
 

1
 

1
 

1
 

МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ’Я УКРАЇНИ 

НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 

 

 

 

 

СИДОРЕНКО ЛЮДМИЛА ВАСИЛІВНА 

 

УДК 54.057:542.8:544.165:547.831.9 

 

 

 

СИНТЕЗ, ФІЗИКО-ХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ТА  

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ 4-R-2-ОКСО-1,2-ДИГІДРО- 

ХІНОЛІН-3-КАРБОНОВИХ КИСЛОТ ТА ЇХ ПОХІДНИХ 

 

 

15.00.02 – фармацевтична хімія та фармакогнозія 

 

 

Автореферат  

дисертації на здобуття наукового ступеня  

доктора фармацевтичних наук 

 

 

 

 

 

 

Харків – 2017 



 

2
 

2
 

2
 

Дисертацією є рукопис. 

 

Робота виконана на кафедрі фармацевтичної хімії Національного фармацевтичного 

університету Міністерства охорони здоров’я України. 

 

 

 

Науковий консультант: доктор хімічних наук, професор 

УКРАЇНЕЦЬ ІГОР ВАСИЛЬОВИЧ 

Національний фармацевтичний університет,  

професор кафедри фармацевтичної хімії 

  

Офіційні опоненти: доктор хімічних наук, професор 

КОВАЛЕНКО СЕРГІЙ МИКОЛАЙОВИЧ 

Харківський національний університет  

імені В. Н. Каразіна, 

професор кафедри органічної хімії 

  

 доктор фармацевтичних наук, професор 

КОВАЛЕНКО СЕРГІЙ ІВАНОВИЧ 

Запорізький державний медичний університет, 

завідувач кафедри органічної і біоорганічної хімії 

  

 доктор фармацевтичних наук, професор 

ЛЕСИК РОМАН БОГДАНОВИЧ 
Львівський національний медичний університет  

імені Данила Галицького, 

завідувач кафедри фармацевтичної, органічної і 

біоорганічної хімії 

 

 

 

Захист відбудеться “ 5 “ квітня 2017 року о 10
00

 год на засіданні спеціалізованої 

вченої ради Д 64.605.01 при Національному фармацевтичному університеті за 

адресою: 61002, м. Харків, вул. Пушкінська, 53. 

 

З дисертацією можна ознайомитися у бібліотеці Національного фармацевтичного 

університету (61168, м. Харків, вул. Валентинівська, 4). 

 

Автореферат розісланий “ 3 ” березня 2017 р. 

 

Учений секретар 

спеціалізованої вченої ради, 

професор         В. А. Георгіянц  

 



 

1
 

1
 

1
 1 

ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 
 

 Актуальність теми. Основу сучасного арсеналу лікарських засобів скла-

дають АФІ гетероциклічної природи – саме на них за різними даними припадає 

близько 80% світового виробництва ліків. Одним з нітрогеновмісних представ-

ників є хінолін. Історія застосування його похідних у медицині надзвичайно 

багата: від хініну, яким людство з прадавніх часів лікувалося від малярії, і до 

сучасних флуорохінолонових похідних антибактеріальної дії. В останні 15-20 

років пильну увагу дослідників різних спеціальностей активно привертають  

4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохіноліни, що цілком зрозуміло, оскільки ця моле-

кулярна система лежить в основі широко розповсюджених у живій природі 

речовин. Таким сполукам притаманний широкий спектр біологічних властивостей 

– на сьогодні з них створені ефективні діуретики, анальгетики, засоби боротьби з 

раком, СНІДом та іншими проблемними хворобами людства.  

 Представлена робота є продовженням досліджень, які вже протягом трива-

лого часу проводяться на кафедрі фармацевтичної хімії Національного фарма-

цевтичного університету групою науковців під керівництвом проф. Українця І. В. , 

у ряду похідних 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохіноліну. Представники цього класу 

гетероциклічних сполук показали надзвичайно широкий спектр біологічних влас-

тивостей – антибактеріальну, місцевоанестезуючу, діуретичну, протисудомну, 

протизапальну, антивірусну, гепатопротекторну, протитуберкульозну, антитире-

оїдну, антигіпоксичну. Накопичений при цьому великий синтетичний досвід та 

виявлені структурно-біологічні закономірності спонукали нас до продовження 

досліджень з вивчення методів синтезу, структури, хімічних і біологічних влас-

тивостей різноманітних 4-заміщених похідних 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбо-

нових кислот. 

 Важливо і те, що 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонові кислоти 

можуть піддаватися різноманітним хімічним перетворенням за участю практично 

усіх структурних фрагментів. Саме ця властивість робить їх дуже зручними 

об’єктами досліджень, присвячених пошуку закономірностей “будова – власти-

вість”. Однак, увесь цей потужний синтетичний потенціал, на жаль, так і залиша-

ється нереалізованим – бракує як препаративних методик синтезу самих 2-оксо-

1,2-дигідрохінолінів, так і способів їх подальшої хімічної трансформації. Хоча б 

часткове вирішення цих питань дозволить не тільки більш ефективно одержувати 

означені сполуки, а й за необхідності, шляхом доступних та простих у виконанні 

модифікацій, надалі цілеспрямовано змінювати їх фізико-хімічні та біологічні влас-

тивості і тим самим створювати нові лікарські засоби з поліпшеними якостями. 

 Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація 

виконана згідно з планом науково-дослідних робіт Національного фармацевтичного 

університету з проблеми МОЗ України “Хімічний синтез і аналіз біологічно актив-

них речовин, створення лікарських засобів синтетичного походження” (номер дер-

жавної реєстрації 0103U000475, термін дії 2003-2013 р.р.) і “Органічний синтез та 

аналіз БАР, розробка лікарських засобів на основі синтетичних та напівсинте-

тичних субстанцій” (номер державної реєстрації 0114U000943, термін дії 2014-

2019 р.р.) і планом проблемної комісії “Фармація” МОЗ України. 
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 Мета і завдання дослідження. Метою даної роботи є цілеспрямований синтез, 

дослідження фізико-хімічних властивостей та фармакологічної активності похідних 

4-R-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот з метою впровадження в практику 

нових біологічно активних сполук на їх основі. 

 Для досягнення зазначеної мети необхідно було вирішити такі завдання: 

– запропонувати раціональні методи синтезу естерів 4-гідрокси-2-оксо-1,2-ди-

гідрохінолін-3-карбонових кислот та їх модифікованих у піридиновому і 

бензеновому фрагментах аналогів;  

– визначити перспективний напрямок хімічної модифікації естерів 4-гідрокси-2-

оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот з метою пошуку нових біоло-

гічно активних сполук; 

– використовуючи високу реакційну здатність естерного угрупування реакцією 

алкіл-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксилатів з різними N-нук-

леофілами здійснити синтез відповідних гідразидів, ариліденгідразидів, арил-, 

гетарил-, діалкіламіноалкіл-, арилалкіл- та гетарилалкіламідів; 

– на основі естерів 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

одержати галогенозаміщені у піридиновому ядрі похідні; 

– розробити ефективний спосіб трансформації 4-гідроксипохідних у 4-метил-2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-3-карбонові кислоти та на їх основі синтезувати N-R-аміди; 

– здійснити хімічну модифікацію 4-ОН-фрагменту 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-

карбоксилатів в аміногрупу і тим самим одержати естери 4-аміно-2-оксо-1,2-

дигідрохінолін-3-карбонових кислот і далі на їх основі амідовані похідні; 

– за рахунок залучення у хімічні перетворення відразу декількох функціо-

нальних груп 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолінів запропонувати методики 

синтезу на їх основі нових конденсованих гетероциклічних систем; 

– підтвердити будову всіх одержаних сполук та вивчити їх фізико-хімічні 

властивості; 

– провести PASS-прогнозування можливих видів біологічної активності синте-

зованих речовин та спланувати їх фармакологічний скринінг, виявити корисні 

для подальших досліджень закономірності взаємозв’язку між їх структурою та 

біологічною дією; 

– за результатами фармакологічного дослідження обрати найбільш перспек-

тивну речовину за такими критеріями, як висока біологічна активність та 

низька токсичність і рекомендувати її до розширених хіміко-біологічних 

досліджень; 

– розробити проект аналітичної документації ”Методи контролю якості” (МКЯ) 

та технологічний регламент виробництва перспективної сполуки. 

 Об’єкт дослідження – цілеспрямований синтез біологічно активних речовин в 

ряду 4-заміщених похідних 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот та вив-

чення їх хімічних, фізико-хімічних, структурних та біологічних властивостей. 

 Предмет дослідження – методи синтезу, хімічні, фізико-хімічні, структурні та 

біологічні властивості 4-заміщених 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

та їх похідних, PASS-прогноз, фармакологічний скринінг, дослідження закономір-

ностей зв’язку між структурою та біологічною дією, виявлення сполуки-лідера, 

розробка методик контролю якості перспективної речовини. 
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 Методи дослідження – органічний синтез, хімічні, фізичні та фізико-хімічні 

методи аналізу органічних сполук (визначення температури плавлення, елементний 

аналіз, тонкошарова хроматографія, рідинна і газова хроматографія, інфрачервона 

спектроскопія, спектроскопія ЯМР 
1
Н та 

13
С, включаючи гомо- і гетероядерні коре-

ляційні методики, мас- і хроматомас-спектрометрія, рентгеноструктурний аналіз, 

поляриметрія, хімічні реакції, кислотно-основне титрування), PASS-прогноз, фарма-

кологічні випробування з використанням стандартних методик. 

 Наукова новизна одержаних результатів. Запропоновано перспективний 

науковий напрямок створення нових біологічно активних сполук хінолонового ряду, 

оснований на трансформації естерів 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбо-

нових кислот із залученням у хімічні перетворення як кожної функціональної групи 

окремо, так і декількох з них одночасно; при цьому одержано понад 700 сполук, з 

яких близько 200 – раніше не описаних у літературі. 

 Проведено детальний аналіз відомих методів одержання естерів 4-гідрокси-2-

оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот та внесено ряд суттєвих рекомендацій 

щодо їх практичного здійснення, що дозволяє обирати оптимальну стратегію синтезу 

означених сполук. Вперше, ґрунтуючись на результатах власних експериментальних 

досліджень, доведено, що висока реакційна здатність естерного угрупування алкіл-

4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксилатів обумовлена одночасною присут-

ністю у піридиновій частині молекули 4-гідрокси- і 2-оксогруп. 

 Розроблено препаративні способи амідування алкіл-4-гідрокси-2-оксо-1,2-ди-

гідрохінолін-3-карбоксилатів, що дозволило одержати з високими виходами та чис-

тотою відповідні гідразиди, ариліденгідразиди, арил-, гетарил-, діалкіламіноалкіл-, 

арилалкіл- та гетарилалкіламіди, у тому числі заміщені та гідровані у бензеновому 

фрагменті, а також їх C(8)/N(1) анельовані аналоги. 

 Вперше показано, що взаємодією естерів 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохіно-

лін-3-карбонових кислот в залежності від тривалості реакції з фосфору окситри-

хлоридом можна синтезувати три типи продуктів – 4-гідрокси-2-хлор-, 2,4-дихлор- і 

2-оксо-4-хлорохіноліни. Вперше розроблено простий і оригінальний спосіб одер-

жання 4-бромо(йодо)заміщених естерів 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

з відповідних 4-хлоропохідних та запропоновано ймовірний механізм цієї реакції. 

 Запропоновано препаративний метод обміну гідроксигрупи на метильну в 

естерах 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот та перетворення 

їх у відповідні 4-метилпохідні і далі у N-R-аміди. 

 Розроблено ефективні методи хімічної трансформації 4-гідроксигрупи 2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-3-карбоксилатів у первинну аміногрупу. Розроблено препара-

тивні методики одержання 4-амінохінолін-3-карбоксамідів, а також встановлено, що 

на відміну від естерів вони у розчині існують у 2-гідрокси-4-іміно-1,4-дигідроформі. 

 Обробка естерів 2-оксо-4-хлор-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот N-нук-

леофілами рекомендована як простий у виконанні метод синтезу 4-алкіл(арил)аміно-

2-оксо-1,2-дигідрохінолінів. Уперше досліджено особливості перебігу реакції естерів 

2-оксо-4-хлор-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот з амінопіридинами, яка, залежно 

від умов, може бути використана для синтезу як 5-R-5Н-5,7а,12-триазабензо[а]-

антрацен-6,7-діонів, так і N-(піридил)-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбокс-

амідів. 
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 Показано, що в результаті галогеноциклізації 1-N-алілзаміщених 4-гідрокси-2-
оксо-1,2-дигідрохінолінів відбувається формування трициклічних 2-бромометил-
оксазоло[3,2-а]хінолінів, на основі яких вперше розроблено ефективні методики 
одержання 2-діалкіламінометил- і 2-метиленепохідних. Запропоновані умови роз-
криття оксазольного циклу 2-бромометилоксазоло[3,2-а]хінолінів з утворенням  
1-ацетоніл-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолінів. 
 Уперше у трикомпонентну конденсацію з ізатином і малононітрилом були 
залучені похідні 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохіноліну, що дозволило одержати 
нову конденсовану гетероциклічну систему 4,3'-спіро[(2-аміно-5-оксо-5,6-дигідро-
4H-пірано[3,2-c]хінолін-3-карбонітрил)-2'-оксіндолу]. 
 За результатами дослідження синтезованих сполук на наявність протитубер-
кульозної, діуретичної, протизапальної активності, а також здатності блокувати 
опіоїдні рецептори встановлено закономірності впливу структурних змін в ряду 
похідних 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохіноліну на їх фармакологічний ефект. У процесі 
виконання експериментальних досліджень виявлена і рекомендована для подальших 
біологічних випробувань оригінальна сполука з групи хінолін-3-карбоксамідів – 
гідрохлорид 3-морфолін-4-ілпропіламіду 1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-
дигідрохінолін-3-карбонової кислоти (Налквілон), який є синтетичним антагоністом 
опіоїдних рецепторів нового хімічного класу. 
 Наукова новизна одержаних результатів підтверджена патентом України на 
винахід № 85989 від 10.03.2009 «Гідрохлориди алкіламіноалкіламідів 1-аліл-4-гід-
рокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти, які виявляють 
властивості антагоністів опіоїдних рецепторів». 
 Практичне значення одержаних результатів. Результати проведених екс-
периментальних досліджень мають значення як для продовження науково-дослідних 
робіт зі створення нових синтетичних лікарських засобів, так і для навчального 
процесу вищих навчальних закладів.  
 Розроблено препаративні методики синтезу гідразидів, ариліденгідразидів, 
арил-, гетарил-, діалкіламіноалкіл-, арилалкіл- та гетарилалкіламідів 4-гідрокси-2-
оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот та їх модифікованих у піридиновому і 
бензеновому фрагментах аналогів. Запропоновано ефективні методи хімічної транс-
формації 4-гідроксигрупи 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксилатів на галоген, 
метильну та первинну аміногрупу, вивчено фізико-хімічні властивості 4-заміщених 
похідних. На основі 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохіноліну одержано нові конденсо-
вані гетероциклічні похідні триазабензо[а]антрацендіону, оксазоло[3,2-а]хіноліну і 
спірозчленованого пірано[3,2-c]хіноліну. Встановлено закономірності зв’язку між 
хімічною структурою синтезованих сполук та їх фармакологічною активністю, що 
мають практичне значення для проведення подальших цілеспрямованих наукових 
досліджень з пошуку, а також для виробництва нових ефективних синтетичних 
лікарських засобів. Показана доцільність використання тих чи інших фізико-хіміч-
них методів аналізу для однозначного підтвердження будови синтезованих сполук. 

