Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci Mgr. Oleksandra Ponomarova:
»Studium kinetiky a mechanismu sulfurizace P(III) slou¢enin derivity 1,2,4-dithiazolu*.

PfedloZena prace se zabyva syntézou novych derivath 1,2,4-dithiazolu a studiem jejich
aktivity pfi sulfurizaci substituovanych fosfini a fosfitd. VyuZiti nové syntetizovanych latek
sméfuje zejmena k pfipravé thia-analogi oligonukleotidd, které jsou v dne3ni dobé& pouZivany
v molekularni biologii ¢i diagnostice.

V prvni &asti prace autor prehledné shrnuje poznatky tykajici se syntézy 1,2,4-
dithiazol-3-thiondi, 1,2,4-dithiazol-3-oni a 1,2,4-dithiazolidin-3,5-diont a jejich reaktivité
viigi nukleofilim véetné sloucenin obsahujicich fosfor v oxida¢nim stavu +3. Ocetiuji rovnéZ
zafazeni kapitoly tykajici se fosforthioatd oligonukleotidd, ktera objasfuje vyznam
sulfuriza¢nich &inidel. Po teoretické ¢asti je pon€kud netradiéné zafazena experimentalni ast.
Tato &ast je sama o sobé& velmi prehlednd, doplnéni syntetickych postupl o reakéni schémata
usnadiiuje jeji ¢teni. Na druhou stranu, zafazeni schémat v této &asti trochu komplikuje ¢teni
oddilu vysledky a diskuse, kde jsou zp&tné odkazy na schémata v experimentalni &asti.
V odkazech na schémata by pomohlo uvadéni &isel stranek. V &asti vysledky a diskuse se po
struéném zhodnoceni syntéz autor podrobn& zabyvd hodnocenim sulfurizaéni aktivity
pfipravenych 1,2,4-dithionti a jeji srovnani saktivitou dosud pouzivanych komerdng
dostupnych ¢inidel. Ke srovnani je pouZivan standardni pfistup na zékladé namé&fenych
bimolekularnich rychlostnich konstant. Mechanismus sulfurizace je nasledné studovan
s vyuZitim kinetickych metod a nésledné Hammetovy a Brenstedovy korelace ziskanych dat.
Zjistény rozdil ve struktufe transitniho stavu u 1,2,4-dithiazol-5-ont a 1,2,4-dithiazol-5-thiont
na jedné a 1,2,4-dithiazolidin-3,5-diondt na druhé strand koresponduje s jejich rozdilnou
aktivitou pfi sulfurizaci. Zvlast¢ nad&jnymi sulfurizadnimi ¢inidly se ukazaly byt zejména
série latek 4 a 5, z nichz dve byly pfedb&zné testovany na oligonukleotidech externi firmou.

K predloZené praci mam nasledujici ptipominky a dotazy:

1. Na str. 16 ma byt ve schématu 9 na pravé strané prvni rovnice siran amonny.

2. Na str. 47 se autor podivuje nad vznikem 1,2 4-thiadiazoli vedle zaddanych dithiazol-
3-oni. Tento prib¢h reakce je bézny, coz je mimo jiné uvedeno v teoretické &asti (str.
19).

3. Zjakého divodu byla v kinetickych experimentech sledovanych pomoci *'P NMR
pouzivand deuterovana rozpoustédia?

4, V praci je nejednotng pouZivano ¢islovani 1,2,4-dithiazol-3-ont resp. 1,2,4-dithiazol-
3-thionl. Napfiklad na stran€ 62 jsou latky 1-5 oznadovéany jako 1,2,4-dithiazol-5-ony.
Stejné latky jsou v experimentalni &asti striktné oznafovany jako 1,2,4-dithiazol-3-
ony. To vede nékdy i k nesmyslnym ndzviim jako 5-ethoxy-1,2,4-dithiazol-5-ony na
str. 49 ¢i 5-amino-1,2,4-dithiazol-5-on na str. 48 apod. Vysvétleni ditkazu mista ataku
(8-1)  heterocyklického  skeletu trifenylfosfinem v pfipadé  S5-amino-1,2,4-
thiaselenazol-3-thionu (str. 48) je pak jiz zcela nejasné a to zvladt€ v souvislosti
s citovanym vyvracenim ataku na sife S-1 citovaném na stejné strané&.

