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Производные хиназолин-4(3Н)-она, проявляющие широкий спектр фармакологической активности, представляют 
перспективный класс веществ, используемых для получения антибактериальных средств, что особенно актуально в 
условиях возникновения резистентности патогенных микроорганизмов к используемым в медицине лекарственным 
препаратам. Доказано, что соединения, имеющие в молекуле нафтильный радикал, а также амидную группу, связан-
ную с бензольным кольцом, в качестве заместителей хиназолинона, характеризуются выраженной противомикроб-
ной активностью в отношении Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae.
Цель. Первичный микробиологический скрининг антимикробной активности in vitro новых производных хиназо-
лин-4(3Н)-она по отношению к Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae, а также оценка взаимосвязи между 
проявляемым фармакологическим действием и структурным преобразованием молекулы вещества, липофильно-
стью и возможностью формирования устойчивости к ним.
Материалы и методы. Экспериментальные исследования были выполнены с использованием общеизвестных но-
зокомиальных возбудителей инфекционно-воспалительных заболеваний Staphylococcus aureus и Streptococcus 
pneumoniae методом серийных разведений.
Результаты. Соединение, содержащее в структуре нафтильный радикал, вносящий вклад в увеличение гидрофобно-
сти вещества и его растворимости в мембране бактериальной клетки, обладает бактериостатическим действием как 
в отношении Staphylococcus aureus, так и к Streptococcus pneumoniae. Сходный фармакологический эффект проявляет 
производное с амидной группой в качестве заместителя хиназолинонового ядра, связанной с фенильным радикалом, 
которая, вероятно, способствует увеличению степени связывания с активными сайтами ферментов, принимающих 
участие в процессах репликации ДНК и синтеза белков. Очевидно, повышенная липофильность, способствующая луч-
шему связыванию с белком оттока, не может служить объективной характеристикой возможности возникновения 
резистентности патогенов к данному веществу.
Заключение. Среди синтезированных соединений были выявлены вещества-лидеры, проявляющее антимикробную 
активность в отношении Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae. Оценка химического строения позволила 
обосновать их фармакологическое действие и сделать выводы о возможности развития устойчивости к нему у ми-
кробных клеток.
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Quinazolin-4(3H)-one derivatives exhibiting a wide spectrum of a pharmacological activity, represent a promising class of 
substances used to obtain antibacterial agents, which is especially important in the context of the emergence of pathogenic 
microorganisms’ resistance to drugs used in medicine. It has been proved that compounds having a naphthyl radical in the 
molecule, as well as an amide group bound to the benzene ring as quinazolinone substituents, are characterized by a pro-
nounced antimicrobial activity against Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae.
The aim of the research is a primary microbiological screening of the in vitro antimicrobial activity of new quinazolin-4(3H)-
one derivatives against Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae, as well as the assessment of the relationship 
between the pharmacological effect and the structural transformation of the substance molecule, lipophilicity and the pos-
sibility of forming resistance to them.
Materials and methods. The experimental studies have been carried out using well-known nosocomial pathogens of infec-
tious and inflammatory diseases Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae by a serial dilution method.
Results. A compound containing a naphthyl radical in its structure, which contributes to an increase in the hydrophobicity of 
the substance and its solubility in the membrane of a bacterial cell, has a bacteriostatic effect against both Staphylococcus 
aureus and Streptococcus pneumoniae. A similar pharmacological effect is exhibited by a derivative with an amide group 
as a substituent of the quinazolinone nucleus linked to a phenyl radical, which probably contributes to an increase in the 
degree of binding to active sites of enzymes involved in the DNA replication, and protein synthesis. Obviously, the increased 
lipophilicity, which promotes better binding to the efflux protein, cannot serve as objective characteristics of the emergence 
possibility of the pathogen’s resistance to this substance.
Conclusion. Among the synthesized compounds, the leading substances that exhibit an antimicrobial activity against Staph-
ylococcus aureus and Streptococcus pneumonia, have been identified. The assessment of the chemical structure made it 
possible to substantiate their pharmacological action and draw conclusions about the possibility of developing resistance to 
it in microbial cells.
Keywords: quinazolinone derivatives; antimicrobial activity; lead-compound; electron-donating centers; enzyme active site; 
minimum inhibitory concentration; minimum suppressing concentration; bacteriostatic action; bactericidal activity; resis-
tance; ATP-dependent efflux pump; plasmids; transposones; large mobile element 
Abbreviations: PBP – penicillin-binding protein; MRSA – methicillin-resistant Staphylococcus aureus; PBP2a – penicil-
lin-binding protein; ATP – adenosine triphosphate, MIC – minimum inhibitory concentration; DMSO – dimethyl sulfoxide; 
DMF – dimethylformamide; MIB – meat infusion broth; MIA – meat infusion agar; AC – atypical colonies; TC – typical colo-
nies; NMR – nuclear magnetic resonance; TLC – thin layer chromatography; NA – nucleic acid; FnBPs – fibronectin-binding 
proteins
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время мультирезистентность па-

тогенных бактерий к используемым в медицинской 
практике противомикробным средствам составля-
ет серьезную проблему здравоохранения [1-6]. Как 
правило, формирование резистентности происхо-
дит в процессе антибиотикотерапии, особенно в 
отделениях с более интенсивным использованием 
препаратов данной группы. Клиническими исследо-
ваниями установлено доминирование антибиотико-
устойчивых штаммов в структуре нозокоминальных 
инфекций. Таким образом, возникает необходимость 
поиска новых антибактериальных веществ, характе-
ризующихся высокой эффективностью, низкой ток-
сичностью и нечувствительных к подавляющему их 
активность действию патогенов [7–9].