 Виявлено потенційну лікарську речовину – гідрохлорид 3-морфолін-4-іл-

пропіламід 1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонової 

кислоти (умовна назва Налквілон), яка є синтетичним антагоністом опіоїдних рецеп-

торів нового хімічного класу. Розроблено технологічний тимчасовий регламент на 

виробництво перспективної сполуки Налквілон (ТТР 64-00205096-22-15) ТОВ “Рубіж-

проектбуд” Інституту хімічних технологій Східноукраїнського національного універ-
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ситету ім. В. Даля. Розроблені методики ідентифікації, визначення чистоти та кіль-

кісного вмісту основної речовини для створення проекту МКЯ сполуки “Налквілон”. 
 Результати експериментальної роботи впроваджено у науково-дослідну та нав-
чальну роботу кафедри органічної хімії Київського національного університету ім. 
Тараса Шевченка, кафедри органічної хімії Львівського національного університету 
ім. Івана Франка, кафедри органічної хімії Таврійського національного університету 
ім. В. І. Вернадського, кафедри фармацевтичної хімії Запорізького державного 
медичного університету, кафедри фармацевтичної хімії Вінницького національного 
медичного університету ім. М. І. Пирогова, кафедри медичної та біоорганічної хімії 
Харківського національного медичного університету, кафедри хімії Ніжинського 
державного університету ім. Миколи Гоголя, кафедри технології органічних речо-
вин Інституту хімічних технологій Східноукраїнського національного університету 
ім. В. Даля, кафедри фармації Кримського державного медичного університету ім. 
С. І. Георгієвського, кафедри промислової фармації Київського національного уні-
верситету технологій та дизайну, кафедри фармації, органічної і біоорганічної хімії 
Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького, відділу 
рентгеноструктурних досліджень та квантової хімії Державної наукової установи 
“Науково-технологічний комплекс. Інститут монокристалів” НАН України. 
 Особистий внесок здобувача. Автором особисто проведено аналіз та сис-
тематизацію літературних даних за темою дисертаційної роботи, здійснено пос-
тановку мети та завдання дослідження, виконано синтетичний експеримент, що 
викладено у дисертації, проаналізовано та узагальнено результати синтетичних, 
фізичних, фізико-хімічних, хімічних та біологічних випробувань, одержаних як 
самостійно, так і у співавторстві з іншими дослідниками, сформульовано основні 
висновки роботи. Розроблено технологічний регламент на виробництво “Налквілону” і 
проект МКЯ на перспективну хімічну речовину. 
 Співавторами наукових публікацій є науковий консультант (проф. Українець 
І. В.) та науковці (Безуглий П. О., Таран С. Г., Горохова О. В., Леонова С. Г., 
Алексеева Т. В., Головченко О. С, Петрушова Л. О., Колісник О. В., Амжад Абу 
Шарк, Джарадат Нідаль Амін, Абдель Насер Дакках, Махер Амер, Нікола Скаіф, 
С. А. Ель Каяль, Свєчнікова О. М., Ткач А. А., Моспанова О. В, Давиденко О. О, 
Редькін Р. Г., Порохняк І. В., Слободзян С. В.), які брали участь у спільному синтезі 
окремих груп речовин, вивченні фізико-хімічних та біологічних властивостей опи-
саних у роботі сполук. Рентгеноструктурні та ЯМР-дослідження проведені у спів-
праці з Рибаковим В. Б., Чернишовим В. В. (Московський державний університет ім. 
М. В. Ломоносова, Москва, Росія), Шишкіним О. В., Шишкіною С. В. (НТК «Інс-
титут монокристалів» НАН України, Харків, Україна) та Туровим О. В. (Київський 
національний університет ім. Тараса Шевченка, Київ, Україна). Фармакологічні дос-
лідження діуретичної та протизапальної активності проведені на базі Національного 
фармацевтичного університету на кафедрі патофізіології під керівництвом проф. 
Березнякової А. І., на кафедрі біології під керівництвом проф. Кравченко В. М., у 
Центральній науково-дослідній лабораторії під керівництвом проф. Яковлевої Л. В., 
вивчення протитуберкульозної активності проведено Національним інститутом алергії 
та інфекційних захворювань Міністерства охорони здоров’я США (контракт № 01-
AI-45246), здатність блокувати опіоїдні рецептори вивчали в Інституті фармакології 
та токсикології АМН України під керівництвом проф. Яроша О. К. 
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 У наукових публікаціях з колективом співавторів дисертантом особисто: 

– удосконалена методика одностадійного синтезу етилових естерів 1-R-4-

гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот; 

– визначені кислотні характеристики 1Н-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-

3-карбонової кислоти, її естеру та ряду структурних аналогів; 

– здійснено синтез естерів 1-R-4-гідрокси-6-метил-2-оксо-1,2-дигідропіридин-

карбонових кислот і вивчена їх поведінка у реакції амідування; 

– розроблено ефективні методи одержання амідованих похідних 1-R-4-гідрокси-

2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот; 

– запропоновано найбільш раціональні способи одержання естерів 1-R-4-гід-

рокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот, модифікованих у бензе-

новій частині хінолінового ядра, та їх N-R-амідів; 

– запропоновано методику синтезу етилового естеру 4-гідрокси-2-хлорохінолін-

3-карбонової кислоти; 

– досліджено реакцію гідролізу етилового естеру 4-морфолін-4-іл-2-оксо-1,2-

дигідрохінолін-3-карбонової кислоти галогеноводневими кислотами; 

– запропоновано методику синтезу 1-R-4-метил-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-кар-

бонових кислот та їх амідування бензиламіном; 

– запропоновано ефективні методи синтезу етил-1-R-4-аміно-2-оксо-1,2-дигід-

рохінолін-3-карбоксилатів та їх 4-N-алкіл(арил)амінозаміщених похідних; 

– вивчено взаємодію естерів 2-оксо-4-хлор-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових 

кислот з амінопіридинами та встановлено структуру одержаних продуктів; 

– одержано серію алкіл-, діалкіламіноалкіл-, арилакіл-, гетарилалкіламідів, ані-

лідів, гідразидів та ариліденгідразидів 2-гідрокси-4-іміно-1,4-дигідрохінолін-

3-карбонових кислот; 

– розроблено методики синтезу 2-діалкіламінометил-, 2-метиленоксазоло[3,2-а]- 

і 1-ацетоніл-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолінів; 

– запропоновано спосіб одержання 4,3'-спіро[(2-аміно-5-оксо-5,6-дигідро-4H-

пірано[3,2-c]хінолін-3-карбонітрил)-2'-оксіндолів]; 

– теоретично обґрунтовано і запропоновано методики проведення ідентифікації, 

визначення чистоти і кількісного вмісту перспективної сполуки – гідро-

хлориду 3-морфолін-4-ілпропіламіду 1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-

1,2-дигідрохіноілін-3-карбонової кислоти (Налквілону) для включення у 

проект МКЯ; 

– інтерпретовано результати фізико-хімічного аналізу синтезованих сполук; 

– проведено аналіз і узагальнення результатів фармакологічних випробувань. 

 Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи 

доповідались та обговорювались на науково-практичній конференції “Вчені України 

– вітчизняній фармації” (Харків, 2000); Міжнародній конференції “Хімія азотовміс-

них гетероциклів” (Харків, 2000); XIX Українській конференції з органічної хімії 

(Львів, 2001); International Conference “Chemistry of Nitrogen Containing Heterocycles” 

(Харків, 2003, 2006, 2009, 2015); XX Українській конференції з органічної хімії 

(Одеса, 2004); науково-практичній конференції “Створення, виробництво, стандар-

тизація, фармакоекономіка лікарських засобів та біологічно активних добавок” 

(Тернопіль, 2004); International Symposium on Advanced Science in Organic Chemistry 
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(Судак, 2006); І Міжнародній науково-практичній конференції “Науково-технічний 

прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лікарських препаратів” 

(Тернопіль, 2006); ІІ Міжнародній науково-практичній конференції “Створення, 

виробництво, стандартизація, фармакоекономічні дослідження нових лікарських 

засобів та біологічно активних добавок” (Харків, 2006); ХХI Українській конфе-

ренції з органічної хімії (Чернігів, 2007); Національній науково-технічній конфе-

ренції з міжнародною участю “Актуальні проблеми синтезу і створення нових біо-

логічно активних сполук та фармацевтичних препаратів” (Львів, 2008); Українській 

науково-практичній конференції “Проблеми синтезу біологічно активних речовин та 

створення на їх основі лікарських субстанцій” (Харків, 2009); International Sym-

posium on in Organic Chemistry (Місхор, 2010); IV міжнародній конференції СВС-

2010 “Современные аспекты химии гетероциклов” (Санкт-Петербург, 2010); ІІ Все-

російській науковій конференції з міжнародною участю “Успехи синтеза и комп-

лексообразования” (Москва, 2012); VIII Національному з’їзді фармацевтів України 

“Фармація XXI століття: тенденції та перспективи” (Харків, 2016); ХХІV Україн-

ській конференції з органічної хімії (Полтава, 2016). 

 Публікації. За темою дисертаційного дослідження опубліковано 83 наукові 

роботи, у тому числі 55 статей у фахових виданнях, серед яких 27 статей у зару-

біжних виданнях (26 статей у виданнях, що входять до міжнародних наукомет-

ричних баз), 1 патент України на винахід та тези 20 доповідей на наукових конфе-

ренціях різного рівня. 

 Обсяг і структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 434 сто-

рінках машинописного тексту, складається із вступу, огляду літератури, п’яти 

розділів експериментальних досліджень, загальних висновків, списку використаних 

джерел та двох додатків. Обсяг основного тексту дисертації складає 308 сторінок 

друкованого тексту. Робота ілюстрована 43 схемами, 48 таблицями в основному 

тексті та 49 таблицями у додатках, 32 рисунками. Список використаних джерел 

містить 487 найменувань, з них 103 кирилицею та 384 латиною. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 Розділ 1. 4-Гідрокси(оксо)хіноліни (Огляд літератури). Проведено детальний 

аналіз літературних джерел та узагальнення даних щодо існуючих методів синтезу 

похідних 4-гідрокси(оксо)хіноліну та прояву ними різноманітної біологічної 

активності. Зважаючи на цінність означених гетероциклічних систем, подальше 

удосконалення відомих методів їх одержання, розробка нових підходів до побудови 

цільових сполук та їх структурних аналогів, виявлення нових фармакологічних 

властивостей залишається актуальною проблемою.  

 Розділ 2. Синтез, будова і реакційна здатність естерів 4-гідрокси-2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот та їх структурних аналогів. На сьогодні 

відомо багато варіантів синтезу естерів 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-кар-

бонових кислот 1, але практичне значення мають лише деякі з них. Одним з добре 

вивчених і універсальних методів є ацилування нижчих алкілантранілатів 2 похід-

ними малонової кислоти – алкоксималонілхлоридами або моноестерами малонової 

кислоти – з наступною внутрішньомолекулярною циклізацією за Дікманом (схема 1, 
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метод А). При використанні моноестеру малонової кислоти для активування кар-

бонільної групи зручно використовувати N,N'-дициклогексилкарбодіімід. У класич-

ному виконанні як основні каталізатори циклоконденсації застосовують алкоголяти 

лужних металів у середовищі безводних розчинників. Разом з тим, встановлено, що 

у багатьох випадках такі реакції можна успішно здійснювати і у водних розчинах 

гідроксидів чи карбонатів лужних металів, при цьому естерні угрупування зали-

шаються без змін як у вихідних продуктах, так і в кінцевих. 
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Схема 1. Синтез естерів 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

 Даний метод добре відтворюється і дозволяє одержувати хінолонові естери з 

хорошими виходами. Мабуть єдиним недоліком, здатним скоротити його синтетичні 

можливості, є обмежений асортимент та висока ціна більшості комерційно доступних 

основних компонентів реакції – як антранілатів, так і ацилюючих агентів. 

 Ефективно здійснити синтез хінолінових естерів 1 можна і на основі діалкіл-

малонатів, використовуючи в якості ароматичного амінного компонента ізатові 

ангідриди 5 (схема 1, метод Б). Щоправда, доступний вибір останніх ще менший, ніж 

антранілатів. До того ж, одержують їх, як правило, обробкою тих же антранілових 

кислот фосгеном, надзвичайно висока токсичність якого унеможливлює роботу з 

ним для більшості синтетичних лабораторій.  

 Нещодавно було запропоновано новий варіант проведення даної реакції, який 

дозволяє вводити у синтез діалкілмалонати і при цьому відмовитись від ізатових 

ангідридів (схема 1, метод В). На перший погляд складна схема дає цілком задовільні 

результати, хоча також базується на використанні антранілових кислот, а робота з  

1-гідроксибензотриазолом потребує обережності. 

