
94   №2 (77) 2013       

Нині 2-амінохіноліни вивчають переважно в якості 
структурного фрагмента ДНК [1–3] і речовин для 

лікування порушень функціонування статевих залоз, до-
броякісних пухлин і раку передміхурової залози (І) [4]. 
Серед алкіламінохінолінів на сьогодні відомі сполуки з 
протималярійною, антидепресивною, антиконвульсивною 
(ІІ) дією, а деякі 4-метил-8-метокси-2-амінохіноліни (ІІІ) 
широко застосовують у якості сполук з антибактеріальною, 
протигрибковою та протизапальною активністю [5,6].
За результатами попередніх досліджень, здійснених на 

кафедрі медичної хімії Національного фармацевтичного 
університету, встановлено, що в ряду 2-ариламіно-4-
метилхінолін-6-сульфамідів виявлено сполуки з помірною 
протимікробною активністю [7]. Тому з метою подальшого 
вивчення реакційної здатності 4-метил-2-хлорхінолінів і 

дослідження зв’язку структура-активність цікаво отримати 
ряд 2-алкіламінохінолінів. 
МЕТА РОБОТИ
Синтез ряду 2-алкіламіно-4-метилхінолін-6-R-феніл-

сульфамідів, вивчення їх біологічної активності та встанов-
лення взаємозв’язку «структура-біологічна активність».
МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Експериментальна хімічна частина
Спектри 1Н ПМР синтезованих речовин записані в роз-

чині ДМСО-d6 на приладі Varian Mercury VX-200, робоча 
частота – 200 МГц, внутрішній стандарт – ТМС. Для синтезу 
із застосуванням мікрохвильової активації використовували 
пристрій EmrysTM Initiator одномодовий режим з постійною 
частотою 2.45 ГГц. Елементний аналіз проведено на авто-
матичному аналізаторі EuroVector EA-3000.
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Взаємодією 4-метил-2-хлорхінолін-6-фенілсульфамідів з відповідними аліфатичними амінами в умовах мікрохвильового 
випромінювання отримано ряд нових 2-алкіламіно-4-метилхінолін-6-фенілсульфамідів і вивчено їх фізико-хімічні характеристики. 
За результатами мікробіологічного скринінгу встановлено, що синтезовані сполуки проявили високу активність відносно до грампо-
зитивних мікроорганізмів і С. albicans, але виявились менш активними відносно до грамнегативних мікроорганізмів. Встановлено 
окремі закономірності зв’язку «структура-активність».

Синтез 2-алкиламино-4-метилхинолин-6-R’-фенилсульфамидов и изучение их противомикробной активности
Т.А. Алексеенко, И.С. Гриценко, Т.П. Осолодченко
Взаимодействием 4-метил-2-хлорхинолин-6-фенилсульфамидов с соответствующими алифатическими аминами в условиях микровол-

нового излучения синтезирован ряд новых 2-алкиламино-4-метилхинолин-6-фенилсульфамидов, а также изучены их физико-химические 
характеристики. По результатам проведенного микробиологического скрининга установлено, что синтезированные соединения проявили 
высокую активность по отношению к грампозитивным микроорганизмам и С. albicans, но были менее активными по отношению к 
грамнегативным микроорганизмам. Установлены некоторые закономерности связи «структура-активность».
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Synthesis of 2-alkylamino-4-methylquinoline-6-R’-phenyl sulfamides and their antimicrobial activity
T.O. Oleksiyenko, I.S. Grytsenko, T.P. Osolodchenko 
Series of new 2-alkylamino-4-methylquinoline-6-phenylsulfamides was obtained by the reaction of 2-chloro-4-methylquinoline-6-

phenylsulfamides with appropriate aliphatic amines in conditions of microwave radiation and their physical and chemical characteristics 
were studied. The results of microbiological screening revealed that the synthesized compounds showed high activity against Gram-positive 
microorganisms and C. albicans, but revealed less active effect against gram-negative microorganisms. Some «structure-activity» relationships 
have been found. 
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Аміди 4-метил-2-хлорхінолін-6-сульфонової кислоти (1) 
синтезовані за раніше описаною методикою [7,8].
Загальна методика синтезу 2-алкіламіно-4-метил-хінолін-

