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ВВЕДЕНИЕ

Химия макроциклов является основой супрамо-
лекулярной химии [1]. За счет нековалентных вза-
имодействий макроциклы могут выступать в каче-
стве рецепторов, сенсоров, компонентов супрамо-
лекулярных машин [2]. Увеличение разнообразия 
макроциклов достигается за счет внедрения в их 
структуру новых фрагментов. Таким фрагментом 
в исследованиях нашей лаборатории служит бис-
пидин (3,7-диазабицикло[3.3.1]нонан), который 
обладает интересными конформационными [3], 
координирующими [4], каталитическими [5, 6] и 
биологическими свойствами [7]. В то же время 
ферроцен может выступать как конформационно 
подвижный каркас для сборки макроцикла, при 
этом обладающий электрохимической активно-
стью. Ранее нами был получен ахиральный ферро-
ценофан, содержащий биспидин [8]. Присутствие 
же асимметрических центров в циклофане создает 
хиральную полость с перспективой использования 
такого соединения в качестве хирального сенсора.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Так как целевые соединения состоят из трех 
блоков, соединенных друг с другом, то нами были 

изучены два варианта сборки соединений: «от 
ферроцена к биспидину» и от «биспидина к ферро-
цену». У обоих методов есть свои преимущества: 
первый позволяет варьировать биспидиновый 
фрагмент макроцикла; второй – ферроценовый 
или иной, подходящий по структуре, фрагмент. 
Отработка синтеза макроциклов первоначально 
осуществлялась с использованием ахирального 
глицинового фрагмента, макроцикл на основе ко-
торого был описан ранее [8].

Для схемы «от ферроцена к биспидину» целе-
вая ферроцен-содержащая дикарбоновая кислота 
была получена из диацетилферроцена и глицина в 
несколько стадий (схема 1) [9–12].

Однако, ацилирование кислотой 6 диметилбис-
пидина 7 [13] привело к сложной смеси соедине-
ний, поэтому было решено использовать подход 
«от биспидина к ферроцену». Для этого диме-
тилбиспидин был ацилирован Cbz-защищенными 
аминокислотами, а защитная группа впоследствии 
была удалена в процессе гидрогенолиза. (схема 2).

Образование ферроценофана 8a – производ-
ного глицина – было подтверждено спектрами 
1Н-ЯМР и 13С-ЯМР, которые совпали с литератур-
ными данными. Образование хиральных ферро-
ценофанов также было подтверждено спектрами 
ЯМР и HRMS-ESI. Отсутствие уширенных сиг-

1 Статья посвящается юбилею главного редактора журнала 
 академика РАН И.П. Белецкой.
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налов в спектре 1Н-ЯМР доказывает, что, как и в 
случае с ахиральным аналогом 8a, макроциклы в 
соединениях 8b и c находятся в достаточно жест-
кой конформации, с карбонильными группами, 
предположительно, находящимися в транс-поло-
жении относительно друг друга (см. молекуляр-
ную структуру 8а в работе [8]). ВЭЖХ на хираль-
ной колонке показала, что полученные соединения 
являются оптически чистыми с ee > 99%.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Оборудование и материалы. Контроль хода 
реакций и чистоты веществ осуществляли мето-
дом тонкослойной хроматографии на пластинах 
Macherey-Nagel с закрепленным слоем силика-
геля. Хроматографическое разделение реакци-
онных смесей осуществляли на колонках, запол-
ненных силикагелем Marcherey-Nagel (диаметр 

зерен 40–63 мкм, диаметр пор ~ 6 нм). Спектры 
ЯМР 1H и 13C регистрировали в растворе СDCl3, 
(CD3)2SO на спектрометрах Bruker Avance-300 и 
Bruker Avance-II 600 при комнатной температуре. 
Химические сдвиги приведены в шкале δ (м.д.) 
относительно остаточного сигнала растворите-
ля. Масс-спектры с ионизацией электроспреем 
регистрировались на масс-спектрометрическом 
времяпролётном комплексе высокого разрешения 
MicroTOF II (Bruker Daltonic) c жидкостным хро-
матографом Agilent 1200. ВЭЖХ выполнялась на 
хроматографе Стайер-М, колонка ChiralPak AD-H, 
элюент гексан:изопропанол 0.2:0.8, температура 
40°С, скорость потока 1 мл/мин, длина волны де-
тектирования – 254 нм.

