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Проведений порівняльний аналіз різноманітних 
шляхів синтезу та запропонований препаратив­
ний метод одержання 3-фенілзаміщених 1-R-4-
гідрокси - 2 - оксохін о лінів. Вивчені біологічні вла­
стивості синтезованих сполук. Доведено, що ан­
тимікробна активність 3-феніл-1 -гексил-4-гідрокси-
2-оксохіноліну по відношенню до St. aureus пере­
вищує активність нітроксоліну та фторхінолонів. 

За час, що минув з початку 80-х років, коли в 
медичну практику були введені фторзаміщені хі­
нолони, ці препарати завдяки широкому анти¬
мікробному спектру, безпеці та високій актив­
ності, яка не поступається цефалоспоринам тре­
тього і четвертого поколінь, посіли важливе місце 
в терапії тяжких інфекцій. Однак, порівняно низь­
кий рівень чутливості деяких мікроорганізмів 
(особливо Staphylococcus aureus та Pseudomonas 
aeruginosa), а також швидкий розвиток резистент­
ності викликають сумніви щодо майбутньої до­
цільності використання фторхінолонів для ліку­
вання стафілококових та синьогнійних інфекцій [3]. 

Тому ми визнали за доцільне приділити увагу 
іншим хінолонам, а саме фенілзаміщеним похідним, 
які зустрічаються у природі та виявляють різно­
манітні види фармакологічної активності [16, 
17]. З-Фенілзаміщені хінолони є аналогами про­
дуктів метаболізму деяких грибів роду Penicillium, 
тому можна припустити, що їм властива анти­
мікробна та протигрибкова дія. На даний момент 
ці сполуки досить мало вивчені. Було цікаво вив­
чити їх антимікробну активність, тим більше, що 
похідні 1 -К-4~гідрокси-2-оксохінолін-3-карбоно-
вих кислот раніше виявили високу активність по 
відношенню до золотистого стафілокока [12]. 

Відомі п'ять шляхів одержання 1-К-3-феніл-4-
гідрокси-2-оксохіноліиів„ Цей ряд сполук можна 
отримати при взаємодії N-алкілізатових ангідри­
дів з етиловим ефіром фенілоцтової кислоти в 
присутності основних каталізаторів з наступним 

замиканням хшолонового циклу в киплячому то­
луолі [14]. Фенілхінолони утворюються з високи­
ми виходами, але цей метод має істотні недоліки. 
До них відносяться низька (-78°С) температура 
проведення синтезу та малодоступність гексаме-
тилдисилазиду калію, необхідного для генерації 
еноляту з етилового ефіру фенілоцтової кислоти. 
Більш простий спосіб синтезу був запропонова­
ний німецькими вченими. При цьому проводять 
ацилювання анілінів (І) фенілмалоновим ефіром 
(II) в умовах термолізу (схема). В результаті цик­
лізації утворених анілідів отримують 3-фенілза-
міщені хінолони (V) [18]. Доступність вихідних 
реагентів робить цей метод придатним для вико­
ристання на практиці, однак в процесі синтезу 
утворюються також симетричні діаніліди феніл-
малонової кислоти (IV), які потребують видален­
ня з реакційної суміші, хоча, в принципі, вони теж 
можуть бути перетворені у фенілхінолони, але вже 
під впливом суміші метансульфокислоти з пента-
оксидом фосфору [15]. 

Уникнути цього недоліку можна, використо­
вуючи замість анілінів складні ефіри N-алкілант-
ранілових кислот (VI). При цьому також утворю­
ються моно- (VII) та діаніліди (VIII) фенілмало-
нової кислоти. Але на відміну від попереднього 
методу як моно-, так і діаніліди в умовах реакції 
Дікмана циклізуються в 3-фенілзаміщеш хінолони. 

Вищенаведений метод є відносно простим, але, 
враховуючи те, що у синтезі фенілмалонового 
ефіру використовують фенілоцтову кислоту [11], 
доцільніше проводити безпосереднє ацилювання 
алкілантранілатів хлорангідридом фенілоцтової кис­
лоти (IX) з подальшою циклізацією анілідів у 
хінолони (V) без виділення їх з реакційної суміші. 
Простота виконання, доступність реагентів та ви­
сокі виходи кінцевих продуктів (табл. 1) дозволя­
ють рекомендувати цей метод як препаративний. 

