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Аннотация

Изучена реакция 6′-аминодубамина (2-(4′,5′-метилендиокси-2′-аминофенил)-хинолин) с различными али-
фатическими кислотами. Получены амиды с выходами 23.0–64.9 %. Строение амидов установлено на основа-
нии анализа спектральных данных и результатов рентгеноструктурного анализа. Изучена антимикробная 
активность полученных амидов. 
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ВВЕДЕНИЕ

Амиды широко используются в химии, меди-
цине и агрохимии, поэтому их получение – важ-
ное направление органического синтеза. Многие 
применяемые в современной медицине лекар-
ственные средства являются в химическом от-
ношении амидами. Примером могут служить 
ацетаминофен с анальгезирующими свойствами 
в сочетании с антипролиферативной, цитоток-
сической [1, 2] активностью, лидокаин (ксило-
каин) с локальными анестезирующими и лопе-
рамид (имодиум AD) с антидиарейными свой-
ствами [3, 4]. 

Также следует отметить, что хинолиновый 
фрагмент составляет основу многих природных 
и фармакологически активных соединений. Пре-
параты на основе хинолина проявляют такие 
виды активности, как противомалярийную [5], 
антибактериальную [6], противогрибковую [7], 
противовоспалительную [8] и противоопухоле-
вую [9], что делает хинолиновые алкалоиды при-

влекательными субстратами для синтеза амидов 
на их основе.

Цель данной работы – разработка новых 
методов синтеза амидов хинолина на основе 
6-аминодубамина, определение спектральных 
характеристик (методами ИК-, ЯМР-спек
троскопии и рентгенострукторного анализа) 
и биологической активности синтезированных 
соединений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Методы исследований

ИК-спектры соединений регистрировали с 
помощью Фурье-спектрометра System 2000 
(Perkin-Elmer, США) в таблетках с KВr. Спек-
тры ЯМР 1Н и 13С – на спектрометре Unity-400 
(Varian, США, внутренний стандарт ТМС, δ-шка
ла), масс-спектры высокого разрешения – на 
хроматографе 6420 Triple quad LC/MS (Agilent 
Technologies, США).
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Ход реакции и чистоту полученных соеди-
нений контролировали методом тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) на пластинках Sigma-
Aldrich, silufol L/W 10 см × 20 см (Германия) в 
системе растворителей гексан/хлороформ/ме-
танол (5 : 5 : 0.2). 

Методики синтеза

Получение 6′-аминодубамина [10]. 0.5 г 
(0.002 моль) дубамина растворили в 5 мл ледя-
ной СН

3
СООН. К раствору при комнатной тем-

пературе и перемешивании на магнитной ме-
шалке добавили нитрующую смесь, состоящую 
из 0.14 мл (65 %, d = 1.39 г/мл) НNO

3
 и 0.40 мл 

(d = 1.84 г/мл) Н
2
SO

4
, в течение 10 мин. По за-

вершении реакции добавили в реакционную 
смесь лед, подщелачивали NaOH до pH 9–10, 
экстрагировали СНСl

3
 (4 × 15 мл) и экстракты 

объединяли. После отгонки растворителя оса-
док растирали с метанолом, сушили и кристал-
лизовали из ацетона. Выход 6′-нитродубамина 
составил 0.516 г. Далее к смеси 0.68 г SnCl

2
•2H

2
O 

и 0.96 мл НСl (33 %) порциями добавляли су-
спензию, состоящую из 0.30 г 6′-нитродубамина 
в 1.44 мл этилового спирта и 0.48 мл НСl (33 %). 
Реакционную смесь перемешивали 30 мин, за-
тем разбавляли водой и подщелачивали 20 % 
раствором NaOH до pH 10. Продукты экстраги-
ровали СНСl

3
 (3 × 15 мл), экстракты объединя-

ли, растворитель отгоняли. После перекристал-
лизации из метанола получили 0.24 г 6′-амино-
дубамина 1 с общим выходом 78.3 %.

ИК-спектр (KВr, ν, см–1): 3433, 2894, 1599, 
1515, 1483, 1464, 1431, 1346, 1277, 1250, 1149, 
1118, 1038, 932, 878, 825. 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, СDCl
3
), δ, м. д. 

