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Разработан  способ  получения  этиловых  эфиров  4-(3-пи p идил )- и  4-(4- пи - 
ридил )-2- оксобутеновых  кислот  конденсацией  3- пиридин aльдегида  и  моно - 
гидрата  4- пиридинальдегида , соответственно , c этиловым  эфиром  пировино - 
градной  кислоты , этерификацией  целевых  кислот  и  гидролизом  соответ -
ствующих  этиловых  эфиров  кеталей  в  присутствии  ЕеС 1; •6Н ,О . 
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Этиловые  эфиры  4-замещенных  2-оксобутеновык  кислот  используются  
для  синтеза  антигипертензивных  веществ  [1].   

Упомянутые  соединения  являются  перспективным  видом  СЫРЬЯ  для  
получения  соответствующих  гомо -а -аминокислот , диаминокислот , эпок -
сидов  и  др . соединений  [2]. 

Калиевые  соли  ненасыщеннык  a-кетокислот  обычно  получают  конден - 
сацией  альдегидов  c пировиноградной  кислотой  в  щелочной  среде  [3]. 
Недостатком  данного  способа  является  загрязнение  целевого  соединения  
продуктами  превращения  пировиноградной  кислоты , которая  малоста - 
бильна  при  хранении  с  трудно  подвергается  очистке  [4—б ]. 

Нами  был  предложен  способ  получения  натриевых  солей  4-замещен -
Ны  Х  2-оксобутеновьгк  кислот  конденсацией  этилового  эфира  пировино -
градной  кислоты  c альдегидами  в  щелочной  среде  [5-8]. В  условиях  реак - 
ции  происходит  гидролиз  этилового  эфира  и  образующаяся  пировино - 
градная  кислота  конденсируется  c альдегидом , не  успев  превратиться  в  
побочные  продукты . Кроме  того , возможно  и  взаимодействие  эфира  пиро - 
виноградной  кислоты  c альдегидом  c последующим  гидролизом  эфира  
соответствующего  производного  бутеновой  кислоты . Предложенным  ме - 
тодом  нами  были  получены  c высокими  выходами  и  натриевые  соли  4-фе -
нил -2-оксобутеновой  кислоты , 4-(2-фприл )-2-оксобутеновой  кислоты , 4-(2-тие -
нил )-2-оксоб yтеновой  кислоты  высокой  степени  чистоты  [5-8]. 

Однако  конденсация  2-пиридинальдегида  в  оптимальных  условиях  син -
теза  соответствующих  производных  бутеновык  кислот , содержащих  2-фу - 
рил -, фенил - и  2-тиенилрадскалы , не  приводит  к  удовлетворительным  
результатам  [5]. В  условиях  реакции  происходит  сильное  осмоление  2- пи - 
ридинальдегида , поэтому  не  удается  выделить  целевой  продукт  из  реак - 
ционной  смеси . При  конденсации  3-псридинальдегида  c этиловым  эфиром  
пировиноградной  кислоты  ВЫХОД  натриевой  СОЛИ  4-(3-пиридил )-2-оксо - 
бутеновой  кислоты  также  сравнительно  низкий  (не  выше  33%) [5]. 
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Сведения  o синтезе  натриевой  соли  и  других  производных  4-(4-пиридил )- 
2-оксобутеновой  кислоты  в  литературе  отсутствуют . 

B настоящей  работе  мы  предлагаем  трехстадийный  метод  синтеза  
ЭТИЛОВЫХ  эфиров  4-(3-ПИрИДИЛ )- И  4-(4-пирИДИЛ )-2-ОКСОбутеНовЫ  Х  кислот  
согласно  схеме : 

н о  
NaOH.  Н 20  

-1- McCOCOOEt 	 *►  

1 
	

2 
OEt 

* 
CH=CH—С —000Et 

* 
OEt 	 СН ,С 1г  

FeC1;  .6Н z0 

3 

СН

=СН —CO—COOEt 

N 
4а ,b 

a 3 -пиридил ,b 4-пиридил  

Учитывая  более  высокую  растворимость  натриевых  солей  4-(3-пири -
дил )-(2 а ) и  4-(4-пиридил )-2-оксобутеновых  кислот  (2b) в  полярных  раст -
ворителях  по  сравнению  c производными , содержащими  фенил -, 2-фурил -
или  2-тиенил - радикалы , мы  предлагаем  проводить  конденсацию  3- (1 а ) и  
4-ПИриДИНаЛЪдеГИДОВ  (ib) с  ЭТИЛОВЫМ  эфиром  ПИрОВИНОГраДНОЙ  кислоты  
при  более  низком  содержании  воды  в  реакционной  смеси  (молярное  соот -
ношение  этиловый  эфир  пировиноградной  кислоты  : 3-пи pидин aльдегид  : 
NaOH: вода , 1 :  2: 0.9:  13.9). В  этих  условиях  выход  натриевой  соли  2a 
составляет  40% при  чистоте  целевого  продукта  98%, a натриевая  соль  
4-(4-пиридил )-2-оксобутеновой  кислоты  2с  получена  с  выходом  36%. 

