
 
Мячин Илья Вячеславович 

Исследование закономерностей реакций гликозилирования, проводимых 

в проточных реакторах  

Шифр специальности – 1.4.3. – органическая химия 

Химические науки 

Шифр диссертационного совета 24.1.092.01 

Федеральное государственное бюджетное учреждение науки Институт 

органической химии им. Н.Д. Зелинского Российской академии наук 

119991, Москва, Ленинский проспект, 47 

Тел.:(499) 137-13-79 

E-mail: sci-secr@ioc.ac.ru 

Дата размещения полного текста диссертации на сайте Института 

http://zioc.ru/ 

3 апреля 2026 года 

 

Дата приема к защите 

8 апреля 2026 года 

 

Дата размещения автореферата на сайте ВАК https://vak.gisnauka.ru/ 

15 апреля 2026 года 

mailto:sci-secr@ioc.ac.ru
https://vak.gisnauka.ru/






3 

 

Общая характеристика работы 

Актуальность работы 

В настоящее время микрофлюидные технологии приобретают всё 

большее значение для органического синтеза. Среди преимуществ проведения 

реакций в реакторе вытеснения (в потоке) по сравнению с реактором смешения 

(в колбе) выделяют эффективный тепло- и массообмен. В проточных системах 

все реагенты находятся в реакционной зоне одинаковое время, упрощая 

контроль полноты протекания процесса. Исследование реакций в проточных 

реакторах приобретает особую актуальность благодаря их высокой 

эффективности, безопасности и возможности непрерывного масштабирования, 

в отличие от традиционных реакций в колбе, где трудоемко оптимизировать 

условия и обеспечивать равномерное смешение реагентов. В проточных 

системах ламинарный поток и отличный тепло- и массообмен позволяют порой 

сократить время реакции с часов до минут, минимизируя образование 

побочных продуктов. Исследование проточных реакторов важно не только в 

рамках академических исследований, но особенно актуально для химии, 

ориентированной на промышленные процессы.  

Известны примеры сильного изменения выхода и стереоселективности 

реакции при переходе от колбы к потоку (т. н. «микрофлюидный эффект»). 

Попытки разобраться в природе этого эффекта привели к появлению 

супрамерного подхода к описанию реакций, развиваемого в том числе в рамках 

данной работы. Развитие данного подхода и углубление понимания природы 

микрофлюидного эффекта приближает нас к более глубокому пониманию 

механизмов химических реакций. 

Цель работы 

Целью данной диссертационной работы является выявление 

зависимости результата реакции гликозилирования от таких параметров как 

концентрация реагентов, скорость потока и тип миксера, а также объяснение 

возможной природы этой зависимости. 

Научная новизна и практическая ценность работы 

В результате проведенных исследований установлена необычная 

зависимость стереоселективности реакции гликозилирования от концентрации 

реагентов: для модельных реакций стереоселективность с увеличением 

концентрации может резко возрастать или уменьшаться при достижении 

некоторого порогового значения. Установлено, что концентрация реагентов – 

мощный инструмент контроля стереоселективности гликозилирования. 

Показано, что при проведении реакции в потоке при уменьшении скорости 

потока ниже пороговой реакция гликозилирования может полностью 

останавливаться, и гликозил-донор возвращается в неизменном виде. Это 

демонстрирует сильное влияние скорости потока на реакционную способность 

реагентов.  
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Достоверность полученных результатов 

Достоверность результатов обеспечена применением комплекса 

современных физико-химических методов анализа, таких как масс-

спектрометрия высокого разрешения, спектроскопия ЯМР высокого 

разрешения на ядрах 1Н, 13С, 31P, включая использование методов двумерной 

спектроскопии ЯМР (HMBC, HSQC, COSY). 

Апробация работы 

По результатам работы опубликовано 4 статьи в научных рецензируемых 

журналах, рекомендованных ВАК и индексируемых в базе Web of Science. 

Результаты работы представлены и обсуждены на 11 российских и двух 

международных конференциях в ходе 15 докладов (включая 7 устных 

докладов, сделанных лично соискателем). 

Личный вклад соискателя 

Соискатель самостоятельно проводил все химические эксперименты, 

связанные с использованием проточных реакторов, включая выделение, 

очистку продуктов, интерпретацию данных спектров ЯМР и масс-спектров. 

Реакции, проводимые в колбе, обсуждение результатов и выводы сделаны при 

непосредственном участии соискателя и соавторов, перечисленных в списке 

публикаций. Все публикации по материалам диссертации подготовлены при 

непосредственном участии соискателя. 

Структура и объем работы 

Диссертация состоит из введения, списка сокращений, трех глав 

(литературного обзора, обсуждения результатов, экспериментальной части), 

выводов, списка литературы (273 наименования) и приложения. Работа 

изложена на 237 страницах, включая 126 рисунков (в т. ч. 85 в приложении), 

49 схем, 19 таблиц. 

