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Изучена региоселективность реакции ферроценилалкилирования 2�меркаптобенз�
оксазола в двухфазной водно�органической системе при катализе борфтористоводород�
ной кислотой. Реакция протекает региоселективно по N�положению гетероцикличес�
кого кольца. Строение полученных соединений установлено на основании данных 2D
ЯМР�спектроскопии. Cтруктура 3�(1�феррoценилбензил)бенз[d]оксазол�2�тионa опре�
делена методом РСА.
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Бензоксазол — ароматическое органическое со�
единение, структура которого представляет конден�
сированный с бензолом оксазол. Несмотря на то что
сам по себе бензоксазол не имеет большого практи�
ческого значения, многие его производные находят
применение в промышленности (например, в каче�
стве оптических отбеливателей в моющих средствах1).
Являясь гетероциклическим соединением, бензокса�
зол используется в качестве исходного материала для
синтеза биоактивных структур. Ароматичность дела�
ет данное соединение относительно стабильным, но
при этом у него имеются активные участки для функ�
ционализации2. Следует отметить, что содержащие
бензоксазол вещества, выделенные из растений или
полученные синтетическим путем, обладают широ�
ким спектром биологической активности3: антимик�
робной4, антигистаминной5, антипаразитарной6,
противовирусной7, противоаллергенной8, противо�
грибковой9,10 и противогельминтной11. Бензоксазол
входит в состав флуноксапрофена (нестероидного
противовоспалительного лекарственного средства).
Недавние исследования показали, что замещенные
бензоксазолы и похожие гетероциклы обладают ак�
тивностью и низкой токсичностью при химиотера�
певтическом лечении пациентов12, а 2�меркаптобенз�
оксазол является хорошим агентом для биологичес�
кого13 и медицинского применения14.

Вместе с тем известно, что внедрение ферроцено�
вого фрагмента в различные органические молеку�
лы15—19, лекарства20 и витамины значительно снижа�
ет их токсичность. Более того, противоопухолевая ак�
тивность непосредственно ферроцена была широко

изучена в экспериментах in vitro и in vivo17,21—27. Уста�
новлено, что соли феррициния, помимо проявления
антипролиферативной активности, способны инги�
бировать синтез28—30 или расщеплять молекулу
ДНК31, а соединения ферроцена с гетероциклами эф�
фективны против солидных опухолей мышей17,32

и опухолевых клеток человека17. Недавно был проде�
монстрирован синергический эффект при действии
комбинации ферроценилметилтимина с известным
противораковым средством циклофосфамидом на мо�
дели твердой опухоли Са75532. Поэтому актуальной
задачей является разработка эффективных методов
синтеза ферроценилзамещенных гетероциклических
соединений для создания на их основе новых низко�
токсичных средств, направленных на лечение онко�
логических заболеваний.

Введение ферроценилалкильной группы в различ�
ные структуры достигается по реакции ферроценил�
алкилирования33—41, но региоселективность этих ре�
акций пока недостаточно изучена. Ранее нами было
исследовано алкилирование ферроценилкарбинола�
ми несимметрично замещенных гетероциклов в усло�
виях межфазного катализа. Было показано, что реак�
ция протекает региоселективно, если существует зна�
чительная разница в электронных эффектах замести�
телей42.

Обсуждение полученных результатов

Ферроценилалкил тиобензоксазолы 1a—e получе�
ны по реакции 2�меркаптобензоксазола (2) с различ�
ными ферроценилкарбинолами 3 в метиленхлориде
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при катализе 48%�ной борфтористоводородной кис�
лотой (схема 1). Реакцию проводили при интенсив�
ном перемешивании при комнатной температуре,
ферроценилкарбинолы и 2�меркаптобензоксазол бра�
ли в соотношении 1 : 1. Продукты реакции при необ�
ходимости очищали с помощью колоночной хрома�
тографии.

