








Аминокислоты широко используются 
в современной фармакологии. Явля-
ясь не только структурными элемен-
тами белков и других эндогенных со-
единений, они имеют большое функ-
циональное значение. Некоторые из 
них выступают в качестве нейроме-
диаторных веществ. Некоторые ами-
нокислоты нашли самостоятельное 
применение в качестве лекарствен-
ных средств. В животноводстве и ве-
теринарии используются для питания 
и лечения животных. 
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АННОТАЦИЯ
В представленной публикации описаны результаты 
нашего исследования, посвященного  синтезу новых 
α-аминонитрилов, где в качестве исходных реагентов 
использовались амины гетероциклического ряда (пи-
перидин и морфолин), алифатического ряда (метила-
мин и диэтиламин) и также бензиламин. 

Помимо этого, в ходе исследования α-аминонитрилы 
были подвергнуты кислотному и щелочному гидро-
лизу с образованием различных α-аминокислот и 
α-аминоамидов, очищенных методом перекристалли-
зации. Структура полученных веществ анализирова-
лась нами с помощью методов ИК-спектрофотометрии 
и ПМР-спектроскопии.
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пия, спектрофотометрия, COVID-2019, белки.

ВВЕДЕНИЕ
В связи с начавшейся пандемией COVID-2019 много-
кратно выросла потребность в использовании высо-
коэффективных противовирусных и антимикробных 
средств для комплексного лечения сопутствующих за-
болеваний. Поэтому разработка отечественных форм 

фармацевтических субстанций стала стратегически 
важной задачей для проведения прикладных иссле-
дований в Казахстане. В ряду функциональных про-
изводных азот- и кислородсодержащих органичес-
ких соединений, как основных синтонов для синтеза 
практически полезных веществ и материалов, мож-
но выделить ряд аминонитрилов и производные азо-
тистых гетероциклов, что связано с их высокой реак-
ционной способностью, дающей возможность широ-
кой химической функционализации. [1,2,3]

Нитрилы α-аминопропановых кислот представля-
ют значительный теоретический и практический ин-
терес, как ценные ключевые полупродукты в процес-
се синтезирования физиологически активных искус-
ственных α-аминокислот и амидов α-аминокислот. [4,5]

Следует отметить, что пиперидиновый и морфоли-
новый циклы являются важными структурными эле-
ментами природных биологически активных соедине-
ний, в частности, алкалоидов. Многие аминонитрилы и 
их производные являются физиологически активными 
соединениями, включая противовирусную активность 
[6]. Так, аминонитрил (CF3)2CH(C6H5)CH2NHCH2CN) 
доказанно признан хорошим регулятором липидного 
метаболизма в организме теплокровных.
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Простейший представитель N-аминоацетонитрил 
(NH2CH2CN) и его производные ингибируют различ-
ные ферменты и оказывают большое влияние на элас-
тичность мышц, механические свойства костей, пре-
пятствуют введению галлия в ткани [7,8]. Впервые све-
дения о противоопухолевой активности аминонитри-
ла CH(C6H5)-CN) были представлены в литератур-
ных источниках японскими исследователями Кохе Т. 
и Сиоирой Т. [9]

Ряд сиднонов и сиднониминов на основе амино-
нитрилов используют в производстве спазмолитиче-
ских препаратов, расслабляющих мускулатуру, и ле-
карственных средств, успокаивающих нервную систе-
му. Активное действие этих препаратов обусловлено, 
по-видимому, наличием в них фермента СН2СN. [10]

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для анализа потенциально биологически активных 
соединений нами в лабораторных условиях осущест-
влен синтез новых α-аминонитрилов, где в качестве 
исходных реагентов использовались амины гетероци-
клического ряда (пиперидин, морфолин), алифатиче-
ского ряда (метиламин, диэтиламин), а также бензи-
ламин и ацетонциангидрин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Синтез и гидролиз нитрилов 
α-аминопропановой кислоты

Нитрил α-метил-α-(N-пиперидинил)пропановой кис-
лоты (I). К раствору 25.55 г (0.3 моль) пиперидина в 
12 мл дистиллированной воды при охлаждении (от –5 
до 00 С) медленно прибавляли  (при перемешивании) 
28.08 г (0.33 моль) ацетонциангидрина. Реакционную 
смесь выдержали в течение 30 минут при темпера-
туре –50-00 С, затем 30 минут при температуре 200 С 
и 2 часа при температуре 400 С. После охлаждения 
реакционную смесь экстрагировали бензолом. Бен-
зольные вытяжки сушили над прокаленным сульфа-
том натрия. Растворитель отгоняли, остаток повтор-
но перегнали. У Нитрила α-метил-α-(N-пиперидинил)
пропановой кислоты (I) температура кипения дости-
гает 920 С/10 мм. рт. ст. Продукт при отстаивании кри-
сталлизуется, температура же его плавления состав-
ляет 42-430 С. На выходе получили (I) 41.18 г (90.4% 
от теоретически установленного) целевого продукта. 

