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Recenzja pracy doktorskiej magister Aleksandry Tracz

Weglowodany w syntezie oryginalnych blokow budulcowych

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Aleksandry Tracz ,, Weglowodany
w syntezie oryginalnych blokow budulcowych” zostata wykonana w Katedrze Chemii Organicznej
i Stosowanej na Wydziale Chemii Uniwersytetu L.odzkiego pod kierunkiem dr hab. Anny Zawiszy,
prof. UL.

W celu wyjasnienia celowosci swojej dysertacji Autorka po krotce nakreslita problemy
zwigzane z terapeutycznym stosowaniem lekow, zapobiegajacych atakom epileptycznym. Nalezy
podkresli¢, ze epilepsja jest jednym z globalnych schorzen neurologicznych dotykajacym
ok. 50 milionow o0s6b na §wiecie, przy czym u wiekszosci pacjentdow przyczyny tego schorzenia jak
na razie s do$¢ malo poznane. Zgodnie ze stawami Autorki jednym z uznanych nowoczesnych
lekoéw przeciwpadaczkowych, ktory wprowadzono do uzytku w 2008 roku jest (R)-Lakozamid
(Rys.1 struktura b). Niestety, nie jest to lek ,,optymalny”. U okolo 30% pacjentow jest on
nieskuteczny, a u ponad 40 % wywoluje dos¢ silne efekty niepozadane. Majac powyzsze na
wzgledzie, poszukiwanie oraz synteza nowych pochodnych, potencjalnie zdolnych do zapobiegania
atakom epilepsji, jest celowym i sensownym dziataniem, ktore w przysztosci moze doprowadzi¢ do
znalezienia pochodnych uzytecznych w terapii klinicznej. Wychodzac naprzeciw powyzszym
oczekiwaniom Autorka, jako jedna z mozliwych drog poszukiwania nowych, aktywnych
biologicznie struktur, zaproponowata modyfikacje struktury (R)-Lakozamidu majaca na celu
zastgpienie podstawnika benzylowego (w funkcji amidowej), reszta cukrowa pochodzaca od
D-glukozaminy. Zaproponowala réwniez uzyskanie nowych, ciekawych pochodnych cukrowych
(C-glikozydow), zwierajacych tzw. fragment ,,fenyloaminoetylosiarczkowy”. Chciatbym podkresli¢,

ze Autorka w zaplanowanych syntezach z powodzeniem wykorzystala do§wiadczenie i wiedzg¢


mailto:chemia@uwb.edu.pl

zdobyte przez Pracownikow Katedry Chemii Organicznej i Stosowanej W zakresie syntezy
chiralnych azirydyn oraz ich wykorzystania w syntezie asymetrycznej. Z uwagi na powyzsze
uwazam, ze zaproponowane przez Autorke cele badawcze posiadaja istotny element nowosci oraz
dobrze wpisujg si¢ w tematyke badawczg prowadzong w Katedrze, a wybdr tematu badan uwazam za
trafny i wlasciwy.

Praca zostala przygotowana w tradycyjnej formie i sklada si¢ z trzech glownych czesci:
czesci literaturowej (60 stron, ilustrowanych 43 schematami i1 6 tabelami), omdéwienia wynikéw
badan wilasnych (31 stron, ilustrowanych 21 schematami, 6 tabelami 1 3 rysunkami) oraz czgsci
eksperymentalnej, na ktorg sklada si¢ 48 stron tekstu. Rozprawe uzupehiaja streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz lista stosowanych skrotow. W bibliografii cytowano 196 pozycji
literaturowych, a wigkszos$¢ przywotanych w odnosnikach prac oryginalnych zostata opublikowana
pod koniec poprzedniego stulecia lub w XXI wieku, co potwierdza aktualnos$¢ tematyki dysertacji.
W sumie praca sktada si¢ 169 stron tekstu. Jesli chodzi o strone edytorskg zdziwito mnie dwukrotne
podanie spisu cytowanej literatury. Raz w postaci przypisow dolnych oraz po raz drugi, jako
oddzielnej czgsci pracy ,,Bibliografia”. Bezsprzecznie utatwialo mi to $ledzenie cytowanej literatury,
ale chyba nie jest ogolnie przyjeta praktyka? Pomimo tego uchybienia uwazam, ze praca pod
wzgledem edytorskim zostala przygotowana w sposob bardzo staranny. Ponadto na podkreslenie
zastuguje bardzo przejrzysta forma prezentacji pracy, co jest bardzo przydatne z punktu widzenia
recenzenta. Co do poprawnosci jezykowej, t0 prace napisano poprawnym jezykiem, a ilo$¢
Hliterowek™ 1 bledoéw jezykowych jest niewielka. Oczywiscie Autorka nie ustrzegla si¢ catkowicie
tego typu bledow, lub niejednoznacznosci jezykowych, co jest zrozumiate przy przygotowywaniu
tak obszernego tekstu. Z obowigzkow wynikajacych z roli recenzenta przyklady takich uchybien
umiescitem w koncowej czesci recenz;ji.