Этерификация  4-(3-пи pидил )-2-оксобутеновой  кислоты  этанолом  в  при - 
сутствии  п -толуолсульфокислоты  или  тионилхлорида  протекает  неселек - 
тивно  (таблица ). Образуется  смесь  этилового  эфира  и  полного  кеталя  ука -
занной  кислоты . 

B изученных  условиях  выходы  этилового  эфира  и  других  продуктов  
уступают  выходу  полного  кеталя  — этилового  эфира  4-(3-пиридил )-2,2-ди -
зтоксибутеновой  кислоты  (За ), составляющем y 45%. 

Мы  пытались  осуществить  гидролиз  кеталя  За  действием  фосфорной  
кислоты  в  смеси  вода —ацетонитрил  [9] и  СиС 1,•Н г О  [10]. Однако  в  этих  
условиях  гидролиз  проходил  крайне  неудовлетворительно . Лучшие  ре -
зультаты  были  получены  при  проведении  гидролиза  кеталя  За  в  при -
сутствии  ЕеС 1;•6Н ,О  в  растворе  СН ,С 12 [11]. B оптимальных  условиях  
выход  этилового  эфира  4-(3-пиридил )-2-оксобутеновой  кислоты  (4a) после  
гидролиза  кеталя  достигает  62%. 
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Синтез  эфиров  4-(3 -пи  ридил )- И  4-(4- ПИридИЛ )-2 - о 1ССобуТеИ 0 ВЫх  кислот  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  ' Н  измерены  на  приборах  Мегсигу -200В  (200 МГц ) Varian  и  Brucker ИН -
90 DS (90 МГц ) в  CDC1;  , внутренний  стандарт  ТМС  или  ДСС  (2,2-диметил -2- силапентан -
5-су J-тьфокиспота ). 

ГЖХ  анализ  проводился  на  хроматограое  НР -5890, c пламенно -ионизационным  
детектором  и  кварцевой  капиллярной  колонной  0.53 мм  x 25 м , жидкая  фаза  - Permabond 
OV-1-DF-1.00, газ -носитель  - гелий , температурная  программа  50-270 °С , 10 °С /мин . 
температура  испарителя  и  детектора  270 °С . Методика  расчета  - нормиковка . 

Масс -спектры  получены  на  спектрометре  Cratos М -25 при  ионизирующем  напря -
жении  70 эВ . 

Исходные  вещества  - этиловый  эфир  пировиноградной  кислоты  c содержанием  основ - 
ного  продута  не  менее  97% (F1uka),3- пиридинальдегид  и  моногидрат  4-пиридинальдегида  
c содержанием  основного  вещества  не  менее  97%. 

Натриевая  соль  2-окео -4-(З -пиридил )бутеновой  кислоты  (2 а ). K смеси  25.7 г  
(0.24 моль ) 3-пиридинальдегида  и  13.9 г  (0.12 моль ) этилового  эфира  пировиноградной  
кислоты , охлажденной  да  5 °С , постепенно  в  течение  0.5 ч  добавляют  30 мл  3.5 M раствора  
NaOH, перемешивают  1 ч  при  5 °С  и  2 ч  при  комнатной  температуре . К  реакционной  смеси  
добавляют  70 мл  этанола  и  оставляют  ее  на  24 ч  при  комнатной  температуре . Выпавший  
желтый  осадок  соли  2a отфильтровывают  и  промывают  на  фильтре  (3 Х  50 Mn)  смесью  
этанол -эфир  (1:1), затем  (2 Х  50 мл ) смесью  этанол -эоир -хлороформ  (1:0.50.5) и  сушат  на  
воздухе . Выход  соли  2 а  c чистотой  98% 10 г  (40%). Спектр  ЯМР  `Н  (ДМСО - дб , ТМС ), 
й . м . д ., J (Гц ): 6.93 и  7.49 (1 Н  и  1 Н , д . д ,  J=  16.5, СН =СН ); 7.43 (1 Н , м , J = 7.8 и  J = 4.8, 
5-Н ); 8.10 (1 Н , м  ,  J=  7.8, 4-Н РУ . );  8.56  (1 Н , м ,  J=4.8,  J = 1.5, 6-Н РУ _); 8.79 (1 Н , м , J < 2, 
2-Н РУ ). 

