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Спироацетали, а также родственные им спирокетали, являются одними из важнейших 

классов органической химии с точки зрения их биологической активности. Они являются клю-

чевым каркасом целого ряда природных соединений, входят в состав многочисленных антибио-

тических соединений, коферментов, витаминов, стероидов и других биологически активных со-

единений. Спироацетали являются центральным структурным элементом многих натураль-

ных продуктов и необходимы для их биологической активности. Благодаря своему структур-

ному разнообразию, важной биологической активности и функциональной незаменимости при-

родные спирокетали привлекли внимание химиков, занимающихся натуральными продуктами, 

медицинских химиков, биохимиков, агрохимиков, химиков-синтетиков и биологов. В представ-

ленной работе показаны результаты исследований в области синтеза и применения биологиче-

ски активных спироацеталей и спирокеталей. 
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Спирокетали (спироацетали) являются состав-
ляющими компонентами во многих природных про-
дуктах, лекарствах и функциональных молекулах, 
долгое время были центральной темой органиче-
ской химии [1]. Благодаря своему структурному раз-
нообразию, важной биологической активности и 
функциональной незаменимости природные спиро-
кетали привлекли внимание химиков, занимаю-
щихся натуральными продуктами, медицинских хи-
миков, биохимиков, агрохимиков, химиков-синте-
тиков и биологов [2]. В этой работе авторы сосредо-
точились на обзоре результатов исследований в об-
ласти выделения, изучения биологической активно-
сти, биосинтеза и общего синтеза спирокеталей, осу-
ществленных в период с 2011 по июль 2017 г. [2]. 

В работе [3] был достигнут полный синтез четы-
рех стереоструктур-кандидатов для морского октаке-
тида аскоспирокеталя A. Эти краткие и строго стерео-
контролируемые синтезы характеризуются уникаль-
ным каскадом циклизации, стимулируемым Ag (I), 
включающим оксетанилкетохлоргидрин для доступа 

ко всему трициклическому ядру природного продукта 
за одну стадию. Эти синтезы также устанавливают пол-
ную стереохимию натуральных продуктов аскоспиро-
кеталей. 

 
Аскоспирокеталь А. 
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Описаны дизайн и синтез спирокетальных 

структур и их химическая модификация, что при-

вело к созданию коллекции новых малых молекул 

для биологической оценки в качестве перорально 

биодоступных ведущих соединений [4]. Как [6,5]-, 

так и [6,6]-членные кольцевые спирокетальные еди-

ницы были получены стереохимически изменяю-

щимся способом, начиная с коммерчески доступ-

ного (R)- или (S)-глицидола, в десять, одиннадцать 

и двенадцать линейных стадий, с общим выходом 

45, 40 и 20% соответственно. Дальнейшая разра-

ботка в соответствии с рекомендациями Липински 

дала коллекцию структурно разнообразных новых 

производных спирокеталей с высоким выходом и 

высокой чистотой. 

 
 Сообщается [5], что фрагмент спиро[5.5]ке-

таля образует базовый структурный скелет многих 

биологически активных природных продуктов. По-

скольку упрощенные, но характерные спирокетали, 

полученные из исходных природных продуктов, со-

храняют биологическую активность, спиро[5.5]ке-

тальная единица может рассматриваться как биоло-

гически проверенная основа для разработки коллек-

ций соединений, полученных из природных продук-

тов. Авторы сообщают об энантиоселективном син-

тезе спиро[5.5]кеталей на твердом носителе. В по-

следовательности реакций используются альдоль-

ные реакции асимметричного енолята бора с еноля-

том, связанным с полимером или в растворе, в каче-

стве ключевой стадии энантиодифференцирования. 

Он проходит до 12 стадий на твердом носителе, де-

лает желаемые спирокетали доступными с высо-

кими общими выходами и с высокой стереоселек-

тивностью, а также допускает структурное измене-

ние продуктов. Синтезированная небольшая серия 

спирокеталей содержит ингибиторы фосфатазы и 

соединения, которые модулируют образование ту-

булинового цитоскелета в раковых клетках чело-

века, не воздействуя непосредственно на микро-

трубочки. 