Przeglad literatury rozpoczyna zbioér podstawowych informacji, dotyczacych objawow
epilepsji oraz historii odkrycia i wprowadzenia do obrotu Lakozamidu — nowoczesnego leku
przeciwdziatajacego atakom epilepsji. Nastgpnie omowione zostaly znane w literaturze metody
syntezy (R)-Lakozamidu. Z uwagi na duza ,.efektywnos$¢ syntetyczng” Autorka skupila si¢ na
chiralnych metodach otrzymywania Lakozamidu z D- jak i L-seryny. Cato$¢ dopetnia rozdziat 2.5
»oynteza i aktywnos$¢ biologiczna pochodnych Lakozamidu”, w ktorym to zebrano dost¢pne dane
literaturowe dotyczace aktywnosci biologicznej, opisanych w literaturze pochodnych. Autorka dos¢
dobrze przedstawila w formie tabelarycznej réznice w strukturze znanych pochodnych Lakozamidu
oraz zebrala dost¢gpne informacje na temat ich aktywno$ci. Moja szczegdlng uwage zwrocity
pochodne z podstawnikiem trifluorometylowym (-CFs3), ktore wykazywaly wyzszag aktywnosc

w poréwnaniu do Lakozamidu. (Tabela 2.4). Uwazam, ze zebrane dane literaturowe moga by¢
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podstawa dobrego artykutu przegladowego dotyczacego metod syntezy oraz aktywnosci biologiczne]
pochodnych (R)-Lakozamidu - do czego Autorke namawiam. W dalszej cze$ci — podrozdziat 2.6,
,Reakcje nukleofilowego otwarcia pier§cienia azirydynowego”, do$¢ szeroko i szczegdlowo opisane
zostaly znane metody otwarcia pierScienia azirydynowego, czemu poswiecono niemal 36 stron
tekstu. Zostaly tu opisane znane w literaturze chemicznej metody otwierania azirydyn, za pomoca
nukleofili: weglowych (np. zwigzki metaloorganiczne), tlenowych (np. alkohole), azotowych (np.
aminy) oraz siarkowych - w szczeg6lnosci stosowanych w pracy tioli.

Przedstawiony przeglad literaturowy nalezy uzna¢ za bardzo wyczerpujacy 1 wystarczajacy,
a dzigki trafnie wyselekcjonowanym informacjom, w petni spelnia swoja role 1 ulatwia czytelnikowi
zrozumienie problemoéw zwigzanych z syntezg lakozamidu oraz nukleofilowego otwarcia pierscienia
azirydynowego. Z obowigzku recenzenta chcialbym jednak zamiesci¢ pewne uwagi dotyczace tego
fragmentu pracy.

Poréwnujac tresci zawarte w czesci teoretycznej pracy z wyzwaniami stojagcymi przed
Autorkg w =zakresie syntezy organicznej, odczuwam pewien niedosyt. Zadania syntetyczne
przedstawione w badaniach wlasnych znacznie wybiegaja ponad zagadnienia oméwione w czesci
teoretycznej. Uwazam, ze cze$C teoretyczna powinna by¢ poszerzona o informacji o pochodnych
cukrowych stosowanych w pracy (np.: glikalach, aminocukrach). Zapewne doktorantka posiada
w tym zakresie stosowng wiedze, jakkolwiek dobrze by bylo, gdyby udokumentowata to w tresci
pracy. Pragne zwrdci¢ uwage na bogatg literatur¢ poswieconych tym zagadnieniom np.;
S. Hanessian, M. Dekker “Preparative Carbohydrate Chemistry” (New York 1997), G. J. Boons
“Carbohydrate Chemistry” (Edinburg 1998) czy tez R.V. Stick i S. J. Williams ,,Carbohydrates: The
Essential Molecules of Life”. W odniesieniu do planowania zadan syntetycznych np.; syntezy
amidow dobrag praktyka jest zapoznanie si¢ na wstepie prac z opracowaniami takimi jak np.: A. R.
Katritzky, R. J Taylor ,,Comprehensive organic functional group transformations 11” (tom V,
rozdziat 5 — wlasciwosci 1 metody syntezy amidéw). Zastanawia mnie, dlaczego Autorka nie
zdecydowala si¢ na rozbudowanie czesci teoretycznej? Domniemam, ze bylo to dziatanie celowe,
majace na celu zachowanie odpowiedniej proporcji w uktadzie pracy?

