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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr ALEKSANDRY TRACZ
pt. "Weglowodany w syntezie oryginalnych blokéw budulcowych"
przygotowanej w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemii Uniwersytetu 6dzkiego
pod kierunkiem dr hab. Anny Zawiszy, prof. Ut

Przedstawiona do recenzji dysertacja Pani mgr Aleksandry Tracz przygotowana jest w jezyku
polskim i jest obszernym opracowaniem, liczaeym 171 stron, z typowym ukfadem trzech
podstawowych czesci merytorycznych: czesci literaturowej zwigzanej z tematyka rozprawy,
rozdziatu opisujgcego wyniki badar wtasnych oraz czesci eksperymentalnej. Te trzy gtdwne czesci
poprzedzajg: a) Spis tresci; b) Wykaz stosowanych skrétéw; c) Streszczenia rozprawy doktorskiej
w jezyku polskim oraz angielskim; d) Wstep. Natomiast po czesci "Omdwienie wynikéw badan
wtasnych" umieszczono Rozdziat 4. "Podsumowanie", a na koricu dysertacji umieszczono Rozdziaty
6. "Bibliografia" oraz 7. "Suplement".

We "Wstepie" rozprawy Autorka przedstawita przestanki, ktére spowodowaty, ze zdecydowata
sie na podjecie opisanych w dysertacji badan oraz zwieZle okreslita ich zakres. Czytelnik dowiaduje
sig ze glownym celem badawczym Pani mgr Aleksandry Tracz jest poszukiwanie nowych
oryginalnych zwiagzkdéw organicznych zawierajgcych fragment weglowodanowy, szczegdinie
pochodnych C-glikozylo-aminoetylosiarczkowych oraz cukrowych pochodnych Lakozamidu. W tym
kontekscie modyfikacja Lakozamidu (znanego leku przeciwdrgawkowego), jest szczegdlnie wazna ze
wzgledu na olbrzymie zapotrzebowanie bardziej efektywnych lekéw przeciwepileptycznych.

W czesci literaturowe] rozprawy (str. 11-70) Pani mgr Aleksandra Tracz w sposdb bardzo
systematyczny i krytyczny dokonuje analizy literaturowych danych zwigzanych z:
1) opisaniem Lakozamidu, jego odkryciem, oraz zajmowanym miejscem na rynku
farmaceutycznym;
2) metodami syntezy (R)-Lakozamidu;
3) syntezg i aktywnoscig biologiczng pochodnych Lakozamidu;
4) reakcjami nukleofilowego otwarcia pierscienia azirydynowego.

Omdwienie wynikdw badan wiasnych (str. 71-99) jest podzielone na dwie gtéwne czeéci.
Pierwszym etapem badawczym pracy doktorskiej byta synteza pochodnych C-glikozylo-
aminoetylosiarczkowych. Poniewaz pochodne te maja liczne zastosowania w chemii medycznej ze
wzgledu na swoje interesujgce  wiasciwosci  biologiczne, opracowanie  skutecznych
i zdywersyfikowanych metod ich syntezy jest szczegdlne istotne. W tym celu Doktorantka
postanowita wykorzysta¢ tanie i tatwo dostepne tri-O-acetylo-D-glukal i tri-O-acetylo-D-galaktal.
W wyniku zmiany grup zabezpieczajacych, zwigzki te zostaty przeksztatcone w odpowiednie O-
sililowe pochodne D-glukalu 3.8 oraz D-galaktalu 3.9.
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Zdrugiej strony, wychodzac z handlowo dostepnego aminokwasu L-seryny (3.10), Doktorantka,
wykorzystujac opisane w literaturze procedury, otrzymata (S)-1-trifenylometyloazirydyno-2-
karboksytan metylu (3.13) oraz (S)-1-trifenylometyloazirydyno-2-karboaldehyd (3.15).

