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STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Moim zadaniem w ramach badan opisanych w niniejszej pracy doktorskiej byto
stworzenie podstaw chemicznych umozliwiajacych otrzymywanie, zaprojektowanych jako
jeden z celéw projektu Symfonia 3, nanoczastek, nos$nikoéw terapeutycznych kwasow
nukleinowych. Cele te byly réwniez podstawa Indywidualnego Planu Badawczego w Szkole
Doktorskiej BioMedChem. Zadanie to zostato zrealizowane w wyniku kilkuletnich badan
i umozliwito opracowanie uzytecznych w praktyce metod oligofunkcjonalizacji zaréwno orto-
karboranu jak i1 jego kompleksu z metalem, metalokarboranu zawierajacego kobalt
I wykorzystanie ich do konstrukcji nanoczastek nowego typu, nosnikow terapeutycznych
kwasow nukleinowych.

Struktura klasterow boru, stabilizowana jest przez tréjwymiarowa sieé
zdelokalizowanych wigzan kowalencyjnych w ktorej atomy boru (i wegla) skoordynowane sa
co najmniej z trzema, a czasami nawet pigcioma lub szeScioma atomami boru tworzac
wyjatkowo trwate, ,nieklasyczne” uktady molekularne. Unikalne wtasciwosci karboranow,
W tym aromatyczno$¢ w trzech wymiarach sprawiaja, ze kazde podstawienie przy atomie boru
lub wegla zmienia rozktad gestosci elektronowych w catym klasterze, a co za tym idzie
reaktywnos$¢ wszystkich pozostatych atomoéw w czasteczce rOwniez ulega zmianie. Koncowy
efekt w postaci zmieniajacej si¢ reaktywnosci atomdéw boru 1 wegla klasteréw jest wynikiem
naktadania si¢ wielu czynnikéw. We wstepie literaturowym podjatem probe ich skatalogowania
1 wykorzystania do wyjasnienia preferencyjnego tworzenia si¢ pochodnych dwupodstawionych
karboranow 1 metalokarboranow wzglgdem ich pochodnych monopodstawionych. Jest to
problem, ktory czesto komplikuje oligofunkcjonalizacje karboranow 1 metalokarboranow
W pozadanym kierunku i z ktorym miatem do czynienia takze w moich badaniach.

W cze$ci dotyczacej prac wlasnych opisatem wyniki badan nad oligofunkcjonalizacja
1,2-dikarba-closo-dodekaboranu na atomach boru Bg i B12 oraz atomach wegla C1i Co, a takze
nad oligonukcjonalizacja metalokarboranu zawierajacego kobalt, bis(1,2-dikarba-closo-
dodekaborano)-commo-3,3’-kobaltanu (111) na atomach boru Bg i Bg: oraz atomach wegla Cy,
Cz, Cr lub Cy. Ze wzgledu na cel praktyczny prowadzonych przeze mnie badan jakim byto
otrzymanie funkcjonalizowanych pochodnych klasteréw boru umozliwiajacych synteze
blokéw budulcowych nanoczastek, kompozytéw klasterow boru 1 antysensowych DNA-
oligonukleotydéw, musiaty one spetnia¢ wymog przylaczenia do klastera dwdch podstawnikoéw
zablokowanych grupa trytylowa i jednego podstawnika z wolna grupa hydroksylowa. Cel

praktyczny uzalezniony byt od prowadzonych réwnolegle badan podstawowych rozwijajacych



wiedze na temat chemii klasterow boru, metod ich oligofunkcjonalizacji poprzez przytaczanie
w sposob w miare mozliwosci kontrolowany, jednego, dwoéch, trzech Ilub czterech
podstawnikow do atomow boru i wegla, jak rdOwniez poszerzania wiedzy o stereochemii tych
skomplikowanych uktadéw.

W czeSci  dotyczacej  oligofunkcjonalizacji  1,2-dikarba-closo-dodekaboranu
zmodyfikowatem i zoptymalizowalem opisang wczesniej metode syntezy 9,12-bis(3-O-
trytyloksyprop-1-ylo)-1,2-dikarba-closo-dodekaboranu, zwigzku kluczowego w dalszych
etapach syntezy, oraz opracowalem metode przylaczania do niego podstawnika
hydroksyalkilowego. Otrzymany w ten sposob trojpodstawiony 1,2-dikarba-closo-dodekaboran
zostat z powodzeniem wykorzystany do otrzymania funkcjonalnych nanoczastek drugiej
generacji, kompozytow klasterow boru i DNA-oligomeréw. Wykorzystujac spektroskopie 11B-
NMR i *H-NMR zanalizowalem wplyw wprowadzania kolejnych podstawnikéw w strukture
1,2-dikarba-closo-dodekaboranu na zmian¢ wiasciwosci klastera zwigzang ze zmieniajacym si¢
rozktadem gestosci elektronowych w czasteczce oraz stereochemig otrzymanych pochodnych.

