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Изучена реакция рециклизации пентаоксаспироал�
канов и гептаоксадиспироалканов с аминохинолина�
ми под действием лантанидных катализаторов. Пред�
ставлен эффективный метод синтеза устойчивых
N�замещенных тетра(гекса)оксазаспироалканов ре�
акцией пентаоксаспироалканов и гептаоксадиспиро�
алканов с биологически активными (5,8)�аминохино�
линами с участием Sm(NO3)3·6H2O и NaOH в качестве
катализаторов. Показано, что синтезированные Ad�
замещенные N�хинолин�тетраоксазаспироалканы яв�
ляются термически стабильными соединениями.

Ключевые слова: аминохинолины; гептаоксадис�
пироалканы; катализ; пентаоксаспироалканы; тет�
ра(гекса)оксазаспироалканы.

The recyclization reaction of pentaoxaspiroalkanes
and heptaoxadispiroalkanes with aminoquinolines
under the action of lanthanide catalysts was studied.
An effective method for the synthesis of stable N�
substituted tetra(hexa)oxazaspiroalkanes by the
reaction of pentaoxaspiroalkanes and heptaoxadispiro�
alkanes with biologically active (5,8)�aminoquinolines
using Sm(NO3)3·6H2O and NaOH as catalysts was
presented. It was shown that the synthesized Ad�
substituted N�quinoline�tetraoxazaspiroalkanes are
thermally stable compounds.

Key words: aminoquinolines; catalysis; heptaoxadi�
spiroalkanes; pentaoxaspiroalkanes; tetra(hexa)oxa�
zaspiroalkanes
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Среди множества пероксидных соединений
гетероатомсодержащие циклические пероксиды
занимают лидирующую позицию по распростра�
ненности в молекулах природных и лекарствен�
ных веществ 1–5. Пероксидный фрагмент с атомом
кислорода или азота в α�положении к пероксид�
ной группе (–О(N)–CH2–O–O–)) часто входит
составной частью в экстрактивные природные со�
единения, зарекомендовавшие себя в качестве та�
ких эффективных противомалярийных средств,
как тетрациклический 1,2,4�триоксан артемизи�
нин, циклический эндопероксид кардамон и тре�
моргенный веррукулоген 6–10. Такие синтетичес�
кие производные артемизинина, как артесунат и
дигидроартемизинин, проявляют высокую проти�
вораковую активность in vitro и in vivo 11–13. Име�
ются данные о высокой цитотоксической активно�
сти 11�аза�артемизинина, 6�аза�артемизинина и
катаросеумина 14–16. Их биологическая актив�
ность обусловлена способностью гетероатомсо�
держащих пероксидов взаимодействовать с иона�
ми железа и вызывать образование свободных ра�
дикалов в опухолевой клетке 17–19. До начала на�
ших исследований сведения о синтезе
насыщенных гетероатомсодержащих макроцик�
лических (содержат восемь и более атомов в цик�
ле) пероксидов, имеющих две или три пероксид�
ные группы в молекуле, в мировой литературе
полностью отсутствовали. В связи с вышеизло�
женным, а также с целью синтеза ранее не описан�
ных макроциклических аза� ди� и трипероксидов
нами был разработан эффективный метод получе�
ния последних, основанный на применении ката�
литической реакции рециклизации пентаоксака�
нов и гептаоксадиспироалканов с NH�, PH� и SH�
кислотами под действием лантанидных катализа�
торов 20–25. Показана высокая цитотоксическая
активность димерных диазагексапероксидов21,
S�содержащих ди� и трипероксидов 24, бензанне�
лированных ди� и трипероксидов 26, а также тетра�
оксаспирододекан�диаминов и тетраоксазаспироби�
циклоалканов 27. Была впервые изучена активность
in vitro новых синтезированных азапероксидов
в отношении опухолевых культур Jurkat, K562
и U937, а также нормальных фибробластов по
сравнению с артемизинином, включающая спо�
собность синтезированных пероксидов иниции�
ровать ферроптоз в опухолевых культурах с при�
менением проточной цитофлуориметрии 27. Пока�
зано, что азапероксиды проявляют цитотоксичес�
кую активность по отношению к опухолевым
клеткам даже в отсутствие ионов двухвалентного

железа в среде; кроме того, в присутствии двухва�
лентного железа цитотоксичность азапероксидов
увеличивается в 1.3 и 1.5 раза, тогда как в образцах
с артемизинином – увеличивается в 1.6 раза. То
есть, действие новых синтезированных азаперок�
сидов практически сопоставимо с артемизинином
в плане инициации ферроптоза 27.