Po czym Pani mgr Aleksandra Tracz przystapita do kluczowego etapu w syntezie zaplanowanych
C-glikozydow — reakcji sprzegania glikali 3.8 1 3.9 z estrem 3.13 oraz aldehydem 3.15. Mimo tego ze
pierwsze proby takiej reakcji w obecnosci zwigzkdw litoorganicznych (Meli, n-Buli, lub ¢-Buli) nie
powiodty sig, Doktorantka nie poddata sie i postanowita poszukaé innego rozwiazania. W tym celu,
Pani mgr Tracz zaproponowata przeprowadzi¢ glikale 3.8 i 3.9 w odpowiednie pochodne cynowe
3.1613.17 i dopiero w takiej postaci poddac je reakcji sprzegania z pochodnymi azirydyny 3.13 i 3.15.
Chociaz reakcja estru 3.13 z cynowa pochodng D-glukalu 3.16 zakoriczyta sie niepowodzeniem, to
jednak Doktorantce udato sie osiggna¢ sukces w analogicznych reakcjach przy uzyciu aldehydu 3.15.
Juz pierwsza reakcja cynowej pochodnej p-glukalu 3.16 ze zwigzkiem 3.15 doprowadzita do
otrzymania dwoch diastereoizomerycznych C-glikozyddw erytro-3.21 i treo-3.22 (w stosunku 1:3)
zsumaryczng wydajnoscia 40%. Natomiast analogiczna reakcja z udziatem D-galaktalu 3.17
skutkowata powstaniem mieszaniny C-glikozydéw erytro-3.23 i treo-3.24 o duzo WyZszej
stereoselektywnosci (1:9) i sumarycznej wydajnosci 45%. Ponadto Doktorantka przeprowadzita
badania wspomnianej reakcji w obecnosci bromku magnezu. Badania te wykazaty, ze wprowadzenie
kationdw magnezu do $rodowiska reakcyjnego p-glukalu 3.16 skutkowato wzrostem wydajnosci do
55% i jednoczesnym spadkiem stereoselektywnosci (erytro-3.21 : treo-3.22 = 4:5). Natomiast
w wypadku reakcji z udziatem Dp-galaktalu 3.17 obecno$¢ MgBr, doprowadzita do powstania
produktow erytro-3.23 i treo-3.24 z zachowaniem stosunku erytro : treo = 1:9, ale ze znacznie
wigksza wydajnoscia sumaryczng (65%). W celu okreélenia absolutnej konfiguracji alkoholi 3.21-
3.24, Doktorantka przeprowadzita rzetelng analize widm NMR badanych substancji.

Biorac pod uwage udane reakcje sprzegania glikali 3.16 i 3.17 z aldehydem 3.15, prosze
o komentarz, dlaczego, zdaniem Doktorantki, reakcja cynowej pochodnej 3.16 z estrem 3.13 nie
powiodta sie.

Kolejnym etapem pracy eksperymentalnej Pani mgr Aleksandry Tracz byto przeprowadzenie
odbezpieczenia grup hydroksylowych czystych pochodnych b-glukalu 3.21 i 3.22 oraz mieszaniny
diastereoizomerdw erytro-3.23 i treo-3.24 (1:9) o konfiguracji D-galakto. Odpowiednie C-glikozydy
3.25-3.28 z wolnymi grupami hydroksylowymi w pierécieniu cukrowym udato sie otrzymac
z wysokimi wydajnosciami (95-96%).

Ostatnim etapem pierwszej cze$ci badan wifasnych Autorki byto zbadanie reakg;ji
nukleofilowego otwarcia pierscienia azirydynowego pochodnych 3.25-3.28 za pomoca tiofenolu.
Reakcje ta Doktorantka przeprowadzita w temperaturze pokojowe;j, stosujgc trzykrotny nadmiar
tiofenolu w stosunku do azirydynowych pochodnych. Produkty 3.29-3.32 zostaty otrzymane
z dobrymi wydajnosciami (67-72%), a ich struktury Doktorantka jednoznacznie potwierdzita
jednowymiarowymi (*H, **C, dept) oraz dwuwymiarowymi (*H-'H COSY, *H-3C HMBC) widmami
NMR.

