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Амины можно рассматривать как производные аммиака, у кото​рого один, два или три атома водорода замещены на алкильные или арильные группы подобно тому, как спирты и простые эфиры можно рассматривать аналогичным образом как производные воды. В за​висимости от числа алкильных или арильных групп, находящихся у атома азота, амины подразделяются на первичные RNH2, вторичные R2NH и третичные R3N. Следует особо подчеркнуть, что эта клас​сификация отражает только число заместителей у азота и никак не связана с природой заместителя. В первичных, вторичных и третичных аминах алкильные группы могут быть как первичными, так вторичными и третичными.

CH3CH2CH2NH2; (CH3)2CHNH2; (CH3)3CNH2
Первичные амины
(CH3CH2CH2)2NH; (CH3)2CH-NH-CH2CH3; (СНз)зС-NН-СН2СНз 
Вторичные амины
(CH3)3N; С6H11N(CH3)2; (СНз)зС-N(CH3)2 

Третичные амины
Соли тетраалкиламмония R4N+X- следует рассматривать как произ​водные иона аммония, у которого все четыре атома водорода за​мещены на алкильные радикалы

(C4H9)4N+Br-; C16H33N+(CH3)3Br-; C6H5CH2N+(C2H5)3Cl-; (C8H17)3N+CH3Cl-

21.1. НОМЕНКЛАТУРА

Подобно другим классам органических соединений амины имеют различную номенклатуру. Простейшие амины обычно называют по числу алкильных групп у атома азота с использованием суффикса амин.




Согласно номенклатуре ИЮПАК (IUPAC) амины рассматривают как производные углеводородов с префиксом амино- для NH2 -группы.




Вторичные и третичные амины в этой системе называют таким об​разом, чтобы префикс названия включал наибольшую алкильную группу.



Служба реферативного журнала «Chemical Abstracts» ввела новую, исключительно удобную систему названий для аминов, которая резко отличается от номенклатуры, рекомендованной ИЮПАК.

В новой системе амины называют таким же образом, как и спирты. К названию углеводорода добавляется окончание "амин".




Названия вторичных и третичных аминов строятся таким образом, что для алкана выбирается, как обычно, наиболее длинная цепь атомов углерода. Другие алкильные группы рассматриваются как заместители с префиксом N-.






По номенклатуре, предложенний службой «Chemical Abstracts», анилин называется бензоламином. Его производные рассматриваются как замещенные бензоламины.



Простые амины проще всего называть в соответствии с числом заместителей у атома азота. В более сложных случаях следует, по-видимому, пользоваться номенклатурой «Chemical Abstracts».

21.2. СТРОЕНИЕ

Аммиак имеет, как известно, пирамидальное строение. Длина N-Н связи составляет 1,008 ( , а угол H-N-H 107,3 о. Атом азота находится приблизительно в sp3-гибридном состоянии и его несвя​зывающая пара электронов располагается на sp3-гибридной орбитали. Подобное же строение характерно для первичных, вторичных и третичных аминов.



Длина связи N-H в метиламине равна 1,011 (, а длина связи C-N 1,474 (. Валентные углы H-N-H и H-N-C составляют 105,9° и 112,9° соответственно. Валентный угол H-N-H в метиламине близок к углу в аммиаке. В триметиламине длина связи C-N равна 1,47 (, а валентный угол C-N-C 108°.
Из-за пирамидального строения амины, имеющие три различные заместителя у атома азота, должны быть хиральны, поскольку чет​вертую вершину воображаемого тетраэдра занимает несвязывающая пара электронов.



Энантиомеры соединений углерода с четырьмя различными замести​телями стабильны, поскольку для их превращения друг в друга тре​буется разрыв химической связи (см. главу 8). В противополож​ность этому два энантиомера хирального амина, как правило, легко превращаются друг в друга и этот процесс называется инверсией азота. Энергия активации для такой инверсии мала, и для третич​ных аминов обычно составляет величину порядка 5-6 ккал/моль, что соответствует 102 - 103 циклов инверсии в секунду при 20°С. В планарном переходном состоянии инверсии азот находится в sp2-гиб​ридном состоянии, а неподеленная пара электронов занимает рZ -орбита ль.



Известны амины, для которых инверсия характеризуется высоким энергетическим барьером. Классическим примером может служить осно​вание Трегера (I).


Для этого амина инверсия энантиомеров исключается вследствие жест​кой фиксации всех трех .валентностей азота в бициклической струк​туре, где все три заместителя при азоте являются частью бицикли​ческой системы.

Другая, более интересная возможность увеличения энергетическо​го барьера инверсии аминов до 20-25 ккал/моль и более, заключается в изменении валентного угла в циклических аминах В ходе инверсии валентный угол C-N-C в переходном состоянии, согласно вышеприве​денному уравнению, должен стать равным 120°. Для ациклических ами​нов или циклических аминов с размером цикла более пятичленного этот переход совершается относительно легко, с барьером инвер​сии порядка 8-9 ккал/моль. Он все более затрудняется по мере умень​шения размера цикла. Хотя в малых циклах существует собственное напряжение, способствующее увеличению энергии основного состоя​ния циклического амина с тетраэдрической гибридизацией атома азота, в плоском переходном состоянии влияние напряжения цикла еще более значительно. В результате этого барьер инверсии резко возрастает, достигая для замещенных азиридинов и диазиридинов - трехчленных циклических аминов величины порядка 20-25 ккал/моль. При таких высоких значениях энергии активации инверсии возможно разделение инвертомеров обычными физическими методами уже при 0-20 °С. В качестве примеров приведем соединения II и III (производные азиридина), для которых барьер инверсии пирамидального азота составляет более 25 ккал/моль.


Введение электроноакцепторных атомов хлора или фтора к азоту при​водит к дестабилизации плоского переходного состояния по сравнению с основным состоянием, поскольку в плоском переходном состоянии имеет место сильное отталкивание неподеленных электронных пар азота и галогена. Согласно расчетным данным барьер инверсии пирамиды для трехфториотого азота NF3 достигает 60 ккал/моль. Для полученных в настоя​щее время диалкоксиаминов общей формулы RN(OR)2 экспериментально определенный барьер инверсии составляет 22-25 ккал/моль. Можно ожидать, что для неизвестных взрывоопасных триалкоксиаминов N(OR)3 он будет еще выше, что позволит провести их разделение на антиподы.

