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Ferrocen
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Organokovové sloucéeniny s vazbou kov-uhlik
nejsou v prirodé bézné,! ale v moderni chemii maji
svoje nezastupitelné misto. Jednou z takovych
pozoruhodnych sloucenin je ferrocen. Podivejme
se na jeho mozné vyuziti v biomediciné ve spojeni
s nanocasticemi termoresponsivnich polymert.

text MARTIN HRUBY

FERROCEN BYL, jako fada dalsich zaji-
mavych sloucenin, objeven nahodou, a to
dokonce tfikrat nezavisle na sobé. Pokazdé
v experimentu, jehoZ ticelem bylo néco jiné-
ho a ktery se z hlediska ptivodniho zdméru
experimentatoru vlastné nepovedl, coz je
pribéh poulny z fady dtvoda.

Poprvé ve ¢tyticatych letech pracovnici
americké firmy Union Carbide zkoumali
Zlutooranzovou hmotu, ktera jim ucpala
Zelezné trubky, jimiz privadéli horké pary
cyklopentadienu do reakéni smési. AZ
pozdéji se ukazalo, Ze ,Zluty kal“ (v originale
yyellow sludge®) vznikl reakci Zelezné trub-
ky s parami cyklopentadienu a jde majoritné
o ferrocen.

Podruhé byl ferrocen objeven kolem roku
1950. Pracovnici britské firmy British Oxy-
gen se snazili syntetizovat organické aminy
reakci uhlovodikt s dusikem za horka
pomoci katalyzatoru obsahujiciho Zelezo (§lo
o upravu Haberova-Boschova procesu, jimz
se pripravuje amoniak z dusiku a vodiku
a ktery je zakladem vyroby dusikatych hno-
jiv). KdyZ pouzili cyklopentadien, misto oce-
kavaného aminu dostali opét Zlutooranzo-
vou stabilni latku. ProtoZe pro ni ale neméli
pouziti, objev ulozili do Supliku stejné jako
predtim jejich kolegové z Union Carbide.

Potfeti ferrocen objevili v roce 1951 Peter
L. Pauson a Thomas J. Kealy z Duquesnovy
univerzity v Pittsburghu, kdyZ se pokouseli
z cyklopentadienylového Grignardova ¢inidla
a chloridu Zelezitého pripravit fulvalen. Mis-
to fulvalenu (,,dimeru“ cyklopentadienylu)
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dostali stabilni ZlutooranZovy komplex Ze-
leza. Jeho sumarni vzorec stanovili, ale jeho
strukturu neobjasnili.

Struktura ferrocenu byla objasnéna az na-
sledujici rok opét nezavisle tfemi riznymi
skupinami, z nichZ nejvice pfispéli Ernst
Otto Fischer a Geoffry Wilkinson. Zjistilo
se, Ze jde o ,,sendvic” s dvéma anionickymi
cyklopentadienylovymi ,pulkami hou-
sek”, uvniti kterych je jako ,karbanatek”
iont dvojmocného Zeleza (obr. 1). Tito dva
chemici pak spole¢né za tento objev (a za
objevy dalsich sendvicovych organokovo-
vych sloucenin tohoto typu, které nasle-
dovaly) dostali v roce 1973 Nobelovu cenu.
Netieba pripominat, Ze firmy Union Carbide
a British Oxygen se posléze piihlasily o to,
Ze byly prvni, kdo ferrocen pfipravil.

OXIDACE FERROCENU

Ferrocen je Zlutooranzov4, tepelné i chemic-
ky velmi stabilni sloucenina (obr. 2), kterou
1ze ¢istit sublimaci. M pfijemnou kafro-
vou vini. Je citliva k oxidaci, se vzduchem
reaguje ale aZ po zapaleni. Hofeni je velmi
efektni, hoii zafivym Coudivym plamenem
a schopnost derivatu ferrocenu katalyzovat
hoteni jinych latek se Siroce vyuzZiva v pev-
nych raketovych palivech.

Pouziti ferrocenu a jeho derivatu jako
nahrady tetraetylolova do benzinu pro
zvyseni oktanového ¢isla narazilo na tvorbu
vodivych pevnych usazenin vzniklych spa-
lenim ferrocenu na zapalovaci svicce, které
ji zkratovaly a sniZovaly jeji Zivotnost.

1. FERROCEN ma sendvi¢ovou
strukturu: mezi dvéma
cyklopentadienylovymi aromatickymi
kruhy je koordinovano dvojmocné
zelezo.

llustrace Shutterstock.com, StudioMolekuul

Mirnéjsi oxidaci reaktivnimi formami
kysliku (ROS), jako je peroxid vodiku, super-
oxid nebo -OH radikal, jejichz pfitomnost
je typicka pro nadorovou a zanicenou tkan,
dochazi k oxidaci ferrocenu s dvojmocnym
Zelezem na ferrocenium s trojmocnym Zele-
zem. Ferrocen jako stavebni jednotka oviem
zaujal i farmaceuty v experimentalnich 1é-
cich proti malarii i rakoviné.

