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ВВЕДЕНИЕ

Циклические пероксиды занимают важное ме-
сто в ряду органических пероксидов благодаря 
своим уникальным свойствам [1–5]. Среди них 
обнаружены соединения, обладающие противо-
малярийной [6–13], противогельминтной [14–22], 
противораковой [23–28], противотуберкулезной 
[29–31], рострегуляторной [32, 33] и фунгицидной 
[34, 35] активностью. Большое число природных 
соединений, содержащих пероксидную группу, 
проявляют фармакологическую активность, что 
стимулирует разработку новых методов и ориги-
нальных подходов к синтезу органических перок-
сидов [36]. Структурный фрагмент таких цикличе-
ских соединений как правило содержит 1,2,4-три-
оксановый, 1,2,4-триоксепановый и 1,2,4-триок-
сокановый фрагмент, представляющие из себя, 
как правило, бициклические соединения с одной 
или в исключительных случаях двумя и тремя пе-
роксидными группами. В литературе методы по-
лучения макроциклических пероксидов с двумя и 
тремя пероксидными группами в кольце ограниче-
ны. Из числа известных методов конструирования 

макроциклических пероксидов (содержат восемь 
и более атомов в пероксидном кольце) наиболее 
эффективными являются каталитическая внутри- 
и межмолекулярная циклизация гидропероксидов 
[37–45], а также реакция рециклизации перок-
сидного кольца [38, 46–52]. Для получения насы-
щенных макроциклических пероксидов наиболее 
привлекательным является метод рециклизации 
пероксидного кольца, позволяющий практически 
с количественным выходом получать одиннадца-
тичленные макротрипероксиды [38, 48, 49–52]. 
Так, с помощью каталитических реакций рецикли-
зации гептаоксадиспироалканов с NH-, PH- и SH-
кислотами были синтезированы ранее неизвест-
ные гетероатомсодержащие макроциклические 
трипероксиды с противоопухолевой активностью 
[45, 49, 50]. Осуществленные превращения гепта-
оксадиспироалканов с нуклеофильными агентами 
с получением азот-, сера- и фосфорсодержащих 
пероксидов позволили предположить, что при 
вовлечении CH-кислот в качестве нуклеофильных 
агентов удастся осуществить синтез новых типов 
макроциклических пероксидов. В данной работе 
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в качестве СH-кислот были выбраны алкилма-
лонаты (диметиловый эфир малоновой кислоты, 
диэтиловый эфир малоновой кислоты, диизопро-
пиловый эфир малоновой кислоты). Общим для 
СН-кислот является наличие активной метилено-
вой группы, образованной в результате стягивания 
электронной плотности сложноэфирной группой. 
Протоны метиленовой группы оказываются поло-
жительно заряженными и могут легко быть отда-
ны подходящему основанию [53].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для селективного синтеза макроциклических 
циклотрипероксидов осуществили каталитиче-
скую рециклизацию гептаоксадиспироалканов 
1–3 с алкилмалонатами 4–6 (диметиловый эфир 
малоновой кислоты, диэтиловый эфир малоно-
вой кислоты, диизопропиловый эфир малоновой 
кислоты) (схема 1). В качестве катализатора нами 
был выбран Sm(NO3)3·6H2O. Выбор этого катали-
затора обусловлен его высокой селективностью 
действия в перечисленных выше реакциях [38, 
46–52]. Наряду с указанным катализатором мы 
испытали La(NO3)3, TbCl3∙6H2O, Ho(NO3)3∙5H2O, 
DyCl3∙6H2O, NdCl3.

Установили, что при взаимодействии 
6,7,13,14,16,18,19-гептаоксадиспиро[4.2.48.75]но-
надекана 1 с эквимольным количеством диме-
тилмалоната 4 в условиях (~ 20°С, THF, 6 ч) с ис-
пользованием в качестве катализатора 5 масс %
Sm(NO3)3·6H2O, образуется диметил 6,7,13,-
14,18,19-гексаоксадиспиро[4.2.48.75]нонадекан-
16,16-дикарбоксилат 7 с выходом 80%. При за-

мене катализатора Sm(NO3)3·6H2O на другие 
соли и комплексы лантаноидов выход диметил 
6,7,13,14,18,19-гексаоксадиспиро[4.2.48.75]но-
надекан-16,16-дикарбоксилата 7 составил 70–
75% [La(NO3)3 (70%), TbCl3∙6H2O (75%), 
Ho(NO3)3∙5H2O (73%), DyCl3∙6H2O (71%), NdCl3 
(70%)].

