ZALACZNIKNR3 DO WNIOSKU O PRZEPROWADZENIE POSTEPOWANIA
HABILITACYJNEGO

AUTOREFERAT

JONY LANTANOWCOW I ICH KOMPLEKSY JAKO EMITERY
I SENSYBILIZATORY CHEMILUMINESCENCYJNYCH UKLADOW
REAKCYJNYCH. BADANIA FIZYKOCHEMICZNE | APLIKACJE
ANALITYCZNE

dr Matgorzata Kaczmarek

Poznan — 2013



dr Matgorzata Kaczmarek, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zatgcznik nr 3

1. Imie i nazwisko: Malgorzata Kaczmarek

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

e 1991 - magister chemii,
Wydziat Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
tytut pracy: Luminescencyjne wlasciwosci komplekséw Eu®*, To*" i Gd** z
kwasem iminodioctowym(IDA) i kwasem tiodiglikolowym(TDA)

e 1998 - doktor nauk chemicznych,
Wydziat Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu,
tytut pracy: Wlasciwosci luminescencyjne jonéw Eu**IEU** w kompleksach z
wybranymi kwasami aminopolikarboksylowymi i zwigzkami makrocyklicznymi,
promotor: prof. dr hab. Marian Elbanowski

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

e 1991 —1999 — asystent w Zaktadzie Ziem Rzadkich Wydziatu Chemii UAM
w Poznaniu

e 0d 1999 — adiunkt w Zaktadzie Ziem Rzadkich Wydzialu Chemii UAM
w Poznaniu

4. Krotka charakterystyka wczesniejszego dorobku:

4.1. Praca magisterska

Prace magisterska pt. Luminescencyjne wlasciwosci komplekséw Eu®*, To*" i Gd** z
kwasem iminodioctowym(IDA) i kwasem tiodiglikolowym(TDA), wykonatam w 1991 roku
pod opiekg prof. M. Elbanowskiego. Prezentowane w pracy badania mialy na celu
scharakteryzowanie oddziatywan jonow Ln** z ligandami zawierajacymi w swojej strukturze
oprocz grup karboksylowych takze atom azotu lub siarki, mogace uczestniczy¢ w koordynacji
jonu lantanowca. Realizujac ten cel okreslitam wptyw pH i stosunku molowego metal : ligand
na stany hydratacyjne jonow Ln*. Na podstawie uzyskanych réznic w intensywnosci emisji
jondéw metali w roztworach wodnych oraz na podstawie analizy kompleksow w fazie stalej,
wykazatam, ze w koordynacji jonow Ln®" uczestnicza grupy karboksylowe, a w przypadku
IDA takze atom azotu.

4.2. Rozprawa doktorska

Rozprawe doktorska pt. Wiasciwosci luminescencyjne jonow Eu?* /B w
kompleksach z wybranymi kwasami aminopolikarboksylowymi i zwigzkami makrocyklicznymi
przygotowatam pod kierunkiem prof. M. Elbanowskiego. Obrona pracy odbyta si¢ w 1998
roku na Wydziale Chemii UAM. Praca ta miata na celu: 1) scharakteryzowanie wptywu
kwasow aminopolikarboksylowych 1 ich cyklicznych analogbw na wlasciwosci
luminescencyjne jonéw Eu?*/Eu®* w ukladzie redox Eu*/Eu**-H,O,; 2) wyjasnienie
mechanizmu dlugotrwalej chemiluminescencji (CL) w uktadach: Eu®*/Eu®*-ligand-H,0,; 3)
okreslenie wplywu atomoéw azotu, wystepujacych w czasteczce ligandow (kwasow
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aminopolikarboksylowych 1 zwigzkéw makrocyklicznych) na nat¢zenie chemiluminescencji
(CL) jonow Eu®".

Na podstawie analizy wynikow uzyskanych przy zastosowaniu metody
chemiluminescencyjnej jak 1 klasycznej spektrofluorymetrii wykazatam, ze nat¢zenie
chemiluminescencji jonow europu(Ill) wzrasta po skompleksowaniu ich przez ligand a czas
trwania CL jonow ecuropu zalezy od rodzaju atoméw donorowych wystepujagcych w
czasteczce liganda (W procesie przenoszenia energii z dimerow tlenu singletowego do jondéw
Eu®* uczestnicza atomy azotu wystepujace w czasteczkach acyklicznych i cyklicznych
kwasow aminopolikarboksylowych, kompleksujace jon Eu®"). W przypadku uktadow, w
ktorych nie zachodzi proces przeniesienia energii nat¢zenie CL jest zalezne od wihasciwosci
koordynacyjnych stosowanego liganda w stosunku do Eu®*, a zwtaszcza od liczby wypartych
czasteczek wody z wewngetrznej sfery koordynacyjnej jonu metalu przez ligand.

Ten etap mojego rozwoju naukowego obejmuje 6 publikacji i 15 komunikatéow naukowych.

5. Wskazanie osiggniecia wynikajqcego 7 art. 16 ust. 2 ustawy 7 dnia 14 marca 2003r. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

a) Cykl prac wchodzgcych w sklad rozprawy habilitacyjnej, stanowigcych
osiggniecie naukowe:

Nr Publikacje IFzroku  Punkty Udziat %

wydania MNISW** habilitanta

H1 S.Lis, M. Kaczmarek,
Chemiluminescent systems generating reactive oxygen *
. A : 6.351 50 80
species from the decomposition of hydrogen peroxide and
their analytical applications,
Trends Anal. Chem. 44 (2013) 1-11.

H2 M. Kaczmarek, A. Idzikowska, S.Lis,
Europium-sensitized chemiluminescence of system 1.880 o5 80
tetracycline — H,O, — Fe(ID)/(111) and its application to '
the determination of tetracycline,
J. Fluoresc.18 (2008) 1193-1197

H3 S.Lis, M. Kaczmarek
Energy transfer process in the reaction system NH,OH- 0.851 o5 80
-NaOH-Cu(ll) -Eu(lll)/thenoyltrifluoroacetone, '
Int. J. Photoenergy 07 (2005) 143- 146.

H4 M. Kaczmarek, S.Lis,
Chemiluminescence characterisation of the reaction
system Th(I11)-Amino acid- peroxynitrous acid,
J. Alloy. Compd. 451 (2008) 186-189.

1.510 35 80

H5 M. Kaczmarek, K. Staninski , M. Elbanowski,
Chemiluminescence as the energy transfer effect in the 1693 o5 80
system Eu(l11)-thenoyltrifluoroacetone-H,0O,-NaOH, '
J. Photochem. Photobiol. A, 154 (2003) 273-277.

H6 M. Kaczmarek, S.Lis,
Luminescence characterisation of the reaction system
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Histidine — KBrOsz — Th(I11) —H2SOy,
J. Fluorescence 16 (2006) 825-830.

2.610

25

80

H7 M. Kaczmarek, S.Lis,
Influence of lanthanide(l11) ions on the reaction system
Tryptophan - H,0,- Fe(ll),
Int. J. Photoenergy 2007 (2007) ppl-7.

0.942

25

80

H8 M. Kaczmarek, S. Lis,
Chemiluminescence determination of tetracyclines using
Fenton system in the presence europium(lll) ions,
Anal. Chim. Acta, 639 (2009) 96-100

3.757

40

85

H9 M. Kaczmarek, S. Lis,
Chemiluminescence determination of fluoroquinolones
using Fenton system in the presence of terbium(l11) ions
Analyst, 136 (2011) 2592-2597

4.23

45

80

H10 M. Kaczmarek,
Chemiluminescence of the reaction system Ce(1V) - Non-
Steroidal Anti-Inflammatory Drugs containing
europium(111) ions and its application to the
determination of naproxen in pharmaceutical
preparations and urine,
J. Fluoresc. 21 (2011) 2201-2205.

2.107

25

100

H11 M. Kaczmarek, S. Lis,
Chemiluminescence determination of ibuprofen and
ketoprofen using the Fenton system in the presence of
europium(11l) ions,
Anal. Methods, 4 (2012) 1964-1967

1.855

20

85

H12 M. Kaczmarek,
Chemiluminescence phenomena in inorganic Eu(ll1)-
Tb(I11)-H20, system in basic solution
J. Lumin.(2013)
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jlumin.2013.05.043

2.144*

35

100

Suma

29.930

375

Sredni IF na jedna prace badawcza

2.144

29.55

Sredni IF na jedna prace

2.494

31.25

sredni udzial wlasny na prace

84.17

* dla czasopism z 2013r. podatam IF z roku 2012

** Punkty MNiSW wedlug listy czasopism punktowanych z 20 grudnia 2012r.

Oswiadczenia o udziale wkasnym oraz o wkladzie pracy wspolautoréow w publikacje
wchodzace w zakres postepowania habilitacyjnego, sa zawarte w zalaczniku S
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b) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnigtych wynikow

JONY LANTANOWCOW I ICH KOMPLEKSY JAKO EMITERY

I SENSYBILIZATORY CHEMILUMINESCENCYJNYCH UKLADOW

REAKCYJNYCH. BADANIA FIZYKOCHEMICZNE | APLIKACJE
ANALITYCZNE

SPIS TRESCI:

3. Uktady reakcyjne jako Zrédta silnych czynnikéw utleniajacych.........ccoceeveeiiniininnene.

3.1. Kompleks Eu**/Tienoilotrifluoroaceton jako sensybilizator uktadow

stanowigcych zrodto reaktywnych form tlenu (RTF)........cccovevieviiiiiiniiinnn,

4. Uktady chemiluminescencyjne zawierajace jony lantanowcow(I1I)
4.1 Wptyw jonow lantanowcow(IIl) na chemiluminescencj¢ uktadoéw
zawierajacych aminokwasy

4.2 Wptyw jonoéw lantanowcoé6w(I1I) na chemiluminescencje¢ uktadow

zawierajacych substancje czynne z grupy tetracyklin, fluorochinolonow

1 niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych........c.cccoceeviiiiniiiiniicnnncnicen

4.3 Chemiluminescencja jonéw lantanowcoéw w nieorganicznych uktadach

FEAKCYJNYCI. ...ttt et

5. Analityczne zastosowanie uktadow chemiluminescencyjnych z jonami
lantanowcow(I1I)

6. Podsumowanie
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1 Wstep

Tematyka naukowa prac wskazanych do przeprowadzenia postepowania
habilitacyjnego dotyczy zjawiska chemiluminescencji. Tq tematyka zajmuje si¢ od szeregu
lat. Wiele uktadow reakcyjnych, generujacych chemiluminescencj¢ charakteryzuje si¢ niskim
nat¢zeniem emisji. I tutaj, moje doswiadczenia zdobyte podczas prac obejmujacych zaréwno
badania z zakresu pracy magisterskiej jak i doktorskiej pozwolily mi na wprowadzenie do
mieszanin reakcyjnych jondéw lantanowcéw jako sensybilizatorow. Z powodzeniem jony
lantanowcow lub ich kompleksy zastosowatam nie tylko do opisania proceséw
przebiegajacych w uktadach reakcyjnych ale takze wykazatam mozliwo$¢ zastosowania tych
uktadow do opracowania nowych metod oznaczania substancji czynnych w $rodkach
farmaceutycznych: antybiotykach, chemioterapeutykach i niesteroidowych lekach
przeciwzapalnych. Projektujac nowe uktady reakcyjne, o znaczeniu analitycznym szczegdlng
uwage zwrocitam na mozliwo$¢ wykorzystania jako czynnikow utleniajacych chemicznych
zrodet reaktywnych form tlenu i azotu, a wigc tych form, ktéore w ukladach zywych
odpowiadajg za rozwdj szeregu stanow chorobowych.

Gléwnym celem moich badan byto opracowanie nowych uktadéw reakcyjnych,
wykazujacych chemiluminescencje z udzialem jonoéw lantanowcéw 1 ich praktyczne
zastosowanie w analizie chemicznej. Realizacj¢ tak postawionych celow przeprowadzitam w
nastgpujacych etapach obejmujacych:
¢ omowienie i zbadanie chemiluminescencji mieszanin reakcyjnych stanowigcych chemiczne
zrodta reaktywnych form tlenu (RFT) i azotu (RFA), zawierajacych nadtlenek wodoru lub
czynnik redukujacy — hydroksyloamine i jony Cu®* oraz wskazanie nowego sensybilizatora
uktadow generujacych RFT — kompleksu jonoéw europu(Ill) z tienoilotrifluoroacetonem.
¢ przeprowadzenie charakterystyki fizykochemicznej ukitadéw chemiluminescencyjnych
zawierajacych wybrane aminokwasy lub substancje czynne w $srodkach farmaceutycznych i
weterynaryjnych (tetracykliny, fluorochinolony, ibuprofen, ketoprofen i naproksen) oraz jony
lantanowcow(I1T) (gléwnie Eu®* i Th**) z wykorzystaniem réznych czynnikéw utleniajacych
takich jak KBrOs, Ce**, lub mieszanin reakcyjnych stanowiacych zrédto reaktywnych form
tlenu i azotu
¢ badania o charakterze aplikacyjnym — opracowanie nowych chemiluminescencyjnych
metod oznaczania tetracyklin, fluorochinolonéw, ibuprofenu, ketoprofenu i naproksenu w
srodkach farmaceutycznych, weterynaryjnych, miodzie oraz ptynach ustrojowych
¢ opracowanie nowych typowo nieorganicznych ukladow reakcyjnych, wykazujacych
intensywng 1 dlugo-zyjaca chemiluminescencjg, zawierajagcych wybrane pary jondéw
lantanowcow oraz jony molibdenianowe lub wolframianowe w obecnosci nadtlenku wodoru.

Do realizacji powyzszych etapow badan oprocz metody chemiluminescencyjnej
stosowatam rowniez inne metody badan z zakresu spektroskopii luminescencyjnej, w tym
pomiar emisji i emisyjnych czaséw zycia jonéw europu(IIl), analize zmian w widmach UV-
Vis, IR. Zastosowanie rdznych technik badawczych pozwolito na przeprowadzenie
charakterystyki badanych mieszanin reakcyjnych.
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2. Chemiluminescencja — podstawowe informacje

Chemiluminescencja, czyli emisja promieniowania towarzyszaca reakcjom
chemicznym jest zjawiskiem, znanym od dawna. Moze powstawa¢ w wyniku reakcji
zachodzacych zarowno w fazie gazowej, cieklej, jak i na granicy faz.

Chemiluminescencja nastgpuje wowczas, gdy znaczna cz¢$¢ energii reakcji
chemicznej (entalpia AH) ulega przeksztalceniu w energi¢ wzbudzenia elektronowego
produktu (P*), ktory z kolei ulega dezaktywcji promieniste;j:

AH —» P* - hv
przy czym spetniony musi by¢ warunek:
En < AH + AH
gdzie AH” jest entalpig aktywacji. Promieniowanie to moze wystgpowaé w obszarze
nadfioletu oraz w widzialnym i podczerwonym zakresie widma. Efektywna transformacja
energii reakcji chemicznej w §wiatto wymaga spetnienia nastepujacych warunkow:
- wydzielenia dostatecznie duzej porcji energii AH + AH” > Ep,, zasadniczo w jednym
stadium elementarnym reakcji
- obecnosci czasteczek o odpowiednich wiasciwosciach spektroskopowych, zdolnych
do akumulowania energii reakcji w formie wzbudzenia elektronowego i
wykazujacych mozliwie wysokie wartosci wydajnosci luminescencji
- osiggniecia mozliwie wysokiej wydajnosci wzbudzenia (prawdopodobienstwo
generowania elektronowego stanu wzbudzonego jest wigksze niz generowanie
produktéw w stanie podstawowym)

Z uwagi na niskie natezenia emisji do badan zjawiska chemiluminescencji wymagane
jest uzycie bardzo czutych detektoréw oraz specjalnych technik pomiarowych. W swoich
badaniach korzystalam z zestawu pomiarowego (Rys. 1) pracujacego systemem zliczania
pojedynczych fotonéw, ktory stuzy zaré6wno do pomiaré6w zmian nat¢zenia
chemiluminescencji w czasie (krzywe kinetyczne zaniku chemiluminescenciji), jak i widma
emisji (rozktadu spektralnego) w oparciu o metode filtréw granicznych [1].

G - glowica pomiarowa ze zwierciadtem parabolicznym
zawierajaca krocce dozujace oraz odpowietrzajace

o> , B - obudowa $wiatloszczelna
G I K = P - regulowana przestona
g B | F — zestaw szklanych filtréw granicznych
- { = A d PM — fotopowielacz Hamamatsu R-636 chtodzony do
VAGY temp -15°C
L é ZWN - zasilacz wysokiego napiecia (0 — 2000 V)
W — wzmacniacz sygnatu fotopowielacza
D - dyskryminator amplitudy napigcia wzmocnionego
sygnatu
B

K - komparator sygnatu (wyjéciowy sygnat TTL o
amplitudzie 5V)

Adv - B8-kanatowa karta sumujgca PCI-1780U firmy
Advantech

Rys. 1 Schemat aparatury do pomiaréw chemiluminescencyjnych
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Analiza uktadow reakcyjnych generujacych chemiluminescencj¢, z uwagi na
zlozonos¢ tych ukladow jak i duzg dynamike zmian jest stosunkowo trudna. Poréwnujac
rozne uktady chemiluminescencyjne uwzglednia si¢ takie parametry jak:

- nat¢zenie emisji
- przebieg krzywych zaniku chemiluminescencji w czasie
- integralne natgezenie chemiluminescencji czyli pole powierzchni pod krzywa

kinetyczng zaniku chemiluminescenc;ji (S)
t
S = [ 1At
t

gdzie: I- nat¢zenie chemiluminesce;cji, t — czas trwania pomiaru
- widmo chemiluminescencji, ktore stuzy do identyfikacji emitera.
Widma chemiluminescencji wszystkich badanych uktadéw uzyskalam metodg filtrow
granicznych, przy uzyciu zestawu szklanych filtrow granicznych, o duzej przepuszczalnosci
optycznej. Metoda ta pomimo do$¢ ograniczonej rozdzielczosci spektralnej (ok. 10 nm) jest
jedyna metoda mozliwg do zastosowania, w przypadku ultra stabych emisji, gdyz daje
najwyzsze wartosci stosunku sygnatu do szumu spos$rod wszystkich znanych dotychczas
metod analizy spektralnej.

