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Перспективным методом поиска потенциально биоактивных агентов служит 
синтез хелатированных солей переходных и непереходных металлов с азотсодер-
жащими гетероциклическими карбоновыми кислотами. В статье представлены 
результаты синтеза хелатированных медных, цинковых, кобальтовых, никелевых, 
бариевых, марганцевых, оловянных, иттриевых и индиевых солей 2-фенилхинолин-
4-карбоновой, хинальдиновой (2-хинолинкарбоновой) и 4-(9,9-диметил-11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензойной кислот. Состав и строе-
ние полученных соединений установлены на основании данных элементного анализа, 
ИК-спектроскопии и гравиметрии.  Было установлено, что полученные соли обла-
дают слабой или умеренной активностью против штаммов Staphylococcus aureus и 
Escheriсhia coli.

Ключевые слова: 2-фенилхинолин-4-карбоновая кислота, хинальдиновая кисло-
та, 4-(9,9-диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензойная 
кислота, соли меди, цинка, кобальта, никеля, бария, марганца, олова, иттрия, ин-
дия, инфракрасные спектры, антимикробная активность, диффузия в агар, кванто-
во-химическое моделирование.

ВВЕДЕНИЕ

В нашем предыдущем сообщении были 
представлены методы синтеза и исследо-
вания антимикробной активности по отно-
шению к штаммам культур Staphylococcus 
aureus и Escheriсhia coli медных и цинко-
вых солей 2-фенилхинолин-4-карбоновой, 
хинальдиновой (2-хинолинкарбоновой), 
4,5-дихлоризо-тиазол-3-карбоновой, 
5-аминооротовой (5-амино-2,6-диоксо-1,2, 
3,6-тетрагидропиридин-4-карбоновой) и 
2-(3,4-диметоксифенилэтил)-1-оксо-1,2, 

3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-
7-карбоновой кислот [1].

Цель данной работы состояла в син-
тезе хелатированных солей цинхофена 
(2-фенилхинолин-4-карбоновой кислоты) 
1, хинальдиновой (2-хинолинкарбоно-
вой кислоты) 2, 4-(9,9-диметил-11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-
12-ил) бензойной кислоты 3 и следующих 
металлов: меди (соль 4), цинка 5, кобальта 
6, 7, никеля 8, бария 9, марганца 10, олова 
11, 12, иттрия 13, 14 и индия 15, 16 (рису-
нок 1). 
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Соединения на основе металлов име-
ют долгую историю применения в каче-
стве антибактериальных средств и в на-
стоящее время привлекают все больший 
интерес научного сообщества в рамках 
борьбы с устойчивостью к антибиотикам 
[2]. Ионы металлов имеют уникальный 
многоцелевой механизм действия (воздей-
ствуют на клеточные мембраны, входят в 
состав металлоферментов, ингибиторов/
регуляторов системы захвата/оттока, явля-
ются индукторами окислительного стрес-
са) в отличие от органических антибиоти-
ков, которые действуют на специфические 
мишени на таких биохимических путях, 
как репликация, транскрипция, трансля-
ция и ферментативная реакция [2, 3]. Так, 
металлокомплексы стали прекрасной аль-
тернативой органическим соединениям, 
поскольку обладают специфическими сте-
рическими и электронными эффектами и 
менее склонны к лекарственной устойчи-
вости, чем традиционные антибиотики [3]. 
Помимо наиболее привычных комплексов 
висмута, серебра, платины и меди активно 
изучаются также соединения кобальта, ни-
келя, марганца, олова и др. [4–7].

Производные карбоновых кислот мо-
гут быть использованы в качестве лиган-
дов для создания биологически активных 
металлокомплексов. Такие комплексы ча-
сто проявляют повышенную активность 
по сравнению с солями металла, посколь-

