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ТЕМА 1. Карбоновые кислоты.

ПЛАН.
1. Классификация. Номенлаггура.
2. Важнейшие представители моно- и дикарбоновых кислот.
3. Реакционные центры и главные типы реакций.
4. Кислотные свойства.
5. Реакции нуклеофильного замещения (образование функциональных 

производных карбоновых кислот).
6. Реакции в углеводородном радикале.
7. Декарбоксипирование.
8. Некоторые частные реакции.
9. Идентификация карбоновых кислот.

1. Классификация. Номенклатура.
Карбоновые кислоты

о р ган и ч еск и е  соединения, в молекулах которых с углеводородным ради-
( - с ? °  )

калом связаны одна или более карбоксильных V он / групп.

Карбоновые кислоты классифицируют:
1) на монокарбоновые, ди-, три- (и более), поликарбоновые кислоты -
по числу карбоксильных групп в молекуле;
пример:

CHj-CHj-CHj-
no h А

н о
"Н2-СН2 €о н

монокарбоновая кислота дикарбоновая кислота

2) на алифатические (насыщенные и ненасыщенные), алициклические 
(насыщенные и ненасыщенные), ароматические кислоты -  по природе уг­
леводородного радикала;
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Пример:
/ /

CHj -CHj-C ^
о

о-
он

''он

сн2=сн-с^°он
алифатические;

алициклическая;

соон

6

соон
ароматические

Номенклатура применяется тривиальная и заместительная. В названи­
ях карбоновых кислот по заместительной номенклатуре карбоксильная 
группа обозначается суффиксом -овая, если атом углерода функциональ­
ной группы входит в состав родоначальной структуры.

Пример:
4 3 2 L O  -
СНз-СН-СНг-с'

CH ОН
3 3-металбутановая кислота (кэолалерианош)

Карбоксильная группа обозначается суффиксом — карбоновая, если 
атом углерода функциональной группы не может быть включен в состав 
родоначальной структуры.

Пример:
•3 2

<°ОН
цикяогексанкарбоновая кислота

бензолкарбоновая кислота (бензойная)

2. Важнейшие представители моно- и дикарбоновых кислот.
Карбоновые кислоты занимают особое место среди других органиче­

ских соединений. Структура карбоксильной группы является основой для 
многочисленных классов функциональных производных карбоновых ки­
слот, например, сложных эфиров, амидов, ангидридов и др. Известно 
большое число гетерофункциональных карбоновых кислот, в том чиспе- 
амино-, гидрокси-, фенол- и оксокарбоновые кислоты. Среди карбоновых 
кислот и их производных много природных соединений, которые в орга­
низмах животных и растений выполняют определенную роль или являются 
продуктами их жезнедеятельности.
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Например:

Многие карбоновые кислоты, их производные и гетерофункциональ- 
ные кислоты применяются как лекарственные средства.

Например:
СООН

СН3
ибупрофен (анальгетик) аспирин

Ниже, в таблицах, показаны строение и некоторые свойства наиболее 
известных моно- и дикарбоновых кислот.

Насыщенные (предельные) алифатические карбоновые кислоты*.

Структурная
формула

Название рКа Т.пл.
°С

Т.кип.
°С

Раствори­
мость

(20-25 °С)**
в воде В

эта­
ноле

H - c f °
он

метановая
(муравьи­

ная)

3.75 8.25 100.7 00 00

С Н з С О О Н этановая
(уксусная)

4.75 17 118 00 со

CH3CH2COOH пропановая
(пропионо-

вая)

4.87 -20.8 141 00 со

С Н 3С Н 2С Н 2С О О Н бутановая
(масляная)

4.82 -5.26 164.5 00 00

СНз-СН-СООН1
СНз

2-метил-
пропановая
(изомасля-

ная)

4.85 -46.1 154.7 20 00

С Н з (С Н 2)зС О О Н пентановая
(валериано-

4.86 -34 186 3.7
(16°С)

00
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вая)
4 3 2 1
СН3-СН-СН2-СООН

1
СН3

3-метил-
бутановая
(изовале-
риановая)

4.78 -38 177 4.2 00

С Н 3(С Н 2)4С О О Н гексановая
(капроно­

вая)

4.86 -3.9 205 ~0.9 р.

ноос-соон этандиовая
(щавелевая)

1.27
4.27

189.5
(бв)

10 24
(15
°С )

ноос-сн2-соон пропандио-
вая

(малоновая)

2.86
5.70

135.6 
с раз­

ложен.

разлага­
ется

73.5 57

Н О О С (С Н 2)2С О О Н бутандио-
вая

(янтарная)

4.21
5.64

183 6.8 9.9
(5°С

)
Н О О С (С Н 2)3С О О Н пентандио-

вая
(глутаро-

вая)

4.34
5.27

99 302-304 
с разл.

64 Х .р .

Н О О С (С Н 2)4С О О Н гександио-
вая

(адипино­
вая)

4.41
5.28

153 возго­
няется

м.р.х.в

р.гор.
в.

х.р.

Ненасыщенные алифатические карбоновые кислоты *.

Структурная
формула

Название рКа
(25°С)

Т.пл.°С Т.ки
п.°С

Растворимость 
(20-25 °С)

в воде В

эта­
но­
ле

сн2=сн-соон пропеновая
(акриловая)

4.26 12 141 00 00

3 2 1 
C H j^-C O O H

сн3

2-метил-
пропеновая

(метакриловая)

16 163 р-
х.р.гор., 

в.

00

Н3С с д а н
>  = <  н н

цис-(г)-бутен-
2-овая

(изокротоновая)

15.5 162
169

40 р-
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н,С н 
/С  = <  н соон

транс-(Е)-
бутен-2-овая
(кротоновая)

4.69 72 185 7.61

^соонсII
„с,.н соон

nnc-(Z )- 
бутендиовая 
(малеиновая)

1.92
6.23

130.5 раз­
лага­
ется

78.8 69.9

^соон
II

-С.ноос н

транс-(Е)-
бутендиовая
(фумаровая)

3.02
4.38

287
(возго­
няется
ниже
т.пл.)

0.7 5.75
(30°
С)

Ароматические карбоновые кислоты *.

Структурная
формула

Название рКа
(25°С)

Т.пл.°С Т.кип.
°С

Растворимость 
(20-25 °С)

в воде в эта­
ноле

^ , с о о н
&

бензолкарбоно-
вая

(бензойная)

4.18 122 249 м.р.,
2.2

(75°С)

47.1
(15°С)

^ . ^ с о о н

О С
с о о н

бензолдикарбо-
новая

(фталевая)

2.95
5.41

200 
с разл.

разлаг. 0.57 - 11.7
(18°С)

/СООН

0 Г С=С' “

транс-(Е)-3-
фенилпропено-

вая
(коричная)

133 300 0.1 23

н , ^ - н

0 Г С_С' СООН

Hhc-(Z)-3- 
фенил- 

пропеновая 
(аллокоричная и 

изокоричная)

68
58(a) 
42 (р)

265
разл.

0.937
0.937

х.р.
Р-

Примечания: *- на основе данных [3], [9], [11]
**- обозначения: оо -  смешиваются в любых соотношени­
ях; х.р,- хорошо растворима; р. -  растворима м.р.х.в. -  
малорастворима в холодной воде.

3. Реакционные центры и главные типы реакций.
Обусловлены распределением электронной плотности в карбоксиль­

ной группе и ее влиянием на углеводородный радикал.
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a  +s£ o :
r - c h 2—

2)^4)'-

2a)

3) ~  H 
1)

4)
1) OH — кислотный;
2) электрофильный;
2a) основный;
3) а-СН-кислотный.

Главные типы реакций карбоновых кислот.

О
r -c h 2-q ;

о-н
1) нон

NaOH

R-CH2-COO“ + HjO+ ионизацих;

»- R-CH2COONa + НОН образование солей
.  / ' J  с основаниями;
2--------— R-CH2<X. +НОН SN,o6pa30ea«He функци­

е й  оиальных производных;
3) Вг2, РВг3 О

_HBr * R-CH -CI н  а-галогенированне (замещение
Вг атомов водорода в а-СН-кислогаом-HjPOj 

43 1° R-CHj  + СОг |
центре на галоген); 
декарбоксилирование

4. Кислотные свойства.
Строение карбоксильной группы и карбоксипат-аниона.
Кислотные свойства карбоновых кислот обусловлены ОН-кислотным 

центром молекулы и являются максимально выраженными для органиче­
ских соединений. Карбоновые кислоты способны к самостоятельной иони­
зации в водном растворе, являются ионогенными соединениями, органиче­
скими электролитами.

Причина хорошо выраженных О-Н кислотных свойств -  в особенно­
стях строения карбоксильной группы, которые обеспечивают:

1) значительную полярность связи 0 <—Н и ее способность к иониза­
ции (результат сильного электроноакцепторного влияния оксогруппы
>С=0 на ОН-кислотный центр);
2) стабилизацию, достаточную устойчивость карбоксипат-аниона (ре­

зультат полной делокализации отрицательного заряда в анионе):

9



Электронное строение карбоксильной группы и карбоксилат -  аниона. 

э а  (-Мсо > + ico)

Ж
&

-нч
V.

С о \ саР
—► —с

Ч -е••

. -0 5
Ж—С '

\ Ь -0.5
карбоксил ат-анион: 
отрицательный заряд 
делокализован

Главные закономерности изменения ОН- кислотных свойств у карбо­
новых кислот:

1) карбоновые кислоты в целом - более слабые, чем сильные неорга­
нические кислоты; например:

CHjCOOH НС1 , h2so4
рКа+4.75 рКа-7 рКа-3

2) муравьиная кислота -  самая сильная в ряду насыщенных карбоно­
вых кислот (отсутствует углеводородный радикал с его электродонорным
влиянием):

о
н-с/0 > сн3— сС  > сн3-»-сн2—*-СН2“*~С у

чон он он
рКаЗ.75 ЭД (+1сш )рКа4.75 ЭД (+ fom  >1снэ) рКа 4.82

3) непредельные и ароматические карбоновые кислоты в целом -  бо­
лее сильные, чем насыщенные (непредельный и ароматический углеводо­
родные радикалы -  более слабые электродоноры, чем насыщенный ради­
кал):

-ЖСН3СН2С^
он < сн,=сн-с/ /•

"он о<
sp' sp" sp

рКа4.87 рКа4.2б рЬСа 4 .1S
4) электроноакцепторные заместители в углеводородном радикале 

увеличивают силу кислоты (увеличиваются полярность ионизируемой свя­
зи и устойчивость соответствующего карбоксилат-аниона):

с н гсГ  < CH2-cf < ci3c-c^
ОН он он

рКа 4.75 ЭА (-1а ) рКа 2.86 рКа 1.66

.О
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5) дикарбоновые кислоты в целом -  более сильные, чем монокарбоно- 
вые (карбоксильные группы оказывают взаимное электроноакцепторное 
влияние):

сн,сн2-с:
он

рКа4.87

<
НО

рКа, 2.86

сн2

соон .соон

соон
рКа 4.18 рКа, 2,95

6) сила дикарбоновых кислот уменьшается с увеличением расстояния 
между карбоксильными группами в углеводородном радикале:

О.

но"
V c f

о

он но"
;с -с н ,-с

о

он
рКа, 1.27 pKai 2.86

> > ■но
рКа, 4.21

О
сн2 - сн2 - с ✓

Vон

Ионизация карбоновых кислот -  создает кислую среду в водных рас­
творах карбоновых кислот:

СНз-СООН + НОН
0  ©

СН3СОО + Н30  , pH <7

Дикарбоновые кислоты являются двухосновными кислотами и иони­
зируются ступенчато. Для многих органических многоосновных кислот 
характерны значительные различия в константах ионизации на первой и 
последующих ступенях реакции:

нон ~ + нон +
НООС-СООН ~5гН О О С-СО О  + Н30  *~ООС-СОО + 2Н30
рКа, 1.27 рКа, 4.27

II
О

рКа, I 92

I
а  нон

о°е
н ^ СЯ нон н

*• — “+ н -Н30 +
о

11 н -н3о + сII
А

С11v o
н

рКа26.23
первый карбоксилат-
анион дополнительно 

стабилизирован

Реакции образования солей.
Карбоновые кислоты образуют соли с основаниями. Они нейтрализу­

ются щелочами, при этом растворяются карбоновые кислоты, малорасгво-
римые в воде:

и



+ нон
СН- С:Ч)Н

+ NaOH иНзЧ^ v
ONa

,0 ,р

£ он
с-СТ ONa

(О ) + NaOH —
<9 >

+ нон
малорастворима в воде раствор

Карбоновые кислоты образуют соли аммония в реакциях с аммиаком 
и аминами:

Н-СГ

\>н

Х.О

+ NH, Н-С
о

ЪыНл

СН3<  + NH2-CH2-CH3
он

CHj-c;
ONHj-CHr CH3

Карбоновые кислоты реагируют с солями более слабых, чем они, ки­
слот, например, с карбонатами и гидрокарбонатами. Реакция используется 
для отличия карбоновых кислот от фенолов:

СНэСООН + NaHC03 ------ CHjCOONa + Н20  + С02 I

СООН COONa

Дикарбоновые и другие многоосновные карбоновые кислоты образу­
ют соли средние и кислые:

НООС-СООН + NaOH -----► NaOOC-COOH + Н20
(NaHC20 4)

НООС-ССЮН + 2NaOH — -NaOOC-COONa + 2HzO
(ЫагСА)

Соли карбоновых кислот могут быть как растворимыми в воде, так и 
малорастворимыми. Малая растворимость в воде оксалата кальция 
(СаС20 4) используется для определения катиона кальция, в том числе и в 
биологических жидкостях.
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H2C20 4 + Ca(OH)j — CaC20 4 J + 2Н 20
белый

Растворимые в воде натриевые и калиевые соли карбоновых кислот 
гидролизуются по аниону, поэтому среда в растворах солей щелочная. 
Степень гидролиза солей и щелочность среды увеличиваются с уменьше­
нием силы кислоты. Например, степень гидролиза в равных условиях воз­
растает в ряду натриевых солей муравьиной, уксусной и стеариновой ки­
слот.

HCOONa CH,COONa C ,7H«COONa
увеличение 
степени гидролиза 
соли

НСООН CHjCOOH С ,7Н35СООН
уменьшение 
силы кислоты

Номенклатура солей карбоновых кислот.
Соли карбоновых кислот — вещества с ионным строением, состоят из 

карбоксилат-анионов и катионов металла (или катионов более сложного 
строения).

Названия карбоксилат-анионов образуются из основы названия кисло­
ты с добавления суффикса -  оат.

Например:
CHjCOOH CHjCOONa
этановая кислота этаноат натрия

СН3СН2СН2СООН СН}СН2СН2СООК 
бутановая кислота бутаноат калия

Для карбоксилат-анионов часто используются тривиальные названия 
на основе тривиальных названий соответствующих карбоновых кислот.

Тривиальные названия некоторых 
_____карбоксилат-анионов_____

Название карбоновой кислоты Название карбоксилат-аниона
Муравьиная Формиат

Уксусная Ацетат
Пропионовая Пропионат

Масляная Бутират
Бензойная Бензоат
Щавелевая Оксалат
Малоновая Мапонат
Янтарная Сукцинат

Глутаровая Глутарат
Фталевая Фталат
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Названия анионов кислых солей образуют с помощью обычной при­
ставки гидро-. Например, соли щавелевой кислоты называются оксалаты 
(средние) и гидроксалаты (кислые).

5. Реакции нуклеофильного замещения (образование функцио­
нальных производных карбоновых кислот).

Реакции нуклеофильного замещения в молекулах карбоновых кислот 
происходят по электрофильному реакционному центру функциональной 
группы с замещением гидроксила на другие атомы или группы атомов. 
Продуктами этих реакций являются функциональные производные карбо­
новых кислот. Непосредственно из карбоновых кислот, в определенных 
условиях,- могут быть получены ацил галогениды (галогенангидриды), 
сложные эфиры, ангидриды и амиды (через соли аммония). Однако полу­
чают из карбоновых кислот, обычно, ацилгалогениды и сложные эфиры.

Схемы реакций:
субстрат реагент

уходящая

группа

+ PCI5 

+ SOCl2 

+ HOR'

-HCI R—Сч
-POClj

-НС1
-so2
У С1

ацилгалогенид
(хлорангилрид)

нЧ°
-Н20

R—С.ч
O-R'

сложный эфир

но
L/\

+ ^C-R

NH,

P2Os,t° R—
-HPOj

R—< О

ангидрид

t
R сч . .. -н2о ‘ ' R— амид

0NH4 ЫН2

Дикарбоновые кислоты образуют два ряда производных -  полные 
производные (средние) и моно-производные (кислые).

Все эти реакции различаются в подробном механизме своего протека­
ния, но могут быть объедены в одну группу по общему принципу образо­
вания конечного продукта.
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Тетраэдрический механизм SN в электрофильном центре карбоновых 
кислот в общем виде.

Нуклеофильное замещение в электрофильном центре карбоксильной 
группы происходит через промежуточную стадию присоединения нуклео­
фила с последующим отщеплением уходящей группы (гидроксила):

R— С Х  + Nu -
О Н

субстрат реагент

О

R - C - N u
\
ОН

R— С.
О

ч
N u

+ ОН

Гидроксил (ОН ) является плохой уходящей группой (связь С-О проч­
ная, сама группа ОН' имеет достаточно сильные нуклеофильные свойства). 
Поэтому осуществление реакции, обычно, требует специальных условий, 
например, использования в качестве источника нуклеофила-реагента осо­
бых соединений (РС15, SOCl2 и др.), применения катализатора.

Образование ацилгалогенидов.
Из карбоновых кислот получают, обычно, хлор- и бромацилгалогени- 

ды. В качестве реагентов используют тионилхлорид SOCl2, галогениды 
фосфора (III) РХ3 и галогениды фосфора (V) РХ5.

Примеры реакций:

СНзСН2СН2С ^  4 
ЧЭН

сг
SOCl2 -НС1, -SO; СН3СН2СН2С.\ а

буганоилхлорид

ч п
ОН

сг 
+ га, -Н3РО3

о
ч

С1 бензоилхлорид

ОН

хлорангидрид 
фталевой кислоты

хлорангидрид 
фталевой кислоты

15



Пример механизма:

Образование сложных эфиров (реакция этерификации).
Карбоновые кислоты образуют сложные эфиры в реакциях со спирта­

ми. Эта реакция называется этерификацией. Наиболее активными реаген­
тами являются метанол и первичные спирты.

Примеры реакции:

+ б £ Р  «  H + ,t °  * 0
С Н з - С ^  +  № ~ -р в- * - С 2Н 5 С Н 3-С Ч

О Н  О С 2Н 5 этилацетат (угилэтаноат)
субстрат реагент

+s £ °  •
CH3-C^A + н

он
0-*CH2-CH2-Ĉ -CHj

сн ,

Н+. ( °  / Р

^нон 3 "осн2-сн2-сн-сн, 
сн3

юоамилацетат

ч.
но^

«Сос-сн2-сдг>
нос2н3, н*, t° / г

HOC;Hl, Н*, 1*

он
гус-ац-с-

НО ОС;Н,
этилмалоноаый эфир

^  /Р'С-СН^С^
н,с2с> ос2н5

диэтил малоновый эфир 
(малоновый эфир)

Реакция этерификации является обратимой и каталитической. В каче­
стве катализатора используют неорганические и сульфоновые кислоты. 
Роль кислотного катализатора заключается в том, чтобы увеличить актив­
ность электрофильного центра (в результате протонирования карбоксиль­
ной группы) и сформировать хорошую уходящую группу из гидроксила.

Механизм Sn реакции этерификации: состоит из четырех стадий: 1) 
протонирование карбоксильной группы (активирование электрофильного 
центра); 2) присоединение нуклеофила (спирт); 3) формирование хорошей 
уходящей группы (из гидроксила); 4) элиминирование уходящей группы и 
возвращение катализатора (образование продукта):
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со

"с< он и
н*

3)

J±>+ ь Ъ - н

к~ С < Ьи
R— С.

ОН
I

R - C - O R '
*

Ан©н

-НОН, -Н1- 

4)
r — с:

Образование ангидридов.
Монокарбоновые кислоты образуют ангидриды в достаточно жестких 

условиях, при значительном нагревании в присутствии водоотнимающих 
веществ, например, оксида фосфора (V). Поэтому данная реакция для по­
лучения ангидридов монокарбоновых кислот, обычно, не применяется.

Некоторые дикарбоновые кислоты легко, при незначительном нагре­
вании, образуют циклические ангидриды, если относительное положение 
карбоксильных групп на углеродном скелете молекулы позволяет образо­
вание термодинамически устойчивых пяти- и шеститичленных циклов. 
Образование циклических ангидридов характерно, например, для фтале- 
ой, малеиновой, янтарной и глутаровой кислот.

Примеры реакций:
'Р

-О  Р Л 1 °  с н 3̂ о

СНз-С^
О уксусный (этановый) ангидрид

2 СН3-С■Р-
\

ОН -н р Рз

ОН
/>н

С*
-н,о

о

<?
/О

% фталевый ангидрид

Н
С- II

рс"он ро н .сч
он . t° 'с \  

-н2о ^^о н с% малеиновый ангидрид

6. Реакции в углеводородном радикале.
Влиянием карбоксильной группы (-СООН) на углеводородный ради­

кал карбоновых кислот обусловлены образование в молекулах насыщен­
ных карбоновых кислот а-СН кислотного центра и определенная поляри­
зация я-электронной плотности у а, p-непредельных и ароматических кар­
боновых кислот:
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+8 лх-S CP
R-CHCH-C

ОН
R-CH-

f+5.
'-'ул

ОН

Подвижность протонов в а-СН-кислотном центре карбоновых кислот 
меньше, чем у альдегидов и кетонов, но позволяет в определенных услови­
ях замещать протоны на галоген. Образование а-галогенпроизводных 
(хлор-, бром-) карбоновых кислот их реакцией с галогеном в присутствии 
фосфора (или галогенида фосфора) называется реакцией Геля-Фольгарда- 
Зелинского.

Схема реакции Геля-Фольгарда-Зелинского:

R-CH
t
Н

соон
1) Вг2, (фосфор 

или РВг3)

2) Н20  
-НВг

R-CH-COOHI
Вг

Примеры реакции:

а
СН, -соон 1)С12,РС1,

2)НгО
-НС1

СН2-СООН
I

С1

СН,

хлорухсусная кислота

1) Вг2, фосфор 
2) Н20  

-НВг
с ь -Вг

СООН

1) Вг2, РВг3
2) Н20  

-НВг

2-бром-2-фенилотановая кислота

СНз-СН-СН-СООН I I 
СН3Вг

а-бромизовалериановая кислота

Механизм:

Br2 + Р — *- РВг3
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+sCo
3 r-c h 2-c

OH

PBr,
•HjPOj 3 r-c h 2- <9°

c \ Br

^  О
R-CH=C

Br

Br, , 
-Br' 

Br—Br 
+5 —6
Br-*" Br

©
Br

©
Br

•H+

„..-OH
R-CH-C4

' r © B r

HOH

?H
R-CH-C —

1 1
OH

Br
-H+
-Br'

OH
R-CH-C-Br

I k®В гД  
H H

R-CH-C?0  
Br °H

Реакция а-галогенирования карбоновых кислот имеет синтетическое 
значение. Из галогензамещенных карбоновых кислот, обычно, получают а- 
амино, а-гидрокси-, а, p-непредельные, дикарбоновые и другие карбоно­
вые кислоты более сложного строения:

2NH,

-NH4X

+5 2NaOH
R-CH— СООН

-NaX
т
X -НОН

(С1-, Вг-)

KCN

-кх

R-CH-COOH

NHj

R-CH-COONa

ОН

R-CH-COOH
I
C S N

R-CH-COO 
© N H ,

+H
-Na+

R-CH-COOHl
OH

Реакции электрофильного присоединения (A e )  п о  кратной связи а, р- 
ненасыщенных карбоновых кислот происходят в соответствии с распреде­
лением зг-электронной плотности:

+8 ( X —ft ?Г() +8 - 8  Р а
R - СН =  СН  - * -  С О  + Н *- Вг ------*- R-CH -CH ,-CO O H

ОН | 2
Вг

В ряду ароматических карбоновых кислот реакции электрофильного 
замещения (Se) в ароматическом радикале дезактивированы и протекают в 
мета-положение относительно функциональной группы бензойной кисло­
ты или ее производных:
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Со
он Brj, FeBr3 

-НВг
Вг

7. Дскарбоксилированис карбоновых кислот.
Реакция декарбоксилирования заключается в потере соединением кар­

боксильной группы в виде молекулы оксида углерода (IV) С02.
Схема реакции:

О -Н

определенные
условия R-H  +  0 =С= 0

(А г)

Насыщенные монокарбоновые кислоты, обычно, декарбоксилируюгся 
трудно. Исключением считается уксусная кислота, которая хорошо декар- 
боксилируется при нагревании ее соли со щелочью.

Несколько лучше декарбоксилируюгся непредельные и ароматические 
карбоновые кислоты, у которых двойная, тройная связи или ароматическое 
ядро занимают а- или р- положение относительно карбоксильной группы.

а-, p-Дикарбоновые кислоты (щавелевая, малоновая) декарбоксили- 
руются сравнительно легко (при нагревании 100-200 °С), поскольку, как 
показывает опыт, электроноакцепторные заместители в о- и р-положении 
относительно карбоксильной группы способствуют декарбоксилированию 
молекулы.

Таким образом, способность карбоновых кислот к декарбоксилирова­
нию увеличивается в следующем ряду:

насыщенные а, р -насыщенные и ароматические «  а, Р -дикарбоновые

Примеры реакций:

Л  NaOH уР
СН3<  “ н о й Г  Снз-С\

О—Н НОН ONa

NaOH, t° CH4 t+  Na2C03

%

« Г  OH
C02t + H-c(

OH

Ok / °
/С -С Н 2-СГ 

HO OH
co2t+ сн3-сУ/

он
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Сравнительно большую склонность к декарбоксилированию Р- 
дикарбоновых кислот объясняют «удобным» переносом протона от одной 
карбоксильной группы на атом кислорода другой через промежуточное 
образование енола:

C N
,С .НО

.••‘Ч
I р с?н
1 1

но/  Р н 2
Н2 и

о
и,с-сн3

оIIсIIо

но

8. Некоторые частные реакции. Окисление.
Муравьиная и щевелевая кислоты легко окисляются. Муравьиная ки­

слота восстанавливает даже реактив Толленса.
, альдегид

; Н—  С ^ У 1 +2Ag(NH,)2OH —    A g | + СО2f  + 2НгО + 4NH3 I

5H -C ^ + 2КМпО„ + 3H2S04
• OH

►2MnS04 + 5C02 t+ K2S04 + 8H20

5 У с - c f  +2KMn04 + 3H2S04 -£~2M nS04 + lOCOj t+ K2S04 + 8H20  
H0 OH

9. Идентификация карбоновых кислот:
1) ионизация в водном или вводно-спиртовом растворе, pH < 7 (для

растворимых в воде кислот):
R-COOH + НОН R-COO* + Н30 +, р Н < 7
следует учесть, что соединения некоторых других классов способны 

при растворении давать кислую реакцию среды, например, сульфоновые 
кислоты, нитрозамещенные фенолы;

2) растворение в щелочном растворе (для нерастворимых в воде кар­
боновых кислот):

R-COOH + NaOH —ЗГ R-COONa + Н20
нерастворимая раствор

в воде

следует учесть, что и соединения некоторых других классов способны 
растворяться в щелочах. Например, фенолы, сульфамиды, некоторые за­
мещенные амиды карбоновых кислот;
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3) растворение в растворе гидрокарбоната натрия (карбоната натрия): 
R-COOH + ЫаНСОз — ►RCOONa + С 0 2 1+ Н20
растворимая

R-COOH + NaHCOj -----► RCOONa + С 0 2 t+  Н20
нерастворимая раствор

в воле
Реакция отличает карбоновые кислоты от соединений тех классов, ки­

слотные свойства которых выражены слабее, чем у угольной кислоты, на­
пример, от фенолов.

4) Спектральные характеристики.
См. также приложения 31,32,34 в ч. I конспекта 
УФ: применяется редко.
ИКС: валентные колебания О-Н 3330-2500 см широкая

С=0 1720-1700 см'1 (насыщенные) 
1710-1680СМ-
(ненасыщенные, ароматические)

С-0 1320-1210 см'1 сильная 
ПМР: -СООН 5 13-10 м.д. (широкий).
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ТЕМА 2. Функциональные производные карбоновых кислот.

ПЛАН.
1. Классификация. Номенклатура.
2. Функциональные производные карбоновых кислот как природные 

соединения и лекарственные средства.
3. Реакционные центры функциональных производных.
4. Реакции нуклеофильного замещения. Ацилирующая способность 

производных.
5. Гидролиз функциональных производных.
6. Реакции с участием а-СН-кислотного центра. Сложно-эфирная кон­

денсация.
7. Синтез карбоновых кислот на основе малонового эфира.
8. Особенности амидов, имидов и гидроксамовых кислот.
9. Фенолфталеин, его индикаторные свойства.
10. Идентификация функциональных производных.

1. Классификация. Номенклатура.
Функциональные производные карбоновых кислот это органические 

соединения, функциональная группа которых может рассматриваться как 
результат замещения гидроксила в составе карбоксильной группы кислоты
на другую простую или сложную функциональную группу:

общая формула
функциональных
производных
карбоновых
кислот

R - С 

(Аг)

карбоновая кислота

Ниже в таблице показаны общие формулы, примеры соединений и их 
названий для наиболее известных классов функциональных производных 
карбоновых кислот. Все функциональные производные в результате гид­
ролиза образуют соответствующую карбоновую кислоту:

,0  /Р
K - c t  +нон ------- -  R - c C  +HZ
(Аг) ОН

Функциональные производные карбоновых кислот:

Функциональная 
группа (-Z)

Название класса Пример соединения

X (-С1, -Вг)

ацилгалогениды
(галогенангидриды)

2 \ ацетилхлорид;
СН этаноилхлорид;

3 (хлорангидрид
уксусной кислоты)
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" Ч

ангидриды оО
СН3*Сч уксусный ангидрид;

р  (этановын ангидрид, 
СН3-С ацетилэтаноат)

- ct
OR'

сложные эфиры 2  j этилацетат; 
р т т  Jp®  ЭТИЛОВЫЙ эфир

р  „  уксусной кислоты; 
U-C2H5 (этилэтаноат)

- c f
SR'

сложные тиоэфиры /V ~s\ этилтаобензоат;
(( ))— Cs (этиловый тиоэфир 

S-C2H5 бензойной кислоты)

- c f
nh2

- c f
NH-R'

CV ,R 
N'R"

амиды

амиды замещенные

ацетамид;
(этанамид);

nh2

р о  jryZ® ацетанилид;
3 NH-CgH N-фенил-этанамид;

- c f 0
NH-NH 2

гидразиды ацетгндразид;
С зЧ'чхти х..« (этангидразид); NH—NHj

NH-OH

гидроксамовые
кислоты

этангкдроксамовая

3 № * -О Н  —

- < f
N—H

- c ;
о

имиды
СНз'С"  этанимид; 

/N-H ацетнмид
сн ,-сч

чо
y °

—c  °К  и
NH—C -N H 2

уреиды
сн3-с?° ft

NH—C -N H j
уреид уксусной кислоты (этану- 

реид)
—C = N нитрилы

(как производные 
амидов)

CH3-C = N  ацетонитрил;
этаннитрил;

Номенклатура функциональных производных.
Наиболее простой способ составления названий функциональных 

производных заключается в «суммировании» названий класса функцио­
нального производного и названия кислоты:

i : 1I название название !
класса + кислоты !

