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Tematyka przedstawiona w recenzowanej rozprawie dotyczyla badan z chemii
koordynacyjnej w roztworze obejmujacej badania stalych trwalosci komplekséw 1 ich
charakterystyki strukturalnej w roztworze. Proponowana grupa ligandéw makrocyklicznych
otrzymanych z fosfazenéw zawierajacych funkcje koronowsg zostala zmodyfikowana
dodatkowo donorowymi grupami funkcyjnymi zawierajacymi heterocykliczne aminy —
piperydyne, morfoling, pirolidyng, azyrydyneg i mostkujacymi tiodietanotiol i oksydietanotiol.
Jako metale centralne Doktorantka wybrata jony Ag(I), Cu(Il), Cd(Il). Pb(Il) i Ca(II), ktdre
latwo tworza kompleksy z ligandami makrocyklicznymi oraz sg waznymi pierwiastkami w
chemii nieorganicznej, toksykologii i pelnig istotng role w chemii bionieorganiczne;.

Otrzymane nowe makrocykliczne etery lariatowe, stanowig atrakcyjna grupe zwiazkow
o potencjalnym duzym znaczeniu praktycznym, gltéwnie o charakterze antyrakowym. Dobor
takich ligandéw wynika takze z ich interesujacych wilasciwosci koordynacyjnych, jako
specyficznych akceptoréw koronowych metali i potencjalnym zastosowaniem w ekstrakeji
metali, szczegdlnie izotopdéw promieniotwoérczych, elektrod jonoselektywnych, lub w

poszukiwaniach zwigzkéw o dziataniu antybakteryjnym badZz antynowotworowym. Mozna



przyja¢, ze tematyka rozprawy jest wigc aktualna i atrakcyjna naukowo, o czym $wiadcza
publikacje Autorki zwigzane z rozprawa.

Doktorantka postawita teze o koniecznosci modytikacji strukturalnej ligandow poprzez
reakcje substytucji nukleofilowej lub polikondensacji i uzyskania w ten sposob atrakcyjnych
ligandéw makrocyklicznych dla reakcji kompleksowania w roztworze. Te zalozenia
sformutowata w postaci celow naukowych rozprawy czyli: (a) synteza ligandow jedno- i
dwukoronowych podstawionych piperydyna i morfoling, (b) badania ich wiasciwosci
kompleksotworeczych, (c) okreslenie centrow koordynacji i skladu sfery koordynacyjnej
kompleksow Ag(1), Cu(Il), Cd(II). Pb(Il) i Ca(Il).

Osiagniecie zamierzonych celow naukowych, sformutowanych we wstepie do
rozprawy, wymagalo wykonania oprécz syntezy ligandow, takze wyznaczenia statych
trwatodci komplekséw, zbadania ich skladu i sposobu koordynacji ligandu metodami
spektrometrii mas (ESI-MS) oraz analizy widm 'H, Bc, ' NMR. Na marginesie
formutowania celéw, wolatbym wyodrebniony rozdziat po przegladzie stanu badafi w czgsci
literaturowej rozprawy.

Rozprawa zawiera 238 stron z wyodrgbnionymi w klasycznym ukladzie
wstepem, cze$cig literaturowa na 55 stronach (Autorka cz. Teoretyczna), czescig
doswiadczalng, podsumowaniem i wnioskami oraz bibliografia i streszczeniem w j. polskim i
angielskim czyli mozna stwierdzi¢, ze rozprawa jest kompletna, zas kolejnos¢ utozenia
rozdzialow prawidtowa. Spisu publikacji Autorki nie traktuj¢ jako rozprawy lecz dodatkowe
informacje dla recenzenta. Korekta edytorska rozprawy jest bardzo staranna. Proporcje
rozprawy sa wyraznie na korzy$¢ opisu badan eksperymentalnych (128 stron). W czegsci
teoretycznej Autorka opisala wyczerpujaco stan badan w syntezie ligandéw na bazie
cyklotrifosfazenow omawiajac kolejno mechanizmy reakcji prowadzacych do modyfikacji

rdzeniowego cyklotrifosfazenu. Omowila kolejno reakcje: substytucji nukleofilowe;j,



