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Разработан эффективный способ получения эфиров 6-метил-2-этилпиридин-3-ола (3) (эмоксипина), являющихся 
его депо-формами и потенциально обладающих повышенной проницаемостью через гематоэнцефалический ба-
рьер (ГЭБ). Производные алкил-(6-метил-2-этилпиридин-3-ил) бутандиоатов (13–16) получены реакцией конден-
сации н-бутилового, н-амилового, изо-амилового и бензилового моноэфиров  янтарной кислоты 4, 6–8 с эмоксипи-
ном 3 в присутствии дициклогексилкарбодиимида, а также реакцией взаимодействия натриевой соли эмоксипина 
с хлорангидридами соответсвующих моноэфиров янтарной кислоты. Структуры синтезированных соединений под-
тверждены данными УФ-, ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии.
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A new and effective method for preparation of esters of emoxypine as potentially having increased permeability of 
the Blood-Brain Barrier was developed. Some new (2-ethyl-6-methylpyridine-3-yl)butandioat derivatives 13–16 were 
obtained by condensation of emoxypine 3 with previously synthesized n-butyl, n-amyl, i-amyl and benzyl mono-
esters of succinic acid 4, 6–8 in presence of dicyclohexycarbodiimide or by reaction of sodium salt of emoxypine with 
chloroanhydride of corresponding esters. The structures of synthesized compounds were confirmed by UV-, IR-, NMR-
spectroscopy and mass-spectrometry. 
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Введение
На стыке экологии и медицины во второй половине ХХ столетия возникло новое направление, по-

лучившее название экологическая медицина. Ее объектом исследования являются разнообразные фак-
торы воздействия окружающей среды на здоровье человека. Однако среди них нет упоминания о про-
блемах недостаточно эффективного действия лекарственных препаратов и вызываемых ими побочных 
эффектах, хотя они, безусловно, относятся к факторам риска. Одним из способов снижения побочного 
действия препаратов и повышения эффективности лечения различных заболеваний является создание 
новых лекарственных средств. Наиболее распространенным решением этих проблем является получе-
ние модифицированных производных на основе уже существующих препаратов. Среди лекарственных 
препаратов различного профиля присутствует большое число соединений, содержащих в своем составе 
структурные фрагменты пиридина. Интенсивное развитие химии и фармакологии его производных по-
зволило получить лекарственные средства, которые являются наиболее востребованными в медицин-
ской практике. Так, среди наиболее значимых и жизненно важных фармакологических препаратов при-
сутствует ингибитор протонного насоса эзомепразол 1, который относится к классу 4-гидроксипиридина 
(рис. 1).

Существенный интерес среди пиридинолов вызывают также производные 3-гидроксипиридина [1–
4]. Изучение химических и фармакологических свойств последних обусловлено тем, что они являют-
ся структурными аналогами соединений группы витамина В6, а именно пиридоксола 2, выполняющего 
важную роль в жизнедеятельности организма человека и животных за счет участия в процессах обмена 
аминокислот. Одним из наиболее известных лекарственных средств на основе производных гидрокси-
пиридинов является 6-метил-2-этилпиридин-3-ол (3) (эмоксипин), обладающий широким спектром био-
логического действия [5] и применяемый в медицинской практике (рис. 1).

Рис. 1. Структурные формулы эзомепразола 1, пиридоксина 2 и эмоксипина 3

Fig. 1. The structures of Esomeprazole 1, Pyridoxole 2 and Emoxypine 3

Действие эмоксипина направлено в первую очередь на процессы свободно-радикального окисления 
в биомембранах и внутри клетки. С одной стороны, он ингибирует процессы перекисного окисления ли-
пидов, активно реагируя со свободными радикалами, снижает в мозге повышенный при патологии уро-
вень оксида азота (NO), а с другой − повышает активность антиоксидантных ферментов (в частности, 
супероксиддисмутазы), ответственных за образование и расходование перекисей липидов и активных 
форм кислорода [6; 7].

