Posudek na diserta¢ni praci Ing. Pavla Skaly
»Priprava a biologicka aktivita derivatii dihydroxybenzoovych Kkyselin*

Posuzovana disertacni prace je soucasti tématiky pracovist¢ zaméfené na hledani sloucenin
s pozadovanym biologickym, zejména antimykobakteridlnim a antifungdlnim ucinkem.
Potieba novych u¢innych latek s pozadovanou biologickou aktivitou je stale aktualni, a proto

je aktualni i téma posuzovan¢ disertacni prace.
Prace je ¢lenéna do deviti kapitol a doplnéna o pfilohu.

V prvni kapitole je podan obecny prehled onemocnéni a 1é¢iv vztahujicich se k tématu préce,
zéaver kapitoly je zaméfen na biologickou aktivitu salicylanilidi a jejich analogt. Ob¢ Casti se
ponékud stylisticky odlisuji. Formulace v druhé ¢asti jsou méné srozumitelné, nékdy asi i
nespravné. Napf. ve tfetim odstavci na str. 22 se nejdiive tvrdi, ze ,,... U¢inek ... spociva
Vv preruseni oxidativni fosforylace. Za ucinek je zodpovédna slabé kyseld hydroxyskupina
v poloze 2.“. Hned v nasledujici vété¢ je ale napsano ,SlouCenina obsahujici misto
nitroskupiny redukovanou formu aminoskupinu, nepferusuje oxidativni fosforylaci ...“. Kterd

skupina je tedy za Gc€inek odpoveédna?

Cil prace v druhé kapitole je jednoznacné a jasné¢ formulovan, zahrnuje systematicky a
chemicky provdzany navrh cilovych sloucenin, testovani jejich antimykobakteridlni a
antifungalni aktivity a nasledné vyhodnoceni vztahii mezi chemickou strukturou a nalezenou

biologickou aktivitou.
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Treti, vhodné zatazena kapitola, nese nazev Metodicka ¢ast a zahrnuje odpovidajici resersi
moznych syntetickych postupli pro pfipravu cilovych slou€enin. Uvedena chemicka schémata
vSak nejsou podobné jako v celé praci ¢islovana, coZ €ini autorovi potiZe pfi jejich popisu a
Ctenafi pii orientaci v textu (prvni Cislované schéma je nelogicky az na str. 111). Rovnéz
stiidani slovesnych Casi, rodti a nékdy i osob nepfispiva ke srozumitelnosti. Na str. 31 autor
tvrdi ,,V poslednich letech jsme patentovali novou metodu pfipravy 2-hydroxythiosalicyl-

anilida®°. Autor disertace je ale uveden jako spoluautor pouze u druhého patentu.

Ctvrta kapitola S nazvem Experimentalni Gast je rozsahem i vyznamem nejrozsahlej$i Gasti
disertace. Popis syntéz vetné vytézku reakci a fyzikalni charakterizace produkti je
standardni a odpovida pozadavkum. I zde v§ak mtizeme nalézt zajimavé popisy experimentt,
jako napf. na str. 58 ,,Smés byla 2 hodiny zahfivana na olejové lazni a nasledné 12 hodin za

laboratorni teploty*.



V paté kapitole jsou bez podrobnéjsiho komentaire uvedeny vysledky rozsahlého testovani

biologické aktivity ptipravenych sloucenin.

Sesta kapitola ma nazev Diskuse. O&ekavany analyticky a interpretatni pohled autora na
ziskané vysledky jsem v této kapitole nasel jen sporadicky. K vétsi prehlednosti by jisté
piisp€lo Clenéni textu na podkapitoly. Chemicka ¢ast je spiSe stru¢nym piehledem
provedenych syntéz, v¢etné dvou schémat a jednoho obrazku pievzatych z jinych zdrojl.
Postrddam analyzu pfi¢in neuspéSnych syntéz, zhodnoceni vhodnosti alternativnich
syntetickych cest a pouzitych metodik, doporuceni nejvhodnéjSich postupi. Podobné
Mikrobiologicka ¢ast je prevazné vyctem vysledki a jejich porovnanim v relaci je vétsi nebo
je mensi. Naprosto chybi alespon jednoduché zhodnoceni napt. vlivu zdmény kysliku sirou
v korespondujicich slou¢eninach (je strucné az v kapitole Zavér). Autor zcela zrezignoval na
vytyCeny cil, tj. vyhodnoceni vztahli mezi chemickou strukturou a nalezenou biologickou
aktivitou. To povazuji za nejvétsi chybu prace, nebot’ velké mnozstvi zméfenych MIC na
velkém poctu sloucenin se systematicky ménénou strukturou ma Vv sob¢ velky potencial a
pfimo se nabizi pro interpretaci vztahu mezi strukturou a biologickou aktivitou studovanych
sloucenin. Nic na tom neméni fakt, Ze vétSina latek nevykazuje ocekdvanou biologickou
aktivitu. Pfi hledani latek s pozadovanym efektem se to casto stava, nicméné i negativni

vysledek je piinosem.