Нитрил α-метил-α-(N-морфолинил)пропановой 
кислоты (II). К раствору 8.7 г (0.1 моль) морфолина, 
растворённого в 5 мл воды, в вышеописанных усло-
виях прибавили 8.94 г (0.11 моль) ацетонциангидри-
на. На следующем этапе реакционную смесь обра-
ботали бензолом. Бензольные вытяжки высушивали 
над безводным Na2SO4. Затем растворитель отогна-
ли, остаток же подвергли перегонке. Нитрил α-метил-
α-(N-морфолинил)пропановой кислоты имеет темпе-
ратуру кипения в 700 С/3 мм. рт. ст., n20=1.4625. Выход 
целевого продукта (II) составил 11.79 г (76.6% от тео-
ретически вычисленного).

Альфа-метил-α-(N-диэтиламино)пропионитрил 
(III). К раствору массой 3.2 г (0.1 моль) диэтиламина, 
растворённого в 5 мл воды, в вышеописанных усло-
виях добавили 8.94 г (0.11 моль) ацетонциангидрина. 
Реакционную смесь обработали бензолом. Бензоль-
ные вытяжки сушили над безводным Na2SO4. Далее 
растворитель отогнали, остаток снова перегнали. Тем-
пература кипения α-метил-α-(N-диэтиламино)пропио-
нит рила определена в 490 /3 мм. рт. ст., n20=1.4295. Вы-
ход целевого продукта (III) составил 7.22 г. (76% от тео-
ретически вычисленного показателя).

Альфа-метил-α-(N-метиламино)пропионитрил 
(IV). Раствор 6.75 г (0.1 моль) солянокислого метила-
мина в 10 мл дистиллированной воды при охлажде-
нии от –50 до 00 С нейтрализовали 5.6 г (0.1моль) гид-
роксида калия, после чего медленно прибавили 8.5 г 
(0.1 моль) ацетонциангидрина. Реакционную смесь пе-
ремешивалив течение 30 мин при температуре –5-00 
С, затем 30 минут при температуре 200 С и 2 часа – в 
пределах 400 С. По окончании реакции смесь экстра-
гировали бензолом. Бензольные вытяжки просушили 
над безводным сульфатом натрия. После отгонки рас-
творителя остаток вновь подвергли перегонке, полу-
чив таким образом α-метил-α-(N-метил-амино)пропи-
онитрила с точкой кипения 67-720 С/4 мм. рт. ст.. Вы-
ход целевого продукта (2.9) составил 6 г (68% от тео-
ретически ожидаемого).

Альфа-метил-α-(N-диэтиламино)пропионитрил 
(III). К раствору массой 16 г (0.15моль) бензиламина, 
растворённого в 7 мл воды, в вышеописанных усло-
виях прибавили 13.6 г (0.16 моль) ацетонциангидрина. 
Реакционную смесь обработали бензолом. Бензольные 
вытяжки сушили над безводным сульфатом натрия. 
Растворитель отгонали, остаток подвергли перегонке, 
получив, в результате, α-метил-α-(N-бензиламино)про-
пионитрил (V) с точкой кипения – 86-960 С /2 мм рт. ст., 
n20=1.4940. Выход целевого продукта (V), таким обра-
зом, составил 23.36 г (89% от целевого).