Drugg czes¢ badan wfasnych Pani mgr Aleksandra Tracz poswiecita syntezie cukrowych
pochodnych Lakozamidu. Najpierw Autorka przeprowadzita skuteczna trzyetapowg synteze kwasu
(S)-2-acetamido-3-metoksypropanowego (3.35), wychodzac z (S)-1-trifenylometyloazirydyno-2-
karboksytam metylu (3.13). Nastepnie Doktorantka za pomoca hydrolizy estru 3.13 uzyskata kwas
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(S)-1-trityloazirydyno-2-karboksylowy (3.36). Oprécz tego Autorka réwniez wydajnie syntezowata
inny kwas azirydynokarboksylowy — kwas (S)-1-tosyloazirydyno-2-karboksylowy (3.39) — wychodzac
z L-seryny (3.10). Nastepnym stadium pracy eksperymentalnej Pani mgr Aleksandra Tracz byta
synteza 3,4,6-tri-O-acetylo-2-amino-2-deoxy-B-D-glukopiranozydu metylu (3.42) oraz 2-amino-2-
deoxy-1,3,4,6-tetra-O-benzylo-B-D-glukopiranozy (3.45) wychodzac z handlowo dostepnego
chlorowodorku D-glukozaminy (3.40) wedtug znanych procedur literaturowych. Majac w reku te
zwigzki, Doktorantka przystapita do bezpoéredniej syntezy cukrowych pochodnych Lakozamidu.
Mimo nieudanych pierwszych préb tworzenia wigzania amidowego w reakcji aminocukréw 3.42 |
3.45 z kwasem 3.35 oraz estrem 3.13, Pani mgr Tracz nie poddata sig w poszukiwaniu bardziej
skutecznych sposobdw syntezy cukrowych pochodnych Lakozamidu. Doktorantce udato sie
wydajnie przeprowadzi¢ reakcje kondensacji aminocukréw 3.39 i 342 z kwasami
azirydynokarboksylowymi 3.36 i 3.39, co pozwolito na otrzymanie amidéw 3.48-3.51, jak réwniez,
w wyniku dalszej reakcji deacetylowania grup hydroksylowych pochodnych 3.48 i 3.50, uzyskanie
analogéw 3.52 i 3.53 z wolnymi grupami hydroksylowymi.

Zwigzki 3.48-3.53, zawierajgce pierScien azirydynowy, postuzyty Doktorantce na ostatnim
etapie syntezy cukrowych pochodnych Lakozamidu. W tym celu Pani mgr Aleksandra Tracz zbadata
szereg reakcji tych zwigzkéw z nukleofilami siarkowymi oraz tlenowymi. Reakcja nukleofilowego
otwarcia pierécienia azirydynowego w amidach 3.48-3.53 moze prowadzi¢ do powstania dwdch
regioizomeréw A i B. W wypadku reakcji z nukliofilami siarkowymi wszystkie reakcje Doktorantka
prowadzita w chlorku metylenu, stosujac trzykrotny nadmiar nukleofila w stosunku do wyjéciowej
pochodnej azirydyny. Reakcje te charakteryzowaly sie umiarkowana lub wysokg
regioselektywnoscia. Najlepszy wynik Autorka uzyskata dla reakcji tertabenzylowanej pochodnej
3.49 z tiofenolem: powstawat wytacznie jeden regioizomer A z wydajnoécia 95%.

Natomiast reakcje nukleofilowego otwarcia pierscienia azirydynowego w zwiazkach 3.48-3.53
za pomocg nukleofili tlenowych przebiegaty nieco mniej wydajnie. Z posérdd licznych préb,
przeprowadzonych przez Doktorantke, najlepsze wyniki udato sie uzyska¢ w wypadku reakcji N-
tosylowej pochodnej 3.53 z metanolanem sodu w metanolu przy podwyzszonej temperaturze
(35°C). Tym razem powstawata mieszanina regioizomeréw 3.62A i 3.62B w stosunku 5:2
zsumaryczng wydajnoscia 55%. Natomiast w wyniku analogicznej reakcji tertabenzylowanej
pochodnej 3.51 Doktorantka uzyskata wytacznie jeden regioizomer 3.64A z wydajnoscig 27%.