Дихлорметан перегоняли над пятиокисью фос-
фора.
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Реагенты и условия: i, Br2, NaOH, H2O, диоксан, 0°C, 8 ч, затем 10% HCl, 52%;

ii, (COCl)2, пиридин, CH2Cl2, кипячение, 30 мин, 87%; iii, SOCl2, MeOH, кипячение, 2 ч, 99%;
iv, Et3N, CH2Cl2, 16 ч, 88%; v, NaOH, H2O, диоксан, 64%;

vi, EDCI∙HCl, HOBt, Et3N, DMAP, CH3CN, 20°C, реакция не идёт.

vi
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Соединения 2 [9], 3 [10], 4, 5 [12], 6 [12], ди-
метилбиспидин [4], 9a–c [14] были получены по 
описанным ранее методикам.

Метод синтеза соединений 10a–с. К смеси 
2 ммоль 9a–c, 4 ммоль 7, 4 ммоль HOBt в 50 мл 
дихлорметана прилили раствор 4 ммоль EDCI·HCl 
в 50 мл дихлорметана. Перемешивали в течение 
двух часов. Охладили, отфильтровали через це-
лит и промыли насыщенным раствором лимонной 

кислоты. Органический слой отделили, высушили 
над сульфатом натрия и упарили досуха.

Дибензил {(1,5-диметил-3,7-диазабицикло- 
[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(1-оксоэтан-2,1-ди- 
ил)}дикарбамат (10a). Белый порошок. Выход 
60%. Спектральные данные аналогичны описан-
ным ранее [8].

Дибензил {(2S,2'S)-(1,5-диметил-3,7-диаза- 
бицикло[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(1-оксопро-
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10b, R = (S,S)-CH3 (85%); 10c, R = (R,R)-CH3 (88%); 11a, R = H (100%); 11b, R = (S,S)-CH3 (100%);
11c, R = (R,R)-CH3 (100%); 8a, R = H (64%); 8b, R = (S,S)-CH3 (65%); 8c, R = (R,R)-CH3 (60%).

Реагенты и условия: i, CbzCl, NaOH, H2O, 0°C; ii, 9a–c, EDCI∙HCl, HOBt, CH2Cl2, 20°C;
iii, H2, Pd/C, MeOH, 20°C; iv, 2, DIPEA, CH2Cl2, 20°C.
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пан-1,2-диил)}дикарбамат (10b). Белый по-
рошок. Выход 85%. Спектр ЯМР 1H (300 МГц, 
CDCl3), δ, м.д. смесь двух ротамеров А и B в со-
отношении 0.56:0.44): 0.92 с (A, 3.36H), 1.02 с (B, 
2.64H), 1.22–1.25 м (6H), 1.46–1.48 м (2H), 2.41 
д.д (A, 1.12H, 2J 13.8, 4J 2.0 Гц), 2.52 д (B, 0.88H, 
2J 13.5 Гц), 2.84 д.д (A, 1.12H, 2J 13.2, 4J 2.2 Гц), 
2.96 д (B, 0.88H, 2J 12.1 Гц), 3.62 д (B, 0.44H, 2J 
12.7 Гц), 3.77 д (A, 1.12H, 2J 13.1 Гц), 4.37–4.65 м 
(4H), 5.04–5.17 м (4H), 5.72 д (B, 0.88H, 3J 7.6 Гц), 
6.04 д (A, 1.12H, 3J 6.6 Гц), 7.29–7.45 м (10H, Ph).