6-сульфамідів (2 а-и)
Суміш 0,01 Моль 4-метил-2-хлорхінолін-6-сульфаміду, 0,01 

Моль відповідного аліфатичного аміну в 5 мл н-бутанолу 
піддають мікрохвильовому випромінюванню протягом 45–60 
хвилин при 160–180оС. Розчинник упарюють, реакційну су-
міш розбавляють водою та екстрагують етилацетатом. Осад, 
що утворився, відфільтровують. Кристалізують з етанолу. 
Синтез 2-пропіламін-4-метилхінолін-6-метокси-феніл-

сульфаміду (2 а)
Суміш 2,57 г (0,01 Моль) 4-метил-2-хлорхінолін-6-

фенілсульфаміду, 0,01 Моль пропіламіну в 5 мл н-бутанолу 

піддають мікрохвильовій активації протягом 45 хвилин при 
160 оС. Розчинник упарюють, реакційну суміш розбавляють 
водою та екстрагують етилацетатом. Осад, що утворився, 
відфільтровують. Кристалізують з етанолу. 
Аналогічно синтезовано сполуки 2 б-и.
Експериментальна біологічна частина
Фармакологічне дослідження синтезованих сполук на 

протимікробну активність здійснювали методом дифузії 
в агар «колодязями». Розчин досліджуваних сполук у ди-
мексиді вносили в лунки агару Мюллера-Хінтона на чашці 
Петрі. Оцінку антимікробної активності виконано шляхом ви-
мірювання діаметру затримки росту мікроорганізмів. Як тест-
мікроорганізми використовували референс-штами S. aureus, 
E. coli, P. aeruginosa, B. subtilis, С. albicans та P. vulgaris. 

Схема 1

Схема 2

Таблиця 1
Фізико-хімічні характеристики 2-алкіл(гетерил)аміно-4-метилхінолін-6-R’-фенілсульфонамідів (2 а-и)

Сполука R’ R1 R2 Брутто-формула
Розраховано, %
Знайдено, % Тпл.,°С Вихід % Rf*

С H N

2а OCH3 (CH2)2CH3 H C20H23N3O3S
62,32
62,29

6,01
5,92

10,90
10,81 128-129 76 0,54

2б OCH3 H C21H23N3O3S
63,46
63,39

5,83
5,76

10,57
10,41 186-187 64 0,55

2в OCH3 CH3 H C18H19N3O3S
60,49
60,53

5,36
5,23

11,76
11,64 124-125 79 0,47

2г OCH3 (CH2)3CH3 H C21H25N3O3S
63,13
63,01

6,31
6,21

10,52
10,38 132-133 81 0,62

2д H
O

N

C20H21N3O3S
62,64
62,57

5,52
5,43

10,96
10,84 233-234 86 0,62

2е H
N

C20H21N3O2S
65,37
65,43

5,76
5,71

11,43
11,51 214-215 71 0,58

2є H CH3 CH3 C19H21N3O3S
61,44
61,48

5,70
5,84

11,31
11,38 196-197 89 0,61

2ж H (CH2)5CH3 H C22H27N3O2S
66,47
66,38

6,85
6,75

10,57
10,41 237-238 65 0,50

2з H (CH2)3OH H C18H19N3O3S
60,49
60,38

5,36
5,25

11,76
11,81 241-242 72 0,54

2и OCH3 CH2C6H5 H C24H23N3O3S
66,49
66,40

5,35
5,41

9,96
9,59 158-160 73 0,51

Примітка: система розчинників гексан-етилацетат (1:1).
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Як показано в попередній роботі [7], cинтез 2-ариламіно-

