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Tematem niniejszej rozprawy doktorskiej, autorstwa Pani mgr Karoliny Baranowskiej
Jest szczegétowa analiza spektroskopowa oddzialywan pochodnych benzoesanu metylu
i bifenylu z wybranymi zlozonymi makroczasteczkami chemicznymi i biologicznymi.
Uzasadnienie wybranej tematyki badan znajduje sig juz na poczatku rozprawy, gdzie
Doktorantka, zaznacza Ze wpisuje sie ona w nurt kluczowych wyzwarn wspolczesnej fotofizyki
i chemii supramolekularnej, ktorych interdyscyplinamy charakter ma fundamentalne znaczenie
zarowno dla rozwoju wiedzy podstawowej, jak i innowacyjnych zastosowan. Podkreslita, ze
zrozumienie  mechanizméw  oddziatywad  molekut organicznych z  no$nikami
supramolekularnymi nie tylko poglebia nasza wiedze o procesach fotofizycznych
i fotochemicznych, ale takze stanowi podstawe do projektowania zaawansowanych systeméw
molekularnych o  kontrolowanych  wlasciwosciach, Uwazam, 2Ze zaprezentowane
w przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej badania otwieraja nowe perspektywy
dla farmakologii, nanotechnologii oraz inzynierii materialowej, umozliwiajac rozwodj
inteligentnych systemow dostarczania lekow, stabilizacji biomolekut oraz konstrukcji
funkcjonalnych materialéw o precyzyjnie zaprojektowanych cechach. Rozprawa zostata
przygotowana w Zakladzie Fizyki Atomowej i Molekularnej Instytutu Fizyki Doswiadczalnej
Uniwersytetu Gdanskiego pod kierunkiem Pana dr hab. Marka Jézefowicza, prof. UG.

W rozdziale pierwszym dysertacji, Doktorantka przedstawita charakterystyke
kompleksow  inkluzyjnych typu wgospodarz-go§é” - gospodarze” w  ukladach
supramolekularnych. Z tej czesci dowiadujemy sie, ze badania nad kompleksami inkluzyjnymi
stanowig istotny element wspolczesnej chemii supramolekularnej, umozliwiajge racjonalne
projektowanie systeméw dostarczania lekéw o zoptymalizowane] biodostepnosci, stabilnosci
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1 selektywnosei dzialania. Precyzyina kontrola oddzialywan molekularnych w ukiadach
»20spodarz—gos¢” nie tylko otwiera nowe perspektywy dla terapii celowanych, lecz takze
pozwala na minimalizacje efektéw ubocznych oraz poprawg efektywnosci farmakokinetycznej
substancji czynnych, co czyni te badania niezwykle istotnym kierunkiem w rozwoju
nowoczesnych technologii medycznych. Warto réwniez zwrdcié uwagg , Ze tego typu uklady
to jedna z metod, ktora poprawia rozpuszezalnosé lekéw, a to zwieksza ich biodostepnosé.
Witym rozdziale dysertacji Doktorantka rowniez charakteryzuje wybrane zwiazki
makrocykliczne takie jak m. in.: cyklodekstryny (CD), kukurbit[7]uryle (CB[7]) i 4-sulfonowe
kaliks[6]areny (SCA[6]) oraz wybrane zlozone makroczgsteczki biologiczne takie jak: BSA
(z ang. ,,Bovine Serum Albumin”) i HSA (z ang. ,.Human Serum Albumin™). W podsumowaniu
tego rozdzialu, a zarazem jako jego wniosek. Autorka rozprawy doktorskiej zaznacza, e proces
wigzania czasteczki leku z albumina zachodzi poprzez skomplikowane mechanizmy
oddzialywan  niekowalencyjnych, ktérych charakterystyka wymaga zastosowania
zaawansowanych metod spektroskopowych, takich jak stacjonama i czasowo-rozdzieleza
spektroskopia UV-Vis oraz fluorescencyjna. Podkresli¢ nalezy, réwniez niezwykla starannosé
prezentacji zarowno tekstu jak i zawartych rysunkéw, grafik w niniejszej czesci jak i catej
dysertacji oraz w dalszej kolejnoéci zalaczonych na koricu publikacji, ktérych Pani mgr
Karolina Baranowska jest wiodaca wspotautorka.

