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Recenzja pracy doktorskiej mgr Aleksandry Tracz
p.t. ,Weglowodany w syntezie oryginalnych blokéw budulcowych”
przedstawiona Radzie ds. Stopni Naukowych Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Lodzkiego w celu uzyskania stopnia doktora nauk chemicznych

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w Katedrze Chemii
Organicznej i Stosowanej Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego, pod kierunkiem dr hab. Anny
Zawiszy, prof. Ut. Badania przeprowadzone przez mgr Aleksandre Tracz sg czesScig szeroko
zakrojonych prac prowadzonych w zespole Pani Promotor, dotyczacych zaréwno chemii
weglowodanoéw jak i syntezy chiralnych azirydyn oraz wykorzystania ich aktywnosci katalitycznej
w syntezie asymetrycznej.

Rozprawa ma uklad powszechnie przyjety dla prac eksperymentalnych i zostala
przygotowana w formie 169-stronicowej dysertacji, zawierajgcej wykaz stosowanych skrétow,
streszczenie rozprawy w jezyku polskim i angielskim, wstep, czes¢ literaturowg, omodwienie
wynikow badan witasnych, podsumowanie, cze$¢ eksperymentalng, literature cytowang oraz
2-stronicowy suplement zawierajgcy liste publikacji, konferencji i projektow naukowych
wspotautorstwa Doktorantki.

Dysertacje rozpoczyna wykaz stosowanych w pracy skrotdw oraz streszczenie pracy
w jezyku polskim i angielskim, ktore jest kwintesencjg prowadzonych badan. W kolejnym
rozdziale zatytutowanym ,Wstep” Doktorantka wprowadza Czytelnika w realizowang tematyke
wykazujac jej aktualnos¢ potwierdzong danymi literaturowymi, jak rowniez nakreSla cele
badawcze. Dowiadujemy sie, ze w ramach przedstawionej rozprawy celem zaprojektowanych
przez Doktorantke badan byto opracowanie metod syntezy nowych pochodnych Cglikozylo-
aminoetylosiarczkowych o konfiguracji D-gluko i D-galakto, jak réwniez weglowodanowych
pochodnych Lakozamidu - leku przeciwpadaczkowego najnowszej generacji. W syntezie obu klas
zwigzkdw, oprocz weglowodandw wykorzystano chiralne azirydyny, ktore poddane reakcji
nukleofilowego otwarcia pierscienia prowadzity do oczekiwanych potaczen.

Nastepnie Autorka przygotowata obszerne 55-stronicowe opracowanie pos$wiecone
przegladowi literaturowemu, w ktdrym na poczatku opisuje stan wiedzy dotyczacy wtasciwosci
farmakologicznych oraz znanych metod syntezy Lakozamidu oraz jego pochodnych,
uwzgledniajgc wptyw podstawnikdéw zaréwno w czesci arylowej, jak réwniez alkoksylowej,
a nastepnie koncentruje sie na przegladzie reakcji nukleofilowego otwarcia pierscienia
azirydynowego. Rozdziat ten doskonale koreluje z podjetg tematyka badawczg, a jednoczesnie
potwierdza, ze Doktorantka potrafi pozyskiwac niezbedne informacje i krytycznie analizowac
wczesniejsze prace. Ta cze$¢ pracy napisana jest poprawnym jezykiem niebudzacym zastrzezen.
Nie udato sie jednak Autorce unikng¢ drobnych pomytek czy btedéw edytorskich: tytut rozdziatu
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2.4.3. 1 2.4.4 oraz podpis schematu 2.3 zamiast Lakozamind jest Lakozmid; brak konsekwencji
w wypowiedzi, jak czytamy na str. 14 ,Zaproponowana przez Yanga sciezka syntezy
(R)-Lakozamidu (Schemat 2.2), rozwigzata problemy z czesciowa racemizacig, ktora miafa
miejsce na etapie metylowania,” a dalej w tym samym podrozdziale w podsumowaniu zalet i wad
opracowanej metody Doktorantka stwierdza ,, Do nieuniknionych wad tej metody mozna zaliczy¢
Jjedynie czesciowa racemizacie w trakcie metylowanid’, str. 17:. ,Biorgc pod uwage budowe
estrow 2.8 i 2.11," podczas gdy zwigzek 2.11 jest amidem.

