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I. ВВЕДЕНИЕ

В течение уже более 130 лет со времени открытия а-аминонитрилы
(АН) являются предметом изучения исследователей из различных стран.
Столь постоянный интерес к этому классу соединений вызван в первую
очередь тем, что они представляют собой промежуточный продукт в
препаративно удобных методах получения α-аминокислот [1] и азотсо-
держащих гетероциклов [2], являющихся биологически важными ве-
ществами. В последнее время появилось сообщение о возможности пред-
биологического синтеза простейшего представителя АН — аминоацето-
нитрила — в межзвездной среде [3], а также в условиях, моделирующих
первичную атмосферу Земли [4]. Теоретический интерес вызывают ме-
ханизмы реакций, используемых в синтезе АН, а также особенности ре-
акционной способности амино- и цианогрупп, связанные с их близким
соседством в АН.

Краткий обзор методов синтеза АН дан в книге [5]. Использование
реакции Штреккера для получения АН рассмотрено в [6]. Еще один
обзор по АН опубликован на датском языке [7] в малодоступном ли-
тературном источнике. Классификация реакций с участием АН и их при-
меры приведены в работе [8]; эта работа, однако, охватывает далеко не
все известные типы реакций АН. Применение АН в органическом син-
тезе— тема обзора [9], вышедшего на японском языке в малодоступном
в СССР журнале.

Настоящий обзор освещает практически все аспекты синтеза АН и
их свойств, включая физико-химические, а также биологическую актив-
ность.

II. МЕТОДЫ СИНТЕЗА

1. Реакция Штреккера

В 1850 г. Штреккер [10] провел синтез глицина и аланина обработ-
кой формальдегида и ацетальдегида водными растворами аммиака и си-
нильной кислоты с последующим гидролизом образующихся а-амино-
ацетонитрила и -пропионитрила. В дальнейшем эта реакция была рас-
пространена на кетоны и амины и получила имя Штреккера [11].
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Замена летучих синильной кислоты и аммиака смесью цианистого·
калия или натрия с солями аммония предложена Зелинским и Стадни-
ковым [11]. Хлориды или сульфаты аммония при этом вводят в реакцию·
непосредственно или приготовляют in situ.

Модификация реакции Штреккера, предложенная Тиманом [11], за-
ключается в изменении порядка смешения реагентов. Предполагают, что·
часто наблюдающееся при этом увеличение выхода АН связано с уча-
стием в реакции а-гидроксинитрилов (циангидринов) (I).

В случае малой реакционной способности альдегидов в реакцию·
Штреккера вводят их бисульфитные аддукты (II). При получении пер-
вичных и вторичных АН реакцию проводят в воде с солями аммония или
алкиламмония в присутствии избыточного количества свободного осно-
вания. Этот вариант реакции Штреккера получил название [6] метода
Кневенагеля — Бухерера. Его наиболее близким аналогом в отечествен-
ной литературе [11] являются две первые стадии реакции Бухерера —
Бергса [12], в которой также часто используют аддукты (II).

K C N / C N

XNR 2R 3 XNR 2R 3

В последнее время собственно реакция Штреккера [13—29], а так-
же модификации Зелинского — Стадникова [6, 16, 3 0 — 4 8 ] , Тимана [12,
52—55] и Кневенагеля — Бухерера [6, 55—58] были многократно вос-
произведены на других объектах. Более того, реакция Штреккера в ши-
роком смысле была значительно расширена за счет использования дру-
гих растворителей и источников амино- и цианогрупп.

Р я д синтезов АН проведен в безводных условиях — в спиртах [29,
59—64], в тетрагидрофуране [65], бензоле [66], в избытке амина [ 6 7 ] ,
а также вообще без растворителя [68] . Проведение синтеза в жидком
аммиаке требует использования низкой температуры и высокого давле-
ния [12, 52, 69], что затрудняет получение этим способом первичных
АН [68]. Применение в качестве растворителя наряду с водой и водно-
метанольной смесью ( 1 : 1 ) систем Д М С О — Н 2 О ( 9 : 1 , 1 9 : 1 и 2 0 : 1 )
позволило повысить выход ряда АН за счет увеличения растворимости
исходных альдегидов [70] .

Роль воды в реакции Штреккера не сводится к функции растворите-
ля. Показано [67], что вода, включая образующуюся в ходе реакции,
резко ускоряет эпимеризацию кинетически контролируемого АН и яв-
ляется, таким образом, катализатором процесса.

Большое влияние на природу продуктов в реакции Штреккера ока-
зывают величина рН среды, соотношение реагентов и температура ре-
акции. Первоначально образующиеся в ней первичные или вторичные
АН способны затем опять вступать в реакцию Ν-α-цианоалкилирования
[22—25, 33—48, 71, 72] . При этом в диамине ( III) в первую очередь
замещаются атомы водорода первичных, а уже з а т е м . — вторичных ами-
ногрупп [71]. Высокое значение р Н среды способствует выведению пер-
вичного АН (IV) из реакции в виде азометина (V) [25, 73] . Остановить
процесс на первой или второй стадиях можно также подбором соотноше-
ния реагентов [23, 36, 39, 41, 72] или температуры реакции [34, 41] .
Исчерпывающее цианометилирование аммиака с образованием нитрило-
триацетонитрила (VI) описано в многочисленных патентах [22, 23,
33—48] .

H3NCsH4NHa

 H 2 C O ' H C N ^ NCCH2NHC2H4CH2CN -ШШ1-,
(III)

-> (NCCH 2) a NC 2 H 4 N (CH 2CN) 2,
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NH3 + ΗΧΟ + HCN -^ HoNCHoCN J = p H2C=NCH.,CN

(IV) (V)

H2CO,
HCN

4

N (CH,CN) 3

 H ' C O - H C N _ HN (CH 2 CN) 2 - M ° ^ H , c ( N ( C H 2 C N ) 2 ) 2 .

(VI)

Реакции Ν-α-полицианоалкилирования катализируются цианидами
щелочных металлов [71].

Вместо формальдегида в синтезе АН (VI) можно использовать па-
раформ [38]. Уротропин [37, 41—43, 45, 74] и 1,3,5-триметилгексагидро-
силш-триазин (VII) [49] могут служить одновременно источниками и
формальдегида, и аммиака или метиламина. Удобным в препаративном
отношении способом генерирования смеси цианистого водорода и ам-
миака является термолиз формамида [75].

