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Przedstawiona mi do recenzji praca Pana mgra inz. Dariusza Toczka pt.: Analiza
oddzialywan cukrow i ich pochodnych z jonami wapnia, zostala zrealizowana w Zakladzie
Technologii Organicznej i Farmaceutycznej pod kierunkiem Profesora dra hab. inz. Romana
Gancarza.

Pierwsza mysl, ktéra nasuneta mi si¢ po lekturze pracy byta taka, ze byé moze tytut
pracy powinien bardziej jednoznacznie wskazywaé, na rodzaj analizy (metody obliczeniowe),
ktdra zostata uzyta przez Doktoranta w swojej dysertacji.

Fakt tworzenia si¢ komplekséw zwigzkéw cukrowych z jonami metali jest w
literaturze znany od dawna i dosy¢ bogato opisany. Kluczowym dla tworzenia si¢ takich
uklfadow w formach cyklicznych cukréow jest obecno$¢ trzech sgsiadujacych grup
hydroksylowych o sekwencji aksjalo-ekwatorialno-aksjalnej. Stad brak takiego uktadu np. w
D-glukopiranozie sprawia, Zze posiada ona stosunkowo stabe wiasnosci kompleksujace.
Tworzenie si¢ tego typu komplekséw zaobserwowano réwniez w przypadku fancuchowych
pochodnych cukréw (alditoli), a w szczegblnosci w przypadku kwasowych pochodnych
takich jak kwasy aldonowe. W przypadku tych ostatnich sprzyja temu srodowisko zasadowe.

Rozmiar wneki utworzonej przez odpowiednio zorientowane trzy grupy hydroksylowe
cukru sprawia, ze idealnie wpasowuja si¢ w nig jony metali o promieniu okoto 1 A, stad
dosy¢ trwate, na tle innych tego typu polaczen, sa kompleksy wapnia [r(Ca®*") = 0.99 A]. W
literaturze znane sa opisy komplekséw wapnia z cukrami, ktére zostaly zbadane metodami

spektroskopowymi (NMR) lub elektrochemicznymi. Stosunkowo niewiele jest za to prac
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przestawiajgcych wyniki obliczen (wlasciwie ograniczaja si¢ do metody DFT) dotyczacych
tego typu uktadéw. Mozna tu wymie¢ prace autora doktoratu z 2013 roku (Dariusz Toczek,
Karolina Kubas, Michat Turek, Szczepan Roszak, Roman Gancarz, J. Mol. Model. (2013)
19:4209-4214 DOI 10.1007/s00894-013-1841-9) czy o rok poézniejszg prace dotyczaca
komplekséw Cu(Il), Zn(II), Sn(I) z cukrami w roztworach wodnych (Faiza Boukli-Hacene,
Meriem Merad, Said Ghalem, Wassila Soufi, J. Chem. Chem. Eng. 8 (2014) 1009-1017 DOI:
10.17265/1934-7375/2014.11.001). W nurcie takich prac lokuje si¢ przedstawiona mi do
recenzji praca Pana mgra inz. Dariusza Toczka.

Biorgc pod uwage rozmiar pracy nalezy ja zdecydowanie uznaé za bardzo obszerna.
Opisana zostata na ponad 240 stronach, przy czym nalezy jeszcze zauwazyé, ze czcionka,
ktérej uzyto do druku byla mniejsza niz 12 pkt. Uktad dysertacji jest dosyé typowy i zawiera
nastepujace rozdzialy: Wprowadzenie, Cel Pracy, Badania wlasne, Podsumowanie i Wnioski.
Obok tego znajduja si¢ w niej spisy rysunk6w, wykresow i tabel oraz bibliografia zawierajaca
140 pozycji.

Rozdziat wprowadzenie jak zwykle ma umozliwi¢ zapoznanie si¢ czytelnika z
tym co mozna na temat badan znalez¢ w literaturze oraz ulatwié poruszanie si¢ w opisanych
wynikach. Juz w tym rozdziale znajduje si¢ uzasadnienie podjetych badan, cho¢ jest ono
dosy¢ wyjgtkowe i przyznam si¢, ze wywolato na mojej twarzy u$miech W zwigzku z
powyziszym zostata wytworzona potrzeba pracy”. Na wstepnie oméwienia tej czesci
chciatbym stwierdzi¢, ze jestem zdecydowanym zwolennikiem stosowania okreSlenia
»pochodne cukréw”, a nie ,pochodne cukrowe”. Po krétkiej wzmiance o wihasnosciach
wapnia autor przechodzi do opisu cukréw. Musze przyznaé, ze by¢ moze dlatego, ze cukrami
zajmujg si¢ na co dzien, budzi on moje mieszane uczucia. Sadze, ze bez wigkszej szkody dla
pracy mozna bylo zrezygnowa¢ z rysunkéw 1 i 2 przedstawiajgcych struktury cukréow
tworzacych szereg D-aldoz i —ketoz. Mozna je znalezé w wigkszosci podrecznikéw do chemii
organicznej i na poziomie pracy doktorskiej mozna z nich zrezygnowaé. Nie bardzo wiem
(brak cytowanego Zrédta) skad autor zaczerpnal definicj¢ anomeru o zamieszczong na stronie
14. Zgodnie z definicjg znajdujaca si¢ w nomenklaturze cukréw IUPAC (Carbohydr. Res.,
1997, 297, 1-90) méwigc o anomerach mozna rozpatrywa¢ wzajemne polozenie grupy
hydroksylowej przy anomerycznym atomie wegla oraz przy asymetrycznym atomie wegla o
najwyzszym numerze znajdujagcym si¢ w pierscieniu cukrowym, jednak pod warunkiem, ze
mowa jest o wzorze cukru prostego w projekcji Fischera [the anomeric reference atom is the