 

Спироацетали являются центральным струк-

турным элементом многих натуральных продуктов 

и необходимы для их биологической активности [6]. 

Типичным структурным представителем спироаце-

таля является бициклическая система колец 1,6-ди-

оксаспиро[4.5]декана. Он представляет собой пол-

ную или частичную структуру многих биологически 

активных природных продуктов, таких как феромон 

Paravespula, антибиотик (+)-монензин A, противо-

раковый агент (-)-беркелиновая кислота, антимито-

тический ингредиент спирастреллолид F, охаракте-

ризованный после метилирования как (+)-метило-

вый эфир, и морской токсин (-)-каликулин A. В этих 

соединениях кольцевая система 1,6-диоксаспи-

ро[4.5]декана находится либо в спиро(R) или (S)-кон-

фигурации. Соответствующий каркас 1,6,9-триокс-

аспиро[4.5]декана (S)- и (R)-с противоположной хи-

ральностью в спироцентре за счет дополнительного 

атома кислорода в положении 9 в пирановой части 

до сих пор не изучен. Чтобы восполнить этот пробел 

и сделать возможными исследования взаимосвязи 

структура-активность, потенциально ведущие к со-

зданию новых антибиотиков и селективных проти-

воопухолевых агентов, авторы разработали эффек-

тивный и стереоконтролируемый путь к (R)- и (S)-кон-

фигурированной 1,6,9-триоксаспиро[4.5]декановой 

кольцевой системе, приводящей к окса-аналого-

вым фрагментам вышеуказанных природных 

продуктов. 

Показано [7], что спироацетали составляют 

центральный структурный элемент многих природ-

ных продуктов и в основном представлены в виде 

бициклических или трициклических доменов. Ти-

пичными природными продуктами с трицикличе-

скими спироацеталями являются (+)-ранункозид 1 – 

гликозид, выделенный из растений семейства Ra-

nuncalaceae, и токсины водорослей: (+)-окадаевая 

кислота 2 и (+)-динофизитоксины-1 и 2 (3 и 4). 
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Эти вещества обладают кольцевой системой 

спирофуран-диоксан-пирана и каркасом спирофу-

ран-пиран-пирана, которые необходимы для биоло-

гической активности. Соответствующие аналоги со 

спирофурандиоксан-циклогексановым каркасом 7 

или (ent)-7до сих пор не обнаружены в живых орга-

низмах и не синтезированы. Чтобы закрыть этот 

пробел и разработать новые кандидаты для исследо-

ваний взаимосвязи структура-активность, которые 

могли бы привести к открытию новых антибиотиков 

и селективных противоопухолевых агентов, мы раз-

работали эффективный и стереоконтролируемый 

путь синтеза аналогичных доменов вышеуказанных 

природных продуктов. Пиран-диоксан-циклогексано-

вые трициклы были использованы в качестве исход-

ных материалов и путем сжатия кольца дали 2 произ-

водных со спиро(R)- и спиро(S)-конфигурацией и три-

циклической системой колец 7 и (энт)-7 соответ-

ственно. Стереохимия и конформация всех новых про-

дуктов были определены с помощью спектроскопии 

ядерного магнитного резонанса. Ключевым этапом 

биосинтеза многих поликетидов является стереоспе-

цифическое образование спироацеталя (спирокеталя). 

Авторы работы [8] сообщают, что образование спиро-

ацеталя в биосинтезе макроциклических поликетидов 

оссамицина и олигомицина включает катализ новой 

спироацетальциклазы.  

