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Производные формилпиридинкарбоновых кислот 
являются малораспространенной группой произ-
водных пиридина, однако интерес к таким струк-
турам вызван использованием их в синтезе сое-
динений, обладающих разными видами биологи-
ческой активности. Так, на их основе получены 
вещества с противоопухолевой [1–3], пролифера-
тивной [4], антибактериальной активностью [5, 6], 
соединения для лечения болезни Альцгеймера [7–9], 
аутоиммунных и воспалительных заболеваний [10], 
шизофрении, расстройств сна [7, 9], легочной 
артериальной гипертензии [11], сахарного диабета 
и состояний, которые часто связаны с этим забо-
леванием, включая ожирение и липидные расст-
ройства, такие как смешанная или диабетическая 
дислипидемия, гиперлипидемия, гиперхолесте-
ринемия и гипертриглицеридемия [12], заболе-
ваний центральной нервной системы [13], забо-
леваний с участием мускариновых ацетилхолино-
вых рецепторов М4 [14], Tyk2-опосредованных 
заболеваний [15, 16], неврологических и психи-
ческих расстройств [17], в том числе с вовлечением 
рецепторов орексинов [18], гипертонии [19, 20], 
вируса иммунодефицита человека и генетически 
связанного ретровируса – синдрома приобретен-
ного иммунодефицита [21]. 

Кроме того, соединения с фрагментами формил-
пиридинкарбоновых кислот могут быть исполь-
зованы в синтезе ингибиторов микросомального 
фермента простагландина E синтазы-1 (mPGES-1) 
[22, 23]; антагонистов аденозина [24]; высокосе-
лективных агонистов, антагонистов или обратных 
агонистов ГАМКA-рецепторов мозга [25], акти-
ваторов ионотропных глутаматных рецепторов в 
мозге [26, 27], ингибиторов бета-секретазы [28, 29]. 

Ранее нами показано, что 3-амино-8-гидрокси-
1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-4-карбо-
нитрилы (1) [30] при взаимодействии с гало-
геноводородными кислотами образуют 4-галоген-
3-гидроксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-оны (2) [31], 
которые являются более устойчивой циклической 
формой производных изоникотиновых кислот 2* 
при реализации линейно-циклической таутомерии 
(cхема 1). 

В продолжение исследований химических 
свойств соединений 2 с целью синтеза новых 
производных изоникотиновой кислоты было про-
ведено взаимодействие 4-галоген-3-гидроксифуро-
[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов 2а–f с изопропиловым 
спиртом в присутствии каталитического коли-
чества серной кислоты. Обнаружено, что в этих 
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условиях происходит образование 4-галоген-3-
изопропоксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов 3a–f с 
выходом 81–87% (cхема 2). 

Структуру синтезированных соединений иссле-
довали с использованием методов ИК, ЯМР 1Н, 
ЯМР 13С спектроскопии и масс-спектрометрии. В 
спектрах ЯМР 1Н присутствуют сигналы протонов 
метилов изопропильного заместителя при 1.25–
1.31 м.д. и протона при углероде, непосредственно 
связанном с кислородом, при 4.21–4.22 м.д.; 
сигналы протонов алкилов при пиридиновом цикле 
в области 2.51–3.06 м.д. и протоны алкилов, не 
связанных непосредственно с пиридином, в 
области 0.94–1.52 м.д. Сигналы протона при 
углероде фуранового цикла для хлорпроизводных 
3a–c проявляются в области 6.70 м.д., а для 
бромпроизводных 3d–f – в области 6.61 м.д. Для 
масс-спектров соединений 3a–f характерны пики 
молекулярных ионов различной интенсивности, 
причем для хлорпиридинов 3а–c характерно 
соотношение изотопов 1:3, а для бромпиридинов 
3d–f – 1:1. Строение соединений 3 окончательно 
подтверждено данными рентгеноструктурного ана-
лиза монокристалла соединения 3c (см. рисунок). 