Эмоксипин является антиагрегантом и ангиопротектором. Он уменьшает проницаемость сосудистой 
стенки, вязкость и свертываемость крови, агрегацию тромбоцитов; усиливает процесс фибринолиза [8]. 
Препарат проявляет антигипоксическую активность, повышая устойчивость тканей к нехватке кисло-
рода, оказывая влияние на эндогенное дыхание митохондрий. Антигипоксический эффект усиливается 
при применении эмоксипина в виде его соли с янтарной кислотой (торговое название лекарственного 
средства − «Мексидол»). Эффект синергизма связан с участием янтарной кислоты в восстановительных 
процессах, протекающих в органах и тканях [2; 4; 6; 9].
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Эмоксипин снижает признаки церебральной гемодисфункции и повышает устойчивость мозга к ги-
поксии и ишемии. При нарушениях мозгового кровообращения способствует коррекции вегетативных 
дисфункций, облегчает восстановление интегративной деятельности мозга [10]. Препарат обладает вы-
раженным кардиопротекторным действием, способствуя расширению коронарных сосудов и уменьше-
нию ишемического повреждения миокарда. При инфаркте миокарда эмоксипин ограничивает величину 
очага некроза, ускоряет репаративные процессы, способствует нормализации метаболизма миокарда, 
оказывая благоприятное влияние на клиническое течение заболевания, уменьшая частоту развития 
острой сердечной недостаточности [11].

Обладая анксиолитическим эффектом, эмоксипин способен устранять страх, тревогу, напряжение, 
беспокойство, а также проявлять антидепрессивный и антистрессорный эффекты [3; 12].

Имеются данные о том, что при комплексной терапии с противобластомными средствами эмоксипин 
снижает массу опухоли и митостатическую активность в опухолевой ткани, корригирует метаболиче-
ские нарушения, вызванные цитостатиками [13].

Благодаря своим фармакологическим свойствам и оказываемым эффектам эмоксипин нашел широкое 
применение в офтальмологии, неврологии, нейрохирургии, кардиологии, эндокринологии, гинекологии 
и хирургии.

Помимо самого эмоксипина и его аналогов, отличающихся алкильными заместителями [14–16], раз-
нообразной биологической активностью обладает также ряд их О-производных, среди которых выявле-
ны соединения, перспективные для применения в качестве лекарственных препаратов. К таким соедине-
ниям относятся конъюгаты 3-гидрокси-2,6-диалкилпиридина и эфиров уксусной кислоты [17]. 

Однако в ряде случаев эффективность эмоксипина оказывается недостаточной по причине его огра-
ниченной проницаемости через ГЭБ. Это объясняется тем, что соединение обладает гидрофильными 
свойствами. Придание молекуле гидрофобных свойств повышает ее сродство к липидам, что способ-
ствует лучшему проникновению  таких жирорастворимых соединения через ГЭБ [18]. В этой связи цель 
настоящей работы заключалась в получении липофильных эфиров эмоксипина, являющихся его депо-
формами и потенциально обладающих повышенной проницаемостью через ГЭБ.

Материалы и методы исследований
В ходе работы использовались сухие и перегнанные растворители. Очистку и высушивание рас-

творителей производили в соответствии с литературными методиками [19]. Эмоксипин получали из 
2-метилфурана и ангидрида пропионовой кислоты в соответствии с опубликованной методикой [14]. 
Контроль за протеканием реакций и чистотой выделяемых продуктов осуществляли методом ТСХ на 
алюминиевых пластинках со слоем силикагеля Kieselgel 60 F254 (Merck, Германия). В качестве элюента 
были использованы различные растворители (гексан, этилацетат, хлороформ, метанол) и их смеси в раз-
ных соотношениях. Визуализация соединений осуществлялась просмотром пластинок в ультрафиоле-
товом свете или с использованием цветной реакции после опрыскивания пластинки 0,2 % спиртовым 
раствором дифенилкарбазона, который является реагентом для обнаружения жирных кислот и их произ-
водных [20]. Выделение индивидуальных веществ осуществляли методом колоночной хроматографии 
на силикагеле Kieselgel 60, 0.04 – 0.063 mm (Merck, Германия) с использованием в качестве элюентов 
смесей тех же растворителей.

