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© Л.Х. Файзуллина  

Посвящается 90-летию со дня рождения  
академика Г.А. Толстикова 

Академик Генрих Александрович Толстиков является уникальной личностью, ученым с мировым 
уровнем. В годы его работы в качестве директора Института органической химии УНЦ РАН (ныне Уфим-
ский Институт химии УФИЦ РАН) были открыты новые научные направления, которые актуальны и про-
должаются по сей день. Исследования с применением сахаров и ангидросахаров, в частности, левоглюко-
зана в синтезе простагландинов и других биоактивных структур берут свое начало в лаборатории синтеза 
низкомолекулярных биорегуляторов под руководством д.х.н., проф. М.С. Мифтахова. После создания ла-
боратории синтеза вторичных метаболитов (ныне лаборатория фармакофорных циклических систем) под 
руководством д.х.н., проф. Ф.А. Валеева с 1995 г. по настоящее время успешно ведутся научные исследо-
вания, касающиеся использования левоглюкозенона и его производных в синтезе природных биологиче-
ски активных соединений и их аналогов. Левоглюкозенон привлек внимание исследователей доступно-
стью и своей реакционоспособной, хиральной структурой. Растворимость его во всех органических рас-
творителях, и даже в воде, делает его уникальным исходным соединением для органического синтеза. При 
описании химического поведения левоглюкозенона важно отметить, что многие его превращения проте-
кают нетривиальным образом и приводят к неожиданным продуктам, что делает левоглюкозенон интерес-
ным объектом для изучения. Оказалось, что еще более непредсказуемы химические превращения его про-
изводных, в частности аддуктов Михаэля левоглюкозенона и циклоалканонов. Рассмотрению аспектов 
этих превращений посвящена данная статья. Так, обнаружено, что две кетогруппы аддукта Михаэля лево-
глюкозенона и циклогексанона не равнозначны, более реакционоспособной является кетогруппа углевод-
ного фрагмента. В то же время при поиске возможности реализации внутримолекулярной альдольной 
конденсации неожиданно было найдено, что кетогруппа углеводного фрагмента остается инертной. Внут-
римолекулярную карбоциклизацию удалось провести только в аддукте Михаэля левоглюкозенона и цик-
лододеканона. На основе аддукта Михаэля левоглюкозенона и циклогексанона синтезирован десятичлен-
ный лактон, аннелированный углеводным фрагментом. Решена проблема введения заместителей в лак-
тонный цикл и модификации углеводной части полученного лактона. На основе этого аддукта синтезиро-
ван аналог природного лактона – форакантолида. Все результаты, приведенные в статье, включают иссле-
дования, проведенные в нашей лаборатории с 2014 г. по сей день.  

Ключевые слова: левоглюкозенон, циклогексанон, циклододеканон, аддукты Михаэля, карбоциклы, 
лактоны, внутримолекулярная альдольная конденсация. 

1,5-Дикарбонильные соединения, относя-
щиеся к производным циклоалканонов, способ-
ны к внутримолекулярным альдольным пре-
вращениям с образованием бициклических про-
дуктов с кетонным мостиком. Разрыв С-С-связи 
приводит к расширению цикла на 3 углеродные 
единицы. Построение подобных бициклических 
систем, обладающих кетонным мостиком, явля-
ется важным направлением при создании кора 
циклических природных биологически актив-
ных соединений [1–2]. Учитывая особенности  

 

химического поведения, доступность и оптиче-
скую активность левоглюкозенона [3–6], ис-
пользование его в синтезе 1,5-дикарбонильных 
соединений является перспективной задачей 
(схема 1).  

Один из первых аддуктов Михаэля лево-
глюкозенона и циклоалканонов 3 был получен 
Фредом Шафизаде вначале 80-х гг. прошлого 
столетия взаимодействием левоглюкозенона 1  
с α-метилциклогексаноном 2 в трет-бутаноле 
(t-BuOH) и в присутствии трет-бутилатакалия  
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(t-BuOK) [7]. Незначительные выходы полу-
чаемой смеси диастереомеров 3 заставили отка-
заться от первоначальной идеи использования 
аддуктов в синтезе карбоциклических соедине-
ний (схема 2).  

В последующем, уже в нашей лаборатории 
по руководством Ф.А. Валеева реакция была оп-
тимизирована путем использования енаминов 
циклоалканонов [8–10] и взаимодействием лево-
глюкозенона с литий-енолятами циклоалканонов 
в присутствии ZnCl2 при –78°С [11] (схема 3). 

