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СИНТЕЗ 4-ГАЛОГЕНФУРО[3,4-c]ПИРИДИН-3(1H)-ОНОВ 
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3,4-ДИКАРБОНИТРИЛОВ
© 2020 г. С. В. Федосеевa, *, М. Ю. Беликовa, О. В. Ершовa, В. А. Тафеенкоb

a ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет им. И.Н. Ульянова», 
химико-фармацевтический факультет, 

428015, Россия, г. Чебоксары, Московский пр. 15 
b ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», химический факультет, 

119991, Россия, г. Москва, Ленинские горы 1 
*e-mail: sergey.fedoseev88@gmail.com

Поступила в редакцию 06 апреля 2020 г. 
После доработки 14 апреля 2020 г. 
Принята к публикации 28 апреля 2020 г.

Нагревание 2-галогенпиридин-3,4-дикарбоновых кислот в пропионовом ангидриде приводит к 4-галоген-
фуро[3,4-с]пиридин-1,3-дионам путем дегидратации вицинальных карбоксильных функций. Последую-
щее взаимодействие фуропиридиндионов с борогидридом натрия при комнатной температуре приводит 
к образованию преимущественно 4-галогенфуро[3,4-с]пиридин-3(1Н)-онов.

Ключевые слова: пиридин-3,4-дикарбонитрил, цинхомероновая кислота, дегидратация, восстановление, 
2(5H)-фуранон, фуропиридин.

DOI: 10.31857/S0514749220090062

В настоящее время интерес к соединениям с 
2(5H)-фураноновым фрагментом вызван тем, что 
он является структурным элементом ряда природ-
ных соединений с разной биологической актив-
ностью, например, противогрибковой, антибак-
териальной, антипротозойной, противораковой, 
цитотоксической, антивирусной, противовоспа-
лительной, кардиотонической и против болезни 
Альцгеймера [1–9].

Аннелирование 2(5H)-фуранонового фрагмен-
та с пиридиновым циклом открывает возможность 
для получения новых производных биологически 
важных молекул, таких как NAMPT (Nicotinamide 
Phosphoribosyltransferase) Inhibitors [14], селектив-
ных антагонистов рецепторов P2X3 [15], инги-
биторов GlyT1 [16], ингибиторов топоизомеразы 
IB-типа (Top1) [17] и пиридоксина (витамина В6) 
[18].

Ранее нами сообщалось, что нагревание 2-га-
логенпиридин-3,4-дикарбонитрилов 1 [19–23] в 

95%-ной серной кислоте в течение 2–3 ч приводит 
к 2-галогенпиридин-3,4-дикарбоновым кислотам 2 
[24] (схема 1). Дальнейшее исследование превра-
щения дикарбоновых кислот 2 показало, что их на-
гревание в среде пропионового ангидрида приво-
дит к дегидратации вицинальных карбоксильных 
функций с образованием 4-хлорфуро[3,4-c]пири-
дин-1,3-диона 3 с выходом 87–93%. Последующее 
взаимодействие соединений 3 с борогидридом на-
трия при комнатной температуре приводит к 4-га-
логенфуро[3,4-c]пиридин-3(1H)-онам 4 (схема 1).

При восстановлении соединения 3 возмож-
но образование позиционных изомеров 4 и 4* 
(схема 2).

Однако виду большей реакционной способно-
сти карбонильной группы в 4-м положении пири-
динового кольца (в 1-м положении 4-галогенфу-
ро[3,4-c]пиридин-1,3-дионов 3) преимущественно 
образуется соединение 4 [17, 25]. Неочищенный 
продукт, полученный после нейтрализации реак-
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ционной массы, может иметь в качестве примеси 
до 12% изомерного соединения 4*. Колоночная 
хроматография с последующей перекристалли-
зацией из пропан-2-ола позволяет получить 4-га-
логенфуро[3,4-c]пиридин-3(1H)-оны 4 с выходом 
64–74%. При этом изомеры 4* в данной работе 
выделены не были.

Структура синтезированных соединений была 
доказана методами ИК, ЯМР 1Н, ЯМР 13С спек-
троскопии, масс-спектрометрии и рентгенострук-
турным анализом монокристалла (рис. 1).

