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Abstrakt

Predlozend disertani prace se zabyvd syntézou a reaktivitou
4-hydroxychinolin-2(1H)-onti, chinolin-2,4(1H,3H)-diont a sloucenin z téchto
latek dostupnych, predevsim derivati kyseliny anthranilové.

V literarni Céasti je kromé& reaktivity pfiblizena také biologickd aktivita,
prirodni vyskyt a potencialni vyuziti téchto slouc¢enin k upravé vlastnosti nebo k
ochrané¢ materialti. V druhé ¢asti prace jsou komentovany vysledky vyzkumné
¢innosti autora publikované v odborné literature.

Tyto teze Ctenafe struéné seznamuji s disertacni praci autora, obsahuji stru¢né
shrnuti potencidlniho vyuZiti titulnich slou¢enin pti upravé vlastnosti a ochrané
materidli a komentuji vyzkumnou praci autora publikovanou v odborné
literatute.

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.

This text summarizes briefly author’s dissertation thesis and includes
description of potential utilization of title compounds for modifying of material
properties and/or for protection of materials. In the next step, a brief summary of
published research is made.
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1. UVOD

Slouceniny, které obsahuji ve své struktuie 4-hydroxychinolin-2-onovy
systtm a znich odvozené chinolin-2,4-diony patii mezi velmi pocetnou a
zajimavou skupinu chemickych latek, které jsou dlouhodobé zkoumany také na
Ustavu chemie FT UTB ve Zling. Proto neni zvla$tni, Ze na tomto pracoviiti
bylo v minulosti publikovdno mnoho diplomovych a také nékolik diserta¢nich'-
praci s podobnou tematikou.

ReSerSni cCast disertacni prace se zaméfuje na 4-hydroxychinolony a
chinolin-2,4-diony, které byly izolovany z ptirody a na syntetické slouceniny,
které¢ vykazuji zajimavou biologickou aktivitu. V druhé casti jsou popsany
nékteré syntézy téchto slouCenin s dirazem na recentni literaturu. Tyto teze
obsahuji pouze shrnuti soucasné problematiky z hlediska potencialniho vyuziti
titulnich sloucenin k ochrané ¢i Upravé vlastnosti materiala.

Databazovym nastrojem Reaxys bylo nalezeno bezmala 10 000 derivath
4-hydroxychinolin-2-onu, z nichZ u mensi poloviny byly zkoumany néktere
biologicke uc¢inky. Chinolin-2,4-diont je zndmo cca 2000. Zastupci obou skupin
byly izolovany z nékterych hub, bakterii €1 rostlin a fada latek obsahujicich
strukturu 4-hydroxychinolonu ¢i chinolin-2,4-dionu vykazuje in vivo nebo
alesponi in vitro zajimavé biologické tcinky.

2. Potencialni vyuziti 4 hydroxychinolin-2-onii a
sloucenin z nich vychazejicich k apravé vlastnosti
nebo k ochrané materialu

Rada 4-hydroxychinolin-2-onti a substituovanych chinolin-2,4-dionfi &
chinolin-2,3,4-trionti vykazuji zajimavé ucinky na zivé organismy. Mnoho
téchto slouCenin se také piirozené v zivych systémech vyskytuje. Tyto
slouceniny jsou zajimavé 1 zhlediska chemické struktury, reaktivity a
piipadnych chemickych a fyzikalnich vlastnosti. Idea jejich vyuziti pro upravu
vlastnosti pfirodnich 1 syntetickych materiall je tedy pomérné logicka.
V nasledujici kapitole budou struén€ nastinény moznosti vyuZiti téchto
chemickych individui pro zminéné ucely.

2.1 Potencialni vyuziti jako antioxidanty a antidegradanty

Nékter¢ jednoduché ptirodni chinolony, jako je mnapt. 4-hydroxy-1-
methylchinolon vykazuji schopnost vychytdvat volné radikaly. Podobny 4-
methoxy-1-methylchinolon vykazuje navic antifungalni a antialgialni u¢inky. Je
znamo, ze také fada jednoduchych syntetickych 4-hydroxychinolin-2-ont
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vykazuje antioxida¢ni vlastnosti a schopnost vychytavat volné radikaly. Tyto
slouc¢eniny by tedy bylo mozno potencidln¢ vyuzit jako antidegradanty, které
chrani material, do kterého jsou piidany proti oxida¢nimu poskozeni.

