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Аннотация  
Предложен удобный способ синтеза новых алкенилпроизводных пиридоксина, содержащих 

фрагмент природного соединения куркумина. На первом этапе реакцией окисления первичной 
гидроксильной группы ацеталей (кеталей) пиридоксина был получен новый ряд альдегидов, по 
реакции Виттига которых с (4-этокси-2,4-диоксибутил)трифенилфосфоний хлоридом были получены 
алкенилпроизводные по пятому и шестому положению пиридоксинового цикла. Реакцию проводили в 
хлористом метилене в закрытом сосуде под давлением при температуре 70 °C. Целевые продукты 
были выделены с помощью колоночной хроматографии на силикагеле. Варьирование условий 
реакции, а именно, температуры, природы основания и растворителя, с целью увеличения выхода 
целевых продуктов не увенчалось успехом. Продукты были охарактеризованы  методами масс-
спектрометрии высокого разрешения в комплексе с ВЭЖХ, спектроскопией ЯМР (1H, 13C, NOESY, 
COSY, HSQC) и РСА (для кристаллических образцов). Показано, что целевые соединения в растворе 
находятся в виде смеси двух таутомеров – дикетонной и кето-енольной формы – в близких 
соотношениях, однако кето-енольная форма несколько преобладает. Следует отметить, что в 
продуктах реакции Виттига по шестому положению пиридоксинового цикла дикетонной формы 
становится несколько больше, чем у соответствующих продуктов по пятому положению. Оказалось, 
что положение таутомерного равновесия не зависит от природы растворителя. Изучение 
цитотоксичности некоторых полученных соединений проводили in vitro на культуре условно-
нормальных эмбриональных клеток почки человека HEK-293 и на клетках аденокарциномы молочной 
железы человека MCF-7. Полученные соединения обладают цитотоксичностью по отношению к 
клеткам НEK-293 в интервале концентраций 30-60 мкМ, а в интервале концентраций 17-30 мкМ – по 
отношению к клеткам MCF-7, демонстрируя определенную селективность противоопухолевого 
действия. 
 
Введение 

Направленный синтез и установление взаимосвязи структуры органических соединений 
с их биологическими свойствами являются одним из приоритетных направлений современной 
органической химии. В настоящее время наиболее актуальной является задача синтеза 
биологически активных соединений, обладающих высокой противоопухолевой активностью  
смертность от рака в мире продолжает неуклонно возрастать и, по прогнозам Всемирной 
организации здравоохранения, через несколько лет выйдет на первое место, превысив 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний.  
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Ранее в работах [1-4] было показано, что производные природного соединения пиридоксина 
(одна из форм витамина В6), содержащие винильный фрагмент в положениях 2, 4, 5 и 6 
пиридоксинового цикла, обладают высокой противоопухолевой активностью. В настоящей работе 
синтезированы и исследованы на биологическую активность алкенилпроизводные пиридоксина, 
содержащие в пятом и шестом положениях фрагмент другого природного соединения – 
куркумина [5, 6], также обладающего умеренной противоопухолевой активностью. 

 
Экспериментальная часть 

Исходные вещества. Подготовку использованных в работе растворителей проводили по стандартным 
методикам [7]. Пиридоксина гидрохлорид фирмы DSM Nutritional Products GmbH (Германия) использовали 
после дополнительной осушки в вакууме (2-10 мбар) в течение 2 часов при 80 ºС. Температура 
плавления составляет 208 ºС с разложением [8]. 

Взвешивание веществ проводили на весах Shinko denshi AJH-620CE (Япония) с погрешностью 
измерения ±0.001 г. Реакции Виттига проводили в закрытых сосудах в реакторе параллельного 
жидкофазного синтеза Heidolph Synthesis 1 (Германия). 

Физико-химические измерения.  
Структуры полученных соединений подтверждены методами масс-спектрометрии, ЯМР-

спектроскопии и РСА.  
Спектры ЯМР 1H, 13С, HSQC, NOESY, COSY регистрировали на приборе Bruker Avance 400 

(рабочая частота 400.17, 100.62). В качестве внутреннего стандарта в спектрах ЯМР 1H и 13C {1H} 
использовали сигналы хлороформа (δH 7.26, δC 77.16 м.д.), ацетона-d6 (δH 3.33, δC 29.84 м.д.), ДМСО-
d6 (δH 2.50, δC 39.52 м.д.), хлористого метилена (δH 5.32, δC 54.00 м.д.), метанола (δH 4.87, δC 49.00 м.д.). 

ВЭЖХ/МС эксперимент был проведен с использованием масс-спектрометра высокого разрешения 
TripleTOF 5600, AB Sciex (Германия) из раствора в метаноле методом турбо-ионной ионизации при 
энергии столкновения с молекулами азота 10 эВ.  

Температуры плавления продуктов определяли с помощью прибора Stanford Research Systems 
MPA-100 OptiMelt.  

Хроматографическую очистку полученных соединений проводили с использованием колоночной 
хроматографии на силикагеле «Acros» (60-200) меш.  

Контроль за ходом реакций и чистотой соединений осуществляли методом ТСХ на пластинах 
Sorbfil ПТСХ-АФ-А-УФ (РФ). 

Для названия веществ была использована программа ChembiodrawUltra 13.0. 
Методики синтеза соединений.  
Соединения 2 и 3 были получены по известным методикам [9-14].  
Общая методика получения соединений 4 и 5. К раствору исходного ацеталя (кеталя) пири-

доксина (5.00 ммоль) в 100 мл ацетонитрила добавляли активированный оксид марганца(IV) (6.52 г, 
75.0 ммоль), после чего реакционную смесь перемешивали при 70 оС в течение 20 минут. Затем осадок 
отфильтровывали. Далее фильтрат концентрировали в вакууме и очищали с помощью колоночной 
хроматографии (элюент – этилацетат).  