Pewien niedosyt budzi brak informacji o biologicznej aktywnosci otrzymanych przez
Doktorantke zwigzkéw. Czy planowane sg badania w tym kierunku?

W nastgpnym rozdziale pracy zatytutowanym "Podsumowanie” (str. 100-101) Autorka zwiezle
przedstawia najwazniejsze osiggnigcia uzyskane w wyniku wykonanych badar.

W ostatniej, doswiadczalnej czedci rozprawy (str. 102-150) Doktorantka zamieécita
szczegotowq metodyke badad. Dokfadnie opisata warunki prowadzonych eksperymentdw,
przedstawita charakterystyke otrzymanych zwiazkéw: wartosci skrecalnosci wtasciwej oraz
temperatury topnienia, zinterpretowane dane z widm spektroskopowych NMR i IR, oraz
spektrometrycznych MS.

Na korcu dysertacji Doktorantka zamiescita krétka informacje o swoim dorobku naukowym,
z ktorej czytelnik dowiaduje sie, iz cze$¢ z badan przeprowadzonych przez Nig w ramach realizacji
pracy doktorskiej juz opublikowano w pracy pt. "Aziridine ring opening as regio- and stereoselective
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access to C-glycosyl-aminoethyl sulfide derivatives" w czasopismie Molecules (2022, 27, 1764).
Kolejny manuskrypt pod tytutem "Synthesis of carbohydrate derivatives of Lacosamide" zostat
wystany do recenzji. Nalezy dodaé, ze Pani mgr Aleksandra Tracz (Jabtoriska) jest réwniez
wspotautorka pracy w czasopismie Arkivoc (2018, 5, 254-271), oraz ze swoje wyniki prezentowata
tacznie na dwunastu konferencjach naukowych. Oprocz tego, Doktorantka brata udziat w realizacji
dwdch projektéw badawczych finansowanych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.

Przedstawiona do oceny praca doktorska zostata napisana poprawnym Jjezykiem naukowym,
zredagowana bardzo starannie, klarownie pokazujac osiagnigte wyniki. llustracje S przygotowane
W sposob przemyslany i sg pomocne w zrozumieniu tekstu.

Warto podkreslié, ze Doktorantka wykonafa obszerng prace doswiadczalng otrzymujac
biblioteke nowych zwigzkéw  organicznych. Pani mgr Aleksandra Tracz zaproponowata
dotychczasowe nieznane modyfikacje Lakozamidu, polegajace na wprowadzeniu do jego czgsteczki,
W migjscu podstawnika benzylowego, fragmentu cukrowego. Zatozenia Autorki zostaty pomyéinie
zrealizowane. Doktorantka skutecznie opracowata metodologie syntezy nieznanych dotychczas
zwigzkdw:  pochodnych C—glikozylo—amInoetylosiarczkowych oraz cukrowych pochodnych
Lakozamidu, co jednoznacznie potwierdza, ze cel pracy zostat zrealizowany z dobrym skutkiem.
Autorka wykazata sie niewatpliwie dobrym przygotowaniem merytorycznym oraz starannoscia
w planowaniu i przeprowadzeniu eksperymentdw. Pozwala to stwierdzi¢, ze Doktorantka jest
dojrzatym naukowcem i posiada umiejetnosci planowania i realizowania pracy badawczej.

Podsumowujac, w mojej ocenie, praca doktorska Pani mgr Aleksandry Tracz pt. "Weglowodany
W syntezie oryginalnych blokéw budulcowych" w dziedzinie nauki chemiczne, dyscyplinie chemia,
spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art. 13. ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule z zakresie sztuki (Dz. U. 2 2017 r. poz.
1789) oraz art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z poézn. zm.). Stanowi ona oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza ogdlng wiedze teoretyczng Pani mgr Aleksandry
Tracz oraz jej umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Zatem, z petnym przekonaniem, wnioskuje do Komisji Uniwersytetu tddzkiego do spraw stopni
naukowych z dziedziny nauk chemicznych o przyjecie rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry
Tracz i dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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