Nastepnie, w rozdziale 2 Doktorantka opisata bardzo istotne, z punktu widzenia
niniejszej rozprawy, zwigzki wykazujace procesy typu ESIPT i TICT (Twisted Intramolekcular
Charge Transfer), jako ..goscie” w ukladach supramolekularnych. Scharakteryzowata wybrane
do realizacji dysertacji pochodne benzoesanu metylu oraz pochodng bifenylu. We wstepie
podkreslifa, ze fotoindukowane przeniesienie ladunku odgrywa kluczowa role w procesach
biologicznych i chemicznych, znajdujac zastosowanie w sensorach, fotostabilizatorach
i projektowaniu lekow, co jest raczej kolejnym powtérzeniem tych informacji. W podrozdziale
2.1 Doktorantka pokrotce scharakteryzowala wlasciwosci spektralne (fluorescencyjne)
wybranych do badan pochodnych benzoesanu metylu. Uwazam, ze precyzyjnie zaakcentowala
fakt, dlaczego do badan zostaly wybrane akurat te pochodne: ..... Warto ... nadmienic, ze wybor
obiektéw badawczych byl podvktowany nie tylko faktem, i pochodne benzoesanu metylu
posiadajq bardzo interesujgce wlasciwosci fotofizyezne i fotochemiczne ...aplikacyjne. .

Nastepnie w podrozdziale 2.2 Pani mgr Karolina Baranowska przypomniala, ze jednym
z glownych celéw niniejszej pracy byta jednak analiza mechanizméw oddziatywan pomiedzy
czgsteczkami wykazujacymi fotoindukowane wewnatrzezasteczkowe przeniesienie ladunku,
a nosnikami makrocyklicznymi, ze szczeg6lnym uwzglednieniem wplywu geometrii molekut
»goscia”™ na stabilno$é powstatych kompleksow. Scharakteryzowata od strony spektralne;
i aplikacyjnej wykorzystana w badaniach dwuchromoforowsa czasteczke donorowo-
akceptorowg (EDMAADCY), ktérej zachowanie spektroskopowe w zaleznoéei od srodowiska
zostalo szezegétowo przeanalizowane przy uzyciu metod eksperymentalnych oraz obliczen
teoretycznych, co pozwolito na wykazanie istnienia przestrzennie roznych konformerow
W stanie podstawowym. Zaznaczyla, ze wyniki eksperymentalne, wspierane obliczeniami
teoretycznymi, ukazujg znaczacy potencjal tej molekuly, zardwno w kontekscie mechanizméw
kompleksowania z makrocyklicznymi nosnikami, jak i jej zastosowan w molekularnej
elektronice oraz monitorowaniu procesow polimeryzacji. Po wielokrotnej analizie tego
rozdziatu pojawia sig pewne poczucie niedosytu, wynikajace z jego zwiezlosci, ktére wydaje
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si¢ niewystarczajace w co najmniej dwoch aspektach. Po pierwsze, w rozdziale tym omowiono
zwigzki kluczowe dla niniejszej pracy, jednak ich opis moglby zosta¢ bardziej rozwiniety. Po
drugie, uwazam, ze tak istotnym procesom, jak ESIPT (Excited-State Intramolecular Proton
Transfer) czy TCIT (Twisted Intramolecular Charge Transfer) oraz ich réznym wariantom,
nalezato poswigci¢ zdecydowanie wiecej uwagi, zwhaszeza w kontekscie dostgpnej, obszernej
literatury naukowej, ktéra stanowi bogate #rédto do poglebienia omawianych zagadnien oraz
faktu. ze procesy powyzsze sa kluczowe z punktu widzenia niniejszej dysertaciji.

I. W rozdziale 3, Doktorantka przechodzi do szczegOlowego omodwienia wynikow
eksperymentalnych oraz analiz teoretycznych przedstawionych w trzech pierwszych
publikacjach naukowych (A1-A3), ktore stanowia fundament niniejszej pracy doktorskiej.