2,2,8-Триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридин-5-карбальдегид (4a). Реакцию проводили согласно 
общей методике с использованием соединения 2a (1.05 г, 5.00 ммоль). Выход продукта 70% (0.75 г), 
желтое маслообразное вещество. Спектр ЯМР 1H полностью совпадает с описанным в литературе [15]. 

8-Метил-2-пропил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридин-5-карбальдегид (4b). Реакцию проводили 
согласно общей методике с использованием соединения 2b (1.12 г, 5.00 ммоль). Выход продукта 75 % 
(0.83 г), желтое маслообразное вещество. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 0.77 (т, 3Н, 3JHH= 7.2 Гц, 
СH(CH2)2CH3), 1.28 – 1.37 (м, 2H, СHCH2CH2CH3), 1.55-1.67 (м, 2H, СHCH2CH2CH3), 2.23 (с, 3Н, СH3), 
4.77 (т, 1Н, 3JHH = 4.6 Гц, СH(CH2)2CH3), 4.83, 4.94 (AB, 2H, 2JHH = 17.8 Гц, CH2O), 8.18 (с, 1Н, CH), 9.73 
(с, 1Н, С(О)Н).Спектр ЯМР 13C {1H} (CDCl3) δ, м.д.: 13.56 (с, СH(CH2)2CH3), 16.58 (с, СHCH2CH2CH3), 
18.99 (с, CH3), 35.82 (с, СHCH2CH2CH3), 65.28 (с, CH2O), 99.40 (с, СH(CH2)2CH3), 125.94 (с, CPyr), 127.96 
(с, CPyr), 146.53 (с, CPyr), 147.85 (с, CPyr), 153.36 (с, CPyr), 191.32 (с, C(O)H). Масс-спектр (HRMS-ESI): 
найдено [М+H]+ 222.1125. C12H16NO3, вычислено [М+H] 222.1125. 

8-Метил-2-(ундекан-2-ил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридин-5-карбальдегид (4c) (смесь двух 
диастереомеров, 1:1). Реакцию проводили согласно общей методике с использованием соединения 2c 
(1.68 г, 5.00 ммоль). Выход продукта 69% (1.15 г), желтое маслообразное вещество. Спектр ЯМР 1H 
(CDCl3) δ, м.д.: 0.85 (т, 6Н, 3JHH= 6.6 Гц, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 1.01-1.07 (м, 6Н, CHCH(СH3)(CH2)8 
CH3), 1.16-1.36 (м, 28Н, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.37-1.47 (м, 2Н, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.58-1.70 (м, 2Н, 
CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.88-1.99 (м, 2Н, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 2.5 (с, 6Н, 2CH3), 4.83 (д, Н, 3JHH = 4.5 
Гц, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 4.84 (д, Н, 3JHH = 4.5 Гц, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 5.11, 5.28  (AB, 1Н, 2JHH = 17.9, 
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CH2O), 5.12, 5.28 (AB, 2H, 2JHH = 17.6 Гц, CH2O), 8.45 (с, 2Н, 2CH), 10.00 (с, 2Н, 2С(О)Н). Спектр ЯМР 13C 
{1H} (CDCl3)δ, м.д.: 13.41 (с, CH3), 13.63 (с, CH3), 13.73 (с, CH3), 14.21 (с, CH3),  19.47 (с, CH3), 19.52 (с, 
CH3), 22.78 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)),  26.99 (с, (CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 27.03 (с, (CHCH(СH3)(CH2)8 
CH3)),  29.43 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 29.81 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 30.10 (с, 2(CHCH(СH3) 
(CH2)8CH3)), 30.62 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 30.97 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 32.00 (с, 2(CHCH(СH3) 
(CH2)8CH3)), 37.21 (с, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 37.26 (с, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 66.04 (с, 2CH2O), 102.70 (с, 
2CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 126.44 (с, 2CPyr), 128.58 (с, CPyr), 128.59 (с, CPyr), 146.96 (с, 2CH), 148.64 (с, CPyr), 
148.68 (с, CPyr), 154.08 (с, CPyr), 154.12 (с, CPyr), 191.88 (с, 2C(O)H).Масс-спектр (HRMS-ESI): найдено 
[М+H]+ 334.2377. C20H32NO3, вычислено [М+H] 334.2377. 

9-Гидрокси-3,3,8-триметил-1,5-дигидро-[1,3]диоксепино[5,6-c]пиридин-6-карбальдегид (5а). 
Реакцию проводили согласно общей методике с использованием соединения 3a (1.20 г, 5.00 ммоль). 
Выход продукта 70% (0.83 г), желтое маслообразное вещество. Спектр ЯМР 1H совпадает с описанным 
в литературе [16]. 

9-Гидрокси-8-метил-3-пропил-1,5-дигидро-[1,3]диоксепино[5,6-c]пиридин-6-карбальдегид (5b). 
Реакцию проводили согласно общей методике с использованием соединения 3b (1.27 г, 5.00 ммоль). 
Выход продукта 75 % (0.94 г), желтые кристаллы, Т.пл. 112 °С (разл). Спектр ЯМР 1H (ацетон-d6) δ, 
м.д.: 0.91 (т, 3Н, 3JHH= 7.4 Гц, CH(CH2)2CH3), 1.36-1.46 (м, 2H, CHCH2CH2CH3), 1.53-1.68 (м, 2H, 
CHCH2CH2CH3), 2.52 (с, 3Н, СH3), 4.74, 5.02 (AB, 2H, 2JHH = 15.9 Гц, CH2O), 4.92 (т, 1Н, 3JHH = 5.9 Гц, 
CH(CH2)2CH3), 5.01, 5.36 (AB, 2H, 2JHH = 16.4 Гц, CH2O), 9.87 (с, 1Н, С(О)Н). Спектр ЯМР 13C {1H} 
(ацетон-d6)δ, м.д.: 14.15 (с, CH(CH2)2CH3), 18.69 (с, CHCH2CH2CH3), 19.50 (с, CH3), 34.97 (с, 
CHCH2CH2CH3), 61.63 (с, CH2O), 63.39 (с, CH2O), 105.07 (с, CH(CH2)2CH3), 135.87 (с, CPyr), 138.60 (с, 
CPyr), 141.63 (с, CPyr), 145.46 (с, CPyr), 151.66 (с, CPyr), 195.00 (c, C(O)H). Масс-спектр (HRMS-ESI): 
найдено [М+H]+ 252.1230. C13H18NO4, вычислено [М+H] 252.1230. 