ку лиганды могут увеличивать раствори-
мость, липофильность для лучшего про-
никновения через мембрану и способство-
вать общей стабильности комплекса [8]. 
Например, N-гетероциклические карбо-
новые кислоты обычно действуют как хе-
латирующие лиганды, связываясь с ионом 
металла через более чем один атом (кисло-
род карбоксильной группы и атом азота), к 
тому же они зачастую обладают фармако-
форными свойствами. Металлокомплексы 
с данными лигандами представляют ин-
терес для исследований в качестве новых 
перспективных антибактериальных ма-
териалов. Комбинация в одной молекуле 
различных фармакофорных фрагментов (в 
данном случае ионов Cu2+, Zn2+, Co2+, Ni2+, 
Ba2+, Mn2+, Sn2+, Y3+, In3+ и фрагментов ге-
тероциклических соединений) может спо-
собствовать появлению новых видов био-
логической активности и других полезных 
свойств, в частности, МОФ-подобных 
структур (от английской аббревиатуры 
metal-organic frameworks, MOF) [9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использованные спектрометры для 
записи ИК-спектров, оборудование для 
проведения микроанализов и определе-
ния температуры плавления подробно 
описаны в работе [10]. Далее приведены 
общие методики синтеза хелатированных 
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Рисунок 1. − Схема синтеза хелатированных солей металлов 4–16
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медных 4, цинковых 5, кобальтовых 6, 7, 
никелевых 8, бариевых 9, марганцевых 
10, оловянных 11, 12, иттриевых 13, 14, 
индиевых 15, 16 солей хинальдиновой 
(2-хинолинкарбоновой) 1 (соли 12, 14, 16), 
2-фенилхинолин-4-карбоновой 2 (соли 
6, 8–11, 13, 15), 4-(9,9-диметил-11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-
12-ил)бензойной кислот 3 (соли 4, 5, 7) 
(рисунок 1) и дана оценка антимикробной 
активности некоторых их представителей 
методом диффузии в агар, а также физико-
химические характеристики и спектраль-
ные данные полученных соединений.

Общая методика синтеза соеди-
нений 4−16. Раствор А: растворяли 0,1 г  
(0,004 моль) металлического натрия в  
15 мл метанола. К полученному раствору 
прибавляли в один прием 0,004 моль карбо-
новой кислоты 1−3, и смесь перемешивали 
30 мин до полного растворения. Раствор 
Б: растворяли 0,002 моль солей 2-валент-
ных металлов (CuSO4

.5H2O, ZnSO4
.7H2O, 

CoSO4
.7H2O, NiSO4

.7H2O, BaCl2
.2H2O, 

MnCl2, SnCl2
.2H2O) или 0,0133 моль солей 

3-валентных металлов (YCl3
.6H2O, InBr3) в 

50 мл метанола. Операция В: в трехгорлую 
круглодонную колбу помещали 50 мл ме-
танола и при перемешивании через две ка-
пельные воронки одновременно по каплям 
прибавляли растворы А и Б в течение 1 ч. 
После этого смесь перемешивали еще 2 ч и 

оставляли на 12 ч при 5 ºС. Образовавши-
еся осадки отфильтровывали на стеклян-
ном пористом фильтре Шотта, промывали 
вначале холодной водой (3 × 20 мл), затем 
холодным метанолом (3 × 20 мл) и сушили 
на воздухе.

С целью исследования структурных и 
электронных характеристик как исходных 
карбоновых кислот 1−3, так и хелатиро-
ванных солей металлов 4–16 было выпол-
нено квантово-химическое моделирование 
исследуемых структур методом HF-3c. 
Данный подход был разработан на основе 
метода Хартри-Фока (HF) с тремя поправ-
ками, которые добавляются для коррекции 
полной энергии HF путем включения в 
расчет лондонского дисперсионного взаи-
модействия, учета ошибки суперпозиции 
базисного набора (BSSE) и исправления 
такого недостатка минимального базисно-
го набора, как завышенные длины химиче-
ских связей [11], использовался программ-
ный пакет ORCA 5.03 [12]. Методика 
оценки активности соединений на основе 
данных их электронной структуры и рас-
четных дескрипторов подробно описана в 
работе [13]. Из данных таблицы 1 (см. ин-
декс I) следует, что большинство соедине-
ний 4–16 укладываются в диапазон значе-
ний 1,04−11,83. Из этого ряда значительно 
выбивается заведомо токсичное бариевое 
производное 9.

Таблица 1. – Данные квантово-химических расчетов соединений 1–16

Примечание: полные энергии системы (Ef, атомные единицы Хартри), энергии высших заня-
тых молекулярных орбиталей (ЕВЗМО, eV) и низших вакантных молекулярных орбиталей (ЕНВМО, 
eV), разности энергий ВЗМО и НВМО (∆F, eV), дипольные моменты (D, Db), индекс (I).

