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Rozprawa doktorska mgr. Arkadiusza Nowickiego, zatytutowana ,Wpykorzystanie
chromatografii cienkowarstwowej do wyznaczenia lipofilowosci wybranych zwigzkdéw” liczy 119
stron ijest podzielona na kilka czesci, z ktoérych najwazniejsze to ,Czesc¢ teoretyczna” oraz
»Czes¢ doswiadczalna”. Bibliografia liczy 126 pozycji. Jak sie wydaje, te liste mozna by znacznie
poszerzyé, bo nie odnalaztem w niej niektdrych prac na ten sam temat i rozpatrujgcych
podobne zwigzki (np. O.N. Fernandez et al., ACS Omega 2022, 7, ; B. Brunmair et al.,, Am. J.
Physiol. Cell Physiol. 2011, 300: C1386). Doktorant nie umiescit w pracy zestawienia swojego
dotychczasowego dorobku naukowego; wg bazy Scopus s3 to trzy publikacje z lat 2018, 2020 i
2022, odpowiednio w Journal of Chromatographic Science, Journal of Chromatography B i w
Molecules.

Uktad pracy jest tradycyjny. Otwiera jg "Cel pracy", ktérym jest synteza i wyznaczenie
lipofilowosci 20 wybranych pochodnych 2-tiokso-1,3-tiazolidyn-4-onu i kwasu 5-
pirydylometylideno-3-rodaminokarbolsylowego.  Zastosowano  metode  chromatografii
cienkowarstwowej w odwréconym uktadzie faz, co wydaje sie byé dobrym wyborem. Faza
ruchoma byty mieszaniny wody i wybranych cieczy organicznych. Lipofilowos¢ wyznaczono
takze teoretycznie przy pomocy 9 baz i programdw, poniewaz kazda opiera sie na nieco innych
zasadach, wiec wyniki mogg byé rozbiezne. Poréwnanie wynikdw doswiadczalnych z
teoretycznymi to bodaj jeden z najwazniejszych koncowych wynikéw tej pracy.

Kolejny rozdziat to omdwienie zjawiska lipofilowosci i wprowadzenie w zagadnienie, przy
czym szczegblny nacisk Autor kfadzie na aspekt potencjalnego zastosowania badan w
medycynie, a doktadniej w ocenie parametru ADMET, kluczowego w przypadku niektérych
lekéw.

Kolejne czesci rozprawy to oméwienie i poréwnanie réznych metod doswiadczalnych oraz
komputerowych  wyznaczania lipofilowosci (a  takze  wybranych  parametréw
fizykochemicznych). Wyrazne jest, ze Doktorant powstrzymuje sie od oceny poréwnawczej
opisywanych metod, co dotyczy zaréwno metod eksperymentalnych jak i teoretycznych.
Piszgcy te stowa sadzit, ze takie ocenne pordéwnanie uzasadni ostatecznie wybér metody RP-
TLC (niezaleznie od jej oczywistych zalet, o ktérych nizej, jednak przeciez kazda metoda ma
ograniczenia).

Pigty rozdziat czesci teoretycznej to krotkie omdwienie tiazolidyny i rodaniny, poniewaz
pochodne tych zwigzkéw badano. Z niejasnych przyczyn w tej samej czesci (przypomnijmy - jest
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to rozdziat "Czesc¢ teoretyczna") znalazt sie tez podrozdziat "Synteza analizowanych zwigzkow".
Jak sie wydaje, powinien on raczej rozpoczynaé "Czes¢ doswiadczalng".

Manuskrypt rozprawy jest zredagowany starannie, napisano jg poprawnym jezykiem, choc
pojawit sie btad ortograficzny (na str. 15), poza tym dos¢ czesto mozna sie natkngé na btedy
interpunkcyjne, gtéwnie w postaci niewtfasciwego uzycia przecinkdédw. Drazni takze uzycie stowa
"ilo$¢" zamiast "liczba" (np. opisy osi i legenda Wykresu 1).

Plan badan byt klarowny. Dwie serie badanych zwigzkéw dobrano tak, zeby réznity sie
atomami lub podstawnikami przytaczanymi w podobnych lub réznych pozycjach. Modyfikacje
te dobrano nieprzypadkowo, bo chodzito o przetestowanie wptywu podstawnikédw na
parametry geometryczne oraz zdolnosci wewnatrzrotacyjne molekut, co bezposrednio wptywa
na ich lipofilowosé. Zwigzki przebadano nastepnie technikg RP-TLC w celu wyznaczenia
deskryptora lipofilowosci (w tym wypadku jest nim wspodtczynnik retencji ekstrapolowany do
czystej wody jako rozpuszczalnika). Wyniki poréwnano z deskryptorami obliczonymi
teoretycznie za pomoca réznych programoéw-baz.

