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Обобщены ключевые результаты исследований в области разработки методов и подходов  

к получению циклических ацеталей на основе продуктов нефтехимии. Кратко отмечено использование 

1,3-диоксацикланов в синтезе целого ряда практически важных соединений, в том числе биологически 

активных. Отдельно рассмотрено применение 1,3-диоксациклоалканов в синтезе полифункциональных 

гетероциклических соединений. 

Показаны возможности применения синтезированных веществ в качестве биологически активных со-

единений. 
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В последние годы химия циклических аце-

талей интенсивно развивается, что обусловлено 

их широким использованием в нефтехимии и 

тонком органическом синтезе [1, 2]. Значитель-

ный прогресс химии этих гетероциклов связан 

как с развитием традиционных превращений, 

так и с разработкой новых методов трансфор-

мации циклоацетального фрагмента. Различные 

варианты модификации циклоацеталей как с 

сохранением, так и с раскрытием ацетального 

фрагмента позволяют получать широкую гамму 

полифункциональных соединений, обладающих 

совокупностью ценных свойств, включая био-

логическую активность [3]. 

Методы синтеза ацеталей можно разде-

лить на две группы. К первой группе относятся 

методы непосредственной ацетализации альде-

гидов и кетонов и получение ацеталей из про-

изводных альдегидов и кетонов. Вторая группа 

включает все способы введения ацетальной 

группы в молекулу, не содержащую карбо-

нильную группу. Классические методы полу-

чения и основные достижения в химии цикли-

ческих ацеталей подробно рассмотрены в ряде 

работ [4–8]. 

Для получения циклических ацеталей на 

основе нефтехимического сырья широко исполь-

зуется реакция ацетализации карбонильных со-

единений эпоксидами. Так, на основе доступных 

α-окисей олефинов (этилена, пропилена, бутиле-

на, псевдо- и изобутиленов, эпихлоргидрина и 

др.) были успешно синтезированы замещенные 

1,3-диоксоланы 1, 2. Эффективными катализато-

рами оказались SnCl4, SnCl4·4H2O, ZnCl2, FeCl3, 

SbCl3, A1C13, СаС12, а также НСl, H2SO4, POCl3 

[9]. Применение в качестве катализаторов солей 

переходных металлов (Sn(OTf)2, Bi(OTf)3, 

Fe(OTf)3, Mg(OTf)2, In(OTf)3, Ni(ClO4)2·6H2O, 

Sc(OTf)3, Y(OTf)3, Yb(OTf)3) позволило осуще-

ствить одностадийный диастереоселективный 

синтез цис-2,5-дизамещенных 1,3-диоксоланов 3 

[10, 11] (схема 1). Как отмечают авторы, 

Sn(OTf)2, Bi(OTf)3, Fe(OTf)3 и Mg(OTf)2 приво-

дят либо к низкой эффективности (Sn(OTf)2, 

Bi(OTf)3, Fe(OTf)3), либо к отсутствию каталити-

ческой активности (Mg(OTf)2). 
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Для разработки новых путей синтеза 

функциональнозамещенных 1,3-диоксоланов,  

в том числе содержащих циклопропановый 

фрагмент, используются промышленные 1,3-

диены [12]. Целевые бициклические продукты 4 

с выходом более 90% образуются в результате 

монокарбенирования исходного диена с после-

дующим окислением монохлорнадбензойной 

кислотой (MCPBA) до 2-(2,2-дихлорцикло-

пропил)оксирана и конденсацией эпоксида  

с формальдегидом в присутствии катализатора 

Purlite ST 275 (путь а) (схема 2). 

Синтез целевого соединения 4 через эпокси-

дирование диена (путь b) оказался менее селек-

тивным и суммарный выход замещенного  

1,3-диоксолана 4 на две стадии не превышал 70%. 

Другим методом получения 1,3-диокса-

циклоалканов является реакция Принса, вклю-

чающая катализируемую кислотой конденса-

цию альдегидов с алкенами. Результат реакции 

зависит от структуры субстрата и условий  

реакции, в результате чего образуются разли-

чные продукты, такие как 1,3-диолы,  

1,3-диоксаны или ненасыщенные спирты. Ка-

тализаторами этой реакции служат как кисло-

ты Бренстеда [13–15] так и кислоты Льюиса  

[4, 16, 17]. Существенное влияние на протека-

ние реакции Принса оказывает МВИ в сочета-

нии с кислотными катализаторами [18, 19], со-

кращая более чем на порядок, время проведе-

ния процесса. 