Дибензил {(2R,2'R)-(1,5-диметил-3,7-диаза- 
бицикло[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(1-оксопро-
пан-1,2-диил)}дикарбамат (10c). Белый порошок. 
Выход 88%. Спектр ЯМР 1H (300 МГц, CDCl3), δ, 
м.д. (смесь двух ротамеров А и B в соотношении 
0.56:0.44): 0.92 с (A, 3.36H), 1.02 с (B, 2.64H), 1.22–
1.25 м (6H), 1.46–1.48 м (2H), 2.41 д.д (A, 1.12H, 2J 
13.8, 4J 2.0 Гц), 2.52 д (B, 0.88H, 2J 13.5 Гц), 2.84 
д.д (A, 1.12H, 2J 13.2, 4J 2.2 Гц), 2.96 д (B, 0.88H, 
2J 12.1 Гц), 3.62 д (B, 0.44H, 2J 12.7 Гц), 3.77 д (A, 
1.12H, 2J 13.1 Гц), 4.37–4.65 м (4H), 5.04–5.17 м 
(4H), 5.72 д (B, 0.88H, 3J 7.6 Гц), 6.04 д (A, 1.12H, 
3J 6.6 Гц), 7.29–7.45 м (10H, Ph).

Метод синтеза соединений 11a–с. Внесли 
0.065 г Pd/C, затем смочили его 1 мл метанола в 
токе аргона. Добавили раствор 1.3 ммоль 10a–с в 
7 мл метанола и перемешивали в течение 24 ч в 
атмосфере водорода. Отфильтровали через целит 
и упарили досуха.

1,1'-(1,5-Диметил-3,7-диазабицикло[3.3.1]но- 
нан-3,7-диил)бис(2-аминоэтан-1-он) (11a). Бе- 
лый порошок. Выход 100% Спектральные данные 
аналогичны описанным ранее [8].

(2S,2'S)-1,1'-(1,5-Диметил-3,7-диазабицикло- 
[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(2-аминопропан-1-он) 
(11b). Белый порошок. Выход 100%. Спектр ЯМР 
1H [300 МГц, (CD3)2SO], δ, м.д.: 0.87 с (6H), 0.91–
1.00 м (6H), 1.42 с (2H), 2.34 д (2H, 2J 13.2 Гц), 2.79 
д (2H, 2J 13.1 Гц), 3.65–3.83 м (4H), 4.44 д (2H, 2J 
13.2 Гц). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
20.27, 24.31, 31.14, 46.80, 47.79, 51.15, 54.70.

(2R,2'R)-1,1'-(1,5-Диметил-3,7-диазабицик- 
ло[3.3.1]нонан-3,7-диил)бис(2-аминопропан- 
1-он) (11c). Белый порошок. Выход 100%. Спектр 
ЯМР 1H (300 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 0.97 с (6H), 1.18 

д (6H, 3J 7.0 Гц), 1.51 с (2H), 2.44 д (2H, 2J 13.6 Гц), 
2.87 д (2H, 2J 13.3 Гц), 3.75 д (2H, 2J 13.3 Гц), 3.92 
квадруплет (2H, 3J 7.1 Гц), 4.65 д (2H, 2J 13.7 Гц). 
Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 20.42, 
24.07, 31.14, 46.79, 51.16, 54.72.

Метод синтеза соединений 8a–c. Растворили 
1.3 ммоль соединения 11a–c в 30 мл сухого дихлор-
метана и добавили 2.6 ммоль (0.366 мл) DIPEA. 
Затем прикапывали раствор соединения 3 в 30 мл 
сухого дихлорметана в течение 30 мин и переме-
шивали 2 сут. Реакционную смесь промыли водой, 
высушили над сульфатом натрия и упарили досу-
ха. Очищали методом колоночной хроматографии.