Спектры ЯМР (1H и 13С) записаны для растворов соединений в дейтерохлороформе или дейтеродиме-
тилсульфоксиде на приборе Bruker Avance 500 с рабочей частотой 500 и 125 МГц соответственно. Хими-
ческие сдвиги приведены в d-шкале по отношению к сигналу тетраметилсилана в качестве внутреннего 
стандарта. Сигналы остаточных протонов CDCl3 и DMSO-d6 наблюдались при 7,26 и 2,50 м. д. соответ-
ственно. Для описания типа наблюдаемых в спектрах сигналов применялись следующие сокращения: 
с= синглет, д = дублет, т = триплет, кв = квартет, сек = секстет, дт = дублет триплетов, м = мультиплет.

ИК-спектры записаны на приборе Perkin Elmer FT-IR system Spectrum BX в таблетках KBr или плен-
ках. Приведены частоты (см-1) только характеристических полос.

Масс-спектры регистрировались с помощью хромато-масс-спектрометрической системы Waters с ди-
одно-матричным (Waters 2998) и масс-спектрометрическим одноквадрупольным (Waters micromass ZQ) 
детекторами. Значения m/z приведены для наиболее интенсивных пиков.

УФ-спектры записаны на спектрофотометре Shimadzu UV-1650 РС UV-visible для растворов соеди-
нений в метаноле.

4-Бутокси-4-оксобутановая кислота (4). Смесь янтарного ангидрида 5 (15 г; 0,15 моль) и бутано-
ла-1 (16,5 мл; 0,18 моль) нагревали при 100–120 °С в течение 2,5 ч. После охлаждения смеси до комнат-
ной температуры к ней добавили н-гексан (50 мл). Непрореагировавшую янтарную кислоту отфильтро-
вали, промыли н-гексаном (25 мл). К фильтрату добавили насыщенный раствор гидрокарбоната натрия 
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до pH ~9. После перемешивания слои разделили. Водный слой подкислили соляной кислотой до pH ~3 
и экстрагировали целевой продукт хлороформом (60 мл). Полученный раствор в хлороформе высушили 
над безводным сульфатом натрия и упарили в вакууме. Получили 15,67 г (60 %) целевого продукта 4 
в виде бесцветного масла. ИК спектр (пленка, n, см-1): 3250, 1745, 1720. Масс-спектр (m/z, MH+): 175,0; 
156,9; 104,6.

4-Оксо-4-(пентилокси)бутановая кислота (6). Смесь янтарного ангидрида 5 (15 г; 0,15 моль) и ами-
лового спирта (16,24 мл; 0,15 моль) нагревали при 90–110 °С в течение 2,5 ч. После охлаждения смеси до 
комнатной температуры к ней добавили н-гексан (50 мл). Непрореагировавшую янтарную кислоту от-
фильтровали, промыли н-гексаном (25 мл). К фильтрату добавили насыщенный раствор гидрокарбоната 
натрия до pH ~9. После перемешивания слои разделили. Водный слой подкислили соляной кислотой 
до pH ~3 и экстрагировали целевой продукт хлороформом (60 мл). Полученный раствор в хлороформе 
высушили над безводным сульфатом натрия и упарили в вакууме. Получили 17,79 г (63 %) целевого 
продукта 6 в виде бесцветного масла. ИК спектр (пленка, n, см-1): 3156, 1745, 1718. Масс-спектр (m/z, 
MH+): 189,0; 170,9; 104,6.

4-(Изопентилокси)-4-оксобутановая кислота (7). Смесь янтарного ангидрида 5 (15 г; 0,15 моль) 
и изоамилового спирта (19,35 мл; 0,18 моль) нагревали при 90–110 °С в течение 2,5 ч. После охлажде-
ния смеси до комнатной температуры к ней добавили н-гексан (50 мл). Непрореагировавшую янтарную 
кислоту отфильтровали, промыли н-гексаном (25 мл). К фильтрату добавили насыщенный раствор ги-
дрокарбоната натрия до pH ~9. После перемешивания слои разделили. Водный слой подкислили соля-
ной кислотой до pH ~3 и экстрагировали целевой продукт хлороформом (60 мл). Полученный раствор в 
хлороформе высушили над безводным сульфатом натрия и упарили в вакууме. Получили 20,18 г (71 %) 
целевого продукта 7 в виде желтого масла. ИК спектр (плёнка, n, см-1): 3155, 1746, 1719. Масс-спектр 
(m/z, MH+): 189,0; 118,8; 104,6.