9-Гидрокси-8-метил-3-(ундекан-2-ил)-1,5-дигидро-[1,3]диоксепино[5,6-c]пиридин-6-карбальде-
гид (5c) (смесь двух диастереомеров, 1:1). Реакцию проводили согласно общей методике с 
использованием соединения 3c (1.83 г, 5.00 ммоль). Выход продукта 78 % (1.42 г), желтые кристаллы, 
Т.пл. 92 °С (разл). Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: (т, 6Н, 3JHH= 6.7 Гц, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 0.96 
(д, 3Н, 3JHH= 6.7 Гц,CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 0.97 (д, 3Н, 3JHH = 6.7 Гц,CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.06-1.16 
(м, 2Н, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.18-1.33 (м, 26Н, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.34-1.46 (м, 2Н, CHCH(СH3) 
(CH2)8CH3), 1.52-1.63 (м, 2Н, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.79-1.90 (м, 2Н, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 2.54 
(с, 6Н, 2CH3), 4.53 (д, 2Н, 3JHH = 8.1 Гц, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 4.78, 5.08 (AB, 2H, 2JHH = 16 Гц, 
CH2O), 4.79, 5.09 (AB, 2H, 2JHH = 16 Гц, CH2O), 5.11, 5.44 (AB, 2H, 2JHH = 16.2 Гц, CH2O), 5.12, 5.45 
(AB, 2H, 2JHH = 16.2 Гц, CH2O), 9.96 (с, 2Н, 2С(О)Н). Спектр ЯМР 13C {1H} (CDCl3) δ, м.д.: 14.26 (с, 
2CH3), 15.05 (с, 2CH3), 18.54 (с, 2CH3), 22.82 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 26.82 (с, (CHCH(СH3) 
(CH2)8CH3)), 26.86 (с, (CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 29.48 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 29.76 (с, 
(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 29.79 (с, (CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 30.07 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 31.00 
(с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 32.04 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 32.22 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 
35.29 (c, 2CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 61.57, 61.77, 63.12, 63.31 (с, 4CH2O), 108.84 (с, 2CHCH(СH3) 
(CH2)8CH3), 135.82 (с, 2CPyr), 139.05 (с, 2CPyr), 140.00 (с, 2CPyr), 143.92 (с, CPyr), 143.97 (с, CPyr), 193.30 (c, 
2C(O)H). Масс-спектр (HRMS-ESI): найдено [М+H]+ 364.2482. C21H34NO4, вычислено [М+H] 364.2482. 

9-Гидрокси-8-метил-1,5-дигидро-[1,3]диоксепино[5,6-c]пириддин-6-карбальдегид (5d). Реакцию 
проводили согласно общей методике с использованием соединения 3d (1.06 г, 5.00 ммоль). Выход 
продукта 85% (0.89 г), желтые кристаллы, Т.пл. 130 °С (разл). Спектр ЯМР 1H (ДМСО-d6) δ, м.д.: 2.46 
(с, 3Н, СH3), 4.86 (с, 2Н, СH2O), 4.91 (с, 2Н, СH2O), 5.18 (с, 2Н, OСH2O), 9.85 (с, 1Н, С(О)Н), 10.13 
(уш.с, 1Н, ОН). Спектр ЯМР 13C {1H} (ДМСО-d6) δ, м.д.: 19.43 (с, СH3), 63.33 (с, СH2O), 64.92 (с, 
СH2O), 96.12 (с, OСH2O), 135.16 (с, CPyr), 137.57 (с, CPyr), 140.07 (с, CPyr), 145.45 (с, CPyr), 151.14 (с, CPyr), 
194.25 (c, C(O)H). Масс-спектр (HRMS-ESI): найдено [М+H]+ 210.0761. C10H12NO4, вычислено [М+H] 
210.0761. 

Общая методика получения соединений 7 и 8. К раствору соединения 6 (1.00 г, 2.16 ммоль) в 
30 мл хлористого метилена последовательно прибавляли альдегид (2.16 ммоль) и триэтиламин (1.5 мл, 
10.80 ммоль), после чего реакционную смесь перемешивали в течение 3 дней при 70 oС. Растворитель 
удаляли в вакууме, сухой остаток растворяли в этилацетате (50 мл), нерастворимый осадок 
трифенилфосфиноксида отфильтровывали. Продукт очищали с помощью колоночной хроматографии 
(элюент – диэтиловый эфир).   