Для солей тетраалкиламмония подобная инверсия азота невозможна и хиральные соли тетраалкиламмония могут быть разделены на энантиомеры. Эти энантиомеры совершенно стабильны, например:



21.3. Биологически активные амины

Многие aмины обладают высокой биологической активностью и некоторые из них используются в качестве лекарственных препаратов. Приведем только некоторые, наиболее важные биологически активные амины:





















Многие из этих соединений обладают сильным физиологическим эф​фектом. Адреналин и норадреналин (приставка "нор" обозначает снятие алкильной группы с азота) представляют собой гормоны коры надпочечников. Адреналин быстро выделяется в кровь при возбуж​дении симпатической нервной системы, в результате чего повышается кровяное давление и резко возрастает частота пульса, а также возрастает содержание в крови сахара. Эти процессы происходят в организме при испуге, во время бега или сражения. Аналогичным действием обладает и норадреналин. Серотонин представляет ин​терес по совершенно иной причине. Установлено, что он поддержи​вает нормальное протекание умственного процесса, было даже выс​казано предположение о том, что шизофрения связана с отклоне​ниями в метаболизме серотонина. Амфетамин (фенамин) относится к препаратам, стимулирующим деятельность центральной нервной системы, в то время как мескалин представляет собой типичный галлюциноген. Поразительно то обстоятельство, что их структура по​добна строению адреналина, поскольку все они являются производ​ными 2-фенилэтиламина С6Н5СН2СН2NH2. Даже морфин и кодеин -известные алкалоиды - имеют структурный фрагмент 2-фенилэтиламина. Морфин обладает сильнейшим обезболивающим действием и относится к так называемым анальгетикам . Кодеин является слабым обезбо​ливающим средством . Их основной недостаток заключается в возник​новении у человека болезненного пристрастия к этим природным алкалоидам. Их близкий аналог - героин в природе не встречается. Героин относится к числу наиболее сильных и страшных наркотичес​ких средств. Привыкание к нему настолько сильно, что во многих странах не только производство, но даже научные эксперименты с ним категорически запрещены. Кокаин - это природный наркотик, находящийся в листьях южноамериканского кустарника кока. Он обладает и обезболивающим эффектом, но применение его в конеч​ном итоге приводит к наркомании. Для того, чтобы полностью из​бавиться от наркотического действия кокаина, сохранив его эф​фект анальгетика, был синтезирован гораздо более простой ацикли​ческий аналог - хорошо известный новокаин. Этот препарат широко применяется в медицине для обезболивающих уколов. Анальгетиками являются также промедол и фентанил, который в 300 раз актив​нее морфина.

Некоторые из витаминов также являются аминами. К ним отно​сится .например, тиаминхлорид (витамин В1) . Еще один алкалоид -никотин находится в табаке и вызывает болезненную привычку к курению. Гистамин относится к токсичным аминам, связанным с бел​ком во всех клетках организма. Выделение свободного гистамина в организме вызывает аллергическую реакцию и понижение темпера​туры. Элениум и хлорпромазин представляют собой примеры мощных транквилизаторов, снимающих чувство тревоги, страха и неуверен​ности, но не обладающих снотворным эффектом.

Ацетилхолин и холин содержат тетраалкиламмонийную группу. Оба они ионны, растворимы в воде и очень просты по структуре. Ацетилхолин выполняет жизненно важную функцию в процессе переда​чи нервного импульса к мускульной ткани. Ацетилхолин выделяется нервным центром и движется к рецептору, стимулируя сокращение мышцы. Для того, чтобы она вернулась в исходное состояние, ацетилхолин должен быть уничтожен. Это легко достигается с помощью фермента холинэстеразы, которая катализирует гидролиз ацетилхолина до холина и уксусной кислоты



Ацетилхолин связывается с ферментом с помощью своей четвертичной аммониевой группы. Другие соединения, содержащие подобные четвер​тичные аммониевые группы, могут заменить ацетилхолин и, таким образом ингибировать каталитическое действие холинэстеразы.

21.4. ОСНОВНОСТЬ АМИНОВ

Все амины представляют собой типичные основания Льюиса, благодаря наличию неподеленной пары электронов на атоме азота. В этом отношении амины подобны спиртам и простым эфирам, которые также относятся к основаниям Льюиса. Азот менее электроотрица​телен по сравнению с атомом кислорода, поэтому амины представляют собой гораздо более сильные основания Льюиса по отношению к протону, чем спирты и простые эфиры. Другими словами, катион алкоксония является более сильной кислотой, чем катион алкиламмония





Амины более сильные основания, чем вода, поэтому водный раствор амина проявляет основные свойства. Константа равновесия для ки​слотно-основного взаимодействия воды и амина обозначается KB и служит количественной характеристикой основных свойств аминов в водной среде.







Как обычно, концентрация воды не входит в это выражение для KB, поскольку вода присутствует в большом избытке (все измерения относятся к разбавленным растворам) и ее концентрация остается практически постоянной. Вместо величины KB удобнее пользоваться величиной Ka, которая характеризует кислотность сопряженного иона алкиламмония (см.гл. 3)»





; pKB + pKa = 14

Величины pKa для ряда алифатических аминов, измеренные в водных растворах, приведены в табл. 21.1.
Все алифатические амины характеризуются значениями pKB ниже, чем аммиак, т.е. являются более сильными основаниями, чем аммиак. Основность аминов в воде уменьшается в ряду: R2NH > RNH2 ~ R3N, который не согласуется с влиянием +I-эффекта алкильной группы на основность аминов, поскольку третичные амины проявляют свойства более слабых оснований по сравнению со вторичными аминами. Это обычно связывают со стерическими препятствиями для переноса протона и сольватации в случае тре​тичных аминов. В газовой фазе основностъ аминов понижается в ожидаемой последовательности: R3N > RNH2 > R2NH > R3N (см. гла​ву 3). Необходимо проводить четкое различие между кислотностью самих аминов и кислотностью ионов аммония. Аммиак, первичные и вторичные амины относятся к числу очень слабых N-H кислот. Для аммиака рКa равна примерно 35, а для диизопропиламина рКa ~40. Анионы, образующиеся при депротонировании аминов, проявляют свойства очень сильных оснований. Это обстоятельство широко используется в органическом синтезе, где особую роль приоб​рел диизопропиламид лития (ЛДА) . Этот реагент хорошо растворим в ТГФ и эфире и образуется при взаимодействии н-бутиллития и диизопропиламина.



ЛДА обладает свойствами сильного основания, но слабого нуклеофильного агента, так как две изопропильные группы создают сильные стерические препятствия для образования новой связи с помощью неподеленной пары электронов атома азота. Аналогичными свойст​вами обладают 


и другие пространственно затрудненные амид-анионы: Катионы алкиламмония характеризуются величинами рКа порядка 10-11 и намного превосходят по своей кислотности соответствующие им амины.

Ариламины обладают значительно более низкой основностью по сравнению с алифатическими аминами. Для анилина величина рКВ составляет 9,37, а кислотность катиона C6H5NH3+ (рКa = 4,63) соответственно гораздо выше, чем у катионов алкиламмония.










