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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Darii Jamroz
pt. ,Pétsandwiczowe kompleksy metalokarbonylowe zelaza, molibdenu i rutenu: synteza, reaktywnos¢

oraz zastosowanie”

Praca doktorska Pani mgr Darii Jamroz zostata wykonana w Katedrze Chemii Organicznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu tédzkiego pod kierunkiem prof. Ut dr hab. Bogny Rudolf.

Dorobek badawczy Pani Jamroz w zakresie przedstawionej pracy stanowig trzy artykuty
naukowe, wszystkie opublikowane w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym
i dobrym wspétczynniku oddziatywania. Dodatkowo jedna praca jest w przygotowaniu.
Doktorantka jest réwniez autorka 24 wystapien konferencyjnych (postery ikomunikaty)
prezentowanych na konferencjach i seminariach o zasiegu ogdlnopolskim (17) i miedzynarodowym
(7). Byta kierownikiem dwdch projektow przyznawanych w ramach dotacji statutowej na
Uniwersytecie tédzkim. Odbyta ona dwa, krotkoterminowe staze w ramach programu ERASMUS+
w bardzo dobrym oérodku badawczym (Universite Pierre et Marie Curie obecnie Université Paris
Sorbonne). Pani magister brata aktywny udziat o organizacji dwdch konferencji naukowych dla

doktorantow.

Kompleksy metaloorganiczne skupiaja obecnie uwage badaczy ze wzgledu na zakres
potencjalnych aplikacji. Zagadnienia podjete w rozprawie doktorskiej mgr Darii Jamroz wskazuja
na te zastosowania, dobrze wpisujac sig¢ w nowoczesne trendy badawcze takie jak poszukiwania
nowych lekéw (terapia) i markerow mogacych znalez¢ zastosowanie w diagnostyce medycznej.

Tematyka przedtozonej pracy dotyczy opracowania metodyki otrzymywania i reaktywnosci
pétsandwiczowych kompleksow metalokarbonylowych metali przejéciowych takich jak: zelazo,
molibden i ruten. Uzyskane zwiazki poddano badaniom biologicznym takim jak cytotoksycznosc,
wtadciwoséci antyproliferacyjne oraz przeciwnowotworowe. Zbadano réwniez mozliwosc
znakowania biomolekut z udziatem zwigzkéw metalokarbonylowych.

Dostarczona do recenzji praca obejmuje 132 strony jednolitego manuskryptu. Zawartosc
zostata podzielona w sposéb klasyczny na Cel i zakres pracy” (1 strona), ,CzesC literaturowa” (32
strony), ,Cze$¢ badawcza” (18 stron), Czesc eksperymentalna” (21 stron) oraz ,Podsumowanie
i wnioski” (3 strony). W skfad rozprawy wchodza réowniez: ,Streszczenie w jezyku polskim
i angielskim” (4 strony), Wykaz skrétéw (5 stron), ,Spis rysunkéw, schematdéw i tabel” (tacznie 5



stron). W koricowe] czesci pracy znajduje sie spis pismiennictwa (14 stron, 123 pozycje) oraz
,Wykaz dorobku naukowego” Doktorantki (4 strony).