I производного I
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Например, ниже записаны формулы (1) хлорангидрида, (2) метилово­
го эфира, (3) амида, (4) гидразида и (5) ангидрида циклогексанкарбоновой 
кислоты:

sci<х
( 1) (2)

Г* '
'n h - n h 2

NH,

сн
( ~ )  с г;р
\— /  о-сн3 \ — /  1

(3)

Q - S - 0- S - Q
(4) (5)

Наряду с этим номенклатура IUPAC предусматривает следующие пра­
вила.

Ацилгалогеииды: название образуется из названий ацила и галогенида.
I <Р\

Ацил -остаток структуры кислоты без гидроксильной группы ' R_C" >. На­
звание ацилу дает родоначальная структура кислоты (или главная часть на­
звания кислоты) и суффикс -  оил. Например:

4 3 2 U O
сн3-сн2-сн2-сС. бутаноил гоослопентаакарбоноил

Некоторые ацилы имеют тривиальные названия:

н-сч °  cH-i-Ĉ 0N формил (метаноил); 3 ^  ацетил (этаноил);

^  бензоил (бензолкарбоноил).

Примеры:

формилбромид; (метаноилбромид) бензоилхлорид

Ангидриды: обычно, называют, используя слово ангидрид, вместо сло­
ва кислота в названии карбоновой кислоты.

Пример:

r f V C0° HК__фталевая кислота
СООН

' Сч
/

'С*,
,0 фталевый ангидрид

Реже применяется другой способ, который рассматривает ангидрид­
ную функциональную группу состоящей из ацила и кислотного остатка. 
Кислотный остаток - образуется из структуры кислоты в результате ее 
ионизации.
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Например:
J 0 s .0 'J0

R <
о-н

R -C ^
К<о-

карбоновая к-та ацил кислотный остаток

Названия кислотных остатков образуются из названия родоначальной 
структуры кислоты (или главной части названия кислоты) и суффикса- оат 
(-ат).

Например:
О

н<°_ сн3-с<
О формиат (метаноат), О ацетат (этаноат). бензоат (бензол- 

карбоксилат)

Пример названия ангидрида:

C H j-C
Р\
/

С Н ,-С .

ацетилацетат
(уксусный, этановый ангидрид)

Этот способ образования названий ангидридов применяется для сме­
шанных ангидридов, в том числе и для смешанных ангидридов карбоно­
вых и неорганических кислот.

Примеры:
,.о

н,с-с

ацетилбензоат (смешанный 
ангидрид уксусной и 
бензойной кислот)

I?
С Н з - С - О - Р - О Н

он
ацетилфосфат (смешанный 
ангидрид уксусной и 
фосфорной кислот)_

9
C H j - C - O - N O j

анетилнитрат

Сложные эфиры: название образуется из названия углеводородного 
радикала спиртовой части молекулы эфира плюс название кислотного ос­
татка.

R -C
*0

O -R '

кислотный радикал 
остаток спиртовой 

части

название название
радикала + кислотного
от спирта остатка

Примеры:

Н - С
/ /О
\ о-сн2-сн2сн3

формиат- пропил-
пропил формиат
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• r #
фснилбснзоат

<2 ^ -
,р

Ч

он
фенилсалкцилат

О < °о-сн3
метил циклогексанкарбоксилат

сн3-сн2-сн2-с;,о
о-сн,- ,3 метилоутаноат

Амиды: названия образуются из названия родоначальной структуры 
карбоновой кислоты (или главной части названия кислоты) и суффикса -  
амид.

Пример:

CH3-CHr c t °  С У - £ °  0 - 4
NHj . V _ /  щ 2 NH2

пропанамид циклогесаккарбоксамид бензамид
(бензол карбоксамид)

Замещенные амиды называют так же, как незамещенные, но добавля­
ют приставку: N- (т.е. «на азоте») -  алкил*.

Примеры:

<х«
СН3Ш-С2Н5

N-этил бензамид М,К-диметал-циклогексан-
карбоксамид

3 2 U O
СН3- С Н - <  ,СН3

СНз N' c2h5
Ы-мстил-Ы-этил-2-метил-

пропанамид

Нитрилы: можно рассматривать как функциональные производные 
амидов (продукты их дегидратации); нитрилы называют подобно незаме­
щенным амидам, употребляя суффикс — нитрил, вместо -  амид.

Примеры:
'Р

К-Сч н п  ■» R-C=N
NH2 "н 2 °

амид нитрил
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—C^N
3 2 1

CH3-CH2-C = N

бензонитрил циклогексанкарбо-
бензолкарбо- нитрил(бензолкарбо- 
нитрил)

2. Функциональные производные карбоновых кислот как при* 
родные соединения и лекарственные средства.

Среди функциональных производных карбоновых кислот известно 
большое число природных и синтетических соединений, которые приме­
няются как лекарственные средства, витамины и (или) выполняют опреде­
ленную роль в биохимических реакциях, являются необходимой основой 
существования организма.

Например, пептиды и белки по химическому строению являются ами­
дами (полиамидами). Нуклеиновые кислоты и свободные нуклеотиды ор­
ганизма построены как сложные эфиры. Сложными эфирами по химиче­
ской природе являются все омыляемые липиды (например, воски и масла, 
жиры, фосфолипиды). Известные своим применением витамины (напри­
мер, ретинола ацетат, токоферола ацетат), антибиотики (например, пени- 
циллины, цефалоспорины), сердечные средства (например, валидол), ане­
стетики (например, анестезин и новокаин), органические лекарственные 
средства, практически, всех групп имеют в составе своих молекул струк­
турные фрагменты функциональных производных карбоновых кислот.

ретинола ацетат (витамин группы А) токоферола ацетат (витамин группы Е)

СООН
пенициллины

СООН
цефалоспорины

Н3С С Н 3
компонент валидола тубазид кордиамин
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3. Реакционные центры.
Все функциональные производные содержат в составе своих молекул 

ацил карбоновой кислоты. Поэтому все они имеют одинаковые в этой час­
ти реакционные центры (электрофильный, основный, а-СН-кислотный) и 
одинаковые типы реакций. Наиболее важной в практическом отношении 
является реакция нуклеофильного замещения (Sn).

Функциональные производные различаются природой группы -Z, ко­
торая может содержать дополнительно достаточно активные реакционные 
центры. Например, амиды, гидразиды, гидроксамовые кислоты являются 
N-H кислотами. Еще более сильно выражены N-H кислотные свойства у 
имидов (два активных электроноакцептора в N-H кислотном центре). 
Уреиды имеют дополнительный электрофильный центр.

4. Реакции нуклеофильного замещения. Ацилирующая способ­
ность производных карбоновых кислот.

Реакции нуклеофильного замещения характерны для всех классов 
функциональных производных карбоновых кислот. Эти реакции аналогич­
ны реакциям нуклеофильного замещения у карбоновых кислот, идут по 
электрофильному центру ацила и имеют одинаковый в главных стадиях 
механизм, который называется тетраэдрическим.

Общая схема механизма (тетраэдрический механизм):

уходящая
3) группа

1) электрофильный -* реакции Sn!
2) основный;
3) а-СН-кислотный.

R- + Nu R - C - N u

Zуходящая
группа

реагент продукт реакции
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Реакция заключается в «передаче» ацила от субстрата к нуклеофиль­
ному реагенту, поэтому процесс называется реакцией ацилирования, а суб­
страт -  ацилирующим агентом.

Природа нуклеофильного реагента может быть различной. По реаген­
ту реакции ацилирования различают как гидролиз (нуклеофильный реагент

-  вода •• ), алкоголиз (спирт R̂ 1), аммонолиз (аммиак 
другие.

нон гидролиз

+ .
-HZ 

HOR' ,
ОН

< 4 -HZ R » C \
OR*

алкоголиз

NH3
-HZ R - С Г

ЫН2 аммонолиз

и некоторые

Скорость реакций ацилирования, при равных внешних условиях, оп­
ределяется природой субстрата (аципирующего агента) и нуклеофила.

В качестве нуклеофильного реагента может выступать, практически, 
любая электронейтральная частица, имеющая неподеленную пару элек­
тронов (основание Льюиса), или анион. Нуклеофил-анион всегда сильнее 
соответствующей ему электронейтралыюй частицы (например, нуклео- 
фильность OIГ больше, чем у НОН, нуклеофильность RO' больше, чем у 
ROH и т.д.). Нуклеофильность S- и N- содержащих реагентов больше, чем 
О-содержащих.

Ацилируюшая способность функциональных производных карбоно­
вых кислот неодинакова и зависит, главным образом, от природы уходя­
щей группы -  Z. Природа группы Z обуславливает две главные причины 
различий реакционной способности производных как субстратов. Во- 
первых, от электронного влияния -Z  зависит величина положительного за­
ряда в электрофильном центре: чем больше электроноакцепторное влияние 
группы (или меньше электронодонорное) тем больше избыточный поло­
жительный заряд в центре и нуклеофил атакует электрофильный центр с 
более высокой скоростью. Во-вторых, устойчивость группы Z в виде анио­
на Z" определяет способность к расщеплению связи С-Z в промежуточно 
образующейся частице: чем более устойчив анион Z', тем легче расщепля­
ется связь С-Z и образуется продукт реакции.

Факторы реакционной способности функциональных производных: 
+g (-*■ 1) величина заряда +6

^  ,, , к, в алектрофильном центре;
2) способность к расщеплению 
связи C-Z.

Z
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В ряду производных -  ацилгалогениды —»ангидриды—»сложные эфи-
ры—>амиды -  положительный заряд в электрофильном центре уменьшается
(уменьшается электроноакцепторное, увеличивается электронодонорное

Ом
влияние групп: -Cl (Br), -O-C-R, -OR, -NH2); уменьшается и устойчивость 
соответствующих анионов СГ(Вг ) > RCOO' > RO' > NH2‘). Поэтому ацили- 
рующая способность функциональных производных в данном ряду 
уменьшается.

Ацилирующая способность функциональных производных:

Ацилирующая способность уменьшается

+ в £ ь  + 8 р О  
R - G ^  >  R - Q o  > 

Cl(Br) А  
R -£ s

-Id  > + M d 
3Aci

+ 8 р Э
R - C ^

0 -R '

+ 8 ^ 0
R - G ^

n h 2

•InH2< +MNH2
ЭДмН2

TO

c r RCOO'
уменьшается

RO* NH2* ^
устойчивость анионов уменьшается

Ацилгалогениды и ангидриды - наиболее активные ацилирующие 
агенты и их реакции, обычно, не требуют катализа. Реакции со сложными 
эфирами и амидами протекают только в каталитических условиях.

Реакции взаимных превращений функциональных производных на­
правлены в сторону образования более устойчивого (менее реакционно- 
способного) производного.

Ацилгалогениды и ангидриды: из них получают все другие функцио­
нальные производные карбоновых кислот.
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С хем ы  р еа кц и й :

+5рЭ
R - C ^  -

С1(Вг)

R'-C
О

ONa
-NaCI

R'-OH
-НС1
2NH3
-NH4Ci

2NH2-R'
-[NH3R']C1 

-R'2NHC
R"

R'-N'

2NH2-NH2

О О
II II

R-C-O-C-R’
О

R-C-O-R'

-[NH2R’R”]C1 
-R ’
l£C__

-[NHr NH3]Cl

2NH2-OH
-[NH3OH]Cl

Оll
r -c -n h 2

о
II

R-C-NH-R’

О R,II . R 
R-C-N^

R"

.  нет реакции
Оll

■ r -c -n h -n h 2

оII
R-C-NH-OH

+ 5 p 0
R - G ^

R-Q / 0 -

R'-C
О

ONa
-NaCI

R'-OH
-RCOOH

2NH,

-RCOONH,

2NHr R'

-RCOONH3R' 
-R'2NHCT

О О
II II

R-C-O-C-R’
О
II

R-C-O-R’
ОII

R-C-NH2
о
II

R-C-NH-R'

-RCOONH2R'R’’ 
-R'
-Ж---- ,

О R,II ,R 
R-C-N...

R"

R'-N -

2NH,-NH,
-RCOONH3NH2

2NH2-OH

-RCOONH3OH

. нет реакции 
Оll

R-C-NH-N^,

ОII
R-C-NH-OH
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Примеры реакции:

Сложные эфиры.
Сложными эфирами ацилируют спирты (реакция переэтерификации), 

аммиак, амины (аммонолиз) и другие азотсодержащие нуклеофилы.
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Схемы реакций:
О

Примеры реакций:

сн2-о-с-с17н35

О
1 11сн-о-с-с,7н35 + 3 носн3

I о
HjSO,,, t°

сн2-о-с-с17-н35

СН2-ОН о
Г II
<|И-ОН + з сн3-о-с-с17н35
СН2-ОН

f - y £ p  +NH3 -  , 0 . _
\  /  V~\ катализатор \ __ /  NH,
х— 7  Ч ОС,Н« -НОС.Н.

ОС2Н<

+ NH2-NH2 катализатор 
■HOCjHj

Q
n*

NH-NHj

5. Гидролиз функциональных производных.
Ацилгалогениды и ангидриды гидролизуются в обычных условиях. 

Это создает сложности их хранения, т.к. гидролиз легко осуществляется 
уже следами влаги, которая содержится в атмосфере.

Сложные эфиры, амиды, нитрилы гидролизуются в присутствии ката­
лизатора (кислотный или основный катализ) при нагревании. Кислотный 
гидролиз сложных эфиров протекает обратимо. Основный гидролиз необ­
ратим.
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П р и м ер ы  р еа кц и й :

гн +Д Р  СН3 - СГ + НОН
С1

о
------  сн, - cf^

•• -HC1 чон

сн- < о  . . . .  _

сн, - с

с ^ ;
+ НОН --------- -  2СН, - С (

/ V  ”  !

о

он

ь
Ч р ° H2so4,t"

+ НОН СН3 - c f  + НО-СН2-СН2-СН-СН3
0-СН2-СН2-СН-СНз он сн,

сн,

^^о-сн2-снгсн-сн,
сн3

+ NaOH
t° s p

T ^ i T  СНз - С /  - HO-CH2-CH2-CH-CH3 

ONa

« с Р 5
- n h 2 +

+5 P 5
‘ NH,

LOJ
+5

, 30 — >
NH,

+8 £/~* 
H,C— c ( jr \ + NaOH

NH—C2H5 

+5_ Г >  . .  HCl,t°

водный

c h 3-c h 2-c = n J + HOH
4

CH3 - + NH2 - C2H5
ONa

OH H+8 II гл
c h 3-c h 2-c ^ n h  ^ c h 3-c h 2-c -n h 2

HOH,HCl,t° >°
OH

c h 3-c h 2-c ;  + n h 4ci

35



+ НОН
NaOH, t° NaOH, t°

водный

ONa

+ NH3f

Механизм кислотного гидролиза сложных эфиров и амидов.
Роль кислотного катализатора заключается в том, чтобы активировать 

электрофильный центр субстрата и сформировать уходящую группу. Ме­
ханизм каталитической реакции отличается от общей схемы тетраэдриче­
ского механизма ацилирования стадиями протонирования субстрата (ката­
лизатор протон Н+ начинает реакцию) и выхода катализатора из реакции.

Кислотный гидролиз сложного эфира
+б С о

R -C rSV Л + нон' О  ••^O-R'

H+,t°
R-C<^

ОН
+ HO-R'

субстрат

Механизм:

R -CЯ Р ”

реагент

1) н+ г ®G.O-H
к - с / Л .~ '-О

^O-R' . ^O-R’
активирование электрофильного

центра: +5 —► +1

3)
формирование
уходящей
группы R’

.ОН

© /О Н

R "C \
OR’

2) НОН

ОН
I

R -C -O H

I©
4)

R -C
-R'OH 
-Н+

выход катализатора,
образование
продукта

/S’

чон

н\ © / н

R - C - O H

OR'

Кислотный гидролиз амида:
tT .l0

R. ^ 0
NH,

yO
+ HOH- R -C

\ ) H

©

+ n h 4
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+ s £ o :
R-CZT

nh2

Механизм:

i) i f

3)

r-®£,0 -H 
■ R - C ^ “  

NH2
-R-C

© /OH 2) H&H

nh2

“N g/ 1

* " r
nh2

OH

OH
I 4>

R-C-OH — -NHj
-H+

R-C
Чон

NH,

Механизм щелочного гидролиза сложных эфиров и амидов. 
Гидроксид-анион ОН' щелочей более активный нуклеофил, чем элек- 

тронейтральная молекула воды. Поэтому скорость расщепления функцио­
нальных производных в щелочных растворах увеличивается.

Щелочной гидролиз сложных эфиров:
+sCo

OR’
- o iP  НОН, t° Г^°ГЛ + HOR'

Механизм:
&

+ 0 ®
■ OR'

OR'

©
+ OR' 

H

©
-OH HOH

+ HOR'

Щелочной гидролиз амидов:



Механизм:

,0
Cll+8 ©

R - C - N H ,  + 0 Н  -  
KJ

0е
+

R -C -0H -
I
nh2

9 °- R - C ^ ,  -N H ; 
O—H

©

3)
•HOH 01?

© I
-ohIhoh

R-^<?

6. Реакции с участием а-СН-кислотного центра. Сложно-эфирная 
конденсация.

В углеводородном радикале функциональных производных карбоно­
вых кислот электроноакцепторным влиянием функциональной группы об­
разуется а-СН-кислотный центр (аналогично карбоновым кислотам, альде­
гидам и кетонам). Известны реакции сложных эфиров и ангидридов, в ко­
торых этот центр депротонируется под действием основания, и из молеку­
лы производного образуется активная нуклеофильная частица. Поэтому, 
например, сложные эфиры способны как нуклеофильные реагенты участ­
вовать в реакциях нуклеофильного присоединения и нуклеофильного за­
м ещ ения.

Схема образования нуклеофила из молекулы сложного эфира:

a Qo 
R- CH— ' 

|  'O R '

0
OC2Hj

основание
-НОС2Н5

-R -
ё н"

,5° .
'^ O R

г \
■ R - СН— < /> 0

X 0R

анион (нуклеофил); отрицательный 
заряд делокализован

В реакциях конденсации (сложно-эфирная конденсация Кляйзена, пе­
рекрестная конденсация) используется свойство сложных эфиров образо­
вывать нуклеофильную частицу.

Сложно-эфирная конденсация: сложные эфиры подвергаются конден­
сации при добавлении сильных оснований. Продуктами реакции являются 
сложные эфиры p-оксокарбоновых кислот. Реакции сложно-эфирной кон­
денсации протекают как нуклеофильное замещение (тетраэдрический ме­
ханизм). В этих реакциях как в качестве субстрата, так и нуклеофильного 
реагента выступает сложный эфир.

Схема реакции:

R- СН2 - С С г\ 
'OR'

а Со 
R-CH-— С Г .

t N0OR'

1) NaOC2Hs

2) НОН. Н*

О о
R-CH,-C-CH-cf + HOR' 

R « '
н

субстрат реагент продукт (сложный 
эфир р-оксокарбоновой кислоты)
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Механизм:
1) образование нуклеофила:

а  С р
R -C H -

I 4 ^ R, -H0C 2H5

■ОС2Н5

н
2) реакция нуклеофила с субстратом:

Х °  + ©
R- СН2 - С ( г л  Ун

4 °R' 4
с^° - L\

OR'

Г

0
R -C H -

-.0

,с°
X

r -c h 2-c -c h -c ;  -

Ц  °®
OR'

OR'

О о - 
-R -C H ,-C -C H -cf +OR' 

R o R

-OC2H5

субстрат

Примеры реакций:

нос2н5
HOR'

продую*

+8ЙЭ
СНз-СС^

ОС2Н5

этилацетат

+ СН3 -►С с н 3-с-снг с  ^  + НОС2Н5
'О С 2Н, 2)НОН,Н" ОС2Н}

ацетоуксусный эфир

+5̂  + сн,-сн,—к Х ° CH3-CH2-C-CH-Cf °  +НОС2Н5

2>н о н н  СН3 OC2Hs

этилпропаноат этил*2*мстия*3*оксопента1юат

Сложно-эфирная конденсация называется перекрестной, если в реак­
ции участвуют разные сложные эфиры -  один как субстрат, второй как 
нуклеофильный реагент.

Пример реакции:
О и+5jCt>

н-с \ _
+ сн3 -»-с

о l)NaOC2H5 -Рн-с-сн2-с; +нос,н,
ОС2Н5

субстрат реагент этилацетат 
этилформиат

ОС2Н5 2) НОН, Н ОС2Н5
этил-3-оксопропаноат

7. Синтез карбоновых кислот на основе малонового эфира.
Малоновым эфиром называют диэтиловый эфир малоновой (пропан- 

диовой) кислоты.
Основой синтеза карбоновых кислот из малонового эфира является 

алкилирование аниона эфира. Анион образуется под действием сильного 
основания благодаря а-СН-кислотным свойствам малонового эфира:
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а д о  
сн2— сС

N aO C 2H5

Н 5С 20
■лл тт абсолютный /  ^л р  и
О С 2Н< НгС^О ©  O C 2Hj1 этанол Na

Na-малоновый эфир

( О  © Ср
^ . с - с н - с Г  + Н О С 2Н5

малоновый эфир

Строение аниона малонового эфира обеспечивает делокализацию от­
рицательного заряда и делает анион устойчивым:

Сч £ °
Ч - С = С Н - С .

-  0 -° / С - С Н - С  /
Н5С20  ОС2Н5

V________

н3с2о ос,н.2П5

О^) |гч, рЭ
^C-CH = C^

н5с2о OC2Hj

V  ■
О  О  заряд аннона
] ' Q ,  | делокализован;
0  * С  анион устойчив

н,с2о/  Ху ос2н5 
н

Схема синтеза карбоновых кислот состоит из следующих 4-х стадий 
получения: 1) аниона (натрий-малоновый эфир); 2) алкилмапонового эфира 
(продукт алкилирования аниона); 3) алкилмалоновой кислоты (гидролизом 
эфира); 4) заданной карбоновой кислоты (декарбоксилированием алкилма­
лоновой кислоты):

а’Ч.;с-сн2-с.  
н5с2о" 'ос2н5

! ^ °R - С Н  - Г "г». \ ,п 2 карбоновая кислота

+5
R -

из структуры
малонового
эфира

—»-Х алкилгалогенид 
(1 ,В г,С 1)

Общая схема синтеза:

7 °сн2—с
1)
NaOC,H<

н5с2о

° Q  ©  0 °  R— X
^,С- СН- С ^  ---------------

©  ОС2Н5 
Na

О.

\  абс.спирт _____ .
О С Л  -HOC2Hj Н5С2 °

Na-малоновый эфир 
(нуклеофильный реагент)

/ >

субстрат
-N ax

3 )  2 N a 0 H ,H 20 ,  t

-« о с ." . m S
алкилмалоновый эфир

р н  р  ^  2  HCI

'  7  ^ONa -2NaCI
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/ Р  4) t° (160-200°)
^ C - C H - c f  *— i   —  r -c h 2-c <

HÔ  Г О̂Н -co2t
к

алкилмалоновая кислота

он

Примеры:

1)
О*,

н5с 2о

? 2
Г  СН С '  — ^  СН,-СН-СН2<
с  с н 2 с \  I ОН

ОС2Н5 . СН,

\ / / °

R

©

+5
CHj-̂ H -«С1

сн,“  NaOC2H5
HsC2OOC — СН2 -* со о с2н5 _НС1 •IIsC2OOC-CH-COOC2Hs - NaCi' Н5С2ООС-С|4-СООС2Н5

N ®  C H -C H ,
CH,

гЫаОНЛгО, t° > Na0 OC-CH-COONa ™ А - * »  CH,-CH-CH2-COOH 

-2HOC2H5 C H -C H , ^ о г CH,

CH,

l .

h 5c 2o

р ° ? < 4_______
чос2н5

 ̂ .СЧ».П2‘Сп2*С
/ >чон

**2~a
“  NaOC2H5 0  HjCjO

H5C2OOC — CH2 —*COOC2H5 ------------- *HSC2OOC-CH-COOC2H5 --------------- H5C2OOC-CH-COOC2H5
-HOC2H5 ft, I

Na CH,

H5c2o/  °

3NaOH,H2Q, t  ̂ NaOOC-CH-COONa CHr COOH

-З Н О С Л  b „ 2 CH2

COONa COOH

8. Особенности амидов, имцдов и гидроксамовых кислот.
Строение функциональной группы амидов.
Особенностью строения функциональной группы амидов является 

значительная делокализация неподеленной электронной пары атома азота 
в сторону оксогруппы:

С °
R-C^o R - C

N-----

О0
^  ©

N—

У
R' c i +8

N—
I
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В результате такого распределения электронов связь C-N приобретает 
частично двойной характер, становится более прочной, относительно нее 
затрудняется вращение. Поэтому амидная группа имеет преимущественно 
плоскую конфигурацию.

Амиды, из-за делокализации электронной пары азота, малоактивны 
как субстраты в реакциях ацилирования. Поэтому их гидролиз требует 
достаточно жестких условий.

Кислотно-основные свойства, способность к таутомерии амидов, 
имидов и гидроксамовых кислот.

Делокализация электронной пары азота является причиной довольно 
активных N-H кислотных свойств амидов, у которых с атомом азота связан 
хотя бы- один атом водорода. Таким образом амидная функциональная 
группа имеет в своем составе основный (на атоме кислорода) и N-H ки­
слотный реакционные центры, амиды это амфотерные соединения.

Основный и кислотный центры функциональной группы амидов:

Для амидов, в силу их амфотерности, характерны амидо-иминольная 
таутомерия и образование солей как с сильными кислотами, так и сильны­
ми основаниями. Соли амидов, обычно, легко гидролизуются, поскольку 
как кислотные так и основные свойства у амидов выражены несильно.

Амидо-иминольная таутомерия является результатом обратимого пе­
реноса протона из кислотного центра в основный внутри функциональной 
группы амидов.

Схема амидо-иминолыюй таутомерии:

ЭД-ij). (+MN > -IN)t
Н

N-H кислотный

R -C
• •

н
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Образование солей амидов:

Н

н

R - С9°.р
NH,

С) катионная соль 
амида

Qo
R-c < \ 0

н
Na анионная 

соль амида

Амфотерность и склонность к таутомерии характерны и для других 
«азотных» функциональных производных карбоновых кислот.

Например, у имидов кислотные свойства выражены больше, чем у 
амидов (результат влияния на N-H кислотный центр не одной, а двух элек­
троноакцепторных оксогрупп):

кон
-нон

сФ
V е  К ®

с
Со

анион имидов более 
устойчив, чем анион 
амидов (степень 
делокализации заряда 
больше)

Таутомерия является важной особенностью гидроксамовых кислот: 
N-H кислотный центр гидроксамовых кислот имеет два электроноакцеп­
торных заместителя-оксо- и гидроксигруппы, поэтому таутомерные пре­
вращения здесь более выражены, чем у амидов. Второй таугомер- 
гидроксимовые кислоты — имеют в составе своих молекул наиболее силь­
ный, для данного таутомерного равновесия, кислотный центр -  енольный 
гидроксил. Благодаря ему гидроксамовые кислоты имеют рКа ~ 9 и дают 
характерную для енолов реакцию с хлоридом железа (III), которая сопро­
вождается появлением вишнево-красного окрашивания раствора.

Таутомерия гидроксамовых кислот.

1

•о- 1 ^ 0 -*—  Н  енольны й гидроксил

N-*— Н R-c^
\

♦
О Н

\
он

гидроксамовая кислота гидроксимовая кислота
(два электроноакцептора: (енольный гидроксил -

ЭАс о  и ЭАон в N-H наиболее сильный кислотный
кислотном центре) центр)
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Схема реакции гадроксамовых кислот с FeCly.

NHI
ОН

/'О Н
^  П\

R - С =  N - ОН
FeCl3

-ЗНС1

?
R - С = N - ОН 3

Fe3+

гидроксамат железа (III) 
(вишнево-красный раствор)

Гидроксамат железа (III) имеет комплексную природу. Его строение 
может быть представлено следующим образом:

г \
К N н

Реакция незамещенных амидов с бромом в щелочном растворе.
Реакция называется перегруппировкой Гофмана. Незамещенные ами­

ды при обработке в щелочном растворе бромом перегруппировываются в 
первичные амины, о-скелет которых имеет на один атом углерода меньше, 
чем у исходного амида. Реакция начинается с образования анионной соли 
амида и ее связывания с электрофильной частицей брома Вг+. На после­
дующих стадиях образуется ал кил изоцианат, который далее подвергается 
гидролизу.

Схема реакции:
Вг2, NaOH

r - c - n h  НОН 
(Ar) NH*

R -N H 2 + N aB r+ N a2COj 

(Аг)

Механизм:

Со
R -c

N'
♦

H

OH-

-HOH
R-c;чО  0

n :iн

+8 -5
Br — Br

-Br
♦
H

OH-
-HOH

+8
R-

Br
-ВГ

+8 4̂
R - N = C = 0

HOH 4 ?
R -N -C ' - 

A NOH

2 OH'
------------ *- r - n h 2 + c o 32-+ H O H
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Примеры реакций:
Br2, NaOH 
НОН 
-NaBr 
-Na2C 03

Br2, NaOH 
НОН 
-NaBr 
-Na2C 03

CH3-NH2

NH,

Реакция незамещенных амидов с азотистой кислотой (NaN02 + НС1). 
В этих условиях незамещенные амиды дезаминируются, из амидов об­

разуются карбоновые кислоты и выделяется азот.
Схема реакции:

R с ^ О  NaNQ2, НС1 
(Н О -NO)

(Аг) -NaCl

N2t+ R-C 
(Аг)

О

ОН

Примеры:
<Рсн3-сн-с;

сн3
NaNQ2, НС1

(HO-NO) 
- NaCl

Ns 1т+сн,-сн-с
I
СН3

\  
ОН

СООН

NaNQ2, НС1

(HO-NO)
-NaCl

Дегидратация амидов.
Амиды дегидратируются при их нагревании (~ 200°С) с оксидом фос­

фора (V) или дегидратирующими катализаторами (например, А120 3).

Примеры реакций:
/ >  P2Os,t°

СН3- С Ч -H3P04 ^  CH3 -C= N
NH2

Р
NH,

P^Os-t0
-H3P04

C = N

( Й )
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9. Фенолфталеин, его индикаторные свойства.
Фенолфталеин — кислотно-основный индикатор. Его синтезируют 

конденсацией фтапевого ангидрида и фенола В щелочной среде при pH 8- 
10 образуется динатриевая соль фенолфталеина. В структуре соли есть 
хромофор, которые делает соль окрашенной (малиновый цвет).

При избытке щелочи (рН>10) образуется тринатриевая соль фенол­
фталеина В ее структуре нет окрашивающего хромофора. Эта соль бес­
цветна Поэтому индикатор фенолфталеин нельзя использовать в сильно­
щелочной среде.

динатриевая соль, тринатриевая соль,
малиновое окрашивание нет окрашивания

10. Идентификация функциональных производных карбоновых 
кислот.