Образование изопропоксипроизводных 3 
возможно как из открытой (2*), так и из 
циклической формы соединения 2 (схема 3). 

Протонирование открытой формы до карбка-
тиона А активирует карбонильную группу для 
нуклеофильной атаки молекулой пропан-2-ола, что 

приводит к образованию полуацеталя Б. Даль-
нейшее замыкание фуранового цикла и отщеп-
ление молекулы воды с участием протона завер-
шает формирование соединения 3. Взаимодействие 
с участием закрытой формы вероятно протекает по 
механизму SN1: атака протона приводит к 
элиминированию воды до карбкатиона В, который 
присоединяет пропан-2-ол и через интермедиат Г 
образует соединение 3. 

Таким образом, взаимодействием 4-галоген-3-
гидроксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов 2 с изо-
пропиловым спиртом в присутствии каталити-
ческого количества серной кислоты были синте-

Схема 1. 

Схема 2. 

2,3, Hlg = Cl, R = Me (a), C2H5 (b), C3H7 (c); Hlg = Br, R = Me (d), C2H5 (e), C3H7 (f). 
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зированы ранее неизвестные 4-галоген-3-изопро-
поксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-оны 3, относя-
щиеся к малораспространенной группе произ-
водных изоникотиновой кислоты. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Чистоту синтезированных соединений контро-
лировали методом ТСХ (элюент – этилацетат) на 
пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ (ООО 
«Имид», Россия), проявляли с помощью УФ-облу-
чения, паров иода, термического разложения. Тем-
пературу плавления определяли на приборе 
OptiMelt MPA100 (Stanford Research Systems, 
США). ИК спектры снимали на ИК-Фурье-спект-
рометре ФСМ-1202 (ООО «Инфраспек», Россия) в 
тонком слое (суспензия в вазелиновом масле). 
Спектры ЯМР регистрировали на спектрометре 
Bruker DRX-500 (Bruker, Германия), рабочая 
частота 500.13 (для 1Н) и 125.76 (для 13С) МГц, 
внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры сни-
мали на приборе Shimadzu GCMS-QP 2010 SE 
(Shimadzu Corporation, Япония) (электронный удар, 
70 эВ). Элементный анализ выполнен на CHN-
анализаторе Perkin Elmer-2400 («PerkinElmer» Inc., 
США). Рентгеноструктурное исследование монок-
ристалла 3c проводили на дифрактометре 
«StadiVari Pilatus 100K» (STOE, Германия), MoKα-
излучение. Сбор данных, определение и уточнение 
параметров элементарной ячейки, обработку диф-
ракционных данных осуществляли при исполь-
зовании пакета программ «STOE X-Area». Струк-
тура решена прямым методом, реализованным в 
комплексе программ SHELXS-97 [32]. Графи-
ческие изображения молекулы в кристалле выпол-

нены с использованием программы DIAMOND 
[33]. Рентгеноструктурные исследования выпол-
нены с использованием оборудования кафедры 
общей химии химического факультета МГУ имени 
М.В. Ломоносова. Результаты РСА зарегистриро-
ваны в Кембриджском центре кристаллографичес-
ких данных под номером CCDC 1902434 и может 
быть запрошен по адресу: www.ccdc.cam.ac.uk/ 
s t r u c t u r e s / S e a r c h ? a c c e s s = r e f e r e e & c c d c = 
1902434&Author=Sergey+V.+Fedoseev. 

