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pt. ,(Aminometylo)pochodne ferrocenu - synteza, struktura i wtasciwosci biologiczne”

Praca doktorska Pani mgr inz. Marii Mazur zatytutowana ,(Aminometylo)pochodne ferrocenu -
synteza, struktura i wilasciwosci biologiczne” zostata wykonana na Wydziale Chemicznym
Politechniki Warszawskiej w Zespole Chemii Metaloorganicznej i Katalizy Homogenicznej pod
kierunkiem dr hab. Wiodzimierza Buchowicza, prof. PW. Opisane w rozprawie badania wpisujg
sie w najnowsza tematyke badawcza prowadzong przez prof. W. Buchowicza, ktéry jest
ekspertem w obszarze chemii metaloorganicznej pierwiastkéw bloku d, ktéra obejmuje chemie
pochodnych ferrocenu o potencjalnym znaczeniu farmakologicznym. Ferrocen jest zwigzkiem,
ktéry intryguje badaczy od czasu jego pierwszej, niezamierzonej, syntezy w 1951 roku. Poznanie
budowy czasteczki ferrocenu oraz jego wiasciwosci fizycznych i chemicznych dato podwaliny
wielu nowych obszaréw chemii oraz wymagato zredefiniowania pojecia wigzania chemicznego.
Ferrocen oraz inne metaloceny nieustannie fascynujg kolejne pokolenia badaczy, czy to
ze wzgledu na intrygujaca budowe molekularng, czy wiasciwosci fizykochemiczne jak réwniez
aktywno$¢ katalityczng oraz biologiczna.

W tym kontek$cie przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgrinz. Marii Mazur
doskonale wpisuje sie w ten nurt badan, polegajacych na poszukiwaniu nowych pochodnych
ferrocenu o wysokiej aktywnoSci przeciwnowotworowej. Praca mgr M. Mazur jest
interdyscyplinarna ze wzgledu na potaczenie poszukiwan syntetycznych z weryfikacja
aktywnosci biologicznej otrzymanych zwigzkéw wobec wybranych linii komérkowych.

Celem pracy byto otrzymanie i zbadanie wtasciwos$ci pochodnych ferrocenu z atomem
azotu w pozycji 8 do pierscienia cyklopentadienylowego. Inspiracja do podjecia tych badan byta
wysoka aktywno$¢ biologiczna tzw. ,starych lekéw”, w ktérych wprowadzono fragment
ferrocenowy, jak to ma miejsce w przypadku ferrochiny (pierwowzo6r molekularny -
chlorochina) czy ferrocifenu (pierwowzoér molekularny - tamoxifen). W celu zwiekszenia
potencjalnej aktywnosci badanych uktadéw jako podstawniki Doktorantka wybrata aminokwas,

uracyl oraz grupe aminoallilowg, ktére wykorzystywane sa w innych zwigzkach



o wiasciwos$ciach cytotoksycznych. Takie modyfikacje mialy pozwoli¢, wg Autorki,
na poprawienie aktywnosci biologicznej pierwotnych zwigzkéw.

Rozprawa doktorska Pani mgr Marii Mazur zostala napisana w tradycyjnej formie
iwydana w formie ksigzkowej. Dysertacja napisana jest w ukladzie klasycznym i obejmuje:
wprowadzenie, przeglad literatury, wyniki badan wilasnych z dyskusja, podsumowanie i opis
procedur eksperymentalnych. Na koncu zamieszczono spis bibliograficzny liczacy 197 pozycji
literaturowych, natomiast cata praca liczy 130 stron. Cze$¢ literaturowa podzielona jest
na podrozdziaty, ktére w sposéb bardziej szczegétowy Kkategoryzuja opisywany przez
Doktorantke obszar badawczy. Z kolei cze$¢ dotyczaca wynikéw wiasnych sktada sie z 3 czesci,
zgodnie z zaproponowanymi grupami zwigzkdéw, z ktédrymi pracowata mgr inz. M. Mazur. Kazda
Z tych czeSci zawiera wprowadzenie, omoéwienie uzyskanych rezultatéw oraz krotkie
podsumowanie danej czesci. Dzieki temu czytelnik ma szanse na szybka orientacje w dosy¢
rozbudowanym tematycznie obszarze badawczym.