Гидролиз аминонитрилов
Альфа-метил-α-(N-пиперидинил)пропиоамид (VI). 
К 9 г (0.058 моль) нитрила α-метил-α-(N-пиперидинил)
пропановой кислоты постепенно прибавлляли по ка-
плям (при охлаждении льдом и интенсивном пере-
мешивании) 258 г концентрированной H2SO4. Реак-
ционную смесь выдержали 48 часов при 200 С, да-
лее разбавили водой, нейтрализовав 20% раство-
ром аммиака, затем подвергли упариванию до су-
хого остатка. Продукт реакции извлекли с  помощью 
кипящего бензола. После соответствующей обра-
ботки получили 1.95 г (20% от теоретически ожида-
емого  показателя) кристаллизированного α-метил-
α-(N-пиперидинил)-пропиоамида, точка кипения ко-
торого – 1050 С/2 мм. РТ. ст. Температура плавле-
ния соединения (VI) колеблется в пределах  860-870 
С, растворяется получившееся вещество в этила-
цетате, бензоле, этаноле.Ф
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Альфа-метил-α-(N-диэтиламино)пропиоамид (VII). 
К 4.2 г (0.0304 моль) α-метил-α-(диэтиламино)пропио-
нитрила (III) нами добавлено (постепенно и по каплям) 
при охлаждении и интенсивном перемешивании 23.5 
г концентрированной серной кислоты. Реакционная 
смесь выдерживалась 48 часов при 200 С, затем ее 
разбавили 260 г воды (при охлаждении), далее ней-
трализовали 20% раствором аммиака и подвергли упа-
риванию до сухого остатка. Продукт, получившийся в 
результате реакции, извлекли, подвергнув обработке 
кипящим бензолом. В итоге получили маслообразную 
субсанцию, которую очистили, применив метод хро-
матографирования на силикагеле (элюент бзл.: эт. – 
1: 2). На выходе получили 1.95 г (20% от теоретически 
вычисленного) 2-метил–2-N-диэтиламинопропиоамида 
(VII) с точкой кипения в 1600 С.

Альфа-метил-α-(N-пиперидинил)пропановая кис-
лота (VIII):

Методика 1. Раствор, полученный из 8 г (0.0526 
моль) нитрила α-метил-α-(N-пиперидинил)пропано-
вой кислоты и 78 мл 2N+NaOH, кипятили в течение 
8 часов, затем подкислили соляной кислотой до сла-
бокислой реакции и выпарили на водяной бане досу-
ха. Остаток обработали абсолютным этанолом, отде-
лив образовавшийся хлорид натрия, фильтрат опять 
же выпарили. Осадок в форме кристаллов был по-
лучен под воздействием ацетона. Вес его составил 
2.36 г (26.2% от ожидаемого теоретического) (VIII) с 
температурой плавления определилась в пределах 
2300-2330 С.

Методика 2. Реакционную смесь из 4.56 г (0.03 
моль) нитрила α-метил-α-(N-пиперидинил)пропановой 
кислоты и 6 мл концентрированной НС1 кипятили в те-
чение 5 часов, затем резко охладили, отфильтровав 
хлорид аммония. В фильтрат добавили абсолютный 
этанол, затем нагревали в течение 5 часов при пропус-
кании через реакционную смесь сухого хлороводоро-
да. На следующем этапе испытания раствор упарили 
вакуумом до сухого остатка с помощью водоструйно-
го насоса. Сухой остаток обрабатали изопропиловым 
спиртом. Продукт (VIII) был выделен в виде гидрохло-
рида α-метил-α(N-пиперидинил)-пропановой кислоты 
(VIII), представляющего собой кристаллы игольчатой 
структуры. Получил 3.2 г (50% от теоретически вы-
численного) (VIII), температура плавления – 2400 С.

α-Метил-α-(N-морфолинил)пропановая кислота 
(IX). Смесь, составленную из 15.2 г (0.097 моль) нит-
рила α-метил-α-(N-морфолинил)пропановой кисло-
ты (III) и 11 мл концентрированной НС1, подвергли 
кипячению в течение 5 часов. После соответствую-
щей обработки выделился гидрохлорид α-метил-α-
(N-морфолинил)пропановой кислоты в виде кристал-
лического продукта массой 8.64 г (43% от теоретиче-
ски ожиаемого) температура плавления которого до-
стигает 1740-1750 С. 

Альфа-метил-α-(N-диэтиламино)пропановая кис-
лота (X). Согласно методике 2, смесь из 2.9 г (0.025 

моль) α-метил-α-(N-диэтиламино)пропионитрила (III) 
и 5 мл концентрированной НС1 кипятили 5 часов. По-
сле соответствующей обработки выделился гидрохло-
рид α-метил-α-(N-диэтиламино)пропановой кислоты в 
виде кристаллического продукта пластинчатой струк-
туры, массой в 2.17 г (44.5% от теоретически вычис-
ленного) и температурой плавления, равной 2250 С.

