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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Marii Mazur zatytutowanej

~(Aminometylo)pochodne ferrocenu — synteza, struktura i wtasciwosci biologiczne”

Praca doktorska mgr inz. Marii Mazur zostata wykonana w Katedrze Chemii
Organicznej, Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej pod promotorskg opiekg
dr. hab. Wtodzimierza Buchowicza. Praca byta wspéifinansowana ze $rodkéw Narodowego
Centrum Nauki w ramach dwodch projektéw badawczych.

Zastosowanie zdobyczy chemii w medycynie to jedno z najbardziej pasjonujgcych
wyzwan dla chemika. Poszukiwanie nowych lekéw dla terapii przeciwnowotworowej jest
wyzwaniem dla chemii medycznej. Obecnie najszerzej stosowanym w terapii kompleksem
metalu jest tzw. cisplatyna (cis-[PtCl,(NH3),] i jej pochodne. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa
innych komplekséw metali i jednoczes$nie zwigzkéw metaloorganicznych tj. metalocenow,
zwtaszcza ferrocendw i rutenocendw jest przedmiotem badan od ponad 30 lat. W chemii
medycznej ugrupowanie ferrocenylowe stosuje sie najczesciej w czgsteczkach o znanej
aktywnosci biologicznej w celu modyfikacji ich wtasciwosci. Przedstawiona do recenzji praca
doktorska wpisuje sie w poszukiwania nowych lekéw przeciwnowotworowych, bedgcych
pochodnymi ferrocenu.

Zasadniczym celem badan realizowanych w ramach pracy byto otrzymanie
precyzyjnie okreslonych pochodnych ferrocenu i zbadanie ich wtasciwosci, w szczegdélnosci
wiasciwosci biologicznych. Cel pracy zostat jasno sformutowany. Cele szczegétowe
sformutowano w czesci rozprawy zawierajgcej omowienie wynikow.

Przedstawiona do oceny dysertacja skiada sie z trzech zasadniczych czesci,
tj. przegladu literatury, wynikébw badan wiasnych, oraz czesci eksperymentainej. Catosé
uzupetnia streszczenie w jezyku polskim i angielskim. W dysertacji zawarto ponadto
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wprowadzenie, w ktérym wskazano cel pracy, podsumowanie, wykaz stosowanych skrétéow
oraz bibliografie. W czesci literaturowej, na podstawie 123 pozycji literaturowych, na 36
stronach mgr inz. Maria Mazur opisata synteze i strukture ferrocenu, metody jego
funkcjonalizacji a nastepnie skupita sie na metodach syntezy jego pochodnych
metyloaminowych. W kolejnym podrozdziale Doktorantka opisata stan wiedzy dotyczgcy
aktywnosci biologicznej pochodnych ferrocenu. W mojej opinii rozdziat ten sprawia wrazenie
nieco chaotycznego. Zabrakio podsumowania, ktére umozliwitoby uporzadkowanie duzej
iloSci przedstawionych informacji oraz konkluzji wskazujgcej, jakie obszary badawcze
chciataby Doktorantka eksplorowac na tle dotychczasowej wiedzy. Pomimo przedstawionych
uwag krytycznych uwazam, ze czeS¢ literaturowa Swiadczy o dobrej znajomosci stanu
wiedzy przez Doktorantke. Bibliografia uwzglednia wazne publikacje i prace przeglagdowe
zwigzane z tematykg rozprawy. W czeSci literaturowej nie dostrzegtem btedow
merytorycznych. Catos¢ jest tadnie napisana i bogato ilustrowana.

Czes¢ dysertacji zawierajgca opis i dyskusje uzyskanych wynikéw podzielona zostata
na trzy podrozdziaty. Kazdy podrozdziat konczy sie krotkim podsumowaniem. W pierwszym z
podrozdziatow opisano wyniki prowadzonych syntez oraz badan biologicznych hybryd
ferrocen-aminokwas-uracyl. Doktorantka otrzymata ferrocenylowe pochodne czterech
aminokwasow oraz kwasu y-aminomastowego z tgcznikiem triazolowym. Zwigzki zostaty
scharakteryzowane za pomoca spektroskopii 'H i *C NMR, spektrometrii mas oraz analizy
elementarnej. Dla czesci zwigzkédw wykonano analize rentgenograficzng. Otrzymane zwigzki
poddano badaniom aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Nie stwierdzono aktywnosci
przeciw badanym bakteriom i szczepom drozdzy.

