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Изучена реакция рециклизации тетраоксатиаспироалканов и тетраоксатиоканов с первичными аминами 
(о,п-фторанилины, м,п-хлоранилины, о-толуидин, о,п-анизидины, хлористый аммоний) с получением 
циклоазадипероксидов под действием кристаллогидрата нитрата самария в качестве катализатора. По-
казана возможность рециклизации N -(трет-бутил)гексаоксаазадиспироциклоалканов с ариламинами 
в соответствующие азатрипероксиды. Установлено, что скорость реакции рециклизации зависит от 
природы центрального гетероатома в гетероцикле (S > N > O).
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ВВЕДЕНИЕ

Реакции рециклизации гетероциклических со-
единений основаны на превращениях, которые 
протекают с перестройкой гетероциклического 
скелета при замене кольцевого гетероатома [1]. С 
теоретической точки зрения эти реакции – слож-
ные преобразования, связанные с раскрытием ци-
клов и циклообразованием. Тем не менее, препа-
ративно они обычно являются одностадийными 
процессами [2–4]. Реакции рециклизации позволя-
ют прийти к соединениям, труднодоступным при 
получении другими методами. Хорошо известны-
ми примерами реакции рециклизации могут слу-
жить именные реакции Юрьева, Цинке–Кенига, 
Гафнера, Корнфорта, Боултона–Катрицкого, 
Коста–Сагитуллина [1]. Трансформация цикла 
обнаружена у подавляющего большинства гете-
роциклов. С помощью каталитических реакций 
рециклизации [5–12] по типу реакции Юрьева 

были синтезированы ранее неизвестные содержа-
щие гетероатом циклические ди- и трипероксиды 
с противоопухолевой активностью [8, 7, 10, 11]. 
Пероксиды обладают широким спектром биологи-
ческой активности, а именно противомалярийной 
[13, 14, 15–20], противогельминтной [14, 20–29], 
противораковой [29–35], противотуберкулезной 
[36–38], рострегуляторной [39–41] и фунгицидной 
[42–44]. Нами показана высокая цитотоксическая 
активность димерных диазагексапероксидов [8], 
S-содержащих ди- и трипероксидов [10], бензан-
нелированных ди- и трипероксидов [44], а также 
тетраоксаспирододекандиаминов и тетраоксааза-
спиробициклоалканов [45].

Наличие в гетероциклических пентаоксаканах, 
гептаоксадиспироалканах и азот(сера)содержащих 
пероксидах геминальных гетероатомов позволяет 
проводить в присутствии катализаторов на основе 
переходных или редкоземельных металлов и ну-
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клеофильных соединений реакцию рециклизации 
по схеме, сходной со схемой реакции Юрьева [46], 
при комнатной температуре.

Показано, что азадипероксиды под дей-
ствием α,ω-алкандитиолов и катализатора 
Co(OAc)2 превращаются с высокими выходами в 
N-арилзамещенные 1,5,3-дитиаазамакрогетеро-
циклы [47]. Осуществленные превращения пен-
таоксаканов и гептаоксадиспироалканов с нукле-
офильными соединениями с получением азот-, 
сера- и фосфорсодержащих пероксидов [5–12] 
позволили нам предположить, что циклические 
S-содержащие пероксиды также могут быть вовле-
чены в реакции с нуклеофильными реагентами, в 
частности с первичными аминами, с формирова-
нием биологически активных азапероксидов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для проверки нашего предположения мы по-
пытались осуществить реакцию рециклизации 
тетраоксатиагетероциклов [10] с первичными 

