
256

ЖУРНАЛ ОРГАНИЧЕСКОЙ ХИМИИ, 2023, том 59, № 2, с. 256–260

УДК547.7/.8 + 547.551 + 542.97

РЕАКЦИЯ МАННИХА В СИНТЕЗЕ АЗАПЕРОКСИДОВ
© 2023 г. Н. Н. Махмудиярова*, И. Р. Ишмухаметова

Институт нефтехимии и катализа РАН – обособленное структурное подразделение
ФГБНУ «Уфимского федерального исследовательского центра РАН»,

Россия, 450075 Уфа, просп. Октября, 141
*e-mail: natali-mnn@mail.ru

Поступила в редакцию 12.05.2022 г.
После доработки 20.05.2022 г.
Принята к публикации 23.05.2022 г.

Установлена возможность применимости реакции Манниха в синтезе новых тетраоксазадиспироалканов 
трехкомпонентной реакцией первичных ариламинов с гем-дигидропероксидами и циклогексаноном с 
участием Sm(NO3)3 6H2O в качестве катализатора.

Ключевые слова: трехкомпонентная гетероциклизация, тетраоксазадиспироалканы, катализ

DOI: 10.31857/S051474922302012X, EDN: QKDABL

ВВЕДЕНИЕ

Азапероксиды представляют собой перспектив-
ный и практически важный класс органических пе-
роксидов [1–5]. Постоянный интерес к соединени-
ям данного типа связан с их биологической актив-
ностью, а именно, противомалярийной [6], проти-
воопухолевой [7], антигельминтной [8] и другими 
видами активности. Среди всех возможных стра-
тегий синтеза азапероксидов следует особо выде-
лить направление, основанное на реакции по типу 
реакции Манниха – циклопероксиметилирование 
N-нуклеофилов. Из-за эффективности и простоты 
реализации данный подход является весьма пер-
спективным для синтеза азапероксидов. К ним 
относится синтез 1,2,4-диоксазолидинов, основан-
ный на взаимодействии алициклических кетонов с 
перекисью водорода и аммиаком [9]. Практически 
важным является процесс получения 1,1'-перокси-
дициклогексиламина – ключевого интермедиата в 
производстве полимера нейлона-6 [10] действи-
ем H2O2 на циклогексанон в присутствии NH4Cl/
NH4OH и Na2EDTA с последующей обработкой 
NH3 [11]. Реакцией формилирования по Манниху 
синтезировали трет-бутиламинопероксиды [12]. 
Амины в этой реакции были подобраны таким 
образом, чтобы в целевых аминопероксидах при-

сутствовал эндоциклический, экзоциклический 
и алифатический или ароматический атом азота 
[12, 13]. Нами было показано, что в результате 
трехкомпонентной реакции гем-бисгидроперок-
сидов с формальдегидом и первичными аминами 
образуются ациклические N,N'-[циклоалкан-1,1-
диил(биcпероксиметандиил)дианилины и цикли-
ческие тетраоксазаспироалканы [14]. В развитие 
этих исследований представлялось логичным из-
учить трехкомпонентную реакцию гем-бисгидро-
пероксидов с первичными аминами и циклически-
ми кетонами в качестве карбонильной компонен-
ты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящей работе обсуждается новый под-
ход к синтезу тетраоксазаспироциклоалканов, в 
основе которого лежит катализируемая комплек-
сами лантанидов реакция первичных ариламинов 
с гем-дигидропероксидами и циклогексаноном. 
Имеющиеся сведения о высокой цитотоксической 
активности гетероатомсодержащих пероксидов 
[14–18] позволяют сделать предположение, что 
новые типы тетраоксазаспироциклоалканов пред-
ставляют потенциальный интерес для разработки 
противоопухолевых препаратов.
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Так, при взаимодействии 1,1-дигидропе-
роксициклопентана 1 с двойным избытком ци-
клогексанона и м-хлоранилином 4b в условиях 
[14] (~ 20°С, ТГФ, 6 ч) под действием 5 масс %
катализатора Sm(NO3)3·6H2O образуется 4-(3-
хлорфенил)-6,7,21,22-тетраокса-14-азатриспиро-
[4.2.58.1.515.25]доказан 5b с выходом 80% (схе-
ма 1). Выбор катализатора Sm(NO3)3·6H2O обу-
словлен его высокой активностью в синтезе N,N'-
[циклоалкан-1,1-диил(биcпероксиметандиил)ди-
анилинов и тетраоксазаспироалканов [14]. В от-
сутствие катализатора в условиях данной реакции 
наряду с целевым продуктом 5b (30%) образуются 
N-(3-хлорфенил)циклопентанимин (60%) и цикло-
пентанон (10%).