highest-numbered atom of the group of chiral centres next to the anomeric centre that is
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involved in the heterocyclic ring and specified by a single configurational prefix. In the a
anomer, the exocyclic oxygen atom at the anomeric centre is formally cis, in_the Fischer
projection, to the oxygen attached to the anomeric reference atom; in the B anomer these
oxygen atoms are formally trans]. Bez tego uscislenia definicja staje si¢ niejasna. Jest to
definicja , kt6rg nalezy jednak uznac za historyczna, a poniewaz juz od dawna nie rysuje sie
cyklicznych cukréw prostych w projekeji Fischera powszechnie obecnie okresla si¢ anomery
(zarowno w szeregu D jak i L) w oparciu o wzajemne ulozenie grupy hydroksylowej przy
asymetrycznym atomie wegla oraz terminalnej grupy hydroksymetylowej (anomer o uktad
trans, anomer 3 ukfad cis).

Za niefortunne uwazam okreslenie z tej samej strony ,,otwarto-taricuchowy”, poniewaz
sformutowanie tanicuchowy samo w sobie jednoznacznie okresla budowe zwiazku. Ponadto
na tej samej stronie pojawia si¢ okreslenie mutarotacji jako procesu polegajacego na ustaleniu
si¢ rownowagi pomigdzy anomerami w roztworze. Taki proces jednak tak naprawde nazywa
si¢ anomeryzacjg. Mutarotacja nazywamy zjawisko fizyczne polegajace na zmianie
skrgcalnosci optycznej roztworu cukru w wyniku procesu anomeryzacji, ktéra jest reakcja
chemiczng (mutarotation The change in optical rotation accompanying epimerization. In
sugar chemistry this term usually refers to epimerization at the hemiacetal carbon atom.
IUPAC Compendium of Chemical Terminology, strona 976). W tym miejscu nasuwa si¢
sugestia dla doktoranta aby przywotujac réznego rodzaju definicje chetniej siegat bo teksty
zrodiowe, wsrdd ktérych ta ostatnia pozycja zastuguje na szczegélng uwage.

Nie bardzo wiem skad autor wyciaga wniosek, ze ,,cukry w formie pierscieniowej sa
najczesciej rysowane w projekcji Hawortha” (strona 14). Tym bardziej, ze w swojej pracy
sam najczgdciej przedstawia je w konformacji krzestowej, co z resztg jest zgodne ze
wspotczesnymi trendami. W rozdziale tym autor nie ustrzegl si¢ jeszcze innych drobnych
potknig¢ jednak na jedno chciatbym zwroci¢ uwage, tym bardziej ze pojawia sig ono w tytule
podrozdziatu 2.3.1. Znajdujemy w nim okreslenia ,,glikozaminy i zwigzki C-glikozydowe”. I
tu znowu przywolujgc wczesniej wspomniang juz nomenklature zwigzkéw cukrowych
nalezatoby méwi¢ o ,.glikozyloaminach i zwigzkach C-glikozylowych” (glycosylamines, C-
Glycosyl compounds, 2-Carb-33). Duze zdziwienie wzbudzil u mnie podrozdzial 2.3.2
zatytulowany ,,Inne”. Jest tak skrotowy i lakoniczny, ze nie bardzo wiem co autor chciat
0siggna¢ zamieszczajac go w pracy.

Druga czgs¢ wstepu zawiera m.in. informacje dotyczace zawartych w literaturze badan

opisujacych kompleksy pochodnych cukréw z jonami matali. Opis jest dosy¢ zwigzly ale
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pozwala sobie wyrobi¢ opinie na temat opublikowanych wczesniej wynikéw badan z tej
dziedziny. Réwniez i tu nie udato si¢ autorowi ustrzec pewnych niescistosci. Na stronie 19
znajdujemy informacj¢ o rozmiarach jonu wapnia 99 A. Domyslam sig, ze jest to btad
wynikajgcy z niewlasciwego przesunigcia przecinka (moglo chodzié raczej o 0,99 A). Nie
wiem tez co doktorant mial na mysli piszac na stronie 23 W przypadku rybozy
zaobserwowano, iz jony wapnia sq koordynowane przez wszystkie pie¢ atomow tlenu
wchodzqcych w sktad pierscienia furanozowego™?