3-Изопропокси-6,7-диметил-4-хлорфуро[3,4-c]-
пиридин-1(3H)-он (3а). К 0.213 г (1 ммоль) 3-гид-
роксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-она (2а) добавляли 
4 мл абсолютированного пропан-2-ола, 2 капли 
концентрированной серной кислоты, 0.25 г молеку-
лярных сит (3 Å) и кипятили с обратным холодиль-
ником в течение 2–2.5 ч. По окончании реакции 
(контроль ТСХ) реакционную массу упаривали, 
экстрагировали гексаном, экстракт отфильтровы-
вали и упаривали. Сушили в вакуум-эксикаторе 
над CaCl2. Выход 0.212 г (83%), т.пл. 77.3–78.3°С. 
ИК спектр, ν, см–1: 1784, 1646, 1607, 1579. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 Гц), δ, м.д.: 1.24 д (3Н, 
CH3, J 6.2 Гц), 1.30 д (3Н, CH3, J 6.1 Гц), 2.53 с (3Н, 
CH3), 2.55 с (3Н, CH3), 4.21 септет [1Н, CH(СН3)2, J 
6.2 Гц], 6.70 с (1Н, СН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-
d6, 125.76 Гц), δ, м.д.: 11.96, 21.62, 22.02, 22.92, 
73.92, 99.52, 130.40, 134.55, 134.87, 141.49, 161.83, 
166.50. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 255 (13) [M, 35Cl]+, 
257 (4) [M, 37Cl]+, 213 (21) [M – i-Pr, 35Cl]+, 215 (7) 
[M – i-Pr, 37Cl]+, 196 (100) [M – i-PrO, 35Cl]+, 198 
(33) [M – i-PrO, 37Cl]+. Найдено, %: C 56.61; H 5.63; 
N 5.59. C12H14ClNO3. Вычислено, %: C 56.37; H 
5.52; N 5.48. М 255.70. 

Схема 3. 
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Соединения 3b–f получали аналогично. 

3-Изопропокси-6-метил-4-хлор-7-этилфуро-
[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3b). Выход 0.229 г 
(85%), т.пл. 67.0–68.0°С. ИК спектр, ν, см–1: 1787, 
1742, 1605, 1583. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.12 т (3Н, CH3, J 7.5 Гц), 1.25 д (3Н, CH3, J 
6.2 Гц), 1.30 д (3Н, CH3, J 6.1 Гц), 2.60 с (3Н, CH3), 
2.98–3.06 м (2Н, CH2), 4.22 септет [1Н, CH(СН3)2, J 
6.2 Гц], 6.70 с (1Н, СН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-
d6, 125.76 Гц), δ, м.д.: 13.67, 19.21, 20.91, 22.02, 
22.92, 74.04, 99.66, 134.46, 135.38, 135.82, 141.80, 
160.95, 166.11. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 269 (6) 
[M, 35Cl]+, 271 (2) [M, 37Cl]+, 226 (100) [M – i-Pr, 
35Cl]+, 228 (33) [M – i-Pr, 37Cl]+, 210 (81) [M – i-PrO, 
35Cl]+, 212 (27) [M – i-PrO, 37Cl]+. Найдено, %: C 
58.16; H 6.09; N 5.31. C13H16ClNO3. Вычислено, %: 
C 57.89; H 5.98; N 5.19. М 269.73. 

3-Изопропокси-6-метил-7-пропил-4-хлорфуро-
[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3c). Выход 0.230 г 
(81%), т.пл. 60.5–61.5°С. ИК спектр, ν, см–1: 1785, 
1736, 1606, 1583. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 0.94 т (3Н, CH3, J 7.3 Гц), 1.25 д (3Н, CH3, J 
6.2 Гц), 1.30 д (3Н, CH3, J 6.1 Гц), 1.52 секстет (2Н, 
СН2, J 7.4 Гц), 2.59 с (3Н, CH3), 2.96–3.02 м (2Н, 
CH2), 4.21 септет [1Н, CH(СН3)2, J 6.1 Гц], 6.70 с 
(1Н, СН). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 240 (45) [M – i-
Pr, 35Cl]+, 242 (11) [M – i-Pr, 37Cl]+, 224 (26) [M – i-
PrO, 35Cl]+, 226 (7) [M – i-PrO, 37Cl]+. Найдено, %: C 
59.49; H 6.51; N 5.08. C14H18ClNO3. Вычислено, %: 
C 59.26; H 6.39; N 4.94. М 283.75. 