MeN NMe

[H2CO + H2NMe] ~ ^ ^ MeNHCH2CN.
Ν '

Me
(VII)

Наиболее существенное расширение реакции Штреккера связано с
внедрением в синтетическую практику новых источников цианогруппы.
В этом качестве использованы ацетонциангидрин [67, 76, 77], изобу-
тиральциангидрин [78], бензоилцианид [79], диэтилфосфоноцианид [65]
и триметилсилилцианид (TMSCN) [59, 60, 68, 80]. Присоединение
TMSCN к альдегидам катализируется кислотами Льюиса, в частности,
йодистым цинком [59] и позволяет получать ранее не доступные АН.
Однако этот реактив подвержен гидролизу, и поэтому для работы с ним
необходимы абсолютно безводные условия. Наиболее приемлемые спо-
собы синтеза TMSCN приведены в работах [83, 84].

С учетом этих изменений составлена схема расширенной реакции
Штреккера (с. 254).

Все реакции, расположенные на схеме выше сплошных линий, явля-
ются обратимыми. Кроме того, синтез АН осуществлен также из индиви-
дуальных соединений, приведенных на схеме между горизонтальными
пунктирной и сплошными линиями. Так, например, как частный случай
реакции Тимана можно рассматривать аминирование циангидринов (I)
аммиаком или аминами [12, 25, 30, 52, 53, 60, 62, 64, 69, 85—96] и даже
взаимодействие с аммиаком а-меркаптобутиронитрила (VIII) [30].

Описано использование в качестве субстратов ионов CN~ оснований
Шиффа типа (IX) [3, 19, 21, 77, 79, 80, 97—100] и гидразонов [101 —
103]. Ароматические азотсодержащие гетероциклы (X) можно рассмат-
ривать как основания Шиффа с эндоциклической связью C = N; при их
обработке цианистым калием и Ν,Ν-дизамещенными карбамоилхлори-
дами (XI) получены аналоги соединений Райссерта (XII) [104]. В ре-
акции с TMSCN в присутствии соединений палладия азометины (XIII)
проявляют также свойства 1-аза-1,3-диенов, что приводит к образованию
побочных продуктов 1,4-присоединения (XIV) [100].

EtCHCN——^EtCHCN,
I I

SH NH2

(VIII)

(XI)
() (ΧΠ)
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R 1 R 1

j тмсгы I
MeN=CCH=CHR2 — J : l ^ ] ^ R2CH=CHCCN + R1C=CHCHRa

( X I I I ) HNMe MeNH CN
(XIV)

Ri = CF3, C2F6; R2 = C6H13-«, СвНп-цикло, Ph,
НС = СНШ-транс.

По модифицированному методу Полоновского — Потье [105] полу-
ченные in situ соли иминия типа (XV) обрабатывают KCN. При наличии
у реакционного центра метоксикарбонильной функции, последняя может
элиминироваться, и в результате реакции наряду с АН (XVI) образу-
ются продукты деметоксикарбонилирования (XVII) [106, 107].

R2

R \ + CN- I
^>CNR3R42 ^ > R

R 3NR 4 R 3NR 4

(XV) (XVI) (XVII)

Присоединение синильной кислоты к енамипам типа (XVIII) в основ-
ной среде тоже приводят к АН [108]. Все это делает закономерным
вопрос о механизме расширенной реакции Штреккера.

Наиболее основательно эта проблема исследована в работах [67,96].
Однако полученные в них результаты неоднозначны. Так, например,
в статье [96] АН, полученные по Штреккеру и по Тиману, имеют одина-
ковую оптическую чистоту. На основании этого эксперимента авторы
отвергли механизм стереохимического контроля реакции за счет стери-
ческих затруднений при атаке циангидринов (I) и сочли более вероят-
ным стереоселективное присоединение HCN к геометрическим изомерам
оснований Шиффа типа (IX). В другой работе L67] сделан вывод о том,
что цианид-ионы наиболее вероятно присоединяются к кетениминиевым
катионам типа (XV), наличие которых в реакционной смеси надежно-
доказано. Вместе с тем, авторы не исключают возможности образования
АН при SN2 атаке CN- аминоспиртов типа (XIX).

Ценная информация о механизме обсуждаемой реакции была полу-
чена при анализе «ретро-штреккеровского» разложения АН. Этот про-
цесс наблюдался в воде при различных значениях рН [109, 110J, в усло-
виях масс-спектрального эксперимента [111J, при вакуумном флеш-
термолизе, газофазном пиролизе и термолизе [112]. Показано, что в
воде разложение Ν,Ν-диалкилАН идет через кетениминиевые ионы типа
(XV) [109]. В случае первичных и вторичных АН также образуются
промежуточные продукты типа (XV), однако они идентифицируются
гораздо хуже, по-видимому, из-за быстрого превращения в основания
Шиффа.

Молекулярные ионы, генерируемые из первичных и вторичных АН,
элиминируют HCN с образованием оснований Шиффа, и лишь в случае
третичных АН преобладает отщепление аминогруппы, что соответствует
«ретро-тимановской» реакции [111]. Последний тип распада показан
также для водных растворов изобутиронитрилов (XX) с помощью хими-
ческого связывания его продуктов [113].

Н О Ρ

Me.,CCN > HNR!R2 + Me2CCN R 1 = R g->- HNR* + HCN + Me.,C=O

R1N'R2
 UCHO °H ' '

(XX) Ι £ί££° AlkCHO
ArC=NR2 AlkCHCN

Надежно определить механизм реакции Тимана позволяет сравнение
выхода АН, полученных этим и другими методами. В работе [63] пока-
зано, что выход ряда АН из циангидринов типа (I) неизменно выше,
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C=NhV

-(R a ! + = H+

реакции

Тимаиа

Кневенагеля

Вухерера

(XVIII) (IX)

Штреккера + ЗЬлинског:о>-Ст8дникова

0 R' NR3R4

R8 = Η, Κ, Na, P,(OEt\ , 11M1S= SiMe3.

чем из азометинов типа (XVIII). Различие реакции Тимана и «класси-
ческой» реакции Штреккера проявляется также при использовании в
качестве донора цианогруппы TMSCN. В этом случае, напротив, пред-
почтительнее вариант Штреккера из-за невысокой термической устой-
чивости О-триметилсилилированных циангидринов типа (I) (R6 = TMS)
[68].

Приведенные данные свидетельствуют о том, что в некоторых слу-
чаях циангидрины типа (I) действительно лежат на координате реакции
Тимана. В целом механизм реакции Штреккера не является универ-
сальным и зависит от природы растворителя и реагентов, а также от
порядка их смешения.