 Виключити із синтетичної схеми антранілові кислоти дозволяє принципово 

інший спосіб побудови 3-алкоксикарбонілхінолінових систем 1, який полягає у конден-

сації вторинних анілінів 9 з триалкіловими естерами метантрикарбонової кислоти 10 

(схема 1, метод Г). Суттєвими перевагами цього методу є його одностадійність, 

практично необмежений арсенал самих різноманітних анілінів, а також можливість з 
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високими виходами одержувати цільові сполуки, які важко або навіть практично 

неможливо одержати в інший спосіб. Разом з тим, при усіх позитивних сторонах і 

тут є певні синтетичні обмеження: утворення ізомерних хінолін-3-карбоксилатів та 

ациклічних метантрикарбоксамідів типу 14 (схема 2). Щоб запобігти утворенню 

останніх зазвичай використовують великий надлишок метантрикарбоксилату. Запро-

понована проста у виконанні модифікація цієї методики, яка дозволяє досягти 

високих виходів і ступеня чистоти кінцевих продуктів при звичайному 10% надлишку 

ацилюючого агента: необхідно поступово додавати відповідний амін (9, 11 або 12) 

до попередньо нагрітого до 220°С триетилметантрикарбоксилату 10, що забезпечує 

постійний надлишок останнього у реакційній суміші, і не допускати в процесі 

синтезу навіть короткочасного зниження температури нижче 210-215°С до повного 

завершення процесу. 
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Схема 2. Синтез естерів 1-гідрокси-3-оксо-5,6-дигідро-3Н-піроло[3,2,1-ij]- і 1-гідрокси- 

3-оксо-9-флуор-6,7-дигідро-3Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-2-карбонової кислоти 

 Подальші дослідження показали, що не тільки відповідні метантри-N-R-кар-

боксаміди можуть бути побічними продуктами досліджуваної реакції. З незвичним її 

перебігом ми, зокрема, стикнулися при синтезі флуорозаміщеного трициклічного 

естеру 15 (схема 2). Виявилось, що нерозчинний у лугах залишок представляє собою 

ди-(1-гідрокси-5-метил-3-оксо-9-флуор-6,7-дигідро-3Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-2-іл)-

метан 16, будова якого була встановлена методами спектроскопії ЯМР 
1
Н і хромато-

мас-спектрометрії (рис. 1).  
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Рис. 1. Спектр ЯМР 
1
Н та мас-спектр ди-(1-гідрокси-5-метил-3-оксо-9-флуор-6,7- 

дигідро-3Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-2-іл)метану 
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 Усі розглянуті методи синтезу естерів 1-R-2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбо-

нових кислот 1 мають повне право на життя, а вибір будь-якого з них кожний хімік-

синтетик повинен робити з урахуванням їх можливостей, характерних переваг та 

недоліків, наявних реагентів і залежно від конкретної синтетичної задачі. 

 Дані ЯМР- та рентгеноструктурних досліджень однозначно показують, що в 

розчині і у кристалі хінолін-3-карбоксилати 1 існують виключно у 4-гідроксихінолін-

2-оновій формі (рис. 2). Характерною особливістю їх просторової будови є сильний 

внутрішньомолекулярний водневий зв’язок між 4-ОН-групою і оксигеном естерного 

карбонілу. Зазначимо також, що 1,2-дигідрохінолоновий фрагмент у структурі естерів 

1 завжди плоский. 

а) 
 

  

б) 

 

в)                                         

 

Рис. 2. Просторова будова етилових естерів 1-аліл-(а) і 1-феніл-(б) 4-гідрокси-2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти, 1-гідрокси-3-оксо-9-флуор-6,7-дигідро- 

3Н,5Н-піридо[3,2,1-ij]хінолін-2-карбонової кислоти (в) 

 Естери хінолін-3-карбонових кислот 1 відомі як досить сильні ацилюючі агенти. 

Вони легко реагують з первинними чи вторинними алкіл-, арил- та гетариламінами, 

утворюючи відповідні аміди. За результатами проведеного порівняльного аналізу 

особливостей просторової будови, кислотних характеристик (схема 3) і здатності до 

амідування серії структурно близьких модельних сполук 17-21 встановлено, що висока  
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Схема 3. Кислотні характеристики естеру 1Н-4-гідрокси-2-оксохінолін-3-карбонової  

кислоти та структурно близьких модельних сполук 
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реакційна здатність естерів 4-гідрокси-2-оксохінолін-3-карбонових кислот 1 зумов-

лена тим, що фактично вони є свого роду циклічними аналогами енольної форми 

моноестеру метантрикарбонової кислоти. 

 Розділ 3. Синтез, спектральні характеристики та протитуберкульозні влас-

тивості амідованих похідних 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбо-

нових кислот. Естери хінолін-3-карбонових кислот відомі як досить сильні ацилюючі 

агенти. Вони легко реагують з первинними чи вторинними алкіл-, арил- та гетарил-

амінами, утворюючи відповідні аміди. Завдяки цьому з’являється реальна можливість 

цілеспрямовано змінювати властивості одержуваних амідів в дуже широких межах і 

тим самим домагатися від них оптимальних фармакологічних та фармацевтичних 

характеристик.  

 Завдяки високій реакційній здатності естерного угрупування були одержані 

численні амідовані похідні хінолін-3-карбонових кислот (схема 4). Цільові аміди 23-30 

з високими виходами одержували взаємодією 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін- 
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23-30: R = H, Me, Et, All, Pr, Bu, і-Bu, C5H11, i- C5H11, C6H13, C7H15, C8H17, C9H19, C10H21 

24: R' = H, 2-F, 3-F, 4-F, 3-Cl, 3-Br, 2-NO2, 3-OMe-4-OH, 3-OEt-4-OH 

25: R' = 2-F, 3-F, 4-F, 3,4-F2, 2-CF3, 3-CF3 

26: 2-Py, 3-Py, 4-Py, R' = H; 2-Py, R' = 3-Me, 4-Me, 5-Me, 6-Me, 4,6-Me2 

27: R' = H, 4-Ad, 4-Me, 5-Me, 5-NO2, 4-CH2COOEt, 4-Ph, 4-Ph-5-C14H29, 4-(4-ClC6H4), 4-(4-Br C6H4) 

28: R' = H, Me, Br 

29: R' = 2-F, 3-F, 4-F 

30: 2-Py, 3-Py, 4-Py 

Схема 4. Синтез амідованих похідних 1-R-4-гідрокси-2-оксо- 

1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 
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3-карбонових кислот 22 (метод А) або їх естерів 1 (метод Б) з відповідними амінами, 

причому раціональним з них визнано останній. Умови амідування визначаються 

насамперед властивостями аміну: так гідразиноліз естерів легко проходить при 

кімнатній температурі, взаємодія з алкіламінами – у киплячому етанолі, з арил- чи 

гетариламінами необхідні більш жорсткі умови – термоліз. Запропоновані методи 

дозволяють практично необмежено змінювати як замісник при атомі нітрогену хіно-

лінового ядра, так і будову самого амідного фрагмента. 

 Для підтвердження хімічної структури одержаних амідів 1-R-4-гідрокси-2-

оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 23-30 використано елементний аналіз 

та спектроскопію ЯМР 
1
Н, а у окремих випадках – зустрічний синтез і хромато-мас-

спектрометрію. 

 Вивчення протитуберкульозної активності (рис. 3) амідованих похідних 4-гід-

рокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 24-30 проводили на лабора-

торних штамах Mycobacterium tuberculosis у декілька етапів. Вже після першого з 

них, тобто первинного мікробіологічного скринінга з 402 підданих тестуванню речовин  
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         24

затримують ріст

 43 з 80 сполук,

з МІК   < 1 мкг/мл

       12 сполук

         25

затримують ріст

   8 з 66 сполук

        26

затримують ріст

    31 з 82 сполук,

з МІК   < 1 мкг/мл

       17 сполук

         27

затримують ріст

   47 з 102 сполук,

з МІК   < 1 мкг/мл

       11 сполук

         28

затримують ріст

   17 з 30 сполук,

з МІК   < 1 мкг/мл

       1 сполука

        29

затримують ріст

    0 з 24 сполук

         30

затримують ріст

    0 з 18 сполук  

Рис. 3. Протитуберкульозна активність по відношенню до Mycobacterium 

tuberculosis 37Rv амідованих похідних 4-R-2-оксо-1,2-дигідрохінолін- 

3-карбонових кислот (перший і другий рівень досліджень) 
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залишилося 146 зразка, що здатні затримувати ріст мікобактерій не менше, ніж на 

90%. Аналіз результатів досліджень свідчить, що біологічна дія залежить від розміру 

алкільного замісника при хінолоновому атомі нітрогену і значною мірою від будови 

N-R-амідного фрагмента. Значне посилення протитуберкульозної активності спосте-

рігається переважно у сполук з довгими алкільними замісниками (С4-С9). Найбільша 

кількість активних сполук виявлена серед ариліденгідразидів 24, піридил-26, тіазо-

ліл-27 і бензотіазоліл-28 амідів. Слід зазначити, що введення метиленового містка 

між карбамідною групою і арильним чи піридиновим кільцем (аміди 29, 30) 

призводить до повної втрати або значного спаду активності відповідно.  

 На другому етапі випробувань (рис. 3) визначається дійсна мінімальна інгібуюча 

концентрація відібраних речовин. Перспективними, з МІК ≤ 1 мкг/мл, виявилась 41 

сполука. На цьому ж етапі відібрані речовини піддаються випробуванню на цитоток-

сичність (табл. 1), результати якої представлені у вигляді індексу селективності (SI), 

який має бути не менше 10 – таких сполук виявилось лише 12.  

Таблиця 1 

МІК та цитотоксичність найбільш активних бензиліденгідразидів,  

піридиламідів і тіазоліл-2-амідів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2- 

дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

Сполука R' R 
МІК, 

мкг/мл 
SI Сполука 

МІК, 

мкг/мл 
SI 

N O

OH

N
H

O

R

N
R'

24  

3-OMe- 

4-OH 

C5H11 0,39 > 25,6 

N O

OH

N
H

O

С
5
Н

11

N

Me

26  

0,20 > 50 

C6H13 0,39 > 25,6 

C7H15 0,78 > 12,8 

3-F C7H15 0,20 > 50 

3-Cl 
Et 0,78 > 12,8 

C5H11 0,20 > 50 

3-Cl 
C6H13 0,20 > 50 

N

С
8
Н

17

O

OH O

N
H

S

N

27  

0,20 11,00 
C7H15 0,39 > 25,6 

3-Br 
Et 0,39 > 25,6 

Bu 0,39 > 25,6 

Таблиця 2 

Протитуберкульозна активність амідованих похідних 4-гідрокси-2-оксо-1,2- 

дигідрохінолін-3-карбонових кислот (третій рівень досліджень) 

Протитуберкульозна 

активність на моделі 

заражених туберкульозом 

макрофагів 

МІК по відношенню до клінічних резистентних штамів 

Mycobacterium tuberculosis, мкг/мл 
Сполука  

(R'/R) 

Штам  

M. tuberculosis 

24 
(3-Сl/Et) 

24 
(3-Br/Et) 

24 
(3-Br/Et) 

26 27 

H37Rv 0,78 0,39 0,39 0,20 0,20 

Сполука (R'/R) ЕС90/МІК Erdman 0,78 0,78 0,78 0,20 0,20 

24 (3-Сl/Et) 1,51 Ізоніазид-R 0,78 0,39 1,56 0,20 0,20 

24 (3-Br/Et) 4,03 Рифампіцин-R 0,78 0,39 1,56 0,20 0,20 

24 (3-Br/Et) 4,38 Етамбутол-R 0,78 0,78 1,56 0,20 0,10 

26 7,90 Канаміцин-R 0,78 0,39 1,56 0,20 0,10 

27 5,00 Ципрофлоксацин-R 0,78 0,78 1,56 0,39 1,56 
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 На третьому етапі (табл. 2) визначається ефективність по відношенню до 

мікобактерій туберкульозу, розміщених внутрішньоклітинно, а також здатність 

блокувати ріст клінічних штамів, резистентних до відомих протитуберкульозних 

засобів. Усі три етапи успішно пройшли 5 сполук, які цілком заслуговують на 

поглиблені дослідження.  

 Розділ 4. Модифікація амідованих похідних 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-ди-

гідрохінолін-3-карбонових кислот у бензеновому фрагменті хінолінового ядра. 

Розглянуті вище прості у виконанні і в той же час досить ефективні методи синтезу 

різноманітних амідованих похідних 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-кар-

бонових кислот дозволяють практично необмежено змінювати як замісник при атомі 

нітрогену хінолінового ядра, так і будову самого амідного фрагмента. Разом з тим, 

поза увагою залишається неймовірно цікава і важлива для досліджень, присвячених 

пошуку закономірностей ”структура – фармакологічна активність”, модифікація 

бензенової частини молекули 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксамідів. 

N O

OOH

OEt

R

Br

N O

OOH

OEt

R

N O

O

R

Br
COOEt

Br

Br

Br

1                                                                  31

AcOH  безв.

Br2

Br2

AcOH

+ +

33                   34

(R = H)
132

 

31, 32: R = H, Alk, CH2Ph, Ph 

Схема 5. Бромування естерів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2- 

дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

 Пряме введення брому можна здійснити доволі просто. Однак, як виявилось 

(схема 5), напрямок бромування не є таким однозначним і визначається зовнішніми 

умовами. Показано, що естери хінолін-3-карбонових кислот 1 в безводній ацетатній 

кислоті бромуються виключно в положення 6 (сполука 31), тоді як у присутності води 

миттєво утворюються 3-бром-2,4-діоксопохідні 32, які несподівано виявились досить 

активними бромуючими агентами. В результаті реакції бромоестеру 32 з цикло-

гексеном утворюється суміш 3-бромоциклогексену 33 і транс-1,2-дибромоцикло-

гексану 34. 

