérych rosnie zimowit. Jest tez cennym lekiem, stosowanym w leczeniu dny [85-87]
(podagry), rodzinnej goraczki Srédziemnomorskiej [88-90], zapalenia osierdzia [91-92] choroby
Behceta [93-96] i migotania przedsionkdw. Najprawdopodobniej lek identyczny z kolchicyng byt juz
opisany w Papirusie Ebersa okoto 1500 p.n.e. [97], a na pewno byta ona wymieniona przez Pedaniusa
Dioskoridesa w ,,De Materia Medica”(okoto 50-70 n.e.) [98]. Wspodtczesnie stwierdzono, ze kolchicyna
oddziatuje z wrzecionem kariokinetycznym, hamujac mitoze [99],dlatego tez liczne modyfikacje
chemiczne kolchicyny sg wprowadzane w poszukiwaniu lekéw do terapii nowotworéw [100, 101].
Badane przez nas zwigzki wykazaty aktywnos¢ przeciwnowotworowag wyzszg niz doksorubicyna
(DOX), a przy tym mniejszg toksycznos¢ od samej kolchicyny. [102]

OCH3 4 5 o)

Rysunek 4. Struktura czgsteczki kolchicyny i przyjeta w literaturze numeracja atoméw

4.2.2.4. Aktywnos$¢ biologiczna hydrazondw i tiosemikarbazonéw aldehydéw aromatycznych oraz
komplekséw tych potaczen

Hydrazony (i nalezgce réwniez do grupy hydrazonéw tiosemikarbazony) aldehydéw
aromatycznych i heteroaromatycznych wykazujg szereg dziatan fizjologicznych, stanowigc cenng
klase zwigzkow do zastosowan farmaceutycznych. Sg wsrdd nich zwigzki przeciwzapalne [103],
przeciwdrobnoustrojowe  [104-109], tuberkulostatyczne [110], przeciwdrgawkowe [111]
i przeciwbiataczkowe [112]; aktywne biologicznie sg réwniez kompleksy tych zwigzkéw z metalami
[113-115].
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4.2.2.5. Aktywnos¢ biologiczna pochodnych kwaséw boronowych

Kwasy aryloboronowe s3 ciekawymi zwigzkami organicznymi, troche nietypowymi dla chemii
organicznej ze wzgledu na obecnos$¢ w czgsteczce atomu boru, ktéry jest zaliczany przez chemikéw
niekiedy do metali a niekiedy do pdétmetali. Zwigzki te znalazty liczne zastosowania w syntezie
organicznej, na przyktad w reakcjach sprzegania Suzuki-Miyaury i w katalizie, znane s3 tez z tego, ze
tworzg w sposdéb odwracalny estry z diolami. Same, niepodstawione kwasy fenyloboronowe nie
wykazujg godnej odnotowania aktywnosci biologicznej, jednak niektére pochodne kwaséw
boronowych charakteryzujg sie dziataniem przeciwdrobnoustrojowym [116],a szczegdlnie
przeciwgrzybowym. Nalezg do nich benzoksaborole, a znanym $rodkiem z tej grupy jest 5-fluoro-1,3-
dihydro-2,1-benzoxaborol-1-ol  (AN2690,tavaborole, Rysunek 5) [117]. Inne podstawione
benzoksaborole majg takze dziatanie bakterio- i grzybobdjcze [118], przeciwmalaryczne [119]
i zwalczajgce pierwotniaki [120]. Stwierdzono, ze najwyzszg aktywnos$é fungicydowg wykazujg
zwigzki, zawierajgce dwie grupy benzoksaborolu.

B—O

F AN2690
Rysunek 5. Struktura benzoksaborolu AN2690, zwigzku o dziataniu fungicydowym.

Sposrdod otrzymanych przeze mnie hydrazonéw kwasow formylofenyloboronowych z
odczynnikami Girarda [H7], aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg wykazaty jedynie izomery orto,
[zwigzki 1 i 4, H7] podczas gdy meta i para byty nieaktywne (praca w przygotowaniu do druku).

4.2.3. Spektrometria mas w analizie wybranych zwigzkéw biologicznie czynnych

Aby skutecznie monitorowac obecnos¢ jakiej$ substancji metodami spektrometrii mas, trzeba
ustali¢ parametry wzorcowe, np. warto$¢ m/z jonu molekularnego, rozktad izotopowy (obwiednie
izotopowgq), wzorzec fragmentacji masowej lub tez posiada¢ wzglednie stworzy¢ baze danych
zawierajgcg wzorcowe widma masowe danych substancji. Wyznaczenie wzorcowych krzywych
kalibracyjnych pozwala na oznaczenie ilosciowe danej substancji w badanym materiale biologicznym.
W  przypadku zwigzkéw izomerycznych potrzebna jest znajomos$¢ metody, umozliwiajacej
jednoznaczne rozrdéznienie, z ktérym izomerem mamy do czynienia.

Rozrdznianie zwigzkéw izomerycznych, tj. takich, ktére majg ten sam sktad pierwiastkowy,
atym samym te samg mase czgsteczkowg i takg samg warto$¢ m/z jonu molekularnego, na
podstawie tylko danych uzyskanych przy uzyciu spektrometrii mas nie jest fatwe i czesto wymaga
zastosowania uzupetniajgco innych metod spektroskopowych. Jednakze nadal spektrometria mas
pozostaje metodg uzywang do rozrézniania izomerdéw, zaréwno konstytucyjnych, jak
i konfiguracyjnych [121-130]. Stosuje sie w tym celu rézne metody jonizacji, najczesciej kilka metod
porownawczo, czesto tez wprowadza sie celowo jony metali, ktdre umozliwig utworzenie
komplekséw z badanymi zwigzkami, a nastepnie $ledzi sie ich rozpad aktywowany kolizyjnie, zeby
stwierdzié, czy istniejg rdznice w fragmentacji komplekséw zwigzkow izomerycznych, umozliwiajgce
ich szybkie i jednoznaczne rozpoznanie.

Sposrdd technik spektrometrii mas najlepiej do rozrézniania izomeréw nadaje sie klasyczna
metoda jonizacji strumieniem elektronéw, zwana dawniej ,electron impact” a obecnie ,Electron
lonization Mass Spectrometry” (EIMS), gdyz zastosowanie tego rodzaju jonizacji powoduje
charakterystyczng fragmentacje jonu molekularnego, a widma cechuja sie dobrg powtarzalnoscia.
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Zjonizowane czgsteczki, szczegdlnie te, ktére zawierajg heteroatomy, nie rozpadajg sie w sposéb
przypadkowy. Fragmentacja w spektrometrii mas rzadzi sie regutami [131, 132] pozwalajgcymi
przewidzie¢, w ktérych miejscach nastgpi rozpad, a zebrane dane, réwniez w postaci bibliotek widm
masowych i baz danych, pozwalajg czesto na bezbtedng i szybka identyfikacje zwigzku. Fakt ten jest
wykorzystywany w wielu metodach analitycznych przy uzyciu tzw. technik sprzezonych, GC-MS czy
HPLC-MS, w analityce zywnosci, gleby, monitorowaniu zanieczyszczenn srodowiska, wykrywaniu
pozostatosci pestycyddw, lekow, substancji psychoaktywnych, kontroli antydopingowej i wielu
innych. Na ogdt chemik organik korzysta z wielu komplementarnych technik spektroskopowych, a
przede wszystkim z magnetycznego rezonansu jgdrowego protonowego i weglowego, ktéry utatwia
rozstrzygniecie z ktérymi izomerem mamy do czynienia. Zdarza sie jednak, ze ani pomiary widm
zwigzkéw w podczerwieni (FTIR) ani NMR nie dajg tak jednoznacznych wynikéw jak widma masowe
zwigzkéw izomerycznych. Takim przyktadem sg czgsteczki alkilotiouracyli, posiadajgce grupe tiolowg
w pozycji 2 i 4 pierscienia uracylowego (Rysunek 6). Otrzymane przeze mnie serie pochodnych
tiouracylowych, 5-bromo-2-alkilotiouracyli i 5-bromo-4-alkilotiouracyli [133] (Schemat reakcji,
rysunek 7) sg trudne do rozrdznienia przy uzyciu protonowego rezonansu jgdrowego, gdyz
usytuowanie tancucha alkilowego na atomie siarki w pozycji 2 lub w pozycji 4 nie wptywa znaczgco na
przesuniecia chemiczne protonéw — ani w tancuchu alkilowym ani w pierscieniu uracylowym. Widma
FTIR tych zwigzkdéw izomerycznych sg w zasadzie identyczne, natomiast tatwe rozréznienie czy mamy
do czynienia z izomerem 2 czy 4 umozliwia analiza widm masowych z jonizacjg elektronami (EIMS),
gdyz widma zwigzkdw podstawionych w pozycji 4 rdéznig sie, nawet na pierwszy rzut oka, od widm
zwigzkdéw podstawionych w pozycji 2. Szczegétowe dane umozliwiajgce rozréznienie tych zwigzkéw
zebrano w pracy [H1].

o TN
Br Br
| 17

4 s” N7 R, 07 N TR,
1-10 1100 X= 6 (1, 6,11, 16)
x= 8 (2 7,12 17)
x=10 (3, 8,13, 18
Ry= H (15 11-15) x =12 E4, 9,14, 193
Rz = CHs (6-10, 16-20) x =14 (5,10, 15, 20)

Rysunek 6. Wzory strukturalne izomerycznych 2-alkilotio- (1-10) i 4-alkilotio-5-bromouracyli (11-20)
o)
/\/{/\/i'x\ \
Br,/CCl, /\/{’\/]'\

JI/

COOH

X
H Br Br
NJI Br,/CCl, N | . HN)i
N (@) N R (@] N R

R
H R =H or CH, H H

o

Rysunek 7. Schemat reakcji otrzymywania 5-bromo-2- (lub 4-)alkilotiouracyli w reakcjach bezposredniego
bromowania roztworem bromu w tetrachlorometanie.
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W oparciu o widma EIMS otrzymanych alkilo-5-bromouracyli ustalitam drogi fragmentacji
jonoéw molekularnych tych zwigzkdéw; przyktadowe widma EIMS 2-decylo-5-bromouracylu (zwigzek 1,
H1)i 4-decylo-5-bromouracylu (zwigzek 11, H1l)oraz poréwnawczo dla pochodnych, posiadajgcych
grupe metylowg w pozycji 6 pierscienia uracylowego: 2-tetradecylo-5-bromo-6-metylouracylu
(zwigzek 8, H1) i 4-tetradecylo-5-bromo-6-metylouracylu (zwigzek 18, H1)pokazano na Rysunku 8,
a przyktadowy schemat fragmentacji dla jonédw M* 2-alkilo-5-bromouracyli prezentuje Rysunek 9.

30 162

337
—

369 383
- Ty

100 150 200 250 300 350 w00 miz

Rysunek 8. Widma EIMS: a)2-decylotio-5-bromouracylu, b) 4-decylotio-5-bromouracylu (M*m/z346/348), c)2-
tetradecylotio-5-bromo-6-metylouracylu, d) 4-tetradecylotio-5-bromo-6-metylouracylu (M*m/z 416/418).
Widoczne s3g znaczne rdznice miedzy widmami izomerdw a) i b), podobnie jak izomerdw c) i d), natomiast duze
podobienistwo miedzy widmami a) i ¢) oraz b) i d). [H1]
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Poréwnujac niskorozdzielcze widma masowe z jonizacja El pochodnych bromowych 2-
alkilotio- i 4-alkilotiouracyli wida¢ réznice w fragmentacji tych czasteczek: jony molekularne
pochodnych 2-alkilotiolowych sg o wiele trwalsze niz 4-alkilotiolowych, natomiast te drugie bardzo
tatwo tracg atom bromu z pozycji 5, ktory tez o wiele trudniej jest wprowadzi¢ w te pozycje,
chociazby z uwagi na zattoczenie steryczne w tym obszarze czasteczki. Z kolei w przypadku
pochodnych 2-alkilotiolowych eliminacja rodnikéw 'SH i 'SCHs jest procesem znacznie bardziej
preferowanym niz w 4-alkilotiolowych. Obecnos¢ grupy metylowej w pozycji 6 pierscienia
pirymidynowego wptywa na obnizenie trwatosci jondw molekularnych zaréwno w przypadku
izomerdw 2- jak i 4- podstawionych.

n=+41:3 H Br
n=6zg N | ~ Br He Br
n=% 37 + | |
n=10 4,8 5 )ﬁg o
b; Ha R H. R
(CHZCH, T2 i Y
<, |E(|:H::]|-T|:H3 0
=51, 5 Hopy Br
0 n=72 6 ){W |
n=4837 R
nf31.5H‘~N Br no=114, 8 Mol 7
n=5828 | | §(EHcH
n=7 57 g 7] 3
n=9 481 | by Hocs 1 s
(CHzhC He p=5CHLCH] - 5CH] n=%2 &
no=103, 7
x] no=1% d 8
n=i 4% H“N’“IE”
n=4 2.6 . o
n=6 %7 S’lﬁ R L H-o 5
n=8 48 1 | B Hy Br -5 H] H '
(CHJCH, © L |

M CoH s L
. CH3(CH:jnS/]\N R H:c\%{HFr R

bt _
n= 8, 1.5 ¢, [ LEHTCH;
4 on=11, 2.6 = H
-8 n=13 3,7 n=7 1,5
n=15 4,8 n=1 2§
CrHe n=11 3,7
M-CHECHEH CH] noi e
I+
Br LI
A
5 R
d, o
- H n= 8, 1.5
L OSBr KN | n=11. 2.6
0B ,J%H n=13 3.7
CHA{CHzL S R on=15 4.8
f
CyHN OB
C,HM oBrt -Br
i
H'\«N +
|
s‘/’l\u R
1 a

Rys. 9. Schemat fragmentacji jondw molekularnych 2-alkilotio-5-bromouracyli [H1]
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Zaproponowatam mechanizm najbardziej charakterystycznych rozpadéw jonu molekularnego, np.
eliminacji rodnikéw CHsS', ktéra musi zachodzi¢ z przegrupowaniem w fancuchu alkilotiolowym (Rys.

10).
o o)
H\N Br Br
s |
S, N R N~ "R

H\
N
)\\
ch') \\/—(CH2 }—CH,
H n

H

Rys. 10. Proponowany mechanizm eliminacji rodnikéw ‘SCHs z jonu molekularnego 2-alkilotio-5-bromouracyli
[H1].

Wsrdd rdznic ilosciowych w fragmentacji jondw molekularnych powyzszych pochodnych 4-
tiouracylu w porédwnaniu z izomerycznymi pochodnymi 2-tiouracylu mozna wymieni¢: znaczaca
intensywnos¢ jonu [M]* w przypadku 2-tio (20-37%) a matg, ponizej 10% abundancji wzglednej dla 4-
tio. Odwrotny trend wystepuje w przypadku jondw powstajgcych wskutek eliminacji rodnika ‘Br z
jonu molekularnego — abundancja jonu [M-Br]" jest wysoka (>58 %) dla serii 4-tio pochodnych,
natomiast znacznie nizsza (w przypadku 2-alkilotio-5-bromo-6-metylouracyli rzedu 2-12%) dla serii 2-
tio pochodnych [H1].Wybrano diagnostyczne jony, wystepujagce w widmach EIMS tych zwigzkow
i opracowano kryteria rozrézniania izomeréw w oparciu o stosunki abundancji tych
wyselekcjonowanych jonéw.

Rozrdéznianiu  zwigzkdw izomerycznych oraz izobarycznych (o rdinym sktadzie
pierwiastkowym, ale tej samej masie czgsteczkowej) poswiecona jest praca [H2]. Zsyntetyzowane
przeze mnie zwigzki, zawierajgce w czasteczce szkielet 2-tiouracylu, a mianowicie pochodne kwasu
tioorotowego — kwasy alkilotioorotowe, estry i hydrazydy kwasowe tworzg rodzine zwigzkéw, wsrdd
ktorej mozna znalez¢ liczne izomery i izobary. Do poréwnania wybrano 12 potaczen, trzy grupy po 4
zwigzki o tej samej masie nominalnej, sposréd wielu otrzymanych przeze mnie pochodnych kwasu 2-
tioorotowego (Rysunek 11). Estry metylowe kwaséw alkilotioorotowych sg izobaryczne
z hydrazydami kwasowymi tych zwigzkow, a ich widma EIMS wykazujg tak ewidentne réznice, ze
tatwo jest rozrézni¢ hydrazyd kwasowy od estru.

1-12 O

R, =OH R;=OCH; R;=0OC,Hs  R;=NHNH,
1Y = C10H21 2Y = Cngg 3Y= C8H17 4Y = Gngg

5Y= C11H23 6Y = ClOHZl 7Y = Cngg 8Y-= ClOHZl
9Y = C12H25 10Y = C11H23 11Y = C10H21 12Y = C11H23

Rysunek 11. Struktury izomerycznych (1-4, 5-8, 9-12) pochodnych kwasu 2-tioorotowego 1-12, H2.

Przyktadowe widma czterech pochodnych kwasu 2-tioorotowego o tej samej masie nominalnej (M =
326) pokazuje Rysunek 12.
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Rysunek 12. Widma EIMS zwigzkéw 5-8 [H2] o masie nominalnej M = 326, tj. kwasu 2-undecylo-tioorotowego
(5), 2-decylotioorotanu metylu (6), 2-nonylotioorotanu etylu (7) i hydrazydu kwasu 2-decylotioorotowego (8).
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Rysunek 13a. Zasadnicze drogi fragmentacji jonéw molekularnych pochodnych kwasu 2-tioorotowego 1-4, H2 o
masie nominalnej 312 Da (cz. 1).
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Rysunek 13b. Zasadnicze drogi fragmentacji jondw molekularnych pochodnych kwasu 2-tioorotowego 1-4, H2
0 masie nominalnej 312 Da (cz. 2).

Jak mozna zauwazyé, poréwnujgc widma EIMS hydrazydéw kwasowych i pozostatych pochodnych
kwaséw alkilotioorotowych, hydrazydy wyrdznia wyjgtkowo wysoka abundancja jonu molekularnego
(100% abundancji wzglednej), co jest zwigzane z trwatoscia tego jonu. W przypadku kwaséw pasmem
gtébwnym jest to przy m/z 172, kationorodnik, ktory odpowiada jonowi molekularnemu
niepodstawionego kwasu tioorotowego, dla estrow metylowych jest to jon m/z 186, a dla etylowych,
odpowiednio — jon przy m/z 200. Te jony fragmentacyjne tworzg sie w analogicznym procesie

15



Dr Grazyna B. Bartkowiak, Autoreferat - Zatacznik 2a do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego; Wydziat Chemii UAM 2016

rozpadu, wskutek eliminacji z jonu molekularnego taiicucha weglowodorowego w postaci alkenu.
Uprzywilejowanym procesem rozpadu masowego dla wszystkich badanych pochodnych kwasu
tioorotowego (oprécz hydrazydéw) jest eliminacja z jonu molekularnego rodnika 'SCHs. Ten
charakterystyczny rozpad obserwowano juz wczesniej dla 2-alkilotio- i 2-benzylotio-uracyli[134,135]
oraz 4-alkilotiouracyli[136], jak i w przypadku ich 5-bromopochodnych [H1]. Innym bardzo
charakterystycznym dla tej grupy zwigzkdéw rozpadem jest fragmentacja wedtug mechanizmu reakcji
retro-Dielsa-Aldera (RDA), polegajaca na gtebokiej destrukcji pierscienia uracylowego, potgczonej
z eliminacjg grupy HNCS, zawierajgcej atomy wegla C-2 i azotu N-3.

