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Przedstawiona mi do recenzji praca Pana mgra inz. Dariusza Toczka pt.: Analiza 

oddziatywan 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, ktora nasun?ta mi si? po lekturze pracy byta taka, ze bye moze tytul 

pracy powinien bardziej jednoznacznie wskazywac, na rodzaj analizy (metody obliczeniowe), 

ktora zostata uzyta przez Doktoranta w swojej dysertacji. 

Fakt tworzenia si? kompleksow zwiqzkow cukrowych z jonami metali jest w 

literaturze znany od dawna i dosyc bogato opisany. Kluczowym dla tworzenia si? takich 

uktadow w formach cyklicznych cukrow jest obecnosc trzech sqsiadujqcych grup 

hydroksylowych o sekwencji aksjalo-ekwatorialno-aksjalnej. St^d brak takiego ukladu np. w 

D-glukopiranozie sprawia, ze posiada ona stosunkowo stabe wlasnosci kompleksuj^ce. 

Tworzenie si? tego typu kompleksow zaobserwowano rowniez w przypadku tancuchowych 

pochodnych cukrow (alditoli), a w szczegolnosci w przypadku kwasowych pochodnych 

takich jak kwasy aldonowe. W przypadku tych ostatnich sprzyja temu srodowisko zasadowe. 

Rozmiar wn?ki utworzonej przez odpowiednio zorientowane trzy grupy hydroksylowe 

cukru sprawia, ze idealnie wpasowuj^ si? w niq jony metali o promieniu okolo 1 A, st^d 

dosyc trwate, na tie innych tego typu poigczen, sq kompleksy wapnia [r(Ca^^) = 0.99 A]. W 

literaturze znane ŝ  opisy kompleksow wapnia z cukrami, ktore zostaly zbadane metodami 

spektroskopowymi (NMR) lub elektrochemicznymi. Stosunkowo niewiele jest za to prac 
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przestawiaj^cych wyniki obliczen (wtasciwie ograniczaj^ si? do metody DFT) dotycz^cych 

tego typu ukladow. Mozna tu wymiec prace autora doktoratu z 2013 roku (Dariusz Toczek, 

Karolina Kubas, Michat Turek, Szczepan Roszak, Roman Gancarz, J. Mol. Model. (2013) 

19:4209-4214 DOl 10.1007/s00894-013-1841-9) czy o rok pozniejsz^ prac? dotycz^c^ 

kompleksow Cu(II), Zn(II), Sn(II) z cukrami w roztworach wodnych (Faiza Boukli-Hacene, 

Meriem Merad, Said Ghalem, Wassila Soufi, J. Chem. Chem. Eng. 8 (2014) 1009-1017 DOT: 

10.17265/1934-7375/2014.11.001). W nurcie takich prac lokuje si? przedstawiona mi do 

recenzji praca Pana mgra inz. Dariusza Toczka. 

Bior^c pod uwag? rozmiar pracy nalezy j ^ zdecydowanie uznac za bardzo obszem^. 

Opisana zostala na ponad 240 stronach, przy czym nalezy jeszcze zauwazyc, ze czcionka, 

ktorej uzyto do druku byla mniejsza niz 12 pkt. Uklad dysertacji jest dosyc typowy i zawiera 

nast?puĵ ce rozdzialy: Wprowadzenie, Cel Pracy, Badania wtasne, Podsumowanie i Wnioski. 

Obok tego znajdujq si? w niej spisy rysunkow, wykresow i tabel oraz bibliografia zawieraj^ca 

140 pozycji. 

Rozdziat wprowadzenie jak zwykle ma umozliwic zapoznanie si? czytelnika z 

tym CO mozna na temat badan znalezc w literaturze oraz ulatwic poruszanie si? w opisanych 

wynikach. Juz w tym rozdziale znajduje si? uzasadnienie podj?tych badaii, choc jest ono 

dosyc wyjqtkowe i przyznam si?, ic wywolalo na mojej twarzy usmiech „W zwiqzku z 

powyzszym zostala wytworzona potrzeba pracy". Na wst?pnie omowienia tej cz?sci 

chciatbym stwierdzic, ze jestem zdecydowanym zwolennikiem stosowania okreslenia 

„pochodne cukrow", a nie „pochodne cukrowe". Po krotkiej wzmiance o wlasnosciach 

wapnia autor przechodzi do opisu cukrow. Musze przyznac, ze bye moze dlatego, ze cukrami 

zajmuj? si? na co dzien, budzi on moje mieszane uczucia. S^dz?, ze bez wi?kszej szkody dla 

pracy mozna byto zrezygnowac z rysunkow I i 2 przedstawiaj^cych struktury cukrow 

tworz^cyeh szereg D-aldoz i -4cetoz. Mozna je znalezc w wi?kszosci podr?cznik6w do chemii 

organicznej i na poziomie pracy doktorskiej mozna z nich zrezygnowac. Nie bardzo wiem 

