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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Karoliny Gluzy
zatytulowanej Modelowanie oddzialywar w ukladach supramolekularnych zawierajgcych
zwiqzki boru

Rozprawa doktorska mgr inz. Karoliny Gluzy, wykonana zostala w Zaktadzie Chemii
Bioorganicznej na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej pod kierunkiem
profesora dr hab. inz. Pawla Kafarskiego. Rozprawa liczy 164 strony, skiada sie z dwoch
podstawowych czgsci. Pierwsza jest wstep, w ktérym omoéwiono kolejno kwasy boronowe,
ich zastosowanie terapeutyczne, oraz obecny stan wiedzy na temat mechanizméw tworzenia
przez nie komplekséw z diolami. Cze$¢ ta stanowi logiczne wprowadzenie do drugiej czesci,
w ktorej bardzo drobiazgowo opisane zostaty przeprowadzone badania oraz uzyskane na ich
podstawie wyniki. Ze struktury tej wydzielony jako dodatek zostal fragment dotyczacy
obliczen kwasowosci atomu boru. W moim przekonaniu ten fragment powinien stanowié
integralng czg$¢ wynikow obliczen. Zwienczeniem jest rozdzial po$wiecony wnioskom
ptyngcym z wykonanych badan. Ta czg$¢ rozprawy najmniej mi si¢ podoba; jestem
zwolennikiem tresciwych, krétkich podsumowan, przywotujacych najwazniejsze uzyskane
wyniki. Natomiast Doktorantka umiescita tu prawie 30 punktéw, z ktérych wiele da sig
ziaczy¢ w jeden logiczny wniosek, a takze taki punkt jak ,,poréwnano trzy rézne $ciezki
reakcji prowadzace do powstania estrow boronowych: 1) $ciezka referencyjna, z
bezposrednim przeniesieniem protonu z diolu na kwas boronowy, 2) $ciezka katalizowana
jedng specyficzng czasteczka wody, 3) $ciezka z dwoma czgsteczkami wody”, ktérego na
pewno nie mozna zaliczy¢ do wnioskéw. Rozprawa oparta jest na obszernej, obejmujgcej 194
pozycji literaturze, siggajacej ubieglego roku. Jak na swoja objetosé praca zawiera typowsa
liczbg bledéw redaktorskich, ktore jednak nie wpltywajg na przejrzysto$¢ pracy. Pozostajac
przy omawianiu strony formalnej pracy zwroce jeszcze uwage na niestandardowy
(przynajmniej w grupie dotychczas ocenianych przeze mnie pracach doktorskich) format,
ktory jest niezwykle korzystny dla czytajacego.

Podstawowg czg$¢ merytoryczng rozprawy stanowia obliczenia teoretyczne zmierzajgce
do ustalenia mechanizmu kompleksowania kwaséw boronowych. W badaniach tych
Doktorantka wykorzystata zaréwno dynamik¢ molekularng jak i optymalizacje geometrii i
badanie $ciezek reakcji na poziomie kwantowo-mechanicznym. Wybor poziomu
teoretycznego zostal dokonany w toku analizy por6wnawczej szeregu metod, poczynajac od
najbardziej kosztownej - klasterow sprz¢zonych, poprzez metod¢ perturbacyjng, do czterech
funkcjonatéw DFT (ktore przez pomytke w pierwszej linijce strony 50 nazwano ,.kosztowna
alternatywg”). W t¢ czg$¢, opisujacag zastosowang metodologie, troch¢ niepotrzebnie
Doktorantka wmieszala opis podstaw teoretycznych, ktore wystarczyto uwzgledni¢ jedynie
poprzez odnosniki. Jesli natomiast ten opis uznany zostal za wazng cze$¢ rozprawy, powinien
si¢ on znalez¢ w jej czgsci wstgpnej. Mam rowniez watpliwosci, czy poréwnanie przy uzyciu
jednej, w miar¢ matej, funkcji bazy byto poprawne. Metoda klastrow sprz¢zonych wymaga

90-924 £bdz, ul. Zeromskiego 116
tel. 042 631 31 99, 042 631 31 88, fax: 042 636 50 08, www.mitr.p.lodz.pl, paneth@p.lodz.pl




Politechnika £odzka

Instytut Techniki Radiacyjnej

Profesor dr hab. Piotr Paneth
Recenzja
Modelowanie oddziatywan...
strona 2

bardzo duzych funkcji bazy (stad jej wysoki koszt) i niekoniecznie prowadzi do poprawnych
wynikéow kiedy uzyte funkcje bazy sa male. Oczywiscie rozumiem przyczyny takiego
wyboru, jednakze przynajmniej komentarz wskazujacy, ze Doktorantka rozumie zagrozenie
bylby na miejscu. Interpretacja wykonanej analizy réwniez wzbudza moje watpliwosci. Po
pierwsze nie rozumiem zmiennosci wynikow; dlaczego wartosci uzyskane za pomocg MP2
przedstawione na rys. 3.3 sg inne niz na rys. 3.4. Po drugie, najbardziej newralgicznymi w
obliczeniach reaktywnosci sg stany przejsciowe. Z wyzej wymienionych rysunk6éw wynika,
ze TSI jest lepiej opisywany przez B3LYP, a TS2 przez PBEIPBE niz przez MP2.
Generalnie jednak opis reakcji jest na tyle zgodny we wszystkich metodach, ze wybér tej na
ktorej oparto catos$¢ analizy nie wzbudza watpliwosci.