3. Uklady reakcyjne jako Zrddla silnych czynnikow utleniajacych

Chemiluminescencja, w zdecydowanej wigkszo$ci generowana jest z ukladéw
zawierajacych tlen lub zwiazki bogate w tlen. Od ponad 20 lat prace dotyczace zjawiska
chemiluminescencji, a zwlaszcza jej praktycznego zastosowania w analizie chemicznej
oprocz oznaczanego analitu, zawieraja substancje o wlasciwosciach utleniajgcych. Oprocz
typowych utleniaczy takich jak manganian(VIl) potasu widoczne jest zainteresowanie
wprowadzeniem do uktadow wykazujacych CL, silnych czynnikow utleniajacych
stanowigcych reaktywne formy tlenu (RFT) 1 azotu (RFA). Wlaczajac si¢ w ten nurt badan,
opracowatam uklady chemiluminescencyjne, ktore jako czynniki utleniajace wykorzystuja
mieszaniny reakcyjne stanowigce chemiczne zrodta RFT 1 RFA. Syntetycznie uklady te
opisatam w pracy przegladowej [H1] a ponadto w pracach [H2,H3] przedstawitam ich
analize spektralng. Wykazatam takze mozliwos$¢ powstawania tlenu singletowego w uktadzie
zawierajacym czynnik redukujacy — hydroksyloaming [H3]

Reaktywne formy tlenu i azotu powstaja w kazdej zywej komorce organizmu podczas
fizjologicznego procesu oddychania. Zwiazki te sa bardziej aktywne niz tlen w stanie
podstawowym [2-4]. Nadmierne wytwarzanie RFT i/lub RFA prowadzi do stresu
,,oksydacyjnego” ktory odgrywa istotng role w wielu procesach patologicznych, typowych dla
choroby nowotworowej, schorzen neurodegeneracyjnych, czy choréb o etiologii wirusowej,
toksycznej lub zapalnej. Dlatego tez oddziatywanie reaktywnych form tlenu i azotu na
organizmy zywe jest szeroko opisane w literaturze [5-11]. Do najwazniejszych reaktywnych
form tlenu zalicza si¢ [12-14]:

-8-
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— Oz ” — anion ponadtlenkowy — rodnik raczej mato reaktywny, jest produktem
jednoelektronowej redukcji tlenu. W ukladach biologicznych podlega dysmutacji
spontanicznej lub katalizowanej przez enzym — dysmutaz¢ ponadtlenkowg (SOD). W wyniku
tej reakcji powstaje nadtlenek wodoru [15]

2H"+0," %L 5 H,0,+0,

— H,0; — nadtlenek wodoru — pomimo, ze sam nie posiada niesparowanego elektronu,
jest waznym  produktem posrednim w  reakcjach  oksydacyjno-redukcyjnych.
Wewnatrzkomérkowo H»0, metabolizowany jest przez jeden z dwoch enzyméw
antyoksydacyjnych — peroksydaze glutationu (GSH-Px) lub katalaze do H,O. W obecnosci
jonéw metali, tj. Fe?* lub Cu*, H,0, moze byé redukowany — wg reakcji Fentona:

Fe®* + H,0, — Fe* + OH + *OH
do rodnika hydroksylowego (*OH). Moze roéwniez powstawa¢ w reakcjach
0. i H,0; z jonami zelazowymi Fe®* (reakcja Habera-Weissa)

— 'OH - rodnik hydroksylowy — jest najbardziej toksyczng i reaktywng formg tlenu,
reaguje praktycznie ze wszystkimi czasteczkami wystepujacymi w organizmie. Powstaje w
wyniku rozpadu wigzania O-O w czasteczce H,O, pod wplywem wysokiej temperatury,
promieniowania jonizujacego lub w reakcjach H,O, z metalami, np. Zelazem (reakcja
Fentona) lub miedzig. Moze rowniez powstawa¢ w reakcji Habera-Weissa, ktora obejmuje
reakcje redukcji jonow F ¢* przez O, i reakcje Fentona:

Fe®* + 0, — Fe®* + 0,

Fe?* + H,0, — Fe** + OH + "OH
Jej sumaryczny zapis jest nastgpujacy:

0,"+ H,0, > OH + OH + O,

— 10, — tlen singletowy — oddzialuje z innymi czasteczkami na dwa sposoby:
przechodzac w stan trypletowy, przekazuje energi¢ wzbudzenia lub wchodzi z czasteczkami
w reakcje chemiczne.

Druga grupa zwiazkdw o niesparowanych elektronach i/lub charakteryzujacych sig¢
duzg reaktywnoscig chemiczng sg reaktywne formy azotu — RFA. Do reaktywnych form
azotu nalezy tlenek azotu (NO) oraz powstajace z niego w wyniku przemian metabolicznych:
kation nitrozoniowy (NO™), anion nitroksylowy (NO") i nadtlenoazotyn (ONOQ") [16,17]. W
fizjologicznym pH, ONOO" ulega szybko protonacji do kwasu nadtlenoazotowego(lll)
ONOOH. Tak wiec, w uktadach biologicznych obecne sg obie formy: ONOOH ONOO' i
warto$¢ pH decyduje o tym, ktora z form dominuje (np przy pH 7,4, 80% stanowi anion
nadtlenoazotynowy).

Silne wlasciwosci utleniajace RFT 1 RFA zostaly takze wykorzystane do badania
zjawiska chemiluminescencji. Sposréd mieszanin reakcyjnych stanowigcych Zrodio
reaktywnych form azotu, gléwnie nadtlenoazotynow i1 kwasu nadtlenoazotowego(Ill), duze
znaczenie ma uktad: H,O, - NO, - H, z uwagi na znaczng wydajno$¢ tworzenia tych
czynnikow utleniajacych, ktora wynosi ok. 90% [18] Na podstawie przeprowadzonych badan
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wykazalam, ze chemiluminescencja mieszaniny reakcyjnej H,O, - NO;” w $rodowisku kwasu
siarkowego(VI) charakteryzuje si¢ bardzo niskim natgzeniem emisji i czasem trwania do 10
sekund [H4]

Wyzsze natezenia chemiluminescencji uzyskiwatam dla ukfadu Fentona (Fe?*/Fe®* - H,0,),
ktéry dostarcza nie tylko rodnikéw hydroksylowych, ale na skutek reakcji rekombinacji
rodnikéw takze innych form RFT. Badania zjawiska chemiluminescencji z wykorzystaniem
uktadu Fentona prowadze od 10 lat. Krzywe kinetyczne zaniku CL uktadu Fe®*/Fe®" - H,0,
wykazujg zanik wykltadniczy a czas trwania emisji jest rzedu kilkudziesi¢ciu sekund.
Emiterem w tym ukladzie sg czgsteczki tlenu singletowego, powstajace w wyniku
rekombinacji rodnikow tlenowych:

0,"+ 'OH — OH + '0;; 0"+ 0;" > O + 'Oy,

0,"+HO," > HO, + 102; HO,* + HO," —» H,0, + 102;

0, +H,0, > OH +"OH + 'O,

Widmo chemiluminescencji tego uktadu, w zakresie widzialnym wykazuje pasma, typowe

dla emisji dimeréw (*O,); z maksimum dla 520, 580 i 630 nm [19, 20, H2].

Uktad Fentona i uktady jemu podobne [19] zawierajg utleniacz —nadtlenek wodoru.
Natomiast w pracy [H3] wykazalam, ze mozliwe jest uzyskanie tlenu singletowego w
mieszaninie reakcyjnej zawierajacej czynnik redukujacy- hydroksyloaming oraz jony Cu®* w
srodowisku zasadowym. Potwierdzitam to uzyskujac widmo chemiluminescencji (Rys. 2)
ktére zawiera pasma typowe dla emisji dimeréw tlenu singletowego

Przej$cia w dimerze (‘O,),
i odpowiadajace im pasma
emisji [21-23]

'Ag'Z" (0,0) > °Z4 °24 (0,0) 480 nm
'Ag'Ag (2,0) =24 %24 (0,0) 520 nm
'Ag'Ag (1,0) = °Z4 *Z4 (0,0) 580 nm
'Ag'Ag (0,0) =24 °Z4 (0,0) 633 nm

Rys. 2 Widmo chemiluminescencji uktadu NH;OH — NaOH — cu®

Gaszenie chemiluminescencji, po wprowadzeniu do ukladu NH,OH — NaOH — Cu®*
wygaszaczy rodnikow (mannitol, tiron, izopropanol i mréwczan sodu) wskazato, ze
mechanizm tworzenia tlenu singletowego ma charakter rodnikowy. W omawianej
mieszaninie reakcyjnej tworzenie rodnikow moze zachodzi¢ na skutek:

- reakcji deprotonowanej hydroksyloaminy NH,O" z rozpuszczonym w wodzie tlenem, w
wyniku ktorej powstaje rodnik wodoronadtlenkowy (HO;" )
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N—0>L —= HNO *+ HOj

T
H= 2

. 0]
|
-0

i - reakcji utleniania hydroksyloaminy katalizowanej jonami metalu [24]:

2Cu®* + NH,OH — 2Cu* + NOH + 2H"

2NOH — N0 + H,0O

H*+2Cu" +0, — 2Cu** + HO,".

W $rodowisku zasadowym HO," ulega dysocjacji tworzac O,", a zachodzgce reakcje
rekombinacji rodnikdéw, podobnie jak w ukltadzie Fentona dostarczaja czasteczek tlenu
singletowego. Udziatl rozpuszczonego tlenu w procesie tworzenia RFT w ukfadzie
NH,OH-NaOH — Cu?* potwierdzitam prowadzac badania na odtlenianych roztworach.

3.1. Kompleks Eu®*/Tienoilotrifluoroaceton jako sensybilizator ukladow stanowiacych
zrodlo reaktywnych form tlenu (RFT)

Chemiluminescencja mieszanin reakcyjnych stanowigcych chemiczne Zrodia
reaktywnych form tlenu, w ktérych gldéwnym emiterem sg czasteczki tlenu singletowego,
wykazuje niskie nat¢zenia emisji. W badaniach tego typu ukladow wykorzystuje si¢
sensybilizatory. Uzyskiwane widmo chemiluminescencji sensybilizowanej jest identyczne z
widmem fluorescencji sensybilizatora.

Specyficzne wlasciwosci spektroskopowe 1 koordynacyjne jonéw lantanowcow(11D), takie jak:
wysokie wydajnosci kwantowe luminescencji roztworéw wodnych niektorych chelatéw
lantanowcow, stosunkowo dlugie czasy zycia ich standow wzbudzonych oraz
charakterystyczne waskie pasma emisji [25, 26] pozwalaja na zastosowanie ich jako
sensybilizatorow.

W  swoich badaniach, okreslitam wpltyw kompleksu jondéw  europu(lll) =z
tienoilotrifluoroacetonem (TTA) na chemiluminescencje uktadu, w ktérym zachodzi
autokatalityczny rozpad nadtlenku wodoru oraz uktadu NH,OH — NaOH — cu®* [H3, H5].
Generalnie wprowadzenie TTA do obu uktadow powoduje wygaszanie chemiluminescencji
natomiast obecno$¢ kompleksu Eu® /TTA znaczny wzrost nat¢zenia CL 1 wydluzenie czasu
jej trwania (Rys. 3A). Analiza spektralna CL w uktadach zawierajacych chelat europu(Ill),
rejestrowana po 5, 60 i 120 minutach od momentu wprowadzenia do roztworu H,O;
wykazala, ze jedynym emiterem sa jony Eu®* (widmo B na Rys. 3B). Wszystkie widma
emisji zawierajg wytacznie pasmo charakterystyczne dla jonéw Eu*, z maksimum dla A ok.
600 nm, bedace wynikiem zachodzacych przejéé Do — 'F1 i "Dy — 'F» [27]. Stabilnosé
kompleksu Eu**/TTA w obu mieszaninach reakcyjnych potwierdzitam analizujagc widma
UV-Vis (Rys. 3C). Brak zmian w warto$ci absorbancji pasma z maksimum dla A ok. 350 nm,
charakterystycznego dla chelatu Eu**/TTA [28] po wprowadzeniu do ukladéow H,0,, lub

-11 -



dr Matgorzata Kaczmarek, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zatgcznik nr 3

NH,OH swiadczy, ze kompleks Eu**/TTA nie ulega destrukcji pod wplywem tych
czynnikow.

5000

40004

3000

ey lul

20004

1000

0 100 200 300 400 500 600
Czas [s]

A B C
Rys. 3 Charakterystyka uktadu NH,OH — NaOH — Cu**- Eu**/TTA

A - Krzywe kinetyczne zaniku chemiluminescencji uktadow: NH,OH — NaOH (krzywa 1),
NH20H — NaOH — Cu** (krzywa 2), NH,OH — NaOH — Cu®* — Eu**/TTA (krzywa 3)

B - Rozklad spektralny chemiluminescencji uktadow: NH,OH — NaOH — Cu?* (widmo C),
NH,OH — NaOH — Cu?* — Eu*/TTA (widmo B)

C - Widmo absorpcji TTA (1) i uktadu Eu**/TTA przed (2) i po (3) dodaniu NH,OH

Zanik pasm emisji typowych dla tlenu singletowego i wystepowanie tylko pasm emisji jonow
Eu®* oraz znacznie wyzsze natezenia CL w ukltadach z chelatem, dowodza, ze kompleks
Eu¥*/TTA jest wydajnym sensybilizatorem uktadéw reakcyjnych stanowiacych Zrodto tlenu
singletowego. Ogolny schemat procesé6w zachodzacych w mieszaninach: NH,OH — NaOH —
Cu? - EU¥/TTA i NaOH — Eu**/TTA — H,0, mozna przedstawié¢ nastepujaco:

H202 - NaOH

}

2+ O - 3
NH,OH + cu” —=— HO 0, ('0,), —* "0 + hv
kompleks (A= 480, 520, 580, 630 nm)
Eu-TTA

(Eu-TTAY —» (Eu-TTA) + h*u1 {)\1~ 600 nm)

4. Uklady chemiluminescencyjne zawierajgce jony lantanowcow(III)

Badaniami chemiluminescencyjnymi objetam uktady reakcyjne zawierajace rézne
czynniki utleniajace, jony lantanowcow(IIl) oraz wybrane aminokwasy lub substancje czynne
w Srodkach farmaceutycznych. W ramach tych badan przeprowadzitam charakterystyke
fizykochemiczng  badanych  ukladow oraz  okreslitam  wplyw  wprowadzanych
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trojwartosciowych jondéw lantanowcdéw na natezenie CL. Te badania stanowity podstawe do
praktycznego zastosowania omawianych uktadow w analizie chemiczne;.

Badania emisji jonow lantanowcéw w uktadach chemiluminescencyjnych stanowig
niewielki procent ogétu prac dotyczgcych luminescencji tych jonéw. W swoich badaniach
zastosowatam nastepujace jony lantanowcow, wykazujace luminescencje: Eu®*, Th®*, Gd*,
Sm3*

chemiluminescencyjnych, wprowadzenie poszczegolnych jonéw Ln**, réznigcych sie

, Dy*" (Tabela 1). Z uwagi na zlozono$¢ proceséw przebiegajacych w ukladach

wartoscig energii najnizszego poziomu emisyjnego i uzyskanie ich emisji stanowi zrodto
informacji o energii stanu wzbudzonego produktu reakcji, ktory uczestniczy w procesie
przeniesienia energii do jonow Ln**.

TABELA 1 Wartosci dlugosci fal wzbudzenia (Awz) 1 pasm emisji (Aem) 0 najwigkszym
natezeniu, odpowiadajagce im przejscia elektronowe oraz wartosci energii najnizszych
poziomow emisyjnych i wydajnosci kwantowych (¢ ym) (Wyznaczonych wzgledem siarczanu

chininy jako wzorca) jonéw Ln’>" wykazujacych najsilniejsze wlasciwosci luminescencyjne
[29]

Jon Ln* Awzb Aem Przejscia Energia najnizszego dLum
nm] | [nm] elektronowe | poziomu emisyjnego
v [em™]

Sm** 402 | 597 | “*Ggp— OHyp 18045 2.9x10*
640 *Gsia — *Hop

Eu® 394 | 594 Dy 'Fy 17293 6.5 x 107
615 5D0 —> 7F2

Gd** 272 | 312 ®p., — 8, 32228 0.12

T 368 | 491 5D, — "Fe 20566 6.9 x 107
545 5D4 —> 7|:5

Dy** 350 | 483 | “Fgp—> ®Hisp 21057 6.4 x 10
577 “For, = *Hiap

4.1 Wplyw jonow lantanowcow(IIl) na chemiluminescencj¢ ukladow zawierajacych
aminokwasy

Aminokwasy sg zwigzkami organicznymi zawierajagcymi co najmniej jedng grupe
karboksylowa -COOH oraz co najmniej jedna grup¢ aminowa -NH,. Stanowig one

najmniejszy element strukturalny biatek, polipeptydow 1 peptydow we wszystkich
organizmach Zywych, od bakterii do czlowieka wlacznie. Wystepuja réwniez w stanie
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wolnym, petnigc inne funkcje biologiczne. Moga by¢ substratami w utlenianiu komérkowym,
w syntezie roznorodnych zwigzkéw waznych biologicznie, np. zasad azotowych.
Aminokwasy lub ich pochodne sg neuroprzekaznikami (np. kwas y-aminomastowy),
neurohormonami lub klasycznymi hormonami.

Wszystkie aminokwasy biatkowe sa a-aminokwasami, w ktorych grupa aminowa znajduje si¢
przy atomie wegla bezposrednio sasiadujagcym z grupg karboksylowa (tzw. atomie wegla o).
Wzory strukturalne wybranych aminokwasow przedstawitam na Rys. 4. W badaniach tej
grupy zwigzkow z zastosowaniem metody chemiluminescencyjnej, jako czynnikéw
utleniajacych uzytam: KBrOs, uktadu Fentona oraz mieszaniny reakcyjnej H»O, - NO,” w
srodowisku kwasu siarkowego(VI).