Cel pracy sformutowany przez doktoranta jest dla mnie nie do konca jasny. Czy
rzeczywiscie chodzito o stworzenie modelu liganda czy raczej o odzwierciedlenie metodami
obliczeniowymi oddziatywan pomigdzy okreslonymi strukturami réznego rodzaju
pochodnych cukréw z jonem wapnia?

Zdecydowanie najbardziej obszerng czgscia pracy stanowi opis wynikéw badan
wiasnych. Rozpoczyna ja wyjasnienie dotyczace wybranego modelu obliczeniowego.
Graficznie zostal on przedstawiony na rysunkach 22-25 (a nie 20-23 jak chyba blednie to
napisane zostato na stronie 35). Wida¢, ze doktorant zdaje sobie sprawe z ograniczen metod i
r6znych modeli. Obliczenia w fazie gazowej mimo, ze najprostsze i najmniej czasochtonne, sa
Jednak obarczone powaznym uproszczeniem, w ktorym czasteczki traktowane sg jako
indywidua bez odziatywania z rozpuszczalnikiem, w ktérym najczedciej przebiega reakcja.
Réwniez uwzglednienie w modelu niektorych cech rozpuszczalnika (jak np. przenikalnosci
elektryczne;j) jest tylko w niewielkim stopniu poprawieniem modelu z fazy gazowej. Uzycie
w obliczeniach realnych molekut rozpuszczalnika i uwzglednienie ich oddziatywan z
badanymi czasteczkami wydaje si¢ by¢ najlepszym rozwigzaniem. Jednak taki model moze
si¢ charakteryzowa¢ parametrami (zbyt duzy uklad wymagajacy zastosowania
superkomputeréw i dlugiego czasu obliczeniowego) sprawiajacymi, ze staje si¢ mato realny.
Trzeba wigc znalez¢ ,,ztoty srodek™ i wyposrodkowac analizowany uktad tworzac taki model,
ktory z jednej strony uwzgledni srodowisko reakcji, a z drugiej pozwoli na przeprowadzenie
szeregu obliczen pozwalajagcych na wyciagnigcie sensownych wnioskow. Wydaje sie, ze
Doktorantowi udato si¢ znalez¢ wtasciwe podejscie. Wybrat On model z tzw. pierwszg strefa
solwatacyjng jonu wapnia, a obliczenia prowadzit metoda DFT, wczesniej juz
wykorzystywang w tego typu obliczeniach. Czgs¢ struktur ligandéw Autor uzyskat w wyniku
analizy konformacyjnej, a cz¢s¢ m.in. z bazy danych krystalograficznych. To bardzo czgste

podejscie, pozwalajagce na oszczg¢dzenie czasu obliczeniowego, choé trzeba sobie zdawaé
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sprawg, ze struktury z krysztatu (choéby z powodu na gesto$¢ upakowania) nie musza
odpowiadaé tym z roztworu.

Zanim przejd¢ do oméwienia zaprezentowanych wynikow musze sobie pozwolié na
uwage 0golng. Ot6z jestem zdecydowanym zwolennikiem opisywania prezentowanych w
doktoracie wynikéw wiasnych w pierwszej osobie liczby pojedynczej. Podkresla to, ze to
wilasnie Doktorant jest autorem uzyskanych wynikow.

Jako pierwsze analizie poddane zostaty cukry proste takie jak: D-glukopiranoza, D-
galaktopiranoza, D-allopiranoza i D-talopiranoza. Wybor tych wiasnie cukréw nie byt
przypadkowy i zostal dobrze uzasadniony przez autora. Ztozonos¢ przedstawionych wynikéw
sprawia niemate trudnosci podczas ich lektury ale na plus nalezy autorowi zaliczy¢ czesciowe
podsumowanie zamieszczone po kazdej z analizowanych grup zwigzkéw. Jak podkresla
Autor w przypadku tych czterech cukrow prostych uzyskane przez Niego wyniki dobrze
korelowatly z danymi literaturowymi. Najlepszymi ligandami, ze wzglgdu na potozenie grup
hydroksylowych w pierscieniu cukrowym, okazaly si¢ D-allopiranoza i D-talopiranoza.
Potwierdzity si¢ rowniez stabe wiasnosci kompleksujgce D-glukopiranozy.