Различные варианты реакции Штреккера несколько отличаются по
синтетическим возможностям. Так, из огромного количества АН, полу-
ченных по Штреккеру, только соединение (XXI) содержит у α-углерод-
ного атома заместитель с выраженной электроноакцепторностью [17].
Применение TMSCN позволило пополнить ряд таких соединений 2-ами-
но-(4-циано- и -метоксикарбонилфенил)ацетонитрилами (XXII) [59].
Следует отметить, что выход АН (XXII) значительно ниже, чем анало-
гов, не содержащих сильных электроноакцепторов в сс-положении (15,
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17 и 90—99% соответственно) [59]. АН с сильными электроноакцепто-
рами в положении 2, синтезированные из циангидринов, также состав-
ляют малую долю от общего числа соединений, полученных таким спо-
собом, и все же к ним относятся десять нитрилов 2-амино-2-фторокар-
боновых кислот (XXIII) [86] и шесть 2-карбониламино-2-(2-, 3- и 4-нит-
рофенил)ацетонитрилов (XXIV) [66].

RiCoHaCHO + H2NR2

 с о н + !

HNR2

(XXI)
Ri = N0,-2; R2 = Ph, C6H4Me-4.

4-R1QH4CHO + TMSCN + NH3 M e O H ^ 4-R1C6H4CHCN,
О I

II NH2

RI = CN, COMe. (XXII)

R1R2CFCHCN H a N R % RlR2CFCHCN,

OH HNR3

(XXIII)

R1 = Alk1, R2 = Alk2, R1 -f R2 = (СНа)„, η = 4,5.

R2

I
R'QHiCHCN + HNCR3 -* R1CeH4CHCN,

I II I
ОН О R2NCR3

О
(XXIV)

R1 = NO.,-4, NO2-3, NOa-2; R2 = H, Et; R3 = OEt, NH 2.

Следует отметить, что в последней реакции в качестве аминокомпо-
ненты использованы такие малоосновные соединения, как уретан и мо-
чевина. Кроме мочевины и уретанов [62, 66] в реакцию с циангидрина-
ми вступают также бензамид [54] и формамид [91, 92].

Сравнение двух других вариантов реакции Штреккера—методов
Зелинского — Стадникова и Кневенагеля — Бухерера на восьми объек-
тах проведено в статье [6]. Оно показало, что первый метод пригоден
для получения N-адамантильных и N-бензильных производных АН, а
для синтеза первичных АН целесообразно использовать катализ мета-
бисульфитом натрия. При этом 2-метиламино-2-(4-бензилоксифенил)аце-
тонитрил удалось получить только по Кневенагелю — Бухереру. Эти
данные говорят о том, что выбор конкретного варианта реакции Штрек-
кера может быть обусловлен также и природой заместителя в амино-
группе намеченных соединений.

Таким образом, реакция Штреккера и ее модификации с использова-
нием различных источников цианогруппы, катализаторов и растворите-
лей позволяют получать относительно простым способом разнообразные
АН, однако мало пригодны для синтеза АН с сильными электроноак-
цепторами в положении 2.

2. Другие методы

Еще одно ограничение реакции Штреккера связано с малодоступ-
ностью α-оксо- и α-цианоальдегидов, что не позволяет получать с ее
помощью производные 2-амино-З-оксопропионитрила и 2-аминомалоно-
нитрила. В этом случае синтез первичных АН осуществляется восста-
новлением доступных 2-гидроксииминоацетонитрилов (XXV) дитионитом
натрия [114, 115], амальгамой алюминия [116—120] и бис-(2-метокси-
этокси) алюминий гидридом [121]. Последняя реакция осложняется пе-
регруппировкой промежуточного АН (XXVI) с образованием этилен-
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диаминов (XXVII) и (XXVIII) (R2 = N H B z ) .
H O N C

RiCCN ^ R'CHCN R ^ N H B z ~ * BzNHC 2H 4NH 2 -f BzNHC2H4NHMe,

NOH N H 2

(XXV) (XXVI) (XXVII) (XXVIII)

О
II

R 1 = CN, CR2.

Восстановление производных 2-гидроксиимино-2-циануксусной кис-
лоты дитионитами щелочных металлов [122], водородом на платине
[123] и цинковой пылью [124, 125] в среде низших органических кислот
или их ангидридов приводит к образованию N-ацилированных АН. При
проведении этих реакций следует иметь в виду, что цианогруппа обра-
зующихся АН также подвержена восстановлению.

Непосредственное введение аминогруппы в положение 2 малонодн-
нитрила достигается его обработкой О-(2,4,6-триметоксифенилсульфо-
нил)гидроксиламином [126].

Расширение ряда АН может быть достигнуто при их трансаминиро-
вании; выход вторичных соединений (XXIX) при этом составляет 13—
82% [127]. Введение аминогруппы происходит также при обработке
2-галогеноацетонитрилов (XXX) двукратным избытком аммиака или
первичного амина [128].

R 2 R 2

I I
R*CCN + HNR5R6 ^ RiCCN + HNR 3 R\

I I
R 3NR 4 R5NR6

(XXIX)

R 2 R 2

I I
R'CCN + H,NR3 -> R^CN,

I ' !
Hal HNR 3

(XXX)

R 1 = С „ Н 2 г а + 1 , η = 1 - 11, P h ; R2 = H, Me; R3 = H, C6H4Cl-4,

CH (Me) Ph; Hal = Cl, Br.

Д р у г у ю группу методов синтеза А Н составляют реакции, формирую-
щ и е в а м и н а х цианогруппу. В нее входит, например, дегидратирование
N - з а щ и щ е н н ы х сс-аминоамидов (XXXI) хлорокисью фосфора [129] . Этот
способ, о д н а к о , не имеет синтетического значения, поскольку исходные
а м и д ы (XXXI), в свою очередь, обычно получают из АН. Процесс, яв-
л я ю щ и й с я ф о р м а л ь н о о б р а т н ы м восстановлению АН, л е ж и т в основе
получения Ν , Ν - д и ф т о р о А Н (XXXII) [ 1 3 0 ] .

R2 R*
R i C c / PQC13^ R'CCN,

| X N H , I
R 3 NH R 3 NH

(XXXI)
О
II

R 3 = Ac, COBz, Ts, SO 2C eH 4NO 2-2.
R 2 R 2

^ C N F R i C C N ,
I (AlkONa) |

N F 2 N F 2

(XXXII)

R 1 = Alk, Ar, Hal; R 2 = H, Alk, Ar, Hal.

Одновременное введение амино- и цианогрупп достигается при взаи-
модействии олефина (XXXIII) с синильной и фтористоводородной кис-
лотами. Среди продуктов этой реакции зафиксирован 2-Ы-алкиламино-

256



малононитрил (XXXIV) [131]. Обработка 1,2,2-трихлороэтилена аммиа-
ком при повышенном давлении является наиболее эффективным мето-
дом синтеза аминоацетонитрила [132, 133].