Таблица 21.1
Основность аминов в воде при 25 С

	Амин
	pKa (25 oC)
	Амин
	pKa (25 oC)

	NH3
	9,24
	(CH3)2NH
	10,73

	CH3NH2
	10,62 
	(CH3CH2)2NH 
	10,85 

	CH3CH2NH2
	10,64 
	[(CH3)2CH]2NH
	11,13 

	CH3CH2CH2NH2
	10,54  
	

	11,31 

	CH3CH2CH2CH2NH2
	10,63
	

	11,12

	(CH3)3CNH2
	10,60
	(СН3)3N
	9,80 

	цикло-C6H11NH2
	10,68 
	(СН3СН2)2N 
	10,75 

	C6H5CH2NH2
	9,33 
	

	10,38

	CH2=CHCH2NH2
	9,49 
	

	10,46

	H2N(CH2)6NH2
	11,10  
	C5H5N (пиридин)
	5,23

	H2NCH2CH2NH2
	9,92 
	хинолин C9H7N
	4,90

	H2NCH2CH2CH2NH2
	10,55
	
	


Понижение основности анилина по сравнению с метиламином и другими алифатическими аминами на шесть порядков обусловлено совмест​ным действием двух факторов: - I эффекта фенильной группы и +М эффекта аминогруппы анилина . Фенилуксусная кислота (рКа = 4,31) является более сильной кислотой, чем уксусная (рКа = 4,74) и более слабые основные свойства анилина частично можно отнести за счет -I эффекта фенильной группы. Однако этот эффект слишком мал и не играет решающей роли по сравнению с дело​кализацией неподеленной пары электронов азота по бензольному кольцу. Делокализация уменьшает способность этой электронной пары к связыванию протона или другого акцептора.

Обычно делокализацию электронов изображают или с помощью изогнутых стрелок, или формулами с пунктирными («частич​ными») связями:



Как видно, неподеленная электронная пара атома азота в молекуле анилина "смещается " преимущественно в орто- и пара-положения бензольного кольца, что обусловливает орто/пара- ориентацию при электрофильном замещении в анилине.
Наиболее эффективное сопряжение пары электронов азота с бензольным кольцом будет наблюдаться тогда, когда эта пара распола​гается на р-орбитали, параллельной р-орбиталям ароматической системы. Однако пара электронов азота стремится занять гибрид​ную орбиталь с некоторым вкладом s-характера, что энергети​чески предпочтительно. Для анилина реализуется компромисс , при котором неподеленная пара элtктронов азота занимает орбиталь с большей долей р-характера, чем в аммиаке, но имеющей все же некоторый вклад s-орбитали. Вследствие этого валентный .угол HNH в анилине (113,9°) больше, чем в аммиаке (107,3°) . Плос​кость НNН наклонена по отношению к бензольному кольцу на 39,4°:


Заместители в бензольном кольце анилина оказывают такое влияние на его основные свойства, которое поддается количествен​ной и качественной оценке на основе обычных электронных эффектов заместителей. Электронодонорные заместители вызывают повышение, а электроноакцепторные заместители понижают основность замещен​ного анилина (табл. 21.2.)
Таблица 21.2

Значение рКa замещенных анилинов в воде при 25°
	
	рКа (25 оС) замещенного анилина

	
	орто-
	мета-
	пара-

	CH3-
	4,44
	4,72
	5,10

	OCH3-
	4,52
	4,23
	5,34

	F-
	3,20
	3,57
	4,65

	Cl-
	2,65
	3,52
	3,98

	Вr-
	2,53
	3,58
	3,86

	I-
	2,60
	3,60
	3,78

	CN-
	0,80
	2,75
	1.74

	CF3-
	-
	3,50
	2,45

	NO2-
	-0,26
	2,47
	1,02

	CF3SO2-
	-
	1,80
	-0,01


N-Метил и N,N-диметиланилин, как и следовало ожидать, являются более сильными основаниями, чем сам анилин. Для С5Н5N(СН3)2 рКa = 5,07, а для С5Н5N(С2Н5)2 рКa = 6,57. Анилин почти нацело образует соль (хлорид фениламмония) уже в 0,1 Н paстворе соляной кислоты, 4-нитроанилин нацело протонируется в 50%-ной серной кислоте, а 2,4-динитроанилин (рКа = -4,4) растворяется только в концентрированной серной кислоте (см. гл. 3). Соли аминов, как правило, легко растворимы в воде даже в тех случаях, когда исходный амин в воде нерастворим. Это широко используется при отделении аминов от примесей неосновного ха​рактера. Амин превращают в соль при обработке смеси водным раст​вором сильной кислоты, отделяют водный слой, из которого после щелочной обработки выделяют чистый свободный амин.

21.5. ПОЛУЧЕНИЕ АМИНОВ

Существует огромное число разнообразных методов получения аминов. В этом разделе будут рассмотрены только наиболее общие и важные из них. Приведенные ниже способы синтеза аминов раз​личаются областью своего применения, доступностью метода и коли​чеством побочных продуктов при реализации требуемого превращения.

21.5.1. Прямое алкилирование аммиака и аминов

Амины получаются при взаимодействии первичных и вторичных алкилгалогенидов с аммиаком. Эта реакция была открыта А.Гофманом в 1849 году и является наиболее простым методом синтеза первичных, вторичных и третичных аминов, а также солей тетраалкиламмония. Реакция алкилгалогенидов с аммиаком или аминами относится к процессам бимолекулярного нуклеофильного замещения у насыщенного атома углерода, в которых аммиак или амин выполняют роль нуклеофильного агента. Переходное состояние такого процесса более полярно, чем исходные реагенты, поэтому скорость реакции резко возрастает в более полярной среде. В качестве растворителя обычно используют этанол или метанол, но более эффективны диполярные апротонные растворители ДМФА, ДМАА. Алкилирование аммиа​ка с целью получения аминов нашло широкое применение в промыш​ленности, но все реже и реже используется в лабораторных усло​виях, поскольку в этой реакции всегда образуется смесь первично​го, вторичного и третичного амина, а при наличии избытка алкилгалогенида и соли тетраалкиламмония.




















Катион алкиламмония, как было отмечено выше, обладает свойствами слабой кислоты. В результате переноса протона к молекуле аммиака образуется первичный амин и катион аммония. Первичный амин прояв​ляет свойства более сильного нуклеофильного агента, чем аммиак, и при взаимодействии с алкилгалогенидами дает катион диалкиламмония, из которого далее получается вторичный амин. Этот процесс может продолжаться далее, приводя к третичному амину и даже к соли тетраалкиламмония. Вся последовательность происходящих превращений описывается приведенными выше уравнениями (1)-(7). Соотношение продуктов реакции зависит от соотношения исходных реагентов. Увеличение количества алкилгалогeнида способствует росту доли третичного амина и четвертичной аммониевой соли, в то время как в присутствии избытка аммиака преимущественно об​разуется смесь первичного и вторичного амина. Однако даже при большом избытке аммиака реакцию невозможно остановить на стадии образования только первичного амина. В типичном примере взаимодействия одного моля 1-бромоктана и трех молей аммиака при 20°С получается смесь, состоящая из 45% октиламина, 43% диоктиламина и следов триоктиламина. При большем количестве аммиака доля первичного амина возрастает, но вторичный амин всегда присутст​вует в продуктах реакции.



Таким образом, прямое алкилирование оказывается малоудовлетвори​тельным методом для получения чистых первичных, вторичных и тре​тичных аминов.

