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Abstrakt 
 

Předložená disertační práce se zabývá syntézou a reaktivitou 
4-hydroxychinolin-2(1H)-onů, chinolin-2,4(1H,3H)-dionů a sloučenin z těchto 
látek dostupných, především derivátů kyseliny anthranilové.  

 
V literární části je kromě reaktivity přiblížena také biologická aktivita, přírodní 

výskyt a potenciální využití těchto sloučenin k úpravě vlastností nebo k ochraně 
materiálů. V druhé části práce jsou komentovány výsledky výzkumné činnosti 
autora publikované v odborné literatuře. 
 
 
 

 
Abstract 

 
Presented dissertation thesis is focused on a synthesis and reactivity of 

4-hydroxyquinolin-2(1H)-ones, quinoline-2,4(1H,3H)-diones and the substances 
available therefrom, especially anthranilic acid derivatives. 

 
In the literary part, biological activity, natural occurrence, and potential 

application of these compounds at modifying properties and/or protecting 
materials are discussed in addition to reactivity. The second part of the thesis deals 
with the results of the research activities of the author published in the literature. 
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1. ÚVOD 
 

Sloučeniny, které obsahují ve své struktuře 4-hydroxychinolin-2-onový 
systém a z nich odvozené chinolin-2,4-diony patří mezi velmi početnou a 
zajímavou skupinu chemických látek, které jsou dlouhodobě zkoumány také na 
Ústavu chemie FT UTB ve Zlíně. Proto není zvláštní, že na tomto pracovišti bylo 
v minulosti publikováno mnoho diplomových a také několik disertačních1,2 prací 
s podobnou tematikou. Toto pojednání ke Státní závěrečné zkoušce jsem se 
rozhodl pojmout z pohledu, který se snaží mapovat nejen syntézu titulních 
sloučenin, ale také jejich praktický význam, výskyt v přírodě a nastínit další 
výzkumný potenciál těchto zajímavých chemických individuí. Do této skupiny 
patří i několik používaných (laquinimod) či potenciálních (chinoxikain, 
L-701324) farmak a řada sloučenin vykazujících slibnou biologickou aktivitu, což 
jen zdůrazňuje význam výzkumu v oblasti hydroxychinolonů. 

  
Rešeršní část disertační práce se zaměřuje na 4-hydroxychinolony a 

chinolin-2,4-diony, které byly izolovány z přírody a na syntetické sloučeniny, 
které vykazují zajímavou biologickou aktivitu. V druhé části jsou popsány 
některé syntézy těchto sloučenin s důrazem na recentní literaturu. Pevně doufám, 
že pro čtenáře bude tento text zajímavým a inspirativním zdrojem informací. Toto 
pojednání se také stalo předlohou pro přehledný článek publikovaný v časopise 
Current Organic Chemistry, který je součástí této disertační práce. 

 

2. ZNÁMÉ 4-HYDROXYCHINOLIN-2-ONY A 
CHINOLIN-2,4-DIONY 
 

Databázovým nástrojem Reaxys bylo nalezeno bezmála 10 000 derivátů 
4-hydroxychinolin-2-onu, z nichž u menší poloviny byly zkoumány některé 
biologické účinky. Chinolin-2,4-dionů je známo cca 2000. Zástupci obou skupin 
byly izolovány z některých hub, bakterií či rostlin a řada látek obsahujících 
strukturu 4-hydroxychinolonu či chinolin-2,4-dionu vykazuje in vivo nebo 
alespoň in vitro zajímavé biologické účinky.  

  
V této sekci rešeršní části disertační práce budou popsány přírodní 

4-hydroxychinolin-2-ony a chinolin-2,4-diony a také významné syntetické 
deriváty. 

 
2.1 4-Hydroxychinolin-2-ony izolované z přírody 

Některé jednoduché 4-hydroxychinolin-2-ony se vyskytují v přírodě. 
Nejjednodušší derivát této skupiny, sloučenina 1, byla izolována z plísně 



7 
 
 

Penicillium citrinum3 a také z asijského keře Haplophyllum bucharicum4. Z plísně 
P. citrinum byl izolován5 také N-methylderivát 2, který vykazuje6 schopnost 
vychytávání volných radikálů a v biologických testech vykazoval také jistou 
cytotoxickou aktivitu7. Z routovité rostliny Micromelum falcatum byl izolován8 
3-methoxyderivát 3, jehož analog s dvěma methoxylovými skupinami, 
swietenidin 4, byl izolován9 z pryskoně zelenodřevé (Chloroxylon swietenia), což 
je indický strom. 

 

1-7 R1 R2 R3 R4 R5 
1 H H H H H 
2 Me H H H H 
3 Me MeO H H H 
4 Me MeO H H MeO 
5 H H Br H H 
6 H H Br Br H 
7 H H MeO H MeO 

Tabulka 1. Substituenty sloučenin 1-7. 
 
Za zajímavou skutečnost lze považovat existenci přírodních bromchinolonů 5 

a 6, které byly izolovány10 z mořského houbovce Hyrtios erecta. Sloučenina 5 
částečně inhibuje krysí neuronální synthasu oxidu dusného. Ze dřeva stromu 
Halfordia scleroxyla byl izolován11 dimethoxychinolon 7. Zajímavý přírodní 
hydroxychinolon bucharidin byl izolován12 z keře Haplophyllum bucharicum a 
v experimentech na myších13 vykazoval estrogenní účinky. 

 

                     
Sloučenina 8 se dvěma chinolonovými jednotkami byla získána14 ze dřeva 

žlutodřevu Zanthoxylum mutans.  
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Čeleď routovitých zahrnuje řadu rostlin, které obsahují chinolonové deriváty. 
Z citrusu Ravenia spectabilis byl izolován 4-hydroxychinolin-2-on ravenolin, 
strukturně příbuzný paraensin byl izolován15 z amarella (Euxylophora paraensis). 
Z kultivačního média bakterií rodu Dactylosporangium je možno izolovat16 
indolový derivát SF2809-V. 

 
Řada derivátů 4-hydroxychinolin-2-onu se v přírodě vyskytuje ve formě 

etherů, tedy jako  4-alkoxychinolin-2-ony. 
 

 
9-15 R1 R2 R3 R4 R5 
9 H H H H H 
10 Me H H H H 
11 MeO H H H H 
12 H H H H MeO 
13 H H MeO H MeO 
14 H CHO H MeO MeO 
15 H Et H OH MeO 

Tabulka 2. Substituenty methoxychinolonů 9 – 15. 
 

Nejjednodušší zástupce této skupiny, methoxychinolon 9, byl izolován z řady 
rostlin čeledi routovitých – ze dřeva exotického ovocného stromu Clausena 
lansium17, z listů a dřeva tropické rostliny Peltostigma guatemalense18, ze 
dřeva Myrtopsis sellingi19 a také ze dřeva a listů Haplophyllum bungei a H. 
bucharicum20. V laboratorních testech in vitro vykazovala18 tato sloučenina mírný 
antiplasmodický účinek. Ještě hojněji je v přírodě zastoupen methylderivát 10. 
Ten byl izolován z hortií Hortia superba21, H. brasiliana a H. oreadica, z feronie 
Feronia limonia22, ze žlutodřevů Zanthoxyllum wuthayenze23 a Z. monophyllum24, 
z routovité rostliny Raputia praetermissa25, z asijského keře Toddalia asiatica26 a 
podobně jako sloučenina 9 také ze dřeva Clausena lansium13. Sloučenina 10 byla 
izolována27 také ze středozemské routy halebské (Ruta chalepensis). U této 
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sloučeniny byly zjištěny antifungální a antialgiální účinky28. Haplotusin (11) byl 
izolován29 z Haplophyllum obtusifolium. Edulitin (12) byl získán z hortie H. 
superba30, z plodů jarvy Cnidium monnieri31 a z kořene tlustoslupky latnaté32 
(Murraya paniculata). Ze vzdušných částí těhozevu Agathosma bisulca byl 
izolován33 trimethoxychinolon halfordamin (13). Glykocitridin (14) je přírodní 
aldehyd vyskytující se34 v melikopě Melicopa semecarpifolia a v 
citrusu Glycosmis citrifolia35. Haplosin (15) byl nalezen36 v Haplophyllum 
perforatum a obsahuje ve své struktuře ethylové uskupení v poloze 3 
chinolinového kruhu, což je pro přírodní chinolony netypické. 