Al K. Baranowska, M. Jozefowicz, wSpeciroscopic studies of inclsion complexation between orthe derivatives

of p-methylaminobenzoate and a- and ¥-cyclodextrins” |, Journal of Molecular Liquids 265 {2018) 140-130,
IF2018 = 4.56, MNISW = 100,

A2 K. Baranowska, M. Morka, A. Kowalczyk, N. Szpakowska, Z. Kaczynski, P. Bojarski, M. Jozefowicz,
Spectrosopic studies of the excited-state intramolecular proton and electron transfer processes of methyl benzoate

derivatives in cucurbit{7Juril nanocage " , Journal of Molecular Liquids 318 (2020) 113921, TF2020 = 6.17,
MNISW = 100.

A3 K. Baranowska, M. Morika, A. Kowalczyk, Z. Kaczyrski, P. Bojarski, M. Jozefowicz, “Spectrascopic
studies on the supramolecular interactions of methyl benzoate derivatives with

p-sulfocalix[6]arene macrocycles ™ Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy 303
(2023) 123131, IF2023 = 4.3, MNISW = 140,

Nalezy podkresli¢, Ze prace te zostaly opublikowane w prestizowych, cenionych w $rodowisku
czasopismach naukowych z zakresu spektroskopii molekularnej. W rozdziale tym Doktorantka
szczegblowo opisala najwazniejsze wyniki zawarte wwiw publikacjach zwigzanych
z oddzialywaniem  pochodnych  benzoesanu metylu  zwybranymi  nosnikami
makrocyklicznymi. Podkreslita, ze wspolczesna spektroskopia molekularna odgrywa kluczowa
role w badaniu oddzialywan miedzy molekutami organicznymi i/lub nieorganicznymi,
a zwiazkami supramolekularnymi, co umozliwia lepsze zrozumienie mechanizmow
kompleksowania w ukladach ..gospodarz-gosé”. W niniejszym rozdziale, z wykorzystaniem
zaawansowanych technik spektroskopowych, dokonala analizy interakeji czterech pochodnych
benzoesanu metylu z wybranymi nosnikami supramolekularnymi, co pozwolilo na okreslenie
stechiometrii, orientacji molekularnej oraz wplywu uniwersalnych i specyficznych
oddziatywan miedzyczasteczkowych na stabilnos¢ badanych kompleksow:,

W rozdziale 3.1 Doktorantka opisata badania mechanizmu tworzenia komplekséw
inkluzyjnych pochodnych benzoesanu metylu z noénikami makrocyklicznymi w $rodowisku
wodnym, ktore wykazaly kluczowa role migdzyczasteczkowych wigzan wodorowych oraz
procesu solwatacji preferencyjnej. W mieszaninie THF-H;0 zaobserwowano batochromowe
przesunigcie pasma absorpeji, wynikajace z konkurencyjnych procesow solwatacji i tworzenia
komplekséw wodnych, przy czym w niskim ulamku molowym wody dominowatly kompleksy
monohydratowane, a przy wysokim dihydratowane. Analiza widm absorpeji wykazala, ze
stabilne kompleksy inkluzyjne w stanie podstawowym powstaja glownie w obecnosdci - i y-
cyklodekstryny, co wynika z ich wiekszej srednicy wneki i dopasowania geometrycznego do
czasteczek 11 11. Badania z CB[7] oraz sulfonowymi kaliks[6]arenami potwierdzily formowanie
stabilnych kompleksow, przy czym istotne znaczenie miala obecnogé grup hydroksylowych,
wplywajacych na ich geometrie i trwalodé. Widma fluorescencyjne ujawnily wzrost



intensywnosci emisji w obecnosci nosnikow makrocyklicznych, co wskazuje na oslabienie
efektu  wygaszania fluorescencji przez wiazania wodorowe i zmiang srodowiska
solwatacyjnego na mniej polarne. Obserwowane przesunigcia hipsochromowe oraz pojawienie
si¢ punktow izozbestycznych byly dowodem na interakeje supramolekularne prowadzace do
stabilizacji kompleksow w stanie wzbudzonym. Procesy ESIPT i TICT zachodzity w sposob
zalezny od rodzaju nosnika i geometrii kompleksu, a ich analiza pozwolila na dokladniejsze
poznanie wptywu makrocyklicznych gospodarzy na strukture i dynamike czasteczek gosci.