№ (металл) Ef, а.е. ЕВЗМО, eV ЕНВМО, eV ∆F, eV D, Db I
1 (−) -811,20435 -8,515 2,191 10,706 1,03 10,39
2 (−) -583,13392 -9,445 2,235 11,680 6,03 1,94
3 (−) -1268285312 -7,527 3,290 10,817 6,44 1,680
4 (Cu) -4175,32695 -8,064 2,697 10,761 0,91 11,83
5 (Zn) -4314,08842 -7,577 2,696 10,273 1,65 6,23
6 (Co) -3002,48385 -9,639 0,780 10,419 1,06 9,83
7 (Co) -3917,80128 -7,880 1,314 9,19 1,18 7,79
8 (Ni) -3127,82997 -8,790 1,538 10,328 0,63 16,39
9 (Ba) -1646,51323 -8,556 0,226 8,782 0,06 146,37
10 (Mn) -2770,91596 -9,774 2,393 12,167 2,02 6,02
11 (Sn) -1624,57699 -8,242 1,643 9,885 2,33 4,24
12 (Sn) -1168,47811 -7,091 1,852 8,943 1,25 7,15
13 (Y) -2470,28480 -8,395 1,635 10,030 0,13 77,15
14 (Y) -1786,08322 -9,109 1,840 10,949 10,80 1,01
15 (In) -2433,98833 -8,558 1,620 10,178 5,12 1,99
16 (In) -1749,80797 -9,060 1,740 10,800 10,34 1,04
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{4- (9 ,9-Диметил-11-оксо-7 ,8 ,9 , 
10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-
ил)бензоат меди (II)} 4. Масса продук-
та 0,72 г, выход 83%. Т. пл. 295  °С, разл. 
ИК спектр, ν, см-1: 3256, 3184 (N-H), 3089, 
2957, 2930, 1688 (C = O), 1601, 1584, 1521, 
1495, 1470 (С = Саром.), 1399, 1380, 1263, 
1240 (C-O), 1146, 1122, 1017, 818, 744, 
708, 620, 587. Найдено, %: С 73,18; H 5,34;  
Cu 7,03; N 2,90. C52H44CuN2O6. Вычисле-
но, %: С 72,92; H 5,18; Cu 7,42; N 3,27.  
M 856,48.

{4- (9 ,9-Диметил-11-оксо-7 ,8 ,9 , 
10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-
ил)бензоат цинка (II)} 5.  Масса продук-
та 0,70 г, выход 82%. Т. пл. > 320 °С. ИК 
спектр, ν, см-1: 3396, 3277 (N-H), 2956, 2926, 
1680 (C = O), 1605, 1547, 1522, 1497, 1467 
(С = Саром.), 1397, 1240, 1138 (C-O), 995, 
826, 746, 637, 616. Найдено, %: С 72,87;  
H 5,30; N 3,04; Zn 7,29.  C52H44N2O6Zn. 
Вычислено, %: С 72,77; H 5,17; N 3,26;  
Zn 7,62. M 858,31.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат ко-
бальта (II)] 6. Масса продукта 3,6 г, выход 
82%. Т. пл. 220−222 °С. ИК спектр, ν, см-1: 
3424, 3059, 3032, 2925, 2852, 1576, 1546, 
1494, 1459 (С  = Саром.), 1422, 1392, 1320, 
1236, 1155 (С-О), 1077, 1028, 895, 809, 769, 
693, 678, 650, 568, 518 (С-Наром). Найде-
но, %: С 69,67; H 3,72; Co 10,28; N 4,80. 
C32H20CoN2O4. Вычислено, %: С  69,20;  
H 3,63; Co 10,61; N 5,04. M 555,46.

{4- (9 ,9-Диметил-11-оксо-7 ,8 ,9 , 
10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-
ил)бензоат кобальта (II)} 7. Масса про-
дукта 0,68 г, выход 80%. Т. пл. >320 °С.  
ИК спектр, ν, см-1: 3394, 3270 (N-H), 2957, 
2925, 2869, 1604, 1521, 1488, 1466 (С = 
Саром.), 1397, 1239, 1141, 809, 745, 620 
(С-Наром). Найдено, %: С 73,49; H 5,48; Co 
6,54; N 3,02. C52H44CoN2O6. Вычислено, %: 
С 73,32; H 5,21; Co 6,92; N 3,29. M 851,87.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
никеля (II)] 8. Масса продукта 3,9 г, вы-
ход 88%. Т. пл. > 320 °С, разл.  ИК спектр, 
ν, см-1: 3426, 3059, 3032, 2925, 1579, 
1547, 1494, 1459 (С  =  Саром.), 1425, 1392, 
1320, 1235, 1155 (С-О), 1078, 1028, 811, 
769, 693, 678, 650, 518 (С-Наром). Найде-
но, %: С 69,65; H 3,70; N 4,89; Ni 10,21.  
C32H20N2NiO4. Вычислено, %: С 69,23; 
H 3,63; N 5,05; Ni 10,57. M 555,22.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
бария (II)] 9. Вес продукта 4,05 г, выход 
80%. Т. пл. 278−280°С. ИК спектр, ν, см-1:  

