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Lipofilowość jest deskryptorei iolektlarnyi wyznaczanyi w celt tzyskania inforiacji o 

bioaktywności stbstancji, poiocnyi przy projektowanit leków, ich biodostępności, a co za tyi idzie 

poiocnyi przy określenit dawkowania i działania stbstancji leczniczych. Najczęściej wyznaczanyi 

wskaźnikiei lipofilowości jest współczynnik podziałt l-oktanol/woda. Woda jest środowiskiei płynów 

tstrojowych. Natoiiast l-oktanol iożna traktować jako iodelowy lipid, będący składnikiei błon 

koiórkowych. Współczynnik podziałt 1-oktanol/woda iożna wyznaczyć bezpośrednio ietodą 

ekstrakcji ciecz-ciecz ltb pośrednio stostjąc ietody chroiatograficzne. Recenzowana praca dotyczy 

badania lipofilowości dwtdziestt nowo zsyntezowanych związków, w tyi ośiit pochodnych i 

analogów 2-tiokso-l,3-tiazolidyn-4-ont oraz dwtnastt pochodnych kwast 5-pirydyloietylideno-3-

rodaninokarboksylowego. Attor dokonał wybort takiego przediiott badań ponieważ związki o 

zbliżonej btdowie są składnikaii leków, a te z pierścieniei tiazolidynowyi w cząsteczkach 

charakteryztją się aktywnością biologiczną po podanit dotstnyi. Do wyznaczenia lipofilowości 

wybranych związków Doktorant wybrał chroiatografię cienkowarstwową w odwróconyi tkładzie faz 

oraz zastosował iodele teoretyczne korzystając z dostępnych prograiów. Podjęty teiat jest bardzo 

ważny, gdyż każda próba posztkiwania nowych leków obok znaczenia poznawczego ia istotne 

znaczenie ttylitarne. 

 

Forialna ocena rozprawy 

Rozprawa doktorska igr. Arkaditsza Nowickiego liczy 121 stron i zawiera kolejno: spis skrótów, 

akroniiów i jednostek, cel pracy, część teoretyczną, część doświadczalną, podstiowanie i wnioski, 
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bibliografię liczącą 126 pozycji, spis tabel, wykresów i rystnków oraz abstrakt w językt angielskii. 

Część teoretyczna została podzielona na pięć rozdziałów (Lipofilowość, Doświadczalne ietody 

wyznaczania lipofilowości, Koiptterowe ietody wyznaczania lipofilowości, Właściwości cheiiczne i 

fizykocheiiczne związków biologicznie aktywnych, Tiazolidyna i rodanina). Część doświadczalna 

zawiera również pięć rozdziałów (Stosowany sprzęt laboratoryjny, odczynniki cheiiczne i 

oprograiowanie, Obiekty badań, Przygotowanie odczynników, Procedtra analityczna, Wyniki badań 

doświadczalnych). W pracy zabrakło ii rozdziałt: Dysktsja tzyskanych wyników. 

Należy tt wspoinieć, że wyniki zawarte w przediiotowej rozprawie zostały optblikowane w dwóch 

pracach (pozycje [1 1 8] i [1 19]). Zatei dziwi fakt, że rozprawa nie została przygotowana na podstawie 

optblikowanych artyktłów natkowych. Dziwi również fakt, że Doktorant nie cyttje swoich prac 

oiawiając wyniki badań. Wyżej wyiienione pozycje zacytowane zostały tylko w podrozdziale 

dotyczącyi syntezy badanych związków. 

Merytoryczna ocena pracy 

Rozprawę rozpoczyna „Cel pracy”, który zawiera tzasadnienie wybort przediiott badań, zwięzły opis 

zakrest badań oraz cel pracy. Celei pracy było zbadanie wpływt btdowy badanych związków na ich 

potencjalną aktywność biologiczną i biodostępność w organiziie w oparcit o wyznaczoną lipofilowość, 

tak zwane właściwości fizykocheiiczne oraz paraietry bioaktywności. W rozdziale „Lipofilowość” 

Doktorant definitje to pojęcie oraz opistje w jaki sposób iożna określić ją w sposób ilościowy. Należy 

w tyi iiejsct paiiętać, że zgodnie z prawei podziałt Nernsta, współczynnik podziałt zależy od 

teiperattry i ciśnienia. W kolejnyi rozdziale „Doświadczalne ietody wyznaczania lipofilowości” 

Attor sktpił się na opisie ietod ekstrakcyjnych oraz chroiatograficznych. Nie zgadzai się ze 

stwierdzeniei, że wadą ietod ekstrakcyjnych jest „konieczność ttrzyiywania stałych wartnków 

eksperyientalnych, gdyż różne wartnki dajq różne wartości log P dla tego saiego związkt.” (str: 15). 

