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Posudek na disertační práci Ing. Pavla Skály 

„Příprava a biologická aktivita derivátů dihydroxybenzoových kyselin“ 

Posuzovaná disertační práce je součástí tématiky pracoviště zaměřené na hledání sloučenin 

s požadovaným biologickým, zejména antimykobakteriálním a antifungálním účinkem. 

Potřeba nových účinných látek s požadovanou biologickou aktivitou je stále aktuální, a proto 

je aktuální i téma posuzované disertační práce. 

Práce je členěna do devíti kapitol a doplněna o přílohu. 

V první kapitole je podán obecný přehled onemocnění a léčiv vztahujících se k tématu práce, 

závěr kapitoly je zaměřen na biologickou aktivitu salicylanilidů a jejich analogů. Obě části se 

poněkud stylisticky odlišují. Formulace v druhé části jsou méně srozumitelné, někdy asi i 

nesprávné. Např. ve třetím odstavci na str. 22 se nejdříve tvrdí, že „… účinek … spočívá 

v přerušení oxidativní fosforylace. Za účinek je zodpovědná slabě kyselá hydroxyskupina 

v poloze 2.“. Hned v následující větě je ale napsáno „Sloučenina obsahující místo 

nitroskupiny redukovanou formu aminoskupinu, nepřerušuje oxidativní fosforylaci …“. Která 

skupina je tedy za účinek odpovědná? 

Cíl práce v druhé kapitole je jednoznačně a jasně formulován, zahrnuje systematický a 

chemicky provázaný návrh cílových sloučenin, testování jejich antimykobakteriální a 

antifungální aktivity a následné vyhodnocení vztahů mezi chemickou strukturou a nalezenou 

biologickou aktivitou.   

Třetí, vhodně zařazená kapitola, nese název Metodická část a zahrnuje odpovídající rešerši 

možných syntetických postupů pro přípravu cílových sloučenin. Uvedená chemická schémata 

však nejsou podobně jako v celé práci číslována, což činí autorovi potíže při jejich popisu a 

čtenáři při orientaci v textu (první číslované schéma je nelogicky až na str. 111). Rovněž 

střídání slovesných časů, rodů a někdy i osob nepřispívá ke srozumitelnosti. Na str. 31 autor 

tvrdí „V posledních letech jsme patentovali novou metodu přípravy 2-hydroxythiosalicyl-

anilidů
55,56

.“ Autor disertace je ale uveden jako spoluautor pouze u druhého patentu. 

Čtvrtá kapitola s názvem Experimentální část je rozsahem i významem nejrozsáhlejší částí 

disertace. Popis syntéz včetně výtěžků reakcí a fyzikální charakterizace produktů je 

standardní a odpovídá požadavkům.  I zde však můžeme nalézt zajímavé popisy experimentů, 

jako např. na str. 58 „Směs byla 2 hodiny zahřívána na olejové lázni a následně 12 hodin za 

laboratorní teploty“. 
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V páté kapitole jsou bez podrobnějšího komentáře uvedeny výsledky rozsáhlého testování 

biologické aktivity připravených sloučenin.  

Šestá kapitola má název Diskuse. Očekávaný analytický a interpretační pohled autora na 

získané výsledky jsem v této kapitole našel jen sporadicky. K větší přehlednosti by jistě 

přispělo členění textu na podkapitoly. Chemická část je spíše stručným přehledem 

provedených syntéz, včetně dvou schémat a jednoho obrázku převzatých z jiných zdrojů. 

Postrádám analýzu příčin neúspěšných syntéz, zhodnocení vhodnosti alternativních 

syntetických cest a použitých metodik, doporučení nejvhodnějších postupů. Podobně 

Mikrobiologická část je převážně výčtem výsledků a jejich porovnáním v relaci je větší nebo 

je menší. Naprosto chybí alespoň jednoduché zhodnocení např. vlivu záměny kyslíku sírou 

v korespondujících sloučeninách (je stručně až v kapitole Závěr). Autor zcela zrezignoval na 

vytyčený cíl, tj. vyhodnocení vztahů mezi chemickou strukturou a nalezenou biologickou 

aktivitou. To považuji za největší chybu práce, neboť velké množství změřených MIC na 

velkém počtu sloučenin se systematicky měněnou strukturou má v sobě velký potenciál a 

přímo se nabízí pro interpretaci vztahu mezi strukturou a biologickou aktivitou studovaných 

sloučenin. Nic na tom nemění fakt, že většina látek nevykazuje očekávanou biologickou 

aktivitu. Při hledání látek s požadovaným efektem se to často stává, nicméně i negativní 

výsledek je přínosem. 

