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СИНТЕЗ ХИРАЛЬНЫХ ЛАКТОНОВ ИЗ АДДУКТОВ МИХАЭЛЯ ЛЕВОГЛЮКОЗЕНОНА  

С ЦИКЛОГЕКСАНОНОМ 

 

© А.Р. Тагиров, Л.Х. Файзуллина, Ю.А. Халилова, Ф.А. Валеев 

 
Лактоны среднего и большого размеров цикла представляют собой класс органических соединений, 

обладающих широким спектром биологической активности. Они проявляют противомикробную, противо-

воспалительную, фунгицидную, противоопухолевую, антибиотическую и другие виды активности. Учи-

тывая их значимость, но при этом труднодоступность из природных источников, разработка методов син-

теза нативных лактонов на основе левоглюкозенона важна в плане поиска новых и эффективных аналогов. 

Ранее нами разработана двухстадийная схема синтеза лактонов среднего и большого размеров из аддуктов 

Михаэля левоглюкозенона и циклоалканонов, включающая раскрытие 1,6-ангидромостика действием 

HCl-MeOH и последующее расщепление С-С-связи в промежуточных кеталях. Для расширения методоло-

гии синтеза лактонов из левоглюкозенона изучен альтернативный способ получения нонано-9-лактонов из 

диастереомерных аддуктов Михаэля левоглюкозенона с циклогексаноном 1а,б и его бидиоксоланового 

производного. Ключевую стадию раскрытия 1,6-ангидромостика осуществили действием Ас2О в присут-

ствии ZnCl2. Так, реакция аддукта 1а,б сопровождалась одновременной енолизацией и внутримолекуляр-

ной циклизацией в дигидропиран. Последующим озонолитическим расщеплением двойной связи и обра-

боткой продуктов озонолиза Me2S синтезирован замещенный в ω-положении нонано-9-лактон. Учитывая 

тот факт, что γ- и δ-лактоны, конденсированные с центральным карбо- или гетероциклическим фрагмен-

том, вносят существенный вклад в биологическую активность соответствующего природного соединения, 

мы изучили возможности превращения углеводного остатка в бидиоксолановых производных аддукта 

Михаэля левоглюкозенона и циклогексанона в δ-лактон. 1,6-Ангидромостик раскрыли действием ZnCl2 в 

Ac2O. Полученные ацетаты 5а,б перевели в ключевые кетали 6а,б в MeOH в присутствии MeONa. Синтез 

целевого лактона реализовали в результате последовательных стадий защиты ацетального центра в лакто-

лах 6а,б действием TBSCl, расщепления мостиковой С-С-связи в силанах 9а,б действием PCC, снятия 

TБС-защиты в лактоне 10а,б и окисления ацетального центра в соединениях 11а,б. Таким образом, в ре-

зультате исследования осуществлены синтезы нонано-9-лактонов, перспективных для изучения взаимо-

связи структура–активность в ряду полученных лактонов из левоглюкозенона.  

Ключевые слова: левоглюкозенон, аддукты Михаэля, ацетали, кетали, лактоны, дилактоны, окисли-

тельный разрыв С-С-связи. 

 

Ранее нами была разработана двухстадий-

ная схема синтеза лактонов среднего и большо-

го размеров из аддуктов Михаэля левоглюкозе-

нона и циклоалканонов, включающая раскры-

тие 1,6-ангидромостика действием HCl-MeOH и 

последующее расщепление С-С-связи в проме-

жуточных кеталях [1–3].  

Для расширения методологии синтеза 

лактонов из левоглюкозенона, мы изучили  

озонолитический способ получения нонано-

9-лактона из аддуктов 1а,б. Так, в отличие 

от [1–3], 1,6-ангидромостик в аддуктах Ми-

хаэля 1а,б раскрыли действием Ас2О в при-

сутствии ZnCl2: реакция сопровождалась 

одновременной енолизацией и внутримоле-

кулярной циклизацией в дигидропиран 2. 

Озонолитическим расщеплением двойной 

связи в соединении 2 и обработкой озони-

дов Me2S синтезировали лактон 3 с выхо-

дом 74% (рис. 1). 
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Рис. 1. Синтез лактона 3 из аддукта 1a,б 

 

 
Рис. 2. Синтез кеталей 6a,б; возможные пути их дальнейших трансформаций 

 

 
Рис. 3. Синтез целевого лактона 7 

 

Учитывая тот факт, что γ- и δ-лактоны, 

конденсированные с центральным карбо- или 

гетероциклическим фрагментом, вносят суще-

ственный вклад в биологическую активность 

соответствующего природного соединения [4–

12], мы изучили возможности превращения уг-

леводного остатка в аддуктах Михаэля лево-

глюкозенона и циклогексанона в δ-лактон. 