Основное содержание работы 

1. Проточные реакторы: преимущества и перспективы 

Химия, безусловно, является статистической наукой. В реакционной 

смеси находятся мириады молекул, каждая из которых может реагировать 

(одним или многими способами) или нет. Для каждой конкретной молекулы 

реакция протекает условно мгновенно, при условии, что партнеры по реакции 

(имеющие фундаментальную способность реагировать) приблизились друг к 

другу реакционными центрами. Если было бы возможно найти инструмент или 

метод воздействия на молекулы, обеспечивающий преимущественно 

«правильные» взаимодействия молекул, то выходы продуктов и 

стереоселективности любых реакций были бы высокими. Экспериментальные 

данные показывают, что для реакций, проводимых в потоке, такими 

инструментами могут служить скорость потока и дизайн микрореактора, 
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который часто состоит из миксера, в котором смешиваются потоки растворов 

реагентов, и трубчатого (иногда капиллярного) реактора. 

Изменение режима течения потока (что определяется комбинацией 

дизайна миксера и скорости потока) может либо улучшить, либо ухудшить 

реакционную способность и привести к получению совершенно разных 

продуктов, включая стереоизомеры. Нужно подчеркнуть, что вовсе не 

обязательно стремиться максимально гомогенизировать реакционную смесь 

или смешивать реагенты с максимальной эффективностью. По нашему 

мнению, смешение в определенных «неидеальных» условиях может приводить 

к протеканию реакции в определенном направлении с высокой 

эффективностью. Чтобы добиться этого в проточном реакторе, следует 

подобрать параметры скорости потока и конструкции (дизайна) миксера. 

С точки зрения супрамерного подхода, структура супрамеров 

(супрамолекулярных агрегатов, образованных молекулами реагентов и 

растворителя) и презентация молекул реагентов на их поверхности зависят от 

режима течения (подробнее см. раздел 5). Это проявляется в изменении 

стереоселективности при варьировании скорости потока или типа миксера. 

При определенных скоростях потока и использовании конкретного типа 

миксера, в реакционном растворе могут присутствовать плотные супрамеры, в 

которых молекулы реагентов, находящиеся в кóре (центральной части) 

супрамеров, недоступны для атаки, что снижает конверсию и выход продукта. 

Скорость потока, при которой этих проблем не существует, можно считать 

оптимальной. 

Аналогично эффективность смешивания имеет двойственный эффект. С 

одной стороны, эффективное перемешивание ускоряет реакцию, повышает 

конверсию и выходы. С другой стороны, чрезмерно смешанная система теряет 

эффект асимметрии поверхности супрамеров (полная дезагрегация делает 

раствор молекулярным), исключая контроль стереоселективности и 

способствуя побочным процессам. 

2. Исследование влияния скорости потока и типа миксера на 

реакцию гликозилирования глико-оксазолином 

Оксазолиновый метод гликозилирования известен с 1968 г. и 

представляет собой развитие гликозилирования по Кёнигсу-Кнорру. Он 

основан на идее, что реакции гликозилирования 2-ацетамидо-2-дезоксисахаров 

идут через образование промежуточного оксазолиниевого интермедиата, и при 

использовании глико-оксазолинов напрямую можно улучшить выходы 

гликозилирования по сравнению с другими методами. Со времени открытия 

этого метода было предложено множество альтернативных синтетических 

стратегий, но в последнее время интерес к этому методу гликозилирования 

снова возрастает. 
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При гликозилировании глико-оксазолином 1 на первой стадии 

происходит протонирование оксазолинового кольца с образованием 

оксазолиниевого катиона 2, который претерпевает атаку нуклеофила (пропан-

2-ола) с -стороны с образованием гликозида 3, либо оксазолиновый цикл 

раскрывается без участия нуклеофила с образованием гликаля 4 (схема 1). 

 
Схема 1. Реакция глюко-оксазолина 1 с пропан-2-олом, проводимая в проточном 

реакторе. Реагенты и условия: a – (±)-камфор-10-сульфоновая кислота (CSA), 1,2-

дихлорэтан; b – пропан-2-ол, 80 °С, 1,2-дихлорэтан. 

Проведено исследование состава реакционной смеси при проведении 

данной реакции (схема 1) в проточном реакторе (рис. 1) с использованием в 

качестве миксеров модель Comet X-01 (Япония), при различных скоростях 

потока и нагревании (80 °С) миксера М2, в котором происходило смешение 

раствора кислоты (CSA), глико-оксазолина 1 и пропан-2-ола. Анализировали 

спектр ЯМР 13С реакционной смеси и рассчитывали (таблица 1) относительное 

количество () гликозида 3 и гликаля 4 по высотам характеристических пиков 

(C-6, C 62.4 и 61.1 м. д. соответственно), отнесенных к высоте пика 

непрореагировавшего глико-оксазолина 1 (C-6, C 63.3 м. д.). Результаты 

экспериментов представлены на графике (рис. 2). 

 
Рис. 1. Схема проточного реактора, использованного для проведения реакции 

гликозилирования глико-оксазолином 1: М1, М2 – микромиксеры модели Comet X-01, 

стрелками показано направление потока. S1-S3 – шприцы, содержащие соответствующие 

растворы. В различных вариантах выполнения эксперимента один микромиксер (М1 или 

М2) или оба были погружены вместе с выходными капиллярами в баню (80 °С) или 

находились при комнатной температуре (~20 °С). f – скорость потока.  
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Рис. 2. Зависимость относительного содержания () гликозида 3 (■) и гликаля 4 (◊) 

по данным ЯМР 13С от скорости потока (f, мл/мин). Каждая точка – один эксперимент. 

