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Recenzja
pracy doktorskiej mgr Natalii Gutowskiej pt.: "Synteza i wlasciwosci kompleksujace
wybranych ligandow  makrocyklicznych zbudowanych na bazie pierScienia
cyklotrifosfazenowego”, wykonanej w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego

Rozprawa doktorska mgr Natalii Gutowskiej, wykonana pod kierownictwem prof. dr hab.
Grzegorza Andrijewskiego i promotora pomocniczego dr Piotra Selingera, na Wydziale Chemii
UL, skupia si¢ na syntezie reaktywnych ligandéw jedno- i dwukoronowych makrocykliczych
pochodnych cyklotrifosfazenu oraz zbadaniu ich wilasciwosci kompleksujacych 1 okresleniu
sposobu kompleksowania wybranych jondéw metali, gtdwnie Ag*, oraz Ca*", Cu**, Cd*', i Pb*,
z wykorzystaniem technik potencjometrycznych, spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego NMR 1 spektrometrii mas z jonizacja metodg elektrorozpylania ESI-MS.

Tematyka badan tej dysertacji jest bardzo aktualna i wpisuje si¢ w szeroko zakrojony obszar
badan wspodiczesnej chemii makromolekularnej odnoszacej si¢ do tworzenia uktadow typu
,»gos¢-gospodarz” w procesie rozpoznania molekularnego. Ten zlozony, podwdjnie
komplementarny, proces polega na tworzeniu si¢ struktury (architektury) makrocyklicznych
potaczen w wyniku wzajemnego dopasowania czastek 1 miejsc aktywnych receptora i1 substratu,
z uwzglednieniem czynnikow elektronowo- energetycznych oraz geometryczno-sterycznych.
Badania nad synteza i wlasciwosciami wigzacymi zwigzkéw makrocyklicznych znane sa od
drugiej potowy XX wieku (badania Pedersena 1967) i ze wzgledu na ich aplikacyjny charakter
majg ciagle duze znaczenie. Zwiazki te 1 ich kompleksy znajduja mianowicie zastosowanie
w dziedzinach technologii chemicznej i chemii analitycznej, m.in. jako nos$niki jonowe
w procesach ekstrakcji 1 transportu jonéw, oraz do wytwarzania elektrod jonoselektywnych,
a takze jako srodki o dzialaniu przeciwbakteryjnym i przeciwnowotworowym.

Autorka pracy jasno przedstawila cel swoich badaf, wskazata zakres zaplanowanych prac
eksperymentalnych 1 przeprowadzita konsekwentng ich realizacje. Mgr Natalia Gutowska
wypetniajac bardzo rozleglty, wieloetapowy zakres badan wykonata: syntez¢ prekursoréw jedno-
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1 dwukoronowych pochodnych chlorofosfazeno oraz reakcje ich substytucji nukleofilowej

z piperydyna i morfoling. Wyznaczyta bezposrednig metoda potencjometryczng stale trwatosci
dla uzyskanych pochodnych z jonami srebra(I) oraz okreslita sposob wigzania badanego kationu
z ligandami; oraz posrednig metoda potencjometryczng stale trwalosci dla jednokoronowej
pochodnej zawierajgcej w swojej strukturze cztery podstawniki piperydynylowe z jonami Ag",
Ca?, Cd*, Cu** i Pb*'; potwierdzita sklad oraz wykazata tworzenie si¢ réznych form
kompleksow dla pochodnych jednokoronowych z tymi jonami oraz dokonata oceny stabilnosci
nieskompleksowanych jednokoronowych ligandow badajgc mechanizm ich fragmentacji (ESI-
MS/MS). Ponadto zbadata sposdb wigzania jonéw srebra(l) przez ligandy mostkowe zawierajace
w swojej strukturze atomy siarki.

Recenzowana rozprawa doktorska jest napisana wedlug klasycznego schematu, tj. zawiera
wstep i cel pracy, czes¢ teoretyczng, w ktorej Autorka zamieScita przeglgd literatury, czesé
doswiadczalng, bogata w wyniki pomiardéw 1 szczegdlowa ich dyskusje (39 tabel, 24 wykresy,
74 rysunki i 58 schematow), podsumowanie i wnioski, prawidlowo zestawiony spis cytowanej
literatury, streszczenie oraz wykaz swoich osiggnie¢ naukowych. Calo$¢ obszernego materiatu
dysertacji zamieszczona jest na 242 stronach, z zachowaniem odpowiednich proporcji pomigdzy
poszczegbdlnymi czgdciami rozprawy.