Синтезовані сполуки являють собою безбарвні 
кристалічні речовини, будова яких підтверджена 
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Схема. Способи одержання 1 -^3-фєніл-4-гідрокси-2-оксохінолінів.. 

V: а: і? - Н; б: І* - СНз ; в: І? - С 2 Н 5 ; г: Р - С И 2 С Н - С Н 2 ; д: І? - С3Н7; 
е: 1? - С4Н9; ж: й - С б Н п ; з: Р = С 6 Н 1 3 ; и: І? - С 7 Н 1 5 

Таблиця 1 
Характеристики 1-К-3~феніл-4-гідрокси-2~оксохінолінів 

Сполука Брутто -
формула Т. пл. , °С 

Знайдено, % Вирахувано, % 
Вихід, % Сполука Брутто -

формула Т. пл. , °С 
С Н N С Н N 

Вихід, % 

Уа СібНпГМОг 325-327 75,72 4,84 5,75 75,94 4,67 5,90 96 

Уб СіеНізМ0'2 220-222 76,28 5,08 5,61 76,48 5,21 5,57 88 

Ув С і 7 Н і 5 Ш 2 146-147 76,83 5,64 5,12 76,96 5,70 5,28 91 

Уг С і 8 Н і 5 М 0 2 208-210 77,75 5,37 5,29 77,96 5,45 5,05 84 

Vд Сі8Ні7М02 185-186 77,31 6,19 4,92 77,40 6,13 5,01 89 

Уе С19Н19МС»2 168-169 77,52 6,24 4,53 77,79 6,53 4,77 92 

Уж С 2 о Н 2 і М 0 2 131-132 78,10 6,63 4,33 78,15 6,89 4,56 84 

Уз С 2 і Н 2 з І Ч 0 2 95-97 78,21 7,05 4,14 78,47 7,21 4,36 79 

Уи С 2 2 Н 2 5 М 0 2 123-124 78,64 7,61 4,35 78,77 7,51 4,18 80 
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Таблиця 2 
Спектри ПМР 1-Н-3-феніл-4-гідрокси-2-оксохінолінів 

Сполука 

СГ, М . Д . * 

Сполука Наром. 

В 
Сполука 

5 - Н ( 1 Н , д . д ) 7 - Н ( 1 Н , т . д ) Рп,6 -Н,8 -Н 
(7Н, м) 

В 

Уа 7,95 7,52 7,42-7,08 11,48 (1Н, с, ІЧН) 

Уб 8,08 7,67 7,51-7,19 3,61 (3Н, с, СНз) 

Ув 8,08 7,59 7,46-7,17 4,27 (2Н, к, С Н 2 ) ; 1,21 (ЗН, т , СНз) 

Уг 8,03 7,61 7,47-7,09 5,58 (1Н, м, С Н = ) ; 5,07 (2Н, м, = С Н 2 ) ; 4,88 (2Н, д , !ЧСН 2 ) 

Vд 8,09 7,58 7,48-7,07 4,18 (2Н 5 т , М С Н 2 ) ; 1,64 (2Н, м, С Н 2 С Н 3 ) ; 0,95 (3Н, т, СНз) 

Уе 8,07 7,59 7,43-7,13 4,23 (2Н, т , МСН 2 ) ; 1 ;50(4Н, м, ( С Н 2 ) 2 С Н з ) ; 0,93 (3Н, т , СНз) 

Уж 8,08 7,59 7,50-7,12 4,24 (2Н, т , МСН 2 ) ; 1,61 (6Н, м, ( С Н 2 ) 3 С Н 3 ) ; 0,94 (3Н, т , СНз) 

Уз 8,06 7,56 7,49-7,10 4,19 (2Н, т , ЫСН 2 ) ; 1,60 (8Н, м, (СН 2 )4СНз ) ; 0,95 (3Н, т, СНз) 

Уи 8,07 7,58 7,42-7,06 4,20 (2Н, т 5 ЫСН 2 ) ; 1,53 (10Н, м, ( С Н 2 ) 5 С Н з ) ; 0,96 (3Н, т , СНз) 

"Сигнали прогонів 4 -ОИ груп мають вигляд синглету в област і 10,3-10,09 м.д. 