     
      оссамицин        олигомицин 

Проведены синтез, разделение энантиомеров и 

характеристика новых простых производных спиро-

кеталей [9]. Синтезированные соединения показали 

очень высокую противораковую активность. Анализ 

клеточной пролиферации показал, что они вызы-

вают заметное ингибирование клеточной пролифе-

рации во всех обработанных клеточных линиях в за-

висимости от времени культивирования и концен-

трации. Соединения также продемонстрировали 

мощную наномолярную активность ингибирования 

теломеразы человека и индукцию апоптоза. Экспе-

риментальные результаты показывают, что спироке-

таль не влияет на термическую стабильность G-квад-

руплекса (G4). Исследования докинга показали, что 

ингибирование теломеразы может быть обуслов-

лено спирокетальным взаимодействием с фермен-

том теломеразой. 
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Сообщается [10], что хиральные спирокеталь-

ные скелеты встречаются в качестве основных 
структур ряда биоактивных соединений. Эти при-
родные соединения и их аналоги привлекли боль-
шое внимание в области открытия лекарств. Однако 
методы их энантиоселективного конструирования 
ограничены, а легкодоступные оптически активные 
спирокетали встречаются редко. Авторы работы де-
монстрируют новый каталитический асимметрич-
ный синтез спирокетальных соединений, который 
протекает через каскад внутримолекулярной полуа-
цетализации/окси-присоединения по Михаэлю, опо-
средованный бифункциональным катализатором 
аминотиомочевины. Это приводит к образованию 
спирокетальных структур за счет последователь-
ного образования смежных оксациклов, в которых 
многоточечное распознавание катализатором по-
средством водородных связей придает высокую 
энантиоселективность. Этот метод обеспечивает 
легкий доступ к спирокетальным каркасам, несу-
щим алкильную группу во 2-м положении, которые 
преобладают в феромонах насекомых. Из бицикли-
ческого продукта реакции легко синтезировать оп-
тически активный (2S,5S)-халькогран, феромон ело-
вого лубоеда (Dendroctonus micans – вид жуков-ко-
роедов). Химическое исследование мицелия Edenia 
gomezpompae, недавно открытого эндофитного 
гриба, выделенного из листьев Callicarpa acuminata 
(Verbenaceae), собранных в экологическом заповед-
нике Эль-Эден, Кинтана-Роо, Мексика, привело к 
выделению четырех нафтохиноновых спирокета-
лей, включая три новых соединения и пальмару-
мицин CP2 [11]. Авторы выяснили структуру мета-
болитов с помощью обширных исследований ЯМР-
спектроскопии, включая DEPT, COSY, NOESY, 
HSQC, HMBC и хироптические методы. Для этих 
соединений предложены тривиальные названия: 
преуссомерин EG1 (1), преуссомерин EG2 (2) и пре-
уссомерин EG3 (3). 

 

Биологическую активность мицелиальных ор-
ганических экстрактов и чистых соединений тести-
ровали в отношении трех эндофитных грибов 
(Colletotrichum sp., Phomopsis sp., и Guignardia 
manguifera), выделенных из тех же видов растений 
(C. acuminata, Verbenaceae) и против четырех эконо-
мически важных фитопатогенных микроорганизмов 
(двух грибовидных оомицетов, Phythophtora capsici 

и Phythophtora parasitica, и грибов Fusarium ox-
ysporum и Alternaria solani). Спирокетали 1-3 демон-
стрировали значительное ингибирование роста всех 
фитопатогенов. Значения IC50 для четырех фитопа-
тогенов составляли от 20 до 170 мкг/мл. Пальмару-
мицин СР2 не проявлял биологической активности 
ни в одном из протестированных грибков. Соедине-
ние 1 показало наибольшую биологическую актив-
ность. Получены ацетилированные производные 
преуссомерина EG1 (1), и проверена их биологиче-
ская активность на эндофитах и фитопатогенах. 
Преуссомерин EG1 и его производные проявляли 
значительную биологическую активность в отноше-
нии всех протестированных микроорганизмов, за 
исключением Alternaria solani. Это первое сообще-
ние об аллелохимических веществах с противогриб-
ковой активностью из недавно открытого эндофит-
ного грибка E. gomezpompae. 