Opis stosowanej procedury pomiarowej (chromatografia cienkowarstwowa) jest precyzyjny,
starannie i czytelnie przedstawiono tez wyniki pomiarédw i obliczen. Wartosci
chromatograficznych deskryptordéw lipofilowosci sg zawsze - w dobrym przyblizeniu - liniowe ze
sktadem fazy ruchomej. Jako parametr oceniajgcy liniowos¢ tych zaleznosci zastosowano, jak
podaje Autor, wspdtczynnik korelacji Pearsona. Nie byto to jednak catkiem oczywiste od
poczatku: w spisie oznaczen i skrétow na str. 6-7 osobno zdefiniowano wielko$¢ oznaczong R
jako "wspotczynnik korelacji Pearsona", ale zaraz ponizej wielkos¢ R? opisano jako
"wspotczynnik korelacji", bez dodatkowego okreslenia. Prowadzi to do zamieszania, bo w
statystyce znanych jest kilka réznie zdefiniowanych wspétczynnikéw korelacji, wszystkie mozna
znormalizowac do zakresu <-1,1>, zatem ta kwestia spowodowata niejaka konsternacje. Rzecz
wyjasnita sie dopiero podczas lektury pracy, bo np. w tabelach 12 i 13 i na wykresach 4-8 i 10-
14 podano obie wartosci, R oraz R? i ta druga okazata sie byé po prostu kwadratem tej
pierwszej (ale w takim razie jedna z nich jest zwyczajnie zbedna w zestawieniach i opisach).

Niemniej trzeba zauwazyé, ze wspomniane korelacje s3 silne badZz nawet bardzo silne (R
okoto 0.9 lub czesto wiecej). To moze Swiadczy¢ m.in. o duzej starannosci i zarazem wprawie
eksperymentatora.

Doswiadczalne wartosci chromatograficznych deskryptoréw lipofilowosci - w tej pracy sg
nimi wartosci wspotczynnikdw opdznienia ekstrapolowanych do czystej wody jako
rozpuszczalnika - poréwnano z logarytmami wspodtczynnika podziatu otrzymanymi
komputerowo przy uzyciu osmiu programow (metod) (tabela 12). Takze tutaj korelacja jest
silna, z nielicznymi wyjgtkami (MlogP). Podobnie zachowujg sie korelacje teorii i doswiadczenia
dla nachylenia prostej (tabela 13). Takze macierz korelacji wynikéw otrzymanych teoretycznie
roznymi metodami wskazuje na wyrazne odstepstwo wynikéw programu MlogP od
pozostatych.

Powyzsza analiza dotyczy pochodnych 2-tiokso-1,3-tiazolidyn-4-onu, ale wyniki dla
pochodnych kwasu 5-pirydylometylideno-3-rodaminokarboksylowego sg podobne. Tu jednak
w czesci teoretycznej ograniczono sie do pieciu programéw, wiec nie mozna stwierdzi¢, czy
program MlogP nadal "odstaje" od pozostatych. Nie odnalaztem w pracy wyjasnienia, dlaczego
ograniczono liczbe wykorzystanych technik teoretycznych dla tej grupy zwigzkéw.
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Rozdziat "Podsumowanie i wnioski" powinien zawiera¢ bardzo skrécony opis wynikow i
zwiezte zestawienie najwazniejszych naukowych efektéw badan. Z tej racji raczej niepotrzebne
sg diagramy na stronach 92 i 93 - te dane pojawity sie przeciez wczesniej i sg tylko elementem
stuzgcym interpretacji. Natomiast najwazniejsze rezultaty - zdaniem Autora rozprawy - to:

e wykazanie, ze metoda chromatografii cienkowarstwowej nadaje sie dobrze do
mierzenia lipofilowosci zwigzkéw chemicznych posiadajgcych pierscien tiazolidynowy;

e sprawdzenie, ze wszystkie badane zwigzki majg potencjat jako leki, przy czym wszystkie
sg lipofilowe, wykazujagc dobrg biodostepnos¢ oraz prawdopodobnie $rednia
bioaktywnos¢;

o stwierdzenie, ze modyfikacje pierscienia tiazolidynowego poprzez zamiane atomu siarki
na inny nie ma wiekszego wptywu na lipofilno$¢ zwigzku, podobnie jest gdy zmienia sie
potozenie azotu w pierscieniu podstawnikowym.

Wedtug mnie najwazniejszy jest pierwszy z powyzszych wynikdw - metoda RP-TLC jest
prosta w wykonaniu (aczkolwiek operator musi wykazywac sie starannoscia i wprawg), sprzet
jest tatwo dostepny, czas pomiaru jest stosunkowo krotki, zas zuzycie potrzebnych
odczynnikow oraz objetos¢ prébki sg bardzo niewielkie, a zatem dodatkowo ta metoda jest
tania. Ponadto do osiggnie¢ dodatbym jeszcze wspomniane wyzej poréwnanie wynikow
doswiadczalnych z teoretycznymi: obserwowane silne korelacje to argument za zastosowaniem
metod teoretycznych do wstepnej oceny lipofilowosci zwigzkdw moggcych mieé zastosowanie
jako leki.

Podsumowujgc trzeba zauwazyé, ze praca jest ciekawa, dotyczy niewyeksploatowanego
tematu o duzym znaczeniu praktycznym, zwtaszcza w chemii medycznej, np. w projektowaniu
nowych lekdw. Wyniki sg interpretowane ostroznie ale w sposdb swiadczacy o bardzo dobrej
znajomosci tematyki.

Reasumujgc stwierdzam zatem, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa oraz uzyskane do
tej pory wyniki naukowe Doktoranta w petni predestynujg Go do uzyskania stopnia naukowego
doktora, zgodnie z ustawg z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pdzn. zmianami). Wnosze
wiec do Komisji Uniwersytetu tédzkiego ds. stopni naukowych z dziedziny nauki chemiczne
o dopuszczenie mgr. Arkadiusza Nowickiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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