Je vhodné zminit, Ze za chemicky podobnou slouceninu lze povazovat i
etoxychin®, ktery je primyslové vyuzivan jako antioxidant a stabilizator tuki
pro potraviny (oznacovan jako E324). Toto potravinové aditivum je povoleno
v USA, v Evropské unii je jeho vyuziti pro potraviny zakdzano.

Me
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2.2 Potencialni vyuziti jako biocidnich aditiv

Chinolony vykazuji antibakterialni a antifungalni u¢inky. U 6-nitrochinolont
byly prokdzény vyrazné antibakteridlni a antifungalni G¢inky, slou€eniny uéinné
inhibovaly 1 rlst plisni Aspergillus niger a A. flavus, které ¢asto napadaji riizné
materidly. Jednoduché fluorované 4-hydroxychinolony inhibuji  rist
Mycobacterium tuberculosis, stejné jako chinisatinové barvivo C. 1. disperzni
zlut 79 a tada podobnych derivati chinolin-2,3,4-trionu. Nékteré podobné
slouc¢eniny vykazuji 1 algicidni UCinky. Je tedy redlné, Ze nékteré podobné
slou¢eniny by bylo mozné vyuzit k ochran€ rGznorodych materialti pied
Skodlivymi organismy. Takové slouCeniny by bylo mozné aplikovat bud’ ve
form& vhodného postiiku ¢1 impregnace nebo ptimo jako ptisady, ktera by byla
soucasti smési pro piipravu materidlu. Zajimavou otazkou je, zda by bylo mozné
pfipravit polymerni materidly, které by byly pfimo modifikovany takovymi
slou¢eninami, pripadné¢ kopolymery, kde by byla vhodna chinolonova
sloucenina jednim z monomert.

Podobné antibakteridlné¢ funkcionalizované polymery byly jiz dfive
piipraveny na bazi polymethakrylatu ¢i polyurethanu?, byly vSak modifikovany
znamymi antibiotickymi chinolin-4-ony. Byl také pfipraven® polymer na bazi
norfloxacinu, do jehoZ molekuly byl zaveden akrylovy zbytek a néslednou
polymeraci byl ziskan materidl vykazujici mimotfadnou antibakterialni G¢innost.
Tento polymer byl nasledné uspéSné piidavan do smési s polyethylenem,
polypropylenem ¢&i polykaprolaktonem®.
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2.3 Vyuziti chinolonovych derivati jako fluorescencnich
sloucenin

Je na misté pfipomenout, Ze kyslikaté analogy chinolin-2-onl — substituované
kumariny pfedstavuji vyznamné fluorescen¢ni slouCeniny, Siroce vyuZivané

v primyslu’. Pfikladem miZe byt kumarin 102, vyznamné laserové barvivo.
Me

H (0 @)
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chinolin-2(1H)-on kumarin 102

Neékteré derivaty chinolin-2-onu, dostupné ze 4-hydroxychinolin-2-ont,
vykazuji velmi nad&jné fluorescenéni vlastnosti; takovymi slouceninami jsou®’
také 4-trifluormethyl-, 4-kyano- a 3,4-dikyanchinolony. Piikladem mohou byt
dimethoxychinolony 92 a 93.

CF,4 CN
MeO N~ SO MeO N (@)
92 H 93 H

Rada chinoloni substituovanych pyrazolovym, isoxazolovym ¢&i pyridinovym
uskupenim byla zkoumana® jako potencidlni luminofory. Je znama celd fada
chinolinovych derivati, které vykazuji fluorescenci a mohou nalézt uplatnéni
napi. jako fluorescenéni sondy pro detekci bakterii’, nadorovych bungk!® &
cysteinu uvnitt zivych bunék!!.

Recentné byla popsana'? nova fluorescenéni barviva'® na bazi chinolin-2-ond.
Takovymi fluorescen¢nimi barvivy jsou napiiklad aldehydy 94 a 95 a kyselina
96, ziskana chemickymi pfemé&nami'® aldehydu 94.