Схема 1

1: R = H (a), Me (b), Et (c), Pr (d), Pri (e), C6H5 (f)

Установлено, что во всех случаях реакция проте�
кает региоселективно по N�положению гетероцикла.
Строение продуктов реакции определено на основа�
нии гетероядерных корреляций 1Н—13С. Так, в спект�
рах ЯМР HMBC наблюдаются важные корреляции
«мостиковых» протонов ферроценилалкильных групп
и атомов углерода оксазольного кольца C=S (в облас�
ти 180 м.д.) и С(9) (в области 129.8—131.5 м.д.), что
свидетельствует о замещении по атому азота в бенз�
оксазольном кольце.

Структура 3�(ферроценилбензил)бенз[d]оксазол�
2�тиона (1f) установлена методом рентгеноструктур�
ного анализа (рис. 1). Длины связей и валентные углы
в соединении 1f фактически не отличаются от тако�
вых в замещенных ферроценах и бензоксазолах.

Направление замещения в 2�меркаптобензоксазо�
ле согласуется с данными, полученными нами ранее43.
Было установлено, что ферроценилалкилирование при
кислотном катализе также приводит к замещению по
N�положению в 2�тиобензимидазоле и 2�меркаптобен�
зотиазоле43. Реакция алкилирования протекает через
образование термодинамически стабильного α�ферро�
ценильного карбокатиона, который является относи�
тельно жесткой кислотой и эффективно взаимодей�
ствует с более жестким основным центром, в данном
случае с атомом азота. Кроме того, на основании кван�
тово�химических расчетов было установлено, что во
всех случаях N�изомеры более термодинамически ста�
бильны, чем соответствующие S�изомеры (табл. 1).

В таблице 1 приведены значения разницы между
энергиями образования (∆G) продуктов N� и S�алки�
лирования для изолированных и сольватированных
(CH2Cl2) молекул 1, 4—8. Для производных бенз�
имидазола и бензоксазола величина ∆G, как прави�
ло, имеет большие значения по сравнению с произ�
водными бензотиазола (за исключением расчетов
для изолированных молекул 1b и 1f). В условиях
сольватации замещение по атому азота оказывается
всегда выгоднее, чем по атому серы. Кроме того,
сольватация приводит к увеличению разницы между
энергиями N� и S�изомеров.
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Рис. 1. Молекулярная структура соединения 1f в представ�
лении атомов эллипсоидами анизотропных смещений с ве�
роятностью 50%.
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Экспериментальная часть

Растворители абсолютировали по стандартным методи�
кам и перегоняли в атмосфере аргона непосредственно пе�
ред использованием. Масс�спектры электронного удара из�
меряли на приборе «Finnigan Polaris Q» (температура иони�
зационной камеры 250 °С, энергия ионизирующих элект�
ронов 70 эВ). Спектры ЯМР 1H и 13C регистрировали
на приборе «Bruker Advance 400» (рабочая частота 400
и 100 МГц, растворитель CDCl3, 30 °C). Химические сдвиги
указаны в м.д. относительно сигналов остаточных прото�
нов растворителя. Полное отнесение сигналов всех запи�
санных спектров ЯМР произведено при использовании ге�
тероядерных корреляций HSQC и HMBC с применением
градиентных методик. Температуры плавления полученных
веществ измерены на приборе «Stuart (Bibby Scientific)
SMP30». Реактив 2�меркаптобензоксазол фирмы «Acros
Organics» использовали без предварительной очистки. Фер�
роценилметанол (3a) был получен из триметилферроценил�
метиламмоний иодида по известной методике44, другие фер�
роценилкарбинолы (3b—е) были получены из ферроцена ре�
акцией ацилирования по Фриделю—Крафтсу соответ�
ствующими хлорангидридами кислот и последующим вос�
становлением алюмогидридом лития в диэтиловом эфире
или ТГФ45.

Квантово�химические расчеты проводили по програм�
ме Gaussian09. Полная оптимизация геометрии изолирован�
ных молекул выполнена с использованием обменно�корре�
ляционного функционала PBE0 и базисного набора
6�311G(d,p) с последующим расчетом частот колебаний.
Влияние неспецифической сольватации учитывали в рам�
ках модели PCM для CH2Cl2.

