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Взаимодействие фенилизоцианата с пиридоксалем протекает с участием гидроксиметильной и феноль-
ной групп с образованием нового дикарбаматного производного. Реакции азометинов пиридоксаля, 
1-этоксифуропиридина с фенилизо(тио)цианатами в зависимости от строения и соотношения исходных 
реагентов приводят к образованию неизвестных ранее моно-, ди- или три(тио)карбаматных производных. 
В реакции имидазолидинового производного пиридоксаля с фенилизоцианатом образуются этандиил-
бисмочевина и свободный пиридоксаль.
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Важное направление современной органиче-
ской химии ‒ целенаправленное создание новых 
типов лекарственных средств путем функционали-
зации известных природных и синтетических био-
логически активных веществ. Природное соедине-
ние витамин B6, в частности, одна из его активных 
форм ‒ пиридоксаль, имеет в составе несколько 
функциональных групп (альдегидную, феноль-
ную, гидроксиметильную), а также пиридиновый 
атом азота, что создает предпосылки для модифи-
кации. С момента синтетического получения ви-
тамина В6 ведутся работы по его функционализа-
ции. С использованием реакции Шиффа получен 
широкий круг иминов на основе пиридоксаля и 
алифатических, ароматических, гетероцикличе-
ских аминов и аминокислот [1–6]. Последние ис-
следования показали, что пиридоксаль может быть 
активным алкилирующим агентом в реакциях с 
ароматическими, гетероциклическими, псевдоаро-
матическими соединениями [7, 8]. К настоящему 
времени известны реакции альдегидной группы, 
пиридинового атома азота, фенольного гидрокси-
ла [9, 10], и реакции гидроксиметильной группы, 

приводящие к образованию пиридоксаль-5-фос-
фата и алкокси(амино)фуропиридинов [11–13]. 
Для иминов пиридоксаля отсутствуют данные об 
образовании фуранового цикла, но, как мы полага-
ем, гидроксиметильная группа может участвовать 
в реакциях с электрофильными реагентами. 

Нами исследована возможность функционали-
зации гидроксиметильной группы в пиридокса-
ле, азометинах пиридоксаля, имидазолидиновых 
производных пиридоксаля, а также 1-этоксифуро-
пиридина в реакциях с фенилизо(тио)цианатами. 
Взаимодействие азометинов пиридоксаля 1а–д с 
фенилизоцианатом протекает в мягких условиях 
(в бензоле, при непродолжительном нагревании) и 
приводит к образованию иминокарбаматов 2а–д с 
выходом 70–95% (схема 1). Азометин 1е в реакции 
с фенилизотиоцианатом образует фенилкарбамо-
тиоат 2е.

Структура соединения 2в подтверждена дан-
ными рентгеноструктурного анализа (рис. 1). 
Соединение 2в кристаллизуется в моноклинной 
пространственной группе P21/n. Длины связей 
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находятся в пределах стандартных значений для 
аналогичных соединений, кроме связи C5‒C6: ее 
длина составляет 1.38(1) Å при среднем размере 
связи 1.405 Å. Валентный угол C5C6N1 123.8(8)° 

немного увеличен против стандартного значения 
120°. Пиридиновое и бензольное кольца в пири-
доксальфенилиминном фрагменте лежат почти в 
одной плоскости (угол между плоскостями 4.60°), 
а бензольное кольцо в карбаматном фрагменте 
расположено почти ортогонально к пиридиновому 
(угол между плоскостями 76.84°).

Использование двойного количества фенил- 
изоцианата в реакции с имином 1е приводит к об-
разованию дикарбаматного производного 3. При 
взаимодействии имина 1ж с фенилизоцианатом 
образуется трикарбаматное производное 4 (схема 2).

