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Как известно, некоторые производные нико-
тиновой кислоты обладают высоким физиоло-
гическим действием. Они довольно широко при-
меняются в качестве лекарственных препаратов. 
Так, например, во врачебной практике нашел 
применение хлорметилат метилового эфира нико-
тиновой кислоты под названием «цезол» [1]. 

Из-за высокой биологической активности этого 
класса соединений были проведены исследования в 
области разработки доступных методов их синтеза 
[2, 3]. В настоящее время бутоксиэтиловый эфир 
никотиновой кислоты применяется для лечения 14 
видов заболеваний, в том числе в терапии болезней 
легких и простаты. Разработан способ получения 
новых производных (2-пиридинкарбоксамид)-
циклогексилсульфонамидов реакцией пиридинфор-
милхлорида с 2-аминоциклогексилсульфон-
амидами [4]. Охарактеризована фунгицидная 
активность 15 соединений этого класса в отно-
шении таких микроорганизмов, как Botrytiscinerea 
и других фитопатогенных грибов. 

Исследованиями установлено, что содержание в 
составе, особенно в пиридиновом фрагменте, 

сульфамидокарбамидной группы придает эфирам 
никотиновой кислоты гербицидные свойства. Эти 
соединения обладают селективным действием и 
уничтожают сорняки хлопка, риса, кукурузы, пше-
ницы, соевых бобов и пр. 

В Европейском патенте [5] указано, что пири-
динсульфонилкарбамиды, содержащие при карб-
амидном азоте замещенные пиримидины, обла-
дают выраженными гербицидными свойствами. 
Это объясняется положительным влиянием 
пиримидиновой группы. 

Однако в американском патенте [6] также 
отмечена высокая гербицидная активность пири-
динсульфонилмочевины, не содержащей пирими-
динового фрагмента. 

Гербицид N-[(4,6-диметилпиримидин-2-ил)-
аминокарбонил]-2-(метилсульфонил)-3-пиридин-
сульфонамид обладает селективным действием [7]. 
3-Карбоксиамид пиридинсульфонилмочевины 
обладает мгновенным действием в борьбе с 
вредителем растений лисохвостом [8]. В этом 
патенте рекомендована синергическая смесь, 
включающая производные бромоксонила и 2-[4,6-
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диметоксипиримидин-2-ил)аминокарбонил]ами-
носульфонил)-N,N-диметил-3-пиридинкарбокс-
амид. 

Создание новых простых и доступных методов 
синтеза эфиров никотиновой кислоты и иссле-
дование их свойств является весьма актуальным. 

Функциональнозамещенные эфиры никотино-
вой кислоты в зависимости от природы и распо-
ложения функциональных групп проявляют раз-
личную эффективность. Наличие сульфамидной груп-
пы придает этим соединениям не только гербицид-
ную, но также и противомикробную активность. 

Установлено [9–11], что сульфамиды, содер-
жащие функциональные группы и гетероцикли-
ческие фрагменты, обладают выраженными 
бактерицидными свойствами. Их эффективность и 
область применения зависят от состава функ-
циональных групп и гетероциклического фраг-
мента. Они эффективно уничтожают или приоста-
навливают развитие Staphylicoсcus, Excherichia 
tiphi, Penicillum, E. coli и др. Поэтому синтез новых 
эфиров никотиновой кислоты, содержащих 
сульфамидные группы, превращение их в раз-
личные производные и исследование их бакте-
рицидных свойств имеет большое значение. 

Эфиры никотиновой кислоты синтезированы 
взаимодействием 3-карбоксипиридина с продук-
тами реакции аллилхлорида или акрилонитрила с 
N-натрий-N-хлорамидом бензолсульфокислоты, 
полученных нами ранее (схема 1) [12, 13]. 

Соединение 5 – 1-(3-карбоксипиридин)-2-бен-
золсульфамидоацетонитрил – содержит 3 реак-
ционноспособные группы. Поэтому оно, как 1,3-
диполярное соединение, легко гетероциклизуется с 
диполярофилами в присутствии каталитического 
количества морфолина. Так, с ацетилацетоном 
образуется 2-пиридинкарбоксиметилен-3-амино-4-
ацетил-5-метил-N-бензолсульфонил (схема 2). 

При реакции соединения 5 с этиловым эфиром 
ацетоуксусной кислоты образуется пирролидон, 
обладающий амфотерными свойствами и прояв-
ляющий кето-енольную таутомерию (схема 3). 

Соединение 5 с эпихлоргидрином образует пи-
ридинпроизводное 9 (схема 4). 