W rozdziale ,Cel i zakres pracy” autorka przedstawita zaplanowane syntezy zwigzkéw
metalokarbonylowych z réznymi ligandami organicznymi, ktére miaty wptynaé na uzyskanie lub
zwiekszenie aktywnosci biologicznej (gtéwnie przeciwnowotworowej) lub dajace mozliwo$¢ ich
wykorzystania jako znacznikéw uktadéw biologicznych. Wprowadzeniem do badarn wtasnych jest
32 stronicowa czeé¢ literaturowa. Autorka przedstawita w niej informacje zwigzane z tematyka
badan, rozpoczynajac od zagadnied chemii metali przejSciowych. Skupita sie ona na omowieniu
i charakterystyce, stosowanych ~w pracy, ligandow: karbonylowego, fosfinowego,
cyklopentadienowego i B-diketonowego z uwzglednieniem wptywu budowy ligandu na aktywnosc¢
biologiczna. Kolejny rozdziat, tej czesci pracy, poswiecita ona omowieniu zagadnief zwigzanych
z wykorzystaniem koniugatéw zwigzkéw metaloorganicznych z bioczasteczkami takimi jak
peptydy, biatka (w tym enzymy, przeciwciata), steroidy, cukry, DNA i inne. Przedstawionych zostato
kilka przyktadéw zastosowar tego typu uktadéw w chemii bioorganicznej, w tym jako inhibitory
enzyméw, zwiazki uwalniajace tlenek wegla, uktady o aktywnosci przeciwnowotworowe;j,
radiofarmaceutyki. Autorka zwrécita réwniez uwage na role zwigzkdw metaloorganicznych
w syntezie organicznej, w szczegdlnosci katalizie. Nie jasny jest tylko powdd umieszczenia katalizy
w podrozdziale 4.2. W rozdziale trzecim czesci literaturowej Pani magister przedstawita informacje
na temat reakcji bioortogonalnych, czyli takich, ktére moga by¢ stosowane w zywych komérkach
lub organizmach bez ingerencji w naturalne procesy w nich zachodzace. Oméwita ona ligacje
Staudingera, reakcje typu ,,click” (w tym fotoindukowang), 1,3-dipolarna cykloaddycjg azydkéw do
alkinéw, cykloaddycje SPAAC, cykloaddycje Dielsa-Aldera (w tym z odwrotnym uktadem
elektronowym), reakcje biokoniugacji katalizowane metalami przejsciowymi oraz reakcje ketonow
i aldehydéw. Cze$¢ literaturowa zostata dobrze skonstruowana i zredagowana poprawnym
jezykiem chemicznym. Pozwala ona na zapoznanie sie z przedmiotem pracy i informacjami
niezbednymi do poruszania sie w tematyce przedstawionych w kolejnej czgéci pracy - badaniach

wiasnych.

Badania bedace przedmiotem rozprawy sg cennym uzupetnieniem badar prowadzonych

w grupie profesor Bogny Rudolf.

,Czeé¢ badawcza” podzielona zostata na 4 podrozdziaty. W pierwszym Doktorantka
przedstawita wyniki zwigzane z reakcjami komplekséw metalokarbonylowych z B-diketonami
o charakterze CH-kwaséw. Do badar wybrano fotochemiczng reakcje karbonylowych komplekséw
rutenu i zelaza z acetyloacetonem oraz jego pochodnymi. Reakcja ta jest bardzo ciekawa ze
wzgledu na mozliwoéé wymiany nie tylko ligandéw karbonylowych ale rowniez
cyklopentadienylowych i jodkowych w jednym etapie. Interesujace jest réwniez zbadanie
reaktywnosci innych zwigzkéw dikarbonylowych w reakcji wymiany ligandow katalizowanej
éwiattem. Doktorantka udowodnita, ze w przypadku gdy zwigzkami dikarbonylowymi byty estry lub
ketoestry takie jak: malonian dietylu lub acetylooctan etylu reakcja nie zachodzita. Jako powdd
podata delokalizacje elektronéw bioracych udziat w koordynacji atomu centralnego kompleksu
lub/i zawade przestrzennga. Dodatkowo na podstawie przeprowadzonych optymalizacji warunkow
reakcji oraz reakcji z uzyciem mikrofal Doktorantka, wysungta wnioski pozwalajace na
zaproponowanie mechanizmu reakcji, w ktérym wskazata na rolg formy [-ketoenolowej
w procesie otrzymywania produktu dipodstawionego (str. 48 jest ,[B-diketon przyjmuje forme
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B-ketoenolu” sugeruje sformutowanie ,istnieje w formie ketoenolowej”, gdyz mamy tu do
czynienia zréwnowaga keto-enolowg iwspdfistnieniem obu form, z ktérych jedna jest
w przewadze). Doktorantka popiera swoje wnioski doniesieniami literaturowymi, co $wiadczy
o wnikliwej analizie literatury przedmiotu. Jednakze zdarzaja sie przypadki, np. na str. 44, kiedy
Autorka zmienia kolejnoé¢ i najpierw opisuje swoj eksperyment, a potem popiera go odnoénikiem
literaturowym. Jest to drobiazg, jednakze z punktu widzenia recenzenta, uwazam, ze tatwiej by
byto $ledzi¢ tok rozumowania, gdyby najpierw podano przestanki, ktére skionity autorke do zmiany
zrédta $wiatta w reakcjach fotochemicznych dla komplekséw Ru na UV, w miejsce naswietlania
$wiattem widzialnym. Co do tej czesci pracy prosze Doktorantke o ewentualng dyskusje, na temat
dodatkowych zalet stosowania metody syntezy komplekséw diketonowych z komplekséw
karbonylowych, w poréwnaniu z metodami syntezy tych komplekséw, np. z chlorkéw Fe i Ru.
Uzyskane kompleksy byty badane pod wzgledem aktywnosci przeciwnowotworowej w stosunku
do komorek gruczolaka piersi MCF-7. Stwierdzono, ze zaréwno acetoniany rutenu jak i zelaza
w istotnym stopniu indukuja apoptoze komoérek nowotworowych. Do opisu wkradto sie troche
niescistosci, jak np. podpis pod rysunkiem 27 nie wyjasnia idei tego badania (str. 50 ,analiza
wolnych tioli”). Sformutowanie ,.apoptoza z szybkoscig ponizej 30%” jest nieprawidtowe. Badania
te mogty by by¢ lepiej opisane, po konsultacjach z autorami badari biologicznych, ktére zawsze
warto przeprowadzi¢. Ta uwaga dotyczy jedynie tej w czesci. Badania biologiczne przedstawione
w dalszych rozdziatach sg odpowiednio przedstawione.