(J, Гц): 5.85 (2Н, с, 4′-ОСН
2
О-5′), 6.18 (2Н, уш.с, 

NH
2
), 6.28 (1Н, с, Н-3′), 7.12 (1Н, с, Н-6′), 7.40 

(1Н, тд, J = 8.1, 1.2, Н-6), 7.60 (1Н, тд, J = 8.4, 1.5, 
Н-7), 7.62 (1Н, д, J = 8.9, Н-3), 7.69 (1Н, дд, J = 8.2, 
1.5, Н-5),7.92 (1Н, д, J = 8.4, Н-8), 8.06 (1Н, д, 
J = 8.9, Н-4). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl
3
), δ, м. д.: 98.6 

(C-3′), 101.1 (4′-OCH
2
-O5′), 108.5 (C-6′), 113.6 (C-2′), 

120.2 (C-3), 126.1 (C-10), 125.9 (C-6), 127.6 (C-5), 
128.7 (C-8), 129.8 (C-7), 136.7 (C-4), 140.3 (C-1′), 
144.3 (C-5′), 147.0 (C-4′), 149.6 (C-9), 159.1 (C-2).

Общая методика синтеза 2a–е [11]. К рас-
твору 0.2 г (0.760 ммоль) 6′-аминодубамина в 
3 мл хлороформа добавляли 0.912 ммоль кисло-
ты для образования соли. Хлороформ удаляли, 
затем соль нагревали на масляной бане в тече-
ние 2–4 ч при температуре 178–180 °С. Реак-

ционную смесь после охлаждения растворяли в 
100 мл хлороформа. Промывали 2 %-м раство-
ром NaOH, водой до нейтральной реакции про-
мывных вод. Хлороформный экстракт сушили 
Na

2
SO

4
, растворитель отгоняли. Остаток кри-

сталлизовали из этанола. 
2-(4 ′,5 ′-Метилендиокси-2 ′-(N-гексана

мидо)-фенил)-хинолин (2а). C
22

H
22

N
2
O

3
. Полу-

чен из 0.201 г (0.76 ммоль) амина 1 и 0.105 г 
(0.91 ммоль) гексановой кислоты. Выход 0.178 г 
(64.9 %), т. пл. 126–129 °С (С

2
Н

5
ОН), R

f
 0.63. 

HR-ESI-MS: m/z 363.2025 [M + H]+, вычис-
лено для C

22
H

23
N

2
O

3
 363.4375.

ИК-спектр (KВr, ν, см–1): 2919, 2853, 1671 
(С=О), 1625, 1596, 1534, 1476, 1427, 1395, 1354, 
1209, 1092, 1032, 962, 920, 873, 820. 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, СDCl
3
), δ, м. д. 

(J, Гц): 0.83 (3H, т, J = 7.0, Н-6′′), 1.31 (4Н, м, 
Н-4′′, 5′′), 1.76 (2Н, м, Н-3′′), 2.44 (2Н, т, J = 7.5, 
Н-2′′), 6.01 (2H, с, 4′-ОСН

2
О-5′), 7.27 (1Н, с, Н-6′), 

7.57 (1Н, тд, J = 8.1, 1.0, Н-6), 7.74 (1Н, д, J = 8.7, 
Н-3), 7.77 (1Н, тд, J = 8.4, 1.4, Н-7), 7.84 (1Н, д, 
J = 8.1, Н-5), 8.00 (1Н, д, J = 8.5, Н-8), 8.24 (1Н, д, 
J = 8.8, Н-4), 8.28 (1H, c, H-3′), 13.03 (1H, c, NH). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl
3
), δ, м. д.: 

14.1 (C-6′′), 22.6 (C-5′′), 25.6 (C-4′′), 31.6 (C-3′′), 
38.9 (C-2′′), 101.7 (C-3′), 103.4 (4′-OCH

2
O-5′), 108.3 

(C-6′), 118.4 (C-2′), 120.7 (C-3), 126.3 (C-10), 126.8 
(C-6), 127.8 (C-5), 128.1 (C-8), 130.4 (C-7), 134.4 
(C-1′), 137.6 (C-4), 143.7 (C-5′), 146.1 (C-4′), 149.0 
(C-9), 158.0 (C-2), 171.9 (C-1′′). 