Спектры ЯМР 1H соединений 5 и 8 сняты в 
растворе ДМСО. 

На рис.1 представлен спектр ЯМР соединения 5, 
δ, м.д.: 1.83–2.25 м (2H, CH2, 1H, CH), 5.20 д (1H, 
NH), 7.00–7.33 м (5H, C6H5), 7.34–7.95 м (4H, C5H4N). 

Схема 1. 

R1 = H,  R2 = (1), R1 = NHSO2C6H5, R2 = COOC4H9 (2);

R1 = H, R2 =  (3); R1 = OH, R2 = COOC4H9 (4);

R1 = H, R2 = CH–CN (5); R1 = C4H9, R2 = CH2OC4H9 (6).
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На рис. 2 представлен спектр ЯМР соединения 
8, δ, м.д.: 0.85 м (3H, CH3), 1.5 д (1H, OH), 5.4 д 
(1H, NH), 7.1–7.33 м (5H, C6H5), 7.34–7.85 м (4H, 
C5H4N). 

Как видно из спектров соединений 5 и 8, 
химические сдвиги соответствуют предложенным 
формулам, а их интегральные интенсивности – 
количеству протонов в молекуле. 

Были изучены противомикробные свойства 
синтезированных соединений. Они определялись 
серийными последовательными разведениями в 
стерильной дистиллированной воде в отношении 
грамположительных (золотистый стафилококк, S. 
aurеus) и грамотрицательных бактерий (кишечная 
и синегнойная палочки, P. aeruginosa, E. coli), а 
также в отношении грибов (Candida, Candida 
albicans). Разведение начинали с 500 мкг/мл. Посев 
проводили через 10, 20, 40 и 60 мин. Длительность 
инкубации в термостате для бактерий при тем-
пературе 37°С составила 24 ч, для грибов – 48 ч 
при температуре 28°С. Полученные данные при-
ведены в табл. 1. Как видно из таблицы, нико-
тиновые эфиры, содержащие сульфамидные 
группы, обладают высокой бактериостатической 

активностью. При отсутствии сульфамидного 
фрагмента синтезированные вещества обладают 
фунгицидными свойствами. 

Минимальная подавляющая концентрация 
(МПК) составляет для S. aureus 23.6–39.5 мкг/мл, 
для С. albicans – 26.8–29.5 мкг/мл. 

Весьма актуальным является рассмотрение 
синтезированных эфиров никотиновой кислоты в 
качестве антимикробных присадок против био-
повреждений органических материалов. Они были 
исследованы в качестве антимикробных присадок к 
смазочно-охлаждающим жидкостям (СОЖ). С 
целью изучения возможности применения син-
тезированных соединений в качестве присадок к 
СОЖ были исследованы их биоцидные свойства с 
использованием смеси аэробных и анаэробных 
бактерий и смеси плесневых грибов, наиболее 
часто повреждающих СОЖ. В качестве смеси 
бактерий были взяты следующие микроорганизмы: 
Pseudomonas aeroginosa и Mycobakterium, а в 
качестве смеси грибов – Aspergillus niger, 
Penicillum chrysgenum, Scopolariosis brevicanlis и 
Penicillum cyclopiumwestling.Полученные данные 
приведены в табл. 2. 
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Как видно из данных табл. 2, при изучении 
связи между химическим строением и анти-
микробным действием выявлены следующие зако-
номерности: наличие сульфамидной группы 
придает соединениям бактерицидные свойства; в 
ее отсутствие эфиры никотиновой кислоты прояв-
ляют высокую фунгицидную активность. Наличие 
дополнительной сложноэфирной группы (соедине-
ние 5) также усиливает фунгицидные свойства 
соединения. Присутствие азиридинового цикла 
(соединение 1) уменьшает эффективность эфира. 

В эфирах, содержащих гетероциклический 
фрагмент, антибактериальное и фунгицидное 
действие усиливается. Среди гетероциклических 
эфиров соединение 8 обладает более высокой 
эффективностью как в отношении бактерий в 
составе СОЖ, так и в отношении других бактерий 
(табл. 2). Следовательно, оно обладает широким 
спектром антимикробного действия. Соединение 8 
также проявляет высокую эффективность в отно-
шении грибов. Высокую антимикробную эффек-
тивность этого соединения можно объяснить нали-
чием кето-енольной таутомерии. 