В разработанных условиях [5 масс % 
Sm(NO3)3·6H2O, 20°С, 6 ч] реакцией гептаоксади-
спирононадекана 1 с диэтилмалонатом 5 и диизо-
пропилмалонатом 6 получены соответствующие 
диэтил(изопропил) 6,7,13,14,18,19-гексаоксади-
спиро[4.2.48.75]нонадекан-16,16-дикарбоксила-
ты 8, 9 с выходами 86 и 82%. С целью расшире-
ния границ приложения разработанного метода, а 
также выяснения возможности проведения данной 
реакции с участием других гептаоксадиспироалка-
нов в реакцию с диалкилмалонатами 4–6 вовлече-
ны 3,12-диметил-7,8,15,16,18,20,21-гептаоксади-
спиро[5.2.59.76]геникозан 2 и 8,9,17,18,20,22,23-геп-
таоксадиспиро[6.2.610.77]трикозан 3. В резуль-
тате синтезировали диалкил 3,12-диметил-7,8,-
15,16,20,21-гексаоксадиспиро[5.2.59.76]генико-
зан-18,18-дикарбоксилаты 10–12 и диалкил 
8,9,17,18,22,23-гексаоксадиспиро[6.2.610.77]три-
козан-20,20-дикарбоксилаты 13–15 с выходами 
75–82%.

Масс-спектры макрогетероциклов 7–15 содер-
жат соответствующие пики молекулярных ионов. 
Спектры 1Н и 13С ЯМР синтезированных соедине-
ний 7–15 подтверждают структуры циклических 
трипероксидов. Ожидаемо наблюдаются сигналы 
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диалкил дикарбоксилатного заместителя и цикло-
алкановых фрагментов. Четвертичные атомы угле-
рода 11-членного гетероцикла при –O–O– группе 
проявляются в области 107–116 м.д, а при СOOAlk- 
группе в области 43–48 м.д. Характеристичными 
для данных циклопероксидных систем являются 
сигналы метиленового фрагмента, проявляющие-
ся в областях 5.0–5.3 и 91–92 м.д. в спектрах ЯМР 
1Н и 13С, соответственно. В спектрах ЯМР 1Н для 
соединений 7–15 сигналы протонов представляют 
собой наложенные друг на друга мультиплеты, а 
в спектрах ЯМР 13С наблюдается увеличенное ко-
личество сигналов с близкими химическими сдви-
гами. Данные сигналы отражают процесс цикли-
ческой интерконверсии в растворе дейтерирован-
ного растворителя, поэтому эффект расщепления 
сигналов ЯМР атомов цикла обусловлен, очевид-
но, наличием при комнатной температуре поли-
компонентного конформационного равновесия, 
которое подтверждено нами на основе данных по 
идентификации известных трипероксидов [38, 48].

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 ядер 1Н, 126 МГц для ядер 13С, если не 
указано иначе) в CDCl3 при 25°C по стандартным 
методикам фирмы Bruker, внутренний стандарт 
ТМС. Mасс-спектры MALDI TOF/TOF поло-
жительных ионов (матрица – синапиновая кис-
лота) записаны на масс-спектрометре Bruker 
Аutofl exTM 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 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 
излучения применяли твердотельный УФ лазер 
с длиной волны излучения 355 нм. Элементный 
анализ выполнен на анализаторе фирмы Сarlo Erba 
1108. Контроль за ходом реакций осуществляли 
методом ТСХ на пластинах Sorbfi l (ПТСХ-АФ-В), 
элюент гексан‒EtOAc, 10:1, проявление в парах 

I2. Для колоночной хроматографии использован 
силикагель КСК (100–200 мкм).

Исходные кетоны и алкилмалонаты испо-
льзовали фирмы Acros. Тетрагидрофуран, гексан,
EtOAc, петролейный эфир, Et2O (марки «ч») 
перегоняли перед использованием. Пероксид во-
дорода марки «тех», концентрация 31.6%. Реаген-
ты I2, MgSO4 марки «ч». Синтез гептаоксади-
спироалканов 1–3 осуществлен согласно опи-
санной методике [38].