Получение ферроценилалкил�2�меркаптобензоксазолов
(общая методика). К суспензии ферроценилкарбинола
(1 ммоль) и 2�меркаптобензоксазола (1 ммоль) в 1 мл хлори�
стого метилена добавляли 0.21 мл (1.2 ммоля) 48%�ного вод�
ного раствора борфтористоводородной кислоты при интен�
сивном перемешивании, которое продолжали 5—15 мин,
после чего добавляли 10 мл воды и 10 мл диэтилового эфи�
ра. Полученную смесь промывали водой (2×20 мл), органи�
ческий слой отделяли и сушили над Na2SO4. Растворитель
удаляли в вакууме водоструйного насоса.

3�(Ферроценилметил)бенз[d]оксазол�2�тион (1а). Выхoд
72%. Пoрoшкooбразнoе веществo желтoгo цвета. Т.пл.
166.8—167.2 °С. Найдено (%): С, 61.97; H, 4.32; N, 4.04;
Fe, 15.96. Вычислено (%): С, 61.91; H, 4.33; N, 4.01; Fe, 15.99.
Rf 0.6 (петрoлейный эфир—этилацетат, 3 : 1). Масс�спектр,
m/z (Ioтн(%)): 349 [M]+ (100). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д.): 4.18
(с, 2 Н, C5H4); 4.27 (с, 5 Н, C5H5); 4.48 (с, 2 Н, C5H4); 5.21
(с, 2 H, CH2); 7.15 (д, 1 Н, Нet, J = 7.6 Гц); 7.22—7.31 (м, 2 Н,
Нet); 7.32 (д, 1 Н, Нet, J = 7.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.):
45.66 (CH2), 68.74 (C5H4), 68.96 (C5H5), 69.69 (C5H4), 80.29
(ipso�C5H4), 109.81 (Het), 110.34 (Het), 124.17 (Het), 124.75
(Het), 131.51 (Het), 147.05 (Het), 180.06 (C=S).

3�(1�Ферроценилэтил)бенз[d]оксазол�2�тион (1b). Выхoд
65%. Маслooбразнoе веществo oранжевoгo цвета. Rf 0.6
(петрoлейный эфир—этилацетат, 3 : 1). Масс�спектр, m/z
(Ioтн(%)): 364 [M]+ (80). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., J/Гц): 1.86
(д, 3 H, CH3, J = 7); 4.20 (с, 1 Н, C5H4); 4.27 (м, 6 Н, C5H4);
4.31 (с, 1 Н, C5H4); 4.52 (с, 1 Н, C5H4); 6.37 (кв, 1 H, CH,
J = 7.1); 6.92 (д, 1 H, Het, J = 8.0); 7.06 (т, 1 H, Het, J = 7.8);
7.15 (т, 1 H, Het, J = 7.8); 7.31 (д, 1 H, Het, J = 8.0). Спектр
ЯМР 13С (δ, м.д.): 16.29 (СН3), 54.30 (CH), 66.78 (C5H4),
67.78 (C5H4), 69.17 (C5H4), 69.29 (C5H5), 69.43 (C5H4), 84.89
(ipso�C5H4), 110.27 (Het), 111.42 (Het), 123.78 (Het), 124.37
(Het), 129.81 (Het), 147.14 (Het), 179.48 (C=S).