 Однак, на жаль, це мабуть єдиний приклад ефективного прямого введення 

замісника у бензенову частину хінолонового ядра, до то ж виключно в одне поло-

ження. З цієї причини рекомендуємо вводити необхідні замісники ще до форму-

вання хінолонового фрагмента. Саме такий підхід успішно реалізований у синтезі 

серії різноманітних галогенозаміщених естерів 38 і далі на їх основі 4'-метил-

тіазоліл-2-амідів 39, використавши як вихідні сполуки відповідні галогенозаміщені 

антранілові кислоти 35 (схема 6, метод А). Виключити із синтетичної схеми естери-
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фікацію антранілових кислот 35 дозволяє інший метод (схема 6, метод Б), усі хімічні 

перетворення якого можна здійснити без виділення проміжних сполук, що збільшує 

кінцеві виходи і дозволяє рекомендувати його як препаративний. 

NH
2

OH

O

R

NH
2

O

OMe
R

NHCOCH
2
COOEt

O

OMe
R

NHCOCH
2
COOEt

O

OH
R

N

O

O

O

OEt N
H

OH

O

O

OEtR R

N
H

OH

O

O

N
H

S

N

Me

R

S

N
Me

NH
2

Cl

O O

OEt

Cl

O O

OEt

MeOH, H+

EtOH

35                                           36                                                    37

40                                                           41                                                       38

39

EtONa, EtOH

DMF, 180оC

Метод A

Метод Б

Ас2О

NEt3

 

38, 39: R = 6-F, 6,7-F2, 6-Cl, 7-Cl, 6-Br, 6-I 

Схема 6. Синтез 4'-метилтіазоліл-2-амідів галогенозаміщених  

1Н-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

 Аналіз результатів антимікобактеріального дослідження 4'-метилтіазоліл-2-амідів 

галогенозаміщених 1Н-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 39 

свідчить, що здійснена модифікація – введення галогенів до бензенової частини 

незаміщених аналогів 27 – є перспективною і приводить до суттєвого посилення 

антимікробної дії, причому незалежно від природи галогену в хіноліновому ядрі. 

 Аналогічний принцип виправдав себе при одержанні диметоксизаміщеного 

естеру 45, а у подальшому на його основі амідів 46 та їх солей 47 (схема 7).  

NH
2

MeO

MeO

COOMe

N
H

MeO

MeO

COOMe

NCOCH
2
COOMe

MeO

MeO

COOMe

MeO

MeO N O

OH

COOMeMeO

MeO N O

OH

CONHRMeO

MeO N O

OH

CONHR

Br Cl

OO

OMe

DMSO, К2СО3

42                                                            43                                                              44

. HCl
HCl

MeONa,
MeOH

H2N-R

47                                                            46                                                            45

   EtOH
або 140оC

 

46, 47: R = 2-диметиламіноетил, 2-етиламіноетил, 2-(2-гідроксиетиламіно)етил; 2-діетиламіно-

етил, 3-диметиламінопропіл, 3-діетиламінопропіл, 1-етилпіролідин-2-ілметил, 2-морфолін-

4-ілетил, 3-морфолін-4-ілпропіл, 3-піперидин-1-ілпропіл 

Схема 7. Синтез діалкіламіноалкіламідів 1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо- 

1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти 

 N-R-Аміди 1-аліл-6,7-диметоксихінолін-3-карбонової кислоти 46, 47 цілеспря-

мовано синтезовані як потенційні антагоністи опіоїдних рецепторів. Підставою для 

цього став попередній розрахунковий скринінг, проведений за програмою PASS для 
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великої групи віртуальних структур. Ймовірність прояву даного виду активності 

виявилась невисокою. Однак, досвід нашої лабораторії свідчить, про доцільність 

продовжувати дослідження в цьому напрямку. Такий підхід – від протилежного – 

цілком виправдовує себе. Наприклад, серед хінолін-3-карбоксамідів був виявлений 

новий ефективний діуретик з умовною назвою Хімопірон, структурних аналогів 

якого на даний час не існує. Проведені експерименти виправдали наші сподівання – 

серед синтезованих амідів 47 дійсно виявлено декілька зразків, здатних блокувати 

анальгетичну дію опіоїдів ефективніше за налоксон (табл. 3). При визначенні ток-

сичності найбільш активної сполуки – гідрохлориду 3-морфолін-4-іл-пропіламіду 47 

та його основи 46 встановлено, що за класифікацією К. К. Сидорова досліджувані 

речовини є малотоксичними (ЛД50 1860 мг/кг і 2500 мг/кг відповідно).  

Таблиця 3 

Здатність гідрохлоридів діалкіламіноалкіламідів  

1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін- 

3-карбонової кислоти блокувати опіоїдні рецептори 

MeO

MeO N O

OH

CONHR

. HCl

47  

Доза, 

мг/кг 

Рівень больового порогу, с 

R Вихідний 
Через 60 хв після введення 

трамадолу 10 мг/кг 

Через 30 хв після введення 

досліджуваної сполуки* 

2-етиламіноетил 
1 

10 

8.8 ± 0.6 

14.3 ± 1.1 

12.2 ± 1.1 

18.5 ± 1.5 

11.3 ± 0.8 (+ 28.4%) 

10.2 ± 0.8 (– 28.7%) 

1-етилпіролідин-2-ілметил 
1 

10 

19.6 ± 1.3 

12.4 ± 0.8 

34.2 ± 3.3 

23.6 ± 2.5 

16.4 ± 1.2 (– 16.3%) 

10.3 ± 0.7 (– 16.9%) 

3-морфолін-4-ілпропіл 
1 

10 

15.5 ± 1.2 

17.3 ± 1.4 

33.6 ± 3.4 

24.9 ± 2.4 

12.7 ± 0.9 (– 18.1%) 

11.2 ± 0.8 (– 35.3%) 

Налоксон 1 18.9 ± 1.4 38.5 ± 3.9 19.5 ± 1.5 (+ 3.2%) 

 * У дужках наведені зміни рівня больового порогу у % порівняно з вихідними даними 

 Для модифікації описаних вище антагоністів опіоїдних рецепторів серед 1-аліл-

4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксамідів 47 з метою одер-

жання біологічно більш активних оптично чистих енантіомерів застосували стра-

тегію “хіральних переходів” (“chiral switches”). Підходящою для запланованого 

дослідження виявилась лише одна з високоактивних сполук, а саме рацемічний 

гідрохлорид (1-етилпіролідин-2-ілметил)-амід 1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти. Синтез його оптичних антиподів здійснений 

взаємодією метилового естеру 45 з комерційно доступними хіральними 2-(аміно-

метил)-1-етилпіролідинами у киплячому метанолі (схема 8).  

 S- і R-Енантіомери гідрохлориду (1-етилпіролідин-2-ілметил)аміду 1-аліл-4-гід-

рокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти 47(S) і 47(R) 

мають однакові температури плавлення, абсолютно ідентичні спектри ЯМР 
1
Н і одні 

й ті ж величини питомого обертання, які відрізняються лише тільки знаками, що 

служить цілком надійним доказом оптичної чистоти досліджуваних продуктів. За 

результатами біологічних випробувань встановлено, що здатність блокувати опіоїдні 

рецептори у одержаних оптичних ізомерів залишається на рівні рацемату. Отже, 



 

1
7
 

1
7
 

1
7
 17 

асиметричний атом карбону в цих сполуках не є місцем зв’язування з рецептором-

мішенню. 

MeO

MeO N O

OH

COOMe

MeO

MeO N O

OH

N
H

O

N

Et
MeO

MeO N O

OH

N
H

O

N

Et

MeO

MeO N O

OH

N
H

O

N

Et

MeO

MeO N O

OH

N
H

O

N

Et

46(S)

45

47(S)

46(R) 47(R)

HCl
. HCl

.
HCl

(S)-2-(аміно-
       метил)-
       1-етил-
    піролідин

HCl

(R)-2-(аміно-
       метил)-
       1-етил-
    піролідин

 

Схема 8. Синтез S- і R-енантіомерів гідрохлориду (1-етилпіролідин-2-ілметил)аміду  

1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти 

 За результатами проведених досліджень як перспективний антагоніст опіоїдних 

рецепторів нового хімічного класу рекомендовано гідрохлорид 3-морфолін-4-ілпро-

піламіду 1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кис-

лоти (умовна назва Налквілон), для якого розроблено проект МКЯ і технологічний 

тимчасовий регламент на виробництво. Встановлено інтервали температури плав-

лення, розчинність, розроблено методики ідентифікації (ЯМР 
1
Н, ІЧ-спектроскопія, 

ТШХ та хімічні реакції), визначення супровідних домішок (рідинна хроматографія), 

залишкових органічних розчинників (газова хроматографія) та визначення кількіс-

ного вмісту Налквілону методами кислотно-основного титрування у неводному 

середовищі та змішаних розчинниках (потенціометрично). 

 Як один із варіантів хімічної модифікації бензенової частини молекули 1-R-4-

гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксамідів слід розглянути їх відновлення. 

Зрозуміло, що цільові аміди 53 навряд чи можна одержати селективним гідруванням 

звичайних 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигидрохінолінів. Тому синтез 1,2,5,6,7,8-гексагід-

ропохідних 52 і 53 проведений обхідним шляхом, тобто з використанням етилових 

естерів циклогексанон-2-карбонової кислоти (46, 56). Продукти їх нуклеофільного 

заміщення – основи Шиффа типу 49 у подальшому таутомеризуються у енаміни 50 

(схема 9). Саме на цьому етапі формується гідрована частина майбутнього хінолі-

нового ядра 1-R-3-алкоксикарбоніл-4-гідрокси-2-оксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолінів 

52, які одержані за традиційною методикою внутрішньомолекулярної гетероциклі-

зації за Дікманом проміжних анілідів 51. Незважаючи на багатостадійність запропо-

нований метод може бути рекомендований як препаративний. 

 За антимікобактеріальними властивостями досліджувані N-R-аміди 1-R-4-гід-

рокси-2-оксо-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонових кислот 53 майже не відріз-

няються, а іноді суттєво поступаються своїм негідрованим аналогам 25-28. Отже, 

таку трансформацію, як відновлення бензенової частини 4-гідрокси-2-оксо-1,2-ди-

гідрохінолінів слід однозначно визнати недоцільною.  

 Досить незвичним прикладом модифікації базисної частини хінолонового ядра 

1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксамідів є добудова на основі 1-N- 
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R
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H
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R
1

H2N–R

– H2O

48                                   49                                    50                                                    51

AlkONa, AlkOH

54                                                      55 H2N-Pr

EtONa – CO

53                                                                   52

DMF, 160оC

H2N-R2

56

 

53: R = H, Pr, cyclo-Pr;   R
1
 = H, Me;   Alk = Me, Et;  

R
2
 = 4-F-Ph; 3-F-Ph; 2-F-Ph; 3-Cl-Ph; 2-Cl-Ph; 3-Br-Ph; 4-COOEt-Ph;Py-4; Py-3; Py-2; 3-Me-

Py-2; 4-Me-Py-2; 5-Me-Py-2; 6-Me-Py-2; 4-піколіл; 3-піколіл; 2-піколіл; 3-OH-Py-2; 5-Сl-Py-2; 

1,3-тіазол-2-іл; 4-(Ad-1)-1,3-тіазол-2-іл; 4-Me-1,3-тіазол-2-іл; 5-Me-1,3-тіазол-2-іл; 4-COOEt-

CH2-1,3-тіазол-2-іл; бензотіазол-2-іл; 6-Ме-бензотіазол-2-іл; 6-Br-бензотіазол-2-іл; 1,3,4-

тіадіазол-2-іл; 5-Ме-1,3,4-тіадіазол-2-іл; 5-Et-1,3,4-тіадіазол-2-іл; 5-Pr-1,3,4-тіадіазол-2-іл; 

5-i-Pr-1,3,4-тіадіазол-2-іл; піримідин-2-іл; піразин-2-іл; бензімідазол-2-іл 

Схема 9. Синтез арил- і гетариламідів 1-R-4-гідрокси-2-оксо- 

1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонових кислот 

алкільного замісника додаткового циклу, яка дозволяє легко здійснити перехід до 

різноманітних трициклічних аналогів 4-гідроксихінолін-2-онів. Формування C(8)/N(1) 

анельованих похідних 13 і 15 здійснено за удосконаленою методикою в одну стадію 

на основі вторинних амінів (11 чи 12) та триетилметантрикарбоксилату. Зазначимо, 

що реакційна здатність естерного угрупування трициклічних естерів 13 і 15 збе-

рігається на високому рівні і синтез амідованих похідних проблем не викликає 

(схема 10). 

 Аналіз результатів первинного мікробіологічного скринінга свідчить, що біль-

шість досліджуваних гетариламідів 1-гідрокси-3-оксо-5,6-дигідро-3Н-піроло[3,2,1-ij]-

хінолін-2-карбонової кислоти 57 на відміну від їх структурних аналогів піридохіно-

лінів 60, за винятком піридин-4-іл і 3-метилпіридин-2-іл амідів, пригнічують ріст 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv ATCC 27294 на 98-100%. Для подальшого вивчення 

можна рекомендувати аміди 57 (R = 5-Et-1,3,4-тіадіазол-2-іл; 5-Pr-1,3,4-тіадіазол-2-іл; 

5-ізо-Pr-1,3,4-тіадіазол-2-іл; бензімідазол-2-іл; бензотіазол-2-іл) дійсна мінімальна 

інгібуюча концентрація яких <1 мкг/мл. 

