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Разработан однореакторный метод синтеза 3-карбомоил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-4-карбоновых кис-
лот, заключающийся во взаимодействии 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбонитрилов с водой и гидролизе 
полученной смеси 2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,4-дикарбонитрила и 2-оксо-4-циано-1,2-дигидропири-
дин-3-карбоксамида раствором гидроксида натрия.
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Функционализированные соединения пири-
дина представляют большой интерес из-за их 
присутствия в структуре биологически активных 
молекул. Так, фрагмент 2-оксо-1,2-дигидропири-
дин-3-карбоксамида встречается в молекулах аго-
нистов формилпептидных рецепторов для лечения 
ревматоидного артрита [1], антагонистов адено-
зиновых рецепторов A2B [2], ингибиторов мо-
нополярного веретена 1 (MPS1) и киназы Aurora 
[3], высокоселективных нековалентных ингиби-
торов двойных мутаций T790M в гене EGFR [4], 
противотуберкулезных средств [5] и соединений 
с антимикробной и цитотоксической активностью 
[6]. В тоже время соединения с фрагментом 2-ок-
со-1,2-дигидропиридин-4-карбоновой кислоты 
известны в качестве сильнодействующих низко-
молекулярных циклических активаторов мочеви-
ны STING [7], ингибиторов киназы 1 контрольной 
точки клеточного цикла (СНК1) [8], ингибиторов 

ацетил-КоА-карбоксилазы (ACC) [9] и потенци-
альных противотуберкулезных средств [10–12].

В связи с этим соединения, содержащие од-
новременно карбоксильную и карбоксамидную 
функцию при пиридин-2-оновом цикле, обладают 
большим потенциалом биологической активности 
и разработка новых эффективных методов их син-
теза является актуальной задачей современной ор-
ганической химии.

Ранее нами было показано, что нагревание в 
течение 1–5 мин 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбо-
нитрилов 1 в органическом растворителе с добав-
лением воды приводит к образованию смеси двух 
соединений: 2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,4-ди-
карбонитрила 2 и 2-оксо-4-циано-1,2-дигидропи-
ридин-3-карбоксамида 3 примерно в равном со-
отношении (схема 1) [13, 14]. Полученную смесь 
можно разделить путем перекристаллизации с 
горячим фильтрованием в ацетоне. Кроме того, 
известно, что 2-оксо-1,2-дигидропиридин-3,4-ди-
карбонитрилы 2 при кипячении в 40% растворе 

1 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
 академика РАН И.П. Белецкой.
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гидроксида натрия в течение 5–6 ч образуют 3-кар-
бомоил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-4-карбоно-
вые кислоты 4, также как и 2-оксо-4-циано-1,2-ди-
гидропиридин-3-карбоксамиды 3 при нагревании 
в 1% растворе гидроксида натрия в течение 2– 
3 мин (схема 2) [15].

В связи с этим нами предложен однореактор-
ный метод получения соединений 4 без предва-
рительного выделения и разделения соединений 
2 и 3. Обнаружено, что нагревание 4-оксоалкан- 
1,1,2,2-тетракарбонитрилов в этилацетате в при-
сутствии воды, с последующим упариванием ре-
акционной массы под вакуумом и гидролиз по-
лученного остатка 40%-м раствором гидроксида 
натрия в течение 5–6 ч приводит к образованию 
3-карбомоил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-4-карбо-
новых кислот 4a–g с выходом 58–80% (схема 3). 
При этом осаждение целевых соединений 4 
происходит при подкислении реакционной массы 
10% раствором хлористоводородной кислоты.

Разработанный метод осуществляется в одном 
реакционном сосуде и позволяет сократить время 
получения целевых структур 4 и снизить потери, 
сопутствующие выделению индивидуальных про-
межуточных соединений 2 и 3.

Структура синтезированных соединений была 
доказана методами ИК, ЯМР 1Н, ЯМР 13С спек-
троскопии и масс-спектрометрии.