4-(Бензилокси)-4-оксобутановая кислота (8). Смесь янтарного ангидрида 5 (2 г; 0,020 моль), бензи-
лового спирта (2,48 мл; 0,024 моль) и концентрированной серной кислоты (каталитическое количество) 
в хлороформе кипятили в течение 2,5 ч. После охлаждения смеси до комнатной температуры непроре-
агировавшую янтарную кислоту отфильтровали, промыли хлороформом (5 мл). К фильтрату добавили 
насыщенный раствор гидрокарбоната натрия до pH ~9. После перемешивания слои разделили. Водный 
слой подкислили соляной кислотой до pH ~3 и экстрагировали целевой продукт хлороформом (20 мл). 
Полученный раствор в хлороформе промыли дистиллированной водой, высушили над безводным суль-
фатом натрия и упарили в вакууме. Образовавшийся маслообразный продукт при стоянии закристалли-
зовался. Получили 2,3 г (55 %) целевого маслообразного продукта 8, кристаллизующегося при стоянии. 
Масс-спектр (m/z, MH+): 246,9 (калиевая соль); 231,1 (натриевая соль); 209,1; 138,1.

Бутил-4-оксо-4-хлорбутаноат (9). К раствору 4-бутокси-4-оксобутановой кислоты (4) (13,1 г; 0,075 
моль) в хлороформе (30 мл) добавили хлористый тионил (10 мл; 0,14 моль). Реакционную смесь кипяти-
ли с обратным холодильником в течение 2 ч. После окончания реакции хлороформ и избыток хлористого 
тионила отогнали при пониженном давлении. Получили 14,5 г (100 %) неочищенного хлорангидрида 9 
в виде желтой маслообразной жидкости. Продукт 9 без дополнительной очистки использовался на сле-
дующей стадии.

Пентил-4-оксо-4-хлорбутаноат (10). К раствору 4-оксо-4-(пентилокси)бутановой кислоты (6) (17,0 
г; 0,090 моль) в хлороформе (50 мл) добавили хлористый тионил (20 мл; 0,28 моль). Реакционную смесь 
кипятили с обратным холодильником в течение 2,5 ч. После окончания реакции хлороформ и избыток 
хлористого тионила отогнали при пониженном давлении. Получили 18,6 г (100 %) неочищенного хло-
рангидрида 10 в виде желтой маслообразной жидкости. Продукт 10 без дополнительной очистки ис-
пользовался на следующей стадии.

Изопентил-4-оксо-4-хлорбутаноат (11). К раствору 4-(изопентилокси)-4-оксобутановой кислоты (7) 
(19,68 г; 0,105 моль) в хлороформе (50 мл) добавили хлористый тионил (15 мл; 0,21 моль). Реакционную 
смесь кипятили с обратным холодильником в течение 2 ч. После окончания реакции хлороформ и из-
быток хлористого тионила отогнали при пониженном давлении. Получили 21,5 г (100 %) неочищенного 
хлорангидрида 11 в виде янтарно-коричневой маслообразной жидкости. Продукт (11) без дополнитель-
ной очистки использовался на следующей стадии.