Opracowana wnikliwie przez mgr Natali¢ Gutowska literatura tematu jest bardzo bogata,
obejmuje mianowicie 226 pozycji i uwzglednia wazne, oraz wedle mojego rozeznania aktualne,
publikacje z tej dziedziny. Swiadczy to o dobrej znajomosci przedmiotu badan przez Autorke.
Chcialbym z uznaniem podkresli¢, ze Autorka bardzo umiejetnie 1 wyczerpujaco wykorzystata
zebrane przez siebie Zrodla 1 powigzata ich tresci z badaniami wlasnymi.

Doktorantka w cze$ci teoretycznej szczegélowo omawia badania obejmujace: fizykochemiczne
wlasciwosci cyklofosfazenéw 1 liczne ich reakcje, takie jak: substytucji nukleofilowe;,
alkoholizy, fenolizy 1 tiolizy, aminolizy oraz reakcje ze zwigzkami dinukleofilowymi.
Charakteryzuje poszczegdlne grupy zwigzkéw makrocyklicznych, uwzgledniajagc czynniki
wptywajace na tworzenie si¢ kompleksow typu gosc-gospodarz, takie jak komplementarnos¢,
efekty: makrocykliczny 1 makrobicykliczny oraz donorowe atomy (O, N i S) 1 solwatacje.
Ponadto, w zwiezly sposdb, przedstawia opis receptoroOw molekularnych (etery koronowe,
kryptandy i lariat etery) oraz makrocyklicznych pochodnych cyklotrifosfazenu, takich jak
zwigzki PNP-lariat eteréw z mononukleofilami i dinukleofilami, umozliwiajac czytelnikowi
dobre wprowadzenie do prowadzonych prac do§wiadczalnych.

Mgr Natalia Gutowska w swojej zsyntetyzowala i/lub zbadala wlasciwosci
kompleksotworcze grupy nowych ligandow reaktywnych makrocyklicznych, nalezacych do
grupy chlorocyklofosfazeno-koronadow. Otrzymane zwigzki, jedno i dwukoronowe prekursory
oznaczone odpowiednio jako [MA(4)] i [BA(2)], zawierajace trojcztonowe fragmenty -P=N-P

nieorganicznego pseudo-aromatycznego pierscienia P3N3, wbudowanego w struktur¢ eteru
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koronowego poddata dalszej modyfikacji. Na ich bazie doktorantka otrzymata ligandy tzw. lariat

etery. Sg to etery koronowe z grupami bocznymi, zawierajagcymi elektrodonorowe atomy, ktore
moga wspottworzy¢ potaczenia w procesie kompleksowania z kationami metali z atomami tlenu
szkieletu makrocyklicznego. Grupy boczne przytaczone sg do tzw. pivot atomow (C,N,P), ktére
stanowig centra rozgat¢zienia, w przypadku tej rozprawy sa to atomy P.

Nowe ligandy otrzymane zostaly przez modyfikacje dwoch reaktywnych makrocyklicznych
prekursorow eteru koronowego z wbudowang w pier§cien polieterowy chlorowg pochodng
cyklotrifosfazenu. Modyfikacja polegata na zastgpieniu tomoé6w chloru cyklicznymi aminami
drugorzedowymi tj. piperydyna (Pd) i morfoling (Morf).

