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Ацетали и кетали являются скрытой формой карбонильных соединений и важными промежуточными 

продуктами в синтетической и углеводной химии. Пожалуй, нет ни одной схемы синтеза биологически 
активных соединений, в которых хоть раз не использовался прием с диольной защитой карбонильной 
функции. Это связано с удобствами как постановки защитной группы, так и ее снятием. Классический 
синтез заключается в присоединении спиртов к альдегидам и кетонам в слабокислых или основных рас-
творах. До стадии образования полуацеталей реакция катализируется и кислотами, и основаниями. Однако 
превращение полуацеталя в ацеталь происходит только в условиях кислотного катализа и протекает по 
SN1-механизму через стадию образования карбкатиона из промежуточного полуацеталя. 

Циклические ацетали и кетали можно классифицировать по строению кетального центра: внешние 
(1,3-диоксоланы и 1,3-диоксаны) и внутренние. Внутренние кетали и ацетали – циклические соединения, 
образуются из 1,4- и 1,5-оксиальдегидов и оксикетонов в присутствии безводных кислот. Яркими предста-
вителями внутренних кеталей и ацеталей являются углеводы и бициклические кетали, содержащие смеж-
ную С-С–связь, в узле которой находится кетальный центр, например, хроманы – бициклические кетали 
или полукетали. 

Оптически активные циклические ацетали и кетали получают по реакции альдегидов или кетонов с хи-
ральными диолами тремя способами. Классический способ заключается в кипячении соответствующего аль-
дегида или кетона со спиртом с азеотропным удалением воды в насадке Дина-Старка. В α,-енонах для за-
щиты кетогруппы и исключения побочной реакции – миграции двойной связи, применяют альтернативный 
подход, метод Нойори, который заключается в использовании дисилиловых эфиров хиральных спиртов.  
В случае, когда исходные карбонильные соединения нестабильны или же находятся в виде диметоксикета-
лей или ацеталей, применяется способ перекетализации или ацетализации. В качестве спиртовой компонен-
ты используются хиральные диолы, например, 2,3-бутандиолы, 2,4-пентандиолы, гидробензоины.  

Они способны присоединять нуклеофилы и склонны к разнообразным перегруппировкам по ацеталь- 
и кетальному центрам. Ценность бициклических полукеталей заключается в использовании их в синтезе 
лактонов различного размера циклов. Этим и некоторым другим химическим превращениям циклических 
ацеталей и кеталей посвящен данный обзор. 

Ключевые слова: хиральность, ацетали, кетали, фрагментация, лактоны. 
 
Ацетали и кетали относятся к классу про-

стых эфиров с двумя алкоксильными группами 
у одного атома углерода и проявляют все свой-
ства, характерные для них [1]. Они легко гидро-
лизуются в кислой среде, что позволяет не 
только защищать реакционноактивный карбо-
нильный центр, но и использовать их в качестве 
биотопливных компонентов [2, 3], ценных пре-
курсоров в органическом синтезе [4–7]. 

Многие лекарственные средства выпуска-
ются в виде оптически чистых соединений [8, 
9]. Их получают тремя методами: разделением  
 

 
 
 
 

рацемических смесей, модификацией природ-
ных оптически активных соединений и асим-
метрическим синтезом. Асимметрический син-
тез подразумевает образование в ходе реакции 
двух энантиомеров хирального продукта с пре-
обладанием одного энантиомера. Для проведе-
ния ключевой стадии, превращении прохираль-
ного исходного соединения в хиральный про-
дукт, используют: а) хиральные растворители; 
б) хиральные катализаторы; в) хиральные реа-
генты или индукторы; г) оптически активные 
субстраты. 
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Стереоселективность (энантиомерный из-
быток) асимметрического синтеза колеблется в 
широких пределах и может достигать даже 98–
100%. 

 
Циклические ацетали и кетали – хи-

ральные лиганды или катализаторы 
Хиральные растворители содержат в своей 

структуре асимметрический атом углерода и 
при растворении в них рацематов отдельные 
энантиомеры S- и R-конфигурации по-разному с 
ним взаимодействуют. Учитывая низкую селек-
тивность и дороговизну хиральных растворите-
лей, не так много примеров их использования в 
органическом синтезе. В качестве примера 
можно привести ахиральные циклические аце-
тали и кетали глицерина [10–13], хиральный 
циклический ацеталь – цирен [14–18]. 

Гораздо чаще используются в энантиосе-
лективном асимметрическом синтезе хиральные 
добавки, в качестве которых выступают фото-
сенсибилизаторы, осуществляющие перенос 
фотохимической энергии от хирального сенси-
билизатора, катализаторы, в качестве которых 
применяют хиральные комплексы переходных 
металлов; пекарские дрожжи – стереоселектив-
ность ферментивного процесса достигает до 
100% [19]. 

Известно, что ионы металлов способны ка-
тализировать многие органические реакции. 
Путем варьирования природы металла, органи-
ческих лигандов и хиральных добавок можно 
контролировать течение реакции практически 
по любому нужному пути [13, 20–23]. 

Синтез хирального индуктора – комплекса 
золота с бисдитиоленовой группой 3, содержа-
щего оптически активный диоксолановый 

фрагмент (схема 1) является примером исполь-
зования циклических кеталей в этом направле-
нии [24]. 

Введение хиральности в молекулу дитио-
карбоната 1 осуществили действием (2R,3R)-
бутан-2,3-диола с получением кеталя 2 с выхо-
дом 81%. Последовательные стадии обработки 
соединения 2 MeONa, KAuCl4 и тетрабутилам-
моний бромидом (Bu4NBr) приводили к кри-
сталлам комплекса 3 зеленого цвета. Использо-
вание комплекса 3 в качестве молекулярного 
индуктора представляет интерес и в молекуляр-
ной биологии. Молекулярные индукторы регу-
лируют экспрессию генов (совокупность этапов 
реализации генетической информации от моле-
кулы ДНК (гена) до синтеза белка (транскрип-
ция, трансляция). Другими словами, попадая в 
организм человека, молекулярные индукторы 
способны повышать продукцию белков или 
блокировать экспрессию генов, кодирующих 
аномальные белки. 