Rozrdéznianie potgczen izomerycznych w tej grupie zwigzkéw przeprowadzono uzywajac

wspotczynnika [, oznaczajgcego stosunek abundancji wybranego jonu fragmentarycznego do
abundancji jonu molekularnego. Jest to parametr bardziej stabilny i powtarzalny niz same wartosci
abundancji dla poszczegdlnych jondw, ktdre ulegajg pewnym wahaniom nawet prze zachowaniu tych
samych warunkéw pomiaru.
Inne pochodne uracylowe analizowane przeze mnie za pomocg spektrometrii mas z jonizacjg
elektronami to grupa mono- i diestréw oraz tiazolopirymidyn, zawierajgcych w czgsteczce szkielet 2-
tiouracylu.[137] W artykule [H3]porédwnano fragmentacje 11 zwigzkdw otrzymanych na potrzeby tej
pracy i 17 zwigzkéw uzyskanych uprzednio, zeby znalez¢ cechy wspdlne i réznice w ich szlaku rozpadu
w spektrometrii mas z jonizacjg strumieniem elektronéw. W tym zestawie zwigzkéw znajduje sie 6
grup zwigzkéw izomerycznych o réznych cechach fragmentacji. Wszystkie one zawierajg szkielet
uracylu oraz grupe/y estrowg lub karboksylowg w tancuchu bocznym, jednak zaleznie od budowy
i usytuowania tego taficucha w czgsteczce rézni sie fragmentacja wymienionych potgczen. Tu réwniez
zastosowano metode rozrdzniania izomerdw, opartg na réznicach abundancji jondéw
fragmentacyjnych, operujgc wspdtczynnikiem stosunku intensywnosci danego jonu do intensywnosci
jonu molekularnego [H3]. Sktad elementarny kazdego jonu potwierdzono za pomocg pomiarow
wysokorozdzielczych stosujgc metode ,,peak matching” wobec perfluorokerozyny jako wzorca. Drogi
fragmentacji jondw molekularnych i wybranych jonéw fragmentacyjnych przesledzono, wykonujac
pomiary widm kolizyjnych w pierwszym obszarze wolnym od pola w warunkach przemiatania
sprzezonego przy B/E = constans i B*/E = constans, tj. obserwujac jony potomne, wywodzace sie
z danego jonu-prekursora oraz jony macierzyste dla danego, wybranego jonu potomnego. Badane
zwigzki podzielono na trzy grupy, kierujac sie ich budowg i cechami fragmentacji. (Rysunek 14).

1 R=H 9 R;=CHsy R, = CH3

2 R=CHg 4 Ry=H R,=H R3 = CH3 10 R; =CH,CH; R;=CHj;

3 R =CH,-CH, 5 R;=H Ry=H R3 = CH,CHjs 11 R; =CH,CH3 R;=CH,CH;
6 R;=CH, R,=H Rz = CHg
7 R;=CH, R,=CH; R;=CH,CHj
8 R;=CH,CH; R,=CH; Ry=CH,CH,

Rysunek 14. Wzory pochodnych estrowych 2-tiouracylu z podziatem na 3 grupy (1-3, 4-8, 9-11) [H3].

Grupa | obejmuje zwigzki, postawione tylko w pozycji 5 pierscienia tiouracylowego (1-3,
Rysunek14), grupa Il - zwigzki podstawione w pozycji 5 i na atomie siarki S-2 (4-8, Rysunek 14), a
grupa lll — zwigzki dicykliczne, zawierajgce pierscien tiazolowy skondensowany z pierScieniem
pirymidynowym (9-11, Rysunek 14).

Dla przyktadu, zasadnicze drogi fragmentacji jonéw molekularnych zwigzkéw 1-3 sg podobne, ale

réznig sie one abundancjami istotnych jonéw fragmentacyjnych. Gtéwne drogi fragmentacji tych
jonéw M* obejmuja:
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a) Rozpad wigzan GCeqp2-O i GCep3-Cspz W  podstawniku  metylenokarbonylowym  lub
metylenokarbonyloalkoksylowym (z eliminacjg rodnikéw RO’ lub RCOO’) czyli rozpad wigzan a w
stosunku do grupy karbonylowej;

b) Analogiczny rozpad z towarzyszacym mu przegrupowaniem atomu wodoru z pozycji 6
pierscienia uracylowego (z eliminacjg czasteczek alkoholu ROH lub kwasu RCOOH);

c) Dekarboksylacje (1) lub eliminacje grupy C,H2,COO (2, gdzie n = 1; 3 gdzie n = 2).

Powstate na tej drodze fragmenty ulegaja dalej rozpadowi zgodnie z mechanizmem reakcji retro-
Dielsa-Aldera (RDA, drugi krok fragmentacji).

Rozrdéznienie zwigzkéw 1-3 na podstawie ich widm EIMS jest mozliwe na podstawie rdznic
w abundancji poszczegdlnych jondéw, uznanych za diagnostyczne. Poréwnano widma zwigzkéw
otrzymanych w tej pracy z widmami masowymi izomerycznych zwigzkéw otrzymanych uprzednio
(dla odrdznienia oznaczonych cyframi rzymskimi) i ustalono kryteria ich rozrdzniania (dla przyktadu
trzy izomeryczne zwigzki o wzorze sumarycznym CgHgN2OsS i masie czgsteczkowej 186 na rysunku
15):

o) (0] o
H. H H. H
H'N)T\I(OH N j‘\J\lf CaaN0uS
SAN L0 hic-s SN OH ¢ N,\n,OCH3 6HeN203
: o H
|15
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(0]

1 ”18

Rysunek 15. Izomeryczne pochodne 2-tiouracylu o wzorze sumarycznym CsHsN203S i masie czgsteczkowej 186
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Rysunek 16. Zestawy izomerycznych pochodnych estrowych 2-touracylu, rozréznianych przy uzyciu danych z
widm EIMS [H3]; zwigzki o tej samej masie nominalnej potgczono obwaddka.

Jako diagnostyczne wybrano jony fragmentacyjne, powstajgce wskutek eliminacji zjonu
molekularnego czasteczki HCOOR, gdzie R = H, CHs, CHs (zwigzki 1, IIl) lub eliminacji rodnika RO’
wzglednie RCOO*(zwigzki 2-6, 9, XIll, XVII [H3]) i zdefiniowano wspdtczynniki p jako stosunki
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abundancji tych wybranych jonéw diagnostycznych do abundancji jonu molekularnego M* (u; =
%RA[M — HCOOR]*/%RA[M*]; H2 = %RA[M —OR]*/%RA[M*]i us = %RA[M — -OOCR]*/%RA[M*];
poréwnanie tych wspodtczynnikdw umozliwia rozrdznienie zwigzkéw 1-11 od zwigzkdéw | — XVIII,
szczegotowe omowienie wynikdw mozna znalezé w pracy [H3].

Rozrdznienie otrzymanych przez nas [138]izomerycznych pochodnych 2,4-di-orto- (meta- i para-)
bromo- (chloro- i nitro-)benzylotio-5-bromouracyli o prognozowanej aktywnosci biologicznej nie
jest tatwe, biorgc pod uwage, ze potozenie jon [M--Br]* moze pokrywac sie na widmie EIMS z pikami
zespotu jonu molekularnego substratu [Msustr]*. Aby mie¢ pewnosé, ze obserwowane na widmie
masowym EIMS sygnaty pochodzg wytacznie od uzyskanych produktéw, przeprowadzono analize
GC-MS, czyli najpierw przeprowadzono rozdziat produktu od pozostatosci substratéw przy uzyciu
chromatografii gazowej, a nastepnie pomiar widma MS majgc pewnos¢, ze mamy do czynienia z
czystym zwigzkiem. Mimo obaw, Zze tak polarne zwigzki nie przejdg przez kolumne
chromatograficzng albo ze ich czasteczki mogg nie przetrwad rozdziatu w formie nienaruszonej,
udato sie uzyskaé petne widma masowe El uzyskanych potfaczen. Rdznice w fragmentacji masowej
izomerdow nie byly tu tak ewidentne jak w przypadku poprzedniej grupy pochodnych [H3], ale
rowniez umozliwity znalezienie cech réznigcych, pozwalajacych na ich dyferencjacje. [H4]

_JJ\,..X —J.;J"X
S \ / S \ /

Br Br

= 1-6 7-12
\és Y 1 X =o-Cl \és Y 7 X =o-Cl
X 2 X=m-Cl X 8 X=m-Cl
3 X=p-Cl 9 X=p-Cl
4 X =o0-Br 10 X =o0-Br
5 X=m-Br 11 X=m-Br
6 X = p-Br 12 X =p-Br

Rysunek 17. Struktury izomerycznych pochodnych 2,4-ditiouracylu, badanych w pracy [H-4].

[M -'C42HgN2S2Br2]

100%- 9(?‘1 1 %90 [M -CHoCgH4Br -Br] 1 2

] [M-CHCgHyB1]

75% 404.9
3 [M-SH - HBr]

50%-
3 73.2

25%]
1 400

0%

--------

Rysunek 18. Przyktadowe widmo EIMS 2,4-di-(para-bromobenzylo)-5-bromo-6-metylouracylu (12, H4)
z zaznaczeniem zasadniczych fragmentacji.
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Rysunek 19. Schemat fragmentacji masowej El jonéw molekularnych 2,4-di-orto- (meta- i para-) bromo-
(chloro- )benzylotio-5-bromouracyli [H4].

Struktury badanych zwigzkéw przedstawia Rysunek 17, przyktadowe widmo GC-EIMS
Rysunek 18, a proponowany ogdlny schemat fragmentacji masowej EIMS jonéw molekularnych tych
potgczen Rysunek 19. W tym wypadku odniesiono abundancje jonéw fragmentacyjnych nie do jonu
molekularnego, ale do piku podstawowego jako najintensywniejszego w widmie.

Technika jonizacji elektronami jest najbardziej klasyczng metodg spektrometrii mas. Jej cecha
charakterystyczng jest to, ze powoduje ona tworzenie jonu molekularnego w postaci kationorodnika
(czasteczka macierzysta traci jeden elektron) a nastepnie intensywng fragmentacje tego jonu. Czesto
jon molekularny jest na tyle nietrwaty, ze w ogdle nie da sie go zaobserwowac albo jego abundancja
jest bardzo niska, <1%. Z jednej strony fragmentacja jest zjawiskiem korzystnym, dostarczajagcym
bogatych informacji na temat struktury czasteczki i preferencji jej rozpadu, jednak podczas analizy
ztozonych matryc biologicznych lub zwigzkéw wielkoczasteczkowych, makromolekularnych, lub
biopolimeréw, powoduje ze trudno jest znalez¢ jon molekularny, a przez to wykry¢ obecnos$¢ danego
zwigzku. Metoda EIMS nie nadaje sie réwniez do analizowania zwigzkéw supramolekularnych,
ktdrych architektura opiera sie na oddziatywaniach stabych, takich jak wigzania wodorowe czy sity
van der Waalsa albo oddziatywania hydrofobowe. Dla tego typu zwigzkdéw lepsze sg techniki
spektrometrii mas, stosujgce tagodniejsze metody jonizacji, np. jonizacje przez elektrorozpylanie
(electrospray ionization, ESI) albo jonizacje przez desorpcje laserowg wspomagang matrycg (MALDI).
Jonizacje przez elektrorozpylanie (ESI) jest bardzo uzyteczng technikg spektrometrii mas, gdyz
umozliwia wytworzenie jondw przy uzyciu wysokiego napiecia, przytozonego do kapilary, przez ktorg
przeptywa ciecz zawierajgca analit. Jest to szczegdlnie przydatne w wytwarzaniu jondw
z makroczgsteczek, poniewaz ogranicza znacznie sktonnos¢ tych czasteczek do fragmentacji przy
jonizacji. ESI rézni sie od innych proceséw jonizacji, stosowanych w spektrometrii mas (np. MALDI),
poniewaz moze wytwarza¢ jony wielokrotnie natadowane. Rozszerza to znacznie zakres mas
analizowanych zwigzkow, gdyz sygnat jonu natadowanego wielokrotnie rejestrowany jest przy
wartosci m/z, rownej ilorazowi masy jonu i krotnosci jego ftadunku. Sprawia to, ze mozemy
analizowa¢ tg metoda oligonukleotydy, a nawet polipeptydy i biatka, ktérych masy bytyby poza
zasiegiem analizatora. Inng zaletg jonizacji ESI jest to, ze mozemy jednoczesnie rejestrowac jony

19



Dr Grazyna B. Bartkowiak, Autoreferat - Zatacznik 2a do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego; Wydziat Chemii UAM 2016

pseudomolekularne (pochodzace np. od czgsteczek protonowanych, [M+H]*, lub deprotonowanych
[M-H]) wielu sktadnikow mieszaniny przy matej interferencji z powodu fragmentacji a takze to, ze
procesy, zachodzgce w roztworze mogg by¢ zachowane i obserwowane w fazie gazowej. Wadg braku
fragmentacji jest z kolei to, ze ilos¢ informacji strukturalnych o czasteczkach, uzyskanych
bezposrednio z poszczegdlnych widm ESI jest uboga. Mozna jg jednak wzbogaci¢, wprowadzajgc
tandemowag spektrometrie mas, ESI-MS/MS.

Jonizacja przez elektrorozpylanie umozliwia tez obserwacje i analize komplekséw zwigzkéw
organicznych z jonami metali, istniejgcych (lub tworzgcych sie) w fazie gazowej. Szczegdlnie
spektakularne sg widma ESI komplekséw z jonami metali o bogatym rozktadzie izotopowym,
umozliwiajgce tatwe rozpoznanie, w sktad ktérych jonéw, widocznych na widmie masowym, wchodzi
kation metalu oraz ustalenie czy jon jest jednokrotnie czy wielokrotnie natadowany.

Stosujac rézne zrédta jondw w spektrometrze mas mozemy otrzymac rézne, czesto zbiezne,
a niekiedy dopetniajace sie wzajemnie informacje i dane analityczne. W kolejnych pracach [H6, H8]
poréwnano dane z klasycznej metody jonizacji EIMS z danymi, uzyskanymi innymi metodami
(elektrorozpylanie, MALDI, jonizacja chemiczna pod cisnieniem atmosferycznym (Atmospheric
Pressure Chemical lonization, APCIl) lub FAPA —Flowing Atmospheric-Pressure Afterglow (brak
nazewnictwa polskiego)) dla zwigzkéw o znanej aktywnosci biologicznej, np. hydroksychalkonéw
[139] lub pochodnych alkaloidu kolchicyny [140]. Aktywnos¢ biologiczna chalkonu i jego pochodnych
jest przedmiotem wielu doniesien literaturowych, w tym prac przeglagdowych [59]. Kolchicyna,
alkaloid zawarty w bulwach zimowitu jesiennego, jest zwigzkiem stosowanym w leczeniu podagry,
rodzinnej gorgczki srédziemnomorskiej i w terapii nowotwordw, jak juz wspomniano w czesci
,»Aktywnos¢ biologiczna badanych zwigzkéw”.

Przy zastosowaniu réznych metody jonizacji mozemy otrzymaé komplementarne informacje
o budowie czasteczki i preferencjach jej rozpadu, dlatego tez wykonano pomiary dla trzech
izomerycznych 2’-, 3’- i 4’-hydroksychalkonéw, stosujac piec alternatywnych technik: jonizacje El (GC-
MS), ESI, APCI (LC-MS), MALDI TOF i FAPA [H6], w tym réwniez rejestrujagc widma MS/MS.
Analizowano wartosci m/z sygnatéw oraz ich intensywno$¢ i opracowano drogi fragmentacji jonéw
w trybie dodatnim i ujemnym, porédwnujgc wptyw uzytego zrédta jondw na otrzymane wyniki.
Okazato sie, ze np. widma FAPA MS/MS 2’-, 3’- i 4’-hydroksychalkonéw w trybie dodatnim pozwalajg
na tatwe odrdznienie izomeru orto (2’) od pozostatych na podstawie bardzo matej intensywnosci
(16% r. a. dla izomeru orto) jonu m/z 131, ktéry natomiast jest pikiem podstawowym (100% r. a.) dla
izomeru meta i para.

o

X A OH
\ |BJ“"“N\
=

Rysunek 20. Wzdr ogdlny hydroksychalkondw, zawierajgcych grupe hydroksylowg w pierscieniu B. [H6]

Schemat proponowanych dréog fragmentacji masowej jonéw pseudomolekularnych [M+H]*
hydroksychalkondw (Rysunek 21) pokazuje, ze jon m/z 131 tworzy sie wskutek rozerwania wigzania
pomiedzy atomem wegla grupy karbonylowej a atomem wegla pierscienia aromatycznego,
zawierajgcego grupe OH. Taki rozpad jest znacznie tatwiejszy dla izomeréw meta i para, natomiast w
izomerze orto istnieje wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe, ktére stanowi spoiwo obu czesci
czasteczki, utrudniajac jej rozpad (Rysunek 22):

20



Dr Grazyna B. Bartkowiak, Autoreferat - Zatacznik 2a do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego; Wydziat Chemii UAM 2016

H+
OH

i + 0
CH,
OH
wio Q
- m/z 210
H+
OH C OH
\oj

m/z 207

+.

/
@f

m/z 131

Rysunek 21. Schemat fragmentacji masowej FAPA MS/MS protonowanych czgsteczek hydroksychalkonéw. [H6]
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Rysunek 22. Wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe w czgsteczce 2’-hydroksychalkonu, ktére utrudnia
eliminacje czasteczki fenolu PhOH [H6] w trybie dodatnim FAPA MS/MS. Ma ono wplyw réwniez na
fragmentacje jondw [M-H] - w trybie ujemnym, gdyz utrudnia jonizacje przez odszczepienie protonu z grupy OH
w przypadku izomeru orto.

LN
I

Wykonanie pomiaréw z uzyciem réinych 7Zrodet jondw postuzyto do scharakteryzowania
i poréwnania klasycznych metody jonizacji z jonizacjg plazmowa FAPA, ktéra jest metodg stosunkowo
nowa i nieczesto uzywang. Zestawiono zaréwno wyniki dla metod ,miekkich” (ESI, MALDI, FAPA), nie
prowadzacych do gtebokiej destrukcji czasteczki jak i najbardziej tradycyjnej metody ,twardej” (El),
prowadzgcej do intensywnej fragmentacji w Zrdodle jondéw, tu skojarzonej dodatkowo
z chromatografig gazowa. Wyniki tego poréwnania zebrano w Tabeli 1.

