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Deriv·ty chinazolin-4-onu resp. 4-thionu jsou potenci·lnÏ
pouûitelnÈ zejmÈna1 jako hum·nnÌ lÈËiva. Z·jem o tuto skupi-
nu l·tek odstartoval objev antimalarickÈ aktivity p¯ÌrodnÌho
alkaloidu Febrifuginu. SouËasnÏ s v˝vojem nov˝ch antimala-
rik bylo zjiötÏno, ûe deriv·ty chinazolin-4-onu vykazujÌ obec-
nÏ tlumiv˝ ˙Ëinek na centr·lnÌ nervov˝ systÈm a majÌ hypno-
tickÈ, sedativnÌ, analgetickÈ, antipyretickÈ, ale takÈ diuretickÈ

vlastnosti. V souËasnÈ dobÏ je registrov·no2 okolo 25 p¯Ìprav-
k˘ na b·zi chinazolin-4-onu a jeho deriv·t˘.

TÈmÏ¯ neprob·danou oblastÌ jsou sirn· analoga deriv·t˘
2-(subst.fenyl)chinazolin-4-onu, u nichû byla v nÏkolika p¯Ì-
padech3,4 rovnÏû nalezena biologick· aktivita. Proto jsem vÏ-
noval pozornost syntÈze a biologickÈ aktivitÏ z vÏtöÌ Ë·sti
dosud nepopsan˝ch deriv·t˘ chinazolin-4-thionu, kterÈ byly
p¯ipraveny cyklizacÌ odpovÌdajÌcÌch, rovnÏû dosud nepopsa-
n˝ch 2-(benzoylamino)thiobenzamid˘. Pro optimalizaci syn-
tÈzy 2-(subst.fenyl)chinazolin-4-thion˘ byl proveden detailnÌ
v˝zkum vlivu substituce na cyklizaËnÌ reakci v alkalickÈm
prost¯edÌ (methanol·t sodn˝ v methanolu).

SyntÈza studovan˝ch l·tek

AcylacÌ5 2-aminothiobenzamidu resp. 2-(methylamino)-
thiobenzamidu substituovan˝mi acylchloridy byly p¯ipraveny
poûadovanÈ 2-(benzoylamino)thiobenzamidy, kterÈ byly n·-
slednÏ cyklizov·ny v alkalickÈm prost¯edÌ methanol·tu sodnÈ-
ho na odpovÌdajÌcÌ 2-(subst.fenyl)chinazolin-4-thiony (schÈ-
ma 1).

Jak 2-(benzoylamino)thiobenzamidy, tak 2-fenylchinazo-
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Tabulka I
Antimykotick· aktivita v˘Ëi Candida albicans ATCC 44859 (CA), C. tropicalis 156 (CT), C. krusei E28 (CK), C. glabrata 20/I
(CG), Trichosporon beigelii 1188 (TB), Trichophyton mentagrophytes 445 (tm), Aspergillus fumigatus 231 (AF) a Absidia
corymbifera 272 (AC)

Kmen Doba MIC [µmol∑lñ1] Kmen Doba MIC [µmol∑lñ1]

[h] I II III [h] I II III

(tm) 72 250 31,25 15,6 CG 24 62,5 >125 >500
120 250 31,25 31,25 48 >250 >125 >500

CA 24 250 125 31,25 TB 24 >250 62,5 125
48 >250 >125 62,5 48 >250 >125 500

CT 24 >250 >125 >500 AF 24 >250 >125 >500
48 >250 >125 >500 48 >250 >125 >500

CK 24 >250 62,5 125 AC 24 >250 >125 >500
48 >250 62,5 500 48 >250 >125 >500

lin-4-thiony byly charakterizov·ny pomocÌ spektr·lnÌch me-
tod (1H-NMR, 13C-NMR, UV-VIS, IR, MS).

Kinetika a mechanismus cyklizaËnÌ reakce

DetailnÌm studiem cyklizaËnÌ reakce (schÈma 1) bylo zjiö-
tÏno, ûe rychlost cyklizace je neline·rnÏ z·visl· na koncentraci
pouûitÈ b·ze tj. na koncentraci methanol·tu sodnÈho, a to pro
celou ök·lu substituent˘ jak na atomu dusÌku (R = H, CH3),
tak i na benzenovÈm j·d¯e v˝chozÌho 2-(benzoylamino)thio-
benzamidu. Na z·kladÏ navrûenÈho mechanismu (schÈma 2)
p¯i respektov·nÌ podmÌnek pseudoprvnÌho ¯·du reakce byly
pro obÏ skupiny deriv·t˘ (R = H nebo CH3) matematicky
odvozeny vztahy pro pozorovanou rychlostnÌ konstantu kpoz,

kterÈ velice dob¯e popisujÌ chov·nÌ systÈmu reakcÌ. Velmi
dobr· shoda experiment·lnÏ namÏ¯en˝ch dat s teoreticky na-
vrûen˝mi rovnicemi (1) a (2) popisujÌcÌmi systÈm reakcÌ je
patrn· z obr. 1 a 2.
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Obr. 1. Z·vislost pozorovanÈ rychlostnÌ konstanty cyklizace kpoz
2-(benzoylamino)thiobenzamid˘ (R = CH3) na koncentraci me-
thanol·tu sodnÈho c (CH3ONa); body p¯edstavujÌ experiment·lnÌ
hodnoty a k¯ivky jsou vypoËteny podle rovnice (1) odvozenÈ na
z·kladÏ mechanismu;¡ 4-OCH3, n 4-CH3,o 4-H