 
Poměrně rozšířený v rostlinné říši je atanin, který byl izolován ze stonků a 

z listů Clausena lansium37, ze dřeva žluotedřevu Zanthoxylum wutaiense38, 
z nezralých plodů ampáku Evodia rutaecarpa39, z tropického citrusu  Afraegle 
paniculata40 a z Ravenia spectabilis41. Jeho dimethoxyderivát preskimmianin byl 
izolován z boronie Boronia pinnata42, z šedoku (Citrus grandis)43 a z třemdavy 
bílé (Dictamnus albus)44. 

 

                     
Ze vzdušných částí orixy japonské (Orixa japonica) byl izolován45 chinolon 

pteleprenin. Z orixy japonské byl izolován také noroxirin46 a orixiarin47. Edulinin 
byl izolován z listů a plodů routovité rostliny Teclea nobilis48, z listů a plodů 
Citrus macroptera49, z natě routy vonné (Ruta graveolens)50 a dále z čilského keře 
Fagara mayu51 a Pelea barbigera52. Lunacridin byl izolován53 z Lunasia amara. 

 

         

 
 
Ze semen zapoty bílé (Cassimiroa edulis) byl získán cassimiroin, který ve své 

struktuře obsahuje dioxolanový motiv. Daurin byl izolován54 z Haplophyllum 
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dauricum. Chemicky příbuzný vicinální diol foliosidin byl izolován55 
z Haplophyllum foliosum a vykazuje13 estrogenní aktivitu. 

                     
 
Naprostá většina těchto přírodních etherů obsahuje v poloze 4 chinolinového 

kruhu methoxylové uskupení. Příkladem sloučenin, u kterých je vázán jiný 
alkoholový zbytek je ravenin a karboxylová kyselina bucharain. Ravenin byl 
izolován41 z Ravenia spectabilis, bucharain se vyskytuje56 v Haplophyllum 
bucharicum. 

                             
 
Pestrá škála chinolinových alkaloidů obsahuje ve své struktuře podjednotku 4-

hydroxychinolin-2-onu, kdy dochází k vytvoření dalšího heterocyklického kruhu 
zapojením kyslíku z hydroxylového uskupení v poloze 4 chinolinového kruhu. 
Zajímavá diskuse takových přírodních sloučenin by však přesahovala rámec 
tohoto pojednání. 

 
2.2 Biologicky aktivní syntetické 4-hydroxychinolin-2-ony 

 Jednoduchý fenylchinolon označovaný jako NSC 16582 je antagonistou 
NMDA receptoru na vazebné straně pro glycin57,58,59.  Jeho chlorderivát MDL 
104653 je ještě účinějším antagonistou59 NMDA receptorů a vykazuje60 
antikonvulzivní účinky. Na základě výzkumu těchto sloučenin byl syntetizován 
selektivní antagonista NMDA receptorů L-701324. 

 

                     
Sloučenina L-701324 působí jako velmi účinný antagonista61 NMDA receptorů 

na glycinové straně a NMDA1A/2B receptorů61. V experimentech na myších 
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způsobovala orálně podaná sloučenina především hypolokomoci62, na myších 
byly také prokázány její antikonvulzivní účinky63,58. Sedativní účinky sloučeniny 
L-701324 jsou srovnatelné64 s účinky diazepamu. Sloučenina působí také jako 
hypotensivum65. Využití sloučeniny L-701324 k léčbě různorodých 
neurologických a psychiatrických obtíží včetně škály neurodegenerativních 
chorob bylo66 patentováno. 

 
Schopnost inhibovat receptor NMDA a související sedativní, neuroprotektivní 

a antikovulzivní účinky byla prokázána i u dalších chinolonů, jako je např. 
sloučenina L-70125258  (16) či L-70371767 (17). 

 

                      
Mezi deriváty 4-hxdroxychinolin-2-onu patří i některé sloučeniny 

s významným antivirotickým účinkem68. Sloučeniny 18 a 19 jsou 
reprezentativními69,70 vysoce účinnými inhibitory replikace viru infekční 
žloutenky C. Mechanismem účinku sloučenin typu 18 a 19 je inhibice virové RNA 
polymerasy71,72. 

 

                                
 

Jiné deriváty 4-hydroxychinolin-2-onu inhibují73,74,75 HIV-1 integrasu. Byla 
syntetizována široká série hydrazidů 4-hydroxychinolin-2-on-3-karboxylové 
kyseliny, které vykazovaly různou schopnost inhibovat HIV-1 integrasu, zdaleka 
nejúčinnější sloučeninou tohoto typu je hydrazid 20.  

 

          
Zajímavé je, že podobné hydrazidy působí76,77,78 jako alosterické 

modulátory enzymu  glykogen synthasa kinasa GSK-3. Příkladem účinného 
modulátoru tohoto receptoru  je sloučenina VP0.7 (21). Výzkum v oblasti 
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modulátorů GSK-3 může přinést nové poznatky v léčbě některých autoimunitních 
nemocí76. 

 

 
 

Některé 4-hydroxychinolin-2-ony jsou významnými imunomodulátory, 
výzkum v této oblasti vedl až k vývoji linomidu a laqunimodu. Linomid 
představuje starší sloučeninu, farmakum vyvíjené společností Active Biotech. 
Linomid je imunomodulátor79,80,81 zvyšuje aktivitu NK lymfocytů a cytotoxicitu 
makrofágů. Je to inhibitor angiogeneze82 a zvyšuje sekreci TNF-α. Sloučenina 
byla zkoumána jako lék pro léčbu některých druhů rakoviny a autoimunitních 
onemocnění. Výzkum linomidu však byl ukončen z důvodu kardiovaskulární 
toxicity. Linomid vykazuje vasodilatační účinky83. 

 

                   
 

Novějším preparátem je laquinimod, který je jako farmakum vyvíjen 
společnostmi Active Biotech a Teva. Sloučenina působí jako 
imunomodulátor84,85,86,87 a je zkoumána jako farmakum pro léčbu roztroušené 
sklerózy. V Rusku byl laquinimod povolen jako farmakum pro léčbu roztroušené 
sklerózy a je k dostání88 pod komerčním názvem Nerventra. 

 
Některé piperidinem substituované chinolony jsou89 antagonisté 

gonadotropin uvolňujícího hormonu (GnRH). Příkladem účinné sloučeniny90,91 je 
substance Q89 (22), jejíž potenciální využití při léčbě hypogonadismu bylo 
patentováno92. Za stejným účelem byla patentována93 také podobně účinná94 
sloučenina Q76 (23). 
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Sloučenina LT 232244 (24) byla patentována jako inhibitor glyceraldehyd-3-

fosfát dehydrogenasy S (GAPDH-S), což je enzym produkovaný výhradně 
v mužských gametách. Inhibitory GAPDH-S by se dle uvedeného patentu mohly 
stát mužskými kontraceptivy. Bylo patentováno využití této sloučeniny ke 
reverzibilnímu snížení motility mužských spermií a k modulaci reprodukčních 
funkcí95. 

 
Skupina ukrajinských autorů, dlouhodobě se zabývající biologickými účinky 

chinolonů připravila96 sérii amidů 4-hydroxychinolin-2-on-3-karboxylové 
kyseliny jako látek s potenciálním lokálně anestetickým účinkem. Identifikovaly 
nejúčinnější sloučeniny 25 a 26, které vykazovaly srovnatelnou (25) či dokonce 
vyšší (26) účinnost jako lidokain přičemž jsou podstatně méně toxické než toto 
používané lokální anestetikum. 

                    
 

Výzkum nového typu lokálních anestetik vyvrcholil syntézou 
chinoxikainu97, který byl patentován98 pro využití jako injekční lokální 
anestetikum. 