W kolejnej czesci pracy mgr inz. Maria Mazur otrzymata pochodng ferrocenu poprzez
potaczenie go poprzez pierscien triazolowy z uracylem. Analogicznie otrzymano pochodng
ansa-ferrocenu zawierajgcg tgcznik 2-butenylowy. Z racji planarnej chiralnosci tego zwigzku
otrzymano racemiczng mieszanine enancjomerdéw. Synteza zwigzkéw obejmowata szereg
etapow. Wskazuje to na biegtos¢ Doktorantki w syntezie organicznej i metaloorganiczne;j.
Poniewaz jednak otrzymane zwigzki poddano badaniom wtasciwosci przeciwnowotworowych
nalezy zada¢ pytanie dlaczego badan tych nie prowadzono stosujgc mozliwie czyste
enancjomery pochodnej ansa-ferrocenu. Jest to szczegélnie istotne w sytuacji, gdy
zaobserwowano aktywnosS¢ przeciwnowotworowg porownywalng z  aktywnoscig
cis-dichlorodiamminaplatyny(ll) oraz nizszg od kompleksu platyny toksyczno$¢ w stosunku
do



referencyjnej linii komoérkowej. Wyniki otrzymane dla enancjomerycznie czystych zwigzkéw
zdecydowanie podniostyby ciezar gatunkowy tego wyniku. Uzyskane wyniki pozwalajg
potwierdzi¢ wzmiankowang wczesniej w literaturze wyzszg aktywnos¢ biologiczng
pochodnych ansa-ferrocenu w stosunku do pochodnych ferrocenu niezawierajgcych tgcznika
pomiedzy pierscieniami cyklopentadienylowymi. Stusznie Doktorantka wskazata, ze ta
obserwacja jest istotna i wskazuje potencjainy kierunek dalszych badan.

W trzeciej, ostatniej cze$ci badan mgr inz. Maria Mazur otrzymata szereg prostych
allloaminowych pochodnych ferrocenu w celu zbadania ich aktywnosci biologicznej.
Oczekiwanie, ze pochodne ferrocenu niezawierajgce grup o znanej aktywnosci biologicznej
mogtyby wykazywaé witasciwosci przeciwnowotworowe w opinii recenzenta niosto ze sobg
duze ryzyko niepowodzenia. W ramach realizacji tej cze$ci badan doktorantka zamierzata
otrzymac¢ pochodne z fragmentem lub fragmentami metyloaminoallilowymi w mostku ansa-
ferrocenu. Pochodng z mostkiem tréjatomowym udato sie zsyntezowaé na drodze
redukcyjnego aminowania 1,1’-diformyloferrocenu alliloaming. Proéby otrzymania ansa-
ferrocenéw z mostkiem o$mioatomowym zakonczyly sie sukcesem tylko w przypadku
jednego zwigzku, zawierajgcego grupy aminowe z podstawnikiem fenylowym. Dia
pozostatych diaminoallilowych pochodnych ferrocenu, mimo szeregu podjetych prob, nie
udato si¢ przeprowadzi¢ cyklizacji metatetycznej, tj. etapu tworzenia mostka pomiedzy
pierscieniami cyklopentadienylowymi. Ostatecznie Doktorantka otrzymata
i scharakteryzowata seri¢ pochodnych ferrocenu z podstawnikami metyloaminoallilowymi,
w tym pochodne 1,1-dipodstawone, tj. 1-allloaminometylo-1’-formyloferrocen
i 1-alliloaminometylo-1’-(2-hydroksyetylo)ferrocen. Otrzymano ponadto dwie
allloaminometylowe  pochodne  ansa-ferrocenu z  czteroatomowymi  mostkami
2-butenylowymi. Zwigzki te poddano badaniu wiasciwosci przeciwnowotworowych dla trzech
linii komorkowych. Cytotoksycznos¢ zbadano do linii komérek zdrowych Balb 3T3.
cis-Dichlorodiamminaplatyna(ll) zostata uzyta jako zwigzek referencyjny. Badania
biologiczne nie wykazaty istotnych wiasciwosci przeciwnowotworowych dla Zzadnego
z otrzymanych zwigzkoéw.