Obsah sedmé kapitoly Zavér sice presné neodpovida struktute kapitoly Cil prace, ale stru¢né a

jasné shrnuje dosazené vysledky.

Soucasti prace je kapitola nazvana Publikacni ¢innost autora. Seznam zahrnuje 1 publikaci v
mezinarodnim casopise (druha publikace pochazi z diplomové prace na Univerzité Pardubice
pfed zahajenim doktorského studia), 2 publikace v narodnim casopise, spoluautorstvi na
1 patentu, 10 ptispévki na konferencich (1 mezinarodni, pétkrat prvni autor) a kopii textu

1 publikace v ¢asopise.

K prdci mam vybrané formalni pripominky:

1. Autor by se mél seznamit alespon se zaklady praktické typografie. Za chybné se napt.
povazuje nadpis na konci stranky (strany 42, 68), stfidani fontl (patkové a bezpatkové
pismo, doporucuje se bezpatkové) v chemickych vzorcich (strany 29, 30, 72, 73, 105,
111, 112), mezery za ¢arkou ve vyctu literarnich odkazi nebo osamoceny prvni lokant
se spojovnikem na konci fadku (€asto). Rovnéz uvadéni teploty tani napt. ve tvaru

169-70 apod. (str. 59, Tabulka 3) neni vhodné.



2. Autor by se mél vyhnout nespravnym (byt’ n¢kdy slangové pouzivanym) chemickym
nazvam, typicky terc-butanol (strany 29, 37, 74) nebo propanol (strany 82 a 83), ale i
spojeni typu fenolicka hydroxyskupina (str. 23).

3. V praci je pomérné mnoho pieklept, namatkou ,,ptipradné (str. 27), ,,...methantion*
(str. 32), ,,benzotrialol* (str. 34), ,,zavadéni®, ,,chtanolu® (str. 37), ,,zpracovana‘“
(str. 70), ,,porvadéna‘ (str. 79), ,,z ethanlu* (str. 86), coz nesvédéi o dobré vystupni
kontrole textu. Zajimava je informace (bez ohledu na pieklep) ve vété na str. 31
,»Nejvyznamensi fungistatickou aktivitu 3’-fluorderivat (MIC = 7.82 pg/ml proti

Scopulariopsis brevicalis), jedna se 0 houbu poskytujici onychomykoéozu®.

K prdaci mam nékolik dotazii:
1. Cim si vysvétlujete vznik rozdilnych produkti v syntézach popsanych v kapitolach 4.4.2.3
a 4.4.2.4 provedenych za velmi podobnych podminek? Pro¢ nebyl pouzit rovnou vhodny

postup, kdyz podle informace na str. 73 je pozadovana latka znama?

2. Cim si vysvétlujete vyznamny rozdil v chemickych vytézcich slougenin 19b a 20b
v Tabulce 4? Mohlo by se jednat o stabilizaci produktu 19b vodikovou vazbou? Lze
néjak zobecnit aspésnost/neaspésnost syntéz ve Schématu 1 ve vazbé na polohu

hydroxyskupiny?

3. Hydroxyskupiny na benzenovém jadre by bylo mozno alkylovat nebo acylovat. Lze
odhadnout, jak by se touto transformaci zménila biologicka aktivita?

Zaver:

Zavérem konstatuji, Ze disertacni prace Ing. Pavla Skaly je vysledkem cilené syntézy pomérné
velkého mnozZstvi derivatii dihydroxybenzoovych kyselin, doplnénym zmétenymi hodnotami
biologickych aktivit. Tento nepochybny piinos k problematice je devalvovan zejména absenci
kvalitni diskuse zamé&fené na zhodnoceni syntetickych postupti a na vyhodnoceni vztahu mezi
chemickou strukturou a biologickou aktivitou piipravenych slouéenin. Urovni prace by
rovnéZ prospélo peclivéjsi formalni zpracovani. I pres uvedené vyhrady lze konstatovat, ze
prace spliuje pozadavky kladené na doktorskou disertacni praci a proto ji doporucuji

k obhajobg.

V Pardubicich 31. bfezna 2010
prof. Ing. Oldfich Pytela, DrSc.