 
Poměrně nedávno bylo také patentováno99,100,101 využití některých 3-

alkoxy-4-hydroxychinolin-2-onů jako protialergických léčiv. Příkladem účinného 
antialergika, které bylo testováno na morčatech je sloučenina 27. 
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Celá řada substituovaných 4-hydroxychinolin-2-onů vykazuje rozmanité 
biologické účinky, na rozdíl od výše uvedených účinných sloučenin však nebyly 
dostatečně prozkoumány a v budoucnu může jejich výzkum přinést nové 
biologicky účinné chinolony či na nich založená farmaka. Sloučenina 28 inhibuje 
některé tyrosin kinasy u myší (VEGFR-2 a PDFGR-β tyrosin kinasy102) a 
serin/threonin kinasy103. Právě na principu inhibice tyrosin kinas tato sloučenina 
inhibuje104 fosforylaci některých peptidových substrátů a vykazuje104 in vitro 
antiproliferativní účinky. Sloučenina 28 a některé podobné deriváty vykazují105 
také schopnost inhibovat činnost štítné žlázy. 

 
Ethylester 29 vykazuje antagonismus receptorů NMDA na glycinové straně, 

v experimentech na králicích a krysách bylo zjištěno, že sloučenina vykazuje106 
analgetické a protizánětlivé účinky stejně jako účinky protisrážlivé, diuretické a 
nootropické.  Její jednoduché N-alkylderiváty (30-34) vykazují107 pouze účinky 
analgetické a protizánětlivé. Nejsilnější analgetické účinky byly pozorovány u N-
butylderivátu 33.   

 
Byla připravena a prozkoumána také řada esterů typu 29, které byly 

substituovány na aromatickém jádře nebo nesly jiný alkoholový zbytek na 
karboxylové funkci. Také tyto sloučeniny působily antagonisticky na receptor 
NMDA a některé z nich také vykazovaly antiepileptické vlastnosti na modelu 
audiogenních křečí u myší. Nebyly však tak účinné jako výše zmíněné 
3-arylchinolony. Za zmínku stojí sloučenina L-701273 (35), která účinně 
inhibovala receptor NMDA ale zcela selhala při testování antiepileptických 
účinků. 

 
 
Výrazné protizánětlivé účinky pak byly pozorovány107 u N-arylderivátů 36 – 

43. Tyto sloučeniny tlumily exsudativní reakci u myšího modelu akutního zánětu 
vyvolaného karagenanem.  
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36-43 R1 R2 R3 R4 
36 H H H H 
37 H Me Me Cl 
38 H H Me H 
39 H H MeO H 
40 H MeO H H 
41 Me Me H H 
42 H H Me Cl 
43 H H MeO Cl 

Tabulka 3. Substituenty na aromatických jádrech sloučenin 36 – 43. 
 

Egyptští autoři připravili sérii jednoduchých 6-nitrochinolonů, které 
zkoumali108 jako látky s potenciálním antibakteriálním a antifungálním účinkem. 
Sloučeniny 44-46 vykazovaly antimikrobiální aktivitu, velmi účinně inhibovaly 
růst Bacillus cereus, sloučeniny 44 a 45 inhibovaly také růst Escherichia coli. 
Sloučeniny 44 – 46 inhibovaly růst plísní Aspergillus flavus a A. niger. 

 

                  
 

Skupina indických autorů109 připravila sérii fluorovaných chinolonů 47 – 52, 
které v biologických testech vykazovaly mírnou fotocytotoxickou aktivitu a 
schopnost inhibovat růst Mycobacterium tuberculosis. Nejvyšší fotocytotoxická 
aktivita byla pozorována u sloučeniny 51, Tato sloučenina také nejvíce inhibovala 
růst M. tuberculosis. Zcela inaktivní v provedených testech byl nesubstituovaný 
4-hydroxychinolin-2-on. 
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47 – 52 R1 R2 R3 
47 F H H 
48 H F H 
49 H H F 
50 CF3 H H 
51 H CF3 H 
52 H H CF3 

Tabulka 4. Substituenty chinolonů 47 – 52. 
 
Tetrazolové deriváty 53 a 54 byly patentovány110,111 jako antidota proti 

benzoylisoxazolovým herbicidům, která snižují jejich fototoxicitu a chrání 
zasažené rostliny. 

 
 

2.3 Chinolin-2,4-diony izolované z přírody 

Buchapsin byl izolován ze vzdušných částí Haplophyllum bucharicum112 a H. 
tuberculatum113,112. Buchapsin inhibuje114 replikace viru HIV a vykazuje určitou 
cytotoxicitu. Podobný derivát 55 byl izolován ze dřeva Esenbeckia flava115 a E. 
almawillia116. 

                      
 
Posledním chinolindionem s obdobnou strukturou je severibuxin, izolovaný8 

z ozdobné citrusové rostliny Severinia buxifolia. Tato sloučenina vykazuje 
cytotoxickou aktivitu. 
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Z Micromelum falcatum byly izolovány117 dva 3-hydroxychinolin-2,4-diony 56 
a 57. Podle autorů článku, kde byla izolace těchto sloučenin popsána vykazují obě 
sloučeniny jistou toxicitu vůči larvám žábronožek, což naznačuje, že další 
výzkum těchto sloučenin by mohl prokázat určitou biologickou aktivitu. 
Z pseudomonády P. aeruginosa byly izolovány118 dva 3-hydroxychinolindiony, 
heptylderivát 58 a nonylderivát 59. 

 

                        
 

2.4 Biologicky aktivní syntetické chinolin-2,4-diony 

Jak již bylo zmíněno v předešlé kapitole, u některých přírodních 3,3-
dialkylchinolin-2,4-dionů byla zjištěna schopnost inhibovat replikaci viru HIV a 
také cytotoxická aktivita. Na základě struktury buchapsinu byla připravena114 
série podobných derivátů 60 (12 sloučenin) u kterých byla zjišťována schopnost 
chránit lymfoblasty před infekcí virem HIV a zároveň cytotoxicita vůči těmto 
lymfoblastům119.  

      
 

Bylo zjištěno, že tyto sloučeniny představují nadějnou skupinu inhibitorů 
replikace HIV a také zajímavý fakt, že jakákoliv substituce na aromatickém kruhu 
vyústila v úplnou ztrátu biologické aktivity sloučenin. 

 
V publikaci z roku 1974 je zmíněna120 příprava čtyř chinolin-2,4-dionů 61 

– 64, s kterými byly prováděny experimenty na myších. Vyhodnocovala se 
toxicita, schopnost sloučenin tlumit  elektrogenní křeče a prodlužovat dobu 
spánku. Sloučeniny vykazovaly nízkou toxicitu (LD50 v rozmezí 300 – 472 
mg/kg)  a jen mírné antikonvulzivní účinky. Výraznější antikonvulzivní účinky 
vykazovala sloučenina 61. Sloučeniny 61 – 63 prodlužovaly délku spánku u myší, 
z tohoto hlediska byla nejúčinnější sloučenina 62. 
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3-Aryl-3-methylchinolin-2,4-diony vykazují121,122,123 vysokou afinitu 
k serotoninovým receptorům 5HT6. Je patentováno124 120 sloučenin typu 65 – 68, 
které jsou vysoce účinnými a selektivními inhibitory 5-HT6 receptorů a jsou 
patentovány k léčbě různých psychiatrických chorob. Všechny sloučeniny 
vykazovaly vysokou schopnost inhibovat zmíněné receptory (IC50 = 0,015 – 2,471 
µmol), přičemž působily pouze nepatrně na ostatní subtypy receptorů 5-HT1, 5-
HT2 a 5-HT7 a na dopaminové receptory D1 – D4. Nejúčinnějšími inhibitory 
serotoninových receptorů jsou látky 65 – 68, jejichž inhibiční koncentrace IC50 se 
pohybovala v rozmezí 0,015 (67) – 0,073 (68) µmol. 

 

 
 

Biologická aktivita byla zkoumána u pestré palety derivátů chinisatinu, 
především u příslušných oximů a hydrazonů. U barviva C.I. disperzní žluť 79 (70) 
byla zjištěna schopnost inhibovat růst Mycobacterium tuberculosis.  Byla 
syntetizována125 široká série sloučenin (celkem 79 derivátů) vycházejících ze 
struktury fenylhydrazonu chinisatinu. Tyto sloučeniny (71) účinně inhibují126,125 
růst M. tuberculosis a jejich další výzkum může přinést nová antituberkulotika. 

 

         
 

Některé deriváty chinisatinu vykazují schopnost inhibovat NMDA receptor 
na vazebném místě pro glycin. Byla patentována řada chinisatinových derivátů, 
které působí jako NMDA antagonisté a jsou patentovány pro léčbu některých 
obtíží souvisejících s poškozením mozku a neurodegenerativními chorobami. 

