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фрагментом одновременно. Указаны методы их получения и биологическая активность. Даны 

рекомендации для проектирования новых биологически активных веществ с ферроценовым и 

ванилиновым фрагментами. 
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Введение 

Ферроцен – липофильный ксенобиотик, 

ванилин – полярное биогенное вещество. Тем 

не менее, у них немало общего. Ферроцен 

способен к высокообратимому 

одноэлектронному окислению при низких 

значениях потенциала, ванилин тоже весьма 

склонен к окислению электрофилами. Ванилин 

хорошо поглощает в ближней УФ области 

(полосы λmax (lg ε) = 205 (5,0), 231 (5,0), 280 

(4,8), 310 (4,8) нм). Ферроцен тоже хорошо 

поглощает ближний ультрафиолет и синюю 

часть спектра видимого излучения (полосы 

λmax (lg ε) = 225 (3,7), 326 (1,7), 440 (2,0) нм). 

Ферроцен способен гасить флуоресценцию. 

Введение остатка ферроцена в молекулы 

органических соединений неоднозначно 

влияет на цитотоксическую активность: может 

как увеличивать, так и уменьшать ее в 

зависимости от окружения, и ванилин может 

быть таким окружением.  

Ферроцен и ванилин являются хорошими 

фармакофорными фрагментами, чему 

посвящены две обзорные работы [1, 2]. 

Известен ряд биосенсоров на основе аддуктов 

ферроцена с нуклеиновыми кислотами [3] и 

нуклеиновыми основаниями [1], а также ряд 

противоопухолевых препаратов [4–10] и 

ферроцензамещенных соединений с иной 

биологической активностью [11, 12]. Во 

многом столь пристальному вниманию 

ферроцен обязан своему оптическому и 

электрохимическому поведению [13–16]. В 

работах [17, 18] придавлен синтез 

испытаниями на цитоксическую активность 

ферроцензамещенных гетероциклических 

соединения ряда лупана. В отечественных 

журналах имеется множество работ по 

ванилину и его производным, например [19–

30]. Особо стоит отметить диссертационную 

работу, посвященную соединению ферроцена 

и ванилина [31]. Несмотря на большой вклад 

ученых союзного государства, биологически 

активные соединения ферроцена и ванилина 

описаны, за исключением пары работ, в 

основном иностранными авторами. Цель 

настоящей работы – дать рекомендации 

отечественным ученым для эффективной 

разработки биологически активных 

соединений ферроцена и ванилина. 

 

1. Халконы 

Наиболее востребованным методом 

получения биологически активных соединений 

с ферроценовым и ванилиновыми 

фрагментами является синтез халконов. 

Примером такого превращения является 

кротоновая конденсация ферроцен-

карбальдегида с ацилироваными алкилокси-

замещенными бензолами (схема 1). Так 

получены: соединение 1 (активен против 

малярии [32]) и 2 и 3 (активны против нематод 

[33] и амеб [34]). Соединение 3 и продукты его 

циклизации солями гуанидиния 9 и 10 

проявляют активность против дизентерии [35]. 

Авторы [36] связывают физиологическую 

активность ферроценилхалконов с 

возможностью их взаимодействия с 

аминокислотами и пептидами, содержащими 

группы SH (цистеин, гомоцистеин, глутатион) 

по типу реакции Михаэля. Действительно, 

тиоэфир 11 и сульфон 12 являются 

антибиотиками [37]. Циклизация халконов 

тиосемикарбазидом дает пиразолы 13 и 14, 
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активные против амебной дизентерии [38, 39]. 

Халконы 2, 4–8 уже демонстрируют 

антибактериальную и противогрибковую 

активность [40, 41]; она сохраняется и 

увеличивается при переходе к пиразолам 15-26 

[41, 42].  