Бензил-4-оксо-4-хлорбутаноат (12). К раствору 4-(бензилокси)-4-оксобутановой кислоты (8) (2,07 г; 
9,94 ммоль) в хлороформе (25 мл) добавили хлористый тионил (2 мл; 27,82 ммоль). Реакционную смесь 
кипятили с обратным холодильником в течение 2 ч. После окончания реакции хлороформ и избыток 
хлористого тионила отогнали при пониженном давлении. Получили 2,41 г (100 %) неочищенного хло-
рангидрида 12 в виде желтой маслообразной жидкости. Продукт 12 без дополнительной очистки ис-
пользовался на следующей стадии.
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Бутил-(6-метил-2-этилпиридин-3-ил)бутандиоат (13). К раствору гидроксида натрия (4,0 г; 
0,10 моль) в этаноле (130 мл) добавили эмоксипин 3 (13,72 г; 0,10 моль). Полученный раствор 6-метил-
2-этилпиридин-3-олата натрия упарили в вакууме и растворили остаток в аценонитриле (100 мл). К по-
лученному раствору порциями добавили бутил-4-оксо-4-хлорбутаноат (9) (14,5 г; 0,075 моль). Реак-
ционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. После окончания реакции 
выпавший осадок (NaCl) отфильтровали и промыли ацетонитрилом. Фильтрат упарили в вакууме, 
к остатку добавили н-гексан (50 мл) и снова профильтровали. Затем растворитель отогнали при по-
ниженном давлении. Целевой продукт 13 очистили методом колоночной хроматографии на силикагеле, 
элюируя смесью н-гексана и этилацетата (20:1→15:1). Выделили 15,18 г (69 %) конечного продукта 13 
в виде бесцветного масла. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3, d, м.д.): 0,92 (3H, т, J = 7,4 Hz, −(CH2)3−CH3); 
1,21 (3H, т, J = 7,7 Hz, −CH2−CH3); 1,37 (2H, сек, J = 7,5 Hz, −(CH2)2−CH2−CH3); 1,61 (2H, дт, J1 = 15,1 Hz, 
J2 = 7,1 Hz, −OCH2−CH2); 2,51 (3H, с, −CH3); 2,70 (2H, кв, J = 7,5 Hz, −CH2−CH3); 2,73 – 2,78 (2H, м, −CH2−
CОО−); 2,87 – 2,94 (2H, м, −CH2−CОО−); 4,11 (2H, т, J = 6,7 Hz, −ОCH2); 6,97 (1 H, д, J = 8,3, H-аром.); 
7,23(1 H, д, J = 8,3, H-аром.). Спектр 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3, d, м.д.): 13,20 (−CH3); 13,79 (−CH3); 
19,21 (−CH2); 24,11 (−CH3); 26,17 (−CH2); 29,16 (−CH2−СОО−); 29,33 (−CH2−CОО−); 30,75 (−CH2); 64,96 
(−ОCH2); 121,47 (−CH-аром.); 130,12 (−CH-аром.); 142,99 (C-аром.); 154,84 (C-аром.); 155,59 (C-аром.); 
170,99 (−CОО−); 172,17 (−CОО−). ИК спектр (плёнка, n, см-1): 1764, 1736, 1590, 1465, 1413, 1355, 1315. 
УФ спектр (MeOH, λmax, нм): 211,2; 269,8. Масс-спектр (m/z, MH+): 291,4.

