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По данным литературы среди производных пиридин-2-карбоновой кислоты имеются соединения, про-
являющие различную биологическую активность. В настоящей работе реакцией между ариловым эфиром 
пиридин-2-карбоновой кислоты и амином получены замещенные амиды пиридин-2-карбоновой кислоты. 
Квантово-химическая оптимизация геометрии молекулы 4-бромфенилпиридин-2-карбоновой кислоты была 
получена путем расчетов с использованием пакета программ GAUSSIAN 03W. Квантово-химические рас-
четы были проведены с целью исследования механизма реакции получения амидов пиридин-2-карбоновой 
кислоты. Ариловые эфиры или замещенные амиды пиридин-2-карбоновой кислоты синтезированы в реак-
ции хлорангидрида пиридин-2-карбоновой кислоты с фенолом или ариламином в бензоле при температуре 
50 оС. Структура полученных соединений установлена данными ЯМР 1Н спектроскопии. Чистота синтези-
рованных соединений подтверждена методом тонкослойной хроматографии. Определены физико-химиче-
ские свойства конечных продуктов реакции. В опытах изучена противомикробная активность в сравнении 
с препаратами-эталонами: этакридином и диоксидином. Разработанная методика синтеза амидов пиридин-
2-карбоновых кислот может быть использована в препаративной органической химии для получения потен-
циально биологически активных веществ данного ряда.
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According to the literature data derivatives of pyridine-2-carboxylic acid include compounds exhibiting a 
different biological activity. In this paper was obtained pyridine-2-carboxylic acid by the reaction between aryl 
ester pyridine-2-carboxylic acid and the amine-substituted amides. Quantum-chemical geometry optimization of 
the molecule 4-bromphenylpyridin-2-carboxylic acid was obtained by calculations using the program package 
GAUSSIAN 03W. Quantum chemical calculations were carried out to investigate the reaction mechanism for amide 
pyridine-2-carboxylic acid. Aryl esters or substituted amides of pyridine-2-carboxylic acid synthesized in reactions 
chloride pyridin-2-carboxylic acid with phenol or an arylamine in benzene at a temperature of 50 °C. The structure of 
the compounds was confi rmed by 1H NMR spectrum data. The purity of the synthesized compounds was confi rmed 
by thin layer chromatography. Physicochemical properties of the fi nal products were determined. The experiments 
the antimicrobial activity was investigated in comparison with reference substances: ethacridine and dioxydine. The 
developed synthetic procedure amide pyridine-2-carboxylic acids can be used in preparative organic chemistry to 
obtain potentially active compounds of this series. 
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Синтез новых органических потенци-
ально биологически активных веществ 
(БАВ), изучение их активности и взаимо-
связи «структура – биологическое дей-
ствие» является актуальной задачей фарма-
цевтической химии. Весьма перспективным 
направлением является поиск новых БАВ 
в ряду замещенных амидов пиридин-2-
карбоновой (пиколиновой) кислоты. 

Известно, что пиколиновая кислота об-
ладает антибактериальной активностью 
в отношении S. aureus, S. epidermidis, E. coli 
[7]. Производное пиридин-2-карбоновой 
кислоты – фузариновая кислота обладает ан-
тибактериальной, инсектицидной, бактери-
цидной активностью [8]. Синтезированные 
нами ариламиды пиридин-2-карбоновой 
кислоты, обладают противовоспалитель-
ной или анальгетической активностью [1]. 

Приведенные данные литературы свиде-
тельствуют о том, что среди производных 
пиридин-2-карбоновой кислоты имеются 
биологически активные вещества.

Целью исследования – разработать ме-
тодики синтеза новых потенциально био-
логически активных соединений в ряду 
производных пиридин-2-карбоновой кис-
лоты на основе хлорангидрида пиридин-
2-карбоновой кислоты для получения эфи-
ров или амидов пиридин-2-карбоновой 
кислоты, изучение их физико-химических 
свойств. Проанализировать результаты био-
логических испытаний полученных соеди-
нений на противомикробную активность 
в сравнении с активностью препаратов-эта-
лонов. Выявить взаимосвязь структура – ак-
тивность в ряду эфиров и амидов пиридин-
2-карбоновой кислоты. 
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Материалы и методы исследования
Структура полученных соединений подтвержде-

на спектральными методами анализа. ЯМР 1Н-спектры 
записаны на спектрометре ЯМР MERCURY-300 фир-
мы Varian, (300 МГц), в ДМСО-d6, внутренний стан-
дарт – ГМДС. Ход реакций и чистоту соединений 
контролировали методом ТСХ на пластинах Silufol 
UV-254 в системе углерод четыреххлористый – аце-
тон (6:1), пятна детектировали парами йода. Данные 
элементного анализа синтезированных веществ соот-
ветствуют вычисленным значениям. Биологические 
испытания синтезированных соединений проведены 
согласно методическим указаниям.