Схема 1 

Fe

O O

O

O

R''
R

R' KOH или NaOH

EtOH или MeOH
, 300С,
10 мин для KOH
24 ч для NaOH

O

O

O

R''
R

R'

Fe

1: R=OCH3, R'=H, R''=CH3 - %
2: R=H, R'=H, R''=CH3 78%
3: R=H, R'=OCH3, R''=CH3 89%
4: R=H, R'=H, R''=C2H5 85%
5: R=H, R'=H, R''=n-C3H7 79%
6: R=H, R'=H, R''=i-C3H7 59%
7: R=H, R'=H, R''=n-C4H9 68%
8: R=H, R'=H, R''=Bn 67%

N

( )n

H2N NH2

Cl

Na

i-PrOH, 2 ч,
кипячение

N

( )n

N N

Fe

O

O

O

9 n=0 69%
10 n=1 69%

PhSH, Na

CH2Cl2, 1ч
200С

O

O

O

O

Fe

S
Ph

89%

m-CPBA00C, 4 ч

O

O

O

O

Fe

S
Ph

92%

O

O

11

12

O

O

R'
Fe

S

N
H

NH2
H2N

N
N

NH2

S

13: R'=H 61%
14: R'=OMe 68%

NaOH

EtOH
кипячение
6 ч

NH 2
NH 2

R'''C
OOH

кипячение 5 ч

O

O

R''
Fe

NN

O

R'''

15: R''=CH3 R'''=H 57%
16: R''=C2H5 R'''=H 63%
17: R''=n-C3H7 R'''=H 64%
18: R''=i-C3H7 R'''=H 54%
19: R''=n-C4H9 R'''=H 77%
20: R''=Bn R'''=H 81%
21: R''=CH3 R'''=CH3 56%
22: R''=C2H5 R'''=CH3 64%
23: R''=n-C3H7 R'''=CH3 68%
24: R''=i-C3H7 R'''=CH3 51%
25: R''=n-C4H9 R'''=CH3 67%
26: R''=Bn R'''=CH3 81%

 

Халкон 27 активен против рака груди, 

матки, прямой кишки и печени [43] (схема 2), 

соединения 28–30 препятствуют окислению 

ДНК [44] (схемы 3–5). Причем 30 получен 

непосредственным взаимодействием 

ферроценкарбальдегида и куркумина. В 

работах [43, 44] отмечено, что 

антиоксидантные свойства веществам придаeт 

как ферроценовый, так и ванилиновый 

фрагмент, однако в недавней работе [45] 

показано, что к окислительно-

восстановительным превращениям способен и 

сам халконовый фрагмент. 

Схема 2 

Fe

O
O

O

HO

KOH

EtOH, 300С,12 ч
Fe

O

O

O

O

HO

O

O

76%27
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Схема 3 

Fe

O O

O

OH

O

O

OH

28 30%

FeHCl

EtOH, 1 ч, 200С

 

Схема 4 

Fe

O O O

O

OH

O O

O

OH
29 33%

FeB2O3

EtOAc, 1 ч, 700C

Схема 5 

Fe

O
O

HO

O O

O

OH

O

HO

O O

O

OH

Fe30 28%

HN

ДМСО, 48 ч,
200С

 

Куркумоподобные халконы 31 и 32 и пиразолы 

33 и 34, полученные из них действием 

фенилгидразина, защищают ДНК от радикалов 

[46] (схема 6). Наличие нитрогруппы не 

полезно. 

Схема 6 

Fe

O O

O

OH

O

O

OH

Fe
NaOH

EtOH, 1 ч, 200С

R'

R R

R'

31 R=H, R'=CH3
32 R=NO2 R'=H

PhNHNH2
HOAc

EtOH, кипяч

O

OH

Fe

R

R'

N
N

Ph

69%
67%

33 R=H, R'=CH3 54%
34 R=H R'=H 55%

 

Получено трио халконов из куркумина 35 и 

замещенных куркуминов 36 и 37 с двумя 

ванилиновыми фрагментами каждый, 

активные против меланомы [47] (схема 7). 