аминами в присутствии Sm-содержащих ката-
лизаторов по аналогии с ранее осуществленной 
нами каталитической реакцией рециклизации 
пентаоксаканов с ариламинами, приводящей к 
N-арилтетраоксаспироалканам [5]. Установили, 
что реакция рециклизации 6,7,11,12-тетраокса-
9-тиаспиро[4.7]додекана 1 с м-хлоранилином 2а
под действием Sm(NO3)3·6H2O в качестве катали-
затора за 6 ч при комнатной температуре в раство-
рителе ТГФ приводит к целевому азадиперокси-
ду 5 с выходом 92% (схема 1). В отсутствие ка-
тализатора не происходит образования целевого 
продукта. При проведении этой реакции в тече-
ние 1 ч наблюдалась практически полная конвер-
сия 6,7,11,12-тетраокса-9-тиаспиро[4.7]додекана 1
(контроль методом ТСХ) с образованием 9-(3-хлор-
фенил)-6,7,11,12-тетраокса-9-азаспиро[4.7]доде-
кана 5 с выходом 92%. Поэтому все последующие 
эксперименты проводили в течение 1 ч. В усло-
виях данной реакции, наряду с азапероксидом, 
выделяется H2S (зафиксировано по барботеру)
(схема 1). Таким образом, приведенный выше при-
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мер свидетельствует о том, что скорость реакции 
рециклизации зависит от природы гетероатома в 
гетероцикле (S > O).

В условиях 5 мол % Sm(NO3)3·6H2O при 20°C 
с использованием ТГФ в течение 1 ч в реакцию с 
тетраоксатиаспироалканами 3, 4 вовлекали пер-
вичные амины 2a, b, d, h с получением соответ-
ствующих тетраоксаазаспироциклоалканов 6–9 с 
выходами 86–93%. Реакция рециклизации тетра-
оксатиоканов 10–12 с первичными аминами 2 по-
зволила осуществить синтез N-арилтетраоксазока-
нов 13–21 с выходами 76–90% (схема 1).

Можно предположить [48–50], что образование 
циклоазадипероксидов 5 происходит в результате 
раскрытия тетраоксатиоканового цикла 1 под дей-
ствием катализатора, последующее нуклеофиль-
ное присоединение ариламина 2 к генерируемому 
в условиях реакции карбкатиону приводит к вну-
тримолекулярной циклизации с формированием 
молекулы тетраоксаазаспироалкана 5 (схема 2).

Для изучения влияния на скорость реак-
ции рециклизации природы кольцевого гете-
роатома в гетероцикле нами изучена реакция 
16-(трет-бутил)-6,7,13,14,18,19-гексаокса-16-аза-
диспиро[4.2.48.75]нонадекана 22 с ароматичес-
кими аминами. На примере взаимодействия со-

единения 22 с о-хлоранилином установили, что 
в присутствии 5 мол % Sm(NO3)3·6H2O при 
температуре 20°C в течение 3 ч образуется 16-
(м-хлорфенил)-6,7,13,14,18,19-гексаокса-16-аза-
диспиро[4.2.48.75]нонадекан 25 с выходом 69% 
(схема 3). Подобным образом провели реак-
цию рециклизации 18-(трет-бутил)-3,12-диме-
тил-7,8,15,16,20,21-гексаокса-18-азадиспиро[5.2.-
59.76]геникозана 23 и 20-(трет-бутил)-8,9,17,-
18,22,23-гексаокса-20-азадиспиро[6.2.610.77]три-
козана 24 с помощью о-хлоранилина под дейст-
вием 5 мол % Sm(NO3)3·6H2O, позволившую в 
мягких условиях (20°C, 3 ч, ТГФ) осуществить 
синтез азатрипероксидов 26 и 27 с выходом 65 и 
62% соответственно.  Эти эксперименты показали, 
что скорость реакции рециклизации зависит от 
природы гетероатома в гетероцикле (S > N > O). 
В реакции рециклизации ариламинам легче всего 
замещать алкиламины, так как у последних кон-
станта основности в 2 раза больше, поэтому ари-
ламины легче всего будут отдавать протон.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Одномерные спектры ЯМР 1Н и 13С, а также 
двумерные гомо- (COSY) и гетероядерные (1H–13C 
HSQC, 1H–13C HMBC) спектры зарегистрированы 
на спектрометре Bruker Avance 500 (500 МГц для 
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ядер 1Н, 126 МГц для ядер 13С, если не указано ина-
че) в CDCl3 при 25°C по стандартным методикам 
фирмы Bruker (Германия), внутренний стандарт 
ТМС. Mасс-спектры MALDI TOF/TOF положи-
тельных ионов (матрица – синапиновая кислота) 
записаны на масс-спектрометре Bruker АutoflexTM 
III Smartbeam (Германия). Подготовка проб для ре-
гистрации масс-спектров проведена по методике 
«сухой капли»: в отдельной пробирке смешивали 
растворы матричного и анализируемого веществ 
(50:1–100:1), после этого каплю раствора наноси-
ли на мишень и сушили потоком теплого возду-
ха. Пробу с мишени переводили в газовую фазу с 
помощью лазерных импульсов (200 импульсов с 
частотой 100 Гц). В качестве источника лазерно-
го излучения применяли твердотельный УФ лазер 
с длиной волны излучения 355 нм. Элементный 
анализ выполнен на анализаторе фирмы Carlo 
Erba 1108 (Германия). Контроль за ходом реакций 
осуществляли методом ТСХ на пластинах Sorbfil 
(ПТСХ-АФ-В), элюент гексан‒EtOAc, 10:1, прояв-
ление в парах I2. Для колоночной хроматографии 
применяли силикагель КСК (100–200 мкм).