Классическая реакция Принса начинается с 

электрофильного присоединения альдегидов 

или кетонов к алкенам (схема 3) с последую-

щим присоединением нуклеофила к образовав-

шемуся карбкатиону. В присутствии воды про-

исходит образование 1,3-гликолей 5 и 1,3-

диоксанов 6 [20].  



ХИМИЯ 
 

116 

С х е м а  3 

 
 

С х е м а  4 

 
 

С х е м а  5 

 
 

С х е м а  6 

 
 

С х е м а  7 

 
 

При взаимодействии 2-метилпроп-1-ена с 

формальдегидом (схема 4) в присутствии вод-

ной серной кислоты 4,4-диметил-1,3-диоксан 7 

образуется в качестве основного продукта [14]. 

Для получения производных 1,3-диоксанов 

8 из замещенных стиролов и формальдегида в 

качестве катализаторов весьма эффективными 

оказались производные дифторида бора (схе-

ма 5) [20]. При их использовании в количестве 

10 мол%, конденсация замещенных стиролов с 

параформом в 1,4-диоксане приводит к образо-

ванию соответствующих 1,3-диоксанов с выхо-

дами до 99%. В целом стиролы с электронно-

донорными заместителями оказались более ре-

акционноспособными и позволили проводить 

реакцию при более низких температурах, чем 

при использовании стиролов с электронакцеп-

торными группами.  

Для получения 1,3-диоксановых производ-

ных промышленных дивинилбензолов 9 и 10 

(схема 6) эффективным катализатором оказался 

цеолит H-beta [21]. 

Замещенные 4-ариламино-1,3-диоксаны 

были синтезированы с использованием нового 

экологически безопасного, простого, эффектив-

ного, «зеленого» подхода реакции Принса между 

ариламинами и ацетальдегидом в отсутствие ка-

тализатора в водной среде (схема 7). При кон-

денсации избытка ацетальдегида с ароматиче-

ским амином в воде при 0–5°C соответствующие 

N-арил-2,6-диметил-1,3-диоксан-4-амины 11 об-

разуются с высокими выходами [22].  
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Недавно был описан новый способ синтеза 

2-этил-1,3-диоксолана 12 и родственных ему 

короткоцепочечных ацеталей путем тандемного 

гидроформилирования–ацетализации этилена 

(схема 8). Реакция протекает в двухфазной  

системе. Полярная фаза содержит каталитиче-

скую систему Rh/TPPTS/H+ (TPPTS:  

P(m-C6H4SO3Na)3), которая легко отделяется и 

остается активной при повторном использова-

нии. При оптимизированных условиях (рН 3.5 и 

температуре 90°С) время гидроформилирования 

TOF достигала 1520 ч−1 с селективностью по 

ацеталю 90% [23]. 

К удобным методам получения функцио-

нально замещенных 1,3-диоксанов 13 можно 

отнести реакцию ацетализации формальдегида 

с метиленовой группой ароматических кетонов 

(схема 9), катализируемые полистиролсульфо-

новой кислотой (PSSA) в водной среде или в 

условиях микроволнового излучения [24]. 

Данный подход был использован для по-

лучения 5-алкил-5-ацил-1,3-диоксанов 14 – 

удобного синтона для получения циклических 

ацеталей, содержащих различные функцио-

нальные группы [25–27] (схема 10).  

Важным методом синтеза 1,3-диоксанов 

является использование реакции Бейлиса-

Хиллмана. Процесс этой реакции ацетализации 

включает реакцию фенилакрилата с ацетальде-

гидом в присутствии DABCO в качестве ката-

лизатора с образованием промежуточного про-

дукта ß-гидроксиэфира 15 (схема 11), который 

циклизируется с ацетальдегидом с образовани-

ем производного 5-метилен-1,3-диоксан-4-она 

16 [28].  