Этил-(2Z,4E)-3-гидрокси-5-(2,2,8-триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридин-5-ил)пента-2,4-
диеноат (7a) (смесь двух таутомеров, дикетонная форма: кето-енольная форма = 4:6). Реакцию 
проводили согласно общей методике с использованием соединения 4a (0.45 г, 2.16 ммоль). Выход 
продукта 20 % (0.14 г), желтые кристаллы, Т.пл. 138 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 1.27 (т, 3Н, 
3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 1.29 (т, 3Н, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 1.54 (с, 6Н, C(CH3)2), 1.54 (с, 6Н, C(CH3)2), 
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2.40 (с, 3Н, СH3), 2.41 (с, 3Н, СH3), 3.65 (с, 2Н, (O)CСH2C(O)),  4.20 (к, 2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.22 (к, 
2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.88 (с, 2Н, СH2O), 4.90 (с, 2Н, СH2O), 5.17 (с, 1Н, С(OH)=CHC(O)O), 6.35, 7.20 
(AB, 2H, 3JHH = 15.8 Гц, CH=CH), 6.73, 7.46 (AB, 2H, 3JHH = 16.0 Гц, CH=CH), 8.22 (с, 1Н, CH), 8.27 (с, 1Н, 
CH), 11.94 (с, 1H, С(OH)=CHC(O)O)). Спектр ЯМР 13C {1H} (CDCl3) δ, м.д.: 14.23 (с, CH2CH3), 14.35 (с, 
CH2CH3), 18.77 (с, CH3), 18.98 (с, CH3), 24.75 (с, 2C(CH3)2), 48.44 (c, C(O)СH2C(O)), 59.03 (c, CH2O), 59.10 (c, 
CH2O), 60.52 (c, 2CH2CH3), 93.14 (c, С(OH)=CHC(O)O),  99.80 (c, С(CH3)2), 99.97 (c, С(CH3)2), 124.16 (c, 
CPyr), 124.56 (c, CPyr), 124.83 (c, CH=СH), 125.41 (c, CPyr), 125.44 (c, CPyr), 127.10 (c, CH=СH), 129.09 (c, 
CH=СH), 137.18 (c, CH=СH), 137.97 (c, CHPyr), 138.99 (c, CHPyr), 145.91 (c, CPyr), 146.07 (c, CPyr), 148.49 (c, 
CPyr), 150.30 (c, CPyr), 167.24 (с, C(OH)), 168.11 (с, C(O)), 172.79 (с, C(O)), 191.32 (с, C(O)CH2). Масс-спектр 
(HRMS-ESI): найдено [М+H]+ 320.1492. C17H22NO5, вычислено [М+H] 320.1492. 

Этил-(2Z,4E)-3-гидрокси-(8-метил-2-пропил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридин-5-ил)пента-2,4-ди-
еноат (7b), (смесь двух таутомеров, дикетонная форма: кето-енольная форма = 4:6). Реакцию 
проводили согласно общей методике с использованием соединения 4b (0.48 г, 2.16 ммоль). Выход 
продукта 18 % (0.13 г), желтые кристаллы, Т.пл. 84 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 1.01 (т, 6Н, 3JHH 
= 7.4 Гц, 2СH(CH2)2CH3), 1.28 (т, 3Н, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 1.31 (т, 3Н, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 1.52-
1.63 (м, 4H, 2CHCH2CH2CH3), 1.80-1.94 (м, 4H, 2CHCH2CH2CH3), 2.44 (с, 3Н, СH3), 2.45 (с, 3Н, СH3), 
3.66 (с, 2Н, (O)CСH2C(O)), 4.22 (к, 2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.24 (к, 2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.93 
– 5.03 (м, 6H, 2СH(CH2)2CH3 + 2СH2O), 5.19 (с, 1Н, С(OH)=CHC(O)O), 6.35 (ABX, 2H, 3JHH = 15.8 Гц, 
4JHH = 0.9 Гц, CH=CH), 7.18 (ABX, 2H, 3JHH = 15.8 Гц, CH=CH), 6.73, 7.45 (AB, 2H, 3JHH = 16.0 Гц, 
CH=CH), 8.25 (с, 1Н, CH), 8.29 (с, 1Н, CH), 11.95 (ABX, 1H, 4JHH = 0.9 Гц, CH=CHС(OH)). Спектр ЯМР 
13C {1H} (CDCl3)δ, м.д.: 14.03 (с, 2CH(CH2)2CH3), 14.27 (с, CH2CH3), 14.39 (с, CH2CH3), 17.07 (с, 
CHCH2CH2CH3), 17.11 (с, CHCH2CH2CH3), 18.62 (с, CH3), 18.91 (с, CH3), 36.32 (с,CHCH2CH2CH3), 36.35 
(с,CHCH2CH2CH3), 48.53 (c, C(O)СH2C(O)), 60.59 (с, CH2CH3), 61.75 (c, CH2CH3), 64.59 (c, CH2O), 64.63 
(с, CH2O), 93.30 (c, С(OH)=CHC(O)O), 99.88 (с, CH(CH2)2CH3), 99.95 (с, CH(CH2)2CH3), 124.16 (c, CPyr), 
124.56 (c, CPyr), 125.15 (c, CH=СH), 125.4 (c, CPyr), 125.44 (c, CPyr), 127.25 (c, CH=СH), 128.97 (c, 
CH=СH), 137.12 (c, CH=СH), 138.49 (c, CHPyr), 139.67 (c, CHPyr), 145.91 (c, CPyr), 146.07 (c, CPyr), 148.50 
(c, CPyr), 150.30 (c, CPyr), 168.05 (c, C(O)), 172.82 (с, C(O)), 191.35 (c, C(O)CH2). Масс-спектр (HRMS-
ESI): найдено [М+H]+ 334.1649. C18H24NO5, вычислено [М+H] 334.1649. 