3�(1�Ферроценилпропил)бенз[d]оксазол�2�тион (1c).
Выхoд 70%. Пoрoшкooбразнoе веществo oранжевoгo цвета.
Т.пл. 117.2—118.8 °С. Найдено (%): С, 61.70; H, 5.10; N, 3.74;
Fe, 14.84. Вычислено (%): С, 61.67; H, 5.05; N, 3.71; Fe, 14.80.
Rf 0.6 (петрoлейный эфир—этилацетат, 3 : 1). Масс�спектр,
m/z (Ioтн(%)): 378 (100). Спектр ЯМР 1Н (δ, м.д., J/Гц): 1.04
(т, 3 Н, СН3, J = 7.4); 2.35 (м, 1 H, CH2); 2.43 (м, 1 H, CH2);
4.15 (c, 1 H, C5H4); 4.22 (c, 1 H, C5H4); 4.26 (c, 5 H, C5H5);
4.29 (c, 1 H, C5H4); 4.47 (c, 1 H, C5H4); 6.28 (м, 1 Н, СН); 7.01
(д, 1 H, Het, J = 8.0); 7.07 (т, 1 H, Het, J = 7.8); 7.15 (т, 1 H,
Het, J = 7.8); 7.30 (д, 1 H, Het, J = 8.0). Спектр ЯМР 13С
(δ, м.д.): 11.07 (CH3), 24.56 (CH2), 59.88 (CH), 66.63 (C5H4),
67.67 (C5H4), 68.70 (C5H4), 68.88 (C5H4), 69.29 (C5H5), 85.06
(ipso�C5H4), 110.32 (Het), 111.28 (Het), 123.83 (Het), 124.37
(Het), 129.79 (Het), 147.03 (Het), 180.84 (C=S).

3�(1�Ферроценилбутил)бенз[d]оксазол�2�тион (1d). Выхoд
75%. Порошкообразное веществo oранжевoгo цвета. Т.пл.
116—118 °С. Найдено (%): С, 64.49; H, 5.44; N, 3.56;
Fe, 14.31. Вычислено (%): С, 64.46; H, 5.40; N, 3.50; Fe, 14.27.
Rf 0.8 (петрoлейный эфир—этилацетат, 3 : 1). Масс�спектр,
m/z (Ioтн(%)): 391 (100). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., J/Гц): 1.05
(т, 3 H, CH3, J = 7.3); 1.33 (м, 2 Н, СН2); 1.53 (м, 2 Н, СН2);
4.15 (с, 1 Н, C5H4); 4.22 (с, 1 Н, C5H4); 4.26 (с, 5 Н, C5H5);
4.30 (с, 1 Н, C5H4); 4.46 (с, 1 Н, C5H4); 6.34 (с, 1 Н, CH); 7.04
(д, 1 Н, С6Н5, J = 7.7); 7.10 (т, 1 Н, С6Н5, J = 7.6); 7.17 (т, 1 Н,
С6Н5, J = 7.7); 7.32 (д, 1 Н, С6Н5, J = 7.9). Спектр ЯМР 13С
(δ, м.д.): 14.07 (CH3), 19.47 (CH2), 33.28 (CH2), 58.06 (CH),
66.65 (C5H4), 67.65 (C5H4), 68.71 (C5H4), 68.90 (C5H4), 69.27
(C5H4), 85.26 (ipso�C5H4), 110.30 (Het), 111.29 (Het), 123.80
(Het), 124.36 (Het), 129.81 (Het), 147.05 (Het), 180.66 (С=S).

3�(1�Ферроценил�2�метилпропил)бенз[d]оксазол�2�тион
(1e). Выхoд 60%. Пoрoшкooбразнoе веществo желтoгo цве�
та. Т.пл. 146—148 °С. Найдено (%): С, 64.40; H, 5.40; N, 3.56;
Fe, 14.35. Вычислено (%): С, 64.46; H, 5.41; N, 3.58; Fe, 14.27.
Rf 0.6 (петрoлейный эфир—этилацетат, 3 : 1). Масс�спектр,
m/z (Ioтн(%)): 391 [M]+ (55). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., J/Гц):
0.88 (д, 3 Н, J = 6.6); 1.36 (д, 3 Н, J = 6.6); 2.61 (м, 1 Н, СH);
4.13 (м, 6 H, Fc); 4.15 (c, 1 H, C5H4); 4.23 (c, 1 H, C5H4); 4.43
(c, 1 H, C5H4); 5.92 (д, 1 Н, J = 10.5); 7.07 (д, 1 Н, J = 7.7); 7.15
(т, 1 Н, J = 7.7); 7.21 (т, 1 Н, J = 7.7); 7.36 (д, 1 Н, J = 7.7).
Спектр ЯМР 13С (δ, м.д.): 20.03 (CH3), 21.89 (CH3), 31.49
(CH2), 64.39 (CH), 67.26 (C5H4), 67.41 (C5H4), 68.47 (C5H4),
68.74 (C5H4), 69.28 (C5H4), 86.04 (ipso�C5H4), 110.38 (Het),

Таблица1. Значения ∆G для изолированных и сольва�
тированных молекул феррроценилзамещенных гете�
роциклических соединений (1, 4—8).