В результате реакции ацетализации карбо-

нильных соединений с производными малоно-

вой кислоты в присутствии уксусного ангидри-

да в кислой среде образуются производные ки-

слоты Мельдрума (схема 12), являющиеся про-

изводными 1,3-диоксан-4,6-диона 17 [29]. Про-

изводные кислоты Мельдрума имеют актуаль-

ное значение в качестве реагента и промежу-

точного продукта в органическом синтезе с ан-

тибактериальной реакционной способностью 

[30, 31]. 
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Реакция карбонильных соединений с по-

лиолами является наиболее известной реакцией 

синтеза циклических ацеталей. Размер цикла 

зависит от положения гидроксигрупп в полио-

лах. Так, 1,2-диолы образуют 1,3-диоксоланы 

18 [32, 33] (схема 13), 1,3-диолы – 1,3-диоксаны 

19 [34] (схема 14), а 1,4-диолы – 1,3-диоксепаны 

20, если реакцию ацетализации провести с цик-

лическим кетоном, то продуктом будет спиро-

соединение [35] (схема 15). 

Традиционно конденсацию полиолов с 

карбонильными соединениями проводят в при-

сутствии кислотных катализаторов [4, 5, 36].  

В качестве катализаторов испытано множество 

разнообразных веществ: серная и соляная ки-

слоты, кислоты Льюиса (ZnCl2, FeCl3, AuCl3 [8], 

Fe2(SO4)3⋅xH2O, Zr(SO4)2/γ-Al2O3 [37]. Механизм 

реакции образования ацеталей в присутствии 

катализаторов с кислотными свойствами доста-

точно хорошо изучен и предполагает протони-

рование кислородного атома карбонильной 

группы. При использовании гетерогенных ката-

лизаторов для получения ацеталей, достаточно 

наличия на поверхности катализатора кислот-

ных центров средней и слабой силы [37, 38]. 

Согласно общепринятому механизму (схе-

ма 16), полиолы, взятые в избытке, при взаимо-

действии с карбонильными соединениями в ки-

слой среде легко образуют неустойчивые полу-

ацетали A, которые превращаются в 1,3-

диоксоланы E. Ключевой стадией процесса яв-

ляется образование карбкатиона B, стабилизи-

рованного за счет участия неподеленной пары 

электронов соседнего атома кислорода. После-

дующая дегидратация его приводит к образова-

нию новых равновесных карбкатионов С и D, 

стабилизация которых происходит путем цик-

лизации и дегидрирования. 
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С х е м а  18 

 
 

Среди реакций полиолов с карбонильными 

соединениями наиболее изучена конденсация 

глицерина с альдегидами и кетонами, что обу-

словлено доступностью глицерина, как побочного 

продукта производства биодизеля первого поко-

ления [37–39]. Кроме того, продукты на основе 

глицерина, в частности циклические ацетали, об-

ладают широким спектром полезных свойств.  

При взаимодействии глицерина с карбо-

нильными соединениями возможно образование 

смеси изомерных пяти- и шестичленных ацеталей 

общей формулы 21a,b, 22a,b (схема 17), при этом 

селективность реакции будет зависеть от пара-

метров реакции, типа используемого катализатора 

и природы карбонильного соединения. 

Аналогично ацетализация фурфурола 23a и 

его 5-замещенных производных 23b-e, катализи-

руемая SnO2 промотированным Mo (Mo/SnO2), 

приводит к образованию преимущественно 2-

замещенных-1,3-диоксолан-4-ил)метанолов 24a-e 

(схема 18) [40]. Авторы отмечают, что при ацета-

лизации замещенных альдегидов 23b-e наблюда-

ется более низкая конверсия глицерина по срав-

нению с фурфуролом, что связано с влиянием 

стерических факторов, вызванных присутствием 

заместителей, а не электронных эффектов замес-

тителей (т. е. индуктивных, резонансных эффек-

тов и эффектов гиперсопряжения). Среди заме-

щенных фурфуролов наибольшая конверсия гли-

церина наблюдалась в случае 5-хлорфурфурола 

(71%), тогда как низкую конверсию глицерина 

была получена для 5-метилфурфурола (60%). Для 

всех замещенных фурфуриловых альдегидов  

24a-e была получена высокая селективность пя-

тичленных продуктов 25a-e, в частности 5-нитро-

фурфурол показал селективность 85%. 