We wstepie Autorka przedstawia krotko zatozenia pracy oraz precyzuje cele, ktore
zamierzata osiagna¢. Lektura przegladu literatury, na ktory przypada 38 stron maszynopisu,
daje solidne wprowadzenie do obszaru zainteresowan Doktorantki. Czes¢ ta jest zwieztym
przegladem budowy i chemii ferrocenu oraz jego pochodnych., przy czym Autorka skupita sie
na metodach syntezy aminowych pochodnych ferrocenu, w ktérych funkcjonalizacji ulegaja
zarowno jeden, jak i oba pierscienie cyklopentadienylowe. Literatura dotyczaca pochodnych
ferrocenu jest przebogata, stad tez zrozumiate jest ograniczenie sie do wybranych reakcji
pochodnych ferrocenu S$ci$le zwigzanych z tematem pracy. W kolejnej cze$ci przegladu
literaturowego omdéwione sg przyktady biologicznie aktywnych zwigzkéw metaloorganicznych
i koordynacyjnych, ktéore znalazty zastosowanie w medycynie. Cisplatyna oraz jej analogi
stanowig dla Autorki punkt odniesienia w tej czeSci. Skuteczno$¢ cisplatyny jest jednak
ograniczona, a toksyczno$¢ zwigzkow platyny sktania do poszukiwan alternatywnych uktadéw
aktywnych. Metyloaminowe pochodne ferrocenu, ze wzgledu na niska toksycznos¢ dla zwierzat,
s3 obiektem szerokich badan. Wzrost zainteresowania aminowymi pochodnymi ferrocenu
nastgpit po wprowadzeniu ferrochiny jako czynnika antymalarycznego. Do tej pory mechanizm
cytotoksycznego dziatania pochodnych ferrocenowych nie jest w petni poznany, dlatego
projektowanie kolejnych uktadéw o potencjalnej aktywnosci jest raczej oparte na metodzie
,prob i btedéw”, jednak wzbogacanie znanych juz lekdw fragmentami ferrocenowymi czesto
okazuje sie skuteczng strategig. Przeglad literatury czyta sie z duza przyjemnoscia, gdyz nie
przyttacza iloscia informacji, natomiast daje klarowny obraz aktualnego stanu wiedzy.
W tej czes$ci pracy zabraklo mi podrozdziatlu omawiajacego podstawy metod stuzacych
do badania aktywnosci biologicznej zwigzkéw wobec bakterii, grzybow czy linii komdérkowych.

W czeSci posSwieconej badaniom wtasnym Autorka kilkukrotnie odwotuje sie do takich



eksperymentéw, natomiast omawiane linie komorkowe, ktére byly stosowane, czy parametry
aktywnosci sa czytelne juz tylko dla fachowcéw z tego obszaru.

Opis wynikéw wiasnych przedstawiony jest na 43 stronach i zostat podzielony na trzy
Sciezki tematyczne. Pierwsza cze$¢ dotyczy hybryd ferrocen-aminokwas-uracyl. Potaczenia
ferrocenu z uracylem stanowig stabo zbadany obszar. Za tym podejSciem przemawiata
aktywno$¢ biologiczna pochodnych uracylu. Spodziewano sie tu efektu synergicznego
a dodatkowo przyjeto, Ze aminokwasowe ramie mogloby zapewni¢ obecno$¢ pozadanych grup
aminoferrocenowych. Niestety pomimo zastosowania réznorodnych podej$¢ syntetycznych
to zadanie okazalo sie trudne do zrealizowania dla prostszych aminokwaséw. Dopiero
wykorzystanie metody click, zaowocowato otrzymaniem hybryd ferrocen-aminokwas-uracyl
potaczonych tgcznikiem triazolowym. Zwigzki te udato sie wyizolowac z satysfakcjonujacymi
wydajnosciami i scharakteryzowa¢ spektralnie oraz rentgenostrukturalnie. Badania aktywnosci
biologicznej nie wykazaty aktywnosci cytotoksycznej tych koniugatéw wobec komorek
nowotworowych glejaka, ani wobec wybranych szczepéw bakterii czy drozdzy. Rezultaty
osiggniete przez Autorke w tej cze$ci wzbogacajg warsztat syntetyczny i pokazujg, Ze uzyskanie
zatozonego celu syntetycznego zazwyczaj wymaga pewnej korekty pierwotnie zatozonego
kursu.