Tabela 1. Poréwnanie i charakterystyka réznych metod jonizacji/zrédet jondw [H-6]:

FAPA ESI/APCI MALDI GC-El

PRZYGOTOWANIE Mozliwy pomiar Prébka wymaga Prébka wymaga Pomiar

PROBKI bezposredni lub rozpuszczenia w doboru matrycy czasochtonny,
po minimalnym rozpuszczalniku i rozpuszczalnika  czesto potrzebna
przygotowaniu polarnym oraz derywatyzacja
probki i czesto wspotkrystalizacji  analitu

oczyszczenia

OBECNOSC brak tak tak brak

ADDUKTOW

[M+NAY, [M+K]* W

WIDMIE

OBECNOSC brak przy duzym tak brak

DIMEROW w stezeniu analitu

WIDMIE obecne

INTENSYWNOSC niska niska niska wysoka

SYGNALOW JONOW

FRAGMENTACYJNYCH

W WIDMIE MS
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Do tego zestawienia mozna by jeszcze dodaé¢ pordéwnanie tatwosci i szybkosci wykonania analizy;
wowczas do metod szybkich i tatwych zaliczy¢ by trzeba FAPA i MALDI, a do bardziej pracochtonnych,
bo wymagajacych np. ptukania kolumny po kazdym pomiarze, GC-EIMS i ESI.

Poréwnanie danych, uzyskanych z trzech metod jonizacji, mianowicie EI MS, MALDI i ESI
(dane dla ESI pochodzity z literatury[142]) zrobitam takze dla alkaloidu naturalnego kolchicyny i pieciu
syntetycznie otrzymanych pochodnych alkilowych tiokolchicyny [140] 10-alkilotiokolchicyn[H8],
zestawiajgc cechy fragmentacji jonu molekularnego (kationorodnika) w warunkach jonizacji
»twardej”(El) oraz fragmentacji protonowanej czasteczki [M+H]* w warunkach jonizacji ,, miekkiej”
(MALDI i ESI ), przy czym w ESI fragmentacja byta wymuszana zwiekszaniem napiecia stozkowego
(,,cone voltage”) a w MALDI — kolizjami z atomami argonu w komorze kolizyjnej przy zastosowaniu
rosnacej energii kolizji CE.

H3CO H o O Zwiazek
O -“N_< 1 ' R=SCH,
HyCO CHs 2 R = SC,Hs
3 R = S-n-C3H,
H,CO 4 R = S-i-C3H,
Yo 5 R = S-n-C4Ho
R

Rysunek 23. Wz6r ogdlny 10-alkilotiokolchicyn, syntetycznych pochodnych kolchicyny [H8]

Fragmentacja jondw molekularnych M*, otrzymanych drogg jonizacji El przebiega inaczej, niz
kationdw [M+H]*, ktére powstajg w zrddle jondw MALDI. W przypadku kationorodnikdw dominuje
rozpad rodnikowy, to jest eliminacja rodnikéw 'SH, 'SCH3, ‘'SR, ‘CHs, 'NHCOCH; z utworzeniem kationu
potomnego (schemat fragmentacji EIMS, Rysunek 24),natomiast z kationédw protonowanych
czagsteczek eliminowane s3 czasteczki wody, alkoholu (dla kolchicyny) lub tiolu (dla 10-
alkilotiokolchicyn), ketenu, CO wzglednie acetamidu (Rysunek 25). Rdéznica w tych drogach
fragmentacji jest zrozumiata, poniewaz w jonizacji strumieniem elektrondw prekursorem jest
kationorodnik, a wiec czastka zawierajgca niesparowany elektron, od ktérego inicjuje sie dalszy
rozpad, a sitg napedowa reakcji fragmentacji jest czesto dazenie rodnika do uzyskania elektronu
kosztem rozerwania sgsiadujgcego wigzania. Z kolei w zrédle jondw MALDI generowane s3 kationy,
czyli jonem-prekursorem jest [M+H]*, a eliminacja rodnika z kationu jest procesem
nieuprzywilejowanym energetycznie, gdyz wymaga rozerwania pary elektronowej, totez rozpad
masowy kationu polega zwykle na oderwaniu matej czasteczki obojetnej z utworzeniem kolejnego
kationu. Jedyny rozpad z eliminacjg rodnika, ktéry zaobserwowatam w jonizacji MALDI, to
odszczepienie ‘NHCOCH; ztowarzyszagcym odejsciem RXH, prowadzacy do utworzenia jondw
fragmentacyjnych m/z 310 i eliminacje rodnika 'NHCOCH; z jednoczesnym odejsciem czgsteczek RXH
i CO, co prowadzi do utworzenia jonu m/z 282. Jony te s3 jednak obecne w widmach MALDI MS/MS
wszystkich badanych w pracy [H8] pochodnych kolchicyny i cechujg sie wysokg intensywnoscig. Jony
fragmentacyjne o tych samych wartosciach m/z i takim samym sktadzie elementarnym sg obecne
w widmach ESI MS/MS kolchicyny, opisanych w literaturze[142], co jest zgodne z oczekiwaniem, gdyz
W jonizacji przez elektrorozpylanie (przyjeta jest takie spolszczona nazwa elekrosprej) rowniez
powstajg jony [M+H]*, ktére rozpadaja sie w taki sam sposob, jak jony [M+H]*, powstajace w Zrddle
MALDI.
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Rysunek 24. Schemat drég fragmentacji masowej El jondw molekularnych 10-alkolotiokolchicyn [H8].
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Rysunek 25. Schemat fragmentacji masowej MALDI MS/MS protonowanych czgsteczek 10-alkilotiokolchicyn [H-
8].

Wsrdd zwigzkéw organicznych o stwierdzonej lub potencjalnej (prognozowanej) aktywnosci
biologicznej, ktére sg w obszarze moich zainteresowan, znajdujg sie takze liczne pochodne
aldehyddéw i ketondw, posiadajgce trwate wigzanie podwdjne C=N, miedzy innymi hydrazony
i tiosemikarbazony. Otrzymane w naszym zespole hydrazony i tiosemikarbazony wywodzace sie
z pirydyny, posiadajacej podstawniki formylowe lub acetylowe, utozone symetrycznie wzgledem
atomu azotu pierscienia pirydynowego, np. w pozycjach 2 i 6,53 dobrymi ligandami do
kompleksowania jonéw wielu metali. Ich zdolno$¢ do tworzenia komplekséw w fazie gazowej
sprawdzono na szeregu soli lantanowcéw, badajac proces kompleksotwérczy przy pomocy
spektrometrii mas z jonizacjg ESI [143], [H5]. Jako ligand wybrano bis-4-N-etylotiosemikarbazon 2,6-
diacetylopyridiny, a jako sole metali ziem rzadkich trifluorometanosulfoniany Ln(CFsSOs)s (tj. tak
zwane “triflaty”, w ktdrych anion CFsSOs; jest czesto oznaczany skrétem TfO7), a Ln oznacza
odpowiednio: Pr, Nd, Sm, Eu, Th, Dy, Ho, Tm, Yb i Lu.

N

Rysunek 26. Struktura liganda, bis-4-N-etylotiosemikarbazonu 2,6-diacetylopyridiny (L)[H5].

Wykonane pomiary pozwolity na ustalenie stechiometrii komplekséw jak i ciekawe
obserwacje, ze z aniondéw (triflatéw) eliminuje sie jon fluorkowy, ktéry réwniez bierze udziat w
kompleksowaniu.

Rysunek 27 przedstawia widma ESI MS, uzyskane z roztwordw acetonitrylu, zawierajgcych ligand L
(bis-4-N-etylotiosemikarbazon 2,6-diacetylopyridiny) i sole prazeodymu Pr(TfO); (A), neodymu
Nd(TfO)s (B) i tulu Tm(TfO)s (C) przy napieciu stozka CV = 30 (standardowym). Mozna zauwazy¢, ze
tryb kompleksowania jest dla wszystkich tych kationdw Ln3* analogiczny — tworzg sie jony
kompleksowe, ktdrych potozenie na widmie ESI MS rdzini sie tylko o réinice mas atomowych
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poszczegdlnych lantanowcow (a w przypadku jonéw podwdjnie natadowanych — o potowe tej
roznicy).
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Rysunek 27. Widma masowe ESI(+) uzyskane z roztworéw CH3CN, zawierajgcych ligand L i (a)Pr(TfO)s,
(b)Nd(TfO)s, (c) Tm(TfO)sprzy cv=30 V w zakresie m/z 200—850.[H5]

Dzieki charakterystycznemu rozktadowi izotopowemu niektdrych lantanowcéw mozna fatwo
zaobserwowac obecnos¢ ich kationéw w jonach kompleksowych na widmie masowym z jonizacja
przez elektrorozpylanie. Przyktadami pierwiastkow ziem rzadkich o bogatym sktadzie izotopowym sa
np. neodym, ktérego kompleksy mozna zobaczy¢ na widmie B (Rysunek 27B) i dysproz (Rysunek
28A), gdzie bez trudu mozna zaproponowac sktad jonu kompleksowego i potwierdzi¢ te hipoteze,
poréwnujgc teoretyczny, obliczony rozktad izotopowy dla takiego jonu z rozktadem uzyskanym
eksperymentalnie (Rysunek 28 przedstawia fragment widma ESI MS w zakresie 500-850 m/z dla
mieszaniny liganda L itriflatu dysprozu Dy(TfO)s: A - widmo uzyskane eksperymentalnie, B —
symulacja rozktadu izotopowego dla sktadu jonu kompleksowego [L-2H*+Dy*']*, tj. o wzorze
sumarycznymCisH,1N5S,Dy; C - symulacja rozktadu izotopowego dla sktadu jonu [L-H*+Dy**+CF3SOs]",
tj. o wzorze sumarycznym CigH2,F3N;S303Dy, D - symulacja rozktadu izotopowego dla sktadu jonu
[L+Dy3*+2TfO]*). Symulowane rozktady izotopowe wykazujg bardzo dobrg zgodno$é z rozktadami
uzyskanymi eksperymentalnie.
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Rysunek 28. Widmo ESI (+) MS roztworu, zawierajgcego ligand L i Dy(CF3SO3) w metanolu w zakresie m/z 500 —
850 i proponowane sktady elementarne jonéw, odpowiadajgce symulacji rozktadu izotopowego [H5].

Jak doktadnie rozktad izotopowy teoretyczny zgadza sie z eksperymentalnym, mozina
zaobserwowaé na przyktadzie komplekséow samaru, ktéry ma kilkanascie izotopow. Rysunek 29
przedstawia rozktad izotopowy jonu kompleksowego, ztozonego z obojetnego liganda, kationu
samaru na stopniu utlenienia +3 oraz dwodch anionéw trifluorometanosulfonianowych
jednoujemnych, [L+Sm3*+2TfO"]*, sumarycznie tadunek jonu wynosi +1; na dole rysunku widoczny jest
zespot pikéw tego jonu otrzymany eksperymentalnie, a na gérze symulacja teoretyczna.
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Rysunek 29. Rozktad izotopowy dla jonu [L+Sm3* +2TfO]* - symulowany (géra) i eksperymentalny (dét). [H5].
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Na podstawie analizy widm ESI MS w trybie jondw dodatnich, uzyskanych dla roztworéw
liganda w mieszaninie z solg odpowiedniego lantanowca, mozna wnioskowaé¢ o stechiometrii
tworzacych sie komplekséw (w tym wypadku 1:1, z preferencjg deprotonowania liganda), ich sktadzie
i solwatacji rozpuszczalnikiem (przebadano roztwory w acetonitrylu i metanolu), mozna tez
przesledzi¢ trwato$é tych kompleksdw i sposdb ich fragmentacji podczas zwiekszania napiecia
stozkowego (,,cone voltage”, CV). Pomiary wykonane dla komplekséw tulu pokazaty, ze najwiekszg
trwatos¢ w warunkach podwyzszonego CV (do 70 V) wykazat jon o sktadzie [L-H+Tm(TfO)]* przy m/z
682, tj. kompleks ztozony z deprotonowanego liganda, kationu tulu i anionu
trifluorometanosulfonianu, pojedynczo natadowany. Zaobserwowano tez, ze przy wyzszych
napieciach CV anion triflatu w jonie kompleksowym jest zastepowany przez anion fluorkowy, ktéry
jako mniejszy i bardziej ruchliwy konkuruje z CF3SOs” (i najprawdopodobniej sie z niego wywodzi).

Zwigzkami o podobnym charakterze do tiosemikarbazondéw sg hydrazony; majg one réwniez
zdolnos¢ do kompleksowania jondw metali dzieki obecnosci donorowych atoméw azotu
w czgsteczce. Otrzymany przez nas hydrazon izoniazydu na bazie 2,6-diformylopirydyny [144], [H9]
wykazat duzg zdolnos¢ do kompleksowania metali przejsciowych oraz lantanowcéw.

| X
~
N
H\N/N N_ _H
| X 0 o) X
N =~ I N

Rysunek 30. Struktura hydrazonu izoniazydu i 2,6-diformylopirydyny, liganda L w pracy [H9].

Tworzgce sie jony kompleksowe byty analizowane technikami ESI i MALDI MS.
Zaobserwowano, ze uzyskany ligand tworzy kompleksy ze wszystkimi wybranymi do badania jonami
lantanowcdéw na stopniu utlenienia +3, tj. Ln3* (gdzie Ln = Pr, Nd, Eu, Sm, Tb, Dy, Ho, Tm and Lu). Tu
rowniez uzyto triflatdw wybranych pierwiastkéw ziem rzadkich. Wyniki pomiaréw ESI MS byty
analogiczne, jak w przypadku tiosemikarbazondw badanych uprzednio, jednak odnotowano pewne
roznice. Najczestsze w widmach ESI byty jony kompleksowe, zawierajace jedng czasteczke liganda
i jeden atom lantanowca, jednak dla prazeodymu, neodymu, europu i tulu dominowaty jony
zawierajgce deprotonowany ligand ijeden anion CF3SOs, tj. jony [L-H+LnTfO]*, natomiast dla
samaru, terbu, holmu i lutetu przewazaty jony, ztozone z liganda, kationu lantanowca i dwdch
anionéw CFsSOs), tj. [L+Ln(TfO).]*. Jony kompleksowe o stechiometrii 2:1, [2L-2H+Ln]*, odnotowano
jedynie dla prazeodymu i europu. Jony, zawierajgce jedng czasteczke liganda L dwukrotnie
deprotonowang i jeden kation lantanowca, [L-2H+Ln]*, miaty bardzo matg intensywnos¢ dla
wiekszosci badanych kationdw Ln, a dla Nd, Sm i Dy nie zostaty wykryte w ogdle. Natomiast
w przypadku prazeodymu te wiasnie jony wykazywaty wysoka abundancje (88%), co sugeruje dobre
wpasowanie sie kationu Pr3* do wneki liganda. Jednymi z najintensywniejszych jonéw w widmach ESI
MS tych komplekséw s3 jednak jony o fadunku 2+ i sktadzie [L+LnF]?*, czyli jony zawierajgce anion
fluorkowy, pochodzacy z triflatu.

Proces tworzenia komplekséw z jonami lantanowcow przez ligand L zostat réwniez
przesledzony przy uzyciu spektrometrii mas z jonizacjg MALDI, ktéra takze umozliwia obserwacje
jondw obecnych w fazie gazowej, rézni sie jednak od metody jonizacji przez elektrorozpylanie tym, ze
uzywa sie tu energii lasera do wywotania jonizacji i desorpcji prébki z matrycy, co w efekcie sprawia,
ze jest to metoda mniej tagodna niz ESI. Konieczne jest takze uzycie dodatkowej substancji
pomocniczej — matrycy — przewaznie zwigzku organicznego o matej masie czgsteczkowej a duzej ilosci
sprzezonych wigzan podwdjnych, zdolnego do intensywnej absorpcji promieniowania UV. Matryca,
uzywana w wielokrotnym nadmiarze w stosunku do analitu, zwykle chroni badane czgsteczki przed
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bezposrednim promieniowaniem lasera i destrukcja a takze dostarcza protondw, zapewniajgc
jonizacje czagsteczek analitu przez protonowanie, a wiec jej uzycie daje wiele korzysci.

Jednakze uzyta matryca nie pozostaje bez wpltywu na to, co dzieje sie z analitem w komorze
jonizacyjnej i ten efekt uboczny zaobserwowano tym przypadku. Wprawdzie stosujgc jako matryce
kwas 2,5-dihydroksybenzoesowy (DHB) uzyskano analogiczne wyniki jak z widm ESI, to znaczy
zarejestrowano obecnosé jondw kompleksowych o sktadzie [L—H+LnTfO]* i [L+Ln(TfO),]*, jednak przy
zastosowaniu jako matrycy kwasu synapowego, tj. kwasu 4-hydroksy-3,5-dimetoksycynamonowego,
nastgpit wzrost masy rejestrowanych jonéw o 14 w przypadku jondw [L—H+LnTfO]*lub 28 jednostek
w przypadku jondéw [L+Ln(TfO).]*w poréwnaniu z oczekiwanymi (Rysunek 31 , fragment widma
MALDI TOF MS dla komplekséw prazeodymu z ligandem L).
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Rysunek 31. Widmo MALDI TOF kompleksu liganda L (hydrazonu izoniazydu i 2,6-diformylopirydyny) z Pr(TfO)s
z matryca SA [H9].

Wyniki wskazujg na to, ze nastgpita wymiana jednego lub dwu protondéw liganda na grupy
metylowe. Kwas synapowy byt wyborem pierwotnym matrycy; dopiero po stwierdzeniu, ze masy
jondéw odbiegajg od oczekiwanych, powtérzono pomiary z uzyciem DHB, gdzie nie zaobserwowano
tego efektu. Uzyskane wyniki prowadza do wniosku, ze to matryca wywarta decydujacy wptyw na
sktad jondéw obecnych w fazie gazowej czyli ze kwas synapowy byt dostarczycielem grup CHs, ktore
metylowaty ligand. W przeniesieniu grup metylowych wiodacy udziat majg aniony
trifluorometanosulfonianowe (triflaty), ktére sg zdolne do rozszczepiania wigzan eterowych w kwasie
synapowym i tworzenia estru o wzorze CF3SO,0CHs3, tj. trifluorometanosulfonianu metylu, a ten z
kolei zwigzek jest bardzo silnym czynnikiem metylujagcym[145, 146], znanym jako ,,Magic Methyl”.
Fakt przeniesienia grupy metylowej na ligand potwierdzajg widma kolizyjne MALDI MS/MS, gdzie
mozna obserwowac eliminacje triflatu z pozostawieniem grupy CHs na ligandzie. Wystepuje tu
rowniez obserwowane uprzednio zjawisko zastgpienia grupy CF3SOs” w jonie kompleksowym przez
fluorek F (Rysunek 32 przedstawia widma MALDI-MS/MS jonéw kompleksowych obserwowanych dla
lutetu z uzyciem kwasu synapowego jako matrycy. Jony macierzyste [L+Lu(TfO),+28]*, m/z 874 (A) i
[L-H+LuTfO+14]*, m/z 710 (B) przy energii kolizji (CE) = 40 eV ulegajg dekompozycji w ten sam sposdb,
z utratg 130 u, co wskazuje na wymiane grupy CFsSO% (149 u) na F (19 u)).
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Rysunek 32. Widma MALDI MS/MS, pokazujgce rozpad jonow kompleksowych [L+Lu(TfO)2+28]*, m/z 874 (A) i
[L-H+LuTfO+14]*, m/z 710 (B) przy energii kolizji CE = 40 eV (widoczna utrata 130 u) [H9].