  
Kolektiv rakouských autorů připravil sérii substituovaných 

3-azidochinolin-2,4-dionů u kterých byla zkoumána127 schopnost inhibovat 
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agregaci lidských krevních destiček. Ze série sloučenin byly nejúčinnější 
3,3-diazidochinolindiony 72 a 73. 

 
Recentně bylo objeveno128, že některé chinolin-2,4-diony jsou vysoce 

selektivními agonisty kanabinoidních receptorů CB2. U sloučenin obsahujících ve 
své struktuře chinolonovou jednotku bylo již dříve prokázáno, že vykazují afinitu 
ke kanabinoidních receptorů129 (např. antagonista CB2 receptorů  JTE-907).  

 

 
 

V publikaci128 z roku 2015 byla popsána syntéza široké série sloučenin 74 
u kterých byla posuzována schopnost vázat se na kanabinoidní receptory CB1 a 
CB2. Sloučeniny nevykazovaly afinitu k receptorům CB1, ale řada jich se účinně 
vázala na receptory CB2. Tento receptor je důležitý z medicinálního hlediska, 
protože pravděpodobně zodpovídá za léčebné účinky kanabinoidů (protizánětlivé, 
imunomodulační, analgetické) přičemž CB2-agonismus nesouvisí 
s psychotropními účinky kanabinoidů. Zajímavou skutečností je, že sloučeniny, 
které byly na aromatickém kruhu substituovány v poloze 8, vykazovaly schopnost 
agonistů CB2 receptorů a sloučeniny, které byly substituovány v polohách 6 nebo 
7 na aromatickém kruhu vykazovaly účinky CB2 antagonistů.  

 
 
 
 
 
 
 

Nejúčinnější sloučeninou z této série byla128 látka 75, se kterou byly také 
úspěšně utlumeny symptomy experimentální autoimunitní encefalomyelitidy u 
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myší. Sloučenina úspěšně chránila centrální nervový systém před imunitním 
poškozením. 

 
 

3. Syntéza 4-hydroxychinolin-2-onů a derivátů chinolin-
2,4-dionu 

 Vzhledem ke značnému zájmu odborné veřejnosti o titulní sloučeniny, bylo 
popsáno mnoho postupů jejich přípravy. Většina z nich využívá klasické metody 
organické syntézy, některé postupy však vzešly z pečlivého studia reaktivity 
chemických sloučenin a o to jsou zajímavější (reakce využívající deriváty ethynu, 
str. 24). Řada preparací však vycházela z potřeby získat konkrétní deriváty pro 
jejich další výzkum. 

 
3.1 Syntéza substituovaných 4-hydroxychinolin-2-onů 

 Nejstarší a nejpoužívanější metodou syntézy 4-hydroxychinolonů je 
tepelná kondenzace substituovaných anilinů se substituovanými deriváty kyseliny 
malonové. Metoda se postupně vyvíjela, nejdříve se používaly velké přebytky 
substituovaných diethyl-malonátů, později se objevily další postupy využívající 
např. aktivované bis(aryl)malonáty. Na Ústavu chemie FT UTB se nejlépe 
osvědčil postup, využívající substituované diethyl-malonáty v mírném nadbytku 
vůči použitému anilinu. Touto metodou je dostupná pestrá škála substituovaných 
chinolonů 76, jak si lze povšimnout ve schématu níže (Schéma 1). Reakce probíhá 
přes ketenový meziprodukt a je známo, že při ni mohou vznikat vedlejší produkty 
(např. dianilidy malonových kyselin).  

 
Schéma 1. Příprava 4-hydroxychinolin-2-onů klasickou metodou tepelné 
kondenzace anilinů s diethyl-malonáty. 

Některé chinolony je však možné touto metodou připravit jen s malými 
výtěžky, proto byly hledány i nové cesty k titulním sloučeninám. Recentně se 
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v literatuře objevují zmínky o přípravě chinolonů za podmínek mikrovlnného 
ohřevu.  

 
Příkladem může příprava chinolonu 77, uvedená ve Schématu 2. Tato pohodlná 

mikrovlnná syntéza s využitím aktivovaných malonátů130 nalézá využití 
především při syntéze těch derivátů, které jsou staršími způsoby hůře dostupné. 

 

 
Schéma 2. Mikrovlnná synthesa fenylchinolonu 77. 

Klasická metoda tepelné kondenzace anilinů se substituovaným malonáty 
selhává zejména v případě přípravy 3-nesubstituovaných 4-hydroxychinolin-2-
onů. Za podmínek, kdy vzniká chinolonový cyklus dochází zároveň ke vzniku 
pyranového cyklu za účasti další molekuly malonátu. Níže uvedená reakce 
naznačuje princip vzniku131,132,133 pyranochinolindionů 78 (Schéma 3). 

 
Schéma 3. Princip vzniku pyranochinolindionů při reakcích anilinů s diethyl-

malonátem. 
 
3-Nesubstituované chinolony se tedy většinou získávaly zmiňovanou reakcí, 

kdy byl následně pyranový kruh hydrolyticky odstraněn. Takový postup může být 
ilustrován poměrně recentní syntézou níže (Schéma 4). 

 
Schéma 4. Příprava 4-hydroxy-1-methylchinolinonu přes pyranochinolindion. 
 
Tento postup může být využit také jako cesta k 3-acetylchinolonům 80, které 

vznikají jako meziprodukt při štěpení pyranového kruhu sloučenin 79. 
 
Mikrovlnná syntéza vycházející ze substituovaných anilinů a volné kyseliny 

malonové byla na sérii 4-hydroxychinolonů ověřena109 jako jedna z cest 
k přípravě 3-nesubstituovaných sloučenin s dobrými výtěžky (Schéma 5). 
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Schéma 5. Příklad syntézy 3-nesubstituovaných chinolonů z volné kyseliny 

malonové. 
 
Další možností přípravy 3-nesubstituovaných sloučenin je například cyklizace 

anilidu kyseliny malonové 81 působením kyseliny polyfosforečné134 (Schéma 6). 
Skutečnost, že dianilidy kyseliny malonové mohou za vysokých teplot poskytovat 
keten, který následně cyklizuje za vzniku 4-hydroxychinolonu, je dobře známá. 

 

 
Schéma 6. Transformace dianilidu kyseliny malonové na příslušný chinolonový 

derivát. 
 
Poměrně nedávno byla publikována135 také elegantní dvoukroková syntéza 

3-nesubstituovaného 4-hydroxychinolinu vycházející z anilinu a reaktivního 
substituovaného dioxandionu (Meldrumova kyselina). Intermediární malonanilid 
82 byl následně dehydratován působením Eatonova činidla (Schéma 7). 

 
Schéma 7. Příklad aplikace Meldrumovy kyseliny při dvoukrokové syntéze 4-

hydroxychinolin-2-onu. 
 
V některých případech může být dokonce přínosné zvolit k syntéze 

3-substituovaných chinolonů postup, vycházející z nesubstituovaných sloučenin. 
Taková metoda byla recentně popsána114 a vychází z chinolonů připravených 
mikrovlnou syntézou ze substituovaných anilinů a diethyl-malonátu za 
přítomnosti katalytického množství DMF. Takto získané výchozí sloučeniny 
mohou být snadno alkylovány použitím příslušných alkyljodidů a hydroxidu 
lithného jako base (Schéma 8). 
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Schéma 8. Příprava chinolonových derivátů alkylací jednoduchého 

4-hydroxychinolin-2-onu. 
 
Alternativní metodou přípravu chinolonů je Claisenova kondenzace 

příslušných N-acylanthranilátů106. Příklad syntézy 3-fenyl-4-hydroxychinolonů 
touto metodou ze sloučenin 83 je uveden ve Schéma 9. Tato metoda je dle odborné 
literatury také hojně používána, především u sloučenin, které při klasické tepelné 
kondenzaci vznikají v malém výtěžku (3-allyl či 3-methyl deriváty). 

 
Schéma 9. Příklad využití Claisenovy kondenzace pro přípravu 

3-fenylchinolonů. 
 
Příprava některých substituovaných chinolonů byla také realizována metodou 

využívající cyklizaci Claisenova typu, kdy se na snadno dostupné N-
acylanthraniláty 84 působí basickým katalyzátorem v methanolu a vznikající 
chinolon je následně uvolněn trifluoroctovou kyselinou (Schéma 10). 

