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Производные никотиновой и изоникотиновой 
кислот находят разнообразное применение в меди-
цине и биохимии в качестве препаратов первой 
линии для лечения туберкулеза [1], профилактики 
и лечения пролиферативных нарушений [2, 3], 
легочной артериальной гипертензии [4], эпилеп-
сии, зависящей от витамина В6 [5], модуляторов 
калиевых каналов [6], ингибиторов изоцитратде-
гидрогеназы [7], селективного низкомолекулярного 
антагониста TRPA1 [8], ингибитора энхансера 
гомолога zeste 2 [9], ингибиторов фактора сверты-
вания крови IXa [10, 11], селективного антагониста 
P2X3-рецепторов [12, 13], аллостерических моду-
ляторов мускаринового рецептора ацетилхолина 
М4 [14, 15], ингибитора вируса иммунодефицита 
человека [16, 17], ингибиторов транскрипционных 
факторов, индуцируемых гипоксией (HIF-2α) [18]. 
В настоящее время на основе производных нико-
тиновой и изоникотиновой кислот получены пре-
параты для лечения заболеваний и состояний, выз-
ванных TRPA1 [19], соединения для ингибиро-
вания или предотвращения патологий, опосредо-
ванных клеточной адгезией и клеточной адгезией 
[20], молекулы, вызывающие селективную гибель 
раковых клеток за счет индуцироваия в них АФК 
[21], модуляторы белка-стимулятора генов интер-
ферона (STING) [22], лиганды нуклеиновых кислот 
для нацеливания на расширение повторов rCAG, 
связанных с болезнью Хантингтона [23], модуля-

торы соматостатина [24], селективные ингибиторы 
Янус-киназы JAK1 [25], положительные аллосте-
рические модуляторы метаботропных рецепторов 
глутамата, в частности рецептор mGluR5 [26], 
селективные модуляторы аутофагии [27], агонисты 
APJ-рецептора [28], ингибиторы PDK1 [29]. Стоит 
отметить, что красители на основе вицинальных 
дикарбоксилпроизводных пиридина (цинхомероно-
вая кислота) находят применение в области сенси-
билизированных солнечных элементов [30]. 

Ранее нами показано, что образование произ-
водных изоникотиновой кислоты – 4-галоген-3-гид-
роксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов 2* – проис-
ходит при взаимодействии 3-амино-8-гидрокси-
1,6-диоксо-2,7-диазаспиро[4.4]нон-3-ен-4-карбо-
нитрилов 1 с галогеноводородными кислотами 
[31]. Отмечено, что для 3-формилизоникотиновой 
кислоты 2* возможна линейно-циклическая тауто-
мерия, при этом, согласно ЯМР спектроскопии, в 
растворах основной является полуацетальная 
циклическая форма 2 (схема 1). 

С целью синтеза новых производных изонико-
тиновой кислоты и расширения синтетического 
потенциала соединений 2 была исследована их 
реакционная способность с ациклическими и 
алициклическими вторичными аминами. Обнару-
жено, что данное взаимодействие в среде этилаце-
тата в течение нескольких минут приводит к обра-
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зованию 3-диалкиламино-4-галогенфуро[3,4-c]пири-
дин-1(3H)-онов 3a–f с выходом 71–84% (схема 2). 

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

В спектрах 1Н ЯМР присутствуют сигналы про-
тонов алкильных заместителей аминового фраг-
мента в области 0.99–1.04 м.д. для диэтиламина и 
1.42–2.79 м.д. для циклических представителей, 
сигналы протонов алкилов непосредственно при 
пиридиновом цикле – в области 2.54–3.14 м.д., 
сигналы прочих алкилов – в области 0.93–1.12 м.д. 
Сигнал протона при углероде фуранового цикла 
проявляется в области 6.49–6.73 м.д. Спектр ЯМР 
13С соединения 3d характеризуется наличием сиг-
налов углеродов, согласующихся с предлагаемой 
структурой. Для масс-спектров соединений 3a–f 
характерны пики молекулярных ионов различной 
интенсивности, причем для хлорпиридинов 3а–d 
характерно соотношение изотопов 1:3, а для бром-
пиридинов 3e, f – 1:1. 