В спектрах ЯМР 1Н соединений 3a, c, d при-
сутствуют сигналы протонов алкильных замести-
телей в области 1.86–3.08 м.д. для соединения 3b 

характерно наличие сигналов протонов фенилов 
при 7.19–7.27 м.д. Спектры ЯМР 1Н соединений 
4 отличаются появлением сигнала протонов фура-
нонового фрагмента в области 5.35–5.40 м.д. ЯМР 
13С спектры соединений 3d и 4а–с характеризует-
ся наличием сигналов углеродов, согласующихся 
с предлагаемыми структурами. Для масс-спектров 
соединений 3 и 4 характерны пики молекулярных 
ионов различной интенсивности, причем для хлор-
производных 3а–с и 4а–с характерно соотношение 
изотопов 1:3, а для бромпроизводных 3d и 4d – 1:1.

Таким образом, в ходе данной работы была по-
казана возможность синтеза 4-галогенфуро[3,4-c]- 
пиридин-3(1H)-онов 4 на основе 2-галогенпири-
дин-3,4-дикарбонитрилов 1. Для этого был осу-
ществлен гидролиз карбонитрильных функций 
2-галогенпиридин-3,4-дикарбонитрилов 1 до 2-га- 
логенпиридин-3,4-дикарбоновых кислот 2 с по-
следующей гетероциклизацией карбоксильных 
групп с получением 4-галогенфуро[3,4-c]пири-
дин-1,3-дионов 3 и дальнейшим восстановлением 
более электрофильной карбонильной группы в 4-м 
положении пиридинового кольца соединений 3.

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, термиче-

Схема 1.

Схема 2.
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Молекулярная структура 4-хлор-6,7,8,9-тетрагидро-
фуро[3,4-c]хинолин-3(1H)-она (4с).

Hlg = Cl, R1 = R2 = Me (a); R1 = R2 = Ph (b); R1 + R2 = (CH2)4 (c); Hlg = Br, R1 = R2 = Me (d).
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ского разложения. Температуру плавления опре-
деляли на приборе OptiMelt MPA100. ИК спек-
тры снимали на приборе ИК Фурье-спектрометре 
ФСМ-1202 в тонком слое (суспензия в вазели-
новом масле). Спектры ЯМР регистрировали на 
спектрометре Bruker DRX-500, рабочая частота 
500.13 (для 1Н) и 125.76 (для 13С) МГц, внутрен-
ний стандарт – ТМС. Масс-спектры снимали на 
приборе Shimadzu GCMS-QP 2010 SE (электрон-
ный удар, 70 эВ). Элементный анализ выполнен на 
CHN-анализаторе Perkin Elmer-2400.

Соединения 2а–d получали по известной мето-
дике [19].

5,6-Дифенил-2-хлорпиридин-3,4-дикарбо- 
новая кислота (2b). К 0.788 г (2.5 ммоль) 5,6-ди-
фенил-2-хлорпиридин-3,4-дикарбонитрила 1b до-
бавляли 3 мл 95% водного раствора серной кис-
лоты и нагревали массу до 50–60°С с перемеши-
ванием в течение 2–3 ч. После окончания реакции 
(ТСХ) массу охлаждали до комнатной температу-
ры и разбавляли 10 мл холодной воды. Выпавший 
осадок отфильтровывали, промывали водой и 
сушили в вакуум-эксикаторе над CaCl2. Выход 
0.645 г (73%), т.пл. 231–232°С. ИК спектр, ν, см–1: 
3447, 1721, 1598, 1569. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 
500.13 МГц), δ, м.д.: 7.13–7.16 м (2Hаром), 7.21–
7.24 м (4Hаром), 7.27–7.31 м (4Hаром), 13.79 уш.с 
(1H, COOH), 14.16 уш.с (1H, COOH). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 336 (100) [M – 17, 35Cl]+, 338 (34) 
[M – 17, 37Cl]+. Найдено, %: C 65.04, H 3.67, N 4.21. 
C19H12ClNO4. Вычислено, %: C 64.51, H 3.42, N 
3.96. М 353.76.

Результаты спектральных исследований соеди-
нений 2a, c, d соответствуют литературным [19].