Реакция рециклизации гепт аоксадиспиро-
алканов 1 –3 с алкиламалонатами 4–6 в при-
сутствии катализатора Sm(NO3)3·6H2O. В 
сосуд Шленка, установленный на магнитной 
мешалке, при ~ 20°С загружали 10 мл ТГФ, 
1.00 ммоль гептаоксадиспироалкан 1–3, полу-
ченного по методике [10], и 0.05 ммоль 
Sm(NO3)3·6H2O, через 30 мин добавляли
1.00 ммоль соответствующего алкилмалоната 4–
6. Реакционную смесь перемешивали в течение
1 ч при ~ 20°С и выпаривали ТГФ. Добавляли
10 мл Et2O, смесь промывали H2O (4×5 мл). 
Эфирный слой сушили над MgSO4 и очищали 
методом колоночной хроматографии на силикагеле, 
элюент петролейный эфир–Et2O, 10:1. Выделяли 
циклические пероксиды 7–15, стабильные при 
хранении при комнатной температуре. Ход 
реакций контролировали методом ТСХ, элюент 
гексан‒EtOAc, 5:1, проявляли в парах I2.

Диметил 6,7,13,14,18,19-гексаоксадиспиро-
[4.2.48.75]нонадекан-16,16-дикарбоксилат (7). 
Выход 0.24 г (80%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.74‒1.77 м (8Н, Н2С), 
1.94‒2.09 м (16Н, Н2С), 3.77‒3.80 м (6Н, Н3СО), 
5.20–5.24 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 24.5, 24.6, 33.3, 33.4, 41.1, 52.5, 52.6, 92.5, 
92.6, 107.3, 107.4, 166.9. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z: 299 [M – H]+. Найдено, %: C 52.28; 
H 6.70. C17H26O10. Вычислено, %: C 52.30; H 6.71.

Диэтил 6,7,13,14,18,19-гексаоксадиспиро-
[4.2.48.75]нонадекан-16,16-дикарбоксилат (8). 
Выход 0.34 г (86%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.20‒1.28 м (6Н, Н3С), 
1.69‒2.07 м (16Н, Н2С), 4.08‒4.10 м (4Н, ОН2С), 
5.07–5.20 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 13.8, 13.9, 23.9, 24.4, 29.2, 30.9, 48.2, 67.7, 
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92.5, 93.5, 107.2, 107.3, 169.4, 169.8. Масс-спектр 
(MALDI TOF/TOF), m/z: 417 [M – H]+. Найдено, %: 
C 54.52; H 7.21. C19H30O10. Вычислено, %: C 54.54; 
H 7.23.

Диизопропил 6,7,13,14,18,19-гексаоксади-
спиро[4.2.48.75]нонадекан-16,16-дикарбоксилат 
(9). Выход 0.36 г (82%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.22‒1.26 м (12Н, Н3С), 
1.70‒2.10 м (16Н, Н2С), 4.08‒4.13 м (2Н, ОНС), 
5.02–5.21 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 20.9, 21.4, 24.0, 24.4, 29.3, 30.1, 47.4, 67.8, 
92.7, 93.5, 107.1, 107.2, 168.1. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z: 445 [M – H]+. Найдено, %: C 56.48; 
H 7.65. C21H34O10. Вычислено, %: C 56.49; H 7.68.

Диметил 3,12-диметил-7,8,15,16,20,21-гекса-
оксадиспиро[5.2.59.76]геникозан-18,18-дикар-
боксилат (10). Выход 0.33 г (75%), бесцветное 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.01‒1.03 
м (6Н, Н3С), 1.19‒1.63 м (8Н, Н2С), 1.87‒2.02 м 
(8Н, Н2С), 2.34‒2.37 м (2Н, НС), 3.76 с (6Н, ОН3С), 
5.11–5.21 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 21.0, 21.5, 29.2, 29.4, 40.8, 41.1, 52.6, 52.9, 
91.8, 92.3, 110.0, 167.0. Масс-спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 445 [M – H]+. Найдено, %: C 56.47; H 
7.66. C21H34O10. Вычислено, %: C 56.49; H 7.68.

Диэтил 3,12-диметил-7,8,15,16,20,21-гекса-
оксадиспиро[5.2.59.76]геникозан-18,18-дикар-
боксилат (11). Выход 0.38 г (80%), бесцветное 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.93 д (6H, 
CH3, J 4.0 Гц), 1.19‒1.24 м (6Н, Н3С), 1. 25‒1.64 м 
(16Н, Н2С), 2.16‒2.22 м (2Н, НС), 5.06–5.11 м (4Н, 
OН2С), 5.17‒5.23 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 14.5, 21.4, 29.1, 29.2, 40.5, 60.2, 
91.8, 91.9, 110.2, 110.6, 164.8. Масс-спектр (MALDI 
TOF/TOF), m/z: 473 [M – H]+. Найдено, %: C 58.20; 
H 8.05. C23H38O10. Вычислено, %: C 58.21; H 8.07.