Kolejny rozdziat ,,Oméwienie wynikow badan wiasnych” Autorka rozpoczyna od opisu
celowosci otrzymywania pochodnych, zawierajacych motyw ,,aminoetylosiarczkowy”, podajac
przyktady struktur wykazujacych aktywnos$¢ biologiczng, a zawierajacych ten element struktury.
Nastepnie stawia przed soba zadanie polegajace na otrzymaniu C-glikozydow z wspomnianym
fragmentem aminoetylosiarczkowym. Chcialbym podkresli¢, ze jest to do$¢ ambitne zadanie,
zwazywszy na zaproponowang metod¢ syntezy — Sprzeganie azirydyn z glikalami, ktére to

sprzgganie wedlug znanych doniesien literaturowych jest do$¢ trudnym do przeprowadzenia
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procesem. Nalezy podkreslic, ze pomimo wstepnych niepowodzen udalo si¢ z sukcesem
przeprowadzi¢ zaplanowane reakcje oraz zoptymalizowa¢ warunki ich przebiegu. W efekcie
przeprowadzonych syntez z wydajnosciami 40-65% uzyskano oczekiwane C-glikozydy (zwigzki
3.21-3.24). Nastepnie zbadano wplyw kationow magnezu na selektywnos¢ reakcji addycji reagentow
metaloorganicznych do pochodnych azirydynowych. W efekcie przeprowadzonych prob wykazano,
ze proces chelatacji jest malo znaczacym czynnikiem w aspekcie stereoselektywnego przebiegu
reakcji nukleofilowego otwarcia pier§cienia azirydynowego. W kolejnym etapie pracy Autorka
skupifa si¢ na okresleniu geometrii powstatych C-glikozydéw 3.21-3.24 i pomimo trudnosci w ich
rozdziale, wykazujac si¢ biegloscia w wykorzystaniu do tego po celu danych z pomiaréw NMR
dokonata jednoznacznego okreSlenia konfiguracji bezwzglednej na centrach stereogenicznych
obecnych w analizowanych glikozydach. Ten etap prac syntetycznych zakonczono przeksztatcajac
z powodzeniem uzyskane pochodne w uklady zwierajace fragment aminoetylosiarczkowy, w efekcie
nukleofilowego otwarcie pier§cienia azirydynowego za pomoca tiofenolu.

W dalszej czesci tego rozdziatu opisano proby otrzymywania cukrowych pochodnych
Lakozamidu, podajagc na wstepie metodologie planowanych syntez oraz sposob otrzymania
stosownych  substratow: kwasu  (S)-2-acetamido-3-metoksypropanowego, kwasu  (S)-1-
trityloazirydyno-2-karboksylowego, kwasu (S)-1-tosyloazirydyno-2-karboksylowego  oraz
odpowiednio blokowanej D-glukozaminy z wolng grupg aminowg. Pomimo staran Autorka musiata
si¢ przyzna¢ do niepowodzen w odniesieniu do proby syntezy amidowych potaczen glukozaminy
i kwasu (S)-2-acetamido-3-metoksy propanowego (rozdziale 3.2.2). Z wlasnego doswiadczenia
wiem, ze zdawaloby si¢ proste przeksztalcenia mogg nastrecza¢ duzo problemow. Z obowigzkoéw
wynikajacych z roli recenzenta, chciatbym zwroci¢ uwage, ze wedlug danych literaturowych
amidowanie D-glukozaminy np.: aminokwasami zachodzi efektywnie wobec amin takich jak
diizopropyloetyloamina (DIPEA, E. Sturabotti, Molecules 2023,28,581). W doborze warunkow
reakcji nalezy rowniez wzig¢ pod uwage trwalo$¢ wigzania O-glikozydowego w substracie
cukrowym. Pomimo wstgpnych niepowodzen, finalnie proby amidowania D-glukozaminy
zakonczyly si¢ sukcesem. Oczekiwane polaczenie zostaly otrzymane z dobrymi wydajnosciami (41-
66%) w reakcji 3,4,6-tri-O-acetylo-2-amino-2-dezoksy-f-D-glukozpiranozydu metylu z kwasami
azirydyno-2-karboksylowymi, stosujac uktad sprzegajacy EDC/HOBT. Naste¢pnie Autorka skupita
si¢ na opracowaniu efektywnej metody otwarcia pierscienia azirydynowego w uzyskanych amidach
3.48-3.53. W efekcie przeprowadzonych prac laboratoryjnych, zbadana zostata regioselektywnosc¢