NC._COOH

CHO
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Jin¢é derivaty chinolin-2-onu mohou nalézt uplatnéni jako fluorescen¢ni sondy
pro detekci kovovych iontli, nékteré chinolinové a chinolonové derivaty byly
také navrzeny k Setrnému fluorescenénimu znadeni pestré $kaly biomolekul'*,
Takové slouceniny by mohly nalézt uplatnéni jako luminofory, optické
zjasiiovace €i absorbery UV-zéfeni pro Upravu vlastnosti polymernich ¢i jinych
material{l.

Neékteré polymerni materidly, které byly modifikovany tak, ze ve své
struktufe obsahuji chinolin-2-onové jednotky jsou jiz znamy'>. Material
zalozeny na modifikovaném PVP vykazoval'® intenzivni fluorescenci
v piitomnosti terbitych iontd. Pozdé&ji byl pfipraven!” obdobny material na bazi
modifikovaného polystyrenu. Za zminku stoji, Ze tento vyzkum byl realizovan
odborniky z AVCR. K modifikaci polymerti byla pouZita sloudenina 97.

Me
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2.4 DalSi mozna vyuziti chinolonovych derivatii pro upravu
materiali
Velmi  zajimavé  vlastnosti  byly  pozorovany u  nékterych
1-hydroxychinolin-2-ond. U téchto sloucenin dochazi pisobenim svétla
k roz$tépeni labilni vazby N-O. Byly pfipraveny kopolymery chinolonu 98 a

methyl-methakrylatu ¢i akryladtu. Takto byly ziskdny nové fotoresponzivni
materidly u kterych byla prokazano, Ze Ize cilené¢ ménit smacivost jejich povrchi

pomoci svétla'®.
m
N

0.2

98 .S
T

2.5 Vyuziti derivati kyseliny 2-aminobenzoové a benzoxazin-4-
onu

o

Oxida¢nim §tépenim 3-hydroxychinolin-2,4-dionl je mozno pfipravit Sirokou
paletu derivati kyseliny 2-aminobenzoové, které by rovnéz mohly nalézt
uplatnéni pro modifikaci nékterych materialt.

Rada derivat kyseliny anthranilové vykazuje'® zajimavé fluorescenéni
vlastnosti a nachdzi uplatnéni ve fluorescenéni spektroskopii®’. Oznacovani
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nckterych biologickych substratii jednotkami 2-aminobenzamidu je béznou
soudasti n&kterych chromatografickych metod?!-*>23,

Nedavno bylo zjisténo, Ze nckteré derivaty 2-aminobenzamidu jsou
zajimavymi dipolovymi elektrety?*, které mohou oteviit cestu k vyvoji materialii
se zajimavymi vlastnostmi a mohou nalézt uplatnéni ve fotovoltaice ¢i
fotokatalyze.

Neékteré derivaty kyseliny anthranilové lze vyuzit jako UV-absorbery,
piikladem muize byt menthyl-anthranilat® (99).

Na bazi substituovanych 2-aminobenzamidi bylo v nedavné dobé& ptipraveno
26.27 n&kolik zajimavych fluorescen¢nich sond selektivné citlivych vii¢i nékterym
kovovym 1ontim. Slou€enina 100 oznacovand jako ZnABA je selektivni
fluorescencni sondou pro zine¢naté ionty, CAABA (101) je selektivni pro ionty

kademnaté.
w@ﬁ iy I @ﬁ s

o

100

o

99 SN SN
101

NH2 |/ Me Me |/

Vajecna papirova blana, na které¢ byla imobilizovana kyselina anthranilova se
osvédcila jako fluorescentni biosenzor?® pro detekci tetracyklinu. Kopolymery
polyanthranilové kyseliny byly recentn& zkoumany?® v rdmci vyzkumu novych
systémll distribuce 1éCiv. Pfidavek komplexi kyseliny anthranilové do
polyethylenu byl také zkouman™°.