Натриевая  соль  2-окео -4-(4-пиридил )бутенавой  кислоты  (2b). K смеси  10.11 г  
(80.8 ммоль ) моногидрата  4-пиридинальдегида  и  6.8 г  (58.6 ммоль ) этилового  эфира  
пировиноградной  кислоты , охлажденной  до  14 °С , постепенно  в  течение  20 мин  добавляют  
18 мл  3.5 M раствора  NaOH, рН  раствора  9-10. Раствор  перемешивают  3 ч  при  комнатной  
температуре , выпавший  желтый  осадок  соли  2b отфильтровывают , промывают  большим  
количеством  этанола , сyшат  на  воздухе , получают  4.38 г  вещества , содержащего  4.25 г  
соли  2 и  c чистотой  97% (36%о ). Перекристаллизовывают  из  воды . Спектр  ЯМР  ' Н  (D,O, 
ДСС ), й , м . д ., J (Гц ): 7.06 и  7.60 (2Н , д . д , СН =СН , J= 16.5); 7.55 (1 Н , д , J= 1.5, J= 5.4, 
3-Н р ,): 7.60 (1 Н , д , J= 1.5, J= 5.4, 5-Н Ру .); 8.53 (1 Н , д , J= 5.4, 2-Н рУ ); 8.55 (1 Н , д ;  J= 1.5, 
J= 5.4, 6-Н РУ . ). 

Этиловый  эфир  2,2-диэтокси -4-(3-пи pидил )бутеновой  кислоты  (За ). К  52 мл  
абсолютного  этанола , о xл aжденного  до  -8 °С , добавляют  по  к aплям  5.4 мл  50С 12, a затем  
3 г  (15 ммоль ) соли  2 а . Ре aкционн yю  смесь  перемешивают  при  комнатной  температуре  в  
течение  23 ч  до  исч eзн oвения  исходного  вещества  и  упаривают . Остаток  растворяют  в  
40 мл  воды  и  добавляют  1 мл  тризтиламина  до  рН  раствора  5. Водный  раствор  
экстрагируют  этилацетатом  (8 х  25 мл ). Перед  каждой  экстракцией  корректируют  рН  
раствора  добавлением  триэтиламина . Этиладетатную  вытяжку  сушат  над  безводным  
Na75O4, упаривают . Получают  4.28 г  темного  масла , которое  содержит  1.89 г  (45%) 
соединения  За  (масс -спектр , т /г  (%): 250 (2) - [М -С 2Н 5] ; 234 (8) - [M-ОС ,Н 5 ] ; 206 (77) -
[М -СООСН 5]-; 150 (100) - [M-СООС 7Н 5-2С ,Н 4]+; 132 (64) - [Ру --СН  СН -СО ]+; 104 (30) -
[М -С (ОС 2Н 5)2-СООСлН 5 ]+; 78 (13) - [ Ру ]'); И  0.6 г  (18%) 3ТИлгвоГо  эфира  2- ОКСО -4-(3- ПИрИ -

дил ) бутеновой  кислоты  4a (масс -спектр , т /_ (%): 205 (3) - [М ]+ ; 177 (4) - [M- С ,Н 4]+; 132 
(100) - [M-СООС ZН 5f ; 104 (3 3) - [М -СОСООС ,Н 5] +; 78 (14) - [Ру ]+) 

Этиловый  эфир  2,2-диэтокси -4-(4-пиридил )бутеновой  кислоты  (ЗЬ ). К  10 мл  
охлажденного  до  -8 °С  абсолютного  этанола  добавляют  по  каплям  1.08 ып  SOC17 и  затем  
0.6 г  (3 ммоль ) соли  26. Реакционн yю  смесь  перемешивают  при  комнатной  температуре  
48 ч  до  исчезновения  исходного  вещества  и  упаривают , остаток  растворяют  в  20 мл  воды  и  
триэтил aмином  доводят  рН  раствора  до  5+6. Экстрагируют  этилац eтатом  (5 х  Р 0 мл ), 
экстракт  сушат  над  безводным  Na2SO4  и  упаривают . Получают  0.52 г  темного  масла , 
содержащего  0.26 г  (3 1%) этилового  эфира  Зи  (раствор  после  экстракции  эфира  3b 
содержит  смесь  неидентиоицированных  продуктов );  масс -спектр , т /г  (°/о ): 250 (1) -
[М -С 7Н 5]+; 234 (8) - [M- ОС ZН 5f ; 206 (72) - [M-СООС ,Н 5]+; 178 (17) -
[М -СООС 7Н 5-С ,Н 4]+; 150 (60) - [M-СООС 7Н ;  (С 7Н 4),]+; 132 (100) - [ нМ -СООС ,Н 5- 