Zasadniczym celem przeprowadzonych obliczen bylo okreslenie molekularnego
mechanizmu reakcji kompleksowania a w szczeg6lnosci roli rozpuszczalnika. W tym celu do
modelowania os$rodka wykorzystano model ciagly PCM, a w reakcyjnym ukladzie
uwzgledniono 0, 1 lub 2 czasteczki wody. Do tej metodologii mam dwie uwagi. Po pierwsze,
parametryzacja PCM uwzglednia wiele elementéw, oprocz statej dielektrycznej rowniez inne
parametry charakteryzujace pierwsza otoczke solwatacyjna, wigzania wodorowe itd. Sg one
»Zaszyte” w programie 1 przez to zwykle zapominane. Nalezy jednak pamietaé, ze czysto
formalnie nie powinno si¢ miesza¢ tak sparametryzowanego modelu z modelem explicit. Jest
to postgpowanie nagminne i pewnie nieuniknione ale warto sobie z tego faktu zdawaé sprawe.
Powazniejszym problemem jest sposéb liczenia entalpii swobodnej. Mgr Gluza wykorzystata
analiz¢ wibracyjng do policzenia poprawki na energie punktu zerowego, ktéra uwzglednita w
przedstawionych wynikach. Analizujac metod¢ badawczg dochodzi si¢ do wniosku, Ze nie jest
to postgpowanie poprawne gdyz ,pierwotne” warto$ci raportowane przez program
uwzgledniaja juz poprawk¢ ZPE, ktora jest, czgsciowo parametryczng, pochodna
wykorzystania modelu ciaglego osrodka. Dlatego warto byloby ponownie przyjrzeé sig
wynikom analizy poréwnawczej energetyki reakcji bez zdublowania poprawki ZPE.

Bardzo interesujacym fragmentem badan sa obliczenia dynamiczne zar6wno z
wykorzystaniem klasycznego pola sitowego CHARMM, ktére zostalo wzbogacone o
parametry dla polgczen zawierajagcych atom boru co jest przemilczanym osiggnigciem
Doktorantki, jak i za pomoca kwantowej dynamiki molekularnej. Te ostatnie jednak zostaty
wykonane jedynie dla modelu zawierajacego jedng czasteczke wody, choé z wezesniejszych
wynikow klasycznej dynamiki wynikato, ze istotne dla wiasciwego opisu reakcji sg dwie
czasteczki.

Rozdziat 4 dostarcza wyczerpujacego poréwnania uzyskanych wynikéw, pod wzgledem
geometrycznym i energetycznym. W mojej opinii jest on zbyt szczegélowy, a w wielu
miejscach nieco watpliwy. Na przyklad dyskusja zmiennosci katéw torsyjnych, przy
obserwowanych matych réznicach jest bezzasadna, zwlaszcza, ze prawdopodobnie (o ile nie
przeoczylem w opisie metodologii) wykorzystywane byly domyslne kryteria uzbieznienia
programu Gaussian. Sgdz¢ (co latwo sprawdzi€), ze roznice rzedu 1-2 ° nie przekraczajg
zmian energetycznych przyjetego kryterium zakornczenia optymalizacji geometrii.
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Kontynuujgc ten watek moj sprzeciw budzi tez przedstawianie wynikéw energetycznych z
doktadnoscig do dwéch miejsc po przecinku (czy tadunku czastkowego na atomach z
doktadnoscig do trzech miejsc po przecinku jak to ma miejsce w dodatku zawierajacym opis
badan kwasowosci atomu boru).

Ostatnia moja uwaga merytoryczna dotyczy wynikow otrzymanych dla modelu z dwoma
czgsteczkami wody dla reakcji pomigdzy 1,2-etanodiolem a kwasem metyloboronowym. Z
danych zawartych w tabelach 4.44 i 4.51 wynika, ze o szybkosci procesu decyduje drugi etap
reakcji (entalpie swobodne aktywacji wynoszg 9.6 i 10.2 kcal/mol odpowiednio dla
pierwszego i drugiego etapu). Jest to jedyny przypadek wéréd wszystkich badanych uktadéw i
modeli dlatego w moim przekonaniu nalezaloby pos$wiecié mu znacznie wigcej uwagi
(przynajmniej tyle co ,,dobrze zachowujacym si¢” ukladom) bo wskazuje na te delikatne
czynniki, ktére mogg prowadzi¢ do zmiany etapu decydujgcego o szybkosci reakcji.

Pragng¢ podkredli¢ iz jako recenzent staram si¢ zawsze zwréci¢ uwage na elementy,
ktorych przedstawienie lub interpretacja wzbudzaja moje watpliwosci i wytknaé bledy, jesli
takowe napotkam. Stad recenzja moze sprawia¢ wrazenie jedynie krytycznej. Ale te moje
dzialania zmierzajg do pokazania autorce lub autorowi, ktérym elementom nalezy pos$wiecié
jeszcze wigeej uwagi aby przekaz byt jasny a argumentacja przekonujgca. Natomiast nie ulega
dla mnie zadnej watpliwosci, ze zaprezentowana w rozprawie tematyka jest bardzo aktualna i
ma duze znaczenie poznawcze a by¢ moze i praktyczne przy konstrukcji nowych
farmaceutykéw boronowych. W pracy przedstawiono bardzo rozlegla, szczegétowa analize
mechanistyczng, ktérej poprawnosé¢ pomimo wymienionych niedociggnigé wydaje si¢ byé
potwierdzona. Zakres wykonanych badan w zupetnosci, a i z nadmiarem, wyczerpuje zakres
mozliwy do realizacji w ramach rozprawy doktorskiej. Konkludujagc uwazam, ze
przedstawiona mi do oceny rozprawa spetnia wszelkie wymagania okreslone w Ustawie o
tytule i stopniach naukowych i dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Wydzialu Chemicznego
Politechniki Wroctawskiej o dopuszczenie mgr inz. Karoliny Gluzy do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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