(brak cytowanego zrodia) skqd autor zaczerpn^t definicj? anomeru a zamieszczon^ na stronie 

14. Zgodnie z definicjq znajdujqc^ si? w nomenklaturze cukrow lUPAC (Carbohydr. Res., 

1997, 297, 1-90) mowi^c o anomerach mozna rozpatrywac wzajemne polozenie grupy 

hydroksylowej przy anomerycznym atomic w?gla oraz przy asymetrycznym atomic w?gla o 

najwyzszym numerze znajdujqcym 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 

prolection. to the oxygen attached to the anomeric reference atom; in the P anomer these 

oxygen atoms are formally trans]. Bez tego uscisienia definicja staje si? niejasna. Jest to 

definicja , ktor^ nalezy jednak uznac za historyczn^, a poniewaz juz od dawna nie rysuje si? 

cyklicznych cukrow prostych w projekcji Fischera powszechnie obecnie okresla si? anomery 

(zarowno w szeregu D jak i L) w oparciu o wzajemne uto:J:enie grupy hydroksylowej przy 

asymetrycznym atomic w?gla oraz terminalnej grupy hydroksymetylowej (anomer a uklad 

trans, anomer P uklad cis). 

Za niefortunne uwazam okreslenie z tej samej strony „otwarto-lancuchowy", poniewaz 

sformulowanie lancuchowy samo w sobie jednoznacznie okresla budow? zwiqzku. Ponadto 

na tej samej stronie pojawia si? okreslenie mutarotacji jako procesu polegajqcego na ustaleniu 

si? rownowagi pomi?dzy anomerami w roztworze. Taki proces jednak tak naprawd? nazywa 

si? anomeryzacj^. Mutarotacjq nazywamy zjawisko fizyczne polegaj^ce na zmianie 

skr?calnosci optycznej roztworu cukru w wyniku procesu anomeryzacji, ktora jest reakcj^ 

chemiczn^ {mutarotation The change in optical rotation accompanying epimerization. In 

sugar chemistry this term usually refers to epimerization at the hemiacetal carbon atom. 

lUPAC Compendium of Chemical Terminology, strona 976). W tym miejscu nasuwa si? 

sugestia dla doktoranta aby przywohijqc roznego rodzaju definicje ch?tniej si?gal bo teksty 

zrodlowe, wsrod ktorych ta ostatnia pozycja zashiguje na szczegoln^ uwag?. 

Nie bardzo wiem sk^d autor wyci^ga wniosek, ze „cukry w formie pierscieniowej sq 

najcz?sciej rysowane w projekcji Hawortha" (strona 14). Tym bardziej, ze w swojej pracy 

sam najcz?sciej przedstawia je w konformacji krzesiowej, co z reszt^ jest zgodne ze 

wspotczesnymi trendami. W rozdziale tym autor nie ustrzegl si? jeszcze innych drobnych 

potkni?c jednak na jedno chciaibym zwrocic uwag?, tym bardziej ze pojawia si? ono w tytule 

podrozdziahi 2.3.1. Znajdujemy w nim okreslenia „glikozaminy i zwi^zki C-glikozydowe". I 

tu znowu przywohij^c wczesniej wspomnianq juz nomenklatur? zwiqzkow cukrowych 

nalezatoby mowic o „glikozyloaminach i zwi^zkach C-glikozylowych" (glycosylamines, C-

Glycosyl compounds, 2-Carb-33). Duze zdziwienie wzbudzit u mnie podrozdzial 2.3.2 

zatytutowany „Inne". Jest tak skrotowy i lakoniczny, ze nie bardzo wiem co autor chcial 

osiqgn^c zamieszczaj^c go w pracy. 

Druga cz?sc wst?pu zawiera m.in. informacje dotyczqce zawartych w literaturze badan 

opisuj^cych kompleksy pochodnych cukrow z jonami matali. Opis jest dosyc zwi?zly ale 
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pozwala sobie wyrobic opinie na temat opublikowanych wczesniej wynikow badan z tej 

dziedziny. Rowniez i tu nie udalo si? autorowi ustrzec pewnych niescisiosci. Na stronie 19 

znajdujemy informacj? o rozmiarach jonu wapnia 99 A. Domyslam si?, ze jest to bl^d 

wynikaj^cy z niewlasciwego przesuni?cia przecinka (moglo chodzic raczej o 0,99 A). Nie 

wiem tez co doktorant miat na mysli piszqc na stronie 23 „W przypadku rybozy 

zaobserwowano, iz jony wapnia sq koordynowane przez wszystkie piqc atomow tlenu 

wchodzqcych w sktad pierscienia furanozowego""? 