Исходные кетоны и анилины использовали 
фирмы Acros. Тетрагидрофуран, гексан, EtOAc, 
петролейный эфир, Et2O (марки «ч») перегоняли 
перед использованием. Пероксид водорода марки 
«тех», концентрация 31.6%. Реагенты I2, MgSO4 
марки «ч». Синтез гем-тетрао ксатиоканов и тетра-
оксатиаспироалканов 1, 3, 4, 10‒12 осуществлен
согласно описанной методике [10], а синтез 
N-(трет-бутил)гексаоксаазадиспироциклоалка-
нов 22‒24 – согласно методике [6].

Реакция рециклизации тетраоксатиоканов
и тетраоксатиаспироалканов 1, 3, 4, 10–12 с 
ароматическими аминами 2a–h в присутствии 

катализатора Sm(NO3)3·6H2O. В сосуд Шленка, 
установленный на магнитной мешалке, при ~ 20°C
загружали 10 мл ТГФ, 1.00 ммоль соответству-
ющих тетраоксатиоканов или тетраоксатиа-
спироалканов, полученных по методике [10], и
0.05 ммоль Sm(NO3)3·6H2O, через 30 мин добавля-
ли 1.00 ммоль соответствующего ариламина 2a–h. 
Реакционную смесь перемешивали в течение 1 ч 
при ~ 20°C и выпаривали ТГФ. Добавляли 10 мл 
Et2O, смесь промывали H2O (4×5 мл). Эфирный 
слой сушили над MgSO4 и очищали методом ко-
лоночной хроматографии на силикагеле, элю-
ент петролейный эфир–Et2O, 10:1. Выделяли 
N-содержащие пероксиды 9–15, 19–21, стабиль-
ные при хранении при комнатной температуре. 
Ход реакций контролировали методом ТСХ, элю-
ент гексан‒EtOAc, 5:1, проявляли в парах I2.

9-(3-Хлорфенил)-6,7,11,12-тетраокса-9-аза-
спиро[4.7]додекан (5). Выход 0.26 г (92%). 
Сп ектральные данные (1H, 13C ЯМР) согласуют-
ся с описанными в литературе [51]. Найдено, %: 
C 54.63; H 5.62; Cl 12.40; N 4.88. C13H16ClNO4. 
Вычислено, %: C 54.65; H 5.64; Cl 12.41; N 4.90.

10-(3-Хлорфенил)-7,8,12,13-тетраокса-10-
азаспиро[5.7]тридекан (6). Выход 0.27 г (90%). 
Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) согласуют-
ся с описанными в литературе [51]. Найдено, %: 
C 56.08; H 6.04; Cl 11.80; N 4.65. C14H18ClNO4. 
Вычислено, %: C 56.10; H 6.05; Cl 11.83; N 4.67.

10-(4-Хлорфенил)-7,8,12,13-тетраокса-10-
азаспиро[5.7]тридекан (7). Выход 0.26 г (86%). 
Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) согласуют-
ся с описанными в литературе [51]. Найдено, %: 
C 56.09; H 6.04; Cl 11.81; N 4.66. C14H18ClNO4. 
Вычислено, %: C 56.10; H 6.05; Cl 11.83; N 4.67.
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11-(4-Фторфенил)-8,9,13,14-тетраокса-11-
азадиспиро[6.7]тетрадекан (9). Выход 0.29 г 
(93  %). Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) согла-
суются с описанными в литературе [51]. Найдено, 
%: C 60.58; H 6.76; F 6.37; N 4.70. C15H20FNO4. 
Вычислено, %: C 60.60; H 6.78; F 6.39; N 4.71.

