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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny Baranowskiej
z Wydzialu Matematyki, Fizyki i Informatyki,
Instytutu Fizyki Doswiadczalnej Uniwersytetu Gdanskiego
pt. ,BADANIE ODDZIALYWAN POCHODNYCH BENZOESANU
METYLU | BIFENYLU Z WYBRANYMI ZLOZONYMI
MAKROCZASTECZKAMI CHEMICZNYMI I BIOLOGICZNYMI”

Badania nad tworzeniem kompleksow inkluzyjnych, w ktérych dynamiczna rownowaga
oddziatywan gospodarz-gos¢ powstaje dzigki stabym oddziatywaniom niekowalencyjnym
przezywaja obecnie dynamiczny rozwdj. Wpisuja si¢ one w rozwdj chemii supramolekularne;j
I maja zarowno walory poznawcze jak i aplikacyjne w réznych dziedzinach przemystu i
medycyny, gdzie zwigzki gospodarza s wykorzystywane jako no$niki substancji aktywnych,
a powstajace kompleksy inkluzyjne pozwalaja na kontrolowanie wlasciwosci
fizykochemicznych substancji bez koniecznosci zmiany ich struktury chemicznej. Kompleksy
inkluzyjne umozliwiaja zwigkszenie rozpuszczalno$ci lekow o charakterze hydrofobowym,
zwigkszenia biodostgpnosci substancji leczniczych, ochrony lekéw przed rozktadem,
umozliwiaja selektywna separacje substancji, np. poprzez wychwytywanie wybranych
czasteczek. Ze wzgledu na wzrastajace zainteresowanie i znaczenie kompleksow inkluzyjnych
istotne staje si¢ wyjasnienie procesOw fotochemicznych 1 fotofizycznych prowadzacych do ich
tworzenia.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska magister Karoliny Baranowskiej doskonale
wpisuje si¢ w ten nurt badawczy, w szczeg6lnosci w aspekcie spektroskopowych badan
oddziatywan gospodarz-gos¢, zwigzanych ze zmiang wilasciwo$ci goscia spowodowanych
fotoindukowanym przeniesieniem tadunku, czy zrywaniem wigzan wodorowych miedzy
czasteczka goscia, a czasteczkami wody.

Praca zostata wykonana pod opieka dr hab. Marka Jozefowicza, prof. UG w Zaktadzie
Fizyki Atomowej i Molekularnej Instytutu Fizyki Doswiadczalnej Uniwersytetu Gdanskiego.
Grupa badawcza, w ktorej prowadzono badania, specjalizuje si¢ w tego rodzaju zagadnieniach,
co zapewnito wysoka jakos$¢ uzyskanych wynikow.



Pod wzgledem dorobku naukowego Doktorantka przedtozyta pig¢ publikacji w
renomowanych czasopismach migdzynarodowych, w ktérych we wszystkich przypadkach,
wystepuje jako pierwszy autor (w grupach liczacych od dwoch do siedmiu autoréw). Podkresla
to jej znaczacy wktad w prowadzone badania. Prace zostaly opublikowane w czasopismach o
wysokim impact factor oraz ministerialnej punktacji od 100 do 140 (Journal of Molecular
Liquids — 3 publikacje, 1IJMS — 1 publikacja, Spectrochimica Acta part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy — 1). Ponadto Doktorantka prezentowata wyniki swoich badan na
konferencjach krajowych i miedzynarodowych. Powyzszy dorobek oceniam bardzo wysoko.

Glownym celem pracy magister Karoliny Baranowskiej byto zbadanie za pomoca
spektroskopii stacjonarnej 1 czasowo-rozdzielczej oraz spektroskopii magnetycznego
rezonansu jadrowego oddziatywan pochodnej bifenylu i czterech pochodnych benzoesanu
metylu z nosnikami supramolekularnymi. Wsrdd analizowanych no$nikow znalazty si¢ a-, - i
v-cyklodekstryny, kurkubit[7]uryle oraz rozpuszczalne w wodzie sulfonowe pochodne
kaliks[6]arenéw. Dodatkowo badania przeprowadzono dla makromolekuly biologiczne; —
albuminy wotowej. Wybdr tych obiektow badawczych, ze wzgledu na ich wlasciwosci
fotofizyczne i chemiczne, uwazam za uzasadniony i niezwykle interesujacy.

Prace mozna podzieli¢ na dwie czeSci. Pierwsza, liczgca 57 stron, stanowi przewodnik
po publikacjach bedacych podstawg rozprawy doktorskiej rozszerzony o wyniki, ktore nie
znalazty si¢ w opublikowanym materiale. Bibliografia obejmuje 84 pozycje. W drugiej cze¢sci
dotaczono pie¢ wyzej wymienionych, opublikowanych i1 powigzanych tematycznie artykutow
naukowych.

