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АНТИОКСИДАНТНА ДІЯ 1-(АРИЛСУЛЬФАНІЛМЕТИЛ)˗ 
2,3-ДИГІДРОПІРОЛО[1,2-а]ХІНАЗОЛІН-5(1Н)-ОНІВ

Предметом представленої роботи є дослідження антиоксидантних властивостей нових представників сір-
кофункціоналізованих піролохіназолінонових структур ‒ 1-(арилсульфанілметил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-
5(1Н)-онів 3, нещодавно синтезованих авторами електрофільною циклізацією відповідних 2-(3-бутеніл)хіназолі-
нонів 2 арилсульфенілхлоридами 1. Молекулярний каркас такого типу сполук є поєднанням двох привілейованих 
скафолдів – хіназолінонового та пірольного, кожен з яких відзначається потужним фармакологічним профілем. 

Для оцінки антиоксидантної активності синтезованих 1-(арилсульфанілметил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]
хіназолін-5(1Н)-онів 3а-k (серія із 11 сполук) використовували аналіз інгібування радикалів 1,1-дифеніл-2-
пікрилгідразилу (DPPH) в умовах близьких до фізіологічних при концентрації 5 mМ. В ролі стандартної сполуки 
використовували аскорбінову кислоту (АА). Встановлено, що усі досліджувані сполуки продемонстрували інгі-
бування радикалів DPPH у діапазоні від 43.3 до 84.7%. За результатами проведеного скринінгу ідентифіковано 
сполуки-хіти 3с, 3f, 3і та 3j із відсотком інгібування 56.2, 55.6, 55.8 та 84.7% відповідно.

Аналіз взаємозалежності «структура-активність» засвідчив позитивний вплив NО2-групи у положенні  
7 піроло[1,2-a]хіназолінового скафолда на антиоксидантну активність досліджуваних сполук. Зокрема, похід-
на 3j, яка поєднує в одній молекулярній платформі 4-FC6H4SCH2 та 7-NО2-групи продемонструвала найкращу 
здатність інгібувати радикали DРРН (84.7%). Натомість, заміна атома фтору на електронодонорну метильну 
групу призвела до зниження активності на 28% (сполука 3с). 
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сидантна активність, взаємозалежність «структура-активність».
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ANTIOXIDANT ACTIVITY OF 1-(ARYLSULFUNYLMETHYL)- 
2,3-DIHIDRO-PYRROLO[1,2-а]QUINAZOLIN-5(1H)-ONES

The aim of the current study is the evaluation of the antioxidant properties of new sulfur-functionalized 
pyrroloquinazolinone structures, 1-(arylsulfanylmethyl)-2,3-dihydropyrrolo[1,2-a]quinazolin-5(1H)-ones 3, recently 
synthesized by the authors via arylsulfenyl chlorides 1 initiated electrophilic cyclization of the corresponding 2-(3-butenyl)
quinazolinones 2. The molecular framework of this type of compounds is a result of two privileged scaffolds combination – 
quinazolinone and pyrrole, both with a powerful pharmacological profile.

To evaluate the antioxidant activity of the synthesized 1-(arylsulfanylmethyl)-2,3-dihydropyrrolo[1,2-a]quinazoline-
5(1H)-ones 3a-k (a series of 11 compounds), the 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) radical inhibition test was used 
under conditions close to physiological at a concentration of 5 mM with ascorbic acid (AA) as a control. It was found that 
all tested compounds demonstrated inhibition of DPPH radicals in the range from 43.3 to 84.7%. Based on the screening 
results, the hit compounds 3c, 3f, 3i and 3j were identified with an inhibition percentage of 56.2, 55.6, 55.8 and 84.7%, 
respectively.

The “structure-activity” relationship revealed a positive effect of the NO2 group at position 7 of pyrrolo[1,2-a] 
quinazoline scaffold on the antioxidant activity of the studied compounds. In particular, the derivative 3j, containing 
4-FC6H4SCH2 and 7-NO2 groups, demonstrated the best ability to inhibit DPPH radicals (84.7%). On the other hand, the 
replacement of the fluorine atom with an electron-donating methyl group led to a 28% decrease in activity (compound 3c).

