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Взаимодействие 4-галоген-3-гидроксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов с морфолином и тиоморфолином 
в среде этилацетата в течение нескольких минут приводит к образованию морфолино и тиоморфолино 
замещенных 4-галогенфуро[3,4-с]пиридин-1(3H)-онов.
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Морфолин и тиоморфолин нередко оказывают-
ся частью органических соединений, обладающих 
разной биологической активностью. Структуры с 
морфолиновым или тиоморфолиновым фрагмен-
тами могут применяться в качестве mTOR киназы 
для лечения неврологических расстройств [1–3], 
фосфоинозитид-3-киназы [3, 4], киназы анапла-
стической лимфомы [5], ацетилколинэстеразы [6], 
аллостерических ингибиторов MALT1 [7], пан-ин-
гибиторов Bcl-2, Bcl-xL и Mcl-1 [8], ингибиторов 
устойчивых к ванкомицину энтерококков [9], анти- 
бактериальных средств против чувствительных и 
устойчивых к антибиотикам грамположительных 
бактерий [10], антагониста рецептора σ1 (σ1R) 
при лечении боли [11], антидота при отравлении 
нервно-паралитическими агентами (ингибитора-
ми ацетилхолинэстеразы) [12], препаратов при 
расстройствах ЦНС, связанных с проникновени-
ем H1-антигистаминов [13], модификаторов по-
ли(l-лизина) на основе метаболитов для улучше-
ния трансфекции [14], а так же в качестве средств, 

обладающих противотуберкулезной, противомо-
резной, антиоксидантной [6] и антипролифератив-
ной [15–17] активностью. Кроме того, морфолин 
и тиоморфолин могут входить в состав донорно-
го фрагмента донорно-акцепторных хромофоров 
[18].

Ранее нами показано, что в результате реак-
ции 4-галоген-3-гидроксифуро[3,4-c]пиридин- 
1(3H)-онов 1 [19, 20] с ациклическими и алици-
клическими вторичными аминами в среде этил- 
ацетата в течение нескольких минут происходит об-
разование 3-диалкиламино-4-галогенфуро[3,4-c]- 
пиридин-1(3H)-онов 2 (схема 1) [21].

Для получения новых производных 4-гало-
ген-3-гидроксифуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов 1 
было рассмотрено их взаимодействие с морфоли-
ном и тиоморфолином.

Обнаружено образование 4-галоген-3-мофо- 
линофуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов 3a, b и 4- 
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бром-6-метил-3-тиоморфолино-7-этилфуро[3,4-c]- 
пиридин-1(3H)-она 3с с выходом 71–78% (схема 2).

Структура синтезированных соединений была 
доказана методами ИК, ЯМР 1Н спектроскопии и 
масс-спектрометрии.

В спектрах ЯМР 1Н присутствуют сигналы 
протонов алкильных заместителей морфолиново-
го фрагмента в области 2.68–2.75 и 3.55–3.62 м.д. 
для соединений 3a, b и тиоморфолинового для со-
единения 3с в области 2.58–2.62 и 2.79–2.86 м.д. 
Кроме того, на спектрах проявляются сигналы 
алкилов непосредственно связанных с пиридино-
вом циклом в области 2.52–3.14 м.д. и более уда-
ленные от него при 1.12 м.д. Сигнал протона при 
углероде фуранового цикла проявляется в области 
6.43–6.50 м.д. Для масс-спектра соединения 3a–с 
характерны пики молекулярных ионов различной 
интенсивности, причем для хлорпиридина 3а ха-
рактерно соотношение изотопов 1:3, а для бромпи-
ридинов 3b, c – 1:1.