 Для однозначного підтвердження будови та чистоти синтезованих речовин 

використано увесь необхідний для цього комплекс аналітичних та спектральних 

методів: елементний аналіз, зустрічний синтез, ІЧ-спектроскопія, спектроскопія 

ЯМР з її спеціальними прийомами, поляриметрія, тонкошарова, високоефективна 

рідинна та газова хроматографії, а також рентгеноструктурний аналіз. 
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160oC
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H2NNH2 
. H2O

H2N-R

H2N-Het

HCl

. HCl

60

5958

61 62

H2N-Het

 

57: Het = Py-4; Py-3; в Py-2; 3-OH-Py-2; 3-Me-Py-2; 4-Me-Py-2; 5-Me-Py-2; 6-Me-Py-2; піримідин-2-іл; 

піразин-2-іл; тіазол-2-іл; 4-Me-тіазол-2-іл; 5-Me-тіазол-2-іл; 4-COOEt-CH2-тіазол-2-іл; 4-(Ad-1)-

тіазол-2-іл; 1,3,4-тіадіазол-2-іл; 5-Me-1,3,4-тіадіазол-2-іл; 5-Et-1,3,4-тіадіазол-2-іл; 5-Pr-1,3,4-

тіадіазол-2-іл; 5-ізо-Pr-1,3,4-тіадіазол-2-іл; бензімідазол-2-іл; бензотіазол-2-іл; 6-Br-бензо-

тіазол-2-іл; 6-Me-бензотіазол-2-іл; 4-(6-Me-бензотіазол-2-іл)-Ph; 4-COOEt-піперазин-1-іл; 

4-Me-піперазин-1-іл·HCl; 4-CH2Ph-піперазин-1-іл·HCl  

58: R = 2-хлоробензил; 2-(3,4-диметоксифеніл)етил; 3-фенілпропіл; фурфурил; тетрагідро-

фурфурил; піколіл-2; піколіл-3; піколіл-4; 

59: R = 2-диметиламіноетил; 2-етиламіноетил; 2-(2-гідроксиетиламіно)-етил; 2-діетиламіно-

етил; 3-диметиламінопропіл; 3-діетиламінопропіл; 1-етилпіролідин-2-іл-метил; 2-піперазин-1-

іл-етил; 2-морфолін-4-іл-етил; і 3-морфолін-4-іл-пропіл; 3-піперидин-1-іл-пропіл; 

60: Het = Py-4; Py-3; Py-2; 3-Me-Py-2; 4-Me-Py-2; 5-Me-Py-2; 6-Me-Py-2; 3-OH-Py-2; піримідин-

2-іл; піразин-2-іл; 

61: Het = Py-4; Py-3; Py-2 

Схема 10. Синтез амідів 1-гідрокси-3-оксо-5,6-дигідро-3Н-піроло- і  

1-гідрокси-5-метил-3-оксо-9-флуор-6,7-дигідро-3Н,5Н- 

піридо[3,2,1-ij]хінолін-2-карбонових кислот  

 Розділ 5. 4-ОН-Група як джерело різноманітних хімічних трансформацій 

4-гідрокси-2-оксо-1,2-динідрохінолін-3-карбонових кислот та їх похідних. Зв’язана 

з гетероциклом гідроксильна група зазвичай легко піддається різноманітним хіміч-

ним перетворенням, завдяки чому ця її особливість часто використовується для 

оптимізації багатьох структур такого типу. Виходячи з цього, наступний етап дослід-

жень присвячений модифікації 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових 

кислот та їх похідних саме за 4-ОН-фрагментом їх молекул, що дозволить ціле-
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спрямовано змінювати фізико-хімічні, а, значить, і біологічні властивості означених 

сполук і створювати на їх основі лікарські засоби з поліпшеними якостями. 

 Ми свідомо уникали таких тривіальних модифікацій, як солеутворення, алкілу-

вання чи ацилювання. Перш за все, нас цікавила можливість переходу до синтетично 

важкодоступних 4-метил- та 4-амінохінолонів-2. Зрозуміло, що прямо здійснити таке 

заміщення в естерах 1 і зберегти при цьому естерне угрупування неможливо. Однак 

після попередньої трансформації 4-ОН-групи в галоген поставлена задача виглядає 

цілком логічною, оскільки 4-хлорохіноліни легко вступають у взаємодію з багатьма 

С- та N-нуклеофілами.  

 Найбільш зручним способом заміни ОН-групи на галоген в хінолонах є реакція з 

фосфору окситрихлоридом (схема 11). A priori вважалось, що NH-похідні 1 за таких 

умов утворюють виключно 2,4-дихлорохіноліни 64, а N-заміщені – відповідно 4-хлоро-

хінолони-2 66. Разом з тим, проведені експерименти показали, що у випадку N-

незаміщеного естеру 1 при короткочасній обробці POCl3 першим дуже легко на 

галоген обмінюється 2-карбоніл з утворенням 2-хлор-4-гідроксихіноліну 63. І тільки 

потім у реакцію залучається 4-ОН-група, даючи 2,4-дихлоропохідне 64, подальша 

обробка якого натрію ацетатом приводить до ізомерного 4-хлорохінолону-2 65.  
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66 (99,5%)

POCl3, 105 оС 1 год

+  64 (0,5%)

1

(R = Et)

       POCl3, 

105 оС 10 год

AcOH

64
65

(R = Н)

     POCl3, 

105 оC 5 хв

(R = Н)

63 (67%)

+  62 (12%)

POCl3, 105 оС 3 год

(R = Et)
64 (25%)

– EtCl

AcONa,

+  66 (75%)

 

Схема 11. Реакція естерів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових  

кислот з фосфору окситрихлоридом 

 Неоднозначно з POCl3 реагують також і N-алкілзаміщені естери 1. На повне 

перетворення у 4-хлорохінолони 66 за нашими даними потрібно в середньому близько 

години. У літературі можна зустріти методики, де аналогічні реакції тривають 10-12 

годин і навіть довше. Зазвичай хіміки-синтетики на це увагу взагалі не звертають і як 

виявляється – даремно. Експериментально доведено, що тривалий контакт з POCl3 

супроводжується видаленням N-алкільного замісника у вигляді алкілхлориду і 

утворенням у даному випадку вже небажаного 2,4-дихлорохіноліну 64. Отже, тепер 

звичайну реакцію 4-гідроксихінолонів-2 з POCl3 можна використовувати для синтезу 

не одного, як вважалося раніше, а трьох типів галогенозаміщених похідних. 

 Для подальшої трансформації 4-хлорохінолонів 66 у 4-метильні аналоги 69 

використано добре відомий в органічній хімії способ утворення нових карбон-

карбонових зв’язків, який полягає у взаємодії галогенопохідних з метиленактивними 
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сполуками, точніше з їх карбаніонами. У нашому випадку найбільш зручним з них є 

ціанетилацетат (схема 12, метод А), хоча в принципі можна скористатися і діетил-

малонатом, тоді як малононітрил взагалі виявився непридатним. Лужний гідроліз 

утворених на першій стадії заміщених ціаноацетатних естерів 67 без ускладнень дає 

4-метил-2-оксохінолін-3-карбонові кислоти 69, наступне перетворення яких у різнома-

нітні N-R-аміди 72 можна здійснити звичайними методами. Зазначимо, що в цілому 

запропонований підхід досить зручний та ефективний і, що особливо важливо, 

робить доступним широкий асортимент 4-метилхінолонів-2, які дуже складно або і 

взагалі неможливо одержати за очевидною синтетичною схемою, що базується на 

важкодоступних та нестійких 2-аміноацетофенонах 70 (схема 12, метод Б). 
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66                                                         67

1. NaOH, H2O

2. H+

EtONa, EtOH

1. NaOH, H2O

2. H+
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71                                                  70                                                              69

Метод А

Метод Б

K2CO3, DMF

EtOH, H+

1. SOCl2

2. H2NCH2PhH2NCH2Ph

72

(R = Alk)

(R = H) 68

 

66-70, 72: R = H, Et, Pr;   R
1
 = H, OMe 

Схема 12. Синтез 4-метил-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

та їх амідованих похідних 

 При вивченні діуретичної активності 4-метилхінолін-3-карбонової кислоти 69 та 

її бензиламідів 72, встановлено, що вони на відміну від 4-гідроксихінолонових 

аналогів практично не впливають на діурез. Разом з тим, розширене вивчення цього 

класу сполук, проведене в нашій лабораторії з використанням запропонованого 

синтетичного підходу, виявило цілу низку потенційних діуретиків, які значно пере-

вищують гіпотіазид.  

 Ще більш цікавим та перспективним як з хімічної точки зору, так і з фарма-

кологічної, на наш погляд, є перехід від 4-хлорохінолонів 66 до 4-амінопохідних 74, 

оскільки з арсеналом навіть тільки комерційно доступних амінів тут для досліджень 

відкриваються практично необмежені можливості.  
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 Разом з тим, 4-хлорозаміщені естери 66 несподівано виявилися абсолютно 

інертними по відношенню до амоніаку. Заплановану трансформацію галогену в 

первинну аміногрупу здійснити все ж таки вдалося, щоправда обхідним шляхом і 

тільки для NH-похідного – через проміжну піридинієву сіль 73, яка під впливом 

алкіл- або ариламінів перетворюється у 4-амінохінолон 74 (схема 13, метод Б). А ось 

у випадку 1-N-алкільних похідних цей метод виявився непридатним, тому що відпо-

відні естери 66 четвертинні піридинієві солі взагалі не утворюють. Однак, рішення і 

тут було знайдене, причому дуже просте – 1-N-заміщені 4-амінопохідні 74 з високими 

виходами утворюються при нетривалому кислотному гідролізі проміжних 4-бензил-

амінохінолінів 75 (схема 13, метод В). В принципі, 4-амінохінолони можна одержати і 

з антранілонітрилів 76 (схема 13, метод А), хоча синтетичні можливості нашого 

методу значно ширші із-за малої доступності останніх.  
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2) Alk(Ar)NH2

(R = Alk, Ph)

75                                                                   74                                                            76

(R = Alk, Ph)

Метод В

або POCl3 (R = Alk, Ph)

 

74: R = H, Me, Pr, C6H13, C7H15, Ph; Alk = Me, Et 

Схема 13. Синтез естерів 1-R-4-аміно-2-оксо-1,2-дигідрохінолін- 

3-карбонових кислот 

 На відміну від амоніаку, первинні та вторинні алкіламіни у киплячому етанолі з 

4-хлорозаміщеними естерами 66 незалежно від їх будови реагують дуже легко з 

утворенням відповідних алкіламінохінолонів 77 і 78 зі збереженням естерної групи 

(схема 14). З ариламінами хлорохінолони 66 у киплячому етанолі та ДМФА при 

100ºС реагують подібно, а у більш жорстких умовах, наприклад, у киплячому 

ДМФА естерна група хоча і досить повільно, але все ж таки розкладається утворю-

ючи незаміщені у 3 положенні 4-ариламінохінолони 80, які більш раціонально 

синтезувати з 4-хлорокислот 81.  

 Аналіз експериментальних даних з вивчення протизапальної активності цієї 

групи речовин свідчить, що з усіх синтезованих сполук тільки етил-1Н-2-оксо-4-(2'-

оксіетиламіно)-1,2-дигідрохінолін-3-карбоксилат 77 і 3Н-1-пропіл-4-(2'-флуорфеніл-

аміно)-2-оксо-1,2-дигідрохінолін 80 за рівнем антиексудативної активності (59% і 

50% відповідно) майже не поступаються ортофену (60-65%). У той же час, більшість 

речовин проявляють прозапальні властивості, тобто посилюють запальну реакцію, 

наприклад, мета- і пара-флуорофеніламінохінолони 80 максимально на 250-300%. 
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77: R = H, Me, Pr; Alk = CH2CH2OH; Pr; i-Pr; Bu; i-Bu; C5H11; i-C5H11; cyclo-C5H9; C6H13; 

C7H15; C8H17; C9H19; C10H21; C11H23; CH2Ph; CH2CH2Ph; CHMePh; 2-Cl-PhCH2; піпероніл; 

фурфурил; тетрагідрофурфурил 

78: Х = O; NH; CH2 

79: R = H, Me; R
1
 = H, 4-OEt; 4-Cl 

80: R = H, Pr; R
1
 = 2-F; 3-F; 4-F; 4-Cl; 3-CF3; 2-OMe-5-Cl; 4-OEt; 4-Cl; 2-COOH; 4-COOH;  

4-SO2NH-(4,6-диметилпіримідин-2-іл) 

Схема 14. Реакція естерів 1-R-2-оксо-4-хлор-1,2-дигідрохінолін- 

3-карбонових кислот з алкіл- та ариламінами 

 В умовах же кислотного гідролізу (схема 15), розглянутого на прикладі мор-

фолінового похідного 78 у хлоридній кислоті, естерна група руйнується швидко, 

причому з одночасним розпадом енамінового фрагмента, утворюючи вже за 30 хв  

4-гідроксихінолон-2 82. Однак при скороченні реакції до 1-2 хв несподівано вияв-

лено, що при закономірному збереженні естерного угрупування залишок морфоліну 

встигає заміститись, але не на гідроксигрупу, як того вимагає механізм реакції 

гідролізу енамінів, а на атом хлору. Аналогічно реакція проходить у бромідній і 

йодидній кислотах і призводить до етилових естерів відповідно 4-бромо- та йодо-

заміщених хінолін-3-карбонових кислот 87 практично з кількісними виходами. На 

жаль, цей незвичний і дуже ефектний метод синтезу 4-хлоро-, бромо- і особливо 

йодохінолонів не вдалося поширити на флуоропохідні – у киплячій флуоридній 

кислоті морфолінілхінолон 76 за 1,5 год гідролізується за типовою для енамінів 

схемою до 4-гідроксипохідного 1, до речі, естерна група при залишається без змін. 