5. Bimolekularni rychlostni konstanty jsou v tabulce 1 uvedeny bez odchylek. Je jejich
uvadéni na 4 platné &islice (napt. u latek 4) relevantni?



6. Jak si autor pfedstavuje oxidaci trifenylfosfitd na trifenylfosfat p¥i sulfurizadni reakci?
Z udaji na str. 66 neni jasné v jakém celkovém mnoZstvi produkty sulfurizace resp.
oxidace vznikaly. Byl experiment proveden rovn&z za podminek pseudoprvniho fadu?
Dochaz{ k nezidouci oxidaci rovnéZ bez pritomnosti kysliku?

7. Nerozumim podplirnému argumentu pro nearomaticky charakter 1,2,4-dithiazolového
kruhu na zdkladé rentgenostruktumni analyzy vychazejiciho z polohy benzenového
jadra (t¢mé&F kolmé k roviné kruhu 1,2,4-dihtiazolu), které je k posuzovanému skeletu
vazané pfes atom kysliku (str. 63). SpiSe bych vyuZil délku jednotlivych vazeb
v heterocyklu.

8. U O-dimethylaminoethyl-N-(4-methoxyfenyl)-thiokarbamétu je v'H NMR spektru
signdl vodiku N/ §t€pen na dva. U ostatnich podobnych derivatd k tomu nedochézi.
Cim si autor vysvétluje toto Stépeni?

Celkove hodnotim préci jako dobfe a peélivé napsanou bez v&tsiho mnozstvi pieklepi.
Price je kvalitni i po strdnce grafické. VSechny experimenty jsou srozumiteln popsany a
latky jsou dostateénd charakterizoviny. ZAv&ry u€inéné autorem Jsou podloZeny
experimentalnimi daty. Vysledky byly publikovany formou dvou &lankd v mezinirodnich
recenzovanych Casopisech, v obou &lancich je doktorand hlavnim autorem.

Zavérem tedy rad konstatuji, Ze i pfes uvedené pfipominky prace spliiuje poZzadavky
na disertaéni praci v oboru Organické chemie a ptedstavuje kvalitni podklad pro dalsi Fizeni
pro udéleni titulu Ph.D. Doktorand pfedloZil ucelené dilo, ve kterém prokazal schopnost

samostatné védecké ¢innosti.

V Praze 7.2. 2013 Doc. Ing. Radek Cibulka, Ph.D.

Doporuéuji proto disertadni praci k obhajobé.




»

U sy

;:bf;((‘?se ST oo d’%

¥x /é"’r;, MASARYKOVA UNIVERZITA

17 5 7 PRIRODOVEDECKA FAKULTA
By S USTAV CHEMIE

P, s

Brno 10. 2, 2013

Oponentsky posudek disertacni prace

Autor: Mgr. Oleksandr Ponomarov

Nazev prace: Studium kinetiky a mechanismu sulfurizace P(ll}) slouc¢enin derivaty
1,2,4-dithiazolu

PfedloZena prace se zabyva syntézou substituovanych 1,2,4-dithiazol-3-oni/3-thiond a
4-aryl-1,2,4-dithiazolidin-3,5-diond a studiem mechanisma jejich reakei s trifenyl-fosfitem. Prace
byla zamé&fena i na praktické vyuZiti téchto sloucenin jako sulfurizacnich ¢inidel.

Disertatni prace v rozsahu 77 stran (plus pfilohy) je rozdélena do 5 kapitol, které zahrnuiji
Uvod do problematiky, literarni reSersi a vlastni vysledky vyzkumu s oddélenou Experimentalni
¢asti a kapitolou Vysledky a diskuse. Po vstupni kapitole autor uvadi ¢tenare v literarni casti (v
Kapitole 1) do mechanismu sulfurizace P(lll) slou¢enin a pFehledu reakci 1,2,4-dithiazold.
Experimentalni udaje, jako jsou syntetické postupy, kineticka a analyticka data, jsou uvedeny v
Kapitole 3. Kapitola 4 obsahuje vysledky a diskusi souvisejici s vlastnim vyzkumem.

