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ОЦІНКА ПРОТИМІКРОБНОЇ ДІЇ ХАЛЬКОГЕНОВМІСНИХ ПІРОЛО[1,2-а]
ХІНАЗОЛІН-5(1H)-ОНІВ

У роботі досліджена протимікробна активність нещодавно синтезованих авторами 1-арилхалькогеніл-
метилзаміщених піроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-онів. Вступна частина статті присвячена розкриттю меди-
ко-біологічного потенціалу ангулярних синтетичних аналогів природних піроло[2,1-b]хіназолінонів – похідних 
піроло[1,2-a]хіназолінів, серед яких виявлені сполуки із протизапальною, протимікробною, протибронхіальною 
та гіпотензивною активністю, а також інгібітори бромодоменів білків PB1, SMARCA4 та SMARCA2 та PARP– 
фермента, який бере участь у репарації розривів ланцюгів ДНК. 

Наведена загальна схема синтезу цільових ангулярних 1-(арилхалькогенілметил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]
хіназолін-5(1H)-онів, яка базується на ключовому процесі циклосульфенілювання(селенілювання) 
2-(3-бутеніл)хіназолін-4(3H)-онів, одержаних послідовним ацилюванням антраніламідів хлорангідри-
дом алілоцтової кислоти та високотемпературною циклоконденсацією проміжних 2-(пентеноїламіно) 
бензамідів. 

Отримані результати біоскринінгу синтезованих сполук вказують на їх помірну протибактеріальну 
та протигрибкову активність: мінімальна бактеріостатична концентрація (МБсК) знаходиться в діапазоні  
15,62-125,0 мкг/мл, мінімальна фунгістатична концентрація МФсК=62,5 мкг/мл. При тестуванні піроло[1,2-a]
хіназолін-5(1Н)-онів 1a-l відносно синьогнійної палички Proteus aeruginosa АТСС 27853, здатної спричиняти 
важкі запальні захворювання різних органів і тканин та відомої резистентністю до багатьох антибіотиків, 
встановлено, що мінімальні бактерицидні та бактеріостатичні концентрації у більшості з них знаходяться 
на рівні контролю (31,25мкг/мл) і вище, а для сполук 1b та 1c МБсК вдвічі менша і становить 15,62 мкг/мл. 
Отримані результати дозволяють зробити висновок відносно можливості використання цих сполук для більш 
поглиблених досліджень.

Ключові слова: піроло[1,2-a]хіназолінони, арилхалькогеновмісні піроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-они, біоскринінг, 
протибактеріальна активність, протигрибкова активність.

Nataliya SAVINCHUK
Engineer at the Department of Chemistry of Functional Heterocyclic Systems, Institute of Organic Chemistry 
of the National Academy of Sciences of Ukraine, 5 Murmanska str., Kyiv, Ukraine, 02660
ORCID: 0000-0003-1115-1798

Alla VASKEVYCH 
Ph.D., Senior Research Fellow at the Department of Chemistry of Functional Heterocyclic Systems, Institute of 
Organic Chemistry of the National Academy of Sciences of Ukraine, 5 Murmanska str., Kyiv, Ukraine, 02660
ORCID: 0000-0003-0370-6626

Nina YAKOVYCHUK
Ph.D., Associate Professor at the Department of Microbiology, Bukovynian State Medical University, 2 
Teatralnaya Square, Chernivtsi, Ukraine, 57000
ORCID: 0000-0003-1332-9510

Alina GROZAV
Ph.D., Associate Professor at the Department of Medical and Pharmaceutical Chemistry, Bukovynian State 
Medical University, 2 Teatralnaya Square, Chernivtsi, Ukraine, 57000
ORCID: 0000-0001-9821-0695

Anhelina VASKEVYCH 
Student, Bogomolets National Medical University, 34 Peremohy Avenue, Kyiv, Ukraine, 03057
ORCID: 0000-0003-4959-4981



56 57

Проблеми хімії та сталого розвитку, Вип. 1, 2022

Olha PANCHUK
Ph.D., Associate Professor, at the Department of Biology, Bogomolets National Medical University, 34 
Peremohy Avenue, Kyiv, Ukraine, 03057
ORCID: 0000-0002-5475-5252

Lesya SALIYEVA
Ph.D., Senior Lecturer at the Department of Organic Chemistry and Pharmacy, Lesya Ukrainka Volyn National 
University, 13 Voli Avenue, Lutsk, Ukraine, 43025
ORCID: 0000-0002-1047-8652

Nataliia SLYVKA
Ph.D., Associate Professor, Head of the Department of Organic Chemistry and Pharmacy, Lesya Ukrainka 
Volyn National University, 13 Voli Avenue, Lutsk, Ukraine, 43025
ORCID: 0000-0002-3811-7138

