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Получение индивидуальных энантиомеров аминов -  одна из приоритетных задач 

современного органического синтеза, поскольку оптически чистые амины представляют 

значительный интерес для медицинской и аналитической химии. Диссертация Вакарова 

С.А. посвящена изучению кинетического разделения рацемических аминов в ходе  

диастереоселективного ацилирования хлорангидридами хиральных кислот. М етод  

кинетического разделения -  широко распространенный инструмент, применяемый для 

получения энантиомеров соединений, в том числе практически важных аминов, поэтому 

актуальность настоящей работы не вызывает сомнений.

Разработка рациональных подходов к получению оптически чистых аминов, а 

также выяснение причин и механизмов стереоселективности реакций представляют 

существенную ценность для развития органической химии.

Цель работы сформулирована грамотно и четко Из поставленной цели следует, 

что диссертационное исследование Вакарова С. А. направлено на установление 

зависимости стереоселективности ацилирования аминов от структуры реагентов и 

условий реакции. В настоящее время затруднительно предсказать результат оптического 

кинетического разделения, поэтому изучение причин наблюдаемой  

стереоизбирательности имеет несомненную ценность.

Научная новизна работы заключается в следующих достигнутых результатах:

- исследованы новые хиральные ацилирующие агенты -  хлорангидриды N- 

сульфонил-СЛ^-пролинов, 2-фенокси-, 2-метокси- и 2-фенилтиокислот;

- показано, что стереоселективность ацилирования рацемических аминов



определяется как пространственным и электронным строением реагентов, так и 

условиями проведения реакции (температура и растворитель);

- предложены модели возможных переходных состояний, возникающих в ходе 

взаимодействия гетероциклических аминов с изученными хлорангидридами;

- на примере ацилирования рацемического 2-метилпиперидина хлорангидридом N- 

тозил-(5)-пролина впервые показана принципиальная возможность кинетического 

разделения аминов, не содержащих в структуре ароматических групп, с помощью  

хлорангидридов хиральных кислот;

- установлено, что новые разделяющие агенты -  хлорангидриды 2-феноксикислот 

являются перспективными разделяющими агентами, превосходящими в ряде случаев 

разделяющие агенты на основе а-аминокислот и 2-арилпропионовых кислот.

Практическая значимость заключается в разработке препаративных методов 

получения (7?)-энантиомеров 3,4-дигидро-3-метил-7,8-дифтор-2Я-[1,4]бензоксазина и 3,4- 

дигидро-3-метил-2Я-[1,4]бензотиазина высокой оптической чистоты {ее >99%) с 

помощью кинетического разделения под действием синтетически доступного  

хлорангидрида Л^-тозил-(1$)-пролина. Так же диссертантом предложен эффективный 

разделяющий агент -  (Л)-2-феноксипропионилхлорид, с помощью которого получен (S)- 

энантиомер 3,4-дигидро-3-метил-2//-[1,4]бензотиазина (ее >99% ).

Теоретическая значимость проведенного исследования состоит в установлении 

зависимости стереохимических результатов кинетического разделения рацемических 

аминов от структуры реагентов.

Д иссертация состоит из введения, 3 глав, заклю чения и списка литературы (208 

наименований). Работа излож ена на 179 страницах маш инописного текста, содерж ит 10 

рисунков, 85 схем и 7 таблиц.

Глава 1 представляет аналитический обзор литературы , посвящ енный синтезу 

индивидуальны х энантиом еров 2-арилоксикислот и их производны х.

Хлорангидриды 2-оксиксилот, в частности 2-феноксикислот, проявляют высокую 

стереоселективность в реакциях с 3,4-дигидро-3-метил-2Я-[1,4]бензоксазинами и 3,4- 

дигидро-3-метил-2/-/-[1,4]бензотиазином и могут быть использованы для получения этих 

аминов в оптически чистом виде. В главе 1 обсуждаются современные способы получения 

энантиочистых 2-арилоксикислот. На основании систематизированных данных автором 

сделан вывод о синтетической доступности индивидуальных энантиомеров 2- 

арилоксикислот и возможности их применения в стереоселективных процессах. Обзор 

литературы изложен грамотпы.м научным языком и содержит ссылки на 125 

библиографических источников.

В главе 2 диссертационной работы  излож ены  результаты  собственных



исследований соискателя. Они представлены в удобной для чтения форме и в полной мере 

соответствую т цели работы.