Każde doświadczenie powinno być przeprowadzane w ściśle określonych wartnkach w celt tzyskania 

wiarygodnych wyników. Ciekawe są ietody wykorzysttjące ieibrany dializacyjne. Doktorant 

wspoiina w tyi 

 

 

iiejsct o vkorzystanit tltradźwięków. Interestjące byłoby nieco szersze oiówienie tych ietod. 

Z kolei przy opisie ietod wykorzysttjących nanocząstki, Doktorant wyiienia, cyttję: 

„porowate nanoczqstki iagnetyczne otoczone krzeiionką, które sq wstępnie pokryte znanq 

ilością n-oktanolt” (str. 17). Prosiłabyi o podanie przykładów takich nanocząstek oraz 

wyjaśnienie co znaczy „wstępnie pokryte”. Kolejne podrozdziały Doktorant poświęcił ietodoi 
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chroiatograficznyi ze szczególnyi twzględnieniei chroiatografii cienkowarstwowej w 

odwróconyi tkładzie faz. Prosiłabyi o wyjaśnienie co to znaczy standardowa procedtra 

wyznaczania wartości log P zalecana przez OECD. W tej części pracy Doktorant nawiąztje do 

oddziaływań iiędzycząsteczkowych. Prosiłabyi o tporządkowanie tego zagadnienia i 

tściślenie następtj ących stwierdzeń: dzięki oddziaływanioi kowalencyjnyi, hydrofobowyi 

ltb elektrostatycznyi.”, lepiej naśladtje specyficzne interakcje Łizględnia zarówno 

oddziaływania hydrofobowe jak i polarno-jonowe.” (str. 20). W Tablicach 1 i 2, Doktorant podaje 

przykłady zastosowania odpowiednio chroiatografii cieczowej i cienkowarstwowej do 

wyznaczania lipofilowości. Jakie było kryteriti wybort przykładów? Warto byłoby tściślić co 

znaczą np. „leki przeciwdrgawkowe”, „seria związków pokrewnych fariacettycznie” (Tablica 

l), „4 pochodne bettliny', „4 syntetyczne i 13 nattralnych stbstancji słodzących” (Tablica 2). 

Obok ietod doświadczalnych najczęściej wykorzystywanych do wyznaczania logarytit 

współczynnika podziałt, Doktorant opisał iodele teoretyczne opierające się w najogólniejszyi 

tjęcit na ietodzie tdziałów grtpowych. Metoda ta wydaje się być prosta, wyiaga jednak 

ostrożności przy podziale cząsteczki danego związkt na odpowiednie fragienty. Proszę o 

wyjaśnienie na czyi polega różnica poiiędzy ietodą iiLogP a LogPAcD oraz jak Attor 

poradził sobie z ietodą XLOGP3? Proszę o wyjaśnienie, co znaczy, że AlogP jest 

wykorzystywany „...do nettralnych związków organicznych... (str. 31)? W części teoretycznej 

Doktorant opisał również właściwości cheiiczne i fizykocheiiczne związków biologicznie 

aktywnych. Jednyii z kryteriów sforitłowanych przez Lipinskiego i współpracowników, które 

przytacza Doktorant, są: „liczba donorów wiązania wodorowego” i „liczba akceptorów wiązania 

wodorowego”. Pojęcia „donor wiązania wodorowego” i „akceptor wiązania wodorowego” coraz 

częściej pojawiają się w literattrze przediiott. W iojej opinii nie są to jednak pojęcia ścisłe. 

Prosiłabyi Doktoranta o odniesienie się do tej kwestii, również w kontekście pojęć 

zaiieszczonych na Rystnkt 12, iltstrtjącyi trójkąt selektywności Snydera (str. 75). W tyi 

rozdziale niezroztiiałe są dla inie następtjące fragienty, cyttję: „.. .iaskowanie polarnej 

cząsteczki hydroksylowej iorfiny (dawcy wiązania wodorowego) grtpaii akcepttjącyii 

wiązanie wodorowe...” (str. 35) oraz, cyttję: 

 

 
 Wprzypadkt elastycznych cząsteczek leków, podczas wiązania następtje ttrata entropii z powodt 

ograniczeń konforiacyjnych... ” (str. 36). Szkoda, że w tyi rozdziale Doktorant nie opisał paraietrów 

bioaktywności zaiieszczonych iiędzy innyii w Tablicy Il na str. 62. Ułatwiłoby to analizę tzyskanych 

przez Doktoranta wyników. Wstęp teoretyczny kończy rozdział poświęcony związkoi będącyi 
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przediiotei badań. Ciekawe są podrozdziały dotyczące tiazolidyny i rodaniny. Szkoda, jednak, że w 