Особо следует отметить синтез первичных АН из альдегидов арома-
тического ряда (XXXV), хлороформа, аммиака и воды в присутствии
щелочи при повышенных давлении и температуре [134]. Изучение меха-
низма этой реакции может показать, является ли ее сходство с реакцией
Штреккера чисто внешним. Область применения метода [134], однако,
•ограничена альдегидами (XXXV), хорошо растворимыми в хлороформе.

Me
I /CN

изо-РгСН=СМе, + HCN + HF -> . . . mpem-BuCNHCH<
| X C N

(XXXIII) Me
(XXXIV)

π pi

4 > C = C < / + NH 3 -» H2NCH2CN,
CV X C 1 (IV)

ArCHO + HCC1, + NH 3 H ; Q i N a O H - > ArCHCN.

(XXXV) NH 2

III. СТЕРЕОХИМИЯ

α-Аминонитрилы широко используются для синтеза «-аминокислот,
биологическая активность которых коренным образом зависит от их кон-
фигурации [1]. Большое внимание синтетиков поэтому привлекают сте-
реоселективные методы получения АН.

Оптически активные продукты реакции Тимана удалось получить за
счет введения в нее хотя бы одного оптически чистого реагента. Так,
например, взаимодействие оптически чистых циангидринов с аммиаком
или аминами идет со значительной степенью обращения хирального
центра [86]. В реакцию с S-аминами (XXXVI) вступает преимуществен-
но ^-форма из рацемической смеси циангидринов (XXXVII) [96]. Про-
ведение последней реакции по Штреккеру также привело к оптически
активному продукту, оптическая чистота которого несколько отличалась
от достигнутой в первом варианте (36—51 и 44—48% соответственно)
196].

в1 н н в3 н н

ν + ν — .••--?
R2 NH2 NG ОН R 2 CN

(XXXVI) (XXXVII)

В 1 = "Ме,СООН; R 2 = P h , C ( 0 H 7 ; R 3 = Me.Et, Рг-изо, G H 2 P r - u a o .

В квазикиистических условиях пиперидин преимущественно аксиаль-
но атакует конформер 4-трег-бутилциклогексанонциангидрина (XXXVIII)
с экваториальным расположением цианогруппы [67]. В присутствии
воды кинетически контролируемый АН (XXXIX) быстро эпимеризуется
[67].

CN у ν G N

(XXXVIII) (XXXIX)
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Совпадение термодинамических характеристик рацемизации оптиче-
ски чистых вторичных АН и их распада на основании Шиффа и синиль-
ную кислоту указывает на общий механизм этих двух процессов [135].

Присоединение HCN и TMSCN к связи C = N оснований Шиффа (XL)
также идет стереоселективно; оптическая чистота АН (XL) повышается
при введении в соединения (XL) объемистого заместителя R1 и при при-
соединении TMSCN в присутствии кислот Льюиса [4, 20, 61, 97, 98,
136—139].

Nc= CHR

(XL)

R3CN
R CHCN

H +

R3NR'

R CHCN

HNR1

R'=CH(Me)Ph,
Ph

(XU)

Me

Me

OPiv

PivO

iv = CBu-mpere

OPiv

R 2= Et, Pr, Pr-uao, Bu-изо, Ph, Ar; R3= Η , TMS .

Для получения оптически активных α-аминокислот также широко
применяют асимметрический синтез Штреккера [20, 61, 96, 136—140].
В качестве аминокомпоненты в нем используют амины, легко разделяю-
щиеся на энантиомеры, и с такими заместителями, которые легко от-
щепляются от целевых α-аминокислот. К таким заместителям относятся
N-фенилалкильные, удаляемые гидрированием на палладии, и N-(2,2-
диметил-4-фенил-1,3-диоксан-5-ил), отщепляющийся при окислении. На-
личие в амине (XLII) последнего заместителя дает лучшие результаты
[20, 61, 136—140]. При этом из амина (XLII) с конфигурацией [4S,5S]-
(+)-получают S-(—)-, а из 4R,5R-(—)-амина (XLII)—./?-(+)-α-амино-
кислоты. Следует отметить, что для проведения асимметрического син-
теза пригодны только кетоны (XLIII) (R1, R ^ H ) ; в противном случае
в процессе реакции происходит асимметрическая трансформация обра-
зующегося центра хиральности в АН (XLIV) [136].

R'CR 2 + R 3 N H 2 +

(XLIII) (XLII)

Й =CH(Alk)Ph,

Ph

-R'CCN

HNR3

(XLIV)

О
Me

o-

В отличие от реакции Тимана, дегидратация α-аминоамидов идет с
сохранением конфигурации [128].

В остальных случаях образуется рацемическая смесь энантиомерных
АН. Для ее разделения используют либо дробную кристаллизацию
[135], либо солеобразование с оптически чистыми органическими кис-
лотами, например, винной [57, 141 —143] и ее производными [143] и
бруцином [89]. При этом в работе [141] индивидуальные изомеры уда-
лось получить только при проведении этой реакции в присутствии ке-
тонов.
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IV. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

α-Аминонитрилы могут содержать различное число реакционных
центров. Так, например, С-бензилирование соединения (XLV) идет по
его метиленовой группе [144].

PhC=NCH2CN — ^ - » PhC=NCHCN.

I I I
Me Me Bz
(XLV)

Описаны также С-алкилирование [145], -бромирование [146] и внут-
римолекулярное взаимодействие циано- и метиленовой групп [147]. Ам-
миак [148] и гидразин [149] замещают этоксигруппу в этиловом эфире
2-амино-2-циануксусной кислоты.

Однако подавляющее большинство реакций АН связано с их амино-
и цианогруппами. Для удобства изложения материала эти два ряда
реакций приведены в соответствующих разделах. Синтезы, затрагиваю-
щие и амино- и цианогруппы, также проливают свет на реакционную
способность этих функций в АН. Более того, в некоторых из них выде-
лены промежуточные продукты. Однако учитывая важность АН для
химии гетероциклов, реакции последнего типа выделены в самостоя-
тельный раздел обзора.

1. Реакции по аминогруппе

Аминогруппа АН достаточно основна и поэтому легко вступает в
характерные реакции. Первичные и вторичные АН N-ацилируются [26,
58, 77, 84, 90, 120, 123, 124, 135, 142, 150—155], что создает предпосылки
для их использования в пептидном синтезе [156, 157]. Снятие защитной
группировки вызывает некоторые затруднения, поскольку цианогруппа
АН чувствительна к действию как кислот, так и оснований. С этой точки
зрения удобным является применение 2-нитрофенилсульфенильной за-
щиты, легко уходящей под действием соляной кислоты [128].