Результаты исследования
и их обсуждение

В литературе известна реакция 4-нитро-
фениловых эфиров 2-замещённых никоти-
новых кислот с аминокислотами: ГАМК, 
глицин, β-аланин, глутаминовая кислота 
с образованием соответствующих ами-
дов никотиновой кислоты [3]. Для изуче-
ния реакционной способности ариловых 
эфиров пиридин-2-карбоновой кислоты 
проведены квантово-химические расчеты 
4-бромфенилпиридин-2-карбоновой кис-
лоты с использованием пакета программ 

GAUSSIAN 03W [6] неэмпирическим мето-
дом Хартри – Фока RHF/6-31 G(d) с полной 
оптимизацией геометрических параметров 
молекулы. Установлено, что на гетероатоме 
азота, кислороде карбонильной и эфирной 
групп имеются отрицательные заряды, со-
ответственно: 0,038; 0,073; 0,080, а на угле-
роде карбонильной группы положительный 
заряд 0,417 в единицах заряда электрона. 
Эти данные свидетельствуют о реакцион-
ной способности эфирной группы ариловых 
эфиров пиридин-2-карбоновой кислоты.

В ходе опытов было установлено, что при 
нагревании эфира 4-бромфенилпиридин-
2-карбоновой кислоты с аминами в среде 
ДМФА образуются соответствующие за-
мещённые амиды пиридин-2-карбоновой 
кислоты (соединения 5, 7, 8). В то же вре-
мя при взаимодействии эквимолекуляр-
ных количеств хлорангидрида пиридин-
2-карбоновой кислоты с фенолом или 
ариламином в бензоле в присутствии три-
этиламина образуются соответствующие 
ариловые эфиры (1–4) или замещённые 
амиды пиридин-2-карбоновой кислоты 
(5–12) по схеме:

1-4 R = С6H4Br – 4 (1), R = C6H3(NO2)2  – 2,4 (2), R = C6H3(NO2)2 – 2,6 (3), R = C6H4NO2 – 4 (4),
5-12 R = С6Н3 Cl2 – 2,4 (5), R = C6H3(NO2)2 – 2,4 (6), R = С6Н4Br – 4 (7), R = С6Н4CI – 4 (8), 

R = С6Н4I – 4 (9), R = C6H4NO2 – 2 (10), R = C6H4NO2 – 3 (11), R = C6H4NO2 – 4 (12). 

Полученные соединения (1–12) – это белые 
кристаллические вещества, нерастворимые 
в воде и растворимые при нагревании в орга-
нических растворителях: диоксане, ДМФА. 

Общая методика получения 
ариловых эфиров пиридин-
2-карбоновой кислоты (1–4)

К 1,23 г (0,01 моль) пиридин-2-
карбоновой (пиколиновой) кислоты при-
бавляют 20–30 мл тионилхлорида и кипятят 
на водяной бане 1 час. Избыток тионилхло-

рида отгоняют при пониженном давлении. 
Остаток растворяют в 20 мл бензола и при-
бавляют (0,01 моль) соответствующего фе-
нола, растворенного в 40–50 мл бензола 
и 0,01 моль триэтиламина. Реакционную 
массу нагревают на водяной бане в течение 
1 часа. Бензол и летучие продукты отгоня-
ют с водяным паром. Остаток обрабатыва-
ют 10 % раствором гидрокарбоната натрия, 
отфильтровывают и перекристаллизовыва-
ют соединения из диоксана. Выходы про-
дуктов реакций составляют 71–89 %.
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Таблица 1
Характеристики ариловых эфиров (1–4) и замещенных амидов (5–12)

пиридин-2-карбоновой кислоты 

Соединение R Брутто-формула Тпл, °С
Выход, % 
метод А

Выход, % 
метод Б Rf

*

1 С6H4Br – 4 С12Н8BrNO2 237–240 89 0,56

2 C6H3(NO2)2 – 2,4 C12H8N3O6 145–146 82 0,36

3 C6H3(NO2)2 – 2,6 C12H8N3O6 212–215 79 0,39

4 C6H4NO2 – 4 C12H9N2O4 130–131 71 0,45

5 С6Н3 Cl2 – 2,4 C12H8Cl2N2O 144–145 82 76 0,62

6 C6H3(NO2)2 – 2,4 C12H8N4O5 162–163 77 0,12

7 С6Н4Br – 4 С12Н9 BrN2O 135–137 80 74 0,64

8 С6Н4Cl – 4 С12Н9CINO2 134–135 74 70 0,57

9 С6Н4I – 4 C12H9JN2O 148–150 74 0,65

10 C6H4NO2 – 2 C12H9N3O3 152–153 77 0,60

11 C6H4NO2 – 3 C12H9N3O3 158–160 79 0,36

12 C6H4NO2 – 4 C12H9N3O3 251–252 83 0,41

П р и м е ч а н и е .  * – в системе углерод четыреххлористый – ацетон (6:1).

Общая методика получения амидов 
пиридин-2-карбоновой кислоты (5–12). 