1) Гидроксамовая реакция (проба): эту реакцию дают функциональные 
производные карбоновых кислот, которые способны ацилировать гидро- 
ксиламин NH2-OH. Гидроксамовая проба состоит из выполнения двух ре­
акций -  ацилирование гидроксиламина с образованием гидроксамовой ки­
слоты и реакции гидроксамовой кислоты с хлоридом железа (III) с образо­
ванием гидроксамата железа (вишнево-красный раствор). Гидроксиламин 
применяют в виде соли, поэтому первую реакцию пробы проводят в из­
бытке щелочи (или карбоната):

©  ©  ••
[NHj-OH] Cl + NaOH------- -НОН + NHj-OH + NaCl

Для успешного выполнения второй реакции пробы необходимо под­
кисление раствора до pH < 7 (по индикатору), чтобы не образовывались
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Fe(OH)3 и основные соли железа (III), которые маскируют внешний при­
знак пробы.

Схемы реакций (в общем виде):

+ [NHjOHJCI
1) N aO H , t° £

NH-OH

ОН
I

R-C=N-OH

2)FeC I,
0
1

R-C=N-OH
pH  < 7

Схема выполнения гидроксамовой пробы: 
Исследуемое

FeJ

охлаждение HCI FeC I3

до  ки- до коми. уел. до рН< 7 
пения

Примеры реакций:
+5^0

CHj-ccT

сн3- с ^
о

1)
+ NHjOH -сн3соон

2)FeCI3

-3HCI

Р>снз-с^ , : 
N-OH

Н
О'
I

CH3-C  = N -O H

+8 0  
сн3 - с сГ

о-с2н5
+ NHnOH

!)——-*-сн3-сГ
-HOC2H5 4 NH-OH

он
I

CH3-C = N -O H

Fe
t

ои
‘ СН3 - С *  N • ОН

вишнево-
красный
раствор

2) FeCI3 
-ЗНС1

СН3 - С = N - ОН Fe
3

+5 0  ••
СН3 - С ^  + Ш 2ОН

n h 2

1)
-N H 3

2) FeCl3 

-3HC1

сн3-с :
'" 'N -O H

H
O'

CH3 - C = N -  OH

OH

" CH3 - C = N  - OH

Fe
3

2) Щелочной гидролиз незамещенных амидов: выделяющийся аммиак 
определяется влажной индикаторной бумагой (pH > 7):
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+8р >
R -C

(Ar)

+ NaOH
NH,

R -C

(Ar)

О
+ NH3 f

ONa

3) Спектральные характеристики: (см. также ч. I конспекта, приложе­
ния 31, 32,34).

УФ: используется редко; поглощение в спектрах функциональных 
производных насыщенных карбоновых кислот наблюдается в области не­
сколько выше 200 нм; поглощение, обычно, связывают с п —* п* электрон­
ным возбуждением.

ИК: С=0 валентные колебания 1800-1680 см ' (сильная). Эту характе­
ристическую группу имеют все функциональные производные карбоновых 
кислот, характеристическая частота колебаний группы очень чувствитель­
на к природе группы Z: чем больше донорное влияние группы Z, тем 
меньше двоесвязанный характер 0 =0 ;

z

. о ®

ч ®
поэтому в ряду ацилгапогенид —» ангидрид —» сложный эфир —► амид ха­
рактеристическая частота валентных колебаний С=0 уменьшается от -  
1820 см'1 (у ацилгалгенцдов) до — 1690-1680 см' 1 (у амидов).

С - 0  валентные колебания 1310 —1050 см'1 (две полосы, сильные С -  
О -  С). Эту полосу поглощения используют, обычно, при анализе сложных 
эфиров;

N -  Н валентные колебания 3550 -  3050 см'1; деформационные коле­
бания 1640 -  1600 см'1. Эти полосы поглощения характерны для амидов; 
число полос и характеристические частоты зависят от природы амида и 
возможности образования водородных связей.

C = N  валентные колебания 2265-2210 см- (переменной интенсивно­
сти). Характерна для нитрилов.

ПМР:
,о

R-CHj -C^  82.0-2.3 м.д.
Z

R -C *
.0

\
О-СНз-Я' 8 3.2 -4.5 м.д.

R -C
4 NH-R'

8 5 - 8.5 м.д. (часто широкий)
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ТЕМА 3. Гетерофункциональные соединения. Аминокислоты. 
Первичная структура белков и пептидов.

ПЛАН.
1. Понятие о гетерофункциональных органических соединениях.
2. Классификация аминокарбоновых кислот. Главные реакционные 

центры.
3. Специфические реакции аминокислот.
4. Классификация а-аминокислот, входящих в состав белков и пепти­

дов. Номенклатура.
5. Пространственное строение а-аминокислот пептидов и белков.
6. Кислотно-основные свойства а-аминокислот.
7. Реакции карбоксильной и амино- групп а-аминокислот (электро­

фильные и нуклеофильные свойства).
8. Некоторые реакции для определения а-аминокислот.
9. Понятие о пептидах и белках.
Ю.Первичная структура пептидов и белков.

1. Понятие о гетерофункциональных органических соединениях.
Гетерофунщионалъными называют соединения, если их углеводород­

ный радикал связан с двумя и более разными функциональными группами. 
Например:

амид
|* *} простой эфир СООН

ын2- Ч ^ - о н  CHj-lc-NH-f^Qyj-o^Hs ( ^ r 0 f C*

n-аминофенол №(п-этоксифенил) ацетамид, ацетилсалициловая кислота
(фенацетин) (аспирин)

Большинство лекарственных средств и биологически важных соеди­
нений являются гетерофункциональными.

Аминоспирт -  гетерофункциональный спирт-коламин (2-аминоэтанол) 
является биогенным амином, образуется в организме декарбоксилировани- 
ем а-аминокислоты серин. Его производные холин, ацетилхолин, норадре­
налин и адреналин участвуют в важных для организма биохимических 
процессах.

Примеры аминоспиртов и их производных:

1 2  © J? ©
НО-СНг-СН2-ЫН2 НО-СН2-СН2-Ы(СН3)з CH3 -C -0 -C ^-C H r N(CH3b

коламин холин ацетилхолин
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норадреналин адреналин

Производные п-аминофенола 
венные средства:

он ос2н5

N H , N H ,
n-аминофенол фенетидин

применяются медициной как лекарст-

парацетамол фенацетин

Гетерофункциональные карбоновые кислоты и их функциональные 
производные занимают особое место среди гетерофункциональных соеди­
нений.

Молекулы гетерофункциональных карбоновых кислот имеют в своем 
составе, кроме карбоксильной (-СООН), и другие функциональные груп­
пы. Примерами таких соединений могут быть: амино-, гидрокси-, фенол- и 
оксокарбоновые кислоты.

Свойства гетерофункциональных соединений обусловлены, во- 
первых, природой каждой функциональной группы и, во-вторых, взаим­
ным влиянием этих групп, возможностью их взаимодействия, что зависит 
от относительного расположения функциональных групп на углеродном 
скелете молекулы. Например, аминокарбоновые кислоты (аминокислоты) 
имеют в составе карбоксильную и амино-группы. Поэтому для них в об­
щем случае характерны реакции как карбоновых кислот, так и аминов. Но 
известны и специфические реакции, которые различны у аминокислот раз­
ных классов.

2. Классификация аминокарбоновых кислот. Главные реакцион­
ные цснгры.

Аминокислоты имеют в составе молекул по одной или более карбок­
сильной (-СООН) и амино- (-NH2, - N H - , ) группе.

Общая формула аминокислот.
.соон

R-NH2
<Аг)

Классифицируют аминокислоты по природе углеводородного радика­
ла на ароматические и алифатические.

so



Например, ароматическими аминокислотами являются о- и п- 
аминобензойные кислоты:

ын2—
о

*
чон

n-аминобензойная кислота;

С и с с о н
nh2

о-аминобензойная кислота 
(антраниловая)

Антраниловая кислота -  промежуточный продукт в биосинтезе гете­
роциклических соединений в организме. п-Аминобензойная кислота -  фак­
тор роста у микроорганизмов, бактерий. Сложные эфиры этой кислоты -  
анестезин, новокаин -  применяются медициной как анестетики:

< г
0-CH2-CH2-N(C2H5)2

анестезин новокаин

Алифатические аминокислоты классифицируют на а-, (3-, у-, 5- и дру­
гие аминокислоты по относительному положению функциональных групп
на углеродном скелете молекулы. 

Например:
а

3 2 1
СНз-СН-СООНI

ш 2
а-амннопролановая

кислота;
аланин

р
СН2-СН2-СООН
ш 2

р-амикопроланоаая
кислота;

р-аланин

Особое значение для живой природы имеют а-аминокислоты -  из них 
построены молекулы пептидов и белков.

Главные реакционные центры аминокислот обусловлены строением 
карбоксильной и аминогрупп. Эти реакционные центры и соответствую­
щие им типы реакций характерны в общем случае для аминокислот всех 
классов:

основный • •  О-Н кислотный;+S электрофильный
нуклеофильный NH2-R-Cx r ' 1 • •

О »  Н (вспомогательный = О 5 основный)

3. Специфические реакции аминокислот.
Специфические реакции аминокислот осуществляются при нагрева­

нии. Природа продуктов зависит от относительного взаимного расположе­
ния функциональных групп (-СООН и NH2).

а-Аминокислоты при нагревании дают два вида продуктов, в зависи­
мости от конкретных условий: дикетопиперазйны (при относительно мяг-
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ком нагревании) и биогенные амины (при нагревании в присутствии силь­
ных оснований, например, Ва(ОН)2 или в результате действия фермента).

Образование дикетопиперазина представляет собой межмолекуляр­
ную реакцию нуклеофильного замещения (S n).

Дикетопиперазины - это циклические «двойные» амиды; они гидро­
лизуются в кислой и щелочной среде в исходную а-аминокислоту:

W o
/ с ' с \  

HjNJ ОН

О .  ,NH,
U-V8 у

.С -С Н  /  \
НО R

2NH, -сн-
I

R
а-амннокнслота

он

V

" .. .

(мягкое нагревание)

//° сн— а
4 /  \  I
-N N -H  Л /
5 С-СН

О
НОН гидролиз__________]

(Н^ или ОН ) 3,6-диалкиддикето-
пиперазин

Образование биогенных аминов происходит в результате реакции де- 
карбоксилирования:

t°,Ba(OH)
H2N -C H -C O O H  ----- 7------ ►

t или фермент
СН2-ОН

n h 2-c h 2
сн2-он

+ С02 t (ВаСОз)

серин n h 2-c h 2-c h 2-o h

коламин (биогенный амин)

Аналогично триптофан декарбоксилируется в триптамин, а гис­
тидин -  в гистамин:

три фермент триптамин

гис Фермент гистамин

/?-Аминокислоты при нагревании образуют непредельные сопряжен­
ные кислоты (реакция элиминирования); возможность реакции обусловле­
на подвижностью протона в a-положении молекулы:

« /Р ‘° >̂0 А
r - c h - ch2- c ^  ■ „■-* R-CH=CH-C^ +NHj T

|  OH b(N H 3) ОН

n h 2

Например, L-аспарагиновая кислота ((28)-2-аминобутандиовая кисло­
та) в условиях организма элиминирует молекулу аммиака и превращается 
в фумаровую кислоту (Е-бутен-2-диовую кислоту). Аспарагиновая кислота
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является дикарбоновой кислотой и может быть классифицирована как а- и 
как р-аминокислота. В данном случае реализована ее природа как р- 
аминокислоты:

а
NH-,-CH-COOH

pi <
t f ’

соон
L-аспарагиновая кислота

фермент

-NH3
Н /С О О Н  

С 
II

/ С ^
НООС Н

фумаровая кислота

у- и 5- Аминокислоты при нагревании образуют лактамы.
Лактамы -  это циклические амиды. Для лактамов характерны л ак­

там -  лактамная таутомерия и гидролиз (кислый или щелочной) с образо­
ванием исходной аминокислоты. Лактамы образуются в результате внут­
римолекулярной реакции нуклеофильного замещения Sn, которая проис­
ходит при сближении электрофильного и нуклеофильного центров моле­
кулы аминокислоты в клешневидной конформации.

Лактамы образуются, обычно, если строение молекулы исходной 
аминокислоты обеспечивает образование наиболее устойчивых пяти- и 
шестичленных циклов. Условием образования таких циклов и является у- 
и 5- положение аминогруппы относительно карбоксильной.

Схема образования лактама. Лактим-лактамная таутомерия.

у Р « +ьСоЯ-СН-СНуСНг-С̂
ОН

Со ОН

н2? -----С'
I

Н2С-
я

'с^ о .
J;NS

н2е— сн н2с— сн;

пактам

НОН (Н* или ОН ) /
гидролиз

таутомерия

4. Классификация а-аминокислот, входящих в состав белков и 
петидов. Номенклатура.

а-Аминокислоты имеют особое значение для живой природы, так как 
они образуют пептиды и белки. Известно большое число а-аминокислот, 
но в состав всех известных белков входят, главным образом, остатки 20 а- 
аминокислот. Молекулы а-аминокислот могут быть представлены сосгоя-

(N H j-C H -C O O )
щими из одинакового для всех (кроме пролина) а-фрагмента 1 
и «бокового» радикала (-R). По строению a-фрагмента аминокислоты, вхо­
дящие в состав пептидов и белков, все (кроме пролина) являются первич­
ными алифатическими аминами и карбоновыми кислотами. Записан а-
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фрагмент в форме биполярной структуры, учитывая амфотерность этих со­
единений.

Боковой радикал а-аминокислот может иметь разную углеводородную 
природу (алифатическую, ароматическую, содержать гетероциклический 
остаток). В состав бокового радикала могут входить функциональные 
группы, в том числе -  дополнительная карбоксильная или основная, а так­
же другие функциональные группы. Поэтому а-аминокислоты белков и 
пептидов классифицируют по нескольким признакам. Различают а- 
аминокислоты: нейтральные (имеют в молекуле по одной карбоксильной и 
основной группе), кислые (карбоксильных групп больше, чем основных), 
основные (основных групп больше, чем карбоксильных),

Различают также кислоты гидрофильные (их боковой радикал хорошо 
гидратируется) и гидрофобные. Среди гидрофильных аминокислот выде­
ляют группы: неионогенных (функциональные группы в боковом радикале 
к самостоятельной ионизации в растворе не способны), ионогенных поло­
жительно и ионогенных отрицательно заряженных.

Аминокислота пролин по своему строению является производным на­
сыщенного гетероциклического соединения пирролидина, который по 
атому азота имеет свойства вторичного алифатического амина.

Номенклатура а-аминокислот, входящих в состав пептидов и белков, 
главным образом, тривиальная. Применяются буквенные обозначения на­
званий (они в примерах ниже подчеркнуты в названии кислоты на русском 
языке и записаны латинскими буквами).

© ©
NH3-CH-COO а-фрагмент

R боковой радикал
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нейтральные, гидрофобные

© @
NHj-CH-COO

СН,
©
NH3-CH-COO

СН-СНз
СН,

©
NH.-CH-COO

\сн2
сн-сн,I
СН,

©
NH.-CH-COO

1
СН-СНз
СН,
СН,

(© )- со^
N
Н2

аланин
Ala

валин
Val

лейцин
Leu

изолейцкн
Пе

пролнн
Pro

© е
NH,-CH-COO метионин 

I Met
(СН2),

S-CH ,

© 0  ,
NHj-CH-COO тщ етой

Н
©  ©  , 
NHj-CH-COO JsnusuM ioui 

I Phe

нейтральные, гидрофильные неионогенные

©  ©  
NH,-CH2-COO ™!«ии 

Gly

©  ©
NH3-CH-COO^ & F *

\ Serсн2*он

“  0  
NH3-CH-COO

сн-он
сн3

треонин
Thr

©
NHj-CH-COOIсн2

©

UO
NH,

© ©
NH3-CH-COO

СН2
I Л>

аспарагин
Asn

глутамин
Gin

сн2-сч
______ ЬЩ_______
кислые, гидрофильные, 
ионогенные, отрицательно 
зараженные

©  ©
NH,-CH-COO НОН

сн2-соон
©  ©  
NH3-CH-C00 I 0

сн 2- о х у - '

+н,+0

аспарагиновая кислота 
Asp

©
NH,-CH-COO 

СН2

©

сн2-соон

©  ©  * 
NHj-CH-COO +Н, О

СН2I 1 ©сн2-соо^
глутаминовая
Gly
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основные, гидрофильные, ионогенные, 
положительно заряженные

© е
NHr CH-COO

NH2

лизни
Lys

©
NHj-CH-COO

(CHj),
NH I г» 
C— NH I
n h 2

аргинин
Arg

© 0 
N H 3-CH-COO

ГИСТИДИН

His

©
nhj-ch-coo

©
_(CHj)4

NH,

ЮН

© 0
NH3-CH-COO

(CHjb
NH
I ©

c= nh2
n h 2

+ OH

©  ©  
N H 3-CH-COO + OH

Восемь а-аминокислот из данных 20-ти не синтезируются в организме 
человека. Эти восемь а-аминокислот называют незаменимыми: валин, лей­
цин, изолейцин, фенилаланин, триптофан, метионин, треонин, лизин. Ар­
гинин и гистидин недостаточно синтезируется в организме детей до шести 
лет.

Незаменимые аминокислоты организм человека получает из пищи.

S. Пространственное строение а-аминокислот пептидов и белков.
Все а-аминоксилоты, кроме глицина, хиральные оптически активные 

соединения. Природные а-аминокислоты, полученные гидролизом белков 
и пептидов, принадлежат к L-стереохимическому ряду. Известно также 
много природных а-аминоксилот и D-стереохимического ряда, но они 
встречаются в небелковых -компонентах растений и микроорганизмов и 
никогда не встречаются в составе белков.

Относительная L-конфигурация а-углеродного атома аминокислот со­
ответствует его абсолютной S-конфигурации.
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Хиральность и конфигурация (а-углеродный атом) а-аминоксилот 
белков и пептидов:

©  0 
1МНЭ-СН2-С 00 © * © Шз-сн-соо ©

NHj-

соо
---- н соответствует R-

СОО 

----- NH3

гли R
ахирален хиральны е, 

оптически активные
R

L-конфигурация
Н

S-конфигурация

Например:

©  * 0
NH3-CH-COO

сн3

©
N H j

COO 

---------Н L-аланин (L-2-аминопропановая 
кислота)

СН3

Некоторые а-аминокислоты имеют по два стереогенных центра и, со­
ответственно, по четыре стереоизомера. Природные белковые L-изолейцин 
и L-треонин -  примеры таких аминоксилот. Им соответствует строение: 
изолейцин -  2S, 38-2-амино-3-метилпентановая кислота; треонин -  2S, 3R - 
2-амино-З-гидроксибутановая кислота.

Конфигурация природных изолейцина и треонина, входящих в состав 
белков:

соон 
h 2n —  — н  

н3с— —н 
с2н5

L-лейции 
(2S-, 3S-)

СООН
н2ы— —н 

н——он 
сн3

L-треонин 
(2S-, 3R-)

б. Кислотно-основные свойства а-амино!сислот.
а-Аминокислоты (так же, как и аминокислоты других классов) явля­

ются амфотерными органическими соединениями (амфолитами). Поэтому 
они образуют два ряда солей, реагируя с кислотами -  катионные соли, в 
реакциях с основаниями -  анионные:
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NaOH
nh2-

HC1

© ,p  l 0
NH3— CH—C4 Cl катионная соль

1 ViuOH .

Молекулы аминокислот имеют достаточно активные (ионогенные) ки­
слотный и основный реакционные центры. Поэтому а-аминокислоты обра­
зуют также внутреннюю соль (цвиттер-ион, биполярную структуру) в ре­
зультате внутримолекулярной реакции переноса протона:

В состоянии биполярной структуры частица аминокислоты ионизиро­
вана, но имеет суммарный заряд, равный нулю.

В индивидуальном состоянии а-аминокислоты существуют как внут­
ренние соли. Поэтому а-аминокислоты -  твердые кристаллические веще­
ства с ионным строением, хорошо растворимые в воде и высокими темпе­
ратурами плавления.

В водных растворах а-аминокислот присутствует сложное протоли- 
тическое равновесие, участниками которого являются: неионизированная 
(молекулярная) форма аминокислоты, биполярная структура (цвиттер- 
ион), катионная и анионная формы. Для каждой аминокислоты положение 
равновесия смещено в сторону ионизированных форм и определяется в 
данных температурных условиях природой бокового радикала а- 
аминокислоты и значением pH раствора: в изоэлектрической точке (рН=р1) 
преобладает содержание биполярной структуры; при pH, более кислых или 
менее щелочных (рН<р1), - катионная форма; при pH, более щелочных или 
менее кислых (рН>р1), преобладает содержание анионной формы амино­
кислоты.

© ©
n h 2 — с н - с о о н

R
NH 3— CH—COO 

R
внутренняя соль; цвиттер-ион; 

биполярная структура а-аминокислоты
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Схема протолитического равновесия а-аминокиспот в растворе в 
общем виде:

V/
©

NH, - СН ■ СОО
IR

анионная форма 

рН>р1

Формы а-аминокислот в растворе в зависимости от pH:

Форма а-аминокислоты pH раствора
Биполярная структура (внутренняя 

соль)
рН = р1

Катионная pH < pi
Анионная pH > pi

NH, - сн - соон
IR

t
©
NH, - СН - СОО 

R

биполярная 
CTpyiciypa

рН=р1

неионизированная
форма

©

v
©
NH, - СН - СООН

катионная форма 

рН<р1

pH = pi называется изоэлектрической точкой.
Изоэлектрическая точка -  это значение pH, при котором а* 

аминокислота в растворе находится преимущественно в форме биполярной 
структуры.

Численное значение pi определяется природой бокового радикала а- 
аминокислоты:
нейтральные аминокислоты имеют pi S.S -  6.5; кислые аминокислоты pH < 
5; основные аминокислоты pH > 7.

Изоэлектрическая точка природных а-аминокислот (водный рас- 
твор, 25"С)*._________ г—  ___________________ _________

Аминокислота Pi Аминокислота Pi
Аланин 6.0 Лейцин 6.0

Аргинин 10.8 Лизин 9.8
Аспарагин 2.0 Метионин 5.8

Аспарагиновая ки­
слота

3.0 Пролин 6.3

Валин 6.0 Серин 5.7
Глицин 6.0 Тирозин 5.7

Глутамин 5.7 Треонин 6.5
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Глутаминовая кисло­
та

3.2 Триптофан 5.9

Гистидин 7.6 Фенилаланин 5.5
Изолейцин 6.1 Цистеин 5.0

*- данные взяты из [ 3 ].

Примеры ионизации а-аминокислот в водном растворе:
©

-соон
сн-онIсн3

треонин
(нейтральная
аминокислота)

NH,

+ Н+

-^Н-СООН

сн-он

nh2 - <j)H - соон 
сн3 
СООН

авпаратномя
кислот*

аминокислот*)

© ©
NHj-CH-COO

сн2 
I 0  соо

+он*у

© ©  
NHj-̂ H-COO

СН*
соон+нон

биполярная
структура

рН>2.1

-ю н - т +Н*

pH—10 рН~1 
(>2.1) (<2.1)

©  ©  
.  NH, -<jH-COO

сн,
соо.0

♦н,*о
среда к»сл*я,рН<7

©
NHj-CH-COOH

|н2
СООН

катионная
форма

©
NH2-CH-COO

сн2 
I © соо

NHr CH-COOH

анионные
формы

© 0
NH3-CH-COO

(сн2)„
I

n h 2

лизин
(основная аминокислота)

(СН2)4

? n h 2+h o h

биполярная
структура

р Н = 9 8

ионизация

бокового
радикала

©
NH.-CH-COO

I
(СН2)4

© N H 3

+ ОН' 
среда 
щелочная, 
рН>7
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NH,-CH-COO
I
(CH2)4

NH j

анионная
форма

+Off t +H*
pH>9.8 pH<9.8

©  ©
NH,-CH-COO

I
(CH2)4

© N H j <H+
катионные 0
формы NHj-CH-COOH

(CH2)4

© N H j

7. Реакции карбоксильной (электрофильные свойства) и амино- 
нуклеофильные свойства) групп а-аминокислот.

Химические свойства а-аминокислот как гетерофункционапьных со­
единений обусловлены функциональными группами, которые присутству­
ют в составе их молекул.

Общие реакции для большинства а-аминокислот осуществляются кар­
боксильной и аминогруппами в a-фрагменте молекуле. Химические осо­
бенности как гетерофункционального соединения каждой а-аминокислоты 
обусловлены составом и строения ее бокового радикала.

Кислотно-основные свойства а-аминокислот, их амфотерность были 
показаны в разделе б.

Реакции карбоксильной группы по электрофильному центру.
Для карбоксильной группы а-аминокислот по электрофильному реак­

ционному центру характерны типичные для карбоновых кислот реакции 
нуклеофильного замещения (SN), например, образование сложных эфиров 
со спиртами в кислой среде. Реакции с галогенидами фосфора или тионил- 
хлоридом (SOCl2) требуют предварительной защиты аминогруппы. По­
этому могут быть получены галогенангидриды N-ацилпроизводных а- 
аминокислот. При отсутствии защиты полученные в результате реакции 
галогенангидриды неустойчивы, поскольку они ацилируют свободные 
аминогруппы аминокислоты.
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+ б £ °  . .  Н*, t° ©  / О
NHr CH-Cf^ + НОС2Н5 -------- - N H j- C H - C ^

R ° н '  I \ с л

Примеры реакций:

субстрат нуклеофильный 
реагент -NH,+ 11 NH3

Ш 2-СН-(Г^ сложный эфир
I и  а-аминокислоты
r ul2h5

••
n%

+8^.0
f ' C(
I  ОН

1) зашита 
амино­
группы

+8^0
СНз-С

сн

PCI, NttrCH-C,
\ V ,R u

галогенангидрид
а-аминокислоты
(неустойчив)

О
II j

CH3-C-NH-CH-Cn

1 Ч - 
R

2)РС 15

ОН

О ,Q галогенангидрид
CHj-C-NH-CH-C  ̂ N-ацетил-

\ а-аминокислоты
R

Реакции а-аминокислот по карбоксильной группе применяются для 
защиты и активации электрофильного центра в синтезе пептидов и белков.

Реакции аминогруппы.
По аминогруппе а-аминокислоты, как нуклеофильные реагенты, уча­

ствуют в реакциях нуклеофильного замещения (Sn) и нуклеофильного 
присоединения (An или An_e) подобно первичным алифатическим аминам.

В реакциях нуклеофильного замещения аминогруппа а-аминокислот 
ацилируется и алкилируется. Ацилирующими субстратами могут быть ан­
гидриды и галогенангидриды карбоновых кислот. Реакции с галогеналка- 
нами (алкилирование) приводят к бетаинам, в качестве конечных продук­
тов.
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Примеры реакций SN:
+SCo

CH;rC ^  
XI

-HCI

n h 2-c h -c o o h

II
C H 3-C -N H -C H -C O O H

о

N-ацетил-
а-аминокислота

R +S
CH3 — I, NaOH

---------------------------- C H 3-N H -C H -C O O
-Nal \

R

2CH,UNaOH ©
(CH3)3N-CH-COO

R

бетаин

Ацилирование аминокислот для защиты их аминогруппы применяется 
в синтезах пептидов и белков.

Типичными реакциями нуклеофильного присоединения (и присоеди­
нения - отщепления) для а-аминокислот являются их реакции с оксосоеди- 
нениями:

ш ,-сн-соон
I
R

R-CC
H,(AN) ?н

R'-CH-NH-CH-COOH
I

R

1§1_-н2о R'-CH=N-CH-COOH

R

Реакция имеет применение при анализе аминокислот (см.раздел 8, ре- 
акцияЗ).

По аминогруппе а-аминокислот происходят и другие типичные для 
аминов реакции с электрофилами. Например, реакция а-аминокислот с 
азотистой кислотой (см.раздел 8, реакция 4), так же как и у первичных 
алифатических аминов, приводит к дезаминированию с выделением азота 
и образованием гидроксипроизводного. В организме реакции дезаминиро­
вания являются ферментативными, достаточно разнообразными по про­
дуктам и представляют собой часть важных биохимических процессов.

8. Некоторые реакции для определения а-аминокислот.
1) Реакция с нингидрином применяется для качественного определе­

ния (обнаружения) а-аминокислот; используется для их количественного 
определения в анализаторах;
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о

=0

2) Образование хелатных соединений.
а-Аминокислоты с катионами многих тяжелых металлов образуют хе­

латные комплексы. Хелаты меди (II) имеют ярко-синюю окраску. Их обра­
зование используют для качественного определения а-аминокислот. Как 
реагент применяются свежеприготовленный гидроксид меди (II), карбонат 
и оксид меди (II):

2 R-СН-Сд + СиО 

NH, 0Н
сн

rblN. /Ясн
Г  ; cv A ,

' n h 2
о

синее окрашивание раствора

3) Реакция с формалином применяется для блокирования аминогрупп 
при количественном определении аминокислот щелочным титрованием 
(формольное титрование). Прямое титрование аминокислот не проводится 
из-за их амфотерности.

и  ,о
'с ' +NH,-CH-COOH

н I
R AfJ-E

ON-CH-COOHI + н2о

4) Реакция с азотистой кислотой применяется для количественного оп- 
ределения аминокислот (по объему выделившегося азота).

NH,-CH-COOH НО-СН-СООН + N jf t-  Н20
I (NaN02,HCl) I
к  R

9. Понятие о пептидах и белках.
Белки (протеины) являются природными высокомолекулярными со­

единениями, построенными из остатков а-аминокислот. Белки -  важней­
ший класс биологически активных веществ, они играют ключевую роль во 
всех тканях любого организма и выполняют целый ряд необходимых для
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организма функций -  структурную, защитную, транспортную, регулятор­
ную, рецепторную и другие. Белками являются сильнейшие из известных 
токсинов (ботулинический, столбнячный, яды змей). Современные эффек­
тивные антибиотики (грамицидины, тироцидины, полимиксины и ряд дру­
гих) имеют белково-пептидную природу.

Пептиды в организме по сравнению с белками имеют более узкий 
спектр биологических функций. Тем не менее пептиды как продукты про­
теолитического расщепления макромолекул белков и «самостоятельные» 
пептиды необходимы организму. Например, важнейшие гормоны оксито- 
цин, вазопрессин, инсулин являются пептидами.

Пептиды, так же, как и белки, образованы остатками а-аминоксилот, 
но имеют меньшую молекулярную массу. Принято считать белками про­
дукты конденсации 100 и более молекул а-аминокислот с молекулярной 
массой продукта более 10000. Принято считать пептидами продукты кон­
денсации менее 100 молекул а-аминокислот с молекулярной массой про­
дукта менее 10000. Среди пептидов различают олигопептиды (ди-, три-, 
тетрапептиды и так далее, не более 10 аминокислотных остатков в молеку­
ле) и полипептиды (до 100 аминокислотных остатков).

10. Первичная структура пептидов и белков.
Первичной структурой пептидов и белков называют последователь­

ность остатков определенных а-аминокислот в структуре их молекул. По­
этому первичная структура пептидов и белков характеризуется аминокис­
лотным составом и аминокислотной последовательностью.

