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Zlozonej przez Pania magister inzynier Mari¢ Mazur w celu uzyskania
stopnia naukowego doktora nauk chemicznych

Recenzowana rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej Wydziatu Chemii Politechniki Warszawskiej pod kierunkiem Pana dr
hab. inz. Wtodzimierza Buchowicza prof. uczelni.

Zainteresowania naukowe Pana dr hab. inz. Wlodzimierza Buchowicza dotycza
kilku obszaréw chemii metaloorganicznej W tym chemii ansa-ferrocenéow oraz
chemii biometaloorganicznej pochodnych ferrocenylowych.

Recenzowana rozprawa doktorska nawigzuje do obydwu tych obszarow dotyczy
bowiem otrzymywania i aktywnosci biologicznej (przeciwnowotworowej i
przeciwdrobnoustrojowej) (aminometylo) pochodnych ferrocenéw w tym
pochodnych typu ansa.

Rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie 130 stronicowej dysertacji
podzielonej na 9 zasadniczych czgsci. Sa to: 1) Streszczenie w jezyku polskim, 2)
Streszczenie w jezyku angielskim, 3) Wprowadzenie i cel pracy, 4) Przeglgd
literatury, 5) Wyniki wilasne, 6) Podsumowanie, 7) Czes¢ eksperymentalna, 8)
Wykaz skrotow oraz 9) Bibliografia. Ich lektura pozwala czytelnikowi na
zapoznanie si¢ z celami i uzasadnieniem podjetych badan, ich znaczeniem w
kontekscie dostgpnych danych literaturowych, omoéwieniem wynikéw badan
wlasnych wraz z podsumowaniem oraz zestawieniem bibliografii, z ktorej

korzystata doktorantka.
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Dodatkowo dysertacja zawiera spis publikacji w ktorych Pani magister inzynier

Maria Mazur jest wspotautorka oraz informacje o grantach z ktorych finansowane
byly jej prace. Do dysertacji zalaczono oSwiadczenia wspotautoréw publikacji
mowiace o ich wktadzie w dang publikacj¢. Zastosowany przez doktorantke uktad
rozprawy uznaé nalezy za logiczny i umozliwiajacy czytelnikowi tatwy dostep do
poszukiwanych informacji.

W rozdziale zatytutowanym Wprowadzenie i cel pracy autorka okreslita cele
swoich badan. W odniesieniu do chemii nalezaty do nich otrzymanie pochodnych
ferrocenu posiadajacych atom azotu w pozycji § wobec grupy ferrocenylowej oraz
okreslonych pochodnych ferrocenofanowych. Motywacja do syntezy ww.
polaczen byla che¢ zbadania ich aktywnosci biologicznej i zrozumienie wptywu
biologicznej roli heteroatomu azotu oraz mostkow weglowych spinajacych ligandy
cyklopentadienylowe jako elementow strukturalnych relatywnie prostych
pochodnych ferrocenu. Inspiracja dla badan doktorantki byty bez watpienia liczne
doniesienia literaturowe dotyczace chemii biometaloorganicznej pochodnych
ferrocenu (w szczegodlnosci ferrochiny). W mojej opinii, sformutowane przez
doktorantke¢ zatozenia badawcze stojg w zgodzie z wymogami stawianymi pracom
doktorskim a tematyka podjetych badan w tworczy sposob taczy dziedzing chemii
metaloorganicznej z biologia. Jednoczesnie podkreslenia wymaga fakt, ze wiodacy
nurt badan doktorantki dotyczyt obszaru nauk chemicznych a nie biologicznych.