2-(4′,5′-Метилендиокси-2′-(N-октанамидо)-
фенил)-хинолин (2b). C

24
H

26
N

2
O

3
. Получен из 

0.200 г (0.76 ммоль) амина 1 и 0.131 г (0.91 ммоль) 
октановой кислоты. Выход 0.192 г (64.8 %), т. пл. 
139–141 °С (С

2
Н

5
ОН). R

f
 0.63. 

HR-ESI-MS: m/z 391.2351 [M + H]+, вычис-
лено для C

24
H

27
N

2
O

3
 391.4913.

ИК-спектр (KВr, ν, см–1): 2919, 2851, 1672 
(С=О), 1627, 1597, 1537, 1506, 1479, 1428, 1396, 
1356, 1224, 1205, 1095, 1033, 959, 921, 872, 819. 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, СDCl
3
), δ, м. д. 

(J, Гц): 0.83 (3H, т, J = 7.0, Н-8′′), 1.27 (8Н, м, 
Н-4′′-7′′), 1.75 (2Н, м, Н-3′′), 2.44 (2Н, т, J = 7.6, 
Н-2′′), 6.01 (2H, с, 4′-ОСН

2
О-5′), 7.26 (1Н, с, Н-6′), 

7.57 (1Н, тд, J = 8.0, 1.1, Н-6), 7.74 (1Н, д, J = 8.8, 
Н-3), 7.76 (1Н, тд, J = 8.3, 1.3, Н-7), 7.84 (1Н, д, 
J = 8.0, Н-5), 8.00 (1Н, д, J = 8.5, Н-8), 8.24 (1Н, д, 
J = 8.8, Н-4), 8.28 (1H, c, H-3′), 13.03 (1H, c, NH). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl
3
), δ, м. д.: 

14.2 (C-8′′), 22.7 (C-7′′), 25.9 (C-6′′), 29.1 (C-5′′), 
29.4 (C-4′′), 31.8 (C-3′′), 38.9 (C-2′′), 101.7 (C-3′), 
103.4 (4′-OCH

2
O-5′), 108.3 (C-6′), 118.4 (C-2′), 

120.7 (C-3), 126.3 (C-10), 126.8 (C-6), 127.8 (C-5), 
128.1 (C-8), 130.4 (C-7), 134.4 (C-1′), 137.6 (C-4), 
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143.7 (C-5′), 146.1 (C-4′), 149.2 (C-9),158.1 (C-2), 
171.9 (C-1′′).

2-(4′,5′-Метилендиокси-2′-(N-гексадекан
амидо)-фенил)-хинолин (2с). C

32
H

42
N

2
O

3
. По-

лучен из 0.200 г (0.76 ммоль) амина 1 и 0.233 г 
(0.91 ммоль) пальмитиновой (гексадекановой) 
кислоты. Выход 0.164 г (42 %), т. пл. 120–121 °С 
(С

2
Н

5
ОН). R

f
 0.75. 

HR-ESI-MS: m/z 503.3709 [M+H]+, вычислено 
для C

32
H

43
N

2
O

3
 503.7065.

ИК-спектр (KВr, ν, см–1): 2918, 2848, 1673 
(С=О), 1625, 1598, 1538, 1475, 1427, 1397, 1355, 
1222, 1094, 1032, 958, 921, 873, 819. 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, СDCl
3
), δ, м. д. 

(J, Гц): 0.88 (3H, т, J = 6.6, Н-16′′), 1.19–1.37 (24Н, м, 
Н-4′′-15′′), 1.75 (2Н, м, Н-3′′), 2.44 (2Н, т, J = 7.5, 
Н-2′′), 6.00 (2H, с, 4′-ОСН

2
О-5′), 7.27 (1Н, с, Н-6′), 

7.55–7.59 (1Н, м, Н-6), 7.75 (1Н, д, J = 8.8, Н-3), 
7.76 (1Н, тд, J = 8.3, 1.2, Н-7), 7.84 (1Н, д, J = 8.1, 
Н-5), 8.01 (1Н, д, J = 8.4, Н-8), 8.24 (1Н, д, J = 8.7, 
Н-4), 8.28 (1H, c, H-3′), 13.03 (1H, c, NH). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl
3
, δ, м. д.): 