21.5.2. Непрямое алкилирование. Синтез первичных аминов по Габриэлю

В 1887 году Габриэль предложил простой и очень удобный об​щий метод получения первичных аминов. Фталимид калия алкилируется под действием алкилгалогенидов с образованием N-алкилфталимида с очень высоким выходом.



Далее N-алкилфталимид превращается в первичный амин при взаимо​действии с гидразингидратом в спиртовом растворе:



Гидразин является наилучшим реагентом для снятия фталоильной защиты с атома азота. Ранее для этой цели использовали щелочной или кислотный гидролиз. Фталимид получается в промышленных ус​ловиях при взаимодействии фталевой кислоты или ее ангидрида с газообразным аммиаком при 300°-350°С. Фталимид представляет собой средней силы N-H кислоту с рКа ~ 8,3. При взаимодействии фталимида с гидроксидом калия в водно-спиртовой среде получается К-соль фталимида. Синтез Габриэля можно рассматривать как один из луч​ших способов получения первичных аминов из первичных и вторичных но не третичных алкилгалогенидов. Этот метод широко используется также и для получения эфиров -аминокислот.







В качестве примера применения реакции Габриэля для получения пер​вичных аминов приведем синтез дофамина - важного синтетического регулятора деятельности центральной нервной системы.




21.5.3. Восстановление нитрилов

Нитрилы могут быть восстановлены до первичных аминов либо каталитическим гидрированием, либо с помощью алюмогидрида лития или диборана в эфире (глава 18).








Напомним, что при обратном порядке смешивания реагентов, т.е. при добавлении к нитрилу одного эквивалента алюмогидрида лития в ТГФ при -50° - ( -78°) образуются не амины, а альдимины (см. главу 18). При каталитическом гидрировании нитрилов помимо пер​вичного амина обычно образуется значительное количество вторич​ного амина.




Ддя объяснения образования первичного и вторичного амина был предложен следующий механизм:













Побочную реакцию, приводящую к образованию вторичного амина, мож​но практически полностью подавить, если гидрирование проводить в присутствии большого избытка аммиака, смещающего равновесие в уравнении (3) влево.




Существует и другой, более эффективный путь для того, чтобы из​бежать образования вторичного амина. Каталитическое гидрирование проводят в уксусном ангидриде, выполняющем роль растворите​ля и реагента. Первичный амин немедленно ацилируется, что пре​дотвращает образование вторичного амина.



Восстановление нитрилов до первичных аминов нашло применение для превращения циклических кетонов в циклоалкилкарбиниламины с по​мощью следующей последовательности превращений:



21.5.4. Восстановление амидов

Как было уже отмечено ранее (см. главу 18), амиды восстанавливаются до аминов под действием литийалюминийгидрида в эфире или ТГФ.









Вместо алюмогидрида лития в качестве восстановителя для незаме​щенных амидов лучше использовать диборан.







21.5.5. Восстановление азидов

Удобным современным методом синтеза первичных аминов являет​ся восстановление азидов с помощью алюмогидрида лития или катали​тически над Pd/BaSO4. Исходные азиды образуются при замещении гало​гена в первичных или вторичных алкилгалогенидах под действием азид-иона (см. главу 22).









Выходы в этом двухстадийном процессе обычно очень хорошие и его ограничение заключается только во взрывчатости азидов низкой молярной массы. 

21.5.6. Восстановление иминов. "Восстановительное аминирование" карбонильных соединений

Имины, образующиеся из альдегидов или кетонов и аммиака, восстанавливаются до первичных аминов при гидрировании в присут​ствии обычных катализаторов гетерогенного гидрирования. Эту реак​цию проводят в одну стадию, восстанавливая смесь карбонильного соединения и аммиака водородом под давлением над никелем Ренея. Поэтому весь процесс получил название "восстановительное аминирование " карбонильных соединений:







Восстановительное аминирование широко применяется в промыш​ленности для синтеза различных первичных аминов, особенно в фар​мацевтической химии для получения целого ряда биологически ак​тивных аминов. В качестве примера приведем синтез фенамина (амфетамина) - регулятора деятельности центральной нервной системы.



Восстановительное аминирование, подобно каталитическому восстановлению нитрилов, осложняется побочной реакцией, приво​дящей ко вторичному амину. При конденсации первичного амина с карбонильным соединением получается основание Шиффа, которое в результате каталитического гидрирования дает вторичный амин.




Для того, чтобы свести эту побочную реакцию к минимуму, следует. использовать очень большой избыток аммиака. С другой стороны, вос​становительное аминирование можно применять и для получения вто​ричных или третичных аминов, если в качестве азотистого основа​ния использовать первичный или соответственно вторичный амин.




Имины восстанавливаются до первичных аминов под действием цианборгидрида натрия NaBH3CN. Этот реагент содержит электроноакцепторную цианогруппу и значительно менее активен по сравнению с NаВН4. В противоположность боргидриду натрия, цианборгидрид натрия стабилен в водном растворе при рН 2-3. В этих условиях он не реагирует с карбонильной группой, но легко восстанавливает имино-группу. Таким образом, восстановительное аминирование с по​мощью NаВН3СN является идеальным синтетическим эквивалентом ката​литического восстановительного аминирования карбонильных соедине​ний. Ниже приведены некоторые наиболее типичные примеры.








Цианборгидрид натрия получается при обработке NаВН4 цианистым во​дородом.

Другой важной в синтетическом отношении разновидностью вос​становительного аминирования является реакция Эшвайлера-Кларка, предназначенная исключительно для синтеза третичных аминов, в которых одна из алкильных групп должна быть метильной. В качестве восстановителя в этой реакции применяется муравьиная кислота, карбонильной компонентой является формальдегид.





В качестве промежуточной частицы в реакции Эшвайлера-Кларка обра​зуется катион иминия, который затем отщепляет гидрид-ион от формиат-иона:








Более ранний вариант этого процесса известен под названием реак​ции Лейкарта (1885 год). Смесь карбонильного соединения и формиата аммония нагревают до 180°-200°С с одновременной отгонкой обра​зующейся воды. Формиат аммония выполняет двойную функцию - он является источником аммиака и гидрид-иона. Выходы аминов в реак​ции Лейкарта обычно более низкие, чем в реакции Эшвайлера -Кларка, но она имеет более широкую область применения и может быть использована для получения как третичных, так и первичных и вторичных аминов. 




21.5.7. Восстановление оксимов

Оксимы получаются при взаимодействии альдегидов или кетонов с гидроксиламином с выходом, близким к количественному (гл.16). Оксимы восстанавливаются алюмогидридом лития или цианборгидридом натрия до первичных аминов. Это исключительно удобный способ пре​вращения карбонильной группы до CHNH2 или СН2NН2 группы.





Восстановление оксимов комплексными гидридами вытеснило старые методы восстановления натрием в спирте или каталитического гидрирования.