В продолжение проводимых исследований в
области каталитического конструирования новых
типов N�содержащих гетероциклов пероксидного
ряда, а также с целью разработки способа получе�
ния ранее неописанных азапероксидов в настоя�
щей работе изучена реакция рециклизации пента�
оксаспироалканов и гептаоксадиспироалканов с
аминохинолинами под действием лантанидных
катализаторов.

Результаты и обсуждение

В развитие проводимых нами исследований в
области синтеза новых тетра(гекса)оксазаспиро�
алканов, мы изучили реакцию 8�аминохинолина с
гептаоксадиспироалканами и пентаоксаспироал�
канами в условиях ранее осуществленных нами
каталитических реакций рециклизации 28. Уста�
новили, что некаталитическое взаимодействие
8�аминохинолина 1 с эквимольным количеством
6,7,9,11,12�пентаоксаспиро[4.7]додекана 2 в ТГФ
в качестве растворителя при температуре 20 оС за
6 ч приводит к образованию 9�(хинолин�8�ил)�
6,7,11,12�тетраокса�9�азаспиро[4.7]додекана 6 с
выходом не более 8%. Для повышения выхода це�
левого продукта 6 реакцию 8�аминохинолина 1 с
6,7,9,11,12�пентаоксаспиро[4.7]додеканом 2 про�
вели под действием катализатора на основе
Sm(NO3)3·6H2O (5% мол.), показавшего высокую
активность при рециклизации пентаоксаканов с
ариламинами 28. Выход целевого азапероксида 6 в
этих условиях составил 50%. Обнаружено, что на
выход 9�(хинолин�8�ил)�6,7,11,12�тетраокса�9�
азаспиро[4.7]додекана 6 оказывает влияние  и
природа растворителя (табл. 1). Наилучшие ре�
зультаты были получены при проведении реак�
ции в смешанном растворителе (EtOАc + петро�
лейный эфир), в присутствии каталитических коли�
честв Sm(NO3)3·6H2O выход азапероксида 6 увели�
чивается до 70% (опыт 8, табл. 1). При замене
катализатора Sm(NO3)3·6H2O на NaOH (5% мол.) в
условиях (EtOАc + петролейный эфир, 20 оС, 6 ч),
выход гетероцикла 6 составил 82%. В присутствии
катализаторов AlCl3, CuCl2 или BF3·Et2O, выходы
гетероцикла 6 составляли 55, 63 и 68 %, соответ�
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ственно (табл. 1). При изучении влияния темпера�
туры на выход азапероксида 6 установлено,
что оптимальным является проведение реакции
при 0 и 20  оС (опыты 8 и 13, табл. 1).

Таблица 1
Влияние природы растворителя

на выход продукта

№ Растворитель Катализатор 
(5% мол.) 

Темп- 
ра 

Выход 
6 , % 

1 ТГФ Sm(NO3)3 20 оC 50 
2 ДЭ  + ТГФ Sm(NO3)3 20 оC 60 
3 EtOAc  Sm(NO3)3 20 оC 53 
4 MeOH + ТГФ Sm(NO3)3 20 оC 40 
5 MeOH + ДЭ  Sm(NO3)3 20 оC 42 
6 CH2Cl2 Sm(NO3)3 20 оC 47 
7 CHCl3 Sm(NO3)3 20 оC 39 
8 ПЭ + EtOAc Sm(NO3)3 20 оC 70 
9 C6H6 Sm(NO3)3 20 оC 54 