Reakcje prekursora jednokoronowego MA(4) [1,3-(oksytetraetylenoksy)-1,3,5,5-tetrachloro-
cyklotrifosfazen] z piperydyna (Pd) i morfoling (Morf) prowadzity do otrzymania lariat eterow,
oznaczonych jako MA(4)Pd i MA(4)Morf, zostaly przeprowadzone w oparciu o procedury
opisane wczesniej. Natomiast zwigzki powstate w reakcji dwukoronowego prekursora BA(2)
[1,1,3,5-(oksytetraetylenoksy)-3,5-dichloro-cyklotrifosfazen] z piperydyna BA(2)Pd i morfoling
BA(2)Morf stanowig nowa grupe ligandéw, ktdre nie bylty wezesniej opisane w literaturze.
Wszystkie zsyntetyzowane w wyniku reakcji substytucji nukleofilowej ligandy z podstawnikami
piperydynylowymi 1 morfolinylowymi Autorka pracy poddata badaniom polegajacym na
okresleniu ich wiasciwosci kompleksotworczych w roztworach acetonitrylu i metanolu. Badania
zostaty wykonane gltéwnie w celu wyznaczenia statych trwatosci jonami srebra (I), z uzyciem
bezposredniej metody potencjometrycznej, oraz okreslenia sposobu wigzania badanego kationu
(NMR) z tymi ligandami.

Autorka w przypadku jednokoronowej pochodnej, zawierajacej w swojej strukturze cztery
podstawniki piperydynylowe, wyznaczyta rowniez stale trwatoéci komplekséw z jonami Ca*",
Cd**, Cu** i Pb* w roztworze metanolu, z wykorzystaniem posredniej metody
potencjometrycznej. Celem tych badan sprawdzenie powinowactwa tego liganda do innego
kationu [niz Ag(I)], jednak otrzymane wartos$ci statych trwatosci dla poszczegdlnych uktadoéw
byly niskie. Fakt ten stanowil uzasadnienie zaniechania tego typu pomiarow dla pozostatych
trzech pochodnych. Interesujagcym elementem tej rozprawy s3 badania zwigzane z okresleniem
sposobu wigzania jonow srebra(l) przez ligandy mostkowe, oznaczone jako MA(B-
B)MES(4)Az 1 MA(B-B)MES(4)Pir zawierajace w swojej strukturze atomy siarki.

Mgr Natalia Gutowska na podstawie logicznie zaprojektowanych zadan badawczych oraz
konsekwentnego ich wykonania oraz dojrzatej dyskus;ji zrealizowata zaktadane cele, uzyskujac
wiele interesujacych wynikéw. Doceniam starannos¢, ale tez wielka czaso- 1 praco-chtonno$¢
przeprowadzonych badaf, zwlaszcza polegajacych bardzo skrupulatnym wykonaniu licznych
eksperymentow w zakresie miareczkowania potencjometrycznego, celem wyznaczenia statych
trwatosci kompleksow omawianych kompleksow. Satysfakcjonujaca jest dyskusja odnoszaca sie
do interpretacji wynikow NMR 1 spektrometrii mas ESI-MS.

Autorka, w ramach realizacji niniejszej rozprawy doktorskiej, uzyskata szereg wartosciowych
wynikow, z ktérych do najwazniejszych nalezy zaliczy¢:
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1. Zsyntetyzowanie reaktywnych ligandow makrocyklicznych chlorocyklofosfazeno-

koronadow (jedno- i dwukoronowych) oraz ich zmodyfikowanych form z piperydyna
1 morfoling, typu lariat eterow. Nalezy zauwazy¢, ze powstale zwigzki dwukoronowe
BA(2)Pd oraz BA(2)Morf stanowig nowa, dotychczas niebadang, grupe ligandow.

2. Okreslenie form specjacyjnych kompleksow i ich statych trwatosci dla jednokoronowe;j
makrocykliczej pochodnej Ma(4)Pd z jonami Ag(I), jako AglL, Aglo i Agl, w
obydwoéch uzytych rozpuszczalnikach (metanol i acetonitryl), wykazujgc preferencje
tworzenia si¢ formy AgL (1:1, jako najtrwalszej), co mgr Gutowska stusznie odniosta do
réznicy w solwatacji jondw srebra, stereochemii kompleksow i efektu indukcyjnego
wptywu podstawnikow.

3. Wyznaczenie form kompleksow AgLl i Agl, dla jedno koronowej pochodnej Ma(4)Morf,
wskazujac jako bardziej trwatg form¢ sandwiczowa AgLlz, oraz obserwujac jednoczesnie
wystapienie efektu lariatowego w procesie kompleksowania jonéw srebra w roztworze
metanolu.