Chemicka analyza syntetizovanych 1,2,4-dithiazoll byla provedena pedlivé. Pro studium
mechanismu jejich reakci pak autor vyuZil pestrou 3kalu uZite¢nych kinetickych a fyzikalné-
chemickych experimentainich technik, véetné LFER, Bronstedovy, NMR, RTG a Mayrovy analyzy.
Vysledky méFeni jsou zpracovany na velmi vysoké profesionalni Urovni. Predpokladam, ze
veskerou praci popsanou v DP udélal doktorand sam. laky je podil prace spolupracovnice, ktera je
uvedena v autorském kolektivu v publikacich?

K disertaéni praci jsou pfiloZeny dvé publikace uveiejnéné v J. Heterocyclic. Chem. a Org.
Biomol. Chem., ve kterych je Mgr. Ponomarov uveden jako prvni autor. Jen jedna z téchto praci je
pouze jednou v textu citovana {str. 50 — a to pfedpokladam, Ze text ,viz pfiloha 1" odkazuje na
jeden z téchto ¢lank() a tak postradam v DP upozornéni na souvislost s prilozenymi €lanky. V ramci
této poznamky bych se rad zeptal, zdali se pFipravuji jesté néjaké dalsi publikace zaloZené na
vysledcich ziskanych v prabéhu studia doktoranda.

Diserta&ni prace je velmi prehledna a popisuje kvalitni a peclivé provedené experimenty i
souvisejici vypoéty. Diskuse vysledki je na velmi vysoké odborné urovni. V textu se objevuje jen
velmi mélo nepfesnosti. Text ma velmi dobrou grafickou i formalni dpravu.

Do diskuse mam nasledujici otazky a drobné formalni vytky, které viak nesnizuji kvalitu
dila.
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- Str. 44: Jak se provadély statistické vypocty; jak se vyhodnotily chyby méreni?
- Str. 48: ,,...bez pFistupu svétla“: Znamena to, Ze jsou latky fotochemicky aktivni?

- Str. 50: Méf¥ila se kineticka data pouze pfi jediné vinové délce, nebo se provadéla
dekonvoluce spekter?

- Str. 58, Fadek 4: ,jedinou dostupnou rovnovahou...” LFER analyzy jsou ziskany z
kinetickych dat; pro¢ rovnovaha?

- Str. 58, obr. 10: Bronstedovy koeficienty jsou zaporné. Nebylo by vhodné;jsi uvadét log
KHA misto pKa na x-ové ose?

- Str. 62: Pokud je mi znamo, Taftova rovnice separuje stericky pfispévek od elektronového.
Efekt rezonanéni a indukéni/efekt pole je fe$en ve Swainové-Luptonové rovnici.

- Str. 63: Zkousel autor korelovat rychlostni konstanty s o— koeficienty v pfipadé, Ze se
ocekavala rezonance?

Zavérem konstatuiji, Ze je disertacni prace zpracovana velmi kvalitné, prehledné a svédci o
zaujeti autora a o jeho odborné drovni a schopnosti samostatné a Uspé3né fesit sloZité v&decké
problémy. Védecky pfinos disertatni prace v ramci zakladniho vyzkumu je znacny. Préce splfiuje
viechna kritéria, kterd jsou na takovou praci kladeny, a tak ji viele doporutuiji k pfijeti k obhajobé.
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Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci
Mgr. Olexandra Ponomarova

Tento posudek disertaéni prace byl zpracovan na zaklad¢ povéfeni vydaného
panem prof. Ing. Milosem Sedlakem, DrSc. (pfedsedou komise pro obhajobu disertaéni prace
ve studijnim programem P1421) ze dne 3.1.2013 ve véci doktorské disertaéni prace
Mgr. Olexandra Ponomarova na téma ,,Studium kinetiky a mechanismu sulfurizace P(III)
slou¢enin derivaty 1,2,4-dithiazolu*. Skolitelem dizertanta byl doc. Ing. Jifi Hanusek, Ph.D.

Jak autor zmifiuje v uvodu byla motivaci této prace syntéza a studium sulfurizalnich
slou¢enin vybranych pro jejich mozné praktické uplatnéni v chemii modifikovanych
oligonukleotidi.

