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В мировой литературе опубликованы методы
синтеза и изучение биологической активности
азотсодержащих ди- и трипероксидов, в молекуле
которых атом азота находится непосредственно в
пероксидном цикле [1–3], а также имеются дан-
ные по получению сера- [4], кремнийсодержащих
[5] пероксидов. В качестве пероксидных аналогов
фосфорных соединений известны озонид трифе-
нилфосфита [6, 7], фосфодиоксираны [8–10],
бис(фосфонил)пероксиды [11], пероксиэфиры
фосфорной кислоты [12], которые применяются в
качестве источника синглетного кислорода в ре-
акциях окисления олефинов [6]. Повышенный
интерес к химии и фармакологии органических
пероксидов обусловлен обнаруженной у послед-
них противомалярийной [13] и противоопухоле-
вой [14] активностью. Особое влияние на разви-
тие исследований в этой области оказало широ-
кое практическое применение в терапии малярии
природного пероксида – артемизинина [15].
К настоящему времени синтезированы перок-
сидные соединения различной структуры и ши-
роко изучены их биологические свойства: гекса-
оксонаны [16], тетраоксаны [17], озониды [18],
триоксаны [19], которые обладают противомаля-
рийной активностью, сопоставимой или превос-
ходящей активность артемизинина [15].

На момент начала наших исследований сведе-
ния о методах синтеза макроциклических фос-
форсодержащих три- и дипероксидов в литерату-
ре полностью отсутствовали.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Одномерные спектры 1Н и 13С ЯМР, 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 методи-
кам фирмы Bruker (Германия), внутренний стан-
дарт ТМС. Mасс-спектры MALDI TOF/TOF по-
ложительных ионов (матрица – синапиновая
кислота) записаны на масс-спектрометре Bruker
АutoflexTM III Smartbeam. Подготовка проб для
регистрации масс-спектров проведена по мето-
дике “сухой капли”: в отдельной пробирке сме-
шивали растворы матричного и анализируемого
веществ в соотношениях от 50 : 1 до 100 : 1, после
этого каплю раствора наносили на мишень и су-
шили 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 при-
меняли твердотельный УФ-лазер с длиной волны
излучения 355 нм. Контроль за ходом реакций
осуществляли методом тонкослойной хромато-
графии (ТСХ) на пластинах Sorbfil (ПТСХ-АФ-В),
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элюент гексан : EtOAc = 10 : 1, проявление в па-
рах I2.

Исходный фенилфосфин (Acros) использова-
ли в виде 60% раствора в гексане. Тетрагидрофу-
ран, гексан, EtOAc, петролейный эфир, Et2O
(марки “ч.”) перегоняли перед использованием.
Пероксид водорода марки “тех.”, концентрация
31.6%. Реагенты I2, MgSO4 марки “ч.”. Синтез геп-
таоксадиспироалканов 1, 4, 5 [2] и пентаоксака-
нов 8–11 [1] осуществлен согласно описанным
методикам.

Реакция рециклизации гептаоксадиспироалка-
нов и пентаоксаканов с фенилфосфином в присут-
ствии катализатора La(NO3)3 · 6H2O. Общая мето-
дика. В трехгорлую колбу, снабженную магнит-
ной мешалкой, в инертной среде загружали ТГФ
(5 мл), La(NO3)3 · 6H2O (0.5 ммоль) и гептаокса-
диспироалканы 1, 4, 5 (пентаоксаканы 8–11)
(10 ммоль). Смесь перемешивали при 20°С в тече-
ние 1 ч, затем добавляли фенилфосфин (10 ммоль),
полученную реакционную массу перемешивали в
течение 5 ч при 20°С. Для окисления образовав-
шихся в условиях реакции циклических трипе-
роксифосфинов добавляли H2O2 (5 мл) и CH2Cl2
(5 мл). Органический слой отделяли, сушили над
безводным MgSO4 и концентрировали для после-
дующего выделения стабильных при комнатной
температуре циклических трипероксифосфинок-
сидов 3, 6, 7 и дипероксифосфиноксидов 12–15.
Продукты реакции очищали с помощью коло-
ночной хроматографии на SiO2, используя в каче-
стве элюэнта смесь петролейный эфир : Et2O =
= 10 : 1. Ход реакций контролировали с помощью
тонкослойной хроматографии, элюэнт – смесь
гексан : EtOAc = 5 : 1, визуализацию проводили
парами йода.