Спектры ЯМР 1Н соединений 4 характеризу-
ются сигналами протонов алкильных заместите-
лей в области 0.88–2.78 м.д. для соединений 4a–f, 
протонов фенильного заместителя в области 7.45– 
7.54 м.д. для соединения 4g, двух протонов 
карбоксамидной группы при 7.43–7.57 и 9.21– 
9.25 м.д., протона карбоксильной группы при 
12.35–12.49 м.д. и уширенный сигнал протона 
при азоте пиридин-2-онового цикла в области 
12.98–13.16 м.д. В спектрах ЯМР 13С присутству-
ют сигналы углерода карбоксамидной группы при 
168.0–168.9 м.д., карбоксильного углерода при 
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164.3–164.6 м.д., углерода при карбонильной груп-
пе во 2-м положении пиридинового кольца 161.6– 
162.0 м.д., а также углеродов пиридинового цикла 
в области 108.2–155.9 м.д. и алкильных замести-
телей в области 12.6–43.1 м.д. Для соединения 4g 
характерны сигналы углеродов фенильного заме-
стителя в области 128.9–133.1 м.д. Для масс-спек-
тров соединений 4a–g свойственны пики молеку-
лярных ионов с интенсивностью 2–67%.

3-Карбомоил-5,6-диметил-2-оксо-1,2-дигид- 
ропиридин-4-карбоновая кислота (4а). К рас-
твору 0.400 г (2 ммоль) 3-метил-4-оксопентан- 
1,1,2,2-тетракарбонитрил 1а в 5 мл этилацетата 
добавляли 0.5 г (28 ммоль) воды и реакционную 
массу интенсивно перемешивали при температуре 
60–65°С в течение 12 ч. Затем реакционную массу 
упаривали под вакуумом на роторном испарителе, 
к остатку добавляли 5 мл этанола и 5 мл 40% во-
дного раствора NaOH, реакционную массу кипя-
тили в течение 5–6 ч. После окончания реакции 
массу охлаждали, разбавляли 25 мл воды, нейтра-
лизовывали 10% водным раствором хлористоводо-
родной кислоты. Образовавшийся осадок отфиль-
тровывали, промывали водой и пропан-2-олом, 
сушили в вакуум-эксикаторе над CaCl2. Выход 
0.332 г (79%), т.пл. 249–251°C (разл.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3204–3358 (NH, NH2), 1715 (С=О), 1647 
(С=О). Спектр ЯМР 1H (500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.91 с (3Н, СН3), 2.28 с (3Н, СН3), 7.43 д (1Н, 
СОNH2, 2J 3.8 Гц), 9.23 д (1Н, СОNH2, 2J 3.8 Гц), 
12.49 с (1H, СООН), 13.11 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (125.76 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 12.61, 
17.20, 108.84, 112.63, 149.01, 152.17, 161.75, 164.25, 
168.04. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 210 (6) [M]+. 
Найдено, %: C 51.32; H 4.78; N 13.40. C9H10N2O4. 
Вычислено, %: C 51.43; H 4.80; N 13.33. М 210.19.

3-Карбомоил-6-метил-2-оксо-5-этил-1,2-ди- 
гидропиридин-4-карбоновая кислота (4b). Вы- 
ход 0.310 г (69%), т.пл. 220–222°С (разл.). ИК 
спектр, ν, см–1: 3136–3360 (NH, NH2), 1747 
(С=О), 1675 (С=О). Спектр ЯМР 1H (500.13 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.01 т (3Н, СН3, 3J 7.4 Гц), 
2.32 с (3Н, СН3), 2.34 к (2Н, СН2, 3J 7.4 Гц), 7.45 
д (1Н, СОNH2, 2J 4.0 Гц), 9.23 д (1Н, СОNH2, 2J 
4.0 Гц), 12.49 с (1H, СООН), 13.09 уш.с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C (125.76 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 
14.09, 16.65, 22.92, 108.17, 113.91, 149.03, 152.17, 

161.76, 164.46, 168.60. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
224 (9) [M]+. Найдено, %: C 53.66; H 5.41; N 12.47. 
C10H12N2O4. Вычислено, %: C 53.57; H 5.39; N 
12.49. М 224.22.