При использовании вместо глицерина  

3-алкокси-1,2-пропандиолов 26a-g в конденсации 

с кротоновым альдегидом были получены соот-

ветствующие непредельные моноэфиры 27a-g  

с умеренными выходами (схема 19) [41]. Как 

было отмечено авторами, конденсация винил-

ацетальдегида с 3-этокси-1,2-пропандиолом 26b 

сопровождается полимеризацией даже в присут-

ствии гидрохинона и выход 2-аллил-4-

(этоксиметил)-1,3-диоксолана не превышал 30%.  
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С х е м а  21 

 

 
 

С х е м а  22 

 
 

Диастереоселективная ацетализация 1,3,5-

триолов 28 является общей стратегией генера-

ции поликетидов 29 и 30 (схема 20) [42]. 

Ацетализация карбонильных соединений 

полиолами, число гидроксигрупп которых 

больше трех, осуществляется путем образова-

ния производных 1,3-диоксолана. Эти реакция 

нашла применение для получения ацеталей са-

харов различными методами и катализаторами 

[43], ацетализации углеводов и инозитолов. 

Ацетализация ацетона ксилитом (пентан-

1,2,3,4,5-пентол) представлена на схеме 21 [44]. 

Таким образом, конденсация полиолов с 

карбонильными соединениями является удоб-

ным методом построения 1,3-диоксоцикланового 

фрагмента. 

Однако в связи с важностью получения цик-

лических ацеталей, методы их получения не огра-

ничиваются реакцией ацетализации карбониль-

ных соединений с использованием полиолов. Ис-

пользование методов тонкого органического син-

теза и широкий выбор катализаторов позволяют 

получать полифункциональные замещенные цик-

лические ацетали исходя из доступного нефтехи-

мического и растительного сырья. 

Благодаря малой токсичности, совместимо-

сти с биологическими средами и, в некоторых 

случаях, приятному запаху, циклические ацетали 

применяются в синтезе биоактивных препаратов 

[15]. Например, в исследовании [45] было уста-

новлено, что циклические кетали и ацетали, со-

держащие заместители в положениях 2 и 4 диок-

соланового цикла обладают активностью против 

грамположительных и грамотрицательных мик-

робов, что, по мнению авторов, коррелирует с 

антирадикальной активностью исследованных 



Р.М. Султанова, Н.С. Хуснутдинова, Ю.Г. Борисова и др. Синтез полизамещенных… 

 

121 

соединений и гидрофильно-гидрофобным балан-

сом, определяемого степенью замещенности ди-

оксоланового цикла и природой заместителя. 

Оптимальное соотношение антирадикальной 

активности и гидрофобно-липофильного баланса 

было достигнуто в 1,4-диоксаспиро[4.5]декане, 

обладающим наибольшей антимикробной ак-

тивностью в отношении бактерий Escherichia 

coli K-12 (дикий тип), Escherichia coli 1157  

(госпитальный штамм раневых инфекций) и 

Staphylococcus albus.  

Недавно было обнаружено, что 2-метил-2-

этил-4-хлорметил-1,3-диоксолан, содержащий 

хлорметильную группу, обладает противомик-

робным действием в отношении грамположи-

тельных и грамотрицательных тест-культур и 

слабой противогрибковой активностью (МПК 

100 мкг/мл) в отношении более низких грибов 

C. Albicans. 1-(5-Изопропил-1,3-диоксан-5-

ил)этанол проявляет противогрибковую актив-

ность (МИК 2 мкг/мл) и резко снижает анти-

микробную активность против K. pneumonia,  

St. aureus, E. aerogenes (МИК 100 мкг/мл, а  

5-ацил-5-изопропил-1,3-диоксан, содержащий в 

структуре карбонильную группу, проявил  

антимикробную активность (МПК 25 мкг/мл)  

в отношении грамотрицательных тест-культур 

E. coli, P.vulgaris, K. Pneunoniae и интеробакте-

ров E. Aerogenes и E. cloacae [46]. 

Высокая антибактериальная активность 

была обнаружена у четвертичных аммониевых 

солей (ЧАС), содержащих циклоацетальный 

фрагмент. Например, бромид 33, полученный 

кватернизацией гексаметилентетрамина  

2-бромметил-1,3-диоксоланом (схема 22), про-

явил сравнимую с эталоном антибактериальную 

активность против штамма Staphylococcus 

aureus, высокий уровень активности и дозоза-

висимость против штамма бактерий Acinobacter 

Baumanii [47]. 

