Recenzja
rozprawy habilitacyjnej oraz ocena dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego P. Dr n. farm. Mieczystawa Sajewicza, starszego wykladowcy

w Zakladzie Chemii Ogoélnej Instytutu Chemii Uniwersytetu Sigskiego
Rozprawa habilitacyjna

Recenzowana rozprawa habilitacyjna Dr Mieczystawa Sajewicza zatytulowana jest
,,Chromatograficzne i polarymetryczne badania samorzutnej oscylacyjnej inwersji chiralnej
wybranych a-podstawionych pochodnych kwasu propionowego w abiotycznych roztworach
wodnych”. Skiada si¢ ona z czternastu prac w jezyku angielskim, ogloszonych drukiem latach
2005-2011, w szesciu czasopismach a to: Acta Chromatographica (4), Journal of Liquid
Chromatography and Related Technologies (4), Journal of Planar Chromatography (3),
Journal of Physical Organic Chemistry (1) Journal of System Chemistry (1) i Journal of
Physical Chemistry A (1).

Wymienione czasopisma (z wyjatkiem jednego) posiadaja wspotczynnik
oddzialywania (impact factor), ktory sumarycznie dla prac rozprawy wynosi 14,322.

Wszystkie prace sg pracami zbiorowymi (minimum czterech autoréw), ale Habilitant
jest we wszystkich pierwszym autorem, a oceniany przez Niego wklad wlasny w realizacje
tych prac wynosi od 50 do 75% ($rednia 61,8%). We wszystkiéh tych pracach deklarowane sa
zar6wno teoretyczne (planowanie eksperymentu, interpretacja wynikow) jak i praktyczne
(wykonanie analiz) aspekty przedstawionych prac, natomiast stosunkowo rzadziej
deklarowany jest udziat w redagowaniu artykutu. Udziat w badaniach pozostatych
wspotautorow zostat oszacowany wwigkszosci jakosciowo, ale w kazdym razie wedtug
powyzszego, nie ulega zadnej watpliwosci, ze udziat Habilitanta w przedstawionych pracach
jest bardzo istotny. Dziwi¢ wiec moze fakt, ze na czternascie publikacji w trzynastu nie jest
On autorem korespondujacym, a w jednej pracy takiego autorstwa nie ma zaznaczonego.
Moze to by¢ skutkiem badz zawyzonej nieco samooceny, badz innymi od powszechnie
przyjetych zasad kryteriami takiego statusu.

Juz w pierwszej pracy opisana jest samorzutna oscylacyjna inwersja chiralna
prawoskretnych odmian enancjomerycznych dwoch lekéw z grupy profenow, a mianowicie
S-ibuprofenu i S-naproksenu oraz racemicznej odmiany kwasu fenylopropionowego w 70%

wodnym roztworze etanolu. Metodami badawczymi byta chromatografia cienkowarstwowa,



w ktorej chiralnym selektorem byta L-arginina pokrywajaca faze stacjonarng — zel
krzemionkowy, uzupetniona polarymetrycznymi badaniami skrecalnosci wiasciwej
roztworow w zaleznosci od czasu i temperatury. Zaobserwowano oscylacyjne zmiany
wartosci Rrw czasach ponad 250 godzin dla S-ibuprofenu oraz 100 godzin dla dwoch
pozostatych analitow. Pokazane densytometryczne profile stezeniowe dla racemicznego
kwasu fenylopropionowego (Fig. 6) rowniez wykazuja oscylacyjny charakter. Badania
polarymetryczne prowadzone byly dla znacznie krdtszych przebiegéw czasowych i ich
oscylacyjny przebieg jest mniej wyrazny. Wyjatkiem tutaj jest S-naproksen przechowywany
w temperaturze 6 + 2°C, dla ktorego skrecalno$¢ wiasciwa po okolo 50 minutach
dramatycznie przewyzsza podane w Tabeli 1 wartosci literaturowe (+64,9° i +66,3°) (Fig.
8b), chociaz zaktadajac nawet catkowita przemiang jednego enancjomeru w drugi skrecalnosé
wlasciwa powinna oscylowa¢ pomiedzy warto$ciami dla odmian R (—67,2) 1 S. Jest to
wskazowka, ze jeszcze jakis inny proces stereochemiczny jest za to odpowiedzialny, co
zostato potwierdzone w dalszych publikacjach.