W zwieztej czesci eksperymentalnej na 19 stronach Doktorantka opisata niezbedne
informacje dotyczgce stosowanych technik syntezy metaloorganicznej, metody oczyszczania
reagentow, stosowane metody analityczne oraz procedury otrzymywania zwigzkéw.

Przedstawiono takze charakterystyke otrzymanych zwigzkéw 2z wykorzystaniem



spektroskopii 'H i ®C NMR oraz spektrometrii mass wysokiej rozdzielczosci. Dla czesci
produktéw zatgczono wyniki analizy elementarnej. Cze$¢ eksperymentalna pracy zostata
napisana poprawnie. Chetnie znalaztbym w tej czeSci pracy informacje, ktére
z zsyntezowanych zwigzkdéw nie =zostaly wczesniej opisane w literaturze. Duzym
niedopatrzeniem jest brak opisu procedur prowadzenia badan biologicznych. Niezaleznie od
wynikow badan biologicznych nalezy doceni¢ umiejetnosci Doktorantki w zakresie syntezy
organicznej i metaloorganicznej. W ramach realizacji pracy otrzymano i scharakteryzowano
36 pochodnych ferrocenu. Dla wielu z nich okreslono strukture w krysztale. Przedstawione w
pracy widma 'H NMR $wiadczg o wysokiej czystosci zsyntezowanych zwigzkow.

Doktorantka generalnie postuguje sie poprawnym jezykiem naukowym. Korekta
edytorska pracy zostata wykonana bardzo starannie. W pracy znalazly sie jedynie nieliczne
niezreczne sformutowania, np. ,upakowanie czgsteczek w strukturach krystalicznych jest
ogolnie raczej rozne” (str. 69). Rzuca sie takze w oczy brak nawiaséw kwadratowych we
wzorach komplekséw metali.

Podsumowanie wynikow zebrane zostato w osobnym rozdziale. Doktorantka z duza
skromnoscig podsumowuje, uzyskane przez siebie, cieckawe wyniki. Oczekiwatbym, w tym
miejscu pracy odwazniejszego sformutowania wnioskéw ptyngcych z wykonanych badan.

W mojej opinii najwazniejszym osiggnieciem pracy jest potwierdzenie wyzszej
aktywnosci biologicznej pochodnych ansa-ferrocenu w stosunku do pochodnych ferrocenu, w
ktérych pierscienie cyklopentadienylowe nie sg potgczone mostkiem. Ponadto wyniki badan
biologicznych uzyskane dla zwigzku oznaczonego w pracy jako 139 (mieszanina
racemiczna) wskazujg na poréwnywalng aktywnos¢ przeciwnowotworowg z cis-[PtCl,(NHa),],
przy nizszej cytotoksycznosci w stosunku do linii komérek zdrowych.

Efektem prowadzonych przez mgr inz. Marie Mazur badan sg trzy publikacje
w czasopismach o cyrkulacji miedzynarodowej, w tym jedna w prestizowym Dalfon
Transactions. Doktorantka jest takze wspoétautorkg rozdziatu w monografii ,Na pograniczu
chemii, biologii i fizyki — rozwdéj nauk”. W trzech pracach mgr inz. Maria Mazur jest pierwszym
autorem. Przestane oswiadczenie wskazuje na dominujaca role Doktorantki przy powstaniu
wszystkich w/w prac.

Podsumowujgc stwierdzam, ze mgr inz. Maria Mazur w swojej pracy doktorskiej
przedstawita bogaty materiat eksperymentalny. Zrealizowata postawione, dobrze
sprecyzowane, ambitne cele badawcze. Wykazata sie wysokimi umiejetnosciami w zakresie

syntezy organicznej i metaloorganicznej.



Stwierdzam, ze przestana mi do recenzji praca doktorska spetnia warunki okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku, Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce

i wnosze o dopuszczenie mgr inz. Marii Mazur do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

- zary ﬂz;%/cé szeed,