Key words: dihydropyrrolo[1,2-a]quinazolin-5(1H)-ones, sulfanylmethyl-functionalized derivatives, antioxidant 
activity, «structure-activity» relationship.
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Актуальність проблеми та аналіз останніх 
досліджень і публікацій. Конденсовані піримі-
динові системи по праву відносяться до ключо-
вих об’єктів досліджень сучасної органічної та 
медичної хімії, оскільки відзначаються потуж-
ним діапазоном біологічної дії [1–5]. В масиві 
полі циклічних піримідинонових сполук важ-
ливе місце займають гідровані піролохіна-
золінони, молекулярний каркас яких склада-
ється із двох привілейованих гетероциклічних 
ядер – хіназолінонового [6–8] та пірольного 
[9–14], що характеризуються широким фарма-
кологічним профілем. Так, для низки виділених 
із природної сировини лінійно-анельованих 
піроло[2,1–b]хіназолінонів, ідентифікованих як 
алкалоїди вазицинон (І), деоксивазицион (ІІ) та 
8-гідроксивазицинон (ІІІ) (рис. 1), притаманна 
антибронхіальна, протизапальна, протимі-
кробна та антидепресантна активність [15–19]. 
Не менш значимими об’єктами для біомедич-
них досліджень видаються ангулярно-анельо-
вані похідні піроло[1,2-a]хіназолінону, серед 
яких знайдені перспективні депресанти цен-
тральної нервової системи (IV) [20], седативні 
агенти (V) [21] та інгібітори бромодоменів біл-
ків PB1 та SMARCA 4 (VI) [22–23] 

Нещодавно [24] ми розробили зруч-
ний регіоселективний метод синтезу нового 
типу сірковмісних піроло[1,2-a]хіназоліно-
нових сполук – 1-(арилсульфанілметил)-2,3-
дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-онів 1, 
який ґрунтувався на електрофільній циклі-
зації відповідних 2-(3-бутеніл)хіназолінонів  
2 під дією арилсульфенілхлоридів 3 у розчині 
нітрометану в присутності літію перхлорату як 
«допінг-добавки» (схема 1). Зазначимо, що спо-
луки типу 1 є представниками небагато чисель-

них 1-функціоналізованих піроло[1,2-a]хіна-
золінонів [25]. Їх незаміщений по пірольному 
ядру аналог був виділений із плодів японського 
каштана (Castanecrenata) у 2015 році [26].

Раніше при вивченні антимікробної дії 
сполук типу 3 виявлено, що вони відзнача-
ються помірною активністю по відношенню 
до штамів бактерій Staphylococcusaureus 
25923, Esсherichiacoli АТСС 25922, 
Bacilluscereus10702, Proteusvulgaris АТСС 4636, 
Proteusaeruginosa АТСС 27853, Proteusmirabilis 
АТСС 410) та грибка Сandidaalbiсans АТСС 
885/653 [27]. Метою поданої роботи стало про-
ведення скринінгових досліджень, скерованих 
на оцінку антиоксидантних властивостей сір-
ковмісних піролохіназолінонів 3a-k.

Відомо, що антиоксиданти відіграють важ-
ливу роль у профілактиці захворювань, викли-
каних вільними радикалами [28], знижуючи 
ризик їх виникнення шляхом інгібування про-
цесів окиснення, обумовлених реактивними 
формами кисню [29]. У фізіологічних умовах 
концентрація вільних радикалів, зокрема реак-
тивних форм кисню, регулюється системами 
антиоксидантного захисту. Низькомолекулярні 
антиоксиданти зазвичай пом’якшують окисню-
вальне пошкодження клітин за рахунок погли-
нання радикалів і ферментативного розкладу 
кисневих метаболітів [30]. 

Варто відзначити, що серед масиву біологічно 
важливих елементів сірка є необхідним компо-
нентом фізіологічного функціонування живих 
організмів і входить до складу амінокислот, білків, 
ферментів та мікроелементів [31–32]. Такі життєво 
необхідні сірковмісні сполуки як цистеїн, метіонін, 
таурин, глутатіон та N-ацилцистеїн показали вира-
жені антиоксидантні властивості [33–35].