Этил-(2Z,4E)-3-гидрокси-5-(8-метил-2-(ундекан-2-ил)-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридин-5-ил)пен-
та-2,4-диеноат (7c), (смесь двух диастереомеров, 1:1) (смесь двух таутомеров, дикетонная форма: 
кето-енольная форма = 4:6). Реакцию проводили согласно общей методике с использованием соединения 
4c (0.72 г, 2.16 ммоль). Выход продукта 18 % (0.17 г), желтые кристаллы. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 
0.87 (т, 12Н, 3JHH = 6.9 Гц, 4(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 1.05 (д, 6Н, 3JHH= 6.2 Гц, 2CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.06 
(д, 6Н, 3JHH = 6.2 Гц, 2CHCH(СH3)(CH2)8CH3),1.23-1.34 (м, 56Н, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.29 (т, 6Н, 3JHH = 
7.1 Гц, 2CH2CH3),1.32 (т, 6Н, 3JHH = 7.1 Гц, 2CH2CH3), 1.37-1.48 (м, 4Н, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.59-1.70 (м, 
4Н, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 1.88-1.99 (м, 4Н, 4(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)),2.43 (с, 6Н, СH3), 2.45 (с, 6Н, СH3), 
3.66 (с, 4Н, 2(O)CСH2C(O)), 4.22 (к, 4H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.24 (к, 4H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.80 (д, 
1Н, 3JHH = 4.5 Гц, (CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 4.81 (д, 1Н, 3JHH = 4.5 Гц, (CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 4.82 (д, 1Н, 
3JHH = 4.5 Гц, (CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 4.83 (д, 1Н, 3JHH = 4.5 Гц, (CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 4.97 (с, 4H, 
2CH2O), 4.99 (с, 4H, 2CH2O), 5.17 (с, 2Н, 2С(OH)=CHC(O)O), 6.34, 7.18 (2AB, 4H, 3JHH = 15.8 Гц, 4JHH = 1.2 
Гц, 2CH=CH), 6.72, 7.45 (2AB, 4H, 3JHH = 16.1 Гц, 2CH=CH), 8.24 (с, 2Н, 2CH), 8.29 (с, 2Н, 2CH). Спектр 
ЯМР 13C {1H} (CDCl3) δ, м.д.: 13.69 (с, CH3), 13.72 (с, CH3), 13.78 (с, CH3), 13.82 (с, CH3), 14.26 (с, 
2CH2CH3), 14.38 (с, 2CH2CH3), 18.64 (с, CH3), 18.69 (с, CH3), 18.85 (с, CH3), 18.90 (с, CH3), 22.82 (с, 
4(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 27.03 (с, 4(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 29.47 (с, 4(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 29.74 (с, 
4(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 29.96 (с, 4(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 31.04 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 31.07 (с, 
2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 31.19 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 31.24 (с, 2(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 32.04 (с, 
4(CHCH(СH3)(CH2)8CH3)), 37.26 (с, 2CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 37.31 (с, 2CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 48.51 (c, 
2C(O)СH2C(O)), 60.57 (c, 2CH2CH3), 61.74 (c, 2CH2CH3), 64.76 (c, 2CH2O), 64.82 (с, 2СH2O), 93.20 (c, 
2С(OH)=CHC(O)O), 102.59 (с, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 102.63 (с, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 102.69 (с, 
CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 102.72 (с, CHCH(СH3)(CH2)8CH3), 124.57 (c, 2CPyr), 124.99 (c, 2CH=СH), 125.87 (c, 
2CPyr), 126.27 (c, 2CPyr), 127.12 (c, 2CPyr), 127.20 (c, 2CH=СH), 129.14 (c, 2CH=СH), 137.23 (c, 2CH=СH), 
138.60 (c, 2CHPyr), 139.62 (c, 2CHPyr), 147.97 (c, CPyr), 148.01 (c, CPyr), 148.11 (c, CPyr), 148.15 (c, CPyr), 148.21 (c, 
CPyr), 148.25 (c, CPyr), 150.01 (c, CPyr), 150.05 (c, CPyr), 167.26 (c, C(OH)), 168.12 (с, C(O)) , 172.83 (с, C(O)), 
191.37 (с, C(O)CH2). Масс-спектр (HRMS-ESI): найдено [М+H]+ 446.2901. C26H40NO5, вычислено [М+H] 
446.2901. 

Этил-(2Z,4E)-3-гидрокси-5-(9-гидрокси-3,3,8-триметил-1,5-дигидро-[1,3]диоксепино[5,6-c]-
пиридил-6-ил)пента-2,4-диеноат (8a) (смесь двух таутомеров, дикетонная форма: кето-енольная 
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форма = 5:6). Реакцию проводили согласно общей методике с использованием соединения 5a (0.51 г, 
2.16 ммоль). Выход продукта 15 % (0.11 г), желтые кристаллы, Т.пл. 80 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, 
м.д.: 1.28 (т, 3Н, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 1.31 (т, 3Н, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 1.51 (с, 12Н, 2C(CH3)2), 2.48 
(с, 3Н, СH3), 2.50 (с, 3Н, СH3), 3.67 (с, 2Н, (O)CСH2C(O)), 4.22 (к, 2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.23 (к, 
2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.92 (с, 2Н, СH2O), 4.93 (с, 2Н, СH2O), 5.02 (с, 4Н, 2СH2O), 5.22 (с, 1Н, 
С(OH)=CHC(O)O), 6.94, 7.42 (AB, 2H, 3JHH = 15.0 Гц, CH=CH), 7.23, 7.67 (AB, 2H, 3JHH = 15.1 Гц, 
CH=CH), 11.90 (с, 1H, С(OH)=CHC(O)O)). Масс-спектр (HRMS-ESI): найдено [М+H]+ 350.1598. 
C18H24NO6, вычислено [М+H] 350.1598. 