21.5.8. Восстановление нитросоединений

Алифатические и ароматические нитросоединения восстанавлива​ются с образованием первичных аминов. Этот метод наиболее важен для ароматических нитросоединений, которые получают прямым нитрованием аренов (гл. 13). Восстановление может быть выполнено как с помощью каталитического гидрирования, так и при действии разнообразных восстановительных агентов, таких как железо и со​ляная кислота, олово и соляная кислота, дихлорид олова и соляная кислота и др. Восстановление ароматических нитросоединений под​робно рассматривается в гл. 22 , здесь же будут приведены толь​ко некоторые наиболее типичные примеры. 





Гидросульфид и дисульфид натрия широко используются для восста​новления одной из двух нитрогрупп в ароматическом кольце.





Алифатические нитросоединения также могут быть восстановлены до первичных аминов. Наилучшие результаты достигаются при примене​нии в качестве восстановителя системы порошкообразное железо - сульфат железа (II) в водной серной кислоте.






Однако восстановление нитроалканов не получило широкого распро​странения, поскольку алифатические амины более доступный класс соединений, чем нитроалканы.

21.5.9. Получение первичных аминов из карбоновых кислот. Перегруппировки Гофмана, Курциуса и Шмидта

Эта группа родственных перегруппировок была рассмотрена ра​нее в гл. 18 и будет рассматриваться в гл. 26. Здесь мы ограничимся тем, что приведем несколько примеров. Перегруппировка Гофмана используется для промышленного получения фентермина - препарата, резко понижающего аппетит.



В качестве примера практического применения перегруппировки Курциуса приведем получение антидепрессанта, известного под названием транилципромина (tranylcypromine):



Реакцию Шмидта можно проиллюстрировать следующим примером:



Хотя исходные вещества для этих перегруппировок различны, ключевым интермедиатом в каждой из них является ацилнитрен, ко​торый затем перегруппировывается в изоцианат. Изоцианат после гидролиза и декарбоксилирования карбаминовой кислоты превращает​ся в амин.

21.6. Химические свойства аминов

Неподеленная пара электронов атома азота аминов определяет свойства этого класса соединений как нуклеофильных агентов. Амины играют роль активных нуклеофилов по отношению к самым разнообраз​ным электрофильным центрам: sp3- и sp2-гибридному атому угле​рода, атому серы сульфонилгалoгeнидов, азоту в хлористом нитрозиле или оксиде азота (III) и др. электрофильным центрам. Многие из этих реакций уже были рассмотрены в других главах и разделах.

21.6.1. Алкилирование аминов

В разделе, посвященном получению аминов, описано алкилирование первичных, вторичных и третичных аминов алкилгалогенидами по Гофману. Эту реакцию следует рассматривать как нуклеофильное замещение у насыщенного, sp3- гибридного атома углерода . В качестве примера приведем получение четвертичных солей аммония.





Алкилирование аминов следует проводить в диполярных апротонных растворителях: ацетоне, ацетонитриле, ДМФА, а не в спиртовой среде. Это позволяет резко уменьшить время проведения реакции и увеличить выход соли тетраалкиламмония. Обменной реакцией галогенидов тетраалкиламмония c гидроксидом серебра в спирте или бинарной системе спирт-бензол получают гидроксиды тетраалкил​аммония с количественным выходом.




21.6.2. Ацилирование аминов. Получение амидов кислот

Первичные и вторичные амины реагируют с галогенангидридами, ангидридами и сложными эфирами карбоновых кислот с образованием амидов. Все эти реакции надо классифицировать как нуклеофильное замещение у карбонильного sp2-гибридного атома углерода, их механизм и применение в синтезе амидов рассмотрено в главе 18.








21.6.3. Взаимодействие первичных и вторичных аминов с карбонильными соединениями. Получение иминов и енаминов,

Альдегиды и кетоны в реакции с первичными и вторичными ами​нами образуют соответственно имины и енамины (см. главу 16).




Эти реакции следует рассматривать как нуклеофильное присоедине​ние по карбонильной группе.

21.6.4. Взаимодействие аминов с сульфонилгалогенидами. Тест Хинсберга

Первичные и вторичные амины реагируют с сульфонилгалогенидами с образованием сульфамидов.





Механизм образования сульфамидов аналогичен получению амидов из ацилгалогенидов и аминов. Получение сульфамидов лежит в основе универсального теста на первичные, вторичные и третичные амины. Этот простой и очень доступный метод распознавания аминов был предложен в 1890 году Хинсбергом и носит название теста Хин​сберга. Смесь исследуемого амина и бензолсульфохлорида С6Н5SО2Сl или п-толуолсульфохлорида встряхивают с избытком холодного водного раствора гидроксида натрия. Через 10-15 ми​нут смесь подкисляют до ярко выраженной кислой реакции. Первич​ные, вторичные и третичные амины по-разному ведут себя в этом двухстадийном процессе. Первичные амины при взаимодействии с бензолсульфохлоридом дают N-замещенные сульфамиды, которые со​держат при атоме азота достаточно "кислый" атом водорода, и растворяются в водной щелочи с образованием гомогенного раствора натриевой соли сульфамида. При подкислении из этого раствора в осадок выпадает нерастворимый в воде N-замещенный сульфамид.




Вторичные амины реагируют с бензолсульфохлоридом в водном раство​ре щелочи с образованием N,N-дизамещенного сульфамида. Он нераст​ворим в водной щелочи, т.к. не содержит кислого атома водорода при азоте. Подкисление реакционной смеси в этом случае не вызы​вает никаких внешних изменений - N,N-дизамещенный сульфамид ос​тается в виде осадка.



Нерастворимый в воде третичный амин не претерпевает изменений при обработке водным раствором щелочи, образующийся первоначально ионнный N-бензолсульфонил-N,N-триалкиламмонийхлорид расщепляет​ся под действием гидроксид-иона до бензолсульфоната натрия и третичного амина:



При подкислении реакционной смеси третичный амин растворяется вследствие образования растворимой в воде соли



Сульфамиды нашли применение в химиотерапии после того, как в 1935 году было обнаружено, что амид сульфаниловой кислоты п-NН2С6Н4SО2NН2 обладает сильным антистрептококковым действием. Это исключительно важное для современной медицины и химиотера​пии открытие было сделано совершенно случайно. История его вкратце такова. Дочь одного из сотрудников крупной фирмы, производящей азокрасители, в результате булавочного укола внесла стрептококковую инфекцию. Она была уже практичес​ки обречена, когда отец наудачу рискнул дать ей дозу пронтозила - одного из красителей, выпускаемых его фирмой. Ранее пронтозил был с успехом испытан на мышах, где он подавлял рост стрепто​кокков. Спустя короткое время девочка полностью оправилась от болезни, что побудило Э.Фурно в Пастеровском институте в Париже заняться решением этой чудодейственной проблемы. Фурно обна​ружил ,что в организме человека пронтозил, получивший название красный стрептоцид, расщепляется ферментами до п-аминобензолсульфамида, который и является истинным действующим началом против различных стрептококков, пневмококков и гонококков. Амид сулъфаниловой кислоты получил название лекарственного препарата белый стрептоцид.