Proponowany model mechanizmu czasteczkowego przemian enancjomerycznej
odmiany ibuprofenu obejmuje 11 réwnan czastkowych z zastrzezeniem, ze moze nie
wszystkie elementarne przemiany zostaly uwzglednione, co moze dawaé pewne pojecie o
ztozonosci zaobserwowanego zjawiska.

Nie do konca bezdyskusyjna wydaje si¢ koncowa konkluzja o mozliwosci
wystepowania tego zjawiska i jego roli w terapeutycznych zastosowaniach w organizmie
enencjomerycznych odmian profenow jako niesterydowych lekow przeciwzapalnych. Mozna
tu zwrécié uwagg, ze wykryte oscylacyjne przemiany enencjomerow sa wyrazniejsze
W nizszej temperaturze (6°C) niz w temperaturze pokojowej (22°), moze wiec w temperaturze
ludzkiego ciata (36,6°) s nie tylko zbyt szybkie dla uchwycenia ale moga traci¢ na
znaczeniu, a oprocz tego, na sumaryczny efekt terapeutyczny skiadaja sie takze procesy
katalizy enzymatycznej i metabolizmu, ktore w opisywanych badaniach nie mialy miejsca, a
ktorych skala czasowa moze tez by¢ inna niz dla stwierdzonych przemian
transenancjomerycznych profenéw w abiotycznych roztworach wodnych.

Kontynuujac badania zaobserwowanego zjawiska transenancjomeryzacji profenow,

w pracy drugiej potwierdzono jego wystepowanie dla prawoskretnych odmian ibuprofenu i
naproksenu w roztworach soli fizjologicznej, a w kolejnej podano doswiadczalne dowody
przemawiajace za katalizowana w $rodowisku zasadowym przemiana tautomeryczna jako silg
napedowa na przyktadzie przemiany S-naproksenu w zroznicowanych warunkach $rodowiska

reakcji.
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Kolejnym badanym profenem byly enencjomeryczne odmiany flurbiprofenu, dla
ktorych stwierdzono samorzutng oscylacyjng inwersje chiralng oraz szybka racemizacjg tych
odmian w warunkach procesu chromatograficznego. By¢ moze ten ostatni proces jest
odpowiedzialny za opisany rozdziat enencjomerow flurbiprofenu przy uzyciu
dwukierunkowej chromatografii cienkowarstwowej z zastosowaniem densytometrii. Warto
zauwazy¢, ze o ile zmiana skrecalnos$ci wlasciwej S-(+)-flurbiprofenu zmniejszata sie
oscylacyjnie w ciggu o$miu dni o ca. 7°, to dla R-(—) enancjomeru, w niewiele dluzszym
czasie (9 dni), wzrastata 0 35°, co moze dowodzi¢ réznych szybkosci racemizacji
poszczegblnych enancjomerow.

Badaniom nad oscylacyjng inwersja chiralng L-alaniny pos§wigecona jest kolejna praca
(piata), a doswiadczalnie stwierdzony oscylacyjny charakter wartosci Ry oraz skrecalnosci
wiasciwej potwierdza to zjawisko. I w tym przypadku stwierdzono wigksze od oczekiwanych
zmiany tej ostatniej wielkosci, hipotetycznie thumaczone ciektokrystalicznym
uporzadkowaniem czasteczek aminokwasu w roztworze. Stwierdzono takze roznice wielkosci
zmian oscylacyjnych w roztworach niemieszanych i mieszanych ultradzwigkowo.

Przedmiotem badan szostej publikacji byt prawoskretny kwas L-mlekowy. Wykazano
przy pomocy poprzednio wymienionych technik badawczych samorzutng oscylacyjna
inwersje oraz racemizacje tej odmiany. Dodatkowym zaobserwowanym zjawiskiem jest
zroéznicowanie szybkosci tych procesow w roztworze i w czasie zachodzenia procesu
chromatograficznego.