Пентил-(6-метил-2-этилпиридин-3-ил)бутандиоат (14). К раствору гидроксида натрия (3,61 г; 
0,09 моль) в этаноле (120 мл) добавили эмоксипин 3 (12,39 г; 0,09 моль). Полученный раствор 6-метил-2-
этилпиридин-3-олата натрия упарили в вакууме и растворили остаток в аценонитриле (100 мл). К полу-
ченному раствору порциями добавили пентил-4-оксо-4-хлорбутаноат (10) (14,5 г; 0,07 моль). Реакцион-
ную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. После окончания реакции выпавший 
осадок (NaCl) отфильтровали и промыли ацетонитрилом. Фильтрат упарили в вакууме, к остатку до-
бавили н-гексан (50 мл) и снова профильтровали. Затем растворитель отогнали при пониженном давле-
нии. Целевой продукт 14 очистили методом колоночной хроматографии на силикагеле, элюируя смесью 
н-гексана и этилацетата (20:1→15:1). Выделили 15,26 г (71%) конечного продукта 14 в виде бесцветного 
масла. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3, d, м.д.): 0,85 – 0,91 (3H, м, −(CH2)4−CH3); 1,21 (3H, т, J = 7,5 Hz, 
−CH2−CH3); 1,29 – 1,35 (4H, м); 1,59 – 1,68 (2H, м); 2,51 (3H, с, −CH3); 2,70 (2H, кв, J = 7,5 Hz, −CH2−CH3); 
2,73 – 2,77 (2H, м, −CH2−CОО−); 2,87 – 2,94 (2H, м, −CH2−CОО−); 4,10 (2H, т, J = 6,9 Hz, −ОCH2); 6,98 (1 H, 
д, J = 8,3, H-аром.); 7,23(1 H, д, J = 8,3, H-аром.). Спектр 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3, d, м.д.): 13,19 (−CH3); 
14,03 (−CH3); 22,41 (−CH2); 24,11 (−CH3); 26,16 (−CH2); 28,13 (−CH2); 28,40 (−CH2); 29,16 (−CH2−CОО−); 
29,33 (−CH2−CОО−); 65,25 (−ОCH2); 121,46 (−CH-аром.); 130,12 (−CH-аром.); 142,99 (C-аром.); 154,83 
(C-аром.); 155,58 (C-аром.); 170,98 (−CОО−); 172,16 (−CОО−). ИК спектр (плёнка, n, см-1): 1764, 1737, 
1591, 1465, 1413, 1356, 1316. УФ спектр (MeOH, λmax, нм): 211,4; 269,6. Масс-спектр (m/z, MH+): 308,1.

Изопентил-(6-метил-2-этилпиридин-3-ил)бутандиоат (15). К раствору гидроксида натрия (4,2 г; 
0,105 моль) в этаноле (110 мл) добавили эмоксипин 3 (14,34 г; 0,105 моль). Полученный раствор 6-метил-
2-этилпиридин-3-олата калия упарили в вакууме и растворили остаток в аценонитриле (100 мл). К по-
лученному раствору порциями добавили изопентил-4-оксо-4-хлорбутаноат (11) (21,5 г; 0,105 моль). 
Реакционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 2 ч. После окончания реак-
ции выпавший осадок (NaCl) отфильтровали и промыли ацетонитрилом. Фильтрат упарили в вакууме, 
к остатку добавили н-гексан (50 мл) и снова профильтровали. Затем растворитель отогнали при пони-
женном давлении. Целевой продукт 15 очистили методом колоночной хроматографии на силикагеле, 
элюируя смесью н-гексана и этилацетата (20:1→15:1). Выделили 22,51 г (70 %) конечного продукта 15 
в виде желтого масла. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3, d, м.д.): 0,88 – 0,95 (6H, м, −CH−(CH3)2); 1,22 
(3H, т, J = 7,5 Hz, −CH2−CH3); 1,51 (2H, кв, J = 6,9 Hz, −ОCH2−CH2−); 1,64 – 1,74 (1H, м, −CH−(CH3)2); 
2,51 (3H, с, −CH3); 2,70 (2H, кв, J = 7,5 Hz, −CH2−CH3); 2,73 – 2,78 (2H, м, −CH2−CОО−); 2,87 – 2,94 
(2H, м, −CH2−CОО−); 4,14 (2H, т, J = 6,9 Hz, −ОCH2); 6,98 (1 H, д, J = 8,3, H-аром.); 7,23(1 H, д, J = 8,1, 
H-аром.). Спектр 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3, d, м.д.): 13,20 (−CH3); 22,55 (−CH3); 24,12 (−CH3); 25,16 
(−CH); 26,17 (−CH2); 29,18 (−CH2−CОО−); 29,33 (−CH2−CОО−); 37,41 (−CH2); 63,77 (−ОCH2); 121,47 
(−CH-аром.); 130,12 (−CH-аром.); 143,00 (C-аром.); 154,84 (C-аром.); 155,59 (C-аром.); 170,98 (−CОО−); 
172,16 (−CОО−). ИК спектр (плёнка, n, см-1): 1764, 1736, 1591, 1465, 1413, 1368, 1316. УФ спектр (MeOH, 
λmax, нм): 209,0; 270,0. Масс-спектр (m/z, MH+): 308,1.