Это открытие вызвало лавинообразный поток исследований активности различных пара-аминобензолсульфаниламидов, различающихся лишь природой заместителя Х в п-NН2С6Н4SО2NНХ. Из примерно десяти тысяч таких производных, полученных синтетическим путем, в меди​цинскую практику вошло менее тридцати. Среди них хорошо знакомые по своим торговым названиям лекарственные препараты сульфидин, норсульфазол, сульфадимезин, этазол, сульфадиметоксин, фталазол и др. Некоторые из них были получены до Второй мировой войны и спасли жизнь сотен тысяч людей, подвергшихся воспалительным про​цессам, вызванным пневмококками и стрептококками после ранения. Ниже приведены некоторые из современных сульфамидных препаратов.






Сульфамидные препараты получают по следующей типовой схеме:



Все эти препараты подобно "чудесной пуле" (термин введен осново​положником химиотерапии П.Эрлихом) метко поражают бактерии и не наносят вреда живым клеткам.

Хотя механизм действия лекарственных препаратов в большинстве случаев детально неизвестен, сульфаниламид представляет редкое исключение. Сульфаниламид убивает бактерии, включаясь в биосинтез фолиевой кислоты. Синтез фолиевой кислоты чрезвычайно важен для жизнедеятельности бактерий. Животные клетки сами не способны син​тезировать фолиевую кислоту, однако она является необходимым ком​понентом в их "рационе". Вот почему сульфаниламид токсичен для бактерий, но не для человека.



Фолиевую кислоту можно представить состоящей из трех фраг​ментов - производного птеридина, молекулы пара-аминобензойной кислоты и глутаминовой кислоты (весьма распространенной амино​кислоты). Сульфаниламид мешает биосинтезу фолиевой кислоты, кон​курируя с пара-аминобензойной кислотой за включение в молекулу фолиевой кислоты. По своей структуре и размерам сульфаниламид и п-аминобензойная кислота очень близки (рис.21.1), что позволяет молекуле сульфаниламида "ввести в заблуждение" ферменты, отвечающие за связывание всех трех частей молекулы фолиевой кис​лоты. Таким образом, сульфаниламид занимает место пара-аминобензойной кислоты в "ложной" молекуле фолиевой кислоты, которая не способна выполнять жизненные функции истинной фолиевой кисло​ты внутри бактерии. В этом и заключается секрет противобакте-риальной активности сульфаниламида и его структурных анало​гов.



Рис. 21.1. Структурное подобие пара-аминобензойной кислоты и сульфаниламида
Открытие механизма действия сульфаниламида привело к открытию многих других новых антиметаболитов. Одним из них является метотрексат, обладающий ярко выраженной противоопухолевой активно​стью. Нетрудно заметить его близкую структурную аналогию с фолиевой кислотой.



21.6.5. Взаимодействие аминов с азотистой кислотой

Важной качественной реакцией для идентификации первичных, вторичных и третичных, аминов является реакция с азотистой кисло​той. Алифатические и ароматические амины различно ведут себя в этой реакции.

Третичные алифатические амины обратимо реагируют с азотис​той кислотой с образованием соли амина и N-нитрозоаммонийной соли.




Соли N-нитрозотриалкиламмония относительно стабильны только ниже 0 °С, но при нагревании разлагаются с образованием карбонильного соединения и N-нитрозопроизводного вторичного амина. Эта реакция не имеет ни синтетического, ни аналитического применения.

Вторичные алифатические амины при взаимодействии с азотис​той кислотой дают желтого цвета N-нитрозоамины







Аналогичным образом реагируют и вторичные ароматические амины, например:



N-нитрозоамины обладают сильным канцерогенным действием, это следует иметь в виду не только при работе с этими соединениями, но также при потреблении консервированной ветчины, окорока, говядины и других мясных консервов, содержащих нитрит натрия в качестве консерванта. Эти продукты при длительном хранении со​держат N-нитрозоамины, получающиеся при нитрозировании аминов, содержащихся в мясе.

При взаимодействии первичных алифатических аминов с азотис​той кислотой первоначально получаются крайне нестабильные алифатические соли диазония, которые самопроизвольно разлагаются даже при -100 °С с отщеплением нейтральной молекулы азота и образованием очень реакционноспособного ("горячего") карбокатиона. Карбокатион затем стабилизируется обычным образом либо за счет отщепления протона, либо за счет взаимодействия с водой или другим нуклеофилом "Горячий" карбокатион подвергается серии перегруппировок, сопровождающихся миграцией алкильных групп или гидрид-иона. Продуктами дезаминирования первичных аминов обычно является сложная смесь спиртов и алкенов, как это имеет место, например, при дезаминировании н-бутиламина.




Поэтому дезаминирование первичных алифатических аминов не имеет препаративного значения, но играет важную роль в физической органической химии как уникальный метод генерирования слабо сольватированных "горячих" карбокатионов.

В отличие от алифатических аминов, при взаимодействии первичных ароматических аминов с азотистой кислотой в мягких условиях получаются весьма стабильные соли арендиазония, отчего и сама реакция получила название реакции диазотирования.




Эта исключительно важная реакция будет подробно рассмотрена в главе 22.
В заключение этого раздела следует отметить, что идентифи​кация первичных, вторичных и третичных аминов с помощью теста Хинсберга с бензолсульфохлоридом представляется намного более простым, надежным, однозначным, и, что очень существенно, безо​пасным способом анализа по сравнению с методом, основанным на взаимодействии аминов с азотистой кислотой.

21.6.6. Галогенирование аминов

Атомы водорода аминогруппы первичных и вторичных алифатических аминов легко замещаются на галоген под действием гипогало​генита натрия в водном растворе в очень мягких условиях.






В препаративном отношении более удобным реагентом для введения хлора является трет-бутилгипохлорит.




21.6.7. Окисление аминов

Все амины сравнительно легко окисляются из-за своей основной природы. Легче всего окисляются до оксидов третичные амины. 




В качестве окислителей в этой реакции можно использовать 30%-ный раствор перекиси водорода в воде или органические перкислоты в апротонной индифферентной среде.









Для N-окисей третичных аминов невозможно записать формулу, не содержащую зарядов. Эти соединения относятся к разряду биполяр​ных ионов. Несимметричнозамещенные N-окиси третичных аминов мо​гут быть разделены на энантиомерные формы. Впервые это удалось осуществить Я.Мейзенгеймеру в 1906 году для 



N-окиси третичных аминов можно снова перевести в амины при действии трифенилфосфина как восстановителя.

При окислении вторичных аминов вслед за образованием N-окиси происходит миграция протона с образованием N,N-диалкилгидроксиламина с умеренным выходом от 40 до 80%:


Первичные амины окисляются намного сложнее, поскольку в этом случае образующееся производное гидроксиламина может далее окисляться до нитрозосоединений в соответствии со следующей последовательностью превращений:








При наличии атома водорода при -углеродном атоме нитрозосоединение изомеризуется в оксим




При действии более сильного окислителя - пертрифторуксусной кислоты первичные амины окисляются более глубоко до нитросоединений. Этот метод получения нитросоединений имеет практическое значение для получения нитроалканов с третичным алкильным ради​калом. Особую ценность он приобрел для синтеза ароматических нитросоединений, содержащих в о- или п-положении электроно-акцепторные заместители (см. главу 22).