RIZENY ROZPAD NANOCASTIC
Vyvinuli jsme teranosticky?2 supramoleku-
larni nanocasticovy polymerni systém pro
cilenou dopravu 1é¢iv do pevnych nadort

a zanicenych tkani. Termoresponzivita
kopolymert na bazi poly[N-(2,2-difluorethyl)
akrylamidu] (PDFEA) umoZiiuje pohodlnou
tvorbu nanodastic v jejich vodném roztoku
po zahiati se soucasnou enkapsulaci 1é¢iva.
Tyto polymery jsou rozpustné na pravé roz-
toky za pokojové teploty, ale po zahtati na
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3. TERANOSTICKY termoresponsivni nanoéasticovy systém obsahujici
ferrocenové jednotky uvolnuje Ié¢ivo v pritomnosti reaktivnich forem kysliku
(ROS) - napf. v nadoru nebo v misté zanétu. Za pokojové teploty ve vodé rozpustné
polymery se pfi teploté lidského téla samousporadavaji do nanocéastic schopnych
enkapsulovat Ié¢ivo (nahofe). Obsahuji i derivaty ferrocenu, které se v pritomnosti
ROS oxiduji. Tim se zméni teplota fazového prechodu, nanoc¢astice se zaénou
rozpadat a Ié¢ivo uvolni (dole). Iustrace Kolouchova K. et al.: Biomacromolecules, 2021

2. FERROCEN ma vyraznou zlutooranzovou barvu. snimek Shutterstock.com, David Bautista

télesnou teplotu se samy sbali na nanocasti-
ce schopné enkapsulovat 1é¢iva.

Kromé toho nase polymerni nanocastice
obsahuji riznd mnozstvi derivati ferroce-
nu, které dodavaji polymerim schopnost
reagovat na pfitomnost reaktivnich forem
kysliku (ROS). Tento kovalentné vazany
oranzovy hydrofobni ferrocen mtze byt oxi-
dovan na hydrofilni paramagneticky modro-
zeleny kation ferrocenium, ¢imz se zméni
teplota fazového prechodu a spusti se rozpad
nanocastic. Nase polymery jsou proto rychle
oxidovany v prostfedi bohatém na ROS, t;j.

v oxidativnim stresu (typickém pro zanice-
né a nadorové tkané), coz vede k rozpousténi
nanocastic a k uvolnéni biologicky aktivni-
ho nakladu v téchto tkanich (obr. 3).

ZOBRAZEN{ POMOCI MRI

ProtoZe tyto polymery maji vysoky obsah
fluoru, mohou byt snadno vizualizovany
pomoci 1°F magnetické rezonance. Zobra-
zovani 1F MRI umoziiuje podrobné in vivo
sledovani systému obsahujiciho fluor

s téméf nulovym pozadim, a proto se stava
zvlasté uziteCnym nastrojem v neinvazivni
1ékatské diagnostice. Pomoci dynamického
rozptylu svétla (DLS) jsme prokazali schop-
nost polymert se samouspoiadat zvySenim
teploty na nanocastice i rozpad takto vznik-
lych nanocastic pii oxidaci.

Vyvinuli jsme tedy pokrocilé polymerni
systémy, které po zahtati na fyziologickou
teplotu vytvarfeji nanocastice a rozkladaji
se pod oxidativnim stresem, coZ potvrzuji
méfeni in vitro uvoliiovani 1é¢iv i studie na
sféroidech nadorovych bunék (sféroid je mo-
del napodobujici mikrotumory in vivo). @

1) Vyjimkou jsou napfiklad nékteré reakce katalyzované
enzymy pouZivajicimi vitamin By, — kyanokobalamin —,
kde se v katalytickém cyklu vyskytuje vazba Co—C,
nebo produkce metylrtuti a dimetylrtuti mofskymi
bakteriemi: odhaduje se, Ze ve svétovych ocednech je
pfi koncentraci 0,01-0,4 pM celkem 3—120 tisic tun
téchto organokov( rtuti biologického plivodu.

2) Nézev ,teranosticky” je sloZzeninou ,diagnosticky"

a ,terapeuticky", protoZze kombinuje oboji v jednom —
mé terapeuticky efekt, ale jeho pohyb v téle a funkci

Ize v redIném Case sledovat diagnostickymi metodami
a podle toho upravit a personalizovat Ié¢bu.
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