Схема 7 

Fe

O
O

R

O O

O

R

O

R

O O

O

R

Fe

HN

DMF, 48 ч,
200С

R'

R'

35: R=OH, R'=H
36: R=OCH3, R'=H
37: R=OCH3, R'=OCH3,

22-28%R'

R'
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Противоположный подход к синтезу 

халконов представлен на схемах 8 и 9. Тут уже 

ферроцен ацилирован, а ванилиновый 

фрагмент вводится через альдегид. Халкон 38 

активен против малярийного плазмодия [48], а 

39 – против амеб [34]. 

 

Схема 8 

Fe

O

O

O

O

O

KOH

EtOH, 300С, 10 мин
O

O

O
Fe

O

19%38
 

Схема 9 

Fe

O

O

O

O

KOH

EtOH, 250С, 10 мин
O

O

Fe

O

78%39

OO

 

Пиразолы 46–56, полученные через 

халконы 40–45, проявляют антибактериальную 

и противогрибковую активность [41] (схема 

10). Стоит упомянуть, что пиразолы – хорошая 

фармакофорная группа, поэтому синтез их из 

ферроценовых халконов изучен достаточно 

подробно [49–51]. 

Схема 10 

Fe

O O

O

O

R
O

O

RFe

40: R=CH3 -%
41: R=C2H5 -%
42: R=n-C3H7 -%
43: R=i-C3H7 -%
44: R=n-C4H9 -%
45: R=Bn -%

NH2NH2

R'COOH
кипячение 5 ч O

O

R
Fe

NN

46: R=CH3 R'=H 60%
47: R=C2H5 R'=H 51%
48: R=n-C3H7 R'=H 55%
49: R=i-C3H7 R'=H 70%
50: R=n-C4H9 R'=H 57%
51: R=Bn R'=H 78%
52: R=CH3 R'=CH3 57%
53: R=C2H5 R'=CH3 56%
54': R=n-C3H7 R'=CH3 68%
55: R=i-C3H7 R'=CH3 60%
56: R=n-C4H9 R'=CH3 79%
57: R=Bn R'=CH3 88%

O R'
O

KOH

EtOH, 250С, 10 мин

 

Отметим, что выше представленные методы 

получения халконов требовали кислотного или 

основного катализа, что типично для 

кротоновой конденсации. В работе [52] 

предложен метод микроволнового синтеза 

(схема 11). Таким образом, полученные 

халконы 58 и 59 активны против 

граммположительных и против 

граммотрицательных бактерий.
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Схема 11 

Fe

O
O

O

O

KOH

EtOH, микроволны
210 W
R=H 55 секунд
R=OMe 69 секунд

O

O

Fe

OR R

59: R=H 90%
60: R=OCH3 87%  

Получен халкон 61 с двумя 

последовательно соединенными 

ванилиновыми фрагментами (схема 12). Он 

предотвращает окисление ДНК [53]. 

Схема 12 

Fe

O

O

O

O O

OH
O

O O

OH

O

Fe

61

KOH

EtOH, 300С, 10 мин

70%
 

Усовершенствованием халконового синтеза 

является введение дополнительной 

функциональной группы у ферроценового 

фрагмента, например, 1,2,4-триазола (схемы 

13–15). Халконы 62 и 63 [54] и 64–67 [55] 

применены против грибковых болезней 

растений. 

Схема 13 

Fe

O

O

O

O

Fe

62

толуол, 200С,
10 мин

71%

N
N

N

O

O

O

N
N

N

O

Fe N
N

N

O
O

6%63

HN

 

 

 

 

Схема 14 

Fe

O

O

Fe

толуол, 200С,
10 мин

N

N
N

O

N
N

N

O

R
O

R 64: R= OH 35%
65: R = OCH3 40%

HN
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Схема 15 

H2N NH

Ph
Fe

O
O

Fe

толуол, 200С,
10 мин

N

N
N

O

N
N

N

HN

O

O O

O

Fe

NN

N

N N

Ph

O

O

66 32% 67 57%

AcOH 0,5 моль%

EtOH, 48 ч,
кипячание

 

Халконы 68 и 69 [56, 33], полученные 

непосредственно из ванилина, активны против 

свободных радикалов и окисления ДНК (схема 

16). Низкие выходы (5–9 %) можно объяснить 

тем, что ацетильные группы в разных кольцах 

ферроцена мешают друг другу образовывать 

халконы, так как склонны реагировать с одной 

и той же молекулой альдегида [57]. 