Метод А

К 1,23 г (0,01 моль) пиридин-2-кар бо-
новой кислоты прибавляют 20–30 мл тио-
нилхлорида и нагревают на водяной бане 
3 часа. Избыток тионилхлорида отгоняют 
в вакууме. К охлажденной реакционной 
массе прибавляют 0,01 моль соответствую-
щего амина, растворенного в 40–50 мл бен-
зола и 3–4 мл триэтиламина. Реакционную 
массу нагревают на водяной бане в течение 
1 часа. Бензол и летучие продукты отгоня-
ют с водяным паром. Остаток обрабатыва-
ют 10 % раствором NaHCO3, отфильтровы-
вают и перекристаллизовывают соединения 
из диоксана. Выходы продуктов реакций 
составляют 74–83 %.

Общая методика получения амидов 
пиридин-2-карбоновой кислоты (5, 7, 8). 

Метод Б

К 2,8 г (0,01 моль) 4-бромфенилово-
го эфира пиридин-2-карбоновой кислоты 
прибавляют (0,01 моль) ариламина, 5 мл 
ДМФА и нагревают при температуре 150 °С 
в течение 3 часов. К охлажденной реак-
ционной массе прибавляют 50 мл воды. 
Остаток отфильтровывают и перекристал-
лизовывают из диоксана. Выход продуктов 

реакции составляет 70–76 %. Смешанная 
проба плавления полученных соединений 
c аналогичными веществами полученными 
по методу А не дала депрессии температу-
ры плавления.

Структура полученных соединений 1–12 
подтверждена данными ЯМР 1Н-спект-
рометрии. В спектрах ЯМР1Н соедине-
ний 5–12 имеются характерные сигна-
лы протонов δ, м.д.: 10,33–12,22 (1 H, с., 
NHамид,), группа линий ароматических 
и гетероциклических протонов в области 
7,92–8,36.

Биологические исследования
В структуре некоторых противомикроб-

ных лекарственных средств [2] имеются 
нитрогруппы или галогены, поэтому целе-
направленным синтезом нами были полу-
чены целевые продукты, в которых есть эти 
фармакофорные фрагменты. 

Испытания синтезированных соеди-
нений проведены согласно методическим 
указаниям «Руководства по эксперимен-
тальному (доклиническому) изучению 
новых фармакологических веществ» [5]. 
Анализ результатов биологических испыта-
ний апробированных соединений проведен 
в сравнении с литературными данными по 
активности препаратов-эталонов: этакри-
дином и диоксидином [4].
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Противомикробная активность получен-
ных эфиров и амидов определена методом 
двукратных серийных разведений в жидкой 
питательной среде по отношению к тест-
штаммам S.aureus ATTC 6538-P и E. coli 
ATCC 25922. Исходная концентрация иссле-
дуемых соединений – 1000 мкг/мл. Микроб-
ная нагрузка составила 250000 микробных 

тел/мл. Учет результатов проводился через 
18–20 ч термостатирования при 37 °C. Для 
всех исследуемых соединений определяли 
минимальную подавляющую концентра-
цию (МПК), при которой происходит пода-
вление роста соответствующего микроор-
ганизма. Результаты испытаний приведены 
в табл. 2.

Таблица 2 
Противомикробная активность ариловых эфиров (1–4) 

и замещённых амидов (5–12) пиридин-2-карбоновой кислоты 

Соединение R Минимальная подавляющая концентрация (МПК), мкг/мл
S. aureus E. coli

1 С6H4Br – 4 250 500

2 C6H3(NO2)2 – 2,4 500 500

3 C6H3(NO2)2 – 2,6 250 500

4 C6H4NO2 – 4 500 250

5 С6Н3 Cl2 – 2,4 500 1000

6 C6H3(NO2)2 – 2,4 250 250

7 С6Н4Br – 4 250 500

8 С6Н4Cl – 4 500 1000

9 С6Н4I – 4 1000 1000

10 C6H4NO2 – 2 1000 не активн.

11 C6H4NO2 – 3 1000 1000

12 C6H4NO2 – 4 250 500

Этакридин 2000 500
Диоксидин [7] 62,5–1000 3,9–62,5

Большинство изученных соединений 
в опытах показали слабую противоми-
кробную активность, их МПК составляет 
250–1000 мкг/мл, что соответствует тако-
вой этакридина. Соединение 6 проявляет 
активность в отношении обеих культур при 
МПК равной 250 мкг/мл, что соответствует 
действию диоксидина на золотистый ста-
филококк, но уступает влиянию на кишеч-
ную палочку.

Таким образом, на основании проведен-
ных исследований следует, что поиск био-
логически активных соединений в рядах 
эфиров и амидов пиридин-2-карбоновой 
кислоты является перспективным.

Выводы
1. В ходе проведенного исследования 

установлено, что при нагревании хлоранги-
дрида пиридин-2-карбоновой кислоты с фе-

нолом или ариламином с хорошими выхода-
ми образуются соответствующие ариловые 
эфиры или амиды пиридин-2-карбоновой 
кислоты.

2. Данные расчетов показывают, что 
ариловые эфиры пиридин-2-карбоновой 
кислоты проявляют реакционную способ-
ность при взаимодействии с ариламинами.

3. Индивидуальность полученных со-
единений установлена с помощью ТСХ, 
а химическая структура – спектральными 
данными.

4. Противомикробная активность син-
тезированных соединений зависит от заме-
стителей в ароматическом кольце амидной 
группы.
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