Pierwsza czg$¢ pracy jest napisana stosunkowo skrétowo, co wynika z faktu dotgczenia
publikacji. Niemniej jednak oczekiwalabym bardziej szczegdtowego wyjasnienia opisywanych
zjawisk, zamiast ogolnych stwierdzen, ze dany proces lub zjawisko jest ,,w pelni zrozumiate”.
Dobrg praktyka jest takze dolaczanie spisu skrotow wraz z objas$nieniami, ktdérego w pracy
brakuje. Przydatny bylby rowniez opis stosowanych metod badawczych i metod analizy danych
eksperymentalnych.

Rozprawa rozpoczyna si¢ od Wstepu, ktory uzasadnia podjecie badan oraz przedstawia
ich cele. Kolejne dwa Rozdzialy zawieraja prezentacj¢ badanych czgsteczek - podsumowanie
wlasciwosci wybranych zwigzkow makrocyklicznych i bialka - albuminy wotowej, oraz
charakterystyke pochodnych bifenylu i benzoesanu metylu petnigcych role goscia w badanych
uktadach. Rozdziaty te stanowig wprowadzenie do tematyki rozprawy.

W pierwszym z wyzej wspomnianych Rozdziatow Autorka opisuje znaczenie i cechy
kompleksow inkluzyjnych gospodarz-go$¢. Zwraca uwagg na fakt tworzenia odwracalnych
kompleksow dzigki stabym oddzialywaniom elektrostatycznym, konieczno$¢ dopasowania
geometrycznego i elektronowo-energetycznego goscia do hydrofobowej wngki gospodarza.
Nastepnie przedstawia charakterystyke badanych zwigzkow makrocyklicznych. Ostatnia czgs$¢
pierwszego Rozdziatu poswigcona jest albuminie wotowe;j.

W Rozdziale drugim Autorka podsumowuje informacje dostepne w literaturze
dotyczace badanych przez Nig czasteczek organicznych o interesujacych wilasciwosciach
spektroskopowych, petniacych role gosci w kompleksach inkluzyjnych. Sa to estry metylowe



kwasow: o-metoksy p-metyloaminobenzoesowego n, 0-hydroksy p-
metyloaminobenzoesowego (11), o-metoksy p-dimetyloaminobenzoesowego (l11), o-hydroksy
p-dimetyloaminobenzoesowego (IV) (zgodnie z oznaczeniami Autorki dalej bede stosowac
zapis I, II, III, IV dla wymienionych zwiazkéw) oraz dwuchromoforowa, donorowo-
akceptorowa pochodna bifenylu: 5-(4-aminofenylo)-3-dimetyloamino-2,4-dicyjanobenzoesan
etylu (EDMAADCY).

Kolejne Rozdzialty 3, 4 i 5 sg przewodnikami po publikacjach dotgczonych do pracy
doktorskiej.

Rozdziat 3 obejmuje badania wlasciwosci pochodnych benzoesanu metylu | - 1V, ich
oddziatywan z wybranymi no$nikami makrocyklicznymi i odwotuje si¢ do publikacji
oznaczonych jako Al, A2, A3.

Po scharakteryzowaniu witasciwosci spektroskopowych roztworéw protyczych i
aprotycznych zwigzkow | — IV przeanalizowano ich zdolnos¢ do tworzenia kompleksow
inkluzyjnych w stanie podstawowym i wzbudzonym ze zwigzkami makrocyklicznymi: a-, - i
v- cyklodekstrynami, kurkubit[7]-urylami i 4-sulfonowymie kaliks[6]arenami. Dla wszystkich
uktadow, ktore badata Autorka - z wyjatkiem a-cyklodekstryny z czasteczkami I i Il (pomiary
oddziatywania III i IV z cyklodekstrynami znajduja si¢ we wczesniejszych pracach) w stanie
podstawowym - potwierdzono powstawanie kompleksow inkluzyjnych o réznej stabilnosci i
stechiometrii.

W tym Rozdziale Autorka rozwaza wplyw no$nikow makrocyklicznych na
obserwowane zjawiska - emisje z roznych elektronowych stanow wzbudzonych molekut I-1V
takich jak: LE (Local Excited State) — obserwowany dla wszystkich badanych czasteczek (I-
IV), ESIPT (Excited State Intramolecular Proton Transfer) — charakterystyczny dla zwigzkoéw
I1i 1V, TICT (Twisted Intramolecular Charge Transfer) — wystepujacy w zwiazkach 111 i TV,
oraz promienista dezaktywacj¢ kompleksow zwigzanych 1 niezwigzanych wigzaniem
wodorowym (I-1V). Analiza danych z pomiaréw czasowo-rozdzielczych, przeprowadzona z
wykorzystaniem modeli matematycznych pozwolita na wyznaczenie stechiometrii
kompleksow 1 stalych kompleksowania (asocjacji).