При введении в реакцию с азометином 1е фенил- 
изотиоцианата даже при длительном нагревании 
взаимодействие протекает только с участием ги-
дроксиметильной группы с образованием тиокар-
бамата 5 с выходом 95% (схема 3).
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Рис. 1. Общий вид молекулы соединения 2в в кри-
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Ранее было описано использование имидазоли-
диновой защиты при синтезе пиридоксаль-5-фос-
фата [14]. Нами исследовано поведение имидазо-
лидиновых производных пиридоксаля в реакциях 
с фенилизоцианатом. Можно было ожидать, что 
после снятия аминальной защиты возможна ре-
генерация альдегидной группы. Однако результат 
реакции оказался неожиданным. Взаимодействие 
соединения 6 с двойным количеством фенилизо-
цианата протекает с первоначальным образова-
нием соединения 7, что было подтверждено спек-
трально и методом масс-спектрометрии MALDI 
TOF (m/z 476 [M + H]+). 

Выделить соединение 7 в индивидуальном со-
стоянии не удалось, так как в процессе реакции 
оно разрушается с образованием этандиилбисмо-
чевины 8, выпадающей в осадок (схема 4). Филь-
трат, согласно данным ЯМР 1Н и масс-спектро-
метрии MALDI TOF, представляет собой смесь 

образовавшейся в результате распада интермедиа-
та 7 полуацетальной формы пиридоксаля 9, иден-
тифицированной по данным спектра ЯМР 1Н, и 
небольшого количества продукта взаимодействия 
с ним фенилизоцианата (в соотношении 1:2). 

Для выяснения природы этих соединений мы 
провели реакцию пиридоксаля с фенилизоциана-
том при длительном кипячении смеси исходных 
реагентов в бензоле. Соединение 11 было выделе-
но в индивидуальном виде (схема 5).

 В ИК спектре карбамата 11 имеются полосы 
поглощения при 1727 и 1749 см–1, соответствую-
щие двум карбонильным группам, а также полоса 
поглощения 3329 см–1 (N‒H). В спектре ЯМР 1Н 
присутствуют сигналы, подтверждающие предло-
женную структуру. 

Таким образом, при взаимодействии пиридок-
саля с фенилизоцианатом образуется дикарбамат-
ное производное с сохранением альдегидной группы.

Схема 3.
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Возможность реакции по фенольной гидрок-
сильной группе была показана на примере 1-эток-
сифуропиридина 12. Его взаимодействие с фенил- 
изоцианатом протекает с участием фенольной 
группы и приводит к образованию карбамата 13 
(схема 6).

 Таким образом, взаимодействие пиридоксаля и 
его производных с фенилизо(тио)цианатами про-
текает, в зависимости от строения исходных реа-
гентов, с участием гидроксиметильной и/или фе-
нольной групп с образованием соответствующих 
карбаматов, тиокарбаматов, мочевин.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записаны на спектрометре 
Tensor-27 Bruker в интервале 400‒3600 см–1 в та-
блетках KBr. Спектры ЯМР 1Н, 13С получены на 
приборе Avance 400 с рабочими частотами 399.93, 
100.61 МГц соответственно относительно сигнала 
остаточных протонов или углерода растворителя. 
Масс-спектры MALDI-TOF получены на приборе 
Ultraflex III TOF/TOF Bruker (матрица – п-нитроа-
нилин). Элементный анализ выполнен на приборе 
EuroVector-3000 (C, H, N).

Рентгеноструктурный анализ. Данные по-
лучены на автоматическом дифрактометре Bruker 
Kappa APEX II CCD [графитовый монохроматор, 

λ(MoKα) 0.71073 Å, ω-сканирование], 2θ < 52°, Rint 
0.516. Кристаллографические данные: кристаллы 
соединения 2в (C21H19N3O3, M 361.39) моноклин-
ные. При 100 K получены следующие параметры 
ячейки: a 9.989(4), b 5.1196(19), c 33.408(14) Å, β 
93.126(17)°, V 1705.9(12) Å3, Z 4, пространственная 
группа P21/n, dвыч 1.407 г/см3, μ 0.096 мм–1, F(000) 
760. Было измерено 14237 отражений, из них 3349 
независимых, число наблюдаемых отражений с I > 
2σ(I) равно 904, окончательные значения факторов 
расходимости R 0.1111, wR2 0.2744, GOF 0.97, число  
определяемых параметров 234.