Использование хиральных лигандов или 
катализаторов, таких как соединение 3, несмот-
ря на их высокую цену, иногда является един-
ственным способом наведения оптической ак-
тивности в ахиральную молекулу субстрата в 
органическом синтезе. 

 
Циклические ацетали и кетали – хи-

ральные вспомогательные соединения 
Хиральные вспомогательные соединения 

или хиральные реагенты или индукторы – это 
такие соединения или стереогенные группы, 
временно включаемые или вводимые в ахи-
ральное органическое соединение, чтобы кон-
тролировать получение стереохимического  
результата  синтеза.  Присутствие  этих  единиц 
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С х е м а  1. Синтез хирального индуктора – комплекса золота с бисдитиоленовой группой 3, содержащего 
оптически активный диоксолановый фрагмент 
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в нехиральной молекуле может смещать сте-
реоселективность одной или нескольких после-
дующих реакций. Идеальное хиральное вспо-
могательное вещество должно отвечать сле-
дующим критериям: 

– регенерируемость; 
– создавать высокую асимметрию пере-

ходного состояния на стадии, определяющей 
селективность; 

– доступность. 
Преимущество использования цикличе-

ских хиральных кеталей и ацеталей заключает-
ся не только в наведении оптической активно-
сти, но и в защите карбонильной группы. При-
менение их в асимметрическом синтезе можно 
систематизировать следующим образом: 

– синтезы без непосредственного участия 
кеталь-ацетального центра в реакциях; 

– синтезы с участием кеталь-ацетального 
центра в реакциях. 

 
Превращения циклических ацеталей и 

кеталей с сохранением хирального кеталь-
ацетального центра.  

Оригинальный способ использования кета-
лей как хиральных вспомогательных соедине-
ний в синтезе алкалоида – изотиоцианата  
N-метилвелвитиндолинона C 4 из 1,4-цикло-
гександиола описан в работе [25–26] (схема 2). 

Для синтеза циклогексанонового фрагмен-
та хирального тетрациклического соединения 4, 
содержащего центральный гемдиметильный  
 

циклогептановый фрагмент, удобным прекур-
сором является оптический активный кеталь 5 
(схема 2).  

 

С х е м а  2. Ретросинтетическая схема синтеза 
циклогексанонового фрагмента хирального тетра-
циклического соединения 4 из оптический актив-
ного кеталя 5 

 
В качестве исходного соединения для по-

лучения кеталя 5 был использован 1,4-
циклогександиол 6.  

Селективное моноокисление реактивом 
Джонса, защита кетогруппы (R,R)–гидро-
бензоином привели к хиральному кеталю 7  
с выходом 70%. Карбометоксигруппу в  
α-положение к кетогруппе в кетоне 7 ввели дей-
ствием диметилкарбоната в присутствии NaH. 
Последующие превращения соединения 8 в 
енон 9 включали стадии селенирования-
деселенирования, 1,4-присоединения метилмаг-
нийбромида (MeMgBr) в присутствии ZnCl2 и 
триметилхлорсилана (TMSCl) и еще раз селе-
нирования  деселенирования (схема 3). 

 

С х е м а  3. Синтез оптически активного кеталя 5 из 1,4-циклогександиола 6 
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Известно, что в реакциях 1,4-присоедине-
ния для регио- и стереоселективности приме-
няются кислоты Льюиса, выступающие как 
комплексующие или переметаллирующие ено-
ляты реагенты [27]. Поэтому ключевую стадию 
диастереоселективного коньюгированного при-
соединения винилмагнийбромида к α-карбо-
метокси-β-метил-α,β-ненасыщенному циклогек-
санону 9 изучили в присутствии ZnCl2 и TMSCl 
(рис. 1). Но оказалось, что они неэффективны в 
этой реакции. Замена их на CuCN и наличие 
хиральной диоксолановой группы в C4 одно-
временно с функцией защиты кетогруппы по-
зволила осуществить стереоконтролируемое 
присоединение винилмагнийбромида на заклю-
чительной стадии.  

Регио- и стереоселективность реакции объ-
ясняется атакой винилмагнийбромидом атома 
С3 с тыла за счет -фенильного радикала, экра-
нирующего подход винилмагнийбромида к ре-
акционному центру с фронта. 

 
Рис. 1. Диастереоселективное присоединение ви-
нилмагнийбромида к соединению 9 

 

Похожий асимметрический синтез хираль-
ного декалина – прекурсора в синтезе полигид-
роксилированных сесквитерпенов агарофура-
нов 10, описан в работе [28]. Выделенные из 
высших растений (эмбриофиты – мохообразные 
и сосудистые растения (папоротниковидные, 
плауновидные, голосеменные) агарофураны 10 
проявляют антифидантную активность [29–31] 
(схема 4).  

 

 
С х е м а  4. Ретросинтетическая схема синтеза 
хирального декалина 10 из оптический активного 
кеталя 12 

 
В отличие от предыдущих авторов, энан-

тиоспецифичный синтез прекурсора 12 начали с 
селективного восстановления 1,4-циклогексан-
диона 13 действием 0.25 эквивалентов NaBH4 
при –20°С. Свободную карбонильную группу 
защитили (S,S)- или (R,R)-гидробензоином. Из 
кетона 14 в 3 стадии, аналогично схеме 2 полу-
чили ключевое соединение 12 [28] (схема 5).  

 

 
С х е м а  5. Синтез прекурсора 12 и введение фураного фрагмента  
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Стереселективное 1,4-присоединение фура-
на к енону 12 осуществили при –78°С в присут-
ствии BF3·Et2O. Оказалось, что стереоселектив-
ность реакции чувствительна ко времени и тем-
пературе обработки реакционной смеси. Так, 
оптимальными условиями для получения диа-
стереомеров 15 и 16 с диастереомерным избыт-
ком 84% в пользу эпимера 16 оказались выдер-
живание реакции при –78°С (4 ч), затем –60°С  
(1 ч) и обработка при этой же температуре на-
сыщенным водным раствором NaHCO3. При –
78°С (1 ч), несмотря на полную конверсию ис-
ходного соединения, после обработки при ком-
натной температуре диастереомерный избыток 
продуктов составил лишь 40% (схема 5). 