Обработка первичных АН половинным количеством хлоругольного
эфира [158] или эквимолярным количеством двуокиси углерода [12,
159] позволяет получать симметричные мочевины (XLVI).

R2 о NC О CN

R 1 1 , C N c i c o E t i C Q ^ R 2 ( I H N C N H C R ' ,

I I I
NH 2 R1 R»

(XLVI)
R1 = H, Me; R2 = H, Me, Et.

Синтез несимметричных мочевин и тиомочевин исходя из А Н может
быть осуществлен с помощью изоцианатов [160] изотиоцианатов [149,
161] соответственно. Взаимодействие первичных АН с альдегидами [70,
73, 162] и кетонами [163—165] приводит к образованию азометинов.
При обработке первичных АН орто- и иминоэфирами в мягких условиях
были получены соответствующие N-замещенные имидаты [ 1 6 6 — 1 7 2 ] .
Напротив, основно-катализируемое присоединение N-цианоимидата
(XLVII) к N-метиламиноацетонитрилу приводит к элиминированию ме-

токсигруппы с образованием амидина (XLVIII) , циклизующегося в этих
условиях без участия цианогруппы исходного АН [173].

NCN N C ^ / N H 3

MeNHCHXN + M e C O M e ^ J ^ j - H?,CCN - Ц щ * - I I
Ш v m I MeN 4 Λ.Ν

(XLVIII) Me

N-Алкилирование первичных и вторичных АН было осуществлено с
помощью производных акриловой кислоты [174—176]; третичные АН
кватернизованы галогеноалкилами в пропаноле и ацетоне [177]. Про-
изводные 9-хлороакридина арилируют аминогруппу первичных АН [178,
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179]. Диазотирование первичных АН приводит к образованию 2-диазо-
нитрилов [117, 150, 180—183]; генерируемый таким образом диазотио-
амид (XLIX) в ходе реакции замыкается в 5-амино-1,2,3-тиадиазол (L)
[184, 185].

,CN

H..NCCHCN
HONO

H..NCCCN

NH.,

(XLIX) (L)

Первичные АН вступают в азоаминосочетание с солями диазония с
образованием триазенов, замыкающихся затем в гетероциклы, содер-
жащие три атома азота [186, 187].

N-Хлорирование первичных и вторичных АН происходит под дейст-
вием хлора [188] и хлорида изопропилоксония [189]. Замещение атомов
водорода аминогруппы АН на цианогруппы производят с помощью
хлорциана [190]. Взаимодействие вторичных АН с 98%-ной азотной
кислотой приводит к образованию N-нитропроизводных [191]. Синтез
диаминодисульфидов (LI) из вторичных АН и однохлористой серы опи-
сан в патенте [192]. Окисление первичных АН гипохлоритами щелочных
металлов в среде органического растворителя приводит к образованию
азобиснитрилов (LII) [193].

S ' C ' 2 ^ S.2 (R lNCH3CN).2,

(LI)
R2 R 1 R1

* NCCN=NCCN.

I I I
N H 3 R2 R2

(LII)

2. Реакции по цианогруппе
Исторически первым и наиболее важным применением АН является

их гидролиз до соответствующих α-аминокислот [1], широко использую-
щихся в органическом синтезе, медицине, сельском хозяйстве и других
областях народного хозяйства. Процесс гидролиза осуществляют в вод-
ных и водно-этанольном [99] растворах минеральных кислот (галогено-
водородных [50, 51, 71, 80, 86, 88, 96—99, 141] или серной [71]), а так-
же оснований [10, 47, 71, 72, 133, 142, 194—199]. В патенте [200] опи-
сана гидратация АН на полимер-связанных М-ацил-4-пиперидонах. При
наличии в молекуле АН других групп, подверженных гидролизу, реак-
цию можно провести избирательно подбором подходящего растворите-
ля [201].

О О О О
II II II |]

EtOCCHCN -КЩ--* HOCCHCN ' к о н ^ НОССНСОН

I I I
HNCOBz HNCOBz HNCOBz

II II il
о о о

Реакция АН с водой катализируется соединениями и сплавами цин-
ка, кадмия и бора [64, 87], а также хлоридом железа (III) [90].

Подбор соответствующих условий (концентрированная серная кис-
лота при комнатной температуре [202] или водная щелочь в присут-
ствии кетонов [197, 203]) позволяет прервать гидролиз АН на стадии
α-аминоамидов. И наоборот, разбавление серной кислоты и повышение
температуры реакции [202] или увеличение времени контакта со ще-
лочью [197] приводит к дальнейшему превращению аминоамидов в ами-
нокислоты.

Целенаправленный синтез α-аминоамидов проводят обработкой АН
водной перекисью водорода [204]. Этот метод позволяет избирательно
гидратировать одну цианогруппу в полицианометиламинах [204].
260



N-грег-Бутильные α-аминоамиды (LIII) были получены реакцией
Риттера, которая в ряде случаев осложняется гидролизом третичной
аминогруппы [205]. о

II
— R'CHCNHBu-mpem

трет-ВиОН

H.SO4

R2NR3

Н2О

R2NR3

(LIII)

О
II

. R'CHCNHBu-mpem

ОН

Взаимодействие АН со спиртами в присутствии галогеноводородов
в безводных условиях приводит к образованию соответствующих ими-
ноэфиров (LIV) [86, 206, 207], которые затем могут быть превращены
в сложные эфиры (LV) [128] или амидины (LVI) [206]. В водном эта-
ноле в присутствии хлористого водорода образующиеся первоначально
иминоэфиры (LIV) спонтанно гидролизуются до сложных эфиров (LV)
[27], которые без выделения могут быть переведены в соответствующие
амиды (LVII) [207].

R 2 R 2 R 2 R 2

R'CCN

R3NH

EtOH

"на
н2о

I

(LIV)
R3NH

(LV)

:O

OEt

NH,
R 1 ( j - C \ N H 2

R3NH
(LVII)

R2

I X N H R 4

R3NH
(LVI)

R 1 = H , Alk, А\к-цикло, алкенил, Ph, СбН4Ме0-4; R2 = Η, Me;
R3 = H, Me, Ph, Ar, С (О) C 5 H U ; R4 = H, Bz.

Нитрилотриацетонитрил (VI) способен непосредственно присоеди-
нять 3 моль гидроксиламина [208]. В присутствии амида натрия дициа-
нометиламины (LVIII) присоединяют первичные амины с образованием
2,5-дииминопиперазинов (LIX) и (LX) [208]. α-Аминонитрилы (LXI)
присоединяют азид-ионы с образованием тетразолов (LXII) [209].

