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МЕЧЕННЫХ ТРИТИЕМ 

Показана возможность осуществления прямой реакции фенилирования нуклео-
генными фенил-катионами атома азота в бензохинолине. Разработан простой метод 
получения неизвестных ранее N-фенильных производных бензо[h]хинолиния, мечен-
ных тритием, – перспективных радиоактивных маркеров при изучении механизмов 
биологического действия лекарственных веществ, содержащих бензохинолиниевую 
структуру. 
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Известно, что пиридиниевые соли обладают ярко выраженной биологи-
ческой активностью [1–4], причём введение фенильных колец (в частности с 
образованием N-фенильных замещённых, а также аннелированных бензо-
пиридиниевых и бензохинолиниевых производных) существенно усиливает 
биологическую активность и расширяет спектр биологического действия [5–11]. 

Как и в случае других трициклических азотистых гетероциклов, реакция 
прямого фенилирования атома азота в бензохинолине методами классической 
органической химии не осуществима [12–13], а N-фенильные производные 
бензохинолиния в ряде случаев вообще неизвестны. 

Разработанный нами ядерно-химический метод с успехом был применён 
для прямого фенилирования нуклеогенными фенил-катионами гетероцикли-
ческого атома азота в различных производных пиридина, хинолина, акридина 
и фенантридина [14–17]. Логическим продолжением явилось распростране-
ние ядерно-химического метода для получения неизвестных солей N-фенил-
бензо[h]хинолиния, меченных тритием, перспективных радиоактивных инди-
каторов при изучении механизмов биологического действия лекарственных 
препаратов. Схема образования нуклеогенных фенил-катионов в исследован-
ных нами ион-молекулярных реакциях с бензо[h]хинолином может быть 
представлена следующим образом: 

C6H4T2 C6H4T
+    +    3He
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В результате -распада трития в составе меченого бензола генерируются 
свободные нуклеогенные фенил-катионы, которые далее взаимодействуют с 
нуклеофильными центрами гетероциклической молекулы. 

Вследствие большого количества возможных продуктов электрофильного 
замещения по двум бензольным и одному гетероциклическому кольцам для 
анализа был выбран только продукт присоединения по атому азота – бор-
фторид N-фенилбензо[h]хинолиния. 
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Ядерно-химический синтез проводился по стандартной методике в запаян-
ных стеклянных ампулах, содержащих источник нуклеогенных фенил-катионов 
(двукратно тритированный бензол C6H4T2), бензо[h]хинолин в большом 
мольном избытке (1:1000), а также стабилизирующую соль – KBF4. После 
накопления продуктов ион-молекулярных реакций с помощью метода ТСХ 
была выделена соль N-фенилбензо[h]хинолиния (в качестве свидетеля исполь-
зована синтезированная нами соль – борфторид N-фенилбензо[f]хинолиния). 
Радиохроматограмма меченых продуктов в системе C6H4T2–бензо[h]хино-
лин–KBF4 представлена на рисунке (для сравнения пунктирной линией (2) 
обозначена радиохроматограмма в случае фенантридина). 

 

Радиохроматограммы меченых продуктов в системах 
1 – C6H4T2–бензо[h]хинолин–KBF4, 2 – C6H4T2–фенантридин–KBF4. 
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Радиохимические выходы ониевых солей  
в случае конденсированных пиридиниевых производных 

Субстрат Выход ониевой соли (AdE), % 

Хинолин 21±3 

Акридин 14±2 

Фенантридин 17±1 

Бензо[h]хинолин 15±1 

 
В таблице представлен радиохимический выход неизвестной соли – бор-

фторида N-фенилбензо[h]хинолиния (для сравнения в таблице приводятся 
выходы в случае использования в качестве субстратов хинолина и три-
циклических производных [18]). 