16-фенил-6,7,13,14,18,19-гексаокса-16-фосфа-
диспиро[4.2.48.75]нонадекан 16-оксид 3. Б/ц масло;
0.34 г (выход 90%). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3,
25°C, δ, м. д.): 1.35–1.37 (м, 8Н, CH2), 1.92–2.12 (м,
8H, CH2), 3.69–4.12 (м, 4Н, CH2), 7.16–7.54 (м, 5Н,
CH). 13C ЯМР (100 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.):
21.9, 26.5, 67.5 (д, J = 27 Гц), 107.5, 128.1 (д, J =
= 10 Гц), 130.7 (д, J = 10 Гц), 132.47, 157.6. 31P ЯМР
(500 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 20.4. MALDI
TOF/TOF, m/z: 383 [M–H]+.

3,12-диметил-18-фенил-7,8,15,16,20,21-гекса-
окса-18-фосфадиспиро[5.2.59.76]геникозан 18-ок-
сид 6. Б/ц масло; 0.29 г (выход 68%). 1H ЯМР
(400 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 0.83–0.88 (м, 6Н,
CH3), 1.35–1.40 и 2.10–2.13 (м, 10H, CH2, CH),
1.14–1.18 и 1.48–1.54 (м, 8H, CH2), 3.89–4.29 (м,
4Н, CH2), 7.45–7.74 (м, 5Н, CH). 13C ЯМР (100 MГц,
CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 21.4, 29.1, 30.6, 34.6, 67.7 (д,
J = 36 Гц), 107.7, 128.8 (д, J = 11 Гц), 131.0 (д, J =

= 10 Гц), 132.1, 158.2. 31P ЯМР (500 МГц, CDCl3,
25°C): δ = 22.0. MALDI TOF/TOF, m/z: 439 [M–H]+.

20-фенил-8,9,17,18,22,23-гексаокса-20-фосфа-
диспиро[6.2.610.77]трикозан 20-оксид 7. Б/ц масло;
0.34 г (выход 79%). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3,
25°C, δ, м. д.): 1.12–1.92 (м, 24Н, CH2), 3.78–4.21
(м, 4Н, CH2), 7.38–7.81 (м, 5Н, CH). 13C ЯМР
(100 МГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 24.1, 30.3, 32.8,
67.6 (д, J = 33 Гц), 106.0, 128.4 (д, J = 11 Гц), 130.5
(д, J = 10 Гц), 132.5, 158.9. 31P ЯМР (500 МГц,
CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 23.2. MALDI TOF/TOF,
m/z: 439 [M–H]+.

9-фенил-6,7,11,12-тетраокса-9-фосфаспи-
ро[4.7]до- декан 9-оксид 12. Б/ц масло; 0.28 г (выход
94%). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.):
1.86–1.94 (м, 4Н, CH2), 2.15–2.18 (м, 4H, CH2),
3.74–3.76 (м, 4Н, CH2), 7.39–7.49 (м, 2Н, CH),
7.55–7.58 (м, 1Н, CH), 7.74–7.82 (м, 2Н, CH).
13C ЯМР (100 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 25.5,
33.8, 67.8 (д, J = 30 Гц), 107.3, 128.6 (д, J = 11 Гц),
130.7 (д, J = 11 Гц), 132.9, 163.9. 31P ЯМР (500 MГц,
CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 25.1. MALDI TOF/TOF, m/z:
283 [M–H]+.

10-фенил-7,8,12,13-тетраокса-10-фосфаспи-
ро[5.7]тридекан 10-оксид 13. Б/ц масло; 0.27 г (вы-
ход 90%). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.):
1.43–1.48 (м, 2Н, CH2), 1.54–1.60 (м, 4H, CH2),
1.76–1.89 (м, 4H, CH2), 3.94–4.12 (м, 4Н, CH2),
7.46–7.47 (м, 2Н, CH), 7.54–7.56 (м, 1Н, CH),
7.74–7.78 (м, 2Н, CH). 13C ЯМР (100 MГц, CDCl3,
25°C, δ, м. д.): 22.4, 25.3, 29.8, 67.7 (д, J = 30 Гц),
106.1, 128.7 (д, J = 10 Гц), 130.7 (д, J = 11 Гц), 132.9,
163.3. 31P ЯМР (500 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.):
23.2. MALDI TOF/TOF, m/z: 297 [M–H]+.