Wyniki przeprowadzonych prac eksperymentalnych i ich omdwienie Autorka opisata na
kolejnych 21 stronach w rozdziale "Omowienie wynikow badari wiasnych”, ktory stanowi
integralng cze$¢ recenzowanej pracy i zostat podzielony zgodnie z zatozonymi celami na dwa
podrozdziaty: , Synteza pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych” i ,,Synteza cukrowych
pochodnych Lakozamidl'. Kazdy podrozdziat zawiera wprowadzenie zwigzane z koncepcja
i zaprojektowaniem przeprowadzonych badan. Punktem wyjscia do podjetych badan byty tu
niewatpliwie wczesniejsze dokonania i osiggniecia zespotu Pani Promotor.

W pierwszej czesci Autorka opisuje opracowang prostg i stereoselektywng metode syntezy
zaprojektowanych pochodnych Cglikozylo-aminoetylosiarczkowych, réznigcych sie konfiguracja
podstawnikéw w czesci cukrowej. Prace badawcze mgr Tracz rozpoczeta od syntezy pochodnych
D-gluko- i D-galaktoglikali (zwigzki 3.16, 3.17), ktdre otrzymata w zaplanowanych sekwencjach
reakcji, wykorzystujgc jako substraty handlowo dostepne tri--acetylo-D-gluko- i tri-O-acetylo-
D-galaktoglikale. Drugim komponentem niezbednym w zaplanowanej syntezie byty odpowiednie
enancjomerycznie czyste azirydyny (zwigzki 3.13 i 3.15), ktore Autorka otrzymata z L-seryny
wykorzystujgc opisane w literaturze przeksztatcenia. Nastepnie krok po kroku Autorka opisuje
poszczegodlne podejscia prowadzace do otrzymania azirydynowych pochodnych Cglikozyddw.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w toku prowadzonych badan mgr Tracz zbadata stereochemie reakgji
addycji zwigzku metaloorganicznego do grupy karbonylowej optycznie czystego
1-trifenylometyloazirydyno-2-karboaldehydu (3.15), jak rowniez okreslita wptyw kationu metalu
na stereoselektywnos$¢ prowadzonej reakcji (model Felkina-Anha vs chelatowanie). Autorka
wykazata znikomy wptyw chelatacji; w przypadku pochodnych galaktalu reakcje przebiegajag
gtdéwnie zgodnie z modelem Felkina-Ahna (w przewadze powstaje izomer treo), natomiast
w przypadku pochodnej glukalu wiekszy udziat jest "kontrolowanego przez chelatacje" tworzenia
wigzan wegiel-wegiel (wzrost ilosci izomeru erytro) jednak nie przekracza on 50%. Positkujac sie
doniesieniami literaturowymi konfiguracje absolutne powstatych diastereoizomerycznych alkoholi
Autorka okreslita za pomocg spektroskopii 'H NMR. Finalne pochodne Cglikozylo-
aminoetylosiarczkowe mgr Tracz otrzymata w sekwencji reakcji obejmujacej deprotekcje grup
ochronnych w pierscieniu cukrowym, a nastepnie otwarcie pierscienia azirydynowego tiofenolem.
Struktury otrzymanych C-glikozylo-aminoetylosiarczkow Autorka ustalita interpretujgc widma
1H-, 31C NMR, DEPT, 'H-'H COSY, H-13C HMQC, a takze wyniki spektrometrii mas. Swiadczy to
bardzo dobrze o technice pracy Doktorantki i jej doskonatym przygotowaniu warsztatowym.
Potwierdzone zostaly réwniez umigjetnosci postugiwania sie nowoczesnymi metodami
analitycznymi do okreslania budowy otrzymanych zwigzkow.