W rozdziale 3.2 Doktorantka opisala badania dynamiki proceséw wewnatrz-
i migdzyczasteczkowych dla czterech pochodnych benzoesanu metylu w obecnodei nosnikow
makrocyklicznych, wykorzystujac spektroskopie czasowo-rozdzielcza. . Zbadala czasy zycia
fluorescencii oraz krzywe gasniecia fluorescencji, uzyskujac wyniki sugerujgce, ze zwiekszenie
stgzenia  nosnikéw  makrocyklicznych prowadzi do  zmniejszenia interakcji
miedzyczasteczkowych i zmiany w dynamice fluorescencji. Obecnosé nowych skladnikow
w krzywych zaniku fluorescencji, takich jak 3 i 1, polaczyla z faktem formowania sig
komplekséw inkluzyjnych, w tym tych o stechiometrii 1:2, co aktywuje procesy
fotoindukowanego przeniesienia protonu i elektronu. Analiza funkcji korelacji rozpuszezalnika
wykazala réwniez, Ze proces solwatacji jest znaczgco wolniejszy w obecnosci badanych
nosnikow w porownaniu do rozpuszezalnikéw jednorodnych. Wyniki potwierdzaja, ze
wniknigcie czasteczek do wnetrza noénikéw makrocyklicznych zmienia mechanizmy
fluorescencji i procesy solwatacyijne, opozniajac relaksacje w poréwnaniu do innych
rozpuszezalnikow.

W rozdziale 3.3 Pani mgr Karolina Baranowska oméwila badania stechiometrii i stalych
kompleksowania inkluzyjnych utworzonych pomiedzy pochodnymi benzoesanu metylu
a wybranymi nosnikami supramolekularnymi (a-CD, CB[7], SCA[6]) w stanach podstawowym
i wzbudzonym. Zastosowala metody Benesi-Hildebranda, Nigamai Durochera oraz Joba do
wyznaczenia stalych réwnowagowych i okreslenia stechiometrii kompleksow. Wyniki
wskazujg na dominujaca stechiometrie 1:1 dla wigkszosci ukiadéw, z wyjatkiem kilku, gdzie
wystepuje 1:2. Najwigksza trwalos¢é wykazaly kompleksy z kukurbiturylami, natomiast
najmniej stabilne byly kompleksy z cyklodekstrynami. Zastosowanie metody Joba potwierdzilo
teoretyczng stechiometri¢ komplekséw, a analiza danych potwierdzila, ze najmocniejsze
kompleksy tworzg si¢ z CB[7], ktére najlepiej dopasowuje si¢ do badanych czasteczek.

Z kolei w Rozdziale 3.4 Doktorantka opisata wyniki badan oddziatywan pochodnych
benzoesanu metylu z kukurbit[7]urylami i sulfonowymi kaliks[6]arenami z wykorzystaniem
techniki spektroskopii magnetycznego rezonansu Jadrowego (1H NMR). Podsumowujac caty
rozdzial 3 nalezy powtérzy¢ i podkresli¢ niezwykla starannogé w prezentowaniu wynikow
badan (ciekawych i informacyjnych grafik) jak i przede wszystkim ich interpretacji.

I1. Rozdzial 4 stanowi glownie opis oddziatywar pochodnej bifenylu (EDMAADCYy)
z y-cyklodestrynami w oparciu o prace A4, wechodzaca w sklad dysertacji:

A4 K. Baranowska, A. Bajorek, M. Pietrzak, M. Jézefowicz, wPreferential encapsulation of different conformer
af ethyl 3-(4-dimethylaminophenyl)-3-amino-2, 4-dicyanobenzoate in ¥-cyelodextring”, Journal of Molecular
Liquids 302 (2020) 112430, IF2020 = 6.17, MNISW = 100,