3-метил-10-фенил-7,8,12,13-тетраокса-10-
фосфаспиро[5.7]тридекан 10-оксид 14. Б/ц масло;
0.27 г (выход 87%). 1H ЯМР (400 МГц, CDCl3,
25°C, δ, м. д.): 0.83–0.93 (м, 3Н, CH3), 1.40–1.44 и
2.12–2.15 (м, 5H, CH2, СН), 1.12–1.21 и 1.54–1.57
(м, 4H, CH2), 3.90–4.06 (м, 4Н, CH2), 7.14–7.76 (м,
5Н, CH). 13C ЯМР (100 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.):
21.4, 29.1, 30.7, 31.6, 67.7 (д, J = 30 Гц), 107.8, 128.7
(д, J = 11 Гц), 130.8 (д, J = 10 Гц), 132.9, 163.0.
31P ЯМР (500 MГц, CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 24.4.
MALDI TOF/TOF, m/z: 311 [M–H]+.

11-фенил-8,9,13,14-тетраокса-11-фосфаспи-
ро[6.7]тетрадекан 11-оксид 15. Б/ц масло; 0.25 г
(выход 83%). 1H ЯМР (400 MГц, CDCl3, 25°C, δ,
м. д.): 1.03–1.55 (м, 10Н, CH2), 1.97–2.11 (м, 4H,
CH2), 3.58–3.97 (м, 4Н, CH2), 7.05–7.22 (м, 3Н,
CH), 7.44–7.50 (м, 2Н, CH). 13C ЯМР (100 MГц,
CDCl3, 25°C, δ, м. д.): 24.4, 25.3, 26.8, 41.4, 67.4 (д,
J = 30 Гц), 105.7, 128.3 (д, J = 11 Гц), 130.3 (д, J =
= 10 Гц), 132.9, 163.3. 31P ЯМР (500 MГц, CDCl3,
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25°C, δ, м. д.): 23.2. MALDI TOF/TOF, m/z:
311 [M–H]+.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с высокой противомалярийной актив-
ностью пероксидных гетероциклов [13, 14], а так-
же отсутствием в литературе сведений о методах
синтеза циклических фосфорсодержащих трипе-
роксидов, целью данного исследования являлась
разработка селективного метода синтеза неопи-
санных в литературе замещенных гексаоксафос-
фациклоалканов. В основу исследования положе-
на ранее осуществленная нами реакция рецикли-
зации гептаоксадиспироалканов с первичными
ариламинами в присутствии Sm-содержащих ка-
тализаторов [2], приводящая к устойчивым аза-
трипероксидам. Мы предположили, что при за-
мене анилина на фенилфосфин в реакциях с геп-
таоксадиспироалканами удастся осуществить
синтез циклических фосфорсодержащих трипе-
роксидов.

Для проверки этого предположения нами бы-
ла проведена реакция рециклизации гептаокса-
спироалканов [2] с фенилфосфином с участием
Sm-содержащих катализаторов. В результате было
установлено, что реакция рециклизации
6,7,13,14,16,18,19-гептаоксадиспиро[4.2.48.75]нона-
декана [2] 1 с фенилфосфином 2 под действием
Sm(NO3)3 · 6H2O в качестве катализатора в тече-
ние 6 ч при комнатной температуре в растворите-
ле Et2O и последующим окислением реакцион-
ной массы с помощью H2O2 приводит к обра-
зованию циклического 16-фенил-6,7,13,14,18,19-
гексаокса-16-фосфадиспиро[4.2.48.75]нонадекан
16-оксида 3 практически с количественным вы-
ходом (схема 1).