10 EtOAc + ТГФ Sm(NO3)3 20 оC 57 
11 EtOAc + ДЭ Sm(NO3)3 20 оC 61 
12 EtOAc + TГФ + ДЭ Sm(NO3)3 20 оC 58 
13 ПЭ + EtOAc Sm(NO3)3 0 оC 80 
14 ПЭ + EtOAc Sm(NO3)3 40 оC 45 
15 ПЭ + EtOAc HCl 20 оC 0 
16 ПЭ + EtOAc NaOH 20 оC 82 
17 ПЭ + EtOAc AlCl3 20 оC 55 
18 ПЭ + EtOAc BF3·OEt2 20 оC 68 
19 ПЭ + EtOAc CuCl2 20 оC 63 

В условиях 5% мол. NaOH, 20 оС, 6 ч в реак�
цию с 8�аминохинолином 2 были вовлечены
7,8,10,12,13�пентаоксаспиро[5.7]тридекан 3, 3�ме�
тил�7,8,10,12,13�пентаоксаспиро[5.7]тридекан 4,
6,7,13,14,16,18,19�гептаоксадиспиро[4.2.48.75]но�
надекан 5 с получением соответствующих 8�хино�
линзамещенных тетраоксазаспироалканов 7!9 с
выходами 84–92 % (схема 1).

Исследование пероксидов всегда представ�
ляло собой актуальную задачу благодаря их важ�
ной роли в окислительных процессах и механиз�

мах генерации света в химических и биохимичес�
ких системах, а также широкому применению в
органическом синтезе и медицине. В настоящее
время много внимания уделяется исследованию
устойчивости, реакционной способности, фарма�
кокинетики и механизма действия биологически
активных пероксидов, а также синтезу новых про�
изводных. Установлено, что противопаразитар�
ную и цитотоксическую активность существенно
повышает наличие в структуре адамантанового
заместителя и азотсодержащих (амино� или ами�
до�) основных групп. Немаловажным для азапе�
роксидов является также их термическая стабиль�
ность. Поэтому мы предположили, что Ad�заме�
щенные N�арил�тетраоксаспироалканы, сочетаю�
щие в структуре необходимые фармакозначимые
элементы, могли бы представлять значительный
интерес в качестве перспективных устойчивых
биологически активных соединений.

Реакция рециклизации Ad�замещенного пен�
таоксазакана с помощью аминохинолинов в при�
сутствии катализатора Sm(NO3)3·6H2O позволи�
ла решить проблему селективного синтеза ада�
мантилзамещенных циклоаминодипероксидов. В
условиях 5% мол. Sm(NO3)3·6H2O, 20 оС, 6 ч, ТГФ
5�аминохинолин 11, и 8�аминохинолин 12 вступа�
ют в реакцию рециклизации со спиро{адамантан�
[2,3′]�(1′,2′,4′,5′,7′�пентаоксаканом)} 10 с образо�
ванием 7′�адамантали(аминохинолин)спиро{ада�
мантан�[2,3′]�(1′,2′,4′,5′,7′�тетраоксазоканов)} 13,
14 с выходами 80, 89 % (схема 2).

Для того, чтобы исключить стадию образова�
ния спиро{адамантан�[2,3′]�(1′,2′,4′,5′,7′�пентаок�
сакана)} 10 мы осуществили трехкомпонентную
конденсацию 2,2′�дигидропероксиадамантана 15 с

 

O
O

N

O
O

N

1

nR

n = 1, R = H: 2
n = 2, R = H: 3
n = 2, R = CH3 4

n O
O

O

O
O

R

N

NH2 O O

O

O

O

O

O

[NaOH]

PE : EtOAc

n = 1, R = H: 6
n = 2, R = H: 7
n = 2, R = CH3: 8

5

O O

N

O
O

O

O

N
9

Схема 1



Башкирский химический журнал. 2025. Том 32. №1                                        23

формальдегидом и аминами 8, 11. Установили,
что в условиях известной реакции Манниха не
происходит образования целевых 7′�адамантали�
(аминохинолин)спиро{адамантан�[2,3′]�(1′,2′,4′,
5′,7′�тетраоксазоканов)} 13, 14. В ходе реакции
конденсации образуются триазины 16 и ((2�гид�
ропероксиадамантан�2�ил)перокси)метанол 17 в
соотношении 1:2. Эти реакции проводили при
температуре 15–20 оС в ТГФ, прибавляя за 2�3 ми�
нуты исходный амин к раствору 2,2′�дигидропе�
роксиадамантана 15 и формальдегида. Возможно,
2,2′�дигидропероксиадамантан 15, как слабое ос�
нование, выступает в качестве катализатора в об�
разовании симметричных триазинов 16 в резуль�
тате конденсации первичных аминов 8, 11 с фор�
мальдегидом (схема 3).