14.3 (C-16′′), 22.8 (C-15′′), 25.9 (C-14′′), 29.5 (C-12′′, 
13′′), 29.6 (C-10′′, 11′′), 29.7 (C-8′′, 9′′), 29.8 (C-7′′), 
29.8 (C-4′′-6′′), 32.1 (C-3′′), 38.9 (C-2′′), 101.7 (C-3′), 
103.4 (4′-OCH

2
O-5′), 108.3 (C-6′), 118.4 (C-2′), 

120.7 (C-3), 126.3 (C-10), 126.8 (C-6), 127.8 (C-5), 
128.2 (C-8), 130.4 (C-7), 134.4 (C-1′), 137.6 (C-4), 
143.7 (C-5′), 146.1 (C-4′), 149.0 (C-9), 158.0 (C-2), 
171.9 (C-1′′).

2-(4′,5′-Метилендиокси-2′-(N-гептадекан
амидо)-фенил)-хинолин (2d). C

33
H

44
N

2
O

3
. По-

лучен из 0.200 г (0.76 ммоль) амина 1 и 0.205 г 
(0.91 ммоль) маргариновой кислоты. Выход 0.103 г 
(26 %), т. пл. 119–122 °С (С

2
Н

5
ОН). R

f
 0.75. 

HR-ESI-MS: m/z 517.3869 [M + H]+, вычисле-
но для C

33
H

45
N

2
O

3
 517.7334.

ИК-спектр (KВr, ν, см–1): 2919, 2849, 1674 
(С=О), 1626, 1597, 1542, 1478, 1430, 1396, 1356, 
1224, 1097, 1034, 960, 921, 870, 820. 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, СDCl
3
), δ, м. д. 

(J, Гц): 0.88 (3H, т, J = 6.7, Н-17′′), 1.19–1.30 (26Н, 
м, Н-4′′-16′′), 1.75 (2Н, м, Н-3′′), 2.44 (2Н, т, J = 7.5, 
Н-2′′), 6.02 (2H, с, 4′-ОСН

2
О-5′), 7.26 (1Н, с, Н-6′), 

7.57 (1Н, тд, J = 8.1, 1.0, Н-6), 7.74 (1Н, д, J = 8.7, 
Н-3 ), 7.76 (1Н, тд, J = 8.4, 1.3, Н-7), 7.84 (1Н, д, 
J = 8.1, Н-5), 8.01 (1Н, д, J = 8.4, Н-8), 8.24 (1Н, д, 
J = 8.8, Н-4), 8.28 (1H, c, H-3′), 13.04 (1H, c, NH). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl
3
), δ, м. д.: 14.3 

(C-17′′), 22.6 (C-16′′), 25.9 (C-15′′), 28.9 (C-14′′), 29.0 
(C-13′′), 29.1 (C-12′′), 29.2 (C-11′′), 29.3 (C-10′′), 
29.5 (C-9′′), 30.2 (C-7′′, 8′′), 30.3 (C-5′′, 6′′), 30.4 
(C-4′′), 32.1 (C-3′′), 38.9 (C-2′′), 101.7 (C-3′), 103.4 
(4′-OCH

2
O-5′), 108.3 (C-6′), 118.4 (C-2′), 120.7 (C-3), 

126.3 (C-10), 126.8 (C-6), 127.6 (C-5), 128.2 (C-8), 

130.4 (C-7), 134.4 (C-1′), 137.6 (C-4), 143.7 (C-5′), 
146.1 (C-4′), 149.0 (C-9), 158.0 (C-2), 171.9 (C-1′′).

2-(4′,5′-Метилендиокси-2′-(N-докозан
амидо)-фенил)хинолин (2е). C

38
H

54
N

2
O

3
. По-

лучен из 0.200 г (0.76 ммоль) амина 1 и 0.310 г 
(0.91 ммоль) бегеновой (докозановой) кислоты. 
Выход 0.103 г (23 %), т. пл. 112–114 °С (С

2
Н

5
ОН). 