Преобладание диастереомера 16 объясняет-
ся псевдоаксиальным присоединением фурана с 
противоположной стороны аксиального кисло-
рода кетальной группы, приводящим к конфор-
меру, в котором стерические взаимодействия 
между фураном и кеталем сведены к минимуму.  

Пространственное расположение фураново-
го и диоксоланового заместителей при С–С-

связи способствует последующему стереселек-
тивному образованию в результате альдольной 
циклизации цис-декалинов 17 и 18 [32] (схема 6). 

Так, окислительное раскрытие фуранового 
кольца действием диметилдиоксирана (DMDO) 
давало только цис-декалины 17 и 18 с преобла-
данием диастереомера 18. Использование 
DMDO вместо мета-хлорнадбензойной кислоты 
(m-CPBA) позволило полностью контролиро-
вать конфигурацию промежуточного альдоля 
(схема 6). 

Цис-декалины 17 и 18 удалось хромато-
графически разделить превращением в TBDMS-
эфиры 19 и 20 (схема 6). 

Последующие стадии гидрирования двой-
ной связи диастереомера 20 H2 над Pd/C в 
MeOH, регио- и стереоселективное восстанов-
ление карбонильной группы литий три-трет-
бутоксиалюминий гидридом (LTBA), снятие 
диоксолановой защитной группы действием H2 
Pd(OH)2/C в этилацетате завершили синтез пре-
курсора 10 (схема 7). 
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DMDO - диметилдиоксиран;
TBDMSOTf - третбутилдиметилсилиловый эфир трифторметансульфокислоты  

С х е м а  6. Альдольная циклизация и разделение диастереомерной смеси цис-декалинов 17 и 18 в виде 
индивидуальных TBDMS-эфиров 19 и 20 
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LTBA - литий три-трет-бутоксиалюминий гидрид;
EtOAc - этиловый эфир уксусной кислоты;
THF - тетрагидрофуран  

С х е м а  7. Заключительные стадии синтеза прекурсора 10 из оптически чистого TBDMS-эфира 20 
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Превращения циклических ацеталей и 
кеталей с участием хирального кеталь-
ацетального центра.  

Один из наиболее распространенных путей 
асимметрического синтеза заключается в обра-
зовании хиральных спиртов путем восстанов-
ления карбонильной группы комплексными 
гидридами алюминия или бора, присоединени-
ем металлоорганических соединений к карбо-
нильной группе. 

В хиральных ацеталях и кеталях, в которых в 
качестве спиртовой компоненты выступают 2,3-
бутандиолы и 2,4-пентандиолы, в присутствии 
кислот Льюиса протекает диастереселективное 
нуклеофильное или электрофильное присоедине-
ние. Диастереоселективность реакции, по всей 
вероятности, связано с тем, что при низких тем-
пературах кислота Льюиса координируется с ки-
слородом ацеталя или кеталя 23 с образованием 
промежуточного иона псевдо-оксокарбония 24, 
приводящее к «удлинению» второй С–О-связи; 
далее нуклеофил атакует карбонил, т.е. механизм 
схож с SN2. Предполагаемый механизм был под-
твержден продуктами реакций. Более того, ис-
пользование шестичленного диоксанового кольца 
(кетали и ацетали с 2,4-пентандиолами) за счет 
жесткой конформации цикла значительно увели-
чило стереоселективность реакции (схема 8). 

 

 
С х е м а  8. Вероятный механизм нуклеофильного 
присоединения к кеталям 

Так, внутримолекулярную ацеталь-алкено-
вую циклизацию применили в синтезе  
(±)-9-хлорантрациклина [33, 34]. 

Гомохиральный ацеталь 27 с общим выхо-
дом 69% был получен из хинизарина 26 в ре-
зультате 6 последовательных стадий. 

Обработка ацеталя 27 в CH2Cl2 смесью 
SnCl4-диметилформамид (DMFA) при –78°C 
сопровождалась внутримолекулярной циклиза-
цией с образованием смеси диастереомеров 29 и 
30, с преобладанием 7R-диастереомера 30 (схе-
ма 9). 

Нуклеофильное присоединение металлоор-
ганических соединений к ацеталям и кеталям 
32, полученных присоединением оптически ак-
тивных 2,4-алкандиолов к карбонильным груп-
пам, является альтернативным способом синте-
за хиральных спиртов (схема 10).  

Реакция протекала через промежуточный 
комплекс А по типу SN2. Так, под действием 
гидридного реагента на первой стадии алюми-
ний координировался с менее экранированным 
ацетальным кислородом, за счет 2,4-диакси-
ального взаимодействия заместителей С–О-
связь ослабевала, и происходил разрыв 1,3-
диоксоланового кольца. Последующее окисле-
ние первичного спирта 33 действием хромовых 
окислителей или по Сверну сопровождалась  
β-элиминированием и приводила к спирту с  
S-конфигурацией 34 (схема 10). Оптимальными 
условиями регио- и стереоселективного восста-
новительного раскрытия 1,3-диоксанового 
кольца в хиральных кеталях и ацеталях явля-
лись –78°С, Br2AlH, растворитель диэтиловый 
эфир (Et2O). 

 
 

 

 

С х е м а  9. Внутримолекулярная ацеталь-алкеновая циклизация в ацетале 27 
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С х е м а  10. Синтез хиральных спиртов нуклеофильным присоединением металлоорганических соедине-
ний к ацеталям и кеталям 

 

С х е м а  11. Получение хиральных ацеталей и их раскрытие в присутствии AlkTiХ3 
 

 
С х е м а  12. Пример хемоселективности титаналкильного реагента 
 

Обработка хиральных ацеталей Me3Al при-
водила к смеси диастереомеров в одинаковых 
соотношениях. Использование титанового реа-
гента, полученного из диалкилцинка, с TiCl3 
при –78°С в дихлорметане позволило значи-
тельно увеличить выход продукта реакции, со-
отношение диастереомеров составило до 32:1 в 
пользу S-эпимера (схема 11). 