Доказано, что наибольшей резистентностью к 
антибиотикам, среди грамположительных микро-
организмов, обладают золотистый стафилококк 
(Staphylococcus aureus) и пневмококк (Streptococcus 
pneumoniae), являющиеся наиболее часто встречаю-
щимися и выражающими различные факторы виру-
лентности, возбудителями широкого спектра заболе-
ваний у людей и животных [2, 10–14].

Возникновение устойчивости Staphylococcus 
aureus к β-лактамным антибиотикам, как и к другим 
антимикробным средствам, вследствие мутации и 
отбора, а также за счет приобретения нового гене-
тического материала от других устойчивых организ-
мов в ходе процессов трансформации, трансдукции 
и конъюгации, предполагающей изменение адге-
зивных свойств поверхности клетки, ограничивает 
их применение в медицине. Известно, что функци-
онирование АТФ-зависимых эффлюксных насосов, 
которые являются белками-переносчиками, вытал-
кивающими противомикробные агенты из клет-
ки, способствует формированию резистентности 
Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae к 
фторхинолонам и лекарственным веществам группы 
тетрациклинов [15–18].

Хиназолин-4(3Н)-он и его производные, кото-
рые относятся к конденсированным гетероцикли-
ческим азотсодержащим соединениям, известны 
как перспективный класс веществ, проявляющих 
антибактериальную, противогрибковую, противоту-
беркулезную, противовирусную активность [3]. Опи-
сана ее зависимость от природы и количества за-
местителей хиназолинонового ядра. Установлено, 
что соединения данной группы оказывают фарма-
кологический эффект в отношении Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae, Proteus mirabilis, 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli [3, 5, 19].

Доказано, что производные хинолина, составля-
ющего основу структуры хиназолинонов, ингибируют 
синтез ДНК, способствуя расщеплению бактериаль-
ной ДНК-гиразы и топоизомеразы типа IV, вследствие 

чего происходит гибель бактериальной клетки [20–
24]. Описана способность соединений хиназолино-
нового ряда, подобно β-лактамным антибиотикам, 
применяемым для предотвращения патогенных 
процессов в организме, вызванных Staphylococcus 
aureus и Streptococcus pneumoniae, участвовать в не-
обратимом ацилировании серина активного центра 
транспептидазы – пенициллин-связывающего белка 
(PBP), катализирующего образование пептидогликана 
(муреина), важнейшего компонента клеточной стенки 
бактерий. В результате образования стабильного лак-
там-ацил-ферментного комплекса происходит инги-
бирование транспептидазной и карбоксипептидазной 
активности фермента, приводящее к гибели патогена.

Установлена уникальная способность хиназоли-
нонов, реализуемая в синергизме с пиперациллином 
и тазобактамом, образовывать связи с аллостери-
ческим сайтом пенициллин-связывающего белка 2a 
(PBP2a) метициллин-резистентного Staphylococcus 
aureus (MRSA) и коагулазонегативных стафилококков, 
который не может ингибироваться β-лактамами [15, 
25–27]. Доказана возможность совместного использо-
вания производных хиназолина с хлорамфениколом 
для увеличения его внутриклеточной концентрации в 
патогенных штаммах, использующих для сопротивле-
ния действию антимикробных лекарственных средств 
эффлюксные насосные системы [28, 29]. Вероятно, 
при их прохождении хиназолинон, имея меньшую по-
лярность, в большей степени связывается с эффлюкс-
ным насосом, легче подвергается оттоку и облегчает 
проникновение антибиотика в микробную клетку с 
неизменной концентрацией [16–18, 20, 21, 30].

Уникальность структуры новых производных хи-
назолин-4(3Н)-она, возможность использования со-
вместно с другими противомикробными средствами 
с целью повышения их фармакологического эффекта 
и предотвращения возникновения устойчивости к 
ним, создает необходимость всестороннего изуче-
ния их активности.

ЦЕЛЬ. Изучение антимикробной активности 
in vitro производных хиназолин-4(3Н)-она по от-
ношению к Staphylococcus aureus и Streptococcus 
pneumoniae, а также оценка влияния структурных 
изменений на биологическую активность анализиру-
емых веществ, липофильность их молекулы для про-
гнозирования возможности вызывать устойчивость 
по механизму активного оттока.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объекты исследования
Объектами исследования были новые произво-

дные хиназолин-4(3Н)-она.
Химическое строение новых хиназолиноновых 

соединений может быть описано общей формулой, 
представленной на рисунке 1. Выход и физико-хи-
мические свойства новых веществ представлены в 
таблице 1.
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Синтез новых производных хинзолин-4(3Н)-она
Синтез новых производных был осуществлен по 

классической схеме алкилирования нуклеиновых 
оснований алкилгалогенидами в безводном диме-
тилформамиде (ДМФА) в присутствии избытка калия 
карбоната. Спектры ЯМР1Н регистрировали на спек-
трометре «BrukerAvance 400» (400 МГц) в ДМСО-d6, 
внутренний стандарт – тетраметилсилан. Интерпре-
тацию спектров осуществляли с помощью лицензи-
онной программы ACD/HNMR PredictorPro 3.0 фирмы 
Advanced Chemistry Development (Канада). Темпера-
туры плавления измерены в стеклянных капиллярах 
на приборе Mel-Temp 3.0 (Laboratory Devices Inc., 
США). Чистоту и индивидуальность соединений кон-
тролировали методом ТСХ.