 
Schéma 10. Modifikovaná Claisenova reakce navržená pro přípravu některých 

4-hydroxychinolin-2-onů. 
 
Velmi zajímavá reakce, vedoucí k chinolonům, byla popsána136 kolektivem 

japonských autorů (Schéma 11). Tato reakce vychází ze substituovaných ethynů 
85, které reagují s oxidem uhličitým za přítomnosti katalytického množství 
stříbrné soli a silné nenukleofilní base (DBU). 
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Schéma 11. Neobvyklá reakce substituovaných ethynů s oxidem uhličitým, 

vedoucí k chinolonovým derivátům. 
 

Tato reakce není zajímavá pouze z hlediska inovativního přístupu 
k substituovaným 4-hydroxychinolin-2-onům, ale také z pohledu reakčního 
mechanismu. Reakce, při kterých je do molekuly začleněn oxid uhličitý jsou stále 
ještě málo prozkoumané. Navržený reakční mechanismus této neobvyklé 
transformace je uveden ve schématu níže (Schéma 12). 

 

 
Schéma 12. Navržený mechanismus vzniku 4-hydroxychinolin-2-onů reakcí 

vycházející z látek 85. 
 

3.2 Syntéza chinolin-2,4-dionů 

3-Halogenderiváty chinolin-2,4-dionů lze snadno připravit adiční reakcí 
halogenu na 4-hydroxychinolin-2-ony. Takových příprav bylo v literatuře 
popsáno velké množství a byly vypracovány spolehlivé postupy přípravy 3-
halogenchinolin-2,4-dionů, řada z nich je používána i na Ústavu chemie FT UTB 
ve Zlíně. 

 
Chlorace 4-hydroxychinolinonů jsou obvykle137,138,139 prováděny v dioxanu za 

tepla a s použitím sulfuryl chloridu jako donoru chloru. Příkladem může 
příprava140 chlorderivátu 86 ve schématu níže (Schéma 13). 

 

 
Schéma 13. Příklad přípravy 3-chlorchinolindionů z příslušného chinolonu. 
 
Příprava 3,3-dichlorchinolindionů vychází obvykle z nesubstituovaných 

4-hydroxychinolin-2-onů a sulfurylchloridu141 v horkém dioxanu jako donoru 
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chloru. Popsány jsou však také chlorace ve vodném prostředí, kde je zdrojem 
chloru směs chlorečnanu, chloridu a kyseliny sírové142. Byl popsán i postup, kdy 
je nejprve příslušný 4-hydroxychinolon nitrován a získaný 3-nitroderivát 87 
konvertován na 3,3-dichlorderivát 88 působením thionylchloridu143 (Schéma 14). 

 
Schéma 14. Dvoukroková příprava dichlorchinolindionu 88 přes příslušný 3-

nitroderivát. 
 
3,3-Dibromderiváty lze připravit obdobně144 z příslušných chinolonů 

působením bromu v horkém dioxanu. Používaným postupem je140,145,146,147 
bromace v kyselině octové, která byla také prakticky ověřena k syntéze celé škály 
bromderivátů. Příkladem je bromace fenylchinolonu uvedená137 v publikaci S. 
Kafky (Schéma 15). 

 
Schéma 15. Bromace 3-fenyl-4-hydroxychinolin-2-onu bromem v kyselině 

octové. 
Působením směsi jodidu draselného a jodu na 4-hydroxychinolony ve 

vodném roztoku uhličitanu draselného je možno148 připravit také některé 
3-jodchinolindiony, tato tematika však ještě není dostatečně prozkoumána. 

 
3-Halogenderiváty chinolindionů pak otevírají cestu k syntéze pestré palety 

substituovaných chinolindionů. Substitučními reakcemi je možné je hladce 
převést na nitrily, aminy137,149 azidy140,145 a další sloučeniny.  

 
Oxidací 4-hydroxychinolin-2-onů jsou snadno dostupné 3-hydroxychinolin-

2,4-diony. V odborné literatuře je popsáno více metod vedoucích ke zmíněným 
3-hydroxychinolindionům. Působením různých oxidačních činidel na 
chinolonový systém dochází k jeho transformaci na 3-hydroxychinolin-2,4-diony. 
Z popsaných oxidačních činidel byl použit např. peroxid vodíku150, kyselina 
peroxooctová152 či kyselina 3-chlorperoxobenzoová151. Jeden z možných 
postup152 zahrnuje také nitraci hydroxychinolonů, při které dochází k současné 
hydrolýze a vzniku 3-hydroxyderivátů.  Reakce využívající kyselinu 
peroxyoctovou byla ověřena a je úspěšně používána na Ústavu chemie FT UTB. 
Příkladem tak může být jednoduchá oxidace 3-ethylchinolonu, popsána153 
v recentní publikaci S. Kafky (Schéma 16). 
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Schéma 16. Příklad elegantní oxidace chinolonového systému kyselinou 

peroxyoctovou. 
 
Je známo, že deriváty chinisatinu mohou být připraveny hydrolysou 3,3-

dibromchinolindionů154, redukcí a oxidací 3-nitrosoderivátů155 či z 3-chlor-3-
nitrochinolin-2,4-dionů156. Jednoduchá syntéza derivátů chinisatinu z chinolin-
2,3,4-triolu oxidací jodistanem draselným v kyselině sírové (Schéma 17) byla 
patentována157. 

 
Schéma 17. Příprava chinisatinu oxidací chinolin-2,3,4-triolu. 
 
 
 
 
 
Alkylací 4-hydroxychinolin-2-onů přebytkem alkylačního činidla jsou 

dostupné158 3,3-dialkylchinolindiony. Příkladem může být metoda, ilustrovaná ve 
Schéma 18, která využívá alkylbromidy jako alkylační činidla a hydroxid lithný 
ve vodném prostředí. Reakce poskytovala dobré výtěžky očekávaných produktů. 

 
Schéma 18. Příprava 3,3-dialkylchinolindionů přebytkem alkylačního činidla. 
 
Komplikací těchto alkylací však můžou být vedlejší reakce159, které vedou ke 

vzniku nežádoucích produktů. Dobrým příkladem tohoto jevu je reakce uvedená 
ve Schéma 19, kdy vedlo použití propargylbromidu v horkém toluenu, vodného 
hydroxidu sodného a jodidu draselného za podmínek katalýzy fázového přenosu 
k izolaci 4 produktů. 
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Schéma 19. Alkylace hydroxychinolonu propargylbromidem, poskytující čtyři 

různé produkty. 
 
U přípravy významných 3-aryl-3-methylchinolonů je sice popsána160 příprava 

vycházející z fenylchinolonu, ale detaily nelze vyhledat, nebyly nalezeny recentní 
zmínky o využití tohoto postupu: 

 
Podle zmínek v literatuře, je možné alkylací 3-substituovaných 

4-hydroxychinolonů získat příslušné 3,3-disubstituované chinolindiony, detaily 
této reakce však nebylo možné vyhledat a recentně nebyly nalezeny žádné zmínky 
o praktickém využití této reakce, což je překvapivé, vzhledem k recentnímu zájmu 
o 3-aryl-3-methylchinolindiony (str. 17). Příklad takové přípravy chinolindionu 
90 je uveden ve Schéma 20. 

 
Schéma 20. V literatuře nalezená zmínka o přípravě chinolindionu 90 

methylací. 
 
 Pro přípravu biologicky aktivních 3-aryl-3-methylchinolindionů je dle 

odborné literatury používána výhradně Claisenova kondenzace substituovaných 
anthranilátů161. Příkladem metody využívající tuto reakci je příprava 3-fenyl-
3-methylchinolindionu z příslušného N-acylanthranilátu 91 působením 
bis(trimethylsilyl)amidu lithného jako base ve směsi hexanu a THF (Schéma 21). 

 
Schéma 21. Příklad recentně používané Claisenovy kondenzace, která 

umožňuje přípravu sloučenin typu 90. 
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4. Potenciální využití 4 hydroxychinolin-2-onů a 
sloučenin z nich vycházejících k úpravě vlastností 
nebo k ochraně materiálů 

 Jak bylo probráno v předešlých kapitolách, řada 4-hydroxychinolin-2-onů 
a substituovaných chinolin-2,4-dionů či chinolin-2,3,4-trionů vykazují zajímavé 
účinky na živé organismy. Mnoho těchto sloučenin se také přirozeně v živých 
systémech vyskytuje. Tyto sloučeniny jsou zajímavé i z hlediska chemické 
struktury, reaktivity a případných chemických a fyzikálních vlastností. Idea jejich 
využití pro úpravu vlastností přírodních i syntetických materiálů je tedy poměrně 
logická. V následující kapitole budou stručně nastíněny možnosti využití těchto 
chemických individuí pro zmíněné účely. 