 Як виявилось, 4-хлорозаміщені естери 66 та кислоти 81 не з усіма амінами 

реагують за наведеною вище типовою схемою 14. Несподіваний результат був одер-

жаний при спробах ввести в реакцію амінопіридини (схема 16). Так взаємодія 4-хло-

розаміщених кислот 79 з орто-, мета- або пара-амінопіридинами в киплячому як 

безводному, так і звичайному ДМФА, як це не дивно, приводить до відповідних 
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піридиламідів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 26, будова 

яких підтверджена зустрічним синтезом, ЯМР 
1
Н і хромато-мас-спектрами, а на 

прикладі піридил-4-аміду 26 – рентгеноструктурним аналізом. 
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87: Hal = Cl, Br, I 

Схема 15. Гідроліз естеру 4-морфолін-4-іл-2-оксо-1,2- 

дигідрохінолін-3-карбонової кислоти 
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Схема 16. Реакція 2-оксо-4-хлор-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових  

кислот та їх естерів з амінопіридинами 

 Так само незвично амінопіридини реагують і з 4-хлороестерами 66. При цьому 

відзначено, що у водному ДМФА відразу утворюються 4-гідроксіаміди 26. У той же 

час, у безводному розчиннику реакція зупиняється на N-(3-алкоксикарбоніл-2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-4-іл)піридиній хлоридах 89, які потім уже можуть бути пере-

творені в 4-гідроксіаміди 26. Цікаво, що у водному ДМФА 1-N-алкілзаміщені естери 
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66 у присутності амінопіридинів трансформуються в аміди 26 протягом 30 хв, тоді 

як 1Н-похідне 66, так само як і 1Н-піридиній хлорид 89, для такого перетворення 

вимагають багатогодинного кип’ятіння. Запропоновано ймовірний механізм цього 

незвичного перетворення, причому його перша стадія – утворення піридинієвих 

солей 89 доведена експериментально.  
 Несподіваний результат був одержаний при взаємодії хлорозаміщених естерів 
66 з 2-амінопіридинами і в умовах термолізу (схема 17). Тут будова кінцевого про-
дукту визначається тим, у якій таутомерній формі вступає у взаємодію 2-амінопіри-
дин. Якщо у ароматичній (А), то реакція повинна приводити до триазабензофенан-
тренів 91. А якщо ж у іміноформі (Б) – то до ізомерних їм триазабензоантраценів 93. 
У даному випадку ні спектроскопія ЯМР, ні мас-спектрометрія не дозволили остаточно 
визначитися з будовою одержаних речовин. Це було зроблено лише за допомогою 
рентгеноструктурного аналізу, який однозначно показав, що вони є антраценами 93.  
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93: R = H, Me, Et, Pr;   R
1 

= H, Cl;   R
2
 = H; 11-OH; 11-Me; 10-Me; 8-Me; 9-Cl; 9-Br 

Схема 17. Синтез 5-R-5Н-5,7а,12-триазабензо[а]антрацен-6,7-діонів 

 На відміну від естерів 4-гідроксихінолін-3-карбонових кислот 1, реакційна 
здатність естерної групи в 4-аміноаналогах 74 дуже низька. Тому вийти на N-R-
аміди 4-амінохінолін-3-карбонових кислот спробували через 4-хлоропохідні 95 – 
коли спочатку створюється 3-карбамідний фрагмент, а вже потім проводяться хімічні 
перетворення за участю атома хлору. Для необхідної активації карбоксильних груп 
4-хлорохінолін-3-карбонових кислот 81 застосовано звичайні реагенти – дициклогек-
силкарбодіімід та карбонілдіімідазол (схема 18). Але позитивного результату так і 
не досягли. У випадку естеру 96 заміщення хлору відбувається значно легше, ніж 
амідування з утворенням 3Н-4-(4'-етоксифеніламіно)-2-оксо-1,2-дигідрохіноліну 80, 
будова якого підтверджена методами спектроскопії ЯМР 

1
Н, хромато-мас-спектро-

метрії та даними рентгеноструктурного аналізу. А у випадку імідазоліду 98 амін 
навіть додавати не потрібно – атом хлору заміщується залишком імідазолу вже на 
першій стадії утворюючи імідазолід 1Н-4-(імідазоліл-1)-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-
3-карбонової кислоти 99.  
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Схема 18. Амідування 4-хлор-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонової  

кислоти в присутності DCC або CDI 
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Схема 19. Синтез амідів 1-R-2-гідрокси-4-іміно-1,4-дигідрохінолін- 

3-карбонових кислот 
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 Одержати цільові 4-хлорохінолін-3-карбоксаміди 105-107 вдалось “хлорангід-

ридним” методом, однак, як виявилось він не має практичного значення у випадку 

1Н-4-хлорокислоти 79 (схема 19). Подальша реакція амідів 105-107 з амінами як 

правило проблем не викликає, утворюючи в результаті амідовані похідні 4-N-R-

хінолін-3-карбонових кислот 108-110. Проте принаймні одне виключення з цього 

правила виявлено – здійснити заміну хлору на первинну аміногрупу у вторинних 

амідах типу 111 за допомогою амоніаку не вдається. Отже, цей метод доцільно 

використовувати лише в синтезі 1-заміщених 4-аміно-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-

карбоксамідів, а NH-аміди, на жаль, одержати нам не вдалось. 

 Амідування 1Н-4-аміно-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонової кислоти 112 

також не дало позитивного результату (схема 20), тому що в результаті її декарбок-

силювання утворюється 1Н-4-аміно-2-оксо-1,2-дигідрохінолін 113. Тому в синтезі 

алкіламідів 1Н-4-амінохінолін-3-карбонових кислот 116 застосована зовсім інша схема 

– амідування естеру 2-ціанмалонанілової кислоти 114 з подальшим замиканням 

амінохінолонового ядра під впливом основних каталізаторів (схема 20, метод А). 

Деякі алкіламіни, використані нами у синтезі (наприклад, диметиламіноетиламін), 

як основи, здатні не тільки амідувати ціанмалонаніловий естер 114, але й каталі-

зувати його циклоконденсацію (схема 20, метод Б).  
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Б: H2NR, 15 год
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DMF
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10% HCl

 

116: R = All; Pr; i-Bu; i-C5H11; C6H13; C8H17; CH2CH2NMe2;CH2Ph; піколіл-2; піколіл-3; 

піколіл-4; фурфурил;  

118: R = H, C7H15;   R
1
 = 2-F-Ph; 3-F-Ph; піридил-2; піридил-3; піридил-4 

Схема 20. Синтез амідів 1H-2-гідрокси-4-іміно-1,4-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

 Попередньо одержані естери 1-R-4-амінохінолін-3-карбонових кислот 74 з амінами 

також не реагують, проте їх гідразиноліз цілком можливий і з високими виходами 

утворюються гідразиди 117, а у подальшому й відповідні ариліденгідразиди 118. 
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Цікаво, що на відміну від естерів 74, амідовані похідні 4-амінохінолін-3-карбонових 

кислот існують у 2-гідрокси-4-іміноформі, що підтверджується спектрально і хімічними 

властивостями. 

 Розділ 6. Побудова нових конденсованих гетероциклічних систем на основі 

1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолінів. Наступним кроком наших досліджень 

стало залучення у хімічну модифікацію відразу декількох реакційних центрів 4-гід-

роксихінолін-2-онів. Особливий інтерес до трансформацій такого типу пояснюється 

можливістю створення нових унікальних конденсованих гетероциклічних систем, 

які можливо у подальшому покажуть цікаві фармакологічні властивості. Першим 

прикладом є бромування N-алілзаміщених 4-гідроксихінолін-2-онів 1 (схема 21). 

Вище було показано, що естери хінолін-3-карбонових кислот залежно від умов 

утворюють з бромом 3- чи 6-бромозаміщені продукти (32 або 31). N-Алілхінолони 

поводяться зовсім інакше: їх реакція з бромом незалежно від умов перебігає як 

галогеноциклізація і закінчується миттєвим утворенням 2-бромометилоксазоло-

хінолінів 120, які, у свою чергу, виявляють надзвичайно широкі можливості для 

подальших трансформацій – утворення 1-ацетонілпохідних 121, 2-діалкіламіно-

метил-122 або 2-метиленоксазолохінолінів 123. 
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122: R = Me, Pr;   R
1
 = Pr, Bu 

Схема 21. Синтез етилового естеру 2-бромометил-5-оксо-1,2-дигідро-5Н- 

оксазоло[3,2-а]-хінолін-4-карбонової кислоти та його хімічні перетворення 

 Для підтвердження будови етилового естеру 2-метилен-5-оксо-1,2-дигідро-5Н-

оксазоло[3,2-a]хінолін-4-карбонової кислоти 123 використано спектроскопію ЯМР 
1
Н 

та 
13

С, однак при інтерпретації сигналів олефінових протонів виникли труднощі, для 

вирішення яких застосували гетероядерні кореляційні спектри НМВС і HMQC, а 

також рентгеноструктурний аналіз. 



 

2
9
 

2
9
 

2
9
 29 

 Ще один приклад ефектної побудови нового гетероциклу (схема 22) – триком-

понентна конденсація 4-гідроксихінолонів-2 125 з ізатинами 126 і малононітрилом 

127, яка по суті виявилась незвично легким шляхом до отримання структурно досить 

складних спірозчленованих піранохінолінів 128. Якщо прийняти до уваги той факт, 

що всі три компоненти даної реакції можна легко модифікувати, то й тут відкри-

ваються цікаві перспективи для майбутніх досліджень. 
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Схема 22. Синтез 4,3'-спіро[(6-аліл-2-аміно-5-оксо-5,6-дигідро- 

4Н-пірано[3,2-с]хінолін-3-карбонітрил)]-2'-оксіндолу 

 За допомогою рентгеноструктурного аналізу, двомірних спектрів COSY і 

NOESY, гетероядерних кореляційних спектрів НМВС і HMQC встановлена будова 

4,3'-спіро[(6-аліл-2-аміно-5-оксо-5,6-дигідро-4Н-пірано[3,2-с]хінолін-3-карбонітрил)]-

2'-оксіндолу 128. 

ВИСНОВКИ 

 У дисертаційній роботі вперше наведено теоретичне обґрунтування і експери-

ментальне вирішення наукової проблеми, що полягає у цілеспрямованій модифікації 

структури естерів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот за 

естерним угрупуванням, атомом нітрогену, бензеновою частиною хінолонового ядра, 

2-оксо- чи 4-гідроксигрупою з метою синтезу біологічно активних речовин з поліп-

шеними властивостями. Для синтезованих сполук виявлені закономірності “структура 

– фармакологічна активність”, запропоновано перспективну лікарську речовину – 

новий антагоніст опіоїдних рецепторів. 

1. За результатами детального аналізу різних варіантів синтезу естерів 1-R-4-гід-

рокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот визначено переваги і недо-

ліки кожного з розглянутих методів та внесено ряд суттєвих рекомендацій щодо 

їх практичного здійснення. У випадку естерів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідро-

хінолін-3-карбонових кислот модифікованих у піридиновому та бензеновому 

фрагментах рекомендуємо вводити необхідні замісники ще до формування хіно-

лонового фрагмента. Методами спектроскопії ЯМР та рентгеноструктурного 

аналізу вивчені особливості просторової будови алкіл-1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-

дигідрохінолін-3-карбоксилатів та ряду близьких до них за структурою модель-
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них сполук. У результаті показано, що перші з них у розчині та у кристалі 

існують виключно у 1,2-дигідроформі, характеризуються плоским хінолоновим 

фрагментом та сильним внутрішньомолекулярним водневим зв’язком між 4-ОН 

групою і оксигеном карбонілу естерного угрупування, а їх висока реакційна 

здатність обумовлена одночасною присутністю у піридиновій частині молекули 

4-гідрокси- і 2-оксогруп. 

2. З метою виявлення нових біологічно активних речовин з протитуберкульозною 

активністю взаємодією 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот 

або їх естерів з відповідними амінами здійснено синтез великої групи амідованих 

похідних (гідразидів, ариліденгідразидів, арил-, гетарил-, діалкіламіноалкіл-, арил-

алкіл-, гетарилалкіламідів), у тому числі заміщених і гідрованих у бензеновому 

фрагменті, а також їх C(8)/N(1) анельованих аналогів – похідних піридо[3,2,1-ij]- і 

піроло[3,2,1-ij]хінолін-2-карбонових кислот. 

3. Вперше показано, що звичайну реакцію алкіл-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-

3-карбоксилатів з фосфору окситрихлоридом залежно від її тривалості та будови 

вихідного естеру можна з успіхом використовувати для синтезу трьох різних типів 

продуктів – 4-гідрокси-2-хлор-, 2,4-дихлор- і 2-оксо-4-хлорохінолінів. Вперше 

розроблено простий у виконанні і, разом з тим, надзвичайно ефективний спосіб 

заміни атома хлору в 4 положенні естерів 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових 

кислот на бром чи йод. Запропоновано можливий механізм такого перетворення. 

4. Запропоновано ефективний шлях перетворення похідних 4-гідрокси-2-оксо-1,2-

дигідрохінолін-3-карбонових кислот у відповідні 4-метилзаміщені аналоги і далі у  

N-R-аміди, який полягає у взаємодії алкіл-2-оксо-4-хлор-1,2-дигідрохінолін-3-

карбоксилатів з ціаноацетатним естером і у препаративному відношенні виявився 

більш зручним та універсальним, ніж очевидний синтез із малодоступних та 

нестійких 2-аміноацетофенонів. 

5. Взаємодію естерів 2-оксо-4-хлор-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот з N-нук-

леофілами покладено в основу хімічної модифікації 4-ОН-фрагменту хінолін-3-

карбонових кислот у первинну аміногрупу та її алкіл- чи арилзаміщені аналоги. 

Запропоновані препаративні методики синтезу алкіл-, діалкіламіноалкіл-, арилакіл-, 

гетарилалкіламідів, анілідів, гідразидів та ариліденгідразидів 4-амінохінолін-3-

карбонових кислот, які у розчині на відміну від естерів означених кислот існують 

у 2-гідрокси-4-іміно-1,4-дигідроформі. 

6. Експериментально доведено, що 4-хлорозаміщені алкіл-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-

карбоксилати з амінопіридинами в середовищі ДМФА залежно від зовнішніх 

умов і будови останніх можуть утворювати різні продукти – 5-R-5Н-5,7а,12-

триазабензо[а]антрацен-6,7-діони або відповідні піридиламіди 4-гідрокси-2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот. 

7. Показано, що бромування 1-N-алілзаміщених 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолінів 

молекулярним бромом супроводжується швидким формуванням нового гетероциклу 

і є ефектним способом трансформації 4-гідроксихінолін-2-онових систем у три-

циклічні 2-бромометилоксазоло[3,2-а]хіноліни, які за необхідності далі легко 

модифікуються у 1-ацетоніл-, 2-діалкіламінометил- або 2-метиленепохідні. 

8. Трикомпонентна конденсація 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохіноліну, ізатину і мало-

нонітрилу запропонована як незвичайно простий метод модифікації хінолонів за 
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положенням 3 у спірозчленовану конденсовану гетероциклічну систему 4,3'-спіро-

[(2-аміно-5-оксо-5,6-дигідро-4H-пірано[3,2-c]хінолін-3-карбонітрил)-2'-оксіндолу]. 

9. Комплексне застосування спектроскопії ЯМР з її спеціальними прийомами, 

елементного аналізу, зустрічного синтезу, мас- і хроматомас-спектрометричних, 

а також рентгеноструктурних досліджень дозволило однозначно підтвердити 

хімічну структуру усіх синтезованих речовин.  