Ustalenie stechiometrii komplekséw (zwykle 1:1 i wyjatkowo 2:1 dla Pr i Dy) i sktadu jondéw
kompleksowych, obserwacja wymiany triflatu na jon fluorkowy podczas kolizji tych jonéw z atomami
argonu oraz wyjasnienie nietypowego oddziatywania kwasu synapowego jako matrycy w pomiarach
MALDI MS mozna uzna¢ za osiggniecia tej pracy.

Do grupy hydrazonéw nalezg réwniez otrzymane przez mnie pochodne kwasow
formylofenyloboronowych[147, 148], ktérych synteze przedstawia Rysunek 33.
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Rysunek 33. Synteza hydrazondw kwaséw formylofenyloboronowych w reakcji z hydrazydami kwasowymi,
znanymi jako odczynniki Girarda Ti P [H7].

Hydrazony te otrzymano w reakcji kwaséw orto-, meta- i para-formylofenyloboronowych
z hydrazydami kwasowymi o charakterze betain, posiadajagcymi w czgsteczce czwartorzedowy atom
azotu, tj. chlorkami amonioacetohydrazydéw znanymi jako odczynniki Girarda (odczynnik Girarda T
czyli chlorek trimetyloaminoacetohydrazydu oraz odczynnik Girarda P czyli chlorek (1-
pirydynio)acetohydrazydu).
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W przypadku tych zwigzkdéw ich wtasciwosci kompleksotwdrcze byty dla nas mniej istotne niz
inne cenne cechy tych potaczen. Obecnosé¢ grupy kwasu boronowego —B(OH), w czasteczce
powoduje, ze zwigzki te reagujg doskonale z cukrami i 1,2-diolami oraz 1,3-diolami, a utworzone
produkty (estry kwasu boronowego) sg bardzo tatwo wykrywalne przy zastosowaniu spektrometrii
mas z jonizacjg MALDI, poniewaz wprowadzenie do czgsteczki ugrupowania o charakterze jonowym,
posiadajgcego trwaty tadunek dodatni na atomie azotu, powoduje znaczne wzmocnienie sygnatu
pochodzacego od kationu, obserwowanego na widmie masowym MALDI TOF. Nalezy tu wspomnie¢,
ze zwykle analiza sacharyddéw przy uzyciu spektrometrii mas jest trudna a wyniki mato miarodajne,
gdyz cukry ulegaja tatwo odwodnieniu, zachodzg liczne reakcje fragmentacji, jon molekularny jest
mato widoczny, jezeli w ogdle, a czutos¢ detekcji jest niska i zwykle konieczna jest derywatyzacja
analitu[149], co zwieksza pracochtonnosé¢ analizy. W naszej metodzie wprowadza sie cukry
niemodyfikowane na ptytke MALDI, na ktérg uprzednio naniesiono matryce (CHCA) ireceptor
cukrowy (hydrazon z grupg kwasu boronowego). Reakcja zachodzi bezposrednio na sondzie MALDI, a
analit jest doskonale wykrywany w postaci sygnatu na widmie masowym przy m/z odpowiadajgcym
sumie mas molowych cukru i receptora pomniejszonej o mase dwéch czasteczek wody. Z uwagi na
potencjalne zastosowanie w analityce, zwigzki te objeto zastrzezeniem patentowym([147].Strukture
potgczen potwierdzono szczegdtowg analizg spektroskopowg, a otrzymane widma magnetycznego
rezonansu jagdrowego protonowego i weglowego, zwtaszcza pomiary przesunieé¢ chemicznych w H
NMR w zaleznosci od temperatury, umozliwity analize réwnowagi konformacyjnej tych czgsteczek w
roztworach DMSO, oszacowanie populacji konformerdw, wyznaczenie temperatury koalescencji T.
i obliczenie bariery rotacji konformeréw poprzez obliczenie energii swobodnej aktywacji AG* procesu
przeksztatcen miedzy konformerami cis- i trans-amidowymi przy uzyciu zmodyfikowanego rownania
Eyringa[150]. Schemat przedstawiajacy struktury mozliwych konformerdéw przedstawia rysunek 34:
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Rysunek 34. Struktury mozliwych konformeréw hydrazonéw, produktéw reakcji aldehydéw aromatycznych
z hydrazydami

Energia ta okazata sie by¢ do$¢ wysoka, gdyz przyjmuje wartoséci w zakresie 17.62—19.25 kcal mol?, a
temperatura koalescencji wynosi 373-393 K (100-120 °C).

Zestaw widm H NMR (DMSO-ds) hydrazonu kwasu para-formylofenyloboronowego z odczynnikiem
Girarda P w zaleznosci od temperatury (25-120 °C) w zakresie 7.50-8.60 ppm przedstawia rysunek 35.
Mozna na nim obserwowac przesuwanie sie sygnatu, pochodzacego od protonéw grup OH kwasu
boronowego (B-OH) wraz ze wzrostem temperatury oraz zlewanie sie sygnatéw, pochodzacych od
dwéch form konformacyjnych zwigzku w temperaturze okoto 100 °C.
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Rysunek 35. Widma'H NMR (DMSO-ds) hydrazonu kwasu para-formylofenyloboronowego z odczynnikiem
Girarda P w zaleznosci od temperatury (25-120 °C) w zakresie 7.50-8.60 ppm; temperatura wzrasta od goéry

(25°C) do dotu (120°C).

Inne fragmenty widma *H NMR dla tego samego zwigzku pokazujg podwojenie sygnatu protonéw NH
amidowych (zakres 12,2-13,2 ppm) oraz protonéw grupy CH, (zakres 5.7-6.1 ppm) w temperaturze
25 °C. (Rysunek 36). Z integracji sygnatéw mozna wnosi¢ o populacji obu konformerow.
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Rysunek 36. Podwojone sygnaty protondw grup HNCO (po lewej) i CH2 (po prawej)w widmie *H NMR zwigzku 6.
[H7].

Widma MALDI MS samych hydrazonéw kwaséw formylofenyloboronowych wykazujg bardzo
intensywne sygnaty, pochodzace od kationdw tych zwigzkéw, przy liczbie masowej odpowiadajgcej
obliczonemu sktadowi kationu tj. [C12H19BN3Os]* przy m/z 264 dla hydrazondéw z odczynnikiem
Girarda T i [C14H1sBN3Os]* przy m/z 284 dla hydrazondéw z odczynnikiem Girarda P. Zwigzki te tatwo
reagujg z cukrami, tworzac estry zodszczepieniem dwdch czasteczek wody wg schematu,
przedstawionego na Rysunku 37.

31



Dr Grazyna B. Bartkowiak, Autoreferat - Zatacznik 2a do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego; Wydziat Chemii UAM 2016

H
tirmethylammonio-aceto-
hydrazone of m-formyl- HOH H,C o
phenyl-boronic acid OH
| HO H OH
B oH OH Iy OH
0 o CH,OH
H sucrose
® | CH,0H H
>N/\H/N\N/ H C12H2,04
\ Exact Mass: 342.12
o Mol. Wt.: 342.30
C12H1gBN;03"

Exact Mass: 264.15

o
B/
Mol. Wt.: 264.11 ~oH o
H
H H OH
HO OH |y )
= H o o
H

| H
> N
>N/\n/ N CH,OH
\ o C24H37BN30,5" CH,OH H
Exact Mass: 570.25

Mol. Wt.: 570.37

Rysunek 37. Schemat oddziatywania kwasu boronowego z cukrem: Reakcja grupy kwasu boronowego
B(OH)2zwigzku 2 [H7] z grupami OH sacharozy.

Zbadano oddziatywanie otrzymanych receptorow molekularnych z wybranymi cukrami
i diolami, mierzagc widma MALDI MS roztwordéw, zawierajgcych odpowiedni hydrazon z grupa
funkcyjng kwasu boronowego i wybrany pojedynczy cukier lub diol albo tez mieszanine cukréow o
takim samym stezeniu molowym, aby oszacowac, z ktérym zwigzkiem hydroksylowym interakcja jest
najwieksza inajbardziej efektywna. Przebadano szereg mono- i dwucukrow (glukoze, fruktoze,
sacharoze, laktoze, galaktoze) oraz zwigzkdw o charakterze dioli wzglednie polioli, zawierajgcych w
swojej strukturze przynajmniej dwie grupy OH w potozeniu 1,2 lub 1,3 (dopamine, N-
metyloglukamine, kwas askorbinowy, 2,3-dihydroksynaftalen, ryboflawine) i we wszystkich
przypadkach zaobserwowano intensywny sygnat, pochodzacy od kationu produktu, jednak stosunek
sygnatu do szumu jest najwyzszy w przypadku cukréow (uzyskane wyniki - sygnaty produktéw reakcji z
cukrami/diolami dla dwdch izomerdw meta hydrazonéw kwaséw formylofenyloboronowych
zestawiono w tabeli 2, poréwnujgc nominalne i obserwowane masy kationdéw oraz stosunek sygnatu
do szumu). Nie uzyskano oczekiwanego wyniku dla modelowego zwigzku typu diol, reagujgcego
z kwasami boronowymi, jakim jest barwnik fluorescencyjny czerwien alizarynowa S, jednakze
zjawisko to mozna tatwo wyttumaczy¢, gdyz czerwien alizarynowa wystepuje w postaci anionu, a
otrzymane hydrazony kwaséw boronowych sg kationami; sumarycznie powstata czgsteczka ma
tadunek 0, a wiec nie jest rejestrowana na widmie masowym.

Tabela 2. Dane MALDI MS dla produktéw oddziatywania z cukrami i diolami (D) zwigzkdéw 2 i 5 - praca [H7]

Cukier lub diol (D) Masa Obserwowana masa S/N Masa J)bserwowana masa S/N
nominalna kationu D+2 nominalna  kationu D+5(m/z)
kationu D+2 (m/z) kationu D +5

glukoza 408 408 3033 428 428 1520
sacharoza 570 570 2856 590 590 1380
laktoza 570 570 2980 590 590 870
fruktoza 408 408 3112 428 428 1215
dopamina 381 381 584 401 401 904
galaktoza 408 408 4012 428 428 3950

2,3-dihydroksy-naftalen 388 388 1106 408 408 2612
metyloglukamina 433 433 678 453 453 506
kwas askorbinowy 404 404 83 424 424 8 0
ryboflawina 604 604 852 624 624 1149
Czerwien Alizarynowa S 547 (318) - 567 (234) -
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Nastepnym etapem badania interakcji powyzszych hydrazondéw z cukrami byt eksperyment
kompetencyjny — poddanie réwnomolowej mieszaniny kilku nieizomerycznych cukréw dziataniu
wybranego hydrazonu (wybor padt na izomery meta) i analiza mieszaniny produktéw za pomoca
spektrometrii mas MALDI TOF przy uzyciu kwasu a-cyjano-4-hydroksycynamonowego (CHCA) jako
matrycy. Jako wzorcowe cukry wybrano liksoze, ramnoze, glukoze i sacharoze, a oczekiwane estry
cukréw z hydrazonem kwasu meta-formylofenyloboronowego i reagenta Girarda T (oznaczonym na
rysunku 38 jako ,zwigzek 2” powinny da¢ sygnaty przy m/z 378 (dla liksozy), 392 (dla ramnozy), 408
(dla glukozy) i 570 (dla sacharozy).
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Rysunek 38. Widmo MALDI mieszaniny cukréw z hydrazonem kwasu meta-formylofenyloboronowego
i reagenta Girarda T (pokazane sygnaty estrow).[H7]

Wszystkie oczekiwane sygnaty pojawity sie na widmie MALDI TOF badanej mieszaniny —
Rysunek 38. Analogiczne pomiary wykonano dla mieszaniny tych samych cukréw z odpowiednim
hydrazonem odczynnika Girarda P, ktéry rdini sie od poprzedniego masg czasteczkowg o 20
jednostek. Réwniez w tym wypadku otrzymano widmo MALDI TOF, na ktérym obecne sg sygnaty
wszystkich produktéw oddziatywania z cukrami (Rysunek 39):
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Rysunek 39. Widmo MALDI mieszaniny cukréw z hydrazonem kwasu meta-formylofenyloboronowego
i reagenta Girarda P5 (pokazane sygnaty estréw).[H7]
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Poniewaz zastosowano wielokrotny nadmiar receptora boronowego (10x), na widmie widoczny jest
rowniez sygnat od kationu hydrazonu (m/z 264 i 284, odpowiednio, oraz sygnaty od ich mono- i di-
estrow etylowych, gdyz uzywano roztworow etanolowych). Pozostate sygnaty na widmie pochodza
od matrycy MALDI (CHCA).

4.3. Podsumowanie — najwazniejsze osiggniecia i elementy nowosci naukowej

W ramach pracy zsyntetyzowatam szereg nowych pochodnych zwigzkéw biologicznie
czynnych z grupy siarkowych analogéw zasad pirymidynowych (ze szczegdlnym uwzglednieniem
pochodnych tiouracylu) oraz hydrazonéw i tiosemikarbazonéw aldehydow aromatycznych.
Otrzymane zwigzki szczegdtowo scharakteryzowatam spektroskopowo za pomocy spektroskopii
elektronowej, spektroskopii w podczerwieni z transformatg Fouriera, metod protonowego
i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego oraz spektrometrii mas. Technik MS uzytam
rowniez do scharakteryzowania modyfikowanych chemicznie zwigzkéw pochodzenia naturalnego z
grupy alkaloidéw (kolchicyna) i flawonoidéw (chalkony).

Na podstawie przeprowadzonych analiz i pomiarédw metodami spektrometrii mas z jonizacjg
strumieniem elektronéw (El), jonizacjg przez elektrorozpylanie (ESI), jonizacjg i desorpcjg laserowg
wspomagang matrycg (MALDI) oraz innymi metodami MS (FAPA, APCl LC-MS, GC-MS)ustalitam
charakterystyczne cechy fragmentacji masowej jondw molekularnych i pseudomolekularnych
badanych potaczen, miedzy innymi dla:

- nowych 2-alkilotio- i 4-alkilotio-5-bromouracyli [H1],

- nie opisanych dotgd w literaturze naukowej kwasow, estréw i hydrazydéw kwasowych, pochodnych
kwasu 2-tioorotowego tj. siarkowego analogu witaminy B13, [H2];

- szeregu pochodnych estrowych 2-tiouracylu, mono- i di-podstawionych [H3];

- (chloro — i bromo)-benzylo-dipodstawionych pochodnych 2,4-ditio-5-bromouracylu [H4];

- pochodnych kolchicyny, tj. nowych 10-alkilotiokolchicyn [H8];

-2’, 3" i 4’-hydroksychalkonéw [H6].

Zaproponowatam gtéwne drogi fragmentacji masowej jonéw molekularnych (EIMS)
i pseudomolekularnych (techniki ,, miekkie” spektrometrii mas) wyzej wymienionych zwigzkéw w
oparciu o pomiary nisko- i wysokorozdzielcze (HRMS) oraz pomiary przejsé metastabilnych, mi. In. w
warunkach przemiatania sprzezonego przy statych stosunkach wartosci natezenia pola
magnetycznego i elektrycznego (B/E = const i B%/E = const), co pozwala na ustalenie, ktére jony
potomne powstajg z wybranego jonu macierzystego lub ktdre jony sg prekursorami dla danego jonu
potomnego.

Zaproponowatam mechanizm niektérych mniej typowych rozpadéw fragmentacyjnych, jak
np. eliminacji rodnikéw 'SH i 'SCH3 z jonédw M* pochodnych tiouracylu, interpretacje preferencji
rozpadu wybranych jondw i wyjasnienie szczegdlnej trwatosci niektérych jondw, np. jondw
molekularnych hydrazydéw kwasowych.

Zaproponowatam metode rozrdzniania zwigzkéw izomerycznych z grupy pochodnych
tiouracylu w oparciu o dane, uzyskane z widm EIMS tych potaczen [H1-H4] na podstawie réznic w
abundancji poszczegdlnych jondéw, wybratam diagnostyczne jony i poréwnatam ich abundancje
zabundancjg jonu molekularnego [H2, H3] Ilub jonu podstawowego [H4]. Zdefiniowatam
wspotczynniki komparatywne W, uwzgledniajgce stosunki abundancji wybranych jondw, obliczytam
ich wartosci i sformutowatam wnioski, dotyczace przydatnosci tych wspétczynnikéw do rozrézniania
izomerdw w badanych grupach zwigzkéw.

Zaproponowatam drogi fragmentacji masowej protonowanych czasteczek [M+H]*
hydroksychalkonéw i alkilotiokolchicyn, indukujac rozpady w ESI MS za pomocg zwiekszania napiecia
stozkowego (cv), a w MALDI MS za pomoca kolizji z atomami argonu w komorze kolizyjnej przy
zastosowaniu rosngcych wartosci energii kolizji (CE) [H6, H8].

Wyjasnitam nietypowe drogi rozpadu orto-hydroksychalkonu jako spowodowane tworzeniem
sie wewnatrzczgsteczkowego wigzania wodorowego pomiedzy grupa hydroksylowg a atomem tlenu
grupy karbonylowej [H6].
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Przesledzitam proces tworzenia sie w fazie gazowej kompleksdw wybranych kationéw
z otrzymanymi nowymi ligandami organicznymi z grupy hydrazonéw i tiosemikarbazondw,
wywodzacych sie z di- podstawionych - grupami aldehydowymi lub ketonowymi - pochodnych
pirydyny [H5, H9], potwierdzitam zdolnos$é¢ tych zwigzkédw do tworzenia stabilnych komplekséw
z lantanowcami wedtug dwdch zasadniczych trybow: z udziatem deprotonowanego liganda (tryb
dominujacy) i bez niego, z koordynacjg kationu do obojetnego liganda (mniej powszechny).
Przewazaja kompleksy o stechiometrii ligand-kation 1:1, bardzo rzadko (tylko dla prazeodymu
i dysprozu) obserwuje sie stechiometrie 2:1.

Zauwazytam, ze podczas wymuszone] fragmentacji otrzymanych jonéw kompleksowych
w warunkach zaréwno jonizacji ESI [H5], jak i MALDI [H9], zachodzi wymiana anionu, wchodzacego
w sktad jonu kompleksowego, z trifluorometanosulfonianu (triflatu) na anion fluorkowy, co prowadzi
do wnioskow, ze;

a) w warunkach kolizyjnych lub zwiekszonego napiecia stozka dochodzi do oderwania jonu
fluorkowego z triflatu (CF3SOs7;

b) anion fluorkowy, jako mniejszy i bardziej ruchliwy, tatwo zastepuje triflat w kompleksie;

) potwierdza sie teza, prezentowana w literaturze[150], ze zwigzki o budowie takiej, jak bis-

tiosemikarbazony 2,6-diacetylopirydyny moga stuzy¢ jako selektywne receptory molekularne jonéw
F.