В продолжение исследований мы изучили 
внутримолекулярную реакцию карбоциклиза-
ции в аддукте Михаэля левоглюкозенона и цик-
логексанона.  

К сожалению, неоднократные попытки 
реализации внутримолекулярной альдольной 
конденсации в аддукте 5 в различных условиях 
оказались безуспешными, исходное соединение 
оставалось инертным или происходила его де-
струкция [12]. 

 
С х е м а  1 
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Тогда как внутримолекулярная реакция 
Мукаямы в аддукте 5, предполагающая проте-
кание реакции с участием α-углеродного атома 
циклогексанонового фрагмента и ацетального 
центра, привела к продукту миграции циклогек-
санонового фрагмента к ацетальному центру с 
раскрытием 1,6-ангидромостика и регенерацией 
еноновой системы 10 [13] (схема 4).  

С целью синтеза производного левоглюко-
зенона, в котором реакционные центры «при-
ближены» друг к другу, что увеличивает веро-
ятность их взаимодействия, аддукт 5 обработа-
ли Ac2O-ZnCl2 и получили енолэфир 11, обра-
ботка которого SnCl4 привела к образованию 
двух спиранов 12 и 13 (схема 5).  

А в условиях высокого статического дав-
ления произошла межмолекулярная альдольная 

конденсация с участием α-углеродного атома 
циклогексанонового фрагмента и кетогруппы 
левоглюкозеноновой части с образованием 14 
[14] (схема 6).  

По всей вероятности, для осуществления 
внутримолекулярной альдольной конденсации в 
аддукте препятствуют стерические факторы и 
взаимное отталкивание атомов кислорода кето-
группы и пиранового цикла в закрепленной  
1,6-ангидромостиком конформации. Эти пре-
пятствия устраняются для больших циклов, об-
ладающих большей конформационной подвиж-
ностью. Так, внутримолекулярную альдольную 
конденсацию удалось осуществить на аддукте 
Михаэля левоглюкозенона и циклододеканона 7 
[15] (схема 7).  

С х е м а  4 
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С х е м а  7 
 

 
 

С х е м а  8 
 

 
 

Параллельно мы изучили реакционную 
способность двух кетогрупп в аддукте Михаэля 
левоглюкозенона и циклогексанона 5. Оказа-
лось возможно дифференцировано защитить 
2 кетогруппы, так, реакция аддукта 5 со сте-
хиометрическим количествам этиленгликоля 
при 0°С в присутствии BF3·Et2O сопровождает-
ся блокированием только С2-кетогруппы и за 
короткое время (порядка 3 минут) приводит к 
получению монодиоксолана 16. Кипячение рас-
твора дикетонов 5 в этиленгликоле-бензоле в 
присутствии каталитических количеств пара-
толуолсульфокислота (p-TsOH) неконтроли-
руемо приводит к образованию бидиоксолана 
17. Замена этиленгликоля на 1,3-пропандиол в 
этих условиях сопровождается значительным 
осмолением и образованием смеси, из которой 
выделен монодиоксан 19. Гидролиз бидиоксо-
лана 17 путем перемешивания при комнатной 
температуре их растворов в бензоле в присутст-
вии каталитических количеств пиридиния пара-
толуолсульфоната (PPTS) также удалось полу-

чить монодиоксолан 16 с выходом 94%. Доста-
точно простым дифференцирующим кетогруп-
пы превращением оказалась реакция получения 
диметилкеталя 18, протекающая эффективно и 
региоспецифично [16] (схема 8).  

Взаимодействие дикетона 5 с р-толуол-
сульфокислым гидразином (p-TsNHNH2) в ме-
таноле привело к гидразону 22, а реакция Вит-
тига-Кори – к дихлорпроизводному 21. С высо-
кой региоселективностью протекает образова-
ние эпоксида 20 из дикетона 5 с использовани-
ем диметилсульфонийметилида (Me3SOI) [16] 
(схема 9).  

Таким образом, в аддуктах Михаэля лево-
глюкозенона и циклогексанона 5 более реакци-
онноспособной является кетогруппа углеводно-
го остатка из-за –I-эффекта ацетального центра. 

Разработаны условия высокорегиоселек-
тивного восстановления кетогрупп в аддукте 
Михаэля левоглюкозенона и циклогексанона 5. 
Под действием LiNH2 удалось восстановить 

только кетогруппу циклогексанонового фраг-
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мента, что, по всей вероятности, связано с более 
высокой енолизируемой способностью цикло-
гексанона. Восстановление кетогруппы угле-
водного остатка возможно микробиологиче-
ским способом или под действием NaBH(OAc)3 
в бензоле при кипячении [17] (схема 10). 