3-Карбомоил-2-оксо-1,2,5,6,7,8-гексагид- 
рохинолин-4-карбоновая кислота (4c). Выход 
0.340 г (72%), т.пл. 238–239°С (разл.). ИК спектр, 
ν, см–1: 3198–3346 (NH, NH2), 1709 (С=О), 1675 
(С=О). Спектр ЯМР 1H (500.13 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 1.45–1.49 м (4H, 2CH2), 2.56–2.59 м (2Н, 
СН2), 2.61–2.64 м (2Н, СН2), 7.43 д (1Н, СОNH2, 
2J 3.8 Гц), 9.23 д (1Н, СОNH2, 2J 3.8 Гц), 12.49 с 
(1H, СООН), 13.16 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C (125.76 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 20.61, 21.52, 
22.65, 26.66, 109.87, 113.17, 148.96, 151.75, 161.68, 
164.41, 168.28. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 236 
(67) [M]+. Найдено, %: C 55.84; H 5.10; N 11.91. 
C11H12N2O4. Вычислено, %: C 55.93; H 5.12; N 
11.86. М 236.23.

6-(трет-Бутил)-3-карбомоил-2-оксо-1,2,- 
5,6,7,8-гексагидрохинолин-4-карбоновая кис-
лота (4d). Выход 0.468 г (80%), т.пл. 224–226°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3177–3382 (NH, 
NH2), 1707 (С=О), 1682 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.88 с (9H, 3CH3), 
1.18–1.28 м (1H, CH2), 1.31–1.39 м (1H, CH2), 1.90–
1.96 м (1H, CH2), 2.03–2.09 м (1H, CH2), 2.41–2.47 
м (1H, CH2), 2.53–2.64 м (1H, CH2), 2.67–2.74 м 
(1H, CH2), 7.46 д (1Н, СОNH2, 2J 4.0 Гц), 9.21 д 
(1Н, СОNH2, 2J 4.0 Гц), 12.35 с (1H, СООН), 13.05 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (125.76 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 22.04, 24.09, 26.99, 27.72, 32.07, 
43.09, 109.82, 113.15, 148.89, 151.98, 161.67, 164.40, 
168.28. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 292 (3) [M]+. 
Найдено, %: C 61.54; H 6.87; N 9.64. C15H20N2O4. 
Вычислено, %: C 61.63; H 6.90; N 9.58. М 292.34.

3-Карбомоил-2-оксо-2,5,6,7,8,9-гексагидро-
1H-циклогепта[b]пиридин-4-карбоновая кис-
лота (4e). Выход 0.315 г (63%), т.пл. 235–236°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3187–3338 (NH, 
NH2), 1708 (С=О), 1630 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.45–1.49 м (2H, 
CH2), 1.56–1.60 м (2Н, СН2), 1.72–1.77 м (2Н, СН2), 
2.45–2.48 м (2Н, СН2), 2.56–2.65 м (1Н, СН2), 2.03–
2.09 м (1H, CH2), 7.43 д (1Н, СОNH2, 2J 4.1 Гц), 
9.24 д (1Н, СОNH2, 2J 4.1 Гц), 12.49 с (1H, СООН), 
12.98 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (125.76 МГц, 
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ДМСО-d6), δ, м.д.: 25.19, 26.79, 27.81, 31.03, 32.17, 
111.96, 115.97, 151.53, 155.93, 161.60, 164.52, 
168.70. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 250 (5) [M]+. 
Найдено, %: C 57.64; H 5.65; N 11.21. C12H14N2O4. 
Вычислено, %: C 57.59; H 5.64; N 11.19. М 250.25.