4. Okreslenie 5 form specjacyjnych komplekséw AgoL, Agl, Aglo, Agl, 1 Agls oraz
warto$ci ich statych trwatosci dla dwukoronowych makrocyklicznych BA(2)Pd
1 BA(2)Morf z wigksza liczba miejsc wigzacych. Forma kompleksu AgL (1:1) w tym
przypadku jest najtrwalsza, co warunkuja wzgledy steryczne tych ligandéw, z silniejsza
solwatacja w acetonitrylu.

5. Okreslenie mechanizmu 1 drég fragmentacji kompleksow Ma(4)Pd i Ma(4)Morf z
dwudodatnimi jonami metali Ca, Cd, Cu i Pb, w relacji do trwatosci tych kompleksow.

6. Wykazanie réznorodnosci form kompleksow jonow srebra(l) z ligandami mostkowymi
MA(B-B)MES(4)Az i MA(B-B)MES(4)Pir, zawierajacymi w swojej strukturze atomy
siarki. Wigksza trwato§¢ obserwowanej formy kompleksow AgL jest efektem zaro6wno
liczby atomoéw siarki w mostku (z 6 atomami S kompleksy bardziej stabilne niz
odpowiednio z 4 atomami S) jak rowniez zwigzana jest z efektem zawady sterycznej

stwarzanej przez podstawniki pirolidynylnowe (wigksze niz azyrydynylowe).

Chcialbym podkresli¢, ze rozprawa doktorska mgr Natalii Gutowskiej jest wykonana
1 napisana bardzo profesjonalnie, zawiera bogata, wielowatkowa dyskusje wynikow oraz
logiczne 1 wyczerpujace wnioski. Nalezy doceni¢ staranno$¢ przeprowadzanych pomiardéw
1 duza wnikliwo§¢ Doktorantki w rozwigzywaniu zagadnien badawczych oraz umiejetnosé
logicznej konfrontacji otrzymanych przez Nig wynikéw z danymi innych autoréw. Przewazajaca
czes¢ wynikow pracy Doktorantki, wchodzaca w zakres tej rozprawy, zostata juz pozytywnie
zweryfikowana poprzez opublikowanie 4 prac w prestizowych czasopismach naukowych, takich
jak New J. Chem (2 prace) 1 RSC Advances (2 prace). Czasopisma te przestrzegaja
rygorystycznych procedur oceny przysytanych im artykutow, co §wiadczy o wysokiej wartosci
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naukowej tych prac i potwierdza elementy nowosci naukowej w nich zawarte. Z uznaniem

chciatbym tez wskaza¢ na wyrdzniajaca si¢ strong graficzng tej dysertacji.

W pracy doktorskiej mgr Natalii Gutowskiej brakuje mi krotkiego podrozdziatu

odnoszacego si¢ do liczenia statych trwatosci badanych komplekséw z uzyciem oprogramowania
HYPERQUAD 2003, w relacji do uzyskanych wynikow miareczkowania (tabele) i wykresow
zaleznosci (zaleznosci SEM 1 pAg w funkcji vt). Objasnienie w tym zakresie wptynetoby
zapewne korzystnie na lektur¢ tej obszernej pracy, np. poprzez mozliwo$¢ wyeliminowania
niektorych tabel.
Brakuje mi tez wskazania motywacji do badan z ligandami mostkowymi zawierajacych w swojej
strukturze atomy siarki, oraz podania opisu odnoszacego si¢ do otrzymywania, badz chociazby
krétkiej informacji dotyczacej ich pochodzenia, identyfikacji, czystosci, etc., - oznaczonych jako
MA(B-B)MES(4)Az i MA(B-B)MES(4)Pir. Ligandy te Autorka wiaczyta do badan, w ramach
niniejszej dysertacji, pod katem okreslenia sposobu wigzania jonow Ag(I). Nie znajduje rOwniez
informacji (odniesienia do literatury) nt. mikrostatych trwatosci tych ligandow z jonami Ag(I)
(Tabela 38, str. 199), oprocz tej, ze zostaly one opracowane przed rozpoczgciem pracy
doktorskiej w zespole promotora.