Експериментальна частина
Дослідження антиоксидантної активності
Для оцінки антиоксидантної активності син-
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Рис. 1. Приклади деяких біологічно активних 
піроло[2,1-b]хіназолінонів (I–III) та піроло[1,2-a]

хіназолінонів (IV–VI)

Схема 1. Загальна схема синтезу 
1-(арилсульфанілметил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]

хіназолін-5(1H)-онів
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Таблиця 1
Антиоксидантна активність сполук Зa-k
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вання радикалів 1,1-дифеніл-2-пікрилгідразилу 
(DPPH) згідно із описаною методикою [36]. До 
метанольних розчинів досліджуванних сполук та 
аскорбінової кислоти, як еталону, додавали по 1 
мл розчину DPPH (8 мг/100 мл) та залишали при 
кімнатній температурі в темному місці на 1 год. 
Величину поглинання визначали при 517 нм від-
носно контролю за допомогою спектрофотометра 
UV-1800 (Shimadzu, Японія). Кожен зразок ана-
лізували в трьох повторах. Відсоток інгібування 
розраховували відносно холостого зразка:

Де Ablank – абсорбція контрольної реакції (вклю-
чає всі реагенти, крім досліджуваних сполук);

Asample+DPPH – абсорбція досліджуваних спо-
лук після 60 хв інкубації з розчином DPPH; 

Asample– абсорбція досліджуваних сполук без 
розчину DPPH.

Результати та обговорення
1-(Арилсульфанілметил)-2,3-дигідропіроло 

[1,2-a]хіназолін-5(1H)-они 3а-k, структури яких 
приведені у табл. 1, були протестовані in vitro на 
їх здатність інгібувати радикали DРРН [36].

Оцінку активності їх поглинання похідними 
3 (метанольний розчин, вимірювання після 
60 хв) здійснювали при концентрації 5 mМ.  
Такий підхід дозволив швидко виявляти 
потенційні сполуки-хіти при економії часу та 
кількостей речовин. Як стандартну сполуку 
використовували аскорбінову кислоту (АА). 
Результати скринінгу активності поглинання 
радикалів при концентрації 5 мМ сполук 3а-k 
представлені на рис. 2. Усі досліджувані спо-
луки продемонстрували інгібування радикалів 
DPPH у діапазоні від 43.3 до 84.7%. Зокрема, за 
результатами проведеного скринінгу ідентифі-
ковано сполуки-хіти 3с, 3f, 3і та 3j із відсотком 
інгібування 56.2, 55.6, 55.8 та 84.7% відповідно.

Аналіз взаємозалежності «структура-актив-
ність» засвідчив позитивний вплив NО2-групи 
у положенні 7 піроло[1,2-a]хіназолінового 

скафолда на антиоксидантну активність дослі-
джуваних сполук. Так, похідні 3j та 3с проде-
монстрували найкращу здатність інгібувати 
радикали DРРН (84.7 та 56.2% відповідно). 
Також слід відзначити і вплив атома фтору 
у пара-положенні арилсульфанілметильного 
фрагмента на здатність сполуки проявляти 
антиоксидантну дію. Саме поєднання в одній 
молекулярній платформі 4-FC6H4SCH2- та 
7-NО2-груп продемонструвало найкращий 
антирадикальний ефект (сполука 3j). Нато-
мість, заміна атома фтору на електронодонорну 
метильну групу призвела до зниження актив-
ності на 28% (сполука 3с). 

Наглядно узагальнюючий вплив електро-
нних параметрів та місце положення замісників 
у піроло[1,2-a]хіназоліновому ядрі на антиокси-
дантну активність продемонстровано на рис. 3.

Отримані результати є достатньо обнадій-
ливими для подальшого поглибленого дослі-
дження і пошуку антиоксидантних агентів 
серед похідних піроло[1,2-a]хіназолінонів. 

Рис. 2. Інгібування DPPH радикалів 
1-(арилсульфанілметил)-2,3-дигідропіроло  

[1,2-a] хіназолін-5(1H)-онами 3а-k  
за концентрації 5 mM
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