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Исследованы спектры кругового дихроизма оптически активных энантиомеров
(R)� и (S)�N,N�(диметиламино)этилферроцена (амин Уги) в свободном виде и его диа�
стереомерных солей с L(+)�винной кислотой.
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Сочетание металлоорганического ферроцениль�
ного фрагмента с биологически активными соедине�
ниями приводит к получению широкого круга физио�
логически активных веществ, отличающихся низ�
кой токсичностью1—5. Возможность создания на их
основе лекарственных препаратов с антианемичес�
кими, противоопухолевыми, туберкулостатическими
или антималярийными свойствами2,3,5,6 вызывает
пристальный интерес химиков7—9, биохимиков
и биологов.

Энантиомерно обогащенные ферроценсодержа�
щие соединения начали активно исследовать еще
в 1970�е годы, когда Гокель и Уги предложили уни�
версальные подходы к их синтезу на основе ферроце�
на10,11. Эти непревзойденные по химической логике
и простоте синтезы до сих пор используются хими�
ками. Вместе с тем хорошо известны также работы
по стереоселективному восстановлению несиммет�
ричных кетонов оксаазаборолидинами в качестве ка�
тализаторов12—14. Позже этот подход применили для
энантиоселективного восстановления ферроценил�

(алкил)кетонов (FcC(O)R) до спиртов с помощью бо�
ран�тетрагидрофуранового комплекса в присутствии
метилокса(азаборолидина)15, в результате чего были
получены ферроценовые спирты R�ряда с энантио�
мерным избытком более 95%. Таких примеров энан�
тиоселективного синтеза простых ферроценовых со�
единений достаточно16, однако все они позволяют
синтезировать преимущественно один из двух энан�
тиомеров и использовать его для последующих пре�
вращений.

Изучаемые нами биологически активные ферро�
ценовые соединения, как правило, содержат в аль�
фа�положении к циклопентадиенильному кольцу хи�
ральный углеродный атом и, следовательно, пред�
ставляют собой не индивидуальные соединения,
а рацемическую смесь, как минимум, двух энантио�
меров17,18. В соответствии с современными требова�
ниями Фармкомитета РФ относительно энантиомер�
ной чистоты потенциальных лекарственных ве�
ществ19 возникает необходимость изучения биоло�
гических эффектов каждого из стереоизомеров.
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Обсуждение полученных результатов

(R ,S)�1�N,N�(Диметиламино)этилферроцен
(амин Уги) широко используется как ключевое ис�
ходное соединение для получения планарно�хираль�
ных энантиоселективных катализаторов20. Для его
синтеза нами выбран классический подход Уги и Го�
келя10,11, что позволило, используя простые реаген�
ты, а не дорогостоящие катализаторы, получить оба
энантиомера с высокими химическими выходами
и энантиомерной чистотой более 95% из коммерчес�
ки доступного ферроцена. При этом нами была ис�
пользована модифицированная методика10, основан�
ная на взаимодействии 1�ферроценилэтанола
(FcCH(OH)Me) с уксусным ангидридом и последую�
щей реакции ферроценил(этил)ацетата с водным ра�
створом диметиламина (схема 1). Мы установили,
что реакция ацилирования одинаково успешно про�
текает с использованием как уксусного, так и пропи�
онового ангидрида.

Схема 1

R = Me, CH2Me

Реагенты и условия: i. Ac2O или Pr2O, Py, 50 °C, 10 ч;
ii. HNMe2/H2O—MeOH, 48 ч.

Полученный нами рацемический (R,S)�1�(диме�
тиламино)этилферроцен был затем практически
количественно разделен на R� и S�энантиомеры клас�
сическим методом, а именно кристаллизацией
с L�винной кислотой в виде диастереомерных солей.

Как известно21, (S)�(−)�1�N,N�(диметиламино)�
этилферроцен и его R�стереоизомер являются удоб�
ными хиральными предшественниками для получе�
ния различных производных ферроцена и лигандов
на их основе. Энантиомерную чистоту этих соеди�
нений чаще всего определяют как с помощью ВЭЖХ,
так и поляриметрией или методом спектроскопии
ЯМР 1Н22. Отметим, что по данным ВЭЖХ энан�
тиомерный избыток полученных нами аминов

cоставляет 100% для (R)�(+)�1�N,N�(диметиламино)�
этилферроцена и 97% для S�энантиомера.