N-[4-(Диметиламино)фенил]-2-[4-оксо-3(4H)- 
хиназолинил]ацетамид (Лабораторный шифр: VMA-
10-10).

Смесь 2,0 г (13,7 ммоль) хиназолин-4(3Н)-она, 4,0 
г (28,9 ммоль) безводного карбоната калия и 50 мл 
ДМФА перемешивают при температуре 100–105°С 
 в течение 30 мин, добавляют 3,2 г (15,1 ммоль) 
2-хлор-N-[4-(диметиламино)фенил]ацетамида и пе-
ремешивают при той же температуре в течение 1 ч. 
Охлаждают до комнатной температуры, фильтруют. 
Фильтрат выдерживают при температуре 0–5°С в те-
чение суток. Выделившийся осадок отфильтровыва-
ют, промывают холодным ДМФА, водой и сушат на 
воздухе. Перекристаллизовывают из ДМФА и полу-
чают 2,95 г соединения VMA-10-10, выход 67%, Т. пл. 
261–264°С. Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 2,78 с (6Н, СН3). 
4,76 с (2Н, СН2); 6,63 д (8 Гц, 2Н, фенил); 7,34 д (8 Гц, 
2Н, фенил); 7,51 т (7 Гц, 1Н, Н6); 7,66 д (8 Гц, 1Н, Н8); 
7,78 т (7 Гц, 1Н, Н7); 8,09 д (8 Гц, 1Н, Н5); 8,29 с (1Н, Н2); 
10,08 с (1Н, NH). 

Остальные соединения получают аналогично.
N-(4-Метоксифенил)-2-[4-оксо-3(4H)-хиназоли-

нил]ацетамид (Лабораторный шифр: VMA-10-18). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.: 3,72 с (3Н, ОСН3); 4,85 с (2Н, 
СН2); 7,51 д (8 Гц, 2Н, фенил); 6,90 д (8 Гц, 2Н, фенил); 
7,57 т (7 Гц, 1Н, Н6); 7,73 д (8 Гц, 1Н, Н8); 7,86 т (7 Гц, 
1Н, Н7); 8,16 д (8 Гц, 1Н, Н5); 8,37 с (1Н, Н2); 10,31 с (1Н, 
NH).

3-[2-Оксо-2-(4-фенилпиперазин-1-ил)этил]хина-
золин-4(3H)-он (Лабораторный шифр: VMA-10-21). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м. д.:3,14-3,32 м (4Н, пиперазин); 
3,62–3,78 м (4Н, пиперазин); 5,01 с (2Н, СН2); 6,96–
7,01 м (2Н, фенил); 7,23–7,29 м (3Н, фенил); 7,55 т (7,5 
Гц, 1Н, Н6); 7,71 д (8 Гц, 1Н, Н8); 7,86 т (7,5 Гц, 1Н, Н7); 
8,17 д (8 Гц, 1Н, Н5); 8,26 с (1Н, Н2).

N-(2-Нафтил)-2-[4-оксо-3(4H)-хиназолинил]аце-
тамид (Лабораторный шифр: VMA-13-05). Спектр 
ЯМР 1Н, δ, м. д.: 5,81 с (2Н, СН2); 7,55-8,89 м (11Н, Н5, 
Н6, Н7, Н8, нафтил); 8,42 с (1Н, Н2).

N-Фенил-2-[4-оксо-3(4H)-хиназолинил]ацета-
мид (Лабораторный шифр: VMA-17-01). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 5,67 с (2H, CH2); 7,54-7,77 м (5Н, Н6, Н8, фе-

нил); 7,87 т (1Н, 8 Гц, Н7); 8,07–8,19 м (3Н, Н5, фенил); 
8,39 с (1Н, Н2).

N-Фенил-2-[4-оксо-3(4H)-хиназолинил]пропана-
мид (Лабораторный шифр: VMA-17-04). Спектр ЯМР 
1Н, δ, м. д.: 1,53 д (3Н, 7 Гц, СН3) 5,49 кв (1H, 7 Гц, CH); 
7,56-7,80 м (5Н, Н6, Н8, фенил); 7,85 т (1Н, 8 Гц, Н7); 
8,06–8,19 м (3Н, Н5, фенил); 8,40 с (1Н, Н2).

N-[6-Бромхиназолин-3(4Н)-ил]ацетилгуанидин 
(Лабораторный шифр: VMA-13-17). Спектр ЯМР 1Н, δ, 
м. д.: 4,37 с (2Н, СН2); 7,47 уш. с (4Н, NH); 7,60 д (1Н, 8 
Гц, Н8); 7,90 д (1Н, 8 Гц, Н7); 8,17 с (1Н, Н2); 8,28 с (1Н, 
Н5).

Тестовые культуры
Первичный микробиологический скрининг ан-

тимикробной активности синтезированных соеди-
нений с целью выявления соединения-лидера про-
водили с использованием культур Staphylococcus 
aureus и Streptococcus pneumoniae, выделенных от 
больных пациентов, предоставленных клинико-диа-
гностической лабораторией, Городская клиническая 
больница № 3 им. С.М. Кирова, г. Астрахань. Иссле-
дования одобрены Этическим комитетом ФГБОУ ВО 
Астраханский ГМУ Минздрава России (протокол № 6 
от 27.11.2018 г.).