7-(4-Фторфенил)-3-гексил-3-метил-1,2,4,5,7-
тетраоксазокан (13). Выход 0.25 г (83 %), желтое 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.86‒0.91 м 
(3Н, Н3С), 1.24‒1.35 м (11Н, Н2С, CH3), 1.48‒1.59 
м (2Н, Н2С), 5.18‒5.58 м (4Н, OН2СN), 6.99‒7.08 
м (4Н, НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.0, 
18.2, 22.5, 24.0, 29.4, 31.6, 33.3, 86.4, 110.9, 115.6 
д (J 20.0 Гц), 119.4 д (J 6.0 Гц), 143.3, 158.2 д (J 
191.0 Гц). Найдено, %: C 61.31; H 7.70; F 6.05; N 
4.45. C16H24FNO4. Вычислено, %: C 61.33; H 7.72; 
F 6.06; N 4.47.

3,3-Дибутил-7-(4-фторфенил)-1,2,4,5,7-тет-
раоксазокан (14). Выход 0.26 г (80%), желтое  мас-
ло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.86‒0.96 м 
(6Н, Н3С), 1.25‒1.45 м (8Н, Н2С), 1.68‒1.73 м (4Н, 
Н2С), 5.16‒5.57 м (4Н, OН2СN), 6.95‒7.15 м (4Н, 
НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 13.9, 22.8, 
25.9, 29.4, 86.5, 112.9, 115.6 д (J 18.0 Гц), 119.4 д 
(J 6.0 Гц), 143.2, 158.2 д (J 191.0 Гц). Найдено, 
%: C 62.36; H 8.00; F 5.79; N 4.27. C17H26FNO4. 
Вычислено, %: C 62.37; H 8.00; F 5.80; N 4.28.

7'-(3-Хлорфенил)спиро{адамантан[2,3']-
(1',2',4',5',7'-тетраоксазокан)} (15). Выход 0.30 г 
(87%). Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) согла-
суются с описанными в литературе [7]. Найдено, 
%: C 61.44; H 6.28; Cl 10.06; N 3.96. C18H22ClNO4. 
Вычислено, %: C 61.45; H 6.30; Cl 10.08; N 3.98.

7'-(4-Хлорфенил)спиро{адаманатан[2,3']-
(1',2',4',5',7'-тетраоксазокан)} (16). Выход 0.31 г 
(90%). Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) согла-
суются с описанными в литературе [7]. Найдено, 
%: C 61.43; H 6.27; Cl 10.06; N 3.95. C18H22ClNO4. 
Вычислено, %: C 61.45; H 6.30; Cl 10.08; N 3.98.

7'-(2-Фторфенил)спиро{адаманатан[2,3']-
(1',2',4',5',7'-тетраоксазокан)} (17). Выход 0.28 г 
(83%). Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) согла-
суются с описанными в литературе [7]. Найдено, 
%: C 64.44; H 6.60; F 5.64; N 4.16. C18H22FNO4. 
Вычислено, %: C 64.46; H 6.61; F 5.66; N 4.18.

7'-(4-Фторфенил)спиро{адаманатан[2,3']-
(1',2',4',5',7'-тетраоксазокан)} (18). Выход 0.29 г 

(86%). Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) согла-
суются с описанными в литературе [7]. Найдено, 
%: C 64.44; H 6.59; F 5.65; N 4.16. C18H22FNO4. 
Вычислено, %: C 64.46; H 6.61; F 5.66; N 4.18.

7'-(2-Метилфенил)спиро{адаманатан[2,3']-
(1',2',4',5',7'-тетраоксазокан)} (19). Выход 0.29 г 
(89%). Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) согла-
суются с описанными в литературе [7]. Найдено, 
%: C 68.84; H 7.58; N 4.20. C19H25NO4. Вычислено, 
%: C 68.86; H 7.60; N 4.23.

7'-(2-Метоксифенил)спиро{адаманатан-
[2,3']-(1',2',4',5',7'-тетраоксазокан)} (20). Выход 
0.29 г (84%). Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) 
согласуются с описанными в литературе [7]. Най-
дено, %: C 65.68; H 7.23; N 4.03. C19H25NO5. Вы-
числено, %: C 65.69; H 7.25; N 4.03.