Jednym z waznych dla organizmu aminokwasow jest histydyna, ktérg zalicza si¢ do
aminokwasow silnie zasadowych ze wzgledu na wystgpowanie dodatkowych grup
aminowych w heterocyklicznym pierscieniu imidazolowym.

o) 2 o
o H.C OH HO OH
%OH AHL
HzN\)‘\ NH, NH,
OH

NH,
glicyna alanina CySteina seryna
2 o)
N (0]
OH
N 2 NH, | i
NH 2
histydyna fenyloalanina tryptofan

Rys. 4 Wzory strukturalne aminokwasow

Stosujac jako utleniacz bromian(V) potasu wykazalam mozliwo$¢ zastosowania jonow
terbu(I1I) jako sensybilizatora uktadu histydyna — KBrO; — H,SO,4 [H6].

Emisja towarzyszaca reakcji utleniania histydyny bromianem(V) potasu charakteryzuje si¢
bardzo niskim natezeniem i krotkim czasem jej trwania (ok. 120 s od momentu zainicjowania
reakcji tj. wprowadzenia do ukladu histydyny). Wprowadzenie do tego uktadu jonow Tb*
spowodowato silny wzrost natezenia emisji 1 zmian¢ przebiegu krzywej kinetycznej. Widmo
chemiluminescencji mieszaniny reakcyjnej histydyna — KBrO3; — H,SO, zawiera szerokie
pasmo emisyjne w zakresie 400 — 500 nm, z maksimum dla A ok. 450 nm, charakterystyczne
dla uktadow chemiluminescencyjnych, w ktérych emiterem sa zwigzki zawierajace
wzbudzone grupy karbonylowe [30,31]. Natomiast rozktad spektralny mieszaniny histydyna
— KBrOz —-Tb*" - H,S0, wykazuje wylacznie pasma z maksimum dla A ~ 490 nm i A ~ 550
nm, a wigc pasma emisyjne charakterystyczne dla jonow Tb3* (Tabela 1). Role jonow
lantanowca w omawianym uktadzie chemiluminescencyjnym wyjasnitam stosujac klasyczna
fluorymetri¢, pomiary czaséw Zycia stanu wzbudzonego jonu lantanowca oraz badajac wpltyw
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czasu wprowadzenia jonow Tb*" na natezenie chemiluminescencji uktadu histydyna — KBrOs
—H,SO4 (Rys. 5A)

5000
10000 4

40004 |
8000 |

3000+ '
- 6000 !
= 1
% 2000

I, Gl

4000 .

10004 20004

0= i
0 100 200 300 400 500 600 700 6 160 2(')0 360 460 560

czas [s] czas [s]
A B
Rys. 5. Krzywe kinetyczne CL uktadu: histydyna — KBrOz — Th*" — H,S0,
A-  wzaleznosci od czasu wprowadzenia do ukladu reakcyjnego jonow Tb®" od momentu

zainicjowania reakcji tj . wprowadzenia histydyny:
Tb*" obecne w momencie zainicjowania reakcji (krzywa 1);
Tb* wprowadzone po: 60 s (krzywa 2); po 120 s (krzywa 3); po 250 s (krzywa 4);
po 320 s (krzywa 5).

B-  Krzywa kinetyczna doswiadczalna (krzywa 1); obliczona teoretycznie z
wykorzystaniem réwnania (1) (krzywa 2).

Uzyskanie, niezaleznie od czasu wprowadzenia jonéw Tb** do mieszaniny reakcyjnej,
podobnych przebiegdw krzywych kinetycznych CL wskazuje, Ze jony lantanowca(Ill) nie
wplywaja na szybko§¢ procesu utleniania histydyny bromianem(V) potasu. Ponadto
stwierdzitam ze intensywno$¢ chemiluminescencji zalezy od st¢zenia jonow Tb* i spetnia
roOwnanie opisujgce sensybilizowang luminescencje [32,33] :

1/ ®a= 1ima(l + 1/Ksy[A])
gdzie ®a- wydajnos¢ kwantowa sensybilizowanej luminescencji akceptora, ktorg mozna
zastapi¢ intensywnos$cia, nma — wydajno$¢ emisji akceptora, Ksy — statla szybkoSci
przeniesienia energii.
Liniowg zalezno$¢ 1/Ic. od 1/[A] uzyskatam w zakresie stezen jonow Tb* 6x1073- 7,5x107
molL™. Dla badanej mieszaniny reakcyjnej zaproponowatam nastgpujacy schemat
zachodzacych w niej procesow :

o F o+ (X~ 450 nm
M=
H! T *
+  KBro, —= PY o+ produkty {MH, polaczenia bromu na 0\'1/0
) nizszych stopniach utlenienia)
H Thil ydzie P * = O/

Tb(III)*—l-Tb(III) + h'u1|:l~49lj i 550 nim)
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W celu okreslenia produktu P* przeprowadzitam badania chemiluminescencyjne ze
zwigzkami zawierajagcymi wylgcznie grupy karboksylowe (kwas szczawiowy) lub pier§cien
imidazolowy i grupe -NH; (kreatynina, histamina). Na podstawie widm IR mieszaniny
poreakcyjnej roztwordéw: histydyna (lub histamina lub kwas szczawiowy) — KBrOz — H,SOq4
oraz roznic w intensywnosci CL powyzszych uktadéw w obecnosci jonow Tb>* wykazalam,
ze tworzenie produktu P*, zawierajacego wzbudzone grupy karbonylowe zwigzane jest
gldwnie z procesem deaminacji. Schematycznie tworzenie wzbudzonego produktu P mozna
przedstawi¢ nastepujgco:

histydyna —< s X Ky ()C=0)"

Gdzie X — produkt posredni, ktorego maksymalne stezenie wystepuje w punkcie B krzywej
kinetycznej mieszaniny reakcyjnej: histydyna - Tb®* - KBrOs - H,SO.. Z wartosci stalych
szybkosci, obliczonych na podstawie krzywej kinetycznej na odcinku AB 1 BC (Rys. 5A)
wynoszacych odpowiednio ki= 0.0930 s™ i k= 0.0086 s™ wynika, ze jego tworzenie jest
szybsze niz reakcja jego zaniku z utworzeniem (>C=0)". Kinetyke tego procesu mozna
opisaé nastgpujacym réwnaniem, typowym dla reakcji nastepczych:

Ky " (e (—k;t) -exp(-k,t)) rownanie (1)

2 1

lo, = Blhistydynal

gdzie: B - stata aparaturowa wynoszaca 1.2 x 10’
[histydyna] — st¢zenie poczatkowe histydyny w uktadzie badanym
ki — stata szybkosci tworzenia X
k, — stata szybkosci rozpadu X

Prezentowana teoretyczna zalezno$¢ nat¢zenia CL od czasu dla badanego ukladu (réwnanie
1) pozostaje w dobrej zgodnosci z danymi pomiarowymi (Rys. 5B)

W badaniach uktadéw chemiluminescencyjnych zawierajacych jony lantanowcow(I1I)
oraz aminokwasy, jako czynniki utleniajace zastosowatam takze chemiczne zrodta RFT
i RFA czyli uktad Fentona i uktad H,O, - NO,” w $rodowisku kwasu siarkowego(VI).
Obecnos$¢ w tych uktadach aminokwasow: alaniny, glicyny, histydyny, cysteiny, seryny w
szerokim zakresie st¢zen nie wplynela na zmiang natezenia chemiluminescencji. Natomiast
obecno$¢ tryptofanu zaréwno w ukladzie Fentona jak i H,O,-NO,-H,SO, spowodowata
wzrost natezenia chemiluminescencji, ktora po uptywie 3 minut osiagngta warto$¢ poziomu
tta. W pracy [H7] przedstawitam wplyw jonow Ln* (gdzie Ln= Eu, Tb, Dy, Gd) na emisj¢
uktadu tryptofan- Fe?*/Fe** - H,0, w roztworach wodnych o pH~6. Sposrod wprowadzanych
jonéw lantanowcoéw tylko obecnos$¢ jonow Gd* w tym uktadzie nie wywotata zadnych
zmian, natomiast obecno$¢ jondw Tb® lub Dy** lub Eu** spowodowata  wzrost
intensywnos$ci emisji 1 znaczne wydtuzenie czasu jej trwania (do 2 godzin). To wydtuzenie
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Czasu emisji nie jest rezultatem zmian w przebiegu reakcji, a jedynie wynika z faktu, ze w
uktadach bez lantanowca emisja byla ponizej mozliwosci rejestracji sygnatu przez aparaturg
CL. Przeprowadzona analiza spektralna emisji, wykazata, ze emiterem w uktadzie tryptofan -
Fe?*/Fe* - H,0, jest N-formylokinurenina (max emisji dla A ~ 460nm)[34] natomiast w
uktadach tryptofan - Fe?*/Fe®" - H,0, - Ln** (Ln= Tb, Eu, Dy) wylacznie jony lantanowcow.
Rownolegle przeprowadzone badania zmian natgzenia pasma fluorescencji tryptofanu (360
nm)[35] w roztworach: tryptofan - Fe?*/Fe®" - H,0, i tryptofan - Fe?*/Fe** - H,0, - Ln**, z
zastosowaniem klasycznej fluorymetrii potwierdzity, ze w obu uktadach kinetyka zaniku
luminescencji tryptofanu jest taka sama, a ponadto jest zgodna z kinetykg zaniku
chemiluminescencji w omawianych uktadach reakcyjnych.

Wzbudzenie jonu lantanowca w wyniku procesu przeniesienia energii zachodzacego w
kompleksie jest procesem dobrze znanym. Natomiast znacznie mniej jest informacji o
wzbudzeniu nieskompleksowanych jonéw Ln** w wyniku miedzyczasteczkowego procesu
przeniesienia energii [36]. Zachodzenie wlasnie tego procesu wykazatam w ukladzie
tryptofan-Fe?*/Fe**- H,0,- Th** lub Dy*', analizujac réznice w natezeniu CL przy znacznym
nadmiarze jonu Ln** w stosunku do tryptofanu oraz stosujac zamiast tryptofanu trypamine,
ktéra w swojej strukturze (podobnie jak tryptofan) zawiera pierscien indolowy podatny na
utlenianie H,O, natomiast w roztworach o pH< 9, z wzgledu na protonowanie grupy
aminowej, nie tworzy kompleksow z jonami Ln®*. Wzbudzenie jonéw terbu(IIl) uzyskatam
takze w $rodowisku 0.2 molL™ kwasu siarkowego(VI) stosujac jako czynnik utleniajacy
mieszaning H,O, - NO;,  (zrédto kwasu nadtlenoazotowego(lll)) po wprowadzeniu do niej
tryptofanu [H4]. Brak kompleksowania jonow Ln* przez badane aminokwasy, w §rodowisku
kwasu siarkowego(VI) potwierdzitam okreslajac sklad wewngtrznej sfery koordynacyjnej
jonu europu(Ill) w roztworach zawierajacych jony Eu®*, badane aminokwasy w $rodowisku
0.2 molL™* H,S04, na podstawie pomiardéw czasu zycia stanu wzbudzonego jonu Eu®* (1). Dla
wszystkich badanych roztworow, niezaleznie od stosunku molowego metal:aminokwas,
uzyskalam takie same wartoéci © jak dla roztworu siarczanu(V1) europu(lil) w 0.2 molL™
H,SO, (t =134 ps), w ktorym powstaje kompleks [Eu(H20)7(SO4)]" [37,38].

Ponadto brak emisji jonéw terbu(Ill) w ukladach Fe**/Fe**-H,0,-Tb*" oraz H,0,-NO, ~ -
H,SO,- Tb*" i uzyskanie takich samych przebiegoéw krzywych kinetycznych CL w uktadach:
tryptofan-Fe®*/Fe**-H,0,-Tb*" i tryptofan-H,0,-NO, -H,S04-Th**, niezaleznie od czasu
wprowadzenia jondw Tb(III) do mieszaniny reakcyjnej dowodzi, ze jony lantanowca(Ill) nie
wplywaja na szybkos$¢ procesu utleniania tryptofanu a jedynie stanowig sensybilizator tych
uktadéow. W mieszaninie reakcyjnej tryptofan-H,0,-NO, -H,SO,-Tb** uzyskatam liniowa
zalezno$¢ natezenia w maksimum na krzywej zaniku chemiluminescencji od st¢zenia
tryptofanu w zakresie 1.2 x 107 - 1 x 10* molL™ [H4].
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4.2. Wplyw jonow lantanowcow(IIl) na chemiluminescencj¢ ukladow zawierajacych
substancje czynne z grupy tetracyklin, fluorochinoloné6w i niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych

W ostatnich dwoch dekadach, zjawisko chemiluminescencji jest szeroko
wykorzystywane w analizie $rodowiskowej 1 analizie klinicznej. Wpisujac si¢ w ten nurt
badan okreslitam wptyw 1 role trojwartosciowych jonéw lantanowcoéw na
chemiluminescencj¢ ukladow reakcyjnych zawierajacych tetracykliny, fluorochinolony i
niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Tetracykliny stanowig grup¢ antybiotykdw o szerokim spektrum dziatania
bakteriostatycznego zarowno na bakterie Gram-dodatnie (np. gronkowce, paciorkowce) jak i
Gram-ujemne (np. Escherichia coli). Pod wzglgdem budowy chemicznej sa pochodnymi
naftacenu. Antybiotyki nalezace do tetracyklin dzieli si¢ na naturalne, ktory wytwarzane sg w
procesie biosyntezy z plesni Streptomyces, oraz modyfikowane. Te ostatnie powstaly na
skutek zmian (np. eliminacja grup hydroksylowych), jakie wprowadzono w czasteczkach
tetracyklin naturalnych. Tetracykliny naturalne to: tetracyklina (TC), chlorotetracyklina
(ChlorTC) i oksytetracyklina (OxyTC), a modyfikowane to np. doksycyklina (DoxyTC),
ktéra obecnie jest najczesciej stosowanym antybiotykiem z tej grupy. Wynika to z faktu, ze
zdecydowanie lepiej ulega wchtonigciu do krwioobiegu po podaniu doustnym. Ponadto
wykazuje skuteczno$¢ wobec niektorych bakterii opornych na tetracykliny naturalne i
wyroznia si¢ tez przedtuzonym dziataniem.

Drugg grupe¢ lekow, ktore obecnie stosowane sg w leczeniu migdzy innymi: zakazen
uktadu oddechowego, moczowego, zakazen tkanek migkkich, kosci 1 stawdw stanowia
fluorochinolony (FQ) [39-41]. Jest to grupa chemioterapeutykow o dziataniu
bakteriobdjczym. Ich dziatanie przeciwbakteryjne polega na inhibicji gyrazy DNA 1
topoizomerazy 1V. Uniemozliwiajac odczytanie informacji genetycznej leki blokuja
rozmnazanie 1 rozw6] komorki bakteryjnej. Szeroka grupe antybiotykow dzieli si¢ na kilka
generacji r6znigcych si¢ komplikacja budowy i iloscig fluorowych podstawnikéw — a tym
samym sila 1 zakresem przeciwbakteryjnego dziatania [42]. Obecnie do najczgsciej
stosowanych naleza fluorochinolony II i III generacji. Fluorochinolony drugiej generacji
(norfloksacyna, lomefloksacyna, enoksacyna, ofloksacyna i ciprofloksacyna) w swej
strukturze pier§cieni chinolonowych maja grupe piperazynowsa, co znamiennie wzmocnito
aktywno$¢ przeciwbakteryjng. Kolejna generacja fluorochinolonéw zawiera dalsze zmiany w
strukturze pierscieni chinolonowych, oraz modyfikacj¢ w grupie piperazynowe;.

Trzecia grupa lekow, ktére uwzglednitam w badaniach sg niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ). Jest to powszechnie stosowana grupa lekow o dzialaniu
przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym i przeciwzapalnym. O dostepnosci oraz popularnosci
tych srodkoéw $swiadczg dane statystyczne wskazujace, ze przecigtny Polak kupuje rocznie ok.
3 opakowan tych lekow. Pod wzgledem budowy chemicznej stanowig bardzo réznorodng
grupe zwiagzkow, ktore dzieli si¢ na: pochodne kwasu salicylowego (np. aspiryna), pochodne
kwasow arylooctowych (np. indometacyna), pochodne kwasow arylopropionowych (np.:

-18-



dr Matgorzata Kaczmarek, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zatgcznik nr 3

ibuprofen, naproksen, ketoprofen), pochodne kwaséw enolowych, pochodne 4-aminofenolu
(np. paracetamol ) i heterocykliczne diarylopochodne i inne [43].