хінолінів можна здійснити за реакцією Ульмана при на-
гріванні вихідного 4-метил-2-хлорхінолін-6-сульфаміду з 
ариламінами в середовищі ДМФА за наявності каталізатора 
міді чи міді оксиду або шляхом нагрівання відповідних 
2-хлорхінолінів з надлишком ароматичного аміну в серед-
овищі етанолу та при додаванні еквівалентної кількості 
концентрованої хлороводневої кислоти.
Відомо, що заміщення атому хлору в структурі хіноліну на 

аміногрупу при нагріванні з надлишком аліфатичного аміну 
або в середовищі етанолу має відбуватися значно легше 
порівняно з ароматичними амінами, що пов’язано з їх вищою 

основністю. Але при спробі здійснення реакції в даних умовах, 
а також використовуючи умови реакції Ульмана отримати ці-
льові 2-алкіламінохіноліни не вдалось (схема 1). У результаті 
виділено вихідні 4-метил-2-хлорхінолін-6-сульфаміди.
При здійсненні синтезу за наявності концентрованої 

хлороводневої кислоти отримано 4-метил-2-оксо-1,2-
дигідрохінолін-6-сульфаміди. Таку відмінність у перебігу 
реакції порівняно з ароматичними амінами можна пояснити 
основністю алкіламінів. Оскільки у випадку з аліфатичними 
амінами, що є більш основними за хінолін, утворюються 
амонієві солі алкіламінів, що значно знижує їх реакційну 
здатність у реакціях нуклеофільного заміщення.
Виходячи з наведеного, синтез 2-алкіламіно-4-метил-

Таблиця 2
Спектри ПМР 2-алкіл(гетерил)аміно-4-метилхінолін-6-R’-фенілсульфонамідів (2 а-и)

Сполука
Хімічний зсув, δ, м.ч.

Hаром. 6-SO2NH
1Н,с

4-CH3
3H, с 2-NH- Інші протони

5-H 7-H 8-H 3-H

2а 8,00;1Нс 7,62-7,44, 2Н, м 6,73, с;1Н 9,80 2,42 7,55,1Н, т 
J=4,4(2)

7,05-6,94, 2Н, м (феніл)
6,82-6,75, 3Н, м (феніл)

3,65, 3Н, с (-ОCH3)
0,94, т, J=7,3(2) -CH2-CH3

1,58,скст, J=6,9(5) CH2-CH3
3,26…3,34, 2Н, м (–СН2-)#

2б 7,99;1Н,с 7,68-7,60;
1Н, м

7,52-7,43;
2Н, м 6,72, с;1Н 9,79 2,41 7,52-7,43;

2Н, м

7,03-6,94, 2Н, м (феніл)
6,83-6,74, 2Н, м (феніл)

3,65, 3Н, с (-ОCH3)
3,26, 2Н, т, J=5,8(2)(–СН2-)

1,13-1,02, 1Н, м (-СН-)
0,49-0,40, 2Н, м (ц-пропан)
0,28-0,18, 2Н, м (ц-пропан)

2в 7,89,1Н,д
J=1,8 7,56-7,44; 2Н, м 6,68, с, 1Н 9,72 2,39 7,58;1H, т  

J=4,4 (2)
2,72, 3Н, с (-CH3)

3,65, 3Н, с (-ОCH3)

2г 7,96,1Н,д
J=1,8

7,62; 1H, дд
J1=8,8;J2=1,8

7,46,1Hд, 
J=8,8 6,66,с;1Н 9,77 2,37 7,44;1H, т  

J=4,4 (2)

7,03-6,90, 2Н, м (феніл)
6,81-6,70, 2Н, м (феніл)

3,61, 3Н, с (-ОCH3)
3,26-3,34, 2Н, м (-СН2-)#

1,52, 2Н, кв, J=7,3(4) СН2
1,33, 2Н, скст, J=6,9(5) СН2

0,88, 3Н, т, J=7,3(2) СН3

2д 8,11;1Н,д
J=1,8

7,74; 1H, дд
J1=8,8;J2=1,8

7,55,1Hд, 
J=8,8

7,25-6,92, 
м, 6H* 10,17 2,52 – 7,25-6,90, m, 6H*

3,78-3,55, м, 8Н(морфоліл)

