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Obecnie choroby nowotworowe naleza do jednych z najczgstszych przyczyn przedwczesnych zgonow.
Leczenie raka oprocz interwencji chirurgicznej opiera si¢ w duzej mierze na chemioterapii. W 50%
schematow chemioterapii wykorzystuje si¢ obecnie cisplatyng i jej bardzo bliskie analogii (np. oksaliplatyne,
karboplatyng). Pomimo oczywistych zalet terapii cisplatyng, posiada ona dwie bardzo wyrazne wady,
mianowicie efekty uboczne i lekooporno$¢ (pojawienie si¢ niewrazliwosci nowotworu na lek). Wady
cisplatyny zwigzane sa ze sposobem w jaki wigze si¢ ona z DNA komorek nowotworowych i
fizjologicznych. Jest to stosunkowo silne, nicodwracalne wigzanie kowalencyjne bezposrednio migdzy
metalem a zasadami purynowymi w DNA. Dlatego tez bardzo wazne jest poszukiwanie takich kompleksow
roznych metali, ktore dzigki wprowadzeniu odpowiednich ligandéw organicznych beda wykazywaty
mechanizm oddziatywania z DNA inny niz cisplatyna. Drugim bardzo istotnym aspektem we wspotczesnej
chemii lekow jest rowniez uzyskanie mozliwosci sterowania wlasciwosciami cytotoksycznymi zwigzku za
pomoca czynnika zewngtrznego jakim jest Swiatlo. Wowczas to znacznie silniejsza od komdrek zdrowych
odpowiedz komoérek nowotworowych na obecno$¢ leku wzbudzonego swiatlem moze wywota¢ poprawe
indeksow terapeutycznych. Aby jednak jakas nowa grupa zwiazkéw mogta by¢ scharakteryzowana jako
fotowzbudzany chemioterapeutyk potrzebna jest najpierw bardzo doktadna analiza w jaki sposob czasteczki
tej grupy zwigzkow zachowuja si¢ pod wplywem wzbudzenia $§wiattem z zakresu widzialnego. Takie
badania wymagaja potaczenia réznych metod spektroskopowych (w tym z wykorzystaniem technik
spektroskopii ultraszybkiej) z badaniami biologicznymi. Totez cele niniejszego projektu skupiaja si¢ na
syntezie oraz badaniu fotodynamiki i wiasciwosci biologicznych kompleksow platyny(Il), rutenu(ll),
irydu(Ill) i renu(I), z nowa grupa ligandow organicznych 4-podstawionymi pochodnymi
2,6-bis(tiazol-2-ylo)pirydyny, ktore sa analogami strukturalnymi w stosunku do 4’-podstawionych
2,2°:6’,2” -terpirydyn.

2,2°:6°,2”-terpirydyna nalezy do jednych z najwazniejszych blokéw budulcowych wykorzystywanych
obecnie w syntezie zwiazkdw koordynacyjnych metali przejsciowych. W porownaniu do popularnej
2,2’-bipirydyny czy 1,10-fenatroliny, budowa strukturalna 2,2°:6°,2’-terpirydyny i jej pochodnych pozwala
na syntezg izomerycznie czystych kompleksow metali o budowie liniowej. Dlatego tez kompleksy tego
liganda trojkleszczowego  wykazuja  korzystne  wihasciwosci  supramolekularne,  fotofizyczne,
elektrochemiczne, biologiczne, kinetyczne, czy magnetyczne i sg coraz czgsciej wykorzystywane w
inzynierii  materiatowej, chemii lekow, farmacji, optoelektronice. =W  kontek$cie terapii
przeciwnowotworowej pochodne terpirydyny wprowadzone do komplekséw roznych metali przejsciowych
wplywaja na zmiang sposobu oddziatywania tych komplekséw z DNA z kowalencyjnego w kierunku mniej
destrukcyjnych oddziatywan niekowalencyjnych. Ponadto dzigki wprowadzeniu odpowiednich modyfikacji
strukturalnych (np. odpowiednich podstawnikéw) mozliwe jest zaprojektowanie czasteczki, w taki sposob,
aby wykazywata korzystne dla fototerapii wiasciwosci fotofizyczne. W realizacji projektu postanowilismy
postuzy¢ si¢ rowniez odpowiednimi podstawnikami, majgcymi zapewnic¢ oczekiwany efekt fotodynamiczny i
cytotoksyczny, nalezacymi do dwoch grup. Pierwsza z nich to podstawniki oparte o duze sprzezone
pier§cienie aromatyczne, a druga grupe stanowig podstawniki zawierajace silne N-donorowe ugrupowanie.
W obu grupach podstawniki tacza si¢ z 2,6-bis(tiazol-2-ylo)pirydyna bezposrednio lub poprzez tacznik
acetylenowy lub fenylenowy. Liczne doniesienia literaturowe potwierdzaja skuteczno$¢ wprowadzenia
zaproponowanych w projekcie podstawnikow. Przyktadowo duze pier§cienie aromatyczne takie jak antracen,
czy piren w czasteczkach zwigzku koordynacyjnego majg zdolno$¢ do ,,wsuwania si¢” mi¢dzy pary zasad
kwasu deoksyrybonukleinowego komorek nowotworowych przyczyniajac si¢ do ich naturalnego
obumierania (apoptozy). Z drugiej strony dzialaja jak rezerwuary energii powodujac, ze zwigzek metalu
wykazuje znacznie silniejsza i dlugozyjaca fotoluminescencje. Silne N-donorowe podstawniki, takie jak
oparte na ugrupowaniu trifenyloaminowym, rowniez w istotny sposob wptywaja na parametry takie jak
wydajno$¢ kwantowa fotoluminescencji oraz pod wplywem $wiatla nasilaja generacje tlenu singletowego
w komérkach rakowych i mogg by¢ wykorzystywane w terapii fotodynamiczne;.

Wiasciwoscei terpirydyny i jej kompleksow moga by¢ modyfikowane poprzez zastapienie peryferyjnych
pierscieni pirydynowych innym heterocyklicznym pierscieniem, np. tiazolem obecnym w strukturze 2,6-
bis(tiazol-2-ylo)pirydyny zaproponowanej w niniejszym projekcie. Wstepne badania wykazaty, ze zwiazki
metali przejsciowych z 2,6-bis(tiazol-2-ylo)pirydyng mogg by¢ bardzo atrakcyjne pod katem zaréwno
wiasciwosci optycznych, jak rowniez wlasciwosci przeciwnowotworowych. Jednakze brak szerszych badan,
szczegdlnie w konteks$cie wlasciwosci fotofizycznych sprawia, ze potencjat tej grupy zwiazkéow wcigz
pozostaje nieodkryty. Stad glownym zadaniem tego projektu jest poprzez polgczenie badan
ukierunkowanych na pelne okreslenie fotodynamiki z badaniami biologicznymi zaprojektowanie zwigzkow,
ktore beda mogly by¢ wykorzystane jako cytostatyki wzbudzane §wiattem.