Структуры аминохинолинзамещенных пе�
роксидов 6!9, 13, 14 установлены с помощью ЯМР
одномерной 1Н, 13С и двумерной спектрометрии
(HSQC, COSY, HMBC), а также MALDI TOF/
TOF масс�спектрометрии. Следует отметить, что
для гетероциклов 6!9, 13, 14 сигналы протонов
представляют собой наложенные друг на друга
мультиплеты, а в спектрах ЯМР 13С наблюдается
увеличенное количество сигналов, что связано с
наличием многокомпонентного конформацион�
ного равновесия в растворе дейтерированного
хлороформа. Данный факт подробно описан и
подтвержден нами ранее на примере азатриперок�
сидов 20, 22, 28.

Синтезированные Ad�замещенные N�хино�
лин�тетраоксазаканы 13, 14 являются термически
стабильными соединениями с температурой плав�
ления от 80 до 150 оС. Однако, при нагревании до
температуры 210 оС, продукт 13 претерпевает тер�
мическое разложение по связи O–O с образовани�
ем N�(хинолин�5�ил)формамида и адамантанона,
идентифицированных с помощью ГХМС (схема 4).

 Таким образом, нами разработан эффектив�
ный метод синтеза N�хинолинзамещенных тетра(�
гекса)оксазаспироалканов реакцией пентаоксас�
пироалканов и гептаоксадиспироалканов с (5,8)�
аминохинолинами с участием Sm(NO3)3·6H2O и
NaOH в качестве катализаторов. Показано, что
синтезированные Ad�замещенные N�хинолин�
тетраоксазаспироалканы являются термически
стабильными соединениями.

Экспериментальная часть

Одномерные спектры ЯМР 1Н и 13С, а также
двумерные гомо� (COSY) и гетероядерные (1H�
13C HSQC, 1H�13C HMBC) спектры зарегистриро�
ваны на спектрометре Bruker Avance 500 (500
МГц для ядер 1Н, 126 МГц для ядер 13С, если не
указано иначе) в CDCl3 при 25 оC по стандартным
методикам фирмы Bruker (Германия), внутрен�
ний стандарт ТМС. Mасс�спектры MALDI TOF/
TOF положительных ионов (матрица – синапино�
вая кислота) записаны на масс�спектрометре
Bruker АutoflexTM III Smartbeam. Подготовка
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проб для регистрации масс�спектров проведена по
методике «сухой капли»: в отдельной пробирке
смешивали растворы матричного и анализируе�
мого веществ (50:1 –100:1), после этого каплю ра�
створа 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 ис�
точника лазерного излучения применяли твердо�
тельный 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 Sorbfil
(ПТСХ�АФ�В), элюент гексан–EtOAc, 10:1, прояв�
ление в парах I2. Для колоночной хроматографии
использован силикагель КСК (100�200 мкм).

Исходные реагенты – кетоны и монозаме�
щенные гидразины использовали фирмы Acros.
Тетрагидрофуран, гексан, EtOAc, петролейный
эфир, Et2O (марки «ч») перед использованием пе�
регоняли. I2, MgSO4 использовали марки «ч».
Синтез гептаоксадиспироалкана 5 и пентаоксака�
нов 2!4 осуществлен согласно описанным методи�
кам 28, 29.