4-Бром-3-изопропокси-6,7-диметилфуро[3,4-c]-
пиридин-1(3H)-он (3d). Выход 0.264 г (88%), т.пл. 
76.8–77.8°С. ИК спектр, ν, см–1: 1780, 1733, 1603, 
1568. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 1.25 д 
(3Н, CH3, J 6.2 Гц), 1.31 д (3Н, CH3, J 6.2 Гц), 2.51 с 
(3Н, CH3), 2.56 с (3Н, CH3), 4.22 септет [1Н, CH
(СН3)2, J 6.2 Гц], 6.61 с (1Н, СН). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 299 (8) [M, 79Br]+, 301 (8) [M, 81Br]+, 256 
(27) [M – i-Pr, 79Br]+, 258 (24) [M – i-Pr, 81Br]+, 240 
(100) [M – i-PrО, 79Br]+, 242 (94) [M – i-PrО, 81Br]+. 
Найдено, %: C 48.34; H 4.91; N 4.82. C12H14BrNO3. 
Вычислено, %: C 48.02; H 4.70; N 4.67. М 300.15. 

4-Бром-3-изопропокси-6-метил-7-этилфуро-
[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3e). Выход 0.273 г 
(87%), т.пл. 60.0–61.0°С. ИК спектр, ν, см–1: 1785, 
1741, 1600, 1572. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, 
м.д.: 1.12 т (3Н, CH3, J 7.5 Гц), 1.26 д (3Н, CH3, J 
6.2 Гц), 1.31 д (3Н, CH3, J 6.2 Гц), 2.60 с (3Н, CH3), 
2.96–3.05 м (2Н, CH2), 4.22 септет [1Н, CH(СН3)2, J 
6.2 Гц], 6.61 с (1Н, СН). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 

313 (2) [M, 79Br]+, 315 (2) [M, 81Br]+, 270 (100) [M – 
i-Pr, 79Br]+, 272 (90) [M – i-Pr, 81Br]+, 254 (78) [M – i-
PrО, 79Br]+, 256 (63) [M –i-PrО, 81Br]+. Найдено, %: 
C 50.11; H 5.29; N 4.61. C13H16BrNO3. Вычислено, 
%: C 49.70; H 5.13; N 4.46. М 314.18. 

4-Бром-3-изопропокси-6-метил-7-пропилфуро-
[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3f). Выход 0.269 г (82%), 
т.пл. 67.3–68.3°С. ИК спектр, ν, см–1: 1784, 1738, 
1602, 1576. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6), δ, м.д.: 0.94 
т (3Н, CH3, J 7.3 Гц), 1.26 д (3Н, CH3, J 6.2 Гц), 1.31 
д (3Н, CH3, J 6.2 Гц), 1.52 секстет (2Н, СН2, J 7.4 Гц), 
2.60 с (3Н, CH3), 2.96–3.00 м (2Н, CH2), 4.22 септет 
[1Н, CH(СН3)2, J 6.1 Гц], 6.61 с (1Н, СН). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 327 (2) [M, 79Br]+, 329 (2) [M, 
81Br]+, 284 (99) [M – i-Pr, 79Br]+, 286 (100) [M – i-Pr, 
81Br]+, 268 (61) [M – i-PrО, 79Br]+, 270 (58) [M –          
i-PrО, 81Br]+. Найдено, %: C 51.23; H 5.53; N 4.27. 
C14H18BrNO3. Вычислено, %: C 51.23; H 5.53; N 
4.27. М 328.21. 
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Synthesis of 4-Halogen-3-isopropoxyfuro[3,4-с]- 
pyridin-1(3H)-ones 
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The interaction of 4-halogen-3-hydroxyfuro[3,4-c]pyridin-1(3H)-ones with propan-2-ol leads to the formation of 
4-halogen-3-isopropoxyfuro[3,4-c]pyridin-1(3H)-ones. The reaction takes place in the presence of sulfuric acid 
with the addition of molecular sieves (3 Å). 

Keywords: isonicotinic acid, isonicotinic acid derivatives, 3-formylisonicotinic acid, furo[3,4-c]pyridin-1(3H)-
ones, alkoxylation 


