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ПОЛУЧЕНИЕ  МЕЧЕННЫХ  ТРИТИЕМ  N-ФЕНИЛЗАМЕЩЕННЫХ 

ПРОИЗВОДНЫХ  ХИНОЛИНИЯ  В  РЕЗУЛЬТАТЕ 
ЯДЕРНО-ХИМИЧЕСКОГО  СИНТЕЗА 

 
 

Для получения труднодоступных N-фенилзамещенных производных 
хинолина, меченных тритием, предложен ядерно-химический метод синтеза. В 
основе синтеза лежат ион-молекулярные реакции свободных фенил-катионов, 
генери-руемых при β-распаде трития, с нуклеофильными центрами 
гетероциклических соединений. Синтезированные ониевые производные 
обладают существенной ингибирующей противомикробной активностью и 
являются перспективными для детального изучения механизмов реакций и 
процессов метаболизма с помощью радиоактивных индикаторов. 
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Фрагменты хинолина и изохинолина являются частью многих алка-
лоидов и энзимов. Наряду с природными терапевтическими препаратами, 
такими как хинин и папаверин, разработано большое количество эффек-
тивных синтетических лекарств: хлороксин, ципрофлоксацин, норфлок-
сацин и т. д. [1–3]. Большой вклад в разработку методов синтеза и изуче-
ния биологической активности производных хинолина был сделан совет-
скими учеными [4, 5]. При биологическом мониторинге было установле-
но, что липофильные производные четвертичного азота, а именно, соли 
хинолиния, проявляют более высокую биологическую активность. 
Причем, N-фенильные соединения во многих случаях превосходят свои 
алифатические аналоги. Несмотря на большое количество работ и обшир-
ные аспекты биологического и медицинского применения (антисептики, 
биоциды, противомалярийные, противораковые, антирецидивные и жаро-
понижающие препараты) [6–14], и по сей день идет поиск новых биоло-
гически активных соединений в области производных хинолина [15–26]. 

В настоящее время для детального изучения механизма действия лекар-
ственных средств, а также процессов их метаболизма в организме широко 
используется метод изотопной, особенно тритиевой метки [27–29], 
позволяющий проводить очень чувствительные исследования биооргани-
ческих молекул и фармпрепаратов. К сожалению, синтез сложных биоло-
гически активных объектов с фиксированной тритиевой меткой является 
крайне сложным и трудоемким. 

Прямые методы фенилирования азота в производных пиридина 
отсутствуют [30]. Только в середине XX века были впервые получены 



четвертичные соли хинолиния в результате циклизации вторичных аминов 
с различными карбонилсодержащими органическими соединениями по 
реакции Скраупа и Дебнера–Миллера [2, 31–35]. Меченными тритием 
предшественниками для этой реакции являются коммерчески недоступ-
ные дифениламин, анилин или нитробензол, которые содержат тритий в 
бензольном кольце, что приводит к необходимости многостадийного 
синтеза данных соединений. Крайняя сложность традиционной схемы 
получения, а также значительные потери радиоактивности за счет 
разбавления и водородного обмена при таком многостадийном синтезе 
делают этот путь трудно выполнимым и крайне дорогостоящим. 

Большие перспективы в синтезе меченных тритием гетероциклических 
соединений открывает ядерно-химический метод, заключающийся в пря-
мом одностадийном фенилировании атома азота гетероцикла свободными 
фенил-катионами, генерируемыми при самопроизвольном β-распаде 
трития в составе меченного тритием бензола. Источник фенил-катионов – 
меченный тритием бензол может быть синтезирован из молекулярного 
трития в результате следующих реакций [36]. 
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Поскольку для изучения ион-молекулярных реакций фенил-катионов, 

генерируемых ядерно-химическим методом, необходимо наличие двойной 
метки в молекуле бензола, мы от более трудоемкого синтеза многократно 
меченого бензола перешли к более простому и удобному синтезу 
двукратно меченого бензола – источника фенил-катионов. В основу син-
теза двукратно меченого бензола была положена реакция каталитической 
замены атомов галогена тритием в молекуле п-дибромбензола [37]:  

 
 