Учет поглощения проводили с использованием 
программы SADABS [15]. Структура расшифрова-
на прямым методом по программе SIR [16] и уточ-
нена сначала в изотропном, затем в анизотропном 
приближении по программе SHELXL-97 [17]. Все 
водородные атомы помещены в вычисленные по-
ложения, которые уточнялись по модели наезд-
ника. Все расчеты выполнены с использованием 
программ WinGX [18] и APEX2 [19]. Кристалло-
графические данные структуры 2в депонированы 
в Кембриджской базе кристаллоструктурных дан-
ных (CCDC 2096565).

Используемые в качестве исходых реагентов 
1-этоксифуропиридин, азометины и имидазоли-
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дины пиридоксаля синтезированы по известным 
методикам [11, 20, 21].

Общая методика синтеза соединений 2а–е, 3, 
4, 5, 8, 13. Смесь реагентов в бензоле кипятили 2– 
5 ч. Образовавшийся осадок отделяли, промывали 
этиловым спиртом и диэтиловым эфиром, затем 
сушили в вакууме.

{(E)-(5-Гидрокси-6-метил-4-[(циклогексил- 
имино)метил]пиридин-3-ил)метил}фенилкар-
бамат (2а). Соотношение исходных реагентов 
1:1. Выход 87%, т. пл. 173‒175°С. ИК спектр, ν, 
см–1: 3181 (N‒H), 1733 (С=О). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.29 т (1Н, СН2, J 1.8), 
1.37 к (2Н, СН2, J 11.7), 1.50 к (2Н, СН2, J 9.8), 1.60 
д. д (1Н, СН2, J 8.0), 1.74 д. д (1Н, СН2, J 9.0), 1.83 
д (1Н, СН2, J 12.0), 2.40 с (3H, Me), 3.49 уш. с (1Н, 
СН), 5.35 с (2Н, СН2О), 6.99 т (1Н, Ph, J 7.4), 7.27 
т (2Н, Ph, J 7.8), 7.45 д (2Н, Ph, J 6.4), 8.01 с (1Н, 
СНPy), 8.93 с (1Н, СН=N), 9.70 с (1Н, NН). Масс-
спектр (MALDI-TOF), m/z: 368 [M + H]+. Найдено, 
%: С 68.64; Н 6.86; N 11.42. C21H25N3O3. Вычисле-
но, %: С 68.66; Н 6.81; N 11.44. 

{(Е)-(4-[(Бензилимино)метил]-5-гидрокси- 
6-метилпиридин-3-ил)метил}фенилкарбамат 
(2б). Соотношение исходных реагентов 1:1. Вы-
ход 95%, т. пл. 168‒170°С. ИК спектр, ν, см–1: 3351 
(N‒H), 1730 (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, 
м. д. (J, Гц): 2.41 с (3H, Me), 4.94 с (2Н, СН2), 5.40 
с (2Н, СН2О), 7.01 т (1Н, Ph, J 7.3), 7.10 к (1Н, Ph, 
J 7.7), 7.17 д. д (1Н, Ph, J 15.5, 8.1), 7.30 м (4Н, 
Ph), 7.49 м (3Н, Ph) 8.08 с (1Н, СНPy), 9.12 с (1Н, 
СН=N), 9.76 с (1Н, NН). Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 376 [M + H]+. Найдено, %: С 69.99; Н 
5.48; N 10.86. C22H21N3O3. Вычислено, %: С 70.40; 
Н 5.60; N 11.20. 

{(Е)-(5-Гидрокси-6-метил-4-[(фенилимино)- 
метил]пиридин-3-ил)метил}фенилкарбамат 
(2в). Соотношение исходных реагентов 1:1. Выход  
95%, т. пл. 152‒153°С. ИК спектр, ν, см–1: 3353 
(N‒H), 1703 (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, 
м. д. (J, Гц): 2.45 с (3H, Me), 5.52 с (2Н, СН2О), 6.98 
т (1Н, Ph, J 7.3), 7.27 д. д (3Н, Ph, J 16.2, 8.3), 7.39 т 
(1Н, Ph, J 7.3), 7.42–7.47 м (2Н, Ph), 7.50 т (2Н, Ph, 
J 7.7), 7.56 д (2Н, Ph, J 7.7), 8.15 с (1Н, СНPy), 9.22 
с (1Н, СН=N), 9.72 с (1Н, NН), 14.11 с (1Н, OН). 
Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 362 [M + H]+. 
Найдено, %: С 69.79; Н 5.50; N 11.68. C21H19N3O3. 
Вычислено, %: С 69.80; Н 5.86; N 11.63. 