Kolejne prace przynosza rozszerzenie badan o nowe zwiqzki (L-fenyloalanina, S-
ketoprofen, obie odmiany enancjomeryczne kwasu a-hydroksymastowego, migdatowego i
fenyloglicyny oraz racematu tego ostatniego zwiazku), nowe procesy dla nich zachodzace
(dimeryzacje i oligomeryzacje z wykorzystaniem wigzan wodorowych, demiksje roztworow
przy dlugim przechowywaniu, peptyzacje¢ — w przypadku fenyloglicyny oraz tworzenie
agregatow).

Powigksza si¢ tez zasob stosowanych technik badawczych o dokumentacije
fotograficzna, mikroskopig, chromatografie gazowa, wysokosprawna chromatografie
cieczowa oraz spektroskopie: Ramana, w $wietle nadfioletowym, *C NMR i masowa.
Podejmowane sa takze proby symulacji i teoretycznego opisu modelowego przebiegu
zachodzacych przemian.

Srodowiska w ktorych zachodzity przemiany, oprocz wspomnianych wyzej roztworu
wodnego etanolu i soli fizjologicznej, zawieraty dodatki lodowatego kwasu octowego i

zasadowego buforu (w roznych stosunkach) oraz roztworu wodorotlenku sodu, a takze



oligomeryzacje kwasu L-mlekowego badano w acetonitrylu. Zmieniano takze stezenie
badanych zwiazkow.

Nie ulega watpliwosci, ze w rozprawie habilitacyjnej zebrano bardzo duzy materiat
doswiadczalny wskazujacy na wystepowanie oscylacyjnych przemian przestrzennej budowy
badanych zwigzkéw w czasie starzenia ich abiotycznych roztworéw wodnych. Przemianom
tym towarzyszg inne jeszcze procesy wspomniane powyzej, a ich wzajemne relacje
skutkowo-przyczynowe, zaleznosci od warunkoéw doswiadczen (czas, temperatura,
$rodowisko, metoda analityczna) oraz postulowane produkty posrednie daja skomplikowany
obraz badanych zjawisk. O ile wyniki doswiadczalne nie budza zastrzezen, a stosowane
metody badawcze mozna uznaé za wlasciwe, to interpretacja otrzymanych wynikow ma
wedlug mnie charakter przede wszystkim jakosciowy, jezeli chodzi o mechanizmy
zachodzacych reakgji, a ich proponowanym modelom brak doktadnych ilosciowych
zgodnosci wynikajacych z trudnosci wyznaczenia danych czastkowych (np. statych szybkosci
reakcji) dotyczacych poszczegdlnych wieloetapowych przemian, co mozna przypisac i
usprawiedliwi¢ wlasnie ztozonos$cig badanych uktadow. Wynika z tego, ze zaobserwowane
zjawiska nie posiadaja charakteru ostatecznie wyjasnionych i zamknigtych, co wedtug mnie
jest raczej ich zastuga, stanowigc zachete do dalszych studiow. Oceniana rozprawa
habilitacyjna moze pobudza¢ do dyskusji dotyczacej niektorych jej fragmentow, ale jej
naukowe tresci Autor moze z powodzeniem rozwijac i poglebia¢ w trakcie przysztej
dziatalnosci badawcze;.

W rozprawie wykazana zostata w sposob przekonywujécy przydatno$¢
eksperymentalna chromatografii planarnej, szczeg6lnie w jej wersji dwukierunkowej oraz z
densytometryczna detekcja.

Zakres i stopniowe rozszerzanie badan dowodzi, ze Habilitant osiagnat zaawansowany
poziom badacza naukowego, a Jego wniosek o przeprowadzenie postgpowania

habilitacyjnego jest uzasadniony.

Dorobek naukowy
Po ukonczeniu studiow chemii na Wydziale Mat.-Fiz.-Chem. w Uniwersytecie
Slaskim (1972-1977) i uzyskaniu tytutu magistra chemii (1978) Habilitant rozpoczat prace
naukowa w Zakladzie Chemii Ogolnej Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego (1979) i do
uzyskania stopnia naukowego doktora nauk chemicznych (1989) na tymze Wydziale byt
autorem (1) i wspotautorem (6) siedmiu publikacji z ktorych cztery ukazaty sie w naukowym

wydawnictwie uczelnianym (Prace Naukowe USI), a trzy w miedzynarodowych



czasopismach po$wieconych tematyce chromatografii (Chromatographia, J. Chromatogr.). Po
doktoracie dorobek naukowy Habilitanta zwigksza si¢ bardzo znamiennie. Oprocz jedne;
publikacji z roku 1990 od roku 1993 do 2012 byl On w jednym przypadku samodzielnym
autorem w pozostalych wspotautorem 86 publikacii. Publikacja 87 ukazata si¢ juz drukiem w
biezacym roku (poz. 95 spisu — J. Chrom. Sci. 51 (4), 349-354). Trzy publikacje s3 przyjete
do druku.

