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Abstract 
Currently, various biological activities of pyridine derivatives are widely studied, the type and strength of which 
depends on the presence of a substituent in the molecule. The aromatic pyridine ring plays an important role in the 
metabolism of a living organism. It is an oxidative system, cleaving the hydride in nicotinamide adenine 
dinucleotide (NAD+) – a component of the dehydrogenase enzyme. Derivatives of pyridine salts are part of a variety 
of medicines that are used for the prevention, diagnosis and treatment of diseases of the human body as well. 
Therefore, we synthesized new water-soluble derivatives of N-benzylpyridinium 3-carboxamide phthalimide-N-
oxyl, N-propylpyridinium 3-carboxamide phthalimide-N-oxyl and N-methylpyridinium 3-carboxamide phthalimide-
N-oxyl with a pyridine ring. The reactions occurred during the interaction of the corresponding N-substituted 
pyridine salts of nicotinamide with various phthalimide-N-oxyl salts. Also within the framework of the work, the 
method of joining N-oxyphthalimide anion to N-substituted pyridine molecule was investigated, selected and 
developed. 
Keywords: pyridine salt derivatives; nicotinamide; N-hydroxyphthalimide; phthalimide-N-oxyl salts; N-oxyphthalimide 
anion. 
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Анотація 
У наш час широко вивчається різна біологічна активність похідних піридинових солей, тип і сила яких 
залежить від присутності в молекулі замісника. Ароматичному піридиновому кільцю належить важлива 
роль у метаболізмі живого організму. Воно є окисною системою, відщеплюючи гідрид у 
нікотинамідаденіндинуклеотиді (НАД+) – складовою частиною ферменту дегідрогенази. Отже, нами 
здійснено синтез нових водорозчинних похідних сполук N-бензилпіридиній 3-карбоксамід фталімід-N-
оксил, N-пропілпіридиній 3-карбоксамід фталімід-N-оксил та N-метилпіридиній 3-карбоксамід фталімід-N-
оксил із піридиновим кільцем. Реакції відбувалися при взаємодії відповідних N-заміщених піридинових 
солей нікотинаміду з різними фталімід-N-оксильними солями. Також у межах роботи досліджено, підібрано 
та розроблено метод приєднання N-оксифталімідного аніону до N-заміщеної піридинової молекули. 
Ключові слова: похідні піридинові солі; нікотинамід; N-гідроксифталімід; фталімід-N-оксильні солі; аніон N-
оксифталіміду.  
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Вступ 
Пошук нових похідних піридину є досить 

багатообіцяючим напрямком розробки 
біологічно активних речовин – потенційних 
фармацевтичних препаратів, аналоги 
вітамінів (РР, групи В) та ферментів, що є 
основною задачею сучасної хімічної науки [1–
4]. 

До числа найбільш вивчених піридинових 
солей відносяться N-заміщені піридинові солі 
нікотинаміду (1). На їх основі отримано 
великий ряд похідних, які мають 
спазмолітичні, судинорозширюючі, 
гіпотензивні, антигінальні, антиаритмічні, 
антиішемічні та інші властивості [1–4]. 

Хімія N-гідроксифталіміду (NHPI) [5–19] 
останнім часом зосереджує увагу дослідників 
у зв’язку з можливістю швидкого протікання 
окисно-відновних процесів гідроксиімідної 
групи та легкої трансформації молекули в N-
оксильний радикал або аніон. NHPI є 
ефективним каталізатором радикальних 
реакцій окиснення 1.4-дигідропіридину 
молекулярним киснем із наступним 
утворенням зв’язку з аніоном фталімід-N-
оксилу в синтезах піридинових солей. 

Серед наявних на теперішній час методів 
синтезу похідних піридинових солей 
актуальними є дослідження, що 
характеризуються простотою і доступністю 
вихідних реагентів, відсутністю токсичності, 
економією часу та зусиль науковців, високим 
виходом продуктів реакцій. Це заохочує до 
пошуку і розробки нових методів синтезу та 
модифікації цього класу гетероциклів [1–4]. 

Мета даної роботи – розробка методів 
синтезу нових водорозчинних сполук 
піридинового ряду за взаємодії з різними 
фталімід-N-оксильними солями та пошук 
шляхів приєднання N-оксифталімідного 
аніону до N-заміщеної піридинової молекули, 
встановлення їх структури. 