Альфа-метил-α-(метиламино)пропановая кислота 
(XI). Раствор из 4.9 г α-метил-α-(метиламино)пропиони-
трила и 20 мл 2М КOH подвергли кипячению в течение 
8 часов. Затем охладили, подкислив соляной кислотой 
до слабокислой реакции. Затем выпарили досуха на 
водяной бане. Остаток обработали также абсолютным 
этанолом. Затем, отделив хлорид нат рия, получивший-
ся фильтрат вновь выпарили. Маслообразный продукт 
кристаллизировался под воздействием ацетонитрила. 
Кристаллы хорошо растворимы в спирте и воде. Полу-
чено 0.64 г (23% от теоретически вычисленного) про-
дукта (XI), точка кипения которого составила 2200 С.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Для синтезирования a-аминонитрилов нами использо-
валась реакция конденсации гетероциклических (пи-
перидин и морфолин) и алифатических аминов (диэ-
тиламин, метиламин) с ацетонциангидрином в водной 
среде. Таким образом произошло фазовое расслое-
ние продукта реакции от исходных реагентов в водной 
среде. Структуры веществ были подтверждены анали-
зу с помощью описанных выше физических и химиче-
ских методов исследования, ИК-спектрофотометрии, 
ПМР и Масс-спектроскопометрии. 

В ИК-спектре α-метил-α-(N-пиперидинил)-пропановой 
кислоты I) наблюдается полоса поглощения нитриль-
ной группы при 2216 см-1 и полоса поглощения геми-
нально расположенных метильных групп фиксирует-
ся при  1387 см-1.

Циангидрин, в составе которого содержатся нит-
рильная и гидроксильная группы, разделённые толь-
ко одним атомом углерода, обладает специфически-
ми свойствами и высокой реакционной способностью. 

Атом углерода, вследствие соседства с двумя замес-
тителями (-CN и ОН), обладающими отрицательным ин-
дуктивным эффектом, имеет реакционный центр, до-
ступный для атаки нуклеофильными агентами.

Реакция аминирования циангидринов относится к 
реакциям нуклеофильного замещения второго поряд-
ка. По-видимому, взаимодействие происходит, когда 
амин сталкивается с молекулой циангидрина со сто-
роны, наиболее удалённой от гидроксила [11]. Пере-
ходное состояние можно представить в виде форму-
лы (рисунок 1):

Так, повышенная скорость реакции аминирования 
ацетон-циангидрина в полярных растворителях, по срав-
нению с апротонными, объясняется большими сольвати-
рующими способностями молекул растворителя, что ха-
рактерно для нуклеофильных реакций SN2 с нейтраль-
ными нуклеофилами. [11] 
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Для получения новых гетероциклических α-амино-
кислот нами исследована реакция гидролиза α-амино-
нитрилов (I-IV). Предварительно рассчитали распре-
деление электронных плотностей и зарядов в структу-
рах α-аминонитрилов, использовав в этих целях про-
граммное обеспечение HyperChem [12]. Из получен-
ных α-аминонитрилов только соединение I является 
кристаллическим веществом с острым специфичес-
ким запахом, остальные соединения (II-IV) – жидкие 
вещества. Однако именно они  однако являются крис-
таллическими, в форме гидрохлоридов.

Гидролиз α-аминонитрилов (I-IV) осуществляли в 
разных условиях. При проведении реакции в концен-
трированной серной кислоте (при комнатной темпе-
ратуре) образуются преимущественно амиды (VI, VII), 
в то время как в щелочной среде гидролиз проходит 
вплоть до образования кислоты. [12,13,14,15]

Состав и структура соединений в результате синте-
за и модификации нитрилов α-аминопропановой кис-
лоты (I-VII) доказаны на основании результатов ИК-
спектрофотометрии (рисунок 2). [12]

В ИК-спектре α-метил-α-(N-пиперидинил)пропановой 
кислоты (VIII) наблюдали полосы поглощения, характер-
ные для аминокислот: 1764 см-1(карбонильная группа), 
2624 см-1, 2141 см-1 (карбоксильная группа в диссоции-
рованном виде). Следовательно, структура в кристалли-
ческом состоянии сохраняется в цвиттери  онной форме.

В ИК-спектре амида α-метил-α-(N-пиперидинил)
пропановой кислоты(VI) нами отмечены две четкие ха-
рактерные полосы поглощения незамещенной амид-
ной группы в области 3430 и 3181 см-1, а также высо-
коинтенсивная полоса поглощения карбонильной груп-
пы в области 1677 см-1.