Praca A4, podobnie jak poprzednie, wyréznia sie wyjatkowa starannoscia oraz
ponadprzecigtng wnikliwoscia, a takze bogatym opisem teoretycznym. Niemniej jednak,
rozdziat 4 wydaje si¢ by¢ opracowany w sposéb nieco bardziej powierzchowny. Odnosze
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wrazenie, ze jest on mniej szczegdlowy w poréwnaniu do rozdzialu 3. W tej czesci pracy
Doktorantka miata na celu zbadanie wplywu geometrii zwigzku organicznego na tworzenie
kompleksow inkluzyjnych z nognikami makrocyklicznymi zaréwno w stanie podstawowym,
Jak i wzbudzonym. Badania przeprowadzono z wykorzystaniem molekuly 5-(4-aminofenylo)-
J-dimetyloamino-2,4-dicyjanobenzoesan etylu (EDMAADCYy), ktéra dzigki rotacji wokol
wigzania migdzy donorem a akceptorem tworzy spektralnie niejednorodny uktad. Jako nosnik
makrocykliczny wybrano y-cyklodekstryny, a badania spektroskopowe byly realizowane
w rozpuszczalniku DMSO oraz w mieszaninie DMSO—woda. Obserwacje wykazaly, ze
w srodowisku DMSO molekuta EDMAADCY, przy réznych stezeniach i dlugosciach fal
wzbudzajacych, przejawia selektywnosé w emisji fluorescencyjnej zaleznej od kata ustawienia
czesci: donor-akceptor. Ponadto, analiza czaséow zycia fluorescencji wskazata na istnienie
dwoch gléwnych konformerow, z ktérych jeden charakteryzuje si¢ ustawieniem prostopadiym,
a drugi ,wyplaszczonym™, W mieszaninie DMSO-woda, wzrost stezenia y-cyklodekstryn
prowadzil do zmiany intensywnodci pasm fluorescencyjnych, co sugeruje tworzenie
kompleksow inkluzyjnych z planarnymi konformerami. Zastosowanie analizy krzywych zaniku
fluorescencji umozliwilo wyznaczenie stechiometrii kompleksow, wykazujac, ze tworza sie
one w stosunku 1:1, z wyraznym wplywem stezenia y-cyklodekstryn na ich charakterystyke.
W dalszej analizie Doktorantka potwierdzila, ze powstale kompleksy sa stabilniejsze
wrozpuszezalniku DMSO niz w mieszaninie DMSO-woda, a zmiany w statych
kompleksowania wynikaja z obecnosci réznych konformerow w roznych srodowiskach.
Autorka mgr Karolina Baranowska stwierdzila réwniez, ze badania wskazuja na dominujacy
udziat konformerow ,.wyplaszczonych™ w wyzszych stezeniach EDMAADCYy.

II. W rozdziale 5 swojej rozprawy, Doktorantka w sposob zbyt ogdlny opisata
oddzialywanie pochodnych benzoesanu metylu z albuming surowicy bydlecej (BSA).

W tej czgsci rozprawy Autorka przedstawila wyniki badan, ktére dostarczaja istotnych
informacji na temat interakcji dwéch pochodnych benzoesanu metylu z albuming surowicy
bydlgcej (BSA), przyczyniajac sie do lepszego zrozumienia mechanizméw oddziatywan lekow
z biomolekutami. Zastosowanie stacjonarnej i czasowo-rozdzielczej spektroskopii pozwolito
Doktorantce na wykazanie, ze badane pochodne tworza kompleksy z BSA zarowno w stanie
podstawowym, jak i wzbudzonym, przy czym ich stechiometria wynosi najprawdopodobniej
L:1. W szczegdlnosci wykazala, ze kluczowa role w tych oddzialywaniach odgrywaja reszty
tryptofanu, co potwierdzono analiza zmian widm absorpcyjnych i emisyjnych oraz
modelowaniem na podstawie zaleznosci Benesi-Hildebranda. Obecnogé punktow
izozbestycznych w widmach absorpcyjnych stanowi dodatkowy dowéd na utworzenie
stabilnych kompleksow, a analiza czasow zycia fluorescencii wskazuje na istnienie nowych
standéw emisyjnych wynikajacych z wigzania biatka z ligandem. Proces interakcji
charakteryzuje si¢ statycznym mechanizmem wygaszania fluorescencji, co Autorka dysertacji
wykazata poprzez brak zmian w $rednim czasie zycia fluorescencji albuminy przy rosngcym
stezeniu pochodnych benzoesanu metylu. Ponadto bardzo ciekawa analiza termodynamiczna
ujawnila, ze kompleksowanie BSA z badanymi zwigzkami jest procesem egzotermicznym,
wktorym glownym czynnikiem stabilizujacym sa wigzania wodorowe oraz slabe
oddzialywania van der Waalsa. Znaczace wydtuzenie $redniego czasu relaksacji solwatacyjnej
w ukladach zawierajacych albumine wskazuje na silne uwiezienie czasteczek wody we
wngkach hydrofobowych biatka. Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzjl praca wnosi
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niezwykle cenny wktad w obszar badan farmakokinetycznych i biofizycznych, dostarczajac
nowych danych dotyczacych specyficznych oddzialywarn pomigdzy lekami a bialkami osocza,
€O moze miec istotne znaczenie w projektowaniu nowych farmaceutykdow.