Возможные ∆G/ккал•моль–1

изомеры
R Газ Раствор (CH2Cl2)

1, 4 H 5.1 7.4
Me 1.6 4.3
Et –1.1 2.3
Pri 3.8 6.5
Ph 0.6 2.9

5, 6 H 9.3 10.3
Me 9.9 10.6
Et 9.8 11.0
Pri 8.7 9.4
Ph 8.1 8.6

7, 8 H 3.9 4.8
Me 4.0 5.1
Et 3.6 4.8
Pri 2.7 3.9
Ph 1.8 2.6
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111.69 (Het), 123.96 (Het), 124.40 (Het), 130.40 (Het), 146.82
(Het), 180.83 (С=S).

3�(1�Феррoценилбензил)бенз[d]оксазол�2�тион (1f).
Выхoд 59%. Т.пл. 146—148°С. Порошкообразное вещество
oранжевoгo цвета. Найдено (%): С, 67.80; H, 4.58; N, 3.33;
Fe, 13.15. Вычислено (%): С, 67.77; H, 4.50; N, 3.29; Fe, 13.13.
Rf 0.6 (петрoлейный эфир—этилацетат, 3 : 1). Масс�спектр,
m/z (Ioтн(%)): 425 [M]+ (29). Спектр ЯМР 1H (δ, м.д., J/Гц):
4.20 (с, 2 H, C5H4); 4.25 (c, 5 H, C5H5); 4.27 (c, 1 H, C5H4);
4.29 (c, 1 H, C5H4); 6.71 (д, 1 Н, СН); 7.03 (т, 1 Н, Het,
J = 7.9); 7.17 (т, 1 Н, Het, J = 8.1); 7.37 (м, 7 H, CH). Спектр
ЯМР 13С (δ, м.д.): 61.96 (CH), 68.10 (C5H4), 68.42 (C5H4),
69.04(C5H4), 69.46 (C5H5), 69.81 (C5H4), 84.68 (ipso�C5H4),
110.30 (Het), 112.50 (Het), 123.85 (Het), 124.34 (Het), 128.08
(C6H5), 128.27 (ipso�C6H5), 128.54 (C6H5), 130.90 (Het), 137.31
(C6H5), 147.05 (Het), 180.41 (C=S).

Рентгеноструктурное исследование соединения 1f. Крис�
таллы 3�(ферроценилбензил)бенз[d]оксазол�2�тиона (1f)
выращены медленной диффузией из раствора дейтериро�
ванного хлороформа при ~22 °С. Рентгеноструктурное ис�
следование проводили на дифрактометре «Bruker APEX II»
(Mo�Kα�излучение, графитовый монохроматор, ω�сканиро�
вание). Структура расшифрована прямым методом и уточ�
нена МНК в анизотропном полноматричном приближении
по F2

hkl. Атомы рассчитаны геометрически и уточнены
с наложением ограничений на длины связей C—H и экви�
валентные тепловые параметры Ueq(H) = 1.2Ueq(C). Основ�
ные кристаллографические данные и параметры уточнения
представлены в таблице 2. Все расчеты проведены c помо�
щью программ SHELXT46, SHELXL47 и OLEX248. Инфор�
мация о деталях эксперимента, длинах связей и валентных
углах депонирована в Кембриджском банке кристаллогра�
фических данных (ССDC 1493347).

Работа выполнена при финансовой поддержке
Российского фонда фундаментальных исследований
(проект № 16�33�60163 мол_а_дк) и Российского на�

учного фонда (проект № 14�13�00884, проведение
квантово�химических расчетов А. А. Корлюковым).
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