/NH,
Η,ΝΟΗ -* N1N (CH2CN)3

(VI)

сн 2 с ч NOH

/NOH

R'N (CH2CN).2 4
(LVIII)

NH

(LIX)

BzN

/ N H

\
NH

(LX)
О
II

(R1O)2PCH2NHCH2CN-

(LXI)

R1 = Η, Et.

О N-

), PCH,NHCH3 —'

(LXII)

-N

II
N

Η
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N-Бензильная защита исключает аминогруппу соединения (LXIII)
из реакции с амидинами (LXIV), приводящей к образованию пирими-
динов (LXV) [210]. Аналогично, сероуглерод не затрагивает бензили-
денаминогруппу в производном аминоацетонитрила (LXVI) [164].

О /ОН

EtOCCHCN + 4-R1OC6H4CH2C^ ш п „ , R 1 OC e H 4 CH 2 -/ >-ΝΗΒζ
I X N H 2 ~ E t O H ^ N /

HNBz \ N H ,

(LXIII) (LXIV) (LXV)
,j N

PhC=NCH2CN + CS2 ^ PhC=N—I I
(LXVI) 4/\SH

В приведенных примерах АН вступают в реакции, характерные для
нитрилов в общем [211, 212]. С другой стороны, присоединение к АН се-
роводорода приводит в общем случае к смеси тиолов (LXVII), дисуль-
фидов (LXVIII) и α-аминотиоамидов (LXIX) [26, 56, 120]. При этом по-
следний компонент зафиксирован только при R' = H; R\ R3, R 4 = P h , H,
Vr-изо; C6H3(Me0)2-3, 4, Η, Me; CeH3(Me0)2-3, 4, Me, Me; Ph, Me, Me;
•C6H3(Me0)2-3, 4, Η, Ph; Ph, H, H; С(О)Ви-трет,

R2

RXR 2CHS) 2 -

(LXIX)

В патенте [213] описано сульфгидрирование АН с последующим
окислением первоначально образующихся тиолов, позволяющее целе-
направленно получать дисульфиды (LXVIII).

Синтез гидрохлорида 2-аминотиоацетамида (LXX) удалось осуще-
ствить в две стадии [214].

/SH s

ΗΝ / I
H 2 N C H 2 C N p ; S H A E ^ O - • M e \ | I ш ^ Н С 1 · H 2 N C H 2 C N H a .

M e / \ N / (LXX)
Η

Своеобразно протекают также реакции АН с металлоорганическими
•соединениями. Так, например, в реакции АН с реактивами Гриньяра и
литийалкилами зафиксированы продукты «нормального» строения —
α-аминокетоны (LXXI) [77, 215]. Однако более характерным направле-
нием взаимодействия АН с металлоорганическими соединениями явля-
ется замещение цианогруппы на радикал R5, приводящее к образованию
аминов (LXXII) [77, 216, 217]. В работах [218, 219] в реакции АН с ре-
активами Гриньяра отмечено образование диаминов (LXXIII).

R2

R2

R lCCN,

R3NR4

R»MR«
rt=Mg,Li - C N -

R 3NR 4

(LXXI)

R2

J
I

R3NR4

(LXXII)

R4 R1

I I

R2

(LXXjn)
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Общие закономерности взаимодействия АН с металлоорганическими
соединениями обсуждены в обзоре [220]. Они определяются природой
как самих АН, так и реагентов. Так, например, отмечено, что увеличе-
ние степени замещения АН и объема заместителей R3 и R4 приводит к
изменению соотношения аминокетонов (LXXI) и аминов (LXXII) в поль-
зу первых [219]; единственными продуктами реакции N-ацетилАН с ре-
активами Гриньяра и алкиллитием являются соединения (LXXI) 177].
Не замещенные по атому углерода производные аминоацетонитрила
реагируют с алкилмагнийгалогенидами преимущественно с образовани-
ем продуктов замещения (LXXII) [77]. В общем случае замена реакти-
вов Гриньяра на алкиллитий [77] и диалкилмагний [215] способствует
получению продуктов присоединения по цианогруппе (LXXI).

В работе [218] с помощью дейтериевой метки определен механизм
реакции АН (LXXIV) с циклогексилмагнийбромидом, приводящей к со-
единению типа (LXXII) и продукту восстановления (LXXV).

* PhCHQHn-цикло
I

NEt2

PhCHCN + ВгМ&,СвНп-цикло -» [PhCH=NEt2]· — (LXXII)

NEt2 > PhCH2NEt2

(LXXV)

Другой группой реакций по цианогруппе, близко примыкающей к
только что рассмотренной, является взаимодействие АН с восстановите-
лями. Так, например, при восстановлении АН натрием в водноэфирной
эмульсии [221, 222] и кипящем толуоле 1223J, водородом на никеле Р е -
нея, платине и палладии [224], а т а к ж е литийалюмогидридом [225]
образуются те же побочные продукты (LXXII, LXXIII), что и в р е а к ц и и
с металлоорганическими соединениями. Вообще, перечисленные восста-
новители можно в принципе рассматривать как частный пример «ме-
таллоорганических» соединений, в которых роль металла выполняют
водород или алюминий, а «органический» радикал представлен Н".

В то же время описано восстановление АН водородом на никеле Ре-
нея [58, 224], платине и палладии [224], литийалюмогидридом [70, 142],
а также дибораном и диизопропилбутилалюминием [70] , п р и в о д я щ е е
исключительно к «нормальным» продуктам — этилендиаминам (LXXVI).
Водород в момент выделения восстанавливает АН до соединений типа
(LXXVI) только при R1, R2 = Ar [221] . В противном случае наблюдает-
ся образование продуктов восстановительного элиминирования циано-
группы (LXXII) [221—223] и их димеров (LXXIII) [222, 223] . Гидри-
рование АН на никеле Ренея, платине и палладии [224] т а к ж е приво-
дит в общем случае к смеси соединений типа (LXXVI) и (LXXIII) . П р о -
ведение реакции в спиртовом растворе а м м и а к а препятствует образова-
нию димеров типа (LXXIII) [226] . П о д действием борогидрида н а т р и я
[227, 228] и водорода на окиси п а л л а д и я в 0,5 N соляной кислоте [54}
АН избирательно превращаются в продукты восстановительного элими-
нирования цианогруппы типа (LXXII) .

R2

I
R1CCH2NH2

R3NR4

(LXXVI)

R2

R i C C N - ^ .

R 2 R 3

(LXXII)

R4 R1

I I
> R 3 N _ C _ ) 2 _

R2

(LXXIII)
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При взаимодействии АН с литийалюмогидридом образованию ди-
аминов типа (LXXVI) способствует избыток восстановителя [218], ами-
нов типа (LXXII) —присутствие хлористого алюминия [229J, а димеров
типа (LXXIII)—избыток исходного АН [225] и высокая температура
реакции [230]. Направление реакции связано также со стерическими
факторами [231].