C6H4Br2  +  T2 C6H4T2

C6H4T2

5% Pd/BaSO4

25 oC
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Данный метод получения фенил-катионов имеет ряд существенных 

преимуществ: 
1) полученные фенил-катионы являются ''свободными'', т. е. не имеют 

противоиона; 
2) фенил-катионы достаточно устойчивы, поскольку образуются в 

матрицах атомов гелия (твердая фаза); 
3) ион-молекулярные реакции протекают на поверхности стабилизи-

рующей соли в отсутствие растворителя; 
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4) реакции протекают в мягких условиях, поскольку процессы β-распа-
да не зависят от температуры, давления и т. п. 

Характерной особенностью генерируемых фенил-катионов являются их 
последующие ион-молекулярные реакции с исследуемыми нуклео-
филами. При взаимодействии фенил-катионов с хинолином реакция 
электрофильного присоединения происходит по неподеленной электрон-
ной паре атома азота (образование хинолиниевых солей), а также реакции 
электрофильного замещения по бензольному и гетероциклическому 
кольцу: 
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В случае же хинальдина наличие метильной группы ведет к дополни-

тельному реакционному центру и, как следствие, к дополнительной 
реакции с образованием бензильных производных хинолина. 

Ион-молекулярные реакции осуществляются в запаянных ампулах, 
содержащих тритированный бензол (источник фенил-катионов) и субстра-
ты – хинолин или хинальдин, которые нанесены на кристаллы стабилизи-
рующей соли. Ампулы с реакционной смесью выдерживают для накопле-
ния продуктов реакции в количествах, достаточных для их надежного 
определения (не менее 1 мес). После накопления ампулу вскрывают и про-
водят анализ меченных тритием продуктов реакции. На рисунке пред-
ставлено распределение радиоактивности меченных тритием продуктов 
реакции. Первые пики относятся к солям хинолиния и хинальдиния. 
Выход производных N-фенилхинолиния (1) 21±3%, N-фенилхинальдиния 
(2) 18±3%. Остальные пики относятся к продуктам электрофильного заме-
щения, причем наблюдается значительное соответствие  (см. рисунок) 
хроматографического поведения полученных меченых продуктов реакции 
в случае хинолина и 2-метилхинолина. 

Бензаннелирование при переходе от пиридина к хинолину сопрово-
ждается уменьшением основности последнего приблизительно на 0.3 рКа 
[38]. При сравнении же результатов ион-молекулярных реакций нами 
было  обнаружено  значительное  понижение  выходов  продуктов реакции 
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присоединения по азогруппе в случае бензохинолинов (выход произ-
водных N-фенилпиридиния составлял более 60%) [39]. В случае хиналь-
дина картина еще усложняется наличием метильного заместителя в гете-
роароматическом кольце. Хотя и известно, что донорные заместители уве-
личивают основность пиридинового азота [2, 31, 33–35, 38], тем не менее, 
для 2-замещенных пиридинов, так же как и для 2-R-хинолинов обнаружен 
так называемый ''аномальный'' электронный эффект [40, 41]. 

Природа этого явления окончательно не выяснена, но оно свиде-
тельствует о превалировании индукционного эффекта, действие которого 
на расстоянии одной связи от азагруппы весьма значительно. В наших 
исследованиях, вероятно, подобный эффект приводит к некоторому 
небольшому уменьшению выхода N-фенилхинальдиниевого производного 
по сравнению с хинолиниевым. 
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Распределение радиоактивности меченных тритием соединений в случае ион-

молекулярных реакций с хинолином и хинальдином 
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Подобно α- и γ-пиколинам метилхинолины, содержащие метильную 
группу в орто- и пара-положениях по отношению к гетероатому, 
способны выступать в реакциях в качестве CH-активного компонента. 
К сожалению, в силу отсутствия коммерчески доступных соединений и 
того, что неактивные синтезы фенилзамещенных хинолинов являются 
крайне труднодоступными, точное соотнесение всех пиков на радиохро-
матограмме в настоящий момент является затруднительным. 

Было исследовано противомикробное действие неактивных носи-
телей – перхлоратов N-фенилхинолиния и N-фенилхинальдиния.  