Opracowujac nowe uktady chemiluminescencyjne, ktére moga by¢ stosowane w
oznaczaniu lekow, w pierwszym etapie nalezato dokona¢ witasciwego wyboru czynnika
utleniajacego, sensybilizatora i przeprowadzi¢ pelng analiz¢ fizykochemiczng tych uktadow.
Badaniom poddatam nast¢pujace leki z grupy:

o tetracyklin: tetracykling (TC), chlorotetracykling (ChlorTC), oksytetracykling
(OxyTC) 1 doksycykling (DoxyTC),
e fluorochinolonow: norfloksacyne (NF), ofloksacyne (OF) i ciprofloksacyne
(CF)
e niesteroidowych lekow przeciwzapalnych: ibuprofen (I1B), naproksen (NP),
ketoprofen (KP),
ktoérych wzory strukturalne przedstawitam na Rys. 6. Jako sensybilizatory zastosowalam jony

lantanowcow(I11).
TETRACYKLINY (TCs)
OH CH.’; \ / OH CH, OCI'T \ /CH G OH CHy CHE\ /CH
O‘OU ) OOQU ) (L )
NH,
Tetracykllna (TC) Oksytetracykllna (OxyTC) Chlorotetracyklma (ChlorTC)
o _CHy
OQU )
[] NH,

Doksycyklma (DoxyTC)
FLUOROCHINOLONY (FQ)

[e] [o] o [e]
. ) . ] K ()
HMJ A Hr\) H,,C) e C‘\)\CHj

Ciprofloksacyna (CF) Norfloksacyna (NF) Ofloksacyna (OF)

NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE (NLPZ)

CH, CH, 0 CH;
) OH 0H
OH
P ae : :

H:«C AT TN
Ibuprofen (1B) Naproksen (NP) Ketoprofen (KP)

Rys. 6 Wzory strukturalne lekow
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W badaniach tetracyklin wykazatam przydatno§¢ zastosowania ukladu Fentona jako
zrodta czynnikow utleniajacych [H2, H8]. W roztworach TCs-Fe**/Fe**-H,0, niezaleznie od
wprowadzonej teracykliny, uzyskatam taki sam ksztatt krzywych zaniku chemiluminescencji,
z maksimum w momencie wprowadzenia do uktadu nadtlenku wodoru i zanik emisji po ok.
15 sekundach. Widmo chemiluminescencji ukladu ChlorTC-Fe®*/Fe**-H,0, (Rys. 7B)
zawiera szerokie pasmo z maksimum dla A~520nm. Podobne widma uzyskatam dla TC,
OxyTC i1 DoxyTC. Utlenianie tetracyklin obejmuje gtownie rekcje z udzialem wigzan
podwdjnych w pierscieniu 1 grup aminowych z utworzeniem zwigzkoéw zawierajacych
wzbudzone karbonylowe grupy funkcyjne [44-46]. Sposrod jondéw lantanowcow, tylko
obecno$é Eut wplynela na znaczny wzrost nat¢zenia chemiluminescencji, przy czym zanik
emisji ma taki sam przebieg wykladniczy jak w roztworach niezawierajacych jonow
europu(Ill) (Rys. 7A). Analiza spektralna emisji uktadow TCs-Fe?*/Fe® -H,0,-Eu’*
wykazata, ze wraz ze wzrostem stgzenia jondw europu, w widmie zanika pasmo z maksimum
dla A~520nm a dominuje pasmo typowe dla Eu** z maksimum dla A~600nm. Dla stosunku
molowego tetracykliy (TC lub ChlorTC lub OxyTC lub DoxyTC): Eu®*" > 1:100, rozktad
spektralny zawiera wyltacznie pasmo emisji nieskompleksowanych jonéw europu(Ill) (widmo
2 na Rys.7B). Réwnolegle przeprowadzone badania kompleksowania jonow Eu®* przez
tetracykline, z zastosowaniem klasycznej fluorymetrii potwierdzity, ze w zakresie pH 3-4
(warunki pomiaréw CL) tetracykliny nie kompleksuja jonéw lantanowca i nie zachodzi
proces przeniesienia energii TC— Eu®*, przy zastosowaniu Awz typowego dla TC. Tak wigc
wzbudzenie jonow europu(Ill) w ukladzie reakcyjnym: teratcykliny-Fe?*/Fe®*-H,0,-Eu®" jest
wynikiem procesu przeniesienia energii z wzbudzonych produktow utlenienia tetracyklin do

jonow Eu®*.
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Rys. 7 Charakterystyka uktadow: ChlorTC -Fe?*/Fe®**-H,0, i ChlorTC -Fe*'/Fe**-H,0,-Eu**

A - Krzywe kinetyczne zaniku chemiluminescencji uktadow: Fe**/Fe®*-H,0, -Eu* (krzywal)
ChlorTC -Fe**/Fe**-H,0, (krzywa2) i ChlorTC -Fe?*/Fe®"-H,0, -Eu** (krzywa 3)

B - Rozklad spektralny chemiluminescencji uktadow: ChlorTC -Fe®*/Fe**-H,0, (widmo 1)
i ChlorTC -Fe®*/Fe**-H,0, -Eu** (widmo 2) oraz dla poréwnania znormalizowane widmo
nieskompleksowanych jonow Eu®*(wodny roztwor EuCls) Aw,=394 nm (widmo 3).

Czynniki utleniajace takie jak: KBrOs, uktad Fentona i H,0,-NO, ~ zastosowatam w
badaniach fluorochinolonéw (norfloksacyny(NF), ofloksacyny(OF) i ciprofloksacyny(CF)) w
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obecno$ci i nieobecnosci jondw lantanowcow(l1l) [47, H9I]. Dla wszystkich badanych
fluorochinolon6w chemiluminescencji nie uzyskalam w uktadzie FQ-KBrO3z-H,SO,,
natomiast najwyzsze nat¢zenie CL zarejestrowalam stosujac uktad Fentona. Przeprowadzona
analiza spektralna chemiluminescencji i poréwnanie jej z fluorescencja NF, CF i OF w
srodowisku silnie kwasnym (pH~1) wykazata, ze emiterami w ukladach reakcyjnych sa
wzbudzone produkty utlenienia fluorochinolonéw. Sposréd jondw lantanowcow tylko jony
Dy** i Tb* powodowaly wzrost natezenia emisji mieszanin reakcyjnych zawierajacych
fluorochinolony, czynnik utleniajacy (KBrOs, uktad Fentona i NO,-H207) w silnie kwasnych
roztworach. Najwyzsze natezenia CL uzyskalam w obecnosci jondéw terbu. Rodznice
intensywnosci CL uktadow z jonami Dy3+ i Th* sg poréwnywalnie do r6znic w wartosciach
wydajnoéci kwantowych luminescencji tych jonéw. W ukladach: FQ-KBrOs-Th**, FQ-
KNO,-H,0,-Tb**, FQ-Fe*/Fe**-H,0,-Tb*" jony terbu stanowily jedyny (w ukladzie z
KBrOs) lub gltéwny emiter. Rownolegle wykonane badania roztwordw zawierajacych jony
Tb* i FQ w $rodowisku 0.1 molL™ HCI, przy zastosowaniu hwz typowego dla FQ (270 i 320
nm) potwierdzily, ze w silnie kwasnym $rodowisku nie zachodzi proces przekazywania
energii ze wzbudzonych FQ* do nieskompleksowanych jonow Th**. Proces przeniesienia
energii FQ*— Tb*" wymaga utworzenia kompleksu FQ/Tb*" dlatego zachodzi w roztworach
o warto$ci pH powyzej 4. Tak wiec w ukladach chemiluminescencyjnych we wzbudzeniu
jonow Tb** uczestnicza produkty utlenienia fluorochinolonéw. Ponadto w ukladzie
FQ-Fe?'/Fe**-H,0,-Th** uzyskatam liniowa zalezno$¢ pola powierzchni pod krzywa CL od
stezenia FQ. Uzyskanie liniowej zaleznosci wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania tych
uktadow w analizie zawarto$ci FQ w lekach i ptynach biologicznych [H9].

Kolejna grupe lekéw, ktore objetam badaniami chemiluminescencyjnymi stanowity
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). W pracy [H10] opisatam uktad reakcyjny
zwierajacy jony Ce™ jako utleniacz oraz naproksen(NP) lub ibuprofen(IB) lub
indometacyne(IM) i jony europu(IIl). Uktad NLPZ-Ce*" wykazywat najwicksza czutos¢ na
obecnoé¢ NP. Chemiluminescencje o natezeniu poréwnywalnym do uktadu NP-Ce**
uzyskalam gdy stezenie IB i IM byto odpowiednio 4 i 3 rzedy wyzsze niz stgzenie NP. Do
mieszanin reakcyjnych NLPZ-Ce*" wprowadzilam jony lantanowcow(IID), ale tylko obecnosé
jonow Eu®* w ukladzie NP-Ce** spowodowata wzrost natezenia emisji (Rys. 8A). Dla
uktadow IB-Ce*" i IB-Ce*"-Eu®" oraz IM-Ce*" i IM-Ce*"-Eu®" otrzymatam identyczne
natezenia oraz przebiegi krzywych kinetycznych zaniku CL. Tak wigc uktad NLPZ-Ce**-Eu®
wykazal selektywno$¢ w stosunku do naproksenu. Przeprowadzona analiza spektralna
chemiluminescencji wykazata, Zze emiterem w uktadzie NP-Ce*" jest produkt utlenienia NP -
6-metoksy-2-acetylonaftalen (hem~ 440 nm) [48] a w mieszaninie NP-Ce**-Eu®* wraz ze
wzrostem stezenia jonu lantanowca -gtownie jony Eu®* (Rys. 8B). Brak emisji w uktadzie
Ce*"- Eu**, brak procesu przekazania energii w roztworach zawierajacych NP i Eu®* (pH~4)
(Rys. 8C) a takze roznice w widmach CL 1 fluorescencji jednoznacznie wskazuja, ze w
ukladzie NP-Ce**-Eu®" wzbudzenie jonoéw lantanowca jest wynikiem przeniesienia energii z
produktéw utlenienia NP do jonéw europu(III).
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Rys. 8 Charakterystyka uktadow : NP-Ce** i NP-Ce**-Eu**
A - Krzywe kinetyczne zaniku chemiluminescencji uktadow:
NP-Ce*" dla stezenia NP : 6x107" molL ™" (krzywa 1); 2x10~° molL ' (krzywa 2);
NP-Ce**-Eu** dla stezenia NP : 6x10°" molL™" (krzywa 3); 2x10"° molL ™" (krzywa4); pH~4
B - Rozktad spektralny chemiluminescencji uktadow: NP-Ce** (widmo 1)
i NP-Ce**-Eu’* dla stosunkow molowych Eu®* : NP = 10 : 1 (widmo 2); 40: 1 (widmo 3)
100:1 (widmo 4)
C - Widma fluorescencji roztworéw zawierajacych NP i Eu** (stosunek molowy Eu**: NP =
25:1) stosujac Awzp typowe dla naproksenu 270 nm (widmo 1); 318nm (widmo?2);
327nm (widmo 3) oraz Awgz typowe dla jonéw Eu®* 394 nm (widmo 4); pH~4

Jako czynnik utleniajacy, w badaniach niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych: ibuprofenu
(IB), ketoprofenu(KP) i indometacyny(IM) zastosowatam uktad Fentona [H11]. Widma
chemiluminescencji ukladéow NLPZ- Fe**/Fe**-H,0, zawieraly szerokie pasma w zakresie
380-600 nm z maksimum A ~ 460 nm dla IM, A ~ 400 i 515 nm dla KP oraz A ~ 420 i 480nm
dla IB. Do tych ukladow wprowadzatam jony lantanowcow wykazujace najsilniejsze
wilasciwosci luminescencyjne — jony europu(lll) lub terbu(lll). We wszystkich badanych
uktadach (IM-Fe?*/Fe**-H,0,, IB-Fe?*/Fe**-H,0, i KP-Fe*'/Fe**-H,0,) obecnosé jonow
terbu nie wplyneta na zmiang natezenia CL 1 przebiegu krzywych zaniku CL. Jedynie wzrost
natezenia chemiluminescencji, przy zachowaniu wyktadniczego zaniku CL uzyskalam po
wprowadzeniu jonéw Eu®* do mieszaniny reakcyjnej 1B-Fe**/Fe**-H,0,. Analiza spektralna
wykazata, ze za wzrost natezenia CL odpowiedzialne sg jony europu(Ill) (Rys. 9).
Poréwnanie widm CL ukladow IB-Ce* i IB-Fe?*/Fe**-H,0, oraz uzyskanie
wzbudzenia jonow Eu®* tylko w uktadzie IB-Fe?*/Fe®*-H,0,- Eu®* wskazuje, ze wzbudzenie
jonu lantanowca zachodzi z udzialem produktu utlenienia IB, ktoérego widmo wykazuje
maksimum dla A ~480nm i powstaje tylko w uktadzie IB-Fe**/Fe**-H,0,. W mieszaninach
chemiluminescencyjnych: IB-Fe?*/Fe*-H,0,, KP-Fe?*/Fe**-H,0, oraz 1B-Fe?*/Fe**-H,0,-
Eu’* uzyskatam liniowg zaleznos$¢ pola powierzchni pod krzywa CL od stezenia IB lub KP.
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Rys. 9 Rozktad spektralny chemiluminescenciji ukladow: KP-Fe**/Fe**-H,0, (widmo 1);
IB-Fe?*/Fe**-H,0, (widmo 2) oraz IB-Fe**/Fe**-H,0,- Eu*" (widmo 3)

Analiza omowionych w tym rozdziale uktadow reakcyjnych jednoznacznie wskazuje,
ze dobdr odpowiedniego czynnika utleniajacego oraz sensybilizatora — jonéw europu(Ill) lub
terbu(Ill) pozwala na opracowanie takich uktadow chemiluminescencyjnych, ktore cechuje
duza selektywno$¢ w stosunku do wybranej grupy lekow lub nawet w jej obrgbie (np.
oznaczanie naproksenu w mieszaninie NLZP: naproksen, ibuprofen i indometacyna przy
zastosowaniu uktadu NLPZ-Ce**-Eu®"). Dlatego tez wszystkie uklady, w ktérych uzyskatam
liniowe zaleznosci pola powierzchni pod krzywa CL od st¢zenia wprowadzonego zwigzku
organicznego poddatam dalszym badaniom zmierzajacym do opracowania nowych metod
oznaczania tych zwigzkow w réznych §rodowiskach (Srodki farmaceutyczne, weterynaryjne,
miod, mocz).

4.3. Chemiluminescencja jonow lantanowcéw w nieorganicznych ukladach reakcyjnych

Chemiluminescencja jonéw lantanowcoOw w typowo nieorganicznych uktadach jest
omoéwiona w nielicznych pracach. Jednym z szerzej zbadanych jest uktad Eu®*/Eu**- H,02, W
ktorym jony europu(Ill) stanowia gléwny emiter, a ich wzbudzenie zachodzi w wyniku
reakcji [49,50]:

Eu® +HO® — (Eu*)* + HO"

\2

Eu®* +hv (L=594, 615 nm)
Sposrdd dotychczas przebadanych jondw nieorganicznych najwigkszy wplyw na wzrost
natezenia chemiluminescencji tej mieszaniny reakcyjnej maja jony azydkowe [50,51] 1
weglanowe [52]. W pracy H12 wykazalam mozliwo$¢ wzbudzenia jondéw europu(Ill) w
mieszaninie reakcyjnej zawierajacej pary jonow Eu®*-Tb*-H,0, w $rodowisku silnie
zasadowym w obecnosci jonoéw molibdenianowych, wolframianowych i1 fosforanowych.

Od szeregu lat molibdeniany, wolframiany i wanadany domieszkowane jonami
lantanowcow (gldwnie Eu® i Tb®) wykorzystywane sg jako luminofory, z uwagi na ich
optyczne 1 optoelektroniczne wlasciwosci [53-55]. Materiaty te charakteryzujg si¢ intensywna
emisja w zakresie czerwonym widma (domieszkowane jonami Eu®") i zielonym widma
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(domieszkowane jonami Th**) oraz wysoka stabilnoscia na naswictlanie promieniowaniem
UV. Natomiast w badaniach chemiluminescencyjnych aniony nieorganiczne: MoO4>, WO4*
w obecnosci nadtlenku wodoru, w $rodowisku zasadowym, wykorzystywane sa do
otrzymywania tlenu singletowego (emisja 'O, dla A~ 1270 nm). Powstawanie tlenu
singletowego jest wynikiem rozktadu potaczen nadtlenkowych MoOg* i MoOg®, bedacych
produktem reakcji jonéw molibdenianowych i H,O; [21,56]:

MoO,* + 2H,0, < MoOg* + 2H,0
MoOg®> — Mo0,* + 10,
MoOg> +2H,0, < Mo0s> + 2H,0
MOOgZi - M00627 +102

W swoich badaniach wykazatam, ze roztwory zawierajace pojedyncze wodorotlenki jonow
lantanowcow(IIl) (Ln= Eu, Tb, Sm, Dy, Ce) i nadtlenek wodoru w $rodowisku 0.1 molL™
NaOH nie wykazuja chemiluminescencji, natomiast chemiluminescencja mieszanin Ln*'-
MOO42' - H,0; (Ln= Eu, Tb, Sm, Ce, Dy) jest poréwnywalna z emisja uktadow MOO42‘-H202,
charakteryzujaca si¢ niskim nat¢zeniem emisji 1 krotkim czasem jej trwania (ok. 4 min). Silny
wzrost natezenia chemiluminescencji, z wydluzeniem czasu emisji do ok. 2 godzin
odnotowatam w ukfadach zawierajacych pary jonéw Eu**-Tb** oraz Sm**-Tb** (Rys. 10A).
Emiterem w tych uktadach byly odpowiednio jony europu(Ill) i samaru(Ill) (Rys 10B).
Wartosci p6l powierzchni pod krzywymi kinetycznymi zaniku CL badanych mieszanin

zestawitam w Tabeli 2.
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Rys. 10
A Krzywe kinetyczne zaniku CL w uktadach: Eu(OH)3s-Th(OH)3-H,0, (krzywa 1)

i Eu**-Tb**-H,0, w obecnosci jonow PO, (krzywa 2), WO,* (krzywa 3) i MoO,*
(krzywa 4). A Krzywa kinetyczna zaniku CL w ukladzie M0oO,*-H,0, w 0.1 molL™ NaOH.
Stezenia: EU®*- 4x10-* molL™; Th**- 2x10-% moIL?; PO,>, WO4* i M0O,* - 1x10 molL™;
stezenie poczatkowe H,0, — 4x10% molL™; 0.1 molL™ NaOH.