Nastepny rozdziat dysertacji to Przeglqd literatury. Zostat on napisany w oparciu
0 53 pozycje literaturowe a na jego 38 stronach autorka przedstawia do$¢ szeroko
zagadnienia dotyczace chemii oraz aktywno$ci biologicznej ferrocenu oraz
wybranych jego pochodnych. Rozdzial zaczyna si¢ omdwieniem zagadnien
historycznych dotyczacych odkrycia ferrocenu, poznania jego budowy
przestrzennej, elektronowej oraz reaktywnosci wobec reagentow elektrofilowych i
nukleofilowych. W dalszej czesci rozdziatu omowiono metodologie otrzymywania
bezposrednio  istotnych  dla  tematyki pracy = aminometylowych i
aminometylenowych pochodnych ferrocenu. Na kolejnych 21 stronach

omawianego rozdzialu autorka przedstawita tematyke aktywnosci biologicznej
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szeregu wybranych pochodnych ferrocenu w tym analogéw lub koniugatow tego

metalocenu z lekami i produktami naturalnymi jak m.in.: chlorochina, tamoksifen,
atowakwon, etambutol, steroidy czy chinazoliny. Przedstawione zostaty tu rowniez
kompleksy heterobimetaliczne.

Ogolnie rozdzial Przeglgd literatury oceniam bardzo dobrze. Wprowadza on
bowiem do$¢ precyzyjnie czytelnika w tematyke pracy i1 przygotowuje go do
lektury jej dalszej czesci. W odniesieniu do niego mam jedynie kilka drobnych
uwag. Pierwsza z nich dotyczy przedstawionych na Schemacie 2 (strona 15)
konformacji czgsteczki ferrocenu. Prawidlowy ich opis powinien wyglada¢ w ten
sposob, 1z struktura bedaca po lewej stronie rownania odnosi si¢ do konformacji
staggered (symetria Dsq) natomiast ta po prawej stronie do konformacji eclipsed
(symetria Dsp). Przy czym nie silitbym si¢ purytansko i przez analogie do
konformacji etanu nazywac¢ ich naprzemian i naprzeciwlegla a stosowal nazwy
anglojezyczne. Uwaga druga jest bardzo formalna i dotyczy faktu, iz
przedstawiony na stronie 31 schemat jest w istocie rysunkiem. Co bardziej istotne
przedstawia on w sposOb bardzo ogolny budowe salwarsanu ktory jak wiemy od
czasow opublikowanej w styczniu 2005 roku pracy Ronimusa (Angew. Chem. Int.
Ed. 2005, 44, 941-944) jest mieszaning tri i pentameru. Fakt ten, jak rowniez cytat
pracy Ronimusa winny zosta¢ uwzglednione przez doktorantke w omawianym
rozdziale. Uwaga trzecia ma czysto edytorski charakter. Na schemacie 10 strona
21 brak jest plusa (chodzi o wzor protonowanej aminy). Dodatkowo w drugiej
linijce nad omawianym schematem 10 wystapil maty lapsus jezykowy (powinno
by¢ napisane ,,a-metylostyrenu” a nie ,,a-metylosyrenu’). Réwniez z obowigzku
recenzenta musz¢ wymieni¢ bardzo drobny btad na stronie 27 (,,reakcja” zamiast
,reakcje”). To czego zabraklo mi w omawianym rozdziale, to brak szerszej
dyskusji ferrocenylowych pochodnych nukleozasad. Doktorantka zajmowata si¢ w
swojej pracy tego typu pochodnymi mogta wigc troszke doktadniej omowi¢ ich