Derivaty kyseliny anthranilové, vcéetné téch dostupnych oxidaci
chinolindiontl, 1ze vyuZit k syntéze substituovanych benzoxazinont, u kterych
byly v literatufe popsany zajimavé fluorescen¢ni vlastnosti. Neddvno bylo
piipraveno®! né&kolik elektroluminiscenénich zafizeni OLED zalozenych na
benzoxazinonu 102. Rada benzoxazinont jiz nalezla uplatnéni jako UV
absorbery pro stabilizaci polymerti. Pfikladem miize byt sloucenina 103,
komer¢né dostupna’? jako OMNISTAB UV 3638.
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2.6 Mozna omezeni

Je nutno pfipomenout, Ze u nékterych ptirodnich 4-hydroxychinolont
bylo zjisténo, ze vykazuji estrogenni aktivitu. Takovymi slouCeninami jsou napf.
foliosidin €1 bucharidin. Takové vlastnosti by predstavovaly komplikaci pti
praktickém vyuziti téchto sloucenin, jelikoz ftada aditiv do polymernich
materialil byla z dlvodl estrogenni aktivity vyrazné omezena (ftalaty, bisfenol
A). Nékteré¢ syntetick¢é 4-alkoxychinolin-2-ony ovliviluji metabolismus
gonadotropin uvolfiujiciho hormonu a 4-hydroxychinolon 24 je patentovanchyba! Z
dlozka meni definovina. Jo gnizeni motility muzskych spermii. Nékteré chinolony,
obsahujici v poloze 3 chinolonového kruhu imidazolové uskupeni inhibuji
¢innost §titné zlazy. Také tyto vlastnosti by mohly piedstavovat problém pfti
aplikaci nékterych 4-hydroxychinolonil pro Gpravu materialdi.

Historické zkuSenosti s podobnymi primyslovymi aditivy, které zasahuji
do syst¢tmu hormondlni regulace ¢i reprodukcnich funkci by mély nabadat
k dikladnému prozkouméani 4-hydroxychinolonti a jejich derivath pied
pfipadnou praktickou aplikaci. Na druhou stranu by mohly chinolony
piedstavovat pomérné bezpecné latky z hlediska toxicity. Dosud testované
chinolin-2,4-diony a 4-hydroxychinolony vykazuji nizkou toxicitu.

3. CILE DISERTACNI PRACE

Cile disertacni prace byly logickym pokracovanim mnohaletého vyzkumu
reaktivity 4-hydroxychinolin-2-onti, ktery dlouhodob& probiha na Ustavu
chemie a také ¢astecné navazovaly na tematiku, kterou se autor disertaéni prace
zabyval béhem bakalafského a magisterského studia.

Hlavnim cilem bylo pfipravit substituované 4-hydroxychinolony a znich
piislusné chinolin-2,4-diony, které by byly podrobeny dal$im reakcim za icelem
vyzkumu reaktivity chinolindionového systému. Vyzkum reaktivity byl zaméten
pfedev§im na 3-hydroxychinolin-2,4-diony a 3-aminochinolin-2,4-diony.
Hlavnim cilem disertaéni prace pak bylo pfipravit sérii 4-hydroxychinolin-2-
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onl, pfevést je na 3-hydroxychinolin-2,4-diony a ztéch nasledné oxidacnim
Stépenim ziskat piisluSné N-a-ketoacylanthranilové kyseliny. Z téch je mozné
piipravit Fischerovou indolovou reakci pfislusné indolové derivaty.

Kromé¢ vyzkumu reaktivity studovanych sloucenin bylo cilem pfipravit také
konkrétni derivaty, které¢ by mohly byt dale studovany z hlediska mozZnych
aplikaci (biologickéd aktivita, vyuziti pfi Gprave vlastnosti materiall).

Béhem feSeni problematiky také vyplynuly nékteré zajimavé skutecnosti,
které byly dale zkoumany.

4. PREHLED PUBLIKOVANYCH VYSLEDKU A
RESENI OKRUHU ZADANI

4

Okruh zadani: Syntéza a oxidacni Stépeni 3-hydroxychinolin-2,4-
dionii.

Kafka, S.; Proisl, K.; KaSparkova, V.; Urankar, D.; Kimmel, R.; KoSmrlj, J.:
Oxidative ring opening of 3-hydroxyquinoline-2,4(1H,3H)-diones into N-(o-
ketoacyl)anthranilic acids. Tetrahedron, 2013, 69, 10826—10835.