Небольшой выход N-фенильной соли бензохинолиния не является неожи-
данностью, поскольку, как и в случае акридина и фенантридина, при бенз-
аннелировании отмечается превалирование реакции электрофильного заме-
щения (большой пик с Rf 0.6 на рисунке) над реакцией присоединения по 
атому азота (пик с Rf 0.05). При сравнении радиохроматограмм ион-молеку-
лярных реакций бензо[h]хинолина и фенантридина (линии 1 и 2 на рисунке) 
аналогия очевидна. 

Ранее проведённые нами расширенные биологические исследования не-
радиоактивных солей бензохинолиния [19] показали существенную перспек-
тивность данных структур в качестве антибактериальных препаратов широ-
кого спектра действия. 

Таким образом, несомненным успехом разработанного ядерно-химичес-
кого синтеза является возможность осуществления прямой реакции фенили-
рования атома азота в бензохинолине и разработка метода простого 
получения неизвестных N-фенильных производных бензо[h]хинолиния, 
меченных тритием, – перспективных радиоактивных маркеров при изучении 
механизмов биологического действия лекарственных веществ, содержащих 
бензохинолиниевую структуру.  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Для получения двукратно меченного тритием бензола использован газообразный 
тритий с изотопной чистотой 99% (ПО "Изотоп"). Анализ дитритийбензола осуще-
ствлён методом газовой хроматографии [18]. Свидетель – неактивная соль, 
борфторид N-фенилбензо[f]хинолиния, синтезирована по видоизменённой методике 
[20] циклизацией фенил-β-нафтиламина и паральдегида. Кристаллизацией из 50% 
уксусной кислоты выделена соль, представляющая собой игольчатые кристаллы с 
т. пл. 196–197 °С (т. пл. 196–198 °С [21]). 

Радиохроматографию полученных тритированных соединений осуществляли на 
стеклянных пластинах Reverse Phase C18 silica gel (Fluorescent Indicator) в MeCN. 
Участки адсорбционного слоя хроматограммы по 0.5 см длиной счищали в диокса-
новый сцинтиллятор и измеряли их β-радиоактивность с помощью жидкостного 
сцинтилляционного счётчика RackBeta (США). 

Двукратно меченный тритием бензол. Из 3.4 мг (0.014 ммоль) 1,4-дибромбензола, 
5.0 мкл (0.020 ммоль) n-Bu3N в гексане и 3.3 Ки (0.054 ммоль) газообразного трития 
путём дегалоидирования на катализаторе 5% Pd/BaSO4 (предварительная активация 
катализатора проведена при температуре 160–180 °С в течение 45 мин в динами-
ческом вакууме 10–3 мм рт. ст.) при комнатной температуре в течение 1 ч получают 
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двукратно меченный тритием бензол. Химическая чистота синтезированного двук-
ратно меченого бензола – не менее 99%. Объёмная удельная активность полученного 
раствора в гексане составляет 1 Ки/мл. 

Борфторид N-фенилбензо[h]хинолиний. В стеклянную ампулу объёмом 0.5 мл 
вносят кристаллы стабилизирующей соли KBF4 (~200 мг), затем на кристаллы соли 
наносят 9.9 мг (0.055 ммоль) бензо[h]хинолина, растворённого в эфире. Эфир отгоня-
ют в вакууме и при охлаждении ампулы жидким азотом добавляют 1 мкл гексанового 
раствора C6H4T2. Концентрация C6H4T2 подбирается таким образом, чтобы соотно-
шение меченый бензол – субстрат составляло не менее ~1:1000. Ампулу запаивают и 
выдерживают 1–2 месяца при –15 °С для накопления продуктов ядерно-химического 
синтеза. Ампулу вскрывают, содержимое переносят в специальную виалу, добавляют 
0.5 мл бензола и 0.5 мл ацетонового раствора носителя – неактивной соли N-фенил-
бензо[f]хинолиния (1 мг/мл). Непрореагировавший C6H4T2 отгоняют в вакууме. К 
сухому остатку добавляют 0.5 мл ацетона и отбирают пробы по 5 мкл для разделения 
меченых соединений методом ТСХ. 
 
Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундаментальных 

исследований (грант 10-03-00685). 
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