По антимикробным свойствам синтезированные 
соединения в несколько раз превосходят промыш-
ленные присадки. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР 1H полученных соединений 
регистрировали на спектрофотометре «Bruker-
250», ИК спектры – на спектрометре «Nicolet IS-
10». Температуру плавления определяли на при-
боре «Melting Point M-565», элементный анализ 
проводился на анализаторе «Euro EA3028 HT». 

N-2-(3-Карбоксиметилпиридил)фенилсуль-
фонилазиридин (1). Растворяли 7.4 г (0.06 моль) 
3-карбоксипиридина в 20 мл этанола. К раствору 
добавляли 3 г (0.08 моль) NaOH. Реакционную 
массу перемешивали в течение 1 ч при темпе-
ратуре 50–60°С. Затем при этой температуре при 
интенсивном перемешивании по каплям добавляли 
раствор 13.9 г (0.06 моль) N-2-хлорметилфенил-
сульфонилазиридина в 30 мл этанола. После 
окончания подачи смесь кипятили 2.5–3 ч. Раствор 
охлаждали и добавляли воду до осаждения крис-

Таблица 1. МПК эфиров никотиновой кислоты в мкг/мл. 

Рис. 1. Спектр ЯМР 1H 1-(3-карбоксипиридил)-2-фенил-
сульфамидо-3-цианоэтана (5). 

Рис. 2. Спектр ЯМР 1H 1-(3-карбоксипиридилметилен)-2-
амино-3-ацетил-5-фенилсульфамидопирролидона-4 (8). 

Cоединение S. aureus Pseudomonas aeroginosa E. coli C. acvicans 

1 68.9 200 350 40.5 

2 67.5 150 250 45.3 

3 96.5 250 300 41.2 

4 48.3 150 100 26.5 

5 62.5 100 200 29.5 

6 39.3 50.0 150 39.5 

7 44.5 200 100 28.1 

8 23.6 36.5 50.0 28.6 

9 66.5 150 100 80.5 



Таблица 2. Антимикробные свойства эфиров никотиновой кислоты 1–9 в составе СОЖ. 
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таллов. Полученные кристаллы отфильтровывали, 
промывали водой, сушили и перекристаллизовы-
вали из смеси бензола и гексана. Выход 14.9 г 
(78.2%), белые кристаллы, т.пл. 170–173°С. Най-
дено, %: N 8.94; S 10.29. C15H14N2O4S. Вычислено, 
%: N 8.81; S 10.06. 

1-(3-Карбоксипиридил)-2-фенилсульфамидо-
3-бутилпропионат (2) получен по аналогичной ме-
тодике. Однако вместо щелочи взято 6.6 г (0.005 моль) 
триэтаноламина. Выход 17.5 г (71.8%), белые крис-
таллы, т.пл. 168–170°С. Найдено, %: N 8.62; S 9.83. 
C19H22N2O6S. Вычислено, %: N 8.83; S 10.07. 

Соединение Концентрация, % 

Диаметр зоны угнетения микроорганизмов, мм 

Смесь бактерий 
Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterum 

Смесь грибов 
Aspergillus niger, Penicillium ch. 

1 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

24 
18 
16 
14 

29 
26 
22 
16 

2 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

27 
25 
21 
18 

32 
30 
28 
25 

3 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

24 
21 
18 
15 

28 
26 
22 
18 

4 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

26 
21 
17 
14 

34 
32 
28 
26 

5 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

28 
20 
18 
16 

38 
36 
30 
28 

6 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

28 
24 
18 
14 

36 
34 
25 
20 

7 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

36 
34 
30 
25 

34 
30 
24 
21 

8 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

39 
35 
28 
26 

36 
32 
30 
27 

9 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

32 
29 
26 
24 

35 
33 
30 
29 

Азерол  + + 

Сульфакцид 

1.00 
0.50 
0.25 
0.10 

19 
14 
12 
10 

34 
24 
20 
14 



ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ  том 56  № 2  2020 

МАХМУДОВА 246 

1,3-(Ди-3-карбоксипиридил)-2-фенилсуль-
фамидопропан (3) получен аналогичным спо-
собом. Однако вместо азиридина брали 1,2-дихлор-
3-N-бензолсульфамидопропан в количестве 13.95 г 
(0.06 моль), а никотиновой кислоты – 14.8 г       
(0.12 моль). Выход 15.8 г (59.7%), белые крис-
таллы, т.пл. 200–203°С. Найдено, %: N 9.29; S 7.41. 
C21H19N3O6S. Вычислено, %: N 9.54; S 7.24. 