DOI: 10.1016/.tet.2013.10.092

Komentar k PUBLIKACI 1

Prvnim dilezitym tématem mé prace bylo studium oxidaéniho Stépeni
3-hydroxychinolindiont kyselinou jodistou (popf. jodistanem sodnym) a
souvisejici pfiprava N-(a-ketoacyl)anthranilovych kyselin. Tato reakce byla
studovana jiz béhem autorovy diplomové prace a nasledné byla jeji aplikace
rozSitena na celou fadu substituovanych slouc¢enin. Reakéni podminky byly také
optimalizovany pro preparativni ucely.

Nejprve byly ptipraveny jednotlivé 4-hydroxychinolony tepelnou kondenzaci
substituovanych malonatii se substituovanymi aniliny. Tyto latky byly nasledné
plsobenim kyseliny peroxyoctové pfevedeny na 3-hydroxychinolindiony. Tyto
reakce probihaly snadno a ve vét§in€ ptipadi bylo dosazeno vysokych vytézki.
Samotné Stépeni 3-hydroxychinolindionil bylo realizovano v prostiedi vodného
ethanolu pisobenim kyseliny pentahydrogenjodisté nebo jodistanu sodného.
Ob¢ c¢inidla se ukazala jako UCinna, pro jednotlivé substituce vSak byly
pozorovany individudlni rozdily. Publikace popisuje pfipravu 16
substituovanych N-(a-ketoacyl)anthranilovych kyselin, které se timto zplisobem
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podafilo ziskat ve vysokych vytézcich.

Pti optimalizaci reak¢nich podminek se ukézalo, Ze v nékterych piipadech
dochézi k rozkladu vychozich slou¢enin za vzniku tady neidentifikovanych,
casto barevnych produktii. K tomuto jevu dochdzelo predevSim pokud byly
reakce vedeny pii vysSi teploté nebo byla-li reakéni doba dlouha (nékolik dni).
Vyznamny vliv na ptipadny vznik vedlejSich produktli v§ak maji pravdépodobné
také necistoty piitomné ve vychozi sloucenin€ nebo v pouzitém rozpoustédle.

Béhem prace na publikaci se autor potykal s problémy pii pokusu o oxidaci
3-benzyl-3-hydroxychinolin-2,4-dionu, kdy dochézelo k rozkladu vychozi latky
za vzniku slozit¢ smési, benzaldehydu a barevnych produktd. Jednim
z prokazanych produkti reakce byl kromé benzaldehydu také isatin. Pri¢inou
byla pravdépodobné¢ vyssi citlivost benzylového substituentu vici silné
oxidujicimu prostiedi. Tento problém byl vyfeSen a uspéSna syntéza byla
zvetejnéna aZz v publikaci II. Vedenim reakce v dvoufdzovém prostredi (voda —
ethyl-acetat) za pfitomnosti katalyzatoru fazového prenosu byla uspéSné
provedena oxidace i u benzylového derivatu. DalSim omezenim byla také vyssi
cena pouzitych jodistanovych c¢inidel, postupem casu se vSak ukazalo, Ze
k provedeni reakce ve vysokém vytézku staci 1 jen malé prebytky oxidacniho
Cinidla.

Jako spoluautor jsem se vyznamné podilel na jednotlivych syntézach vcetné
ptiprav jednotlivych vychozich slouCenin. Po domluvé se Skolitelem jsem se
snazil optimalizovat reakéni podminky tak, aby bylo dosazeno vysokych
vytézka. Také jsem se podilel na sestavovani rukopisu, predevSim pii sepisovani
experimentalnich dat.

Okruh zadani: Fischerova indolova reakce u N-(a-
ketoacyl)anthranilovych kyselin.