IV. Jako ostatnia polskojezyczna czesé pracy Panmi mgr Karolina Baranowska
przedstawila podsumowanie, wymieniajac najwazniejsze wnioski z przeprowadzonych
kilkuletnich bardzo szczegdtowych badan.

Podsumowujac, nalezy zaznaczyé, ze praca doktorska Pani mgr Karoliny Baranowskiej
koncentruje si¢ na badaniu oddziatywan molekularnych pomiedzy wybranymi molekutami
organicznymi wykazujgeymi fotoindukowane wewnatrzezgsteczkowe przeniesienie fadunku,
a zwiazkami makrocyklicznymi oraz albumina surowiczg wolowa. Autorka podkreglita, ze
wyniki badan eksperymentalnych wskazuja na istotna role oddzialywan specyficznych, w tym
wigzan wodorowych, w rozpuszczalnikach polarnych, natomiast obliczenia teoretyczne
wykazaly konkurencyjne procesy solwatacji preferencyjnej i tworzenia komplekséw
monohydratowanych oraz dihydratowanych. Stabilnogé kompleksow inkluzyjnych w stanie
podstawowym z kolei zalezy od rodzaju makrocyklicznego nognika, przy czym najsilniejsze
oddziatywania zaobserwowano dla CB[7]. W stanie wzbudzonym utworzenie kompleksow
prowadzi do istotnych zmian w dynamice procesow fotoindukowanych, szczegdlnie
w przypadku molekut wykazujacych fenomen efektu ESIPT, gdzie izolacja od wody aktywuje
wewngtrzczgsteczkowe przeniesienie protonu. Nastepnie Autorka zaznaczyla, ze kompleksy
0 roznych stechiometriach powstaja w zaleznosci od rodzaju makrocyklicznego nognika, a ich
stabilnos¢ i geometria roznig sie znaczaco.

Bardzo podoba mi sig, ze Autorka kilkukrotnie podkre§la, ze relaksacja solwatacyjna
w ukladach z CB[7] i SCA[6] jest znacznie spowolniona w porownaniu do srodowiska
Jednorodnego, a w przypadku interakcji z biatkami obserwuje si¢ jeszcze dluzsze czasy
relaksacji. Technika 1H NMR dostarczyta szczegolowych informacji o strukturze i geometrii
kompleksow. W przypadku EDMAADCy Autorka wykazala powstawanie stabilnych
komplekséw w stanie wzbudzonym, a z wykorzystaniem analiz spektroskopowvch
potwierdzila specyficzne oddziatywania molekularne determinujgce brak fotoindukowanego
przeniesienia protonu.

Podsumowuijac przedstawiona mi rozprawe doktorska, od strony jej opisu w liczbach,
dysertacja wykonana zostata na podstawie opublikowania pieciu publikacji naukowych, ktore
wydane zostaly w okresie od 2018 do 2023 roku. Laczny wspotezynnik wpltywu (IF) wynosi az
27,408, a suma punktéow MNISW to; 580, co uwazam za Zznaczgce, godne podkreslenia
osiggnigcie. Publikacje zostaty opublikowane w takich znanych 1 renomowanych ¢zasopismach
naukowych jak: Journal of Molecular Liquids, Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy i International Journal of Molecular Sciences. Podkredlic wige
nalezy, ze Wspotautorka w/w publikacji oraz Autorka niniejszej rozprawy doktorskiej nie
obawia si¢ wyzwan zwigzanych z publikowaniem w czasopismach z réznych wydan
1 zwigzanej z tym procedury redakeyjnej. Publikacje te doskonale ilustruja interdyscyplinarny
charakter prowadzonych badan, kt6re tacza elementy fizyki, fotofizyki, chemii oraz medycyny,
ukazujac kompleksowe podejécie do analizy wilasciwosci molekularnych wybranych molekut.