nukleofilowego otwarcia pierScienia azirydynowego, co w przejrzysty sposob zostato przedstawione



na Schemacie 3.21 oraz w Tabeli 3.5. Na uwage zastuguje fakt, ze wspomniany proces udalo si¢
przeprowadzi¢ z peing selektywnoscig (Tabela 5.1) i bardzo wysoka wydajnoscig nawet 95%.

Chcialbym podkresli¢, ze pomimo zdarzajacych si¢ niepowodzen Autorka byla w stanie
zaproponowac alternatywne przeksztalcenia, ktoére w efekcie prowadzily z dobra selektywnoscig do
uzyskania zaktadanych na wstepie struktur: C-glikozydéw z fragmentem ,,aminoetylosiarczkowym™
oraz amidowych pofaczen Lakozamidu z D-glukozaming. Bezsprzecznie zaprezentowane wyniki
wskazuja na dojrzatos$¢ 1 bieglos¢ Autorki w zakresie syntezy organicznej, a pewne niedociggnigcia
sg rzeczg naturalng w ztozonej syntezie organicznych.

W cze¢scei eksperymentalnej Autorka w sposob szczegotowy 1 wlasciwy przedstawita struktury
syntetyzowanych zwigzkow, procedury ich otrzymywania oraz scharakteryzowala je
w zadawalajacym stopniu za pomocag danych fizycznych 1 spektroskopowych. Chcialbym jednak
doda¢, ze podanie numeracji atomow wegla we wzorach pochodnych takich jak: 3.6 -3.9 czy 3.21 -
3.28 znacznie ulatwiloby Recenzentowi prace. Jednak bledy, ktére udatlo mi si¢ dostrzec, nie
wplywaja na warto$¢ merytoryczng pracy. Tekst czyta si¢ dobrze, cho¢ zdarzaja si¢ nieco
zagmatwane fragmenty, wymagajace chwili skupienia do pelnego zrozumienia toku mysli Autorki.

Ponizej zamie$citem liste zaobserwowanych w pracy uchybien:

Na schemacie 3.2, str. 73 i dalszych, przedstawiajagcych pochodne o konfiguracji wywodzacej si¢
z D-glukozy i D-galaktozy przy atomic wegla C-4, konfiguracje zaznaczono stosujac lini¢ falista, co
sugeruje, ze przedstawiony zwigzek ma raczej nieokreslong konfiguracje na C-4, a przeciez s3 to
dwa oddzielne zwigzki o okreslonej konfiguracji. Zapis jest szczego6lnie nieczytelny w przypadku
zwigzkow przedstawionych na Schemacie 3.2. Uwazam, ze w takich przypadkach nalezy przy
atomie wegla C-4 narysowa¢ dwa wigzania klinowe 1 dokladnie okresli¢ potlozenie grupy

hydroksylowej w pochodnych 3.8 i 3.9. Zastosowany zapis uwazam za niefortunny.

Str. 79 1 dalej w tekscie pojawiajg si¢ kreslenia ,,wyzsze pole”, ,nizsze pole” w odniesieniu do
polozenia sygnatu na widmie NMR. Okreslenie to jest do$¢ archaiczne i odnosi si¢ do starego typu
spektrometrow NMR, w ktorym probke omiatano zmiennym polem magnetycznym. Obecne w
odniesieniu do potozenia sygnatlu na widmie NMR preferowane sg okre§lenia: odstanianie lub

ekranowanie.