Следует отметить, что AlkTiCl3 оказался 
исключительно селективным по отношению к 
кеталям и ацеталям. Хемоселективность тита-
налкильного реагента была доказана проведени-
ем реакции в присутствии 5-нонанона. Механизм 
реакции схож с предыдущим и протекает через 
промежуточный комплекс В (схема 11). Вместе с 
тем реакция с MeLi протекала с восстановлением 
кетона 39 без участия ацеталя 38 (схема 12). 

Стереосeлктивное сопряженноe присоеди-
нение алюминийорганических реагентов к хи-
ральным α,β-нeнасыщенным кеталям 44 описан 
в работе [35]. 

Исходный α,β-ненасыщенный кеталь 44 
получили транс-кетализацией 2-циклогексанона 
диметилкeталем в присутствии (S,S)-(-)-
N,N,N′,N′-диамида тeтраметилвинной кислоты с 
выходом 85–90%. Обработка кеталя 44 в 
толуолe пятью эквивалeнтами Me3Al при ком-
натной температуре за 3 часа привела к ацети-
лированному продукту 45 с выходом 94%, 
оптичeская чистота которого составила 77% 
(схема 13). 

 

 
С х е м а  13. Стереосeлктивное сопряженноe при-
соединение алюминийорганических реагентов к 
хиральным α,β-нeнасыщенным кеталям 
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Гидролизом енолэфира 45 6 н. раствором 
HCl в диоксане получили S-3-метилцикло-
гексанон 46 с выходом 85% (схема 13). 

Реакции циклизации. Интересные превра-
щения по дикарбонильным группам в карбо-
циклических каркасных соединениях описаны в 
работе авторов [36]. Благодаря необычной 
структуре, а именно сближенности кетогрупп, 
соединения подобной структуры склонны к 
трансаннулярным циклизациям. 

Коммерчески доступный дикетон Куксо-
на 47 [37] был использован в синтезе потенци-
ального противотуберкулезного агента [38]. 

Кипячением дикетона 47 с этиленгликолем 
в толуоле в присутствии p-TsOH с азеотропным 
удалением воды в насадке Дина-Старка полу-
чили монозащищенный целевой кеталь 48 [39]. 
Кипячением кетокеталя 48 с бензиламином в 
этаноле в течение 18 ч получили основание 
Шиффа 49. Восстановление имина 49 с помо-
щью NaBH4 до амина и последующий кислот-
ный гидролиз в ацетоне действием 4 М раство-
ра HCl сопровождались, наряду со снятием ди-
оксолановой защитной группы, трансаннуляр-
ной циклизацией с образованием аза-
мостикового соединения 50 (схема 14). 

Дебензилирование, кипячение амина 51 с 
(E)-2-хлор-N-(3,7-диметилокта-2,6-диенил)аце-
тамидом, полученным по реакции геранилами-
на с хлорацетилхлоридом, в тетрагидрофуране 
(THF) в присутствии K2CO3 приводило к амиду 
52. Восстановление и гидрохлорирование за-
вершили синтез целевого соединения 53. 

Другой пример трансаннулярной циклиза-
ции в кеталях описан в [40]. Так, при кипячении 
производного диона Куксона 54 в 2,2-ди-
метоксипропане с аллиловым спиртом в присут-
ствии p-TsOH были получены 2 соединения: цик-
лический кеталь 55 и оксокеталь 56 (схема 15).  

Вероятный механизм образования цикличе-
ского кеталя 55 заключается в постадийном синте-
зе промежуточных интермедиатов А-С (схема 16). 

Известно, что реакция метатезиса в моле-
куле, содержащей две или более двойных свя-
зей, возможна при использовании катализато-
ров на основе молибдена, рутения, вольфрама. 
В продолжение исследований авторы изучили 
внутримолекулярную карбоциклизацию в цик-
лическом кетале 55. Так, при перемешивании 
кеталя 55 в CH2Cl2 в присутствии катализатора 
Граббса Ru-II с хорошим выходом получили 
продукт внутримолекулярного метатезиса – по-
лициклическое соединение 57 (схема 16). 

 

С х е м а  14. Синтез потенциального противотуберкулезного агента 
 

 
С х е м а  15. Трансаннулярная циклизация в кеталях дикетона Куксона 
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С х е м а  16. Вероятный механизм трансаннулярной циклизации в кеталях дикетона Куксона 

 
Бициклические полукетали – синтети-

ческие мишени для лактонов среднего и 
большого размеров цикла.  

Превращения кеталей в бициклические по-
лукетали и последующие фрагментации по-
следних является удобным способом синтеза 
лактонов среднего и большого размеров цикла. 

Обработка кеталей 58 действием избытка  
i-Bu3Al при –78°С привела к раскрытию диок-
санового цикла с образованием енолэфиров 59. 
Бициклические полукетали 60 получили дейст-
вием трифторметансульфонового ангидрида 
(Tf2O) на соединения 59 в присутствии диизо-
пропилэтиламина (i-Pr2EtN) при –78°C и обра-
ботке реакционной массы водной уксусной ки-
слотой [41–42] (схема 17). Данный метод имеет 
общий характер и в зависимости от размера 
цикла исходного кеталя приводит к бицикличе-
ским полукеталям различного размера.  

Похожее превращение легло в основу син-
теза десятичленного лактона 92. Так, на приме-
ре хирального кеталя 89 продемонстрирована 
схема синтеза десятичленного лактона 92. Рас-
щепление С–С-связи в полученном полукетале 
91 осуществили УФ-облучением раствора в 
циклогексане в присутствии системы йодобен-
золдиацетат (PhI(OAc)2)-I2 92 (схема 18). 

Другой способ синтеза бициклических по-
лукеталей и их фрагментация описаны в работе 
[43, 44] (схема 19). 

Так, по реакции присоединения 3-бромо-
пропилацетата к енаминам 93а,b получили ке-
тоны 94а,b, щелочной гидролиз ацетатной 
группы приводил к 2-(3'-гидроксипропил) 
циклогексанонам 95а и 95b. α-Гидроксипропил-
циклогексаноны претерпевали спонтанную, 
внутримолекулярную кетализацию с образова-
нием бициклического полукеталя 96a,b. Расще-
пление аннелированной С–С-связи осуществля-
ли в две стадии: дегидратацией действием  
p-TsOH и последующей фрагментацией дейст-
вием m-СРВА (схема 19). 