В настоящем сообщении метод оптического кру�
гового дихроизма (КД) использован как еще один
эффективный подход для определения энантиомер�
ного состава (R,S)�1�(диметиламино)этилферроцена
и его аналогов.

Как видно из приведенных на рисунке 1 спектров
КД хиральных R� и S�энантиомеров амина Уги, оба
указанных соединения демонстрируют интенсивные
экстремумы (эффект Коттона, ЭК) при 452.4 нм, ко�
торые обязаны своим происхождением электронным
переходам 1A1g → a1E1g в ферроценовой системе23,24.

Спектры этой пары энантиомеров, как и следова�
ло ожидать, оказались зеркально идентичными. При
этом ЭК положителен для S�энантиомера и отрица�
телен для R�энантиомера. Согласно спектрам КД оба
энантиомера имеют высокую хиральную чистоту.
На незначительное содержание в R�энантиомере
примеси соответствующего (L)�тартрата указывает
пик при 294.64 нм (см. рис. 1).

Представляет интерес сравнение спектров нейт�
ральных молекул ферроцениламинов и их диасте�
реомерных солей с L�винной кислотой. Оказалось,
что в спектрах этих солей наблюдается почти иде�
альная зеркальная картина: положительный ЭК
для S�тартрата при 295.8 нм и отрицательный ЭК
для R�тартрата при 294.6 нм. Синхронный сдвиг эк�
стремумов ЭК в коротковолновую область спектров
кругового дихроизма при кватернизации аминов
Уги характеризует изменения в энергии электрон�
ных переходов данных металлоорганических фер�
роценовых систем.
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Рис. 1. Спектры КД (S)� и (R)�1�N,N�(диметиламино)�
этилферроцена в метаноле (10−2 моль•л–1).
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Таким образом, нами синтезирована пара сте�
реоизомеров амина Уги, энантиомерная чистота ко�
торых определена методом оптического кругового
дихроизма. При дальнейших превращениях из каж�
дого R� и S�энантиомера синтезированы R� и S�азол�
содержащие ферроценовые соединения, результаты
биологических исследований которых демонстриру�
ют существенную разницу в биоактивности как каж�
дого энантиомера, так и рацемического продукта.

Экспериментальная часть

Спектры КД получены на автоматическом регистриру�
ющем дихрографе СКД�2 (совместная разработка Инсти�
тута молекулярной биологии им. В. А. Энгельгардта РАН
и Института спектроскопии РАН). Интенсивность экс�
тремумов в спектрах КД калибровали по водному раствору
D�10�камфорсульфоновой кислоты, исходя из значения
∆ = 2.2 л•моль–1•см–1 при 291 нм. Все измерения проведе�
ны в кварцевых кюветах толщиной 1 см при спектральном
разрешении 3 нм, накоплении 2.4 нм, скорости сканиро�
вания 35 нм•мин−1, в диапазоне от 300 до 750 нм. Раство�
ритель — метанол. На рисунке 1 значения КД приведены
в виде разности в поглощении света (∆A), соответствую�
щего правой и левой поляризации. Углы оптического вра�
щения определены на поляриметре «Perkin�Elmer 141».

Ферроценовые соединения получены согласно извест�
ным методикам10,11 с некоторыми модификациями. Конт�
роль чистоты продуктов осуществлен методом ТСХ на ши�
рокопористом силикагеле по Питри с люминесцентным
индикатором Silufol UV 254 фирмы «Kavalier».