Mykhailo VOVK
Doctor of Chemistry, Professor, Corresponding Member of the National Academy of Sciences of Ukraine, 
Head of the Departament of Сhemistry of Functional Heterocyclic Systems, Director, Institute of Organic 
Chemistry of the National Academy of Sciences of Ukraine, 5 Murmanska str., Kyiv, Ukraine, 02660
ORCID: 0000-0003-1753-3535

To cite this article: Savinchuk, N., Vaskevych, A., Yakovychuk, N., Grozav, A., Vaskevych, A., 
Panchuk, O., Saliyeva, L., Slyvka, N., Vovk, M. (2022). Otsinka protymikrobnoi dii khalkoheno-
vmisnykh pirolo[1,2-a]khinazolin-5(1H)-oniv [Evaluation of antimicrobial action of chalcogen-con-
taining pyrrolo[1,2-a]quinazolin-5(1H)-ones]. Problems of Chemistry and Sustainable Development, 1,  
54–63, doi: https://doi.org/10.32782/pcsd-2022-1-8

EVALUATION OF ANTIMICROBIAL ACTION OF CHALCOGEN-CONTAINING 
PYRROLO[1,2-а]QUINAZOLIN-5(1H)-ONES

The antimicrobial activity of recently synthesized by the authors 1-arylchalcogenylmethyl-substituted pyrrolo[1,2-a]
quinazolin-5(1H)-ones was investigated. The introductory part of the article is devoted to the disclosure of the medical 
and biological potential of angular synthetic analogues of natural pyrrolo[2,1-b]quinazolinones - pyrrolo[1,2-a]
quinazolines derivatives, among which compounds with anti-inflammatory, antimicrobial, antibronchial and hypotensive 
activity, inhibitors of bromodomains of proteins PB1, SMARCA4 and SMARCA2 and PARP - an enzyme that participates 
in the repair of broken DNA strands have been identified.

The general scheme of synthesis of target 1-(arylchalcogenylmethyl)-2,3-dihydropyrrolo[1,2-a]quinazolin-5(1H)-ones 
based on cyclosulfenylation (selenylation) of 2-(3-butenyl)quinazolin-4(3H)-ones as a key process is given. The latter were 
obtained by sequential acylation of anthranilamides with allylacetyl chloride and high-temperature cyclocondensation 
of intermediate 2- (pentenoylamino) benzamides.

The obtained results of bioscreening of the synthesized compounds indicate their moderate antibacterial and antifungal 
activity: the minimum bacteriostatic concentration (MBsK) is in the range of 15.62-125.0 μg / ml, the minimum fungistatic 
concentration of MfsK = 62.5 μg / ml. When testing pyrrolo[1,2-a]quinazolin-5(1H)-ones 1a-l against Pseudomonas 
aeruginosa Proteus aeruginosa ATCC 27853, which can cause severe inflammatory diseases of various organs and tissues 
and is known to be resistant to many antibiotics, it was found that minimal bactericidal and bacteriostatic concentrations 
in most of them are at the control level (31.25 μg / ml) and above, and for compounds 1b and 1c MBsK is twice lower 
and is 15.62 μg / ml. The results obtained allow us to conclude about the possibility of using these compounds for more 
in-depth research.

Key words: pyrrolo[1,2-a]quinazolinones, arylchalcogen-containing pyrrolo[1,2-a]quinazolin-5(1H)-ones, 
bioscreening, antibacterial activity, antifungal activity.

Хіназоліноновий фрагмент складає основу 
понад півтори сотні виділених на даний час 
алкалоїдів та значної кількості фармацев-
тичних препаратів [1-8]. В ряду конденсова-

них хіназолінонів особливе місце займають 
піроло[2,1-b]хіназолінони, молекулярний 
каркас яких є ключовим елементом струк-
тури алкалоїдів групи деоксивазицинону, най-
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відомішим представником якої є вазицинон 
(І). На не меншу увагу заслуговують і ангу-
лярні синтетичні аналоги природних піроло-
хіназолінонів, як перспективні об’єкти для 
медичної хімії [8]. Зокрема, піроло[1,2-a]
хіназолін-1,5(2H,4H)-діони (ІІ) виявляють 
протизапальну дію та запобігають місце-
вому карагенін-індукованому набряку [9,10]; 
активність проти грампозитивних і грамнега-
тивних бактерій в експериментах in vitro про-
демонстрували 1,5-дизаміщені піроло[1,2-a]
хіназоліни (ІІІ) [11]. Бронходилататорні влас-
тивості піроло[1,2-a]хіназолінів (ІV) є пере-
думовою їх застосування для лікування брон-
хіальної астми [12]. В свою чергу, похідні (V 
та VI) відзначаються гіпотензивною актив-
ністю і є депресантами центральної нервової 
системи [13,14], а піроло[1,2-a]хіназоліндіон 
(VІI) проявляє здатність потенціювати бар-
бітурати та може застосуваватись як допо-
міжний заспокійливий засіб при лікуванні 
безсоння, судом і психічних розладів [15]. 
Схильність 2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-
5(1H)-онів (VІІI) інгібувати бромодомени 
білків PB1, SMARCA4 та SMARCA2 та спо-
лук (IX) пригнічувати активність PARP– фер-
мента, який бере участь у репарації розривів 
ланцюгів ДНК, обумовлює їх протипухлинну 
дію [16-19].