Аналогичным методом были получены 11- 
и 12-членные лактоны 107 и 108 на основе ена-
минов 99 и 100. Так, енаминциклоалкены 99 и 
100 перевели в ацетаты 101 и 102 и гидролизо-
вали до спиртов 103 и 104, обработка которых в 
кислой среде привела к соответствующим енол-
эфирам 105 и 106. Расщепление С=С-связи в 
бициклах 105 и 106, аналогично 97a,b привело 
к образованию лактонов 107 и 108 (схема 20). 

Иногда вместо m-CPBA в качестве реагентов 
для расщепления С=С-связи в бициклических ке-
талях применяются смесь m-CPBA/Pb(OAc)4, 
хромовая кислота или озон.  
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O
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O OH

(CH2)n-1

O
OH

58 59 60

Tf2O - i-Pr2EtN

CH2Cl2

i-Bu3Al

i-Bu3Al - триизобутилалюминия;
Tf2O -  трифторметансульфоновый ангидрид;
i-Pr2EtN - диизопропиламин

n=3,4,6,10

 
С х е м а  17. Превращения кеталей в бициклические полукетали  
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С х е м а  18. Трансформация кеталей в бициклические полукетали и расщепление С–С-связи в последних 
действием УФ-облучения в присутствии системы PhI(OAc)2-I2  
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С х е м а  19. Трансформация кеталей в бициклические полукетали и расщепление С–С-связи в последних 
действием m-СРВА 
 

 

С х е м а  20. Получение бициклических енолэфиров, расщепление С=С-связи действием m-СРВА  
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С х е м а  21. Получение бициклических енолэфиров и их превращения в лактоны действием  
m-CPBA/Pb(OAc)4 
 

Внутримолекулярная кетализация кето-
спирта 109 в присутствии PPTs приводила к 
енолэфиру 110. Обработка m-СPBA соединения 
110 в кислой среде протекала с раскрытием 
цикла. При действии тетраацетата свинца 
(Pb(OAc)4) на кетоспирт 111 одновременно 
произошла внутримолекулярная рециклизация 
и окисление, реакция завершилась с образова-
нием лактона 112 (схема 21).  

Тандемное [2+2+2]-присоединение – 
MIMI-ARC (Michael-Michael-aldol-ring closure) 
является удобным способом получения бицик-
лической системы. Одностадийная процедура 
(One-Put), приводящая одновременно к образо-
ванию новых связей и аннелированию шести-
членного кольца, иницировалась с добавления 
1.1 эквивалента LiSnBu3 к раствору  
2-циклогексенона 113 в THF при –78°C. Затем, 
через 25 минут к реакционной массе прикапы-
вали винилкетон, а через 1.5 часа внесли соот-
ветствующий альдегид, растворенный в системе 
THF-DMF. Расщепление С–С-связи в образо-
вавшихся полукеталях 114 осуществили кипя-
чением в C6H6 в присутствии Pb(OAc)4 (схе-
ма 22) [43].  

Оказалось, что выход полукеталей 114 и 
лактонов 115 зависит от природы заместителей. 
Так, при использовании в качестве нуклеофила 
винилкетонов с метильным и орто-бром- и 

иодфенильными радикалами были получены 
соответствующие полукетали с хорошими вы-
ходами. Это наблюдение можно объяснить до-
норными свойствами перечисленных замести-
телей по сравнению с винильным, бензильным 
радикалами. Для получения лактонов законо-
мерность влияния заместителей на выход про-
дуктов обратная, наличие акцепторных замес-
тителей способствует разрыву С-С-связи. 

Так, наличе донорных заместителей увели-
чивает выход полукеталей 114, тогда как акцеп-
торные заместители – лактонов 115. 

Этот метод является удобным для получе-
ния лактонов с различными заместителями в 
цикле. Введение заместителя в фармакофорное 
ω-положение осуществляется соответствующим 
нуклеофилом на стадии получения полукеталя. 
На этой же стадии образуется «зачаток» буду-
щей двойной связи, благодаря трибутилстанату 
лития (LiSnBu3). Кульминацией этих двух ста-
дий является синтез фармакологически пер-
спективных лактонов.  

Тандемные превращения – MIMI-MIRC 
(Michael-Michael-Michael-ring closure) и MIMI-
ARC были применены для синтеза диастерео-
мерных полукеталей, из которых аналогично 
предыдущим схемам получен десятичленный 
лактон с двойной связью [45].  
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С х е м а  22. Получение бициклических енолэфиров и их превращения в лактоны кипячением в C6H6 в 
присутствии Pb(OAc)4 
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С х е м а  23. Тандемное MIMI-MIRC превращеное в синтезе лактонов  
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С х е м а  24. Синтез функционально насыщенного лактона из циклогексанона  
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С х е м а  25. Циклических α-замещенные еноны в синтезе среднециклических лактонов  
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С х е м а  26. Хиральные кетали в синтезе лактонов, содержащих в ω-положении этиленовую группу 
 
Так, реакция δ-лактона 118 с метилакрила-

том в присутствии LiSnBu3 в одну стадию при-
вела к диастереомерным полукеталям 119, рас-
щепленим С–С-связи в которых действием 
Pb(OАc)4 получили целевой лактон 120 (схе-
ма 23). 

Похожее превращение циклогексенона 113 
с этилвинилкетоном, формальдегидом и обра-

ботка промежуточного бицикла 121 Pb(OАc)4 
дало лактон 122 (схема 24). 

Использование в качестве исходного соеди-
нения циклических енонов разного размера по-
зволяет варьировать с размерами цикла будуще-
го лактона, наличие заместителей в α-положении 
в енонах дополнительно позволяет функциона-
лизировать целевой лактон [46, 47]. 
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Так, исходя из циклических α-замещенных 
енонов 123a-d через стадию образования полу-
кеталей 124a-d были синтезированы средне-
циклические лактоны 125a-d (схема 25). 