B Rozktad spektralny chemiluminescencji uktadow:
EU(OH)3-Tb(OH)3-H202 (WidmO 1); Sm(OH)g-Tb(OH)g-HZOZ (WidmO 2)
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Tabela 2 Pola powierzchni pod krzywa kinetyczng zaniku CL (S) badanych uktadéow w 0.1
molL* NaOH

Badane uklady Sx10° [j.u]
Eu(OH)3-Th(OH)3-H,0, 1900
Sm(OH)3-Th(OH)3-H20, 76

Ln**- M0O,* - H,0, (Ln= Eu, Th, Sm, Ce, Dy) 35

Eu**-Tb* - M0o04? - H,0, 25170
Sm**-Tb* - M00,* - H,0, 850
Eu¥*-Tb* - WO,% - H,0, 18 950
Sm**-Tb* - WO, - H,0, 720
Eu¥*-Tb* - PO,* - H,0; 2 360
Sm**-Tb* - PO,* - H,0, 87
MoO,” - H,0, 36
WO,* - H,0;, 32

Analiza warto$ci zebranych w Tabeli 2 jednoznacznie wskazuje, ze najwyzsze natezenia
emisji uzyskalam w uktadach zawierajacych jony molibdenianowe i wolframianowe, a wigc
w tych ukladach, w ktorych tworza si¢ potaczenia MoO,*, WO,* z nadtlenkiem wodoru.
Tego typu potaczen nie tworza jony fosforanowe. Natomiast rdéznice w wartosciach pol
powierzchni dla par jonéw Eu**-Tb** i Sm**-Tb** odpowiadaja réznicom w wartosciach
wydajnosci  kwantowych emisji  jonéw europu(Ill) 1 samaru(Ill) [29]. Uklady:
Eu¥-Tb**-M0o0O,/ -H,0, i Eu*-Tb**-W0,%-H,0, naleza do nielicznych typowo
nieorganicznych mieszanin reakcyjnych, wykazujacych intensywna CL jonoéw europu(IIl).

S. Analityczne zastosowanie ukladow chemiluminescencyjnych z  jonami

lantanowcow(l11)

Rosngce zainteresowanie analizg lekow, wynikajace z jej roli w kontroli jakosci
srodkéw farmaceutycznych i weterynaryjnych oraz w wykrywaniu i identyfikacji szeroko
pojetych srodkow biologicznie czynnych w materialach i organizmach ludzi i zwierzat
spowodowato zastosowanie uktadow chemiluminescencyjnych w analizie lekow. W ostatniej
dekadzie, w metodach chemiluminescencyjnych analizy lekéw, widoczne jest coraz czestsze
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wykorzystywanie chemicznych Zrédet reaktywnych form tlenu i azotu jako czynnikéw
utleniajacych. Tg tendencj¢ opisatam w pracy przegladowej [H1]. Biorac pod uwage wtasnie
ten kierunek badan, zoptymalizowatam warunki eksperymentalne oraz okreslitam parametry
analityczne dla uktadow reakcyjnych:

- TCs-Fe*/Fe**-H,0,-Eu®**  (pH~3.5) (gdzie TCs: tetracyklina(TC)  lub
chlorotetracyklina (ChlorTC) lub oksytetracyklina (OxyTC) Ilub doksycyklina
(DoxyTC);

- FQ-Fe**/Fe*-H,0,-Tb** (pH~1) (gdzie FQ: norfloksacyna(NF) lub ofloksacyna (OF)
lub ciprofloksacyna(CF))

- ibuprofen-Fe?*/Fe®*-H,0,-Eu** (pH~3.5),

- naproksen-Ce**-Eu** (pH~4),

- ibuprofen (lub ketoprofen) —Fe®*/Fe**-H,0, (pH~3.5).

We wszystkich mieszaninach z zastosowaniem ukladu Fentona (Fe?*/Fe**-H,0,) jako zrédta
czynnikow utleniajacych, zbadatam wptyw kolejnosci mieszania poszczegdlnych sktadnikow
uktadow reakcyjnych oraz ich stezenia na nat¢zenie chemiluminescencji dla okreslonego
stezenia oznaczanej substancji. W przypadku tych mieszanin kolejno$¢ mieszania roztworéw
byta nastepujaca: analit, HCI (do uzyskania pH), jony lantanowca, jony Fe?* a jako ostatni
sktadnik uktadu wprowadzatam nadtlenek wodoru. W kazdym przypadku proces
chemiluminescencji byl inicjowany w momencie wprowadzenia nadtlenku wodoru. Jako
optymalne uznatam te stezenia HyO,, jonow Fe?* i jondw lantanowca, przy ktorym dalszy
wzrost ich stezen nie powodowat zmian w warto$ciach pola powierzchni pod krzywa zaniku
chemiluminescencji.

W przypadku mieszaniny naproksen-Ce*"-Eu®* do naczynka pomiarowego wprowadzatam
roztwory: naproksenu, jonow europu(Ill), kwasu siarkowego(VI) 1 jony Ce*" w kwasie
siarkowym. Proces chemiluminescencji byt inicjowany w momencie wprowadzenia jonow
ceru(lV). Optymalizacja warunkow eksperymentalnych dla jonéw ceru obejmowata takze
okreslenie st¢zenia HySO,4, w ktorym Cce** byty rozpuszczone, aby zapobiec hydrolizie jonow
ceru(IV). Jako optymalne uznatam te stezenia jonéw Ce** i jonow europu(Ill), przy ktérym
dalszy wzrost ich stg¢zen nie wpltywal na zmiang wartosci pola powierzchni pod krzywa
zaniku CL.

Przeprowadzona analiza spektralna ukladéw zawierajacych jony lantanowcow
wykazala, Ze jony Eu® i Tb* stanowity gtéwny emiter. Cechg charakterystyczng widm
luminescencji jonéw lantanowcow jest wystgpowanie pasm o matej szerokosci potowkowe;.
Umozliwia to zastosowanie odpowiedniego filtra granicznego, charakteryzujacego si¢ stroma,
krotkofalowa granica przepuszczalnosci. Parametry analityczne ukladow, w ktorych
emiterem byly jony europu(lll) wyznaczylam rejestrujgc chemiluminescencje przy uzyciu
filtra przepuszczajacego promieniowanie powyzej 575nm (Rys. 11A); natomiast gdy emiter
stanowily jony terbu(Ill) stosowatam filtr przepuszczajacy promieniowanie powyzej 540 nm
(Rys. 11B). Zastosowanie tych filtrow umozliwia obnizenie emisji matrycy analitycznej,
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gldownie poprzez nieprzepuszczenie emisji pochodzacej od np. wzbudzonych potaczen

karbonylowych.
W przypadku ukladéw ibuprofen (lub ketoprofen)-Fe?*/Fe®*-H,0, chemiluminescencje

rejestrowatam bez stosowania filtra granicznego.

1,0
- ros8 3 -
K : © ]
e g g §
s Fo6 $ 3 H
3 ° °
o 2 N =
'.'.5‘ 2 ® ©
£ 04 g E E
) = 2 2
c S N N
N 0,2

0,0

T
750 400 450 500 550 600 650 700
A [nm]

A Widmo chemiluminescencji uktadu TCs-Fe**/Fe**-H,0,-Eu®* (- - - ) i transmitancja (T)
filtra granicznego stosowanego w uktadach, w ktorych emiterem byty jony europu(III)
B Widmo chemiluminescencji uktadu FQ-Fe?*/Fe**-H,0,-Tb* (- - - )i transmitancja
(T) filtra granicznego stosowanego w uktadach, w ktérych emiterem byty jony terbu(III)

W ukladach reakcyjnych: TCs-Fe?'/Fe**-H,0,-Eu®*, FQ-Fe**/Fe*"-H,0,-Tb**, ibuprofen-
Fe**/Fe®*-H,0,-Eu®*, naproksen-Ce**-Eu®*, ibuprofen (lub ketoprofen)-Fe**/Fe**-H,0,
uzyskatam liniowg zalezno$¢ pola powierzchni pod krzywa zaniku chemiluminescencji od
stezenia oznaczanej substancji. W Tabeli 3 zebralam substancje czynne lekow, ktorych
procedury oznaczen opracowalam z zastosowaniem metody chemiluminescencyjne;j.
Podatam rowniez zakres liniowy krzywej kalibracyjnej, otrzymane granice wykrywalnos$ci
oznaczanych substancji oraz rodzaj probki, dla ktérej dana procedura zostata zastosowana i
moze by¢ w przysztosci wykorzystywana do oznaczania badanych zwigzkow.
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W  omawianych ukfadach reakcyjnych, zawierajacych jony lantanowcoéw okreslitam
tolerancje na obecno$é substancji obcych. Uwzglednitam takie jony jak: K*, Na', NH,4",
Mg*, Ca**, Zn**, Mn?*, Fe®*, Fe**, Cu*, SO,*, NO3, CI', PO,*, oraz zwiazki organiczne:
mocznik, kwas moczowy, sacharozg, jony octanowe, glukoze. Badania prowadzitam dla
okreslonych stezen analitu (1 x 10°® molL™ dla tetracyklin; 1 x 107 molL™ dla norfloksacyny
i ciprofloksacyny; 2 x 10° molL™ dla ofloksacyny; 1 x 10° molL™ dla ibuprofenu; 2 x 107
molL™ dla naproksenu) a tolerancj¢ na obecno$é substancji obcych okreslitam podajac
stosunek stezen molowych substancji obcej do substancji oznaczanej dla ktérej biad
oznaczenia byt mniejszy niz 5%.

W ukladzie reakcyjnym TCs-Fe?*/Fe**-H,0,-Eu®" obecnos¢ K*, Na*, NH,", SO.*, Mg*,
Ca®*, Fe**, Zn**, NOy,, CI', glukozy, sacharozy nie wplywala na oznaczanie lekéw z grupy
tetracyklin. Jedynie jony Mn?" silniej wplywaly na oznaczanie TCs i tutaj prawidlowe
oznaczanie jest mozliwe przy 10-krotnym nadmiarze Mn®*. Na uwage zashiguje fakt, ze
proponowana metoda oznaczania tetracyklin w oparciu o emisj¢ jonéw europu(Ill) w
uktadzie TCs-Fe?*/Fe**-H,0,-Eu** wykazuje znacznie wyzsze granice tolerancji niZ inne
proponowane uktady chemiluminescencyjne do oznaczania tetracyklin: TCs-NBS-NaOH
(NBS-N-bromoimid  kwasu bursztynowego); TCs-Ru(bpy)s*-KMnO, i TCs-H,0,-
[Cu(NH3)a]*" [57-59]

Duze granice tolerancji na obecno$¢ jonéw metali, aniond6w oraz zwigzkoéw organicznych
uzyskatam takze w metodzie CL oznaczania ibuprofenu i naproksenu przy zastosowaniu
mieszanin reakcyjnych: ibuprofen-Fe?*/Fe®*-H,0,-Eu®* i naproksen-Ce**-Eu®*. Zastosowanie
filtra granicznego przepuszczajacego promieniowanie powyzej 575 nm, a wigc emisje
charakterystyczna dla jonow Eu®" umozliwito oznaczanie naproksenu nawet w obecnosci
tysigc krotnie wyzszego stezenia indometacyny i ibuprofenu w stosunku do naproksenu.

W pracy [H11] dokonatam poréwnania tolerancji na obecnos$¢ substancji obcych w uktadzie
NLZP-Fe2+/Fe3+-H202 (NLPZ = ketoprofen lub ibuprofen) oraz w ukfadzie
ibuprofen-Fe2+/Fe3+-H202-Eu3+. Uktad ketoprofen-Fe2+/ Fe**-H,0, nie wykazywal tolerancji
na obecno$¢ indometacyny i ibuprofenu, podobnie uklad ibuprofen-Fe®*/Fe*-H,0, nie
wykazywat tolerancji na obecno$¢ indometacyny 1 ketoprofenu. Natomiast sensybilizowana
jonami europu(Ill) chemiluminescencja ukladu Ibuprofen-Fe?*/Fe®*-H,0,-Eu*, przy
zastosowaniu filtra granicznego (przepuszczajacego promieniowanie powyze] 575 nm)
pozwala na oznaczanie ibuprofenu nawet przy 250-krotnym wyzszym stezeniu indometacyny
i 30-krotnie wyzszym stezeniu ketoprofenu. Tak wiec wprowadzenie jonow europu(III) jako
sensyblizatora spowodowato wzrost selektywnos$ci metody oznaczania ibuprofenu w
mieszaninie niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych.

Na podstawie przeprowadzonych badan, wykazatam takze, ze metoda oznaczania
fluorochinolonéw z wykorzystaniem ukfadu FQ-Fe®*/Fe**-H,0,-Tb** w $rodowisku silnie
kwasnym, charakteryzuje sic wysoka tolerancja na obecno$é¢ K*, Na*, NH,", S04%, Mgz+,
Ca2+, Zn2+, Mn2+, Fe3+, Cu2+, NOs, CI, PO43', oraz zwigzkow organicznych: mocznika,
kwas moczowego, sacharozy, jony octanowych, glukozy. Ponadto o0znaczanie
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fluorochinolonéw (norfloksacyny, ofloksacyny i ciprofloksacyny) mozliwe jest przy 15-
krotnym wyzszym stezeniu ampicyliny, amoksycyliny, 100-krotnie wyzszym stezeniu
indometacyny i naproksenu w stosunku do oznaczanego fluorochinolonu.

Przydatno$¢ opracowanych metod oznaczania tetracyklin, fluorochinolonéw i
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych opartych o sensybilizowang jonami europu(IIIl) lub
terbu(l1l) chemiluminescencje¢ uktadow reakcyjnych (Tabela 3) sprawdzitam oznaczajac ich
zawarto$¢ w wybranych preparatach farmaceutycznych, weterynaryjnych, miodzie oraz w
moczu. Poprawnos$¢ metody okreslitam podajac procent odzysku.

Oznaczanie tetracyklin przeprowadzitam w $rodkach farmaceutycznych (w postaci tabletek,
kapsutek i masci), weterynaryjnych (w postaci proszkéw) oraz w miodzie [H2, H8].
Procedura przygotowania probek w postaci lekow tabletkowanych obejmowata zwazenie i
sproszkowanie od 10 do 20 tabletek. Nastepnie okreslong mase¢ sproszkowanych tabletek
odwazytam 1 przeniostam do kolby na 500 mL i doktadnie wymieszalam przez intensywne
wytrzasanie 1 przesaczytam w celu oddzielenia substancji wypetniajacych. Tak przygotowany
roztwor wykorzystatam, poprzez rozcienczenie do przygotowania roztwordéw, ktérych
stezenie obejmuje zakres roboczy opracowanej metody.

W przypadku analizowania lekéw kapsutkowanych wydobytam zawartos¢ 10 kapsutek po
uprzednim ich otwarciu (rozerwaniu) zwazylam i dalej postgpowatam podobnie jak w
przypadku lekow w postaci tabletek.

Procedura przygotowania probek w postaci masci (zawierajagcych chlorowodorek
oksytetracykliny) sprowadzata si¢ do doktadnego odwazenia masci 1 rozpuszczenia nawazki
w wodzie (40 °C) energicznie mieszajac. Nastepnie roztwor chtodzit sie w lodowce w celu
odizolowania wazeliny po czym roztwoér przenositam do kolby na 100 mL i uzupetniatam
woda destylowang. Tak przygotowany roztwor wykorzystalam, poprzez rozcienczenie do
przygotowania roztworow, ktorych stezenie obejmuje zakres roboczy opracowanej metody.
Oznaczanie zawarto$ci tetracyklin w miodzie przeprowadzilam przez dodanie znanej ilo$ci
analitu do wodnego roztworu miodu, a nastepnie jego oznaczenie sprawdzang metoda.
Wodny roztwoér miodu sporzadzitam rozpuszczajac doktadnie odwazong porcj¢ miodu, nie
zawierajacego tetracykliny w wodzie (ok. 2.5 grama miodu w kolbie o pojemnosci 250 mL).
Wyniki oznaczen tetracyklin w srodkach farmaceutycznych, weterynaryjnych oraz w miodzie
wraz z warto$ciami odzysku zestawitam w Tabeli 4 i Tabeli 5.

-30-



dr Matgorzata Kaczmarek, Wydziat Chemii UAM w Poznaniu Zatgcznik nr 3

Tabela 4. Oznaczanie tetracyklin w $rodkach farmaceutycznych i weterynaryjnych
proponowang metodg  chemiluminescencyjng (CL uktadu TCs-Fe?*/Fe**-H,0,-Eu**,

rejestrowana z uzyciem filtra przepuszczajacego A> 575 nm)
Zawarto$¢ deklarowana | Zawartos¢ uzyskana | Odzysk

LEK przez producentéow proponovglll_la metoda [%]
Tetracyklina

VETACYCLINUM PULVIS 5g w 100 g preparatu 5.04 g w 100g preparatu 100.8

LAUDIN 6.66 g w100 g preparatu | 6.60 g w100 g preparatu 99.1
Doksycyklina

DOXYCYKLINA 250 mg 249 mg 99.6

DOTUR 100 mg 101 mg 101.0

UNIDOX 100 mg 98.9 mg 98.9

DOXY RW 200mg g™ 203.5mgg™ 101.8

Oksytetracyklina

OXYCORT A 30mg/ 3¢ 30.4 mgg™ 101.3

OXYCORT 30mgg™ 29.7 mgg ™ 99.0

OXYMED 50 500 mg g * 512.5 mgg ™ 102.5

Chlorotetracyklina
CHLOROCYCLINUM 30mgg™ 30.2 mgg ™ 99.5

Tabela 5. Oznaczanie tetracyklin w miodzie proponowang metoda chemiluminescencyjng
(CL uktadu TCs-Fe**/Fe**-H,0,-Eu®*, rejestrowana z uzyciem filtra przepuszczajacego
A> 575 nm)

Tetracyklina Probka Dodano Wykryto Odzysk

miodu [ng mi™] [ng mI™] [96]

Doksycyklina 1 0.35 0.347 99.1
0.5 0.510 102

15 1.49 99.3

2 0.35 0.356 101.7
0.5 0.49 98

15 151 100.7
Oksytetracyklina 1 0.8 0.784 98
1 1.02 102

15 15 100

2 0.8 0.796 99.5
1 0.98 98

15 1.52 101.3

Chlorotetracyklina 1 11 1.14 103.6
15 1.485 99

2 11 1.08 98.2

1.5 1.49 99.3

Analiza wynikow zebranych w Tabelach 4 15 pozwala stwierdzi¢, ze zawarto$¢ oznaczanych
tetracyklin proponowang metoda chemiluminescencyjng bazujacg na emisji uktadu TCs-
Fe?*/Fe®*-H,0,-Eu®* pozostaje w dobrej zgodnosci z zawartocia deklarowana przez
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producenta w przypadku s$rodkow farmaceutycznych i weterynaryjnych oraz z iloscig
wprowadzong do roztworu miodu.