W czgséci dotyczacej oligofunkcjonalizacji metalokarboranu, bis(1,2-dikarba-closo-
dodekaborano)-commo-3,3’-kobaltanu (III) (COSAN) opracowatem: 1) metod¢ syntezy
pochodnych COSANU dwupodstawionych na atomach boru Bs i Bs grupami
hydroksyalkilowymi zablokowanymi grupami trytylowymi lub tert-butylodimetylosililowymi;
2) metode syntezy pochodnych COSANU funkcjonalizowanych na atomach Bg 1 Bg
i dodatkowo mono- lub dwufunkcjonalizowanych na atomach wegla C1, Cyv, Cz lub Cy:; 3)
metodg syntezy cyklicznych estrow tiofosforanowych 8,8’-dihydroksy-COSANU, pochodnych
0 zahamowanej rotacji, alkilowanych na atomie siarki podstawnikami alkilowymi liniowymi
lub rozgalezionymi; 4) metode oligofunkcjonalizacji grupami hydroksyalkilowymi na atomach
wegla Cy, Cr, C2 lub Co> pochodnych COSANU o zahamowanej rotacji, wymienionych
w punkcie 3; 5) metody syntezy 8-(5-hydroksy-3-oksa-pentoksy)-[1,1’-di(2-O-
trytyloksyetylo)-bis(1,2-dikarbolido)-3,3'-kobaltanu (mm, nowego typu
oligofunkcjonalizowanej pochodnej COSANU. Pochodna ta zostata juz wykorzystana do
otrzymania nanoczastek trzeciej generacji. Wszystkie wymienione pochodne i stojace za nimi
badania chemiczne stanowig oryginalny wktad w chemi¢ klasterow boru.

Ponadto, podobnie jak w przypadku 1,2-dikarba-closo-dodekaboranu, wykorzystujac
spektroskopic 'B-NMR i H-NMR zanalizowalem wplyw wprowadzania podstawnikow
w strukture metalokarboranu na zmiang wlasciwosci czasteczki zwigzang ze zmieniajgcym si¢
rozktadem gestosci elektronowych w czasteczce oraz stereochemi¢ otrzymanych pochodnych.

Ztozono$¢ tych procesow i zalezno$ci w przypadku metalokarboranow jest nawet jeszcze



wicksza niz w przypadku 1,2-dikarba-closo-dodekaboranu. Wyniki moich badan mogg
stanowi¢ przyczynek do ich lepszego zrozumienia.

Nastepnie opisalem pokrotce wykorzystanie otrzymywanych przeze mnie
oligofunkcjonalizowanych klasteréw boru do: 1) syntezy blokow budulcowych nanoczastek,
kompozytoéw klasterow boru 1 antysensowych DNA-oligonukleotydow poprzez przytaczenie
DNA-oligomeru do funkcjonalizowanego klastera boru, 2) konstrukcji nanoczastek na drodze
sktadania otrzymanych blokéw budulcowych i 3) badania wilasciwosci fizykochemicznych
i aktywnosci biologicznej uzyskanych nanoczgstek. Cze$¢ pierwsza tych prac zrealizowana
zostata w ramach wspolpracy z Pracownig Terapeutycznych Kwaséw Nukleinowych
kierowang przez Profesor Barbar¢ Nawrot (Centrum Badan Molekularnych
I Makromolekularnych CBMiM), a cze$¢ druga i trzecia zostaly zrealizowana w naszej
Pracowni w Instytucie Biologii Medycznej PAN, glownie przez Panig dr Katarzyn¢ Bednarska-
Szczepaniak i1 Panig dr Gabriele Gajek (w ramach umowy zlecenia). Szczegdtowy opis tych
badan znajduje si¢ w Publikacji 2 (pozycja 9 Bibliografii), ktorej jestem wspdtautorem. Praca
ta wraz z Publikacja 1 (pozycja 94 Bibliografii) stanowig podstawe mojej dysertacji. Praca
stanowigca pozycje 101 Bibliografii, podsumowuje najnowsze wyniki moich badan opisane
W cze$ci 2.2.6 1 jest w przygotowaniu do druku.

W koncowej czesci pracy opisuje wyniki wstepnych badan nad synteza analogow
genisteiny zawierajacych klaster boru, 1,2-dikarba-closo-dodekaboran. Watek ten co prawda
nie wigze si¢ bezposrednio z zagadnieniem oligofunkcjonalizacji klasterow boru jednak
nawiazuje do tytulu mojej pracy w kontekscie syntezy zwigzkoéw bioaktywnych. Genisteina jest
zwigzkiem naturalnym z grupy flawonoidow o szerokim spektrum aktywnosci. Mnie
zainteresowato jej dziatanie hormonopodobne 1 powinowactwo do receptoréw [3-
estrogenowych (ER). Otrzymatem dwie pochodne genisteiny z klasterem boru, pochodne te
wykazatly zr6znicowang cytotoksycznos$¢ in vitro w liniach komoérkowych Huh70 (badania
cytotoksycznosci wykonane przez dr Katarzyne Bednarska-Szczepaniak). Obecnie otrzymane
pochodne sg w trakcie badan selektywnosci powinowactwa do receptorow ER a i B w CIMUS

University of Santiago de Compostela, Hiszpania, w ramach wspotpracy.