Многие природные продукты, представляю-
щие биологический интерес, содержат [6,5]- и [6,6]-
спирокетальные фрагменты, которые могут прини-
мать различные конфигурации, пользуясь или не 
пользуясь эффектами стабилизации аномерной кон-
формации [12]. Фрагменты спирокеталей часто 
важны для биологической активности содержащих 
их соединений. Наиболее стабильные спирокеталь-
ные стереоизомеры, в т.ч. те, которые извлекают вы-
году из конформационных аномерных эффектов 
(гош-конформеры могут быть более стабильными, 
чем антиконформеры из-за противоположного сте-
рическому стабилизирующему эффекту), легко по-
лучаются в кислых условиях, которые допускают ге-
теролиз ацеталя (образование промежуточных со-
единений третичных ионов оксикарбения). Синтез 
менее стабильных стереоизомеров требует стереосе-
лективных реакций образования ацеталей, которые 
не допускают их уравновешивания с их наиболее 
стабильными стереоизомерами или, в случае соот-
ветствующим образом замещенных производных 
сопутствующие реакции, генерирующие трицикли-
ческие продукты, которые гасят менее стабильные 
спирокетальные конформеры. Недавно были разра-
ботаны оригинальные подходы к синтезу встречаю-
щихся в природе [6,6]- и [5,6]-неаномерных спиро-
кеталей и аналогов. Идентификация нескольких па-
раметров, которые могут влиять на стереохимиче-
ский результат процессов спироциклизации, при-
вела к существенным улучшениям в селективном 
получении неаномерных изомеров, которые обсуж-
даются в этой работе. В этом обзоре также представ-
лен обновленный взгляд на конформационный ано-
мерный эффект, который представляет собой не-
большую долю энтальпического аномерного эф-
фекта, который делает гем-диоксизамещенные со-
единения гораздо более стабильными, чем их 1, н-
диоксизамещенные изомеры (n > 1). 
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Исследования биологической активности спиро-

ацеталей (кеталей) также было предметом обсуждений 

в работах [13–21]. Изучению биологической активно-

сти ацеталей и кеталей также посвящены исследова-

ния, опубликованные в наших работах [22–25]. 

Приведенные результаты исследований пока-

зывают, что спироацетали и кетали являются чрез-

вычайно биоактивными единицами, и их примене-

ние в биомедицине является весьма актуальным. 

Вследствие этого поиск и разработка новых методов 

синтеза ранее не изученных спироацеталей (кета-

лей) являются одними из важнейших стратегиче-

ских задач современной биоорганической химии. 
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Spiroacetals, as well as related spiroketals, are among the most important classes of 

organic chemical substances in terms of their biological activity. They are the key framework 

for a number of natural compounds and are part of numerous antibiotic compounds, coen-

zymes, vitamins, steroids and other biologically active compounds. Due to their structural 

diversity, important biological activity, and functional irreplaceability, natural spiroketals 

have attracted the attention of natural product chemists, medicinal chemists, biochemists, 

agricultural chemists, synthetic chemists, and biologists. The formation of spiropolyacetals 

and acetals is extremely important in the chemistry of carbohydrates, which are polyhydrox-

yaldehydes (aldoses) and polyhydroxyketones (ketoses). Such a combination of hydroxyl and 

carbonyl functions in one molecule leads to the fact that monosaccharides can exist both in a 

linear form and, due to the intramolecular formation of hemiacetals, in a cyclic form. Linear 

(oxo-) and cyclic hemiacetal (furanose) forms of ribose in aqueous solutions, linear oxo forms 

and cyclic hemiacetal forms of monosaccharides, which are dynamic structural isomers, are 

in equilibrium, that is, they are tautomers. This type of tautomerism is called cyclo-oxo tau-

tomerism. In turn, cyclic hemiacetal forms of monosaccharides can exist in the form of two 

stereoisomeric anomeric forms resulting from the formation of cyclic hemiacetals during the 

nucleophilic attack of hydroxyl from different sides of the carbonyl group. The presented 

work shows the results of research in the field of synthesis and application of biologically 

active spiroacetals and spiroketals. 

Keywords: spiroacetals, spiroketals, biological activity, steroids, vitamins, medications. 
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