Chemiluminescencje uktadu FQ-Fe®*/Fe**-H,0,-Tb*" rejestrowana z uzyciem filtra
granicznego przepuszczajacego promieniowanie powyzej 540 nm, zastosowalam do
oznaczania fluorochinolonéw w srodkach farmaceutycznych (tabletki, krople do oczu) i
moczu [H9]. Oznaczanie przeprowadzitam w moczu, gdyz leki z tej grupy np.
ciprofloksacyna sg wydalane w 45-70% z moczem, gtdéwnie w postaci niezmienionej [57, 61]
a ponadto probki moczu sg bardziej dostgpne niz inne probki biologiczne.

Procedura przygotowania probek w postaci lekow tabletkowanych obejmowata zwazenie i
sproszkowanie 10 tabletek. Doktadnie odwazong mas¢ sproszkowanych tabletek rozpuscitam
w wodzie z dodatkiem 1 mL 0.2 molL™ HCI. Nastepnie roztwor przesaczylam a pozostatosé
kilkakrotnie przemytam woda. Uzyskane przesacze przeniostam do kolby miarowej o
pojemnos$ci 250 ml i1 uzupelilam wodg destylowang. Tak przygotowany roztwor
wykorzystatam, poprzez rozcienczenie do przygotowania roztwordw, ktorych stezenie
obejmuje zakres roboczy opracowanej metody.

W przypadku analizowania probek kropli do oczu, procedura przygotowania probki
sprowadzala si¢ do odmierzenia okreslonej objgtosci kropli do kolby miarowej (100 ml),
dodaniu 1 mL 0.2 molL™ HCI i uzupeieniu woda destylowana do odpowiedniej objetosci.
Roztwory robocze uzyskatam przez rozcienczenie tego roztworu.

Oznaczanie zawarto$ci fluorochinolonéw w moczu przeprowadzitam przez dodanie znanej
ilosci analitu do 1 ml moczu o0s6b zdrowych, ktory nastgpnie poddatam odbiatczaniu. Probke
moczu z fluorochinolonem zmieszatam z 10 mL 0.1 molL* Ba(OH), 19 ml 0.1 molL? ZnSO,
i cato$¢ rozcienczytam do 200 ml woda destylowana. Uzyskany roztwoér odwirowatam (15
min. 3000 obr/min) i byt on przechowywany w lodéowce. Do analizy stosowalam 1 mL
takiego roztworu. Wyniki oznaczen fluorochinolonow w srodkach farmaceutycznych oraz w
moczu wraz z warto$ciami odzysku zestawitam w Tabeli 6 1 Tabeli 7.

Tabela 6. Oznaczanie  fluorochinolonéw  w  $rodkach  farmaceutycznych
proponowang metoda chemiluminescencyjng (CL uktadu FQ-Fe?*/Fe**-H,0,-Tb**,
rejestrowana z uzyciem filtra przepuszczajacego A> 540 nm)

Zawarto$¢ Zawarto$¢ uzyskana Odzysk
LEK deklarowana przez proponowang metoda [%]
producentow
Ciprofloksacyna
CIPRINOL 500 mg 498 mg 99.6
CIPRONEX 250 mg 253 mg 101.2
CILOXAN 3mgmL*! 2.98mg mL™* 99.3
Norfloksacyna
NOLICIN 400 mg 395.2 mg 98.8
CHIBROXIN 3mg mL™*! 3.03mgmL™ 101.0
Ofloksacyna
TARIVID 200 mg 201 mg 100.5
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Tabela 7. Oznaczanic fluorochinolonbw w  moczu proponowang metods
chemiluminescencyjna (CL ukladu FQ-Fe*'/Fe**-H,0,-Tb*" , rejestrowana z uzyciem filtra
przepuszczajgcego A> 540 nm)

Fluorochinolon Préobka Dodano* Wykryto Odzysk
moczu [ng mL™Y] [ng mL"] [%0]
1 2 2.04 102
4 4.02 100.5
Norfloksacyna 2 2 1.94 97
6 6.02 100.3
1 4 3.96 99
6 6.01 100.2
Ciprofloksacyna 2 4 3.98 99.5
8 8.01 100.1
1 30 28.8 96
50 51 102
Ofloksacyna 2 40 39.4 98.5
60 60.2 100.3

(*) w moczu bez rozcienczenia

Warto$¢ procentu odzysku mieszczaca si¢ w zakresie 96%-102% (Tabele 6 i 7) potwierdza
dobra zgodnos¢ wynikéw uzyskanych nowa metoda oznaczania fluorochinolonéw, opartg o
emisje jonéw terbu(Ill) w ukladzie FQ-Fe?*/Fe®*-H,0,-Th** z wartoéciami podanymi przez
producenta w przypadku preparatow farmaceutycznych oraz metodg dodawania analitu w
probkach moczu.

Mozliwo§¢  zastosowania nowo  opracowanych  mieszanin  reakcyjnych
ibuprofen-Fe?*/Fe**-H,0,-Eu**, naproksen-Ce**-Eu®" w analizie $rodkéw farmaceutycznych i
w moczu potwierdzitam przeprowadzajac oznaczenie tych substancji czynnych w dostgpnych
lekach oraz metodg dodatku wzorca w ptynie biologicznym [H10, H11].

Procedura przygotowania probek w postaci lekow tabletkowanych polegata na zwazeniu 1
sproszkowaniu 10 tabletek. Nastgpnie doktadnie odwazona mase¢ sproszkowanych tabletek
rozpuscitam w wodzie, roztwor przesaczylam a pozostatos¢ kilkakrotnie przemylam woda.
Uzyskane przesacze przeniostam do kolby miarowej o pojemnosci 250 ml 1 uzupeinitam
woda destylowang. Roztwory do oznaczen przygotowalam przez rozcienczenie tego
roztworu.

Przygotowanie probek w postaci masci sprowadzato si¢ do doktadnego odwazenia masci i
rozpuszczenia nawazki w wodzie (40 °C) z dodatkiem 1 mL 0.1 molL™* NaOH. Nastepnie
roztwor chlodzil si¢ w lodowce w celu odizolowania wazeliny po czym roztwdr przenositam
do kolby na 100 mL 1 uzupelnialam woda destylowang. Tak przygotowany roztwor
wykorzystalam, poprzez rozcienczenie do przygotowania roztwordw, ktorych stezenie
obejmuje zakres roboczy opracowanej metody.

Oznaczanie zawarto$ci naproksenu lub ibuprofenu w moczu przeprowadzitam przez dodanie
znanej ilo$ci analitu do 1 mL moczu 0s6b zdrowych. Typowe stezenie naproksenu w moczu
miesdci si¢ w zakresie 0.2-20 pg mL™ [62]. Probke moczu z NLPZ odbiatczatam poprzez
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zmieszanie z 10 mL 0.1 molL™® Ba(OH); i 9 ml 0.1 molL™ ZnSO,; po czym catosé
rozcienczytam do 50 mL woda destylowang. Uzyskany roztwor po odwirowaniu (15 min.
3000 obr/min) byl przechowywany w lodowce. Do analizy stosowatam 1 mL takiego
roztworu. Wyniki oznaczen ibuprofenu i naproksenu w srodkach farmaceutycznych oraz w

moczu przedstawitam odpowiednio w Tabeli 8 1 9.

Tabela 8. Oznaczanie naproksenu i ibuprofenu w $rodkach farmaceutycznych
proponowang metoda chemiluminescencyjng (CL uktadu naproksen-Ce4+-Eu3+ i
ibuprofen-Fe?*/Fe**-H,0,-Eu®", rejestrowana z uzyciem filtra przepuszczajacego A>575 nm)

Zawartos¢ deklarowana Zawartos$¢ uzyskana Odzysk
przez producentow proponowang metoda CL [96]
LEK [mg] [mg]
naproksen-Ce*-Eu®*
Naproksen
APO-NAPROXEN 250 249 99.6
ALEVE 220 223 1014
NAPROXEN 500 495.5 99.1
NAPROXEN 250 255.3 102.1
NAPROXEN EMO gel 100mg g™ 101.8 mgg ™ 101.8
ibuprofen-Fe?*/Fe**-H,0,-Eu®*
Ibuprofen
IBUM 200 198 99
IBUPROFEN 200 203 101.5
NUROFEN FORTE 400 395.2 98.8

Tabela 9. Oznaczanie naproksenu i ibuprofenu w moczu proponowang metoda
chemiluminescencyjng (CL uktadu naproksen-Ce**-Eu®" i ibuprofen-Fe?*/Fe® -H,0,-Eu®",
rejestrowana z uzyciem filtra przepuszczajacego A> 575 nm)

Prébka Dodano* Wykryto Odzysk
NLPZ moczu [pg mLY] [ug mL™] [%0]
naproksen-Ce*-Eu®"
1 2 2.04 102
Naproksen 4 4.02 100.5
10 9.82 98.2
2 2 1.98 99
6 6.02 100.3
14 14.30 102.1
ibuprofen-Fe?*/Fe**-H,0,-Eu®*
Dodano * Wykryto Odzysk
[x10° molL™] [x10° molL™] [%6]
Ibuprofen
1 2 2.04 102
4 4.02 100.5
2 2 1.94 97
6 6.02 100.3

(*) w moczu bez rozcienczenia
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Procent odzysku w preparatach farmaceutycznych miesci si¢ w granicach 99% do 102%, a w
przypadku oznaczen w moczu w zakresie 97% do 102%, co dowodzi, ze proponowana
chemiluminescencyjna metoda oznaczania ibuprofenu i naproksenu z zastosowaniem nowych
uktadow: naproksen-Ce**-Eu®* i ibuprofen-Fe**/Fe**-H,0,-Eu®" z powodzeniem moze byé
stosowana w analizie lekow jak i w wykrywaniu tych substancji w moczu.

6. Podsumowanie

Do najwazniejszych osiagnie¢ w ramach przeprowadzonych badan zaliczam:
¢ wykazanie powstawania tlenu singletowego w mieszaninie reakcyjnej zawierajacej czynnik
redukujacy- hydroksyloaming oraz jony Cu®* w $rodowisku zasady sodowej. Wykazanie, ze
procesy przebiegajace w mieszaninie NH,OH-NaOH-Cu®* maja charakter rodnikowy, a w
powstawaniu reaktywnych form tlenu uczestniczy tlen rozpuszczony w wodzie;
¢ omowienie 1 wykazanie mozliwo$ci zastosowania chemicznych zrédel reaktywnych form
tlenu jako czynnikow utleniajacych w analizie chemicznej;
¢ wykazanie, ze kompleks europu(Ill) z tienoilotrifluoroacetonem (TTA) jest wydajnym
sensybilizatorem uktadéw reakcyjnych generujacych tlen singletowy: NH,OH — NaOH —
Cu?* oraz ukladu, w ktorym zachodzi autokatalityczny rozpad nadtlenku wodoru w
srodowisku silnie zasadowym:;.
¢ opisanie wlasciwosci fizykochemicznych uktadu Fentona zawierajgcego dodatkowo jony
Ln®*" i aminokwas, w ktérym zachodzi procesu przeniesienia energii od produktu utlenienia
aminokwasu do skompleksowanych 1 nieskompleksowanych jonow Ln®**;
¢ wykazanie mozliwosci uzycia nieskompleksowanych jonow terbu(Ill) jako sensybilizatora
w ukladach reakcyjnych, w ktorych zachodzi utlenianie aminokwaséw w §rodowisku kwasu
siarkowego: histydyna- KBrOs- H,SO4 i tryptofan-KNO,-H,0,-H,SO,4 oraz w uktadzie, w
ktorym zachodzi utlenianie fluorochinolonéw (FQ) z uzyciem uktadu Fentona jako zrodia
silnych czynnikow utleniajacych;
¢ wykazanie mozliwosci uzycia nieskompleksowanych jonoéw europu(Ill) jako
sensybilizatora w uktadach reakcyjnych, w ktorych zachodzi utlenianie tetracyklin (TCs),
ibuprofenu i naproksenu pod wptywem uktadu Fentona lub jonow Ce**;
¢ opracowanie nowych metod oznaczania w oparciu o chemiluminescencj¢ nastgpujacych

uktadow reakcyjnych:
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» TCs-Fe**/Fe® -H,0,-Eu*®" - do oznaczania: tetracyliny, chlorotetracykliny,
oksytetracykliny i doksycykliny w §rodkach farmaceutycznych, weterynaryjnych
I miodzie
» FQ-Fe?*/Fe**-H,0,-Th* - do oznaczania: norfloksacyny, ofloksacyny
i ciprofloksacyny w $rodkach farmaceutycznych i moczu
» NLPZ-Ce**-Eu** - do oznaczania naproksenu w $rodkach farmaceutycznych
I moczu
» NLZP-Fe?*/Fe**-H,0,-Eu®" - do oznaczania ibuprofenu w $rodkach
farmaceutycznych i moczu.
¢ zaprojektowanie nowych, typowo nieorganicznych uktadéw chemiluminescencyjnych,
charakteryzujacych sie wysokim natezeniem emisji, zawierajacych pary jonéw Ln*>* oraz jony

molibdenianowe, wolframianowe i nadtlenek wodoru
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6. Wykaz opublikowanych prac naukowych oraz informacja o osiggnigciach
dydaktycznych, wspolpracy naukowej i popularyzacji nauki

Dzialalnos¢ naukowa:

e autorstwo 34 publikacji naukowych, w tym 29 znajdujacych sie¢ w bazie Journal
Citation Reports (JRC). Sumaryczny impact factor wedtug JRC (zgodnie z rokiem
opublikowania): IF = 44.378, éredni IF na prace = 1.305, udziat wtasny w
przeliczeniu na prace wynosi 52.74%.

Sumaryczna punktacja wg MNiSW 840.

e Calkowita liczba cytowan wedtug bazy JRC/Web of Science wynosi 163 (bez
autocytowan 93)

e Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science h =7

e Sumaryczny impact factor publikacji wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjne;
(zgodnie z rokiem opublikowania) wynosi 29.930, $redni IF na prace 2.494,
sumaryczna punktacja wg MNiSW 375, sredni udzial wlasny przypadajacy na jedna
prace wynosi 84.17%

e (alkowita liczba cytowan publikacji wchodzacych w sktad rozprawy habilitacyjnej
wedlug bazy JRC/Web of Science wynosi 48 (bez autocytowan 30)

e Udziat w 24 konferencjach migdzynarodowych i 12 konferencjach krajowych

e Recenzowanie prac w czasopismach o obiegu mi¢dzynarodowym:

- Journal of Luminescence (IF=1.963)

e Udziat w 4 projektach badawczych

Publikacje ujete w Journal Citation Reports:
Przed uzyskaniem stopnia dr nauk chemicznych
1. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek

Chemiluminescence used in biochemical investigations — an application of the lanthanide ions as a
chemiluminescent probe,
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Acta Physica Polonica A, 84 (1993) 993-1002

IF=0.333 punkty MNiSW: 15 udzial wlasny: 45%
Udziat wilasny: syntetyczne przedstawienie wykorzystania zjawiska chemiluminescencji w chemii,
biologii i medycynie, oraz wskazanie zastosowania jonéw europu(Ill) jako sondy spektroskopowej w
metodzie CL w badaniach ATP, ADP, AMP i DNA (rozdziaty 2 i 5), udzial w dyskusji
Z recenzentami.

2. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek, H. Wysocki, R. Czarnecki
Chemiluminescent characteristics of some plasma components in the presence of Eu(l1l) ions
Journal of Alloys and Compounds 225 (1995) 486-488

IF=0.909 punkty MNiSW: 35 udzial wlasny: 35%
Udzial wtasny: dobdr odpowiedniej grupy ligandow poddanych badaniom luminescencyjnym,
okreslenie warunkow do$wiadczalnych przeprowadzenie pomiarow, wykonanie i analiza krzywych

zaniku chemiluminescencji.

3. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek, G. Schroeder
Spectrophotometric study of the lanthanide(l11) ions solvation in complex with DBP18C6 and
DB18CS6,
Polish Journal of Chemistry, 69 (1995) 1182-1186

IF=0.422 punkty MNiSW: 15 udzial wlasny: 10%
Udziat wlasny: Sporzadzenie roztwordéw chlorandw(VII) europu(Ill) i terbu(Ill), bezwodnego
metanolu przez destylacje znad sodu oraz roztwordw zwiazkow makrocyklicznych DBP18C6
i DB18CS6, zarejestrowanie widm absorpcji.

4, M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis
Influence of N3 ions on chemiluminescence of the Eu(11)/Eu(l11)-H,O; system,
Acta Physica Polonica A, 90 (1996) 101-108

IF=0345 punkty MNiSW: 15 udzial wlasny: 40%
Udziat wlasny: Zarejestrowanie i analiza krzywych kinetycznych zaniku CL (Rys. 1, 4 ) wykonanie
pomiaré6w i obliczenie czaséw zycia wodnych roztworow zawierajacych: jony europu(lll) i jony
azydkowe (Tabela 1), analiza wplywu jonéw Ln(Ill) (Ln= Eu i Sm) na natezenie CL i procesy

przeniesienia energii z udziatem tlenu singletowego.

5. M. Elbanowski, M. Kaczmarek, K. Staninski
The influence of aminopolycarboxylic acids on the chemiluminescence of the Eu(l1)/Eu(l11)-H202
system,
Journal of Alloys and Compounds, 275 (1998) 225-229

IF=0.880 punkty MNiSW: 35 udzial wlasny: 70%
Udziat wlasny: Zaprojektowanie eksperymentu, wykonanie i analiza pomiaréw kinetycznych

i spektralnych emisji w uktadach reakcyjnych zaproponowanie mechanizmu powstawania
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dhugotrwatej chemiluminescencji , napisanie angielskiej wersji manuskryptu i udzial w dyskusji
z recenzentami.

6. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek

The nature of the emitters in Eu(I1)/(111)-coronand-H,O, chemiluminescent systems

Spectrochimica Acta Part A — Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 54 (1998) 2223-2228
IF=0.694 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 20%

Udziat wlasny: Okreslenie warunkdéw przeprowadzenia pomiaréw chemiluminescencyjnych, w tym
analiza wplywu stezenia nadtlenku wodoru na natezenie CL uktadu podstawowego Eu 21 Eu**-H,0,
(Rys. 3)

Po uzyskaniu stopnia dr nauk chemicznych

7. K. Staninski, M. Kaczmarek, G. Schroeder, M. Elbanowski
Stabilization of Eu(ll) ions by macrocyclic compounds in the oxidation reaction with hydrogen
peroxide

Monatshefte fiir Chemie, 130 (1999) 1311-1318
IF=0.678 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 18%
Udziat wlasny: Przygotowanie roztworow ligandow, okreslenie wydajnosci redukcji jondw europu na

kolumnie, przygotowanie rysunkow w manuskrypcie.

8. M. Kaczmarek, K. Staninski, M. Elbanowski
The influence of the donor atom on the chemiluminescence of Eu(lIl) ions in the system Eu(I1)/(111)-
ligand-H,0,
Monatshefte fiir Chemie, 130 (1999) 1443-1451

IF=0.678 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 70%
Udziat wlasny: Zaprojektowanie eksperymentu, wykonanie i analiza pomiaréw kinetycznych
i spektralnych emisji w uktadach reakcyjnych, okreslenie i omowienie wptywu rodzaju atoméw
donorowych w powstawaniu dhugotrwalej chemiluminescencji, napisanie angielskiej wersji

manuskryptu i udzial w dyskusji z recenzentami.

9. M. Elbanowski, B. Makowska, K. Staninski, M. Kaczmarek
Chemiluminescence of systems containing lanthanide ions
Journal of Photochemistry and Photobiology A-Chemistry, 130 (2000) 75-81
IF=0.940 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 30%
Udziat wtasny: Napisanie rozdzialu 3 w pracy przegladowej oraz sporzadzenie schematow reakcji

zachodzacych w uktadach reakcyjnych zawierajacych jony lantanowcow .

10. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis
Energy transfer in the chemiluminescent system: Eu(11)/(111)-N; ™ -H,0,
Journal of Alloys and Compounds, 323-324 (2001) 670-672
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IF=0.953 punkty MNiSW: 35 udzial wlasny: 30%
Udziat wlasny: Wykonanie badan kinetycznych uktadu zawierajacego jony azydkowe i ich
interpretacja, sporzadzenie rysunku 2 i 3 oraz zaproponowanie reakcji przebiegajacych w badanym

uktadzie.

11. K. Staninski, M. Kaczmarek, M. Elbanowski
Spectroscopic study of azide complex formation of europium in aqueous solution
Journal of Alloys and Compounds, 341 (2002) 294-296

IF=1.014 punkty MNiSW: 35 udzial wlasny: 20%
Udziat wlasny: Wykonanie pomiaro6w natezenia emisji jonéw europu(Ill) w zaleznos$ci od stezenia
jonow azydkowych, wykreslenie linowej zaleznosci Io/I od stezenia jonéow azydkowych (Rys. 4)

i formutowanie koncowego wniosku.

12. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis
A comparative study on chemiluminescence properties of some inorganic systems
International Journal of Photoenergy, 5 (2003) 239-242

IF=0.877(2004r.) punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 20%
Udziat wilasny:  Wykonanie kalibracji uktadu pomiarowego do badania chemiluminescencji,
przygotowanie standaryzowanych roztworéw kationow Eu®, Eu®*, Cu®, Fe* stosowanych
w badaniach.

13. K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis, M. Elbanowski
Emission spectroscopic properties of water soluble porphyrins in hydrogen peroxide
chemiluminescence system with d- and f- electron metals
Journal of Solid State Chemistry., 171 (2003) 208-211

IF=1.413 punkty MNiSW: 30 udzial wlasny: 15%
Udziat wiasny: Wykonanie widma chemiluminescencji uktadu reakcyjnego zawierajacego kompleks

porfiryny TCPPH z jonami cynku metoda filtrow granicznych i jego interpretacja.

14 [H 5]. M. Kaczmarek, K. Staninski, M. Elbanowski
Chemiluminescence as the energy transfer effect in the system Eu(l11)-thenoyltrifluoroacetone-H,O,-
NaOH
Journal of Photochemistry and Photobiology A, 154 (2003) 273-277

IF=1.693 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 80%
Udziat wlasny:  Zaprojektowanie ukladéow reakcyjnych z jonami europu(Ill), wybor metod
badawczych przeprowadzenie pomiarow kinetycznych, obliczenie pol powierzchni pod krzywymi
zaniku CL, wyznaczenie liniowych zaleznosci pdl powierzchni od st¢zenia kompleksu Eu/TTA,
i nadtlenku wodoru, formutowanie wnioskow, zaproponowanie procesow zachodzacych w badanym

uktadzie, napisanie manuskryptu, prowadzenie dyskusji z recenzentami
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15. K. Staninski, M. Kaczmarek, M. Elbanowski
Kinetic and spectral aspects in chemiluminescence system Eu(l11)/HCO5/H,0,
Journal of Alloys and Compounds, 380 (2004) 177-180
IF=1.413 punkty MNiSW: 35 udzial wlasny: 10%
Udzial wilasny: Wykonanie pomiarow kinetycznych chemiluminescencji ukladu reakcyjnego

zawierajacego jony Eu**/Eu*, wodoroweglanowe i nadtlenek wodoru.

16 [H 3]. S. Lis, M. Kaczmarek
Energy transfer process in the reaction system NH,OH - NaOH - Cu(ll) -
Eu(lI/thenoyltrifluoroacetone
International Journal of Photoenergy, 07 (2005) 143- 146

IF=0.851 punkty MNiSW: 25  udzial wlasny: 80%
Udzial wiasny: Zaprojektowanie uktadu reakcyjnego i metod badawczych, wykonanie badan
kinetycznych chemiluminescencji w ukfadach NH,OH-NaOH-Cu** i NH,0OH-NaOH-Cu*-
Eu(lll)/TTA i ich interpretacja, analiza widm emisji tych ukladéw, zaproponowanie schematu
proceséw zachodzacych w badanych mieszaninach reakcyjnych, napisanie manuskryptu, prowadzenie
dyskusji z recenzentami

17 [H6]. M. Kaczmarek and S.Lis
Luminescence characterization of the reaction system Histidine — KBrOs; — Th(lll) — H,SO,
Journal of Fluorescence 16 (2006) 825-830

IF=2.610 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 80%
Udzial wlasny: Zaprojektowanie i wykonanie pomiaré6w chemiluminescencyjnych, wybor metod
badawczych i zwigzkow w badaniach chemiluminescencyjnych, spektralna i kinetyczna analiza
uktadéw reakcyjnych, dokonanie obliczen, zaproponowanie procesow zachodzacych w ukladzie
histydyna- KBrO; — Th* — H,SO,, napisanie ostatecznej wersji manuskryptu i udziat w dyskusji
Z recenzentami.

18 [H7]. M. Kaczmarek, S.Lis
Influence of lanthanide(l11) ions in the reaction system Tryptophan - H,0,- Fe(ll)
International Journal of Photoenergy 2007 (2007) ppl-7.

IF=0.942 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 80%
Udziat wilasny: Okres$lenie celu pracy wybor metod badawczych i sposobu przeprowadzenia
pomiaréw chemiluminescencyjnych z udzialem tryptofanu i trypaminy i jonéw Ln*, wykonanie
i analiza krzywych zaniku chemiluminescencji i analiza spektralna CL w ukladach: tryptophan -
H,0,- Fe**, tryptophan (lub trypamina) - H,0,- Fe?*-Ln** oraz tryptophan-H,0,-Eu**/TTA, obliczenia
p6l powierzchni pod krzywymi zaniku CL dla réznych stezen jonow lantanowcow(IID),
zaproponowanie schematu proceséw zachodzacych w uktadach reakcyjnych, napisanie wstgpnej

wersji manuskryptu, redagowanie odpowiedzi na pytania recenzentow.
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19 [H4] M. Kaczmarek, S.Lis
Chemiluminescence characterization of the reaction system Th(l11)- Amino acid- Peroxynitrous acid
Journal of Alloys and Compounds, 451 (2008) 186-189

IF=1.510 punkty MNiSW: 35 udzial wlasny: 80%
Udziat wtasny: Wybdr uktadu reakcyjnego jako zrodta czynnikow utleniajacych, aminokwasow
i metod badawczych, wykonanie i analiza pomiaréw chemiluminescencyjnych i fluorescencyjnych,
okreslenie wplywu i roli jonow Tb®* na CL mieszanin aminokwas- kwas nadtlenoazotowy(lll),
okreslenie zakresu liniowosci dla tryptofanu i tolerancji na obecno$¢ innych zwiazkdéw zawierajacych

pierscien indolowy, napisanie manuskryptu i prowadzenie dyskusji z recenzentami.

20. M. Kaczmarek, G. Meinrath, S. Lis, A. Kufelnicki,
The interaction of Arsenazo 11 with Nd(111) — a chemometric and metrological analysis
Journal of Solution Chemistry, 37 (2008) 933-946

IF=1.241 punkty MNiSW: 20  udzial wlasny: 40%
Udziat  wtasny: Zoptymalizowanie =~ warunkow  do  przeprowadzenia  pomiarow
spektrofotometrycznych; przygotowanie standaryzowanych roztworéw chlorku neodymu, wykonanie
wszystkich pomiarow spektrofotometrycznych, wstepna analiza wynikow, napisanie 1 i 2 rozdziatu w
manuskrypcie.

21 [H2]. M. Kaczmarek, A. ldzikowska, S.Lis,

Europium-sensitized chemiluminescence of system tetracycline — H,0, — Fe(ID/(I1l) and it
application to the determination of tetracycline,

Journal of Fluorescence, 18 (2008) 1193-1197

IF=1.880 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 80%

Udzial wlasny:  Zaprojektowanie uktadu reakcyjnego i1 sposobu przeprowadzenia pomiarow
chemiluminescencyjnych, analiza kinetyczna chemiluminescencji, okreslenie roli jonow europu(Ill) w
uktadzie tetracyklina—H,0,—Fe*"/Fe**-Eu®", wyznaczenie parametrow analitycznych metody
oznaczania tetracykliny w oparciu o emisj¢ uktadu tetracyklina—H,0,~Fe**/Fe**-Eu®" z zastosowaniem
filtra granicznego i przeprowadzenie oznaczania tetracykliny w srodkach farmaceutycznych i miodzie,

napisanie manuskryptu i zredagowanie odpowiedzi na pytania recenzentow.

22. K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis, D. Komar, A. Szyczewski
Spectral analysis in ultraweak emissions of chemi- and electrochemluminescence systems
Journal of Rare Eatths, 27 (2009) 593-597

IF=0.572 punkty MNiSW: 20 udzial wlasny: 10%
Udzial wlasny: wykonanie pomiaréw transmitancji zestawu filtrow granicznych, stosowanych do
uzyskiwania widm chemiluminescencji uktadow: Eu**/TTA - H,0,- NaOH i histydyna- KBrO; — Tb*"
— H,S0,.

23 [H8]. M. Kaczmarek, S. Lis,
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Chemiluminescence determination of tetracyclines using Fenton system in the presence europium(lil)
ions

Analytica Chimca Acta, 639 (2009) 96-100

IF=3.757 punkty MNiSW: 40 udzial wlasny: 85%

Udzial wlasny: Zaprojektowanie nowej metody oznaczania tetracyklin, optymalizacja warunkow
eksperymentalnych, okreslenie parametrow analitycznych uktadéw zawierajacych chlortetracykling,
doksycykline, oksytetracykling jony Eu®*, Fe** i nadtlenek wodoru, okreslenie tolerancji na substancje
obce i oznaczenie tetracyklin w $rodkach farmaceutycznych, weterynaryjnych i miodzie, napisanie

manuskryptu i udziat w dyskusji z recenzentami.

24. S Lis, M. Kaczmarek, K. Staninski, S. Krompiec, N. Kuznik,
Kinetic and spectral studies of EHPG systems using chemi- and electrochemiluminescence methods,
Journal of Rare Earths 28 (2010) 868-873

IF=1.086 punkty MNiSW: 20  udzial wlasny: 10%
Udziat wlasny: obliczenie integralnej intensywnosci emisji z krzywych zaniku chemiluminescencji

mieszanin zawierajacych jony terbu(IIl) i pochodne EHPG i uktad Fentona jako czynnik utleniajacy.

25 [H 10]. M. Kaczmarek
Chemiluminescence of the reaction system Ce(IV) - Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs
containing europium(l1l) ions and its application to the determination of naproxen in pharmaceutical
preparations and urine,
Journal of Fluorescence, 21, 2011, 2201-2205

IF=2.107 punkty MNiSW: 25 udzial wlasny: 100%
Udziat wiasny: Zaplanowanie i wykonanie wszystkich badan, interpretacja wynikow, napisanie
manuskryptu, dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem czasopisma.

26 [H9]. M. Kaczmarek, S. Lis
Chemiluminescence determination of fluoroquinolones using Fenton system in the presence of
terbium(111) ions,
Analyst, 136, 2011, 2592-2597

IF=4.23 punkty MNiSW: 45 udzial wlasny: 80%
Udziat wilasny: Wybor uktadu reakcyjnego do badania fluorochinolonéw i sensybilizatora,
zaplanowanie i wykonanie pomiarow chemiluminescencyjnych, interpretacja rozktadow spektralnych
chemiluminescencji i widm luminescencyjnych, optymalizacja warunkéw doswiadczalnych do
oznaczania fluorochinolondéw, opracowanie parametrow analitycznych, tolerancji substancji obcych
i przeprowadzenie oznaczen w $rodkach farmaceutycznych i moczu, napisanie manuskryptu, dyskusja

Z recenzentami.

27 [H 11]. M. Kaczmarek, S. Lis
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Chemiluminescence determination of ibuprofen and ketoprofen using the Fenton system in the
presence of europium(l1l) ions
Analytical Methods 4, 2012, 1964-1967

IF=1.855 punkty MNiSW: 20 udzial wlasny: 85%
Udziat wtlasny: Zaplanowanie 1 wykonanie wszystkich badan chemiluminescencyjnych
i fluorymetrycznych, interpretacja wynikow, obliczenie parametréw analitycznych, tolerancji
substancji obcych, przeprowadzenie oznaczen w S$rodkach farmaceutycznych i moczu, napisanie
manuskryptu, dyskusja z recenzentami.

28 [H1]. S. Lis, M. Kaczmarek
Chemiluminescent systems generating reactive oxygen species from the decomposition of hydrogen
peroxide and their analytical applications
Trends in Analytical Chemistry, 44, (2013) 1-11

IF=6.351 punkty MNiSW: 50 udzial wlasny: 80%
Udzial wlasny: (praca przegladowa) zaplanowanie celu pracy i sposobu realizacji tematyki pracy
(zaprojektowanie rozdziatbw w pracy), zebranie prac naukowych i ich analiza, napisanie

manuskryptu, udziat w dyskusji z recenzentami.

29 [H 12}. M. Kaczmarek,
Chemiluminescence phenomena in inorganic Eu(l11)-Tb(I11)-H,0, systemin basic solution
Journal of Luminescence(2013) DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jlumin.2013.05.043

IF=2.144 punkty MNiSW: 35 udzial wlasny: 100%
Udziat wlasny: Zaplanowanie i wykonanie wszystkich badan, interpretacja wynikow, napisanie
manuskryptu, dyskusja z recenzentami i korespondencja z edytorem czasopisma.

Publikacje nie ujete w Journal Citation Reports:

Po uzyskaniu stopnia dr nauk chemicznych:

30. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek
The chemiluminescence method used in investigation of the lanthanide complexes
Coordination Chemistry at the Turn of the Century, 4 (1999) 415-420, eds. G. Ondrejovic and A.
Sirota Slovak Technical University Press, Bratislava 1999
IF=0 punkty MNiSW:0  udzial wlasny:30%

Udzial wlasny: interpretacja pomiarow CL ukladéw zawierajgcych kompleksy jonow europu
z kwasami aminopolikarboksylowymi (APA) oraz  proceséw przebiegajacych w uktadzie
podstawowym Eu®*/Eu**-H,0,, napisanie czesci manuskryptu dotyczacych ukltadu podstawowego

1 uktadow z kwasami APA
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31. K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis, M. Elbanowski
Importance of a role of (EuNs)?* complex generated in the Eu**/N; 7H,0, system studied by the
chemiluminescent method
International Journal of Photoenergy, 3 (2001) 201-203

IF=0 punkty MNiSW: 25  udzial wlasny: 40%
Udziat wlasny: Zaprojektowanie badan kinetycznych w mieszaninie zawierajacej jony europu(Ill),

jony azydkowe i nadtlenek wodoru, napisanie manuskryptu i sporzadzenie rysunku 2.

32. M. Kaczmarek, S. Lis
Analityczne zastosowanie zjawiska chemiluminescebcji. Jony lantanowcow(III) i ich kompleksy jako
fluorofory w mieszaninach reakcyjnych (Analytical application of chemiluminescence lanthanide(l1l)
ions and their complexes as fluorophores in reaction mixtures)
Wiadomosci Chemiczne 63 (2009) 985 — 1001

IF=0 punkty MNiSW:5  udzial wlasny: 60%
Udzial wiasny: (praca przegladowa), zaplanowanie uktadu manuskryptu, wykonanie wszystkich
rysunkow 1 schematoéw, napisanie manuskryptu, formulowanie wnioskéw koncowych, udziat

w dyskusji z recenzentami

33 .S. Lis, M. Kaczmarek, K. Staninski, M. Buczkowska

Chemiluminescence and Electrochemiluminescence of Lanthanide(lll)/fluoroquinolone systems

Terrae Rarae 2009 20 1-6; Proceedings of the 7" International Conference on f Elements, ICfE-7.
IF=0 punkty MNiSW: 0 udzial wlasny: 60%

Udziat wlasny: Zaplanowanie celu badan, eksperymentéw (wybor uktadéw reakcyjnych w badaniach

CL i ECL) wybdr metod badawczych, wykonanie badan chemiluminescencyjnych, interpretacja

wynikow badan kinetycznych i spektralnych CL, napisanie manuskryptu.