Для образования соединений 3 можно предло-
жить следующую схему превращений (схема 3). 

В случае открытой формы 2* реакция может 
протекать через нуклеофильное присоединение 
вторичного амина по углероду альдегидной группы 
с образованием гем-аминоспирта А, дальнейшая 
внутримолекулярная гетероциклизация которого с 

карбоксильной группой завершает формирование 
аминопроизводного 3. Взаимодействие цикличес-
кой формы соединения 2 со вторичным амином 
возможно и по механизму SN2 через переходное 
состояние Б, в одну стадию приводящее к конеч-
ной структуре 3. 

Таким образом, взаимодействие 4-галоген-3-
гидроксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов 2 с ацик-
лическими и алициклическими вторичными ами-
нами в среде этилацетата за несколько минут 
приводит к образованию ранее не известных 3-
диалкиламино-4-галогенфуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-
онов 3a–f выходом 71–84%. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Чистоту синтезированных соединений контро-
лировали методом ТСХ (элюент – этилацетат) на 
пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ, проявляли с 
помощью УФ облучения, паров иода, термического 
разложения. Температуру плавления определяли на 
приборе OptiMelt MPA100. ИК спектры снимали на 
приборе ИК-Фурье-спектрометре ФСМ-1202 в 
тонком слое (суспензия в вазелиновом масле). 
Спектры ЯМР регистрировали на спектрометре 
Bruker DRX-500, рабочая частота 500.13 (1Н) и 
125.76 (13С) МГц, внутренний стандарт – ТМС. 
Масс-спектры снимали на приборе Shimadzu 
GCMS-QP 2010 SE (электронный удар, 70 эВ). 
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Элементный анализ выполнен на CHN-анализаторе 
Perkin Elmer-2400. 

6,7-Диметил-3-(пирролидин-1-ил)-4-хлорфуро-
[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3а). К суспензии 0.213 г 
(1 ммоль) 3-гидроксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-она 
(2а) в этилацетате добавляли 3 капли соответст-
вующего вторичного амина и перемешивали при 
комнатной температуре в течение 5 мин. По окон-
чании реакции (ТСХ) реакционную массу упари-
вали, кристаллизовали из пропан-2-ола. Сушили в 
вакуум-эксикаторе над CaCl2. Выход 0.223 г (84%), 
т.пл. 100–102°С. ИК спектр, ν, см–1: 1758, 1645, 
1607, 1573, 1457. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 
500.13 Гц), δ, м.д.: 1.73–1.77 м [4H, (CH2)2], 2.54 c 
(3Н, CH3), 2.55 c (3Н, CH3), 2.68–2.73 м (2Н, NCH2), 
2.75–2.79 м (2Н, NCH2), 6.73 с (1Н, СН). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 266 (8) [M, 35Cl]+, 268 (3) [M, 
37Cl]+. Найдено, %: C 58.97; H 5.84; N 11.16. 
C13H15ClN2O2. Вычислено, %: C 58.54; H 5.67; N 
10.50. М 266.73. 

Соединения 3b–f получали аналогично. 

6-Метил-3-(пиперидин-1-ил)-4-хлор-7-этил-
фуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3b). Выход 0.238 г 
(81%), т.пл. 128–129°С. ИК спектр, ν, см–1: 1750, 
1657, 1600, 1570, 1456. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 
500.13 Гц), δ, м.д.: 1.12 т (3Н, СН3, J 7.5 Гц), 1.42–
1.53 м (6Н, 3СН2), 2.58 с (3Н, СН3), 2.65–2.73 м 
[4Н, N(СН2)2], 2.95–3.03 м (1Н, СН2), 3.06–3.14 м 
(1Н, СН2), 6.49 с (1Н, СН). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 294 (20) [M, 35Cl]+, 296 (7) [M, 37Cl]+. Найдено, 
%: C 61.68; H 6.71; N 9.65. C15H19ClN2O2. Вычис-
лено, %: C 61.12; H 6.50; N 9.50. М 294.78. 

