Abstrakt

Disertacni prace je zamétfena na takové derivaty dihydroxybenzoovych kyselin, které
lze povazovat za odvozené od salicylové kyseliny. U ptipravenych latek byla hodnocena
jejich antimykobakterialni a antifungalni aktivita in vitro. V ramci disertaéni prace bylo
piipraveno 102 latek, z toho 72 originalnich.

Jako vychozi slou¢eniny byly pfipraveny ¢tyii fady N-fenyl-dihydroxybenzamida, u
nichz tedy jedna hydroxyskupina byla v poloze 2 a poloha druhé se postupné meénila. Jejich
thionaci za vyuziti patentované metody vyvinuté v nasi laboratoti byly ziskany odpovidajici
N-fenyl-dihydroxythiobenzamidy. Z vychozich N-fenyl-dihydroxybenzamida byly dale
piipraveny cykliza¢ni reakci s methyl-chlorformiatem ¢tyii fady 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-
2,4(3H)-diont, s hydroxyl skupinou v poloze 8, 7, 6 a 5. Pfimé taveni ptipravenych 3-fenyl-
2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diont s Lawessonovym c¢inidlem poskytlo o¢ekavané produkty,
3-fenyl-4-thioxo-3,4-dihydro-2H-1,3-benzoxazin-2-ony a 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-
2,4(3H)-dithiony, pouze vtadé¢ 5-hydroxyderivati. Proto byly hledany jiné metody pro
ptipravu sirnych derivati 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-dionu.

Nejvyssi antifungalni aktivity u N-fenyl-dihydroxybenzamid vykazovaly 2,3- a 2,6-
dihydroxyderivaty. Nejvy$si antimykobakteridlni aktivita byla zjisténa u 2,4-
dihydroxyderivati. Zaména kysliku za siru u N-fenyl-dihydroxybenzamidi a podobné
cyklizace vychozich latek na odpovidajici 3-fenyl-2H-1,3-benzoxazin-2,4(3H)-diony mély na
studované aktivity ruzny vliv Vv zavislosti na testovaném mikroorganismu a poloze
hydroxyskupin(y).

Dale byly pfipraveny série  substituovanych  3,5-di-terc-butyl-N-fenyl-2-
hydroxybenzamidu a 3,5-di-terc-butyl-N-fenyl-2,6-dihydroxybenzamidi. Zavedeni dvou terc-
butylovych skupin do molekuly se projevilo vyraznym rdstem antimykobakterialni aktivity,
predevsim proti Mycobacterium kansasii a klinickému izolatu M. kansasii, kdy pfipravené
latky byly ucinnéj$i neZ standard isoniazid. Antifungalni aktivita téchto latek byla
nevyznamna. V praci je uvedena i pfiprava derivata 3-fenyl-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-thionu,

které vSak nevykazaly zajimavou biologickou aktivitu.