6,7-Диметил-4-хлорфуро[3,4-c]пиридин-1,3- 
дион (3а). К 0.213 г (1 ммоль) 5,6-диметил-2-хлор-
пиридин-3,4-дикарбоновой кислоте 2а добавля-
ли 10 мл пропионового ангидрида и реакцион-
ную массу кипятили 12 ч. По окончании реакции 
(ТСХ) реакционную массу упаривали на роторном 
испарителе при пониженном давлении. Остаток 
очищали колоночной хроматографией на силика-
геле 0.035–0.070 мм, 60 Å (элюент – этилацетат), 
объединенные этилацетатные фракции упаривали, 
остаток сушили в вакуум-эксикаторе над CaCl2. 
Выход 0.171 г (87%), т.пл. 165–167°С (разл.). ИК 

спектр, ν, см–1: 1758, 1705, 1601, 1569. Спектр 
ЯМР 1Н (ацетон-d6, 500.13 МГц), δ, м.д.: 2.68 c 
(3Н, CH3), 2.72 c (3Н, CH3). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 211 (22) [M, 35Cl]+, 213 (7) [M, 37Cl]+. Найдено, 
%: C 51.64, H 3.01, N 6.97. C9H6ClNO3. Вычислено, 
%: C 51.09, H 2.86, N 6.62. М 211.60.

Соединения 3b–d получали аналогично.

6,7-Дифенил-4-хлорфуро[3,4-c]пиридин-1,3- 
дион (3b). Выход 0.299 г (89%), т.пл. 157–159°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1763, 1708, 1603, 1571. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 МГц), δ, м.д.: 
7.19–7.22 м (2Hаром), 7.25–7.27 м (4Hаром), 7.35–
7.38 м (4Hаром). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 335 
(46) [M, 35Cl]+, 337 (15) [M, 37Cl]+. Найдено, %: C 
68.42, H 3.17, N 4.38. C19H10ClNO3. Вычислено, %: 
C 67.97, H 3.00, N 4.17. М 335.74.

4-Хлор-6,7,8,9-тетрагидрофуро[3,4-c]хино-
лин-1,3-дион (3c). Выход 0.221 г (93%), т.пл. 153–
155°С (разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1759, 1701, 1598, 
1567. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 МГц), δ, 
м.д.: 1.86–1.92 м (4Н, 2СН2), 2.99–3.03 с (2Н, СН2), 
3.05–3.08 м (2Н, СН2). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
237 (35) [M, 35Cl]+, 239 (12) [M, 37Cl]+. Найдено, %: 
C 55.97, H 3.54, N 6.04. C11H8ClNO3. Вычислено, 
%: C 55.60, H 3.39, N 5.89. М 237.64.

4-Бром-6,7-диметилфуро[3,4-c]пиридин- 
1,3-дион (3d). Выход 0.230 г (90%), т.пл. 140–141°С 
(разл.). ИК спектр, ν, см–1: 1765, 1709, 1607, 1573. 
Спектр ЯМР 1Н (ацетон-d6, 500.13 МГц), δ, м.д.: 
2.67 c (3Н, CH3), 2.73 c (3Н, CH3). Масс-спектр, 
m/z (Iотн, %): 255 (31) [M, 79Br]+, 257 (30) [M, 81Br]+. 
Спектр ЯМР 13С (ацетон-d6, 125.76 МГц), δ, м.д.: 
11.97, 21.60, 123.15, 131.06, 133.03, 138.16, 159.48, 
160.83, 167.94. Найдено, %: C 42.51, H 2.49, N 
5.64. C9H6BrNO3. Вычислено, %: C 42.22, H 2.36, 
N 5.47. М 256.06.

6,7-Диметил-4-хлорфуро[3,4-c]пиридин- 
3(1H)-он (4а). К охлажденному до 0°С раствору 
0.213 г (1 ммоль) 6,7-диметил-4-хлорфуро[3,4-c]- 
пиридин-1,3-диона 3а в абсолютированном тетра- 
гидрофуране в атмосфере аргона добавляли 
0.046 г (1.2 ммоль) борогидрида натрия. Реак- 
ционную массу перемешивали 20 мин при тем-
пературе 0°С, затем еще 3–3.5 ч при комнатной 
температуре. По окончании реакции (ТСХ) реак-
ционную массу упаривали на роторном испари-
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теле при пониженном давлении. Остаток разбав-
ляли водой, нейтрализовывали 10%-м водным 
раствором HCl, экстрагировали этилацетатом 
(5×10 мл). Этилацетатные вытяжки объединяли, 
промывали водой, насыщенным раствором NaCl, 
высушивали над прокаленным Na2SO4, упаривали 
на роторном испарителе при пониженном давле-
нии. Полученный продукт очищали колоночной 
хроматографией на силикагеле 0.060–0.200 мм, 
60 Å (элюент – этилацетат), остаток перекристал-
лизовывали из пропан-2-ола, сушили в вакуум-эк-
сикаторе над CaCl2. Выход 0.136 г (69%), т.пл. 
151–152°С. ИК спектр, ν, см–1: 1775, 1611, 1572. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 МГц), δ, м.д.: 
2.22 c (3Н, CH3), 2.53 c (3Н, CH3), 5.40 c (2Н, CH2). 
Спектр ЯМР 13С (ДМСО-d6, 125.76 МГц), δ, м.д.: 
13.34, 21.79, 68.12, 116.47, 125.90, 143.22, 158.76, 
162.29, 166.95. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 197 (81) 
[M, 35Cl]+, 199 (26) [M, 37Cl]+. Найдено, %: C 55.11, 
H 4.29, N 7.35. C9H8ClNO2. Вычислено, %: C 54.70, 
H 4.08, N 7.09. М 197.62.

