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Разработан эффективный метод синтеза ди(6,7,13,14,18,19-гексаокса-16-азадиспиро[4.2.48.75]нона-
декан-16-ил)метан(ти)онов и N-замещенных гексаоксаазадиспироалкан карбоксамидов реакцией 
3,6-ди(спироалкан)замещенных гептаоксациклоундеканов с тиомочевиной и производными мочевины 
(мочевина, 1,1-диметилмочевина, 1-фенилмочевина, 1-аллилмочевина) с участием Sm(NO3)3
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ВВЕДЕНИЕ

Органические пероксиды составляют основу 
большого числа лекарственных препаратов, обла-
дающих широким спектром биологической актив-
ности [1–5]. Известно, что введение гетероатом-
ных заместителей в пероксикарбоциклы повышает 
их противоопухолевую, противовирусную и анти-
бактериальную активности [6, 5]. Полезные свой-
ства органических пероксидов обусловлены при-
родой, строением и количеством функциональных 
групп, содержащихся в их молекулах [7–9]. Нами 
были выполнены исследования по разработке ка-
талитических методов синтеза новых циклических 
ди- и трипероксидов с азот-, сера- и фосфорсодер-
жащими заместителями [9–14]. С использованием 
современных клеточных технологий установлено, 
что впервые синтезированные 3,6-ди(спироцик-
лоалкан)замещенные 1,2,4,5,7,8,10-гептаоксаци-
клоундеканы, и α,ω-ди(1,2,4,5,7,8-гексаокса-10-аза-
циклоундекан-10-ил)алканы, N-замещенные гек-

саоксазадиспироалканы, макроциклические аза-
(диаза)трипероксиды, гексаоксазадиспироалкан-
замещенные амины проявляют высокую цитоток-
сическую активность в отношении опухолевых 
культур Jurkat, K562, U937, HL60, а также эти 
классы пероксидов являются индукторами апоп-
тоза и вызывают арест клеточного цикла, влияя на 
все его фазы [10–12, 14]. В развитие проводимых 
исследований в области синтеза новых азотсодер-
жащих трипероксидов [9, 10, 12], а также с целью 
разработки способа получения ранее неописанных 
N-замещенных гексаоксаазадиспироалканкарбок-
самидов мы изучили реакцию рециклизации геп-
таоксадиспироалканов с производными мочевины 
и тиомочевиной в условиях катализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенные эксперименты позволили уста-
новить, что при взаимодействии гептаоксадиспи-
рононадекана 1 с тиомочевиной 4 и мочевиной 5 
(при температуре ~ 20°С, растворитель ТГФ, 6 ч) с 
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участием Sm(NO3)3·6H2O в качестве катализатора 
образуются ди(6,7,13,14,18,19-гексаокса-16-азади-
спиро[4.2.48.75]нонадекан-16-ил)метан(ти)оны 6, 
7 с выходами 52 и 45% (схема 1). В качестве побоч-
ных продуктов в этой реакции были выделены те-
трагидро-пиран-2-он и формальдегид. Побочный 
лактон и формальдегид образуются в результате 
восстановления пероксидной группы исходно-
го гептаоксадиспирононадекана 1 под действием 
мочевины и тиомочевины. Выбор катализатора 
Sm(NO3)3·6H2O обусловлен его высокой актив-
ностью и селективностью действия в ранее осу-
ществленном нами синтезе пероксидных соедине-
ний [9].

С целью расширения границ приложения раз-
работанного метода в реакцию с производны-
ми мочевины 8–10 были вовлечены гептаокса-
диспироалканы 1–3. Использование 5 масс % 
Sm(NO3)3·6H2O при 20°С в течение 6 ч в реакции 
гептаоксадиспироалканов 2, 3 с 1,1-диметилмоче-
виной 8 приводит к соответствующим ди(тетра)-
метил-ге ксаокса-азадиспироалкан-карбоксамидам 
11, 12 с выходами 80 и 76%. 1-Фенилмочевина 9
в разработанных условиях вступает в реакцию 
с гептаоксадиспироалканами 2, 3 с образова-

нием N-фенил-гексаокса-азадиспироалкан-кар-
боксамидов 13, 14 с выходами 63 и 69%. С уча-
стием катализатора Sm(NO3)3·6H2O в реакцию с 
гептаоксадиспирононадеканом 1 была вовлечена 
1-аллилмочевина 10 с образованием N-аллил-6,-
7,13,14,18,19-гексаокса-16-азадиспиро[4.2.48.75]-
нонадекан-16-карбоксамида 15 (выход 64%).