Zaobserwowatam, ze podczas pomiaréw widm MALDI TOF dla mieszanin liganda bis-(4-
pirydylokarbohydrazonu) 2,6-diformylopirydyny z solami lantanowcow przy zastosowaniu kwasu
synapowego (SA) jako matrycy rejestrowane jony kompleksowe majg wartosci m/z o 14 (jony z jedng
grupg TfO')lub 28 jednostek (jony z dwiema grupami TfO’) wyzsze od oczekiwanych, a zjawisko to nie
wystepuje przy uzyciu matrycy DHB (kwasu 2,5-dihydroksybenzoesowego). [H9] Postuluje, ze
przyczyng jest wymiana jednego lub obu protonéw amidowych liganda na grupe metylowg, ktorej
dostarczycielem jest czasteczka kwasu synapowego, tj. 4-hydroksy-3,5-dimetoksycynamonowego,
posiadajgca dwie grupy metoksylowe. Czynnikiem, posredniczacym w reakcji przeniesienia grupy
metylowej, jest anion CFsSOs7, ktéry ma zdolno$¢ rozszczepiania eteréw i tworzenia estru,
trifluorometanosulfonianu metylu, bardzo silnego czynnika metylujgcego.

Opracowatam  wysokowydajng synteze  hydrazonéw kwaséw o-, m- i p-
formylofenyloboronowych w reakcji z hydrazydami kwasowymi, zawierajacymi czwartorzedowy atom
azotu, znanymi jako odczynniki Girarda T i P. Otrzymane zwigzki scharakteryzowatam
spektroskopowo, stosujac przede wszystkim szeroka game technik NMR (*H, 3C, techniki 2D: COSY,
HSQC, HMBC, NOESY) oraz spektrometrii mas (ESI, LDI, MALDI). [H7] Pomiary widm protonowego
rezonansu jagdrowego badanych zwigzkéw w roztworze DMSO-d¢ w zakresie temperatur 25-120 °C
pozwolity mi na zbadanie réwnowagi konformacyjnej tych zwigzkéw i obliczenie energii swobodnej
aktywacji AG# procesu przeksztatcen miedzy konformerami cis- i trans-amidowymi, a wiec
wyznaczenie bariery rotacji badanych czgsteczek.

Analiza otrzymanych hydrazondéw przy zastosowaniu jonizacji LDI i MALDI wykazata, ze zwigzki te,
ktére majg one budowe soli, zawierajgcych duzy kation organiczny i anion chlorkowy, sg bardzo
tatwe do wykrycia przy uzyciu metod MS, gdyz ich kationy wykazujg wyjatkowo wysoka abundancije
w widmie MS dzieki posiadaniu tadunku dodatniego na czwartorzedowym atomie azotu [H7]. Zwigzki
te uzyto nastepnie do badan ich oddziatywan z cukrami i innymi czgsteczkami o duzym znaczeniu
biologicznym, posiadajgcymi budowe diolu, np. z kwasem askorbinowym (witaming C), ryboflawing
(witaming B2) czy dopaming (neuroprzekaznikiem), ktdre z kolei sg znane jako ,trudne anality” dla
spektrometrii mas. We wszystkich wymienionych przypadkach zarejestrowano silne sygnaty,
pochodzagce od kationu produktu reakcji hydrazon-diol. Reakcja miedzy diolem/cukrem a
otrzymanymi przeze mnie receptorami molekularnymi zachodzi z duzg wydajnoscig dzieki obecnosci
w czgsteczce bardzo reaktywnej grupy —B(OH),, natomiast wzmocnienie sygnatu w widmie masowym
MALDI zawdzieczamy jonowej budowie produktu, tj. temu, ze zawiera on tadunek dodatni na atomie
azotu. Sugeruje to potencjalne zastosowanie otrzymanych zwigzkdw w analityce produktéw
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zawierajgcych cukry, w tym takze naturalnych ekstraktéw roslinnych oraz w analizie innych
czgsteczek, zawierajgcych reszty cukrowe lub tez ugrupowanie 1,2-diolu lub 1,3-diolu.
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5. Omoéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych
Dorobek naukowy ogétem:

e Liczba publikacji ogétem — 51, tym 18 prac z listy filadelfijskiej/listy Journal Citation Reports
(JCR) i 2 patenty, indeksowane przez Web of Science;

e Liczba publikacji spoza listy filadelfijskiej — 31;

e Liczba wystgpien konferencyjnych —58;

e Sumaryczny Impact Factor 30,175 (przed doktoratem 1,335)

e Sumaryczna ilo$¢ punktéw MNiSW 517;

e Indeks Hirscha 5 (wg Web of Science z dnia 7.03.2016)
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W tym przed
doktoratem
Liczba publikacji ogétem 51 5
Liczba publikacji z listy Web of Science 18 5
Liczba innych publikacji w czasopismach i monografiach o 31 -
zasiegu miedzynarodowym i krajowym
w tym Liczba rozdziatbw w monografiach w jezyku 6 -
angielskim
Liczba rozdziatédw w monografiach i ksigzkach w 18 -
jezyku polskim
Liczba patentéw 2 -
Liczba wystgpien konferencyjnych 58 (16) 14 (1)
(w tym miedzynarodowych)

A)

B1.

B2.

B3.

B4.

Wykaz innych (nie wchodzacych w skiad osiggniecia wymienionego w punkcie 1)
opublikowanych prac naukowych oraz wskazniki dokonan naukowych:

Publikacje naukowe, znajdujace sie w bazie Journal Citation Reports (JCR)

K. Adrjanowicz*, K. Kaminski, M. Tarnacka, K. Szutkowski, t. Popenda, G. Bartkowiak, M.
Paluch; The effect of hydrogen bonding propensity and enantiomeric composition on the
dynamics of supercooled ketoprofen - dielectric, rheological and NMR studies; PCCP. Phys.
Chem. Chem. Phys., 2016, 18(15) 10585-10593, DOI: 10.1039/C6CP0O0578K. IF = 4,493. MJ;j
wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu koncepcji pracy, syntezie i oczyszczeniu
pochodnych ketoprofenu, uzywanych w badaniach, opracowaniu, interpretacji i dyskusji wynikéw
uzyskanych z pomiaréw NMR. Swéj udziat szacuje na 15%.

Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz and Grzegorz Schroeder; Sulfur analogues of
pyrimidine bases: Synthesis of 2- alkylthio- and 4-alkylthio-5-bromouracils and in silico
evaluation of their biological activity; J. Het. Chem., 50 (5), 1134-1139, 2013; DOI

10.1002/het.1098. IF = 0,87. Moj wktad w powstanie tej pracy polegat opracowaniu koncepcji
pracy, zaplanowaniu i przeprowadzeniu badan, otrzymaniu i oczyszczeniu tytutowych zwigzkdw,
przeprowadzeniu ich petnej charakteryzacji spektroskopowej, interpretacji i dyskusji wynikdw

uzyskanych z pomiarow spektroskopowych, przeprowadzeniu ewaluacji aktywnosci biologiczne] za
pomocg programu PASS, napisaniu catosci manuskryptu i doborze literatury cytowanej, korespondencji
z edytorem i recenzentami. Swoéj udziat szacuje na 90%.

Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder, Anna Walkowiak, Anna
Szponar, llona Pawlak; Thio analogues of pyrimidine bases: Syntheses and spectral study of new
potentially biologically active 2,4-di-ortho- (meta- and para-) bromo- (chloro- and nitro-
)benzylthio-5-bromouracils (and 6-methyluracils), Phosphorus, Sulfur and Silicon and Related
Elements 185(7), 2010; 1429-1436; doi: 10.1080/10426500903061558. IF = 0,621. Mgj
wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu koncepcji pracy, syntezie i oczyszczeniu
pochodnych nitrobenzylo-5-bromouracylu, uzywanych w badaniach, opracowaniu, interpretacji i dyskusji
wynikéw uzyskanych z pomiarow spektroskopowych, napisaniu wiekszosci manuskryptu, ztozeniu pracy
do druku, korespondenc;ji z edytorem i recenzentami. Swdj udziat szacuje na 50%.

K. Adrjanowicz*, K. Kaminski, M. Dulski, M. Jasiurkowska-Delaporte, K. Kolodziejczyk, M. Jarek,
G. Bartkowiak, L. Hawelek, S. Jurga, M. Paluch; Dynamic glass transition and electrical
conductivity behavior dominated by proton hopping mechanism studied in the family of
hyperbranched bis-MPA polyesters; Macromolecules, 2014, 47 (16), 5798-5807; DOI:
10.1021/ma5006155. IF =5,80. M¢j wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w dyskus;ji
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koncepcji pracy, wstepnym oczyszczeniu badanych poliestrow, udziale w interpretacji i dyskusji wynikéw
uzyskanych z pomiarow spektroskopowych. Swoj udziat szacuje na 10%.

Karolina Adrjanowicz*, Kamil Kaminski, Mateusz Dulski, Patryk Wlodarczyk, Grazyna
Bartkowiak, Lukasz Popenda, Stefan Jurga, Jacek Kujawski, Joanna Kruk, Marek Bernard,
Marian Paluch; Synperiplanar to antiperiplanar conformation changes as underlying the
mechanism of Debye process in supercooled ibuprofen; J. Chem. Phys., 139(11), 111 103, 2013,
DOI: 10.1063/1.4820492. IF = 3,12. Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w
opracowaniu koncepcji pracy, syntezie i oczyszczeniu pochodnych ibuprofenu, uzywanych w badaniach,
opracowaniu, interpretacji i dyskusji wynikéw uzyskanych z pomiaréw NMR i skrecalnosci optyczne;j.
Swdj udziat szacuje na 15%.

P. Patorski, E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak*; Synthesis and conformational assignment of N-
(E)-stilbenyloxymethylenecarbonyl-substituted hydrazones of acetone and o-(m- and p-) chloro-
(nitro-) benzaldehydes by means of *H and *C NMR spectroscopy, J. Spectrosc., Vol. 2013,
Article ID 197475, 12 pages, (2014)2013. doi:10.1155/2013/197475. (przedtem: “Spectroscopy:
An International Journal”), IF = 0,54. Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w
opracowaniu koncepcji pracy, interpretacji i dyskusji wynikéw uzyskanych z pomiaréw NMR, wykonaniu
obliczen wartosci bariery rotacji konformerdw, napisaniu czesci manuskryptu i doborze czesci literatury
cytowanej, korespondencji z edytorem i recenzentami. Swoj udziat szacuje na 30%.

Elzbieta Wyrzykiewicz, Zdzistawa Nowakowska, Grazyna Bartkowiak, Bogdan Kedzia; Synthesis
and Antimicrobial Properties of S-Substituted Derivatives of 4-Thiouracil ; Pol. J. Chem., 71, 201-
206 (1997).IF = 0,468. Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu
koncepcji pracy, syntezie i oczyszczeniu serii pochodnych 4-tiouracylu, uzywanych w badaniach,
opracowaniu, interpretacji i dyskusji wynikdéw uzyskanych z pomiaréw spektroskopowych. Swoj udziat
szacuje na 25%.

Elzbieta Wyrzykiewicz, Grazyna Bartkowiak; EIMS and *C NMR Study of New Ortho (Meta and
Para) Substituted Derivatives of 2-Benzylthioorotic Acids, Pol. J. Chem.(1995)69, 566-578. IF =
0,422. Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu koncepcji pracy, syntezie i
oczyszczeniu wszystkich omawianych w pracy zwigzkéw, przeprowadzeniu ich petnej charakterystyki
spektroskopowej, opracowaniu, interpretacji i dyskusji uzyskanych wynikow, opracowaniu rysunkow i
tabel do manuskryptu oraz doborze literatury cytowanej. Swoj udziat szacuje na 70%.

Elzbieta Wyrzykiewicz, Grazyna Bartkowiak, Alkylation in EIMS of Hydrobromides of 2-
Alkylthioorotic Acids, Org. Mass Spectrom. (1994) 29, 50-54 DOI: 10.1002/oms. 121029109.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu koncepcji pracy, syntezie i
oczyszczeniu wszystkich omawianych w pracy zwigzkédw, przeprowadzeniu ich petnej charakterystyki
spektroskopowej, opracowaniu, interpretacji i dyskusji uzyskanych wynikow, opracowaniu rysunkow i
tabel do manuskryptu oraz doborze literatury cytowanej. Swéj udziat szacuje na 70%.

B10. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Z. Nowakowska, B. Kedzia; Synthesis and Antimicrobial

Bl

Properties of S-Substituted Derivatives of 2-Thiouracil; Farmaco, (1993) 48, 979-988. IF = 0,445
(z1992). M¢j wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu koncepcji pracy, syntezie i
oczyszczeniu serii pochodnych 2-tiouracylu, uzywanych w badaniach, opracowaniu, interpretacji i
dyskusji wynikow uzyskanych z pomiaréw spektroskopowych. Swéj udziat szacuje na 30%.

1. Elibieta Wyrzykiewicz, Grazyna Bartkowiak; Mass Spectrometry of Thio Analogues of
Pyrimidine Bases: Correlation of the Intensities of the M* and the [ M - 'SH]* lons of 2-
Alkylthiouracils; Org. Mass Spectrom. (1992) 27, 1377-1380 DOI:10.1002/0ms.1210271208.

Méj wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu koncepcji pracy, syntezie i
oczyszczeniu wszystkich zwigzkow, potrzebnych do pomiaréw przy uzyciu spektrometrii mas EIMS,
przeprowadzeniu ich petnej charakterystyki spektroskopowej, opracowaniu uzyskanych wynikow,
obliczenie wspétczynnikéw korelacyjnych, opracowaniu rysunkéw i tabel do manuskryptu oraz doborze
literatury cytowanej. Swdj udziat szacuje na 70%.

45



Dr Grazyna B. Bartkowiak, Autoreferat - Zatacznik 2a do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego; Wydziat Chemii UAM 2016

B) Patenty | zastrzezenia patentowe:

P1. Patent “Nowe S-podstawione kwasy 2-tioorotowe oraz sposdb ich otrzymywania”; Grazyna
Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; data zgtoszenia: 29.12.2008; P
386930, udzielony: 29.03.2013 WUP 03/13.

Wg Web of Science:

Title: New S-substituted 2-thiorotic acids and the method of obtaining them;

Patent Number: PL213535-B1

Patent Assignee: UNIV IM ADAMA MICKIEWICZA

Inventor(s): BARTKOWIAK G; WYRZYKIEWICZ E; SCHROEDER G
Méj udziat w patencie polegat na opracowaniu metodyki syntezy tytutowych zwigzkéw, otrzymaniu,

oczyszczeniu i wykonaniu petnej charakterystyki fizykochemicznej, w tym spektroskopowej tychze, udziale w
stworzeniu koncepcji pracy, napisaniu tekstu zgtoszenia patentowego (wktad wtasny oceniam na 85%).

P2. Patent “Nowe hydrazony kwasu formyloboronowego i chlorku amonioacetylohydrazydu”;
Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; data zgtoszenia 02.03.2012. P.398288.
Wg Web of Science:
New boronic acid derivative and hydrazide derivative (I) where R = pyridinium or
trimethylammonium.
Patent Number: PL398288-A1, PL218305-B1
Patent Assignee: UNIV IM ADAMA MICKIEWICZA; UNIV MICKIEWICZA POZNANIU ADAMA
Inventor(s): BARTKOWIAK G; SCHROEDER G.
Mdj udziat w patencie polegat na opracowaniu metodyki syntezy tytutowych zwigzkdéw, ich otrzymaniu,
oczyszczeniu i wykonaniu petnej charakterystyki fizykochemicznej, w tym spektroskopowej, udziale w
stworzeniu koncepcji pracy, napisaniu tekstu zgtoszenia patentowego (wktad wiasny oceniam na 90%).

C) Publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych innych niz
znajdujace sie w bazie, o ktérej mowa w punkcie Il A:

C1. G. Bartkowiak, The Application of Electron Impact Mass Spectrometry to the Differentiation of
isomeric 2-alkylthio-5-bromouracils and 4-alkylthio-5-bromouracils; Annals of Polish Chemical
Society , PTCh Warszawa 2003, 363-367. M04j wktad w powstanie tej pracy jest catkowity (100%).

C2. Grazyna Bartkowiak, The application of electron impact mass spectrometry to the
differentiation of isomeric 2-alkylthioorotic acids, methyl and ethyl 2-alkylthioorotates and
isomass acid hydrazides, Annals of Polish Chemical Society, PTCh Warszawa 2005, str. 109-113.
Maj wktad w powstanie tej pracy jest catkowity (100%).

C3. Grazyna Bartkowiak, Zastosowanie metody jonizacji electrospray (ESIMS) do analizy
izomerycznych podstawionych kwaséw 2-benzylotioorotowych; Materiaty VIl Srodowiskowej
Konferencji Naukowej Chemikdw Poznan 2006; str.341-349. Méj wktad w powstanie tej pracy
jest catkowity (100%).

C4. Grazyna Bartkowiak, Sulphur Analogs of Pyrimidine Bases: New 2-Thio-6-alkoxycarbonyluracils
and 2-Thio-6-hydroxyaminocarbonyluracils; Annals of Polish Chemical Society, PTChGdansk
2007, str. 3-7. Moj wktad w powstanie tej pracy jest catkowity (100%).

C5. Grazyna Bartkowiak*, Krzysztof Bogdanowicz, Grzegorz Schroeder; Matrix-assisted laser
desorption/ionization mass spectrometry in analysis of copper complexes with
thiosemicarbazone ligands; Acta Biochimica Polonica, Vol. 57, Suppl.1 (2010) 8-9. Moj
wktad w powstanie tej pracy polegat na udziale w opracowaniu koncepcji pracy, zaplanowaniu syntezy
komplekséw metodg elektrochemiczng, pokierowaniu pracg doswiadczalng licencjanta, zaplanowaniu
pomiaréw za pomocg spektrometrii mas MALDI TOF i interpretacji wynikéw, opracowaniu graficznym i
merytorycznym wynikéw, napisaniu manuskryptu. Mdj udziat szacuje na 60%.
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Monografie/rozdzialy w monografiach i ksigzkach o zasiegu miedzynarodowym
w jezyku angielskim:

M1. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Solubilization of carbon nanotubes in water and in

organic solvents; w: “New Trends in Supramolecular Chemistry” (ed. by Volodymyr
Rybachenko), East Publisher House (Schidnyj wydawnyczyj dim,) Donetsk 2014, 281-301;
ISBN978-966-317-208-8. Deklarowany udziat wiasny 90% (przygotowanie rozdziatu)

M2. Grazyna Bartkowiak*, Katarzyna Gawron, Grzegorz Schroeder; Supramolecular compounds

through coordination chemistry - basic strategies; w: “From molecules to functional

architecture. Supramolecular interactions” (ed. by Volodymyr Rybachenko), East Publisher

House (Schidnyj wydawnyczyj dim), Donetsk 2012, 17-34; ISBN978-966-317-155-5.
Deklarowany udziat wtasny 70% (przygotowanie gtéwnej czesci rozdziatu).