Этил-(2Z,4E)-3-гидрокси-5-(9-гидрокси-8-метил-3-пропил-1,5-дигидро-[1,3]диоксепино[5,6-c]пи-
ридин-6-ил)пента-2,4-диеноат (8b) (смесь двух таутомеров, дикетонная форма: кето-енольная 
форма = 5:6). Реакцию проводили согласно общей методике с использованием соединения5b (0.54 г, 
2.16 ммоль). Выход продукта 23 % (0.18 г), желтые кристаллы, Т.пл. 81 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, 
м.д.: 0.97 (т, 6Н, 3JHH = 7.4 Гц, 2СH(CH2)2CH3), 1.28 (т, 3Н, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 1.31 (т, 3Н, 3JHH = 7.1 
Гц, CH2CH3), 1.39-1.50 (м, 4H, 2CHCH2CH2CH3), 1.63-1.73 (м, 4H, 2CHCH2CH2CH3), 2.46 (с, 3Н, СH3), 
2.47 (с, 3Н, СH3), 3.67 (с, 2Н, (O)CСH2C(O)), 4.21 (к, 2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.22 (к, 2H, 3JHH = 7.1 
Гц, CH2CH3), 4.92 (т, 1Н, 3JHH = 5.9 Гц, СH(CH2)2CH3), 4.93 (т, 1Н, 3JHH = 5.9 Гц, СH(CH2)2CH3), 4.73, 
5.09 (AB, 2H, 2JHH = 15.8 Гц, CH2O), 4.74, 5.10 (AB, 2H, 2JHH = 15.8 Гц, CH2O), 4.85, 5.16 (AB, 2H, 2JHH = 
15.0 Гц, 2CH2O), 4.85, 5.17 (AB, 2H, 2JHH = 15.0 Гц, 2CH2O), 5.18 (с, 1Н, С(OH)=CHC(O)O), 6.88, 7.45 
(AB, 2H, 3JHH = 15.0 Гц, CH=CH), 7.21, 7.69 (AB, 2H, 3JHH = 15.1 Гц, CH=CH), 11.88 (с, 1H, 
С(OH)=CHC(O)O)). Спектр ЯМР 13C {1H} (CDCl3) δ, м.д.: 14.03 (с, 2CH(CH2)2CH3), 14.24 (с, CH2CH3), 
14.40 (с, CH2CH3), 18.13 (с, 2CHCH2CH2CH3), 18.91 (с, CH3), 19.05 (с, CH3), 34.72 (с,CHCH2CH2CH3), 
34.77 (с,CHCH2CH2CH3), 48.63 (c, C(O)СH2C(O)), 60.41 (c, CH2CH3), 61.66 (c, CH2CH3), 61.92 (c, CH2O), 
61.98 (с, CH2O), 63.29 (c, CH2O), 63.51 (с, CH2O), 93.12 (c, С(OH)=CHC(O)O), 105.35 (с, CH(CH2)2CH3), 
105.38 (с, CH(CH2)2CH3), 125.72 (c), 127.69 (c), 130.61 (с), 133.41 (c), 134.33 (c) , 134.62 (c), 135.19 (c), 
138.45 (c), 140.15 (c), 141.49 (c), 143.91 (c), 144.46 (c), 147.67 (c), 148.66 (c), 167.75 (с, C(OH)), 169.00 (с, 
C(O)), 172.97 (с, C(O)), 192.44 (с, C(O)CH2). Масс-спектр (HRMS-ESI): найдено [М+H]+ 364.1755. 
C19H26NO6, вычислено [М+H] 364.1755. 

Этил-(E)-5-(9-гидрокси-8-метил-1,5-дигидро-[1,3]диоксепино[5,6-c]пиридин-6-ил)-3-оксо-
пент-4-еноат (8d) (смесь двух таутомеров, дикетонная форма: кето-енольная форма = 5:6). 
Реакцию проводили согласно общей методике с использованием соединения 5d (0.45 г, 2.16 ммоль). 
Выход продукта 23 % (0.16 г), желтые кристаллы, Т.пл. 82 °С. Спектр ЯМР 1H (CDCl3) δ, м.д.: 1.20 (т, 
3Н, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 1.22 (т, 3Н, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 2.13 (с, 3Н, СH3), 2.16 (с, 3Н, СH3), 3.61 
(с, 2Н, (O)CСH2C(O)), 4.13 (к, 2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.14 (к, 2H, 3JHH = 7.1 Гц, CH2CH3), 4.67 (с, 
2Н, СH2O), 4.68 (с, 2Н, СH2O), 4.76 (с, 4Н, 2OСH2O), 4.91 (с, 2Н, СH2O), 4.92 (с, 2Н, СH2O), 5.13 (с, 1Н, 
С(OH)=CHC(O)O), 6.88, 7.42 (AB, 2H, 3JHH = 15.0 Гц, CH=CH), 7.18, 7.66 (AB, 2H, 3JHH = 15.1 Гц, 
CH=CH), 11.92 (с, 1H, С(OH)=CHC(O)O)). Спектр ЯМР 13C {1H} (CDCl3) δ, м.д.: 14.19 (с, CH2CH3), 
14.35 (с, CH2CH3), 18.41 (с, 2СH3), 48.63 (c, C(O)СH2C(O)), 58.40 (c, 2CH2CH3), 64.32 (с, 2СH2O), 65.76 
(с, СH2O), 66.03 (с, СH2O), 92.96 (c, С(OH)=CHC(O)O), 97.16 (с, 2OСH2O), 125.34 (с), 127.53 (с), 130.88 
(с), 132.97 (c), 133.25 (c), 134.37 (c), 134.61 (c), 137.85 (c), 138.56 (с), 139.24 (c), 146.97 (c), 147.48 (c), 
149.49 (c), 150.82 (c), 167.37 (с, C(OH)), 169.39 (с, C(O)), 172.78 (с, C(O)), 192.07 (с, C(O)CH2). Масс-
спектр (HRMS-ESI): найдено [М+H]+ 322.1285. C16H20NO6, вычислено [М+H] 322.1285. 