Z obowigzku recenzenta chcialbym tez zwroci¢é uwage na wystepujace
W recenzowanej pracy, nieliczne uwzgledniajac jej objetos¢, drobne uchybienia, oraz
niezrgczne sformutowania, przyktadowo:
- nastr. 241 118 Autorka pisze: z dwoma czasteczkami zamiast dwiema;

- zsyntezowany zamiast gsyntetyzowany (w catej pracy);

- luka intramolekularna zamiast wewngtrzczgsteczkowa;

- w Tablicy w punkcie IV Oznaczenia substratow i produktéw, jako kody
literowe uzyte zostaly wyrazenia TRIMER 1 Pd (nie jest oczywiscie btgdem,
jednakze nazwy te w chemii maja swoje okreslone znaczenia, zwlaszcza Pd moze
by¢ mylony z symbolem chemicznym palladu);

- str. 112 znajdujemy jon jest ,,zagniezdzony” zamiast umieszczony, ewentualnie
enkapsulowany, natomiast na str. 11, 213 Autorka pisze lepiej kompleksuje,
zamiast silniej, ewentualnie tworzy trwalszy kompleks.

Mgr Natalia Gutowska uzywa okreslenia ,.twarde atomy” zamiast ,twarde kwasy” (zasady),
majac zapewne na uwadze teori¢ Pearsona (1963) twardych i migkkich kwasow (zasad).

Ponadto, dostrzegam brak podpiséw przy zamieszczonych schematach. Wprowadzenie ich,
jak ma to miejsce w przypadku rysunkow i wykresow, utatwiloby czytelnikowi lekture pracy.
Z kolei w przypadku Tabel z wynikami miareczkowania 1 wykreséw (zaleznosci SEM 1 pAg
w funkcji vt [ml]) nie znajdujemy odniesienia do nich tekscie pracy, co utrudnia czytelnikowi

sledzenie wynikOw rozprawy.
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Poczynione powyzej uwagi nie zmieniajg w najmniejszym stopniu mojej opinii o bardzo

wysokiej warto$ci naukowej rozprawy doktorskiej mgr Natalii Gutowskiej. Chcialbym
z uznaniem wskaza¢ réwniez na znaczny juz dorobek naukowy kandydatki do stopnia doktora,
obejmujacy m.in. wspomniane wczesniej cztery prace ogloszone w czasopismach o najwyzszej
naukowej randze. Ponadto mgr Gutowska wykazuje w swoim dorobku 4 inne, nie wchodzace w
zakres rozprawy, publikacje oraz 10 komunikatow naukowych, w tym dwa ustne,
prezentowanych podczas krajowych (9) lub miedzynarodowych (1) konferencji naukowych.
Nadmieniam, Ze recenzowana rozprawa doktorska jest napisana bardzo starannie, dobrym stylem
1 poprawnym, profesjonalnym jezykiem. Podkreslane powyzej cechy tej dysertacji wyraznie
wykazaly, ze zawiera ona szereg elementow nowos$ci naukowe;.

Reasumujac, z uznaniem stwierdzam, ze przedstawiong do recenzji prace doktorska mgr
Natalii Gutowskiej oceniam bardzo wysoko 1 informuj¢ Wysoka Rade Wydziatu Chemii UL
w Lodzi, zZe spelnia ona wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim (okreslone w art. 13
ustawy z dnia 14.03.2003r. “O stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki” (Dz. U. nr 65/03, poz. 595) oraz w rozporzadzeniu Ministra Edukacji
Narodowej 1 Sportu z dnia 15.01.2004r. ,,W sprawie szczegdétowego trybu prowadzenia
czynnosci w przewodach doktorskim 1 habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytulu
profesora” (Dz. U. nr 15/04, poz. 128) i wnosz¢ o dopuszczenie mgr Natalii Gutowskiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednocze$nie, uznajac wysoka wartos¢ naukowg
niniejszej pracy doktorskiej poparta wysokim, profesjonalnym poziomem
przeprowadzonych badan, merytoryczng dyskusja wynikéw i wskazanymi wczesniej
elementami nowos$ci naukowej, oraz znaczacym dorobkiem naukowym Doktorantki,
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Chemii UL w Lodzi z wnioskiem o wyroznienie
tej rozprawy.
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