Wyniki pracy opisane w drugim rozdziale, s3 komplementarne i stanowig cenny wktad
w poznanie oraz zwiekszenie spektrum zastosowan reakcji fotochemicznej wymiany ligandow
w kompleksach karbonylowych. Doktorantka wykonata syntezy komplekséw rutenu i zelaza
wbudowujac fosforynowa pochodng D-glukofuranozy w miejsce jednej grupy karbonylowej.
Wykorzystata do tego celu fotochemiczng metode wymiany ligandéw przedstawiong i omoéwiong
w czesci pierwszej badad. W obu przypadkach (kompleksy Ru i Fe) uzyskano réwnomolowe
mieszaniny diastereoizomerdw. Prawdopodobnie ze wzgledu na zawadg przestrzenng
podstawieniu ulegata jedynie jedna grupa karbonylowa w substratach. Proszg o komentarz
dotyczacy sformutowania ,Uzyskatam produkty ... z wydajnoscig 70 i 65%” str. 51. W jaki sposob
liczona byta wydajnoséé skoro powstawata mieszanina diastereoizomeréw? Warto zauwazyc, ze
tego typu pochodne nie bylty wczesniej otrzymywane i, ze wykazujg one dobre wtasciwosci
przeciwnowotworowe w stosunku do linii komorkowych gruczolaka pecherzykowego podstawnej

nabtonka A549 oraz gruczolaka piersi MCF-7.

Cennym wktadem w badania reaktywnosci kompleksow metalokarbonylowych sg badania
podjete i opisane w trzeciej czeéci badad wtasnych. Celem prowadzonych syntez byto uzyskanie
komplekséw z ligandem difosfinowym w postaci soli z przeciwjonem jodkowym. W zaleznosci od
stosunku molowego kompleksu metalokarbonylowego do difosfinoferrocenu powstawaty réine
produkty. Przy nadmiarze kompleksu tworzyt sig produkt dwumetaliczny, natomiast w przypadku
mieszaniny réwnomolowej substratéw uzyskano produkt difosfinowy - monopodstawiony.
W zwiazku z powyiszym prosze o dyskusje na temat powodu, dla ktérego kompleks
dwukleszczowy nie powstawat w przypadku zastosowania réwnomolowej ilosci substratow
w z ligandami difosfinowymi (schemat 33, str. 54). Zabrakio dyskusji na ten temat w pracy.
Zsyntezowane zwigzki wykazywaty dobre wifasciwosci przeciwnowotworowe (linie komorkowe
A549 oraz HT-29), jednakze charakteryzowaty sie rownoczesnie duzg toksycznoscig w stosunku do
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komérek zdrowych. Jest to powazny problem z punktu zastosowania w terapiach
przeciwnowotworowych. Jednakze najnowsze badania pokazujg jednak, ze enkapsulacja zwigzkow
w noénikach oraz zastosowanie terapii celowanej pozwala na zminimalizowanie cytotoksycznosci
substancji aktywnych.