Антиоксидантная активность была обна-

ружена у сложных эфиров 5-этил-5-оксиметил-

1,3-диоксана 34 и 35 (схема 23) [48].  

Было обнаружено, что эфиры 34 и 35 по-

вышают жизнеспособность клеток HEK293 и 

снижают выживаемость клеток SH-SY5Y на 

фоне окислительного стресса.  

Продолжая данную тему, в работе [49] по-

лучили и определили цитотоксическую актив-

ность замещенных гем-дихлорциклопропанов, в 

т.ч. содержащих ацетальтный фрагмент. Актив-

ность к клеточным линиям HEK293 установлена 

у соединений 36а,b (IC50 = 29.45 ± 3.24 мкМ) и 

37 (IC50 = 35.4 ± 0.58 мкМ). На клетки SH-SY5Y 

действие оказали вещества 38 (IC50 = 88.6 ± 6.93 

мкМ) и 39 (IC50 = 90.9 ± 5.78 мкМ) (схема 24). 

Очевидно, что сочетание в молекулах 

эфирного, ацетального и гем-дихлорцикло-

пропанового фрагментов определяет перспек-

тивность их использования для направленного 

синтеза фармакофоров. Значительный интерес в 

плане создания фармакозначимых препаратов 

имеют циклические ацетали с лабильными за-

местителями [1].  

 
С х е м а  23 

 
С х е м а  24 
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С х е м а  25 

С х е м а  26 

В работе [50] проведен синтез 4-алкокси-

1,3-диоксоланов 42a-f (схема 25) и определена 

их биологическая активность. Полученные со-

единения не оказывают цитотоксического дей-

ствия к исследованным клеточным линиям 

HTC-116, HepG2, MCF-7, A549, HEK293). 

Оценка потенциальных антиоксидантных 

свойств 1,3-диоксоланов 42a-f на модели окис-

лительного стресса показала, что феноксипро-

изводное 42f нивелирует негативное действие 

активных форм кислорода. 

Синтезу полициклических карбо- и гетеро-

циклов с ацетальными, эфирными фрагментами 

и изучению их антикоагуляционной и антиагре-

гационной активности посвящена работа [51]. 

Показано, что производные диацеталя дипента-

эритрита 43 и 44, ацеталь глицерина и изобута-

наля 45, а также линейный моноацеталь зольке-

таля и винилэтилового эфира 46 (схема 26) об-

ладают антиагрегационной активностью на 

уровне ацетилсалициловой кислоты.  

Схожую антикоагуляционную и антиагре-

гантную активности проявили сложные эфиры 

монохлоруксусной и терефталевой кислот, со-

держащие циклоацетальные фрагменты [52].  

Таким образом, циклические ацетали – 

«обратимо защищенные» карбонильные произ-

водные – являются доступными и ценными 

продуктами нефтехимии. Кроме защитной роли 

карбонильной группы в сложных синтезах, 

циклические ацетали используются в качестве 

стартовых реагентов в органическом синтезе. 

В связи с чем методы получения функциональ-

но замещенных циклических ацеталей постоян-

но расширяются. Приведенные и рассмотрен-

ные сведения о методах синтеза циклических 

ацеталей и проявляемой ими биологической 

активности демонстрируют перспективность 

подобных исследований для получения пер-

спективных биоактивных полифункционально 

замещенных 1,3-диоксациклоалканов.  

Работа выполнена в рамках Государст-
венного задания Минобрнауки России в сфере 
научной деятельности, номер для публикаций 
FEUR – 2025-0001 «Нефтехимические реаген-
ты, добавки и материалы». 
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The review summarizes the key research results in the development of methods and approaches to the  

production of cyclic acetals based on petrochemical products. The use of 1,3-dioxacyclanes in the synthesis of a 

number of practically important compounds, including biologically active ones, is briefly noted. The use of  

1,3-dioxacycloalkanes in the synthesis of polyfunctional heterocyclic compounds is considered separately. The 

possibilities of using synthesized substances as biologically active compounds are shown.  
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