Это означает, что разные продукты (пептиды и белки) образуются 
конденсацией не только разных наборов а-аминокислот, но и конденсаци­
ей одних и тех же а-аминокислот, но в разной последовательности. На­
пример, из трех а-аминокислот -  гли, мет, асн- могут быть образованы не­
сколько трипептидов с различной последовательностью этих аминокислот: 
гли-мет-асн; асн-гли-мет; мет-асн-гли; асн-мет-гли; мет-гли-асн; гли-асн- 
мет. С увеличением числа аминокислотных остатков многократно возрас­
тает вариантность последовательности. Практически, 20 а-аминокислот 
обеспечивают бесконечное многообразие природных белков. В первичной 
струюуре белка заключена его индивидуальность. Каждый организм имеет 
индивидуальные, свойственные только ему, белки.

По химическому строению первичной структуры белки и пептиды 
имеют одинаковую природу. Они являются полиамидами. Конденсация 
аминокислотных остатков происходит как реакция нуклеофильного заме­
щения. Например, принцип образования первичной структуры трипептцда 
гли-мет-асн можно представить следующим образом:
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+ 6 (
NHr CHr C4

I
S -C H 3

+ nh2-ch- c <.
I OH

CH,

о

c
гли мет NHj

асн

трипептнд
гли-мет-асн (глицилметиониласпарапш)

Эта схема не отражает метода синтеза пептидов. Синтез определен­
ной аминокислотной последовательности требует применения специаль­
ных методов защиты и активации функциональных групп и представляет 
собой одну из сложнейших задач, решенных химией.

Для строения полиамидной (полипептидной) цепи характерны неко­
торые общие для всех пептцдов и белков особенности. Полипептидная 
цепь имеет неразветвленное строение, состоит из чередующихся амидных 
(пептидных) групп и метановых фрагментов с боковыми радикалами 
аминокислот. Конформация цепи зигзагообразная, пептидные группы 
имеют преимущественно транс-конфигурацию. В первичной структуре 
пептида или белка выделяют N-конец и С-конец, записывается первичная 
структура в направлении от N- к С-концу:

s-сн  sn h 2

©

N-конец С-конец

Для строения пептидной группы (связи) характерны:
1) плоское строение;
2) транс-конфигурация;
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3) связь C-N более короткая, чем обычная простая связь, по­
этому она более прочная;

4) затрудненность вращения относительно связи C-N.

О
I I

И Л И

• •
л ° :

---- С - N'
А

с. /N1н 1
Н

Гидролиз является наиболее важной химической реакцией пептидов 
и белков в условиях организма и для исследования этих соединений. При 
частичном гидролизе из молекул белков и пептидов образуются более 
мелкие пептиды; при полном гидролизе белков и пептидов образуется 
смесь аминокислот.

Например

смесь пептидов сер-гли, мет-асн-глу, сер-гли-мет, асн-глу и других

сер • гли - мет - асн -  глу

^  смесь аминокислот сер, гли, мет, асн, глу

Гидролиз белков и пептидов в организме катализируют ферменты, 
химический гидролиз белков и пептидов, так же как и амидов, катализи­
руют кислоты и основания. Для исследований применяют ферментативный 
и кислотный гидролиз. Кислотный гидролиз пептидов и белков требует 
значительной концентрации кислоты (НС1) и продолжительного сильного 
нагревания в запаянной ампуле (~ 24 часа, 110 °С). Полный гидролиз по­
зволяет определить аминокислотный состав. Аминокислотную последова­
тельность пептидов и белков определяют специальными методами после­
довательного отщепления аминокислотных остатков и их идентификации.
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ПЛАН.
1. Понятие о гидрокси-, фенол- и оксокарбоновых кислотах.
2. Классификация алифатических гидрокси- и оксокарбоновых кислот.
3. Стереоизомерия алифатических гидроксикислот.
4. Главные реакционные центры.
5. Специфические реакции.
6. Примеры реакций гетерофункциональных кислот по функциональ­

ным группам.
7. Особенности строения и реакционной способности ацетоуксусного 

эфира.
8. Синтезы карбоновых кислот и кетонов на основе ацетоуксусного 

эфира.

1. Понятие о гидрокси-, оксо- и фенолкарбоновых кислотах.
Среди гетерофункциональных соединений данных классов есть много 

природных соединений, которые в организмах всех форм живого являются 
участниками определенных биохимических процессов. Например, Ц+) -  
молочная кислота (гидроксикислота) образуется в организме человека и 
животных в результате расщепления углеводов. Многоосновные (ди-, три- 
карбоновые) гидроксикислоты — яблочная, лимонная -  принимают участие 
в цикле трикарбоновых кислот (цикл Кребса, один из этапов окислитель­
ного метаболизма углеводов и липидов в организме). Важная роль в этих 
превращениях принадлежит и оксокарбоновым кислотам - пировиноград- 
ной, щавелевоуксусной, а-кетоглутаровой. Яблочная, лимонная, винная 
кислоты широко распространены в растительной природе.

Гидроксикарбоновыми кислотами называют гетерофункциональные 
кислоты, молекулы которых содержат по одной и более карбоксильной и 
гидрокси- функциональные группы, связанные с углеводородным радика­
лом. Гидроксигруппа имеет природу спиртового гидроксила. Молочная 
кислота является монокарбоновой гидроксикислотой, яблочная и винная -  
дикарбоновыми, лимонная — трикарбоновая гидроксикислота.

ТЕМ А  4. Гидрокси-, фенол- и оксокарбоновы е кислоты .
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Примеры гидроксикарбоновыых кислот:
3 2 1 1 2 3 4

СНз-СН-СООН ноос-сн,-снгсоон
I Iон он

молочная кислота; яблочная
(2 -гидроксипропановая) (2 -гидроксибутандиовая)

НООС-СН-СН-СООНi 1
ОН ОН

винная
(2,3-дигцдроксибутандиовая)

ОН
НООС-СН2-С-СН,-СООН

СООН
лимонная

(З-гидрокси-З-карбоксипентандиовая или 
2-гидроксипропантрикарбоновая-1,2,3)

Оксокарбоновыми кислотами называют гетерофункциональные ки­
слоты, в молекулах которых с углеводородным радикалом связаны карбок­
сильная и оксогруппы. Оксогруппа может иметь альдегидную или кетон- 
ную природу (альдегидокарбоновые и кетонокарбоновые кислоты, соот­
ветственно). Альдегвдомонокарбоновой является глиоксиловая кислота, 
пировиноградная и ацетоуксусная -  кетономонокарбоновые кислоты. Ща­
велевоуксусная и а-кетоглутаровая -  примеры дикарбоновых кетонокис- 
лот.

Примеры оксокарбоновых кислот:

V  1
^С-СООН

Н
глиоксиловая
(2-оксоэтановак)

CHj-C-COOH
11
О

пировиноградная
(2-оксопропановая)

Р а
СН}-С-СНг СООН

Ио
ацетоуксусная

(3-оксобугановая)

О
1 2 | |  3 4

НООС-С-СН2-СООН
щавелевоуксусная
(2-охсобутандиовая)

О
II

НООС-С-СН2-СН2-СООН

а-кетоглутаровая
(2-оксопентандиовая)

Фенолкарбоновыми кислотами называют гетерофункциональные ки­
слоты, в составе молекул которых есть карбоксильная и фенольная (т.е. 
связанная непосредственно с ароматическим кольцом) гидроксильная 
группа. Салициловая кислота является монокарбоновой фенолоксислотой, 
галловая -  пример полифенольной гетерофункциональной карбоновой ки­
слоты, кумаровая кислота имеет карбоксильную группу в боковом радика­
ле фенольного фрагмента.
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Примеры фенолкарбоновых кислот.

новая или о-гидрокси- бензолкарбоновая)
бензойная)

2^СО О Н

с'н
I

он
кумаровая

(Е-3-[о-гндроксифеннл)- 
проненовая)

Салициловая кислота и ее производные -  метилсапицилат, фенилсали- 
цилат (салол), ацетилсалициловая кислота (аспирин) -  обладают разнопла­
новым действием на организм человека и животных. Они оказывают про­
тивовоспалительный, жаропонижающий, анальгетический, некоторые дру­
гие положительные эффекты и издавна применяются медициной.

Примеры производных салициловой кислоты, применяемых в медици­
не:

c t °  у о-сн3
Ю Г

метилсалицялат
(метиловый эфир 

салициловой кислоты)

Остатки галловой кислоты, как структурные фрагменты, входят в со­
став танинов (природных дубильных веществ). Танины широко присутст­
вуют в листьях и коре растений, деревьев (листья чая, кора дуба). Танины 
имеют сложный состав и строение, они могут рассматриваться как продук­
ты ацилирования углеводов (например, глюкозы) остатками природных 
полифенольных карбоновых кислот, в том числе и галловой кислоты. С 
белками танины образуют малорастворимые в воде комплексы. На этом 
свойстве основано применение танинов.

с £ °
j  О-СйН,

-О Н

фенилсалицилат 
(фениловый эфир 

салициловой кислоты

соон
о-с-сн,

аспирин
ацетилсалициловая 

кислота (салициловый эфир 
уксусной кислоты)

2. Классификация алифатических гидрокси- и оксокарбоновых 
кислот.

По относительному положению на углеродном скелете молекулы 
функциональных групп гетерофункциональные алифатические кислоты 
классифицируют как а-, Р-, у-, 6- и другие кислоты:

5 у р а 
5 4 3 2 1

- С - С - С - С - С О О Н
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Например, молочная и пировиноградная кислоты являются а- 
гидрокси- и а-оксо- карбоновыми кислотами, соответственно. Классифи­
кация полигетерофункциональных соединений неоднозначна. Например, 
яблочная и лимонная кислоты могут рассматриваться и как а-, и как (5- 
гидроксикислоты.

З.Стереоизомерия алифатических гидроксикислот.
Многие гцдроксикарбоновые кислоты являются хиральными и оптиче­

ски активными соединениями. Им свойственна стереоизомерия. Подобно 
а-аминокислотам, стереоизомеры одного состава имеют разные биологи­
ческие свойства и значение. Например, в структуре 2-гидроксипропановой 
кислоты (молочная кислота) имеется один центр хиральности, поэтому из­
вестны две молочные кислоты, два энантиомера. L (+) — Молочная кислота 
образуется в организме человека (иногда ее называют мясомолочной ки­
слотой). В кисломолочных продуктах присутствует молочная кислота 
брожения, это рацемат D, L (±) -  молочная кислота. L-Молочной кислоте 
соответствует S-абсолютная конфигурация стереогенного центра.

Энантиомеры молочной кислоты:
CH j-CH -CO O H  

ОН 2 ' =  2

соон

но-

СН3
L (+) -  молочная кислота

СООН

-он

СН3
D (-) -  молочная кислота

Природной яблочной кислотой является S (-) -  яблочная.
Структура 2,3-дигидроксибутандиовой (винной) кислоты содержит 

два стереогенных центра. Однако известны не четыре, а только три сте- 
реоизомерные винные кислоты. Из-за симметричного строения молекулы 
2R, 3S -  винная кислота (мезовинная кислота) не имеет энантиомера. В ви­
нограде найдена 2R, 3R (+) -  винная кислота. Энантиомер этой кислоты 
известен, но в природе в свободном виде не найден. Рацемическая винная 
кислота (виннокаменная кислота) в виде калиевой кислой соли осаждается 
при хранении виноградного вина.

71



* *
Стереоизомеры винной кислоты: НООС-СНОН-СНОН-СООН 

1 СООН

н-2--о н н—- о н но—
H”4 - о н но——н н—

СООН
мезонинная 
(2R-, 3S-)

СООН
(+)-винкая 
(2R-, 3R-)

СООН
■н
он

СООН
(-)-винная 
(2S-, 3S-)

4. Главные реакционные центры.
Для гетерофункциональных соединений классов гидрокси-, оксо- и 

фенолкарбоновых кислот характерно присутствие в структуре молекулы 
однотипных по природе, но различных по активности реакционных цен­
тров.

Реакционные центры гидроксикислот:

О-Н кислотный 1
• • „  • •  J + 5

-ft- нуклеофильный, 
основный

+ 8' электрофильный

Н — О  — С ------

”  1
----- C v O

О - Н

О-Н кислотный 
+5 электрофильный

••
(=Д  основный вспомогательный)

Реакционные центры оксокислот:

О Н  кислотный 
+8 электрофильный 

• •
основный вспомогательный)

Реакционные центры фенолокислот:

а -С -Н  кислотный 
+8 электрофильный 

• •
=0 # основный

О-Н кислотный

• О '
-О- нуклеофильный, 

основный

О-Н кислотный 
+5 электрофильный

••
( = #<2 основный вспомогательный)

5. Специфические реакции.
Специфические реакции гетерофункциональных кислот происходят 

при нагревании в определенных условиях. Природа продукта реакции за­
висит, кроме условий, от относительного расположения функциональных 
групп на углеродном скелете молекулы.
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Гидроксикарбоновые кислоты.
Специфические реакции гидроксикислот при нагревании во многом 

аналогичны таким реакциям у аминокислот. а-Гидроксикислоты в зависи­
мости от условий нагревания могут давать разные продукты. При нагрева­
нии в присутствии концентрированной серной кислоты молекула гидро- 
ксикислоты расщепляется на муравьиную кислоту и оксосоединение:

/ГСНз-СН-С \

ОН
ОН

H2so4, t°
конц. СНз-СН + Н-С \

ОН

При нагревании а-гидроксикислот в отсутствие кислоты образуются 
лактиды. Лактиды -  «двойные» сложные эфиры. Их образование можно 
объяснить реакцией нуклеофильного замещения, которая происходит два­
жды между подходящими реакционными центрами двух молекул а- 
гидроксикислоты; лактиды гидролитически (в кислой или щелочной среде) 
расщепляются в исходную а-гидроксикислоту или ее соль:

> Н - <НО\ +8 он

Дон
Д с - с н ^

HO R

+8РЭ
2 CH3-CH-C х

:он
(Ж (Sn)

H j C ,  / О

/ СН“ С ЧЛ  

°N  / °,с— нсч 
о сн.

\  НОН гидролиз /
(Н+ или O ff)

лактид
молочной
кислоты

p-Гидроксикарбоновые кислоты при нагревании образуют непредельные 
кислоты в результате элиминирования молекулы воды:

Р а
R-CH-CH2 .с / / °  *° , 

4QH Н20))
Г* 0 °  

НОН + R-СН=СН-С \
О Н

ОН
у- и 8- Гидроксикарбоновые кислоты при нагревании образуют лакто- 

ны, в результате внутримолекулярной реакции нуклеофильного замеще­
ния.

Лактоны - циклические сложные эфиры; для лактонов характерны 
реакции с нуклеофилами, например, гидролиз и превращение в лактамы:

2 +8 //2>н2с — С. .о н,с-
I Ъ о

У Р +8 t“
СНз-СН-СНг-СН2-С,

\
ОН (SN) Н2С- -сн ,

4 \ 5сн3

NH3,t°
-н,о

//°
-CL

,N-H
Н,С— СН'

\
СН,

лактон лактам
(пентанолнд-1,4)
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Гидролиз лактона:

Н2С— СН
О Нй ^ < Н , няиОН. > C H i-C H -C H fC H rcf

\  'он он
с н 3

стон исходная гндроксикисяота

Названия лактонов образуются от названий соответствующих карбо­
новых кислот, заменой суффикса -овая на суффикс -олид и указанием 
цифрами порядковых номеров атомов углерода, связанных-через кисло­
родный атом.

Некоторые фенолкарбоновые кислоты, содержащие карбоксильную 
группу в боковом радикале и достаточно удаленную от фенольного гидро­
ксила, также способны к образованию лактонов. Например, .кумариновая 
кислота (2-3-[о-гидроксифенил]пропеновая) настолько легко образует лак- 
тон, что в свободном состоянии, практически, не существует:

кумариновая кислота кумарин (лактон)

Оксокарбоновые кислоты.
а- и p-Оксокарбоновые кислоты разлагаются при нагревании легче 

оксокислот других классов. Причем р-оксокислоты менее устойчивы к на­
греванию, чем а-оксокислоты.

а-Оксокарбоновые кислоты разлагаются при нагревании в присутст­
вии серной кислоты. При использовании разбавленной серной кислоты 
происходит декарбоксилирование молекулы оксокислоты и образование 
альдегида. Под действием концентрированной серной кислоты выделяется 
оксид углерода (II) и образуется карбоновая кислота:

150 °, H2SO„, конц.

СНз-С-С.
IIо
« Iп п ' ---

\
ОН

80°, H2SP4 разб.

СНз-Ц-ОН + СО 

О

СНз-С-Н +  С 0 2

О
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/j-Оксбкислоты декарбоксилируются при небольшом нагревании:

Р о
СН3-С-СН2-СООН3 II '

о
CHr <jj-CH3 + со2 

о

Относительная легкость декарбоксилирования р-оксокислот обуслов­
лена «удобным» переносом протона от карбоксильной к оксогруппе внут-
ри одной молекулы:

НзСЧс/ СНЧ с^ °  

II 1
t° Н3С Ссн2 

-------- -  Со а

молекула н
ИСХОДНОЙ 1

р-оксокислоты I *

Н3С ХСН3
с

Фенолкарбоновые кислоты при нагревании сравнительно легко декар­
боксилируются, независимо от относительного положения функциональ­
ных групп:

Примеры специфических реакций для полигетерофункционаяъных кар­
боновых кислот.

Присутствие в молекуле нескольких фунющональных групп делает 
специфическое превращение гетерофункциональной кислоты более слож­
ным и обеспечивает возможность протекания реакции по нескольким на­
правлениям.
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Яблочная кислота (может быть классифицирована как а- и как р- 
гидроксикислота) при нагревании претерпевает дегидратацию как р- 
гидроксикислота с образованием смеси фумаровой и малеиновой кислот 
(л-диастереомеры):

—  а,р —  t°
ноос-сн-сн2-соон ----------► Н О Н  +  ноос - сн=сн-соон

Iон
яблочная кислота смесь я-диастереомеров

Винная кислота при нагревании превращается в пировиноградную 
кислоту (через стадии декарбоксилирования, элиминирования воды и тау­
томерии енола):

соон
сн-он t° соон

сн-он
сн2-он

1° соон
с-онIIсн2

соон
1

сн-он
соон

-со2* -нон —  г
С Н 3

винная кислота пировиноградная кислота

Лимонная кислота прн нагревании превращается
гидроксикислота) в аконитовую

(как р*
кислоту. Но при нагревании лимонной 

кислоты в присутствии серной сначала происходит расщепление молекулы 
лимонной кислоты по типу а-гидроксикислот, а затем образовавшаяся р- 
оксокислота декарбоксилируется:

1
Н О О С -С Н 2-С -С Н 2-С О О Н

t°-----► ноос-сн2-с=сн-соон
1соон -H 2o  1

соон
лимонная кислота аконитовая кислота

h 2s o 4, t°

о
II to

H O O C -C H 2-C -C H 2-C O O H  — г

о
II

C H j -C -C H j  + н-соон
'2

6. Примеры реакций гетерофункциональных кислот по функцио­
нальным группам.

Для гетерофункциональных карбоновых кислот характерны типичные 
реакции, обусловленные реакционными центрами каждой функциональной 
группы. Например, гидроксикислоты показывают свойства спиртов и кар­
боновых кислот, фенолокислоты -  свойства фенолов и карбоновых кислот, 
оксокислоты -  свойства альдегидов или кетонов и карбоновых кислот. Не­
которые особенности протекания типичных реакций обусловлены совме­
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стным присутствием функциональных групп в молекуле и их взаимным 
влиянием.

Наиболее общим свойством всех классов гетерофункциональных кар­
боновых кислот являются их кислотные свойства, остальные типичные ре­
акции соответствуют природе функциональных групп.

Кислотные свойства гетерофункциональных кислот выражены 
больше, чем у монофункциональных карбоновых кислот. Причиной увели­
чения кислотных свойств в алифатическом ряду является электроноакцеп­
торное влияние второй функциональной группы (гидрокси- или оксогруп- 
пы). По мере увеличения расстояния на углеродном скелете между функ­
циональными группами кислотные свойства соединения уменьшается до 
характеристик, типичных для соответствующих монокарбоновых кислот. 
Наиболее сильным электроноакцепторным влиянием обладает оксогруппа. 
Поэтому оксокислоты в ряду данных классов гетерофункциональных ки­
слот являются наиболее сильными.

Характеристики (рКа) * кислотных свойств некоторых гетерофунк- 
циональных кислот.______________________________________________

Класс и название рКа Класс и название рКа
КИСЛОТЫ кислоты

Г идроксикислоты: Оксокислоты:
молочная 3.86 пировиноградная 2.49

яблочная 3.40 ацетоуксусная 3.58
5.11

лимонная 3.13 Фенолокислоты:
4.66 салициловая 2.97
6.44 13.22

*- данные из [11].

Кислотные свойства фенолкарбоновых кислот выражены максималь­
но у орто-гидроксилзамещенных ароматических кислот, что обусловлено, 
вероятно, преобладанием индуктивного влияния орто-расположенного 
гидроксила и, главное, стабилизацией первого карбоксилат-аниона образо­
ванием внутримолекулярной водородной связи в анионе кислоты.

К самостоятельной ионизации в водных растворах способны карбок­
сильные группы гетерофункциональных кислот, ди- и трикарбоновые ки­
слоты ионизируются ступенчато.
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Примеры реакций ионизации гетерофункциональных кислот в водных 
растворах:

СНз-^Н -С О О Н  + нон 

ОН

:н,-сн-соо
Iон

+ н3о+

ноос-сн,-сн-соон+нон 
♦
он

-з=-ноос-снгсн-соо
-н30' он

ос-сн2-сц-соо
он

стабилизация 
аниона образованием 

водородной свази

В реакциях с сильными основаниями гетерофункциональные кислоты 
образуют соли не только по карбоксильной группе, но и по фенольному 
гидроксилу. В реакциях с достаточно слабыми основаниями, например, с 
гидрокарбонатом NaHC03, фенольный гидроксил солей не образует.

Многоосновные гетерофункциональные кислоты (ди-, трикарбоновые) 
образуют соли средние и кислые.

Примеры названий солей некоторых гетерофункциональных кислот.

Название кислоты Названия солей
Молочная Лактаты
Яблочные Малататы

(гидромалататы)
Винные Тартраты

(гидротартраты)
Лимонная Цитраты

(гидро-,
дигидроцитраты)

Пировиноградная Пируваты
Салициловая Салицилаты
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Примеры реакций образования солей:
NaOH

снз-сн-соон
\
ОН

молочная кислота

-н2о

NaHCOj
-С 02

CHj-CH-COONa

ОН
лактат натрия

-н2о

СН,-С-СООН
г\\■̂0

гшровиноградная
кислота

NaOH

■н,о

NaHCO,

-СО2
-н,о

CHj-CH-COONa

О
пирувяг натрия

СООН

салициловая
кислота

NaOH

-н2о

NaHCO,
-со2
-н2о

COONa

СО
он

салицилат
натрия

NaOH

-НОН

NaHCO,

COONa 

ONa

нет реакции

Салициловая кислота образует комплексную окрашенную соль с ка­
тионом железа (III) :

3 + FeCI3 -3HCI

фиолетовое окрашивание 
(возможное строение соли)

Винные кислоты с гидроксидом калия образуют белый мелкокристал­
лический осадок гидротартрата калия, который растворяется в избытке 
гидроксида натрия с образованием растворимого в воде тартрата калия- 
натрия (Сегнетова соль). Реакция диольного спиртового фрагмента винных 
кислот и гидроксида меди (II) с образованием характерного для вицинапь- 
ных многоатомных спиртов синего раствора комплексной медной соли 
требует предварительной нейтрализации более сильных, чем спиртовые, 
кислотных центров в карбоксильных группах:
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с о о н COOK COOK
СН-ОН К О Н  СН-ОН NaOH СН-ОН CtKOHfe

СН-ОН -НО Н СН-ОН -НОН СН-ОН

СООН СООН j  СООМа

COOK
< W ~
СН-О^ 
COONa н

Си

2

винная
кислота

КНС^Об
гидротартрат

калия
(белый осадок)

тартрат 
калия-натрия 

(Сегнетова соль)

синии раствор 
комплексной соли Си (II) 

(реактив Фелинга)

Примеры реакций гидроксикарбоновой кислоты

РС15 избыток

*а£°
СНз-СН-С

\ ОН
:о н

+ « £ -°  н о н  х Р
С Н э-С Н -С ^ ----------► С Н з-С Н -С ^

a  c l  а  о н

HCI конц.
СНз-СН-СООН

а

НОС-Н Н+ t° y P  HOCjHj, Н+, t° / /
► СН3-С Н -С ^  ■ СНз-СН-С.^

ОН ОС2Н5+8 д а
СНз-С^

н 20 2, Fe2+

CH3-CH-COOH

О-С-СН,
о

• СНз-С-СООН 
U 
О

Примеры реакций оксокарбоновой кислоты:

РС15 избыт. О

+б£о
СН3— С - С .г\

'О Н

НОС2Н5, н , г

У/
СНз-С^С.

С чс Г а

,о'S-
о 0с2п5

СН3-С-СЧ
8  ЧОС,Н.

NH,-OH

12, ОН-, t°

■ CH3-C-COONH30H 

N-OH

-  СН 1з с 2о 42- + г

1) LiAIHj
2 )  НОН

CH3-CH-COOHI
ОН

ч.
ОС2Н.

OCjH,
2П5

НО Н  „  / }
----------- --  СНз-С-С

'6 он

so



Примеры реакций фенолкарбоновой кислоты:

7. Особенности строения и реакционной способности ацетоуксус* 
ного эфира.

Ацетоуксусный эфир представляет собой этиловыйэфир ацетоуксус- 
ной кислоты (этил-3-оксобутаноат):

4 3 2 1.
сн3-с-сн2-еII 1 N-

о ОС2Н5
этил-3-оксобутаноат

Ацетоуксусный эфир нельзя получить этерификацией ацетоуксусной 
кислоты из-за ее термической неустойчивости. Поэтому получают ацето­
уксусный эфир другими методами, например, сложно-эфирной конденса­
цией этилацетата.

Пример синтеза ацетоуксусного эфира (сложно-эфирная конденса­
ция):

1з ' С"О С 2Н5

субстрат

+ СН3 C \ OC2Hj

©
сн2- < °OC2H5

реагент

О
NaOQHs

CH3-C -C H r c f
о
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Кето-енолышя таутомерия ацетоуксусного эфира как /?- 
карбонильного соединения.

Особенностью строения этил-3-оксобутаноата является присутствие в 
его молекуле достаточно активного а-СН-кислотного центра, который об­
разован элекгроноакцепторным влиянием двух функциональных групп -  
оксо-(кетонной) и сложно-эфирной. Поскольку в молекуле есть и основные 
центры, например, на атоме кислорода оксогруппы, происходит обрати­
мый перенос протона из СН-кислотного в основный центр и поэтому осу­
ществляется обратимая изомеризация кетонной формы в енольную. Ке- 
тонная и енольная формы ацетоуксусного эфира в обычных условиях (20- 
25°С) присутствуют одновременно (~ 8% енола и ~ 92% кетона) и образу­
ют таутомерное равновесие. Обратимое превращение кетонной и енольной 
форм ацетоуксусного эфира представляет пример кето-енольной таутоме­
рии.

Схема кето-енольной таутомерии ацетоуксусного эфира:

ОН
г

сн3-с—сн2-— c f
ОС2Н5

кето-форма 
С-Н кислота

(более устойчива)
92%

' о  #  
СН3-С=СН-С \

енольная форма 
О Н  кислота 

8%

о

OCjHs

Реакционная способность ацетоуксусного эфира в обычных условиях 
представлена реакциями как кетонной, так и енольной форм.

Примеры реакций кетонной формы ацетоуксусного эфира:
N— NH-
II

СН3-С-СН2-СООС3Н5

он
СН3-С-СН2-СООС2Н5 

C = N

о
С Н 3-С-СН2-СООН

гидразон
ацетоуксусного
эфира

-СО,

О
II

:н3-с-сн3
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Примеры реакций енольной формы ацетоуксусного эфира:

FeCI,

/UH
М гу +ь£о

сн3 - с=сн-с
~ОС2Н ,

-ЗНС1

NaOH
-н,о

0
1сн3-осн-с С ОСзН5

(О ®

c h 3-c =c h -'cS o c 2h 3

Fe фиолетовый раствор

^ а+ натрий-ацетоуксусный 
эфир

О
2Br,, Н ,0  II
— — -  -  CHj-C-CBrj-COOCjHs

-2НВг
обесцвечивание 
бромной воды

Механизм реакции с бромной водой енольной формы ацетоуксусного эфи­
ра:

__ +S й
В г-В г Вг — -  Вг

молекулы

с у п  + ОН С п а
CH3-O ^ i-C O O C 2H5 Вг - > С Н з-^С Н -С О О С ^ -----СНз-С-СН — СООС2Н5

Вг *
Вг

Ч
о н

+ ? н
СН3-С^С-СООС2Н5 -Si—  СН3-^С В г2-СООС2Н5

Вг
О
II

СН3-С-СВг2-СООС2Н.

Енолят-анион ацетоуксусного эфира имеет мезомерное строение из-за 
делокализации отрицательного заряда в структуре частицы.

Строение енолят-анина ацетоуксусного эфира:

О
Сг

©
гл  £ о

СН3-С = С Н -С \
о с 2н 5

0
СН3-С — С Н -С \

ОС2Н5

О, ,0
к © н

Н3с  V  ОС2Н5 
Н
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В реакциях с электрофилами (кислотами Льюиса) енолят-анион аце- 
тоуксусного эфира показывает свойства амбидентного нуклеофила: спосо­
бен образовывать новую связь как через атом кислорода, так и через атом 
углерода своего активного фрагмента. Преимущественно по атому кисло­
рода енолят-анион образует продукты с относительно жесткими кислотами 
Льюиса (например, с ацильным катионом), по атому углерода образуются 
продукты, обычно, с более мягкими кислотами Льюиса (например, алкиль­
ным катионом).

Амбидентные нуклеофильные свойства енолят-аниона:

СН3-С=СН-СООС2Н5

!

сн3-с
'CI

оII
О-С-СНз

C H j-C C H -C O O C jH j

о-ацетилацетоуксусный
эфир

О
II

СН3-С-СН-СООС2Н 5

+8 О
СНз-СН, —и  II
-------------------------- -- СН3-С-СН-СООС2Н5

СН2-СНз
с-этпацетоуксусный

эфир

8. Синтезы карбоновых кислот и кетонов на основе ацетоуксусно- 
го эфира.

Нуклеофильные свойства енолят-аниона ацетоуксусного эфира ис­
пользуют для синтеза на основе эфира карбоновых кислот и метилкетонов.

Схема синтеза в своей основе похожа на синтез карбоновых кислот на 
основе малонового эфира и состоит из трех главных этапов. Сначала из 
ацетоуксусного эфира получают натрий-ацетоуксусный эфир (нуклео­
фильный реагент), затем его алкилируют подходящим по строению алкил- 
галогенидом (субстрат) и получают алкилацетоуксусный эфир. На послед­
нем этапе для получения кетонов (кетонное расщепление ацетоуксусного 
эфира) алкилацетоуксусный эфир подвергают гидролизу, подкисляют и 
декарбоксилируют образовавшуюся (3-оксокарбоновую кислоту. Конечным 
продуктом этой схемы являются метилкетон.
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Схема синтеза метилкетонов (неточное расщепление ацетоуксусного 
эфира):

4 ° 3 2 1
СН3 - С  - CHj - СООС2Н5 

ацетоуксусный 
эфир

О „
V 4 ИЗ 2 

► С Н з - С - С Н г - R  
метилкетон

i f f
CH j -C-CH j -COOC j Hs

1)
NaOCzH^

-H O CjH ;

3)
НОН, н+

t°
-НОС2Н5

2)

Р©
CH3-C -O ^ C O O Q H 5

Na- ацетоуксусный 
эфир

Fb-»- С 1 Р +5 °̂
- ^ Е Г  а ^ у м ^ о Р ЛК

алкилацетоуксусный
эфир

ОII
СН3-С-СН -СО О НJ I -CQj

О
CH3-C-CH j-R

Для синтеза карбоновых кислот (кислотное расщепление ацетоуксус­
ного эфира) на последнем этапе алкилацетоуксусный эфир расщепляют 
действием концентрированной щелочи. Конечным продуктом этой схемы 
является соль синтезируемой карбоновой кислоты.