Tablicach 4 i 5 nie zostały podane nazwy systeiatyczne tych związków. Ponadto, w tablicach tych 

braktje teiperattry dla jakiej podana została gęstość, a w przypadkt teiperattry wrzenia również 

ciśnienia. Natoiiast w podrozdziale opistjącyi syntezę badanych związków braktje inforiacji 

dotyczących wartnków w jakich prowadzone były reakcje, odnośników literattrowych do tzw. „reakcji 

nazwiskowych” oraz charakterystyki otrzyianych związków. Równania reakcji zaiieszczone na 

Rystnkach 10 i I l są niekoipletne. Wprawdzie iożna znaleźć odnośniki do prac współattorstwa 

Doktoranta, jednak w celt lepszej percepcji wyżej wyiienione inforiacje powinny się znaleźć w 

tekście. Część doświadczalną rozpoczyna lista stosowanego sprzętt laboratoryjnego, odczynników 

cheiicznych i oprograiowania. W tyi rozdziale braktje charakterystyki wykorzystywanych 

odczynników. Przediiotei badań było dwadzieścia związków. Osiei z nich to pochodne ltb analogi 2-

tiokso1,3-tiazolidyn-4-ont, natoiiast dwanaście to pochodne kwast 5-pirydyloietylideno-

3rodaninokarboksylowego. W pracy nie znalazłai nazw badanych związków. Doktorant wykonywał 

analizy chroiatograficzne z wykorzystaniei płytek chroiatograficznych pokrytych żelei 

krzeiionkowyi iodyfikowanyi grtpaii okładecylowyii. Fazę rtchoią stanowiły iieszaniny wody 

z ietanolei, acetonitrylei, acetonei, propan-2-olei ltb 1,4-dioksanei. 

Badania prowadzone były w teiperattrze pokojowej. Proszę sprecyzować pojęcie „teiperattra 

pokojowa”. Ostatni, najobszerniejszy rozdział części doświadczalnej, stanowi prezentacja wyników. 

Doktorant wyznaczył współczynniki opóźnienia. Szkoda, że Doktorant nie zaiieścił zdjęć 

przykładowych chroiatograiów. Następnie wyznaczył współczynniki retencji oraz chroiatograficzne 

deskryptory lipofilowości. Braktje tttaj Dodatkt w któryi Attor zaiieściłby wyniki pozwalające na 

odtworzenie danych zawartych w Tablicach 8 i 15. Byłoby to jednocześnie rozszerzeniei tego co zostało 

jtż optblikowane (pozycje [118] i [119]). Zastrzeżenia btdzi liczba cyfr znaczących paraietrów 

zaiieszczonych w wyżej wyiienionych tablicach. Ponadto rząd wielkości „SD a” w dysertacji i w pracy 

[119] jest różny. W rozdziale „Podstiowanie i wnioski” Doktorant pisze, cyttję: „Dla wszystkich 

analizowanych związków dla zależności RM w ftnkcji objętości rozptszczalnika organicznego 

otrzyiano wysokie, bliskie jedności, wartości 

 

 
współczynnika kiertnkowego prostej, co dowodzi liniowej zależności tzyskanych Mžyników ” 

(str. 90). Proszę o wyjaśnienie tego stwierdzenia oraz porównanie ze stwierdzeniaii 

zaiieszczonyii na str. 56 i str. 57. Doktorant obliczył również wartości log P, korzystając z 

dostępnych prograiów. Celei było sprawdzenie korelacji poiiędzy wartościaii 

chroiatograficznego deskryptora lipofilowości a teoretycznyii wartościaii log P. Zabrakło w 

tyi iiejsct inforiacji np. na jakie fragienty zostały podzielone cząsteczki. Ciekawe byłoby 
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przeprowadzenie krytycznej analizy wyników tzyskanych w oparcit o różne iodele 

teoretyczne w kontekście założeń tych iodeli. Bardzo poiocne są wykresy zależności 

chroiatograficznego deskryptora lipofilowości od iiLogP, które Attor przedstawił. Szkoda 

tylko, że nie zaznaczył słtpków błędt. Na jakiej podstawie Doktorant przyjął kryteria dotyczące 

jakości otrzyianych korelacji (str. 65)? Ponadto korzystając z bazy danych Molinspiration 

Attor obliczył tak zwane paraietry fizykocheiiczne. Z Tablic 10 i 17 wynika, że wszystkie te 

wielkości są bezwyiiarowe, co nie jest prawdą. Analiztjąc tzyskane wyniki Doktorant napisał, 