Таблица 1. Содержание в реакционных смесях гликозида 3 и гликаля 4 относительно 

глюко-оксазолина 1 по данным спектров ЯМР 13С. 

№ 

п/п 

Скорость потокаa f, 

мл/мин 

Относительное количество 

гликозида 3 в реакционной 

смеси , отн. ед. 

Относительное 

количество гликаля 4 в 

реакционной смеси , 

отн. ед. 

1 0.03 0 0 

2 0.04 0 0 

3 0.1 1.10 3.50 

4 0.2 1.45 1.75 

5 0.4 0.25 0.22 

6 0.6 0.17 0.21 

7 1.0 0.12 0.16 

8 0.2b 0 0.29 

9 0.03b 0 0.23 

10 0.2c 0.50 1.69 

11 0.03c 0 0.38 

12 0.02c 0 0 

13 0.03d 7.87 11.02 
a Скорость, с которой шприцевой насос выдавливает жидкость из шприцов. После 

слияния двух потоков скорость удваивается. b Миксер, в котором происходило смешение 

глико-оксазолина 1 и CSA (М1), был погружен в баню (80 °С), второй (М2) находился при 

комнатной температуре. c Оба миксера были погружены в баню (80 °С). d В качестве первого 

миксера (М1) использовали Т-миксер.  

Оказалось, что при относительно высоких скоростях потока (f ≥ 0.4 

мл/мин, таблица 1, строки 5, 6, 7) содержание продуктов в реакционной смеси 

невелико. Это можно объяснить тем, что при таких скоростях потока реагенты 

попросту не успевают прореагировать. И действительно, при уменьшении 

скорости потока с 1.0 до 0.4 мл/мин количество продуктов увеличивается 

почти линейно. Далее при уменьшении скорости потока до 0.2 мл/мин 

количество обоих продуктов в реакционной смеси заметно возрастает (таблица 

1, строка 4), а при скорости потока 0.1 мл/мин гликаля становится больше, а 
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гликозида – меньше (таблица 1, строка 3). При дальнейшем уменьшении 

скорости подачи реагентов (f ≤ 0.04 мл/мин) неожиданно было обнаружено 

полное отсутствие продуктов превращения кислотолабильного глико-

оксазолина 1 (таблица 1, строки 1, 2), несмотря на длительный контакт с 

кислотой (рис. 3, a). Такое сильное влияние скорости потока на реакционную 

способность компонентов реакции ранее не было известно. 

 
Рис. 3. Сопоставление спектров ЯМР 13С (75.48 МГц) реакционных смесей после 

проведения реакции в проточном реакторе: скорость потока – 0.03 мл/мин, нагревание 

миксеров: М1 – 20 °С, М2 – 80 °С. a – в качестве М1 взят Comet X-01, при этом наблюдаемый 

спектр соответствует спектру чистого исходного глико-оксазолина 1; b – в качестве М1 взят 

Т-миксер, практически отсутствуют пики исходного глико-оксазолина, основные 

наблюдаемые продукты – гликозид 3 и гликаль 4. 

Для того, чтобы разобраться в обнаруженном феномене, была сделана 

попытка выяснить роль температуры в этом процессе. При скоростях потока 

0.03 и 0.2 мл/мин и нагреве до 80 °С только миксера М1, в котором происходит 

смешение глико-оксазолина 1 и кислоты, было обнаружено, что образуется 

только гликаль 4 (таблица 1, строки 8, 9). Это говорит о том, что, с одной 

стороны, оксазолин 1 и CSA достаточно хорошо смешиваются при данной 

температуре, чтобы произошла реакция, и, с другой стороны, наблюдавшаяся 

инертность оксазолина 1 при низких скоростях потока имеет отношение 

именно к процессам, начинающимся и протекающим в миксере М2. Последнее 

подтверждается экспериментом, в ходе которого нагревали оба миксера и 

наблюдали образование только гликаля 4. В этом случае при низкой скорости 

потока (0.03 мл/мин), когда реакции предоставлено достаточно времени для 

завершения, весь реакционноспособный оксазолин 1 претерпевает реакцию в 

миксере М1, а в миксере М2 реакция уже не происходит (таблица 1, строка 11). 
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При дальнейшем понижении скорости потока f до 0.02 мл/мин (таблица 1, 

строка 12) отсутствуют даже продукты разложения, и исходный глико-

оксазолин 1 возвращается в неизменном виде. Если предоставить реагентам 

меньше времени в миксере М1 (f = 0.2 мл/мин), то часть реакционоспособных 

молекул оксазолина 1 попадает в миксер М2 и реагирует с пропан-2-олом с 

образованием изопропилгликозида 3 (таблица 1, строка 10). 

Чтобы убедиться, что необычная инертность исходного глико-

оксазолина 1 при низких скоростях потока и нагреве только миксера М2 

связана с особым режимом течения, возникающим в данных условиях реакции, 

миксер Comet X-01, использованный ранее в качестве миксера М1, был 

заменен на Т-миксер (обычный Т-образный переходник, не имеющий 

сложного внутреннего устройства). Была проведена реакция, аналогичная той, 

в которой рассматриваемый феномен был обнаружен: нагревание миксера М2, 

скорость потока – 0.03 мл/мин (таблица 1, строка 13). Было обнаружено, что 

замена первого миксера (М1) очень критична: смесь, полученная в ходе 

эксперимента, имела сложный состав, при этом основными наблюдаемыми 

продуктами были ожидаемые гликозид 3 и гликаль 4.  