Схема синтеза карбоновых кислот (кислотное расщепление ацетоук­
сусного эфира):

ОС2Н5
ацетоуксусный

эфир

2 у Р
R-CH2-Cn

ОН
карбоновая
кислота

О

СН3-С-СН тР
ОО
''О С 2Н5

1)
NaOC2H5

-НОС2Н5

|| 0
сн3-с-сад

Na чос2н5
Cl

_______ г н  NaOH конц., t°
-NaCI CH^ H-C- o C 2H5 ---------------------

R
алкилацетоуксусный эфир
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о
+ R-CHj-Cf °  + НОС2Н5

ONaONa

соль
синтезируемой
кислоты

R-CH2- C '
ОН

Ацетоуксусный эфир применяется как синтетическая основа для по­
лучения соединений достаточно разнообразного строения. При этом ис­
пользуется реакционная способность всех его структурных частей. Синте­
тические возможности ацеггоуксусного эфира позволили получить ряд со­
временных лекарственных веществ.
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ТЕМ А S. Ф ункциональны е производные угольной кислоты .
С ульфоновы е кислоты .

ПЛАН.
1. Обзор функциональных производных угольной кислоты.
2. Фосген.
3. Мочевина (карбамид).
4. Уреиды карбоновых кислот и уреидокислоты.
5. Гуанидин.
6. Понятие о сульфоновых кислотах.
7. Кислотные свойства сульфоновых кислот.
8. Функциональные производные ароматических сульфоновых кислот.
9. Десульфирование ароматических сульфоновых кислот. Реакции нук­

леофильного замещения сульфогруппы.
10. Примеры производных угольной и сульфоновых кислот, применяе­

мых как лекарственные средства.

1. Обзор функциональных производных угольной кислоты. Но­
менклатура.

Угольная кислота неустойчивая неорганическая кислота.
В органической химии известны и имеют значение ее функциональ­

ные производные.
Угольная кислота является двухосновной кислотой. Поэтому она об­

разует два ряда функциональных производных - монопроизводные и пол­
ные производные:

Н2С0 3
.О хО о

Н О - С \  Н О - С \  У - С \
ОН X X

угольная кислота монопроизводные полные производные
угольной кислоты угольной кислоты

Монопроизводные угольной кислоты классифицируют неоднозначно: 
во-первых, как функциональные производные угольной кислоты, во- 
вторых, как новый класс кислот. Эта неоднозначность классификации от­
ражена и в номенклатуре. Например, монохлорангидрид угольной кислоты 
называют и хлоругаяьной кислотой и хлормуравьиной кислотой. Моноамид 
угольной кислоты чаще называют карбаминовой кислотой.

Монопроизводные угольной кислоты неустойчивы и легко декарбок­
сил ируются.
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Примеры монопроизводных угольной кислоты.

Н О - С \  ----------- -- СОг + НС1
С1

монохлорангндрнд угольной 
кислоты (хлормураоытая 
кислота, хлоруголъная 

кислота)

Н О -С \
nh2

моноамид угольной кислоты 
(карбамиповая кислота)

СОг + NH3

Практическое значение имеют полные производные угольной кисло­
ты.

Примеры полных функциональных производных угольной кислоты:

С1-С/ /
О

С1
фосген

(полный
хлоракгидрид)

т 2- с '
n h 2

карбамид, мочевина 
(полный амид)

н5с2о-сС
хос2н5

ди этил карбонат 
(диэтнловый эфир 

угольной кислоты)

Особую группу полных производных составляют смешанные функ­
циональные производные угольной кислоты.

Смешанные функциональные производные угольной кислоты рас­
сматриваются как производные хлормуравьиной (хлоругольной) и карба- 
миновой кислот. Сложные эфиры хлоругольной (хлормуравьиной) кисло­
ты называются алкилоксикарбонилхлоридами или алкилхлорформиатами. 
Бензилоксикарбонилхлорид, трет.-бутилоксикарбонилхлорид и некоторые 
другие сложные эфиры хлоругольной кислоты применяются в синтезе пеп­
тидов для защиты аминогруппы. Сложные эфиры карбаминовой кислоты — 
алкилкарбаматы, называются уретанами. Уретаны имеют важное практи­
ческое значение. Одно из них - использование определенных уретанов в 
качестве лекарственных средств.



Г 3 / /°
R-O -СГ C H j-C -O -C ^ C6H5-CHr O-C

Ч С 1 I V CI x c.
CH3

Примеры сложных эфиров хлоругольной и карбаминовой кислот:

алкилхлорформиаты, трет.-бутклоксикарбонилхлорид бв из илоксикарбонил хлорид
алкилоксикарбонилхлориды

R -0-C ,

о
\

N H ,
ал кил карбаматы 

уретаны

н5с2о-с0
NHj

этил карбамат

Реакции полных функциональных производных угольной кислоты во 
многих отношениях аналогичны реакциям функциональных производных 
карбоновых кислот. Для всех этих соединений характерны реакции нук­
леофильного замещения, в которых функциональные производные уголь­
ной кислоты участвуют как субстраты.

Примеры реакций нуклеофильного замещения (Sn)  У  функциональных 
производных угольной кислоты:

сбн5сн2-о-сх  +  NH2- R  с6н5сн2-см: ч
X I  NH-R

Н 5С 2 - 0 - С
ffiC0 + НОН

NH,

Н-  или ОН Н5С2ОН + С 0 2 +  NH3

2. Фосген.
Фосген -  имеет синтетическое значение, в том числе и для получения 

лекарственных веществ. Фосген токсичен. Молекула фосгена имеет элек­
трофильный реакционный центр, подобный реакционному центру ацилга- 
логенидов. Поэтому фосген является активным субстратом в реакциях 
нуклеофильного замещения (S n)- 

Строение фосгена.

С1

Фосген разлагается гидролизом. На основе фосгена могут быть полу­
чены другие функциональные производные угольной кислоты:
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2Н0Н
НО-С

n h 2- c4

он
+ 2HCI (С02 + Н20  + 2НС1)

NH,

Cl +S£P'-с;
NH-R -НС1

5 ^ . R_ j f e i . „ A . o . < 0
NH,

Примеры синтезов с применением фосгена:
Ои

n h -c -n h 2

I) ?
N- фенилмочевина

HN03(H2S04), t°

n o 2

fA'] Fe/HCl. t°

• •
n h 2

6

ci—c .
Cl

Se [H ] SN

+ f£ °
NH-C^Л C1

••
NH3

0II
NH-C-NH2

оо SN

Фосген в реакциях с поли- и гетерофункциональными соединениями 
образует циклические продукты:

снгсн,-сн-с;
1
NH,

+ъСр°
С1-СА

CI
он сн,-сн2-сн

<£,е с \7 о-

NH-C:
+5,Со -НС1

CI

С2Н5 О 
СН-С 7 

/  \
HN о

с
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3. Мочевина.
Мочевина (карбамид) -  продукт метаболизма азотсодержащих соеди­
нений в организмах животных и человека. Строение мочевины обес­
печивает ряд известных реакционных центров и поэтому - не менее 
трех групп реакций.
Строение и реакционные центры мочевины:

С ь :••'■"Л,+8

2) NHj
3),4)

1)

Реакционные центры:
1) основный;
2) электрофильный;
3) нуклеофильный;
4) N -  Н кислотный.
Основные свойства мочевины обусловлены атомом кислорода. Моче­

вина имеет слабые основные свойства (рКвн 0,1), является однокислотным 
основанием, поэтому образует один ряд солей (с одним эквивалентом ки­
слоты); характерной особенностью мочевины как основания является ма­
лая растворимость в воде ее нитрата и гидроксалата:

г ©

$2:
N H j- <

Ш2
HNOj • •О  VVTU

NH;

©
NO,

1

нитрат мочевины 
белый осадок

n h 2- c
0 8У 1
4NH,

+ НООС - С ООН
£ он••'-ч >у

n h 2

эоос-соон

гидроксалат мочевины 
белый осадок

Катион мочевины устойчив благодаря делокализации положительного 
заряда:

NH.

<±>Ло-н ( .о-н
X i. —

n h 2
* ми2 с

© % • •
w  n h 2
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Мочевина является достаточно активным субстратом, в реакциях нук­
леофильного замещения. Например, мочевина, подобно амидам, гидроли­
зуется и в кислой, и в щелочной среде. Химический гидролиз мочевины 
требует нагревания до — 100°С. В условиях организма мочевина гидроли­
зуется под действием ферментов.

Схема гидролиза мочевины:

субстрат

катализатор

••
НОН он

катализатор

реагент уреаза
катализатор

2N H / + 

2NH3 t  +

2NH, К

CO, t 

СО2',

со , t

Нуклеофильные свойства мочевины.
Мочевина ацилируется по азоту ацилгалогенидами, ангидридами и 

сложными эфирами карбоновых кислот. Продуктами этих реакций явля­
ются N-ацил-мочевины:

+*£9 «  ” S* }? /?
с н ,- с ;  + NH2-C-NH2 ^  ► CHj-C-NH-C-NH,

Cl "HCI
субстрат реагент N-адетилмочевнна

Мочевина как нуклеофильный реагент участвует в реакциях нуклео­
фильного присоединения (AN), например, с формальдегидом:

^  О О , +spo о
+8Со . .  || AN II н <  и

Н - С ^  + NHr C-NH2 — *-h o -c h 2-n h -c -n h 2 ----------а—~ HOCH2-NH-C-NH-CH2-OH
н

Ы,К-дигидроксиметилмочев

В реакциях мочевины с поли- и гетерофункциональными соединения­
ми, такими как малоновый эфир, p-хлорвинилкетоны, образуются гетеро­
циклические соединения:

н2с./  ' ' 'О С 2Н5 

\  /О С 2Н5

+5 <^о
малоновый эфир 

(субстрат)

••
H,N.

H,N

(реагент)

с=о
• /

Sn

-2HOC2Hs

ОII
Н2С NH

I,с.
о V

Iн

/с-о
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НС
/ = о

НС

4 Cl

н2> 4
с=о

H ,N
-н2о
-НС1

R
I

H C ^ N
11 А 

V »
I

н

Образование биурета и биуретовая реакция. 
Мочевина при нагревании образует биурст:

t °  , 

-NH3

О  О  II II
NH2-C-NH-C-NH2

бнурет

Биуретовой реакцией называют взаимодействие биурета с гидрокси­
дом меди (в присутствии щелочи), продуктом реакции является комплекс­
ная соль Си (II); реакция происходит вследствие таутомерии биурета:

О .О

N H j-C-N -C -N H j ♦

t
Н

таутомерия биурета

ОН о 
( II

n h 2-c = n -c -n h 2
Си (OH>j 

NaOH

А
V о  J. - и

h 2n  N  NH3

розово-фиолетовый
раствор

Биуретовую реакцию дают пептиды и белки. Возможно, происходят 
следующие превращения:

/гО о
Си и

- CH-C-N-CH-C-NH- • • •

ОН о
• •  •  - ,CH-C=N-CH-C-NH- • • •  ------►

R R

фрагмент 
молекулы пептида 

или белка

Cu(OH)2 r  . . .  
NaOH

/ Си>4
0 О1 II

■С—С* , с —NH- • • •
А » -с н
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Некоторые другие реакции мочевины:

, о H O -N O
+ NaN02 + НС1 - ------ ► N2 t  + C 0 2 +  H20  + NaCl

n h 2

+ Br2  + NaOH -------► N2 t  + NaBr + NagCO]
n h 2 (N2H4)

4. У рейды карбоновых кислот и уреидоки слоты.
У рейды карбоновых кислот это продукты ацилирования мочевины -  

ацилмочевины. По строению функциональной группы уреиды можно рас­
сматривать как функциональные производные карбоновых кислот.

Общая формула и примеруреида карбоновой кислоты:

R~C
' n h - c - n h 2

(Art II
уреид карбоновой кислоты

/ /н3с-сч
NH—C -N H ,

II .
О

уреид уксусной кислоты

Уреидокислоты могут быть представлены как продукты алкилирова­
ния мочевины по атому азота и являются по своему строению гетерофунк- 
циональными карбоновыми кислотами.

Общая формула и пример уреидокислоты:

°  с * °  .
Чо „  nh^ - nh-ch^n h 2-c -n h - r

уреидокислота 2-уреидоэтановая кислота

Структурные фрагменты уреидов карбоновых кислот и уреидокислот 
входят в состав молекул ряда лекарственных веществ и биологически важ­
ных соединений.

Для уреидов карбоновых кислот характерны реакции функциональных 
производных кислот, т.е. реакции замещения по электрофильному центру 
функциональной группы. Особенности поведения уреидов в реакциях нук­
леофильного замещения обусловлены присутствием в их функциональной 
группе не одного, а двух электрофильных центров. Оба центра способны 
подвергаться атаке нуклеофила. Поэтому, например, при гидролизе уреи­
дов образуется карбоновая кислота, оксид углерода (IV) и катион аммония 
в кислой среде, или анион карбоновой кислоты, карбонат анион и аммиак —
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в щелочной среде, т.е. сложная функциональная группа полностью разру­
шается.

Схема гидролиза уреида карбоновой кислоты:

/у0 f ©Н3С-С + С02т+ 2NH4
О Н

/ О  .
HjC-C^Q + СО2̂  + 2NH3 |

О

Для уревдокислот характерны реакции карбоновых кислот и N- 
замещенной мочевины. Реакционные центры функциональных групп раз­
делены углеводородным радикалом. Гидролизу в этом случае подвергается 
остаток мочевины и образуются аминокислота (или ее соли), аммиак и ок­
сид углерода (IV) (или соответствующие им ионы).

Схемы гидролиза уреидокарбоновой кислоты:

4 °СН,-СЧ +5л >vru~— рт—о э д
V(-

CNh2

НОН, Н+, t°

НОН, ОН, t°

НОН, Н+, t°

+6 yjd
Шг-С-Ш-СНг-СС-ц —

Ц он

* © /Р
NH„+ + СО, Т + NH3-CH,-C \ он

H O H ,O H ,t° * ,  / О
--------------  NH3 t  + СО2 3 + NH2-CH,-C 'с  ©

~о

5. Гуанидин.
Гуанидин (иминомочевина) -  можно рассматривать как производное 
мочевины. Его молекула имеет реакционные центры и типы реакций, 
аналогичные мочевине.
Строение гуанидина:

• •

NH2 - С -NH2 
+S

Основные свойства гуанидина выражены больше, чем у мочевины; 
гуанидин - сильное органическое основание (рКВн 13-14), образует соли, 
устойчивые к гидролизу:

4 1
nh2-c-nh2 + на

©
nh2

nh2-c-nh2
©

а
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Нитрат гуанидина так же, как и нитрат мочевины, малорастворим в
воде.

Катион гуанидина более устойчив, его положительный заряд делока­
лизован и равномерно распределен в структуре частицы.

Строение катиона гуанидина:
©

n h 2 - c - n h 2

СШ2

^ сС)
h 2n  n h 2

N H ,

NH2< ' n h .

©

Структура гуанидина входит в состав молекул биологически важных 
соединений, например, а-аминокислоты аргинин, антибиотика стрептоми­
цин. Аминокислота аргинин является основной а-аминокислотой и имеет 
изоэлектрическую точку (р1=10.8) в щелочной среде как результат присут­
ствия остатка гуанидина в боковом радикале молекулы.

Схема ионизации а-аминокислоты аргинин в водном растворе:
©

NH3 -
©•сн-соо

Iсн2
(СН2Ь

нон
растворение 
в воде

NH

С=
NH;

р1= 10.8
аргинин

ГУ
NH

основание

© 0
N H j-C H -C O O

СН2

(СН2>2

NH ^

С=ГМ Н2

n h 2

+  О Н , р Н > 7

б. Понятие о сульфоновых кислотах.
Сульфоновые кислоты (сульфокислоты) можно рассматривать как ор­

ганические аналоги серной кислоты. Практическое значение имеют, глав­
ным образом, ароматические сульфоновые кислоты.

Общая формула сульфоновых кислот.

О
II

R— S -O H R - S 0 3H

(Аг> 0 (Аг)

Называют сульфоновые кислоты тривиально или используют, обычно, 
заместительную систематическую номенклатуру ШРАС. В заместительной 
номенклатуре функциональная группа -  S O 3H  обозначается суффиксом -  
сульфоновая кислота (как старшая в соединении функциональная группа)
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или приставкой сульфо- (как заместитель). По старшинству функциональ­
ная группа сульфоновых кислот уступает только карбоксильной (-СООН). 

Промеры соединений и их названий.

S O .H  СОО Н

бензолсульфоновая бензолдисульфоновая- 3-сульфобензобная
кислота 1,3-кислота кислота

п-толуолсульфоновая
кислота

Остаток (радикал) СН3-СбН4-802- n-толуолсульфоновой кислоты на­
зывается тозил-.

7. Кислотные свойства сульфоновых кислот.
Сульфоновые кислоты представляют собой класс органических со­

единений, у которых кислотные свойства выражены в общем случае зна­
чительно больше, чем у карбоновых кислот. Сипа сульфоновых кислот то­
го же порядка, что и у серной кислоты. В водных растворах сульфоновые 
кислоты практически полностью ионизированы.

Активность ОН-Кислотного центра сульфоновых кислот обусловлена 
электроноакцепторным влиянием на него двух атомов кислорода функ­
циональной группы. Этот же эффект обеспечивает делокализацию отрица­
тельного заряда в соответствующем анионе, увеличивая его устойчивость.

Схема ионизации сульфоновых кислот, строение сульфонат-аниона:

устойчивый 
сульфонат-анион, 
заряд делокализован
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Сульфоновые кислоты образуют соли сульфонаты. Сульфонаты актив­
ных металлов растворимы в воде и, практически, не растворяются в ор­
ганических растворителях.

Схема реакции нейтрализации сульфоновых кислот:

<^^>—S03H + NaOH ------  ^ —S03Na + Н20
бензолсульфонат Na

8. Функциональные производные ароматических сульфоновых ки­
слот.

Наиболее важными в практическом отношении являются гадогенан- 
гидриды (хлорангидриды), сложные эфиры и амиды сульфоновых кислот: 
сульфохлориды, сульфонаты, сульфамиды.

Общие формулы некоторых функциональных производных аромати­
ческих сульфоновых кислот:

О О О

A r - S - C l  A r-S —OR A r-S —NH2

О О О  
сульфохлорид сульфонат сульфамид

Электронное строение сульфогруппы (-SO3H) делает связь S-O дос­
таточно прочной и затрудняет замещение гидроксила на другие группы. 
Поэтому непосредственно из сульфоновых кислот получают только суль­
фохлориды действием на кислоту хлорида фосфора(У) или тионилхлорида 
(SOCI2). Другой способ получения сульфохлоридов заключается в реакции 
арена с избытком хлорсульфоновой кислоты (CISO3H).

Схемы получения сульфохлоридов:
9 . 9о=$-он
I  SOCI,

-h c i,s o 2

бензолсульфохлорид

HV >
с Л >
-НС1

Другие функциональные производные сульфоновых кислот получают 
из сульфохлоридов. Сульфохлориды являются высоко реакционноспособ­
ными соединениями в реакциях с нуклеофилами, замещающими в функ­
циональной группе галоген.
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Схемы получения сложных эфиров и амидов сульфоновых кислот:
О

o J - ОС2Н5

HOC2H3i NaOH

o^U .

6  "
бензолсульфо-
хлорид

-NaCl, Н20
этилбензол сульфонат 

(сложный эфир)

o=s- nh2
2NH,

-NH4CI
бензолсульфамид
(амид)

HOC^Hj NaOH

S02-OC2H5

CHj
этилтозилат

SOj-NHj

О
H3C

тозиламид
Все функциональные производные сульфоновых кислот менее реак­

ционноспособные соединения, чем соответствующие им производные кар­
боновых кислот. Электроноакцепторное влияние кислотного остатка 
(ArSCV) увеличивает делокализацию электронов с атома кислорода (в 
группе -OR) и с атома азота (в группе -NH2). Этим обусловлены особенно­
сти химического поведения сложных эфиров и амидов сульфоновых ки­
слот.

Алкилсульфонаты (сложные эфиры сульфоновых кислот), в отличие 
от сложных эфиров карбоновых кислот, являются хорошими алкилирую­
щими субстратами. С их помощью получают амины, простые эфиры, 
сульфиды, нитрилы и соединения некоторых других классов. В этих реак­
циях атака нуклеофила происходит преимущественно по электрофильному 
центру алкильного заместителя в функциональной группе алкилсульфона- 
тов, а остаток сульфоновой кислоты показывает себя как хорошая уходя­
щая группа.
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Схемы реакций алкилирования алкилсульфонатами (реакции нуклео­
фильного замещения):

+ Н5Сг О-СН2-СН3

s o 3H

Y

Ш 2-С2Н,£  ( f j )  ♦ CH3-CH2-NH-CH2-CH3V
хорошая
уходящая
группа

СН3 (CN-)
KCN [ T j  ♦ c h 3 -c h 2-c n

;о3н

Алкилсульфонаты гидролизуются в кислой и щелочной среде при нагре­
вании:

Сульфамиды, в отличие от амидов карбоновых кислот, являются бо­
лее сильными N-H-кислотами. Например, бензолсульфамид C6HsSC>2NH2 
имеет рКа ~10, то есть кислотные свойства сульфамидов того же порядка, 
что и у фенолов. Сульфамиды нейтрализуются щелочами с образованием 
устойчивых в водных растворах солей. Замещенные по атому азота N,N- 
диалкилсульфамиды со щелочами не взаимодействуют, поэтому не рас­
творяются в водных щелочных растворах.

Схема реакции нейтрализации сульфамида:

Сульфамиды гидролизуются только в кислой среде при длительном (не­
сколько часов) нагревании. Продуктами гидролиза являются сульфоно­
вая кислота и соль аммония:
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Сульфамиды в щелочной среде реагируют с гипохлоритами и обра­
зуют N-галогензамещенные производные -  N-галогенсульфамиды. Из бен- 
золсульфамида так получают хлор- и дихлорамины Б, из п- 
толуолсульфамида (тозиламида) — хлор- и дихлорамины Т  N- 
Гапогенпроизводные сульфамидов применяют как антисептики. Антисеп­
тическое действие N-галогенсульфамидов объясняется тем, что при гцдро- 
лизе таких соединений образуется хлорноватистая кислота (НОС1) , силь­
ный окислитель.

Строение N-галогенсульфамидов:

хлорамин Т

дихлорамннТ

Сульфамид п-аминобензолсульфоновой кислоты (сульфаниловой ки­
слоты) является родоначальной структурой целой группы известных ле­
карственных веществ -  сульфаниламидных препаратов:

SQ,H s c f -

Ф  = ф H j N _ i _NH_R (Аг)

n h 2
сульфаниловая кислота

NH3
Общая формула сульфаниламидных 

лекарственных средств
9. Десульфирование ароматических сульфоновых кислот. Реакции 

нуклеофильного замещения сульфо1руппы.
Ароматические сульфоновые кислоты при нагревании их с перегре­

тым паром (температура 120-200°С) десульфируются. Десульфирование 
обусловлено обратимостью реакции сульфирования аренов.

Схема реакции десульфирования ароматических сульфоновых кислот.
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SO,H

НОН, I?
осрегрепшпар

CH,

+ H2S 04

Реакции сульфоновых кислот с замещением сульфогруппы (реакции 
нуклеофильного замещения) осуществляются при высокой температуре; 
сульфоновую кислоту сначала переводят в соль и затем сплавляют с реа­
гентом, который дает сильный нуклеофил:

Такая реакция -  один из способов получения фенола.
10. Примеры производных угольной и сульфоновых кислот, при­

меняемых как лекарственные средства.
'Р

c Hj-c h -c h -c ;

CH,Br
о

Бромизовал (уреид 2-бром-З-метилбутановой кислоты); успокаиваю­
щее, снотворное средство).

сн,
/

Nllj-CO-CT^-CHj-O-C-NHj
О \  О

(СН^СН,

Мепротан (дикарбамат 2-метил-2-пропил-пропандиола-1,3); транкви­
лизатор.

* у Н ( о ) - SOj -NHj

Стрептоцид (n-аминобензолсульфамид); противомикробное, антибак­
териальное средство.

SO,-NH-C-NHj

О
Уросульфан (n-аминобензолсульфомочевина); противомикробное, ан­
тибактериальное средство.

SOj-NH— ^  J U c j H ,

Этазол (2-(п-аминобензолсульфамидо)-5-этил-1,3,4-тиадиазол); проти­
вомикробное, антибактериальное средство.
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ТЕМА 6. Углеводы. Строение и таутомерия моносахаридов.

ПЛАН.
1. Понятие об углеводах. Классификация углеводов.
2. Состав и классификация моносахаридов.
3. Химическое строение моносахаридов.
4. Стереоизомерия моносахаридов в открытой форме.
3. Строение циклических форм моносахаридов: химическое строение и 

конфигурация.
6. Конформационное строение циклических форм моносахаридов.
7. Цикло-оксотаутомерия моносахаридов.

1. Понятие об углеводах. Классификация углеводов.
Углеводы являются самыми распространенными природными орга­

ническими веществами и имеют исключительно важное значение для жи­
вой природы. Они выполняют функцию источника энергии для организмов 
животных и растений. Растения запасают химическую энергию в форме 
крахмала, животные — в форме гликогена. Растения используют углеводы 
как строительный материал -  из целлюлозы построены растительные клет­
ки. Углеводы служат основой клеточной стенки у бактерий и некоторых 
видов животных.

Жизненно важные формы соединений углеводов чрезвычайно много­
образны. Среди них есть относительно простые по составу вещества, с от­
носительной молекулярной массой до 200, и есть соединения с огромными 
молекулами, молекулярная масса у которых достигает нескольких мил­
лионов. Ключевые роли в жизнедеятельности организма играют смешан­
ные углеводсодержащие биополимеры -  гликопротеины, гликолипиды, 
протеогликаны и другие. Например, среди исследованных гликопротеинов 
-  групповые вещества крови, иммуноглобулины, гликопротеины мембран 
животных клеток. Нуклеиновые кислоты -  биополимеры, построенные из 
структурных звеньев, основу которых составляют определенные углеводы. 
Углеводы входят в состав многих природных веществ, обладающих силь­
ным физиологическим действием. Некоторые антибиотики имеют угле­
водную природу.

Термин «углеводы» имеет синонимы «сахариды», «сахара».
Углеводы классифицируют по сложности их молекул и способности к 

гидролизу на три класса: полисахариды, олигосахариды и моносахариды:

1) Н2Р , Н ̂  2) н 20 , Н* 3)
полисахариды гидролиз* олигосахариды гидролиз * моносахариды

Моносахариды это простейшие углеводы. Их молекулы не подверга­
ются гидролитическому расщеплению. Олиго- и полисахариды могут рас­
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сматриваться как продукты конденсации моносахаридов. Молекулы оли­
госахаридов построены из двух-десяти моносахаридных остатков. Более 
крупные продукты конденсации, обычно, относят к полисахаридам.

Углеводсодержащие смешанные биополимеры образуют отдельные 
группы соединений.

2. Состав и классификация моносахаридов.
Состав молекул большого числа моносахаридов может быть записан 

формулой Сп(Н20 )т .  По содержанию атомов углерода (значению числа п) 
моносахариды делят на классы: треозы, тетрозы, пентозы, гексозы и так 
далее (п = 3-10). Как природные соединения наиболее важны пентозы и 
гексозы:

пентозы п = 5 I
гексозы п = 6 I

__________________i
Известны также моносахара с более сложным составом. К их числу 

относят дезоксисахара, аминосахара, метилированные сахара, продукты 
восстановления и окисления оксо- и первичноспиртовой группы в составе 
молекул моносахаридов, некоторые их производные.

3. Химическое строение моносахаридов.
Каждый моносахарид в общем случае представлен несколькими тау­

томерами, которые в растворе образуют химическое равновесие (тауто­
мерное равновесие). Состав таутомерного равновесия определяется приро­
дой моносахарида, термодинамической устойчивостью таутомеров и усло­
виями. Таутомеры одного моносахарида называются таутомерными фор­
мами моносахарида. Таутомерное равновесие каждой пентозы и гексозы 
образовано пятью таутомерными формами. Среди них один таутомер име­
ет ациклическое строение (открытая форма) и четыре таутомера имеют 
циклическое строение (циклические формы):

Моносахарид открытая форма ^ _____ 4  циклические формы
(пентозы,
гексозы)

Все таутомеры моносахаридов являются гетерофункциональными со­
единениями. Открытые формы представляют собой многоатомные вици- 
нальные спирты и альдегиды (или кетоны). Циклические формы это мно­
гоатомные спирты и полуацетали.

Моносахариды в открытой форме по природе оксогруппы классифи­
цируют на апьдозы и кетозы. Для строения молекул открытой формы ха­
рактерны: неразвепгвленный углеродный скелет; одна оксо-группа (альде­
гидная у первого атома углерода или кетон ная у второго атома углерода);
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несколько гидроксильных групп, которые связаны с остальными атомами 
углерода.

Химическое строение альдоз и кетоз:

5 И ,3 ф2 1^0 
СН2-СН-СН-СН-С^I 1 I I \ чнон он он он н

альдопентоза

5 4 3 2 1
СН2-СН-СН-С-СН21 ^ 1  I П I 1
ОН ОН ОН О ОН 

кетопентоза

б 5* 4» з 2* U 0  
C H j- C H - C H - C H - C H - C C  ,  I 4 1 I \ \ н он он он он он

альдогексоэа

6 5 4 3 2 1
С Н Г С Н - С Н - С Н - С - С Н 2 I i I I I » I ‘ 
О Н  О Н  О Н  О  О О Н

кетогексоза

4. Стереоизомерия моносахаридов в открытой форме.
Моносахариды являются хиральными соединениями. Их молекулы 

имеют несколько центров хиральности - асимметрических атомов углеро­
да. Поэтому одна структурная формула гексозы или пентозы соответствует 
не одному, а целому ряду моносахаридов.

Например, альдопентоз известно 23 = 8, альдогексоз известно 24 = 16. 
Все альдопентозы (как и гексозы) имеют одинаковый состав и химическое 
строение (структурную формулу), но различаются пространственным 
строением. Поэтому, чтобы записать формулу моносахарида в открытой 
форме необходимо использовать проекционные формулы Фишера.