{(Е)-(5-Гидрокси-6-метил-4-[(2-метокси-
фенил)иминометил]пиридин-3-ил)метил}фе-
нилкарбамат (2г). Соотношение исходных реа-
гентов 1:1. Выход 87%, т. пл. 182°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 3242 (N–H), 1730 (С=О). Спектр ЯМР 1Н  
(ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.47 с (3H, Me), 3.90 с 
(3H, Me), 5.50 с (2Н, СН2О), 6.99 т (1Н, Ph, J 7.3), 
7.05 т (1Н, Ph, J 7.8), 7.19 д (1Н, Ph, J 8.1), 7.27 т 
(2Н, Ph, J 7.7), 7.38 т (1Н, Ph, J 7.8), 7.45 д (2Н, 
Ph, J 8.1), 7.60 д (1Н, Ph, J 7.7), 8.10 с (1Н, СНРy), 
9.25 с (1Н, СН=N), 9.73 с (1Н, NН). Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 392 [M + H]+. Найдено, %: С 
67.51; Н 5.41; N 10.74. C22H21N3O4. Вычислено, %: 
С 67.52; Н 5.37; N 10.74. 

{(Е)-(5-Гидрокси-6-метил-4-[(4-метилпипе-
разин-1-ил)иминометил]пиридин-3-ил)метил}- 
фенилкарбамат (2д). Соотношение исходных ре-
агентов 1:1. Выход 71%, т. пл. 201°С. ИК спектр, 
ν, см–1: 1731 (С=О), 3186 (N‒H). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.22 с (3H, Me), 2.39 с 
(3H, Me), 3.25 с (4Н, 2

СН2), 5.34 с (2Н, СН2О), 7.00 т (1Н, Ph, J 5.4), 
7.28 уш. c (2Н, Ph), 7.45 уш. c (2Н, Ph), 7.95 с (1Н, 
СНРy), 8.02 с (1Н, СН=N), 9.69 с (1Н, NН), 12.05 
с (1Н, ОН). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 384 
[M + Н]+. Найдено, %: С 62.65; Н 6.57; N 18.26. 
C20H25N5O3 . Вычислено, %: С 62.66; Н 6.52; N 
18.27. 

O-{(E)-(5-Гидрокси-6-метил-4-[(пиперидин- 
4-илметил)иминометил]пиридин-3-ил)метил}- 
фенилкарбамотиоат (2е). Соотношение исход-
ных реагентов 1:1. Выход 93%. ИК спектр, ν, см–1: 
3245 (N‒H). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д. (J, 
Гц): 1.32 к. д (2Н, СН2, J 12.9, 3.6 Гц), 1.77 д (2Н, 
СН2, J 11.9 Гц), 2.01 м (1Н, СН), 2.40 с (3H, СН3), 
3.10 т (2Н, СН2, J 12.0 Гц), 3.65 д (2Н, СН2, J 6.3 
Гц), 4.67 с (2Н, СН2О), 4.78 с (2Н, СН2, J 13.2 Гц), 
7.10 м (1Н, Ph), 7.29 м (4Н, Ph) 7.91 с (1Н, СН), 
8.91 с (1Н, СН=N), 9.25 с (1Н, NН), 9.72 с (1Н, 
NН). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 421 [M + 
Na]+. Найдено, %: С 63.29; Н 6.58; N 14.06; S 8.04. 
C21H26N4O2S. Вычислено, %: С 63.47; Н 6.30; N 
14.11, S 8.05.