Oprocz trzech artykutow typu monograficznego wehodzacych w sktad wydawnictw
ksigzkowych pozostale publikacje ukazaty si¢ w renomowanych czasopismach
miedzynarodowych, gtéwnie dotyczacych chromatografii, takich jak, oprocz wymienionych
wyzej, w Journal of Chromatographic Science, a takze okazjonalnie w innych (m. in. Pakistan
Journal of Analytical Chemistry, Polish Polar Research, Journal of Agricultural and Food
Chemistry, Journal of Molecular Liquids, Food Chemistry, Journal of AOAC Int.,
Chromatography Research International). Troche szkoda, ze w liscie publikacji nie
zamieszczono stosownych wskaznikow naukometrycznych (impact factor, indeks Hirscha),
ale znakomita wigkszo$¢ tych publikacji musi takie dane posiadac.

We wszystkich eksperymentalnych pracach Habilitant wykonywat analizy
chromatograficzne i interpretowat ich wyniki, czesto planujac eksperyment oraz biorac udziat
w redagowaniu publikacji. Przy wspolautorstwie prac deklarowany udziat wiasny Habilitanta
jest oceniany na minimum 35% (dwie publikacje), czesto przekraczajacy 50% (43 publikacje)
i osiagajacy maksimum 75% (dwie publikacje), bez uwzgledniania prac z rozprawy
habilitacyjnej i zatwierdzonych do druku. Tematyka tych publikacji, oprocz blisko
spokrewnionych z badaniami wystepujacymi w rozprawie, dotyczyta takze analizy
fitochemicznej, srodowiskowej, farmaceutycznej a takze niektorych aspektow realizacji badan
przy zastosowaniu roznych technik chromatograficznych (przede wszystkim TLC).

Dorobek naukowy Habilitanta obejmuje takze trzynascie publikacji z podoktorskiego
okresu w materiatach konferencyjnych (w tym trzy samodzielne, w pozostatych udziat >
50%) oraz bardzo duza ilos¢ komunikatow naukowych (lista obejmuje 249 pozycji) w tym po
uzyskaniu doktoratu (od roku 1990) byto ich 228. Zaliczy¢ tu nalezy zaréwno prezentacije
zagraniczne (na 37 naukowych zjazdach, konferencjach i sympozjach, przede wszystkim
chromatograficznych i farmaceutycznych) jak i krajowe, w tym 8 komunikatoéw typu
referatowego.

Tak obfity dorobek dowodnie §wiadczy nie tylko o wyraznym naukowym rozwoju
Habilitanta po uzyskaniu stopnia doktora, ale takze o jego znacznym zaangazowaniu

w dziatalno$¢ naukowo-badawcza.



Dorobek dydaktyczny i organizacyjny

Dorobek dydaktyczny P. Dr Sajewicza wiaze si¢ z zajmowanymi przez Niego
stanowiskami w Uniwersytecie Slaskim, a w szczegolnosci, po doktoracie, adiunkta
naukowo-dydaktycznego i starszego wyktadowcy w macierzystej jednostce. Wrod roznych
form dydaktycznych nalezy wymieni¢ prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych z chemii ogolnej
(I rok studiéw), technik chromatograficznych (IV rok) i HPLC (II rok) oraz pracowni
magisterskiej (V rok). Prowadzit On takze wyktady i konwersatoria obejmujace zastosowania
HPLC (IV rok) i wybranych technik chromatograficznych (IV i V rok studiow). O ile zajgcia
te mozna uznaé za ,,normalne” obowiazki pracownika wyzszej uczelni, o tyle na szczegélne
wyrdznienie zastuguja funkcje opiekuna i promotora ok. 70 prac magisterskich oraz
pigcioletnie petnienie odpowiedzialnej funkcji opiekuna roku.