10. Проведено фармакологічний скринінг синтезованих 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-

дигідрохінолін-3-карбоксамідів, у тому числі галогенозаміщених і гідрованих у 

бензеновому фрагменті, а також їх C(8)/N(1) анельованих аналогів на наявність 

протитуберкульозної активності, що дало змогу виявити важливі для подальших 

досліджень закономірності взаємозв’язку між їх структурою та дією. Встанов-

лено, що біологічна дія залежить від розміру алкільного замісника при хіноло-

новому атомі нітрогену і значною мірою від будови N-R-амідного фрагмента. 

При цьому в ряду ариліденгідразидів, піридил- і тіазоліламідів 1-R-4-гідрокси-2-

оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот виділено декілька перспективних 

сполук-лідерів, які представляють інтерес для подальших досліджень. 

11. На підставі проведеного PASS-прогнозу, як потенційні антагоністи опіоїдних 

рецепторів, цілеспрямовано були синтезовані N-R-аміди 1-аліл-6,7-диметокси-

хінолін-3-карбонової кислоти, серед яких виявлено декілька сполук, здатних 

блокувати анальгетичну дію опіоїдів ефективніше за препарат порівняння. За 

результатами визначення токсичності обрана сполука-лідер – гідрохлорид 3-мор-

фолін-4-ілпропіламіду 1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-

3-карбонової кислоти (Налквілон), для якої розроблено проект МКЯ та тим-

часовий технологічний регламент на виробництво. 
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– Vol. Е59. – P. 412–414. (Особисто дисертантом здійснено синтез, підготовку 

зразка до РСА). 

16. Піридиламіди 1-R-2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбонових кислот. Синтез, фізико-

хімічні та протитуберкульозні властивості / І. В. Українець, С. А. Ель Каяль, О. В. 

Горохова, Л. В. Сидоренко, Т. В. Алексєєва // Вісник фармації. – 2004. – № 1 (37). 

– С. 12–19. (Особисто дисертантом здійснено синтез, проведено аналіз фізико-

хімічних та мікробіологічних досліджень, участь у написанні статті). 

17. Синтез и строение сложных эфиров 1Н-4-амино-2-оксохинолин-3-карбоновой 

кислоты / И. В. Украинец, П. А. Безуглый, Никола Скаиф, О. В. Горохова, Л. В 

Сидоренко // Журн. орган. та фармац. хімії. – 2004. – Т. 2, вип. 1 (5). – С. 39–44. 

(Особисто дисертантом здійснено планування експерименту, аналіз та узагальнення 

експериментальних даних, участь у написанні статті). 

18. Синтез, будова та протитуберкульозні властивості N-R-амідів 1-циклопропіл-2-

оксо-4-гідрокси-1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонової кислоти / І. В. Українець, 

Л. В. Сидоренко, О. В. Горохова, В. Б. Рибаков, В. В. Чернишов, О. В. Колесник 

// Вісник фармації. – 2004. – № 2 (38). – С. 7–12. (Особисто дисертантом про-

ведено розробку методики синтезу цільових сполук, інтерпретацію результатів 

спектральних і біологічних досліджень). 

19. Синтез та антимікобактеріальні властивості фторзаміщених бензиліденгідразидів 

1-R-2-оксо-4-гідроксихінолін-3-карбонових кислот / І. В. Українець, О. С. Прокопенко, 

Л. В. Сидоренко, О.В. Горохова // Вісник фармації. – 2004. – № 3 (39). – С. 3–8. 

(Особисто дисертантом здійснено постановку задачі дослідження, участь в 

обговоренні експериментальних даних та написанні статті). 

20. Бромирование этиловых эфиров 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых 

кислот / И. В. Украинец, Л. А. Петрушова, Л. В. Сидоренко, В. Б. Рыбаков, В. В. 

Чернышев // Журн. орган. та фармац. хімії. – 2004. – Т. 2, вип. 3 (7). – С. 26–31. 

(Особисто дисертантом проведено планування експерименту, підтвердження 

структури синтезованих сполук, участь у підготовці статті). 

21. Реакція 1-R-3-бром-3-алкіл(карбетокси)-2,4-діоксохінолінів з гідразин-гідратом / І. В. 

Українець, О. С. Прокопенко, Л. В. Сидоренко, О. В. Горохова // Фармац. журн. – 

2004. – № 3. – С. 70–76. (Особисто дисертантом здійснено постановку задачі дослід-

ження, участь в обговоренні експериментальних даних та підготовці статті). 

22. Синтез, строение и противотуберкулезная активность 3-хлор(бром)бензилиден-

гидразидов 1-R-2-оксо-4-гидроксихинолин-3-карбоновых кислот / И. В. Украинец, 

Л. В. Сидоренко, О. С. Прокопенко, В. Б. Рыбаков, В. В. Чернышев // Журн. орган. та 
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фармац. хімії. – 2004. – Т. 2, вип. 4 (8). – С. 17–24. (Особисто дисертантом здійснено 

планування експерименту, інтерпретацію результатів спектральних досліджень). 

23. Синтез і протитуберкульозна активність метилзаміщених піридил-2-амідів 1-R-2-

оксо-4-гідроксихінолін-3-карбонових кислот / І. В. Українець, С. А. Ель Каяль, О. В. 

Горохова, Л. В. Сидоренко // Фармац. журн. – 2004. – № 4. – С. 47–53. (Особисто 

дисертантом виконано синтетичні дослідження, узагальнення результатів фізико-

хімічних і мікробіологічних досліджень). 

24. 1-Ethyl-4-hydroxyquinolin-2(1H)-one / V. N. Baumer, O. V. Shishkin, I. V. Ukrainets, L. V. 

Sidorenko, S. A. El Kayal // Acta Cryst. – 2004. – Vol. Е60. – P. 2356–2358. (Особисто 

дисертантом здійснено синтез, підготовку зразка до РСА). 

25. Синтез и строение этилового эфира 1Н-3-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-4-

карбоновой кислоты / И. В. Украинец, Л. В. Сидоренко, О. В. Горохова, О. В. 

Шишкин // Журн. орган. та фармац. хімії. – 2005. – Т. 3, вип. 1 (9). – С. 33–37. 

(Особисто дисертантом здійснено синтез, підтверджено структуру досліджуваної 

сполуки). 

26. Синтез та протитуберкульозні властивості піколіламідів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот / І. В. Українець, С. А. Ель Каяль, О. В. 

Горохова, Л. В. Сидоренко, Т. В. Алєксєєва // Вісник фармації. – 2005. – № 1 (41). 

– С. 10–14. (Особисто дисертантом проведено синтез досліджуваних сполук, 

аналіз та узагальнення експериментальних даних, участь у написанні статті). 

27. Синтез, строение и бромирование этилового эфира 1-аллил-4-гидрокси-2-оксо-

1,2-дигидрохинолин-3-карбоновой кислоты / И. В. Украинец, О. В. Горохова, Л. В. 

Сидоренко, В. Б. Рыбаков, В. В. Чернышев // Журн. орган. та фармац. хімії. – 

2005. – Т. 3, вип. 3 (11).– С. 20–25. (Особисто дисертантом апробовано синте-

тичну методику, підтверджено структуру синтезованої сполуки). 

28. Ukrainets, I. V. 4-Hydroxy-2-quinolones. 84. Synthesis of 5-R-5H-5,7a,12-triazabenzo[a]-

anthracene-6,7-diones / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. V. Gorokhova // Chem. Hetero-

cycl. Comp. – 2005. – Vol. 41, № 7. – P. 896–904. (Особисто дисертантом здійснено 

експеримент, обробку і узагальнення результатів спектральних досліджень). 

29. Ukrainets, I. V. 4-Hydroxyquinol-2-ones. 85. Synthesis of 2-chloro-4-hydroxyquinoline-3-

carboxylic acid ethyl ester / I. V. Ukrainets, O. V. Gorokhova, L. V. Sidorenko // Chem. 

Heterocycl. Comp. – 2005. – Vol. 41, № 8. – P. 1019–1021. (Особисто дисертантом 

розроблено і апробовано методику синтезу, підтверджено структуру одержаної 

сполуки). 

30. Ukrainets, I. V. 4-Hydroxyquinol-2-ones. 86. Synthesis of methyl(ethyl) esters of 1-

substituted 4-amino-2-oxoquinoline-3-carboxylic acids / I. V. Ukrainets, L. V. Sido-

renko, O. V. Gorokhova // Chem. Heterocycl. Comp. – 2005. – Vol. 41, № 9. – P. 1151–

1157. (Особисто дисертантом здійснено постановку задачі, планування експери-

менту, розробку методики, узагальнення результатів). 

31. 4-Hydroxyquinol-2-ones. 87. Unusual synthesis of 1-R-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydro-

quinoline-3-carboxylic acid pyridylamides / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, S. V. Slo-

bodzyan, V. B. Rybakov, V. V. Chernyshev // Chem. Heterocycl. Comp. – 2005. – Vol. 41, 

№ 9. – P. 1158–1166. (Особисто дисертантом здійснено експеримент, підтверд-

жено будову синтезованих речовин). 

32. Methyl 1-acetonyl-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydro-quinoline-3-carboxylate / S. V. Shishkina, 
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O. V. Shishkin, I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko // Acta Cryst. – 2005. – Vol. Е61. – P. 

4180–4182. (Особисто дисертантом здійснено синтез, підготовку зразка до РСА). 

33. Синтез та вивчення закономірностей взаємозв’язку «будова – протитуберкульозна 

дія» в ряду 4-арилзаміщених тіазоліл-2-амідів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідро-

хінолін-3-карбонових кислот / І. В. Українець, Л. О. Петрушова, Л. В. Сидоренко, 

О. В. Горохова // Журн. орган. та фармац. хімії. – 2006. – Т. 4, вип. 1 (13).– С. 49–54. 

(Особисто дисертантом здійснено постановку задачі, планування експерименту, 

розробку методики, узагальнення результатів). 

34. Синтез та біологічні властивості тіазоліл-2-амідів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-ди-

гідрохінолін-3-карбонових кислот / І. В. Українець, Л. О. Петрушова, Л. В. Сидо-

ренко, О. В. Горохова // Вісник фармації. – 2006. – № 1 (45). – С. 3–7. (Особисто 

дисертантом здійснено постановку задачі, планування експерименту, розробку 

методики, узагальнення результатів). 

35. 4-Hydroxy-2-quinolones. 90. Synthesis and antitubercular activity of 4-methyl-2-thia-

zolylamides of halo-substituted 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydro-3-quinolinecarboxylic acids / 

I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, L. A. Petrushova, O. V. Gorokhova // Chem. Heterocycl. 

Comp. – 2006. – Vol. 42, № 1. – P. 64–69. (Особисто дисертантом здійснено плану-

вання експерименту, участь в обговоренні результатів досліджень). 

36. 4-Hydroxyquinolones-2. 91. Synthesis and properties of ethyl 1-R-4-hydroxy-6-methyl-2-

oxo-1,2-dihydropyridine-5-carboxylates / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. V. Goro-

khova, O. V. Shishkin // Chem. Heterocycl. Comp. – 2006. – Vol. 42, № 2. – P. 191–

196. (Особисто дисертантом здійснено синтез, аналіз результатів структурних 

досліджень, участь у підготовці статті). 

37. 4-Hydroxy-2-quinolones. 92. Reaction of 1-R-4-chloro-3-ethoxycarbonyl-2-oxo-1,2-di-

hydroquinolines with anilines / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. V. Gorokhova, N. A. 

Jaradat // Chem. Heterocycl. Comp. – 2006. – Vol. 42, № 3. – P. 343–351. (Особисто 

дисертантом здійснено планування експерименту, участь в обговоренні резуль-

татів досліджень та написанні статті). 

38. 4-Hydroxy-2-quinolones. 93. Synthesis and biological properties of 2-hydroxy-4-imino-1,4-

dihydroquinoline-3-carboxylic acid N-R-amides / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. V. 

Gorokhova, N. A. Jaradat // Chem. Heterocycl. Comp. – 2006. – Vol. 42, № 4. – P. 475–487. 

(Особисто дисертантом здійснено планування експерименту, участь в обговоренні 

результатів досліджень та написанні статті). 

39. 4-Hydroxy-2-quinolones. 94. Improved synthesis and structure of 1-hydroxy-3-oxo-5,6-

dihydro-3H-pyrrolo[3,2,1-i,j]quinoline-2-carboxylic acid ethyl ester / I. V. Ukrainets, L. V. 

Sidorenko, O. V. Gorokhova, E. V. Mospanova, O. V. Shishkin // Chem. Heterocycl. 

Comp. – 2006. – Vol. 42, № 5. – P. 631–635. (Особисто дисертантом здійснено плану-

вання експерименту, участь в обговоренні результатів досліджень та написанні 

статті). 

40. 4-Hydroxy-2-quinolones. 95. Synthesis, structure, and antitubercular properties of heta-

rylamides of 4-hydroxy-2-oxo-1,2,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carboxylic acid / I. V. 

Ukrainets, E. V. Kolesnik, L. V. Sidorenko, O. V. Gorokhova, A. V. Turov // Chem. Hete-

rocycl. Comp. – 2006. – Vol. 42, № 6. – P. 765–775. (Особисто дисертантом здій-

снено постановку задачі, планування експерименту, розробку методики, узагаль-

нення результатів). 
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41. 4-Hydroxy-2-quinolones. 96. Synthesis and properties of 4-methyl-2-oxo-1,2-dihydro-

quinoline-3-carboxylic acid / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. V. Gorokhova, S. V. 

Shishkina // Chem. Heterocycl. Comp. – 2006. – Vol. 42, № 6. – P. 776–781. (Особисто 

дисертантом здійснено постановку задачі, планування експерименту, розробку 

методики, узагальнення результатів). 

42. 4-Hydroxy-2-quinolones. 97. Simple synthesis of the esters of 4-halo-substituted 2-oxo-

1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acids / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. V. Goro-

khova, S. V. Slobodzyan // Chem. Heterocycl. Comp. – 2006. – Vol. 42, № 7. – P. 882–

885. (Особисто дисертантом проведено синтез досліджуваних сполук, аналіз та 

узагальнення експериментальних даних). 