{(E)-(6-Метил-4-[(пиперидин-4-илметил)- 
иминометил]-5-[(фенилкарбамоил)окси]пири-
дин-3-ил)метил}фенилкарбамат (3). Соотно-
шение исходных реагентов 1:2. Выход 66%, т. пл. 
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180°С. ИК спектр, ν, см–1: 3323 (N‒H), 1725 (С=О). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.23 
м (2Н, СН2), 1.72 д (2Н, СН2, J 12.6), 1.89 м (1Н, 
СН), 2.42 с (3H, Me), 2.80 т (2Н, СН2, J 12.6), 3.36 
м (2Н, СН2), 3.66 д (2Н, СН2, J 6.4), 4.16 д (1Н, NH, 
J 13.1), 5.36 с (2Н, СН2О), 7.28 м (4Н, Ph), 7.45 м 
(6Н, Ph), 8.03 с (1Н, СНPy), 8.45 с (1Н, СН=N), 8.93 
с (1Н, NН), 9.72 с (1Н, NН). Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 502 [M + Н]+. Найдено, %: С 67.15; Н 
6.12; N 13.58. C28H31N5O4. Вычислено, %: С 67.05; 
Н 6.23; N 13.96. 

{(E)-(6-Метил-5-[(фенилкарбамоил)окси]- 
4-{[(2-(фенилкарбамоилокси)этил]гидразинил- 
иденметил}пиридин-3-ил)метил}фенилкарба-
мат (4). Соотношение исходных реагентов 1:3. 
Выход 88%, т. пл. 147–149°С. ИК спектр, ν, см–1: 
1700, 1720, 1761, (С=О), 3204, 3288, 3353 (N–H). 
Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.56 
м (11Н, С6Н11), 2.44 с (3H, Me), 4.35 к (2Н, СН2, J 
4.1), 4.40 к (2Н, СН2, J 5.8), 5.49 с (2Н, СН2О), 6.99 
м (6Н, Ph), 7.25 м (8Н, Ph), 7.56 д (1Н, Ph, J 7.8), 
8.14 с (1Н, СНPy), 8.33 с (1Н, СН=N), 8.94 с (1Н, 
NН), 9.20 с (1Н, NН), 9.71 с (1Н, NН). Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 605 [M + Na]+. Найдено, %: С 
63.91; Н 5.19; N 14.42. C31H30N6O6. Вычислено, %: 
С 63.92; Н 5.15; N 14.43. 

O-{(E)-(5-Гидрокси-6-метил-4-[(пиперидин- 
4-илметил)иминометил]пиридин-3-ил)метил}- 
фенилкарбамотиоат (5). Соотношение исход-
ных реагентов 1:2. Выход 95%. ИК спектр, ν, см–1: 
3245 (N–H). Спектр ЯМР 1Н (ДМСO-d6), δ, м. д. 
(J, Гц): 1.32 к. д (2Н, СН2, J 12.9, 3.6), 1.77 д (2Н, 
СН2, J 11.9), 2.02 м (1Н, NH), 2.40 с (3H, Me), 3.10 
т (2Н, СН2, J 12.0), 3.65 д (2Н, СН2, J 6.3), 4.67 с 
(2Н, СН2О), 4.78 д (2Н, СН2, J 13.2), 7.10 м (1Н, 
Ph), 7.29 м (4Н, Ph), 7.91 с (1Н, СНРy), 8.91 с (1Н, 
СН=N), 9.25 с (1Н, NН). Масс-спектр (MALDI-
TOF), m/z: 421 [M + Na]+. Найдено, %: C 62.93; H 
6.42; N 14.25; S 7.94. C21H26N4O2S. Вычислено, %: 
C 63.29; H 6.58; N 14.06; S 8.04. 