Показниками аналгетичної та протизапальної 
активності служили зменшення кількості корчів у 

елементним аналізом (табл. 1) та даними спектро­
скопії ПМР (табл. 2). 

Гостру токсичність синтезованих сполук вив­
чали в дослідах на інтактних білих мишах масою 
18-24 г при внутрішньоочеревиниому способі вве­
дення. Величини ЬОзо розраховували за методом 
Кербера [1]. Згідно з класифікацією токсичності 
хімічних сполук [10] речовини Уа-и можна віднес­
ти до малотоксичних (табл, 3). Аналгетичну та 
протизапальну (антиексудативну) активність вив­
чали відповідно на моделях оцтовокислих корчів 
та гострого карагенінового запалення [4, 13, 19] 
лапи білих щурів. Синтезовані сполуки вводили 
внутрішньоочеревинно за 0,5-1 годину до початку 
дослідження у вигляді 3-5% тонкої водної сус­
пензії, стабілізованої твіном-80, в дозі 0,05 ІЛ)50. 
Як препарат порівняння використовували вольта-
рен. 

піддослідних тварин та ступінь пригнічення на­
бряку лапи відповідно. Оцінка одержаних експе­
риментальних даних показує, що найбільше при­
гнічення ексудативної реакції викликає 3-феніл-
1-гексил-4-гідрокси~2-оксохінолін (Уз). Ця спо­
лука має також виражені аналгетичні властивості. 
За протизапальною та аналгетичною активністю 
вона наближається до вольтарену (табл. 3). 

Вивчення психотропної активності синтезова­
них сполук проводили за методикою [4,8] на 
інтактних білих щурах масою 120-180 г. Досліджу­
вані сполуки у вигляді 3-5% тонкої водної сус­
пензії, стабілізованої твіном-80, вводили внут­
рішньоочеревинно в дозі 0,05 1.1)50. Через ЗО хв. 
тваринам внутрішньоочеревинно вводили етамі-
нал натрію в дозі 30,0 мг/кг. Контрольним групам 

Таблиця З 
Гостра токсичність, протизапальна та аналгетична активність 1-Е~3~феніл-4-гідрокси-2-оксохінолінів 

Сполука Шзо, мг/кг ( М ± т ) 
Протизапальна активність Аналгетична активність 

Сполука Шзо, мг/кг ( М ± т ) 
доза , мг/кг пригнічення набря­

ку через 4 год. , % доза , мг/кг у % д о контролю 

Контроль - - - 100 

Уа 790,0+33,3 39,5 3,3 39,5 93,7 

Уб 873,0±36,5 43,7 13,4 43,7 129,2 

Ув 775,0+23,1 38,8 16,4 38,8 106,0 

Уг 908,0+38,5 45,4 22,3 45,4 96,0 

Уд 902,0+34,3 45,1 10,4 45,1 90,5 

Уе 830,0+44,2 41,5 8,9 41,5 58,5 

Уж 782,6+34,3 39,1 19,4 39,1 81,5 

Уз 911,4+40,0 45,6 79,2 45,6 33,0 

Вольтарен 370* 8,0 51,7 10,0 49,1 
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Таблиця 4 
Психотропна та діуретична активність 1-К-3~феніл-4-гідрокси-2-оксохінолінів 

j Сполука Д о з а , мг/кг 
Тривалість наркотичного сну Діуретична активність 

j Сполука Д о з а , мг/кг 
хв., ( М + т ) у % д о контролю мл за 2 год. у % д о контролю 