Таким образом, впервые было показано, что дизайн миксера может быть 

важным фактором, влияющим на реакционную способность реагентов в 

реакции глкозилирования. Мы полагаем, что смена дизайна миксера привела к 

смене режима течения (подробнее см. разделы 1 и 5). 

3. Влияние концентрации на стереоселективность и выход реакции: 

сравнение реакций в колбе и в потоке 

Следующим объектом изучения стала реакция превращения гликозил-

бромида 5 в гликозил-фосфат 6 (схема 2). Ранее для этой реакции в 

лаборатории химии углеводов № 21 ИОХ РАН была обнаружена неожиданная 

сильная зависимость стереоселективности от концентрации (время реакции – 

2 ч). Изучая данный феномен, в данной работе варьировали способ смешения 

и время реакции. 

 
Схема 2. Реакция превращения арабинозилбромида 5 в арабинозилфосфат 6. а –

Pri
2NEt (4 экв.), (BuO)2P(O)OH (4 экв.), T = 20 °C, растворитель – CH3CN. 

Для прояснения механизма реакции надо было установить, как 

стереоселективность зависит от времени реакции. Проводили серию реакций в 

колбе и в потоке (рис. 4), варьируя время реакции (15, 30 и 60 мин). В случае 

реакций в потоке подбирали скорость потока таким образом, чтобы с момента 

смешения до момента, когда реакционная масса покидает капилляр-реактор, 

время контакта реагентов соответствовало таковому в колбе. Также 
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варьировали концентрацию компонентов (концентрация арабинозилбромида 5 

= 5, 10, 20, 50 и 100 ммоль/л) при неизменном их соотношении. Полученные 

реакционные смеси анализировали, регистрируя спектры ЯМР 1Н и 31Р и 

интегрируя пики, соответствующие продуктам, и определяя таким образом 

стереоселективность (/) реакции. Поскольку реакционная масса после 

обработки состояла из весьма узкого круга веществ (- и -фосфаты 6 и 6 и 

- и -полуацетали, в которые в ходе обработки смеси количественно 

превращался непрореагировавший арабинозилбромид 5), не возникало 

затруднений оценить конверсию исходного арабинозилбромида 5 в ходе 

каждой реакции. Каждый эксперимент в потоке повторяли 5 раз в идентичных 

условиях, проводя реакции параллельно с использованием многоканального 

шприцевого насоса. 

 
Рис. 4. Схема проточного реактора, использованного для получения 

арабинозилфосфата 6. М1 – микромиксер Comet X-01. Стрелками показано направление 

потока. f – скорость потока. 

Было показано, что конверсия исходного арабинозилбромида 5 в колбе 

стабильно высокая – не менее 80% при любых комбинациях времён реакции и 

концентрации (рис. 5, d). В потоке конверсия составляла 70–80% (рис. 5, c). 

Здесь стоит обратить внимание на то, что при реакции в колбе зависимости от 

времени реакции практически нет, то есть и 15 мин достаточно, чтобы все 

молекулы, способные прореагировать, прореагировали, а дальнейшее 

увеличение времени реакции практически не увеличивало конверсию. 

Обращает на себя внимание то, что в потоке доля таких реакционноспособных 

молекул ниже, чем в колбе. В то же время в колбе, где эффективность 

смешения обеспечивалась магнитной мешалкой, доля таких молекул заметно 

выше во всех проведенных экспериментах. Данное необычное наблюдение 

наталкивает на мысль, что в зависимости от режима смешения растворов 

реагентов, а в потоке от режима течения, молекулы в растворе организуются 
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таким образом, что часть из них не может по каким-то причинам 

прореагировать с молекулой другого реагента. 

Ранее для этой реакции, проводимой в течение 2 ч, наблюдали сильный 

рост -селективности при концентрациях менее 20 ммоль/л. В данном 

исследовании этот феномен в колбе (рис. 5, b) и в потоке (рис. 5, a) также 

наблюдается, причем данная зависимость не меняется при различных временах 

реакции.  

 
 

Рис. 5. Зависимость стереоселективности (/) реакции (a, b) и конверсии (Х, %) 

гликозилбромида 5 (c, d) от времени реакции (в колбе) или соответствующего времени 

контакта реагентов (в потоке) при варьировании концентрации и типа реактора (в колбе – 

полые столбцы, или потоке – закрашенные столбцы). Концентрация: ■ – 5 мМ, ■ – 10 мМ, 

■ – 20 мМ, ■ – 50 мМ, ■ – 100 мМ. В потоке каждая точка – 5 параллельных экспериментов. 

Для реакции в потоке показано среднее значение (n = 5) и стандартное отклонение (p = 0.05).  

Исходя из классических представлений о кинетике химических реакций, 

было проведено моделирование данного процесса с использованием 

CHEMSIMUL — программного пакета для численного моделирования 

химической кинетики. На основе наиболее вероятного механизма данного 

процесса (схема 3) были подобраны константы скорости k1–k7, позволившие 

построить модель, хорошо описывающую экспериментальную зависимость 

стереоселективности от концентрации (рис. 5, a, b; модель — рис. 6). 