W kolejnym podejsciu Doktorantka skupita swoje wysitki syntetyczne na wprowadzeniu
motywu ansa[n]-ferrocenu, w ktoérych pierscienie cyklopentadienylowe potgczone s mostkami
alifatycznymi. Ta grupa zwigzkow metaloorganicznych réwniez wykazuje obiecujace
wlasciwosci biologiczne, prawdopodobnie ze wzgledu na nieréwnolegte utozenie pierscieni
cyklopentadienylowych wymuszone przez tacznik alifatyczny. Wykorzystanie podstawionych
pochodnych ansa[n]-ferrocenu skutkowato wprowadzeniem chiralno$ci do czasteczek.
W wyniku tych badan Autorka otrzymata najpierw izomeryczne pochodne aldehydowe
w postaci racematow 129 i 130, ktore rozdzielita ischarakteryzowata spektralnie oraz
rentgenostrukturalnie. W tym miejscu chcialbym zwréci¢ uwage na btad na rysunku 8,
na ktérym omytkowo przedstawiono strukture koniugatu z uracylem, natomiast podpis rysunku
wskazuje na widmo racemicznego zwigzku 129. Ze wzgledu na brak symetrii w czasteczkach,
widma protonowe okazaty sie trudne winterpretacji. W tym miejscu sugerowatbym
wykorzystanie korelacyjnych metod 2D NMR w celu bardziej jednoznacznego przypisania
odpowiednich sygnaléw na widmach. Dla zwigzku racemicznego (%)-129 podjeto préoby
rozdzialu enancjomeréw, ktoére zaowocowaly wzrostem nadmiaru enancjomerycznego.
W kolejnym etapie racemat (*)-129 poddano analogicznym modyfikacjom z wykorzystaniem
reakcji click, jak w przypadku aldehydu ferrocenowego, w celu otrzymania chiralnych
koniugatéow ferrocen-uracyl z mostkiem triazolowym. W wyniku tych prac otrzymano
i wyizolowano odpowiedni racemiczny koniugat (%)-139, ktéry zostat scharakteryzowany

spektralnie. Ponownie w tym miejscu zabrakto analizy 2D NMR w celu bardziej jednoznacznego



przypisania sygnatow widmowych. Rozdzial ten jest podsumowany badaniami aktywnosci
biologicznej otrzymanych koniugatéw wobec réznych linii komoérkowych wybranych
nowotworow (rak piersi czy rak ptuc). W toku tych badan wykazano wiekszg aktywnos$c
pochodnej ansa-ferrocenowej anizeli analogicznej pochodnej ferrocenu (bez mostka
alifatycznego pomiedzy pier$cieniami cyklopentadienylowymi). Nie mamy jednak informacji
o aktywnosci czystych optycznie enancjomeréw zwigzku 139. Tu pojawia sie pytanie do Autorki,
czy takie proby bylty podejmowane w trakcie realizacji projektu.

W trzeciej czesci badan wtasnych mgr inz. M. Mazur skupita sie na amino-allilowych
pochodnych ferrocenu jako nieco mniej ztoZonych zwigzkach amino-ferrocenowych
o potencjalnej aktywno$ci biologicznej. Za cel postawiono sobie otrzymanie mono-
i dipodstawionych pochodnych aminoallilowych ferrocenu lub ansa-ferrocenu. W reakcji
aldehydu ferrocenowego z aminami allilowymi w obecnosci NaBH(OAc)z (aminowanie
redukcyjne) otrzymano 3 pochodne monopodstawione 141a-141c z réznymi podstawnikami
na atomie azotu. Analogiczna procedura z wykorzystaniem monoaldehydu ansa-ferrocenowego
réwniez pozwolila na otrzymanie racemicznych produktéw (#)-146a i (*)-146b z dobrymi
wydajnosciami. Synteza dialliloaminowej pochodnej ferrocenu sprawila pewne trudnosci,
jednak odpowiednie produkty otrzymano z przecietnymi wydajnos$ciami (16-41%). Ciekawy
wynik uzyskano w reakcji dialdehydu ferrocenowego z réwnomolowa iloscig N-alliloaminy
w warunkach aminowania redukcyjnego. W efekcie wyizolowano aza-ansa[3]-ferrocen z dobra
wydajnoscia (50%). Zwiazek ten zostat scharakteryzowany spektralnie i rentgenostrukturalnie.