Porownujgc wyniki dla swobodnych czgsteczek po utworzeniu kompleksow: dla |
obserwuje si¢ wzrost intensywnosci fluorescencji pasma LE; dla Il charakterystyczny jest
wzrost wydajnosci kwantowej emisji ze stanu ESIPT; dla 1l zwigkszenie emisji ze stanu TICT
pojawia si¢ dopiero przy duzych stezeniach cyklodekstryn i kaliks[6]arenow; dla IV w
obecnosci cyklodekstryn i kaliks[6]arenéw obserwuje si¢ istotny wzrost fluorescencji pasma
LE 1 ESIPT przy jedynie nieznacznym wzroscie emisji ze stanu TICT.

Uzyskane w pomiarach czasowo-rozdzielczych czasy zycia fluorescencji sg
interpretowane jako wynikajace z wygaszania czasteczek zwigzanych lub niezwigzanych
wigzaniem wodorowym z czasteczkami wody, emisji ze stanu ESIPT i TICT oraz ze stanu z
cze$ciowym przeniesieniem tadunku ICT. Pojawia si¢ rOwniez czas zycia interpretowany jako
odpowiadajacy promienistej dezaktywacji czasteczki w kompleksie 2:1.

Pomiary rozszerzono o dane NMR, ktore potwierdzity wyniki dotyczace stechiometrii i
pozwolity na utworzenie modelu wigzania czasteczek przez makromolekuty cykliczne CB[7] 1



SCA[6]. W tych przypadkach dla CB[7] dla kompleksow w stanie podstawowym i
wzbudzonym mamy stechiometri¢ 1:1, a dla SCA[6] 1:1 dla zwiazkéw 1111, a 2:1 dla Il i IV.

Mam nastgpujace pytania/uwagi do Rozdziatu 3:

» Dlaczego kompleks inkluzyjny powstaje dla a-cyklodekstryny i zwiazkow 11 11 w stanie
wzbudzonym, skoro brak oddziatywania w stanie podstawowym tlumaczony jest
niedopasowaniem geometryczno-sferycznym? Jaskim zmianom ulega geometria
uktadu, skoro dopasowanie staje si¢ mozliwe?

» Jak wyjasni¢ réznice w stechiometrii komplekséw 1:1 i 2:1 dladlali 1l z B- 1 y-
cyklodekstrynami w stanie podstawowym 1:1, a w wzbudzonym 2:1?

» Jak zinterpretowaé czas zycia t3 dla kompleksu 1-y-CD (Tab. 6) ,ktory pojawia si¢ dla
wysokich stgzen cyklodekstryny, a niewidoczny jest dla a-, B-cyklodekstryn?

» Metodologia wyznaczania stechiometrii kompleksow opiera si¢ na klasycznych
modelach Benesiego-Hildebranda, Nigama i Durochera oraz Joba. Autorka stusznie
stosuje regresj¢ nieliniowa do korekty wynikéw uzyskanych metoda Benesiego-
Hildebranda, jednak brak w pierwszej czesci pracy krytycznej analizy tych metod.
Proszg¢ o ich porownanie, oméwienie zatozen oraz ograniczen.

» Czy rownowaga miedzy kompleksami 1:1 i 1:2 moze zmienia¢ si¢ w zaleznosci od
warunkow eksperymentalnych, np. temperatury, pH lub sity jonowej roztworu i czy
znany jest optymalny zakres warunkow dla stabilno$ci kompleksow?

» Czy rozwazano badania kompleksowania w uktadach wielosktadnikowych, np. z
obecnoscig innych czasteczek biologicznie czynnych? — datoby to odpowiedz na
pytanie o aplikacyjng uzytecznos¢ badanych kompleksow.

» Warto bytoby takze odnies¢ si¢ do mozliwosci wpltywu oddzialywan z tlenem
czasteczkowym na procesy wygaszania fluorescencji — aspekt ten wydaje si¢ pominigty
w rozprawie. Czy wykluczono te oddziatywania jako alternatywny mechanizm dla
zaobserwowanych zmian fluorescencji?