Методы исследования
Анализ веществ, с присвоенными им шифра-

ми: VMA-10-10, VMA-10-18, VMA-10-21, VMA-13-05, 
VMA-17-01, VMA-17-04, VMA-13-17 проводили in vitro 
методом серийных разведений в соответствии с тре-
бованиями международного стандарта ISO 20776-
1:20061 и Национального Стандарта ГОСТ Р ИСО 
20776-1-20102, идентичного международному. 

Определение чувствительности микроорганиз-
мов к производным хиназолинона проводили ма-
крометодом (пробирочным) в среде мясопептонно-
го бульона (МПБ), приготовленного в соответствии с 
ГОСТ 20729-75. 

Приготовление рабочего раствора
Рабочий раствор готовили, растворяя навеску 

испытуемого вещества массой 4 мг в 0,5 мл диме-
тилсульфоксидом (ДМСО), с последующим добав-
лением к нему 4,5 мл физиологического раствора. 
Выбор растворителя осуществлялся в соответствии 
с Методическими рекомендациями «Определение 
чувствительности микроорганизмов к антибактери-

1 CLSI. Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing; 
Twenty-Fifth Informational Supplement. CLSI document M100-S25. 
Wayne, PA: Clinicaland Laboratory Standards Institute; 2015.
2 Национальный Стандарт ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010 Клинические 
лабораторные исследования и диагностические тест-системы in 
vitro. Исследование чувствительности инфекционных агентов и 
оценка функциональных характеристик изделий для исследова-
ния чувствительности к антимикробным средствам. Часть 1. Ре-
ферентный метод лабораторного исследования активности анти-
микробных агентов против быстрорастущих аэробных бактерий, 
вызывающих инфекционные болезни.
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альным препаратам»3, а также с учетом раствори-
мости исследуемых соединений, с предварительной 
оценкой воздействия ДМСО на используемые штам-
мы микроорганизмов [33]. Было установлено, что 
исследуемые соединения нерастворимы вводе, ма-
лорастворимы в 40 и 90% спирте этиловом и хорошо 
растворимы в ДМСО. Из полученного исходного рас-
твора получали серию растворов с убывающей в гео-
метрической прогрессии концентрацией: 128, 64, 32, 
16, 8, 4, 2, 1, 0,5 и 0,25 мкг/мл. В качестве препарата 
сравнения использовали раствор цефтриаксона (ОАО 
«Синтез», г. Курган, P N000750/01) с эквивалентной 
рабочему раствору концентрацией. Рабочие раство-
ры вносили в пробирки по 1 мл.

Приготовление инокулята
Приготовление инокулята вели в соответствии с 

требованиями, предъявляемыми к методу прямого 
суспендирования морфологически схожих колоний, 
собранных при помощи стерильной бактериологи-
ческой петли, в стерильном изотоническом растворе. 

Методика
Суспензии Staphylococcus aureus и Streptococcus 

pneumoniae, разведенные в жидкой питательной 
среде до 106 КОЕ/мл, вносили по 1 мл в пробирки с 
растворами исследуемых веществ.

Посевы в пробирках, закрытых стерильными ват-
но-марлевыми пробками, инкубировали в течение 
суток при температуре +37°С. По истечении срока 
инкубации проводили их визуальную оценку в про-
ходящем свете. В контрольных пробирках, в которых 
выращивали нативную культуру без добавления ре-
ферентного препарата или исследуемых соединений, 
отмечалось полное помутнение питательной среды, 
свидетельствующее об интенсивном росте культуры.

Определение минимальной подавляющей кон-
центрации (МПК) исследуемого вещества предпола-
гало установление наименьшей концентрации суб-
станции, при которой отсутствовал бактериальный 
рост, о чем свидетельствовало отсутствие помутне-
ния раствора, которое фиксировали визуально.

Оценка роста микроорганизмов
Оценку жизнеспособности бактерий проводили 

по величине наименьшей концентрации исследу-
емого вещества, предотвращающей видимый рост 
бактерии, или иными словами минимальной инги-
бирующей концентрации. Выполняли посев 0,05 мл 
осадка, полученного центрифугированием содер-
жимого каждой пробирки серии при 1500 об/мин, в 
течение 10 мин и отделении супернатанта, на мясо-
пептонный агар (МПА), помещенный в чашки Петри. 
Питательную среду готовили растворением сухого 
3 МУК 4.2.1890-04. Определение чувствительности микроорганиз-
мов к антибактериальным препаратам: Методические указания. 
– М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России, 
2004. – 91 с.

агара с последующим автоклавированием. После 
инокуляции чашки Петри помещали в термостат. 
Спустя 24 ч после инкубации посева при температуре 
+37°С проводили анализ характерного роста [33].

Определение антимикробной активности испы-
туемых веществ предполагало шестикратное воспро-
изведение выбранной методики анализа [31–32]. За 
бактерицидный эффект, проявляемый веществом, 
принимали отсутствие роста культуры, тогда как уг-
нетение роста культуры, ее прерывистый рост, об-
разование единичных колоний свидетельствовало о 
бактериостатическом эффекте.