Данные соединения проявили ингибирующее действие в отно-
шении  грамположительных и грамотрицательных бактерий в интервале 
< 1000.0 > 500.0 мкг/мл, а бактерицидный эффект отмечен в концентрации 
1000.0 мкг/мл в отношении обоих видов микроогранизмов. 

Таким образом, благодаря применению ядерно-химического метода 
разработан простой способ синтеза труднодоступных биологически актив-
ных солей хинолиния и хинальдиния, меченных тритием. Новые соедине-
ния представляют интерес в качестве радиоактивных индикаторов для 
изучения механизма действия биологически активных соединений, потен-
циальных лекарственных средств. 

Наличие радиоактивной метки позволяет получить новые данные по 
механизмам протекающих электрофильных реакций. 
 
 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ 
 

Свидетели и носители – неактивные производные N-фенилхинолиния и хи-
нальдиния были синтезированы по известным методикам [35, 42–44]. Перхлорат 
N-фенилхинолиния, т. пл  156–157 °C  (т. пл. 155–156 °C [42] и 157 °C [43]), 
перхлорат N-фенилхинальдиния, т. пл  159–160 °C (т. пл. 159–160 °C [35] и 160 °C 
[44]). 

Радиохроматографию полученных тритированных соединений осуществляют 
на стеклянных пластинках Reverse Phase C18 silica gel (Fluorescent Indicator) в 
ацетонитриле. Участки адсорбционного слоя хроматограммы по 0.5 см длиной 
счищают в диоксановый сцинтиллятор и проводят измерение их радиоактивности 
с помощью жидкостного сцинтилляционного счетчика Rack-beta (США). 

Двукратно меченный тритием бензол. Смесь 5 мг дибромбензола, 6.5 мкл 
триэтиламина в 0.5 мл гексана и 5 Ки газообразного трития гидрируют 
на катализаторе 5% Pd/BaSO4 в течение 1 ч при комнатной температуре, 
получают раствор в гексане двукратно меченного тритием бензола химической 
чистоты не менее 99%. Объемная удельная активность полученного раствора 
составила 4 Ки/мл. 

Синтез N-фенилхинолиниевых солей (1). В стеклянную ампулу объемом 
0.5 мл вносят кристаллы стабилизирующей соли (KBF4, KClO4, KI), затем 6.5 мкл 
(0.055 ммоль) хинолина и при охлаждении ампулы жидким азотом добавляют 
1 мкл (0.011 ммоль) C6H4T2. Ампулу запаивают и выдерживают 1–2 мес для 
накопления продуктов ядерно-химического синтеза. Ампулу вскрывают, содер-
жимое переносят в специальную виалу, добавлялют 0.5 мл бензола и 0.5 мл 
ацетонового раствора носителя – неактивной соли N-фенилхинолиния (1 мг/мл). 
Непрореагировавший тритированный бензол отгоняют в вакууме. К сухому 
остатку добавляют 0.5 мл ацетона и отбирают пробы по 5 мкл для разделения 
меченых соединений методом ТСХ. 
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Синтез N-фенилхинальдиниевых производных (2). Аналогично осуще-
ствляют ядерно-химический синтез производных хинальдина. Ампула содержит 
1 мкл (0.011 ммоль) тритированного бензола  и 7.4 мкл (0.055 ммоль) хинальдина. 

 
Определение  противомикробной  активности 

 
Для проведения экспериментов готовили исходные разведения микробных тел 

по оптическому стандарту из суточной агаровой культуры. Микробная нагрузка 
соответствовала 2.5•105 микробных тел в 1 мл. Микробную взвесь вносили в 
приготовленные разведения препаратов в питательной среде. Результаты реги-
стрировали после 20 ч и 7 сут термостатирования при 37 °C. Противомикробную: 
бактериостатическую (МИК) и бактерицидную (МБК) активность оценивали по 
минимально действующей концентрации. Максимально испытанные концентра-
ции новых соединений соответствуют 1000 мкг/мл. 

 
Работа выполнена при поддержке РФФИ, грант № 07-03-00881. 
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