Несмотря на успешное описание наблюдаемой зависимости 

стереоселективности от концентрации, остается неясным пониженная 

конверсия (а значит, реакционная способность) арабинозилбромида 5 в потоке 

по сравнению с результатами в колбе. По этой причине в данной работе 
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предложен альтернативный механизм этой реакции на основе супрамерного 

подхода к описанию химических реакций (см. раздел 5). 

 
Схема 3. Механизм реакции образования арабинозилфосфата 6 из 

арабинозилбромида 5, использованный для моделирования кинетики. 

 
Рис. 6. Зависимость стереоселективности (/) от концентрации (C, ммоль/л) 

арабинозилбромида 5, наблюдавшаяся экспериментально в потоке (■) и колбе (●) и 

рассчитанная в ходе моделирования кинетики (▲).  

4. Исследование реакции сиалилирования фенолов в условиях 

межфазного катализа 

Реакции гликозилирования в условиях межфазного катализа (МФК) 

широко используются для получения арилгликозидов из гликозилгалогенидов. 

Главное преимущество данного метода – стереоселективное образование 

продукта с обращением конфигурации. По этой причине сложилось мнение, 

что в данных условиях реакция идет по механизму SN2. 



13 

 

 
Схема 4. Реакция гликозилирования фенолов 9a–9f сиалилхлоридами 7 и 8, 

проводимая в межфазных условиях в потоке и колбе. a – реакция с N-ацетилсиалилхлоридом 

7. Реагенты и условия: Bu4NHSO4, AcOEt, 10% водн. Na2CO3. b – реакция с N,N-

диацетилсиалилхлоридом 8. Реагенты и условия: 1) Bu4NHSO4, AcOEt, 10% водн. Na2CO3; 

2) MeONa, MeOH; 3) Ac2O, Py.  

При проведении реакции (схема 4) получения арилгликозида 10a из 

сиалилхлорида 7 в колбе (23 ч) стереоселективность была ожидаемо высока, 

но выход составил всего лишь 13%. Реакция сопровождалась почернением 

реакционной смеси, что указывает на протекание нежелательных побочных 

процессов. Проведение аналогичной реакции в проточном реакторе (рис. 7) с 

использованием миксера Comet X-01 (3.5 ч, скорость потока – 2 мкл/мин) 

привело к возрастанию выхода до 36%. Неожиданно, стереоселективность 

реакции существенно снизилась (/ = 6 : 1). Такого сильного изменения 

стереоселективности при гликозилировании в условиях МФК, вызванного 

всего лишь изменением способа смешения реагентов, ранее не наблюдалось.  

 
Рис. 7. Схема проточного реактора, использованного для проведения 

гликозилирования фенолов в условиях межфазного катализа (схема 4). В качестве миксера 

использовался либо Т-миксер, либо миксер модели Comet X-01. Стрелками показано 

направление потока. f – скорость потока. 

Чтобы лучше разобраться с влиянием способа смешения на результат 

реакции, варьировали скорость потока и тип миксера. При повторении реакции 
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в потоке с использованием Т-миксера вместо миксера Comet X-01 выход 

составил 33%, что сопоставимо с полученным ранее результатом (36%), но 

стереоселективность резко возросла (/ = 13.3 : 1). Следующая серия 

экспериментов заключалась в варьировании скорости потока при 

использовании в качестве миксера Comet X-01 и этилацетата в качестве 

растворителя (условия, в которых был обнаружен феномен изменения 

стереоселективности). При увеличении скорости потока с 2 до 250 мкл/мин 

выход существенно снизился с 36% до 11%, а стереоселективность (/) 

уменьшились с 6.2 : 1 до 1.9 : 1. Однако при дальнейшем увеличении скорости 

до 1000 мкл/мин выход снова возрос до 37%, а стереоселективность – до 3.8 : 1. 

Полученные данные говорят о сложной зависимости результатов исследуемой 

реакции от условий смешения реагентов. 

Недавно было продемонстрировано, что N,N-диацетилсиалилхлорид 8 с 

двумя ацетильными группами при атоме N-5 является значительно более 

реакционноспособным, чем N-ацетилсиалилхлорид 7, в реакциях 

гликозилирования, включая гликозилирование, проводимое в условиях МФК 

(Bu4NHSO4, AcOEt, 10% Na2CO3). Было показано, что эта повышенная 

реакционная способность обусловлена образованием более рыхлых 

супрамеров сиалил-донора в растворах 8 (о чем свидетельствуют данные 

динамического рассеяния света растворами 7 и 8 в насыщенном водой AcOEt) 

с повышенной доступностью отдельных молекул для атаки нуклеофилом. 

Тогда в качестве гликозил-донора был взят сиалилхлорид 8. Реакцию 

проводили в колбе (23 ч) и в потоке (2 мкл/мин, время контакта – 6 ч). При этом 

после остановки реакции реакционная смесь подвергалась дополнительной 

обработке для удаления одной из ацетильных групп с азота, что упрощало её 

анализ с помощью спектроскопии ЯМР. Оказалось, что в колбе выход составил 

40%, при том, что среди продуктов был обнаружен только арилгликозид 10a с 

-конфигурацией при полном отсутствии -изомера. В потоке же выход 10a 

составил 30%, а стереоселективность снова снизилась (/= 4.2 : 1), что 

сопоставимо с результатом для N-ацетилсиалилхлорида 7 (/= 6 : 1). 