3397, 2924, 2853, 1599, 1562, 1546, 1494  
(С = Саром.), 1423, 1391, 1321, 1234, 1180 
(С-О), 1154, 1078, 1027, 895, 814, 769, 714, 
692, 650, 567, 515 (С-Наром). Найдено, %:  
С 60,89; H 3,45; Ba 21,08; N 4,06.   
C32H20BaN2O4. Вычислено, %: С 60,64;  
H 3,18; Ba 21,67; N 4,42. M 633,85.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
марганца (II)] 10. Масса продукта 3,53 г, 
выход 80%. Т. пл. 192−194 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3417, 3058, 2923, 1574, 1545, 1494, 
1459 (С  =  Саром.), 1418, 1392, 1320, 1234, 
1180 (С-О), 1155, 1077, 1027, 896, 811, 
768, 716, 692, 650, 567, 517 (С-Наром). Най-
дено, %: С 69,96; H 3,75; Mn 9,44; N 4,75. 
C32H20MnN2O4. Вычислено,  %: С 69,70;  
H 3,66; Mn 9,96; N 5,08. M 551,46.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
олова (II)] 11. Масса продукта 4,13 г, вы-
ход 84%. Т. пл. 150−152 °С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3425, 3058, 2925, 1632 (C = O), 1579, 
1545, 1493, 1459, 1444 (С = Саром.), 1367, 
1306, 1236 (С-О), 1154, 1077, 1028, 893, 
808, 769, 718, 692, 651, 567, 517, 466, 413 
(С-Наром). Найдено, %: С 62,80; H 3,41;  
N 4,11; Sn 18,98. C32H20N2O4Sn. Вычисле-
но, %: С 62,47; H 3,28; N 4,55; Sn 19,30.  
M 615,23.

[Хинолин-2-карбоксилат олова (II)] 
12. Масса продукта 0,41 г, выход 89%. 
Т.  пл.  >320 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3063, 
3020, 3920, 1650 (C = O), 1594, 1573, 1508, 
1459 (С = Саром.), 1379, 1321, 1263,1216, 
1166, 1152 (C-O), 966, 896, 848, 802, 772, 
639, 600, 523, 494. Найдено, %: С 51,23;  
H 2,89; N 5,88; Sn 25,17. C20H12N2O4Sn. 
Вычислено, %: С 51,88; H 2,61; N 6,05;  
Sn 25,64. M 463,04.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
иттрия (III)] 13. Масса продукта 3,98 г, 
выход 90%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3628, 3062, 2924, 1628, 1593, 1536, 
1495, 1460 (С  =  Саром.), 1427, 1396, 1324, 
1236 (С-О), 1155, 1079, 1027, 813, 766, 700, 
652, 568, 517 (С-Наром), 419. Найдено, %:  
С 69,50; H 3,75; N 4,78; Y 10,13. C48H30N3O6Y. 
Вычислено, %: С  69,15; H 3,63; N 5,04;  
Y 10,66. M 833,69.

[Хинолин-2-карбоксилат иттрия 
(III)] 14. Масса продукта 0,37 г, выход 
91%. Т. пл. 240−242 °С. ИК спектр, ν, см-1:  
3415, 2924, 2855, 1616, 1560, 1506, 1465  
(С = Саром.), 1411, 1375, 1214 (С-О), 1175, 
1150, 1114, 960, 899, 855, 805, 777, 631, 597, 
522, 497 (С-Наром). Найдено, %: С 59,89;  
H 3,20; N 6,56; Y 14,19.  C30H18N3O6Y. 
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Вычислено, %: С 59,52; H 3,00; N 6,94; 
Y 14,69. M 605,39.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
индия (III)] 15. Масса продукта 4,31 г, 
выход 92%. Т. пл. 220−222 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3417, 3061, 2924, 1545, 1495, 1460  
(С = Саром.), 1422, 1395, 1321, 1236 (С-О), 
1181, 1157, 1078, 1029, 898, 809, 770, 717, 
693, 651, 568, 517, 444 (С-Наром). Найде-
но, %: С 67,50; H 3,76; In 12,97; N 4,38. 
C48H30InN3O6. Вычислено, %: С 67,07;  
H 3,52; In 13,36; N 4,89. M 859,60.