 

Експериментальна частина 
Синтез [13; 20–25] вихідних високоплавких N-
заміщених піридинових солей нікотинаміду 
(1а–1с) проводили взаємодією нікотинаміду 
(1) з С6Н5СН2Cl (а), С3Н7I (b), СН3I (c) при 
кип’ятінні в абсолютному СН3ОН (рис. 1). В 
ході охолодження випадали білі та жовті 
кристали: хлорид N-бензил-3-карбокс-
амідпіридинію (1а), йодид N-пропіл-3-
карбоксамідпіридинію (1b), йодид N-метил-3-
карбоксамідпіридинію (1с), відповідно. 

 
 
 
 
         
 
 
 

а. R=СН2С6Н5, Х=Cl; b. R=С3Н7, X=I; с. R=СН3, X=I 
 

Fig. 1. Synthesis of N-substituted pyridine salts of nicotinamide 
Рис. 1. Синтез N-заміщених піридинових солей нікотинаміду 

 

У роботах [3–4; 20–23] запропоновано 
інший шлях отримання похідних N-алкільних 
піридинових солей (1а–1с). 

Синтез фталімід-N-оксильних солей натрію 
та арґентуму здійснювали поетапно (рис. 2). 
N-оксифталімід  натрію (2а) синтезували при 
взаємодії NHPI з кристалічним NаОН при 
кип’ятінні в абсолютному СН3ОН протягом 
1 години [20]. Темно-червона сіль (2а) має 
високу температуру плавлення (т. пл. > 
350.0 °С) та добру розчинність у воді. Вихід 
продукту становить 98–99 %. Значення Rf 
визначали при використанні елюенту – 
льодяна СН3СООН та *СН3СN:Н2О (1 : 1) (Rf = 
0.76; Rf* = 0.84). 

За літературними даними [20] ІЧ-спектри 
сполуки (2а): ῡ = 3057, 1756, 1662, 1179, 1022, 
992, 691 см-1; 1Н ЯМР (500 МГц, D2О): δ = 7.45–
7.31 м.д. (м, 4Н). 

Далі в ході обмінної реакції N-
оксифталіміду натрію [16; 20] з водним 
розчином 0.5 н AgNO3 за кімнатної 
температури 18.0–23.0 °С та перемішуванні 
магнітною мішалкою 300–400 об/хв, 
отримали високоплавку (Т. пл. > 300.0 °С) 
темно-червону з металевим блиском 
кристалічну відповідну сіль арґентуму (2b). 

Процес обміну з утворенням осаду 
проходив миттєво. 

Осад відфільтровували та висушували на 
повітрі, зберігаючи в сухому темному місці. 
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Fig. 2. Synthesis of sodium and argentum N-oxyphthalimide  

Рис. 2. Синтез N-оксифталімід натрію та аргентуму 
 

Також було одержано інші натрієві солі з 
похідних N-гідроксифталіміду (рис. 4) – 4-
карбокси-N-гідроксифталімід (4-carb-NНРІ) 
(3), гідроксибензтріазол (НВТ) (4), N-
гідрокси-нафталімід (NНNІ) (5), N-гідрокси-
тетрафенилфталімід (NНТРР) (6). Синтез 
проводили наступним чином.  

У чотири круглодонні колби окремо 
поміщали по 1.0 моль сполуки (3–6) та до 
кожної відповідно додавали надлишок 
кристалічного NаОН – 2.0 моль, 1.0 моль, 
1.0 моль, 1.0 моль. Суміші кип’ятили зі 
зворотним холодильником в 10 мл 
абсолютного СН3ОН протягом 1 години. 
Відфільтровували тверді осади темно-
червоного кольору – солі натрію 4-
карбоксифталімід-N-оксилу (7), оксибенз-
тріазолову (8), N-оксинафталіміду (9). 
Однорідну рідину без осаду з (6) упарили, 
утворилася також темно-червона сіль N-
окситетрафенилфталіміду (10). Продукти 
реакцій (7–10) висушували на повітрі, 
промиваючи декілька раз СН3ОН. 

Тверді натрієві солі темно-червоного 
кольору (7–10) [16; 20] одержано з високими 

виходами – 85–90, 80–82, 95–96, 91–92 % 
відповідно. 