Контроль - 8 8 , 1 ± 2 , 3 1 0 0 , 0 1 , 0 7 1 0 0 , 0 

Va 3 9 , 5 8 6 , 5 ± 5 , 3 9 6 , 0 1 , 3 0 1 2 1 , 4 

V 6 4 3 , 7 9 1 , 6 ± 3 , 4 1 0 1 , 6 1 , 2 0 1 1 2 , 1 

V b 3 8 , 8 6 5 , 1 ± 3 , 3 7 3 , 9 0 , 8 4 7 8 , 5 

Vr 4 5 , 4 7 3 , 1 ± 5 , 4 8 2 , 9 1 , 6 2 1 5 1 , 4 

V a 4 5 , 1 9 7 , 1 ± 3 , 6 1 1 0 , 2 1 , 0 2 9 5 , 3 

Ve 4 1 , 5 8 1 , 8 ± 3 , 7 9 2 , 8 0 , 9 5 8 8 , 7 

Уж 3 9 , 1 7 3 , 1 ± 5 , 4 8 2 , 9 1 , 0 4 9 7 , 1 

Va 4 5 , 6 8 6 , 8 ± 3 , 6 9 8 , 5 1 , 0 8 1 0 0 , 9 

Гіпотіазид 5 0 , 0 - - 1 , 9 5 1 8 2 , 2 

Фуросемід 1 0 , 0 - - 3 , 8 0 3 5 5 , 1 

Адіурекрин 5 , 0 - - 0 , 4 0 3 7 , 3 

Коф. -б . Na 1 0 , 0 5 9 , 7 ± 3 , 0 6 6 , 3 - -

Аміназин 5 , 0 1 3 8 , 6 + 6 , 5 1 5 4 , 0 - -

вводили етамінал натрію в такій же дозі. Три­
валість етамінал-натрієвого сну оцінювали за ча­
сом, протягом якого тварини знаходились у боко­
вому положенні, тобто з моменту втрати рефлексу 
перевертання. Препаратами порівняння служили 
кофеїн-бензоат натрію та аміназин, що дало змогу 
оцінити як пробуджуючу, так і депримуючу дію 
вивчаємих сполук. Встановлено, що більшість ре­
човин скорочує тривалість етамінал-натрієвого 
сну. Найбільшу пробуджуючу дію виявляє етильне 
похідне (Ув). В той же час сполуки У б та Уд 
виявляють депримуючу дію (табл. 4). 

Вплив синтезованих сполук на видільну функ­
цію нирок вивчали за методом Є.Б.Берхіна [2, 4] 
на білих щурах масою 130-160 г. Досліджувані 
речовини у вигляді 3-5% тонкої водної суспензії, 
стабілізованої твіном-80, вводили внутрішньооче-

ревинно за 30 хв. до водного навантаження 
(5 мл/100 г маси тіла) в дозі 0,05 LDso [7]. Пре­
паратами порівняння служили гіпотіазид, фуро­
семід та адіурекрин. Показником діуретичної ак­
тивності була кількість сечі, виділена тваринами 
протягом 2 годин. За результатами дослідження 
виявлені сполуки як з діуретичною, так і з ан-
тидіуретичною дією помірної сили (табл. 4). 

Антибактеріальну активність синтезованих спо­
лук вивчали методом дворазових серійних розве­
день у рідкому живильному середовищі. Сполуки 
розчиняли у димексиді. Використовували такі 
тест-штами: Staphylococcus aureus АТСС-6538-1, 
Escherichia coli АТСС-25922, Pseudomonas aerugi­
nosa ПСТС-2134, Bacillus subtilis ATCC-6633, Can­
dida albicans ATCC-885653. Встановлено, що вклю­
чення до положення 1 хінолонового циклу гекси-

Таблиця 5 
Антимікробна активність 1-К-3-феніл-4-гідрокси-2-оксохінолінів 

Сполука 
Мінімальна пригнічуюча концентрація, мкг/мл 

Сполука 
St. aureus Esch, coli Pseud, aer, Вас. subtilis Cand, alb. 