3-Карбомоил-2-оксо-1,2,5,6,7,8,9,10-окта- 
гидроциклоокта[b]пиридин-4-карбоновая кис-
лота (4f). Выход 0.307 г (58%), т.пл. 231–233°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 3178–3368 (NH, 
NH2), 1717 (С=О), 1632 (С=О). Спектр ЯМР 1H 
(500.13 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.55–1.60 м (4H, 
2CH2), 1.63–1.65 м (4H, 2CH2), 2.72 т (2Н, СH2, 
3J 6.2 Гц), 2.78 т (2Н, СH2, 3J 6.2 Гц), 7.44 д (1Н, 
СОNH2, 2J 4.0 Гц), 9.24 д (1Н, СОNH2, 2J 3.9 Гц), 
12.46 с (1H, СООН), 13.13 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (125.76 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 25.22, 
25.32, 28.92, 29.34, 30.21, 30.35, 108.46, 116.30, 
151.66, 155.93, 161.95, 164.37, 168.48. Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 264 (2) [M]+. Найдено, %: C 58.99; H 
6.07; N 10.67. C13H16N2O4. Вычислено, %: C 59.08; 
H 6.10; N 10.60. М 264.28.

3-Карбомоил-5-метил-2-оксо-6-фенил-1,2-
дигидропиридин-4-карбоновая кислота (4g). 
Выход 0.430 г (79%), т.пл. 296–299°С (разл.). 
ИК спектр, ν, см–1: 3142–3396 (NH, NH2), 1711 
(С=О), 1642 (С=О). Спектр ЯМР 1H (500.13 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.86 с (3Н, СН3), 7.45–7.49 м 
(2H, Ph), 7.51–7.54 м (3H, Ph), 7.57 д (1Н, СОNH2, 
2J 3.7 Гц), 9.25 д (1Н, СОNH2, 2J 3.7 Гц), 12.60 уш.с 
(2Н, NH, COOH). Спектр ЯМР 13C (125.76 МГц, 
ДМСО-d6), δ, м.д.: 13.99, 109.20, 115.11, 128.85, 
129.47, 130.17, 133.06, 149.41, 152.97, 161.95, 
164.59, 168.94. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 272 
(10) [M]+. Найдено, %: C 61.67; H 4.42; N 10.34. 
C14H12N2O4. Вычислено, %: C 61.76; H 4.44; N 
10.29. М 272.26.

Чистоту синтезированных соединений контро-
лировали методом ТСХ (элюент – этилацетат) на 
пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ, проявляли 
с помощью УФ облучения, паров иода, терми- 
ческого разложения. Температуру плавления оп- 
ределяли на приборе OptiMelt MPA100. ИК спек-
тры снимали на приборе ИК Фурье-спектромет- 
ре ФСМ-1202 в тонком слое (суспензия в вазе-
линовом масле). Спектры ЯМР регистрирова- 
ли на спектрометре Bruker DRX-500, рабочая ча-
стота 500.13 МГц (для 1Н) и 125.76 МГц (для 

13С), внутренний стандарт – ТМС. Масс-спект- 
ры снимали на приборе Shimadzu GCMS-QP 
2010 SE (электронный удар, 70 эВ). Элементный 
анализ выполнен на CHN-анализаторе Perkin 
Elmer-2400.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан однореакторный метод синтеза 

3-карбомоил-2-оксо-1,2-дигидропиридин-4-кар-
боновых кислот с выходом 58–80%, включающий 
взаимодействие 4-оксоалкан-1,1,2,2-тетракарбо-
нитрилов с водой в этилацетате, упаривание ре-
акционной массы, последующий гидролиз полу-
ченного остатка раствором гидроксида натрия в 
течение 5–6 ч и осаждение целевых соединений 
подкислением реакционной массы.
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A one-pot method for the synthesis of 3-carbomoyl-2-oxo-1,2-dihydropyridine-4-carboxylic acids has been de-
veloped, which consists in the interaction of 4-oxoalkane-1,1,2,2-tetracarbonitriles with water and the hydrolysis 
of the resulting mixture of 2-oxo-1, 2-dihydropyridine-3,4-dicarbonitrile and 2-oxo-4-cyano-1,2-dihydropyri-
dine-3-carboxamide with sodium hydroxide solution.

Keywords: cyano group, hydrolysis, isonicotinic acid, 2-oxo-1,2-dihydropyridine, nicotinamide