34. M. Kaczmarek
Chemiluminescencja uktadow zawierajagcych jony lantanowcow i jej zastosowanie w analizie
chemicznej lekow,
Nauka i przemyst- metody spektroskopowe w praktyce nowe wyzwania i mozliwosci, Lublin (2013)
283-292. ISBN 978-83-937272-0-9

IF=0 punkty MniSW:0  udzial wlasny: 100%
Udziat wlasny: Zaplanowanie uktadu pracy, napisanie wszystkich rozdzialow i wykonanie rysunkow,

formutowanie wnioskow koncowych, korespondencja z edytorem.
Udzial w krajowych i mi¢gdzynarodowych projektach badawczych:

1. 1996 — 1998 - Badanie wiasciwosci luminescencyjnych (chemiluminescencyjnych)
kompleksow europu z koronandami i kryptandami, grant KBN 3 TO9A 026 10,
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glowny wykonawca, kierownik grantu: prof dr hab. M. Elbanowski

2. 2000 — 2003 - Badanie chemiluminescencji uktadow zawierajacych kompleksy
lantanowcow, jako sondy luminescencyjne, grant KBN nr 3 TO9A 105 19,
glowny wykonawca, kierownik grantu: prof. dr hab. M. Elbanowski

3. 2006-2008 - Izomeryzacja uktadow allilowych; nowe reakcje, nowe uktady
katalityczne, nowe zastosowania, grant KBN nr 3 TO9A 147 29,
wykonawca, kierownik grantu prof. dr hab. inz S. Krompiec

4. 2009 — 2012 - Chemiluminescencja i elektrochemiluminescencja uktadow
lantanowcow 1 uranylu w badaniach fotofizycznych oraz aplikacjach analitycznych,
grant nr N N204 028236,
wykonawca, kierownik grantu: prof. dr. hab. S. Lis

Nagrody za dzialalnos¢ naukowq (Zalacznik 7):

- 1997r. — Stypendium doktorskie

- 2000r. — Nagroda Rektora UAM w Poznaniu - nagroda zespotowa II° za osiagniecia
w pracy naukowej

- 2009r. — Nagroda Rektora UAM w Poznaniu - nagroda zespotowa I11° za osiagnigcia

w pracy naukowej

2012r. — Nagroda Rektora UAM w Poznaniu - nagroda zespotowa I1° za osiggniccia

w pracy naukowej

Udzial w konferencjach mi¢dzynarodowych:

(legenda — podkresleniem zaznaczona osoba prezentujaca)

1._M.Elbanowski, R.Czarnecki, H.Wysocki, K.Staninski, M.Kaczmarek, A. Minczykowski,

The influence of hemodialysis on chemiluminescence of the Eu(I1)/Eu(lIl)- H,O,-dialyzate system,
V International Symposium on Quantitative Luminescence Spectrometry in biomedical Sciences,
Gandawa, 25-27.05.1993r. (wyklad)

2. M.Elbanowski, K.Staninski, M.Kaczmarek,

Chemiluminescent investigations of biological systems with europium ions as a spectroscopic probe,
Winter Workshop on Spectroscopy and Structure of Rare Earth Systems, Karpacz 25-28.03.1993r
(wyklad)

3. M.Elbanowski, K.Staninski, M.Kaczmarek, H.Wysocki, R.Czarnecki,
Chemiluminescent characteristics of some plasma components in the presence of Eu(lll) ions,
2nd International Conference on f-Elements, Helsinki 1-6.08.1994r (wyklad)
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4. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek
Luminescent properties of system containing molecules of biological importance and europium ions,
IV" Symposium on Photochemistry, Bratystawa, Stowacja, 6.12.1994 (wyklad plenarny)

5. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek (wyklady wydzialowe)
3.11.1994 — Department of Chemistry, Florida State University, Tallahassee
8.11.1994 - Department of Chemistry, University of Florida, Gainesville
10.11.1994 - Department of Chemistry, University of Norht Carolina, Chapel Hill
14.11.1994 - Department of Chemistry, Virginia Commonwealth University, Richmond
21.11.1994 — Department of Chemistry, University of Michigan, Ann Arbor

6. M.Elbanowski, K.Staninski, M.Kaczmarek, G. Schroeder,

Chemiluminescence of the systems: lanthanide ions and significant great organic molecules,

11" International Symposium on the Photochemistry and Photophysics of Coordination Compound,
Krakéw 10-13.07.1995r (wyklad).

7. M.Elbanowski, K.Staninski, M.Kaczmarek, S. Lis,

Influence of N3 ions on chemiluminescence of the Eu(l1)/Eu(lll) - H,O, system,

2nd Winter Workshop on Spectroscopy and Structure of Rare Earth Systems, Polanica Zdrgj, 24-
29.03.1996r(wyklad).

8. M.Elbanowski, K.Staninski, M.Kaczmarek, G. Schroeder,

The chemiluminescence method used in the studies of Eu(Il)/Eu(lll)- H,O, — macrocyclic compound
system,

V™ Eurasia Conference on Chemical Sciences, Kanton 10-14.12.1996r (wyklad).

9. M.Elbanowski, M.Kaczmarek, K.Staninski,
The influence of aminopolycarboxylic acids on the chemiluminescence of the Eu(Il)/Eu(lll) - H,O,
system, International Conference of f-Elemients, Paryz 14-18.09.1997r (wyklad).

10. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek

Kinds of emitters in chemiluminescent systems of Eu(I1)/Eu(l11)-coronand-H,0,, 4" International
School on Excited States of Transition Elements, Wroctaw, Duszniki Zdréj, 6-12.09.1997 (wyklad
plenarny)

11. M.Elbanowski, K.Staninski, M.Kaczmarek,
Chemiluminescence as a method for investigation of chemical processes involving lanthanide ions,

17" IUPAC Symposium on Photochemistry, 19-24.07.1998 Sitges-Barcelona (wyklad).

12. M.Elbanowski, K.Staninski, M.Kaczmarek,
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The chemiluminescence method used in investigation of lanthanide complexes,
17" Conference on Coordination Chemistry, Smolenice 7-11.06.1999r(wyklad).

13. M.Elbanowski, K.Staninski, M.Kaczmarek, S.Lis,
Energy transfer in the chemiluminescent system Eu(I1)/Eu(ll) - N3™ - H,O, ,
4™ International Conference on f-elements, Madrid 17-21.09.2000r (wyklad)

14. K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis, M. Elbanowski

Importance of a role of (EuNs)®** complex generated in the Eu®*/Ns/ H,0, system studied by the
chemiluminescent method,

6th International Conference on Solar Energy and Applied Photochemistry, Kair 03 — 08. 04.2001r.
(wyklad)

15. K. Staninski, M. Kaczmarek, M. Elbanowski;

Spectroscopic study of azide complexes of europium in water solution,

V Internatl. Conf. on Excited States of Transition Elements, Wroctaw — Ladek Zdroj , 6-11.06.2001.
(wyklad)

16. K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis, and M. Elbanowski,
Spectroscopic study of chosen porphyrins and their d- and f- metal ion complexes in aqua solution,
,,23rd Rare Earth Research Conference, Davies (USA) 13 — 18.07.2002r (wyklad)

17. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis,

A comparative study on chemiluminescence properties of some inorganic systems,

7th International Conference on Solar Energy and Applied Photochemistry, Kair 3-8.04.2003r
(wyklad).

18. S. Lis, M. Kaczmarek,

Energy transfer process in the reaction system NH,OH - NaOH - Cu(ll) -
Eu(l11)/thenoyltrifluoroacetone,

8th International Conference on Solar Energy and Applied Photochemistry, Luxor 20-25.02.2005r
(wyklad).

19. M. Kaczmarek, S. Lis,
Chemiluminescence characterisation of the reaction system Th(lll)-amino acid — peroxynitrous acid,
6™ International Conference on f-elements, Wroctaw 4-9.09.2006r (poster).

20. S. Lis, K. Staninski, M. Kaczmarek
Chemiluminescence and electrochemiluminescence of chosen lanthanide(lll) systems in
photophysical studies and anlytical applications,
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RARE EARTH MATERIALS (REMAT) - Advances in Synthesis, Studies and Applications Karpacz,
Poland, 21-26 .09. 2008r. (wyklad)

21. S. Lis, M. Kaczmarek, K. Staninski, M. Buczkowska
Chemiluminescence and Electrochemiluminescence of Lanthanide(l1)/fluoroquinolone systems
7" International Conference on f Elements, ICfE-7 Cologne, Germany 23-27.08. 2009r. (wyklad)

22. S. Lis, M. Kaczmarek, K. Staninski, S. Krompiec, N. Kuznik

Kinetic and spectral studies of EHPG systems using chemi- and electrochemiluminescence methods.
The 6th International Conferenceon Rare Earth Development and Application, Beijing China
2-6. 08.2010r. (wyklad)

23. M. Kaczmarek, S.Lis

Excitation of europium(lll) ions in the reaction system Ce(IV) - Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs Excited States of Transition Elements. ESTE 2010 and Workshop on Luminescence. Wroctaw
& Piechowice, 04-09.09. 2010r. (poster)

24. M. Kaczmarek, S.Lis

Chemiczne zrodta reaktywnych form tlenu

I Migdzynarodowa Konferencja Naukowa - Oxygenalia 2012, Tlen pierwiastkiem zycia, Poznan
26.10.2012r. (poster)

S.Lis, M. Kaczmarek

Proces chemiluminescencji, rola reaktywnych form tlenu w analityce chemicznej

I Miedzynarodowa Konferencja Naukowa - Oxygenalia 2012, Tlen pierwiastkiem zycia, Poznan
26.10.2012r. (wyklad)

Udzial w konferencjach krajowych:

1. M. Elbanowski, S. Lis, M. Kaczmarek

Charakterystyka luminescencyjna kompleksow Eu(IIl), Tb(Ill) i Gd(Ill) z iminodioctanami
i tiodiglikolanami w roztworach wodnych,

Zjazd Naukowy PTChem i SITPChem, Krakow 3-7 wrzesnia 1991r. (komunikat)

2._.M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek

Zastosowanie metody zliczen pojedynczych fotonéw w badaniach luminescencyjnych uktadow
zawierajacych jony lantanowcOw 1 wazne czgsteczki biologiczne, Instytut Fizyki UAM, Poznan,
20.12.1994r. (wyklad)

3. K.Staninski, M.Kaczmarek, M.Elbanowski
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Badanie chemiluminescencji uktadow NaOCI/H,O, oraz Fe(l1)/H,O, sensybilizowanej kompleksami
Eu(l1l),
XLI Zjazd Naukowy PTChem i SITPChem, Wroctaw 14-18.09.1998 (poster).

4. D.Goebel, S.Lis, Z.Hnatejko, K.Staninski, M.Kaczmarek, M.Elbanowski, Badanie uktadéw
charakteryzujgcych si¢ intensywna i dtugozyjaca chemiluminescencja

VI Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikéw “Chemia dla cztowieka i $rodowiska”,

Poznan 5-6.11.1998r. (poster)

5. M. Kaczmarek, K. Staninski, M. Elbanowski,

Chemiluminescencja jako efekt przenoszenia energii w uktadzie Eu(IIl) — tienoilotrifluoroaceton —
H,0,, VII Srodowiskowa Konferencja Naukowa Chemikéw CHEMIA NAUKA, PRZEMYSL 1
EDUKACJA W XXI WIEKU, Poznan 10 — 12.06.2002r. (poster)

6. M. Elbanowski, K. Staninski, M. Kaczmarek

Badanie chemiluminescencji uktadow zawierajacych kompleksy lantanowcéw jako — sondy
luminescencyjne, , XLV Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Krakéw 09-
13.09.2002r. (poster)

7. K. Staninski, S. Lis, M. Kaczmarek

Charakterystyka spektralna dwu i trgjsktadnikowych kompleksow jonow Tb(IIl) w zastosowaniu do
badan ECL,

XLVII Zjazd PTChem i SITPChem, Poznan 18-22.09.2005r. (poster)

M. Kaczmarek, S. Lis, K. Staninski
Proces przenoszenia energii w uktadach reakcyjnych Ln(IIT)-tryptofan-H,O,
XLVIII Zjazd PTChem | SITPChem, Poznan 18-22.09.2005r. (poster)

8. M. Kaczmarek, S. Lis,
Sensybilizowana jonami lantanowcow(III) chemiluminwscencja wybranych uktadow reakcyjnych,
50 Jubileuszowy Zjazd PTChem i SITPChem, Torun 9-12.09.2007r. (komunikat)

9. M. Kaczmarek, Stefan Lis
Oznaczanie pochodnych tetracykliny metoda chemiluminescencyjng w réoznych matrycach,
51 Zjazd PTChem i SITPChem, Opole 7-11.09.2008r. (poster)

10. M. Kaczmarek, S. Lis

Oznaczanie fluorochinolonéw metoda chemiluminescencyjng z zastosowaniem uktadu Fentona i
jonow terbu(II).

52 Zjazd PTChem i SITPChem, 1.6dz, 12-16.09 2009r. (poster)
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11. M. Kaczmarek
Analityczne zastosowanie uktadu Fentona
55 Zjazd PTChem i SITPChem, Biatystok, 16-20.09. 2012r. (poster)

12. M. Kaczmarek

Chemiluminescencja ukladow zawierajacych jony lantanowcow i jej zastosowanie w analizie
chemicznej lekow,

Nauka i przemyst — metody spektroskopowe, nowe wyzwania i mozliwosci Lublin 4-6.06.2013r.
(wyklad)

Dorobek dydaktyczny, popularyzatorski, organizacyjny oraz informacja o
wspolpracy z osrodkami naukowymi

Dzialalnos¢ dydaktyczna:
- Obcigzenia dydaktyczne od 1991r. — §rednio 220h w kazdym roku akademickim

- Prowadzenie zaje¢ laboratoryjnych z podstaw chemii, z podstawowych technik
laboratoryjnych, chemii analitycznej i z syntezy zwigzkéw nieorganicznych i materialow
specjalnych, ¢wiczen rachunkowych z chemii analitycznej na kierunku Chemia (specjalnos¢:
chemia biologiczna, synteza i analiza chemiczna, chemia materialowa, chemia srodowiska)

- Prowadzenie zaje¢ laboratoryjnych z chemii biosfery (obejmujacych analiz¢ ilo§ciowa
1 jakosciowa gleb, powietrza, wody oraz odpadow) na kierunku Ekologia i zarzadzanie
zasobami przyrody (Wydziat Biologii)

- Opracowanie ¢wiczen specjalistycznych 1 prowadzenie ich w ramach pracowni Chemia
pierwiastkow ziem rzadkich

(Oznaczanie tetracykliny w obecno$ci jonow europu(Ill) metoda chemiluminescencyjng”

i ,,Spektrofotometryczne badania procesu kompleksowania jonéw Ln®* przez arsenazo III.
Oznaczenie jondw Nd* za pomoca arsenazo III”, zamieszczone w skrypcie ,,Chemia
pierwiastkow ziem rzadkich” Wydawnictwo Naukowe UAM,

- Prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych z chemii na Wydziale Biologii w ramach
Studidéw Zaocznych (2000/2001),

- Prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych z podstaw chemii w o$rodku zamiejscowym
UAM w Sremie (2004/2005),

- Bylam opiekunem naukowym 11 prac magisterskich i 2 prac licencjackich
wykonywanych w Zaktadzie Ziem Rzadkich, Wydziatu Chemii UAM,
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Dzialalnos¢ organizatorska, popularyzatorska

- Czlonek Wydziatowej Komisji Wyborczej Wydziatu Chemii UAM, na okres kadencji
2005-2008

- Opiekun Roku studentow, na studiach drugiego stopnia, na kierunku Chemia —
specjalnos¢ chemia kosmetyczna, chemia biologiczna (2009-2011)
- Organizacja i udziat w zajgciach z uczniami szkot $rednich.

Wspélpraca z krajowymi i zagranicznymi oSrodkami naukowymi:

1. wspolpraca z prof S. Krompcem z Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego
w Katowicach,

2. wspolpraca z dr N. Kuznikiem z Katedry Chemii Organicznej, Bioorganicznej
i Biotechnologii, Wydziatu Chemii Politechniki Slaskiej w Gliwicach
(S Lis, M. Kaczmarek, K. Staninski, S. Krompiec, N. Kuznik, Kinetic and spectral studies of EHPG
systems using chemi- and electrochemiluminescence methods, Journal of Rare Earths 28 (2010) 868-
873)

3. wspolpraca z prof. A. Kufelnickim z Zaktadu Chemii Fizycznej 1 Biokoordynacyjnej
Uniwersytetu Medycznego z Lodzi

4. wspotpraca z prof. G. Meinrath, Department of Inorganic Chemistry, Technische
Universitat Bergakademie Freiberg
(M. Kaczmarek, G. Meinrath, S. Lis and A. Kufelnicki, The interaction of Arsenazo 111 with Nd(lI11)
—a chemometric and metrological analysis, J Solution Chem 37 (2008) 933-946)

5. wspolpraca z prof. A. Szyczewskim z Zaktadu Fizyki Medycznej Uniwersytetu im.
Adama Mickiewicza w Poznaniu
(K. Staninski, M. Kaczmarek, S. Lis, D. Komar, A. Szyczewski, Spectral analysis in ultraweak

emissions of chemi- and Electrochemluminescence systems, J. Rare Eatths 27 (2009) 593-597 )

dr Matgorzata Kaczmarek
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