Бензил-(6-метил-2-этилпиридин-3-ил)бутандиоат (16). К раствору гидроксида натрия (0,41 
г; 10,16 ммоль) в этаноле (30 мл) добавили эмоксипин 3 (1,39 г; 10,16 ммоль). Полученный раствор 
6-метил-2-этилпиридин-3-олата калия упарили в вакууме и растворили остаток в аценонитриле (25 мл). 
К полученному раствору порциями добавили бензил-4-оксо-4-хлорбутаноат (12) (2,25 г; 9,93 моль). Ре-
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акционную смесь перемешивали при комнатной температуре в течение 1,5 ч. После окончания реакции 
выпавший осадок (NaCl) отфильтровали и промыли ацетонитрилом. Фильтрат упарили в вакууме, оста-
ток растворили в хлороформе (50 мл) и добавили дистиллированную воду (30 мл). После перемешива-
ния слои разделили. Органический слой высушили над безводным сульфатом натрия и упарили в ваку-
уме. Целевой продукт 16 очистили методом колоночной хроматографии на силикагеле, элюируя смесью 
н-гексана и этилацетата (15:1→1:1). Выделили 2,10 г (73 %) конечного продукта 16 в виде бесцветного 
масла. Спектр 1H ЯМР (500 МГц, CDCl3, d, м.д.): 1,21 (3H, т, J = 7,5 Hz, −CH2−CH3); 2,52 (3H, с, −CH3); 
2,69 (2H, кв, J = 7,5 Hz, −CH2−CH3); 2,79 – 2,84 (2H, м, −CH2−CОО−); 2,90 – 2,97 (2H, м, −CH2−CОО−); 
5,16 (2H, с, −ОCH2); 6,98 (1 H, д, J = 8,1, H-аром.); 7,18(1 H, д, J = 8,3, H-аром.); 7,29– 7,41 (5H, м, H-аром.). 
Спектр 13C ЯМР (125 МГц, CDCl3, d, м.д.): 13,21 (−CH3); 24,11 (−CH3); 26,17 (−CH2); 29,22 (−CH2−CОО−); 
29,30 (−CH2−CОО−); 66,90 (−ОCH2); 121,48 (−CH-аром.); 128,42 (−CH-аром.); 128,50 (−CH-аром.); 128,74 
(−CH-аром.); 130,13 (−CH-аром.); 135,75 (C-аром.); 142,97 (C-аром.); 154,83 (C-аром.); 155,60 (C-аром.); 
170,89 (−CОО−); 171,92 (−CОО−). ИК спектр (плёнка, n, см-1): 3067, 3035, 1765, 1738, 1591, 1498, 1465, 
1412, 1372, 1353, 1315. УФ спектр (MeOH, λmax, нм): 209,4; 269,2. Масс-спектр (m/z, MH+): 328,1; 137,9.

Результаты исследований и их обсуждение
Липофильные производные эмоксипина получали путём его O-ацилирования. В качестве гидрофоб-

ного фрагмента в структуру эмоксипина вводились остатки моноэфиров янтарной кислоты 4, 6–8, ко-
торые получали реакцией взаимодействия ангидрида янтарной кислоты 5 с н-бутиловым, н-амиловым, 
изо-амиловым и бензиловым спиртом (рис. 2). 

Рис. 2. Синтез моноэфиров янтарной кислоты R = n-C4H9 (4), n-C5H11 (6), i-C5H11 (7), CH2Ph (8)

Fig. 2. Synthesis of monoesters of succinic acid R = n-C4H9 (4), n-C5H11 (6), i-C5H11 (7), CH2Ph (8)

Непосредственное взаимодействие спиртов с янтарной кислотой приводило к смеси продуктов 
(моно-, диэфиров) в соотношении приблизительно 1:1, в то время как взаимодействие спиртов с янтар-
ным ангидридом позволило увеличить выход необходимых моноэфиров. Реакции взаимодействия ян-
тарного ангидрида 5 с перечисленными спиртами проводились как в присутствии, так и отсутствии ка-
тализаторов, в качестве которых использовались серная кислота или 4-диметиламинопиридин (DMAP) 
(табл.). Все опробованные условия приводили к схожим результатам, однако наиболее эффективной 
и простой с точки зрения воспроизведения оказалась методика, в которой смесь ангидрида 5 и спирта, 
выполняющего роль реагента и растворителя, нагревали при 90−110 °С или кипятили в течение 2–3 ч. 