chemig 1 biologie.
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W nastepnym rozdziale zatytulowanym Badania syntetyczne doktorantka
prezentuje wyniki badan wiasnych. Generalnie dotycza one ferrocenylowych
pochodnych uracylu oraz amino-allilowych pochodnych ferrocenu bez fragmentu
nukleozasady. Na wstepie rozdzialu pokrdtce omowione zostaly willardiina 1 jej
pochodne bedace antagonistami receptora AMPA. Nast¢pnie przedstawiono
sukcesy 1 porazki zwigzane z kilku etapowa syntezg pochodnej uracylu 120. W
pierwszym etapie prac, na drodze reakcji aldehydu ferrocenowego 35 z
chlorowodorkami estrow metylowych czterech wybranych aminokwasow oraz
redukcji powstaltych w powyzszych reakcjach imin otrzymano cztery pochodne
aminowe 113a-d z dobrymi wydajnos$ciami (75-89%). W nastepnym etapie
doktorantka podjeta proby N-alkilowania pochodnych 113a-d w celu
wprowadzenia do czasteczki fancucha bocznego umozliwiajacego przylaczenie
nukleozasady. W tym celu prowadzita ona reakcje N-alkilowania ferrocenylowej
pochodnej alaniny 113a za pomoca 2-bromoetanolu w obecno$ci weglanu wapnia
w temperaturze wrzenia. W celu ustalenia czy powodem niepowodzenia moze by¢
obecnos¢ grupy ferrocenylowej doktorantka przeprowadzita reakcje estru
metylowego L-alaniny 116a z 2-bromoetanolem stosujac podobne warunki reakcji
co dla reakcji ferrocenylowej pochodnej 113a z 2-bromoetanolem. Poniewaz
rowniez reakcja L-alaniny 116a nie data oczekiwanego produktu autorka
zmodyfikowata swoj plan syntetyczny i zdecydowala si¢ przeprowadzi¢ N-
acylowanie ferrocenylo alaniny 113a za pomocg chlorku chloroacetylu 114b. Na
drodze tej reakcji doktorantka otrzymata oczekiwany produkt 118 z 50%
wydajnoscia. Nalezy podkresli¢, iz budowe pochodnej 118 udato si¢ potwierdzi¢
za pomoca rentgenografii strukturalnej monokrysztatow. W trzecim etapie, na
drodze reakcji zwigzku 118 z pochodng ftorafuru 119 doktorantka otrzymata
koniugat 120. Niestety wydajnosc¢ reakcji wynosita jedynie okoto 15 % a uzyskany
produkt nie byl analitycznie czysty. Wobec powyzszych probleméw, w celu

otrzymania pochodnych uracylu doktorantka zdecydowata si¢ zastosowaé
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katalizowane miedzig reakcje cykloaddycji (reakcje ,,click”). W tym celu na

drodze N-alkilowania ferrocenylowych pochodnych aminokwaséw 113a-d za
pomoca bromku propargilu 114c otrzymata ona z dobrymi wydajnosciami (68-
100%) pochodne 121a-d. Nastepnie, stosujgc reakcje CuAAC z azydkiem 122
otrzymata 1,2,3-triazolowe pochodne uracylu 123a-d z wydajno$ciami 37-80%. W
tym miejscu znéw nalezy podkresli¢, iz budowg zwigzkow 123b oraz 123d
potwierdzono za pomoca rentgenografii strukturalnej monokrysztalow. Badania
aktywnosci biologicznej koniugatow 123a-d byly prowadzone we wspotpracy z
wyspecjalizowanymi laboratoriami zewnetrznymi i obejmowaty oceng aktywnosci
przeciwbakteryjnej (tu wystgpuje brak doktadniejszych danych wobec jakich
konkretnie szczepow badane byty kompleksy), przeciwgrzybiczej (wobec Candida
guilliermondii) oraz przeciwnowotworowej wobec ludzkich komoérek glejaka.
Zwiazki nie wykazaty znaczacej aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej. Nie byty
roOwniez bardzo aktywne wobec komorek glejaka nawet w relatywnie wysokim
stezentu 200 uM. Wobec braku aktywno$ci biologicznej otrzymanych
komplekséw doktorantka zmodyfikowata strategie badan. Za cel syntetyczny
obrata planarnie chiralne ferrocenofany z ugrupowaniem 1,2,3-triazolylowo
uracylowym oraz ich analogi acykliczne. Czasteczki te nie posiadaly w swoim
szkielecie fragmentow aminokwasowych. Wybdr ferrocenofandéw zostat
uzasadniony poprzez odwotlanie si¢ do aktywnych przeciwnowotworowo
cyklicznych pochodnych ferrocifenu badanych ponad 10 lat temu przez zesp6t
prof. Gerarda Jaouena. Proces otrzymywania finalnego ferrocenofanu (rac)-139
obejmowat kilka etapéw. W pierwszym z nich, korzystajac z reakcji metatezy 1,1°-
dialliloferrocenu 127 autorka otrzymata prochiralny ferrocenofan 128, ktory w
warunkach katalizowanej AICl; reakcji formylowania z ortoméwczanem trietylu
zostat przeksztatlcony w mieszaning izomerycznych aldehydow (rac)-129 (1,3,1°-
izomer) 1 (rac)-130 (1,2,1’-izomer). Regioizomeryczne aldehydy zostaty
rozdzielone przy zastosowaniu chromatografii kolumnowej z wydajno$ciami 47 i
19%. Doktorantce wudato si¢ uzyska¢ struktury krystalograficzne dla