Схема 16 

Fe

O
O

OH

O

HCl

EtOH, 00С OH

O

Fe

O O

O

OH

O

Fe

O

O

OH

O

5%9%

68
69

 

Стоит упомянуть, что при основном 

катализе нежелательно наличие фенольного 

гидроксила из-за анионизации ванилинового 

фрагмента. Тем не менее можно основным 

катализом получить халконы с фенольным 

гидроксилом, если его предварительно 

защитить п-метилбензильной группой (схема 

17). Для снятия защитной п-метилбензильной 

группы можно использовать как 

триметилсилан, так и палладий на угле. 

Палладий в водородной атмосфере 

восстанавливает также кратную связь халкона. 

Если в качестве защитной группы 

использовать метил, то снять ее в указанных 

условиях не удается. Полученные соединения 

70–77 испытаны на цитотоксичность (она 

оказалась на уровне незамещенного 

ферроцена), проведены также 

цикловольтамперометрические (ЦВА) 

исследования [58]. 
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Схема 17 

Fe

O O

O

O

R

NaOH, 3ч, 1000С

Fe

O

O

O

R

70: R=Me 68%
71: R=(4-Me)Bn 75%

Pd/C
H2 (1атм)

THF, 600C, 3 ч

Me3SiI

CH2Cl2
200С
3 ч

Fe

O

OH

O

Fe

O

OH

O

81%

84%

Fe

O

O

O

O

R

NaOH, 3ч, 1000С

Fe

O

O

O

R

74: R=Me 38%
75: R=(4-Me)Bn 90%

Pd/C
H2 (1атм)

THF, 600C, 3 ч

Me3SiI

CH2Cl2
200С
3 ч

Fe

O

OH

O

Fe

O

OH

O

82%

O

O

RO

O

O
R

O

Fe

OH

O
O

Fe

OH

O
O

Fe

36%

72

73

76

77

 

 

2. Превращения под действием 

металлоорганических реагентов 

Радикальное деоксегенирование хлоридом 

титана (IV) с цинком как акцептором 

кислорода (схема 18) дает соединения 78–81, 

активные против рака молочной железы 

(особенно соединение 79) [59], но 78 и 80 не 

содержат ванилинового фрагмента. Поведены 

ЦВА испытания для исследования 

метаболизма; региоселективность реакции 

(образование E изомеров) подтверждена 

рентгеноструктурным анализом. 

Схема 18 

Fe O O

OH

OH

Zn, TiCl4

THF, 2 ч, кипяч

Fe

OH

OH

2)CH3COCl
1) NaH

Fe

O

O

R'

R

79: R=R'=Ac 36%
80: R=Ac R'=H 31%
81: R=H R'=Ac 31%

78

THF, 12 ч +
10 мин, 200С

65%

 

Использование хлорида лантана (III) (схема 

19) позволяет вовлекать в реакцию ванилин 

непосредственно. Последующая циклизация с 

изонитрилом дает имидазо[1,2-а]хиноксалин 

82, защищающий ДНК от окисления 

свободными радикалами [60]. 
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Схема 19 

Fe

N

N NH2

O

OH

O 1) CH3CN, 3 ч, кип.
2) LaCl3, 1 ч, 200С
3) tBuNC 36 ч, кип

Fe

N

N N

NH

OH

O
27%82

 

 

3. Синтез через амины (анилины) 

Проведены ЦВА испытания основания Шиффа 

82 [61] (схема 20). Показано, что соединение 

82 является антиоксидантом.  

 

Схема 20 

Fe
NH2

O

O

O
EtOH, кипячение
5 ч

Fe
N

O

O

82 82%

 

Соединение 83 (схема 21) получено путем 

заменой брома на йод, кватернизации амина 

алкилбромидной группой и циклизацией. 