Rozdziat 4 (odpowiednia publikacja jest oznaczona jako A4) zawiera interesujacg
analiz¢ oddzialywan dwucztonowej donorowo-akceptorowej pochodnej bifenylu 5-(4-
aminofenylo)-3-dimetyloamino-2,4-dicyjanobenzoesan etylu (EDMAADCY) z
v-cyklodekstryng wybrang do badan ze wzglgedu na pasujacy do jej wneki rozmiar czasteczki
goscia. Analizowany jest tez wplyw srodowiska na konformacje czasteczki.

Na podstawie badan spektroskopowych stacjonarnych i czasowo-rozdzielczych
stwierdzono, ze EDMAADCY moze wystgpowaé W réznych konformacjach, a wzrost jego
stezenia prowadzi w DMSO do planaryzacji czasteczki i zmiany jej wlasciwosci
fluorescencyjnych. y-Cyklodekstryna selektywnie wigze rozne konformery EDMAADCYy. przy
czym stechiometria wigzania wynosi 1:1. Wartosci staltych rownowagowych zalezg od dtugos$ci
fali swiatta wzbudzajacego co $wiadczy 0 roznym rozkladzie konformeroéw. Stata asocjacji
zalezy od st¢zenia, co jest zwigzane z tym, ze dla duzych stezen dominuje konformer
wyplaszczony, dla ktorego jest wieksze prawdopodobienstwo wigzania z cyklodekstryna.
Watpliwo$ci moze budzi¢ ograniczona rozpuszczalnos¢ EDMAADCY, ktora moze prowadzi¢



do niejednorodnosci probek i wptywaé na doktadno$¢ pomiaréw — temat ten nie zostat szerzej
poruszony w rozprawie. Ponadto, warto bytoby odpowiedzie¢ na pytanie

> Czy obserwowane zmiany fluorescencji wynikaja wyltacznie z efektu planaryzacji, czy
tez moga by¢ skutkiem agregacji lub innych oddzialywan migdzyczasteczkowych?

Rozdziat 5, poswigcony oddzialywaniom pochodnych benzoesanu metylu 11 II z
albuming surowicy wotowej, stanowi wazne rozszerzenie pracy w kierunku zastosowan
biologicznych. Wyniki tych badan umieszczono w publikacji A5. Celem badan bylo
zrozumienie mechanizmow tych interakcji, zwlaszcza roli reszty tryptofanu w BSA, stad przed
przystapieniem do badania oddziatywania z bialkiem zbadano fluorescencj¢ mieszaniny
zawierajacej badane molekuty I, I1 i tryptofan.

Autorka ustalita, ze obie pochodne tworza stabilne kompleksy o stechiometrii 1:1 z
tryptofanem oraz z BSA w stanie podstawowym i wzbudzonym, a wygaszanie fluorescencji
towarzyszace ich wigzaniu jest zgodne ze Statycznym mechanizmem wygaszania. Cennym
aspektem tej czgséci pracy jest analiza wpltywu oddziatywania go$c¢-gospodarz na dynamike
solwatacji, co moze dostarcza¢ nowych informacji na temat mechanizméw wigzania. Analiza
termodynamiczna przy uzyciu relacji van't Hoffa pokazala, Zze proces wigzania jest
spontaniczny, egzotermiczny 1 nap¢dzany entalpia.

» Zasadne bytoby bardziej szczegélowe omoOwienie sposobu przeprowadzenia pomiarow
w konteks$cie czeSciowego naktadania si¢ widm pochodnych 11 II z widmem BSA.

> Interesujaca bytaby proba krystalizacji kompleksow [-BSA i1 [I-BSA w celu
jednoznacznego ustalenia miejsc ich wigzania na biatku. Czy podje¢to lub planowana jest
taka proba?

Opis rozprawy konczy Podsumowanie, w ktorym mgr Karolina Baranowska zestawia
najwazniejsze wyniki 1 spostrzezenia, powstale w wyniku przeprowadzonych badan, oraz
Bibliografia. Dalej znajduja si¢ teksty opublikowanych prac, na ktore Autorka powotuje si¢ w
czeSci pierwszej rozprawy.