enancjomerycznie czystych form (Ry)-129 i (Rp)-130. Co wiecej stosujac metode
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derywatyzacji z enancjomerycznie czystym  (S)-(-)-1,2,4-butanotriolem

doktorantce udato si¢ otrzymac pewne iloSci enancjomerycznie wzbogaconego
aldehydu 129. Prosta redukcja grupy karbonylowej w (rac)-129 a nastepnie
substytucja grupy wodorotlenowej w tak powstatym  alkoholu (rac)-137
doprowadzita do azydku (rac)-138. Azydek ten zostat poddany reakcji CuAAc z
propargilowa pochodna uracylu 135. W wyniku tej reakcji doktorantka otrzymata
koniugat (rac)-139 z 56 % wydajnos$cig. Synteza jego acyklicznego analogu 136
byta bardziej trywialna 1 obejmowata w kolejnosci redukcje grupy karbonylowe;
w aldehydzie 35, substytucje i reakcje click prowadzaca do achiralnego koniugatu
136.

W nastepnej kolejnosci doktorantka opisuje wyniki badan aktywnosci
przeciwnowotworowej pochodnych 134 (zwigzek zupelnie nie aktywny w
opisanych warunkach), 136 oraz (rac)-139 wobec komorek raka piersi MCF-7,
MDA-MB-231, raka pluc A549 oraz nietransformowanych nowotworowo
komorek MRC-5. Do wynikéw tych badan, konkluzji z nich wyciagnigtych
pozwole sobie mie¢ kilka uwag. Roznice aktywnosci przeciwnowotworowej 136
oraz (rac)-139 nie sg, w mojej ocenie, wielkie. Zwigzki te wykazujg dosé
przecigtng aktywno$¢ wobec badanych komoérek. Zaobserwowana roznica
aktywnosci na korzys¢ (rac)-139 zwigzana moze by¢ z wigkszg lipofilowoscig tej
pochodnej w poréwnaniu z 136 lub/i nizszym potencjatem utleniania-redukcji co
skutkuje (by¢ moze) troch¢ wickszym stresem oksydacyjnym. Tego tropu
doktorantka jednak w ogodle nie opisala w swojej dysertacji. Uwazam tez, ze
stwierdzenie iz opisany w ref 124 koniugat uracylu jest bliskim analogiem 1,2,3-
triazolowej pochodnej 136 jest dramatycznie wielkim uproszczeniem i nie moge
si¢ z nim zgodzi¢. Opisany w ref 124 koniugat posiada N-1 podstawiony uracyl a
wigc nukleozasade zdolng do tworzenia wigzan wodorowych wystepujacych w
DNA podczas gdy uracyl w zwigzku 136 i ( (rac)-139) zdolnosci tych nie posiada
(azot ,,imidato” jest bowiem podstawiony). Dodatkowo na ogét przyjmuje sie, iz
ugrupowanie 1,2,3-triazolowe jest bioizosteryczne wobec wigzania amidowego a

nie olefinowego. Aktywnos¢ zwigzku 136 wydaje si¢ by¢ troche wigksza wobec
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hormono-zaleznej linii MCF-7 niz wobec MDA-MB-231. Réznica ta nie jest