[Хинолин-2-карбоксилат индия 
(III)] 16. Масса продукта 0,38 г, выход 90%. 
Т.  пл.  >  320  °С. ИК спектр, ν, см-1: 3366, 
3066, 3025, 2922, 2855, 1670, 1596, 1567  
(С = Саром.), 1512, 1462, 1436, 1372, 1333, 
1269, 1218 (С-О), 1178, 1155, 972,  897, 850, 
804, 770, 737, 643, 626, 602, 497 (С-Наром). 
Найдено, %: С 57,43; H 3,02; In 17,88;  
N 6,32. C30H18InN3O6. Вычислено, %:  
С 57,08; H 2,87; In 18,19; N 6,66. M 631,31.

Оценка антимикробной активности 
образцов методом диффузии в агар. Ме-
тодика оценки антимикробной активности 
некоторых представителей солей по отно-
шению к штаммам культур Staphylococcus 
aureus и Escheriсhia coli описана в работе 
[1]. Для сравнительной характеристики 

антимикробной активности использовали 
диски с сульфаметоксазолом и тримето-
примом − SMX/TMP).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Состав и строение соединений 4−16 
установлены на основании данных эле-
ментного анализа, ИК-спектроскопии и 
гравиметрии. Синтезированные соедине-
ния представляют собой устойчивые, не-
гигроскопичные тугоплавкие вещества, 
плохо растворимые в воде и спиртах, при 
нагревании растворимые в диметилсуль-
фоксиде.

Выполнена оценка антимикроб-
ной активности 10 образцов соединений 
6−10, 12−16 в отношении референтных 
штаммов грамположительных бактерий 
Staphylococcus aureus, грамотрицательных 
бактерий Escheriсhia coli диско-диффузи-
онным методом, детально изложенным в 
работе [1]. Тестирования хелатированных 
медных и циковых солей 4, 5 не проводи-
лось.

Результаты исследования антимикроб-
ной активности образцов методом диско-
диффузионного анализа (диффузии в агар) 
приведены в таблице 2. 

Таблица 2. − Антимикробная активность образцов 6−10, 12−16 (мм)
Шифр образца (металл) Staphylococcus aureus Escheriсhia coli

6 (Co) − −
7 (Co) − −
8 (Ni) − −
9 (Ba) − −

10 (Mn) − −
12 (Sn) − −
13 (Y) − −
14 (Y) − −
15 (In) − −
16 (In) − −

TMP/SMX 21,0 ± 2,0 20,0 ± 2,0

Из таблицы 2 видно, что ни один из 10 
протестированных хелатированных солей 
кобальта 6, 7, никеля 8, бария 9, марганца 
10, олова 12, иттрия 13, 14 и индия 15, 16 
в использованных условиях не проявил 
антибактериальной активности в отноше-
нии референтных штаммов грамположи-
тельной бактерии Staphylococcus aureus и 
грамотрицательной бактерии Escherichia 
coli. Отсутствие зон ингибирования может 

быть связано с недостаточной растворимо-
стью/диффузией соединений 6−10, 12−16 
в агаре, недостаточной концентрацией 
активного вещества на диске, изначально 
низкой антимикробной активностью дан-
ных конкретных соединений или нечув-
ствительностью тест-штаммов к предло-
женному механизму действия. Для более 
полной оценки потенциала синтезирован-
ных комплексов на последующих этапах 
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возможно исследование их активности в 
иных концентрациях, с использованием 
альтернативных растворителей, а также 
тестирование в отношении более широко-
го спектра микроорганизмов. 

Отсутствие антимикробной активно-
сти солей таких биогенных металлов, как 
Co, Ni, Mn (или низкая или умеренная ак-
тивность, выявленная у соединений Cu и 
Zn [1]) может быть обусловлена тем, что 
они являются микроэлементами, играю-
щими важную роль в поддержке жизнеде-
ятельности [14]. Не была выявлена также 
антимикробная активность как у солей Sn, 
Y и In (соединения этих металлов обла-
дают умеренной токсичностью), так и Ba 
(его растворимые соли высокотоксичны). 
Анализ данных квантово-химических рас-
четов соединений 1–16 не позволяет вы-
явить каких-либо закономерностей между 
выбранными расчетными дескрипторами 
(таблица 1) и их антимикробной активно-
стью (таблица 2). Высокое значение индек-
са (I) у соединения бария (146,37) может 
свидетельствовать о высокой токсичности 
этой соли [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Cинтезированы хелатированные мед-
ные, цинковые, кобальовые, никелевые, 
бариевые, марганцевые, оловянные, ит-
триевые и индиевые соли фармакофор-
ных азотсодержащих гетероциклических 
кислот, перспективных для изучения их 
биологической активности. Было установ-
лено, что хелатированные соли данного 
набора гетероциклических карбоновых 
кислот не проявили заметной активности 
по отношению к штаммам Staphylococcus 
aureus и Escheriсhia coli.