Глава 2 состоит из двух разделов. В разделе 2.1 описаны  результаты  изучения 

кинетического разделения рацемически.ч гетероциклических аминов при ацилировании 

хлорангидридам и Л^-сульфонил-(5')-пролинов и их структурны ми аналогами -  

хлорангидридам и тУ-тозил-(5)-индолин-2-карбоновой кислоты  и (5)-тетрагидрофуран-2- 

карбоновой кислоты . Раздел 2.2 посвящ ен стереоселективному ацилированию  

гетероциклических аминов хлорангидридами 2-оксикислот. Выбор разделяю щ их агентов 

отчасти объясняется тем атикой работ, проводимых в лаборатории асимметрического 

синтеза И нститута органического синтеза УрО РАН (ИОС У рО  РА Н ). П роизводные (S)- 

пролина относятся к классу Л^-замещенных аминокислот, активно изучаемых в качестве 

хиральных ацилирую щ их агентов в ИОС УрО РАН на протяж ении последних лет. 

П роизводные 2-оксикислот, а именно хлорангидриды  2-феноксикислот, можно 

рассматривать как структурны е ана-поги хлорангидридов 2-арилалкановы х кислот, 

которые проявляю т высокую  стереоселективность в отнош ении гетероциклических 

аминов. Таким образом, диссертация Вакарова С.А. является закономерным 

продолжением исследований кинетического разделения рацемических аминов, 

осущ ествляемы х в ИО С УрО РАН.

В подразделах 2.1.1 и 2.2.1 автор подробно описы вает синтез исходных 

ацилирую щ их агентов. Вакаров С.А. ясно и последовательно излагает принципы 

оптического кинетического разделения. П одробные пояснения диссертантом  даны 

относительно установления абсолю тной конфигурации продуктов кинетического 

разделения. Х очется отм етить, что определение относительной конфигурации хиральных 

центров в амидах -  продуктах взаимодействия рацемических аминов и рацемических 

.хлорангидридов 2-оксикислот -  задача нетривиальная (подраздел 2.2.2), для решения 

которой автором  успеш но использован прием, который, по сути, является процессом, 

обратным кинетическом у разделению  аминов. Для установления конфигурации амидов 2- 

оксикислот проведено кинетическое разделение рацем ических хлорангидридов с 

помощ ью  оптически чисты х м етилбензоксазинов. На основании литературны х данных о 

знаке оптического вращ ения кислот. полученны х из непрореагировавш их 

хлорангидридов, сделано отнесение конфигурации кислот и, следовательно, 

стереоконф игурации амидов.

В подразделах 2.1.2 и 2.2.2 обсуж даю тся результаты  исследования влияния 

структуры  хлорангидрида на стереоселективность ацилирования аминов. Проведено 

ацилирование ряда алиф атических и аро.матических аминов хлорангидридами хиральных 

кислот и на основании полученны х стереохимических результатов диссертантом



определены лучш ие условия кинетического разделения изучаемых аминов: разделяющий 

агент, растворитель, температура. Диссертантом показано, что наиболее эффективным 

разделяющим агентом среди производных пролина является синтетически 

легкодоступный реагент -  хлорангидрид Л^-тозил-(5)-пролина. Установлено, что среди 

новых реагентов -  производных 2-оксикислот -  наиболее привлекательными хиральными 

ацилирующ ими агентами для кинетического разделения являю тся хлорангидриды 2- 

феноксикислот. Синтез этих соединений в оптически чистом виде оказался трудной 

задачей, тем не менее, автором разработан метод получения (/г)-2-феноксипропионовой 

кислоты в энантиочистом виде в граммовых количествах. Х лорангидрид синтезированной 

(/?)-2-феноксипропионовой кислоты был использован для кинетического разделения ряда 

рацемических гетероциклических аминов (подраздел 2.2.3). С помощ ью  кинетического 

разделения хлорангидридами 7'/-тозил-(5')-пролина и (/?)-2-феноксипропионовой кислоты 

автором синтезированы индивидуальные энантиомеры аминов -  производных 

бензоксазина и бензотиазина (подразделы 2.1.4 и 2.2.5).

Подраздел 2.1.3 посвящен обсуждению возможных причин стереоселективности 

ацилирования рацемических гетероциклических аминов производными Л^-сульфонил-(5)- 

пролинов. Д иссертантом  предложены возможные модели, объясняющие 

диастереоселективпое ацилировапне гетероциклических аминов производными (.S> 

пролина. Отмечена сущ ественная роль в наблюдаемой селективности взаимодействий 

между ароматическими группами амина и ацилирующ его агента в переходном состоянии 

и циклического строения хлорангидрида.