 
4.1 Potenciální využití jako antioxidanty a antidegradanty 

Některé jednoduché přírodní chinolony, jako je např. 4-hydroxy-1-
methylchinolon (2, str. 6) vykazuje schopnost vychytávat6 volné radikály. 
Podobný 4-methoxy-1-methylchinolon (10, str. 7) vykazuje8 navíc antifungální a 
antialgiální účinky (str. 8). Je známo96,107,105,147, že také řada jednoduchých 
syntetických 4-hydroxychinolin-2-onů vykazuje antioxidační vlastnosti a 
schopnost vychytávat volné radikály. Tyto sloučeniny by tedy bylo možno 
potenciálně využít jako antidegradanty, které chrání materiál, do kterého jsou 
přidány proti oxidačnímu poškození. 

 
 Je vhodné zmínit, že za chemicky podobnou sloučeninu lze považovat i 

etoxychin162, který je průmyslově využíván jako antioxidant a stabilizátor tuků 
pro potraviny (označován jako E324). Toto potravinové aditivum je povoleno 
v USA, v Evropské unii je jeho využití pro potraviny zakázáno. 

 
 

4.2 Potenciální využití jako biocidních aditiv 

Chinolony vykazují antibakteriální a antifungální účinky. U 6-nitrochinolonů 
(44-46, str. 14) byly prokázány výrazné antibakteriální a antifungální účinky, 
sloučeniny účinně inhibovaly108 i růst plísní Aspergillus niger a A. flavus, které 
často napadají různé materiály. Jednoduché fluorované 4-hydroxychinolony (47 
– 52, str. 14) inhibují109 růst Mycobacterium tuberculosis, stejně jako 
chinisatinové barvivo C. I. disperzní žluť 79 a řada podobných derivátů chinolin-
2,3,4-trionu (str. 17). Některé podobné sloučeniny vykazují8 i algicidní účinky. Je 
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tedy reálné, že některé podobné sloučeniny by bylo možné využít k ochraně 
různorodých materiálů před škodlivými organismy. Takové sloučeniny by bylo 
možné aplikovat buď ve formě vhodného postřiku či impregnace nebo přímo jako 
přísady, která by byla součástí směsi pro přípravu materiálu. Zajímavou otázkou 
je, zda by bylo možné připravit polymerní materiály, které by byly přímo 
modifikovány takovými sloučeninami, případně kopolymery, kde by byla vhodná 
chinolonová sloučenina jedním z monomerů. 

 Podobné antibakteriálně funkcionalizované polymery byly již dříve 
připraveny na bázi polymethakrylátu či polyurethanu163, byly však modifikovány 
známými antibiotickými chinolin-4-ony. Byl také připraven164 polymer na bázi 
norfloxacinu, do jehož molekuly byl zaveden akrylový zbytek a následnou 
polymerací byl získán materiál vykazující mimořádnou antibakteriální účinnost. 
Tento polymer byl následně úspěšně přidáván do směsí s polyethylenem, 
polypropylenem či polykaprolaktonem164. 

 

 
 

 
4.3 Využití chinolonových derivátů jako fluorescenčních 

sloučenin 

Je na místě připomenout, že kyslíkaté analogy chinolin-2-onů – substituované 
kumariny představují významné fluorescenční sloučeniny, široce využívané 
v průmyslu166. Příkladem může být kumarin 102, významné laserové barvivo. 

 
Některé deriváty chinolin-2-onu, dostupné ze 4-hydroxychinolin-2-onů, 

vykazují velmi nadějné fluorescenční vlastnosti; takovými sloučeninami 
jsou165,166 také 4-trifluormethyl-, 4-kyano- a 3,4-dikyanchinolony. Příkladem 
mohou být dimethoxychinolony 92 a 93. 
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Řada chinolonů substituovaných pyrazolovým, isoxazolovým či pyridinovým 
uskupením byla zkoumána167 jako potenciální luminofory. Je známa celá řada 
chinolinových derivátů, které vykazují fluorescenci a mohou nalézt uplatnění 
např. jako fluorescenční sondy pro detekci bakterií168, nádorových buněk169 či 
cysteinu uvnitř živých buněk170. 

 
Recentně byla popsána171 nová fluorescenční barviva172 na bázi chinolin-2-onů. 

Takovými fluorescenčními barvivy jsou například aldehydy 94 a 95 a kyselina 
96, získaná chemickými přeměnami172 aldehydu 94. 

 

 
 

Jiné deriváty chinolin-2-onu mohou nalézt uplatnění jako fluorescenční sondy 
pro detekci kovových iontů,  některé chinolinové a chinolonové deriváty byly také 
navrženy k šetrnému fluorescenčnímu značení pestré škály biomolekul173. Takové 
sloučeniny by mohly nalézt uplatnění jako luminofory, optické zjasňovače či 
absorbery UV-záření pro úpravu vlastností polymerních či jiných materiálů. 

 
 Některé polymerní materiály, které byly modifikovány tak, že ve své 

struktuře obsahují chinolin-2-onové jednotky jsou již známy174. Materiál založený 
na modifikovaném PVP vykazoval175 intenzivní fluorescenci v přítomnosti 
terbitých iontů. Později byl připraven176 obdobný materiál na bázi 
modifikovaného polystyrenu.  
Za zmínku stojí, že tento výzkum byl realizován odborníky z AVČR. 
K modifikaci polymerů byla použita sloučenina 97. 
 

               
  

4.4 Další možná využití chinolonových derivátů pro úpravu 
materiálů 

Velmi zajímavé vlastnosti byly pozorovány u některých 
1-hydroxychinolin-2-onů. U těchto sloučenin dochází působením světla 
k rozštěpení labilní vazby N–O. Byly připraveny kopolymery chinolonu 98 a 
methyl-methakrylátu či akrylátu. Takto byly získány nové fotoresponzivní 
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materiály u kterých byla prokázáno, že lze cíleně měnit smáčivost jejich povrchů 
pomocí světla177. 

 
 

4.5 Využití derivátů kyseliny 2-aminobenzoové a benzoxazin-4-
onů 

Oxidačním štěpením 3-hydroxychinolin-2,4-dionů je možno153 připravit 
širokou paletu derivátů kyseliny 2-aminobenzoové, které by rovněž mohly nalézt 
uplatnění pro modifikaci některých materiálů.  

 
Řada derivátů kyseliny anthranilové vykazuje178 zajímavé fluorescenční 

vlastnosti a nachází uplatnění ve fluorescenční spektroskopii179. Označování 
některých biologických substrátů jednotkami 2-aminobenzamidu je běžnou 
součástí některých chromatografických metod180,181,182. 

 
Nedávno bylo zjištěno, že některé deriváty 2-aminobenzamidu jsou 

zajímavými dipolovými elektrety183, které mohou otevřít cestu k vývoji materiálů 
se zajímavými vlastnostmi a mohou nalézt uplatnění ve fotovoltaice či 
fotokatalýze. 

 
Některé deriváty kyseliny anthranilové lze využít jako UV-absorbery, 

příkladem může být menthyl-anthranilát184 (99). 
 
Na bázi substituovaných 2-aminobenzamidů bylo v nedávné době připraveno 

185,186 několik zajímavých fluorescenčních sond selektivně citlivých vůči 
některým kovovým iontům. Sloučenina 100 označovaná jako ZnABA je 
selektivní fluorescenční sondou pro zinečnaté ionty, CdABA (101) je selektivní 
pro ionty kademnaté. 

             
  
Vaječná papírová blána, na které byla imobilizována kyselina anthranilová se 

osvědčila jako fluorescenční biosenzor187 pro detekci tetracyklinu. Kopolymery 
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polyanthranilové kyseliny byly recentně zkoumány188 v rámci výzkumu nových 
systémů distribuce léčiv. Přídavek komplexů kyseliny anthranilové do 
polyethylenu byl také zkoumán189. 