Для этого в дикетонах 1а,б кетогруппы за-

щитили в виде диоксоланов 4а,б [13] и после 

раскрытия 1,6-ангидромостика действием ZnCl2 

в Ac2O получили ацетаты 5а,б (рис. 2). Полу-

ченные ацетаты без выделения перевели в 

MeOH в присутствии MeONa в кетали 6а,б. Со-

единения 6а,б являются ключевыми для синтеза 

дилактона 7. 

Так, на первый взгляд, одновременно про-

текающие стадии расщепления мостиковой  

С-С-связи в хромановом фрагменте действием 

реагентов на основе CrO3 [1–3] и окисления 
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гидроксильной группы при ацетальном центре 

могли привести к целевому дилактону 7. К со-

жалению, обработкой диастереомерных ацета-

лей 6а,б PCC или по Коллинзу не удалось осу-

ществить одновременное окисление, но с хоро-

шими выходами выделили δ-лактон 8. Попытка 

окисления ацеталей 4а,б действием Br2 в рас-

творе диоксан–вода завершалась образованием 

сложной смеси продуктов реакции. Повторная 

обработка индивидуального δ-лактона 8 в ки-

пящем CH2Cl2 избытком РСС также не приво-

дила к желаемому результату – дилактону 7, 

соединение 8 оставалось инертным (рис. 2).  

Синтез целевого лактона 7 удалось осуще-

ствить в результате последовательных стадий 

защиты ацетального центра в лактолах 6а,б 

действием TBSCl, расщепления мостиковой 

С-С-связи в силанах 9а,б действием PCC, снятия 

TBS-защиты в лактоне 10а,б и окисления аце-

тального центра в соединениях 11а,б (рис. 3). 

Таким образом, в результате исследования 

осуществлены синтезы нонано-9-лактонов, пер-

спективных для изучения взаимосвязи структу-

ра–активность в ряду полученных лактонов из 

левоглюкозенона. 

Анализы выполнены на оборудовании ЦКП 

«Химия» УфИХ УФИЦ РАН г.Уфа. Работа вы-

полнена по теме № АААА-А17-117011910022-5 

госзадания. 
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SYNTHESIS OF CHIRAL LACTONES FROM MICHAEL ADDUCTS  

OF LEVOGLUCOSENONE WITH CYCLOHEXANONE 
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of the Russian Academy of Sciences, 

69, prospect Oktyabrya, 450054, Ufa, Russian Federation 

 
Medium and large cycle lactones are a class of organic compounds with a wide spectrum of biological activi-

ty. They show antimicrobial, anti-inflammatory, fungicidal, antitumor, antibiotic and other types of activity. Con-

sidering their importance, but at the same time, inaccessibility from natural sources, the development of methods 

for synthesizing native lactones based on levoglucosenone is important. Earlier, we developed a two-stage scheme 

for the synthesis of medium and large-sized lactones from Michael adducts of levoglucosenone and 

cycloalkanones, including the opening of 1,6-anhydrobridge by the action of HCl-MeOH and the subsequent 

cleavage of the C-C-bond in intermediate ketals. To extend the methodology of the synthesis of lactones from 

levoglucosenone, an alternative method was studied for preparing nonano-9-lactones from diastereomeric Michael 

adducts of levoglucosenone with cyclohexanone 1a,b and its bidioxolane derivative 4a,b. The key stage of the 

opening of the 1,6-anhydrobridge is carried out by the action of Ac2O in the presence of ZnCl2. Thus, the reaction 

of adduct 1a,b was accompanied by synchronous enolization and intramolecular cyclization to dihydropyran. The 

subsequent ozonolytic cleavage of the double bond and the treatment of Me2S ozonolysis products synthesized the 

nonano-9-lactone substituted in the ω-position. Considering the fact that γ- and δ-lactones condensed with a cen-

tral carbo or heterocyclic fragment make a significant contribution to the biological activity of the corresponding 

natural compound, we studied the possibility of converting the carbohydrate residue in bidioxolan derivatives of 

the Michael adducts of levoglucosenone and cyclohexanone into δ-lactone. 1,6-Anhydrobridge was opened by the 

action of ZnCl2 in Ac2O. The obtained acetates 5a,b were transferred to key ketals 6a,b in MeOH in the presence 

of MeONa. The synthesis of the target lactone was realized as a result of successive stages of protection of the 

acetal center in lactols 6a,b by TBSCl, cleavage of the bridging C-C-bond in silanes 9a,b by PCC, removal of 

TBS-protection in lactone 10a,b and oxidation of the acetal center in compounds 11a,b. Thus, as a result of the 

study, the synthesis of nonano-9-lactones promising for the study of the structure-activity relationship in the series 

of the obtained lactones from levoglucosenone was carried out. 

Key words: levoglucosenone, Michael adducts, acetals, ketals, lactones, dialactones, C-C bond oxidative 

breakdown. 
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