M3. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Mass spectral analysis of synthetic polymers end

groups by MALDI MS (matrix-assisted laser desorption/ionization mass spectrometry) rozdziat
w monografii: “Molecular receptors” (ed. by Volodymyr Rybachenko), Schidnyj Wydawnyczyj
Dim, Donetsk 2011, 137-159; ISBN978-966-317-108-1.  Deklarowany  udziat wfasny  90%
(przygotowanie rozdziatu)

M4. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Applications of matrix-assisted laser

desorption/ionization mass spectrometry to synthetic polymers, rozdziat w monografii

“Functionalized molecules — synthesis, properties and applications”; (ed. by Volodymyr

Rybachenko), Schidnyj Wydawnyczyj Dim, Donetsk 2010, 161-188; ISBN 978-966-317-076.
Deklarowany udziat wtasny 90% (przygotowanie rozdziatu).

MS5. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; The cyclen-amino acid and cyclen-peptide

conjugates with the methylenecarbonyl linker. Theoretical study of the biological activity;
“Application of molecular receptors”, (ed. by Volodymyr Rybachenko), Schidnyj wydawnyczyj
dim, Donetsk 2009, 25-38; ISBN 978-966-317-047-3. Deklarowany  udziat wtasny  90%
(przygotowanie rozdziatu).

M6. Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; Orotic acid derivatives with

E)

potential biological activity: 2-bromoalkylthioorotic acids; ,Chemistry for Agriculture”,
Vol.9/2008, 177-183. CZECH-POL TRADE, ISBN 978-80-254-3717-9. Deklarowany udziat
wtasny 80% (przygotowanie rozdziatu).

Monografie/rozdzialy w monografiach i ksigzkach o zasiegu krajowym w jezyku
polskim:

M7. Lidia Janik, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Synteza superparamagnetycznych

nanoczastek tlenku zelaza; ,Srodowisko i przemyst. Tom V” str. 125 - 148; 2014, Cursiva, ISBN
978-83-62108-32-9. Deklarowany udziat wtasny 40% (przygotowanie czesci rozdziatu, napisanie
potowy manuskryptu, korekta merytoryczna, dobor literatury cytowanej).

M8. Natalia Naruszewicz, Grazyna Bartkowiak*, tukasz Popenda, Grzegorz Schroeder; Synteza i

analiza spektroskopowa nowych pochodnych kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA) jako
potencjalnych ligandéw do kompleksowania kationéw metali, ,Nauka i przemyst — metody
spektroskopowe w praktyce, nowe wyzwania i mozliwosci” (rozdziat w ksigzce pod red. Z.
Hubickiego) Lublin 2014; ISBN 978-83-939465-1-8, str. 668-672. Deklarowany udziat wtasny 60%
(analiza danych spektroskopowych, napisanie manuskryptu).

M9. Mikotaj Pyziak, Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Synteza dendrymerdéw generacji GO,

zawierajgcych terminalne grupy hydroksylowe, na bazie epoksydéw i aminopolioli; , Nauka i
przemyst — metody spektroskopowe w praktyce, nowe wyzwania i mozliwosci” (rozdziat w
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ksigzce pod red. Z. Hubickiego) Lublin 2013, ISBN 978-83-937272-0-9, str.559-563.
Deklarowany udziat wtasny 50% (analiza danych spektroskopowych, napisanie manuskryptu).

M10. Grazyna Bartkowiak,* Katarzyna Gawron, Grzegorz Schroeder; Analiza spektralna nowych
pochodnych 6-amino-2-tiouracylu, Nauka i przemyst — metody spektroskopowe w praktyce,
nowe wyzwania i mozliwosci” (rozdziat w ksigzce pod red. Z. Hubickiego); Lublin 2012, ISBN
978-83-7784-086-3, str.226-230. Deklarowany udziat wtasny 60% (analiza danych spektroskopowych,
napisanie manuskryptu)

M11. Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; Analiza spektralna nowych
N-tioorotylo-podstawionych hydrazonéw aldehydéw aromatycznych; ,Nauka i przemyst —
metody spektroskopowe w praktyce, nowe wyzwania i mozliwosci” (rozdziat w ksigzce pod red.
Z. Hubickiego) Lublin 2011, ISBN 978-83-227-3227-4, str.153-156. Deklarowany udziat wtasny 80%
(przygotowanie rozdziatu).

M12. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Spektrometria mas z jonizacja przez

elektrorozpylanie (ESI MS) w analizie komplekséw tiosemikarbazonéw z jonami lantanowcow,

w: ,Nauka i przemyst — metody spektroskopowe w praktyce, nowe wyzwania i mozliwosci”

(rozdziat w ksigzce pod red. Z. Hubickiego), Lublin 2010, str. 66-70, ISBN 978-83-227-3050-8.
Deklarowany udziat witasny 90% (przygotowanie rozdziatu).

M13. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Zastosowanie technik NMR i spektrometrii mas w
ustalaniu struktury i rozrdznianiu izomerycznych pochodnych 2-tiouracylu; Nauka i przemyst —
metody spektroskopowe w praktyce, Lublin 2008, str. 258-262. Deklarowany udziat wtasny 90%
(przygotowanie rozdziatu).

M14. Katarzyna Gawron, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Proces samoorganizacji w
tworzeniu komplekséw metali; Srodowisko i Przemyst, tom IV, 2013, ISBN 978-83-62108-28-2,
str. 231-248. Deklarowany udziat wtasny 40% (przygotowanie czesci rozdziatu, napisanie czesci
manuskryptu, korekta merytoryczna, dobdr literatury cytowanej)

M15. Natalia Bgkowska, Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Koenzym Q10; Kosmetyki —

bioaktywne sktadniki, str. 93-120; red. G. Schroeder, Cursiva 2012, ISBN 978-83-62108-17-6.

Deklarowany udziat wtasny 40% (przygotowanie czesci rozdziatu, napisanie potowy manuskryptu,
korekta merytoryczna, dobdr literatury cytowanej)

M16. Natalia Kliczka, Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder, Aktywnos$¢ biologiczna
pochodnych 6-amino-2-tiouracylu; Natalia Kliczka, Kosmetyki — bioaktywne sktadniki; str. 71-92;

red. G. Schroeder, Cursiva 2012, ISBN 978-83-62108-17-6. Deklarowany udziat wtasny 40%
(przygotowanie czesci rozdziatu, napisanie potowy manuskryptu, korekta merytoryczna, dobor literatury
cytowanej)

M17. Agnieszka Martyna, Graizyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Kosmetyki nawilzajgce;
»,Kosmetyki — chemia dla ciata”, 59-80; red. G. Schroeder, Cursiva 2011, ISBN 978-83-62108-11-
4, Deklarowany udziat wtasny 40% (przygotowanie czesci rozdziatu, napisanie potowy
manuskryptu, korekta merytoryczna, dobér literatury cytowanej)

M18. Aleksandra Paradowska, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Detergenty w kosmetyce;
»Kosmetyki — chemia dla ciata”, 81-110; red. G. Schroeder, Cursiva 2011, ISBN 978-83-62108-
11-4. Deklarowany udziat wtasny 40% (przygotowanie czesci rozdziatu, napisanie potowy
manuskryptu, korekta merytoryczna, dobér literatury cytowanej)

M19. Aneta Pyzik, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Witaminy w kosmetykach;
»Kosmetyki — chemia dla ciata”, 37-58; red. G. Schroeder, Cursiva 2011, ISBN 978-83-62108-11-
4, Deklarowany udziat wtasny 40% (przygotowanie czesci rozdziatu, napisanie potowy
manuskryptu, korekta merytoryczna, dobdr literatury cytowanej).

M20. Daria Baran, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Mocznik i jego zastosowanie w
preparatach kosmetycznych; w: ,Nanotechnologia, kosmetyki, chemia supramolekularna”,
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rozdz. 5, str. 123-139; red. G. Schroeder, Cursiva 2010, ISBN 978-83-62108-04-6. Deklarowany
udziat wiasny 40% (przygotowanie czesci rozdziatu, napisanie potowy manuskryptu, korekta
merytoryczna, dobdr literatury cytowanej)

M21. Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Zastosowanie spektrometrii mas z jonizacjg przez
desorpcje laserowg wspomagang matrycg (MALDI) w chemii supramolekularnej; w:
»Nanotechnologia, kosmetyki, chemia supramolekularna” rozdz. 10, str. 239-295;, Cursiva 2010,
ISBN 978-83-62108-04-6 — rozdziat w monografii. Deklarowany udziat wtasny 90% (przygotowanie
rozdziatu).

M22. Grazyna Bartkowiak®, Grzegorz Schroeder; Metody przygotowania prébki oraz rola matrycy
w spektrometrii mas z jonizacjg przez desorpcje laserowy; w: ,Receptory molekularne —
wtasciwosci i zastosowanie” (red. Grzegorz Schroeder), wyd. Cursiva 2009, wyd. I; str. 9-47,
(rozdziat w monografii). ISBN 978-83-62108-02-2. Deklarowany  udziat wtasny  90%
(przygotowanie rozdziatu).

M23. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; ,Podstawy techniki MALDI MS” w: , Wybrane
aspekty chemii supramolekularnej”, BETAGRAF P.U.H.2009, str. 185-237 (rozdziat w
monografii). ISBN 978-83-89936-22-6. Deklarowany udziat wtasny 90% (przygotowanie rozdziatu).

M24. Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Kwas orotowy — synteza ireaktywnos$é;, w:
»Materiaty supramolekularne” (rozdziat w monografii). BETAGRAF P.U.H.2008, str. 219-261;
ISBN 978-83-89936-21-9. Deklarowany udziat wiasny 90% (przygotowanie rozdziatu).

F) Sumaryczny impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR) zgodnie z rokiem
opublikowania: 30,175

G) Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 71
H) Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science: 5 (dane z 15.03.2016)

I) Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w takich
projektach:

Bratam udziat w nastepujgcych projektach badawczych:

1. SONATA 6 ,Badanie wtasciwosci optycznych i elektrycznych elektroprzedzonych nanowtdkien
ceramicznych i nanorurek weglowych jako materiatow do konstrukcji sensoréw i biosensorow”
- wykonawca, kierownik dr Anna Baranowska-Korczyc; Instytucja Nadzorujaca: Narodowe
Centrum Nauki.

2. OPUS 6 ,Przestrzenna organizacja nanoczastek za pomocg polimerowych uktadéw
samoorganizujacych”. Termin realizacji: IX 2014-XI 2017, kierownik prof. dr hab. Stefan Jurga;
projekt finansowany przez Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.

3. Udziat w projekcie ,Nanomateriaty o potencjalnym zastosowaniu w biomedycynie” (projekt
realizowany w ramach Programu Badan Stosowanych NCBIiR, XI 2012-X 2015).
J) Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalno$¢ naukowg albo artystyczng

e Stypendium doktorskie od 1.10.1993 do 31.03.1995
e Nagroda zespotowa Rektora UAM za prace badawczg 1990

e | Nagroda za najlepszy poster na konferencji ,Nauka i przemyst — metody spektroskopowe w
praktyce; nowe wyzwania i mozliwosci”; Lublin czerwiec 2013
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K) Woygtoszenie referatéw na miedzynarodowych i krajowych konferencjach tematycznych:

R1. Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Boronic acid hydrazones with ionic groups as signal
enhancing agents for MALDI mass spectrometry in detection of sugars; 34" Informal Meeting
on Mass Spectrometry, Fiera di Primiero, Wiochy, 2016

R2. Grazyna Bartkowiak, tukasz Popenda, Stefan Jurga, Grzegorz Schroeder; Charakteryzacja
spektroskopowa hydrazonéw kwaséw formylofenyloboronowych, potencjalnych receptoréw
cukréw, zaprojektowanych do analizy przy pomocy spektrometrii mas; , Postepy w chemii
zwigzkdéw boroorganicznych” Radziejowice, 15-17.05.2015 (komunikat).

R3. Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Hydrazony kwaséw formyloboronowych jako jonowe
receptory cukréw; Il Ogdlnopolskie Seminarium ,Postepy w chemii boroorganicznej”
Radziejowice 1-3.06. 2012 ( komunikat).

R4. Grazyna Bartkowiak*, tukasz Tabisz, Aleksandra Gorbal, Grzegorz Schroeder; Synteza
hydrazondw 2-, 3- i 4-pirydynokarbaldehydéw; Seminarium Naukowe ,Receptory Molekularne
dla Potrzeb Diagnostyki i Nanotechnologii”; Guttowy 4-6 listopada 2011 (komunikat).

R5. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Wewnatrzczgsteczkowe N-alkilowanie w EIMS
czwartorzedowych bromowodorkéw kwaséw 2-alkilotioorotowych, Doroczny Zjazd Naukowy
PTCh i SITPChem Krakdw 1991, Materiaty Zjazdu, Zeszyt 1 str.37 (komunikat).

R6. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Spektrometria masowa siarkowych analogéow zasad
pirymidynowych: 2-alkilotiouracyle, Doroczny Zjazd Naukowy PTCh i SITPChem Szczecin 1990,
Materiaty Zjazdu, Sekcja IlI-VIII str.88 (komunikat).

Spis wszystkich prezentacji, w tym posterow, przedstawionych na konferencjach naukowych
znajduje sie w czesci lIl.B tego zatgcznika (K1-K60).

Il. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspétpracy naukowej
habilitanta

A) Uczestnictwo w programach europejskich oraz innych programach miedzynarodowych

i krajowych (innych niz wymienione w punkcie IL.1):

e Udziat w programie: ,UAM: Unikatowy Absolwent = Mozliwosci. Wzrost potencjatu
dydaktycznego Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza poprzez proinnowacyjne ksztatcenie w
jezyku angielskim, interdyscyplinarnos¢, e-learning, inwestycje w kadry”, projekt
wspotfinansowany ze srodkéw Unii Europejskiej — uczestnik 30.05 — 03.07.2011, uzyskany
certyfikat ukonczenia kursu ,,Podstawy e-learningu” 2.04.2012

B) Aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych:
(Spis komunikatéw i posteréw zjazdowych)

K1. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak; Mass spectrometry of thio analogues of pyrimidine bases: 2-
alkylthiouracils, Xth Symposium on the Chemistry of Heterocyclic Compounds, Kosice,
Czechoslovakia 1990, Abstracts of Papers Il part, p.111.

K2. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Nowe alkilotiouracyle o potencjalnej aktywnosci biologicznej,
Doroczny Zjazd Naukowy PTCh i SITPChem Szczecin 1990, Materiaty Zjazdu, Sekcja IlI-VIII str.87.

K3. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Spektrometria masowa siarkowych analogéw zasad
pirymidynowych: 2-alkilotiouracyle, Doroczny Zjazd Naukowy PTCh i SITPChem Szczecin 1990,
Materiaty Zjazdu, Sekcja IlI-VIIl str.88 (komunikat ustny).

K4. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Widma 3C NMR pochodnych kwasu orotowego i 5-
metylenokarboksyuracylu, Doroczny Zjazd Naukowy PTCh i SITPChem Krakéw 1991, Materiaty
Zjazdu, Zeszyt 1 str.124.
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K5. E.  Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Wewnatrzczasteczkowe N-alkilowanie w EIMS
czwartorzedowych bromowodorkéw kwaséw 2-alkilotioorotowych, Doroczny Zjazd Naukowy
PTCh i SITPChem Krakow 1991, Materiaty Zjazdu, Zeszyt 1 str.37. (komunikat ustny).

K6. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Z.Nowakowska; Zastosowanie wspotczynnika p=int.[M-
SH]*/int.[M]* do rozrdzniania izomerycznych alkilotio- i arylotiouracyli; Doroczny Zjazd Naukowy
PTChem i SITPChem., Bialystok 1992. Materiaty Zjazdu str.105

K7. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Nowe potencjalnie tyreostatyczne benzylotiouracyle, Z.
Nowakowska; Doroczny Zjazd Naukowy PTChem i SITPChem., Torun 1993, Materialy Zjazdu S-I
P-4.

K8. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak; Widma *C NMR izomerycznych pochodnych kwasu 2-
benzylotioorotowego, V Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikéw “Chemia i Ochrona
Srodowiska; Poznan, 1994.

K9. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak; Spektrometria masowa siarkowych analogéw zasad
pirymidynowych - kwasy 2- benzylotioorotowe, Jubileuszowy Zjazd Naukowy PTChem i
SITPChem, Warszawa 1994.

K10. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak; Nowe 4- alkilotiouracyle o potencjalnej aktywnosci
biologicznej; Doroczny Zjazd Naukowy PTChem i SITPChem., Lublin 1995; Materiaty Zjazdu S-9,
P-101.

K11. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Spektrometria masowa 4- alkilotiouracyli, Doroczny Zjazd
Naukowy PTChem i SITPChem., Lublin 1995, Materialy Zjazdu S-9, K-8.

K12. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak; Nowe 2-bromoalkilotio- 6-karboksyuracyle; Doroczny Zjazd
Naukowy PTChem i SITPChem., Poznan 1996; Materialy Zjazdu S-5, H-10.

K13. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak; Spektrometria masowa 2- bromoalkilotio- 6-karboksyuracyli;
Doroczny Zjazd Naukowy PTChem i SITPChem., Poznan 1996; Materialy Zjazdu S-5, H-9.

K14. E. Wyrzykiewicz, G. Bartkowiak, Nowe 5-bromo-2-alkilotiouracyle; VI Srodowiskowa
Konferencja Chemikéw “Chemia dla cztowieka i sSrodowiska; Poznan 1998.

K15. G. Bartkowiak; Nowe estry, hydrazydy i hydrazony kwaséw 2-alkilotioorotowych;IV
Ogolnopolskie Sympozjum “Postepy w Chemii Zwigzkéw Heteroorganicznych, tédz 2001,
Materiaty Zjazdu.

K16. G. Bartkowiak, Spektrometria masowa siarkowych analogéw zasad pirymidynowych: Estry
metylowe kwaséw 2-alkilotioorotowych, VII Srodowiskowa Konferencja Chemikéw “Chemia -
nauka, przemyst i edukacja w XXI wieku”, Poznan 2002, Materiaty Zjazdu str.174.

K17. G. Bartkowiak, Reaktywnos¢ kwasdw 2-alkilotioorotowych: Reakcje estryfikacji oraz
otrzymywanie hydrazydéw kwasowych; V Ogdlnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii
Zwigzkoéw Heteroorganicznych”, £6dz 2002, Materiaty Zjazdu, P-7.

K18. G. Bartkowiak, Zastosowanie spektrometrii masowej (EIMS) do rozrdzniania izomerycznych
2- alkilotio-5- bromouracyli i 4-alkilotio-5-bromouracyli; XLVI Zjazd PTCh i SiTPCh Lublin 2003
Materiaty Zjazdu t.I.