Ostatnia cze$¢ badan wtasnych dotyczy znakowania bioczgsteczek i makroczasteczek
kompleksami metalokarbonylowymi. Podstawg do podjecia sie tych badaid byty wtasciwosci
spektralne tych komplekséw, mianowicie wystepowanie intensywnych pasm absorpciji
charakterystycznych dla drgan wigzan CO w zakresie promieniowania [R. Reakcje znakowania
przeprowadzono z udziatem maleimidowych komplekséw karbonylowych rutenu, Zzelaza
i molibdenu. Znakowanymi zwigzkami wielkoczgsteczkowymi byty zaréwno zwiazki naturalne jak
biatko (albumina wotowa) i dendrymery. Do immobilizacji zwigzkéw wybrano bioortogonalne
metody, spefniajgce warunki tzw. ,zielonej syntezy”. Zalety i innowacyjnos¢ zastosowania oraz
wybér tych metod Doktorantka przedstawita wyczerpujgco w czesci literaturowej. Z punktu
widzenia zastosowan do immobilizacji znacznikéw sg one niezwykle interesujgce. Do immobilizacji
kompleksdw Autorka wybrata reakcje cykoaddycji SPAAC oraz Dielsa-Aldera z odwrotnym uktadem
elektronowym. Na podstawie przeprowadzonych badan oraz zaawansowanych i ztozonych analiz
stwierdzita, ze reakcja Dielsa-Aldera z odwrotnym uktadem elektronowym daje lepsze rezultaty
sprzegania zaréwno dla komplekséw zelaza jak i rutenu. Natomiast kompleks molibdenowy byt
najmniej reaktywny itrwaty w tych reakcjach. W przypadku obu metod wydajnos¢ znakowania
byfa niewielka, stad tez moje pytania, dotyczace w szczegdlnosci cykioaddycji SPAAC do pochodnej
albuminy wofowej BSA. Czy prowadzita Pani testy reaktywnosci komplekséw
metalokarbonylowych z grupami ADIBO w reakcjach z innymi zwigzkami zawierajgcymi grupy
azydkowe (w mniej skomplikowanych przestrzennie uktadach), w warunkach prowadzenia reakgji
z BSA(N3)? Czy $rodowisko reakcji mogto mieé wptyw na trwatos¢ kompleksdw? Interesujgcym jest
fakt rozpadu i eliminacji fragmentu metalokarbonylowego. Co mogto by¢ jego powodem? Ta czes¢
pracy obejmuje odrebny i wazny problem badawczy. Przedstawione badania cho¢ nie zakoriczyty
sie spektakularnymi wynikami wnosza cenne informacje na temat mozliwosci zastosowania reakcji
bioortogonalnych w ztozonych ukfadach jakimi sg zwigzki wielkoczgsteczkowe.

Kolejnym rozdziatem rozprawy jest cze$¢ eksperymentalna. Zawiera ona szczegétowo opisane
procedury syntez, metodologie oczyszczania prébek oraz oznaczen ilosciowych. Syntezy s3
ilustrowane schematami, a opisy eksperymentéw s3 przygotowane z nalezyta starannoscia
i poparte charakterystyka fizykochemiczna.