Диизопропил 3,12-диметил-7,8,15,16,20,21-
гексаоксадиспиро[5.2.59.76]геникозан-18,18-ди-
карбоксилат (12). Выход 0.41 г (82%), бесцветное 
масло. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.94 д (6H, 
CH3, J 4.0 Гц), 1.21‒1.29 м (6Н, Н3С), 1.46‒1.66 м 
(16Н, Н2С), 2.17‒2.24 м (2Н, НС), 4.47–4.50 м (2Н, 
НС), 5.04‒5.24 м (4Н, OН2СС). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 21.4, 29.1, 29.2, 30.6, 30.7, 48.5, 
69.6, 91.7, 91.8, 110.2, 110.5, 169.3. Масс-спектр 
(MALDI TOF/TOF), m/z: 501 [M – H]+. Найдено, %: 

C 59.72; H 8.40. C25H42O10. Вычислено, %: C 59.74; 
H 8.42.

Диметил 8,9,17,18,22,23-гексаоксадиспиро-
[6.2.610.77]трикозан-20,20-дикарбоксилат (13). 
Выход 0.34 г (77%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.59‒1.68 м (6Н, Н3С), 
1.87‒2.05 м (32Н, Н2С), 2.51‒2.52 м (2Н, НС), 3.72 
c (6Н, ОН3С), 5.11–5.25 м (4Н, OН2СС). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 22.7, 22.8, 29.8, 29.9, 
30.1, 32.9, 33.3, 43.8, 52.8, 91.8, 92.5, 107.8, 107.9, 
168.5. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 445 
[M – H]+. Найдено, %: C 56.48; H 7.65. C21H34O10. 
Вычислено, %: C 56.49; H 7.68.

Диэтил 8,9,17,18,22,23-гексаоксадиспиро-
[6.2.610.77]трикозан-20,20-дика  рбоксилат (14). 
Выход 0.37 г (79%), бесцветное масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.29‒1.32 м (6Н, Н3С), 
1.32‒1.67 м (8Н, Н2С), 1.94‒2.01 м (32Н, Н2С), 
4.20–4.25 м (4Н, ОН2С), 5.17–5.32 м (4Н, OН2СС). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 14.1, 22.7, 29.8, 
30.2, 32.8, 33.6, 41.7, 61.5, 61.7, 92.5, 116.2, 166.6. 
Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 473 [M –
H]+. Найдено, %: C 58.20; H 8.06. C23H38O10. Вы-
числено, %: C 58.21; H 8.07.

Диизопропил 8,9,17,18,22,23-гексаоксади-
спиро[6.2.610.77]трикозан-20,20-дикарбоксилат 
(15). Выход 0.40 г (81%), желтое масло. Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.23‒1.31 м (12Н, Н3С), 
1.58‒1.59 м (8Н, Н2С), 1.91‒2.05 м (32Н, Н2С), 
4.05–4.10 м (2Н, ОНС), 5.09–5.20 м (4Н, OН2СС). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 21.5, 22.8, 29.8, 
30.4, 32.4, 32.8, 43.8, 64.1, 91.8, 92.5, 114.8, 116.2, 
165.1. Масс-спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 501 
[M – H]+. Найдено, %: C 59.72; H 8.40. C25H42O10. 
Вычислено, %: C 59.74; H 8.42.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный нами способ, основанный 

на катализируемой солями лантанидов реакции 
рециклизации гептаоксадиспироалканов с СН-
кислотами, в качестве которых выступают алкил-
малонаты, позволяет осуществить селективный 
синтез ранее неизвестных и труднодоступных ма-
кроциклических трипероксидов.
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An effi cient method has been developed for the synthesis of dialkyl hexaoxadispiroalkanedicarboxylates by the 
recyclization reaction of heptaoxadispiroalkanes with alkyl malonates (malonic acid dimethyl ester, malonic 
acid diethyl ester, malonic acid diisopropyl ester) under the action of lanthanide catalysts.
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catalysis