В контексті викладеного вище та врахову-
ючи важливість для сучасної медицини про-
блеми боротьби із мікробними інфекціями, 
видавалось обгрунтованим провести оцінку 
протибактеріальної та протигрибкової дії синте-
зованих нещодавно 1-(арилхалькогенілметил)-
2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1H)-онів 
1 [20].

Досліджувані сполуки 1 отримували 
циклосульфенілюванням (селенілюванням) 
2-(3-бутеніл)хіназолін-4(3H)-онів 2, які в свою 
чергу були синтезовані ацилюванням антра-
ніламідів 3 хлорангідридом алілоцтової кис-
лоти 4 з наступною високотемпературною 
циклоконденсацією утворених 2-(пентеноїла-
міно)бензамідів 5 у дифеніловому етері [21]. 
При дії на сполуки 2 арилсульфенілхлори-
дів або фенілселенілхлориду в нітрометані 
в присутності перхлорату літію (LiClO4) за 
кімнатної температури реалізується внутріш-
ньомолекулярна циклізація з переважним утво-
ренням ангулярних 1-(арилхалькогенілметил)-

2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1H)-онів 
1 з виходами 43-69%.

Скринінг протибактеріальної та проти-
грибкової активності сполук 1 проводили 
мікрометодом дворазових серійних розве-
день [22] у рідкому живильному середовищі 
згідно з діючими рекомендаціями щодо визна-
чення чутливостей мікроорганізмів до анти-
бактеріальних препаратів [23,24]. Мінімальні 
бактеріостатичні та фунгістатичні (МБсК, 
МФсК) концентрації і мінімальні бактери-
цидні та фунгіцидні (МБцК, МФцК) кон-
центрації 1-{[арилтіо(селено)]метил}-2,3-
дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-онів 1a-l 
визначали щодо референс-штамів бактерій 
(Staphylococcus aureus 25923, Esсherichia coli 
АТСС 25922, Bacillus cereus 10702, Proteus 
vulgaris АТСС 4636, Proteus aeruginosa АТСС 
27853, Proteus mirabilis АТСС 410) та грибка 
Сandida albiсans АТСС 885/653. Відомі про-
тимікробні препарати «Декасан» (діюча 
речовина декаметоксин) та «Клотримазол» 
використовували як контроль, а диметилсуль-
фоксид (ДМСО) в якості розчинника.

Отримані результати біоскринінгу 
похідних 1-(арилхалькогенілметил)-2,3-
дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-5(1Н)-онів 1a-l 
свідчать, що вони виявляють помірну проти-
бактеріальну активність, мінімальна бактері-
остатична концентрація (МБсК) знаходиться 
в діапазоні 15,62-125,0 мкг/мл, та помірну про-
тигрибкову активність: МФсК=62,5 мкг/мл 
 (табл. 1). Для порівняння, МБсК препарату 
«Декасан», який використовували як контр-
оль, знаходиться в межах 0,97-62,5 мкг/мл 
для досліджуваних мікроорганізмів. Ціка-
вими виявились результати отримані при 
тестуванні сполук 1a-l відносно синьогній-
ної палички Proteus aeruginosa АТСС 27853, 
що здатна спричиняти важкі запальні захво-
рювання різних органів і тканин та відома 
резистентністю до багатьох антибіотиків. 
Мінімальні бактерицидні та бактеріостатичні 
концентрації щодо синьогнійної палички 
у більшості досліджуваних сполук зна-
ходяться на рівні контролю (31,25мкг/мл) 
і вище, а для сполук 1b та 1c МБсК вдвічі 
менша і становить 15,62 мкг/мл, що дозволяє 
зробити висновок відносно можливості вико-
ристання даних сполук для більш поглибле-
них досліджень в даній області.
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Рис. 1. Алкалоїд вазицинон (І) та біологічно-активні піроло[1,2a]хіназоліни (ІІ-ІХ).

Схема 1. Загальна схема синтезу 1-(арилхалькогенілметил)-2,3-дигідропіроло[1,2-a]хіназолін-
5(1H)-онів 1
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