 
Deriváty kyseliny anthranilové, včetně těch dostupných oxidací chinolindionů, 

lze využít k syntéze substituovaných benzoxazinonů, u kterých byly v literatuře 
popsány zajímavé fluorescenční vlastnosti. Nedávno bylo připraveno190 několik 
elektroluminiscenčních zařízení OLED založených na benzoxazinonu 102. Řada 
benzoxazinonů již nalezla uplatnění jako UV absorbery pro stabilizaci polymerů. 
Příkladem může být sloučenina 103, komerčně dostupná191 jako OMNISTAB UV 
3638. 

 

N

O

O

HN

SO O

Me

102

                         
 

4.6 Možná omezení 

 Je nutno připomenout, že u některých přírodních 4-hydroxychinolonů bylo 
zjištěno, že vykazují estrogenní aktivitu. Takovými sloučeninami jsou např. 
foliosidin13 (str. 9) či bucharidin13 (str. 6). Takové vlastnosti by představovaly 
komplikaci při praktickém využití těchto sloučenin, jelikož řada aditiv do 
polymerních materiálů byla z důvodů estrogenní aktivity výrazně omezena 
(ftaláty, bisfenol A). Některé syntetické 4-alkoxychinolin-2-ony ovlivňují 
metabolismus gonadotropin uvolňujícího hormonu89-91,94 a 4-hydroxychinolon 24 
(str. 11) je patentován95 ke snížení motility mužských spermií. Některé chinolony, 
obsahující v poloze 3 chinolonového kruhu imidazolové uskupení inhibují105 
činnost štítné žlázy (str. 12). Také tyto vlastnosti by mohly představovat problém 
při aplikaci některých 4-hydroxychinolonů pro úpravu materiálů. 

 
 Historické zkušenosti s podobnými průmyslovými aditivy, které zasahují 

do systému hormonální regulace či reprodukčních funkcí by měly nabádat 
k důkladnému prozkoumání 4-hydroxychinolonů a jejich derivátů před případnou 
praktickou aplikací. Na druhou stranu by mohly chinolony představovat poměrně 
bezpečné látky z hlediska toxicity. Dosud testované chinolin-2,4-diony120 (str. 16) 
a 4-hydroxychinolony79-83,96,99-101 (str. 17) vykazují nízkou toxicitu. 
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5. CÍLE DISERTAČNÍ PRÁCE 
 
Cíle disertační práce byly logickým pokračováním mnohaletého výzkumu 

reaktivity 4-hydroxychinolin-2-onů, který dlouhodobě probíhá na Ústavu chemie 
a také částečně navazovaly na tematiku, kterou se autor disertační práce zabýval 
během bakalářského a magisterského studia.  

 
Hlavním cílem bylo připravit substituované 4-hydroxychinolony a z nich 

příslušné chinolin-2,4-diony, které by byly podrobený dalším reakcím za účelem 
výzkumu reaktivity chinolindionového systému. Výzkum reaktivity byl zaměřen 
především na 3-hydroxychinolin-2,4-diony a 3-aminochinolin-2,4-diony. 
Hlavním cílem disertační práce pak bylo připravit sérii 4-hydroxychinolin-2-onů, 
převést je na 3-hydroxychinolin-2,4-diony a z těch následně oxidačním štěpením 
získat příslušné N-α-ketoacylanthranilové kyseliny. Z těch je možné připravit 
Fischerovou indolovou reakcí příslušné indolové deriváty. 

 
Kromě výzkumu reaktivity studovaných sloučenin bylo cílem připravit také 

konkrétní deriváty, které by mohly být dále studovány z hlediska možných 
aplikací (biologická aktivita, využití při úpravě vlastností materiálů). 

 
Během řešení problematiky také vyplynuly některé zajímavé skutečnosti, které 

byly dále zkoumány. 
 

6. PŘEHLED PUBLIKOVANÝCH VÝSLEDKŮ A 
ŘEŠENÍ OKRUHŮ ZADÁNÍ 

 
Okruh zadání: Syntéza a oxidační štěpení 3-hydroxychinolin-2,4-
dionů. 
 
Kafka, S.; Proisl, K.; Kašpárková, V.; Urankar, D.; Kimmel, R.; Košmrlj, J.: 
Oxidative ring opening of 3-hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-diones into N-(α-
ketoacyl)anthranilic acids. Tetrahedron, 2013, 69, 10826–10835. 
 
DOI: 10.1016/j.tet.2013.10.092 
 

Komentář k PUBLIKACI I 
 
Prvním důležitým tématem mé práce bylo studium oxidačního štěpení 

3-hydroxychinolindionů kyselinou jodistou (popř. jodistanem sodným) a 
související příprava N-(α-ketoacyl)anthranilových kyselin. Tato reakce byla 
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studována již během autorovy diplomové práce a následně byla její aplikace 
rozšířena na celou řadu substituovaných sloučenin. Reakční podmínky byly také 
optimalizovány pro preparativní účely. 
 
Nejprve byly připraveny jednotlivé 4-hydroxychinolony tepelnou kondenzací 
substituovaných malonátů se substituovanými aniliny. Tyto látky byly následně 
působením kyseliny peroxyoctové převedeny na 3-hydroxychinolindiony. Tyto 
reakce probíhaly snadno a ve většině případů bylo dosaženo vysokých výtěžků. 
Samotné štěpení 3-hydroxychinolindionů bylo realizováno v prostředí vodného 
ethanolu působením kyseliny pentahydrogenjodisté nebo jodistanu sodného. Obě 
činidla se ukázala jako účinná, pro jednotlivé substituce však byly pozorovány 
individuální rozdíly. Publikace popisuje přípravu 16 substituovaných N-(α-
ketoacyl)anthranilových kyselin, které se tímto způsobem podařilo získat ve 
vysokých výtěžcích.  
 
Při optimalizaci reakčních podmínek se ukázalo, že v některých případech 
dochází k rozkladu výchozích sloučenin za vzniku řady neidentifikovaných, často 
barevných produktů. K tomuto jevu docházelo především pokud byly reakce 
vedeny při vyšší teplotě nebo byla-li reakční doba dlouhá (několik dní). 
Významný vliv na případný vznik vedlejších produktů však mají pravděpodobně 
také nečistoty přítomné ve výchozí sloučenině nebo v použitém rozpouštědle.  
 
Během práce na publikaci se autor potýkal s problémy při pokusu o oxidaci 
3-benzyl-3-hydroxychinolin-2,4-dionu, kdy docházelo k rozkladu výchozí látky 
za vzniku složité směsi, benzaldehydu a barevných produktů. Jedním 
z prokázaných produktů reakce byl kromě benzaldehydu také isatin. Příčinou byla 
pravděpodobně vyšší citlivost benzylového substituentu vůči silně oxidujícímu 
prostředí. Tento problém byl vyřešen a úspěšná syntéza byla zveřejněna až 
v publikaci II. Vedením reakce v dvoufázovém prostředí (voda – ethyl-acetát) za 
přítomnosti katalyzátoru fázového přenosu byla úspěšně provedena oxidace i u 
benzylového derivátu. Dalším omezením byla také vyšší cena použitých 
jodistanových činidel, postupem času se však ukázalo, že k provedení reakce ve 
vysokém výtěžku stačí i jen malé přebytky oxidačního činidla. 
 
Jako spoluautor jsem se významně podílel na jednotlivých syntézách včetně 
příprav jednotlivých výchozích sloučenin. Po domluvě se školitelem jsem se 
snažil optimalizovat reakční podmínky tak, aby bylo dosaženo vysokých výtěžků. 
Také jsem se podílel na sestavování rukopisu, především při sepisování 
experimentálních dat. 
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Okruh zadání: Fischerova indolová reakce u N-(α-
ketoacyl)anthranilových kyselin. 

 
Proisl, K.; Kafka, S.; Urankar, D.; Gazvoda, M.; Kimmel, R.; Košmrlj, J.: Fischer 
indolisation of N-(α-ketoacyl)anthranilic acids into 2-(indol-2-
carboxamido)benzoic acids and 2-indolyl-3,1-benzoxazin-4-ones and their NMR 
study. Organic & Biomolecular Chemistry, 2014, 12, 9650–9664. 
 