Ostatecznie nie mam wigc zadnych watpliwosci co do znaczacego wktadu Doktorantki
W proces powstania prac wchodzacych w sklad niniejszej rozprawy doktorskiej. Autorka



wykazata bardzo duza dojrzalo$¢ naukowa i w pelni, w moim odeczuciu, spelnia wymagania
stawiane Kandydatom do uzyskania stopnia naukowego doktora.

Jednakze, w toku analizy przedlozonej mi rozprawy doktorskiej wylonily sie pewne
kwestie wymagajace doprecyzowania, jak réwniez budzgce moje zainteresowanie. Proszg, aby
Doktorantka szczegolowo odniosta sie do nich podezas publicznej obrony pracy doktorskiej.
1. W rozdziale pierwszym Doktorantka wskazata, ze jednym ze sposobéw poprawy
biodostepnosci  zwigzkéw farmaceutycznych jest tworzenie kompleksow inkluzyjnych
z nosnikami makrocyklicznymi. Choé tego typu stwierdzenie jest powszechnie spotykane
w literaturze przedmiotu, wymaga ono bardziej szczegélowego uzasadnienia w kontekécie
prowadzonych badan. W zwigzku z tym, zasadne byloby poglebienie tego zagadnienia poprzez
dokladne omowienie mechanizméw, warunkow oraz kluczowych czynnikow wplywajacych na
efektywnosé procesow inkluzji, a takze odniesienie si¢ do wspélczesnych osiagnieé naukowych
w tej dziedzinie, co pozwoliloby na pehiejsze zrozumienie roli tych interakcji w poprawie
biodostepnosci.

2. W rozdziale drugim Pani mgr Karolina Baranowska wspomniala w jego wstepie
0 zastosowaniach molekut wykazujacych m. in. procesy TICT czy ESIPT, jednakze ponownie
53 to standardowe zdania spotykane w dziesiatkach publikacji naukowych zwigzanych
tematycznie. Chcialbym, aby Doktorantka omowila bardziej szczegolowo z podaniem
najnowszej literatury dotyczacej szerokie mozliwosei wykorzystania takich zwiazkow
w roznych obszarach zycia (jak sama wspomniala jako: czujniki fluorescencyjne, barwniki
laserowe, fotostabilizatory UV, sondy fluorescencyine, obiekty na bazie ktérych produkowane
sq leki). Proszg o podanie przykladow oraz krotkie oméwienie sposobow, w jakie te procesy sa
wykorzystywane w wymienionych zastosowaniach?

3. Doktorantka, w zasadzie uzasadnita wybér badanych zwiazkéw w niniejszej dysertacji,
jednak wcigz pozostaje pewien niedosyt dotyczacy tej kwestii. Bylbym wdzigczny, gdyby
Autorka mogla szczegélowo wyjasnié, dlaczego zdecydowala si¢ na wybor do badan w ramach
przedstawionej pracy wiasnie tych zwigzkow. Jakie sa ich unikalne whasciwosci i przewaga nad
innymi, réwnie interesujacymi grupami zwiazkéw, takimi jak 1.3.4-tiadiazole, pochodne
kumaryn czy inne molekuly, ktére moglyby stanowié alternatywe w kontekécie badanych
procesow?

4. Rozdzial 3.1. Doktorantka stwierdza: ., ... Jak pokazano w pracy [A] ] w przypadku molekul
11 Il znajdujgcych si¢ w mieszaninie THF-H.0, dlugofalowe pasmo absorpcji ulega coraz
wigkszemu przesunigciu ku czerwieni wraz ze wzrostem ulamka molowego wody. " Wyjasnia to
zjawiskiem solwatacji preferencyjnej oraz formowaniem roznych kompleksow z czasteczkami
wody. Jednakze, biorac pod uwage specyfike srodowiska wodnego, warto rozwazyé¢ rowniez
mozliwy wplyw agregacji molekularnej na obserwowane przesunigcia widmowe. Prosze aby
Pani mgr Karolina Baranowska odniosta sig do tej kwestii.