Статистическая обработка 
результатов исследования
Статистическую обработку результатов иссле-

дования осуществляли с помощью пакетов про-
грамм: Microsoft Office Excel 2007 («Microsoft», 
США), BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1. («Analyst-
Soft» Inc., США). При обработке полученных ре-
зультатов использовали параметрический метод с 
определением t-критерия Стьюдента с поправкой 
Бонферрони. Различия в группах сравнения оцени-
вали при постоянно выбранном уровне значимо-
сти p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ
Анализ антимикробной активности веществ с 

шифрами: VMA-10-10, VMA-10-18, VMA-10-21, VMA-
13-05, VMA-17-01, VMA-17-04, VMA-13-17 показал, 
что ее проявление зависит от кратности разведения 
и вида патогенного микроорганизма.

Полученные экспериментальные данные обоб-
щены в таблицах 2–5.

Анализ характера роста Staphylococcus aureus и 
Streptococcus pneumoniae в мясопептонном бульоне 
и на мясопептонном агаре с ДМСО показал умерен-
ный рост микроорганизмов в концентрации 128 и 64 
мкг/мл, а также интенсивный рост в диапазоне кон-
центраций от 32 до 0,25 мкг/мл. 

При визуальном контроле посевов Staphylococcus 
aureus на мясопептонном бульоне признаки роста в 
пробирках с цефтриаксоном просматривались при 
низких концентрациях препарата – 2–0,5 мкг/мл. 
Умеренный рост культуры отмечали в присутствии 
соединения VMA-10-10 в диапазоне концентраций 
128–4 мкг/мл, а в случае VMA-17-01 – 16–8 мкг/мл. 
Интенсивное развитие клеток, сопровождающееся 
сильным помутнением питательной среды, образо-
ванием хлопьев и обильного осадка, наблюдали в 
пробирках при концентрациях соединения VMA-10-
21 – 128–0,25 мкг/мл.

Значительный рост культуры также зафиксиро-
ван в пробирках с веществами VMA-17-04 с концен-
трацией 4–0,25 мкг/мл и VMА-13-17 при его содержа-
нии 2–0,25 мкг в 1 мл раствора.

В таблице 3 представлены результаты посевов 
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Staphylococcus aureus на плотную питательную среду 
– мясопептонный агар.

Данные таблицы 3 свидетельствуют о том, что в 
присутствии контроля, цефтриаксона в концентраци-
ях 128-64 мкг/мл, полностью подавляется рост куль-
туры, тогда как при его содержании 32-4 мкг в 1 мл 
раствора отмечается рост единичных колоний пато-
гена.

Фиксируется интенсивный рост на мясопептон-
ном агаре Staphylococcus aureus при использовании 
соединений VMA-10-10 в концентрациях 128–0,25 
мкг/мл и VMA-10-21 – при 64–0,25 мкг/мл. В диапа-
зонах концентраций 128–16 мкг/мл вещества VMA-
17-04, 128-64 мкг/мл – VMA 13-05, 128–32 мкг/мл 
– VMA-17-01 роста колоний не наблюдалось. Резуль-
таты указывают на способность данных соединений 
подавлять развитие Staphylococcus aureus и, как след-
ствие, проявлять ярко выраженную противомикроб-
ную активность в отношении патогена. 

В таблице 4 представлены результаты посевов 
Streptococcus pneumoniae на жидкую питательную 
среду (мясопептонный бульон). 

При визуальном контроле посевов Streptococcus 
pneumonia на мясопептонный бульон признаки ро-
ста в пробирках с цефтриаксоном просматривались 
при концентрации 4–0,25 мкг/мл. Умеренный рост 
культуры отмечали в присутствии соединения VMA-
10-21 в диапазоне концентраций 64–0,25 мкг/мл, 
веществаVMA-10-18 – при его содержании 8-0,25 мкг 
в 1мл. Более низкие значения установлены для про-
изводныхVMA-13-17, VMA-13-05 – 2–0,25 мкг/мл и 
VMA-10-10, VMA-17-01 – 1–0,25 мкг/мл.

Полная прозрачность среды наблюдалась в про-
бирках с хиназолиноновым производнымVMA-13-05 
при концентрации 128–32 мкг/мл, соединениями 
VMA-17-01 и VMA-17-04 при содержании 128–64 мкг 
активного компонента в 1 мл. Полученные результа-
ты указывают на ярко выраженную антипневмокок-
ковую активность веществ.

Из данных таблицы 5 следует, что культура 
Streptococcus pneumoniae дает обильный рост на 
МПА в присутствии соединений VMA-10-10, VMA-10-
18 в концентрациях 4–0,25 мкг/мл, вещества VMA-
13-05 – при 8–0,25 мкг/мл и производногоVMA-17-04 
при концентрациях 2–0,25 мг/мл. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют об отсутствии чувствитель-
ности патогена к указанным веществам при данном 
разведении. 

При содержании VMA-13-05 в концентрации 
128–16 мкг/мл рост колоний патогенного штамма не 
наблюдается, что аналогично эффектам VMA-17-04 и 
VMA-17-01 в диапазоне концентрации 128–64 мкг/мл.  
Следовательно, вещества характеризуются высо-
кой противомикробной активностью в отношении 
Streptococcus pneumoniae при таком содержании в 
растворе.

В таблице 6 показаны среднестатистические ре-

зультаты оценки антибактериального действия наи-
более активных субстанций в отношении штаммов 
Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae. 