Восстановление цианогруппы АН может сопровождаться побочными
реакциями. Так, например, гидрирование N-ацетилАН (LXXVII) на ни-
келе Ренея приводит одновременно к снятию защиты [232]. Восстанов-
ление ацетильного производного (LXXVIII) в среде уксусного ангидри-
да, напротив, приводит к диацилированному продукту (LXXIX)
[233]. Исключением из общей схемы взаимодействия АН с восстанови-
телями является гидрирование соединений (LXXX) на никеле Ренея в
присутствии семикарбазида, приводящее к α-аминоальдегидам (LXXXI)
1234].

Me2CCN H z / N ' -» Me 2 CCH 2 NH 2

I I
HNAc N H 2

(LXXII)

R2 R 2

HNAc HNAc

(LXXVIII) (LXXIX)

О

R*NCH2CHCN H T O N H N H , - R^CH2CHCH,

NRj NRi

(LXXX) (LXXXI)

R l = Me, Et, Pr, Bu, C 5 H 1 3 ; R* = C 2 H 4 OC 2 H 4 , (CH 2 ) 5 .

Обработка N-триметилсилильных AH (LXXXII) фтористым сереб-
ром приводит к элиминированию триметилсилильной и цианогрупп с
образованием азометинилидов (LXXXIII) [235, 236].

TMSCH 2NCH 2CN -

R1

(LXXXII)

- - H.jCN=CH2.
|

R1

(LXXXIII)

3. Реакции по амино- и цианогруппам

a) α-Аминонитрилы в синтезе гетероциклов

При гетероциклизации АН обычно сохраняются оба атома азота ис-
ходной молекулы, при этом один из них может переходить в экзоцикли-
ческую аминофункцию. Этот атом азота всегда происходит от циано-
группы АН.

В гетероциклизацию вступают АН, содержащие в аминофункции не
менее одной двойной связи. Так, например, N-ацилированные АН
(LXXXIV) способны, в зависимости от условий, циклизоваться в пирро-

лидоны (LXXXV) [237], оксазол (LXXXVI) [238], имидазолиноны
(LXXXVII) [38, 238] или имидазолины (LXXXVII) [58].
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\

R3N

/NH,
EtONa H2O
EtOH

О

Me 2CCNH 2

MeNCH 4

il
о -J

\
M e / | |

MeN N

О
(LXXXV)

R 3 = H, Et

R'CCN

R̂ N

R4

(LXXXVII)
R4 = Me, СЦ

II
о

(LXXXIV)

N-

О
I!

XOBz
HCl
Et2O

H2/Ni

R 2

I
Г R1CCH2NH2

MeNAc

R2

MeN-
\ /

•N

(LXXXVIII) Me
(LXXXVIII)

Для синтеза 5:(4)-аминоимидазолов (LXXXIX) широко используются
реакции первичных АН с солями иммония. Взаимодействие АН с ами-
динами [90, 149, 239], иминоэфирами [240—244] и тиоиминоэфирами
[242, 245, 246] сопровождается элиминированием аммиака, спиртов и
меркаптанов соответственно. В работе [242] промежуточный продукт
типа (ХС) выделен в индивидуальном виде

R^HCN
I

NH2

R2

4>C=NH+ —
R 3 / 2 RiCHCN

HNC=NH+

R*

- H +

Η
(LXXXIX)

О
(XC)

О О

О
R1 = Η, Ph, C6H4OMe-4, COEt, СОРг-изо, COBz, COPh,

oo ου
СОС6Н4С1-4, CNH2, CONHMe, CNHEt, CNHPh, CN; R2 = H, Alk,

О
II

СеПп-цикло, Bz, гликозил, CH2OPh, C2H4Ph, COEt, Ar, Het,

OMe, SH, SMe, SBz, SPh; R3 = NH2, OAlk, SMe, SBz.

Следует, однако, отметить, что удовлетворительный выход имидазо-
лов (LXXXIX) был достигнут только при конденсации АН с тиоимино-
эфирами.

«Линейные имидаты» (XCI), полученные из первичных АН и имино-
эфиров в мягких условиях или АН и ортоэфиров, под действием первич-
ных аминов также превращаются в амидины типа (ХС) и циклизуются
затем в аминоимидазолы типа (LXXXIX) [93, 168, 169, 247, 248].

ι Ν-
R lCHCN + R3OCR2 _ H R i - > RXCHCN H * N R < -» R*CHCN -* ||

I ! I
NH2 N=COR 3 N=CNHR 4

[ I
Ra R2

(XCI) (XC)
С Ο Ο Ο ΝΗ

(LXXXIX)

R!=CPh, COEt, CNH2, CNHMe, C—NH2, CN; R * = H , Me,
CH2CH (OH) CH2OH, Bz; R3=Me, Et, Ви-изо, C 5 H U ; R4 = H, Alk,
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о
QHn-чц/сло, CHCOEt, D-рибофуранозил, галактозил, ксилопиранозил, фосфорибозил,

CN
NH2, NHMe, NMe2;

Rs = NH2; OR».

При наличии в молекуле «линейного имидата», помимо циано-дру-
гих реакционноспособных групп, возможны альтернативные направле-
ния их циклизации, приводящие, например, к тиазолам (ХСП) или ими-
дазолам (XCIII) [249] и пиримидиндионам (XCIV) [250].

XN

H2NCCHCN
NH 3

N=COC5Hn-u3o

R1

H2NCCHCN
I

N=CNH2

R l .

Ri/\S/\N H 2

(XCII)

О О
II II

EtOCNHCCHCN

N=CHOEt

Ri/\N/\N H a

Η
(XCIII)

R1 = H, Me
О

CN

P-D-RibNH, HN

0AN/
Rib-β-β
(XCIV)

В водных щелочах азометины (XCV) циклизуются либо в имидазо-
лоны (XCVI), либо в оксазолимин (XCVII) [164]. Первой стадией в ре-
акции азометина (XCVIII) с этиленом (XCIX) в присутствии метилата
натрия, приводящей, в конечном итоге, к пирролу (С), является, по-ви-
димому, внутримолекулярная атака метиленовой группой атома угле-
рода цианогруппы в соединении (XCVIII) [163]. ct-Гидроксииминокетон
(CI) способен замыкать первичный АН в отсутствие воды в 2-аминопи-
разин-1-оксид (СП) [251].