Prace je ¢lenéna klasickym zpasobem. Jednotlivé kapitoly jsou celkem vyvazené, napsany
jsou piehledng, srozumitelng, coZ svéd¢i o dobré celkové orientaci v zadané problematice.
Uvodni &ast autor vénuje sezndmeni se souasnym stavem poznani v oblasti studované
problematiky a to jak mechanismu sulfurizace P(lIl) sloucenin, tak i problematice syntézy,
struktury a reaktivity 1,2,4-dithiaziold. Osobné se domnivam, Ze to podstatne, co je v dané
problematice popsano, se autorovi podafilo v ,teoretické” Casti uvést. Tato kapitola je
nasledovana detailnim vytéenim cilii disertaéni prace, kter¢ si autor pted sebe postavil.

V Expenimentélni ¢asti na 20 stranich autor popisuje standardnim zpisobem syntézy
modelovych skupin latek (13 novych rizné substituovanych 1,2,4-dithiazol-3-onil a Sesti
4-fenyl-1,2,4-dithiazolidin-3,5-ond a cca 20 dal3ich latek, jejichz syntézy byly popsany,
jejich identifikaci pomoci elementarni analyzy, NMR spektroskopie a rentgenostrukturni
analyzy. Cast této kapitoly je zaméfena i na pouzitou metodiku pti kinetickych studiich.
V této Casti prace by mohla byt zminéna v kratkosti problematika spojena s kinetickymi
experimenty, které jsou velmi vyznamnou C&asti této doktorské priace. Volba modelovych
slou¢enin, nasledovana kinetickymi studiemi, které mély umoZnit zodpovédét zadané otazky
je dle mého nézoru spravna.

Cast 4 Vysledky a diskuse je spole€né s pfilohami nejcenngjsi &asti prace. Velmi rada
konstatuji, ze diskuse ziskanych experimentalnich vysledkil je na velmi dobré urovni, ktera
potvrzuje, Ze tato prace byla vypracovavana na pracovisti, které ma dlouholeté zkuSenosti se
v8im, co zahrnuje oblast fyzikalné-organické chemie.

Kladné hodnotim publikovani vysledki z této prace v ¢asopisech s vysokym IF (3,65).

V zavéru svého posudku bych si dovolila uginit nékolik poznamek, pfipadné se zeptat na
nékteré drobnosti.
Str. 9, u tvrzeni v poslednim odstavci postradam citace
Str. 44 — ovétoval autor ve viech pfipadech platnost Lambertova—Beerova zakona
v konkrétnich podminkach méfeni ??, pokud ano, mélo by to byt napsano.
Str. 44 — mé&eni a vyhodnoceni RTG analyz provadél autor sim?
Str. 49 — odkaz na Tabulku 1, kterd se nachazi aZ o 6 stran dale, neusnadiiuje pfilis ¢tenafi
orientaci ve vysledcich
Str. 50 — co mél autor na mysli, kdyz psal..."je éasto p#ilis rychla pro kinetické stanoveni™...
Dala bych pfednost pfibliznému fadovému tdaji.

Str. 50 - ...“které bylo neddvno zjisténo"...dle mého 6 let v dnesni dobé bych za nedavno
nenazvala
Str. 55 —v diskusi by mohl autor objasnit pojem bimolekularni rychlostni konstanta (napf.
Tabulka 1)

Str. 59 — Schéma 34 — jak souviseji struktury intermediatu se symbolikou aktivovaného
komplexu?



K vlastnimu zpracovani prace mam drobnou ptipominku k nevhodnosti déleni nazvu, rovnic
apod. na kocich radki.

I pfes mé pripominky, které beru spis jako pfispévek do diskuse, velmi rada konstatuji, ze
pfedloZend prace Mgr. O.Ponomarova je praci kvalitni, vysledky v ni prezentované jsou
odpovidajicim zpusobem diskutovany. Dle mé¢ho nadzoru Mgr. Olexandr Ponomarov prokazal
znalost syntetickych postupi i spektralnich metod a ziskal ve své prici dostateCne mnozstvi
novych poznatk, kter¢ roz3ifi chemii 1,2,4,-dithiazolu a proto spliuje podminky § 47, odst.
4 zakona ¢. 111/1998 Sb. o vysokych skolach.

Na zakladé vyse uvedeného
doporucuji
doktorskou diserta¢ni praci Mgr. Olexandra Ponomarova k obhajobé

Po spésné obhajobé doporucuji udélit titul Ph.D.
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V Olomouci 29.1.2013 Doc. RNDr. Tat'jdna Nevécna, CSc.