21.6.8. Расщепление гидроксидов тетраалкиламмония по Гофману и оксидов третичных аминов по Коупу

Гидроксиды тетраалкиламмония образуются при взаимодействии галогенидов тетраалкиламмония с гидроксидом серебра в водной среде или в бинарной смеси, состоящей из воды и смешивающегося с ней органического растворителя




Наиболее важное свойство гидроксидов тетраалкиламмония заключается в отщеплении протона из катиона тетраалкиламмония под действием гидроксид-иона с образованием алкена и триалкиламина. Эта типичная реакция бимолекулярного Е2-элиминирования была отк​рыта А.Гофманом еще в 1851 году при нагревании концентрированного водного раствора гидроксида тетраалкиламмония при 100-150 °С с одновременной отгонкой алкена и третичного амина из реакционной смеси. Направление элиминирования для этой реакции подчиняется правилу Гофмана (глава 10), согласно которому продуктом элими​нирования является наименее замещенный при двойной связи алкен. 






Как видно из приведенных выше примеров, элиминирование по Гофману отличается гораздо более высокой региоселективностью, чем противо​положное по направлению элиминирование галогеноводорода из алкилгалогенидов по Зайцеву под действием гидроксид- или алкоксид-иона, или дегидратация спиртов, где соотношение нетерминального и терминального алкенов редко бывает выше, чем 4:1. Элиминирова​ние по Гофману является лучшим методом синтеза транс-циклоалкенов, содержащих десять и более атомов углерода в цикле (глава 24).
Для того, чтобы избежать образования сложной смеси алкенов, необходимо производить отщепление триметиламина из катиона триметилалкиламмония, т.к. из любого другого иона аммония полу​чается смесь по крайней мере двух различных алкенов, например:




Элиминирование по Гофману иногда используется в современном орга​ническом синтезе, например для получения диенов с концевыми двой​ными связями из циклических аминов




Гофмановское расщепление гидроксидов тетраалкиламмония лежало в основе элегантного синтеза циклооктатетраена, впервые получен​ного Р.Вильштеттером в 1911 г. в результате следующей последо​вательности превращений.













Исходным веществом в этом синтезе служил алкалоид превдопельтьерин (N-метилгранатонин), выделяемый из коры гранатового дерева. Синтетическая схема Вильштеттера трижды использует элиминиро​вание триметиламина по Гофману на различных стадиях создания сопряженной системы 1,3,5,7-циклооктатетраена. Несмотря на то, что выход на отдельных стадиях достигает 90%, суммарный выход, определяемый как произведение выходов на всех стадиях, не пре​вышал 3%.
Подобным же образом алкены образуются в результате элимини​рования N,N-диалкилгидроксиламина из N-оксидов третичных аминов. (А.Коуп, 1949 г.).



Отщепление R2NOH происходит в результате внутримолекулярного отщепления протона от вицинального атома углерода группой R2N+-O- как основанием. Поэтому термическое расщепление N-оксидов третичных аминов представляет собой син-элиминирование. В этом состоит одна из отличительных особенностей элиминирования по Коупу в отличие от Е2~элиминирования из гидроксидов тетра-алкиламмония по Гофману. Другое и более важное отличие заключается в более низкой региоселективности элиминирования из N-оксидов аминов, где, как правило, происходит образование смеси изомерных алкенов различающихся положением двойной связи.





Элиминирование по Коупу имеет ограниченное значение для получения транс-циклоалкенов, содержащих более девяти звеньев в цикла.

21.7. Реакции электрофильного замещения в аромати​ческих аминах

Ароматические амины содержат кольцо, активированное для разнообразных реакций электрофильного ароматического замещения (см. гл.13). Эти реакции для ароматических аминов удается прово​дить в мягких условиях и под действием слабых электрофильных агентов.

21.7.1. Галогенирование

Галогенирование ароматических аминов не требует применения в качестве катализаторов кислот Льюиса, таких как галогениды железа или олова, и легко идет под действием молекулярного гало​гена. Анилин реагирует с бромом как в воде, так и в органических растворителях чрезвычайно легко с образованием 2,4,6-триброманилина. Эту реакцию невозможно остановить на стадии моно- или дибро-мирования вследствие очень высокой активирующей способности амино​группы и замещение в ароматических аминах происходит во всех свободных о- и п- положениях, например:






Для введения одного атома галогена необходимо уменьшить активирую​щее влияние аминогруппы. Это достигается ее ацилированием с по​мощью уксусного ангидрида или другого ацилирующего агента .


Характерной особенностью является строгое паpa-ориентирующее влияние ациламиногруппы.

21.7.2 . Нитрование
Анилин и другие ароматические амины легко окисляются под действием нитрующей смеси азотной и серной кислоты, а также раствора азотной кислоты в уксусной кислоте или уксусном ангид​риде. Поэтому нитрованию подвергают ацильные производные аминов. При этом наблюдаются интересные различия в ориентации для нитрующих агентов различной природы.







Этот пример отчетливо выявляет стремление к нитрованию в орто-положение в системе азотная кислота - уксусный ангидрид. Ацильную группу, как обычно, удаляют кислотным гидролизом. Метод по​лучения о-нитроанилина заключается в блокировании пара-положения с по​мощью сульфогруппы с последующим нитрованием в орто-положение. Гидролизом 2-нитроанилин-4-сульфокислоты в 60%-ной водной серной кислоте получают о-нитроанилин.



Третичные амины, в отличие от анилина, можно нитровать под дейст​вием азотной кислоты в уксусной кислоте.



21.7.3. Сульфирование

Наиболее распространенным методом сульфирования ароматических аминов является так называемый "метод запекания". Первоначально из амина и серной кислоты получают кислую сернокислую соль амина, которую далее в сухом виде нагревают до 180°-200°С. Таким спосо​бом в промышленности из анилина получают сульфаниловую кислоту, существующую в форме бетаина.



Сульфирование в п-положение бензольного кольца анилина является, по-видимому, конечным результатом ряда обратимых процессов сульфирования - десулъфирования, поскольку пара-изомер аминобензолсульфокислоты термодинамически наиболее стабилен. Подобная зако​номерность наблюдается и при сульфировании других ароматических аминов. Этим же методом получают ряд промышленно важных аминосульфокислот нафталина.

Сульфохлорирование ацетанилида хлорсульфоновой кислотой приво​дит к получению хлорангидрида п-ацетаминобензолсульфокислоты, из которого затем получают сульфаниламидные препараты, описанные в предыдущем разделе этой главы.