Конфигурационное строение некоторых пентоз:

Примеры альдопентоз:

СН2ОН
D-рибоза

,Р

:~н (-'H (■'-н с
н-2—он н—-он но——н 2С
н -3 —он но- —н н——он н 3-
н—5—он н—-он н——он "4 -

СН2ОН 

D-ксилоэа

СН2ОН

D-арабиноза

Пример дезоксисахара:
О(
'Н
*2
-он 
-он

"СН2ОН 
2-дезокси-0-рибоза
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Конфигурационное строение некоторых гексоз: 
Примеры альдогексоз:

/Я

н-
н-
н-
н-

~Н

-он
-он
-он
-он

сн2он
D-аллоза

(
я
•~н

ттп  3НО

CH jO H
D-глюкоза

Н О ^
з
г н
—Н

ин

с
D-м

он
:н2он
завоза

с

Н1

/Я

—он
н и

ОН

CHjOH
D-галактоза

Пример кетогексазы:
н2с-он

с=о
но---- н

н---- он
н---- он

СН2ОН
D-фруктоза

Номенклатура у моносахаридов используется тривиальная (глюкоза, 
рибоза и другие). В названиях дезоксисахаров приставкой дезокси- с ука­
занием номера атома углерода обозначена «потеря» гидроксильной группы 
у этого углеродного атома (показан пример 2-дезокси-Е)-рибозы). В моле­
кулах амино- и метилированных сахаров некоторые атомы углерода, вме­
сто гидроксильных групп, связаны с амино- и метоксигруппами. В назва­
ниях этих соединений соответствующие приставки обозначают отсутствие 
гидроксильных и появление новых заместителей (NH2-, СН3О-) у опреде­
ленных углеродных атомов.

Примеры аминосахаров:

СН2ОН
галактозамин

(2-дезокси-2-амино-
D-гапактоза)
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Пример метилированного сахара:

Н

/ -
2СН2
3

Н -
Н -

-ОСН3
-он 
-он 

”СН3
D-цимароза (2,3,6-тридезокси- 

З-метокси-О-аллоза)

Моносахариды по пространственному строению классифицируют на 
два стереохимических ряда: D-стереохимический ряд и L-
стереохимический ряд.

Большинство природных углеводов соответствуют D-ряду. Принад­
лежность к стереохимическому ряду определяется конфигурацией стерео- 
генного центра (асимметрического атома углерода) с максимальным по­
рядковым номером в молекуле открытой формы моносахарида. Например, 
записанная формула D-галактозы соответствует галактозе D-ряда потому, 
что D-конфигурацию имеет пятый атом углерода, т.е. наиболее удаленный 
асимметрический атом, считая от старшей функциональной (альдегидной) 
группы:

н-
но
но
н-

С 'Н

он 
■н 
•н 
он

”сн2он
D-конфигурация — * ■  формула соответствует

моносахариду D-стереохимического ряда

Моносахариды D- и L- ряда являются энантиомерами, например:

&
но-

-он 
-н 
-он 
-он 

сн2он
D-глюкоза

но-
н-

но-
но-1

„О
'Н
-н
-он
-н
-н

СН2ОН
L-глюкоза

V
энантиомеры
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Все альдогексозы (или апьдопентозы) одного ряда являются диастере­
омерами. Диастереомеры, которые различаются конфигурацией только од­
ного асимметрического атома, называются эпимеры. Например, D-глюкоза 
это эпимер D-аллозы (по С3). Эпимерами D-глкжозы являются D-манноза 
(по С2) и D-галактоза (по С4). Но относительно друг друга D-манноза и D- 
галактоза могут рассматриваться только как диастереомеры, поскольку их 
молекулы различаются конфигурацией заместителей более, чем в одном в 
стереогенном центре.

5. Строение циклических форм моносахаридов: химическое 
строение и конфигурация.

Циклические формы моносахаридов являются структурными изоме­
рами их открытых форм и образуются внутримолекулярной реакцией нук­
леофильного присоединения (А»), аналогичной присоединению спирта к
альдегиду:

Поэтому все циклические формы моносахаридов по своей химической 
природе являются полуацеталями.

Циклические формы образуются клешневидными конформациями 
молекул и являются наиболее термодинамически устойчивыми циклами: 
пятичленные называются фуранозными, шестичленные - пиранозными 
формами.

Схема образования циклических форм D-глюкозы:

субстрат реагент полуацсталь

Н -^—ОН 
СН2ОН

н~Ц—он о
HOJ —н 

Н“  —он 
н-5 —он 

СН2ОН
открытая форма 

D-глюкозы
фуранозные формы 

D-глюкозы

СН2ОН

пиранозные формы 
D-глюкозы
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С Н 2О НI L ••
Р.н Го

1 / с  н

СН2О.Н

i / r ' V
Ч _ к Г

клешневидная конформация 
молекулы при образовании 

циклической формы

В результате образования цикла вр2-гибридный атом углерода оксо- 
группы открытой формы молекулы моносахарида изменяет свое состояние 
на яр^гибридное и становится еще одним стереогенным центром. Этот но­
вый стереогенный центр в циклических формах называется аномерным. 
Для него возможны две разные конфигурации заместителей. Поэтому об­
разуются две фуранозы и две пиранозы. Соединения каждой пары пред­
ставляют собой диастереомеры, которые различаются конфигурацией за­
местителей только в аномерном центре. Диастереомеры, которые различа­
ются конфигурацией только аномерного атома, называются аномералш. 
Таким образом пентозы и гексозы имеют по четыре циклические формы: 
две аномерные фуранозы и две аномерные пиранозы.

Запись циклических форм выполняется проекционными формулами 
Хеуорса (Haworth).

При записи проекционных формул Хеуорса следуют правилам:
1) циклы записывают как пяти- и шестиугольники, помещая атом ки­

слорода в каждом цикле так, как показано на рисунке:

^  с з
фуравоза пираноза

циклы полагаются лежащими перпендикулярно плоскости листа;
2) нумерация атомов углерода в цикле соответствует нумерации ато­

мов в открытой форме;
3) аномерный атом углерода всегда помещается в цикле справа от 

атома кислорода;
4) две внециклические связи каждого атома углерода записываются 

вертикально;
5) заместители, которые в формуле Фишера записаны справа от вер­

тикали, в формуле Хеуорса записываются снизу, под плоскостью цикла; 
заместители в формуле Фишера слева —*в формуле Хеуорса сверху, над 
плоскостью цикла;

6) конфигурация последнего атома углерода в цикле определяется 
четным числом перестановок заместителей у атома углерода с таким же 
номером в формуле Фишера;
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7) аномерный атом имеет две разные конфигурации, поэтому следует 
записать две разные формулы, запись которых будет различаться только 
конфигурацией аномерного атома.

Например, фуранозные формы глюкозы (два аномера) следует запи­
сать так:

^-D-глюкофураноза a-D-глюкофураноза

4 I

3----- ‘2

аномерный атом; его 
конфигурация обозначается 
а -  и р -

Пиранозные формы глюкозы (два аномера) будут записаны аналогично:

С Н ,О Н

н он
P-D-глюкопираноза

СН2О Н

1 G'
н он
a-D-глюкопираноза

аномерный атом

Для обозначения конфигурации заместителей в аномерном стереоген- 
ном центре циклических форм моносахаридов используют a, Р- 
номенклатуру:

а- конфигурация совпадает с конфигурацией асимметрического атома 
углерода с максимальным порядковым номером в открытой форме моно­
сахарида;

Р- конфигурация противоположна конфигурации этого атома.
Название циклической формы моносахарида образуют, перечисляя 

все структурные особенности соединения в следующем порядке: конфигу­
рация аномерного стерео генного центра —» стереохимический ряд сахари­
да —> название моносахарида —»размер цикла —> суффикс -оза. Например, 
фуранозная форма D-глюкозы с ^-конфигурацией аномерного центра на­
зывается -  P-D-глюкофураноза, а пиранозная форма D-глюкозы с Р- 
конфигурацией аномерного центра -  p-D-глюкопираноза.

6. Конформационное строение циклических форм моносахаридов.
Формулы Хеуорса записывают химическое и конфигурационное 

строение циклических форм моносахаридов и не показывают их конфор-
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мационного строения, т.е. формы молекул. Знание конформации важно для 
оценки энергетического состояния молекулы.

Фуранозные формы, практически, плоские (конформация конверта).

Поэтому у фураноз преобладают заслоненные положения связей и за­
местителей. И это является причиной, как правило, меньшей термодина­
мической устойчивости фуранозных форм по сравнению с пиранозными.

Пиранозные формы имеют кресловидную конформацию, в которой 
заслоненные положения соседних связей и заместителей отсутствуют. По­
этому пиранозы термодинамически более устойчивы и при циклизации от­
крытых оксоформ моносахаридов, как правило, больше образуется пира- 
ноз.

Среди кресловидных конформаций пираноз, если нет дополнитель­
ных стабилизирующих или дестабилизирующих причин, преобладают 
конформации с экваториальным положением большей части заместителей. 
В этом отношении строение p-D-глюкопиранозы является уникальным: 
только у этого моносахарида экваториальное положение могут занимать 
все заместители. Вероятно, это одна из главных причин того, что в раство­
ре преобладающим таутомером D-глюкозы является P-D-глюкопираноза и 
этот же фактор обеспечивает p-D- глюкозе наиболее широкое присутствие 
в природе.

Конформационное строение P-D-глюкопиранозы:

7. Цикло-оксотаутомерия моносахаридов.
В кристаллическом состоянии моносахарида его молекулы имеют 

циклическое строение и моносахарид может быть представлен одной тау­
томерной формой.

В растворе моносахарида присутствуют все его таутомеры. Например, 
в растворах пентоз и гексоз присутствуют пять их форм -  одна открытая 
(оксоформа) и две пары циклических аномеров (а, Р-фуранозы и а, р-

но
он
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пиранозы). Все таутомеры «связаны» обратимыми взаимными превраще­
ниями. Причем превращения циклических таутомеров осуществляются че­
рез образование открытой формы.

Цикпо-оксотаутомерией моносахаридов называется явление обрати­
мых взаимных превращений таутомерных форм моносахарида:

а-фураноза

ч4  открытая 
форма

(оксо-форма)

а-пираноза

0-фураноза i-гшраноза

Обратимые превращения таутомеров приводят к установлению в рас­
творе химического равновесия, которое характеризуется определенным 
содержанием таутомеров. Состав таутомерного равновесия у разных моно­
сахаридов различен, но есть некоторые общие характерные особенности: 
содержание открытой формы в равновесии мало (~ 1%), преобладают 
циклические; содержание пиранозных форм больше, чем фуранозных.

Цикло-оксотаутомерия моносахаридов является причиной важных 
особенностей углеводов. Например, мутаротация растворов углеводов 
объясняется их таутомерией.

Мутаротация -  это явление изменения оптической активности 
(удельного вращения) свежеприготовленного раствора углевода. Все тау­
томеры моносахаридов -  хиральные, оптически активные соединения. Ве­
личина удельного вращения является их характеристическим параметром. 
Например, свежеприготовленный раствор p-D-глюкопиранозы имеет 
удельное вращение [а]20 = +19°, а раствор a-D-глюкопиранозы -  [а]20 = 
+112°. Эти параметры характерны только для свежеприготовленных рас­
творов таутомеров. С течением времени параметры изменяются. Измене­
ние удельного вращения в обычных температурных условиях происходит 
до тех пор, пока не устанавливается величина [а]20 =+52,5°. Такое удельное 
вращение соответствует равновесной смеси таутомеров D-глюкозы в дан­
ных условиях.
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ТЕМА 7. Реакционная способность (химические свойства) моносаха­
ридов.

ПЛАН.
1. Главные группы реакций.
2. Реакции полуацетапьного фрагмента.
3. Строение, классификация, номенклатура, гидролиз гликозидов.
4. Реакции спиртовых гидроксилов.
5. Реакции оксогруппы.
6. Реакции дегидратации моносахаридов.

1. Главные группы реакций.
Реакционная способность моносахаридов обусловлена их гетерофунк- 

циональностью и цикло-оксотаутомерией. Поэтому каждый моносахарид 
имеет реакции всех классов соединений, которые представлены строением 
его таутомеров.

На примере D-маннозы видно, что открытая форма апьдогексозы имеет 
альдегидную и спиртовые гидроксильные группы, поэтому моносахаридам 
свойственны реакции альдегидов, многоатомных вицинапьных спиртов, 
первичных и вторичных спиртов. Циклические формы моносахаридов 
имеют свойства полуацеталей и также многоатомных вицинальных, пер­
вичных и вторичных спиртов.

Гетерофунщионалъностъ таутомеров моносахаридов:

Поскольку в растворе моносахарида все его таутомеры образуют хими­
ческое равновесие, реакции моносахаридов принято классифицировать на 
три группы:

1) реакции полуацетапьного фрагмента;
2) реакции спиртовых гидроксилов;
3) реакции оксогруппы.

В процессе химических реакций расходуются те таутомеры моноса­
харида, которые имеют подходящие, соответствующие требованиям реак­
ции, реакционные центры. Если необходимым строением обладает только 
один из таутомеров (например, альдегидную группу имеет только откры­

апьдегвд; 
многоатомный 
вицинальный спирт; 
вторичный, 
первичный спирт;

полуацетапь; 
многоатомный 
вицинальный спирт; 
первичный и 
вторичный спирт;
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тая форма), в реакции расходуется этот таутомер, а таутомерное равнове­
сие смещается в направлении его образования и таким образом весь моно­
сахарид участвует в реакции. Если необходимые для реакции центры мо­
гут предложить все таутомеры (например, спиртовые гидроксилы имеют 
все формы моносахарида), то с более высокой скоростью происходят реак­
ции с таутомером, содержание которого в равновесной смеси больше. По­
этому таутомерное равновесие смещается в сторону такого таутомера и ре­
акция дает продукты, главным образом, его превращений.

2. Реакции полуацетального фрагмента.
Полуацетальный фрагмент имеют все циклические таутомеры моно­

сахаридов. Полуацетальный фрагмент содержит реакционные центры: 1) 
электрофильный; 2) О-Н кислотный; 3) основные:

••
+6 электрофильный 
О-Н кислотный

•л
■О - основные

Наиболее важными реакциями полуацетального фрагмента являются: 
раскрытие цикла и образование гликозидов.

Раскрытие цикла происходит в результате переноса протона из ОН- 
кислотного центра в основный на атоме кислорода в цикле. Продуктом 
данной реакции является открытая (оксо-) форма моносахарида. Реакция 
обратима и является противоположной по направлению реакции нуклео­
фильного присоединения (AN), в результате которой образуются цикличе­
ские формы моносахаридов:

6
СН2ОН

а- D-маннопираноза D-манноза открытая форма

Образование гликозидов происходит в результате атаки нуклеофила в 
электрофильный центр полуацетального фрагмента и замещения глико- 
зидного (полуацетального) гидроксила на нуклеофил. Например, в реакци­
ях моносахаридов со спиртами образуются о-гликозиды. Реакция происхо-
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дит в условиях пропускания сухого газообразного хлороводорода HCI че­
рез раствор моносахарида в абсолютном (т.е. безводном) спирте.

Схема реакции образования гликозида:
СН2ОН ? н ’о н

HCI сухой
+6 + Н-0-С,Н

Он ОН

субстрат

2П5 абсолютный
спирт

ОС2Н3

нуклеофильный
реагент

ОС2Н5

о-этил-а-Е)-манно- о-этил-P-D манно-
пиранозид

Vs___ -----Y-------
о-гликозиды

пиранозид 
_____J

Данная реакция протекает как каталитическая мономолекулярная ре­
акция нуклеофильного замещения по механизму Sni, через стадии: форми­
рование уходящей группы из полуацетального (гликозидного) гидроксила 
(кислотный катализ), образование устойчивого карбкаггиона, присоедине­
ние нуклеофила (спирт) в катионный центр субстрата и возвращение ката­
лизатора. Реакция в химических условиях протекает нестереоспецифично, 
поскольку катионный центр промежуточной частицы имеет плоское 
строение и атака нуклеофилом вакантной орбитали равновероятна с двух 
противоположных сторон. Поэтому в результате реакции образуются два 
аномерных гликозида.

Механизм Sni образования гяикозидов:

катализ,
формирование
уходящей
группы

2)______
-НОН
образование 
карбкатиона

У®
устойчивый
карбкатион
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Строение и стабилизация карбкатиона:

sp 2 | i f j )

г 4 sp

©

•у
делокализация заряда

3. Строение, классификация, номенклатура, гидролиз гликозидов.
Молекулы гликозидов состоят из двух структурных частей: сахарной 

части и агликона, которые связаны гликозцдной связью. Тип гликозидной 
связи определяется конфигурацией аномерного атома: по этому признаку 
различают а- и f-  гликозидные связи. Сахарная часть гликозидов имеет 
только циклическое строение, для нее невозможна цикло-оксотаутомерия, 
поэтому растворы гликозидов не мутаротируют.

Гликозиды классифицируют на О-, N-, S-, С- гликозцды по природе 
атома, который связан гликозидной связью с аномерным центром сахарной 
части. Наиболее распространены среди природных соединений о- 
гликозиды. О-Гликозиды по химическому строению являются ацеталями.

Строение о-гликазидов:

Систематические названия гликозидов образуются на основе назва­
ний соответствующих циклических таутомеров моносахаридов заменой 
суффикса -оза на суффикс -озид; агликон называется, как заместитель, в 
приставке.

Примеры о-гликозидов D-моносахаридов:

0-метил-(И)*-глюкопиранознп О-этил-a-D-рибофуранозид О-метил- p-D-фруктофуранозид
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Гликозиды это часто встречаемые природные соединения. Полиглико- 
зидами являются поли- и олигосахариды. Строение N-гликозидов имеют 
структурные фрагменты нуклеиновых кислот -  нуклеозиды. Среди глико- 
зидов известны вещества с определенной физиологической активностью, 
которые используются в медицине.

Гидролиз является одной из наиболее важных реакций гликозидов. 
Гидролиз -  разрушение молекулы гликозида водой, реакция, обратная об­
разованию гликозида. Характерным свойством всех гликозидов является 
способность к гидролизу в кислой среде. Большинство гликозидов устой­
чивы к действию разбавленных щелочных растворов.

Схема гидролиза гликозида:

4. Реакции спиртовых гидроксилов.
Каждый моносахарид является многоатомным спиртом. Примерами 

наиболее важных свойств моносахаридов как спиртов являются реакции их 
алкилирования и ацилирования.

Реакции алкилирования проходят как нуклеофильное замещение (Sn), 
в котором моносахарид участвует в качестве нуклеофильного реагента, а 
субстратом являются алкилгалогениды и алкилсульфаты. В качестве про­
дукта полного алкилирования образуется соединение, которое можно 
классифицировать как простой эфир и гликозид. Гликозидный фрагмент 
продукта разрушается при кислотном гидролизе. Фрагменты простых эфи­
ров не гидролизуются.

он
смесь аномеро* 

D-галактопиранозы
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Примеры реакции алкилирования:

••

••
a-D -глюкопираноза 
(нуклеофильный реагент)

+8
+ 5СН3— I

метилиоднд
(субстрат)

5NaOH 
-5NaI 
-5 НОН

сн2-о-сн3

4К о < и ,^ -  I Ч__У,о-с 
н3с-о Т П  2р-сн, 

о*сн3
0>метш>2Д4,6'Тетраме1нл-
а~£>-глкжопмрамоэид

-  а-гликозидная  
связь

+5
5СН3-

СН3- 0 '
so2' SNaO H

-5 Н20
-5N a0S05CH 3

диметилсульфат
(субстрат)

Пример гидролиза продукта алкилирования моносахарида:
6

он

a-D-глюкопиранозид

смесь аномеров 
2,3,4,6-тетрамстил- 
О-глюкопнранозы

Реакции ацилирования это реакции нуклеофильного замещения ( S n ) ,  

в которых моносахарид является нуклеофильным реагентом, а субстратом 
-  ангидриды, ацилгалогениды и некоторые другие производные кислот.

В качестве продукта реакций ацилирования моносахаридов образуют­
ся сложные эфиры. Сложные эфиры моносахаридов разрушаются гидроли­
зом как в кислой, так и в щелочной среде.

Сложные эфиры моносахаридов с неорганическими кислотами имеют 
важное биологическое значение.
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Примеры реакции ацилирования:

••

p -D -галактопираноза
(нуклеофильный
реагент)

+8̂ °
5СН3-С \

-+
н 3с - с ч

ч0
ацетангидрид 

субстрат

основание
-5СН3СООН

1 ,2,3,4,6-пентаацетил- 
P-D-галактопираноза

сн,-с
+5рО

С1

ацетилхлорнд
(субстрат)

NaOH

-NaCI
-НОН

Пример гидролиза продукта ацилирования моносахарида:

р-О-галактшшраиота

Примеры сложных эфиров моносахаридов с неорганическими кисло­
тами:

О 5 
Н0-Р-0-Н2С 0

° н к '
о н

I з I * 
о н  о н

Р-О-рибофураноза-5-фосфат a-D-глюкопираноза-б-сульфат
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Моносахариды, как многоатомные вщинапьные спирты, растворяют 
голубой осадок гидроксида меди (И) Си(ОН)2 с образованием характерного 
ярко-синего раствора комплексной соли меди (II):
НОН,( он

Cu(OH)j I

он он

без
нагревания
-2НОН

p-D-рибофураноза ярко-синии раствор 
комплексной соли меди (II)

5. Реакции оксогруппы.
Наиболее важными с точки зрения биохимии реакциями оксогруппы 

моносахаридов являются реакции окисления и восстановления.
Реакции восстановления.
Продуктами реакций восстановления моносахаридов являются сахар­

ные спирты (альдиты). В качестве восстановителей применяют водород на 
гетерогенном катализаторе, например, H2/Pt, алюмогидрид лития L1AIH4 и 
некоторые другие гидриды.

Пример реакции восстановления альдозы:

С -
Н-

но-
н-

н
;___ » - П И ­

ОН
н
он

СН2ОН
D-ксилоза

Н-
но-
н-

СН2ОН 
он 
■н 
он

СН2ОН
ксилит

Сахарные спирты имеют тривиальные названия, например, восстанов­
лением D-глюкозы получают D-сорбит, из D-маннозы - D-маннит, из D- 
галактозы -  дульцит.

Ксилит и D-сорбит используются как заменители сахара.
Строение некоторых сахарных спиртов:

н-
но-
н-
н-

СН2ОН 
ОН 
•Н 
ОН 
ОН 

СН2ОН

но-
но-
н-
н-

СН2ОН
•н •
н
он 
он 

сн2он

н-
но-
но-
н-

сн2он 
-он 
-н 
-н 
-он 

сн,он
D-Сорбит D-Маннит дульцит
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При восстановлении кетоз образуется смесь сахарных спиртов -  эпи­
меров. Например, при восстановлении D-фруктозы образуются D-сорбит и 
D-маннит (эпимеры по второму атому углерода):

I
СН2ОН

но-

1
СН2ОН

2С=0
-н 
-он
-он

Г н 1
но-

н-

-он
-н
-он
-он

S I 
СН2ОН

6 СН,ОН

но-
но-
н-
н-

СН2ОН
■н 
н
ОН 
ОН 

СН2ОН

D -фруктоза D -сорбит D -маннит
^---- -у------- '

эпимеры (по С2)
Реакции окисления.
К окислению способны все фрагменты молекулы моносахарида. Но 

максимальную способность к окислению показывают альдегидная и пер­
вично-спиртовая группы:

,р
— С ч > -----СН2ОН »  вторично-

Н спиртовые

увеличивается 
способность к окислению

Продукты окисления моносахаридов в зависимости от условий реак­
ции могут иметь разную природу.

Окисление в щелочной среде.
В щелочной среде моносахариды являются сильными восстановите­

лями и легко окисляются реактивами Толленса, Фелинга, Бенедикта и в 
условиях пробы Троммера. В этих условиях окисляется альдегидная груп­
па и образуются гликоновые кислоты, которые в щелочной среде неустой­
чивы и деструктируются.

Схема окисления реактивом Толленса (реакция «серебряного зерка­
ла»):

1 н 1 он-
(CHOH)n + [Ag*NH3)2]OH

-Ag jr, -NHj
(СНОН)п ■■■»■ продукты

1 I деструкции
СН2ОН сн2ин

«серебряное гликоновая
моносахарид зеркало» кислота
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Схема окисления гидроксидом меди (II) при нагревании (проба Тром- 
мера):

CujO + продукты деструкции
желто» (R-COOH)
красный
осадок

В щелочной среде легко окисляются не только альдозы, но и кетозы. 
Причиной реакции является изомеризация кетоз в альдозы в щелочной 
среде. Изомеризация кетоз в альдозы называется эпимеризацией.

Схема эпимеризации:

D-фруктоза ендиол
(кетоза)

н-

^  Ш±н—I—
н-

но-
но-

ур
С'Н 

он 
н 
он 
он

СН2ОН 

'Н
н
Н 
ОН
он

СН2ОН

D-глюкоза

D-манноза

Окисление в кислой и нейтральной среде.
В этих условиях из моносахаридов могут быть получены три ряда ки­

слот:
1) гликоновые (гидроксимонокарбоновые);
2) гликаровые (гидроксидикарбоновые);
3) гликуроновые (гидроксиоксомонокарбоновые).
Гликоновые кислоты образуются окислением моносахаридов в ней­

тральной среде бромом. В этих условиях, так же как и при окислении в 
щелочной среде, окисляется только альдегидная группа. В нейтральной 
среде гликоновые кислоты не деструктируются и могут быть получены как 
конечные продукты окисления.
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Общая формула гликоновых кислот:

полигидроксимонокарбоновые кислоты
Схема получения:

о % соон
1 н 1

(СНОН)п Вг,, н,о 1
(СНОН)п1 окисление |

СН2ОН СН2ОН
моносахарид гликоновая кислота

Например, при окислении бромной водой D-глюкозы образуется D- 
глюконовая кислота. Кальциевая соль этой кислоты -  глюконат кальция — 
применяется в медицине.

D-Глюконовая кислота и глюконат кальция:

,'РС -
н-

но-
н-
н-

н
он 
н 
он 
он 

сн2он
D-глюкоза

Вг2, Н,0

~ОН Г :оо -|
Н— -о н н——он

но——Н Са(ОН)г н о- —н
н—-О Н н——он
н——ОН н——он

:н2он :н2он -1
D-глюконовая к-та глюконат кальция

Гликоновые кислоты это гидроксикислоты. Они имеют в своих моле­
кулах у- и 8-гидроксильные группы, поэтому легко образуют лактоны:

,0
Н
1ОН

но—
н—j-j-он 
н-----он

СН2ОН
D-глюконовая

кислота

-НОН i Р о н
3 4

5i—К. —он

у-лактон глюконовой 
кислоты

запись у-лактона 
формулой Хеуорса
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Аскорбиновая кислота (витамин С) может быть представлена как 1 
лактон 2-оксо-Ь-гулоновой кислоты:

,Р
'с '

Р

СН2ОН

н о
н-

но-

, он
2С=0
3 -н

-он
-н

L-гулоза
(Сгзпянср L-аллозы)

аСН2ОН 
2-оксо-Ь-гулонова* у-лактон 2-оксо-Ь-|-улоновой 

кислоггы (аскорбиновая кислота)

более удобна запись строения аскорбиновой кислот ы  ф орм улам и  
Хеуорса:

СН2ОН
;нон

'H jo J { О  ] легко окисляется

мжорбат-аннон 
(анион сони 
аскорбиновой 
кислоты)

СН2ОН
CHOH

У = о

О О
продукт окисления 

аскорбиновой кислоты

Аскорбиновая кислота имеет свойства одноосновной кислоты, не­
сколько более сильной (рК 4,2), чем уксусная. Характерной особенностью  
аскорбиновой кислоты являются ее способность легко окисляться.

Гликауовые кислоты (сахарные кислоты) образуются окислением м о­
носахаридов в кислой среде более сильным окислителем -  азотной кисло­
той HN03. В этих условиях окисляются альдегидная и первично-спиртовая 
группы.
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Общая формула гликаровых кислот:

СООН

(СНОН)п

СООН

полигидроксидикарбоновые кислоты

Схема получения:
/Я / О

9~н -о /\ о г1
(СНОН)п

HNO, .1____
р (СНОН)п

окисление i
СН2ОН

I f

Пример реакции:

н—
'~Н
—он

П О

н—
(
—он
:н2он

HNO-,

с:оон

НО
ни

с:оон
D-галактоза галактаровая кислота 

(слизевая)

Гликуроновые кислоты образуются окислением только первично­
спиртовой группы моносахарида, поэтому уроновые кислоты получают с 
предварительной защитой альдегидной группы; защиту осуществляют 
превращением моносахарида в гликозид.

Общая формула гликуроновых кислот:

Г'Н
(СНОН)п

пол игидроксиоксокарбоновые кислоты
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н-
но-
н-
н-

Схема синтеза:

сж
он 

сн,он

O a /P d

2) окисление /\оН 
НО

ОС2Н5

0-глюкоза ЭТИЛ-0-ГЛЮ КОЗИД этил-О-глюкуронид 
(О'ПЛикозид на основе 
D-уроновой кислоты)

Н20 ,  н +

3) снятие защиты 
-H O C jH 5

цикпо^ксо- , 
таутомерия |\О Н  

H O N'

ОН о н
D-глюкуроновая кислота

Для уронововых кислот характерны образование лактонов и цикло- 
оксотаутомерия:

у-лактон D-галактуроновая аномерные пиранозные таутомеры
D-галаюуроновой кислоты кислота D-галактуроновой кислоты

В каталитических условиях (химический катализ или ферментатив­
ный) уроновые кислоты легко декарбоксилируются. Продуктами декар- 
боксилирования уроновых кислот являются моносахариды, молекулы ко­
торых имеют на один углеродный атом меньше, чем уроновая кислота. 
Например, при декарбоксилировании уроновых кислот гексоз образуются 
пентозы. Так осуществляется переход от одного ряда моносахаридов к 
другому.
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Схема декарбоксипирования уроновых кислот:

СН2ОН
D-глюкуроновая кислота D-ксилоза

(ряд гексоз) (ряд пентоз)

В организме уроновые кислоты выполняют важные функции выведе­
ния токсичных метаболитов, связывая их в урониды. Так организм осво­
бождается, например, от салициловой кислоты (продукт гидролиза в орга­
низме аспирина):

D-глюхуроновая кислота D-глюкуронид салициловой кисло
ты, хорошо растворим, 
выводится из организма

6. Реакции дегидратации моносахаридов.
При нагревании моносахаридов с концентрированной соляной кисло­

той их молекулы подвергаются, подобно спиртам, дегидратации. Из пентоз 
образуется фурфурол, из гексоз -5-гидроксиметилфурфурол. Продукты де­
гидратации пентоз и гексоз образуют окрашенные соединения с разными 
реагентами. Эти реакции используются для качественного определения 
моносахаридов.

Качественная реакция на пентозы:
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Качественная реакция на фруктозу (реакция С еливан ова).

н о -
н -
н -

с н 2о н  
с = о  

н
о н  
он  

СН2ОН 
D-фруктоза

НС1 K O H u .,t°

НО-СН

5-гидроксиметнл-фурфурол

н°.
О “ он

резорцин
окрашенное соединение
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ТЕМА 8. Олиго- и полисахариды.

ПЛАН.
1. Классификация олигосахаридов.
2. Характеристика восстанавливающих и невосстанавливающих диса­

харидов.
3. Строение дисахаридов.
4. Примеры восстанавливающих дисахаридов.
5. Пример невосстанавливающего дисахарнда.
6. Реакции восстанавливающих дисахаридов.
7. Реакции невосстанавливающих дисахаридов.
8. Классификация полисахаридов.
9. Строение полисахаридов.
Ю.Примеры гомополисахаридов.
11 .Некоторые реакции полисахаридов.