piorunujaca. Jednak plusem zwigzku 136 jest jego brak toksyczno$ci wobec
komorek nienowotworowych MRC-5. Jego ferrocenofanowy analog 139 byt mniej
selektywny i wykazywatl toksyczno$¢ réwniez wobec komorek MRC-5. Wyniki te
mogg sugerowac, iz jego aktywnos$¢ nie wigze si¢ z oddzialywaniem z receptorami
estrogenowymi a z innym mechanizmem. Mechanizmem ktdry nie jest ,,subtelny”
1 nie pozwala mu rozréznia¢ migdzy srodowiskiem dziatania w komorce ,,zdrowe;j”
I nowotworowej. Ostatnia moja uwaga dotyczy stwierdzenia doktorantki, iz tu
cytat ze strony 76 dysertacji ,,...aktywno$¢ biologiczna pochodnych
ferrocenowych nie musi wynika¢ z przylaczonych do niego aktywnych
ugrupowan”. Jest to stwierdzenie bardzo oczywiste i jednoczes$nie nie zawsze
prawdziwe. Juz wczesne prace Kopf-Maiera i wspolpracownikow to wykazaty.
Jednak wyniki przedstawione przez autorke w tabeli 7 dysertacji potwierdzaja, iz
wektory biologiczne moga zwigkszac¢ aktywnos¢ przeciwnowotworow3a. Przeciez
zwigzek 134 (Tabela 7) jest prostym azydkiem metylenoferrocenylowym bez
podstawnika uracylowego 1 nie wykazuje on aktywnos$ci przeciwnowotworowe;.
Jednak jego uracylowy analog 136 aktywnos$¢ ta wykazuje co Swiadczy o tym, iz
wektoryzacja fragmentem nukleozasadowym ma wplyw na aktywnosc.
Podsumowujac omawianie tej czeSci dysertacji, uwazam iz pod wzgledem
chemicznym otrzymane przez autork¢ pochodne sg ciekawe ale biologiczne
mechanizmy ich dziatania i wnioski ich dotyczace wymagaja dalszych prac i
glebszego zrozumienia. W nastepnym etapie prac uwaga autorki zwrocita si¢ ku
badaniom N-allilowych pochodnych ferrocenu ktére nie posiadaty w swojej
budowie fragmentow nukleozasady. Byty wsrod nich uktady acykliczne, pochodne
ferrocenofanowe oraz 1,1’-dipodstawione. W pierwszej kolejnosci stosujgc reakcje
aldehydu ferrocenylowego 35 z alliloaming 140a, N-allilometyloaming 140b lub
N-alliloaniling 140c doktorantka otrzymata pochodne 141a-c. Na uwage zastuguje
fakt, 1z zastosowane procedury byl jednoetapowe, autorka nie izolowala
powstajacych imin tylko in situ przeprowadzata ich redukcje przy pomocy

triacetoksyborowodorku sodu. Budowg zwigzku 141a w stanie statym potwierdzita
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stosujgc dyfrakcje rentgenowska. Zwigzek 141b przeksztalcita w jodek 142 na

drodze reakcji alkilowania za pomocg jodku metylu. Przez analogie do syntezy
141a-c, reakcje aldehydu ansa-ferrocenylowego (rac)-129 z alliloaming 140a oraz
N-allilometyloaming 140b prowadzity do produktéw (rac)-146a i (rac)-146b. W
przypadku zastosowania przez doktorantke 1,1’-dialdehydu ferrocenowego 33
reakcje z N-alliloaminami 140a-c prowadzity do mieszanin kilku produktow. I tak
reakcja 33 z 140a prowadzita do oczekiwanej pochodnej diallilowej 148a ale
rowniez do  mieszaniny  nicezidentyfikowanych  przez  doktorantke
aminoaldehydéw. W wyniku reakcji dialdehydu 33 z 140b otrzymano pochodna
diallilowa 148b oraz aminoaldehyd 149b. Autorka przeprowadzita jego redukcje
do alkoholu 147b. W przypadku reakcji dialdehydu 33 z N-alliloaniling 140c
produktami reakcji byly diallilowa pochodna 148c, aminoaldehyd 149c oraz
bedacy produktem jego redukcji alkohol 147c. Stosujac réwnomolowa ilos¢ N-
alliloaminy 140a i dialdehydu 33 autorka otrzymata aza-ansa[3]-ferrocen 152
ktorego budowe udalo si¢ jej potwierdzi¢ za pomocg dyfrakcji rentgenowskiej. W
dalszej czgsci badan chemicznych doktorantka skupita swoje wysitki na reakcji
metatezy 1,1°-diallilo pochodnych 148a-c w celu otrzymania cyklicznych
pochodnych 153a-c. Mimo poszukiwan optymalnych warunkéow oraz
przetestowania roznych handlowo dostepnych katalizatorow Grubbsa, Grubbsa-
Hoveydy oraz katalizatora AquaMet reakcje metatezy udato si¢ przeprowadzié
jedynie dla zwigzku 148c. Brak reaktywnosci zwigzkow 148a oraz 148b w
badanych reakcjach Doktorantka thumaczy ich wicksza od 148c zasadowoscia co
przektada si¢ na mozliwosé tworzenia chemicznie nieaktywnych kompleksow z
katalizatorem. Tlumaczenie to uzna¢ mozna za racjonalne a transformacije
przedstawione na schemacie 76 za prawdopodobne. W odniesieniu do omawianej
czesci badan chemicznych nie mam Zadnych znaczacych uwag krytycznych.
Musze jedynie zwroci¢ uwage na fakt, iz aldehyd ferrocenylowy posiada w tekscie
dwa rézne numery. Sg to 35 na schemacie 67 (strona 78) i 21 na schemacie 70
(strona 81).
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Omoéwienie aktywnos$ci przeciwnowotworowej zwigzkow 141b, 142, 146a, 146b,