Va 62,5 125,0 62,5 62,5 62,5 

V6 125,0 125,0 16,25 62,5 62,5 

V b 62,5 125,0 62,5 62,5 62,5 

Vr 125,0 32,5 32,5 32,5 62,5 

V a 62,5 125,0 62,5 16,25 1,0 

Ve 62,5 62,5 16,25 16,25 4,0 

Уж 62,5 16,25 16,25 16,25 62,5 

Уз 0,05 4,0 16,25 16,25 4,0 

У и 125,0 125,0 62,5 62,5 62,5 
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Таблиця 6 
Порівняльна характеристика антимікробних властивостей 
3-феніл~1-гексил-4~гідрокси-2~оксохіноліну та нітроксоліну 

Вид мікроорганізму K* 
З-феніл-1 - гексил -4 - г ідрокси-

2-оксохінолін, мкг/мл Нпгроксолін, мкг/мл 
Вид мікроорганізму K* 

мпк** МБК*** мпк МБК 
Staphyl. aureus 15 0,05+0,01 0,06+0,01 0,12+0,04 0,33+0,12 

Streptococcus 7 0,05+0,02 0,05+0,02 0,28+0,02 0,43+0,09 

Escherichia coli 9 16,25+0,44 18,97+2,17 30,59+4,12 82,14+2,97 

Proteus 5 16,11+2,34 17,18+1,97 40,58+3,24 116,5+12,40 

Pseud, aeruginosa 8 15,77+1,28 19,45+2,56 234,3+12,89 417,5+28,60 

Shigella 5 17,28+2,16 20,90+3,11 119,0+10,22 428,3+15,40 

Salmonella 6 16,05+2,91 21,13+2,19 316,9+24,51 828,1+19,30 

Klebsiella 4 18,10+2,34 21,27+1,13 219,4+18,42 716,9+15,40 

Ciostr. perfringens 7 17,42+1,21 18,35+2,16 - -

Corinebact. diphth. 5 16,29+1,17 19,18+2,05 42,36+2,74 127,4+2,16 

Mic. tuberculosis 8 28,15+2,33 36,45+4,17 ~ 

Candida albicans 7 4,13+0,82 5,96+1,38 58,1+2,44 136,5+4,17 

* Кількість штамів, 
**Мінімальна пригнічуюча концентрація. 
***Мінімальна бактерицидна концентрація. 

льного замісника (Уз) забезпечує виражені анти­
мікробні властивості. Решта сполук виявляє більш 
низькі антимікробні ефекти (табл. 5). Виражені 
протимікробні властивості сполуки Уз були об­
грунтуванням для поглибленого вивчення спектра 
та рівня її дії на клінічні штами мікроорганізмів. 
При цьому для порівняння антимікробної актив­
ності був обраний нітроксолін, відомий як пре­
парат, ефективний проти багатьох грампозитив-
них та грамнегативних мікроорганізмів, у тому 
числі Staphylococcus aureus, при стійкості мікро­
флори до інших препаратів спорідненої структури. 
У свою чергу, сполука Уз має структурну схожість 
з нітроксоліном. Аналіз одержаних даних показує, 
що досліджуване гексильне похідне має більш 
виражений, ніж у нітроксоліну рівень та спектр 
антибактеріальної активності (табл. 6). М П К цієї 
речовини по відношенню до клінічних штамів St. 
aureus склала 0,05 мкг/мл, тоді як М П К нітроксо­
ліну по відношенню до стафілококів складає 
0,12 мкг/мл (табл. 6). Для порівняння, цей показ­
ник для фторхінолонів складає 0,5-4 мкг/мл [6]. 

Виявлені біологічні властивості З-феніл-1-гек-
сил-4-гідрокси-2-оксохіноліну дозволяють рекомен­
дувати цю сполуку для поглибленого вивчення з 
метою створення препаратів для лікування захво­
рювань, спричинених золотистим стафілококом. 

Експериментальна частина 
Спектри ЯМР Г Н синтезованих сполук запи­

сані на приладі Bruker WP-100 SY (ФРН), робоча 
частота — 100 МГц, розчинник — ДМСО-Вб, 
внутрішній стандарт ТМС. 

Результати усіх фгірмакологічних експеримен­
тів оброблені статистично [5]. 