Определение цитотоксичности синтезированных соединений. Для определения цитотоксичности 
алкенилпроизводных пиридоксина использовали клетки HEK-293 из списка NCI-60 (Онкоцентр Фокс 
Чейз, США). Для определения противоопухолевой активности алкенилпроизводных пиридоксина 
использовали клетки аденокарциномы молочной железы человека MCF-7 из списка NCI-60. Условия 
их культивирования: α-МЕМ+10% эмбриональная телячья сыворотка + L-глутамин + 1% пенициллин-
стрептомицин. 

Цитотоксичность алкенилпроизводных пиридоксина (гидрохлоридов) оценивали с использованием 
пролиферативного MTT-теста (МТТ  3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолия бромид) (Promega, 
США). Клетки (3 тыс. клеток в лунке) культивировали в 90 мкл среды α-MEM в стандартных условиях 
в 96-луночном культуральном планшете в течение суток (для их прикрепления к поверхности дна 
лунки). Далее добавляли 10 мкл раствора алкенилпроизводных пиридоксина и инкубировали в 
стандартных условиях в течение 72 часов. Концентрация стокового раствора для всех соединений 
составляла 10-3 М. Далее среду с препаратами заменяли на чистую среду α-MEM 80 мкл и добавляли 
по 20 мкл МТТ-реагента (5 мг/мл), инкубировали в CO2-инкубаторе при температуре 37 ºС в течение 
3.5 часов, затем удаляли среду и добавляли 100 мкл ДМСО. Спустя 10 минут измеряли оптическую 
плотность клеточных растворов при 555 нм (референтная длина волны – 650 нм) на планшетном 
ридере TECAN (Швейцария). Результаты представляли в процентном отношении к контролю, не 
подвергавшемуся действию препаратов. 
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Схема 

 
 

Рентгеноструктурный анализ. Рентгеноструктурные исследования кристаллов были проведены на 
дифрактометре Bruker SMART Apex II (графитовый монохроматор, λ-Мо-Кα 0.71073 Å, температура 
293 К, ω-сканирование). Вследствие невысокой отражающей способности кристаллов, для некоторых 
соединений не удалось добиться высокого качества экспериментального массива, однако структура 
была расшифрована однозначно. Полуэмпирический учет поглощения был проведен при помощи 
программы SADABS15 [17]. Структуры были расшифрованы прямым методом по программе SIR201416 
[18]. Неводородные атомы были уточнены в изотропном, а затем в анизотропном приближении с 
использованием программы SHELXL-201417 [19]. Пространственнное расположение атомов водорода 
было определено с использованием модели «наездник». Все расчеты были проведены с помощью 
программ WinGX18 [20] и APEX219 [21]. Параметры РСА структур 7a были депонированы в 
Кембриджском банке структурных данных. 
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Результаты и их обсуждение 
На первом этапе реакцию окисления первичной гидроксильной группы ацеталей (кеталей) 

пиридоксина 2 и 3 проводили в ацетонитриле с использованием активированного MnO2 при 
нагревании. Выход карбонилсодержащих соединений 4 и 5 составил 70-88 % (схема). 

Алкенилпроизводные пиридоксина 7 и 8 получали по известным из литературы методикам 
[22,23], последовательно прибавляя триэтиламин и соответствующий альдегид к раствору 
фосфониевой соли 6 в хлористом метилене. Реакцию проводили в течение трех дней при 
постоянном перемешивании, в закрытом сосуде под давлением при температуре 70 °C (схема). 

Целевые продукты были выделены с помощью колоночной хроматографии на 
силикагеле. Выход соединений 7 и 8 составил 15-23% (табл. 2). С целью повышения выхода 
целевых продуктов мы попытались увеличить температуру реакции, однако при этом 
наблюдалось значительное осмоление реакционной смеси, и выход продуктов значительно 
понизился. Замена триэтиламина на гидрид натрия также привела к осмолению. Снятие 
сложноэфирной защиты как в основной, так и в кислой среде осуществить не удалось ввиду 
деструкции исходного соединения. 

Согласно данным ЯМР-спектроскопии, 
продукты 5 и 6 в растворе CDCl3 существуют 
в виде смеси двух таутомеров – дикетонной и 
кето-енольной формы – в близких соотношениях 
(табл. 1), однако кето-енольная форма несколько 
преобладает. Следует отметить, что в продуктах 
реакции Виттига по шестому положению 
пиридоксинового цикла 8 дикетонной формы 
становится несколько больше, чем у соответст-
вующих продуктов по пятому положению 7. 
Получить соединение 8с не  удалось,  что,  по- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

видимому, связано со стерическими препятствиями со стороны орто-заместителя. 
С целью изучения влияния растворителей на соотношение дикетонной и кето-енольной 

форм соединения 7с были сняты спектры ЯМР 1Н в различных неполярных и полярных 
апротонных и протонодонорных растворителях: хлористом метилене, ацетоне, хлороформе и 
метаноле. Оказалось, что положение кето-енольного равновесия практически не зависит от 
природы растворителя.    

Структура соединения 7а была доказана методом ренгеноструктурного анализа (рисунок). 
В кристалле соединения 7а имеются две независимых молекулы в асимметричной части 
ячейки, а также внутримолекулярная водородная связь между атомом кислорода О(4В) и 
протоном Н(3В), принадлежащим О(3В). 