Cel pracy sformulowany przez doktoranta jest dla mnie nie do konca jasny. Czy 

rzeczywiscie chodzito o stworzenie modelu Uganda czy raczej o odzwierciedlenie metodami 

obliczeniowymi oddzialywaii pomi?dzy okreslonymi strukturami roznego rodzaju 

pochodnych cukrow z jonem wapnia? 

Zdecydowanie najbardziej obszemq cz?sci^ pracy stanowi opis wynikow badan 

wlasnych. Rozpoczyna j ^ wyjasnienie dotycz^ce wybranego modelu obliczeniowego. 

Graficznie zostal on przedstawiony na rysunkach 22-25 (a nie 20-23 jak chyba W?dnie to 

napisane zostato na stronie 35). Widac, ze doktorant zdaje sobie spraw? z ograniczen metod i 

roznych modeli. Obliczenia w fazie gazowej mimo, ze najprostsze i najmniej czasocWonne, sq 

jednak obarczone powaznym uproszczeniem, w ktorym cz^teczki traktowane sq jako 

indywidua bez odziaiywania z rozpuszczalnikiem, w ktorym najcz?sciej przebiega reakcja. 

Rowniez uwzgl?dnienie w modelu niektorych cech rozpuszczalnika (jak np. przenikalnosci 

elektrycznej) jest tylko w niewielkim stopniu poprawieniem modelu z fazy gazowej. Uzycie 

w obliczeniach realnych molekui rozpuszczalnika i uwzgl?dnienie ich oddzialywaii z 

badanymi czqsteczkami wydaje si? bye najlepszym rozwiqzaniem. Jednak taki model moze 

si? charakteryzowac parametrami (zbyt duzy uklad wymagajqcy zastosowania 

superkomputerow i dhigiego czasu obliczeniowego) sprawiajacymi, ze staje si? malo realny. 

Trzeba wi?c znalezc „z}oty srodek" i wyposrodkowac analizowany uklad tworzqc taki model, 

ktory z jednej strony uwzgl?dni srodowisko reakcji, a z drugiej pozwoli na przeprowadzenie 

szeregu obliczen pozwalajqcych na wyciqgni?cie sensownych wnioskow. Wydaje si?, ze 

Doktorantowi udalo si? znalezc wlasciwe podejscie. Wybral On model z tzw. pierwszq strefq 

solwatacyjnq jonu wapnia, a obliczenia prowadzii metodq DFT, wczesniej juz 

wykorzystywanq w tego typu obliczeniach. Cz?sc struktur ligandow Autor uzyskat w wyniku 

analizy konformacyjnej, a cz?sc m.in. z bazy danych krystalograficznych. To bardzo cz?ste 

podejscie, pozwalajqce na oszcz?dzenie czasu obliczeniowego, choc trzeba sobie zdawac 

WYDZIAt CHEMII Pracownia Chemii Cukrow 
ul. Wita Stwosza 63, 80-308 Gdansk 
teL +48 523 50 74, email: janusz.madaj@ug.edu.pl 



spraw?, ze struktury z krysztahi (chocby z powodu na g?stosc upakowania) nie muszq 

odpowiadac tym z roztworu. 

Zanim przejd? do omowienia zaprezentowanych wynikow musz? sobie pozwolic na 

uwag? ogolnq. Otoz jestem zdecydowanym zwolermikiem opisywania prezentowanych w 

doktoracie wynikow wtasnych w pierwszej osobie liczby pojedynczej. Podkresla to, ze to 

wiasnie Doktorant jest autorem uzyskanych wynikow. 

Jako pierwsze analizie poddane zostaiy cukry proste takie jak: D-glukopiranoza, D-

galaktopiranoza, D-allopiranoza i D-talopiranoza. Wybor tych wiasnie cukrow nie by! 

przypadkowy i zostal dobrze uzasadniony przez autora. Zlozonosc przedstawionych wynikow 

sprawia niemale trudnosci podczas ich lektury ale na plus nalezy autorowi zaliczyc cz?sciowe 

podsumowanie zamieszczone po kazdej z analizowanych grup zwiqzkow. Jak podkresla 

Autor w przypadku tych czterech cukrow prostych uzyskane przez Niego wyniki dobrze 

korelowaly z danymi literaturowymi. Najlepszymi ligandami, ze wzgl?du na polozenie grup 

hydroksylowych w pierscieniu cukrowym, okazaly si? D-allopiranoza i D-talopiranoza. 

Potwierdzily si? rowniez stabe wlasnosci kompleksujqce D-glukopiranozy. 