Если в предыдущих работах полукетали 
образуются в результате спонтанной кетализа-
ции за счет стерической сближенности гидро-
ксильной группы заместителя в α-положении и 
кетогруппы циклогексанона, то в следующей 
работе образование ценного промежуточного 
прекурсора – эфиров 129a-e осуществляется 
постадийно. Так, первоначально кетогруппу в 
циклоалкенонах 126а-е енолизировали действи-
ем трибутилоловогидрида (Bu3SnH) в присутст-
вии лития диизопропиламида (LDA). Получен-
ные еноляты обработали 1,4-дибромо-2-
бутеном (схема 26).  

Внутримолекулярную циклизацию в бром-
кетонах 127а-е осуществили действием 
NaN(TMS)2. При очистке енолэфиров 128а-е 
колоночной хроматографией выделили полуке-
тали 129а-е, фрагментация которых действием 
Pb(OАc)4 приводила к лактонам 130а-е, содер-

жащим в ω-положении этиленовую группу 
(схема 26) [48]. 

В работе [47–48] полукеталь 134 синтези-
ровали из бистриметилсилилового эфира 131, 
полученного ацилоиновой конденсацией диэти-
ладипата в присутствии триметилхлорсилана. 

На первой стадии силан 131 обработали 
двумя эквивалентами MeLi в диметоксиэтане, 
полученный 1,2-ендиолат 132 сразу ввели в ре-
акцию алкилирования с 3-гидрокси-1-
иодбутаном 133 в растворе THF-гексаметил-
фосфортриамида (HMPA). Обработка получен-
ной диастереомерной смеси полукеталей 134 
тетраацетатом свинца приводила к ω-алкили-
рованному лактону 135 (схема 27). 

Существует много различных вариантов 
проведения реакции фрагментации в бицикличе-
ских полукеталях. Нельзя не упомянуть работы 
японского ученого Сугиноме, заключающиеся во 
фрагментации смежной С–С-связи в цикличе-
ских кеталях в результате УФ-облучения в при-
сутствии HgO–I2 [49, 50] (схема 28).  
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С х е м а  27. Полукеталь в синтезе ω-алкилированного лактона 
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С х е м а  28. Фрагментация смежной С–С-связи в циклических кеталях действием HgO–I2 и УФ-облучения 
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УФ-облучение полукеталя 136 в C6H6 в 
присутствии HgO-I2 приводила к образованию 
трех продуктов: γ-лактону 139 (5–7%), диасте-
реомерным нонанолактонам 142 (52%) и дике-
тону 145 (11%). Образование первых двух лак-
тонов 139 и 142 можно объяснить двумя воз-
можными радикалами, которые образуются в 
результате разрыва С–С-связи полукетального 
центра. Преимущественное образование нона-
нолактона 142, по всей вероятности, связано со 
стабильностью промежуточного вторичного 
радикала 141. Дикетон 145 является продуктом 
диспропорционирования алкоксирадикала 144 
(схема 28).  

УФ-облучение полукеталя 146 в C6H6 в те-
чение 4 часов в присутствии трех эквивалентов 
HgO-I2 и каталитических количеств пиридина 
приводила к иодлактону 147 и дикетону 148 
(схема 29).  

К аналогичному результату приводило 
УФ-облучение в присутствии HgO-I2 полукета-
ля 150 (схема 30). 

Метод Сугинома был использован для по-
лучения лактона 155, содержащего нитрогруп-
пу. Литий енолят циклогексанона в апротонных 
растворителях при –78°С обработали нитрости-
ролом, затем добавили формальдегид. Реакция 
сопровождалась спонтанной циклизацией в по-
лукеталь 154. Расщепление С–С-связи в бицик-
ле 154 действием HgO-I2 завершило синтез лак-
тона 155 (схема 31). 

Обработка полученных лактонов действи-
ем Bu3SnH в С6Н6 позволяет осуществлять эли-
минирование атома йода [51]. 

Бициклические полукетали 157а-с получи-
ли по реакции электрофильного присоединения 
к циклическим кетонам эпоксидов или  
ω-гидроксиалкилгалогенидов (схема 32). 

В первом случае использовали енамины 
156, а во втором – енолсилиловые эфиры 159.  

Фрагментация С–С-связи в соединениях 
157а-с действием HgO-I2 приводила к йодидам 
160а-с, дегалогенирование в которых осущест-
вляли в С6Н6 в присутствии Bn3SnH (схема 32). 

Описанный выше метод был использован в 
синтезе форакантолида – ω-метилнонанолида 
164 (схема 33). 

Альтернативный способ расщепления  
С–С-связи с использованием реагента на основе 
системы PhI(OAc)2-I2 предложили Суарес и со-
авторы [52] (схема 33).  

Так, УФ-облучение стероидных полукета-
лей, со смежной С–С-связью в циклах А и В, в 
присутствии PhI(OAc)2-I2 в течение 1 часа при-
водило к образованию смеси лактонов с экзо- и 
эндо-циклическими двойными связями 166a,b в 
соотношении 1:1 с выходом 85%. Кеталь 169, 
содержащий кетальный центр при D и E стеро-
идного остова привел к лактону 170 с выходом 
81% (схема 34) [52]. 
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С х е м а  29. Расщепление С–С-связи в циклических кеталях действием HgO–I2 и УФ-облучения 
 

O
OH

Ph
O

O

Ph

I

+
O

Ph

O

Ph

OHO

149 150 151, 65% 152, 24%

HgO-I2,h,

 Py, С6Н6

 
С х е м а  30. Фрагментация С–С-связи в бициклических кеталях действием HgO–I2 и УФ-облучения 
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С х е м а  31. Метод Сугинома в синтезе лактона 155, содержащего нитрогруппу 
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С х е м а  32. Фрагментация С–С-связи в бициклических полукеталях действием HgO-I2 и дегалогенирова-
ние в С6Н6 в присутствии Bn3SnH 
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С х е м а  33. Синтез природного форакантолида 164 на основе (2R,8aS)-2-метилокстагидро-2Н-хромен-8а-
ола 162 
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С х е м а  34. Расщепление С–С-связи в стероидных полукеталях действием PhI(OAc)2-I2 
 

Фрагментация С–С-связи в полукеталях, 
содержащих Bu3Sn-группу, как уже отмечалось 
ранее, позволяет ввести двойную связь в лак-
тон. Так, обработка полукеталей 170a-c диаце-
татом йодбензола в присутствии DCC (N,N’-
дициклогексилкарбодиимид) приводила к лак-

тонам разного размера цикла 173а-с (схе-
ма 35). 