1. Классификация олигосахаридов.
Олигосахаридами называют углеводы, молекулы которых образованы 

конденсацией от 2-х до 10-ти молекул моносахаридов. В общем виде кон­
денсацию моносахаридов в олигосахариды на примере гексоз можно запи­
сать схемой:

n c «Hi2°6 'ТпТ)н"2о (СбН^ ° ;)п  (п = 2’ 10>
гексозы олигосахарид

моносахариды

Классифицируют олигосахариды, обычно, по двум признакам. По 
числу структурных звеньев п (моносахаридных остатков) различают п=2 
дисахариды (биозы), п=3 трисахариды (триозы) и так далее до п=10.

По способности восстанавливать реактивы Толленса, Фелинга и гид­
роксид меди (И) в условиях пробы Троммера различают восстанавливаю­
щие и невосстанавливающие олигосахариды.

2. Характеристика восстанавливающих и невосстанавливающих 
дисахаридов:

Класс дисахарида Примеры Характеристика
Восстанавливающие Мальтоза,

Лактоза,
Целлобиоза

Характерна цикло- 
оксотаутомерия;
восстанавливают Ag(NH3)2OH до 
Ag (реакция «серебряного зерка­
ла»);
восстанавливают Си(ОН)2до Си20; 
растворы мутаротируют.
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Невосстанавливаю- Сахароза Нет цикло-оксотаутомерии;
щие не восстанавливают Ag(NH3)2OH и

Си(ОН)2;
растворы не мутаротируют.

3. Строение дисахаридов.
По химическому строению олигосахариды являются О-гликозидами. 

В образовании молекулы дисахарида участвуют две молекулы моносаха­
рида: одна, как субстрат, использует в реакции наиболее активный элек­
трофильный центр на аномерном атоме углерода, вторая, как нуклеофиль­
ный реагент, использует нуклеофильные центры на атомах кислорода гид­
роксильных групп. Реакция аналогична взаимодействию моносахарида со 
спиртами.

При образовании восстанавливающих дисахаридов вторая молекула 
монозы (нуклеофильный реагент) предоставляет в реакцию нуклеофиль­
ный центр любой гидроксильной группы молекулы, кроме гликозцдной. 
Молекула образованного дисахарида имеет этот гликозидный гидроксил 
во втором цикле и может поэтому цикл раскрывать, иметь открытую фор­
му с альдегидной функциональной группой. Поэтому восстанавливающие 
дисахариды имеют восстановительные свойства, для них характерна цик- 
ло-оксотаутомерия, а растворы восстанавливающих дисахаридов мутаро- 
тируют.

Например, на основе a-D-глюкопиранозы возможны четыре восста­
навливающих дисахарида, строение которых различается направлением а- 
гликозидной связи: от аномерного центра первой молекулы (субстрата) к 
кислородным атомам гидроксильных групп при атомах углерода -  шестом, 
четвертым, третьем и втором - второй молекулы моносахарида (нуклео­
фильного реагента). Во всех этих вариантах полуацетапьный (гликозид­
ный) гидроксил второй молекулы моносахарида остается свободным.
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Принцип строения восстанавливающих дисахаридов на основе а-О- 
глюкопиранозы:

есть глккозидный 
тироксин

Цикло-оксотаутомерия каждого из этих восстанавливающих дисаха­
ридов осуществляется раскрытием только второго цикла, который имеет в 
аномерном центре гликозидный гидроксил, так, как показано на примере 
таутомерных превращений а(1,4)-дисахарида.

Пример цикло-оксотаутомерии и номенклатуры у восстанавливающих 
дисахаридов:

сн2он сн,он

а-аномер
a-D-глюкопиранозил-1,4 

-a-D-глюкопираноза

СН2ОН сн2он
) ~ он Со

он он

открытая форма
a-D-глюкопиранозил-) ,4 

-p-D-глюкопираноза

Название восстанавливающих дисахаридов состоит из двух частей: 
первый моносахаридный остаток называется как заместитель (суффикс -  
ил), второй остаток, как основа, сохраняет в названии характерный для мо­
носахаридов суффикс -оза. Указывается конфигурация аномерного центра 
в каждом моносахаридном остатке, стереохимический ряд углеводов и на­
правление гликозидной связи. Например, главные таутомеры а(1,4)- 
дисахарида на основе a-D-глюкопиранозы следует назвать: a-D-
глюкопиранозил- 1,4-а-0-глюкопираноза (a-аномер) и a-D- 
глюкопиранозил- 1,4-Р-О-глюкопираноза (Р-аномер).
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При образовании невосстанавливающих дисахаридов вторая молекула мо- 
нозы использует в реакции нуклеофильный центр только гликозидного 
гидроксила. Поэтому невосстанавливающие дисахариды существуют толь­
ко в циклической форме. Цикло-оксотаутомерия для них невозможна, нет 
восстановительных свойств, нет мутаротации растворов.

Принцип строения невосстанавливающего дисахарида на основе a-D- 
глюкопиранозы:

сн,он

нет гликозидного 
гидроксила

a -D -глю когтиранозил-!, 1 - 
a -D -глю коггеранозид

Систематическое название невосстанавливающих дисахаридов имеет 
суффикс -озид, характерный для гликозидов, в обозначении второго моно­
сахаридного остатка.

4. Примеры восстанавливающих дисахаридов.
Мальтоза'. a-D-глюкопиранозил-1,4-а(Р)-0-глюкопираноза. Молекула 

мальтозы образована конденсацией двух молекул a-D-глюкопиранозы, ко­
торые связаны а-(1—>4) гликозидной связью. Мальтоза содержится в соло­
де (проросшие зерна хлебных злаков), является продуктом неполного гид­
ролиза крахмала.

Строение и таутомерия мальтозы.

СН2ОН CHjOH CHjOH СН2ОН

м
Кон jA Д  J = =

n f K oJ ^ j С"н
ОН [ 1 о*—н 1 N— ( ^  он 1он он ОН ОН

а-м альтоза откры тая ф орм а мальтозы

сн2он сн,он

он
он он

Р*мальтоэа

Лактоза: p-D-галактопиранозил-1,4-а(Р)-0-глюкопираноза. Молекула 
лактозы образована конденсацией молекул P-D-галактопиранозы и D- 
глюкопиранозы, которые связаны р-(1->4) гликозидной связью; лактоза 
(молочный сахар) содержится в молоке.
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Строение и таутомерия лактозы:

а-лактоза открытая форма лактозы (^-лактоза

Целлобиоза: р-0-глюкопиранозил-1,4-а(Р)-0-глюкогшраноза. Молеку­
ла целлобиозы образована конденсацией двух молекул (Н>- 
глюкопиранозы, которые связаны р-(1—»-4) гликозидной связью; целлобио­
за является продуктом неполного гидролиза целлюлозы.

Строение и таутомерия целлобиозы.

а-иеллобиоза открытая форма целлобиозы целлобиоза

5. Пример невосстанавливающего дисахарида.
Сахароза: a-D-глюкопиранозил-1,2-Р-О-фруктофу ранозид. Молекула 

сахарозы образована конденсацией молекул a-D-глюкопиранозы и P-D- 
фруктофуранозы, остатки которых связаны а-1,2-гликозидной связью от 
глюкозы (или р-2,1 гликозидной связью от фруктозы); сахароза содержит­
ся в сахарном тростнике, свекле и других овощах и фруктах.

Строение сахарозы (цикло-оксотаутомерия отсутствует):
CHjOH

гликозидная связь: 
a-U

}  Э-2,1

ОН
снрн

сахароза
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6. Реакции восстанавливающих дисахаридов.
Большинство реакций восстанавливающих дисахаридов аналогичны 

реакциям моносахаридов. Дисахариды образуют гликозиды (в полуаце- 
тальном фрагменте), простые и сложные эфиры (алкилирование и ацили­
рование спиртовых гидроксилов), дисахариды как многоатомные спирты 
растворяют осадок Си(ОН)2 при комнатной температуре с образованием 
синего раствора комплексной соли меди (II). Восстанавливающие дисаха­
риды окисляются в щелочном растворе при нагревании реактивом Толлен- 
са Ag(NH3)2OH и гидроксидом меди (II) Си(ОН)2 до полигидроксикарбо- 
новых кислот, которые затем деструктируются.

Окисление мальтозы в щелочном растворе:

синий раствор комплексной соли Cu(II)

В отличие от моносахаридов молекулы дисахаридов имеют еще один 
сильный электрофильный центр в ацетальном (гликозидном) фрагменте. В 
ацетальном фрагменте для дисахаридов характерны реакции нуклеофиль­
ного замещения, которые катализируются кислотами, например, гидролиз 
и реакция со спиртами.

Гидролиз мальтозы :
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Реакция мальтозы с метанолом:

а -  мальтоза

1) Snm  
СН3ОН

НС1 сухой 
-НОН

ОН ОН

смесь аномерных гликозидов 
мальтозы о-метил-а-О-глюко- 

пиранозил-1,4-а(Р)-Е)-глкжоп»ч>аномш 
2)
СН35 н  избыток 

НС1 сухой

ОН

7. Реакции невосстанавливающих дисахаридов.
Для невосстанавливающих дисахаридов характерны все реакции вос­

станавливающих дисахаридов, кроме окисления реактивами Ag(NH3>20H и 
Си(ОН)2 при нагревании.

Гидролиз сахарозы:
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Реакция сахарозы со спиртам:

ОН

8. Классификация полисахаридов.
Полисахариды -  высокомолекулярные соединения, их молекулы обра­

зованы конденсацией большого числа молекул моносахаридов.
Классифицируют полисахариды на два вида по природе моносахарид­

ных остатков: гомополисахариды и гетерополисахариды.
Гомополисахариды образованы конденсацией одного моносахарида. 

Например, крахмал, гликоген, целлюлоза.
Гетерополисахариды образованы конденсацией двух и более различ­

ных моносахаридов, например, гиапуроновая кислота, гепарин.

9. Строение полисахаридов.
Строение полисахаридов характеризуется их первичной и вторичной 

структурами.
Первичная структура полисахарида -  это последовательность моно­

сахаридных остатков, которые связаны гликозидными связями.
По химической природе полисахариды являются палигликозидами и 

построены, обычно, по типу восстанавливающих дисахаридов. Макромо­
лекулы полисахаридов могут быть неразветвленными и разветвленными.

Вторичная структура полисахаридов -  это форма макромолекулы, ее 
пространственная организация.

Вторичная структура полисахаридов зависит от первичной структуры, 
конфигурации гликозидных связей. а-Гликозидные связи в структуре пи- 
ранозных моносахаридных остатков имеют аксиальную природу и предпо­
лагают «закрученную» форму макромолекулы (спираль, клубок), р- 
Гликозидные связи имеют экваториальную природу и являются причиной 
вытянутой (линейной) формы макромолекулы. Вторичная структура поли­
сахаридов фиксируется водородными связями.
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в спираль
а-гликозидная связь (5-гликозидная связь

10. Примеры гомополисахаридов.
Крахмал: смесь двух полисахаридов -  амилоза.(~20%), амилопектин 

(-80%); образован конденсацией а-глюкозы; имеет растительное происхо­
ждение.

Амилоза: (а-0-глюкопиранозил-1,4)п -  (х(р)-О-глюкопираноза; макро­
молекула имеет форму спирали.

Структурное звено макромолекулы амилозы:

Амилоза растворима в воде и образует с йодом h  «синий комплекс»:

Амилопектин: макромолекула имеет разветвленное строение; основ­
ная цепь построена подобно амилозе; разветвления с гликозидными связя­
ми а-1,6 (от боковых цепей), между точками разветвления 20-25 моносаха­
ридных остатков; молекулярная масса больше, чем у амилозы; амилопек­
тин малорастворим в воде.

п

амилоза + I2 ~j.... амилозах I2j + Q

синее окрашивание
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Структурное звено макромолекулы амилопектина:

Крахмал в организме животных подвергается ферментативному гид­
ролизу. Продуктами гидролиза являются глюкоза и мальтоза.

Н20  фермент Н ,0  фермент
К рахм ал------------ *- мальтоза — *- глюкоза
Гликоген (животный крахмал): синтезируется в организмах человека и 

животных; является резервным углеводом; строение аналогичное амило- 
пектину; отличается большей разветвленностью макромолекул (через каж­
дые 8-12 моносахаридных остатков).

Целлюлоза: полисахарид растительного происхождения главный ком­
понент стенок растительной клетки; макромолекулы неразветвленные, 
имеют линейное строение; первичная структура: (P-D-глюкопиранозил-
1 ,4 )n -P (< x )-D -n n o K 0 n H p aH 0 3 a .

Структурное звено макромолекулы целлюлозы:

При гидролизе целлюлозы образуются целлобиоза и глюкоза:
н2о, н* н,о. н+целлюлоза--------- »- целлобиоза-------— ►. глюкоза

Декстраны: полисахариды бактериального происхождения, исполь­
зуются для получения заменителей плазмы крови; имеют разветвленное 
строение; первичная структура главной и боковых цепей: (a-D- 
глюкопиранозил-1,6)п -  а(Р)-0-глюкопираноза, гликозидные связи в точ­
ках разветвления а-1,4 и а -1,3 (от боковых цепей).
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Пектиновые вещества: содержатся в плодах и овощах; основой пек­
тиновых веществ является частично этерифицированная полигалактуроно- 
вая кислота; первичная структура: (a-D-галактуронил-1,4)„-a-(P)-D-
галактуроновая кислота.

Инулин: резервный полисахарид растений; макромолекула состоит из 
остатков, главным образом, D-фруктозы, связанных (3-1,2-гликозидными 
связями.

11. Некоторые реакции полисахаридов.
Полисахариды подвергаются частичному и полному гидролизу в ки­

слой среде (или ферментативному); продуктами гидролиза являются оли­
го- и моносахариды. Возможны и другие реакции нуклеофильного заме­
щения, например, метанолиз.

Полисахариды образуют простые и сложные эфиры, практически, не 
окисляются реактивом Толленса и гидроксидом меди (II) при нагревании.

Примеры реакций:

он он

ОНн2о,нУ

Н(

сн2он

он

он

крахмал мальтоза D-глюкоза
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Зп(СН3С 0 )20

-ЗпСН3СООН

целлюлоза

шС1

П

шС1

СНг СООН

NaOH

п

п

карбоксиметилцеллюлоза

+5
CH2-CH2-N(C2H5)2

NaOH

n

Модифицированная целлюлоза (ее сложные эфиры и другие произ­
водные) имеет большое практическое значение.
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ТЕМА 9. Гетероциклические соединения. Строение и реакционная 
способность пятичленных ароматических гетероцикличе­
ских соединений.

ПЛАН.
1. Классификация гетероциклических соединений.
2. Понятие о систематической номенклатуре гетероциклических соеди­

нений.
3. Электронное строение ароматических гетероциклов.
4. я-Избыточность и я-недостаточность ароматических гетероциклов.
5. Ацидофобность ароматических гетероциклов.
6. Кислотно-основные свойства пятичленных гетероциклических со­

единений.
7. Таутомерия пятичленных ароматических гетероциклических соеди­

нений.
8. Реакции электрофильного замещения у пятичленных ароматических 

гетероциклических соединений.
9. Таутомерия пиразолонов. Некоторые «лекарственные» производные 

пиразолона-3.
10. Восстановление и окисление пятичленных ароматических гетеро­

циклов.
11 .Взаимные превращения пятичленных ароматических гетероциклов.
12.Примеры лекарственных средств и биологически значимых соедине­

ний на основе пятичленных гетероциклов.

1. Классификация гетероциклических соединений.
Гетероциклическими называются соединения циклического строения, 

в составе цикла которых есть, кроме атомов углерода, гетероатом (на­
пример, N, О, S и другие).

Гетероциклы классифицируют:
1) по числу атомов цикла -  трехчленные, четырехчленные, пятичлен­

ные, шестичленные и так далее; термодинамически наиболее устойчивыми 
являются пяти- и шестичленные гетероциклы, поэтому они чаще всего 
присутствуют в составе природных соединений. Выделяют отдельно груп­
пу конденсированных гетероциклов, в молекулах которых два и более 
цикла «сконденсированы», т.е. имеют общую связь в цикле, например, пу­
рин, птеридин;

2) по природе и числу гетероатомов в цикле: азотсодержащие ( с од­
ним атомом азота, с двумя и более); кислородсодержащие, серусодержа- 
щие и другие;

3) по электронному строению: насыщенные, ненасыщенные и арома­
тические.

Ниже даны примеры ароматических гетероциклических соединений.
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РОДОНАЧАЛЬНЫЕ АРОМАТИЧЕСКИЕ ГЕТЕРОЦИКЛЫ

2. Понятие о систематической номенклатуре гетероциклических 
соединений.

Применяются:
1) тривиальные названия (даны примеры тривиальных названий 

родоначальных ароматических гетероциклов);
2) систематические названия; в систематической номенклатуре часто 

используются тривиальные названия родоначальных структур.
Некоторые правила систематической номенклатуры:
1) структура названия соединения:
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Расширенная система Ганча—Видмана.

приставка +  

1
основа

I
+ суффикс

1
♦

|цмфО дан
1

размер
*

степень
число цикла ненасыщ енное™
гетероатомов
в цикле

2) обозначение природы и числа гетероатомов, нумерация атомов в 
цикле:

увеличение
старшинства

гетероатом обозначение

о окс(а) 4

S ти(а)

N аз(а)

Гетероатомы перечисляются в порядке убывания старшинства, начи­
ная от старшего.

Старшинство гетероатомов определяется положением соответст­
вующего элемента в периодической системе: чем правее и выше, тем 
старше элемент.

Для sp^-гибридных гетероатомов старшим принято считать пирроль­
ный.

Нумерация атомов в цикле начинается, обычно, от старшего гетероа­
тома так, чтобы остальные гетероатомы цикла получили минимальные, по 
возможности, порядковые номера;

3) обозначение размера цикла:
размер цикла обозначение

А- - ир

- ет

О- - ол

о* - ин

О ’ - еп

4) Степень ненасыщенное™:
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числом некумулированных двойных связей суффикс в названии отсутству­
ет, для насыщенных пятичленных азотсодержащих к основе добавляется 
суффикс -  идин, для пятичленных без азота -  суффикс -ан.

Основа и суффиксы в названиях ненасыщенных 
_______ и насыщенных гетероциклов.________

Число 
атомов в 

цикле

Азотсодержащие без азота
ненасыщенные насыщенные ненасыщенные насыщенные

3 -ирин -иридии -ирен -иран
4 -ет -етидин -ет -етан
5 . -ол -олидин -ол -олан
6 -ин __ * -ин -ан
7 -епин __ * -епин -епан
Примечание: * применяются дополнительные приставки пергндро-,

тетрагидро- и т.д.; эти же приставки применяются часто и для
других гетероциклов.

Примеры:

О
N

Ч ___ „ J

sQ 2
0  о

N О1 Q Q
Н н н

азол
(пиррол)

азолин-3
(пирролин>3)

азолидин оксол 
(пирролидин) (фуран)

оксолаи
(тетраги-
ярофур»")

тиофам 
(тетра гм* 
дротмофен)

0 0
1н

/г~N 3

V .
н

г,—N 
0 > 2  

1 I
азин пергидро пиридин 

(пиперидин)
дшзии>1,3 оксазол-1,3 диаэин-1,3

5) В названиях изомерных соединений, которые различаются положе­
нием двойных связей, дополнительно обозначается аггом, который не уча­
ствует в образовании двойных связей: этот атом имеет дополнительный 
водород», его обозначают знаком Н.

Пример:
4

1 1 
2Н-оксяя 4Н-ОКСИН
(а-пиран) (у-пиран)
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Данные правила показывают лишь некоторые общие основы и не яв­
ляются исчерпывающими.

3. Электронное строение ароматических гетероциклов.
Химический сдвиг протонов при атомах углерода цикла, который со­

ставляет около 8 м.д. (6-9 м.д.), используется как экспериментальный кри­
терий ароматического строения гетероциклов.

Ароматическое строение гетероциклов соответствует известным для 
аренов признакам: 1) циклический о-скелет; 2) замкнутая (циклическая) 
сопряженная я-система, которая обеспечивается плоским строением цикла 
и 5р2-гибридизацией всех атомов в цикле; 3) число я-электронов (N) соот­
ветствует правилу Хюккеля N=4n+2, где п недробное число; по числу я- 
электронов ароматические гетероциклы изоэлекгронны бензолу или дру­
гим аренам (т.е. число их я-электронов равно 6, как у бензола, или 10, как у 
нафталина, и т.д.).

Примеры:

6 же 6 к с  6 жё 10 же
6=4п+2 !0*4п+2

п—1 п=2

Особенностью строения ароматических гетероциклов является то, что 
в образовании ароматической я-системы соединения принимает участие 
гетероатом.

Пиррольный гетероатом в состав я -системы предоставляет пару элек­
тронов 53 на р-орбитали, которая участвует в сопряжении и оказывается 
таким образом делокализованной. Использование этой пары электронов 
для других процессов без разрушения ароматического строения соедине­
ния невозможно.

Такое электронное строение в составе электронейтральной молекулы 
могут иметь большинство гетероатомов. Поэтому известны пятичленные 
ароматические гетероциклы с одним гетероатомом разной природы -  азот-, 
кислород-, серусодержащие и другие.

Пиррольное и пиридиновое строение гетероатома в цикле:

пиррольный пиридиновый
гетероатом гетероатом
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Пиридиновый гетероатом имеет двойную связь, на образование 71- 
связи он предоставляет р-орбиталь с одним электроном. Неподеленная па­
ра пиридинового гетероатома занимает гибридную орбиталь в плоскости 
цикла. Поэтому неподеленная пара электронов пиридинового гетероатома 
не участвует в сопряжении и образовании ароматической тт-системы, она 
локализована на гетероатоме.

Пиридиновое строение в электронейтральной молекуле может иметь 
атом азота; для атомов кислорода и серы это невозможно. Поэтому арома­
тические шестичленные гетероциклы, ароматические пятичленные гетеро­
циклы с двумя и более гетероатомами в качестве пиридинового гетероато­
ма имеют только азот.

Примеры:

N<3> NС®

С В >

&
NI
Н

о>
V

о<®>
В составе ионов пиридиновое строение могут иметь и другие гетероа­

томы, например, кислород катиона пирилия. Существование такого катио­
на энергетически обосновано его ароматическим строением.

Строение катиона пирилия:

| | !
О••

-!ff

катион пирилия имеет 
ароматическое строение

у-пиран; нет 
ароматического 
строения

Ароматичность (термодинамическая устойчивость) гетероциклов не­
одинакова и выражена меньше, чем у бензола, так как влияние гетероатома 
в цикле делает распределение электронов неравномерным. С увеличением 
электроотрицательности гетероатома ароматичность гетероциклического 
соединения уменьшается. Например, уменьшение энергии резонанса в ря­
ду бензол —> пиридин —*• тиофен —* пиррол —* фуран позволяет утвер­
ждать, что ароматичность, устойчивость циклической сопряженной систе­
мы к разрушению в этом ряду минимальны у фурана:

0
О

N

энергия
1

Н
резонанса 151 134 1 2 0 1 0 0

(кДЖ/моль) (130)

Оо

92

уменьшение ароматичности
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4. я-Избыточность и л-недостаточность ароматических гетеро­
циклов.

Под л-избыточностью и я-недостаточностью понимают изменение 
электронной плотности на атомах углерода гетероцикла (в целом) по срав­
нению с бензолом в результате влияния гетероатома.

я-Избыточными являются пятичленные ароматические гетероцикли­
ческие соединения с одним гетероатомом: на пять атомов цикла приходит­
ся шесть л-электронов (у бензола на шесть атомов цикла -  шесть я- 
электронов), и пиррольный гетероатом оказывает электронодонорное 
влияние в цикле.

я-Недостаточными являются шестичленные ароматические гетеро­
циклические соединения, так как пиридиновый гетероатом в цикле оказы­
вает электроноакцепторное действие.

я-ибыточный

••

ЭА„
(■ЧиЭ

«•недостаточный
гетероцикл гетероцикл

Второй гетероатом в цикле уменьшает я-избыточность пятичленных и 
увеличивает я-недостаточность шестичленных гетероциклов.

ЭА

N
<3ё>
ЭА

к о
N

C1S>
ЭА

X
эд

<3>

X
эд

ЭА

я-недостаточносгые я-избыточностые

увеличение электронной 
плотности в цикле

N
я »  ЭА

больше
электронная

плотность

0
N ЭД
Н> т э

больше
электронная

плотность
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5. Ацидофобность ароматических гетероциклов.
Ацидофобность -  «боязнь кислоты». Ацидофобные гетероцикличе­

ские соединения в присутствии сильных кислот превращаются в смесь по­
лимеров, «осмоляются».

Ацидофобность характерна для низкоароматичных пятичленных аро­
матических гетероциклов, например, фурана и пиррола. Ароматическая 
система тиофена более устойчива, и тиофен, практически, неацидофобен.

Причиной «осмоления» ацидофобных гетероциклов является разру­
шение их ароматического строения в результате присоединения протона. 
Продукты присоединения протона к фурану и пирролу не имеют аромати­
ческого строения и являются активными сопряженными диенами, проис­
ходит их полимеризация с раскрытием цикла:

сз>
нет ароматического 
строения

\ с=оЭлектроноакцепторные заместители (-N02, -СООН, и др.)
уменьшают ацидофобность гетероцикла: уменьшается электронная плот­
ность в цикле и уменьшается поэтому его способность присоединять про­
тон.

Пятичленные ароматические гетероциклы с двумя и более гетероато­
мами неацидофобны, они имеют в молекуле основный центр на пиридино­
вом гетероатоме. В результате протонирования пиридинового гетероатома 
образуется достаточно устойчивый катион с ароматическим строением. По 
этой же причине и шестичленные гетероциклы неацидофобны. 

основный

6. Кислотно-основные свойства пятичленных гетероциклов.
Возможность кислотных и/или основных свойств у гетероциклических 

соединений обусловлена присутствием в их молекулах соответственно ки­
слотных и/или основных реакционных центров.
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Кислотные свойства.
Наиболее активные кислотные центры гетероциклов сформированы 

протонами, обычно, на пиррольных гетероатомах: делокализация элек­
тронной плотности пиррольного гетероатома в кольцо увеличивает под­
вижность протона за счет увеличения полярности связи протона с гетероа­
томом и увеличения устойчивости соответствующего аниона. Поэтому 
кислотные свойства гетероциклов увеличиваются при переходе от насы­
щенных соединений с sp5 -  гибридными гетероатомами к ароматическим. 
Кислотные свойства гетероциклических соединений с двумя гетероатома­
ми (пиридиновый гетероатом - электроноакцептор) более выражены, чем у 
соединений с одним гетероатомом.

Например, среди пятичленных ароматических гетероциклических со­
единений N-H кислотные свойства характерны, для пиррола, пиразола, 
имидазола, индола и других подобных соединений. Кислотные свойства 
всех этих соединений существенно выше, чем у насыщенного пирролиди- 
на. Кислотные свойства имидазола, индола и бензимидазола более выра­
жены, чем у пиррола.

Изменение N-H кислотных свойств (рКа вДМСО):
®  ЭА

Н Н
пирролидин рКа 23 

рКа44

С йрN
•— .— - | 
меньше Н 
электронная рК.аг-21 
плотность

увеличение кислотных свойств

Пиррол как N-H кислота образует соли в реакциях с калием К, твер­
дым гидроксидом калия КОН (при температуре выше 100°С), NaNH2 в 
жидком аммиаке. Продуктом этих реакций является соль пирролкалий 
(или пирролнатрий).
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Примеры реакций:

- М

КОН тв., t°
К. ( у  пирролкалий-НОН N0

кш 2 К®
-NH,

■N

N
t

КОН ТВ , t° 
-НОН

N4
имидаэолквлий

N0
Н К®

Отрицательный заряд в анионе делокализован. Например, в пиррол- 
анионе:

©
Кислотные свойства пиррола (N -  Н кислота) выражены слабо (слабее, 

чем у одноатомных спиртов -  О-Н кислоты), поэтому соли пиррола в воде 
полностью гидролизованы:

k.S +нон
N ©
К ©

сильное основание

II у> +KOH 
N \ 
н

в растворе

Основные свойства.
Основный центр в молекулах гетероциклических соединений сформи­

рован на гетероатомах, имеющих подходящую неподеленную пару элек­
тронов; в молекулах ароматических гетероциклов основные свойства име­
ет пиридиновый гетероатом. Поэтому основные свойства не характерны 
для пятичленных ароматических гетероциклических соединений с одним 
гетероатомом (он пиррольный), в кислой среде эти соединения не образу­
ют солей (устойчивых катионов), a N- и О- содержащие пятичленные аро­
матические гетероциклы показывают ацидофобность.

Основные свойства характерны для пятичленных ароматических гете­
роциклов с двумя гетероатомами (второй гетероатом пиридиновый). Пир­
рольный гетероатом действует при этом как элекгронодонор, способствуя
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ваниями. Их основные свойства выражены существенно слабее, чем у на­
сыщенных гетероциклических соединений. Основные свойства насыщен­
ных гетероциклов максимально выражены у азотсодержащих соединений. 
Это сильные основания, их основные свойства соответствуют основности 
алифатических аминов. Кислород- и серусодержащие насыщенные гетеро­
циклы имеют более слабые (особенно, содержащие серу) основные свойст­
ва, аналогичные свойствам простых эфиров и сульфидов.

Изменение основных свойств:

О С Н О ВН Ы Й

МН(С2Н5)2~ Q
рКвн

ON'sp4 г  основный 
I центр 

Н
пирролидин

11.3

слабый ЭД

Примеры реакций:
увеличение основных свойств

HCI

пирролндиний
хлорид

Гл\> НС1

© ,н ■ 
(О

Т
н

СН>

NIн

h2s o 4

1JJ
н

СГ
имидазолий
хлорид

н

7. Таутомерия пятичленных ароматических гетероциклов.
Таутомерия пятичленных ароматических гетероциклических соедине­

ний является прототропной таутомерией и осуществляется обратимым пе­
реносом протона внутри молекулы из ее кислотного центра в основный. 
Перенос протона сопровождается перераспределением электронной плот­
ности.
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Для осуществления таутомерных превращений необходимо присутст­
вие в молекуле достаточно активных как кислотного, так и основного цен­
тров. Поэтому среди незамещенных пятичленных ароматических гетеро­
циклов прототропная таутомерия возможна для азотсодержащих циклов с 
двумя и более гетероатомами, например, для имидазола. Скорость перено­
са протона чрезвычайно велика и разделить таутомеры невозможно.

Схема прототропной таутомерии имидазола.
ОСНОВНЫЙ кислотный

н
кислотный основный 

4-алкилимндазол 5-алкилимидазол

Важным производным имидазола является а-аминокислота гистидин. 
Из-за прототропной таутомерии гистидин может быть представлен как 2- 
амино-3-[4(5)-имидазолил]- пропановая кислота.

Таутомерия гистидина:

В переносе протона в процессах таутомерии имеет значение меж­
молекулярная ассоциация, которая осуществляется образованием водород­
ных связей между кислотным центром одних молекул и основным других:

. . N N-«— Н , , ,

8. Реакции электрофильного замещения у пятичленных аромати­
ческих гетероциклов.