В ПМР-спектре амида α-метил-α-(N-пиперидинил)
пропановой кислоты (VI) в ДМСО прописываются ха-

рактерные сигналы пиперидинового кольца. Сигналы 
6 протонов метиленовых групп в положениях 3,4,5 
пиперидинового кольца проявились в виде мульти-
плета в области 1.52 м.д. Сигнал четырех протонов 
метиленовых групп в положении 2,6 пиперидино-
вого кольца проявлялся в виде мультиплета в об-
ласти 2.5 м.д. Сигналы 6 протонов двух метильных 
групп, расположенных геминально у С2, резонирова-
ли в виде синглета в области 1.3 м.д. Сигналы про-
тонов амидной группы прописаны в виде синглета в 
области 7.0 м.д.

В масс-спектре амида α-метил-α-(N-пиперидинил)
пропановой кислоты(VI) не наблюдался пик молекуляр-
ного иона с m/z 170 вследствие неустойчивости обра-
зующегося под воздействием электронного удара мо-
лекулярного иона. Набор осколочных ионов с m/z (%) 
получился следующим: 127 (12), 126 (100), 124 (1.5), 
112 (0.5), 111 (0.5), 110 (2.5), 96 (2), 85 (2), 84 (8), 70 
(16), 58 (22), 55 (13), 44 (16), 42 (22), 41 (45), 39 (14). 

В ИК-спектре соединения (VII) наблюдались опять 
же две четкие характерные полосы поглощения не-
замещенной амидной группы в области 3329 и 3228 
см-1, а также высокоинтенсивная полоса поглощения 
карбонильной группы в амидной группировке, в об-
ласти 1685 см-1.

В ПМР спектре α-метил-α-(N-диэтиламино)пропио-
амида (VII) в ДМСО сигналы метильных групп С(СН3)2 
представлены в виде триплета в области 2.5 м.д., ин-
тенсивностью в 6 протонов. Сигналы метильных групп 
N(СН2СН3)2 резонируют в области 1.15 м.д. в виде три-
плета интенсивностью в 6 протонов, а метиленовые 
группы – в виде мультиплета в области VIII м.д. Амид-
ные протоны резонируют при 6.2 м.д.

Отметим, что ранее нами для соединения нитрил 
α-метил-α-(N-пиперидинил) пропановой кислоты бы-

Рисунок 1 – Реакция аминирования циангидринов

Рисунок 2 – Схема синтеза и модификации нитрилов α-аминопропановой кислоты
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ла определена биологическая активность, показав-
шая спазмолитическую, анальгетическую и умерен-
ную антимикробную активность, но достаточно высо-
кую острую токсичность при внутрибрюшинном вве-
дении [14]. С целью снижения острой токсичности мы 
работаем над модификацией структуры молекулы. В 
настоящее время занимаемся синтезом сложных эфи-
ров новых гетероциклических аминокислот. 

Однако в процессе работы мы столкнулись с очень 
низкими выходами, что, по-видимому, связано с нахож-
дением α-метил-α-(N-пиперидинил)пропановой кисло-
ты  и α-метил-α-(N-морфолинил)-пропановой кисло-
ты  в цвиттер ионных формах, что затрудняет синтез 
сложных эфиров в обычных условиях.

ВЫВОДЫ
На основании полученных в ходе лабораторных иссле-
дований данных о биологической активности нитрилa 
α-метил-α-(N-пиперидинил)пропановой кислоты, обла-
дающего широким спектром биологической активно-
сти, нами выбрано направление модификации струк-
туры в целях поиска новых производных с лучшими 
свойствами и биологической активностью. 

Таким образом, нами были синтезированы нитри-
лы α-аминопропановой кислоты и описаны различия 
в условиях щелочного и кислотного гидролиза, кото-
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рый приводит к образованию аминокислот и аминоа-
мидов соответственно. 

Состав и структура синтезированных соединений 
доказаны на основании ИК-спектрофотометрии, ПМР-
спектроскопии и масс-спектроскопии.

SUMMARY
BEKEZHANOVA T.S.1, BERILLO D.A.1,
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А-AMINOPROPANIC ACID 
NITRILE DERIVATIVES

The work presents the synthesis of new α-aminonitriles, 
where the heterocyclic amines – piperidine, morpholine – 
were used as starting reagents; aliphatic series – methyl-
amine, diethylamine, as well as benzylamine. 

Acidic and basic hydrolysis of α-aminonitriles were car-
ried out leading to formation of α-aminoacids and α-ami-
noamides, whiche were purified via recrystallization. 

Structures of obtained compounds were confirmed us-
ing FT-IR spectrophotometry and H-NMR spectroscopy 
and element analysis.

Keywords: α -aminonitrile, piperidine, substance, mor-
pholine, diethylamine, α-aminoacids, α-aminoamides, 
COVID-2019, pandemic.
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