21.7.4. Формилирование

Третичные ароматические амины можно формилировать региоселективно в пара-положение смесью диметилформамида и хлорокиси фосфо​ра. Эта реакция, открытая в 1927 году Вильсмейером, нашла особенно широкое применение для формилирования диалкиланилинов.




Реакция Вильсмейера по существу представляет собой частный случай ацилирования по Фриделю-Крафтсу, где роль кислоты Льюиса выполня​ет хлорокись фосфора. В последнее время в качестве катализатора предпочитают использовать оксалилхлорид или SOCl2.
Тщательное изучение механизма этой реакции позволило уста​новить истинную природу электрофильного агента. Электрофильным агентом в реакции Вильсмейера является хлориминиевая соль, образую​щаяся при взаимодействии диметилформамида и хлорокиси фосфора или другой кислоты Льюиса.



Хлориминиевая соль реагирует только с ароматическими субстратами, содержащими сильные электронодонорные группы NR2, NHR, OR, ОН. Продукт замещения - хлорамин гидролизуют до альдегида дейст​вием водного раствора ацетата натрия.




Бензол, алкилбензолы и нафталин не вступают в эту реакцию. Однако антрацен и азулен легко формилируются под действием смеси ДМФА и хлорокиси фосфора. Реакция Вильсмейера особенно важна для формилирования гетероциклических соединений ряда пиррола, индола и тиофена.

21.7.5. Нитрозирование

Третичные ароматические амины (диалкиланилины) при взаимодей​ствии с азотистой кислотой образуют исключительно п-нитрозопроизводное без принеси о-изомера.



п-Нитрозодиметиланилин представляет собой кристаллическое вещест​во зеленого цвета, которое при действии соляной кислоты дает жел​тый гидрохлорид, а при действии горячей щелочи легко образует п-нитрозофенол с количественным выходом. Окисление п-нитрозодиметиланилина перманганатом калия или другими окислителями приводит к получению п-нитродиметиланилина, а восстановление действием оло​ва и соляной кислоты дает несимметричный N,N-диметил-п-фенилен-диамин.

Вторичные амины ароматического ряда при нитрозировании образу​ют N-нитрозопроизводные, так же как это имеет место и в ряду алифатических аминов.



N-Нитрозопроизводные при действии спиртового раствора HCl нацело перегруппировываются в п-нитрозопроизводные:



Эта перегруппировка заключается в первоначальном отщеплении нитрозогруппы с последующим С-нитрозированием в п-положение бензольного кольца, то есть относится к числу межмолекулярных перегруппи​ровок. Нитрозирование первичных ароматических аминов с образова​нием ароматических диазосоединений будет рассмотрено в главе 22.
21.8. Защитные группы для аминов

Во многих синтезах аминогруппа должна быть защищена для того, чтобы исключить реакции по аминогруппе. Такая ситуация является обязательной в пептидном синтезе при построении пептидов из не​скольких аминокислот. Защитная группа должна удовлетворять трем основным требованиям.

1. Она должна вводиться в очень мягких условиях.

2. Она не должна затрагиваться при реализации требуемого превращения.

3. Она должна легко удаляться при действии реагентов, которые не должны затрагивать другие функциональные группы.

Этим условиям не удовлетворяют обычные ацильные группы - CH3CO; HCO; С6Н5СО; и т.д. Среди огромного числа защитных групп для аминогруппы наибольшее распространение получили бензилоксикарбонильная группа (старое название карбобензоксигруппа, Сbz) и трет-бутоксикарбонильная группа (ВОС). Бензилоксикарбонил вво​дится при обработке амина или эфира аминокислоты бензиловым эфи​ром хлоругольной кислоты в воде или водном органическом раство​рителе при 0-10°С в присутствии третичного амина.



Эта защитная группа легко удаляется с помощью каталитического гидрогенолиза на Рd/С при комнатной температуре, либо при дейст​вии раствора НВr в уксусной кислоте.



Исходный бензиловый эфир хлоругольной кислоты получается при взаимодействии фосгена с бензиловым спиртом



трет-Бутоксикарбонильную группу (ВОС) вводят в помощью ди-трет-бутилдикарбоната или трет-бутил-п-нитрофенилкарбоната:



трет-Бутоксикарбонильная группа легко удаляется при обработке раствором HCl или НВr в диоксане или уксусной кислоте при 0°-20°С, а также трифторуксусной кислотой. Иногда для защиты аминогруппы используют фталоильную защитную группу, которая легко удаляет​ся при действии гидразингидрата в очень мягких условиях.





Ограниченное значение как защитная группа имеет трифторацетильная группа, обычно вводимая в аминокислоты .и амины с помощью тиоэфира трифторуксусной кислоты.




Снятие трифторацетильной защиты достигается действием щелочи или даже карбоната натрия в смеси воды и органического раствори​теля.

АМИНЫ
	Название
	Формула
	Температ. плавл., оС
	Температ. кип., оС
	Плотность,

г/мл.

	ПЕРВИЧНЫЕ АМИНЫ

	метиламин
	СН3NH2
	-93
	-6.5
	0,769 при

-70 oC

	этиламин
	C2H5NH2
	-81
	16,5
	0,706 при О oС

	пропиламин
	C3H7NH2
	-83
	49
	0,72

	изопропиламин
	(СН3)2СНNН2
	-101
	34
	0,694

	н-бутиламин 
(1-бутиламин)
	СН3(СН2)3NH2
	-50
	77
	0,74

	2-аминобутан

(втор-бутиламин)
	H3C-CH(NH2)-CH2CH3
	-104
	63
	0,724

	трет-бутиламин
	(CH3)3CNH2
	-68
	45
	0,696

	изобутиламин 
(1-амино-2-метилпропан)
	(СН3)2СНСН2NH2
	-85
	68
	0,736

	1-аминопентан
	CH3(CH2)4NH2
	-55 •
	104
	0,761

	1-аминогексан
	CH3(CH2)5NH2
	-19
	133
	0,763

	1-аминогептан
	CH3(CH2)6NH2
	-23
	158
	0,777

	1-аминооктан
	CH3(CH2)7NH2
	
	179
	0,77

	циклогексиламин
	цикло-С6Н11NH2
	
	134
	

	гексадециламин
	СН3(СН2)15NH2
	
	322
	

	бензиламин
	C6H5CH2NH2
	
	185
	

	ВТОРИЧНЫЕ АМИНЫ

	диметиламин
	
	-96
	7.5
	0,680

	диэтиламин
	
	-50
	55,5
	0,710

	дипропиламин
	
	-40
	111
	0,738

	диизопропиламин
	
	-61
	84
	0,722

	диизобутиламин
	
	-70
	140
	0,745

	дибутиламин
	
	-59
	159
	0,767

	дициклогексиламин
	
	
	254-256
	

	ТРЕТИЧНЫЕ АМИНЫ

	триметиламин
	
	-124
	3,5
	0,662 при -5 oC

	триэтиламин
	
	-115
	89,5
	0,723

	трипропиламин
	
	-93
	156
	0,757

	трибутиламин
	
	
	214
	0,778
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