Ранее в нашей лаборатории была разработа-
на 2-стадийная схема синтеза хиральных лакто-
нов на основе диастереомерных аддуктов Миха-
эля левоглюкозенона и циклоалканонов. Ключе-
вая стадия, в которой заключалась раскрытие  
1,6-ангидромостика действием HCl-MeOH [8–9]. 
Мы изучили альтернативные возможности рас-
крытия 1,6-ангидромостика в дикетоне 5 и в его 
монодиоксолановом производном 16. 

С этой целью аддукт Михаэля 5 обработа-
ли Me3SiI в толуоле и обнаружили, что раскры-
тие 1,6-ангидромостика сопровождается внут-
римолекулярным блокированием кетогруппы 
циклогексанонового фрагмента в полукеталь и 
восстановлением ацетального центра с образо-
ванием пиран-3-она 26, с большим выходом 
протекает реакция при действием Me3SiCl-NaI. 
Аналогичный результат был получен при обра-
ботке монодиоксоланового производного 16. 
Достаточно гладко протекало раскрытие  
1,6-ангидромостика в самом левоглюкозеноне 1 
и сопровождалось с образованием гидроксипи-
ранона 27 [18] (схема 11).  
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С х е м а  11 
 

 
 

С х е м а  12 

 
 
Таким образом, при поиске альтернатив-

ных способов раскрытия 1,6-ангидромостика в 
аддукте Михаэля левоглюкозенона и циклогек-
санона 5 обнаружен новый способ раскрытия 
1,6-ангидромостика в аддукте 5 действием 
TMSCl-NaI. 

Аддукт Михаэля левоглюкозенона и цик-
логексанона 5 уже был использован в синтезе 
десятичленного лактона, конденсированного с 
пирановым кольцом, содержащим метоксике-
тальные центры [8–9]. В продолжение иссле-
дований мы изучили возможности модифика-
ции углеводного фрагмента и возможности 

введения алкильных заместителей в лактонный 
цикл.  

 

 
 

Модификации углеводного фрагмента в 
нонано-9-лактонах 

Для получения δ-лактона аддукт 5 переве-
ли в бидиоксолан 17, раскрытие 1,6-ангидро-
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мостика, гидролиз диацетата 30 и кетализация 
привели к аномерным ацеталям 31, окисление 
которых в рассчете на одновременное расщеп-
ление смежной С-С-связи привело лишь к  
δ-лактону 32. Целевой дилактон 33 с общим 
выходом 43% на 4 стадии был получен в ре-
зультате следующих последовательных стадий 
[19] (схема 12).  

Для синтеза γ-лактонного фрагмента удоб-
ной является реакция Байера–Виллигера. Как 
известно, окисление по Байеру–Виллигеру как 
самого левоглюкозенона 1, так и его производ-
ных протекает достаточно гладко с превраще-
нием углеводного остатка в γ-лактонный фраг-
мент. В случае аддуктов Михаэля левоглюкозе-
нона и циклоалканонов эта реакция вследствие 
наличия двух кетогрупп труднопредсказуема. 
Как оказалось, при обработке раствора дикето-
на 5 в изопропаноле (i-PrOH) 5 эквивалентами 
30% H2O2 происходило региоспецифичное 
окисление углеводного остатка с образованием 
изомерных γ-лактона 36, а при обработке дике-
тона 5 50-кратным избытком 30% H2O2 в анало-
гичных условиях произошло образование ди-
лактона 37 [20] (схема 13).  

 

Введение заместителей в лактонный 
цикл А 

Далее мы изучили возможности приложе-
ния разработанной ранее методологии синтеза 
лактонов для получения α- и ω-алкилированных 
нонанолидов. 

Для введения в α-положение лактона удоб-
ными исходными соединениями оказались ад-
дукты Михаэля левоглюкозенона и метилцик-
логексанона 3. Проблема введения ароматиче-
ского цикла в молекулу нонано-9-лактона была 
решена аналогично исходя из соответствующе-
го аддукта 40. Таким образом, нами найдены 
условия введения ароматического кольца и ме-
тильного заместителя в α-положении лактона 
[21–22] (схема 14).  