Структуры гексаоксазаспироалкан-карбокса-
мидов 6, 7, 11–15 установлены с помощью ЯМР 
одномерной 1Н, 13С и двумерной спектрометрии 
(HSQC, COSY, HMBC), а также maldi-toff-toff 
масс-спектрометрии. Масс-спектр макрогетероци-
клов 6, 7, 11–15 содержит соответствующие пики 
молекулярных ионов. В спектрах ЯМР 1Н метиле-
новые атомы водорода между гетероатомами N и 
O в 11-членных циклах проявляются сигналами в 
области 5.0–5.6 м.д. Для всех соединений сигналы 
протонов представляют собой наложенные друг на 
друга мультиплеты, а в спектрах ЯМР 13С также 
наблюдается увеличенное количество сигналов, 
что связано с наличием многокомпонентного кон-
формационного равновесия. Данный факт нами хо-
рошо описан для 11-членных азапетрипероксидов 
[4]. В спектрах ЯМР 13С для соединений 7, 11–15 
характеристичными являются сигналы в области 
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85–87, 109–120, 164–167 м.д., соответствующие 
атомам углерода для –N–CH2–O–, –O–O–C–O–O– 
и –N–C(O)–N-фрагментов.

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 (Германия), внутренний 
стандарт ТМС. Mасс-спектры MALDI TOF/TOF 
положительных ионов (матрица – синапиновая 
кислота) записаны на масс-спектрометре Bruker 
АutoflexTM III Smartbeam. Подготовка проб для 
регистрации 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 переводят в газовую фазу с 
помощью лазерных импульсов (200 импульсов с 
частотой 100 Гц). В качестве источника лазерного 
излучения применяли твердотельный УФ-лазер с 
длиной волны излучения 355 нм. Элементный ана-
лиз 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 колоночной хроматографии использован си-
ликагель КСК (100–200 мкм).

Исходные реагенты кетоны и монозамещен-
ные гидразины использовали фирмы Acros. 
Тетрагидрофуран, гексан, EtOAc, петролейный 
эфир, Et2O (марки «ч») перегоняли перед исполь-
зованием. Реагенты I2, MgSO4 марки «ч». Синтез 
гептаоксадиспироалканов 1–3 осуществлен со-
гласно описанной методике [9].

Реакция гептаоксаспироциклоалканов с 
производными мочевины и тиомочевины с 
применением катализатора Sm(NO3)3·6H2O. 
В сосуд Шленка, снабженный магнитной ме-
шалкой, загружали ТГФ (5 мл), Sm (NO3)3·6H2O
(0.5 ммоль), производное мочевины (мочевина, 
1,1-диметилмочевина, фенил мочевина, аллил мо-
чевина) или тиомочевину (10 ммоль) и гептаокса-

спироциклоалкан (10 ммоль). Реакционную смесь 
перемешивали при ~ 20°С в течение 6 ч и ТГФ 
упаривали. Затем добавляли Et2O (10 мл) и смесь 
промывали водой (4×5 мл). Эфирный слой сушили 
над MgSO4. Растворитель выпаривали и остаток 
хроматографировали на колонке с SiO2 (петролей-
ный эфир–Et2O, 10:1), получали чистые соедине-
ния 6, 7, 11–15.

Ди(6,7,13,14,18,19-гексаокса-16-азадиспиро-
[4.2.48.75]нонадекан-16-ил)метантион (6). Bы-
ход 0.30 г (52%), вязкое светло-желтое вещество. 
Rf 0.62 (петролейный эфир–Et2O, 10:1). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.64‒1.88 м (8Н, Н2С), 
1.91‒2.01 м (8Н, Н2С), 5.54–5.59 м (4Н, OН2СN). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 24.5, 33.5, 87.3, 
119.2, 190.3. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 
591 [M – Н]+. Найдено, %: C 50.65; H 6.78; N 4.71. 
C25H40N2O12S. Вычислено, %: C 50.67; H 6.80; N 
4.73.

Ди(6,7,13,14,18,19-гексаокса-16-азадиспиро-
[4.2.48.75]нонадекан-16-ил)метанон (7). Bыход 
0.26 г (45%), вязкое красное вещество. Rf 0.65 
(петролейный эфир–Et2O, 10:1). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.63‒1.74 м (8Н, Н2С), 1.91‒2.02 м 
(8Н, Н2С), 5.04–5.18 м (4Н, OН2СN). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 24.5, 25.5, 33.3, 33.7, 87.3, 87.4, 
120.2, 120.5, 167.8. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 575 [M – Н]+. Найдено, %: C 52.06; H 
6.98; N 4.84. C25H40N2O13. Вычислено, %: C 52.08; 
H 6.99; N 4.86.

N,N,3,12-Тетраметил-7,8,15,16,20,21-гекса-
окса-18-азадиспиро[5.2.59.76]геникозан-18-кар-
боксамид (11). Bыход 0.32 г (80%), вязкое корич-
невое вещество. Rf 0.53 (петролейный эфир–Et2O, 
10:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.92–0.95 м 
(6Н, Н3С), 1.19–1.26 и 1.61–1.65 м (8Н, Н2С), 1.41–
1.53 и 2.16–2.20 м (10Н, Н2С, HC), 2.34–2.38 м (6Н, 
Н3С), 5.17–5.22 м (4Н, OН2СN). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 20.9, 21.4, 30.6, 31.1, 34.7, 40.8, 
86.4, 86.5, 109.9, 166.0. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 401 [M – Н]+. Найдено, %: C 56.69; H 
8.50; N 6.94. C19H34N2O7. Вычислено, %: C 56.70; 
H 8.52; N 6.96.