Анализируя среднестатистические результаты 
антибактериального действия наиболее активных 
субстанций в отношении патогенных микроорганиз-
мов, можно сделать вывод о том, что бактерицид-
ная активность соединений VMA-13-05, VMA-17-01 
и VMA-17-04 сопоставима с действием цефтриаксо-
на в концентрациях 128 и 64 мкг/мл; в отношении 
Staphylococcus aureus – в концентрации 32 мкг/мл. 
При анализе антимикробного действия наиболее 
активных соединений хиназолина в последующих 
концентрациях установлено, что бактерицидная ак-
тивность VMA-13-05, VMA-17-01 и VMA-17-04 стати-
стически значимо снижается по мере уменьшения 
концентрации веществ по отношению к препарату 
сравнения – цефтриаксону. 

Гетероциклическая природа веществ хиназоли-
нонового ряда обуславливает их способность ин-
гибировать активность PBP2а за счет образования 
водородных связей с аминокислотами аллостери-
ческого сайта фермента: лизином, глутамином и 
аспарагином. Вследствие такого взаимодействия 
происходит открытие активного сайта, в котором 
карбонильная группа и атом азота другой молекулы 
противомикробного агента ковалентно связывают-
ся с карбоксильной и аминогруппой лизина и арги-
нина. Происходит подавление работы фермента и, 
как следствие, блокирование биосинтеза клеточной 
стенки бактерии [37-40]. Анализ влияния различных 
заместителей в молекуле производных хиназоли-
нона позволил выявить функциональные группы и 
структурные фрагменты, принимающие участие в 
образовании химической связи с остатками амино-
кислот фермента за счет чего, вероятно, реализуется 
фармакологический эффект веществ. Исследования 
взаимосвязи структуры и активности производных 
хиназолинона показали, что наличие замещенного 
ароматического кольца в положении 3 и метильной 
группы, является существенным для проявления со-
единением противомикробной активности [34]. При 
этом соединения хиназолинонов, содержащие фе-
нильный радикал, характеризуются более высокой 
аффинностью связывания, чем вещества с метиль-
ной группой, что может быть объяснено увеличе-
нием числа гидрофобных связей с аминокислотами 
активного сайта [35]. Показано, что заместитель в 
фенильном кольце также оказывает значительное 
влияние на антибактериальную активность. Меток-
си-, метил-, гидрокси-группы, а также атомы брома 
и хлора, увеличивают противомикробный эффект 
[24]. Доказано, что объединение двух или более био-
логически активных фрагментов в одной молекуле 
также способствует повышению антибактериального 
эффекта вследствие изменения степени полярности 
молекулы лекарственного вещества [1].
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Рисунок 1 – Общая формула производных хиназолин-4(3Н)-она

Таблица 1 – Химическое строение новых производных хинзолин-4(3Н)-она

Соединение R1 R2 R3 Выход, % Т. пл., оС
VMA-10-10 H H 4-диметиламинофенил 67 261–264
VMA-10-18 Н Н 4-метоксифенил 61 228–229
VMA-10-21 Н Н 4-фенилпиперазин-1-ил 73 222–224
VMA-13-05 Н Н β-нафтил 56 199–201
VMA-17-01 H H фениламино 83 156–158
VMA-17-04 Н СН3 фениламино 72 222–224
VMA-13-17 Br H NHC(NH)NH2 89 242–244

Таблица 2 – Показатели визуальной оценки активности соединений  
в отношении роста Staphylococcus aureus (среда МПБ)

Серии
(соединения, препараты)

Концентрация, мкг/мл
128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

ДМСО ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Цефтриаксон – – – – – + ++ +++ +++ +++

VMA-10-10 ++ ++ ++ ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++
VMA-10-18 + + + + +++ +++ +++ +++ ++++ ++++
VMA-10-21 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
VMA-13-05 – – – ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++
VMA-17-01 – – – ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++
VMA-17-04 – – – – ++ ++ ++++ ++++ ++++ ++++
VMA-13-17 + + ++ ++ ++ ++ +++ +++ +++ +++

Примечание: «–» – полная прозрачность среды; «+-» – неполная прозрачность среды; «+» – слабый рост; «++» – умеренный рост; «+++» 
– интенсивный рост

Таблица 3 – Показатели визуальной оценки активности субстанций  
в отношении роста Staphylococcus aureus (среда – МПА)

Серии
(соединения,  
препараты)

n
Концентрация, мкг/мл

128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

ДМСО 6 ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Цефтриаксон 6 – – +АК +АК +АК +АК +++АК +++АК +++АК +++АК

VMA-10-10 6 +++АК +++АК +++АК +++АК +++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК
VMA-10-18 6 +АК +АК +АК +АК +++АК +++ТК +++ТК +++ТК ++++ТК ++++ТК
VMA-10-21 6 ++АК +++ТК +++ТК +++ТК ++++ТК ++++ТК ++++ТК ++++ТК ++++ТК ++++ТК
VMA-13-05 6 – – +АК +++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК
VMA-17-01 6 – – – ++ АК ++ АК +++ ТК +++ ТК +++ ТК +++ ТК +++ ТК
VMA-17-04 6 – – – - ++ АК ++АК ++++ АК ++++ АК ++++ АК ++++АК
VMA-13-17 6 + АК + АК ++ АК ++ АК ++ АК ++ АК +++ ТК +++ ТК +++ ТК +++ ТК

Примечание: «–» – отсутствие колоний; «+» – единичные колонии; «++» – ≤ 50%, «+++» – ≤ 75%; «++++» – ≤ 100% заселения площади 
чашки Петри; АК – атипичные колонии; ТК – типичные колонии
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Таблица 4 – Показатели визуальной оценки активности соединений  
в отношении роста Streptococcus pneumoniae (среда МПБ)