R*

R*CCN

N=CRSR*

(XCV)

н2о O H -

A
Η Ν Ν Η

R 4/ \ R 3

(XCVI)

Ph

Ме/\0/\ын
(XCVII)

H2CCN О

I II
N=CCH,COBu-mpem

Me

(XCVIII)

MeONa mpem-Bui
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Me
\ c _ c /

Ac

(XCIX)

A c трет-ЪиС, /NHCHCHAca
I

Me

Η

(С)

о
II

H,NCCHCN
I

NH2

О
II

BzCH2CCH=NOH

(CI)

О
H,N.II

H2NCCHCN
I

N=CCH=NOH

CH2Bz

CH2Bz

(СП)

По-другому протекает синтез имидазолов (CIII) из вторичных АН и
бензальдегида [164]. Еще один тип конденсирующих реагентов для
АН — дитиокарбоновые кислоты (CIV) [149].

RiCHCN + PhCOH
I

HNR*

О

N-

Ra

(CIII)

^ P h , COEt; R a = H , Me.

О
II

H2NCCHCN

NH2

R1 = H, Bz.

S
I!

RXCSH -

(CIV)

О
II

.CNH,
N-

Ri/\S/\NH,

При взаимодействии АН с ацетиленами или олефинами, способными
к цис-элиминированию воды или галогеноводородов, образуются, в ко-
нечном итоге, 3-аминопирролы (CV) [ 2 5 2 ] .

NH2

RaXR3 H,N4 /R3

HNC=CHR3

R3 Ri/\N/\Rs

Η

(CV)

OH Hal

_ I I
X = — С = С—t — H C = C — , — C = C —

Большую группу реагентов, взаимодействующих как с амино-, так и
с цианогруппами АН, составляют гетерокумулены. Особенность этих
реагентов состоит в том, что они непосредственно превращают АН в
ароматические 5-членные гетероциклы. Так, например, монозамещенные
мочевина и тиомочевина (CVI), полученные из амида 2-амино-2-циан-
уксусной кислоты и цианата и роданида калия соответственно, цикли-
зуются в амиды 2-оксо- [253] и 2-тио-5-аминоимидазол-4-карбоновой
кислоты (CVII) [254]. В свою очередь, Ν,Ν-дизамещенные мочевины и
тиомочевины (CVIII) в этанольном растворе этилата натрия циклизуют-
ся в 5-аминооксазолы 1160] и -тиазолы (CIX) [148]. В присутствии хло-
ристого водорода соединения (CVIII), напротив, превращаются в про-
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изводные гидантоина [160] и тиогидантоина (СХ) [161].

0
Η

О Н 2

H2NCCHCN -»
1

HNCNH,
II

X
(CVI)

Х = О, S

EtONa

R>CHCN
I

R2NCNHR3

II
I!

X
(CVIII)

x = o, s

EtOH,R!=H

Н гО

HCl/EtOH

Ν χ ^CNHs

ΗΝ ΝΗ
\ /

II
X

(CVII)

-R1

R 3 N H / \ X / \ N H 2

(CIX)

Ri/| |

~* R 3N NR2

Υ
(CX)

Под действием сероуглерода [149, 159, 197, 242] и сераокиси углерода
[255] первичные АН превращаются в 2-меркапто- и 2-гидрокси-5-амино-
тиазолы (CXI). В присутствии поташа дитиокарбамат типа (СХП) цик-
лизуется в дитиогидантоин (CXIII) [256].

R*CHCN + CXS ->• RlCHCN
I

Ν Η , HNCSH
II
X

(CXII)

НХ

N—
II

/R1

NH2

(CXI)

ΗΝ •/'

Η
(CXIII)

Et О О О S
I II II II II

R1 = H, Me, Et, Pr, C e H 1 3 , CHBu, CBu, CNHa, COEt, CNH2;
X = O, S.

Конечными продуктами реакции Бухерера — Бергса [103, 157] явля-
ются гидантоины (CXIV).

R 2

I
RXCCN

I
NH 2

(H 4 N) 2 CO 3 + Н 2 О
ΗΝ-

Η
(CXIV)

Конденсация 2-фенил-2-аминоацетонитрила с ацетоуксусным эфиром
приводит к образованию аминопиррола (CXV) [257]. По-другому идет
взаимодействие аминоацетонитрила с одикарбонильными соединения-
ми (CXVI), приводящее к конденсированным пиридинам (CXVII)
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[258—261].

о о
II II

PhCHCN + MeCCH2COEt

I

H 2NCH 2CN

(CXVI)

Χ, Υ, Ζ = CH, Ν.

о

О
II

ЕЮСч , Ν Η ,

(CXV)

II
О R1

(CXVII)

Для гетероциклизации АН применяют и другие бисфункциональные
реагенты, например, циклопропенильные катионы (CXVIII) [262] и
оксимы (CXIX) [263].

H,NCHOCN
f cio4

(CXVIII)

Hal

R'CHCN + ArCHCAlk

ί I
(CXIX)

V. ФИЗИКОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА α-АМИНОНИТРИЛОВ

Валентные колебания цианогруппы АН проявляются в их ИК спект-
рах в области 2210—2250 см"1 [98, 101, 117, 128, 150, 153]. При наличии
в молекуле АН гидрокси- или ацетильной групп интенсивность этой по-
лосы значительно снижается [211]. Таким образом, ИК-спектроскопия
не всегда является надежным средством подтверждения строения АН;
в этом отношении более перспективным методом может быть масс-спект-
рометрия [111].

Описаны Ή , i3C ЯМР [20, 136, 138, 140J, микроволновые [3] и ЭПР
[264] спектры АН. В работе 1265] приведены данные о кислотно-основ-
ных свойствах аминоацетонитрила. Показано, что экспериментальное
значение рКа (5, 17) хорошо согласуется с результатами квантовохими-
ческих расчетов зарядов атомов.

VI. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ а-АМИНОНИТРИЛОВ

В настоящее время биологические и биохимические свойства АН
изучены довольно широко. Обнаружено, например, что аминоацетонит-
рил ингибирует различные ферменты, в том числе моноаминоксидазу
[266—268], деметилазу [269—271], глициндекарбоксилазу [272, 273]
и нитрилазу [258, 274]. Аминоацетонитрил также оказывает влияние на
эластичность мышц [275—277J, механические свойства костей [278—
280], препятствует введению галлия в ткани [281].
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В 1983 г. были опубликованы первые сведения о противоопухолевой
активности производных 2-амино-2-фенилацетонитрила [66]. Три соеди-
нения этого ряда в клиническом эксперименте оказались высокоэффек-
тивными в отношении различных карцином и семиномы.

Ряд АН проявляет фунгицидную [282] и гербицидную [144, 154, 283]
активность.
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