Для уточнения роли гликозил-акцептора аналогичные реакции N-

ацетилсиалилхлорида 7 проводили в этих же условиях с разными фенолами — 

как в потоке, так и в колбе. При использовании 4-(2-хлорэтокси)фенола (9b), 

отличающегося от изначально используемого фенола 9а отсутствием одной 

CH2-группы, и п-метоксифенола (9с) в колбе выход составил 22% и 16% 

соответственно, с образованием только одного -арилсиалозида, как и ранее. 

В потоке выходы в этих реакциях составили 86% и 45%, а стереоселективность 

(/) – 6.3 : 1 и 3.1 : 1 соответственно. При этом использование в качестве 

гликозил-акцепторов фенолов, не содержащих п-алкоксигруппу, таких как п-

метилфенол (9d), п-бромфенол (9e) и п-нитрофенол (9f), в потоке и в колбе 

приводит к образованию только -изомера. В случае фенола 9d выход и в 
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потоке, и в колбе составил 6%, в случае 9e – 17%, а в случае 9f в потоке – 7%, 

а в колбе – 25%. Отличия выходов в потоке и в колбе для п-нитрофенола 9f 

связано с выпадением продукта реакции в осадок, что в проточном реакторе 

приводит к забиванию капилляров. Таким образом, если в качестве гликозил-

акцептора взять п-алкокси-замещенный фенол, то способ смешения реагентов 

(реакцию проводили в потоке или в колбе) будет оказывать сильное влияние 

на стереоселективность процесса. 

 
Рис. 8. Зависимость выхода (■, Y, %) и стереоселективности (Ο, /) реакции 

гликозилирования 4-(3-хлорпропокси)фенола (9а) от концентрации (С, ммоль/л) N-

ацетилсиалилхлорида 7 (схема 4).  

Для прояснения роли концентрации в найденном феномене исследовали 

реакцию гликозилирования 4-(3-хлорпропокси)фенола (9а) N-

ацетилсиалилхлоридом 7 в потоке (микромиксер Comet X-01, Bu4NHSO4, 

AcOEt, 10% Na2CO3), варьируя концентрацию гликозил-донора при 

неизменном соотношении реагентов (рис. 8). При концентрациях 5 и 10 

ммоль/л стереоселективность (/) гликозилирования составила 0.9 : 1 и 1 : 1 

соответственно (выход – 15% и 12% соответственно), то есть реакция была 

совершенно неселективна, а выход – низким. Глядя на наблюдаемую 

стереоселективность, можно сказать, что реакция идет по SN1-подобному 

маршруту. При дальнейшем увеличении концентрации до 50 ммоль/л 

стереоселективность постепенно увеличивается вплоть до 6.2 : 1, а выход – до 

36%, то есть реакция становится более селективной, а выход увеличивается. 

Но при дальнейшем увеличении концентрации (≥ 60 ммоль/л) неожиданно и 

скачкообразно стереоселективность увеличивается вплоть до / = 32 : 1 и 

выход растет вплоть до 66%, то есть реакция становится селективной (что 

вероятно указывает на протекание реакции по SN2-подобному маршруту), а 

выход – высоким. Таким образом, изменяя лишь концентрацию реагентов, 

удалось добиться переключения механизма между SN1-подобным и SN2-

подобным маршрутами и увеличить выход продукта реакции в несколько раз.  



16 

 

 
Схема 5. Механизм реакции образования арилгликозидов 10a–10c из сиалилхлорида 

7, использованный для моделирования кинетики.  

Исходя из классических представлений о кинетике химических реакций 

было проведено моделирование данного процесса с использованием 

CHEMSIMUL — программного пакета для численного моделирования 

химической кинетики. На основе наиболее вероятного механизма данного 

процесса (схема 5) были подобраны константы скорости k8–k14, позволившие 

построить модель, хорошо описывающую экспериментальную зависимость 

стереоселективности от концентрации, но только на участке 5–50 ммоль/л (рис. 

9). Дальнейший скачкообразный рост стереоселективности при С > 50 ммоль/л 

такой моделью быть описан не может. С целью объяснения такого характера 

изменения стереоселективности был применен супрамерный подход к 

описанию реакций (см. раздел 5). 

5. Механизм гликозилирования в контексте супрамерного подхода 

Современные представления о механизме гликозилирования не 

объясняют описанные выше феномены, такие как зависимость 

стереоселективности реакции от скорости потока и концентрации. 

Действительно, трудно представить себе, каким образом изменения 

эффективности макроскопического массопереноса (при варьировании режима 

течения) могут влиять на эффективность присоединения нуклеофила к той или 

иной стороне электрофильной частицы (т.е. стереоселективность), имеющей 

молекулярный размер. В то же время, если электрофил расположен на 

поверхности на порядки более крупного объекта, такое влияние уже не кажется 

удивительным.  
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Рис. 9. Зависимость стереоселективности (/) от концентрации (C, ммоль/л) 

арабинозилбромида 5, наблюдавшаяся экспериментально в потоке (○) (см. рис. 8) и 

рассчитанная в ходе моделирования кинетики (□). Пунктирной линией показана 

рассчитанная стереоселективность при С > 50 ммоль/л, которая не отражает 

скачкообразного роста, наблюдаемого экспериментально. 