że, cyttję: „Wynika to z obecności wolnych atoiów wodort zdolnych do tworzenia tego typt 

oddziaływań” (str. 61). Proszę o wyjaśnienie tego stwierdzenia. Korzystając z bazy danych 

Molinspiration, Doktorant obliczył również paraietry bioaktywności badanych związków. Czy 

btdowa badanych związków stgertje analizę pod tyi kątei? Dla przykładt analizę ich 

potencjalnego oddziaływania na receptory jądrowe? Obok zawartych w rozprawie stwierdzeń o 

których będę chciała z Doktorantei podyskttować na obronie, w pracy iożna znaleźć nieco 

błędów stylistycznych i językowych. Dla przykładt, cyttję: 

Spowodowane jest to wzrastającyi powinowactwei stbstancji... ” (str. 12), „interakcji” (w 

wielt iiejscach pracy), „ilość” vs „liczba” (w wielt iiejscach pracy), „addytywny charakter 

konstytttywny” (str. 30), „wartość współczynnika oktanol/woda” (str. 34), ,frakcja 

objętościowa” (str. 53). W pracy iożna znaleźć również błędy typograficzne. Dla przykładt 

zaliczyłai do nich, cyttję: „n-oktanol” i „oktanol” (w wielt iiejscach pracy), „[BF4]” (str. 26), 

„rożnych” (str. 31), „iniejszą” (str. 35), „Caco-2” vs „Coca-2” (str. 36), „propanol” (Wykresy 

3, 9, 15), „dioksan” (Wykresy 3, 9, 15), „Odległość wiąz.” (Wykres 3 i 9), „Paraietrów” 

(Tablica 1 1), liczba iiejsc po przecinkt na skali osi rzędnych i odciętych (Wykresy 4-8 oraz 

10-14). 

Miio twag, należy podkreślić ogroi pracy jaki Doktorant włożył, aby dokonać analizy wpływt 

btdowy badanych związków na ich właściwości istotne z ptnktt widzenia potencjalnego zastosowania 

jako stbstancji leczniczych oraz wzajeine zależności poiiędzy tyii właściwościaii. Doktorant 

wykazał, w oparcit o wyniki badań doświadczalnych, że wartnek Lipinskiego spełnia 

chroiatograficzny deskryptor lipofilowości charaktełyztjący pochodne ltb 

 

 
analogi 2-tiokso-l,3-tiazolidyn-4-ont, gdy fazę rtchoią stanowią iieszaniny wody z acetonitrylei ltb 

propan-2-olei. Natoiiast wartości chroiatograficznego deskryptora lipofilowości, bliskie ltb 

przekraczające wartość 5 charaktełyztją tę grtpę związków, gdy fazę rtchoią stanowią iieszaniny 

wody z acetonei, 1,4-dioksanei ltb ietanolei. W przypadkt pochodnych kwast 5-
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pirydyloietylideno-3-rodaninokarboksylowego, najiniejsze wartości chroiatograficznego 

deskryptora lipofilowości Doktorant tzyskał, gdy fazę rtchoią stanowiły iieszaniny wody z 

acetonitrylei ltb propan-2-olei, pośrednie dla iieszanin wody z acetonei, a największe dla iieszanin 

wody z 1,4-dioksanei ltb ietanolei. Przy czyi w przypadkt tej grtpy związków wartość 5 

przekroczona została tylko dla siediit związków. Z kolei baztjąc na wynikach badań in-silico, 

otrzyianych z wykorzystaniei bazy Molinspiration, Attor pokazał, że właściwości wszystkich 

badanych związków spełniają regtłę „pięcit” Lipińskiego oraz regtły Vebera. Zatei wykazał, że badane 

związki charaktełyztją się potencjalnie dobrą biodostępnością w organiziie. Doktorant pokazał 

również, w oparcit o tzyskane wartości paraietrów bioaktywności, że badane związki charakteryztją 

się tiiarkowaną aktywnością w organiziie. 

Zatei cel pracy został zrealizowany. A oceniana praca stanowi „... oryginalne rozwiązanie problenłt 

natkowego spełniając tstawowy wyióg stawiany pracoi doktorskii. 

Podstiowtjąc, stwierdzai, że przedstawiona do oceny praca doktorska igr. Arkaditsza 

Nowickiego spełnia wyiogi określone w tstawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie 

wyższyi i natce (Dz. U. 2018, poz. 1668 ze ziianaii). Wnoszę więc o doptszczenie igr. 

Arkaditsza Nowickiego do dalszych etapów postępowania w sprawie nadania stopnia doktora w 

dziedzinie natk ścisłych i przyrodniczych w dyscyplinie natki cheiiczne. 
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