Рециклизация пентаоксаспироциклоалканов
с аминохинолинами под действием NaOH. В со�
суд Шленка, установленный на магнитной мешал�
ке, в атмосфере аргона помещали 5 мл петролей�
ного эфира и 5 мл этилацетата, 0.002 г (0.05
ммоль) NaOH, 10 ммоль соответствующего ами�
нохинолина (8, 11), 10 ммоль соответствующего
пентаоксаспироалкана (2!4) или гептаоксадиспи�
роалкана 5. Реакционную смесь перемешивали
при комнатной температуре (~20 оС) в течение 6 ч.
Добавляли 10 мл Et2O, смесь промывали водой
(4 × 5 мл). Эфирный слой сушили над MgSO4 и
очищали методом колоночной хроматографии на
силикагеле, элюент петролейный эфир – Et2O,
10:1. Выделяли макроциклические дипероксиды
6!9, 13, 14, стабильные при хранении при комнат�
ной температуре. Ход реакций контролировали
методом ТСХ, элюент гексан–EtOAc, 5:1, прояв�
ляли в парах I2.

9!(Хинолин!8!ил)!6,7,11,12!тетраокса!9!
азаспиро[4.7]додекан (6). Выход 82% (0.25 г).
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.64�1.71 (4H, м, CH2);
1.93�2.02 (4H, м, CH2); 5.18�5.32 (4H, м, OН2СN);
7.10�7.13 (1H, м, НAr); 7.30�7.38 (1H, м, НAr);
7.28�7.30 (1H, м, НAr); 7.31�7.38 (1H, м, НAr);
7.95�8.08 (1H, м, НAr); 8.63�8.74 (1H, м, НAr).
Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 24.2; 24.4; 24.5; 33.8; 33.9;
92.6; 92.9; 107.2; 116.2; 120.2; 121.3; 127.4; 128.5;
136.0; 138.1; 142.2; 147.2. Масс�спектр (MALDI
TOF/TOF), m/z: 303 [M–H]+ (100). Вычислено
для C16H18N2O4, %: C, 63.56; H, 6.00; N, 9.27; О, 21.17.
Найдено, %: C, 63.53; H, 6.06; N, 9.25; О, 21.16.

10!(Хинолин!8!ил)!7,8,12,13!тетраокса!10!
азадиспиро[5.7]тридекан (7). Выход 84% (0.27 г).
Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.45�1.85 (10H, м, CH2);
5.12�5.50 (4H, м, OН2СN); 6.94�7.00 (1H, м, НAr);
7.10�7.17 (1H, м, НAr); 7.20�7.34 (1H, м, НAr);
7.40�7.44 (1H, м, НAr); 8.04�8.06 (1H, м, НAr);
8.70�8.75 (1H, м, НAr). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.:
14.2; 22.3; 22.5; 30.4; 30.7; 92.5; 92.7; 105.7; 107.1;
109.8; 115.0; 121.4; 127.7; 136.1; 147.1; 171.3. Масс�
спектр (MALDI TOF/TOF), m/z: 317 [M–H]+

(100). Вычислено для C17H20N2O4, %: C, 64.54; H,
6.37; N, 8.86; О, 20.23. Найдено, %: C, 64.51; H, 6.40;
N, 8.84; О, 20.25.

3!Метил!10!(хинолин!8!ил)!7,8,12,13!тет!
раокса!10!азаспиро[5.7]тридекан (8). Выход
80% (0.26 г). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.03�1.05
(3H, д, CH3); 1.40�2.38 (10H, м, CH2); 5.30�5.42
(4H, м, OН2СN); 6.98�6.99 (1H, м, НAr); 7.12�7.13
(1H, м, НAr); 7.36�7.39 (1H, м, НAr); 7.40�7.44 (1H,
м, НAr); 8.06�8.08 (1H, м, НAr); 8.71�8.72 (1H, м,
НAr). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 21.0; 31.2; 34.8; 40.9;
92.6; 92.8; 117.6; 121.8; 122.3; 127.3; 128.0; 133.5;
138.3; 148.5; 159.3. Масс�спектр (MALDI TOF/
TOF), m/z: 331 [M–H]+ (100). Вычислено для
C18H22N2O4, %: C, 65.44; H, 6.71; N, 8.48; О, 19.37.
Найдено, %: C, 65.42; H, 6.79; N, 8.46; О, 19.33.