Для объяснения таких явлений мы предлагаем использовать 

супрамерный подход к описанию реакций, предложенный ранее в лаборатории 

химии углеводов № 21 ИОХ РАН. Этот подход предполагает рассмотрение 

реакций с учетом наличия в реакционной массе супрамеров 

(супрамолекулярных агрегатов молекул) – областей сгущения молекул 

растворенных веществ, что согласуется с современными физическими 

исследованиями большого набора водных и неводных растворов, в ходе 

которых подобные частицы (с характерными размерами от 1 до 103 нм) 

неоднократно наблюдались. Согласно этому подходу истинными 

реагирующими частицами являются не «изолированные» молекулы, а 

молекулы в составе супрамеров. Если предположить, что хотя бы один из 

реагентов образует супрамеры, состоящие из молекул практически 

исключительно этого вещества и, возможно, растворителя, тогда структура 

таких супрамеров может играть решающую роль в механизме реакции. С 

одной стороны, если диффузия другого реагента внутрь таких супрамеров 

затруднена (супрамеры плотные, что можно ожидать в том случае, когда 

растворитель «плохой» пользуясь терминологией из химии полимеров), то 

молекулы в кóре (центральной части) супрамеров реагировать по данному 

маршруту не смогут, и мы будем наблюдать неполную конверсию исходного 

и/или низкие выходы целевого продукта. С другой стороны, если реагируют 

молекулы на поверхности супрамеров, то способ их презентации на 

поверхности, может влиять на стереоселективность реакции.  

Рассмотрим, к примеру, реакцию гликозилирования по SN1-подобному 

маршруту (схема 6). Такой механизм предполагает образование гликозил-

катиона, который подвергается атаке нуклеофила с образованием аномерной 
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смеси в соотношении 1 : 1 (в идеальном случае). Однако такое соотношение 

наблюдается буквально в единичных случаях, основная же масса 

литературных примеров значительно от него отклоняется. Это часто 

списывают на протекание параллельно конкурирующей реакции по SN2-

подобному механизму, хотя есть немало примеров, когда основной продукт 

обладает той же конфигурацией аномерного центра, что и исходный. По 

другой популярной версии активированная форма гликозил-донора 

(ковалентный интермедиат) претерпевает изменение конфигурации 

аномерного центра, что будет приводить к - и -продуктам с обращением 

конфигурации. В этом случае предполагается, что «голого» гликозил-катиона 

не существует, а аномерный состав продуктов определяется только 

равновесием взаимопревращения - и -форм активированного гликозил-

донора. 

 
Схема 6. Механизм реакции гликозилирования по SN1-подобному маршруту. 

 
Схема 7. Варианты взаимодействия электрофила и нуклеофила на примере реакции 

гликозилирования, протекающей через образование гликозил-катиона по SN1-подобному 

маршруту. В зависимости от способа презентации гликозил-катиона на поверхности 

супрамера изменяется доступность для атаки нуклеофила с - и/или -стороны, что 

отражается на реакционной способности гликозил-донора и стереоселективности реакции. 

Пунктирная линия показывает условную границу поверхности супрамера, сквозь которую 

проникновение частиц извне значительно затруднено. Полые стрелки символизируют 

бесконечное многообразие промежуточных вариантов расположения молекул на 

поверхности супрамеров между четырьмя рассмотренными граничными вариантами, 

которые могут реализовываться в различных условиях. 

Супрамерный подход предлагает альтернативное объяснение, не 

противоречащее указанным выше, но их дополняющее. На поверхности 
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супрамеров образующиеся активированные формы гликозил-донора или 

гликозил-катионы могут располагаться таким образом, что атака нуклеофила 

затруднена с одной из сторон (схема 7), что приводит к образованию 

преимущественно одного изомера. Возможны и другие граничные случаи, 

когда для атаки нуклеофила доступны и - и -сторона, что приводит к 

соотношению аномеров 1 : 1, либо недоступны обе стороны, что препятствует 

реагированию таких поверхностных молекул и приводит к уменьшению 

выхода. Важно, что в каждом конкретном случае (при заданных условиях 

проведения реакции) существует вполне определенный набор супрамеров с 

различной ориентацией молекул на поверхности. 

Аналогичные рассуждения уместны и при рассмотрении SN2-подобного 

маршрута гликозилирования (cхема 8), но с учетом принципиальной 

возможности атаки нуклеофила только с одной из сторон. В результате либо 

образуется один из аномеров, либо реакция не идет (схема 9). Таким образом, 

предположение, что реакция идет по SN1-подобному маршруту, позволяет 

описывать большее количество феноменов, и далее мы будем исходить из 

этого предположения. 

 
Схема 8. Механизм реакции гликозилирования гликозил-донором с -

конфигурацией аномерного центра по SN2-подобному маршруту.  

Способ презентации молекул на поверхности супрамеров, а значит и 

результат химической реакции, в каждом конкретном случае (если речь идет о 

проточном реакторе) может зависеть от таких параметров как концентрация, 

скорость потока и дизайн миксера, то есть от режима течения. По нашему 

мнению, влияние режима течения на строение супрамеров (а значит и на 

результат реакции) связано с тем, что скорости движения различных 

макроскопических элементов потока различаются.  