Изучение цитотоксичности полученных соединений 7 и 8 проводили in vitro на культуре 
условно-нормальных эмбриональных клеток почки человека HEK-293 и на клетках 
аденокарциномы молочной железы человека MCF-7. В качестве препарата сравнения был 
использован доксорубицин, один из наиболее широко используемых в клинической практике 
цитостатиков, входящий в составы наиболее популярных комбинаций адъювантной 

Табл. 1. Кристаллографические данные  
и параметры рентгеноструктурного 

эксперимента для структуры 7а 
 

Формула C17H21NO3 
Mолекулярная масса 287.35 

Температура, К 273(2) 
Сингония триклинная 

Пространственная группа P-1 
Z 2 

a/Å, 
b/Å, 
c/Å, 
/ 
β/°, 
/ 

9.1010(10) 
9.4970(10) 
10.0180(10) 

63.324(4) 
77.090(4) 
84.825(4) 

Объем ячейки/Å3 754.11(14) 
d, g/cm3 1.265 

Коэф. поглощения, cм-1 0.086 
Число измеренных отражений 15238 

Число независимых отражений (I > 
2σ(I)) 3126 

Rint 0.0183 
R1  (I > 2σ(I)) 0.0646 
wR2(I > 2σ(I)) 0.2314 

R1 (all data) 0.0769 
wR(F2) (all data) 0.2445 

Табл. 2. Соотношение дикетонной / 
кето-енольной формы и выход 

продуктов 7-8 

Соеди-
нение 

Соотношение 
дикетонная / кето-

енольная форма 

Выход, 
% 

7a 4:6 20 
7b 4:6 18 
7c 4:6 18 
8a 5:6 15 
8b 5:6 23 
8d 5:6 23 
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химиотерапии рака молочной железы первой линии CAF (циклофосфамид, доксорубицин, 5-
фторурацил) и второй линии АС (доксорубицин, циклофосфамид) (табл. 3). Исследуемые 
вещества для улучшения растворимости в воде переводили в гидрохлориды, однако соединения 7 
даже в виде гидрохлорида растворить в воде не удалось.  

 

 
 

Рисунок. Структура соединения 7а по данным РСА (атомы  
пронумерованы в соответствии с экспериментом РСА) 

 
Табл. 3. Цитотоксичность in vitro соединений 8 

 
IC50, мкM CC50, мкM  

Соединение MCF-7 HEK-293 
Терапевтический индекс 

СС50/IC50 
8a 30.4 58.2 1.9 
8b 25.5 33.5 1.3 
8d 17.0 39.4 2.3 

Доксорубицин 1.4 1.4 1 
 

Согласно результатам эксперимента, соединения 8 обладают цитотоксичностью по 
отношению к клеткам НEK-293 в интервале концентраций 30-60 мкМ, а в интервале 
концентраций 17-30 мкМ  по отношению к клеткам MCF-7. Их активность находится на 
уровне куркумина, однако уступает доксорубицину. Следует отметить, что в сравнении с 
доксорубицином синтезированные соединения действуют более избирательно в отношении 
опухолевых клеток, так в случае соединения 8d терапевтический индекс составляет 2.3, а у 
доксорубицина 1. 

 
Заключение 

Таким образом, по реакции Виттига был получен ряд новых алкенилпроизводных 
пиридоксина, содержащих фрагмент природного соединения куркумина. Оптимизированы 
условия проведения реакции: в закрытом сосуде под давлением при температуре 70 оС в 
качестве растворителя использован хлористый метилен, а в качестве основания  
триэтиламин. Показано, что синтезированные алкенилпроизводные пиридоксина, содержащие 
фрагмент куркумина, обладают противоопухолевой активностью на фоне более низкой 
токсичности в отношении условно-нормальных клеток. Синтезированные соединения могут 
представлять интерес при разработке новых безопасных противоопухолевых средств. 

 
Выводы 
1. Этил-(2Z,4E)-3-гидрокси-5-(2,2,8-триметил-4H-[1,3]диоксино[4,5-c]пиридин-5-ил)пента-2,4-ди-

еноат и этил-(2Z,4E)-3-гидрокси-5-(9-гидрокси-3,3,8-триметил-1,5-дигидро-[1,3]диоксепи-
но[5,6-c]пиридил-6-ил)пента-2,4-диеноат, а также их структурные аналоги с различными 
заместителями у ацетального атома углерода находятся в растворах в дикетонной и кето-
енольной формах. Положение таутомерного равновесия не зависит от природы раство-
рителя. 
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2. Алкенилпроизводные пиридоксина, содержащие фрагмент куркумина, проявляют умерен-
ную противоопухолевую активность in vitro.   
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Abstract 
A convenient synthetic route to novel alkenyl derivatives of pyridoxine containing a fragment of 

natural compound curcumin was developed. At the first stage, oxidation of primary hydroxyl group of 
pyridoxine acetals (ketals) led to a series of novel aldehydes. Wittig reaction of the aldehydes with (4-ethoxy-
2,4-dioxybutyl)triphenylphosphonuim chloride resulted in a series of 5- and 6-alkenyl substituted pyridoxine 
derivatives. The reaction was carried in methylene chloride in a tightly closed reaction vessel under pressure 
at 70 °C. The desired products were isolated using column chromatography on silica gel. Varying the reaction 
conditions, such as the reaction temperature, the nature of the base and solvent, did not increase the reaction 
yield. The obtained compounds were characterized using HRMS in combination with HPLC, NMR 
spectroscopy (1H, 13C, NOESY, COSY, HSQC), and X-ray crystallography (for crystalline samples). It was 
demonstrated that the synthesized compounds exist in solution as equilibrium mixtures of two tautomeric 
forms, β-diketone and keto-enol, in comparable amounts. The keto-enol form was slightly favored, and this 
effect was more pronounced for 5-substituted as compared to 6-substituted derivatives. The solvent nature did 
not influence the tautomeric equilibrium. Some of the obtained compounds showed a moderate cytotoxicity in 
vitro against the human embryonic kidney HEK-293 cells and the human breast carcinoma MCF-7 cells with 
IC50 in the range of 30-60 M and 17-30 M, respectively, thus demonstrating a selectivity of antitumor 
action. 

 