Pod wzglgdem edytorskim i graficznym, praca doktorska mgr Karoliny Baranowskiej
zostata przygotowana starannie. Cho¢ sporadycznie (patrz ponizej) pojawiaja si¢ bledy
interpunkcyjne 1 edytorskie, ich liczba jest niewielka i nie wptywa na ogo6lng oceng pracy.

o Rozdziat 1: zdanie ,,za absorpcje¢ i fluorescencje biatek odpowiedzialne sg wezesniej wspomniane
aminokwasy aromatyczne” jest nie$ciste. Dotyczy to dtugosci fali okoto 280 nm, jednak w zakresie
190-220 nm dodatkowo absorbuja wiazania peptydowe w biatkach.

o Rozdziat 3: zamiast sformulowania ,,w niniejszym rozdziale zbadano” lepiej bytoby napisac ,,opisano
wyniki badan”.

o Schematy zwigzkow na Rys. 3 (str. 17) nalezatoby ujednolici¢. Dlaczego dla I mamy grupe Ho,CO-, a nie

CHj3-O- jak dla III? Podobnie dla IT wystepuje zapis -OCHg, a dla 111 -O-CHs.

Str. 24 przesuniecie hipsochromowe, a nie hipsochoromowe

ESIPT czy ESPIT. Btad na stronach: 6, 31, 33.

W tabeli 9, str. 37 pojawia si¢ skrot zwigzku SCX[6]. Rozumiem, ze chodzi o SCA[6]?

Str. 14, Rys. 2 — brak odnos$nika do struktury albuminy, z ktorej pochodzi rysunek,

Uzycie sformutowania ,,w petni zrozumiate” str. 23, 26, (wolatabym, aby to byto wyjasnione)

Str. 27, Rys. 6 — brak informacji o dtugosci fali wzbudzenia

Str. 48 — konformerdw, a nie konforemerdéw

O O O O O O O



Podsumowujac, Chociaz pierwsza czes$¢ przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej
mgr Karoliny Baranowskiej, mogtaby by¢ napisana bardziej szczegétowo, a niektore aspekty
metodologiczne i interpretacyjne moglyby by¢ szerszej omowione, nie umniejsza to jej
warto$ci. Autorka wykazuje duza znajomos¢ metod spektroskopowych oraz zagadnien
zwigzanych z tworzeniem kompleksow inkluzyjnych. Przedstawione badania sg istotne
zarowno z perspektywy poznawczej, jak i aplikacyjnej, a ich wyniki te mogg by¢ wykorzystane
zarowno w badaniach fundamentalnych, jak i w projektowaniu nowych uktadow
molekularnych opartych na kompleksach inkluzyjnych, np. w chemii supramolekularnej, przy
konstruowaniu sensorow fluorescencyjnych czy nosnikéw lekow.

Materiat badawczy zawarty w rozprawie ma nowatorski charakter i wnosi istotny wktad
w rozwoj badan nad kompleksami inkluzyjnymi. Najwazniejszym wynikiem rozprawy
doktorskiej jest szczegdtowa analiza mechanizméw tworzenia komplekséw inkluzyjnych
pomigdzy badanymi czasteczkami organicznymi a nosnikami makrocyklicznymi oraz ich
wpltyw na wilasciwosci spektroskopowe czasteczek gosci. Do kluczowych osiagnie¢ pracy
naleza: okreslenie wptywu $rodowiska na strukture i wlasciwosci fluorescencyjne badanych
uktadow oraz udowodnienie w niektorych przypadkach, réznej stechiometrii komplekséw w
stanie podstawowym i wzbudzonym, co sugeruje istotne zmiany wiasciwosci czgsteczek w
wyniku wzbudzenia.

Przedstawiona rozprawa doktorska magister Karoliny Baranowskiej, przygotowana na
Wydziale Matematyki, Fizyki i Informatyki Uniwersytetu Gdanskiego, pt. ,,Badanie
oddziatywan pochodnych benzoesanu metylu 1 bifenylu z wybranymi zlozonymi
makroczasteczkami chemicznymi 1 biologicznymi” stanowi wartosciowy wktad w rozwogj
badan nad kompleksami inkluzyjnymi oraz spektroskopowymi aspektami oddziatywan
gospodarz—gos¢. Jest nowatorska, oparta na solidnych podstawach eksperymentalnych i
swiadczy o wysokiej kompetencji autorki w zakresie badan spektroskopowych i chemii
supramolekularnej. Udowadnia réwniez jej umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan
naukowych, co potwierdzajg publikacje w renomowanych czasopismach naukowych.
Zgloszone uwagi 1 zastrzezenia nie wptywaja na moja wysoka oceng pracy.

Stwierdzam, ze przedstawiona rozprawa spetnia zarowno ustawowe (ustawa z dnia 20
lipca 2018 roku — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, Dz. U. 2018 poz. 1668 z
pézniejszymi zmianami) 1 zwyczajowe Wymagania stawiane pracom doktorskim.

W zwigzku z powyzszym wnoszg do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki
Fizyczne Uniwersytetu Gdanskiego o przyjecie rozprawy i dopuszczenie mgr Karoliny
Baranowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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