W kolejnej czesci Autorka na wstepie uzasadnia celowos$¢ zatozonej modyfikacji struktury
Lakozamidu, ktéra polega na wprowadzeniu fragmentu cukrowego w miejsce ugrupowania
benzylowego. W planowaniu syntez widac¢ dojrzato$¢ naukowg mgr Aleksandry Tracz, ktora
przeprowadzita analize ryzyka niepowodzenia projektu. Zaproponowata dwie niezalezne Sciezki
syntetyczne  weglowodanowych pochodnych Lakozamidu: kondensacje pochodnych
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aminoglukozy z kwasem (5)-2-acetamido-3-metoksypropanowym i alternatywng metode
obejmujacg kondensacje pochodnych aminoglukozy z kwasem azirydynokarboksylowym,
a nastepnie otwarcie pierscienia azirydynowego w otrzymanym amidzie wybranymi nukleofilami.
Skrupulatnie realizujac cele badawcze prace nad tg czescig projektu mgr Tracz rozpoczeta
zgodnie z zatozeniami od przeprowadzenia reakgcji kondensacji 3,4,6-tri- O-acetylo-2-amino-2-
deoksy-B-D-glukopiranozydu metylu i 3,4,6-tri-O-benzylo-2-amino-2-deoksy-B-D-
glukopiranozydu benzylu z kwasem (.S)-2-acetamido-3-metoksypropanowym. Jednakze pomimo
zastosowania réznych warunkdw i odczynnikdéw sprzegajacych, w tym DMTMM, NMM/IBCF
i EDC/HOBt nie uzyskata zaplanowanych pochodnych. Konsekwentnie dazac do zrealizowania
postawionego celu otrzymane aminoglukopiranozydy mgr Tracz poddata reakcji
z 1-trifenylometylo(azirydyn-2-ylo)karboksylanem metylu, jednakze i w tym przypadku spotkata
sie z niepowodzeniem na etapie tworzenia wigzania amidowego. Dlatego tez po dogtebnej
analizie literatury przeprowadzita reakcje kondensacji pochodnych aminoglukozy z kwasami
Mtrityloazirydyno-2-karboksylowym (3.36) i A+tosyloazirydyno-2-karboksylowym (3.39),
stosujac jako odczynnik sprzegajagcy EDC/HOBt. W obu przypadkach mgr Tracz otrzymata
z zadowalajgcymi wydajnosciami zaplanowane pochodne rdznigce sie zaréwno fragmentem
cukrowym jak i azirydynowym, ktore w kolejnych etapach poddata reakcjom otwarcia pierscienia
azirydynowego za pomocg wybranych nukleofili siarkowych (tiofenol, naftaleno-2-tiol) oraz
tlenowych (metanol, metanolan sodu). Struktury otrzymanych zwigzkow ustalita na podstawie
analizy widm 'H-, 13C-NMR, DEPT, 'H-'H COSY oraz 'H-3C HMQC. Z uwagi na przemyslany wybor
podstawnikdw na atomie azotu w pierscieniu azirydynowym kwasow azirydyno-2-karboksylowych
(podstawnik tosylowy, aktywuje pierscien azirydyny w reakcjach z nukleofilami, podczas gdy
podstawnik tritylowy jest podstawnikiem nieaktywujgcym), jak rdwniez grup ochronnych w czesci
weglowodanowej, Autorka dokonata analizy wptywu tych fragmentdw na regiochemie
i wydajnosc¢ reakcji. Zbadata rowniez wptyw temperatury, czasu reakgcji oraz budowy nukleofila
na regiochemie reakcji otwarcia pierscienia azirydynowego. Jedynie reakcje O-benzylowych
pochodnych, zaréwno z nukleofilami siarkowymi jak i tlenowymi okazaty sie w petni
regioselektywne. Ponadto Doktorantka wykazata, ze amidy zawierajgce na atomie azotu
w pierscieniu azirydynowym ugrupowanie tritylowe tatwiej ulegajg reakcjom otwarcia pierscienia
w obecnosci nukleofili siarkowych niz pochodne A+tosylowe, natomiast w przypadku nukleofili
tlenowych Autorka zaobserwowata odwrotng zaleznosc.

Mgr Aleksandra Tracz wykazata sie umiejetnoscig wykorzystywania doswiadczen i wynikow
wczesniejszych prac prowadzonych w macierzystym zespole, jak réwniez studiowania literatury
przedmiotu. Nalezy podkreslic, ze Doktorantka opracowata prostg regio- i stereoselektywna
metode syntezy pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych oraz wydajng metode syntezy
weglowodanowych pochodnych Lakozamidu.