149b, 147c, 152 i cisPt (jako kompleksu referencyjnego) konczy rozdziat Wyniki
wlasne. W tabeli 9 przedstawiono warto$ci ECsy dla wszystkich wyzej
wymienionych czasteczek wobec ludzkich komoérek nowotworowych MCF-7,
A549 | PC-3 (gruczolakorak prostaty) oraz nienowotworowych komorek mysich
fibroblastow Balb 3T3. W omawianym fragmencie dysertacji pojawiaja si¢ tez
informacje o aktywnosci komplekséw 148b oraz 143 ale brak dla nich danych
liczbowych w tabeli 9 trudno wigc odniesc sie do tych informacji. Najaktywniejsze
spos$rod badanych zwigzkéw byly kompleksy 146a i 146b (aktywnos$¢ ok 20 uM
wobec komorek linii MCF-7). Niestety cechowata je tez toksyczno$¢ wobec
komorek linii Balb 3T3. Nie zaobserwowano aktywnosci przeciwnowotworowej
kationowego zwigzku 142 co by¢ moze zwigzane bylo z zastosowanym anionem
jodkowym (by¢ moze zastosowac trzeba byto anion heksafluorofosforanowy). Dla
zwigzku 146b badano cykl komoérkowy i stwierdzono, iz hamuje on cykl
komorkowy w fazie syntezy DNA (faza S). W odniesieniu do badan biologicznych
1 wnioskow z nich ptyngcych mam kilka uwag ktore przedstawiam ponizej. W
podsumowaniu swoich badan na stronie 92 autorka stwierdza, iz cytujac: ,,Badane
zwigzki nie zawierajg znanej cytotoksycznej grupy funkcyjnej jednak ich
aktywnos$¢ jest pordéwnywalna do pokrewnych koniugatow uracyl-triazol-ferrocen
(patrz rozdzial 3.2.).”. Porownujac dane z rozdziatu 3.2. widzimy, ze badane tam
zwiagzki byly testowane wobec komorek linii MCF-7, MDA-MB-231, A549 i
MRC-5 a omawiane w paragrafie 3.3.3. zwigzki wobec komorek linii MCF-7,
A549, PC-3 1 mysich Balb 3T3. Wida¢, iz dane z pierwszego 1 drugiego zbioru
pokrywaja si¢ jedynie dla linii MCF-7 i A549 i tylko dla tych dwdch linii mozna
czyni¢ poréwnania. Poroéwnujac wigc aktywno$¢ przeciwnowotworowa
najaktywniejszej pochodnej z rozdziatu 3.2. czyli (rac)-139 z aktywnoscia
najaktywniejszego zwigzku 146b z rozdziatu 3.3.3. (tabela 9) wobec tych samych
komorek linii MCF-7 1 A549 widzimy, iz warto$ci ECso zwigzku (rac)-139 wobec
MCF-7 sg praktycznie te same a dla A549 wyraznie nizsze niz dla zwigzku 146b.