2е 7,91;1Н, с 7,69-7,63 
1Н, м

7,56,1Hд, 
J=8,8 6,87, с, 1Н 10,20 2,47 –

7,34-7,21, 3Н, м (феніл)
7,16-7,09, 2Н, м (феніл)

3,67-3,49, 4Н, м  2,05-1,93, 4Н, м

2є 8,11;1Н,д
J=1,8

7,76; 1H, дд
J1=8,8;J2=1,8

7,58,1Hд, 
J=8,8

6,89-7,21,
м, 6H 10,15 2,51 – 6,89-7,21, м, 6H (феніл)

3,11, с, 6Н (CH3)2

2ж 8,09; 1Н,д
J=1,8

7,71; 1H, дд
J1=8,8;J2=1,8

7,52,1H д, 
J=8,8

6,91-7,24 
6Н, м* 10,14 2,37 7,91,1H,т  

J=4,4 (2)

6,91-7,24,6Н, м* (феніл)
3,26-3,34, 2Н, м (–СН2)#

1,38-1,13, 8Н, м (–СН2-)4
0,74, 3Н, т, J=6,6(2) –СН3

2з 8,15;1Н, с 7,62-7,56; м, 2Н, м 6,85-7,25 
6Н, м* 10,11 2,42 7,89,1H,т  

J=4,4(2)

6,85-7,25 6Н, м*
4,92, 1Н, т J=5,3 (2) (-OH)
3,24-3,31, 2Н, м (-СН2-)#

2,91, 2Н, кв J=6,2(3) -СН2-

2и 7,98;1Н,д
J=1,8

7,64; 1H,дд
J1=8,8;J2=1,8

7,48.1Н,д, 
J=8,8 6,73, 1Н,с 9,80 2,39 7,91, 1Н, т 

J=4,8 (2)

7,02-6,91, 2Н, м (феніл)
6,82-6,73, 2Н, м (феніл)
7,40-7,21, 5Н, м (феніл)

4,61, д, J=5,9 (-CH2-)
3,61, 3Н, с (-ОCH3)

Примітки: * – мультиплет має інтегральну інтенсивність 6Н і містить сигнали С-3 протону хінолонового ядра та протони арома-
тичного замісника при сульфамідному фрагменті; ** – сигнал протонів метильної групи по С-4 положенню перекривається сигналом 
ДМСО; # – сигнал протону метиленової групи перекривається сигналом води розчинника.
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хінолінів 2 а-и вдалось здійснити взаємодією 4-метил-2-
хлорхінолін-6-сульфамідів 1 з еквівалентною кількістю 
відповідного аліфатичного або гетероциклічного аміну 
в середовищі бутанолу із застосуванням мікрохвильової 
активації (схема 2). Реакція проходила при 160оС протягом 
45–60 хвилин. Вихід цільових продуктів склав 64–89%.
Отримані сполуки 2 а-и являють собою білі кристалічні 

речовини з чіткими температурами плавлення, розчинні в 
етанолі, і-пропанолі, ДМФА та нерозчинні у воді, чистоту 
контролювали тонкошаровою хроматографією в системі 
гексан-етилацетат (1:1) (табл. 1). 
Структуру відповідних 2-алкіл(гетерил)аміно-4-метил-

хінолін-6-R’-фенілсульфамідів (2 а-и) підтверджено дани-
ми елементного аналізу та даними ПМР 1Н-спектроскопії 
(табл. 2).
На відміну від спектрів 2-ариламіно-4-метилхінолін-6-