6-Метил-3-морфолино-4-хлор-7-этилфуро- 
[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3а). К суспензии 
0.227 г (1 ммоль) 3-гидроксифуро[3,4-c]пири-

дин-1(3H)-она 1а в этилацетате добавляли 0.100 г 
(1.25 ммоль) морфолина и перемешивали при 
комнатной температуре в течение 5 мин. По 
окончании реакции (ТСХ) реакционную массу 
упаривали, кристаллизовали из пропан-2-ола. 
Сушили в вакуум-эксикаторе над CaCl2. Выход 
0.231 г (78%), т.пл. 104–106°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1727, 1603, 1567, 1460. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО- 
d6, 500.13 МГц), δ, м.д.: 1.12 т (3Н, СН3, J 7.5 Гц), 
2.59 с (3Н, СН3), 2.70–2.75 м [4Н, N(СН2)2], 
2.95–3.04 м (1Н, СН2), 3.06–3.14 м (1Н, СН2), 
3.55–3.60 м [4Н, O(CH2)2], 6.49 с (1Н, СН). Масс- 
спектр, m/z (Iотн, %): 296 (4) [M, 35Cl]+, 298 (1) 
[M, 37Cl]+. Найдено, %: C 56.98; H 6.05; N 9.69. 
C14H14ClN2O3. Вычислено, %: C 56.67; H 5.77; N 
9.44. М 296.75.

4-Бром-6,7-диметил-3-морфолинофуро[3,4- 
c]пиридин-1(3H)-он (3b). Выход 0.232 г (71%), 
т.пл. 182–184°С. ИК спектр, ν, см–1: 1753, 
1602, 1566, 1458. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 
500.13 МГц), δ, м.д.: 2.53 с (3Н, CH3), 2.55 с (3Н, 
CH3), 2.68–2.75 м [4Н, N(CH2)2], 3.55–3.62 м 
[4Н, O(CH2)2], 6.50 с (1Н, СН). Масс-спектр, m/z 
(Iотн, %): 326 (13) [M, 79Br]+, 328 (11) [M, 81Br]+. 
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Найдено, %: C 48.07; H 4.84; N 8.91. C13H15BrN2O3. 
Вычислено, %: C 47.72; H 4.62; N 8.56. М 327.18.

4-Бром-6-метил-3-тиоморфолино-7-этилфу- 
ро[3,4-c]пиридин-1(3H)-он (3c). Выход 0.261 г 
(73%), т.пл. 142–144°С. ИК спектр, ν, см–1: 1756, 
1599, 1569, 1457. Спектр ЯМР 1Н (ДМСО-d6, 
500.13 МГц), δ, м.д.: 1.12 т (3Н, CH3, J 7.5 Гц), 
2.58–2.62 м [7Н, CH3, S(CH2)2], 2.79–2.86 м [4Н, 
N(CH2)2], 2.95–3.02 м (1Н, CH2), 3.06–3.14 м (1Н, 
CH2), 6.43 с (1Н, СН). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
356 (21) [M, 79Br]+, 358 (19) [M, 81Br]+. Найдено, 
%: C 47.51; H 4.98; N 8.16. C14H17BrN2O2S. Вы- 
числено, %: C 47.07; H 4.80; N 7.84. М 357.27.

Чистоту синтезированных соединений контро-
лировали методом ТСХ (элюент – этилацетат) на 
пластинках Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ, проявляли 
с помощью УФ облучения, паров иода, термиче-
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 вазелино-
вом масле). Спектры ЯМР 1Н регистрировали на 
спектрометре Bruker DRX-500, рабочая частота 
500.13 МГц, внутренний стандарт – ТМС. Масс-
спектры снимали на приборе Shimadzu GCMS-QP 
2010 SE (электронный удар, 70 эВ). Элементный 
анализ выполнен на CHN-анализаторе Perkin 
Elmer-2400.

ВЫВОДЫ

Взаимодействие 4-галоген-3-гидроксифуро- 
[3,4-c]пиридин-1(3H)-онов 1 с морфолином и ти-
оморфолином в среде этилацетата приводит к 
образованию ранее неизвестных 4-галоген-3-мо-
фолинофуро[3,4-c]пиридин-1(3H)-оны 3a, b и 4- 
бром-6-метил-3-тиоморфолино-7-этилфуро[3,4-c]- 
пиридин-1(3H)-он 3с с выходом 71–78%.
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The interaction of 4-halo-3-hydroxyfuro[3,4-c]pyridin-1(3H)-ones with morpholine and thiomorpholine in 
ethyl acetate for several minutes leads to the formation of morpholino and thiomorpholino substituted 4-halo-
furo[3,4-c]pyridin-1(3H)-ones.
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