Ш-3-фешл~4~гідрокси-2-оксохінолін (Уа). 
А. 3,02 г (0,02 Моль) метилового ефіру ант-

ранілової кислоти та 23,63 г (0,1 Моль) фенілма-
лонового ефіру нагрівають на металічній бані при 
160-170°С протягом 2 год. Реакційну суміш охо­
лоджують, додають спиртовий розчин метилату 
натрію з 2,3 г (0,1 Моль) металічного натрію та 
50 мл абсолютного метанолу і нагрівають зі зво­
ротним холодильником протягом 4 год. Розчин­
ник відганяють під пониженим тиском, залишок 
розчиняють у воді, підкислюють НС1 до рН 3...4. 
Осад хінолону Уа відфільтровують, промивають 
водою, висушують. 

Б. До 3,02 г (0,02 Моль) метилового ефіру ант-
ранілової кислоти та 2,94 мл (0,021 Моль) триети-
ламіну в 15 мл ацетону додають 3,25 г (0,21 Моль) 
хлорангідриду фенілоцтової кислоти. Реакційну 
суміш перемішують протягом 4-5 год. при кім­
натній температурі. Далі ацетон відганяють, до 
залишку додають спиртовий розчин метилату нат­
рію (з 2,3 г (0,1 Моль) металічного натрію та 30 мл 
абсолютного метанолу) і кип'ятять на протязі 
5 год. Після охолодження суміш виливають у 100 мл 
води, підкислюють НС1 до рН 3...4. Осад оксихіно-
лону відфільтровують, промивають водою, вису­
шують. 

Змішана проба з хінолоном Уа, отриманим за 
способом А, не дає депресії температури плавлення, 
їх спектри П М Р ідентичні. І-К-3-феніл-4-гідрокси-
2-оксохіноліни (Уб-и) отримані аналогічно. 
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ВИСНОВКИ 
1. Здійснений синтез 3-фенілзаміщених 1-11-4-

гідрокси-2-оксохінолінів, розроблений препара­
тивний метод синтезу цього ряду сполук. 

2. Будова отриманих речовин підтверджена да­
ними елементного аналізу та спектроскопії ПМР. 

3. Вивчена протизапальна, аналгетична, психо­
тропна, діуретична та антимікробна активність 
синтезованих сполук. Показана перспектива ство­
рення на основі 3-фенілзаміщених 1-К-4-гідрокси-
2-оксохінолінів сполук з високою антимікробною 
активністю щодо Б^аигеш. 
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УДК 54.057:547.831.7/8:615.28 
СИНТЕЗ И Б И О Л О Г И Ч Е С К И Е СВОЙСТВА 3-ФЕНИЛ-
ЗАМЕЩЕННЫХ1-К-4-ГИДРОКСИ-2~ОКСОХИНОЛИНОВ 
И.В.Украинец, Е.АТаран, Л.В.Сидоренко, И.Ю.Петухова, 
Н. И .Филимонова 
Проведен сравнительный анализ различных путей синтеза 
и предложен препаративный метод получения 3-фенилза-
мещенных 1-Я-4-гидрокси-2-оксохинолинов. Изучены 
биологические свойства синтезированных соединений. До­
казано, что антимикробная активность З-фенил-1-гексил-
4-гидрокси-2-оксохинолина по отношению к Б^аигеш пре­
вышает активность нитроксолина и фторхинолонов. 

U D C 54.057:547.831.7/8:615.28 
SYNTHESIS A N D B I O L O G I C A L PROPERTIES OF 3-PHE-
NYLSUBSTITUTE D 1-R-4-HYDROXY 2-OXOQUINOLINES 
LV.Ukrainets, K.ATaran , L.V.Sidorenko, LYu.Pyetukhova, 
NLPhilimonova 
The comparative analysis of the different ways of synthesis has 
been carried out. The preparative method of 3-phenylsubstituted 
l-R-4~hydroxy-2"OxoqiiinoIines extraction has been suggested. 
The biological activity of the compounds synthesized was inves­
tigated. It is proved that anti-microbial activity of 3-phenyl-i-
hexyl-4-hydroxy-2~oxoquinoline is more effective against 
St.aureus than that one of nitroxoline and fluoroquinolones. 