Poniewaz, cukry proste w zdecydowanej przewadze (sktad mieszaniny rGwnowagowej
zalezy od konfiguracji cukru) wystgpuja w cyklicznej formie hemiacetalowej Doktorant jako
modele obojetnych elektrycznie czasteczek pochodnych cukréw wybral dwa alditole
(produkty redukcji cukréw prostych): mannitol i sorbitol (glukitol). Czytajac opis uzyskanych
wynikéw przedstawiony przez doktoranta wniosek uzasadniajacy silniejsze kompleksowanie
badanych alditoli, w poréwnaniu z cukrami prostymi, wynikajacy z ich wigkszej zdolnosci do
dopasowywani si¢ struktur (w wyniku swobodnego obrotu wokét wigzan pojedynczych)
nalezy uzna¢ za logiczny i uzasadniony. Nie do konca zgadzam si¢ z okresleniem uzywanym
przez Autora (m.in. strona 100) wskazujagcym na wigksza swobode konformacyjng alditoli w
stosunku do cukréw prostych jako ich wiekszg elastycznosé.

Kolejng grupe analizowanych zwigzkéw stanowily kwasy cukrowe, a doktadnie trzej
ich przedstawiciele: kwas D-glukopiranouronowy, D-galaktopiranouronowy oraz kwas D-
glukonowy. Za takim doborem zwigzkéw modelowych mialo przemawiaé to, ze dwa
pierwsze moga wystgpowaC w cyklicznej formie hemiacetalowej, natomiast ostatni z nich,
poniewaz posiada grupe karboksylowa przy pierwszym atomie wegla (powstala w wyniku
utlenienia grupy karbonylowej), wystgpuje w formie fancuchowej. Jest to oczywiscie duze
uproszczenie bo powszechnie wiadomo, ze kwasy cukrowe czesto wystepuja w postaci

laktonéw. Z literatury wiadomo, Ze szczego6lnie w przypadku kwaséw cukrowych istotna role
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w zdolnosciach do kompleksowania jonéw metali odgrywa pH roztworu wodnego. W
obliczeniach trudno odda¢ zmiany pH jednak doktorant uwzglednit to w pewnym sensie
badajac forme¢ zdysocjowang jak i niezdysocjowana badanych kwaséw. Pojawiajaca sie w
podsumowaniu uzyskanych wynikéw konstatacja, ze ,,ujemnie naladowana czasteczka anionu
pozwala na silniejsze oddziatywania elektrostatyczne z dodatnio naladowanym kationem
wapnia” jest oczywiscie zgodna z wynikami prac laboratoryjnych i raczej nie moglo by¢é
inacze;j.

Ostatnig grupg zwigzkow przeanalizowanych przez doktoranta stanowig tzw. ,inne
pochodne cukrowe”, a wsréd nich D-glukozamina, sulfomannitol i pochodne fosfonowe.
Dobor tych pochodnych wydaje si¢ by¢ mniej jednoznaczny niz we wczesniej wybranych
zwigzkach modelowych, cho¢ oczywiscie to, ze zawieraja one atom azotu, siarki lub fosforu
Jest jakim$ wyttumaczeniem. Uzyskane w tym przypadku wyniki, z powodu braku danych
literaturowych, trudno poréwnaé z wynikami doswiadczalnymi. Jednak biorac pod uwage
zgodno$¢ wynikéw w przypadku wybranego modelu obliczeniowego i wczesniejszych
pochodnych mozna z duzym prawdopodobienstwem uzna¢ je za poprawne.

Pracg koriczg rozdzialy Podsumowanie i Wnioski. Przyznam sie, ze w przypadku
pracy o takich rozmiarach i tak duzej liczbie danych stanowig one niezwykle duze utatwienie,
za co z pewnoscig wdzigczni beda przyszli czytelnicy tej pracy.

Podsumowujac recenzjg i nie starajac si¢ doréwnaé jej objetoscia autorowi ocenianej
pracy pragng stwierdzi¢, ze mimo iz jej autorowi nie udato si¢ catkowicie unikngé drobnych
bledéow i potknigé, to widal, ze przeszta ona staranng korekte. Duze ulatwienie w
analizowaniu opisywanych wynikéw stanowig zataczone graficzne struktury analizowanych
zwigzkow, a czytelno$¢ tabel zwigkszaja zataczone wykresy. Uzyskane przez doktoranta
wyniki na pewno posiadajg charakter nowosci naukowej i moge mieé nadzieje, ze wkrotce
zostanie to potwierdzone publikacjami w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym.

Biorac to wszystko pod uwagg, moge z przekonaniem stwierdzi¢, ze przedstawiona mi
do oceny rozprawa speinia wszystkie warunki stawiane pracom doktorskim w art.13 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595), z p6zniejszymi zmianami. Zatem wnosze do Rady
Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroclawskiej o dopuszczenig mgra inz. Dariusza

Toczka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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