В отсутствие катализатора реакция не прохо-
дит (табл. 1). При проведении реакции с участием
в качестве катализатора La(NO3)3 · 6H2O после
обработки реакционной массы Н2О2, используе-
мой в качестве окислителя, выход циклического
трипероксифосфиноксида 3 составил 90%. Как
следует из табл. 1, применение в качестве катали-

Таблица 1. Влияние природы катализатора на выход продукта 3 (концентрация катализатора 5 мол. %, 20°С, 6 ч,
Et2O)

Катализатор Выход 3, % Катализатор Выход 3, %

La(NO3)3 · 6H2O 90 Sm(NO3)3 · 6H2O 70
Er(OAc)3 · 4H2O 87 BF3 · 6H2O 25
Ho(NO3)3 · 5H2O 86 CsOH 15
TbCl3 · 6H2O 85 AlCl3 <10
PrCl3 · 6H2O 84 I2 <10
NdCl3 · 6H2O 83 H2SO4 <10
GdCl3 · 6H2O 80 Фосфорномолибденовая 

кислота <10

Eu(NO3)3 · 6H2O 80 НСl <10
DyCl3 · 6H2O 78 – 0

Схема 1. Синтез соединения 3. Стадии реакции: 1) – рециклизация, 2) –окисление циклического трипероксифосфина.

1) Катализатор, Et2O
2) H2O2, CH2Cl2

Ph
2

3
1

PH2
PhP

O+

OO OO

OO

OOOO

OO

OO
OO

OO OO

OOOO

OO



38

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ  том 492–493  2020

МАХМУДИЯРОВА и др.

заторов солей лантанидов способствует образова-
нию продукта 3 с выходами 78–87%. Кислоты
Льюиса (AlCl3, BF3 · 6H2O, апротонный I2, фос-
форномолибденовая кислота), кислоты Бренсте-
да (HCl, H2SO4), которые применяются в синтезе
циклических пероксидов [5], не проявили высо-
кой каталитической активности при получении

фосфорсодержащего трипероксида 3 (табл. 1).
Из числа испытанных катализаторов наиболь-
шую активность проявляет La(NO3)3 · 6H2O (вы-
ход соединения 3 составил 90%, табл. 1). Реакцию
проводили в Et2O из-за хорошей растворимости в
последнем исходного 6,7,13,14,16,18,19-гептаокса-
диспиро[4.2.48.75]нонадекана 1. Данные спектров

Схема 2. Синтез соединения 3. Условия реакции: [La(NO3)3 · 6H2O] = 5 мол. %, 20°С, 6 ч. Стадии реакции: 1) – рецик-
лизация, 2) – окисление циклического трипероксифосфина.

(  )n
(  )n

(  )n

(  )n

R

+

R
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1) La(NO3)3 ⋅ 6H2O, Et2O
2) H2O2, CH2Cl2

R = 4−CH3, n = 1 (4, 6);
R = H, n = 2 (5, 7) 6, 7

Схема 3. Предполагаемый механизм реакции образования соединения 3.
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1Н и 13С ЯМР соединения 3 подтверждают его
строение. В частности, мультиплетный сигнал
при δ 3.69–4.12 м. д., а также дублетный сигнал уг-
леродного атома при δ 67.5 м. д., свидетельствуют
о наличии фрагмента –P(О)–CH2–O– в цикле.
Данные сигналы отражают процесс циклической
интерконверсии в растворе, поэтому мы наблю-
даем набор сигналов с близкими химическими
сдвигами для каждого из индивидуальных соеди-
нений. Эффект расщепления сигналов ЯМР ато-
мов цикла обусловлен, очевидно, наличием при
комнатной температуре поликомпонентного кон-
формационного равновесия, которое можно
предположить на основании литературных дан-
ных по идентификации известных триперокси-
дов [2]. Мультиплеты при δ 1.35–1.37, 1.92–2.12 и
7.16–7.54 м. д. относятся к циклопентановому и
фенильному кольцам 16-фенил-6,7,13,14,18,19-
гексаокса-16-фосфадиспиро[4.2.48.75]нонадекан
16-оксида 3, а сигнал sp3-гибридизованного атома
углерода, несущего две кислородные функции,
проявляется в области δ 107.5 м. д. В масс-спектре
MALDI-TOF TOF соединения 3 присутствует пик
молекулярного иона m/z 383 [M–H]+ (55%).

Для синтеза новых спиросочлененных цикли-
ческих фосфорсодержащих трипероксидов в ре-
акции с фенилфосфином 2 были использованы
гептаоксадиспироалканы [2]: 3,12-диметил-
7,8,15,16,18,20,21-гептаоксадиспиро-[5.2.59.76]ге-
никозан 4 и 8,9,17,18,20,22,23-гептаоксадиспи-
ро[6.2.610.77]трикозан 5 (схема 2).