5. Rozdzial 3.2. W oparciu o dane dotyczace czaséw zycia fluorescencji oraz krzywych
gasnigcia fluorescencji dla pochodnych benzoesanu metylu w obecnosei cyklodekstryn oraz
kaliksarenéw, prositbym o wyjasnienie, w jaki sposob wzrost stezenia noénika
makrocyklicznego wplywa na zmiany w rozkladzie czasow zycia fluorescencji. Jakie
mechanizmy odpowiadajg za spadek udzialu procentowego sktadowej 1) (wiazanie wodorowe
z czgsteczkami wody) i wzrost udzialu skladowej 2 (wejscie molekuly do wnetrza
makrocyklicznego nosénika)? Jakie dalsze eksperymenty moglyby poméc w wyjasnieniu
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hipotezy dotyczacej kompleksacji z noénikami makrocyklicznymi i w jaki sposob
interpretowa¢ pojawienie sie sktadowej t3 w roztworach y-cyklodekstryny. prosze rozszerzyé
zaproponowany w doktoracie opis.

6. Bardzo zainteresowal mnie rozdzial 3.3, ktory dotyczy wyznaczania stechiometrii
uzyskanych komplekséw oraz statych kompleksowania z wykorzystaniem modeli Benesi-
Hildebranda, Nigama i Durochera oraz Joba. Niemniej jednak, w pracy doktorskie] (jak
i w publikacjach wchodzacych w sklad dysertacji) ten temat zostal omowiony w sposdb dosé
ogolny. Bede wdzigezny, jesli proces ten mogtby zostaé szczegolowo przedstawiony podczas
obrony.

7. W nawigzaniu do rozdzialu 5, prosze o odpowieds: a) jak mozna wyjasni¢ obserwowang
réznicg w mechanizmie wygaszania fluorescencji BSA przez pochodne benzoesanu metylu
w kontekscie teorii Sterna-Volmerai Scatcharda? b) Czy statyczny charakter wygaszania
sugeruje okreslony rodzaj interakcji molekularnych, a jedli tak, to Jjakie wnioski moina
wyciagna¢ na temat dynamiki i specyficzno$ei wiazania ligand-biatko w badanych uktadach.

Odwolujac sig wige do przepisow art. 187 pkt. 1 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 roku, poz. 1571) Doktorantka mgr Karolina
Baranowska w pelni spehnia kryteria wymagane przy przyznawaniu stopnia naukowego
doktora. Analizujac dorobek naukowy Doktorantki, nalezy podkresli¢, ze Kandydatka spehia
wszystkie formalne wymagania stawiane osobom ubiegajacym sie o uzyskanie stopnia doktora
w dziedzinie nauk fizycznych.

Podsumowujac ostatecznie swoja recenzje niniejszej rozprawy doktorskiej, z cala
stanowczoscig potwierdzam, ze przedlozona mi dysertacja mgr pod tytulem: “Badanie
oddzialywan pochodnych benzoesanu metvlu i bifenylu  z wybranymi  ziozonymi
makroczgsteczkami chemicznymi i biologicznymi® w pelni spelnia wymogi stawiane przed
rozprawami doktorskimi zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2024 roku, poz. 1571), w zwigzku z czym zwracam sie do Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Fizyczne Uniwersytetu Gdanskiego z wnioskiem o nadanie mgr
Karolinie Baranowskiej stopnia doktora w dyscyplinie nauk fizycznych.

Dodatkowo, ze wzgledu na wyjatkowo wysokie walory poznawcze oraz niezwykle
staranng jakos¢ prowadzonych badan naukowych i analize uzyskanych wynikéw
przedstawionych w niniejszej dysertacji. wnosze do Rady o jej wyréznienie. Rozprawa ta
stanowi znaczacy wklad w rozwoj nauki, dostarczajac nowatorskich i wartosciowych danych
dotyczacych fotofizyki, chemii oraz potencjalnych zastosowan w kontekscie rozwoju chemii
supramolekularnej oraz projektowania nowych lekéw.

dr hab. Arkadiusz Matwijczuk profesor uczelni
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