43. 4-Hydroxy-2-quinolones. 108. N-R-amides of 9-fluoro-1-hydroxy-5-methyl-3-oxo-6,7-di-

hydro-3H,5H-pyrido[3,2,1-ij]quinoline-2-carboxylic acid and their antitubercular activity / 

I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. V. Gorokhova, O. V. Shishkin, A. V. Turov // Chem. 

Heterocycl. Comp. – 2006. – Vol. 42, № 9. – P. 1208–1222. (Особисто дисертантом 

здійснено розробку та апробацію синтетичної методики, проведено аналіз спект-

ральних та мікробіологічних досліджень). 

44. 4-Hydroxy-2-quinolones. 113. Synthesis and antitubercular activity of N-R-amides of 4-

hydroxy-6-methyl-2-oxo-1-propyl-1,2,5,6,7,8-hexahydroquinoline-3-carboxylic acid / I. V. 

Ukrainets, E. V. Kolesnik, L. V. Sidorenko, O. V. Gorokhova, A. V. Turov // Chem. Hete-

rocycl. Comp. – 2007. – Vol. 43, № 3. – P. 326–333. (Особисто дисертантом здійснено 

постановку задачі дослідження, участь в обговоренні експериментальних даних і 

підготовці статті). 

45. Синтез та антимікобактеріальна активність N-R-амідів 4-гідрокси-2-оксо-1-пропіл-

1,2,5,6,7,8-гексагідрохінолін-3-карбонової кислоти / Л. В. Сидоренко, О. В. Колес-

ник, І. В. Українець, П. О. Безуглий // Вісник фармації. – 2007. – № 4 (52). – С. 9–12. 

(Особисто дисертантом здійснено планування експерименту, участь в обговоренні 

результатів спектральних і біологічних досліджень). 

46. 4-Hydroxy-2-quinolones. 118. Synthesis, structure, and chemical properties of 2-bromo-

methyl-5-oxo-1,2-dihydro-5H-oxazolo[3,2-a]quinoline-4-carboxylic acid and its ethyl ester 

/ I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. V. Gorokhova, S. V. Shishkina, A. V. Turov // Chem. 

Heterocycl. Comp. – 2007. – Vol. 43, № 5. – P. 617–628. (Особисто дисертантом 

здійснено синтез, аналіз структурних і фізико-хімічних досліджень). 

47. Ukrainets, I. V. 4-Hydroxy-2-quinolones. 122. 1-Hydroxy-3-oxo-5,6-dihydro-3H-pyrrolo-

[3,2,1-ij]quinoline-2-carboxylic acid hetarylamides as potential antitubercular agents / 

I. V. Ukrainets, E. V. Mospanova, L. V. Sidorenko // Chem. Heterocycl. Comp. – 2007. – 

Vol. 43, № 7. – P. 863–870. (Особисто дисертантом здійснено планування експерименту, 

участь в обговоренні результатів спектральних і мікробіологічних досліджень). 

48. Ukrainets, I. V. 4-Hydroxy-2-quinolones. 125. Ethyl 3-bromo-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

quinoline-3-carboxylates as potential brominating agents / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, 

O. S. Golovchenko // Chem. Heterocycl. Comp. – 2007. – Vol. 43, № 8. – P. 1008–1013. 

(Особисто дисертантом здійснено планування експерименту, участь в обговоренні 

результатів структурних досліджень і написанні статті). 

49. 4-Hydroxy-2-quinolones. 130. The reactivity of ethyl 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquino-

line-3-carboxylates / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, E. N. Svechnikova, O. V. Shishkin 
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// Chem. Heterocycl. Comp. – 2007. – Vol. 43, № 10. – P. 1275–1279. (Особисто 

дисертантом здійснено експеримент, аналіз результатів фізико-хімічних досліджень). 

50. Ukrainets, I. V. 4-Hydroxy-2-quinolones. 132. Synthesis, chemical, and biological proper-

ties of 1-R-4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acids 2-nitrobenzylidene-

hydrazides / I. V. Ukrainets, L. V. Sidorenko, O. S. Golovchenko // Chem. Heterocycl. 

Comp. – 2007. – Vol. 43, № 11. – P. 1434–1439. (Особисто дисертантом здійснено 

постановку задачі дослідження, участь в обговоренні експериментальних даних і 

написанні статті). 

51. Синтез і протитуберкульозна активність 4'-гідрокси-3'-метоксибензиліденгідра-

зидів 1-R-4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот / Л. В. Сидо-

ренко, О. С. Головченко, І. В. Українець, Т. В. Алексєєва // Вісник фармації. – 

2008. – № 2 (54). – С. 3–6. (Особисто дисертантом здійснено постановку задачі, 
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Сидоренко Л. В. Синтез, фізико-хімічні властивості та біологічна активність 

4-R-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот та їх похідних. – На правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора фармацевтичних наук за 

спеціальністю 15.00.02 – фармацевтична хімія і фармакогнозія. – Національний 

фармацевтичний університет, МОЗ України, Харків, 2017. 

Робота присвячена розробці перспективного напрямку в синтезі нових біоло-

гічно активних сполук хінолонового ряду, основаного на трансформації естерів  

4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових кислот із залученням у хімічні 

перетворення практично усіх функціональних груп. Розроблено препаративні мето-
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дики синтезу гідразидів, ариліденгідразидів, арил-, гетарил-, діалкіламіноалкіл-, 

арилалкіл- та гетарилалкіламідів 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонових 

кислот та їх модифікованих у піридиновому і бензеновому фрагментах аналогів. 

Запропоновано ефективні методи хімічної трансформації 4-гідроксигрупи 2-оксо-

1,2-дигідрохінолін-3-карбоксилатів на галоген, метильну та первинну аміногрупу. 

На основі 4-гідрокси-2-оксо-1,2-дигідрохіноліну одержано конденсовані гетероцик-

лічні похідні триазабензо[а]антрацендіону, оксазоло[3,2-а]хіноліну і спірозчлено-

ваного пірано[3,2-c]хіноліну. Хімічна структура підтверджена методом спектро-

скопії ЯМР зі спеціальними прийомами, елементним аналізом, зустрічним синтезом, 

мас- і хроматомас-спектрометричними, а також рентгеноструктурними досліджен-

нями. Вивчена протитуберкульозна, діуретична, протизапальна активність синтезо-

ваних сполук, а також здатність блокувати опіоїдні рецептори, що дозволило вста-

новити цікаві структурно-біологічні закономірності. Виявлена оригінальна сполука – 

синтетичний антагоніст опіоїдних рецепторів нового хімічного класу – гідрохлорид 

3-морфолін-4-ілпропіламіду 1-аліл-4-гідрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-дигідрохіно-

лін-3-карбонової кислоти (Налквілон), для якої розроблено проект МКЯ та техно-

логічний тимчасовий регламент на виробництво. 

Ключові слова: 2-оксо-1,2-дигідрохінолін-3-карбонові кислоти, синтез, проти-

туберкульозна активність, антагоністи опіоїдних рецепторів. 

 

Сидоренко Л. В. Синтез, физико-химические свойства и биологическая 

активность 4-R-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот и их производных. 

– На правах рукописи. 

Диссертация на соискание ученой степени доктора фармацевтических наук по 

специальности 15.00.02 – фармацевтическая химия и фармакогнозия. – Национальный 

фармацевтический университет, МЗ Украины, Харьков, 2017. 

Работа посвящена разработке перспективного направления в синтезе новых 

биологически активных соединений хинолонового ряда, основанного на трансфор-

мации эфиров 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот с учас-

тием практически всех функциональных групп. Проведен детальный анализ известных 

методов получения эфиров 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот 

и внесен ряд существенных рекомендаций по их практическому осуществлению, что 

позволяет выбирать оптимальную стратегию синтеза. Основываясь на результатах 

собственных экспериментальных исследований, доказано, что высокая реакционная 

способность сложноэфирной группы алкил-4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-

3-карбоксилатов обусловлена одновременным присутствием в пиридиновой части 

молекулы 4-гидрокси- и 2-оксогруппы. 

Разработаны препаративные способы амидирования алкил-4-гидрокси-2-оксо-

1,2-дигидрохинолин-3-карбоксилатов, что позволило получить с высокими выхо-

дами и чистотой соответствующие гидразиды, арилиденгидразиды, арил, гетарил-, 

диалкиламиноалкил-, арилалкил- и гетарилалкиламиды, в том числе замещенные и 

гидрированные в бензольном фрагменте, а также их C(8)/N(1) анелированные аналоги. 

Установлено, что взаимодействием эфиров 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидро-

хинолин-3-карбоновых кислот с фосфора окситрихлоридом в зависимости от про-
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должительности реакции можно синтезировать три типа продуктов – 4-гидрокси-2-

хлор 2,4-дихлор- и 2-оксо-4-хлорохинолины. Разработан простой и оригинальный 

способ получения 4-бром(йод)замещенных эфиров 2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-

карбоновых кислот из соответствующих 4-хлорпроизводных и предложен вероят-

ный механизм этой реакции. 

Предложен препаративный метод обмена гидроксигруппы на метильную в 

эфирах 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот и их преобра-

зования в соответствующие 4-метилпроизводные и далее в N-R-амиды. Разработаны 

эффективные методы химической трансформации 4-гидроксигруппы 2-оксо-1,2-

дигидрохинолин-3-карбоксилатов в первичную аминогруппу и ее алкил- или арил-

замещенные аналоги. Осуществлены препаративные методики синтеза 4-аминохино-

лин-3-карбоксамидов и установлено, что в отличие от эфиров последние в растворе 

существуют в 2-гидрокси-4-имино-1,4-дигидроформе. Изучены особенности взаимо-

действия эфиров 2-оксо-4-хлор-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновых кислот с амино-

пиридинами, при этом в зависимости от условий и структуры последних могут быть 

получены как 5-R-5Н-5,7а,12-триазабензо[а]антрацен-6,7-дионы, так и N-(пиридил)-

4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоксамиды. 

На основе трициклических 2-бромометилоксазоло[3,2-а]хинолонов, продуктов 

галогеноциклизации 1-N-алилзамещенных 4-гидрокси-2-оксо-1,2-дигидрохинолинов, 

получены 2-диалкиламинометил-, 2-метиленпроизводные и 1-ацетонил-4-гидрокси-

2-оксо-1,2-дигидрохинолины. В результате трехкомпонентной конденсации 4-гидрокси-

2-оксо-1,2-дигидрохинолина с изатином и малононитрилом получен 4,3'-спиро- 

[(2-амино-5-оксо-5,6-дигидро-4H-пирано[3,2-c]хинолин-3-карбонитрил)-2'-оксиндол]. 

Химическая структура синтезированных веществ доказана методами спектроскопии 

ЯМР с ее специальными приемами, элементным анализом, встречным синтезом, в 

отдельных случаях масс- и хроматомасс-спектрометрическими, а также рентгено-

структурными исследованиями. 

В ходе проведенного фармакологического скрининга синтезированных соеди-

нений на наличие противотуберкулезной, диуретической, противовоспалительной 

активности, а также способности блокировать опиоидные рецепторы установлены 

важные для дальнейших исследований закономерности взаимосвязи «структура – 

активность» и выявлены вещества с высоким противотуберкулезным действием и 

способностью блокировать анальгетическое действие опиоидов эффективнее препа-

рата сравнения – налоксона. 

Проведена стандартизация перспективного химического соединения – синте-

тического антагониста опиоидных рецепторов нового химического класса – гидро-

хлорида 3-морфолин-4-илпропиламида 1-аллил-4-гидрокси-6,7-диметокси-2-оксо-1,2-

дигидрохинолин-3-карбоновой кислоты (Налквилона). Предложены методики иден-

тификации, определения сопутствующих примесей, остаточных количеств органи-

ческих растворителей, количественного определения основного вещества для вклю-

чения в проект МКК Налквилона и разработан временный технологический регламент 

его производства. 

Ключевые слова: 2-оксо-1,2-дигидрохинолин-3-карбоновые кислоты, синтез, 

противотуберкулезная активность, антагонисты опиоидных рецепторов. 
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Sidorenko L. V. Synthesis, physicochemical properties and the biological 

activity of 4-R-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acids and their derivatives. – 

A manuscript. 

The thesis for Degree Doctor of Pharmaceutical Sciences, Speciality 15.00.02 – 

Pharmaceutical Chemistry and Pharmacognosy. – National University of Pharmacy, Ministry 

of Public Health of Ukraine, Kharkiv, 2017. 

The thesis is devoted to development of a new scientific direction in the synthesis of 

new biologically active compounds of quinoline series based on the transformation of 

esters of 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acids involving almost all 

functional groups in the chemical transformation. The preparative methods for the synthesis 

of hydrazides, arylidene hydrazides, aryl-, hetaryl-, dialkylaminoalkyl-, arylalkyl- and 

hetarylalkylamides of 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acids and their 

analogues modified in the pyridine and benzene fragments have been developed. The 

effective methods of chemical transformation of 4- hydroxy group of 4-hydroxy-2-oxo-

1,2-dihydroquinoline-3-carboxylates to the halogen, methyl and primary amino group have 

been proposed. Based on 4-hydroxy-2-oxo-1,2-dihydroquinoline the condensed hetero-

cyclic derivatives of triazabenzo[а]anthracenedione, oxazole[3,2-а]quinoline and spiro-

fused pyrano[3,2-c]quinoline have been obtained. The chemical structure has been 

confirmed by the method for NMR spectroscopy with its special techniques, elemental 

analysis, counter synthesis, mass and gas chromatography / mass spectrometry, as well as 

X-ray diffraction studies. The antitubercular, diuretic, anti-inflammatory activity of the 

compounds synthesized, as well as the ability to block opioid receptors have been studied; 

it has allowed determining the interesting structural and biological regularities. The 

original compound – synthetic antagonists of opioid receptors of a new chemical class – 

hydrochloride 3-morpholine-4-ylpropylamide of 1-allyl-4-hydroxy-6,7-dimethoxy-4-hydroxy-

2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acid (Nalquilone) has been found; the project for 

Drug Quality Control Methods and provisional regulations for manufacturing process have 

been developed for it. 

Keywords: 2-oxo-1,2-dihydroquinoline-3-carboxylic acids, synthesis, antitubercular 

activity, antagonists of opioid receptors. 
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