Obr. 2. Z·vislost pozorovanÈ rychlostnÌ konstanty cyklizace kpoz
2-(benzoylamino)thiobenzamid˘ (R = H) na koncentraci metha-
nol·tu sodnÈho c (CH3ONa); body p¯edstavujÌ experiment·lnÌ hod-
noty a k¯ivky jsou vypoËteny podle rovnice (2) odvozenÈ na z·kladÏ
mechanismu; n 3-NO2, l 4-Cl,¡ H,u 4-CH3, 4-OCH3
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Testov·nÌ biologickÈ aktivity

P¯ipravenÈ 2-(benzoylamino)thiobenzamidy a 2-fenylchi-
nazolin-4-thiony byly testov·ny na antimykotickou, antialg·l-
nÌ a antituberkulotickou aktivitu.

Antimykotick· aktivita byla testov·na in vitro mikrodiluË-
nÌ bujonovou metodou6 za pouûitÌ ûivnÈho mÈdia RPMI 1640
(SEVAC) p¯i pH 7. Minim·lnÌ inhibiËnÌ koncentrace MIC byly
stanoveny po 24 a 48 hodin·ch statickÈ inkubace p¯i 35 ∞C.
Z 2-(benzoylamino)thiobenzamid˘ byly aktivnÌ (tab. I) pouze
deriv·ty s R = H (I, R = R1 = H; II, R = H, R1 = 4-Cl; III, R = H,
R1 = 3-NO2). Pro ˙Ëinek je patrnÏ nutn· p¯Ìtomnost jednoho
vodÌku na aminoskupinÏ v poloze 2, protoûe 2-(benzoylami-
no)thiobenzamidy s N-methylskupinou (R = CH3) byly zcela
neaktivnÌ. RovnÏû cyklizace 2-(benzoylamino)thiobenzamid˘
na deriv·ty chinazolin-4-thionu vedla vûdy k ne˙Ëinn˝m l·tk·m.

D·le byla studov·na inhibice produkce chlorofylu v zele-
n˝ch ¯as·ch Chlorella vulgaris. VyööÌ antialg·lnÌ aktivita NH
deriv·t˘ (R = H) v porovnanÌ s N-methylderiv·ty (R = CH3)
indikuje v˝znam p¯Ìtomnosti vodÌku na aminoskupinÏ slouËe-
niny, interagujÌcÌho s alg·lnÌm fotosyntetick˝m apar·tem. Ve
skupinÏ 2-(benzoylamino)thiobenzamid˘ byla nej˙ËinnÏjöÌ l·t-
ka s R = CH3, R1 = 4-Cl (IC50 = 0,033 mmol∑lñ1). Mezi
chinazolin-4-thiony byl nej˙ËinnÏjöÌ deriv·t s R = CH3 a R1 = H
(IC50 = 0,031 mmol∑lñ1). Lze konstatovat, ûe studovanÈ slou-
Ëeniny nevykazovaly p¯Ìliö vysokou antialg·lnÌ aktivitu, coû
m˘ûe souviset s jejich snÌûenou rozpustnostÌ ve vodÏ, kter· m·
za n·sledek jejich limitovan˝ pr˘chod hydrofilnÌmi Ë·stmi
thylakoidnÌ membr·ny.

Antituberkulotick· aktivita byla testov·na v r·mci progra-
mu TAACF (Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Co-
ordinating Facility). Byla sledov·na inhibiËnÌ aktivita proti
kmeni Mycobacterium tuberculosis H37Rv p¯i koncentraci
6,25 µg∑mlñ1, kter· se pohybovala od 1 do 51 % inhibice
v porovn·nÌ s komerËnÌm standardem.

Autor dÏkuje za finanËnÌ podporu GrantovÈ agentu¯e »R
(grant Ë. 203/01/0227).
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J. Hanusek (Department of Organic Chemistry, Faculty
of Chemical Technology, University of Pardubice, Pardubi-
ce): Synthesis, Kinetics, and Biological Activity of 2-Phe-
nylquinazoline-4-thiones

Derivatives of quinazolin-4-one and -4-thione are po-
tential drugs. At present, about 25 preparations based on
quinazolin-4-one are registered. An almost unexplored area
is that of sulfur analogues of 2-(substituted phenyl)quina-
zolin-4-one derivatives, some of which also showing bio-
logical activity. Therefore, attention was focused on syn-
thesis and biological activity of a series of mostly unpub-
lished quinazolin-4-thione derivatives. The required 2-
-benzamidothiobenzamides were prepared by acylation of
2-aminothiobenzamide with benzoyl chlorides and subse-
quent cyclisation in alkaline medium. A detailed study of the
cyclisation has revealed that its rate depends nonlinearly
on concentration of the base used. Selected compounds ha-
ve been tested for antialgal, antimycotic, and antitubeculotic
activity.
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