alkoholizy, fenolizy, tiolizy, aminolizy i z dinukleofilami. Nastepnie wyjasnila zasady
tworzenia kompleksow typu ,,goéé-gospodarz” w oparciu o reguty komplementarnosci, efektu
makrocyklicznego, cech donorowych ligandow i efektu solwatacji. W kolejnym rozdziale
opisata ligandy makrocykliczne pogrupowane wedlug ich wiasciwosci strukturalnych
podkreslajac role budowy przestrzennej i luki koordynacyjnej w stabilizacji kompleksow z
eterami koronowymi, kryptandami i lariat eterami. Ostatni typ ligandéw oméwita w rozdziale
po$wieconym zwiazkom cyklotrifosfazenu w formie lariat eteréw i planowanymi do badaf w
pracy doktorskiej mono- i dinukleofilami. Ten fragment, napisany w oparciu o przeglad
literaturowy, dobrze tlumaczy zamierzenia naukowe Autorki oraz daje podstawe do
stwierdzenia, ze posiada znajomo$¢ literatury w przedmiocie rozprawy. Rozdzialy te
zawieraja merytoryczne uzasadnienie celowosci podjetych badan, dyskusje najwazniejszych
cech (wlasciwosci cytotoksyczne w odniesieniu do linii komoérek raka, state trwatosci
komplekséw) pod katem ich znaczenia dla wlasciwosci donorowych ligandéw. Mozna
stwierdzi¢, ze Autorka posiada umiejetno$¢ krytycznej analizy literatury naukowej do
prowadzenia badan do$wiadczalnych.

Do czefci teoretycznej nasuwajq sie nastepujqce uwagi: str. 10; uzycie podpisu
. struktury cyklotrifosfazenu” - to jest wzor strukturalny; str.19; -dlaczego , aminofosfazeny
sq zwiqzkami mniej stabilnymi niz... ,,? Str.28 brak rys 147. Brakuje takze komentarza do
rozdz. 2.1.4. o wplywie atoméw donorowych na stale trwalosci komplekséw na rys 21 i 22.
Poniewaz zaleznosci nie sq tak oczywiste jak napisala Autorka. Podobnie do rozdzialu o
kryptandach przydatby si¢ komentarz o roli atoméw azotu. Natomiast do rozdzialu o eterach
lariatowych do zdania na str. 56.: , wprowadzenie ...” miekkich atoméw azotu”...zwigksza
powinowactwo do ... - potasu, cezu i srebra” takze brakuje rozszerzenia mysli. Str. 60 skad
Autorka wziela warto§é 4ug/ml jako odnosnikowq?, dalej okreSlong jako “kryterium

mig¢dzynarodowe”?



W czesci doswiadezalnej Autorka wykorzystujac znane metody syntezy jedno- i
dwukoronowych prekursordow otrzymata ligandy poliheterotropowe z grupy P-pivot lariat
eterow, wyznaczyta sumaryczne state trwatosci, mikro-state trwatosci metodami
potencjometrycznymi z krzywych miareczkowania roztworu liganda w acetonitrylu i
metanolu przy pomocy Ag' stosujac do obrobki wynikéw program Hyperquad. Natomiast w
oparciu o widma H, Bc i 'P NMR przeprowadzila analize sposobu koordynacji 12
otrzymanych ligandéw 2z jonami diamagnetycznymi Ag(I). Na podstawie badan
potencjometrycznych ustalita wystgpowanie trzech typéw kompleksow AgL, Agl,1 Ag,L. dla
liganda Ma(4)Pd gdzie najtrwalszy byt kompleks AgL i zaproponowata wytlumaczenie tego
zjawisk na podstawie analizy widm 'H NMR. Natomiast w przypadku pochodnej z morfoling
powstaly dwa kompleksy z ktorych preferowany jest uktad Agl,. Bardziej bogata jest chemia
komplekséw z dwukoronowymi pochodnymi (Ba(2)Pd i BA(2)Morf) gdzie stwierdzono pigé
roznych form AgL, Agl, AgL, AgsL i Agsl z ktorych najtrwalsze jest AgL. Na podstawie
analizy widm NMR zaproponowane zostaly miejsca koordynacji Ag(I) poprzez
endocykliczny atom azotu pierscienia fosfazenu, za§ w przypadku AgsL i Agyl. koordynacja
zachodzi poprzez atomy donorowe tlenu pierscienia korony. Badania stalych trwalosci
kompleksow Ca(Il), Cd(II), Cu(Il) i Pb(Il) przeprowadzone z ligandem MA(4)Pd
potwierdzity niska ich trwato$¢ i autorka nie prowadzita dalszych badan NMR na tymi
zwiazkami. W celu zbadania tych uktadéw wykorzystala spektrometri¢ mas z jonizacjg
electrospray i podwdjnym MS/MS. Wyniki analizy widm MS pozwalaja na stwierdzenie
wystgpowania w roztworze roznych form komplekséw, w tym nowych zawierajacych jony
azotanowe i czasteczki wody. W przypadku jonéw Cu(Il) obserwowano cickawe zjawisko
redukcji do Cu(l) w fazie gazowej. Ponadto dla ligandow MA(4)Morf 1 MA(4)Pd widma MS
wskazujg na istnienie w fazie gazowej komplekséw typu ML, dla Cd(II) 1 Cu(ll), zas§ w