 (С ,Н 5 )7] +; 104 (21) - [Ру -СН =СН ] +; 78 (16) - [Ру ] + . 

324 



й  

Зтиловьай  эфир  2-оксо -4-(3-пиридил )бутеновой  кислоты , K раствору  0.30 г  
полученной  в  оп . 3 смеси , содержащей  0.135 г  кета _ая  3 а  и  0.093 г  эфира  4а , в  5 .5 мл  СН ,С 12 
д oб aвляют  0.8 г  FеС 13 •6Н 70 и  кипятят  20 мин , затем  добавляют  еще  0.8 г  РеС 1;•6Н 7О  и  
кипятят  еще  20 мин . По  окончании  реакции  к  реакционной  смеси  добавляют  20 мл  
насыщенного  раствора  NаНС 0; , после  чего  экстрагируют  этилацетатом  (4 Х  20 мл ). 

Экстр aкт  промывают  раствором  NaCI и  сушат  над  безводным  Na28O4 . Этилацетат  
упаривают  досуха . остаток , 0.180 г  желтого  вещества , перекристаллизовывают  из  гексана . 

Получают  0.121 г  этилового  эфира  4a, чистота  98%, выход  62.5%. T. пл . 51-52 °С . Спектр  

ЯМР  1Н  (CDC1; . ТМС ), , м . д .. J(Гц ): 1.46 (ЗН , т , ОССН ; ); 4.46 (2Н , кв , ОСН  ); 7.47 (1 Н , д . 
д . 5 -Н РУ ); 7.91 и  7.49 (2H, д  и  д , J= 1 5 .2, СН =СН ); 8.05 (1H, д . т , 4-Н р *); 8.73 (1H, д . д , 
6-Н РУ . ); 8.91 (1 Н , д , 2-Н ). Найдено , %: C 64.37; H 5.38; N 6.75. С 1iН ц N0; . Вычислено , %: 
C 64.36; Н  5 .40; N 6.85 . 

Этиловый  эфир  2-ФКСг -4-(4-пИрИДиЛ )бутеновой  кислоты  (4b). B 5 МЛ  СН 2С 1, 
растворяют  0.26 г  сырой  смеси  (оп . 4), содерж aщей  0.17 г  этилового  эфира  ЗЬ , при  
перемешивании  добавляют  0.6 г  ЕеС 1; '6Н 7О  и  кипятят  20 мин , 2 раза  добавляют  по  0.6 г  
ЕеС 1;  6Н ,0 и  после  каждой  доб aвки  новой  порции  РеС I;  6Н ,О  раствор  кипятят  20 мин . 
Затем  к  реакционной  смеси  добавляют  18 мл  насыщенного  раствора  NаНСО ;  и  
экстрагикуют  этилацетатом  (4 х  20 мл ). Экстр aкт  сушат  над  безводным  Na2SO4  и  
упаривают ; 0.093 г  желтого  осадка  перекристаллизовывают  из  гексана . Получают  0 .066 г  
соединения  4b, чистота  97%, выход  5 3%. Т . пл . з 3-54 °С . Спектр  ЯМР  1 Н  (CDC1„ ТМС ), 
Б , м . д ., J(Гц ): 1.41 (ЗН , т , ОССН ; ); 4.40 (2H, кв , ОСН ,); 7.46 (2H, м , J= 6.0, 3,5-Н РУ ); 7.50 и  
7.76 (2H, д  и  д , J = 16.2 , СН =СН ); 8.70 (2Н , м , J = 6.0. 2,6-Н Ру ). Найдено , %: C 6433; 
Н  5.39; N 6.71. С „H1iN0; . Вычислено , %: С  64.36; Н  5.40; N 6.85. 

Работа  финансггровалась  Л atnв uïicк wи  советом  no науке  (гранпт  
N  696). 
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