Pragne zauwazyé, ze zakres wykonanej, przez Doktorantke, pracy badawczej, tj. synteza
komplekséw metaloorganicznych i metalokarbonylowych, ich modyfikacje oraz analiza wynikéw
badan, w szczegdlnosdci ztozonych zwigzkéw wielkoczasteczkowych (BSA, dendrymerdw i ich
pochodnych) wymagata interdyscyplinarnej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci preparatywnych.
Doktorantka wykazafa sie znajomoscig réznorodnych technik analitycznych na podstawie, ktérych
potrafita opracowaé wyniki. Charakterystyka zwigzkdw zostata przeprowadzona z nalezyta
starannoécig z uzyciem technik spektralnych takich jak NMR (H i P), FT-IR oraz analizy
elementarnej, spektrometrii mas. Uzyskane kompleksy poddano badaniom krystalograficznym
i obliczeniom teoretycznym. Interpretacja wynikdw nie budzi zastrzezen merytorycznych.
Uzyskane zwigzki przebadano pod wzgledem aktywnosci przeciwnowotworowej na réznych liniach

koméorkowych.
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Na wyrdznienie zastuguje interdyscyplinarno$¢ przedstawionych w pracy badan oraz
wspétpraca w ramach ich realizacji z kilkoma grupami badawczymi zaréwno w Polsce jak i we
Francji (2 staze Erasmus+).

Do tekstu rozprawy zakradta sie pewna, niewielka (co warto podkresli¢), liczba niescistosci
i bteddéw, z ktérych kilka z obowigzku recenzenta wymieniam.

Schemat 4 str. 20 tworzenie kompleksu metalu z diketonem zachodzi pod wptywem metalu
a nie H*, na rysunku jest odwrotnie - strzatki skierowane w nie te strony. Strona 39 w tytule
aldehyd jest przez ,.ch”. Zdarzajg sie réwniez niedopatrzenia takie jak kropki w miejsce przecinkéw
w danych liczbowych (co prawdopodobnie jest efektem kopiowania danych z publikacji
anglojezycznych) np. str. 44, 47. Na stronie 47 jest ,acetylooctanu dietylu” powinno by¢
,acetylooctanu etylu”. Doktorantka zamiennie stosuje odmiang stowa ligand, raz jest ,ligandu”
innym razem ,liganda”. Co do odmiany rzeczownikéw bezosobowych $rodowisko naukowe jest
podzielone, jednakie sama sktaniam sie do jej stosowania. Trafiajg sig takze lapsusy jgzykowe
i skroty myslowe jak np. ,niecata jedna grupa azydkowg” str. 65 ,niecate 4 grupy azydkowe” str.
66; ,struktury krystalograficzne”, powinno by¢ ,struktury krystaliczne” str. 72 i badania
krystatograficzne str. 81. Doktorantka powinna zwréci¢ uwage na niepotrzebne spacje w nazwach
zwigzkéw organicznych np. spis odczynnikdw stosowanych do syntez str. 79.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca doktorska pani mgr Darii Jamroz zawiera wymagane
w rozprawach doktorskich elementy nowosci naukowej, co zostato dodatkowo udokumentowane
artykutami opublikowanymi w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym znajdujacych sig na
ligcie filadelfijskiej. Stanowi ona wazny wkiad w rozwdj chemii zwigzkéw metaloorganicznych oraz
badari wptywu budowy tych zwigzkéw na aktywno$¢ biologiczng. Zamieszczone uwagi maja
charakter formalny oraz wynikajg z zainteresowania wynikami pracy. Nie maja one wptywu na

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca Pani mgr Darii Jamroz pt. ,,Pétsandwiczowe
kompleksy metalokarbonylowe 3ielaza, molibdenu i rutenu: synteza, reaktywnos$¢ oraz
zastosowanie” spetnia wszystkie wymagania ,Ustawy ostopniach naukowych i tytule
naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki” z dnia 14 marca 2003 r i zwracam sie do
Komisji ds. stopni naukowych w dyscyplinie nauki chemiczne Ut Wydziatu Chemii
o dopuszczenie Pani mgr Darii Jamroz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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dr hab. Agnieszka Z. Wilczewska, prof. UwB
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