Проведение реакции рециклизации гептаок-
садиспироалканов 4, 5 и последующее окисление
образовавшихся циклических трипероксифосфи-
нов с помощью H2O2 позволили осуществить син-
тез 3,12-диметил-18-фенил-7,8,15,16,20,21-гекса-
окса-18-фосфодиспиро[5.2.59.76]геникозан 18-
оксида 6 и 20-фенил-8,9,17,18,22,23-гексаокса-20-
фосфодиспиро[6.2.610.77]трикозан 20-оксида 7 с
выходами 68 и 79% соответственно. Продукты
выделены в чистом виде фильтрованием реакци-

онной массы через тонкий слой силикагеля и по-
следующим упариванием растворителя. Структу-
ры синтезированных фосфатрипероксидов на-
дежно установлены методами 1Н и 13С ЯМР,
MALDI-TOF/TOF спектроскопии.

Согласно [20, 21] можно предположить, что
вероятный механизм реакции образования сое-
динения 3 включает координирование геминаль-
ного атома кислорода к иону центрального атома
катализатора с раскрытием гептаоксаканового
цикла. Нуклеофильное присоединение фенил-
фосфина 2 к образовавшемуся карбокатиону
приводит к образованию иона фосфония, после-
дующее отщепление молекулы воды и элимини-
рование иона металла способствует внутримоле-
кулярной циклизации с формированием после
окисления перекисью водорода целевого продук-
та 3 (схема 3).

Для расширения области применения разрабо-
танного метода синтеза тетраоксафосфациклоалка-
нов мы изучили влияние строения исходных пента-
оксаканов на реакцию рециклизации. В качестве
пентаоксаканов [1] использовали 6,7,9,11,12-пента-
оксаспиро[4.7]додекан 8, 7,8,10,12,13-пентаоксас-
пиро[5.7]тридекан 9, 4-метил-7,8,10,12,13-пентаок-
саспиро[5.7]тридекан 10, 8,9,11,13,14-пентаоксаспи-
ро[6.7]тетрадекан 11 (схема 4).

Установили, что в разработанных условиях
выход фосфиноксиддипероксидов 12–15 соста-
вил 83–94%.

Таким образом, разработан высокоселектив-
ный метод синтеза нового класса макроцикличе-
ских фосфорсодержащих три- и дипероксидов,
представляющих практический интерес для со-
здания современных противомалярийных препа-
ратов. Предложенный метод открывает новые
перспективы для разработки методов синтеза
других гетероатом- и металлсодержащих три- и
дипероксидов многоцелевого назначения.

Схема 4. Реакция рециклизации пентаоксаканов. Условия реакции: [La(NO3)3 · 6H2O] = 5 мол. %, 20°С, 6 ч). Стадии
реакции: 1) – рециклизация, 2) – окисление циклического трипероксифосфина.
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R1 = −(CH2)4 − (8, 12);
R1 = −(CH2)5 − (9, 13);
R1 = 4−CH3 − (CH2)5 − (10, 14);
R1 = −(CH2)6 − (11, 15)

1) La(NO3)3 ⋅ 6H2O, Et2O
2) H2O2, CH2Cl2
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SYNTHESIS OF A NEW CLASS OF MACROCYCLIC PHOSPHORUS 
CONTAINING THREE- AND DIPEROXIDES WITH PARTICIPATION

OF LANTANOID CATALYSTS
N. N. Makhmudiyarovaa,#, I. R. Ishmukhametovaa,

A. G. Ibragimova, and Corresponding Member of the RAS U. M. Dhzemileva

a Institute of Petrochemistry and Catalysis, Russian Academy of Sciences, Ufa, Russian Federation
#E-mail: natali-mnn@mail.ru

A promising method has been developed for the synthesis of a new class of macrocyclic phosphorus-contain-
ing tri- and dipheroxides by catalytic recycling of heptoxadispiroalkanes, pentaoxacanes and pentaoxa-
dispiroalkanes using phenylphosphine catalyzed by lanthanide salts (La, Er, Ho, Tb, Nd, Gd, Ew).

Keywords: catalysis, recyclization, phenylphosphine, heptaoxadispiroalkanes, pentaoxacanes, pentaoxa-
dispiroalkanes, cyclic phosphorus-containing tri- and diperoxides
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