В условиях [5 масс % Sm(NO3)3·6H2O, 20°С, 
6 ч] в реакцию с циклогексаноном и первичными 
аминами 4a, с вовлечены 1,1-дигидропероксици-
клоалканы 2, 3 с получением соответствующих те-
траоксаспироалканов 6с и 7а с выходами 74 и 87% 
(схема 1). В разработанных выше условиях трех-
компонентная гетероциклизация 3,3-дигидропе-
роксигептана 8 с циклогексаноном и производны-
ми анилина 4b, c привела к 7-арил-16-бутил-16-
этил-14,15,17,18-тетраокса-7-азаспиро[5.1.58.56]-
октадеканам 9b, c практически с количественны-
ми выходами.

Структуры тетраоксазаспироалканов 5–7, 9 
установлены с помощью ЯМР одномерной 1Н, 
13С и двумерной спектрометрии (HSQC, COSY, 
HMBC), а также maldi-toff-toff масс-спектроме-
трии. В спектрах maldi-toff-toff соединений при-
сутствуют соответствующие пики молекулярных 
ионов [M – H]+. Присутствие тетраоксазоканового 
цикла в полученных азапероксидах подтверждено 
наличием в их спектрах ЯМР 13С сигналов четвер-
тичных атомов углерода при пероксидной группе 
в области д 95.8–97.9 м.д. (в системе –O–О–С–N–) 
и 113.0–117.9 м.д. (в системе –O–О–С–O–O–). В 
спектрах ЯМР 1Н метиленовые протоны спиро-
алкановых и алкановых фрагментов проявляются 
мультиплетами в области 1.49–1.90 м.д., аромати-
ческие протоны представлены в слабой области 
спектра 6.99–7.33 м.д.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Одномерные спектры ЯМР 1Н и 13С, а также 
двумерные гомо- (COSY) и гетероядерные (1H–13C 
HSQC, 1H–13C HMBC) спектры зарегистрирова-
ны на спектрометре Bruker Avance 500 (500 МГц 
для ядер 1Н, 126 МГц для ядер 13С, если не ука-
зано иначе) в CDCl3 при 25°C по стандартным 
методикам фирмы Bruker, внутренний стандарт 
ТМС. Mасс-спектры MALDI TOF/TOF положи-
тельных ионов (матрица – синапиновая кислота) 
записаны на масс-спектрометре Bruker АutoflexTM 
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III Smartbeam. Подготовка проб для регистрации 
масс-спектров проведена по методике «сухой кап-
ли»: в отдельной пробирке смешивали растворы 
матричного и анализируемого веществ (50:1–
100:1), после этого каплю раствора наносили на 
мишень и сушили потоком теплого воздуха. Пробу 
с мишени переводили в газовую фазу с помощью 
лазерных импульсов (200 импульсов с частотой 
100 Гц). В качестве источника лазерного излуче-
ния применяли твердотельный УФ лазер с дли-
ной волны излучения 355 нм. Элементный анализ 
выполнен на анализаторе фирмы Сarlo Erba 1108. 
Контроль за ходом реакций осуществляли методом 
ТСХ на пластинах Sorbfil (ПТСХ-АФ-В), элюент 
гексан ‒ EtOAc, 10:1, проявление в парах I2. Для ко-
лоночной хроматографии использован силикагель 
КСК (100–200 мкм).

Исходные кетоны и ариламины 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-бисгидропероксидов 1–3, 
8 осуществлен согласно описанной методике [19].

Гетероциклизация 1,1-бис(гидроперокси) ал-
канов с циклогексаноном и первичными амина-
ми в присутствии катализатора Sm(NO3)3

.6H2O 
(общая методика). В сосуд Шленка, установлен-
ный на магнитной мешалке, загружали при ~ 20°С 
тетрагидрофуран (5 мл), циклогексанон (1.96 г,
20 ммоль) и соответствующий 1,1-бис(гидропе-
рокси)циклоалкан, добавляли Sm(NO3)3·6H2O
[5 масс % по отношению к 1,1-бис(гидроперок-
си) циклоалкану)] (10 ммоль) и перемешива-
ли 15 мин, затем добавляли 10 ммоль арилами-
на. Реакционную смесь перемешивали 6 ч при
~ 20°С и выпаривали тетрагидрофуран. Добавляли 
Et2O (10 мл), смесь промывали водой (4×5 мл). 
Эфирный слой сушили (MgSO4) и концентриро-
вали для выделения азапероксидов, стабильных 
при хранении при комнатной температуре. Ход ре-
акций контролировали с помощью ТСХ, элюент ‒ 
гексан‒EtOAc, 5:1, проявляли парами I2.

4-(3-Хлорфенил)-6,7,21,22-тетраокса-14-аза-
триспиро[4.2.58.1.515.25]доказан (5b). Выход 
0.33 г (80%), бесцве тное масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ,  м.д.: 1.42‒1.59 м (16Н, Н2С), 1.80‒1.90 
м (16Н, Н2С), 6.99‒7.00 м (1Н, НС), 7.11‒7.13 м 

(1Н, НС), 6.23‒7.26 м (1Н, НС), 7.49‒7.50 м (1Н, 
НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 23.9, 24.5, 
24.8, 28.9, 35.4, 95.8, 117.5, 119.5, 121.9, 124.9, 
125.0, 129.5, 131.2, 149.6. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z: 420 [M – H]+. Найдено, %: C 65.45; 
H 7.61; N 3.30. C23H32ClNO4. Вычислено, %: C 
65.47; H 7.64; N 3.32.