Вещество 83 активно против рака легких [62, 

63]. 

Схема 21 

Fe

NN
Br

O

O H2N O

O KI

CH3CN,
кипячение,
8 ч 65%

Fe

NN

N

O

O

O83

 

Три ингибитора киназы 84–86 получены 

реакцией нуклеофильного замещения хлора в 

хлорхиназолине под действием микроволн [64] 

(схема 22). 
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Схема 22 

Fe

N

NO

O

Cl

Fe

H2N

Fe

H2N

H2N 30 мин, 1500С,
микроволны
150 W

N

NO

O

HN
X

50%

44%

87%

84

85

86

или

или

или

или

 

 

Феруловая кислота содержит ванилиновый 

фрагмент. Она способна вступать в 

четырехкомпонентную реакцию Уги по схеме 

23. Так получены ферроцен- и ванилин-

замещенные пептидомиметики: 87, 88, 

защищающие ДНК от окисления [65]. 

Схема 23 

Fe

O

HO

OH

O
H2N

R

O
R'

R

N
C

EtOH,
200С,

24 ч

R

R'

N

H
N

O Fe

O

R

R=R'=H 87 80%
R=OH, R'=OCH3 88 56%

HO

O

  

Ферроцензамещенный хинолин 89 получен 

по реакции Поварова непосредственно из 

ванилина и анилина (схема 24) без 

использования растворителя. Он – 

антиоксидант, активный против свободных 

радикалов [66]. Ферроцензамещенные 

хинолины могут быть получены также из 

анилинов  реакцией Пфитцингера [67]. 

Схема 24 

Fe O

OH

O
NH2

Cs(OSO2CF3)3

1100C, 4 ч
Fe

N

OH

O

63%

89
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Селеноамид с ванилиновым фрагментом 

вступает в реакцию с ферроцензамещенным 

бромкетоном (схема 25). Таким образом был 

получен антибиотик 90 класса селеназолов 

[68]. 

 

 

Схема 25 

Fe O

Br

H2N

Se

O

O

Fe N

Se

O

O
EtOH, 200С,
1 ч

51%
90

 

 

4. Этерификация 

Хлорангидрид ферроцендикарбоновой 

кислоты вступает в реакцию этерификации со 

спиртами, содержащими ванилиновые 

фрагменты, с образованием эфиров 91 и 92 

(схема 26). Ферроценкарбоновую кислоту не 

нужно предварительно превращать в 

хлорангидрид, если использовать 

трифенилфосфин в качестве катализатора 

этерификации, так был получен эфир 93. 

Эфиры 91–93 работают против лейкемии [69]. 

Стоит упомянуть, что синтез производных 

ферроценкарбоновой кислоты был разработан 

в 1950–1960-е годы в Институте 

элементоорганических соединений РАН в 

лаборатории академика А.Н. Несмеянова [70].  

 

Схема 26 

Fe

O

Cl

O

Cl
ROH DMAP, CCl2H2

200С

Fe

O

Cl

O

Cl
ROH

DMAP, CCl2H2

200СR'OH

Fe

O

O

O

O

O
O

O

O

O
O

O O
97%

Fe

O

O

O

O

O
O

O

O
30%

OO

H

OO

Fe

O

OH
ROH DIAD, THF

200С

Fe

O

O

O

O
O

O

68%

PPh3

91

92

93

 

Эфир 94 с противоопухолевой активностью 

(действует на тубулин) [71] был получен тем 

же способом (схема 27). 
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Схема 27 

Fe

O

Cl
O

O

O

OH

O

O

O

O

Et3N, DMAP

CH2Cl2, 00С, 1 ч O
O

O

O

O

O

O

O

Fe
O

60%

94

 
Как и в случае халконов, возможен 

противоположный подход, где ферроцен будет 

не в кислотном, а в спиртовом фрагменте 

сложного эфира. На схеме 28 изображен метод 

синтеза эфиров ферроценола 95–97 [72–75] 

путем органокатализа из ферроценборной 

кислоты, которая тоже синтезирована впервые 

академиком А.Н. Несмеяновым [76]. 