1-(3-Карбоксипиридил)-1-бутилпропионато-
этан-3-ол (4) получен по аналогичной методике. 
Однако вместо щелочи брали 6.6 г (0.005 моль) 
триэтаноламина. Выход 9.8 г (61.3%), желтоватые 
кристаллы, т.пл. 130–132°С. Найдено: N 5.05. 
C13H17NO5. Вычислено: N 5.26. 

1-(3-Карбоксипиридил)-2-фенилсульфамидо-
3-цианоэтан (5) получен аналогично соединению 
4. Выход 11.02 г (59.8%), жидкое вещество. Очи-
щено вакуумной перегонкой. Вторая фракция с 
т.кип. 102°С (1 мм рт.ст), nD

20 1.651, d4
20 1.2745. 

MRD 79.39, выч. 79.59. Спектр ЯМР 1H (DMSO-d6), 
δ, м.д.: 1.83–2.25 м (2H, CH2, 1H, CH), 5.2 д (1H, 
NH), 7.00–7.33 м (5H, C6H5), 7.34–7.95 м (4H 
C5H4N). Найдено, %: N 4.31. C17H25NO4. Вычис-
лено, %: N 4.57. 

1-(3-Карбокипиридил)-2-бутокси-3-бутил-
пропионат (6) получен по методике, аналогичной 
способу получения соединения 1. Выход 17.85 г 
(89.9%), белые кристаллы, т.пл. 165–167°С. Най-
дено, %: N 12.41; S 9.28. C15H13N3O4S. Вычислено, 
%: N 12.69; S 9.67. 

1-(3-Карбокипиридил)-2-амино-3-ацетил-4-
метил-5-фенилсульфамидопиррол (7). Растворя-
ли 4.6 г (0.014 моль) 1-фенилсульфониламидо-1-
циано-2-(3-карбоксипиридин)этана (7) в 20 мл 
абсолютного этанола, добавляли 1.5 г (0.015 моль) 
ацетилацетона и 0.2 г (0.005 моль) NaOH. Кипя-
тили при перемешивании 4 ч до полного осаж-
дения кристаллов. Реакционную смесь охлаждали 
и разбавляли водой (5–7 мл). Полученные 
кристаллы отфильтровывали, промывали водой, 
сушили и перекристаллизовывали из этанола. 
Выход 4.13 г (71.4%), белые кристаллы, т.пл. 179–
181°С. Найдено, %: N 10.48; S 7.49. C20H19N3O5S. 
Вычислено, %: N 10.20; S 7.75. 

1-(3-Карбоксипиридилметилен)-2-амино-3-
ацетил-5-фенилсульфамидопирролидон-4 (8) 
получен аналогично соединению 7. Однако для его 

получения брали 2.07 г (0.0145 моль) этилового 
эфира ацетилуксусной кислоты. Выход 3.87 г 
(68.9%), белые кристаллы, т.пл. 172–175°С. Спектр 
ЯМР 1H (DMSO-d6), δ, м.д.: 0.85 м (3H, CH3), 1.5 д 
(1H, OH), 5.4 д (1H, NH), 7.1–7.33 м (5H, C6H5), 
7.34–7.85 (4H C5H4N). Найдено, %: N 10.76; S 7.63. 
C19H19N3O5S. Вычислено, %: N 10.52; S 7.99. 

1-(3-Карбоксипиридилметилен)-2-амино-4-
гидрокси-5-фенилсульфамидо-4,5-дигидро-
пиррол (9) получен аналогично соединению 7. Но 
для его получения брали 1.33 г (0.0145 моль) 
эпихлоргидрина. Выход 3.76 г (67.2%), белые 
кристаллы, т.пл. 145–147°С. Найдено, %: N 11.24; S 
8.14. C18H16N3O5S. Вычислено, %: N 10.91; S 8.29. 
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The esterification reaction of nicotinic acid and the reaction products of chloramine-B with allyl chloride and 
acrylonitrile was investigated. High reactivity of chlorine atoms was found in N-2-chlorosulfonamidopropanol 
and in N-2-chlorosulfamidocyanoethane. Under the influence of the electron-withdrawing sulfamide group, the 
nitrile group in 1-carboxypyridin-2-benzenesulfamido-2-cyanoethane easily reacts to heterocyclization with 
polarophiles, forming pyrrole derivatives and pyridine. The study of the antimicrobial properties of the 
synthesized esters has shown their high efficiency 

Keywords: nicotinic acid, benzenesulfamide, chloramine-B, allyl chloride, acrylonitrile, acrylic acid butyl ester, 
bactericide, fungicide, antimicrobial additives 