 
Введение в ω-положение лактона ал-

кильных заместителей 
Для введения в ω-положение алкильных 

заместителей предполагалось осуществить сле-
дующие стадии: раскрытие 1,6-ангидромостика 
в аддукте левоглюкозенона и циклоалканона D, 
окисление гидроксильной группы в альдегид С 
и алкилирование.  
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С х е м а  15 
 

 
 

С х е м а  16 
 

 
 
К сожалению, все наши усилия по раскры-

тию 1,6-ангидромостика различными способа-
ми неизбежно приводили к ее блокированию 
кетогруппой циклоалканонового фрагмента. 
При попытке окисления непосредственно полу-
кеталя 24 по Сверну произошло образование 
оксирана 44 [23] (схема 16).  

Предполагалось изучить обходной путь – 
для трансформации полукеталя 24 в бис-
диоксолан 49 путем кипячения его раствора с 
этиленгликолем в бензоле в присутствии p-TsOH 
или обработкой (СН2ОН)2-СH3CN в присутствии 
щавелевой кислоты. К сожалению, превращение 
реализовать не удалось, и вместо этого в обоих 
случаях из реакционной смеси выделили сме-

шанный кеталь 46 с выходами 30 и 92% соответ-
ственно. Реакция с 1,3-пропандиолом, проте-
кающая при кипячении полукеталя 24 в бензоле 
в присутствии p-TsOH, привела к кеталю 45 ана-
логичного строения [23] (схема 16). 

Окисление по Коллинзу кеталя 46 привело 
к образованию альдегида 48. В отличие от это-
го, попытки окисления кеталя 46 РСС или по 
Джонсу приводили к нонано-9-лактону 47. 
Кстати, полученный альдегида 48 был исполь-
зован нами в качестве хирального вспомога-
тельного соединения для оптического разделе-
ния диолов через стадии алкилирования децил-
магнийбромидом, разделения диастереомеров 
на SiO2 и гидролиза [24] (схема 16). 



ХИМИЯ 
 

34 

Альтернативным вариантом решения ука-
занных проблем является возможность получе-
ния енол-эфиров А с использованием i-Bu3Al. 
Но обработка раствора соединения i-Bu3Al при-
вела к восстановлению полукеталя 25 в диол 50. 
При кипячении раствора полукеталя 25 в ТГФ в 
присутствии NaH или в диглиме в присутствии 
металлического натрия, наряду с восстановле-
нием полукетальной группы в спиртовую, про-
изошло окисление его спиртовой компоненты в 
полуацетали 51 и 52, т.е. произошла кеталь–
ацетальная перегруппировка [25] (схема 17). 

При обработке лактола 51 Ni/Ra произош-
ла обратная ацеталь-кетальная перегруппировка 
аномерной смеси (схема 17). С меньшей эффек-

тивностью, но похожим результатом превраще-
ние протекает в МеОН в присутствии p-TsOH 
(схема 18). 

К сожалению, попытки осуществления ре-
акции 1,2-присоединения MeMgI, нитрометан-
аниона к лактолу 51 оказались безуспешными – 
они проявили полную инертность. Взаимодей-
ствие BuLi с полуацеталем 51 привело к смеси 
спиртов 55 и 56 (схема 19). 

Только через лактон 57 действием MeMgI 
удалось реализовать алкилирование в 1,6-
ангидромостик с получением метилкеталя 58, 
но его обработка РСС завершилась разрывом 
латентной α-оксикетальной связи и получением 
δ-лактона 59 [25] (схема 19). 
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С х е м а  19 
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Учитывая то, что все наши усилия по рас-
крытию 1,6-ангидромостика различными спо-
собами неизбежно приводили к ее блокирова-
нию кетогруппой циклоалканонового фрагмен-

та в циклический эфир мы решили ввести до-
полнительные стадии, позволяющие изменить 
природу кетогруппы в монодиоксолане 16. Так, 
в монодиоксолане 16 кетогруппу восстановили 
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до спиртов, которые защитили в виде бензила-
та 60. Раскрытие 1,6-ангидромостика, окисле-
ние по Сверну, 1,2-присоединение MeMgI к 
альдегиду 61 привели к продукту алкилирова-
ния 1,6-ангидромостика 62. Гидроксильную 
группу защитили в виде силана 63 снятием бен-
зильной защиты действием, окисление, кислый 
гидролиз и заключительная стадия расщепления 
С-С-связи завершили синтез аналога форакан-
толида 67 [26–28] (схема 20). 

Таким образом, полученные впервые диа-
стеромерные аддукты Михаэля левоглюкозено-
на и циклогексанона 5 использованы в синтезе 
хиральных лактонов, карбоциклов. Их необыч-
ные превращения могут значительно сократить 
возможности в синтезе этих практически важ-
ных соединений.  

 

Работа выполнена в рамках Государст-
венного задания по теме 122031400259-1. 
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