Najwazniejszym elementem tej czesci byty préby przeprowadzenia diaminoallilowych
pochodnych ferrocenu w odpowiednie ansa-ferroceny w reakcji metatezy z zamknieciem
pierScienia. Zadanie to udato sie osiagna¢ dla pochodnej z podstawnikiem fenylowym
w obecnos$ci  katalizatora Grubbsa II generacji. Autorka przeprowadzila modelowe
eksperymenty stechiometryczne w celu zrozumienia przyczyn braku reaktywnosci pozostatych
pochodnych z innymi podstawnikami (R = H, Me). Jako przyczyne uznano blokowanie miejsca
koordynacyjnego rutenu w katalizatorze Grubbsa a przez to zablokowanie cyklu katalitycznego
reakcji. Widma NMR dla reakcji stechiometrycznej w tym uktadzie wskazuja na utworzenie
karbenu tylko w niewielkim stopniu, stad by¢ moze diamina blokuje wiecej niz jedno miejsce
koordynacyjne rutenu i zachowuje sie jak ligand N,N-bischelatowy. Proba obejscia tego
problemu byto przeprowadzenie aminy w sole amoniowe, jednak nie doprowadzito to do
poprawienia reaktywnos$ci. Ta cze$¢ rowniez jest podsumowana badaniami aktywnosci
biologicznej otrzymanych pochodnych metyloaminoallilowych ferrocenu. Aktywno$¢
cytotoksyczna tych zwigzkéw byta zblizona do pozostatych czasteczek opisanych w tej
rozprawie. Pewnym zaskoczeniem byta niska cytotoksyczno$¢ aza-ansa-ferrocenu.

Metodologia zastosowana w pracy skupiona jest na syntezie organicznej, katalizie oraz

kilku metodach analitycznych. Cze$¢ eksperymentalna pracy zawiera bardziej szczegétowy opis



substancji oraz stosowanych procedur przez Autorke. Nowe pochodne byly oczyszczane
i analizowane z wykorzystaniem metod spektroskopii NMR (1H i 13C) oraz spektrometrii mas,
natomiast krystaliczne pochodne byly badane rentgenostrukturalnie. Ta cze$¢ pracy wykonana
zostata bardzo solidnie i nie budzi Zadnych watpliwosci.

0d strony technicznej rozprawa jest napisana bardzo poprawnie i nie sprawia
czytajacemu probleméw w analizie tre$ci. W mojej opinii rozprawa nie zawiera istotnych
btedéow jezykowych, mozemy jednak napotka¢ pewng liczbe sformutowan zargonowych
w opisach widm. Tu jedynie wspomne, Ze na schemacie 2, przedstawiajgcym rotacje pierscieni
cyklopentadienylowych, konformery zostaty podpisane odwrotnie (Dsy vs. Dsq) ale jest drobna
pomytka. Cze$¢ graficzna rozprawy jest wykonana bardzo starannie, rysunki i schematy sa
klarowne i czytelne.

Na dorobek naukowy Doktorantki, ktéry stat sie podstawg rozprawy doktorskiej,
przypadaja 3 publikacje w renomowanych czasopismach miedzynarodowych: ChemistrySelect
(2019), Dalton Trans. (2020) oraz Eur. J. Inorg. Chem. (2022), oraz jedna praca w zeszytach
naukowych UMK. We wszystkich tych pracach doktorantka jest wiodaca autorka, co dodatkowo
zostalo poswiadczone odpowiednimi os$wiadczeniami. W sumie Pani M. Mazur jest
wspotautorka 4 opublikowanych prac w czasopismach miedzynarodowych. Niestety zabrakto
informacji o wystapieniach konferencyjnych Doktorantki, na ktérych prezentowane byty wyniki
badan, jednak ze wzgledu na okres pandemiczny ta forma prezentacji mogta by¢ mocno
ograniczona. Istotnym faktem jest wyrdznienie pracy z Dalton Trans. na okladce tego
czasopisma w formie grafiki prezentujacej pojedynek warszawskiej Syrenki (symbol
wielofunkcyjnego leku) z bazyliszkiem (zapewne to symbol nowotworu).

Podsumowujgc, w $wietle powyzszych faktow stwierdzam, Ze przedstawiona mi
do oceny praca mgr Marii Mazur spetnia wymagania, okreslone w obowigzujacych przepisach.
W zwigzku z tym wnioskuje do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki
Warszawskiej o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr inz. Marii Mazur do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na zgromadzony materiat do§wiadczalny oraz multidyscyplinarny charakter
pracy, a takze niewatpliwy dominujacy wktad Doktorantki w przygotowanie publikacji
naukowych w miedzynarodowych czasopismach o istotnym wktadzie (sumaryczny IF>9),
wnioskuje réwniez do RND orozpatrzenie wyrdznienia tej rozprawy. Opracowanie
nowatorskich sposobéw tworzenia koniugatéw w oparciu o poznane juz leki jest bardzo
waznym aspektem zaréwno od strony poznawczej, jak rdwniez zastosowan chemii organicznej
i koordynacyjnej w nowoczesnych terapiach przeciwnowotworowych, co jest ogromng zaletg
przedstawionej pracy.
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