Работа выполнена при финансовой 
поддержке Белорусского республиканско-
го фонда фундаментальных исследований, 
грант Х25-008.  

SUMMARY

E. A. Dikusar, L. N. Filippovich, 
T. P. Akhlamionok, N. V. Bogdanova, 

E. N. Margun, N. A. Zhukovskaya, 
S. G. Stepin, A. L. Pushkarchuk, 

D. V. Ermak, S. A Kuten
SYNTHESIS OF NEW CHELATED 

COPPER, ZINC, COBALT, NICKEL, 
BARIUM, MANGANESE, TIN, YTTRIUM 

AND INDIUM SALTS NITROGEN-
CONTAINING HETEROCYCLIC 

CARBOXYLIC ACIDS AND THEIR 
ANTIMICROBIAL ACTIVITY

A promising method for searching 
potentially bioactive agents is the synthesis of 
chelated salts of transition and non-transition 
metals with nitrogen-containing heterocyclic 
carboxylic acids. The article presents the 
results of chelated copper, zinc, cobalt, 
nickel, barium, manganese, tin, yttrium 
and indium salts of 2-phenylquinoline-4-
carboxylic, quinaldic (2-quinolinecarboxylic) 
and 4-(9,9-dimethyl-11-oxo-7,8,9,10,11,12-
hexahydrobenzo[a]acridin-12-yl)benzoic 
acids synthesis. The composition and structure 
of the resulting compounds were determined 
using elemental analysis, IR spectroscopy 
and gravimetry. The resulting salts were 
found to exhibit weak to moderate activity 
against strains of Staphylococcus aureus and 
Escherichia coli.

Keywords: 2-phenylquinoline-4-carbox-
ylic acid, quinaldic acid, 4-(9,9-dimethyl-
11-oxo-7,8,9,10,11,12-hexahydrobenzo[a]
acridin-12-yl)benzoic acid, copper, zinc, co-
balt, nickel, barium, manganese, tin, yttrium, 
indium salts, infrared spectra, antimicrobial 
activity, diffusion in agar, quantum chemical 
modeling.
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А. С. Мельников, Р. И. Лукашов, Н. И. Михайлова

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МЕТОДОВ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ 
ДЕСТРУКЦИИ ФТОРУРАЦИЛА

Белорусский государственный медицинский университет, 
г. Минск, Республика Беларусь

В статье рассматривается проблема обезвреживания отходов цитостатических 
лекарственных средств. Для обезвреживания таких соединений предлагается использо-
вание химической деструкции. Объектом исследования выбран широко применяемый в 
онкологии фторурацил.

Цель работы – на основании хроматографического анализа сравнить методы 
окислительной деструкции фторурацила.

В качестве основных методов деструкции применяли окисление калия перманга-
натом и реактивом Фентона. Процесс деструкции контролировали методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии.

Полная деструкция фторурацила достигается при окислении калия пермангана-
том при нагревании. Фторурацил полностью разрушается при окислении 1% раствором 
калия перманганата в кислой среде при нагревании до 80 °C в течение 1, 2 и 3 ч после 
смешивания. При использовании калия перманганата сохраняются два хроматографи-
чески детектируемых продукта деструкции. 

Окисление фторурацила реактивом Фентона при комнатной температуре и на-
гревании до 65 °C в течение 1 и 3 ч значительно снижает содержание действующего 
вещества. Полное разрушение фторурацила происходит в течение одной недели без на-
гревания и в течение одного месяца при нагревании. Продукты окисления фторурацила 
реактивом Фентона хроматографически не обнаруживаются.

Ключевые слова: цитостатические лекарственные средства, фторурацил, хи-
мическая деструкция, высокоэффективная жидкостная хроматография, окисление, 
калия перманганат, реактив Фентона.

ВВЕДЕНИЕ

Противоопухолевые лекарственные 
препараты (ЛП) широко используются в 

терапии рака, и в последние десятилетия 
их потребление неуклонно растет по мере 
увеличения числа онкологических боль-
ных во всем мире [1–3]. Большая часть ис-