Серии
(соединения, препараты)

Концентрация, мкг/мл
128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

ДМСО ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Цефтриаксон – – – – – + + + + +

VMA-10-10 + – + – + – + + ++ ++ +++ +++ +++
VMA-10-18 + + + + +++ +++ +++ +++ ++++
VMA-10-21 + +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
VMA-13-05 – – – + + – ++ +++ +++ +++ +++
VMA-17-01 – – + – + – + ++ ++ +++ +++ +++
VMA-17-04 – – + + + + ++ ++ +++ +++
VMA-13-17 + + + + + + +++ +++ +++ +++

Примечание: «–» – полная прозрачность среды; «+ –» – неполная прозрачность среды; «+» – слабый рост; «++» – умеренный рост; «+++» 
– интенсивный рост

Таблица 5 – Показатели активности субстанций в отношении роста  
Streptococcus pneumoniae (среда МПА)

Серии
(соединения, 
препараты)

n
Концентрация, мкг/мл

128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

ДМСО 6 ++ ++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Цефтриаксон 6 – – – +АК +АК +АК ++АК ++АК ++АК ++АК

VMA-10-10 6 ++АК ++АК ++АК ++АК ++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК
VMA-10-18 6 ++ АК ++АК ++ АК ++ АК +++АК +++ТК +++ТК +++ТК ++++ТК ++++ТК
VMA-10-21 6 +АК +ТК ++ТК ++ТК +++ТК +++ТК +++ТК +++ТК ++++ТК ++++ТК
VMA-13-05 6 – – – – ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК ++++АК
VMA-13-17 6 + АК + АК ++ АК ++ АК ++ АК ++ АК +++ ТК +++ ТК +++ ТК +++ ТК
VMA-17-04 6 – – + АК +АК ++ АК ++ АК ++++ ТК ++++ ТК ++++ ТК ++++ ТК
VMA-17-01 6 – – +АК ++ АК ++ АК +++ ТК +++ ТК +++ ТК +++ ТК +++ ТК

Примечание: «–» – отсутствие колоний; «+» – единичные колонии; «++» – ≤ 50%, «+++» – ≤ 75%; «++++» – ≤ 100% заселения площади 
чашки Петри; АК – атипичные колонии; ТК – типичные колонии.

Таблица 6 – Среднестатистические результаты антибактериального действия наиболее активных  
субстанций в отношении штаммов Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae

Серии
(соединения, 
препараты)

Концентрация, мкг/мл

128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

Цефтриаксон 0 0 0 0 0 18,1±2,3 18,8±2,2 19,3±2,2 22,5±3,6 22,7±3,2
В отношении штаммов Staphylococcus aureus

VMA-13-05 0 0 0 29,5±2,4
***

32,1±3,1
***

38,4±3,8
**

59,4±4,7
***

65,3±4,2
***

65,8±5,6
***

68,3±5,4
***

VMA-17-01 0 0 0 28,3±2,1
***

33,8±3,7
***

39,9±4,2
**

64,4±4,3
***

65,7±4,1
***

65,6±6,6
***

69,3±6,1
***

VMA-17-04 0 0 0 0 27,3±3,1
***

28,1±2,8
*

78,4±5,9
***

81,3±7,1
***

83,6±7,3
***

85,2±6,5
***

В отношении штаммов Streptococcus pneumoniae

VMA-13-05 0 0 0 14,3±1,8
***

16,4±2,1
***

26,3±1,8
*

61,3±4,8
***

63,8±5,6
***

66,4±5,2
***

71,6±6,9
***

VMA-17-01 0 0 12,3±1,8
***

14,9±2,0
***

15,7±1,9
***

25,9±1,8
*

27,3±2,0
*

56,4±4,6
***

62,3±4,9
***

68,3±6,0
***

VMA-17-04 0 0 10,2±1,3
***

12,7±1,8
***

12,8±1,4
***

13,2±1,9 26,2±1,9
*

28,6±2,2
**

53,8±5,2
***

55,7±5,2
***

Примечание: * – р<0,05; ** – p<0,01; *** – р<0,001 – по отношению к показателям антибактериального действия цефтриаксона

DOI: 10.19163/2307-9266-2021-9-4-318-329
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Описан механизм взаимодействия веществ с 
ДНК-гиразой, который также зависит от природы за-
местителей, определяющих полярность молекулы, 
ее способность образовывать различные химические 
связи с ферментом. Известно, что в данном случае 
гибель бактериальной клетки опосредована наруше-
нием синтеза ДНК при ингибировании ДНК-гиразы, 
участвующей в раскручивании (отрицательной су-
перспирализации) молекулы нуклеиновой кислоты 
(НК), производным хиназолинона [37]. Установлено, 
что его влияние может быть объяснено образова-
нием промежуточного комплекса «ДНК-топоизоме-
раза-хиназолинон» за счет донорно-акцепторного 
взаимодействия атома кислорода карбонильной 
группы антимикробного агента и фосфатной группы 
ДНК, азота с гуанином и аспарагином НК, заместите-
лей хиназолиноновой молекулы с ее неполярными 
группами. Связывание с активным сайтом фермента 
происходит за счет водородных связей производного 
хиназолинона с аминокислотными остатками серина 
и аргинина [37].