Proisl, K.; Kafka, S.; Urankar, D.; Gazvoda, M.; Kimmel, R.; Kosmrlj, J.:
Fischer indolisation of N-(a-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/C40B01714E
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Komentar k PUBLIKACI 11

Dalsi  odbornd  publikace  shrnuje  moznosti  konverze  N-(a-
ketoacyl)anthranilovych kyselin na pfislusné indolové derivaty s vyuzitim
Fischerovy indolové reakce. Ptiprava téchto sloucenin byla hlavni snahou mé
disertacni prace. Moznost pfipravy téchto slouCenin jsem nastinil jiz v mé
diplomové praci. Protoze tyto slouceniny jsou zajimavé jak z hlediska mozné
biologické aktivity, tak i z hlediska moznych aplikaci pfi Upravé vlastnosti
materidlu, byly hledany cesty, jak je elegantné z vychozich anthranilovych
kyselin pfipravit.

Byla ptipravena Sirok4 série substituovanych anthranilovych kyselin, které
byly nasledné podrobeny reakcim s fenylhydrazinem za podminek Fischerovy
indolové reakce. Pivodni mySlenka piipravy pfisluSnych fenylhydrazont
s naslednym tepelnym pifesmykem se neosvédCila — pii téchto pokusech
dochézelo k rozkladu sloucenin coz mélo dramaticky vliv na vytézky produkta.
Nejlépe se osvédcily reakce ve vrouci kyselin€ octové — za téchto podminek sice
vznikaly dva (v nékterych ptipadech i tii) typy reakénich produktl (ptislusné
anthranilové kyseliny nesouci indolové uskupeni a také produkty jejich
dehydratace — substituované benzoxazinony), produkty se vsak daly snadno
oddélit krystalizaci. Zménou reakénich podminek (doba reakce, zaména
kyseliny octové za vySe vrouci kyselinu propionovou) bylo v nékterych
ptipadech moZzn¢ ovlivnit pomér jednotlivych produkti.

V publikaci je také castecné diskutovana reaktivita vznikajicich benzoxazinon,
kter¢ se ukazaly jako pomérn€ reaktivni nukleofily s moZnym vyuzZitim
v syntéze dalSich sloucenin (napt. amidii kyseliny anthranilové nesoucich
indolovy kruh). U ziskanych benzoxazinonl byly nasledn¢ zkoumany take jejich
fluorescencni vlastnosti, vysledky tohoto vyzkumu vSak dosud nebyly
publikovany.

Jako autor jsem provedl vétSinu syntéz a také jsem za konzultace se Skolitelem

navrhoval jednotlivé syntetické postupy. Piipravil jsem navrh rukopisu, ktery
byl nasledn¢ dokonc¢en mym Skolitelem (ve spolupréci s ostatnimi spoluautory).

Okruh zadani: Priprava 1,4-benzodiazepin-2,5-dioni
z 3-aminochinolin-2,4-dionii.

Kiemen, F.; Gazvoda, M.; Kafka, S.; Proisl, K.; Srholcova, A.; Klasek A.;
Urankar, D.; KoSmrlj, J.: Synthesis of 1,4-Benzodiazepine-2,5-diones by Base
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Promoted Ring Expansion of 3-Aminoquinoline-2,4-diones. Journal of Organic
Chemistry, 2016, 82, 715-722.

DOI: 10.1021/acs.joc.6b01497

Komentar k PUBLIKACI III

Dalsi publikovana prace byla zaméfena na reaktivitu 3-aminochinolindiont,
které za vhodnych podminek v bazickém prostiedi podl€haji pfesmyku, jehoz
produktem jsou substituované benzodiazepin-2,4-diony. Tyto slouceniny pro
mne byly zajimavé, protoZze obsahuji strukturni podjednotku kyseliny
anthranilové.

Béhem studia této reakce byla vyzkouSena celd fada rliznych podminek a
vhodnych cCinidel. Nejlépe se osvédCilo pouziti benzyltrimethylamonium-
hydroxidu, tetramethylguanidinu a ethoxidu sodného v ethanolu.

Hleddnim vhodnych podminek se zabyvalo také nékolik studentli béhem
svych diplomovych praci, predev§im Ing. Filip Kfemen, u jehoZ prace jsem byl
konzultantem a ktery také provedl fadu syntéz. K nejvétSim problémim
dochézelo pii pokusu o piesmyky 1-fenylderivati, divod tohoto chovani nebyl
objasnén. V téchto piipadech se nejlépe osvédcCilo pouziti tritonu B jako baze.