Obsah sedmé kapitoly Závěr sice přesně neodpovídá struktuře kapitoly Cíl práce, ale stručně a 

jasně shrnuje dosažené výsledky.  

Součástí práce je kapitola nazvaná Publikační činnost autora. Seznam zahrnuje 1 publikaci v 

mezinárodním časopise (druhá publikace pochází z diplomové práce na Univerzitě Pardubice 

před zahájením doktorského studia), 2 publikace v národním časopise, spoluautorství na 

1 patentu, 10 příspěvků na konferencích (1 mezinárodní, pětkrát první autor) a kopii textu 

1 publikace v časopise. 

K práci mám vybrané formální připomínky: 

1. Autor by se měl seznámit alespoň se základy praktické typografie. Za chybné se např. 

považuje nadpis na konci stránky (strany 42, 68), střídání fontů (patkové a bezpatkové 

písmo, doporučuje se bezpatkové) v chemických vzorcích (strany 29, 30, 72, 73, 105, 

111, 112), mezery za čárkou ve výčtu literárních odkazů nebo osamocený první lokant 

se spojovníkem na konci řádku (často). Rovněž uvádění teploty tání např. ve tvaru 

169-70 apod. (str. 59, Tabulka 3) není vhodné. 
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2. Autor by se měl vyhnout nesprávným (byť někdy slangově používaným) chemickým 

názvům, typicky terc-butanol (strany 29, 37, 74) nebo propanol (strany 82 a 83), ale i 

spojení typu fenolická hydroxyskupina (str. 23).  

3. V práci je poměrně mnoho překlepů, namátkou „přípradně“ (str. 27), „…methantion“ 

(str. 32), „benzotrialol“  (str. 34), „zavadění“, „ehtanolu“ (str. 37),  „zpracováná“ 

(str. 70), „porváděna“ (str. 79),  „z ethanlu“ (str. 86), což nesvědčí o dobré výstupní 

kontrole textu. Zajímavá je informace (bez ohledu na překlep) ve větě na str. 31 

„Nejvýznaměnší fungistatickou aktivitu 3’-fluorderivát (MIC = 7.82 g/ml proti 

Scopulariopsis brevicalis), jedná se o houbu poskytující onychomykózu“. 

 

K práci mám několik dotazů: 

1. Čím si vysvětlujete vznik rozdílných produktů v syntézách popsaných v kapitolách 4.4.2.3 

a  4.4.2.4 provedených za velmi podobných podmínek? Proč nebyl použit rovnou vhodný 

postup, když podle informace na str. 73 je požadovaná látka známa? 

2. Čím si vysvětlujete významný rozdíl v chemických výtěžcích sloučenin 19b a 20b 

v Tabulce 4? Mohlo by se jednat o stabilizaci produktu 19b vodíkovou vazbou?  Lze 

nějak zobecnit úspěšnost/neúspěšnost syntéz ve Schématu 1 ve vazbě na polohu 

hydroxyskupiny?  

3. Hydroxyskupiny na benzenovém jádře by bylo možno alkylovat nebo acylovat. Lze 

odhadnout, jak by se touto transformací změnila biologická aktivita? 

Závěr: 

Závěrem konstatuji, že disertační práce Ing. Pavla Skály je výsledkem cílené syntézy poměrně 

velkého množství derivátů dihydroxybenzoových kyselin, doplněným změřenými hodnotami 

biologických aktivit. Tento nepochybný přínos k problematice je devalvován zejména absencí 

kvalitní diskuse zaměřené na zhodnocení syntetických postupů a na vyhodnocení vztahu mezi 

chemickou strukturou a biologickou aktivitou připravených sloučenin. Úrovni práce by 

rovněž prospělo pečlivější formální zpracování. I přes uvedené výhrady lze konstatovat, že 

práce splňuje požadavky kladené na doktorskou disertační práci a proto ji doporučuji 

k obhajobě. 

 

V Pardubicích 31. března 2010 

       prof. Ing. Oldřich Pytela, DrSc.  