Превращения хиральных циклических ке-
талей и ацеталей в бициклические и последу-
ющие их фрагментации – удобный способ син-
теза лактонов различного размера циклов.  
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С х е м а  35. Фрагментация С–С-связи в полукеталях, содержащих Bu3Sn-группу УФ-облучением в при-
сутствии PhI(OAc)2-I2 
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С х е м а  36. Ацетализация бицикло[m.n.0]алканонов (m=1 или 2, n=2 или 3) 176a-j в СH2Cl2 в присутст-
вии BF3·Et2O/(CH2OH)2 
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С х е м а  37. Механизм ацетализации бицикло[m.n.0]алканонов 
 

Перегруппировки в циклических ацета-
лях и кеталях 

Оригинальное тандемное превращение в 
альдегидах и кетонах, протекающее через про-
межуточные кетали, содержащие в β-положении 
заместитель с кетогруппой при С3 или С4, пре-
терпевают фрагментацию по Гробу [52].  

Так, в условиях ацетализации бицик-
ло[m.n.0]алканонов (m=1 или 2, n=2 или 3) 176a-
j в СH2Cl2 в присутствии BF3·Et2O/(CH2OH)2, 
вместо диоксоланов обнаружено образование 

спироциклических соединений 177a-j и минор-
ных трициклов 178a-j (схема 36). 

Механизм реакции имеет ступенчатый ха-
рактер. На первой стадии в кислой среде про-
текает альдольная конденсация с участием  
α-водородного атома циклоалканона и кето-
группы линейного кетона. После защиты кето-
группы, альдоль В претерпевает необычную 
фрагментацию по Гробу [52, 53] с образовани-
ем спироциклических соединений 177a-j 
(cхема 37).  



Л.Х. Файзуллина, Н.П. Ахметдинова. Циклические ацетали и кетали – ценные прекурсоры… 
 

27 

В отличие от предыдущей схемы 37, цик-
лопентаноны и циклогексанон, содержащие в  
α-положении линейную цепочку с кетогруппой 
при С4 или С5, в аналогичных условиях приво-
дят преимущественно к бициклоенонам с хо-
рошим выходом. Причем размер нового цикла 
можно регулировать длиной боковой цепи, на-
пример, бутилкетонный заместитель приводит к 
аннелированным циклогексенонам, тогда как 
кетопентильный к циклогептенонам.  

Вероятный механизм реакции на примере 
циклопентанона 178, включающий альдольную 
конденсацию, ацетализацию, фрагментацию по 
Гробу, миграцию двойной связи, приводящие к 
образованию иона 1,3-диоксоления D, и завер-
шающуюся внутримолекулярную реакцию по 
Фриделю–Крафтсу, представлен на схеме 38. 

Внутримолекулярная фрагментация по 
Гробу в циклических кеталях легла в основу 
синтеза десятичленного лактонного кольца фо-
ракантолида. 

Так, хиральные трициклические кетали 183 
из гидроксиэфира 180 получили последователь-
ными стадиями алкилирования H2C=CH-CH2-
CH2Br действием LDA, окисления по Кори и 
эпоксидирования концевой двойной связи в ке-
тоне 182 в присутствии m-CPBA. Синтезиро-

ванные диастереомерные кетали (+)-183 и  
(-)-183 успешно разделили методом колоночной 
хроматографии (cхема 39). 

В продолжение исследований для синтеза 
лактона использовали основной кеталь (-)-183. 
Нуклеофильное присоединение MeLi к элек-
тронодефицитному углероду карбонильной 
группы эфира (-)-183 протекала с последующим 
элиминированием этоксигруппы с образовани-
ем кетона 184. Стереоселективное восстановле-
ние кетогруппы в соединении 227 действием 
LiAlH4 привели к смеси спиртов 185а,b в соот-
ношении 1:1.7 с общим выходом 96%, которые 
были разделены колоночной хроматографией 
на SiO2. Удивительно, что мезилирование инди-
видуальных спиртов 185а,b в классических ус-
ловиях, протекало не только с разной скоро-
стью, но приводила к сульфонатам различной 
стабильности. Так, сульфонат 186а, получен-
ный из S-диастеромера 185а, оказался стабиль-
ным соединением и его удалось выделить в ин-
дивидуальном виде. Тогда как мезилирование  
R-спирта 185b протекало за короткое время, 
последующая очистка мезилата 186b на SiO2 
приводила к смеси лактонов 187 и 188, которые 
выделили в индивидуальном виде после по-
вторной хроматографической очистки на SiO2.  
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С х е м а  38. Механизм получения 1-метил-2,3,6,7-тетрагидро-1H-инден-4(5H)-она 178 на основе 2-(4-
оксопентил)циклопентанона 179 
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С х е м а  39. Получение диастереомерных трициклических кеталей 183 из (1R,2S)-этил-2-гидрокси-
циклоциклогексилкарбоксилата 180 
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С х е м а  40. Получение мезилатов из хиральных трициклических кеталей 
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С х е м а  41. Вероятный механизм фрагментации по Гробу в мезилпроизводном трициклического кеталя 
186b 
 

Различие в химическом поведении сульфо-
натов 186 связано с отсутствием или наличием 
водородных связей в промежуточных спиртах 
185a,b. Так, по всей вероятности, наличие водо-
родных связей в спирте 185a препятствуют  
антиперипланарной ориентации уходящей груп-
пы и протеканию фрагментации по Гробу, тогда 
как в R-спирта 185b это превращение реализует-
ся на стадии очистки сульфоната 186b.  

 
Олефинирование кеталей и ацеталей 
Олефинирование кеталей и ацеталей в 

присутствии солей переходных металлов при-
меняется для построения С–С-связи в реакциях 
кросс-сочетания [54–58]. 

Известно, что реакция этилдиазоацетата 
(EDA) 190 [59–61] с ароматическими альдеги-
дами под действием кислот Льюиса приводит к 
соответствующим β-кетоэфирам или 3-гидро-
ксиакрилатам, образование последних происхо-
дит в результате миграции 1,2-арила или алки-
ла. Оказалось, что замена альдегида на более 
стерически затрудненный и электрофильный 
ацеталь и использование в качестве катализато-
ра солей серебра увеличивает эффективность 
реакции и приводит к единственному продук-
ту – β-алкоксиакрилату [55].  