DOI: 10.1039/C4OB01714E 
 
 

Komentář k PUBLIKACI II 
 
Další odborná publikace shrnuje možnosti konverze N-(α-

ketoacyl)anthranilových kyselin na příslušné indolové deriváty s využitím 
Fischerovy indolové reakce. Příprava těchto sloučenin byla hlavní snahou mé 
disertační práce. Možnost přípravy těchto sloučenin jsem nastínil již v mé 
diplomové práci. Protože tyto sloučeniny jsou zajímavé jak z hlediska možné 
biologické aktivity, tak i z hlediska možných aplikací při úpravě vlastností 
materiálu, byly hledány cesty, jak je elegantně z výchozích anthranilových 
kyselin připravit. 

 
Byla připravena široká série substituovaných anthranilových kyselin, které 

byly následně podrobeny reakcím s fenylhydrazinem za podmínek Fischerovy 
indolové reakce. Původní myšlenka přípravy příslušných fenylhydrazonů 
s následným tepelným přesmykem se neosvědčila – při těchto pokusech 
docházelo k rozkladu sloučenin což mělo dramatický vliv na výtěžky produktů. 
Nejlépe se osvědčily reakce ve vroucí kyselině octové – za těchto podmínek sice 
vznikaly dva (v některých případech i tři) typy reakčních produktů (příslušné 
anthranilové kyseliny nesoucí indolové uskupení a také produkty jejich 
dehydratace – substituované benzoxazinony), produkty se však daly snadno 
oddělit krystalizací. Změnou reakčních podmínek (doba reakce, záměna kyseliny 
octové za výše vroucí kyselinu propionovou) bylo v některých případech možné 
ovlivnit poměr jednotlivých produktů.  
 
V publikaci je také částečně diskutována reaktivita vznikajících benzoxazinonů, 
které se ukázaly jako poměrně reaktivní nukleofily s možným využitím v syntéze 
dalších sloučenin (např. amidů kyseliny anthranilové nesoucích indolový kruh). 
U získaných benzoxazinonů byly následně zkoumány také jejich fluorescenční 
vlastnosti, výsledky tohoto výzkumu však dosud nebyly publikovány.  
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Jako autor jsem provedl většinu syntéz a také jsem za konzultace se školitelem 
navrhoval jednotlivé syntetické postupy. Připravil jsem návrh rukopisu, který byl 
následně dokončen mým školitelem (ve spolupráci s ostatními spoluautory). 
 
Okruh zadání: Příprava 1,4-benzodiazepin-2,5-dionů 
z 3-aminochinolin-2,4-dionů. 

 
Křemen, F.; Gazvoda, M.; Kafka, S.; Proisl, K.; Srholcová, A.; Klásek A.; 
Urankar, D.; Košmrlj, J.: Synthesis of 1,4-Benzodiazepine-2,5-diones by Base 
Promoted Ring Expansion of 3-Aminoquinoline-2,4-diones. Journal of Organic 
Chemistry, 2016, 82, 715–722.  
 
DOI: 10.1021/acs.joc.6b01497 
 

Komentář k PUBLIKACI III 
 
Další publikovaná práce byla zaměřena na reaktivitu 3-aminochinolindionů, 

které za vhodných podmínek v bazickém prostředí podléhají přesmyku, jehož 
produktem jsou substituované benzodiazepin-2,4-diony. Tyto sloučeniny pro mne 
byly zajímavé, protože obsahují strukturní podjednotku kyseliny anthranilové. 

 
Během studia této reakce byla vyzkoušena celá řada různých podmínek a 

vhodných činidel. Nejlépe se osvědčilo použití benzyltrimethylamonium 
hydroxidu, tetramethylguanidinu a ethoxidu sodného v ethanolu.  

 
Hledáním vhodných podmínek se zabývalo také několik studentů během svých 

diplomových prací, především Ing. Filip Křemen, u jehož práce jsem byl 
konzultantem a který také provedl řadu syntéz. K největším problémům 
docházelo při pokusu o přesmyky 1-fenylderivátů, důvod tohoto chování nebyl 
objasněn. V těchto případech se nejlépe osvědčilo použití tritonu B jako báze. 

 
Zajímavou skutečností také je, že připravené sloučeniny existují ve formě dvou 

konformerů – pseudo-axiálního a pseudo-ekvatoriálního. Tato skutečnost byla 
zjištěna a studována NMR experimenty. 

 
Jako spoluautor jsem se podílel především při hledání vhodných podmínek 

reakce, při syntézách jednotlivých produktů a také při přípravě výchozích látek. 
Také jsem se teoreticky zabýval výskytem substituovaných benzodiazepindionů 
v přírodě a jejich možnými aplikacemi. 

 



37 
 
 

Okruh zadání: Potenciální aplikace připravovaných sloučenin. 

 
Proisl, K.; Kafka, S.; Košmrlj, J.: Chemistry and Applications of 4-
Hydroxyquinolin-2-one and Quinoline-2,4-dione based Compounds. Current 
Organic Chemistry, 2017, 21, 1949–1975. 
 
DOI: 10.2174/1385272821666170711155631 
 

Komentář k PUBLIKACI IV 
 
Poslední předložená publikace je rešeršní prací a shrnuje poznatky o 

4-hydroxychinolin-2-onech a chinolin-2,4-dionech, které jsem shromáždil během 
mého doktorského studia. Překvapilo mne, že na toto zajímavé téma v odborné 
literatuře ještě nevzniklo větší množství přehledných prací.  
 
Tento článek vznikl jako společné dílo spolu s mým školitelem panem docentem 
Kafkou a panem profesorem Košmrljem. Podkladem pro článek bylo mé 
pojednání ke státní zkoušce a v něm obsažené poznatky, i když během přípravy 
článku došlo ještě k doplnění řady informací a dalším důležitým úpravám. 

 
Vzhledem k povaze článku a k tomu, že řada informací je uvedena v literární 

části považuji další komentování článku za nadbytečné. 
 

7. PŘÍNOS PRO VĚDU A PRAXI 
Přínos mé disertační práce spočívá v několika rovinách. Během studia jsem 

získal řadu poznatků o reaktivitě zkoumaných sloučenin, které budou dále využity 
při výzkumu chinolonových derivátů na Ústavu chemie FT UTB ve Zlíně a řada 
z nich byla také již publikována v odborné literatuře. Byly získány také nové 
poznatky o aplikacích Fischerovy indolové syntézy, o reaktivitě některých 
benzoxazinonů, substituovaných anthranilových kyselin a benzodiazepindionů. 
Během mé práce bylo pozorováno několik zajímavých reakcí a přesmyků, které 
jsou námětem pro další odbornou práci. 

 
Dále byla připravena řada nových sloučenin, které by mohly nalézt uplatnění jako 
biologicky aktivní látky nebo při ovlivňování vlastností materiálů. V některých 
případech byly připravené látky již zkoumány nebo testovány na případnou 
biologickou aktivitu, výsledky však dosud nebyly publikovány. 
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SEZNAM ZKRATEK 
 
5HT 5-Hydroxytryptofan (označení receptorů). 

Ar Aryl. 

Bu Butyl. 

CB Kanabinoid (označení receptorů). 

D Dopamin (označení receptorů). 

DBU 1,8-Diazabicyklo[5.4.0]undec-7-en. 

DMF Dimethylformamid. 

DMSO Dimethylsulfoxid. 

Et Ethyl. 

GAPDH Glyceraldehyd-3-fosfát dehydrogenasa. 

GnRH Gonadotropin uvolňující hormon. 

GSK Glykogen synthasa kinasa. 

IC50 Koncentrace, při které dojde k 50% inhibici  

zkoušeného systému. 

LD50 Dávka, při které dojde k úhynu poloviny  

testovaných jedinců. 

LiHMDS Bis(trimethylsilyl)amid lithný. 

Me Methyl. 

MW Mikrovlny. 

NMDA N-Methyl-D-aspartát (označení receptorů). 

Me Methyl. 
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PDFGR Receptor růstového faktoru odvozený  

z krevních destiček. 

Ph Fenyl. 

PPA Kyselina polyfosforečná. 

Pr Propyl. 

Py Pyridyl. 

T Zvýšená teplota (záhřev). 

THF Tetrahydrofuran. 

TNF-α Faktor nádorové nekrózy (kachektin). 

VEGR Endoteliální vaskulární růstový faktor. 
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