N,N'-{2,2'-[1,1'-Ферроценоилбис(азандиил)]- 
диэтаноил}-1,5-диметил-3,7-диазабицикло- 
[3.3.1]нонан (8a). Оранжевый порошок. Выход 
67%. Спектральные данные аналогичны описан-
ным ранее [8].

N,N'-(2S,2'S)-2,2'-{1,1'-[Ферроценоилбис- 
(азандиил)]дипропаноил}-1,5-диметил-3,7-ди- 
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азабицикло[3.3.1]нонан (8b). Красный порошок. 
Выход 65%. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.02 с (6H, C1CH3, C5CH3), 1.28 д (6H, 
C2'HCH3, 3J 6.7 Гц), 1.55 с (2H, C9H2), 2.48 д.д (2H, 
C2axH, C6axH, 2J 13.5, 4J 2.5 Гц), 2.94 д.д (2H, C4axH, 
C8axH, 2J 13.2, 4J 2.7 Гц), 3.73 д (2H, C4eqH, C8eqH, 
2J 13.2 Гц), 4.27–4.29 м (2H, C3''H), 4.47–4.49 м 
(2H, C4''H), 4.53–4.55 м (2H, C5''H), 4.72–4.84 м (4H, 
C2'H, C2eqH, C6eqH), 4.96–4.98 м (2H, C2''H), 7.26 
д (2H, NH, 3J 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, 
CDCl3), δ, м.д.: 18.09 (C2'HCH3), 24.45 (C1CH3), 
30.76 (C1, С5), 46.13 (C2'), 46.79 (C9), 52.23 (С2, С6), 
54.11 (С4, С8), 69.79 (С3''), 70.17 (C5''), 70.90 (C2''), 
72.08 (C4''), 78.26 (C1''), 166.99 (C1''CO), 170.88 
(N3CO). Масс-спектр (HRMS-ESI), m/z: 535.1994. 
C27H34FeN4O4. [M + H]+ 535.2003. Rt 14.3 мин.

N,N'-(2R,2'R)-2,2'-{1,1'-[Ферроценоилбис- 
(азандиил)]дипропаноил}-1,5-диметил-3,7-ди-
азабицикло[3.3.1]нонан (8c). Красный порошок. 
Выход 60%. Спектр ЯМР 1H (600 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 1.03 с (6H, C1CH3 и C5CH3), 1.28 д (6H, 
C2'HCH3, 3J 6.7 Гц), 1.56 с (2H, C9H2), 2.49 д.д 
(2H, C2axH и C6axH, 2J 13.5, 4J 2.5 Гц), 2.95 д.д (2H, 
C4axH и C8axH, 2J 13.2, 4J 2.7 Гц), 3.74 д (2H, C4eqH, 
C8eqH, 2J 13.2 Гц), 4.28–4.30 м (2H, C3''H), 4.53–
4.57 м (4H, C4''H, C5''H), 4.75–4.85 м (4H, C2'H, 
C2eqH, C6eqH), 4.97–4.99 м (2H, C2''H), 7.25 д (2H, 
NH, 3J 5.9 Гц). Спектр ЯМР 13C (75 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 18.06 (C2'HCH3), 24.38 (C1CH3), 30.72 (C1, 
С5), 46.06 (C2'), 47.29 (C9), 52.18 (С2, С6), 54.06 (С4, 
С8), 69.70 (С3''), 70.14 (C5''), 70.91 (С2''), 72.09 (C4''), 
78.13 (C1''), 167.07 (C1''CO), 170.81 (N3CO). Масс-
спектр (HRMS-ESI), m/z: 535.2001. C27H34FeN4O4. 
[M + H]+ 535.2003. Rt 6.7 мин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Были синтезированы первые хиральные пред-
ставители семейства ферроценофанов, содержа-
щих биспидиновый фрагмент.
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The first representatives of chiral ferrocenophanes based on bispidines have been synthesized. It is shown that 
their structure in solution is similar to the previously described achiral ferrocenophane.
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