Нами виконано дослідження невідомих 
раніше похідних N-заміщених піридинових 
солей нікотинаміду з аніоном N-
оксифталіміду (11а–11с) (рис. 3). Речовини 
отримали взаємодією піридинових солей 
0.1 моль (1а–1с) з 0.1 моль N-оксифталіміду 
натрію (2а) та арґентуму (2b) відповідно, в 
20 мл абсолютного СН3ОН. Реакція 
проводилася за кімнатної температури 18.0–
23.0 °С та постійному перемішуванні 
магнітною мішалкою 300–400 об/хв протягом 
45–60 хв. Із (2b) випадав сірувато-білий осад 
АgCl та AgI, який відфільтровували. Маточний 
розчин залишали на «чашці для упарювання» 
для видалення розчинника за нормальних 
умов. Виростали кристали оранжево-
червоного (11а) і темно-фіолетового (11b–
11с) кольору, які промивали абсолютним 
СН3ОН та також відфільтровували. Фільтрат 
знову залишали для росту кристалів. Тверді 
речовини висушували на повітрі.  

Кінцеві продукти реакції (11а–11с) 
взаємодії з натрієвою сіллю (2а) не вдалося 
виділити в чистому вигляді.  

  
а. R=СН2С6Н5, Х=Cl; b. R=С3Н7, X=I; с. R=СН3, X=I; Ме=Na, Ag 

 
Fig. 3. Synthesis of N-substituted pyridine salts of nicotinamide with N-oxyphthalimide anion 

Рис. 3. Синтез похідних N-заміщених піридинових солей нікотинаміду з аніоном N-оксифталіміду 
 

Також було проведено реакцію із сполукою 
(2а) за кип’ятіння в абсолютному СН3ОН 
протягом 20 год та диметилформаміді 
(ДМФА) – 10 год. З’ясовано, що нагрівання 
суміші приводить до розкладу вихідних 
сполук. 

Синтез із сполукою (2а) в Н2О, за 
перемішування магнітною мішалкою 300–
400 об/хв та кімнатній температурі 18.0–
23.0 °С, також не привів до утворення 
кінцевих продуктів. Проте реакція зі 
сполукою (2b) проходить до випаду сірувато-
білого осаду АgCl або AgI. Однак і в цьому 



440 
 Journal of Chemistry and Technologies, 2023, 31(3), 437-442  

 

випадку не вдалося виділити продукт (11а–
11с), що пов’язано з доброю розчинністю 
(11а–11с) у воді. 

З метою отримання нових похідних 
піридинових солей з 4-карбоксифталімід-N-
оксильним (12), оксибензтріазольним (13), N-
оксинафталімідним (14) та N-
окситетрафенилфталімідним аніоном (15), 
нами було здійснено синтез N-заміщеної 
піридинової солі (1а) з натрієвими твердими 
сполуками (7–10) відповідно (рис. 4). 

У круглодонну колбу поміщали 1 моль 
сполуки (1а) та додавали 1 моль натрієвої 
солі (7–10). Реакційну суміш кип’ятили в 
20 мл абсолютного СН3ОН впродовж 20–

40 год зі зворотним холодильником до 
закінчення реакції (за методом тонкошарової 
хроматографії (ТШХ)). Виділення сполуки 
здійснювали шляхом упарювання 
однорідного розчину. Перекристалізацію 
робили з С3Н7ОН (т. кип. 97.1 °С), 
охолоджували в льодяній бані, осад 
відфільтровували та висушували на повітрі. 
Дослідження синтезованих речовин (12–15) 
не дало очікуваних результатів за відповідних 
умов. Про це свідчать інструментальні дані ІЧ 
та 1Н ЯМР спектроскопії. Нагрівання суміші 
призвело до розкладу вихідних сполук. 
Утворення нових сполук (12–15) не 
відбулося. 

 
Fig. 4. Synthesis of sodium salts of N-hydroxyphthalimide and N-substituted pyridine salt of nicotinamide with 

corresponding anions 
Рис. 4. Синтез натрієвих солей похідних N-гідроксифталіміду та N-заміщеної піридинової солі 

нікотинаміду з відповідними аніонами 
 

Контроль за ходом реакцій, чистотою 
синтезованих сполук та визначення Rf 

здійснювали методом ТШХ на пластинках 
«Sorbfil ПТСХ-АФ-А» в системі льодяна 
СН3СООН та *СН3СN:Н2О (1 : 1), проявлення – 
пари йоду. Температура плавлення сполук 
визначалася експрес методом. 