Zajimavou skuteCnosti také je, Ze pfipravené slouceniny existuji ve formé
dvou konformerii — pseudo-axialniho a pseudo-ekvatoridlniho. Tato skutenost
byla zjiSténa a studovana NMR experimenty.

Jako spoluautor jsem se podilel pfedev§im pii hledani vhodnych podminek
reakce, pfi syntézach jednotlivych produkta a také pii ptipraveé vychozich latek.
Také jsem se teoreticky zabyval vyskytem substituovanych benzodiazepindioni
v prirodé€ a jejich moznymi aplikacemi.

Okruh zadani: Potencialni aplikace pripravovanych slou¢enin.

Proisl, K.; Kafka, S.; KoSmrlj, 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
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Komentar k PUBLIKACI IV

Posledni predloZzena publikace je reSerSni praci a shrnuje poznatky o
4-hydroxychinolin-2-onech a chinolin-2,4-dionech, které jsem shromazdil
béhem mého doktorského studia. Piekvapilo mne, Ze na toto zajimavé téma
v odborné literatuie jeSt€¢ nevzniklo vétsi mnozstvi piehlednych praci.

Tento ¢lanek vznikl jako spolecné dilo spolu s mym Skolitelem panem docentem
Kafkou a panem profesorem KoSmrljem. Podkladem pro ¢lanek bylo mé
pojednéni ke statni zkouSce a v ném obsazené poznatky, 1 kdyz béhem ptipravy
¢lanku doslo jesté k doplnéni fady informaci a dal$im dilezitym Gpravam.

Vzhledem k povaze ¢lanku a k tomu, Ze fada informaci je uvedena v literarni
¢asti povazuji dalsi komentovani ¢lanku za nadbytecné.

5. PRINOS PRO VEDU A PRAXI

Ptinos me disertacni prace spociva v n€kolika rovinach. Béhem studia jsem
ziskal fadu poznatki o reaktivité¢ zkoumanych sloucenin, které budou dale
vyuzity pfi vyzkumu chinolonovych derivati na Ustavu chemie FT UTB ve
Zlin¢ a tfada z nich byla také jiz publikovana v odborné¢ literatufe. Byly ziskany
také nové poznatky o aplikacich Fischerovy indolové syntézy, o reaktivité
nékterych  benzoxazinond, substituovanych anthranilovych kyselin a
benzodiazepindiond. Béhem mé prace bylo pozorovano nékolik zajimavych
reakci a presmyk, které jsou ndmétem pro dal§i odbornou préci.

Dale byla pfipravena fada novych sloucenin, které by mohly nalézt uplatnéni
jako biologicky aktivni latky nebo pifi ovlivilovani vlastnosti materiald.
V nékterych piipadech byly ptipravené latky jiz zkoumdny nebo testovany na
piipadnou biologickou aktivitu, vysledky vSak dosud nebyly publikovany.
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SEZNAM ZKRATEK

SHT
Ar

Bu

CB

D
DBU
DMF
DMSO
Et
GAPDH
GnRH
GSK

ICso

LDso

LiHMDS
Me
MW

NMDA

5-Hydroxytryptofan (oznaceni receptorti).
Aryl.

Butyl.

Kanabinoid (oznaceni receptorti).
Dopamin (oznaceni receptori).
1,8-Diazabicyklo[5.4.0Jundec-7-en.
Dimethylformamid.

Dimethylsulfoxid.

Ethyl.

Glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenasa.
Gonadotropin uvoliujici hormon.
Glykogen synthasa kinasa.

Koncentrace, pfi které dojde k 50% inhibici
zkouSen¢ho systému.

Davka, pti které dojde k uhynu poloviny
testovanych jedinct.
Bis(trimethylsilyl)amid lithny.

Methyl.

Mikroviny.

N-Methyl-D-aspartat (oznaceni receptorlt).

Methyl.
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PDFGR

Ph

PPA

Pr

Receptor rastového faktoru odvozeny
z krevnich desticek.

Fenyl.

Kyselina polyfosfore¢na.

Propyl.

Pyridyl.

Zvysena teplota (zahiev).
Tetrahydrofuran.

Faktor nadorové nekrozy (kachektin).

Endotelialni vaskularni ristovy faktor.
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