K19. Grazyna Bartkowiak, Korelacja przesunieé chemicznych H i ¥C NMR w podstawionych
hydrazydach kwasu 2-metylotioorotowego technikg HMBC; XLVIII Zjazd PTChem, Poznan 2005,
Materiaty Zjazdu, S2-P6.

K20. G. Bartkowiak, Zastosowanie spektrometrii masowe] (EIMS) do rozrdzniania izomerycznych

kwaséw 2-alkilotioorotowych, 2-alkilotioorotanéw metylu i etylu oraz izomasowych
hydrazydéw kwasowych, XLVIIl Zjazd PTChem, Poznan 2005, Materiaty Zjazdu, S8-P3.

K21. Grazyna Bartkowiak; Zastosowanie metody electrospray (ESIMS) do analizy izomerycznych
podstawionych kwaséw 2-benzylotioorotowych; poster S3-1, VIl Srodowiskowa Konferencja
Naukowa Chemikdw Poznan 2006, materiaty konferencji str. 95.
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K22. Grazyna Bartkowiak, Siarkowe analogi zasad pirymidynowych: Nowe 2-tio-6-
alkoksykarbonylouracyle i 2-tio-6-hydroksyaminokarbonylouracyle; XLIX Zjazd PTChem, Gdansk
2006, S2-P11, Materiaty Zjazdu str. 48.

K23. Grazyna Bartkowiak, Konformery cis/trans amidowe w podstawionych hydrazydach kwasu 2-
metylotioorotowego, IX Ogdlnopolskie Sympozjum ,Postepy w Chemii Zwigzkéw
Heteroorganicznych” £tédz 2006, Materiaty Konferencji P-2.

K24. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Badanie reaktywnosci pochodnych 2-tiouracylu
w warunkach reakcji Mannicha, 50 Jubileuszowy Zjazd PTChem i SiTPCh Torun 2007, S1-PS2-97,
Materiaty Zjazdu str. 85.

K25. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder, Nowe 2-alkilotio-5-piperydyno-metylo- i 2-
alkilotio-5-morfolinometylo-uracyle, X Sympozjum ,Postepy w Chemii Zwigzkéw
Heteroorganicznych” £édz 22 X1 2007, Materiaty konferencyjne, P-11.

K26. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Zastosowanie technik NMR i spektrometrii mas w
ustalaniu struktury i rozrdznianiu izomerycznych pochodnych 2-tiouracylu; Nauka i przemyst —
Metody spektroskopowe w praktyce, Lublin 2008

K27. .Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Siarkowe analogi zasad pirymidynowych.
Otrzymywanie kwaséw 2-merkaptoalkilotioorotowych, 51. Zjazd PTChem i SiTPCh Opole 2008,
S01-PS-08, Materiaty Zjazdu str. 37.

K28. Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; Reakcja
dekarboksylujgcego bromowania kwaséw 2-alkilotioorotowych jako metoda otrzymywania 2-
alkilotiouracyli XI Sympozjum ,Postepy w Chemii Zwigzkéw Heteroorganicznych” tédz 27 Xl
2008, Materiaty konferencyjne, P-7.

K29. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder, Krzysztof Bogdanowicz; Synteza
elektrochemiczna: dogodna metoda otrzymywania komplekséw miedzi z ligandami
tiosemikarbazonowymi, XIl Sympozjum ,Postepy w Chemii Zwigzkdw Heteroorganicznych” todz
27 X1 2009, Materiaty konferencyjne, P-36.

K30. Grazyna Bartkowiak*, Krzysztof Bogdanowicz, Grzegorz Schroeder; Matrix-assisted laser
desorption/ionization mass spectrometry in analysis of copper complexes with
a thiosemicarbazone ligand”, Il Konferencja Polskiego Towarzystwa Spektrometrii Mas, Poznan
24-26.03.2010, poster P1.8

K31. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Electrospray ionization mass spectrometry of
lanthanide complexes with 2,6-diacetylpyridine bis(4-ethylthiosemicarbazone);28th Informal
Meeting on Mass Spectrometry, Koszeg, Wegry, 2-6.05.2010, TuPo14, mat. konfer. Str. 106.

K32. Graizyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Spektrometria mas z jonizacjg przez
elektrorozpylanie (ESI MS) w analizie komplekséw tiosemikarbazonéw z jonami lantanowcow,
Nauka i przemyst — metody spektralne w praktyce; nowe wyzwania i mozliwosci; Lublin
czerwiec 2010.

K33. Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; Rozrdznianie
izomerycznych 5-bromo-2,4-di-chloro (bromo) benzylotiouracyli przy uzyciu spektrometrii mas;
Xl Sympozjum ,Postepy w Chemii Zwigzkéow Heteroorganicznych” £t6dz 19 XI 2010, Materiaty
konferencyjne, P-26.

K34. Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; Negative ion ESI MS
spectra of 2-0-(m- and p-) (chloro-, bromo — and nitro-) benzylthioorotic acids: The effect of
substituent on the ionization effectiveness. — 29 IMMS Fiera di Primiero, Wtochy, 15-19 maja
2011. ISBN 978-88-89884-19-5.

K35. Grazyna Bartkowiak*, Elzbieta Wyrzykiewicz, Grzegorz Schroeder; Analiza spektralna nowych
N-tioorotylo podstawionych hydrazondw aldehydéw aromatycznych; Nauka i przemyst —
metody spektralne w praktyce; nowe wyzwania i mozliwosci; Lublin 8-10.czerwca 2011
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K36. Grazyna Bartkowiak*, tukasz Tabisz, Grzegorz Schroeder; Nowe hydrazony aldehyddéw
aromatycznych o potencjalnej aktywnosci biologicznej; XIV Sympozjum ,Postepy w Chemii
Zwigzkdéw Heteroorganicznych” £édz 18 X1 2011, Materiaty konferencyjne, P-41.

K37. Grazyna Bartkowiak*, tukasz Tabisz, Aleksandra Gorbal, Grzegorz Schroeder; Synteza
hydrazondw 2-, 3- i 4-pirydynokarbaldehydéw; Seminarium Naukowe ,Receptory Molekularne
dla Potrzeb Diagnostyki i Nanotechnologii”; Guttowy 4-6 listopada 2011, komunikat ustny.

K38. Joanna Kurek, Grazyna Bartkowiak, MALDI mass spectral analysis of new colchicines
derivatives; Joint Conference of DGMS and PTSM, poster 23, Poznan 4-7.03.2012

K39. Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Matrix-assisted laser desorption/ionization mass
spectral analysis of new sugar receptors, formylphenylboronic hydrazones, and matrix effect in
their MALDI mass spectra; Joint Conference of DGMS and PTSM, Poznan 4-7.03.2012

K40. Grazyna Bartkowiak®*, Grzegorz Schroeder; Interaction of formylphenylboronic acids
hydrazones with diols and sugars as studied by means of MALDI mass spectrometry; P-18, 30"
Informal Meeting on Mass Spectrometry, Olomouc (Otomuniec), Czechy, 29.04. — 3.05.2012.

K41. Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Hydrazony kwaséw formyloboronowych jako
jonowe receptory cukrow; Il Ogélnopolskie Seminarium ,,Postepy w chemii boroorganicznej”
Radziejowice 1-3.06. 2012, komunikat ustny.

K42. Grazyna Bartkowiak*, Katarzyna Gawron, Grzegorz Schroeder; Analiza spektralna nowych
pochodnych 6-amino-2-tiouracylu;Nauka i przemyst — metody spektralne w praktyce; nowe
wyzwania i mozliwosci; Lublin 12-14.czerwca 2012.

K43. Grazyna Bartkowiak*, Grzegorz Schroeder; Tlen w kosmetykach — blaski i cienie; |
Miedzynarodowa Konferencja ,Oxygenalia 2012 — Tlen pierwiastkiem zycia”, Poznan
26.10.2012, poster P-34, materiaty konferencyjne str. 152-153.

K44. Grazyna Bartkowiak*, Katarzyna Gawron, Grzegorz Schroeder; Synthesis of new isoniazid
hydrazones of formylphenylboronic acids, pyridine dialdehydes and ketones and
benzodiketones as ligands for lanthanide(lll) cations; XV International Symposium ,,Advances In
the Chemistry of Heteroorganic Compounds” £6dz 16.11.2012

K45. Grazyna Bartkowiak, Katarzyna Gawron, Grzegorz Schroeder, Mass spectral studies of
lanthanide(lll) and some divalent metal complexes with pyridine-based isoniazid hydrazones as
ligands; 31*" Informal Meeting on Mass Spectrometry, Palermo, Italy 5-8.05.2013

K46. Mikotaj Pyziak, Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Synteza dendrymerdw generacji
GO, zawierajgcych terminalne grupy hydroksylowe, na bazie epoksydéw i aminopolioli; Nauka i
przemyst — metody spektralne w praktyce; nowe wyzwania i mozliwosci; Lublin czerwiec 2013

K47. Grazyna Bartkowiak, Katarzyna Gawron, tukasz Popenda, Grzegorz Schroeder; Structure and
NMR properties of potential anti-cancer 6-amino-2-thiouracil derivatives”; XVI International
Symposium ,, Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds” £6dz 15.11.2013, P-035.

K48. Patryk Florczak; Grazyna Bartkowiak, Saadat Sulaimankulova, Stefan Jurga ; Nanohybrydy
metaloorganiczne MOF jako nowe nosniki lekow (Metal-organic nanohybrids (MOFs) as new
drug carriers); VI Kongres Wspodfczesnej Onkologii Poznan, 27-29 marca 2014, plakat, nr
KW014-00032-2014-01

K49. Grazyna Bartkowiak, Natalia Naruszewicz, Grzegorz Schroeder; Complexing behaviour of
selected EDTA derivatives under matrix-assisted laser desorption/ionization conditions; 32nd
Informal Meeting on Mass Spectrometry, Balatonszarszo, Hungary, 11-14.05.2014

K50. Grazyna Bartkowiak, Natalia Naruszewicz, Grzegorz Schroeder; Mass spectrometry of new
EDTA-based metal complexes; 4th Conference of Polish Mass Spectrometry Society, (4.
Konferencja PTSM) P1, Trzebnica 26.-29.05.2014

K51. A. Baranowska-Korczyc, M. Jasiurkowska-Delaporte, B. Maciejewska, A. Warowicka, G.
Bartkowiak, S. Jurga; Polymer functionalization of multi-walled carbon nanotubes for biological
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and medical applications; 4rd Summer Symposium on Nanomaterials and their application to
Biology and Medicine; 15-18.06.2014, Poznan

K52. P. Florczak, G. Bartkowiak, E. Coy, M. Jarek, S. Jurga; The synthesis of new potential types of
anticancer drug carriers, core-shell systems built from magnetite nanoparticles and MOF
materials; 4rd Summer Symposium on Nanomaterials and their application to Biology and
Medicine; 15-18.06.2014, Poznan

K53. H. Golinska-Mazwa, P. Florczak. G. Bartkowiak, E. Coy, M. Jarek, S. Jurga; Silica coated
nanoparticles for biomedical application; 4rd Summer Symposium on Nanomaterials and their
application to Biology and Medicine;15-18.06.2014, Poznan

K54. Grazyna Bartkowiak*, Natalia Naruszewicz, Grzegorz Schroeder; Synteza i analiza
spektroskopowa nowych pochodnych kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA) jako
potencjalnych ligandéw do kompleksowania jonéw metali, Nauka i przemyst — metody
spektroskopwe; nowe wyzwania i mozliwosci; Lublin czerwiec 2014

K55. A. Baranowska-Korczyc, M. Jasiurkowska-Delaporte, B. Maciejewska, A. Warowicka, G.
Bartkowiak, S. Jurga; Synthesis of multiwalled carbon nanotube-polymer nanohybrids and their
iternalization to biological systems;  Konferencja NANO PL 2014 Nanotechnologia i
Zaawansowane Materiaty dla Innowacyjnego Przemystu, 15-17.10.2014, Kielce.

K56. Grazyna Bartkowiak, Krzysztof Tadyszak, Stefan Jurga, Grzegorz Schroeder; Mass
spectrometric detection of nitric oxide release from S-nitrosoglutathione and S-nitroso-N-
acetyl-DL-penicillamine; 33th Informal Meeting on Mass spectrometry; Szczyrk 10-13 maja
2015

K57. Grazyna Bartkowiak, Krzysztof Tadyszak, Roman Wydra, Stefan Jurga, Grzegorz Schroeder;
Protective role of cyclodextrins and PAMAM dendrimers on S-nitrosoglutathione as nitric oxide
donor; 7 Krajowa Konferencja Nanotechnologii; Poznan 25-27 czerwca 2015

K58. Grazyna Bartkowiak, tukasz Popenda, Stefan Jurga, Grzegorz Schroeder; Charakteryzacja
spektroskopowa hydrazonéw kwasow formylofenyloboronowych, potencjalnych receptoréow
cukrow, zaprojektowanych do analizy przy pomocy spektrometrii mas; ,Postepy w chemii
zwigzkdw boroorganicznych” Radziejowice, 15-17.05.2015 (wystgpienie)

K59. Grazyna Bartkowiak, Natalia Naruszewicz, Tomasz Kozik, Grzegorz Schroeder; Complexes of
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) diamides with main groups metal cations and
transition metal cations, studied by mass spectrometry; 18th International Symposium
»Advances in the Chemistry of Heteroorganic Compounds”, 20.11.2015 t6dz

K60. Grazyna Bartkowiak, Grzegorz Schroeder; Boronic acid hydrazones with ionic groups as
signal enhancing agents for MALDI mass spectrometry in detection of sugars; 34" Informal
Meeting on Mass Spectrometry, Fiera di Primiero, Wtochy, 2016 (Oral Mo12)

C) — G) brak

H) Cztonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach
naukowych:

Polskie Towarzystwo Chemiczne — cztonek (od 2003 roku)

Polskie Towarzystwo Spektrometrii Mas — cztonek(od 1998 roku)

1) Osiggniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki i sztuki
Prowadzone zajecia dydaktyczne

W okresie pracy na stanowisku adiunkta na Wydziale Chemii UAM prowadzitam réznorodne zajecia
laboratoryjne i seminaryjne z zakresu chemii organicznej i biochemii, analityki chemiczne] z
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uwzglednieniem analizy zywnosci i wykrywania w niej pozostatosci pestycyddw, spektroskopii
molekularnej ze szczegélnym uwzglednieniem spektrometrii mas oraz lektorat z jezyka angielskiego,
obejmujacy stownictwo i nazewnictwo chemiczne i tlumaczenie tekstéw chemicznych. Moje
pensum dydaktyczne wynosito od 210 do 240 godzin rocznie i przewaznie byto przekraczane o 15-30
godzin. W kilku pracowniach petnitam tradycyjnie funkcje kierownika ¢wiczen (laboratorium z
chemii organicznej, srodkéw ochrony roslin i analizy zwigzkéw organicznych).

W prowadzonych zajeciach laboratoryjnych staratam sie zapoznac¢ studentéw przede wszystkim z
podstawami danej dziedziny, ale i z najnowszymi metodami badawczymi iaparaturowymi,
szczegllnie z wykorzystaniem spektrometrii mas i metod sprzezonych (GC-MS, HPLC-MS)
w analityce. Sadzac z wynikéw ankiet studenckich, zajecia te spotkaty sie z pozytywnym odbiorem i
zainteresowaniem ze strony studentow.

Lista prowadzonych przedmiotéw
Laboratorium ,,Podstawy Chemii Organicznej” dla Il roku chemii, | stopien (studia licencjackie)

Laboratorium z Biochemii dla Il roku Chemii
Laboratorium ,,Chemia Organiczna” dla studentéw | roku Il stopnia (DU) — kierownik ¢wiczen

il

Laboratorium ,Fizykochemiczne Podstawy Zycia” dla studentéw | roku biologii — kierownik
éwiczen;

Konwersatorium , Fizykochemiczne Podstawy Zycia” dla studentéw | roku biologii;
Laboratorium ,,Srodki Ochrony Roélin” dla studentéw Il roku chemii’ — kierownik ¢wiczen;
Laboratorium ,,Pestycydy w $rodowisku” dla studentéw specjalnoéci ,,Chemia Srodowiska”
Laboratorium z ,,Chemii komaorki”

0 N wU

Cwiczenia (proseminaria) z Podstaw Chemii Organicznej dla Il roku chemii

10. Laboratorium ,Analiza Zwigzkéw Organicznych” dla Il roku studiéw zawodowych
(specjalnos¢ Synteza i Analiza) — kierownik ¢wiczen (2000-2007);

11. Laboratorium , Analiza Zwigzkéw Organicznych” dla Il roku studidw zaocznych (Oddziat
Zamiejscowy w Krotoszynie) — kierownik ¢wiczen (2000-2007);

12. Cwiczenia ,Metody spektroskopowe w chemii organicznej Il — spektrometria masowa” dla
studentdow IV roku chemii(fakultet)

13. Laboratorium z chemii polimeréw dla IV roku Chemii i | roku Studidw Il stopnia (MU),
specjalnos¢ Chemia Materiatowa;

14. Lektorat z jezyka angielskiego w chemii (ttumaczenie tekstow chemicznych)

Osiagniecia w zakresie popularyzacji nauki:

W ostatnich latach wiozytam duzo pracy w popularyzacje chemii, gtéwnie wsréd miodziezy
szkolnej. Na zaproszenie dyrekcji Liceum Ogdlnoksztatcgcego im. Oskara Kolberga w Koscianie
wygtaszam tam corocznie (od 2010 roku,) a niekiedy dwa razy do roku, wyktady dla uczniow,
przygotowujgcych sie do matury z chemii na poziomie rozszerzonym. Wyktady dotyczg
mechanizméw reakcji organicznych oraz zastosowan chemii w medycynie. W zwigzku z moimi
zainteresowaniami biomedycznymi zostatam réwniez zaproszona przez organizatorow Akcji
Spotecznej ,,Mam haka na raka” (Koscian 26.02.2013)do wygtoszenia wyktadu ,Reka w reke
z lekarzem czyli do czego potrzebujemy chemika” na temat roli chemii w leczeniu nowotworéw.
Przygotowatam tez i wygtositam wyktady w ramach Nocy Naukowcdéw "Lekarz chemikiem, chemik
lekarzem” (2013), ,,Cudowne leki, ktére produkujg chemicy”(2015) oraz Festiwalu Nauki i Sztuki
»,C6z zdziatatby lekarz bez chemika?”(2013), a takze przygotowatam i przeprowadzitam pokazy
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chromatograficzne ,Czy zielen jest zielona?” (27.09.2013) oraz warsztaty ,Chromatografia
atramentu” (24.09.2015). Bratam réwniez udziat w przygotowaniu uczniéw szkét srednich do
olimpiad chemicznych, prowadzitam pokazy i zajecia laboratoryjne dla zainteresowanych chemig w
ramach Studium Otwartego oraz uczestniczytam w przygotowaniu Drzwi Otwartych.