 

Результати та їх обговорення 
Для нових синтезованих речовин нами 

було отримані деякі фізико-хімічні константи, 
їх будова підтверджена за допомогою 1Н ЯМР 
спектроскопії [26] (радіоспектрометр «Varian 

VXR», внутрішній стандарт – 
тетраметилсилан):  
N-бензилпіридиній 3-карбоксамід фталімід-N-
оксил (11а): 1Н ЯМР-спектр (300 МГц, ДМСО-
Д6), δ, м. ч.: 5.93 (2Н, с, NСН2Рh), 7.51 (5Н, м, Рh), 
7.64 (4Н, м, аніон фталімід-N-оксилу), 8.14 (1Н, 
с, NН2), 8.28 (1Н, т, Н5), 8.88 (1Н, с, NН2), 9.00 
(1Н, д, Н4), 9.30 (1Н, д, Н6), 9.74 (1Н, с, Н2). 
Rf =0.87. С21Н17N3О4. Т. пл. 275–277 °С. Вихід, %: 
83–85; 
N-пропілпіридиній 3-карбоксамід фталімід-N-
оксил (11b): 1Н ЯМР-спектр (300 МГц, ДМСО-
Д6), δ, м. ч.: 0.90 (3Н, т, СН3СН2), 1.4 (2Н, м, 
СН3СН2СН2), 4.70 (2Н, т, СН2СН2N), 7.50 (2Н, с, 
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NН2), 7.85-7.88 (4Н, м, аніон фталімід-N-
оксилу), 8.47 (1Н, т, Н5), 9.08 (1Н, д, Н4), 9.14 
(1Н, д, Н6), 9.30 (1Н, с, Н2). Rf =0.66*. С17Н17N3О4. 
Т. пл. 267–269 °С. Вихід, %: 75–78; 
N-метилпіридиній 3-карбоксамід фталімід-N-
оксил (11с): 4.39 (3Н, с, СН3N), 7.50 (2Н, с, NН2), 
7.85-7.88 (4Н, м, аніон фталімід-N-оксилу), 
8.47 (1Н, т, Н5), 9.08 (1Н, д, Н4), 9.14 (1Н, д, Н6), 
9.17 (1Н, с, Н2). Rf =0.10. С15Н13N3О4. Т. пл. 245–
247 °С. Вихід, %: 74–75. 

За нашими даними сполуки (1а–1с) із 
аніоном І- швидше утворюють продукти 
(11b–11с) синтезу, ніж (11а) з іоном Сl-, 
оскільки І- більш реакційноздатний. 

Було показано, що незалежно від введення 
будь-якого замісника – як алкільного, так і 
ароматичного в N-положенні піридинового 
кільця – процес проходить за реакцією обміну 
з утворенням забарвлених піридинових солей 
з аніоном N-оксифталімідом (11а–11с). 

З’ясовано, що приєднання  аніону N-
оксифталіміду до N-заміщених піридинових 
солей нікотинаміду (1а–1с) легко 
здійснюється за нормальних умов. У ході 
обмінної реакції за кімнатної температури 
18.0–23.0 °С солі арґентуму швидко віддають 
аніон N-оксифталіміду N-заміщеній 
піридиновій молекулі з утворенням осадів 

AgCl або Agl. Дані осади нерозчинні в СН3ОН, 
що полегшило виділення сполук (11а–11с) – 
в порівнянні з солями натрію. 

Встановлено, що нагрівання суміші 
призводить до розкладу вихідних речовин, а 
присутність води перешкоджає виділенню 
кінцевих продуктів реакції. 

Нікотинові солі (11а–11с) мають 
кристалічну будову оранжево-червоного та 
темно-фіолетового кольору. Добре розчинні в 
воді, мають погану розчинність у більшості 
органічних розчинників.  
 

Висновки 
1. Запропонована методика синтезу 

похідних піридинових солей з фталімід-N-
оксильним аніоном. 

2. Отримані нові, раніше не описані 
водорозчинні похідні піридинових солей з 
фталімід-N-оксильним аніоном, їх будова 
підтверджена хімічними та спектральними 
даними. 

3. За допомогою хімічних перетворень та 
сучасних методів дослідження встановлена 
залежність умов протікання реакцій синтезу 
похідних піридинових солей від наявності N-
оксифталімідого аніону. 
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