przypadku MA(4)Pd uktadow dijadrowych. Proponowany sktad kompleksow potwierdzity



badania spektrometrii MS/MS dla wolnych ligandéw i roztworéw w obecnosci jondw metali.
Dla zwiazkéw Ag(I) stwierdzono identyczng fragmentacj¢ jak dla wolnych ligandéw oraz
wiazanie jonow Ag(l) w kolejnych etapach fragmentacji, przy jednoczesnym rozpadzie
bocznych pierscieni makrocykli. Kompleksy zawierajace jony Ca(Il)Morf+NO; fragmentuja
sie z oderwaniem w pierwszej kolejnosci jonu azotanowego, co Autorka wiaze z mniejsza
trwatoscig kompleksu. W przypadku ligandéw mostkujacych typu MES 1 MEE obserwuje sig
duza ro6znorodno$é struktur z jonami srebra(l). Ponownie uktad Agl okazat si¢ najbardziej
trwaly, poniewaz wykazuje znacznie wyzsze mikrostate trwalosci niz kompleksy dikoronowe.
Dodatkowa trwato$¢ Autorka wytlumaczyta obecnoscia atoméw siarki w makrocyklu
mostkujacym, ktéra jest wyzsza dla ligandu MES niz MEE. Podobna stabilizacje
wprowadzily ligandy azyrydynowe. Wymienione  najwazniejsze wyniki $wiadczg o
wlasciwej interpretacji materiatu do$wiadczalnego i wnoszg jednoznacznie element nowosci
naukowej 1 nalezy zaliczy¢ je do najwazniejszych osiagnigc rozprawy.

Jednakowoz do tej czesci pracy nasuwa sie kilka uwag formalnych i dyskusyjnych:

a) Notacja spinéw >'P NMR typu A,B sugeruje sprzeznie drugorzedowe,
podczas, gdy obserwowane sprzezenie jest dla uktadu spindw AzX,

b) Jakie byly powody miareczkowania potencjometrycznego co 0,01 ml?

c) W opisie pojawia si¢ wyrazenie kompleks ,sandwiczowy” sugerujace
wigzanie do wielu atoméw donorowych, podczas gdy w tekscie Autorka
pisze o wigzaniu poprzez endocykliczny atom azotu (np. str. 108)?

d) Str. 110  Autorka  wprowadzita  termin ,  preorganizacja
nieskompleksowanego ligandu...” prositby o dokladniejsze wyjasnienie

znaczenia tego stanu w chemii koordynacyjnej?



e) Ciekawy efekt zmiany polozenia wzajemnego tripletu i dubletu 31p NMR
na rys. 35 str.112 oraz zlania tych pasm w kompleksie Ag:L. wymagalby
doktadniejszego przedyskutowania.

1) Formalne uwagi: Zapis ,, widma masowe” powinien by¢ ,,widma mas”,
podobnie ,, najwyzszy pik™ powinien by¢ ,, najwyzsze] intensywnosci”,
skrét Pd dla ligandu piperydynylinowego w chemii nieorganicznej pokrywa
si¢ z palladem.

Wymienione powyzej badania i pozwalaja na jednoznaczne stwierdzenie, ze Doktorantka
prawidlowo okreslita cele rozprawy 1 rozwigzata zagadnienia naukowe przy pomocy
wiasciwie dobranych metod badawczych. Tym samym zostat spetniony podstawowy warunek
stawiany rozprawie naukowej w przewodzie doktorskim. Przedstawione w Czgsci
Dos$wiadczalne] tresci wskazuja, ze badania byly rzetelnie przeprowadzone. Sformulowane
przez Autorke wnioski sq wyczerpujace i wynikaja z wynikow doswiadczalnych. Pragng
podkreslié, ze forma 1 tre$é tego rozdziatu w zupelnosci wyczerpuje wymagania stawiane
rozprawom doktorskim.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia
wymogi Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym okreslone w art.13 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach i tytule naukowym (Dz.U. z 2003 r., nr 65 poz. 595 wraz z
pézniejszymi zmianami) i wnoszg do Rady Wydzialu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego o

dopuszezenie mgr Natalii Gutowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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