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Uvod

Derivéty chinazolin-4-onu resp. 4-thionu jsou potencidlné
pouzitelné zejména’ jako humanni 1é¢iva. Zajem o tuto skupi-
nu latek odstartoval objev antimalarické aktivity pfirodniho
alkaloidu Febrifuginu. Soucasné s vyvojem novych antimala-
rik bylo zjiSténo, Ze derivity chinazolin-4-onu vykazuji obec-
né tlumivy ucinek na centrdlni nervovy systém a maji hypno-
tické, sedativni, analgetické, antipyretické, ale také diuretické
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vlastnosti. V soucasné dobg je registrovano® okolo 25 piiprav-
ki na bazi chinazolin-4-onu a jeho derivatu.

Témét neprobdadanou oblasti jsou sirnd analoga derivati
2-(subst.fenyl)chinazolin-4-onu, u nichZ byla v nékolika pfi-
padech®* rovnéZ nalezena biologick4 aktivita. Proto jsem vé-
noval pozornost syntéze a biologické aktivité z vétsi Casti
dosud nepopsanych derivati chinazolin-4-thionu, které byly
pripraveny cyklizaci odpovidajicich, rovnéz dosud nepopsa-
nych 2-(benzoylamino)thiobenzamidt. Pro optimalizaci syn-
tézy 2-(subst.fenyl)chinazolin-4-thiont byl proveden detailn{
vyzkum vlivu substituce na cykliza¢ni reakci v alkalickém
prostedi (methanoldt sodny v methanolu).

Syntéza studovanych latek

Acylacf5 2-aminothiobenzamidu resp. 2-(methylamino)-
thiobenzamidu substituovanymi acylchloridy byly pfipraveny
pozadované 2-(benzoylamino)thiobenzamidy, které byly na-
sledné cyklizovany v alkalickém prostfedi methanoldtu sodné-
ho na odpovidajici 2-(subst.fenyl)chinazolin-4-thiony (sché-
ma 1).

Jak 2-(benzoylamino)thiobenzamidy, tak 2-fenylchinazo-
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Obr. 1. Zavislost pozorované rychlostni konstanty cyklizace k,,
2-(benzoylamino)thiobenzamidii (R = CH,) na koncentraci me-
thanolidtu sodného ¢ (CH,ONa); body piedstavuji experimentdlni
hodnoty a kiivky jsou vypocteny podle rovnice (/) odvozené na
zdkladé mechanismu; O 4-OCH,, ® 4-CH,, 00 4-H
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Obr. 2. Zavislost pozorované rychlostni konstanty cyklizace k
2-(benzoylamino)thiobenzamida (R = H) na koncentraci metha-
nolitu sodného ¢ (CH,ONa); body piedstavuji experimentdlni hod-
noty a kfivky jsou vypocteny podle rovnice (2) odvozené na zdkladé
mechanismu; B 3-NO,, ® 4-CI, OH, & 4-CH,, A 4-OCH,

Antimykotickd aktivita viici Candida albicans ATCC 44859 (CA), C. tropicalis 156 (CT), C. krusei E28 (CK), C. glabrata 20/1
(CQ), Trichosporon beigelii 1188 (TB), Trichophyton mentagrophytes 445 (tm), Aspergillus fumigatus 231 (AF) a Absidia

corymbifera 272 (AC)
Kmen Doba MIC [umol-1""] Kmen Doba MIC [pumol-1"]
[h] ! 11 Jiii (h] I 1 Jii4
(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 charakterizovany pomoci spektralnich me-
tod ('H-NMR, "C-NMR, UV-VIS, IR, MS).

Kinetika a mechanismus cykliza¢ni reakce

Detailnim studiem cykliza¢ni reakce (schéma 1) bylo zjis-
téno, Ze rychlost cyklizace je nelinedrné zavisld na koncentraci
pouzité baze tj. na koncentraci methanoldtu sodného, a to pro
celou $kdlu substituentli jak na atomu dusiku (R = H, CH,),
tak i na benzenovém jadie vychoziho 2-(benzoylamino)thio-
benzamidu. Na zdkladé navrzeného mechanismu (schéma 2)
pfi respektovani podminek pseudoprvniho fadu reakce byly
pro obé skupiny derivati (R = H nebo CH,) matematicky
odvozeny vztahy pro pozorovanou rychlostni konstantu k

poz

které velice dobfe popisuji chovani systému reakci. Velmi
dobrd shoda experimentdlné naméfenych dat s teoreticky na-
vrzenymi rovnicemi (/) a (2) popisujicimi systém reakci je
patrnd z obr. 1 a 2.

_ k.K, [CH,0Na]
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Testovani biologické aktivity

Ptipravené 2-(benzoylamino)thiobenzamidy a 2-fenylchi-
nazolin-4-thiony byly testovdny na antimykotickou, antialgal-
ni a antituberkulotickou aktivitu.

Antimykotickd aktivita byla testovdna in vitro mikrodiluc-
ni bujonovou metodou® za pouziti Zivného média RPMI 1640
(SEVAC) pti pH 7. Minimadlni inhibi¢ni koncentrace MIC byly
stanoveny po 24 a 48 hodindch statické inkubace pii 35 °C.
Z 2-(benzoylamino)thiobenzamida byly aktivni (tab. I) pouze
derivitysR=H (I, R=R'=H; /I, R=H,R'=4-Cl; Ill, R = H,
R'= 3-NO,). Pro tcinek je patrné nutnd pfitomnost jednoho
vodiku na aminoskupiné v poloze 2, protoZe 2-(benzoylami-
no)thiobenzamidy s N-methylskupinou (R = CH,) byly zcela
neaktivni. Rovnéz cyklizace 2-(benzoylamino)thiobenzamidd
na derivaty chinazolin-4-thionu vedla vZdy k neti¢innym latkdm.

Dile byla studovdna inhibice produkce chlorofylu v zele-
nych tasach Chlorella vulgaris. Vy$si antialgdln{ aktivita NH
derivatl (R = H) v porovnani s N-methylderivity (R = CH,)
indikuje vyznam pfitomnosti vodiku na aminoskupiné slouce-
niny, interagujiciho s algdlnim fotosyntetickym apardtem. Ve
ka s R = CH,, R' = 4-Cl (ICy, = 0,033 mmol-1™). Mezi
chinazolin-4-thiony byl neji¢innéj8i derivat s R = CH; a R'=H
(IC5,= 0,031 mmol'l"). Lze konstatovat, Ze studované slou-
Ceniny nevykazovaly pfili§ vysokou antialgaln{ aktivitu, coz
miZe souviset s jejich snizenou rozpustnosti ve vodé, kterd ma
za nasledek jejich limitovany prichod hydrofilnimi ¢dstmi
thylakoidni membrény.

Antituberkulotickd aktivita byla testovdana v ramci progra-
mu TAACF (Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Co-
ordinating Facility). Byla sledovédna inhibi¢ni aktivita proti
kmeni Mycobacterium tuberculosis Hy,Rv pifi koncentraci
6,25 ug-ml™', ktera se pohybovala od 1 do 51 % inhibice
v porovndni s komerc¢nim standardem.

Autor dékuje za financéni podporu Grantové agentuie CR
(grant ¢. 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.



