Синтез алкенилпроизводных пиридоксина по реакции Виттига.
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Одним из  основных подходов  к  синтезу  новых лекарственных препаратов  является функционализация соединений природного происхождения. В качестве объекта исследования  был  выбран витамин В6 (пиридоксин),  входящий  в  состав более 100 ферментов и участвующий в различных биологических процессах. В частности, известно, что производные пиридоксина, содержащие винильные фрагменты, проявляют противоопухолевую  активность  [1].   В рамках настоящей работы были подобраны условия проведения реакций Виттига фосфониевых солей пиридоксина и 6-гидроксиметилпиридоксина с бензальдегидом и получены новые соединения, представляющие интерес в качестве противоопухолевых препаратов.
Попытки получения винильных производных пиридоксина с использованием в качестве основания трет-бутилата калия или н-бутиллития в ТГФ или диоксане по реакции Виттига фосфониевой соли 1 с бензальдегидом оказались неудачными вследствие быстро протекающей реакции гидролиза метиленфосфониевой группы.


[image: image1.emf]N

CH

3

O

O

H

3

C

H

3

C

H

3

C

N

P

+

Ph

3

O

O

H

3

C

H

3

C

H

3

C

Cl

-

1

2

n-BuLi или t-BuOK

ТГФ или диоксан


Однако при использовании в качестве основания триэтиламина реакция протекает с образованием смеси E- и Z- изомеров 4 и 5 в соотношении 4:3 с суммарным выходом 89%.

[image: image2.emf]N

O

O

H

3

C

H

H

3

C

N

P

+

Ph

3

O

O

H

3

C

H

H

3

C

Cl

-

3

4

Et

3

N, C

6

H

5

C(O)H

CHCl

3

N

O

O

H

3

C

H

H

3

C

5

+

4:3


Использование этой же методики для реакции Виттига бензальдегида с бисфосфониевой солью 6 не приводит к целевому продукту. Более продуктивной оказалась методика с использованием в качестве основания гидрида натрия. При кипячении в хлороформе в течение 60 часов образуется смесь алкенилпроизводных пиридоксина с общим выходом 52%. Методом колоночной хроматографии удалось разделить полученную смесь на моно- и бисалкенилпроизводные пиридоксина. Продукт 9 находится в форме транс-изомера, в то время как бисалкенильные продукты представляют смесь Z,E- и E,E- изомеров в соотношении 4:3.
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