7'-(4-Метоксифенил)спиро{адаманатан-
[2,3']-(1',2',4',5',7'-тетраоксазокан)} (21). Выход 
0.30 г (88%). Спектральные данные (1H, 13C ЯМР) 
согласуются с описанными в литературе [7]. 
Найдено, %: C 65.68; H 7.24; N 4.02. C19H25NO5. 
Вычислено, %: C 65.69; H 7.25; N 4.03.

Реакция рециклизации N-(трет-бутил)гекса-
оксаазадиспироциклоалканов 22–24 с о-хлорани-
лином в присутствии катализатора Sm(NO3)3·6H2O. 
В сосуд Шленка, установленный на магнит-
ной мешалке, при ~ 20°С загружали 10 мл ТГФ,
1.00 ммоль соответствующего N-(трет-бутил)-
гексаоксаазадиспироциклоалкана, полученного по 
методике [6], и 0.05 ммоль Sm(NO3)3·6H2O, через 
30 мин добавляли 1.00 ммоль, 0.12 г о-хлоранили-
на. Реакционную смесь перемешивали в течение 
3 ч при ~ 20°C и выпаривали ТГФ. Добавляли
10 мл Et2O, смесь промывали H2O (4×5 мл). 
Эфирный слой сушили над MgSO4 и очищали ме-
тодом колоночной хроматографии на силикагеле, 
элюент петролейный эфир–Et2O, 10:1. Выделяли 
N-содержащие трипероксиды 25–27, стабильные 
при хранении при комнатной температуре. Ход ре-
акций контролировали методом ТСХ, элюент гек-
сан‒EtOAc, 5:1, проявляли в парах I2.

16-(2-Хлорфенил)-6,7,13,14,18,19-гексаокса-
16-азадиспиро[4.2.48.75]нонадекан (25). Выход 
0.27 г (69%). Спектральные данные (1H, 13C 
ЯМР) согласуются с описанными в литературе 
[6]. Найдено, %: C 56.01; H 6.25; Cl 9.18; N 3.61. 
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C18H24ClNO6. Вычислено, %: C 56.03; H 6.27; Cl 
9.19; N 3.63.

18-(2-Хлорфенил)-3,12-диметил-7,8,15,-
16,20,21-гексаокса-18-азадиспиро[5.2.59.76]ге-
никозан (26). Выход 0.29 г (65%). Спектральные 
данные (1H, 13C ЯМР) согласуются с описанными 
в литературе [6]. Найдено, %: C 59.78; H 7.28; Cl 
8.01; N 3.15. C22H32ClNO6. Вычислено, %: C 59.79; 
H 7.30; Cl 8.02; N 3.17.

20-(2-Хлорфенил)-8,9,17,18,22,23-гексаокса-
20-азадиспиро[6.2.610.77]трикозан (27). Выход 
0.27 г (62%). Спектральные данные (1H, 13C 
ЯМР) согласуются с описанными в литературе 
[6]. Найдено, %: C 59.77; H 7.29; Cl 8.00; N 3.15. 
C22H32ClNO6. Вычислено, %: C 59.79; H 7.30; Cl 
8.02; N 3.17.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработанный нами способ, основанный на 
реакции рециклизации тетраоксатиоканов с пер-
вичными аминами, выступает перспективным для 
направленного конструирования ранее труднодо-
ступных и практически важных циклических азот-
содержащих дипероксидов.
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The recyclization reaction of tetraoxathiaspiroalkanes and tetraoxathiocanes with primary amines (o,p-fl uoro-
anilines, m,p-chloroanilines, o-toluidine, o,p-anisidines, ammonium chloride) to obtain cycloazadiperoxides 
under the action of samarium nitrate crystal hydrate as a catalyst was studied. The possibility of recycling 
N-(tert-butyl)hexaoxaazadispirocycloalkanes with arylamines to the corresponding azatriperoxides was shown. 
It was found that the rate of the recyclization reaction depends on the nature of the central heteroatom in the 
heterocycle (S > N > O).

Keywords: catalysis, recycling, N-arylcycloazadiperoxides, primary amines, cyclothiadiperoxides