Соединения 4b–d получали аналогично.

6,7-Дифенил-4-хлорфуро[3,4-c]пиридин- 
3(1H)-он (4b). Выход 0.235 г (73%), т.пл. 190–
192°С. ИК спектр, ν, см–1: 1769, 1609, 1567. Спектр 
ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 МГц), δ, м.д.: 5.35 c 
(2Н, CH2), 7.26–7.40 м (10Наром). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6, 125.76 МГц), δ, м.д.: 68.60, 117.94, 
128.07, 128.57, 128.99, 129.10, 129.22, 129.68, 
129.97, 133.83, 137.16, 145.36, 159.99, 160.51, 
166.66. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 321 (69) [M, 
35Cl]+, 323 (22) [M, 37Cl]+. Найдено, %: C 70.93, H 
3.76, N 4.35. C19H12ClNO2. Вычислено, %: C 70.93, 
H 3.76, N 4.35. М 321.76.

4-Хлор-6,7,8,9-тетрагидрофуро[3,4-c]хино-
лин-3(1H)-он (4c). Выход 0.166 г (74%), т.пл. 
163–164°С. ИК спектр, ν, см–1: 1774, 1599, 1572. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 МГц), δ, м.д.: 
1.77–1.78 м (4Н, 2СН2), 2.68 с (2Н, СН2), 2.90–
2.94 м (2Н, СН2), 5.38 с (2Н, СН2). Спектр ЯМР 
13С (ДМСО-d6, 125.76 МГц), δ, м.д.: 20.89, 21.78, 
23.50, 31.88, 67.83, 116.20, 126.74, 143.38, 159.12, 
162.32, 166.85. Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 223 
(100) [M, 35Cl]+, 225 (34) [M, 37Cl]+. Найдено, %: C 
55.97, H 3.54, N 6.04. C11H10ClNO2. Вычислено, %: 
C 55.60, H 3.39, N 5.89. М 223.66. Результаты РСА 
зарегистрированы в Кембриджском центре крис- 

таллографических данных под номером 
CCDC 1995126 и может быть запрошен по адресу 
https://www.ccdc.cam.ac.uk/structures.

4-Бром-6,7-диметилфуро[3,4-c]пиридин- 
3(1H)-он (4d). Выход 0.155 г (64%), т.пл. 158–
159°С. ИК спектр, ν, см–1: 1773, 1605, 1577. 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 500.13 МГц), δ, м.д.: 
2.21 c (3Н, CH3), 2.56 c (3Н, CH3), 5.39 c (2Н, CH2). 
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 241 (71) [M, 79Br]+, 243 
(69) [M, 81Br]+. Найдено, %: C 44.89, H 3.51, N 
5.97. C9H8BrNO2. Вычислено, %: C 44.66, H 3.33, 
N 5.79. М 242.07.
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Synthesis of 4-Halofuro[3,4-с]pyridin-3(1H)-ones Based 
on 2-Halopyridin-3,4-dicarbonitriles
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The heating of 2-halopyridin-3,4-dicarboxylic acids in propionic anhydride leads to give 4-halofuro[3,4-c]- 
pyridin-1,3-diones by dehydratation of the vicinal carboxyl functions. Subsequent interaction of furopyridinedi-
ones with sodium borohydride at room temperature leads to the formation of predominantly 4-halofuro[3,4-c]- 
pyridin-3(1H)-ones.

Keywords: pyridine-3,4-dicarbonitrile, cinchomeronic acid, dehydration, reduction, 2(5H)-furanone, furopy-
ridine