Nie mozna wigc zbytnio uogdlnia¢ piszac, i1z aktywno$¢ zwigzkow jest
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poréwnywalna. Ona jest porownywalna dla linii MCF-7 a r6zna (na korzysc¢ (rac)-

139) wobec komorek linii A549. By¢ moze jednak i te powyzej wysnute Wnioski
sg fatszywe. A to z faktu iz w tabeli 9 sg podane odchylenia standardowe (btedy)
dla danych ECsy a w tabeli 7 ich brak. Co jeszcze bardziej komplikuje mi
obiektywng ocene¢ aktywnos$ci przeciwnowotworowej to fakt, iz dla komorek
MCF-7 warto$¢ ECso cisplatyny podana w tabeli 7 jest znaczaco wyzsza niz
wartosci ECsg cisplatyny w tabeli 9. Wszystkie powyzsze uwagi nie maja zadnego
zwigzku z gldwna, chemiczng, czes$cig pracy. W kolejnym rozdziale dysertacji
doktorantka w krotki rzeczowy sposodb podsumowuje najwazniejsze osiggniecia
pracy. Kolejny liczacy 19 stron rozdziat dysertacji to cze¢$¢ eksperymentalna.
doktorantka przedstawita w nim opisy procedur eksperymentalnych oraz dane
spektroskopowe dla 36 otrzymanych potaczen ferrocenylowych. Na podstawie
analizy danych zamieszczonych w czg$ci eksperymentalnej dysertacji mozna
stwierdzi¢, iz autorka jest dobrze przygotowana do samodzielnej pracy
eksperymentalnej 1 umie w sposéb precyzyjny interpretowaé oraz przedstawiac
uzyskane wyniki. Doktorantka potrafi stosowa¢ rdéznorodne techniki
spektroskopowe i na ich podstawie charakteryzowa¢ otrzymane zwigzki. Opisy
procedur eksperymentalnych sg precyzyjne i umozliwiajg ich odtworzenie przez
innych eksperymentatorow.

Rozprawa doktorska napisana jest starannie a moje uwagi dotyczace pewnych
niedociaggnie¢ natury edytorskiej nie obnizajg wysokiej merytorycznej oceny
recenzowanej pracy.

Po zapoznaniu si¢ z dysertacjg doktorskg Pani magister inzynier Marii Mazur nie
mam watpliwosci, iz jest ona doswiadczonym 1 wnikliwym eksperymentatorem,
zdolnym do samodzielnego prowadzenia badan naukowych w dyscyplinie
naukowej nauk chemicznych.

Wyniki badan przedstawione w rozprawie doktorskiej zostaly ogloszone drukiem
na famach ogo6lnie znanych w srodowisku chemikoéw organikow/metaloorganikow
czasopism z listy Filadelfijskiej jak ChemistrySelect, Dalton Transactions i

European Journal of Inorganic Chemistry. Dodatkowo doktorantka jest
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wspotautorka publikacji w Organometallics. Pani magister inzynier Maria Mazur

jest tez wspotautorka publikacji polskojezycznej ktora ukazata si¢ w tomie 3
Wydawnictwa Naukowego Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Z
informacji przedstawionych w dysertacji wiadomo tez, iz doktorantka brata udziat
w realizacji dwoch grantow OPUS Narodowego Centrum Nauki.

Podsumowujac, z przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny
rozprawa Pani magister inzynier Marii Mazur spetnia wymogi Ustawy o0 Stopniach
i Tytule Naukowym odnosnie trybu uzyskania stopnia naukowego doktora.
Whnoszg, zatem o jej przyjecie i o dopuszcezenie Pani magister inzynier Marii Mazur

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

e r .

prof. dr hab. Konrad Kowalski

Tel/fax.:42 635-57-44
ul. Tamka 12, 91-403 t6dz
e-mail: dziekan@chemia.uni.lodz.pl $ www.uni.lodz.pl