R
f
 0.75. 
HR-ESI-MS: m/z 587.4717 [M + H]+, вычис-

лено для C
38

H
55

N
2
O

3
 – 587.8679.

ИК-спектр (KВr, ν, см–1): 2918, 2849, 1674 
(С=О), 1626, 1598, 1540, 1477, 1429, 1397, 1357, 
1224, 1097, 1034, 960, 923, 872, 820. 

Спектр ЯМР 1Н (400 МГц, СDCl
3
), δ, м. д. (J, 

Гц): 0.87 (3H, т, J = 6.7, Н-22′′), 1.19–1.25 (36Н, м, 
Н-4′′-21′′), 1.75 (2Н, м, Н-3′′), 2.44 (2Н, т, J = 7.5, 
Н-2′′), 6.02 (2H, с, 4′-ОСН

2
О-5′), 7.27 (1Н, с, Н-6′), 

7.57 (1Н, тд, J = 8.0, 1.0, Н-6), 7.74-7.79 (2Н, м, 
Н-3, Н-7), 7.85 (1Н, д, J = 8.2, Н-5), 8.01 (1Н, д, 
J = 8.5, Н-8), 8.25 (1Н, д, J = 8.8, Н-4), 8.28 (1H, c, 
H-3′), 13.03 (1H, c, NH). 

Спектр ЯМР 13С (100 МГц, СDCl
3
), δ, м. д. 

(J, Гц): 14.3 (C-22′′), 22.8 (C-21′′), 25.9 (C-20′′), 29.2 
(C-19′′), 29.5 (C-18′′), 29.7 (C-17′′), 29.8 (C-7′′-16′′), 
30.1 (C-6′′), 30.3 (C-5′′), 30.4 (C-4′′), 32.1 (C-3′′), 
38.9 (C-2′′), 101.7 (C-3′), 103.4 (4′-OCH

2
O-5′), 108.3 

(C-6′), 118.4 (C-2′), 120.7 (C-3), 126.3 (C-10), 126.8 
(C-6), 127.8 (C-5), 128.1 (C-8), 130.4 (C-7), 134.4 
(C-1′), 137.6 (C-4), 143.7 (C-5′), 146.1 (C-4′), 149.0 
(C-9), 158.0 (C-2), 171.9 (C-1′′).

Рентгеноструктурный эксперимент

Параметры элементарной ячейки кристаллов 
1 и 2 определены и уточнены методом рентгено-
структурного анализа (РСА) на дифрактометре 
CCD Xcalibur Ruby (Oxford Diffraction) с ис-
пользованием CuKα-излучения (T = 288 K) [12]. 
Кристаллы в пространственной группе Pbca 
(ромбические) и Р-1 (триклинные) соответствен-
но. Трехмерный набор отражений для кри-
сталлов получен на этом дифрактометре. По-
правка на поглощение вводилась по программе 
SADABS [13]. В табл. 1 приведены основные па-
раметры рентгеноструктурных экспериментов и 
расчетов уточнения структуры кристаллов 1 и 2.

Структуры 1 и 2 расшифрованы прямыми 
методами по программам SHELXS-97 [14] и уточ-
нены по программе SHELXL-2014/7 [15]. Поло-
жения атомов водорода установлены геометри-
чески и уточнены с фиксированными параметра-
ми изотропного теплового смещения U

iso
 = nU

eq
, 

где n = 1.5 для метильных групп и 1.2 для осталь-
ных, а U

eq
 – эквивалентный изотропный пара-
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метр теплового смещения соответствующих ато-
мов углерода. Материалы РСА в виде CIF файла 
депонированы в Кембриджском центре кристал-
лоструктурных данных (CCDC).

Определение антимикробной активности

Для определения антимикробной активности 
были использованы следующие штаммы мик
роорганизмов: грамположительные бактерии – 
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus 
subtilis (RKMUz-5); грамотрицательные – Es-
cherichia coli (RKMUz-221), Pseudomonas aeru
ginosa (ATCC 27879), условно-патогенный гриб 
Candida albicans (RKMUz-247) и дрожжи Pichia 
anomala (RKMUzb). Штаммы RKMUz были по-
лучены из коллекции Института микробиоло-
гии АН РУз.