Opisane wyniki prac wskazujg na logiczny tok rozumowania i $wiadczg o dojrzatosci
naukowej Doktorantki. Nalezy podkreslic, ze ustalajgc budowe chemiczng nowo
zsyntetyzowanych potaczen wykazata sie Ona biegtoscig w interpretacji widm NMR
i w wykorzystywaniu danych spektralnych w analizie strukturalnej.

Ta cze$¢ pracy napisana jest poprawnym jezykiem, niebudzacym zastrzezen. Niemnigj
jednak nie udato sie Autorce unikng¢ kilku pomytek/niejasnosci oraz btedow edytorskich,
o ktérych wspominam z obowigzku recenzenta:
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Str.31 Autorka pisze: ,Ponadfo nalezy zauwazyc, zZe (S)-Lakozamid w poréwnaniu do
stosowanego w terapii przeciwdrgawkowej (R)-Lakozamidu, wykazywat znacznie nizszg
aktywnosc. Jego wspotczynnik EDso wynosit 8,4 mg/kg dla myszy, natomiast w tescie
przeprowadzonym na szczurach posiadat identyczng wartosc jak dla (R)-Lakozamidu.” Nasuwa
sie zatem pytanie, dlaczego w pracy podjeto proby syntezy weglowodanowych pochodnych
(8)-Lakozamidu, a nie izomeru (R)?

Str. 87 Nazwa zwigzku o numerze 3.45 w tytule rozdziatu 3.2.1.5., w tytule schematu 3.16,
jak réwniez w czesci eksperymentalnej brzmi 2-amino-2-deoksy-1,3,4,6-tetra- O-benzylo-B-D-
glukopiranoza, podczas gdy jest to glukopiranozyd.

W Podsumowaniu pracy badawczej Autorka przedstawita zrealizowane cele. Nalezy
podkresli¢ szeroki zakres wykonanych prac badawczych, ktore Doktorantka zaplanowata
i zrealizowata, jak réwniez biegtos¢ w analizowaniu wynikéw oraz wycigganiu wnioskow.

Czes$¢ eksperymentalna rozprawy to 41-stronicowe opracowanie, w ktorym Doktoranta
w staranny i przejrzysty sposob przedstawita szczegétowy opis procedur wykorzystanych do
syntezy nowych zwigzkdw wraz z ich petng charakterystyka. Analiza strukturalna otrzymanych
zwigzkdw nie budzi zastrzezen, natomiast nieprawidlowo zostata okreSlona konfiguracja
absolutna na atomie wegla C2 w czesci kwasowej, w zwigzkach o numerach 3.62A, 3.62B oraz
3.64B.

Literatura cytowana (196 pozycji) w przedstawionej rozprawie doktorskiej prezentowana
jest zaréwno w formie przypiséw dolnych, jak rowniez stanowi osobny rozdziat, co oceniam jako
dobre rozwigzanie uftatwiajgce analize tekstu.

W mojej opinii przedstawiona do oceny praca wnosi istotne wartosci naukowe do badan
nad doskonaleniem stereokontrolowanej syntezy zwigzkow organicznych. Wyniki badan sg cenne
i stanowig pewnego rodzaju drogowskaz do poszukiwania i syntezy kolejnych potaczen w tej
klasie pochodnych.

Pragne rowniez podkresli¢, ze uwagi zawarte recenzji w zadnym stopniu nie umniejszajg
wartosci merytorycznej dysertacji, ktorg oceniam wysoko. Zatozony cel pracy zostat w petni
zrealizowany. Uzyskane w ramach rozprawy doktorskiej wyniki badan zostaty opublikowane
w postadci 1 artykutu w czasopismie , Molecules” (IF=4,927; 140 pkt. MNiSW). W swoim dorobku
Doktorantka posiada rowniez 11 komunikatow zaprezentowanych na zjazdach krajowych
i miedzynarodowych. Jest takze wspdtautorka 1 publikacji naukowej niezwigzanej z tematyka
rozprawy doktorskiej. Ponadto jako wykonawca brata udziat w realizacji 2 projektow badawczych
finansowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Aleksandry Tracz
speinia warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo
0 Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (tj. Dz. U. z 2021 r., poz. 478 ze zm.). Wnosze zatem
do Rady ds. Stopni Naukowych Wydzialu Chemii Uniwersytetu todzkiego
o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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