Так, реакция присоединения EDA 190 к 
альдегидам в присутствии различных кислотных 
катализаторов была апробирована на примере 

ацеталя орто-метилбензальдегида 189. Оказа-
лось, что использование «обычных» кислот 
Льюиса (TsOH, HOTf, ZnCl2, AlCl3, SnCl4) и со-
лей серебра и натрия AgBF4, AgClO4, NaSbF6 
неэффективно, при этом исходные соединения 
оставались инертными. Присоединение удалось 
осуществить в присутствии AgPF6, AgSbF6, 
Yb(OTf)3·xH2O, Bi(OTf)3·xH2O, Eu(OTf)3·xH2O, 
Sc(OTf)3. Желаемый β-алкоксиакрилат 191 был 
получен с хорошим выходом при кипячении в 
CHCl3 в течение 2 ч в присутствии гексафторан-
тимоната серебра AgSbF6 (схема 42). 

По всей вероятности, реакция протекает по 
следующему механизму: на первой стадии под 
действием AgSbF6 протекает отрыв метоксигруп-
пы в кетале 189 с образованием карбкатиона, ко-
торый в дальнейшем атакуется EDA 190 с образо-
ванием промежуточного комплекса A. Заверша-
ется реакция 1,2-метильным сдвигом, отщеплени-
ем азота и получением енолэфира 234 (схема 43). 

Примечательно то, что реакция имеет об-
щий характер как для ацеталей бензальдегида с 
различными заместителями в бензольном коль-
це, так и ацеталей тиофен-2-карбальдегида и 
фурфурола. Интересный результат был получен 
при присоединении EDA 190 к диметилкеталю 
циклогексанона 192. С выходом 47% в описан-
ных выше условиях был получен продукт реак-
ции расширения цикла – 2-метоксициклогепт-1-
ен-1-карбоксилат 193 (схема 44).  
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С х е м а  42. Синтез β-алкоксиакрилата из орто-метилбензальдегида и этилдиазоацетата 
 

RO OR

R1 R2

+
AgX R2RO2C

R1 OR

AgX

AgOR
N2RO

R1 CO2R3

R2

+ X-
AgOR

AgX + HOR

A

189

190

191

 
С х е м а  43. Механизм присоединения этилдиазоацетата 190 к орто-метилбензальдегиду 189  
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С х е м а  44. Присоединение этилдиазоацетата к диметилкеталю циклогексанона 
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С х е м а  45. Олефинирование β-алкоксиакрилата в присутствии гексафторантимоната серебра 
 

Олефинирование кеталей и ацеталей этил-
диазоацетатом в присутствии гексафторанти-
моната серебра является ключевой реакцией в 
синтезе пикоксистробина 195 [61, 62] − одного 
из самых популярных сельскохозяйственных 
фунгицидов (схема 45). 

Таким образом, ацетали и кетали – «обра-
тимо защищенные» карбонильные производ-
ные – являются ценными соединениями в ор-
ганической химии. Помимо важной защитной 
роли карбонильной группы в сложных синте-
зах, кетали и ацетали используются в асиммет-
рическом синтезе. В этом смысле их цикличе-
ские производные нашли широкое применение 

как хиральные катализаторы, индукторы и 
вспомогательные соединения. Иногда цикли-
ческие кетали и ацетали сами являются синте-
тическими мишенями в различных реакциях 
(превращения циклических кеталей в бицик-
лические и их фрагментации, внутримолеку-
лярные перегруппировки). Самую важную 
роль циклические кетали и ацетали играют в 
химии углеводов, выступая как доступные, 
природные, самозащищенные, реакционноспо-
собные субстраты. 

 
Работа выполнена в рамках Государст-

венного задания по теме 122031400259-1. 
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Acetals and ketals are a latent form of carbonyl compounds and important intermediates in synthetic and 
carbohydrate chemistry. There is probably not a single scheme for the synthesis of biologically active compounds 
in which the technique with diol protection of the carbonyl function has not been used at least once. This is due to 
the convenience of both setting up the protective group and removing it. Classical synthesis involves the addition 
of alcohols to aldehydes and ketones in slightly acidic or basic solutions. Before the stage of formation of 
hemiacetals, the reaction is catalyzed by both acids and bases. However, the conversion of a hemiacetal to an ace-
tal occurs only under conditions of acid catalysis and proceeds via the SN1 mechanism through the stage of for-
mation of a carbocation from the intermediate hemiacetal. 

Cyclic acetals and ketals can be classified according to the structure of the ketal center: external (1,3-
dioxolane and 1,3-dioxane) and internal. Internal ketals and acetals are cyclic compounds formed from 1,4- and 
1,5-oxyaldehydes and oxyketones in the presence of anhydrous acids. Prominent representatives of internal ketals 
and acetals are carbohydrates and bicyclic ketals containing an adjacent C-C bond at the site of which there is a 
ketal center, for example, chromanes – bicyclic ketals or hemiketals. 

Optically active cyclic acetals and ketals are prepared by reacting aldehydes or ketones with chiral diols in 
three ways. The classic method is to boil the corresponding aldehyde or ketone with alcohol, azeotropically re-
moving water in a Dean-Stark apparatus. In α,-enones, to protect the keto group and eliminate the side reaction – 
migration of the double bond, an alternative approach is used, the Noyori method, which involves the use of 
disilyl ethers of chiral alcohols. In the case when the initial carbonyl compounds are unstable or are in the form of 
dimethoxyketals or acetals, the method of transketalization or acetalization is used. Chiral diols are used as alco-
hol components, for example, 2,3-butanediols, 2,4-pentanediols, hydrobenzoins. 

They are capable of attaching nucleophiles and are prone to various rearrangements at acetal and ketal cen-
ters. The value of bicyclic hemiketals lies in their use in the synthesis of lactones of various ring sizes. This re-
view is devoted to these and some other chemical transformations of cyclic acetals and ketals. 

Keywords: chirality, acetals, ketals, fragmentation, lactones. 