В качестве вероятной причины высокой стереоизбирательности ацилирования 

бензоксазинов хлорангидридами 2-феноксикислот автор рассматривает ароматические 

взаимодействия между арильными группами реагентов (подраздел 2.2.4), которые могут 

задавать геометрию переходного состояния.

Возможности метода кинетического разделения рацематов с использованием 

предлагаемых диссертантом  разделяю щих агентов были продемонстрированы на примере 

синтеза энантиочистых (^'?)-дигидродифторметилбензоксазина, (R)- и (5)- 

дигидрометилбензотиазина в препаративном масштабе (подразделы 2.1.4 и 2.2.5).

Глава 3 диссертационной работы представляет экспериментальную  часть 

исследования и вклю чает описание методов синтеза и физико-химических характеристик 

полученных соискателем соединений. Глава содержит подробное описание 

экспериментов, достаточное для их воспроизведения. Строение и чистота всех соединений 

в полной мере подтверж дены комплексом физико-химических методов анализа (ВЭЖХ, 

спектроскопия ЯМ Р 'Ы и ‘̂ С, поляриметрия, рентгеноструктурный анализ). Обращает на 

себя внимание тщ ательность и полнота описания соединений и изложения методик.



С теп ен ь  д о стоверн ости  экспериментальны х данных не вы зы вает сомнений.

Вы воды диссертационной работы основаны на полученных в ней 

экспериментальны х результатах, убедительно и полноценно отраж аю т суть проведенных 

исследований.

В ы полнение настоящ ей работы потребовало от соискателя тщ ательности и 

высокой квалиф икации в области стереохимии и современны х методов физико

химического анализа. Д иссертация и автореф ерат диссертации написаны литературным 

языком и легко читаю тся.

П олученны е в работе результаты могут быть реком ендованы  к использованию  в 

следую щ их научны х учреж дениях: Институт органической химии им. Н.Д. Зелинского 

РАН (г. М осква), М осковский государственный университет им. М .В. Ломоносова, Санкт- 

Петербургский государственный технологический университет (г. Санкт-П етербург), 

Институт органической и физической химии им. А.Е. А рбузова РАН (г. Казань), Институт 

органической химии У фимского НЦ РАН (г. Уфа), И нститут технической химии (г. 

Пермь), У ральский ф едеральный университет им. первого П резидента России Б.Н. 

Ельцина (г. Екатеринбург), Институт органического синтеза им. И.Я. Постовского УрО 

РАН (г. Екатеринбург), И нститут элементоорганических соединений им. А.Н. Несмеянова 

РАН (г. М осква) и др.

При чтении диссертационной работы и автореф ерата Вакарова С.А. возник ряд 

вопросов и замечаний:

На стр. 72 диссертации в таблице 2.3 времена удерж ивания соединений лучще 

было бы указать интервалом; на рис. 2.5 (с. 71) время удерж ивания 2-фенокси- 

пропионовой отличается от указанного в таблице 2.3.

Н асколько перспективны м представляется использование энантиомерно чистых 

производных 2-оксикислот в качестве хиральных разделяю щ их агентов для кинетического 

разделения рацемических аминов?

Замечания, касаю щ иеся оформления автореферата: схемы реакций не 

пронумерованы, что затрудняет чтение автореферата; слиш ком мелкий щрифт 

использован для обозначения атомов на рисунках, изображ аю щ их строение соединений 

по данным рентгеноструктурного анализа.

У казанны е вопросы  и замечания носят дискуссионны й характер и не снижаю т 

общ его полож ительного впечатления от диссертационной работы.

А втореф ерат и публикации по теме диссертации в полной мере отражаю т 

содержание работы.



Считаем, что работа Вакарова Сергея Анатольевича является законченным  

научным исследованием, по своему объему, научной новизне и практической 

значимости соответствует всем требованиям п. 9 «Положения о присуждении ученых 

степеней», предъявляемым к кандидатским диссертациям, а ее автор -  Вакаров 

Сергей Анатольевич заслуживает присуждения ученой степени кандидата 

химических наук по специальности 02.00.03 -  органическая химия
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синтеза Института элем ентоорганических соединений им. А Н. Н есмеянова РАН (119991, 

Россия, ГСП-1, М осква, В-334, ул. Вавилова, 28, тел. (499) 1359202), протокол №  14 от 2 

декабря 2015 г.
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