Использовался модифицированный агар-диф-
фузионный метод [16, 17]. Суспензию бакте-
риальных клеток подготавливали из суточной 
субкультуры соответствующего штамма, с 
1•106 колоний в 1 мл. Стерильный питатель-
ный агар (LB Agar, Invitrogen, USA, 25 г агар/л 
дист. вода) инокулировали бактериальными клет-
ками (200 мкл бактериальных клеток в 2 мл 0.9 % 
NaCl суспензии, 20 мл среда) и выливали в 
чашки Петри для получения твердой фазы. 
C. albicans и P. anomala (1•105 КОЕ/мл) были 
инокулированы в стерильный Mueller-Hin

ton-agar в соответствии с CLSI для агар диск-
диффузионных методов [16]. Тестовые мате-
риалы объемом 40 мкл (эквивалентно конц. 
0.2 мг/диск индивидуального соединения в хло-
роформе) наносили на стерильные бумажные 
диски (6 мм диаметр, Whatman No. 1). Ампицил-
лин, цефтриаксон и флуконазол (Himedia Labo-
ratories Pvt. Limited) были использованы как 
положительный контроль, а растворитель – как 
отрицательный. Растворитель упаривали в токе 
воздуха при комнатной температуре. Затем дис
ки были депонированы на поверхности иноку-
лированных агаровых чашек и выдерживались 
2 ч в холодильнике (+4 °С) для предиффузии 
веществ в агаре. Чашки с бактериями инкуби-
ровали при 37 °C в течение 24 ч, грибом и дрож-
жами – 48 ч при 29 °C. Зона ингибирования 
(включая диаметр диска) была измерена и 
зарегистрирована после времени инкубации. 
Средние значения ингибирования были вычис-
лены после трехкратного повторения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно множество современных путей 
получения гетероамидов, однако традиционный 
метод, основанный на взаимодействии карбоно-
вых кислот и аминов, не теряет своей актуаль-
ности. Используя описанную ранее методику 

ТАБЛИЦА 1

Основные кристаллографические параметры и характеристики  
кристаллов 1 и 2 по данным рентгеноструктурного анализа

Параметр 1 2

Молекулярная формула С
16

Н
12

N
2
O

2
С

22
Н

22
N

2
О

3

M
r

264.28 362.41

a, Å 11.5545(2) 5.2905(8) 

b, Å 8.0063(2) 10.850(1)

c, Å 26.7980(5) 16.471(2)

α, град 90 89.623(9) 

β, град 90 82.54(1)

γ, град 90 85.20(1)

V, Å3 2479.05(9) 934.2(2)

r, г/см3 1.416 1.288

Размеры кристалла, мм 0.75 × 0.25 × 0.25 0.80 × 0.30 × 0.03

Область сканирования q 3.3–76.0° 4.1–76.2°

Число независимых отражений 2572 3797

Число отражений с I > 2s(I) 2125 1602

R
1
 (I > 2s(I) и общее) 0.042 (0.053) 0.063 (0.153)

wR
2
 0.107 (0.116) 0.121 (0.164)

GOOF 1.05 0.96

Разностные пики ЭП (eÅ–3) 0.15 и –0.29 0.18 и –0.27

CCDC 2043865 2043866
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через предварительное образование солей [11], 
мы синтезировали амиды 2a–e с выходами 23.0–
64.9 %, исходя из ранее полученного 6′-аминоду-
бамина 1 [10, 18] и ряда алифатических кислот 
(схема 1). Строение соединений доказано с по-
мощью спектральных данных. В спектрах ЯМР 
1Н амидов 2a–e имеется ряд особенностей. Во-
первых, сигнал протона Н-3′ смещен в слабое 
поле на 2 м. д. (δ 8.24 м. д.) по сравнению с тако-
вым для исходного амина 1 (δ 6.28 м. д.). Во-
вторых, при отсутствии полосы поглощения NH 
и внутримолекулярной водородной связи в ИК-
спектрах продуктов 2a–e (что возможно при 
образовании хелатов) амидный NH-протон в 
1H ЯМР-спектре претерпел также сильное сме-
щение в слабое поле (δ 13.03 м. д.). В спектре 
ЯМР 1H 6′-аминодубамина (1, (2-(4′,5′-метил
ендиокси-2′-аминофенил)-хинолин)) NH

2
 прояв-

ляется при δ 6.18 м. д. в виде двухпротонного 
уширенного синглета. 