6-Метил-3-(пиперидин-1-ил)-7-пропил-4-
хлорфуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3c). Выход 

0.240 г (78%), т.пл. 96–97°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1763, 1648, 1609, 1570, 1453. Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСО-d6, 500.13 Гц), δ, м.д.: 0.93 т (3Н, СН3, J    
7.3 Гц), 1.42–1.61 м (8Н, 4СН2), 2.57 с (3Н, СН3), 
2.64–2.72 м [4Н, N(СН2)2], 2.92–3.01 м (1Н, СН2), 
3.02–3.09 м (1Н, СН2), 6.49 с (1Н, СН). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 308 (14) [M, 35Cl]+, 310 (4) [M, 
37Cl]+. Найдено, %: C 62.69; H 7.11; N 9.37. 
C16H21ClN2O2. Вычислено, %: C 62.23; H 6.85; N 
9.07. М 308.81. 

6-Метил-7-пропил-4-хлор-3-(диэтиламино)-
фуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3d). Выход 0.210 г 
(71%), т.пл. 98–99°С. ИК спектр, ν, см–1: 1716, 
1621, 1602, 1559, 1457. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 
500.13 Гц), δ, м.д.: 0.93 т (3Н, СН3, J 7.3 Гц), 0.99–
1.04 м (6Н, 2СН3), 1.48–1.56 м (2Н, СН2), 2.58 с (3Н, 
СН3), 2.65–2.77 м [4Н, N(СН2)2], 2.96–3.09 м (2Н, 
СН2), 6.67 с (1Н, СН). Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6, 
125.76 Гц), δ, м.д.: 13.39, 13.87, 21.04, 22.60, 27.46, 
42.12, 97.74, 134.28, 134.66, 136.76, 142.01, 160.26, 
166.75. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 296 (6) [M, 35Cl]+, 
298 (2) [M, 37Cl]+. Найдено, %: C 61.13; H 7.28; N 
9.71. C15H21ClN2O2. Вычислено, %: C 60.70; H 7.13; 
N 9.44. М 296.80. 

4-Бром-6-метил-3-(диэтиламино)-7-этилфуро-
[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3e). Выход 0.249 г (76%), 
т.пл. 81–83°С. ИК спектр, ν, см–1: 1766, 1640, 1588, 
1457. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 Гц), δ, м.д.: 
1.01–1.04 м (6H, 2CH3), 1.12 c (3Н, CH3, J 7.5 Гц), 
2.59 c (3Н, CH3), 2.65–2.79 м [4Н, N(CH2)2], 2.96–
3.01 м (1Н, CH2), 3.05–3.12 м (1Н, CH2), 6.60 с (1Н, 
СН). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 326 (19) [M, 79Br]+, 
328 (17) [M, 81Br]+. Найдено, %: C 51.74; H 6.03; N 
8.89. C14H19BrN2O2. Вычислено, %: C 51.39; H 5.85; 
N 8.56. М 327.22. 

Схема 3. 
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3-(Азепан-1-ил)-4-бром-6-метил-7-этилфуро-
[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3f). Выход 0.286 г (81%), 
т.пл. 89–91°С. ИК спектр, ν, см–1: 1749, 1596, 1559, 
1456. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 Гц), δ, 
м.д.: 1.12 c (3Н, CH3, J 7.5 Гц), 1.45–1.67 м [8H, 
(CH2)4], 2.59 c (3Н, CH3), 2.67–2.82 м [4Н, N(CH2)2], 
2.94–3.02 м (1Н, CH2), 3.05–3.13 м (1Н, CH2), 6.60 с 
(1Н, СН). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 352 (14) [M, 
79Br]+, 354 (12) [M, 81Br]+. Найдено, %: C 54.89; H 
6.32; N 8.39. C16H21BrN2O2. Вычислено, %: C 54.40; 
H 5.99; N 7.93. М 353.26. 
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The interaction of 4-halogen-3-hydroxyfuro[3,4-c]pyridin-1(3H)-ones with the acyclic and alicyclic secondary 
amines in ethyl acetate within a few minutes leads to the formation of 3-(dialkylamino)-4-halogenfuro[3,4-c]-
pyridin-1(3H)-ones. 

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