1�Ферроценил(этил)ацетат11. К раствору 20.1 г (0.087 моля)
1�ферроценилэтанола в 70 мл безводного пиридина при�
бавили 26.2 мл (0.22 моля) свежеперегнанного уксусного
ангидрида. Реакционную смесь перемешивали до получе�
ния раствора и оставили на одни сутки в темном месте,
после чего растворитель удалили в вакууме водоструйного
насоса до минимального объема, остаток растворили в ди�
этиловом эфире. Полученный раствор промыли холодным
раствором NaCl (3×100 мл) и высушили над безводным
MgSO4. Растворитель удалили в вакууме водоструйного
насоса. Продукт сублимировали в вакууме масляного на�
соса при 85 °С. Выход 18 г (76%), кристаллическое веще�
ство желтого цвета, т.пл. 65 °С. ИК�спектр (в таблетке
с KBr), ν/см−1: 3100, 3020—2920, 1730 (CO), 1380, 1240,
1080—1010, 950, 850—820, 520, 480. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3,
δ, м.д.): 1.52 (д, 3 Н, СН3, J = 7.8 Гц); 2.00 (с, 3 Н, Ме);
4.11—4.18 (м, 9 Н, (С5Н5)FeС5Н4); 5.82 (кв, 1 Н, СН, J =
= 6.6 Гц). Масс�спектр, m/z (Iотн (%)): 272 [M]+ (21). Най�
дено (%): С, 61.52; H, 5.90. C14H16FeO2. Вычислено (%):
C, 6179; H, 5.93.

1�N,N�(Диметиламино)этилферроцен11. К раствору 18.0 г
(0.066 моля) 1�ферроценил(этил)ацетата в 350 мл метанола
добавили 65 мл водного 40%�ного раствора диметиламина.
Перемешали до однородной массы. Реакционную смесь
оставили на двое суток, после чего в реакционную смесь
добавили 1 л льда. Продукт экстрагировали порциями эфи�
ром. Затем амин экстрагировали из эфирного слоя
8.5%�ным раствором H3PO4 (3×150 мл). Водный слой про�
мыли эфиром (100 мл) и нейтрализовали 20%�ным раство�
ром NaOH до рН 8. Продукт экстрагировали эфиром, вы�
сушили над безводным MgSO4. Растворитель удалили в ва�
кууме водоструйного насоса. Выход 12.7 г (75%), масло тем�
но�желтого цвета, Rf (бензол) 0.51. ИК�спектр (в таблетке

c KBr), ν/см−1: 3100, 3000—2920, 1730—1660, 1480—1430,
1270—1240 (С—N), 1140—1080, 860, 520—470. Спектр
ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 1.53 (д, 3 Н, Me, J = 8.7 Гц); 2.11
(с, 6 Н, Me); 4.14—4.20 (м, 9 Н, (С5Н5)FeС5Н4)); 5.22 (кв, 1 Н,
СН, J = 6.5 Гц). Масс�спектр, m/z (Iотн (%)): 257 [M]+ (5).
Найдено (%): С, 65.37; H, 7.23, N, 5.43. C15H16FeN. Вы�
числено (%): C, 65.39; H, 7.45, N, 5.45. Рацемический
1�(диметиламино)этилферроцен синтезирован также без
выделения промежуточного 1�ферроценил(этил)ацетата.
Выход 85%.

Разделение (R,S)�1�N,N�(диметиламино)этилферроцена
на энантиомеры11. К раствору 12.85 г (0.05 моля) 1�(диме�
тиламино)этилферроцена в 25 мл метанола добавили 8.7 г
(0.05 моля) L�винной кислоты в 25 мл метанола при 55 °С.
Полученную смесь оставили медленно охлаждаться
до комнатной температуры в течение 12 ч. Выделившиеся
при этом кристаллы одного из энантиомеров отфильтро�
вали и дважды перекристаллизовали из метанола. Полу�
ченную соль растворили в воде, добавили водный раствор
KOH, маслянистый слой экстрагировали эфиром. После
удаления растворителя получили (S)�1�(−)�(диметилами�
но)этилферроцен, выход 4.3 г (67%), [α]20

D –13.4 (c, 1.5;
метанол), лит.11: [α]20

D –14.1 (c, 1.6; этанол).
Маточный раствор после отделения S�энантиомера

упарили до 1/4 от исходного объема и добавили диэтило�
вый эфир. Выпавший осадок тартрата R�энантиомера
дважды кристаллизовали из водного ацетона (10 : 1). Крис�
таллы растворили в воде, добавили водный раствор KOH,
маслянистый слой экстрагировали эфиром. После удале�
ния растворителя получили 4.5 г 1�(R)�(+)�(диметиламино)�
этилферроцена, выход 70%, [α]20

D +13.5 (c, 1.5; метанол).

Работа выполнена при частичной финансовой
поддержке Российского фонда фундаментальных ис�
следований (проекты № 16�03�00881 и № 16�33�
60163).
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