Str. 79-81: stale sprzezenia nalezy podawa¢ w nastgpujacy sposob: w indeksie goérnym (przed
symbolem J) podajemy ilo§¢ wigzan, przez ktore obserwowane jest sprzezenie, natomiast za

symbolem J (w indeksie dolnym) podajemy numery sprzegajacych sie protondw np.; 3Ju1-+2



Str. 81: ,,sygnaly protondéw z ugrupowania CHOH wystepowaty, jako poszerzone singlety” to
stwierdzenie jest dla mnie niejasne. O ktére grupy protonow chodzi?

Str. 10: stwierdzenie ,,w literaturze znane sg nieliczne modyfikacje Lakozamidu” — uwazam, ze
obszerno$¢ rozdziatu 2.5 wskazuje na co$ innego?

Str. 13: w moim odczuciu Autorka zbyt czesto stosuje okreslenie sprzeganie jakby zapominajac, ze
jest to reakcja amidowania.

Str.19 i dalej: okreslenia ,,w pierwszym kroku” ,,w kolejnym kroku uwazam za niepotrzebne w
odniesieniu do poszczegolnych etapéw syntez lub przeksztalcen.

Str. 13: ,,niezaleznie od pory dnia czy zazywania positkéw” — chyba jest to przejezyczenie?

Str. 72, schemat 3.1: Czy rzeczywiscie jest to projekt syntezy pochodnych C-glikozylowych?

Str. 75: aldehydem otrzymanym z diacetono-D-glukozy” — wlasciwa nazwa to 1,2,5,6-
diizopropylideno-D-glukofuranoza (tzw. diacetonid glukofuranozy).

Str. 78, tabela 3.1: brak wyjasnienia procedura A procedura B

Str. 86: ,,natomiast sygnat protonu anomerycznego przy wyzszych wartosciach pola — 4,20 —
uwazam, ze okreslenie wyzsze zostalo zastosowane niepoprawnie

Str. 83, schemat 3.11: Czy rzeczywiscie jest to schemat przedstawiajacy ,,Projekt syntezy cukrowych
pochodnych Lakozamidu™? Uwazam, ze jest to raczej proba analizy retrosyntetycznej. Ponadto na
schemacie nie wyjasniono skrotu Su.

Str. 90, rozdziat 3.2.4: Blednie podano numery zwigzkoéw jest 3.39 powinno by¢ 3.45. Podobnie jest
3.43-3.46 zamiast 3.48-3.51 tego samego typu btedy sg na Schemacie 3.19

Str. 97: jest ,,niezmiernie pomoce”

Str. 103: bledne sformulowanie - ,,wartoéci przesunieé¢ chemicznych okre§lono w cm™.

Chciatbym jeszcze raz podkresli¢, ze przedstawione uwagi nie wplywaja na moja wysoka
ocen¢ recenzowanej pracy. Recenzowana rozprawa udowadnia, ze mgr Aleksandra Tracz posiadta
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych i krytycznej analizy wynikow, a takze
szukania wlasnych rozwigzan problemow badawczych. Wyniki przedstawione w pracy niewatpliwie
posiadajg elementy nowosci naukowej i zostaly umieszczone w dwoch pracach. Jednej wydanej
w Molecules (2022,27,1764) zawierajacej wyniki badan nad regio- i stereoselektywnym
otrzymywaniem C-glikozydow z fragmentem aminoetylosiarczkowym i drugiej wystanej do
recenzji, dotyczacej syntezy cukrowych analogow Lakozamidu. Nalezy podkresli¢, ze
w obu pracach Doktorantka jest pierwszym autorem. Ponadto jest jeszcze wspoétautorka jednej

publikacji dotyczacej diastereoselektywnej syntezy 2-winyl pirolidyny i piperydyny (Arkivoc,
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2018(5), 254-271). Doktorantka prezentowala takze rezultaty swoich badan na licznych
konferencjach polskich i zagranicznych (ok. 12 wystgpien, w tym 9 zwigzanych z tematyka
przedstawionej dysertacji).

Podsumowujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca spelnia wszystkie
wymagania zwyczajowe 1 wymogi obowigzujacej ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym, a przedstawione uwagi nie wptywaja na mojg wysoka ocen¢ recenzowanej pracy. Z
pelnym przekonaniem sktadam do Rady Dyscypliny Wydzialu Chemii Uniwersytetu Lodzkiego
wniosek o dopuszczenie mgr Aleksandry Tracz do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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