Do zaawansowanych funkcji dydaktycznych piastowanych przez Habilitanta nalezy
sprawowanie obowiazkéw promotora pomocniczego w jednym ukoficzonym (tytut rozprawy:
.Zastosowanie chromatografii cienkowarstwowej z detekcja densytometryczna oraz innych
instrumentalnych technik analitycznych do badania reakcji oscylacyjnych wybranych
aminokwasow i hydroksykwasow pochodnych kwasu propionowego i kwasu mastowego”) i
dwoch realizowanych (tematyka: ,, Badania zwiazkow fenolowych w wybranych gatunkach
szatwii (Salvia sp.) metodami chromatograficznymi HPLC i TLC” i ,, Badanie wybranych
efektow zwigzanych z transportem chiralnych profenow”) przewodach doktorskich.

Na dorobek organizacyjny Habilitanta sktadaja si¢: przéde wszystkim ponad
trzydziestoletnie zaangazowanie w organizacje corocznego ogélnopolskiego seminarium
naukowego na temat . Chromatograficzne metody badania zwigzkow organicznych”, najpierw
jako czlonka komitetu organizacyjnego, potem komitetu naukowego wreszcie jako
wspolorganizatora tych spotkan odbywajacych sie w Katowicach i Szczyrku pod egida
Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego. Biorac niejednokrotnie w nich udzial miatem
okazje stwierdzi¢, ze funkcje te byly realizowane z prawdziwym zaangazowaniem i pasja.

Podkresli¢ takze nalezy dtugoletnie obowiazki Habilitanta zwigzane z redakcja
czasopisma ,,Acta Chromatographica” i pelnieniem funkcji zastepcy redaktora naczelnego (od
roku 1992) oraz wspoétredaktora naczelnego (od roku 2000/2002 — podano dwie daty) do
chwili obecnej. Do podobnej dziatalnosci mozna zaliczy¢ cztonkostwo w komitecie
redakcyjnym sekcji chemii analitycznej czasopisma The Scientific World Journal. Habilitant

wspomina takze o funkcji recenzenta artykuléw w czasopismach naukowych z dziedziny
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chromatografii i chemii analitycznej jednak bez podania blizszych szczegotow tej
dziatalnosci.

Za swa dzialalno$¢ P. Dr Sajewicz otrzymat nagrody rektorskie, srebrny Krzyz Zashugi
oraz srebrng odznake ,,Za zastugi dla Uniwersytetu Slqskiego”.

Opinia koncowa

Wobec stwierdzenia, ze:
P. Dr Mieczystaw Sajewicz posiada stopien doktora (potwierdzony uwierzytelnionym
odpisem dyplomu);
uzyskat znaczny dorobek naukowy (omowiony powyzej);
przedstawit rozprawe habilitacyjng, ktora stanowi znaczny wkiad Autora w rozwoj badan nad
samorzutng oscylacyjna inwersja chiralng wybranych a-podstawionych pochodnych kwasu
propionowego w abiotycznych roztworach wodnych;
wyglaszat referaty na miedzynarodowych i krajowych konferencjach z dziedziny
chromatografii i chemii analitycznej,
brat udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych i bral udziat w
komitecie organizacyjnym takich konferencji;
brat udzial w komitetach redakcyjnych czasopism miedzynarodowych;
petnit opieke naukowa w charakterze promotora pomocniczego w trzech rozprawach
doktorskich;
byt recenzentem publikacji naukowych;
uwazam, ze jego wniosek o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego w dziedzinie nauk
farmaceutycznych jest uzasadniony i zgodny z wymogami formalnymi (Ustawa 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 pozniejszymi zmianami oraz Rozporzadzenie Ministra nauki i
szkolnictwa wyzszego z dnia 1 wrzesnia 2011 r. w sprawie kryteriow oceny osiagnieé¢ osoby
ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora habilitowanego).

Wobec powyzszego wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medium o nadanie Habilitantowi stopnia doktora

habilitowanego nauk farmaceutycznych.

Krakow, 8. 04. 2013 1.

prof. dr hab. Jacek Bojarski