7-(3-Бромфенил)-14,15,22,23-тетра окса-7-
азатриспиро[5.1.58.2.516.26]трикозан (6c). Выход 
0.35 г (74%), бесцветное масло. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1 .58‒1.76 м (18Н, Н2С), 1.82‒1.90 
м (12Н, Н2С), 6.59‒6.61 м (1Н, НС), 6.84‒6.89 м 
(2Н, НС), 7.00‒7.03 м (1Н, НС). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 22.4, 22.6, 25.4, 25.6, 27.0, 27.6, 
97.9, 113.7, 114.8, 117.8, 121.3, 123.0, 130.4, 147.8. 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 479 [M – H]+. 
Найдено, %: C 59.99; H 7.11; N 2.90. C24H34BrNO4. 
Вычислено, %: C 60.00; H 7.13; N 2.92.

7-(2-Фторфенил)-14,15,23,24-тетраокса-7 -
азатриспиро[5.1.58.2.616.26]тетракозан (7a). Вы-
ход 0.37 г (87%), бесцветное масло. Спектр ЯМР 
1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.36‒1.43 м (4Н, Н2С), 1.71‒1.72 
м (12Н, Н2С), 1.84‒1.87 м (16Н, Н2С), 6.66‒6.70 
м (1Н, НС), 6.75‒6.79 м (1Н, НС), 6.91‒6.98 м 
(2Н, НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 22.5, 
22.6, 24.9, 25.6, 27.0, 27.8, 95.8, 113.0, 115.2 д (J
15.0 Гц), 116.9, 118.5 д (J 6.0 Гц), 124.4, 134.5, 
151.7 д (J 190.0 Гц). Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 432 [M – H]+. Найдено, %: C 69.24; H 
8.35; N 3.20. C25H36FNO4. Вычислено, %: C 69.26; 
H 8.37; N 3.23.

7-(3-Хлорфенил)-16-бутил-16-этил-14,15,-
17,18-те траокса-7-азадиспиро[5.1.58.56]октаде-
кан (9b). Выход 0.41 г (93%), бесцветное масло. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.92‒1.00 м (6Н, 
Н3С), 1.28‒1.47 м (8Н, Н2С), 1.56‒1.58 м (12Н, 
Н2С), 1.74‒1.90 м (8Н, Н2С), 6.98‒7.00 м (1Н, НС), 
7.11‒7.12 м (2Н, НС), 7.24‒7.33 м (2Н, НС). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 8.1, 13.9, 22.9, 23.9, 24.5, 
24.8, 25.7, 28.9, 35.4, 95.2, 113.6, 117.4, 119.5, 124.8, 
129.5, 134.3, 149.6. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 451 [M – H]+. Найде но, %: C 66.41; H 
8.45; N 3.08. C25H38ClNO4. Вычислено, %: C 66.43; 
H 8.47; N 3.10.

7-(3-Бромфенил)-16-бутил-16-этил-14,15,-
17,18-тетраокса-7-азадиспиро[5.1.58.56]октаде-
кан (9с). Выход 0.44 г (90%), бесцветное масло. 
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Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.87‒0.96 м (6Н, 
Н3С), 1.25‒1.47 м (8Н, Н2С), 1.54‒1.59 м (12Н, 
Н2С), 1.70‒1.87 м (8Н, Н2С), 6.57‒6.59 м (1Н, 
НС), 6.83‒6.84 м (1Н, НС), 6.96‒6.99 м (1Н, НС), 
7.05‒7.06 м (1Н, НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 9.0, 14.5, 22.5, 24.8, 25.2, 25.6, 27.0, 28.1, 36.0, 
95.9, 118.8, 117.9, 119.4, 121.3, 122.9, 130.5, 147.8. 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 495 [M – H]+. 
Найдено, %: C 60.46; H 7.70; N 2.80. C25H38BrNO4. 
Вычислено, %: C 60.48; H 7.72; N 2.82.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан эффективный метод синтеза новых 
тетраоксазаспироалканов реакцией первичных 
ариламинов с гем-дигидропероксидами и цикло-
гексаноном  с участием Sm(NO3)3 6H2O в качестве 
катализатора.
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Mannich Reaction in the Synthesis of Azaperoxides
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The applicability of the Mannich reaction in the synthesis of new tetraoxazodispiroalkanes by a three-compo-
nent reaction of primary arylamines with gem-dihydroperoxides and cyclohexanone with the participation of 
Sm(NO3)3 6H2O as a catalyst has been established.

Keywords: three-component heterocyclization, tetraoxazadispiroalkanes, catalysis