Т а б л и ц а

Условия получения 4-алкокси-4-оксобутановых кислот

Ta b l e

Conditions for the preparation of 4-alkoxy-4-oxobutanoic

№ R Температура, °С Растворитель Катализатор Время, ч Выход, %
4 n-C4H9 115–120 (кипячение) − − 2–2,5 60,0
6 n-C5H11 20–25 CH2Cl2 DMAP 2–3 65,0
7 i-C5H11 90−110 − − 2 71,5
8 CH2Ph 60–65 (кипячение) CHCl3 H2SO4 2–2,5 55,3

Следующий этап, являющийся ключевым в данной работе, заключался в разработке удобного метода 
ацилировании эмоксипина. На первом этапе работы была апробирована широко используемая для этих 
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целей методика получения сложных эфиров реакцией конденсации свободной кислоты со спиртом. В ка-
честве водоотнимающего агента был использован дициклогексилкарбодиимид (DCC), который широко 
применяется в органическом синтезе для подобного рода превращений [21]. 

Рис. 3. Ацилирование эмоксипина 3 моноэфирами янтарной кислоты

(4, 6–8). R = n-C4H9 (4, 13), n-C5H11 (6, 14), i-C5H11 (7, 15), CH2Ph (8, 16)

  Fig. 3. Acylation of emoxypine 3 by monoesters of succinic acid

(4, 6–8). R = n-C4H9 (4, 13), n-C5H11 (6, 14), i-C5H11 (7, 15), CH2Ph (8, 16)

Однако реакция взаимодействия эмоксипина 3 с моноэфирами 4, 6–8 (рис. 3) протекала крайне мед-
ленно, и целевые продукты выделялись с выходом, не превышающим 30 %. При этом в реакционной 
смеси наблюдалось образование ряда побочных соединений, затрудняющих выделение целевого про-
дукта. Невысокий выход конечного продукта можно частично объяснить слабой нуклеофильностью ги-
дроксильной группы эмоксипина, обусловленной сопряжением неподелённой пары электронов атома 
кислорода OH-группы с π-системой ароматического кольца.

Для повышения выхода конечных продуктов 13–16 был реализован альтернативный вариант их син-
теза с использованием в качестве исходных соединений натриевой соли эмоксипина 17 и хлорангидри-
дов 9–12 (рис. 4). 

Рис. 4. Взаимодействие натриевой соли эмоксипина 17 с хлорангидридами моноэфиров янтарной кислоты (9–12).  
R = n-C4H9 (9, 13), n-C5H11 (10, 14), i-C5H11 (11, 15), CH2Ph (12, 16)

Fig. 4. Reaction of sodium salt of emoxypine 17 with chloroanhydrides of monoesters of succinic acid (9–12).  
R = n-C4H9 (9, 13), n-C5H11 (10, 14), i-C5H11 (11, 15), CH2Ph (12, 16)

Для этого действием хлористого тионила на моноэфиры янтарной кислоты 4, 6–8 были получены 
соответствующие хлорангидриды 9–12, а реакцией взаимодействия спиртового раствора натрия гидрок-
сида с эмоксипином 3 – его  натриевая соль 17. Хлорангидриды 9–12 использовались в реакции ацили-
рования без их предварительной очистки. Реакция хлорангидридов 9–12 с натриевой солью эмоксипина 
17 приводила к соединениям 13–16, выделенным с выходом 69, 71, 70 и 73 % соответственно (рис. 4).  

Заключение
В ходе выполнения исследования был разработан удобный метод синтеза новых производных эмок-

сипина на основе реакции взаимодействия натриевой соли эмоксипина с хлорангидридами моноэфиров 
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янтарной кислоты. Показаны преимущества данной методики над вариантом синтеза сложных эфиров 
с использованием DCC в качестве конденсирующего агента. 
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