Это так для ламинарных потоков, для которых хорошо известна 

параболичность профиля распределения скорости жидкости, что связано с 

доминированием сил трения: скорости потока в центре капилляра и у его 

стенки существенно различаются. Аналогично для турбулентных потоков, где 

угловые скорости элементов вихря, расположенных на различном расстоянии 

от оси вращения, различаются. Эти различия скоростей приводят к тому, что 

супрамеры реагентов, имеющие соизмеримые размеры (сотни нанометров), 

будут испытывать так называемое напряжение сдвига, что может привести к 

их разрушению (рис. 10, а) и образованию новых супрамеров с новыми 

химическими свойствами. При смешении реагентов возникающие напряжения 

сдвига разрывают супрамеры, что приводит к их частичной фрагментации.  
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Поток как бы «режет» супрамеры на части (рис. 10, b), делая доступными 

новые ориентации электрофильных частиц на открывшихся поверхностях, 

которые при реакции с нуклеофилом дают продукты с другой стереохимией.  

 
Схема 9. Варианты взаимодействия электрофила и нуклеофила на примере реакции 

гликозилирования гликозил-донором с -конфигурацией аномерного центра, протекающей 

по SN2-подобному маршруту. В зависимости от способа презентации молекул гликозил-

донора на поверхности супрамера изменяется доступность для атаки нуклеофила с -

стороны, что отражается на реакционной способности гликозил-донора. Пунктирная линия 

показывает условную границу поверхности супрамера, сквозь которую проникновение 

частиц извне значительно затруднено. Полые стрелки символизируют бесконечное 

многообразие промежуточных вариантов расположения молекул между четырьмя 

рассмотренными граничными вариантами.  

С использованием данной концепции в работе рассмотрены механизмы 

изучаемых реакций и обсуждено возможное влияние вероятных способов 

организации супрамеров на результат реакции. 

6. Заключение 

В данной работе на примере нескольких реакций гликозилирования 

обнаружены трудно интерпретируемые феномены, такие как зависимость 

реакционной способности от способа смешения и скорости потока, сложная 

зависимость стереоселективности от концентрации. Для объяснения природы 

этих феноменов применен супрамерный подход к описанию реакций. 

Предложена модель, согласно которой в реакции непосредственными 

акторами являются не столько молекулы, сколько супрамеры на их основе. При 

этом решающая роль отведена молекулам, располагающимся на поверхности 

супрамера: в зависимости от способа их презентации меняется доступность 

реакционного центра, что влияет на выход и стереоселективность реакции. На 
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конкретных примерах продемонстрировано, как данная модель может быть 

применена для рациональной интерпретации наблюдаемых феноменов. Таким 

образом, решена фундаментальная задача установления механизма влияния 

способа смешения, скорости потока и концентрации реагентов на их 

реакционную способность и стереоселективность реакции при проведении 

процесса в проточном реакторе. 

 
Рис. 10. Схематичное представление изменениий поверхности супрамера, вызванных 

воздействием определенного режима течения. a – если градиент скоростей при ламинарном 

режиме течения в капилляре достаточно резкий, а размер супрамера достаточно большой, 

то различные участки последнего движутся с существенно разными скоростями, что 

приводит к разрыву супрамера, подобно тому, как разрезается яблоко (b). Внутри супрамера 

молекулы электрофила организованы иначе, чем на его поверхности, как это схематически 

показано на примере молекулы N-ацетилсиалилхлорида 7 (b). На новообразованных 

поверхностях открываются новые возможности для атаки нуклеофилом. 
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7. Выводы 

1. Изучены закономерности ряда реакций гликозилирования, 

проводимых в проточных реакторах. 

2. Обнаружена зависимость реакционной способности гликозил-донора 

от скорости потока и дизайна миксера в реакции гликозилирования 

изопропилового спирта 2-метил-(3,4,6-три-O-ацетил-1,2-дидезокси--D-

глюкопирано)-[2,1-d]-2-оксазолином в присутствии (±)-камфор-10-

сульфоновой кислоты, проводимой в потоке. 

3. На примере реакции гликозилирования дибутилфосфорной кислоты 

2,3,5-три-O-бензоил--D-арабинофуранозилбромидом установлена сильная 

зависимость стереоселективности от концентрации, не меняющаяся при 

варьировании времени реакции, проводимой как в колбе, так и в потоке. 

Показано, что зависимость конверсии от времени этой реакции имеет 

принципиально разный характер при проведении реакции в колбе и в потоке. 

4. На примере реакции гликозилирования фенолов сиалилхлоридами в 

условиях межфазного катализа впервые обнаружено, что при использовании п-

алкоксифенолов стереоселективность реакций, которые проводятся в колбе и 

в потоке, кардинально различается: в колбе образуется только -изомер, тогда 

как в потоке образуется смесь аномеров. Установлена нелинейная 

концентрационная зависимость стереоселективности реакции, проводимой в 

потоке. 

5. Впервые обнаружена нелинейная зависимость стереоселективности 

реакции гликозилирования от скорости потока. 

6. Предложена оригинальная модель, предлагающая рациональное 

объяснение того, каким образом концентрация, скорость потока и дизайн 

миксера могут влиять на стереохимический результат гликозилирования, 

основанная на использовании супрамерного подхода к описанию реакций и 

дополняющая современные представления о механизме гликозилирования. 
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