Традиционно N-гетероциклические карбены 

повторяют активность фосфинов: на схеме 28 

N-гетероциклический карбен из соли 

имидазолиния исполняет роль катализатора 

этерификации трифенилфосфина со схемы 26. 

Механизм превращения описан в работе [77]. 

Химические свойства эфиров ферроценола 

описаны в недавней работе [78]. Эфиры 

ферроценола 95–97 проверены на активность 

против рабдомиосаркомы и в отношении 

клеток карциномы толстой кишки [74]. 

Схема 28 

Fe
B

OH

OHHO
O

O

O

R
95: R=CH3 76%
96: R=CO(C6H44-CF3) 12%
97: R=COCH2CH2Ph 24%

N N MesMes Cl- 10моль%

Cs2CO3

толуол, воздух, 700С, 6 ч

Fe
O

O

O

O

R

 

 

5. Комплексообразование 

Куркумин содержит два ванилиновых 

фрагмента. Он проявляет себя как β-дикетон, и 

как бидентатный лиганд. Ферроценовый и 

ванилиновый фрагменты можно соединить 

путем координации на один и тот же металл. 

Таким образом из куркумина были получены 

ферроцензамещенные фотоактивируемые 

противораковые комплексы ванадия 98 [79] и 

99 [80], неодима 100 [81] и меди 101–103 [82]. 

Комплексы меди 101–103 в качестве лигандов 

имеют модифицированные ферроценом 

аминокислоты: тирозин, триптофан и 

метионин. Исследованы оптические свойства 

комплексов 98–103. Для комплексов 98 и 100 
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приведены структуры РСА, а для 100 – еще и ЦВА–испытания. 

Схема 29 

Fe

N V

N

N

O
O
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O
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Cu

O

O

O
O Fe
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O

O
O

HO

HN
S

O

HO

O O-

OH

OO

O

80%

72% 78%
75%

Fe

N V

N

N

O
O

O

70%

N

N

N

Nd

Fe

O

O

O O

O
O

N

O

N
O

76%

98

99

100

101 102 103

VCl3

MeOH, 1 ч,
200С

куркумин

Fe

N

N

N

VOSO4, BaCl2*2H2O

EtOH, 1 ч, 250с

куркумин

Fe

N
N

N

MeOH, 0.5 ч,
200С

NaOH

NaOH

EtOH, 0.5 ч, 250C

Fe

N
N

N

Nd(NO3)3*6H2O

MeOH + CH2Cl2,
1 ч, 200С

куркумин
Et3N

MeOH, 1 ч,
200С

Fe

NH OH

OR LiOH*H2O,
куркумин,
Cu(OAc)2*H2O

MeOH, 1 ч,
200С

 

Комплекс меди 104, активный против 

стафилококка [83], имеет иную структуру. Тут 

ферроценовый фрагмент присоединен к 

куркумину не через металл, а по реакции 

этерификации (схема 30). Получение 

исходного эфира куркумина и 

ферроценкарбоновой кислоты описано в 

работе [84]. Проведены ЦВА–испытания 

комплекса 104 и исходного эфира. 



Синтез биологически активных веществ… 

442 

Схема 30 

Fe

O

Cl

O O

O

HO

O

OH

NH(CH3)2

CHCl3
20 ч
200С

Fe
O

O

O
O

CuO

OH

O

OH2
AcO

104

Fe
O

O

O
O

O

OH

O- %

Cu(OAc)2

EtOH,
600C, 6 ч

- %

 

6. Прочее 

По реакции Фаворского можно 

присоединить ферроцензамещенный алкин к 

функционализированному куркумину (схема 

31). Ферроцензамещенный бромектон 

присоединяется к функционализированному 

куркумину в тех же условиях (схема 32). 