Не исключается возможность взаимодействия 
производных хиназолинона с предшественника-
ми пептидогликана, что приводит к ингибирова-
нию его полимеризации (трансгликозилирования) 
и последующей стадии перекрестного связывания 
(транспептидации). Бактерицидное действие лекар-
ственного вещества реализуется при образовании 
промежуточного комплекса «хиназолинон – произ-
водное пептидогликана», вследствие чего возникает 
деполяризация оболочки, увеличивается ее прони-
цаемость и происходит утечка ионов калия и цито-
плазматического АТФ, приводящая к гибели клетки 
[41, 42].

Представление о функционировании эффлюкс-
ных насосов увеличивает ряд требований, предъяв-
ляемых к исследуемым противомикробным веще-
ствам, в виде сочетания высокой эффективности с 
устойчивостью к оттоку, одним из вариантов дости-
жения которой может являться диссипация мембран-
ного потенциала [29, 34]. Доказано, что присутствие 
кето-группы, бензильного радикала и атомов азота 
в хиназолиноновой структуре способствует сниже-
нию липофильности; ковалентно связанный бром в 
ядре хиназолина, метоксифенильный и метильный 
заместители, наоборот, повышают гидрофобность 
[35, 36]. Насыщенность молекул хиназолиноновых 
производных центрами, снижающими гидрофоб-
ность, позволяет сделать предположение о незначи-
тельной степени связывания с белками оттока и, как 
следствие, низкой вероятности возникновения рези-
стентности к этим веществам с точки зрения теории 
оттока [5, 7, 28].

Анализ полученных результатов показывает, что 
соединение VMA-17-04, и в меньшей мере VMA-13-05, 
активны в отношении Staphylococcus aureus и облада-
ют бактериостатическим действием. Структура веще-

ства VMA-13-05 содержит нафтильный заместитель, 
который делает молекулу более липофильной и, как 
следствие, повышает ее проникновение в клеточную 
мембрану патогенной культуры. Полярность VMA-
17-04, обусловленная амидной группой, связанной с 
хиназолиноновой составляющей и бензольным коль-
цом, обуславливает увеличение степени взаимодей-
ствия электронодонорного центра в виде атома азота 
с активными сайтами ферментов, катализирующих 
процессы репликации ДНК и синтеза белков.

Оценка антимикробной активности исследуемых 
соединений в отношении Streptococcus pneumoniae 
показывает проявление бактериостатического эф-
фекта производным VMA-13-05. Соединения VMA-
17-04 и VMA-17-01 характеризуются слабо выражен-
ным противомикробным действием.

Вещество VMA-10-10 практически не влияет на 
Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae.

Вероятно, различие в химическом составе ком-
понентов мембраны грамположительных бактерий 
может служить причиной неодинакового проявления 
фармакологической активности веществами VMA-
17-04 и VMA-13-05 в отношении патогенов. Присут-
ствие в молекулах производных хиназолинона отли-
чающихся по строению заместителей обуславливает 
различие в механизме их связывания с веществами 
клеточной оболочки патогенов, выполняющих роль 
адгезивов, являющихся одним из факторов виру-
лентности данных микроорганизмов. Установлено, 
что основную роль в процессе адгезии Streptococcus 
pneumoniae играют коллагенсвязывающий и фибро-
нектинсвязывающий протеины, липотейхоевая кис-
лота, а также поверхностный фосфорил-холин, входя-
щий в составе тейхоевой кислоты с прикрепленными 
к нему холинсвязывающими белками. Адгезивная 
активность Staphylococcus aureus осуществляется за 
счет фибриноген-связывающего белка, молекулы ко-
торого связаны с пептидогликаном клеточной стенки, 
коллагенового адгезина, внеклеточного белка, свя-
зывающих фибронектин белков, тейхоевой кислоты, 
а также стафилококкового гаптоглобинового рецеп-
тора, состоящего из 145 остатков аминокислот [43].

Природа заместителей в молекуле обуславлива-
ет различную степень липофильности соединений, 
которая, согласно Гиббонсону, является важным 
свойством вещества, характеризующим его раство-
римость в бактериальной мембране и степень свя-
зывания с белками оттока или субстратами помпы. 
Гидрофобность производных служит фактором, сни-
жающим распознавание и транспортировку откачи-
вающим насосом антимикробных агентов, что осо-
бенно важно при поиске ингибиторов их оттока [29]. 
Липофильность структуры VMA-13-05 хоть и пред-
полагает лучшее связывание с белком эффлюксного 
насоса, что может привести к возникновению рези-
стентности у Staphylococcus aureusи Streptococcus 
pneumoniae за счет уменьшения концентрации ан-
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тимикробного средства, однако не может служить 
объективной характеристикой данного процесса без 
дополнительных данных, полученных альтернатив-
ными методами анализа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, среди синтезированных произ-

водных хиназолин-4(3Н)-она были выявлены веще-
ства, проявляющие выраженную антимикробную 
активность в отношении Staphylococcus aureus (VMA-

17-04) и Streptococcus pneumoniae (VMA-13-05), что, 
очевидно, обусловлено влиянием липофильного 
участка их молекул на проявление противомикроб-
ного действия. Результаты, полученные в ходе дан-
ного исследования, определяют перспективность 
дальнейшего изучения противомикробных свойств 
новых соединений хиназолина-4(3Н)-она с целью 
повышения их фармакологического эффекта и пре-
дотвращения развития резистентности патогенных 
микроорганизмов.
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