сульфамідів [7], у спектрах 2-алкіламіно-4-метилхінолін-6-
сульфамідів сигнали протонів аміногрупи по С-2 положенню 
хінолінового гетероциклу (2 а,б,в,г,ж-и) проявляються у 
вигляді триплетів, у сполуках 2 д-є сигнал цього протону 
відсутній, що пояснюється структурою аліфатичного та 
гетероциклічного аміну. 
Результати мікробіологічного скринінгу синтезованих 

сполук 2 а-и наведено в таблиці 3. 
Таблиця 3

Антибактеріальна активність 2-алкіл(гетерил-)
аміно-4-метилхінолін-6-R’-фенілсульфамідів (2 а-и)

С
по
лу
ка

Діаметри зон затримки росту, мм

S
ta

ph
yl

oc
oc

cu
s 

au
re

us
AT

C
C

 2
59

23

E
sc

he
ric

hi
a

co
li

AT
C

C
 2

59
22

P
se

ud
om

on
as

 
ae

ru
gi

no
sa

AT
C

C
 2

78
53

P
ro

te
us

vu
lg

ar
is

АТ
С
С

 4
63

6

B
ac

ill
us
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2 а 15,15,14 Ріст 14,13,13 ріст 16,16,17 19,19,19
2 б 17,17,16 16,16,16 15,15,15 17,17,19 15,16,16 17,19,17
2 в 15,15,14 Ріст 13,13,12 ріст 14,14,15 17,16,16
2 г 20,19,19 17,17,18 17,17,18 20,19,20 17,18,19 24,23,23
2 д 19,19,19 15,16,16 19,18,18 ріст 18,18,18 22,23,23
2 е 17,17,16 14,13,13 17,16,16 ріст 18,18,19 20,21,21
2 є 18,18,19 13,14, 14 16,15,15 ріст 17,17,17 22,23,23
2 ж 17,18,18 15,15,15 17,16,16 18,19,19 18,17,18 22,21,22
2 з 19,19,18 15,15,16 17,17,17 19,20,19 18,18,19 22,23,24
2 и 17,17,18 16,16,17 18,18,18 19,20,18 17,17,16 19,19,20
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ім. І.І. Мечникова».

Згідно до отриманих результатів, всі досліджувані спо-
луки 2 а-и виявились активними відносно грампозитивних 
мікроорганізмів та Candida albicans, але виявили досить 
різноманітну активність відносно запропонованих грамне-
гативних штамів.
На відміну від 2-ариламінохінолінів [7], синтезовані 

2-алкіламінохіноліни виявляють активність до грамнега-

тивної P. aeruginosa, але повністю втрачається активність 
сполук 2 а та 2 в відносно до грамнегативних E. coli та P. 
vulgaris, а сполук 2 д, 2 е та 2 є – відносно P. vulgaris. 
Серед найактивніших сполук слід виділити 2 б, г, ж, з, и, 

які є активними відносно до всіх запропонованих штамів 
мікроорганізмів. Дані щодо впливу одночасно на декілька 
збудників інфекційних захворювань є достатньо цікавими, 
оскільки в сучасній клінічній практиці дуже часто трапля-
ються інфекції, викликані змішаною мікробною флорою.
Аналізуючи отримані результати можна зазначити, що вве-

дення алкіл- та гетериламінів у С-2 положення хінолінового 
гетероциклу є перспективною передумовою для пошуку 
нових протимікробних і протигрибкових засобів.
ВИСНОВКИ 
1. З метою пошуку біологічно активних речовин 

синтезовано ряд 2-алкіламіно-4-метилхінолін-6-R’-
фенілсульфамідів шляхом нуклеофільного заміщення похід-
них 4-метил-2-хлорхінолін-6-сульфамідів з аліфатичними 
й гетероциклічними амінами в умовах мікрохвильового 
випромінювання.

2. Для отриманих сполук здійснено скринінгове дослі-
дження протимікробної активності, за результатами якого 
встановлено, що заміщення атому хлору в 2-хлорхінолінах 
на відповідні аліфатичні та гетероциклічні аміни сприяє 
підвищенню аналізованої активності. 
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