6!(Хинолин!8!ил)!6,7,13,14,18,19!гексаок!
са!16!азадиспиро[4.2.48.75]нонадекан (9). Вы�
ход 92% (0.37 г). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.69�1.79
(4H, м, CH2); 1.77�2.02 (4H, м, CH2); 5.13�5.51 (4H,
м, СН2); 7.10�7.13 (1H, м, НAr); 7.30�7.38 (1H, м,
НAr); 7.28�7.30 (1H, м, НAr); 7.31�7.38 (1H, м,
НAr); 7.95�8.08 (1H, м, НAr); 8.63�8.74 (1H, м,
НAr). Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 24.2; 24.4; 24.5; 33.8;
33.9; 92.6; 92.9; 107.2; 116.2; 120.2; 121.3; 127.4;
128.5; 136.0; 138.1; 142.2; 147.2. Масс�спектр
(MALDI TOF/TOF), m/z: 401 [M–H]+ (100). Вы�
числено для C21H26N2O6, %: C, 62.67; H, 6.51; N,
6.96; O, 23.85. Найдено, %: C, 62.65; H, 6.50; N, 6.94;
O, 23.84.

7′′′′′!(Хинолин!5!ил)спиро[адамантан!2,3′′′′′!
[1,2,4,5,7]тетраоксазокан] (13). Выход 80% (0.29
г). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.60�1.65 (м, 2Н, Н2С),
1.74 (уш.с., 1Н, НС), 1.82�1.91 (м, 4Н, Н2С), 1.95�
2.00 (м, 4Н, CH2), 2.04�2.09 (м, 4Н, CH2), 2.40
(уш.с., 1Н, НС), 5.26 (д, 2Н, J = 10, OН2СN), 5.42
(д, 2Н, J = 10, OН2СN), 5.48 (д, 2Н, J = 10, OН2СN),
7.43�7.46 (2H, м, НAr); 7.72�7.74 (1H, м, НAr);
8.00�8.02 (1H, м, НAr); 8.26�8.42 (2H, м, НAr).
Спектр ЯМР 13C,  δ, м. д.: 27.1; 29.7; 32.3; 33.1; 33.8;
34.2; 37.2; 39.2; 88.8; 90.9; 120.9; 124.0; 127.1; 129.5;
131.7; 150.0. Масс�спектр (MALDI TOF/TOF), m/z:
367 [M–H]+ (100). Вычислено для C21H24N2O4, %:
C, 68.46; H, 6.57; N, 7.60; O, 17.37. Найдено, %: C,
68.44; H, 6.56; N, 7.58; O, 17.35.
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7′′′′′!(Хинолин!8!ил)спиро[адамантан!2,3′′′′′!
[1,2,4,5,7]тетраоксазокан] (14). Выход 89% (0.32
г). Спектр ЯМР 1H, δ, м. д.: 1.55�1.65 (м, 2Н, Н2С),
1.69 (уш.с., 1Н, НС), 1.86�1.95 (м, 4Н, Н2С), 2.00�
2.09 (м, 4Н, CH2), 2.34�2.37 (м, 4Н, CH2), 2.60
(уш.с., 1Н, НС), 5.30 (д, 2Н, J = 10, OН2СN), 5.40
(д, 2Н, J = 10, OН2СN), 5.61 (д, 2Н, J = 10, OН2СN),
6.95�7.00 (1H, м, НAr); 7.10�7.18 (1H, м, НAr);
7.23�7.31 (1H, м, НAr); 7.34�7.47 (1H, м, НAr);

8.05�8.15 (1H, м, НAr); 8.72�8.78 (1H, м, НAr).
Спектр ЯМР 13C, δ, м. д.: 26.3; 27.1; 27.2; 28.5; 29.9;
31.2; 31.5; 31.9; 33.7; 33.8; 35.8; 37.3; 39.3; 80.2; 110.2;
116.1; 121.3; 121.6; 127.4; 127.6; 129.5; 130.6; 136.1;
147.4; 147.8. Масс�спектр (MALDI TOF/TOF), m/z:
367 [M–H]+ (100). Вычислено для C21H24N2O4, %:
C, 68.46; H, 6.57; N, 7.60; O, 17.37. Найдено, %: C,
68.45; H, 6.55; N, 7.59; O, 17.35.

Структурные исследования синтезирован�
ных соединений выполнены в Центре коллективно�
го пользования «Агидель» при Институте нефте�
химии и катализа РАН.
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