Spis wyktadow, warsztatow i pokazéw, popularyzujacych nauke:

1.Seria wyktadéw rozszerzajgcych wiadomosci z chemii organicznej dla uczniow liceéw
(,Mechanizmy reakcji organicznych”, ,Chemia w stuzbie medycyny”) — I LO w KoScianie im.
Oskara Kolberga (2010, 2011, 2012, 2013, 2015)

2. Akcja Spoteczna ,Mam haka na raka” Koscian 26.02.2013 — wyktad ,Reka w reke z lekarzem
czyli do czego potrzebujemy chemika” (o chemii dla medycyny).

3.XVI Festiwal Nauki i Sztuki, 9-11 kwietnia 2013 — wyktad ,, Coz zdziatatby lekarz bez chemika?”.
4.Noc Naukowcdéw Poznan 27.09.2013; wyktad , Lekarz chemikiem, chemik lekarzem”.
5.Noc Naukowcéw Poznan 27.09.2013; ,,Czy zielen jest zielona?” — pokaz chromatograficzny.
6. Noc Naukowcow Poznan 2015 ,,Chromatografia atramentu” — warsztaty chromatograficzne.
7.Noc Naukowcow Poznan 2015 — ,,Cudowne leki, ktére produkujg chemicy” — wyktad.

J) Opieka naukowa nad studentami wykonujacymi prace dyplomowe

W latach 2010-2016 sprawowatam opieke naukowg nad 10 studentami, wykonujgcymi prace
licencjackie i 3 studentami, wykonujgcymi prace magisterskie. Efektem tych prac byly wspdlne
publikacje, rozdziaty w monografiach i prezentacje konferencyjne, wymienione uprzednio w
wykazie opublikowanych prac.

Prace licencjackie:

Krzysztof Bogdanowicz 2009 (prace C5, K29, K30),
Daria Baran 2010 (M20),

Aneta Pyzik 2011 (M19),

Aleksandra Paradowska 2011 (M18),

Agnieszka Martyna2011 (M17),

Aleksandra Gorbal 2012 (R4, K37),

tukasz Tabisz 2012 (R4, K36, K37),

Natalia Bgkowska 2013 (M15),

Natalia Kliczka 2013 (M16),

Natalia G6zdz 2014.

Prace magisterskie:

Katarzyna Gawron 2013 (prace H9, M2, M10, M14, K42, K44, K45, K47);
Natalia Naruszewicz 2014 (prace M8, K49, K50, K54, K59),
Lidia Janik 2015 (praca M7).

K) Opieka naukowa nad doktorantami
L) Wspotpraca naukowa w kraju i za granicy:

e Prof. dr hab. Stefan Jurga (Zaktad Fizyki Makromolekularnej, Wydziat Fizyki UAM)

e Drtukasz Popenda (Centrum NanobioMedyczne UAM)

e DrKarolina Adrjanowicz (Instytut Fizyki, Uniwersytet Slgski w Katowicach)

e Prof. dr hab. Volodymyr Rybachenko (The Litvinenko L.M. Institute of Physical-Organic
Chemistry and Coal Chemistry of NAS of Ukraine, Donieck)

e Dr Olfert Landt, Syntheselabor (Laboratorium Syntezy) TIB MOLBIOL Berlin, Niemcy

56



Dr Grazyna B. Bartkowiak, Autoreferat - Zatacznik 2a do wniosku o nadanie stopnia naukowego doktora
habilitowanego; Wydziat Chemii UAM 2016

M) Wykonane ekspertyzy lub inne opracowania na zamoéwienie
N) Udziat w zespotach eksperckich lub konkursowych
0O) Recenzowanie projektéw miedzynarodowych i krajowych

1.Narodowe Centrum Nauki, IV 2016, Preludium — 1 zrecenzowany projekt

P) Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych

W latach 2011-2016 recenzowatam kilkanascie prac naukowych dla czasopism zagranicznych,
miedzy innymi w nastepujgcych czasopismach:

Inorganica Chimica Acta — 1 (2012)

Mini-Reviews in Medicinal Chemistry — 2 (2012 — dwie prace)
Acta Chimica Slovenica— 1 (2013)

Spectroscopy Letters — 4 (2013, 2014 — dwie prace, 2015)
Journal of Heterocyclic Chemistry— 1 (2014)

American Chemical Science Journal- 3 (2013, 2014, 2016)

Q) Inne osiaggniecia, nie wymienione w punktach IIIA - IlIIP
Ukonczone kursy i szkolenia, posiadane certyfikaty

W okresie pracy na stanowisku adiunkta staratam sie poszerza¢ swoje kwalifikacji i kompetencje
jezykowe, dydaktyczne oraz naukowe, uczestniczgc w licznych kursach, szkoleniach i seminariach
szkoleniowych.

1. First Certificate in English (FCE), University of Cambridge June 1992, Number 926PL0060038

2. Certificate in Advanced English (CAE), University of Cambridge June 1996, Number
966PL0065067

3. Kursy jezyka angielskiego organizowane przez Britih Council i Studium Jezyka Angielskiego UAM
na poziomie Intermediate, post-Intermediate, FCE, Advanced, Proficiency in English (lata 1991-
2007) i niemieckiego (Studium Jezyka Niemieckiego dla Pracownikéw UAM, 2011-2013).

4. Szkolenie ,9. Miedzynarodowe Seminarium Biomolekut” (9th International Seminar
,Biomolecules — Identification and Functions”)16-17.10.2008, Uniwersytet Jagiellonski,
Krakoéw.

5. Szkolenie z obstugi i uzytkowania bazy Reaxys (Politechnika Poznarska 2012)

6. Kurs , Podstawy e-learningu” UAM Poznan2011 w ramach projektu: ,UAM: Unikatowy
Absolwent = Mozliwosci. Wzrost potencjatu dydaktycznego Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza poprzez proinnowacyjne ksztatcenie w jezyku angielskim, interdyscyplinarnos¢, e-
learning, inwestycje w kadry”, projekt wspétfinansowany ze srodkéw Unii Europejskiej 30.05 —
03.07.2011 (Certyfikat uzyskany 2.04.2012)

7. Szkolenie ,10. Miedzynarodowe Seminarium Biomolekut” (10th International Seminar
,Biomolecules — Identification and Functions”), 20-21.10.2011, AGH Krakéw

8. Certyfikat ukonczenia Warsztatow Spektrometrii Mas “Praktyczne Aspekty Spektrometrii Mas”
Trzebnica 25-26.5.2014.

9. Seminarium szkoleniowe ,, Rozwdj i skalowanie procesdw chemicznych: synteza — optymalizacja
- charakteryzacja. Od projektu do wdrozenia”, organizowane przez firme Mettler-Toledo,
7.05.2014.

10. Kurs analizy termicznej: ,GTAP™ — Dobra Praktyka Analizy Termicznej”, organizowany przez
firme Mettler-Toledo Sp. Z 0. 0., 20.11.2014.

11. Seminarium szkoleniowe ,Nie tylko LC/MS/MS w analizie ilosciowej i jakosciowej"
organizowane przez MS Ekspert sp. z 0.0., 26.11.2015
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R) Dziatalnos¢ organizacyjna:

1. Funkcja opiekuna roku — kierunek Chemia, 2000-2005.

2. Udziat w komisji rekrutacyjnej dla kandydatéw na Wydziat Chemii UAM — nabér 2000/2001.

3. Cztonek Rady Wydziatu Chemii UAM z ramienia adiunktéw, kadencja 2002-2005

4. Wspodtudziat w organizacji ,,Drzwi Otwartych” na Wydziale Chemii dla uczniéw szkét srednich
(2001).

5. Przygotowanie i prowadzenie zajec¢ laboratoryjnych z uczniami szkét $rednich w ramach
Studium Otwartego.

6. Przygotowanie i prowadzenie zaje¢ z analizy organicznej, przygotowujgcych mitodziez szkot
srednich do Olimpiady Chemiczne;j.

S) Praca ttumacza

Kwalifikacje, uzyskane na kursach jezykowych, staratam sie wykorzystaé, wykonujgc ttumaczenia
tekstéw z jezyka angielskiego, m. in. dla czasopisma ,,Moje Laboratorium”.

Jestem réwniez ttumaczka ksigzki: ,, Marketing partyzancki: jak za darmo wypromowa¢é swaj biznes”;
autor: Jay Conrad Levinson ; [tf. Grazyna Barbara Bartkowiak], wydanej przez Wydawnictwo Helion,
Gliwice 2006. ISBN 83-246-0078-7 (205 stron).

Podsumowanie innych prac naukowo badawczych, dydaktycznych i popularyzatorskich

Gtéwnym nurtem moich prac naukowo-badawczych jest synteza i charakteryzacja metodami
spektroskopowymi i spektrometrii mas zwigzkdw o aktywnosci biologicznej, ktore sg lub potencjalnie
moga by¢ stosowane jako leki badz zwigzki przeciwdrobnoustrojowe, przydatne w antyseptyce i/lub
dezynfekcji. W okresie po doktoracie zsyntetyzowatam ponad 100 zwigzkédw organicznych o
potencjalnej aktywnosci biologicznej. Poczgtkowo moje prace koncentrowaty sie na otrzymywaniu,
oczyszczaniu i badaniu metodami fizykochemicznymi syntetycznych pochodnych zasad
pirymidynowych, przede wszystkim ich siarkowych analogdéw, a wiec pochodnych 2-tiouracylu (prace
H1, H3, B2, B10, B11, C1, M10, M16, R6), 4- tiouracylu, (prace H1, B2, B7, C1) 2,4-ditiouracylu (prace
H4, B3) oraz 2-tio-6-karboksyuracylu czyli kwasu 2-tioorotowego (prace H2, B8, B9, C2, C3, patent P1,
referat R5, rozdziat M11). Ten ostatni zwigzek jest siarkowym analogiem kwasu orotowego, bardziej
znanego jako witamina Bis, ktdrego wtasciwosciom poswiecitam obszerny rozdziat w monografii
(M24). Wymienione substraty charakteryzujg sie wysokg polarnoscig i matg rozpuszczalnoscia w
rozpuszczalnikach organicznych i wodzie, co ogranicza ich aplikacje w organizmach zywych. Aby
zmniejszy¢ polarnosé, a zwiekszy¢ lipofilowos¢ produktdow, wprowadzatam do nich podstawniki
alkilowe, najczesciej o dtugich taricuchach weglowodorowych albo zawierajgcych grupy benzylowe,
zawierajgce w pierscieniu aromatycznym podstawniki takie jak atom chloru lub bromu, grupa nitrowa
lub hydroksylowa. Stosowatam tez bezposrednie bromowanie pierscienia pirymidynowego tych
zwigzkéw, zachodzace w pozycji 5. W poszukiwaniu nowych zwigzkéw biologicznie czynnych,
wywodzacych sie z kwasu 2-tioorotowego, wykorzystatam nie tylko reakcje postawienia
nukleofilowego, prowadzgce do podstawienia na atomie siarki (otrzymujac szereg kwasow 2-n-
alkilotio-orotowych [H2, B9], bromoalkanotioorotowych [M6], benzylotioorotowych [B8]), ale takze
reaktywnos¢ grupy karboksylowej, otrzymujgc szereg pochodnych kwasowych, tj. estréw,
hydrazydéw i hydrazondw. Niektére pochodne tych kwaséw wykazaty aktywnos¢ przeciwko
szczepom Staphylococcus aureus [B10, 27].0trzymane zwigzki charakteryzowatam spektroskopowo
przy uzyciu klasycznych metod spektroskopii elektronowej (UV/Vis), podczerwieni (FTIR),
magnetycznego rezonansu jgdrowego protonowego, weglowego, azotowego jak i korelacyjnych
widm dwuwymiarowych (COSY, HETCOR, HSQC, HMBC czy NOESY), a przede wszystkim przy pomocy
wszystkich dostepnych metod spektrometrii mas, z uzyciem rdéinych zrédet jondw . Moje
zainteresowanie zwigzkami organicznymi o charakterze zasad Schiffa, w tym iminami, hydrazonami
i tiosemikarbazonami (H5, H7, H9, B6, M11, R1-R3), ich dziataniem fizjologicznym i zdolnoscig do
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tworzenia kompleksdw z metalami doprowadzito do uzyskania szeregu nowych zwigzkdéw
organicznych, ktére wykazaty interesujgce wtasciwosci. Duza cze$¢ uzyskanych w toku tych badan
wynikéw nie zostata jeszcze opublikowana. Hydrazony i tiosemikarbazony, wywodzace sie
z acetylowych i formylowych pochodnych pirydyny (prace H5, H7, H9), wykazaty duze powinowactwo
do metali przejsciowych i metali ziem rzadkich (lantanowcéw), tworzac z nimi trwate kompleksy,
natomiast hydrazony kwaséw fenyloformyloboronowych okazaty sie doskonatymi receptorami
molekularnymi dioli i cukrow. Po wprowadzeniu do takich czasteczek grup o budowie jonowe;j
osiggnieto znaczne wzmocnienie sygnatu potaczen cukier-receptor w widmach masowych z jonizacjg
typu ESI i MALDI, co jest cenng wtasciwoscig z analitycznego punktu widzenia. W tym czasie
pracowatam tez nad wykorzystaniem spektrometrii mas z jonizacja MALDI w analizie zwigzkdéw
kompleksowych, polimeréw izwigzkéw supramolekularnych oraz nad doborem najlepszych
warunkéw pomiarowych, przygotowaniem prébki i doborem matryc, co zaowocowato napisaniem
szeregu rozdziatéw do monografii, zaréwno w jezyku polskim [M21, M22, M23], jak iw jezyku
angielskim [M3, M4].

Dla pogtebienia wiedzy z dziedziny spektrometrii mas uczestniczytam w wielu kursach
i szkoleniach z tej dziedziny, zaréwno organizowanych przez firmy, produkujgce spektrometry mas
(Bruker, ABSciex, Waters, Jeol), jak i przez Polskie Towarzystwo Spektrometrii Mas oraz
w seminariach, poswieconych zastosowaniom spektrometrii mas w analizie biomolekut na
Uniwersytecie JagielloAskim w Krakowie, a nastepnie na Akademii Gdrniczo-Hutniczej. Corocznie
spotykam sie z miedzynarodowg spotecznoscig naukowcow, specjalizujgcych sie w spektrometrii mas,
biorgc udziat w miedzynarodowych konferencjach ,Informal Meeting on Mass Spectrometry”
(Koszeg, Wegry 2010; Fiera di Primiero, Wiochy 2011; Otomuniec, Czechy 2012; Palermo, Wtochy
2013; Balatonszarszo, Wegry 2014; Szczyrk, Polska 2015; Fiera di Primiero, Wtochy 2016), a co dwa
lata uczestnicze aktywnie w konferencjach Polskiego Towarzystwa Spektrometrii Mas (2010, 2012,
2014). Opracowatam tez szereg rozdziatdw w monografiach, poswieconych zagadnieniom
spektrometrii mas, szczegdlnie z jonizacja MALDI (umieszczone w spisie dorobku naukowego,
rozdziaty w monografiach, oznaczone symbolami M3, M4, M21, M22, M23, M11, M13).

W latach 2013-2016 podjetam wspodtprace z Centrum NanoBioMedycznym Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu, poczagtkowo w ramach projektu ,Nanomateriaty o potencjalnym
zastosowaniu w biomedycynie”, a nastepnie w innych projektach o tematyce biomedycznej (SONATA
6 ,Badanie witasciwosci optycznych i elektrycznych elektroprzedzonych nanowtdkien ceramicznych
i nanorurek weglowych jako materiatéw do konstrukcji sensordow i biosensoréw” —jako wykonawca;
kierownik dr Anna Baranowska-Korczyc, projekt nadzorowany przez NCN (2014-2015), oraz OPUS 6
,Przestrzenna organizacja nanoczastek za pomocg polimerowych uktadéw samoorganizujgcych”;
termin realizacji: IX 2014-XI 2017, kierownik prof. dr hab. Stefan Jurga; projekt finansowany przez
NCBiR). W tym okresie zajmowatam sie syntezg nanoczgstek, przeznaczonych do systeméw
dostarczania lekdw do wybranych miejsc organizmu. Byty to zarédwno nanoczastki metaliczne, np.
superparamagnetyczne nanoczastki tlenkdéw Zzelaza lub nanoczastki ztota i srebra, jak i nanoczastki
polimerowe, np. dendrymery [B4] czy czastki przystosowane do pokonywania bariery krew-modzg.
Prowadzitam tez modyfikacje chemiczne substancji czynnych niektérych znanych i stosowanych
obecnie lekéw, takich jak izoniazyd, ibuprofen i ketoprofen, przeprowadzajac je w pochodne, ktére
nastepnie byly badane pod wzgledem zmiany ich wifasciwosci fizycznych, dielektrycznych,
krystalicznosci, punktu Curie, temperatury zeszklenia i wielu innych (prace B1, B5).

W ramach sprawowanej opieki nad studentami, wykonujgcymi prace dyplomowe
ze specjalnosci ,,Chemia kosmetyczna” opracowatam wraz z nimi oraz ich promotorem, prof. dr hab.
Grzegorzem Schroederem, cykl rozdziatéw do kilku monografii z dziedziny chemii kosmetycznej,
wsrdad ktéorych mozna wymieni¢ ksigzki: ,,Nanotechnologia, kosmetyki, chemia supramolekularna”,
Cursiva 2010, ISBN 978-83-62108-04-6, , Kosmetyki — chemia dla ciata” Cursiva 2011, ISBN 978-83-
62108-11-4 czy , Kosmetyki — bioaktywne sktadniki”; Cursiva 2012, ISBN 978-83-62108-17-6. Efektem
tych prac sg rozdziaty w monografiach, oznaczone numerami M15 i M17-M21.
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Perspektywy rozwoju:

W toku dalszej pracy chciatabym zajac¢ sie wykorzystaniem metod spektrometrii mas w analizie
uwalniania sie tlenku azotu z donoréw NO, przede wszystkim nitrozozwigzkéw, takich jak S-
nitrozoglutation (GSNO) i S-nitrozo-N-acetylopenicylamina (SNAP) oraz z oksyméw wybranych
pochodnych flawonoidowych, miedzy innymi chalkonéw ( w ramach wspétpracy z wykonawcami
projektu OPUS 8 ,System dostarczania tlenku azotu do zastosowan biomedycznych” z Centrum
NanoBioMedycznego UAM) a takze zbadanie z uzyciem MS wptywu zastosowania niektérych
potaczen supramolekularnych na sposéb i szybko$é tego uwalniania. W najblizszych planach mam
takze zbadanie metodami spektrometrii mas trybu tworzenia komplekséw z metalami przez wybrane
alkaloidy (np. kolchicyne) oraz ustalenie wptywu uzytego kationu i anionu na rodzaj i stechiometrie
tworzonych potaczen.

W dalszej perspektywie chciatabym takze zastosowa¢ metody spektrometrii mas
w nanotechnologii, do analizy nanoczastek polimerowych, dendrymerdéw i nanoczgstek metalicznych,
modyfikowanych na powierzchni substancjami o charakterze terapeutycznym, uzywanych w
teranostyce w systemach dostarczania lekéw do wybranych miejsc w organizmie.
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