1,1′-(Этан-1,2-диил)бис(1-метил-3-фенилмо-
чевина) (8). Соотношение исходных реагентов 
1:2. Выход 46%, т. пл. 205°С [22]. ИК спектр, ν, см–

1: 3365 (N‒H), 1724 (С=О). Спектр ЯМР 1Н (ДМ-
СO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 3.00 с (6H, 2Me), 3.47 с (4H, 
2СН2), 6.93 т (2Н, Ph, J 7.3), 7.21 т (4Н, Ph, J 7.9), 
7.48 д (4Н, Ph, J 7.7), 8.35 с (2Н, NН). Масс-спектр 
(MALDI-TOF), m/z: 327 [M + H]+. Найдено, %: С 

66.41; Н 6.61; N 17.24. C18H22N4O2. Вычислено, %: 
С 66.24; Н 6.79; N 17.17. 

6-Mетил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пиридин- 
1,7-диол (9) получен после упаривания фильтрата 
после отделения осадкa мочевины 8. Спектр ЯМР 
1Н (ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.33 с (3H, Me), 4.87 
д (1H, СН2, J 12.8), 5.07 д (1H, СН2, J 12.8), 6.45 c 
(1Н, CH), 7.93 c (1Н, CHPy).

2-Mетил-5-[(фенилкарбамоилокси)метил]- 
4-формилпиридин-3-илфенилкарбамат (11). К 
нагретой взвеси 0.5 г (2.99 ммоль) пиридоксаля в 
10 мл бензола медленно прибавляли 0.71 г (5.98 
ммоль) фенилизоцианата. Реакционную смесь 
кипятили 2 ч. Образовавшийся осадок отфиль-
тровывали, из фильтрата удаляли растворитель 
до получения вязкой массы, которую затем по-
следовательно обрабатывали абсолютным этило-
вым спиртом и диэтиловым эфиром. Выход 0.51 г  
(43%), оранжевое твердое вещество. ИК спектр, 
ν, см–1: 1727 (С=О), 1749 (С=О). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 2.47 с (3H, СН3), 5.52 c 
(2Н, СН2O), 6.98 м (2Н, Ph), 7.28 т (4Н, Ph, J 7.7), 
7.45 д (4Н, Ph, J 7.7), 8.14 с (1Н, СНРy), 8.62 с (1Н, 
NН), 9.20 с (1Н, NН), 9.70 с (1Н, СНO). Масс-
спектр (MALDI-TOF), m/z: 387 [M ‒ H2О]+. Най-
дено, %: С 65.23; Н 5.06; N 10.21. C22H19N3O5. Вы-
числено, %: С 65.18; H 4,72; N 10.37.

1-Этокси-6-метил-1,3-дигидрофуро[3,4-c]пи-
ридин-7-илфенилкарбамат (13). Соотношение 
исходных реагентов 1:1. Выход 94%. ИК спектр, 
ν, см–1: 1749 (С=О), 3312 (N–H). Спектр ЯМР 1Н 
(ДМСO-d6), δ, м. д. (J, Гц): 1.13 т (3Н, Me, J 7.1), 
2.38 с (3H, Me), 3.68 м (2Н, CH2), 4.93 д (1Н, СН2O, 
J 13.0), 5.04 д (1Н, СН2O, J 13.0), 6.27 д (1Н, СН, 
J 1.7), 6.98 д. д (1Н, Ph, J 13.6, 6.3), 7.28 т (2Н, Ph, 
J 7.9), 7.46 д (2Н, Ph, J 7.6), 7.94 с (1Н, СНРy), 8.64 
с (1Н, NН). Масс-спектр (MALDI-TOF), m/z: 315 
[M + Н]+. Найдено, %: C 65.03; H 5.97; N 8.99. 
C17H18N2O4. Вычислено, %: C 64.96; H 5.77; N 8.91. 
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Reactions of Pyridoxal Derivatives  
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The reaction of phenyl isocyanate with pyridoxal is carried out with the participation of hydroxymethyl and 
phenolic groups with the formation of dicarbamate derivatives. The reactions of pyridoxal azomethines with 
phenyl isocyanate, depending on the structure and the ratio of the starting reagents, lead to the formation of 
mono-, di- or tricarbamate derivatives. The product of addition of azomethine pyridoxal to phenyl isocyanate 
with the participation of a hydroxymethyl group was obtained. 

Keywords: pyridoxal, azomethines, carbamates, phenyl isothiocyanate, furopyridine