Poniewaz, cukry proste w zdecydowanej przewadze (sklad mieszaniny rownowagowej 

zalezy od konfiguracji cukru) wyst?pujq w cyklicznej formie hemiacetalowej Doktorant jako 

modele oboj?tnych elektrycznie czqsteczek pochodnych cukrow wybral dwa alditole 

(produkty redukcji cukrow prostych): mannitol i sorbitol (glukitol). Czytajqc opis uzyskanych 

wynikow przedstawiony przez doktoranta wniosek uzasadniajqcy silniejsze kompleksowanie 

badanych alditoli, w porownaniu z cukrami prostymi, wynikajqcy z ich wi?kszej zdolnosci do 

dopasowywani si? struktur (w wyniku swobodnego obrotu wokol wiqzan pojedynczych) 

nalezy uznac za logiczny i uzasadniony. Nie do koiica zgadzam si? z okresleniem uzywanym 

przez Autora (m.in. strona 100) wskazujqcym na wi?kszq swobod? konformacyjnq alditoli w 

stosunku do cukrow prostych jako ich wi?kszq elastycznosc. 

Kolejnq grup? analizowanych zwiqzkow stanowily kwasy cukrowe, a dokladnie trzej 

ich przedstawiciele: kwas D-glukopiranouronowy, D-galaktopiranouronowy oraz kwas D-

glukonowy. Za takim doborem zwiqzkow modelowych mialo przemawiac to, ze dwa 

pierwsze mogq wyst?powac w cyklicznej formie hemiacetalowej, natomiast ostatni z nich, 

poniewaz posiada grup? karboksylowq przy pierwszym atomic w?gla (powstatq w wyniku 

utlenienia grupy karbonylowej), wyst?puje w formie lancuchowej. Jest to oczywiscie duze 

uproszczenie bo powszechnie wiadomo, ze kwasy cukrowe cz?sto wyst?pujq w postaci 

laktonow. Z literatury wiadomo, ze szczegolnie w przypadku kwasow cukrowych istotnq rol? 
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w zdolnosciach do kompleksowania jonow metali odgrywa pH roztworu wodnego. W 

obliczeniach trudno oddac zmiany pH jednak doktorant uwzgl?dnil to w pewnym sensie 

badajqc form? zdysocjowanq jak i niezdysocjowanq badanych kwasow. Pojawiajqca si? w 

podsumowaniu uzyskanych wynikow konstatacja, ze „ujemnie naladowana czqsteczka anionu 

pozwala na silniejsze oddzialywania elektrostatyczne z dodatnio natadowanym kationem 

wapnia" jest oczywiscie zgodna z wynikami prac laboratoryjnych i raczej nie moglo bye 

inaezej. 

Ostatniq grup? zwiqzkow przeanalizowanych przez doktoranta stanowiq tzw. „inne 

pochodne cukrowe", a wsrod nich D-glukozamina, sulfomannitol i poehodne fosfonowe. 

Dobor tych pochodnych wydaje si? bye mniej jednoznaczny niz we wczesniej wybranych 

zwiqzkach modelowych, choc oczywiscie to, ze zawierajq one atom azotu, siarki lub fosforu 

jest jakims wythimaezeniem. Uzyskane w tym przypadku wyniki, z powodu braku danych 

literaturowych, trudno porownac z wynikami doswiadczalnymi. Jednak biorqc pod uwag? 

zgodnosc wynikow w przypadku wybranego modelu obliczeniowego i wczesniejszych 

pochodnych mozna z duzym prawdopodobieristwem uznac je za poprawne. 

Prac? konczq rozdzialy Podsumowanie i Wnioski. Przyznam si?, ze w przypadku 

pracy o takich rozmiarach i tak duzej liczbie danych stanowiq one niezwykle duze ulatwienie, 

za CO z pewnoseiq wdzi?czni b?dq przyszli ezytelniey tej pracy. 

Podsumowujqc reeenzj? i nie starajqc si? dorownac jej obj?tosciq autorowi ocenianej 

pracy pragn? stwierdzic, ze mimo iz jej autorowi nie udalo si? calkowicie uniknqc drobnych 

bl?d6w i potkni?c, to widac, ze przeszta ona starannq korekt?. Duze ulatwienie w 

analizowaniu opisywanych wynikow stanowiq zalqczone graficzne struktury analizowanych 

zwiqzkow, a czytelnosc tabel zwi?kszajq zalqczone wykresy. Uzyskane przez doktoranta 

wyniki na pewno posiadajq charakter nowosci naukowej i mog? miec nadziej?, ze wkrotce 

zostanie to potwierdzone publikaejami w czasopismach o zasi?gu mi?dzynarodowym. 

Biorqe to wszystko pod uwag?, mog? z przekonaniem stwierdzic, ze przedstawiona mi 

do oceny rozprawa spelnia 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 pozniejszymi zmianami. Zatem wnosz? do Rady 

Wydziahi Chemicznego Politechniki Wroclawskiej o dopuszczenie mgra inz. Dariusza 

Toczka do dalszyeh etapow przewodu doktorskiego. / 
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