Известно, что в амидной группе вследствие 
сопряжения между неподеленной электронной 
парой атома азота и группой С=О затруднено 
вращение вокруг амидной связи, однако это не 
объясняет в полной мере обнаруженные особен-
ности. Поэтому мы изучили структуры 1 и (в ка-

честве примера) 2а методом РСА. Простран-
ственное строение молекул 1 и 2а по данным 
РСА показано на рис. 1. Видно, что взаимное 
расположение (вращение) плоских фрагментов 
хинолинового ядра и следующего бицикла в мо-
лекулах 1 и 2а практически одинаково. Торси-
онный угол С13–С12–С6–С7, характеризующий 
взаимное расположение плоских фрагментов в 
молекулах 1 и 2а, 17.8 и 17.0° соответственно. 
Такое расположение плоских фрагментов бла-
гоприятствует образованию внутримолекуляр-
ной водородной связи N10-H…N11. Сравнивая 
параметры этих внутримолекулярных водород-
ных связей, можно заметить, что в молекуле 2а 
(см. рис. 1, расстояния N10…N11 2.639(3) Å, Н…
N11 1.81(3) Å и угол N10–H…N11 146(2)°) H-связь 
проявляется сильнее, чем в молекуле 1 (рассто-
яния N10…N11 2.703(2) Å, Н…N11 2.02(2) Å и 
угол N10–H…N11 132(1)°). 

При этом атом азота N10 в арильном фраг-
менте принимает sp2-конфигурацию, о чем сви-
детельствуют экспериментально найденные ато-
мы Н и суммы внутривалентных углов атомов 
азота аминофенильного кольца 356 и 360° для 
1 и 2а соответственно. Если для 2а это значе-
ние предсказуемо, то для молекулы 1 sp2-

Схема 1.

Рис. 1. Пространственное строение молекул 1 и 2а.
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конфигурация является несколько необычной, 
так как атом азота в фениламинах (с NH

2
-

группой) обычно находится в sp3-гибридизации 
и принимает тетраэдрическую конфигурацию.

Согласно квантово-химическим расчетам, про-
веденным полуэмпирическим методом PM7 [19] 
в программе MOPAC2016 (www.openmopac.net), 
соединения 1 и 2 имеют внутримолекулярную 
водородную связь N11….H–N10 c энергией 1.16 
и 1.49 эВ и расстоянием 2.125 и 1.960 Å соответ-
ственно. При этом атом N10 в 2 приобретает 
планарную геометрию (сумма валентных углов 
N10 359.8° для 2 и 354.8° для 1), что объясняется 
более активным участием неподеленной элект
ронной пары азота соединения 2 в p-взаимо
действии молекулы и подтверждает резуль-
таты РСА.

Для оценки антибактериальной и противо-
грибковой активности амидов 2а–е использо-
вали модифицированный метод диффузии в 
агар с применением дисков, концентрация те-
стируемых веществ при котором составляла 
0.2 мг/диск [16, 17, 20]. Результаты in vitro 
скрининга показали, что соединения 2а–е не 
проявляют антимикробную активность в от-
ношении S. aureus (ATCC 25923), B. subtilis 
(RKMUz-5), E. coli (RKMUz-221), P. aeruginosa 
(ATCC 27879), C. albicans и P. anomala штаммов 
микроорганизмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Получено пять новых амидов на основе ами-
нопроизводного хинолинового алкалоида дуба-
мина и ряда жирных кислот. Проведено сравни-
тельное исследование структуры аминодуба-
мина, а также синтезированного на его основе 
2-(4′,5′-метилендиокси-2′-(N-гексанамидо)-фе
нил)-хинолина методами ЯМР-спектроскопии, 
РСА и квантовой химии. Выявлено сильное де-
зэкранирующее влияние внутримолекулярной 
водородной связи на протоны Н-3′, NH-2′ амида 
и подтверждена sp2-конфигурация атома азота 
в аминодубамине (2-(4′,5′-метилендиокси-2′-ами
нофенил)-хинолин). 
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