Куркумин в обоих примерах должен быть 

функционализирован по фенольному 

гидроксилу, так как ионизация вещества в ходе 

реакции нежелательна. После превращения 

защиту можно снять. Таким образом получены 

соединения 105–109, активные против 

меланомы [47]. 

Схема 31 

Fe

O

O

O

O O

O

O

O

O

O OH

O

O

Fe

2) THF, 1 ч, 200С

R

R
105: R=OCH3,
106: R=H,

14-33%

R

R

1) NaH, THF
2 ч, 200С

O

Схема 32 

Fe

O

O

O O

O

O

O O

O

Fe

2) THF, 1 ч, 500С

107: R=OCH3,
108: R=OTHP,

14-33%

1) NaH, THF
2 ч, 200С

R R

R R

Br

O

CH2Cl2, EtOH, PPTS
109: R=OH 65%

 

Карбоновая кислота – слабый электрофил. Ее 

электрофильные свойства повышаются при 

катализе оксидом фосфора (V) как кислоты 

Льюиса. Тем не менее, у активного 

интеремедиата электрофильности хватит 

только для электрофильного замещения у 

электроноизбыточных ароматических систем 

(это как раз ванилин и ферроцен). Обе эти 

возможности сочетания фрагментов были 

реализованы (схема 33) и получены кетоны 
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110, 111. Просим обратить внимание, что во 

втором примере ферроцен не требует никакой 

предварительной модификации. Кетон 110 был 

превращен в тиокетон 112, а затем в оксим 

113. Соединения 110–113 испытаны против 

рака мозга и лейкоза [85]. 

Схема 33 

Fe

O

OH
O

O

O

P2O5 5 экв

HOSO2CH3
4 ч, 600С

Fe
O

O P2O5 5 экв

HOSO2CH3
3 ч, 600С

63%

59%

HO

O

O

Fe

O
O

O

O

Fe

O

O

OO

P4S10 0.3 экв,
HMDSO 1.66 экв

толуол, кипяч., 3 ч

Fe

S
O

O

O

NH3OHCl
CH3ONa

MeOH, кипяч.
8 ч

Fe

N
O

O

O42% 64%

HO

110

111

112 113

  

И в конце упомянем о сочетании 

ферроцензамещенного амидоксима и 

нитрозамещенного бензилбромида 

ванилинового типа (схема 34). Соединение 114 

является, по сути, замещенным 

гидроксиламином. Оно фотоактивно против 

рака [86]. Механизм его действия объясняется 

в работе [86] следующим образом: наличие 

ферроценового и нитрованилинового 

фрагментов позволяет ловить кванты и 

применять их для разрыва связи азот–кислород 

гидроксиламина, а образующийся 

ферроцензамещенный радикал присоединяется 

к рецепторам для цинка, что приводит к 

гибели опухолевой клетки. 

Схема 34 

Fe
NH

O
HN

O

OH

Br

O2N

O

O

KOH

EtOH, 800C

Fe
NH

O
HN

O

O
O2N

O

O
37%

114

 

Заключение 

 На основании вышеизложенных 

данных можно сделать следующие 

рекомендации для желающих создать 

биологически активное соединение, 

содержащее ферроценовый и ванилиновый 

фрагмент. Один и только один из атомов 

водорода ферроцена рекомендуется заместить 

на фрагмент с sp2-углеродом, непосредственно 

связанным с ферроценом. Для ванилина 

рекомендуется оставить атомы водорода 

кольца, метокси- и карбонильную группы. 

Водород фенольной группы и карбонильный 

кислород можно как оставить, так и заместить, 

но в случае замещения карбонильного 

кислорода карбонильный углерод 

рекомендуется оставить в виде sp2-типа. 

Разумеется, совсем не модифицировать 

ванилин нельзя, так как его нужно соединить с 

линкером, который в свою очередь соединен с 

ферроценом. Наиболее благоприятные точки 

крепления линкера указаны на схеме 35. 
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Схема 35 

Fe Fe

Y

X
O

OH
O

O

Z

R

O

Линкер
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