N,N-Диметил-8,9,17,18,22,23-гексаокса-20-
азадиспиро[6.2.610.77]трикозан-20-карбоксамид 
(12). Bыход 0.30 г (76%), вязкое красное вещество. 
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Rf 0.69 (петролейный эфир–Et2O, 10:1). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.58‒1.73 м (16Н, Н2С), 
1.87‒2.01 м (8Н, Н2С), 2.51–2.53 м (6Н, Н3С), 5.13–
5.31 м (4Н, OН2СN). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 22.7, 22.8, 24.3, 29.9, 30.4, 32.9, 43.9, 85.6, 
115.1, 116.2, 165.9. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 401 [M – Н]+. Найдено, %: C 56.68; H 
8.50; N 6.95. C19H34N2O7. Вычислено, %: C 56.70; 
H 8.52; N 6.96.

3,12-Диметил-N-фенил-7,8,15,16,20,21-гек-
саокса-18-азадиспиро[5.2.59.76]геникозан-
18-карбоксамид (13). Bыход 0.27 г (63%), вязкое 
красное вещество. Rf 0.58 (петролейный эфир–
Et2O, 10:1). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.92–
0.98 м (6Н, Н3С), 1.17–1.29 и 1.59–1.67 м (8Н, Н2С), 
1.44–1.48 и 2.00–2.04 м (10Н, Н2С, HC), 5.18–5.32 
м (4Н, OН2СN), 7.24–7.35 м (5Н, СН). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 20.9, 21.5, 29.2, 29.3, 30.5, 30.6, 
34.8, 87.6, 109.9, 111.3, 120.6, 124.9, 129.4, 157.8, 
166.4. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 449 
[M – Н]+. Найдено, %: C 61.30; H 7.60; N 6.20. 
C23H34N2O7. Вычислено, %: C 61.32; H 7.61; N 
6.22.

N-Фенил-8,9,17,18,22,23-гексаокса-20-азади-
спиро[6.2.610.77]трикозан-20-карбоксамид 
(15). Bыход 0.30 г (69%), вязкое светло-желтое
вещество. Rf 0.31 (петролейный эфир–Et2O, 10:1).
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.58‒1.74 м (16Н, 
Н2С), 1.86‒2.01 м (8Н, Н2С), 5.12–5.18 м (4Н, 
OН2СN), 7.23‒7.34 м (5Н, НС). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 22.6, 22.7, 29.8, 29.9, 32.4, 32.9, 
85.7, 115.1, 116.2, 121.1, 124.3, 129.4, 157.8, 166.3. 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 449 [M – Н]+. 
Найдено, %: C 61.30; H 7.60; N 6.20. C23H34N2O7. 
Вычислено, %: C 61.32; H 7.61; N 6.22.

N-Аллил-6,7,13,14,18,19-гексаокса-16-азади-
спиро[4.2.48.75]нонадекан-16-карбоксамид (15). 
Bыход 0.22 г (64%), вязкое светло-желтое ве-
щество. Rf 0.31 (петролейный эфир–Et2O, 10:1). 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.73‒1.87 м (8Н, 
Н2С), 1.97‒2.06 м (8Н, Н2С), 3.97–4.02 м (2Н, Н2С), 
4.51–4.76 м (2Н, Н2С), 5.19–5.24 м (4Н, OН2СN), 
5.80‒5.84 м (1Н, НС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 24.5, 24.6, 33.3, 33.4, 45.6, 85.6, 117.5, 120.4, 
120.7, 135.4, 166.0. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 357 [M – Н]+. Найдено, %: C 53.61; H 
7.29; N 7.81. C16H26N2O7. Вычислено, %: C 53.62; 
H 7.31; N 7.82.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенного исследования 
можно сделать вывод о том, что реакция гепта-
оксадиспироалканов с тиомочевиной, мочевиной 
и 1-замещенными мочевинами с участием Sm-
содержащих катализаторов является способом по-
лучения гексаоксазадиспироалкан карбоксамидов.
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An effi cient method for the synthesis of di(6,7,13,14,18,19-hexaoxa-16-azadispiro[4.2.48.75]nonadecan-16-yl)-
methane(thi)ones and N-substituted hexaoxaazadispiroalkanecarboxamides by the reaction of 3,6-di(spiroalkane)-
substituted heptaoxacycloundecanes with thiourea and urea derivatives (urea, 1,1-dimethylurea, 1-phenylurea, 
1-allylurea) with the participation of Sm(NO3)3·6H2O as a catalyst.

Keywords: catalysis, recycling, thiourea, substituted ureas, heptaoxadispiroalkane carboxyamides, cyclic 
azatriperoxides