Реакции электрофильного замещения у пятичленных ароматических 
гетероциклов в общем аналогичны этому типу реакций у аренов. Они осу­
ществляются по механизму SE через последовательное образование к- и о- 
комплексов, а затем -  продукта. У гетероциклов с одним гетероатомом 
электрофильное замещение происходит преимущественно в a-положение к 
гетероатому, поскольку a-замещению соответствует более устойчивый с-

152



комплекс. Однако замещение возможно и в ({-положение, особенно, если си- 
положения уже заняты.

В молекулах имидазола электрофильное замещение происходит в по­
ложения 5(4), у пиразола — в положение 4, т.е. в положения, наиболее уда­
ленные от пиридинового гетероатома.

Схемы электрофильного замещения в общем виде:

Н

Р

а
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Механизм Se

«-комплекс

Э- замещение

а-о-комплекс менее устойчив

а-а-комплекс более устойчив

К

прснмуществевиш цхнукт реакции

Реакции электрофильного замещения у пятичленных ароматических 
гетероциклических соединений с одним гетероатомом (я-избыточные со­
единения) протекают с более высокой скоростью и более глубоко, чем у 
бензола. Но для проведения реакций нитрования, сульфирования и галоге- 
нирования ацидофобных гетероциклов необходимы, обычно, условия, ис­
ключающие присутствие сильной кислоты. Поэтому в качестве реагентов в 
реакциях, например, с фураном и пирролом используют: для нитрования -
CHi-cĉ0

' ' o -no ,  ацетилнитрат; для сульфирования -  C5H5N-SO3 пиридинсульфот- 
риоксид; галогенирование проводят в присутствии пиридина или диоксана 
для связывания выделяющегося галогеноводорода.
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Примеры реакций электрофильного замещения у  ацидофобных гете­
роциклов:

реагент

+бСо
СН3-СЧ

О  , SnCL,
н3с-<ч

О____ _
-C H jC O O H

2-ацетилфуран

ацилирование

Тиофен неацидофобен, поэтому в реакциях электрофильного замеще­
ния, обычно, не требует особых реагентов. Например, тиофен сульфирует­
ся концентрированной серной кислотой при комнатной температуре:

H2S P 4 конц.
SO jH

тиофен-2-сульфокислота
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Имидазол и пиразол -  гетероциклические соединения с двумя гетероа­
томами -  также неацидофобны. Их нитрование и сульфирование осущест­
вляется обычными нитрующими и сульфирующими реагентами. Но для 
реакций необходимы условия более жесткие, чем у бензола, потому что 
замещению предшествует образование катиона (положительно заряжен­
ный азот является сильным элекгроноакцептором).

Примеры реакций:

%и ?
NI
Н

Вг2, NaOH

-NaBr,
-Н20

Ацилирование и алкилирование имидазола и пиразола происходят 
преимущественно по пирцциновому атому азота и осуществляются обыч­
ными ацилирующими и алкилирующими субстратами. В этих реакциях 
имидазол и пиразол являются нуклеофильными реагентами (реакции SN).

Примеры реакций:

Реакции электрофильного замещения низкоароматичных пятичленных 
ароматических гетероциклов, таких как фуран, конкурируют с реакциями 
электрофильного присоединения А б ,  в  ходе которых гетероцикл ведет себя 
как сопряженный диен. Часто продукты замещения образуются через ста­
дию присоединения с последующим элиминированием. Например, в реак­
ции гапогенирования фурана возможны продукты как присоединения, так 
и замещения:
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9. Таутомерия пиразолонов. Некоторые «лекарственные» произ­
водные пиразолона-3.

Структурной основой пиразолонов является о-скелет пиразола (диа­
зол-1,2). Пиразолоны -  участники таутомерного равновесия, которое в об­
щем случае может быть представлено состоящим из трех таутомеров: 1Н, 
2Н-пиразол-он-3 (пиразолон-3); 1Н, 4Н-пиразол-он-5 (пиразолон-5); 5- 
гидрокси-1Н-пиразол. Пиразолон-5 и пиразолон-3 связывает прототропная 
таутомерия, пиразолон-5 и третий таутомер -  кето-енольная таутомерия.

Схема таутомерии пиразолонов:

Считается, что введением в структуру молекулы дополнительных за­
местителей равновесие может быть смещено в сторону того или иного тау­
томера.

Тем не менее можно предположить, что наиболее устойчивым из трех 
таутомеров является пиразолон-3, так как пиразолон-5 не имеет аромати­
ческого строения, а третий таутомер-наиболее сильная ОН-кислота.

Вследствие таутомерии для пиразолонов характерны как реакции 
электрофильного замещения ( S e )  в  4-е положение пиразолона-3, так и ал­
килирование (SN) по атому азота (N-2 в пиразолоне-5 или 5- 
гидроксипиразоле).

н
пиразолон-3

Г 1 н
пиразолон

н
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Схемы реакций пиразолонов:

Производные пиразолонов применяются как лекарственные средства. 
Наиболее известны антипирин, анальгин, бугадион. Реакцией ацетоуксус- 
ного эфира с фенилгидразином может быть получен 3-метил-1 - 
фенилпиразолон-5, при метилировании которого образуется антипирин 
(1,5-диметил-2-фенилпиразолон-3).

Схема синтеза антипирина.

+8 . .  An-E
С-*-  СН2-С-СН3 + NH2-NH-C6H5 

Н5С20  г  И'

н5с2о
^ + 8
^ .с—сн^-сн,

-Н20  

Н Н ,СН 3

Sn
-НОС2Н5

•• /
HN

I
С6Н5

I
C6Hj

-ш /
N 2 
С«н5

антипирин

СН3 

N—СН3

Нитрозированием антипирина, восстановлением нитрозо- до амино­
группы и алкилированием аминогруппы получали 1,5-диметил-4- 
диметиламино-2-фенилпиразолон-З.
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Схема синтеза 1,5-диметил-4-диметиламино-2-фенилпиразолона-3:
O N  СН3

Г = А  н о -n o  /  \  т

° = \  5 -сн , -нон ' СН}
N

СЛ . .
h2n.

— ► о

N
СА  н3С

N
с А

,сн,

/ К"СНз

SN
2 CH3-I

-2Ш

Н,С

N
с А

__^СН,

/ N "C H 3

Анальгин получают, если на стадии алкилирования аминогруппы ис­
пользуют бисульфитное производное формальдегида и метилиодид.

Схема синтеза анальгина

10. Восстановление и окисление пятичленных ароматических ге­
тероциклов.

Пятичленные ароматические гетероциклические соединения с одним 
гетероатомом способны восстанавливаться (гидрироваться) как водородом 
на твердом катализаторе, так и водородом в момент его выделения. В слу­
чае пиррола и тиофена могут получаться продукты неполного восстанов­
ления -  непредельные гетероциклы, которые можно рассматривать как ре­
зультат 1,4- и 1,2-присоединения.

Примеры реакций:
Zn, СН3СООН

I
Н

I Iн н
пирролин-3 п и р р о л  ИДИН

N a , С 2Н 5О Н  | +  у Н2, катализатор
~о -

тиофан
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Q
Н 2, Ni

QP , t °
тетрагидр офуран

Н2, Си Г п H2, P t

t ° ,P
1

p , t °
1н

индолин
н

Восстановление в более жестких условиях часто сопровождается раз­
мыканием гетероцикла:

Н2, Ni 

P ,t°

С Н 2-СН 3

N H ,

L i, C H 3N H 2 

в метаноле HO-CHj-CH2-CH2-CH3

Пиразол (диазол-1,2) также способен восстанавливаться до пиразоли-
на-2 и пиразолидина:

^  Na,C2H5OH

NI
Н

О
N  г ,  Р  NN  I 
Н

пиразолин-2

NH 
N I 
Н

пиразолццин

Имидазол (диазол-1,3) не восстанавливается.
Окислению достаточно легко подвергаются шггичленные ароматиче­

ские гетероциклы с одним гетероатомом. В зависимости от условий окис­
ления образуются разные продукты. В наиболее мягких условиях окисля­
ются углеводородные заместители на гетероцикле с образованием карбо­
новых кислот.

^ 3 - С Н 2-СН3 — — - С З — 1СООН
S -со2 XS

-2Н20
тиофен-2-карбоновая кислота

По циклу окисляется легче других фуран. В растворе его можно окис­
лить до малеинового ангидрида:

Наиболее устойчив к окислению цикл тиофена. Но азотная концен­
трированная кислота окисляет тиофен с расщеплением гетероцикла.
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Имидазол и пиразол более устойчивы к окислению гетероцикла. Ими­
дазол выдерживает действие хромовой кислоты. Бензимидазол в большин­
стве случаев окисляется по бензольному кольцу:

КМпОл
НООС,

НООС

имидазол-4,5-дикарбоновая кислота

Однако в более жестких условиях цикл имидазола разрушается:

/ С'/  nh2
c^~NH2

О

11. Взаимные превращения пятичленных ароматических гетеро­
циклов (реакция Ю.К.Юрьева).

При высокой температуре (~ 350°С) на катализаторе (А120 3) пятичлен­
ные ароматические гетероциклы способны к взаимным превращениям под 
действием подходящего реагента:

/ г }  Нг° . О  H;S, г \  HHi. о
N  A120 3j t° С> Al20 3,t°  'S '"  А12Оз, t°
Н  N H 3 Н 20  H2S н

12. Примеры лекарственных средств и биологически значимых 
соединений на основе пятичленных гетероциклов.

ON2 О'

о
■c =n -n h -c -n h 2I
н

Фурацилин (семикарбазон 5-нитрофуран-2-карбальдегида); 
антибактериальное средство.
NaOjS-CH2x

Анальгин (Na-соль ^метил-1Ч-сульфометил-4-амино-2,3-диметил-1- 
фенилпиразолон-5); жаропонижающее, болеутоляющее средство.
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СН3СН2СН2СН2 . о

Y i
N
I
Q H 5

Бутадион (1,2-дифенил-4-бутилпиразолидиндион-3,5); болеутоляю­
щее, противовоспалительное средство.

0 = 0
N
I

сн 2-< 0
n h 2

Пирацетам (2-[2-оксо-1 -пирролидинил] этанамид). Восстанавливает и 
стабилизирует нарушенные функции мозга, нормализует его обменные 
процессы и кровообращение.

:н 2-соон

1П
NI
н

Гетероауксин (Р-индолилуксусная кислота), гормон роста у растений.

Триптофан (2-амино-3-[3-индолил] пропановая кислота); незаменимая 
а-аминокислота.

NH3-CjH-COcT

I
н

Гистидин (Ь-2-амино-3-[4(5)-имидазолил] пропановая кислота); неза­
менимая а-аминокислота; применяется при лечении гепатита, язвенной бо­
лезни; в организме декарбоксилируется в гистамин.
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н
Дибазол (2-бензилбензимидазол); применяется в виде соли соляной 

кислоты (2-бензилбензимидазола гидрохлорид) для лечения гипертониче­
ской болезни.

Пилокарпин; применяется в виде соли-пилокарпина гидрохлорид; ал­
калоид, широко используется в офтальмалогии.

Ои

Общая формула пенициллиновых антибиотиков (производные пени­
циллиновой кислоты, частью структурной основы которой является гете­
роцикл тиазолидин).

.СН3

"СН3

соон
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ТЕМА 10. Реакционная способность шестичленных ароматических ге­
тероциклов, содержащих азот.

ПЛАН.
1. Примеры шестичленных ароматических гетероциклов с одним и 

двумя гетероатомами.
2. Основные свойства.
3. Нуклеофильные свойства пиридина. Химическая основа действия 

кофермента НАД*.
4. Реакции замещения в ароматическом ядре.
5. Р-Гидрокси- и Р-аминопроизводные пиридина. 8-Гидроксихинолин.
6. Лактам-лактимная таутомерия а-гидроксипроизводных.
7. Барбитуровая кислота. Барбитураты.
8. Реакции окисления и восстановления. Окисление гомологов пириди­

на.
9. Примеры лекарственных веществ и витаминов на основе шестичлен­

ных гетероциклов.

1. Примеры шестичленных ароматических гетероциклов с одним 
двумя гетероатомами.

L /V
N <в>

пиридин
(азин)

ЭА - <з> I
пиримидин

(диазин-1,3)

<33> 1
пиридазин
(диазин-1 ,2 )

<3>4

r Nv
■ЧН*<s> 1
пиразин

(диазин-1,4)

больше элект­
ронная плотность

больше элект­
ронная плотность

хинолин
(бензо-[в]-пиридин)

изохинолин
(бенэо-[с]-пиридин)

Гетероатомы в составе шестичленных ароматических гетероциклов 
имеют пиридиновое строение, неподеленная пара электронов гетероатома 
не участвует в ароматической л-электронной системе молекулы, она зани­
мает гибридную орбиталь в плоскости цикла и может образовывать связи с 
электронодефицитными частицами, например, протоном, без нарушения 
ароматического строения цикла. Поэтому шестичленные ароматические 
гетероциклы неацидофобны.
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Электронное влияние пиридинового гетероатома на атомы углерода 
цикла является электроноакцепторным (-IN, -MN), электронная плотность 
на атомах углерода в цикле понижена (в сравнении с бензолом). Поэтому 
шестичленные ароматические гетероциклы -  зг-недостаточные системы.

Ароматичность шестичленных ароматических гетероциклических со­
единений довольно высокая. Например, ароматичность пиридина выше, 
чем у пятичленных тиофена, фурана, пиррола, но уступает бензолу. Вто­
рой и третий гетероатом в цикле могут как увеличивать, так и уменьшать 
термодинамическую устойчивость соединения. Относительно высокой 
ароматичностью, обычно, обладают гетероциклы с более «равномерным», 
симметричным распределением гетероатомов в структуре цикла.

2. Основные свойства.
Основные свойства шесгичленных ароматических гетероциклических 

соединений обусловлены основным центром на пиридиновых гетероато­
мах и в целом выражены слабо. Сравнительная характеристика основных 
свойств некоторых гетероциклических соединений показана на схеме.

Сравнительная характеристика основных свойств:

Пиридин -  слабое основание. Его основные свойства заметно уступа­
ют имидазолу и являются существенно более слабыми, чем у насыщенного 
пиперидина. Основные свойства пиридина сопоставимы со свойствами 
первичного ароматического амина анилина. Конденсация пиридинового 
цикла с бензольным ядром и, особенно, введение в цикл еще одного гете­
роатома (ЭА) уменьшают основные свойства соединения.
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Примеры реакций:
пиридин растворим в воде, его раствор имеет слабо-щелочную среду:

О
N

® >

+ НОН о + ОН , pH > 7

N©
Н

+ H2SO4 
N

катион пиридиния

HS04‘

Ь
н J
N©

пи крат пиридиния (желтый осадок)

хлорнд хинолиння 
(хинолина гкздрохлорцд)

Пиримидин имеет в молекуле два основных центра, но образует соль 
только с одним эквивалентом кислоты, т.е. является однокислотным осно­
ванием:

® >

+ НС1 ------»
1 эквивалент

С1
НС1

избыток
нет реакции

хлорид пиримидиния
Катионный центр катиона пиримидиния оказывает настолько сильное 

электроноакцепторное действие на второй основный центр, что лишает его 
таким образом способности вступать в дальнейшую реакцию.

3. Нуклеофильные свойства пиридина. Химическая основа окис­
лительно-восстановительного действия кофермента НАД*.

Нуклеофильные свойства пиридина, так же как и основные, обуслов­
лены неподеленной электронной парой атома азота. Пиридин легко апки-
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лируется и ацилируется выполняя в реакциях нуклеофильного замещения 
(SN) роль нуклеофильного реагента. Для алкилирования пиридина исполь­
зуют в качестве субстрата алкил галогениды и диапкилсульфаты, для аци­
лирования -  ангидриды и ацилгалогениды. Если реакция проводится при 
комнатной температуре или охлаждении, образуются соли N-алкил- и N- 
ацилпиридиния.

Примеры реакций:

I ~  алкилирование 

‘з

.-Го'
N£П>

+6 SN
+ C H 3 -I  -------- О

реагент

2 ■О
N

С Е Р

субстрат иодид N-метилпнридиния
+8

сн 3-сн2~ о ч  у  О

+ X  “ -с н 3-сн2- о  х 0 QN©
с 2н5

2

S042'

<Э>

СН3-С"
С1 о© CI ацилирование

<ХГI
СН3

хлорид N-аиетил лиридиния

Химическая основа действия НАД\
Положительный заряд катиона N-алкилпиридиния делокализован:

Дефицит электронов в катионе делает его легко восприимчивым к 
нуклефильной атаке, например, гидрид-анионом НГ (реакция восстанов­
ления). Продукт присоединения гидрид-аниона не имеет ароматического 
строения, относительно неустойчив, поэтому легко протекает обратная ре­
акция (реакция окисления):

н
^ J+ 8 восстановление

+ И:© .
t^pr J
© у

R
1-Н:'

окисление 1
R

нет ароматического строения
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Обратимая реакция восстановления N-алкилпиридиниевого катиона 
рассматривается как химическая основа действия кофермента НАД+. НАД+ 
(никотинамидадениндинуклеотид) -  один из коферментов, с помощью ко­
торых в организме осуществляются ферментативные окислительно­
восстановительные процессы:

НАД+ + Н:~ 5 =  НАДН 
окисленная восстановленная
форма форма
кофермента кофермента

В этих процессах химическим изменениям подвергается никоти- 
намидный структурный фрагмент НАД+, который имеет природу N- 
алкилпиридиниевого катиона:

остаток амида никотиновой кислоты 
в составе кофермента НАД*

Обратимое окисление 8(+)-молочной кислоты в пировиноградную ки­
слоту -  пример одной из окислительно-восстановительных реакций, кото­
рые осуществляет НАД4 в организме:

’ CHj-CH-CO OH CHj-C-COOH

• о "  0 ~А
НАД4 + Н: +  Н 4 Н А Д Н + Н +

NH,
0

+Н:

-R-
0

4. Реакции замещения в ароматическом кольце.
^-Недостаточность ароматических шести членных гетероциклических 

соединений делает реакции электрофильного замещения ( S e )  д л я  н и х  

трудно осуществимыми и, одновременно, увеличивает возможности про­
текания реакций нуклеофильного замещения (SN). В ряду соединений пя­
тичленные ароматические гетероциклы —*■ арены —> шестичленные 
ароматические гетероциклы -  характерность реакций Se уменьшается, а 
реакций SN увеличивается:
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Электроноакцепторное влияние двух пиридиновых гетероатомов в 
молекулах шестичленных ароматических гетероциклов оказывается на­
столько сильным, что реакции электрофильного замещения Se у незаме­
щенных гетероциклов с двумя гетероатомами не происходят. Только при­
сутствие электронодонорных (ЭД) заместителей делает реакции SE осуще­
ствимыми у этого класса гетероциклических соединений.

Реакции SE и SN происходят в разные положения шестичленного гете­
роцикла, в соответствии с распределением электронной плотности в моле­
куле. Например, в молекуле пиридина электрофильное замещение осуще­
ствляется в P-положения относительно гетероатома (положения 3 и 5), а 
нуклеофильное замещение -  в а- и у-положения (2 и 4).

направление реакций .S).; и SN в молекуле пиридина:

4 Y +5
Sg-положения 3,5;

Р5Г ^
з р

а 6  N 2 а +5Ч г +8 Sjvj-положения 2,4,6;

1

В молекуле хинолина реакции замещения происходят в разных цик­
лах: электрофильное замещение, преимущественно,- в бензольное кольцо 
(положения 5,8 в кинитически- и 6, 7 в термодинамически контролируе­
мых реакциях), нуклеофильное замещение -  в пиридиновое кольцо.
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Ориентация замещения в молекуле хинолина:

Электрофильное замещение.
Реакции электрофильного замещения у шестичленных гетероцикличе­

ских соединений протекают достаточно трудно и в жестких условиях. 
Большинство этих реакций происходят в кислой среде, в условиях, в кото­
рых молекулы гетероциклов превращаются в катионы, поскольку все они 
являются основаниями. Протонирование пиридинового гетероатома и пре­
вращение в катионный центр увеличает его электроноакцепторное влияние 
и дополнительно затрудняет таким образом реакции с электрофилами. По 
механизму Se протекают нитрование, сульфирование и галогенирование.

Схемы реакций SE.

О
N«>

KNOj,H2S 0 4 конц .

t°
H2S 0 4 х nSOj, t°

олеум

Cl7, катализатор

Г У * 1
N

V
,С1

N

нитрование

сульфирование

галогенирование
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Электродонорные заместители в гетероциклическом ароматическом 
кольце способствуют протеканию реакций электрофильного замещения и 
определяют ориентацию замещения. Например, незамещенный пиримидин 
не реагирует с бромом, но 2-амино-пиримидин бромируется в п-положение 
относительно электронодонорного заместителя:

Нуклеофильное замещение.
Реакции нуклеофильного замещения в молекуле пиридина осуществ­

ляются в а- и у- положения (преимущественно ь а-положение) сильными 
нуклеофилами, такими как амид калия или натрия (реакции аминирования 
по Чичибабину), твердая щелочь (гидроксилирование) при нагревании. 
Хинолин аминируется и гидроксилируется в пиридиновый цикл.

Примеры реакций Sn:

N J
нет реакции

ЭА

гидроксилирование

аминирование

•• ••

Sn
KNH2, t°

H2N N NHj H2N

Br
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5. p-Гидрокси- и p-аминопроизводные пиридина. 
8-Г идроксихинолин.

Р-Амино- и p-гидроксипиридин могут бьггь получены, например, че­
рез продукты нитрования и сульфирования пиридина:

©
N-0

HO-N=O.H*,
диаэотирование

-гн2о N

SN

НОН

-Н+

он

3-нитропиридин 3-аминопиридин катион 3-гидроксипиридин
(3 -аминопиридин) 3-пиридиндиазония (р-гидроксипиридин)

а
S 0 3H

NaOH
образование

соли

+ £S 03Na

N

2NaOH тв,, t° 
плавление 

-Na2S 0 3

-н2о

ONa

N
Н

-Na

ОН

пиридин-3- пиридин-3- пиридил-3- 3-гидроксипиридим
сульфокислота сульфонат натрия оксид натрия (Р-гидроксипиридин)

В молекулах р-амино- и p-гидроксипиридинов нет прямого сопряже­
ния функциональной группы (*NH2, -ОН) с гетероатомом в цикле, их влия­
ние в цикле несогласованно. Например:

а

S "
N<s>

Эти производные пиридина ведут себя как гетерофункциональные со­
единения, т.е. показывают свойства, обусловленные как функциональной 
группой (первичный ароматический амин, фенол), так и гетероатомом (ос­
нование, нуклеофил). Поэтому p-аминопиридин является двухкислотным 
основанием (образует два ряда солей), диазотируется с образованием в оп­
ределенных условиях соли диазония, которая затем дает обычные для со­
лей диазония реакции как с выделением азота, так и реакции по диазо­
группе:

более сильный 
основный центр
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р-Гидроксипиридин амфотерен, он имеет слабые кислотные свойства 
(подобно фенолам) и является основанием, поэтому образует как катион­
ные, так и анионные соли. Например:

0 ©

8-Гидроксихинолин также может быть получен через стадию сульфи­
рования (Sg) хинолина. 8-Гидроксихинолин образует прочные комплексы с 
катионами некоторых металлов, например, магния, кобальта. На этом 
свойстве 8-гидроксихинолина основано его использование как аналитиче­
ского реагента и противомикробного средства.

5 4

6. Лактим-лактамная таутомерия а-гидроксипроизводных пири­
дина.

Свойства гидрокси- и аминопроизводных пиридина зависят от поло­
жения функциональной группы как заместителя в пиридиновом цикле: а- и 
у- производные имеют особые свойства и отличаются от Р-производных, 
например, способностью к таутомерным превращениям. В молекулах а- и 
у-гидрокси и аминопиридинов осуществляется прямое сопряжение функ­
циональной группы и гетероатома в цикле, поэтому перенос протона от 
функциональной группы на основный центр гетероатома сопровождается 
перераспределением электронной плотности в молекуле и образованием 
другого таутомера. Таутомерия а-гидроксипиридина является лактим- 
лактамной.
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Схема лактим-лактамной таутомерии а-гидроксипиридина:

Nа»
ОСНОВНЫЙ
центр

о-*~н••
кислотный
центр

О -Н  кислота

О ,
о бсЯ> основный

центр

н
кислотный
центр

N-H кислота

лактимная форма — » лактамная форма 
(иминол) (циклический амид)

Обычно, в нещелочной среде более устойчива лактамная форма (более 
слабая кислота). Лактимная форма проявляет более сильные О-Н кислот­
ные свойства, поэтому она образует соли с основаниями:

N О-Н

а- и у- Амино- и -гидроксипроизводные пиридина имеют и другие от­
личия в свойствах от p-производных. Например, а- и у-аминопиридины 
образуют соли с одним эквивалентом кислоты, в условиях диазотирования 
выделяют азот N2t  и в качестве продукта дают гидроксипиридин:

7. Барбитуровая кислота. Барбитураты.
Барбитуровая кислота -  2,4,6-тригидроксипиримидин -  таутомерное 

соединение. Молекулы барбитуровой кислоты претерпевают лактим- 
лактамную и кето-енольную таутомерию.
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Схема таутомерии барбитуровой кислоты.
он

лакпш-> 
Q U  л актам кая

лактим-енольная
форма

&>-н

XI
Н

ОН

H 'N

О

Р.*Н
H'N

лактам-енольная
форма

енольная о  N  

Н

лактам-кетонная
форма

Лактам-кетонная форма барбитуровой кислоты не имеет ароматиче­
ского строения. Наиболее устойчивой таутомерной формой является, веро­
ятно, лактам-енольная. Считается, что эту форму барбитуровая кислота 
может иметь в твердом состоянии.

Барбитуровая кислота является довольно слабой кислотой (рКа ~ 4), 
но она сильнее уксусной кислоты (рКа 4.75). Малорастворима в холодной 
воде, растворяется в щелочах с образованием растворимой в воде соли. 
Барбитуровая кислота образует соли с одним эквивалентом основания (по­
казывает свойства одноосновной кислоты). С учетом того, что более силь­
ные кислотные свойства должен иметь гцдроксил у второго атома углерода 
(между двумя электроноакцепторными атомами азота) и лучшую делока­
лизацию отрицательного заряда в анионе обеспечивает лактим-енолъная 
форма, схему реакции нейтрализации барбитуровой кислоты можно запи­
сать так:

более сильный натриевая саль барбитуровой

Барбитураты -  это производные барбитуровой кислоты, в структуре 
которых у пятого атома углерода присутствуют один или два углеводород-

R 4r= C jH 5 5,5-диэтш|6арбитуровая кислота 
(барбипл, веронал);

R ^ H s  5-феншь5-этнлбарби1уровая кислота 
R M y i j  (фенобарбитал);

Для барбитуратов возможна только лактим-лактамная таутомерия. Их 
кислотные свойства выражены существенно меньше, чем у барбитуровой' 
кислоты (невозможно образование у аниона ароматического строения и 
меньше возможности делокализации заряда). Например, для барбитала рКа 
-  7-8. Натриевые соли барбитуратов хорошо растворимы в воде:

ных заместителя: 

о
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о
Н-ЫА ^ С*  нх X  .ед , 

ô nA o 
н

барбитал

ч ^ Л / 1 N Т (
сгн,
е дNaOH .

-ИгО O N a ^ N ^ O

барбитал-натрий

Синтез барбитуровой кислоты и барбитуратов может быть осуществ­
лен из малонового эфира (алкил- и диалкилмалонового эфира) и мочевины:

fa  О

/
о ^ сч.

nh2 HjC2o  с  /R' 
+6 cC+ ,s l R"

NH, HjC20
-2НОС2Н5

Таким образом одна- из таутомерных форм барбитуровой кислоты и 
барбитуратов может рассматриваться как циклический уреид малоновой 
кислоты.

Барбитуровая кислота и барбитураты способны не только как кислоты 
образовывать соли. Для них известны и другие типы реакций, возможность 
которых определяют все таутомерные формы каждого соединения.

Схемы реакций таутомеров барбитуровой кислоты.
го он- (ад иОН-

4NaOH, t°

I
н

субстрат

It
он

ж.но N он

щелочной
гидролиз

2 N H 3  + N a 2 C O j +  O N a '
/ ССН,

+6 (Sn) 
CH j- 0 S 0 3CH:

o '&~ H
% N 3
HO^N 'OH

/0^4
ONa О

r v °
Л хГ ч ho n  oh

!N H , |  - 1

6HI
+5j^"y U восстановление 

Cl N XQ  -3 I2. O H C I 0

+ 2 N H . -NHjCI

NV II -4H i*
H 2N % ^ C I  -2b .2 H C i  H j N ^ N

8. Реакции окисления и восстановления. Окисление гомологов 
пиридина.

176



8. Реакции окисления и восстановления. Окисление гомологов 
пиридина.

Восстановление.
Пиридин и другие шестичленные ароматические гетероциклические 

соединения восстанавливаются легче, чем бензол. Восстановление их мо­
жет быть выполнено как водородом на твердом катализаторе, так и водо­
родом в момент его выделения.

Примеры реакций:
Н?, Ni, t°, Р 

или
Na, С2Н5ОН 

6 [Н ]

ОNI
Н

пиперидин

N

N

N

тетрагидрохинолин лергидрохинолин

Окисление.
Пиридин, пиримидин и другие алкилнезамещенные шестичленные 

ароматические гетероциклы устойчивы к окислению в растворе такими 
сильными окислителями как перманганат калия или хромовой ангидрид. 
Хинолин, изохинолин окисляются с разрушением бензольного кольца:

N

[ О ]
КМп04

ноос,

ноос'3 0
t°

-со2
ноос

хинолин хинолиновая кислота никотиновая кислота

Пероксиды и надкислоты окисляют ароматические шестичленные ге­
тероциклы по атому азота с образованием N-оксидов:

N-оксид пиридина

Алкилзамещенные ароматические гетероциклические соединения (го­
мологи гетероциклов) окисляются сильными окислителями по а- 
углеродному атому заместителя с образованием карбоновых кислот. На­
пример, при окислении а-, р- или у- пиколинов (метилпиридины) образу­

177



ются пиридин карбоновые кислоты, соответственно, пиколиновая, никоти­
новая и изоникотиновая.

Схемы реакций окисления пикопинов:
СН,

N

Ю]
КМпР4

h2s o 4, t°

'он
изоникотиновая кислота 
рКа 1.8

у-пиколин
(4-метилпиридин)

[О]
N

Р-ПИКОЛИН

никотиновая кислота 
рКа 2.07

пиколиновая кислота 
рКа 15

а-пиколин

Пиридинкарбоновые кислоты являются более сильными, чем бензой­
ная кислота (результат электроноакцепторного влияния гетероатома в цик­
ле):

Карбоновая кислота рКа
Бензойная 4.17

Пиколиновая 1.5
Никотиновая 2.07

Изоникотиновая 1.8

Пиридинкарбоновые кислоты -  амфотерные соединения, образуют два 
ряда солей, существуют как биполярные структуры:
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Пиридинкарбоновые кислоты, особенно пиколиновая кислота, сравни­
тельно легко декарбоксилируются:

Многие функциональные производные никотиновой и изоникотино- 
вой кислот известны как лекарственные средства, принимают определен­
ное участие в биохимических процессах, входят как структурные фрагмен­
ты в состав более сложных биологически важных соединений.

Схемы синтеза некоторых функциональных производных никотино­
вой и изоникотиновой кислот:

9. Примеры лекарственных средств и витаминов на основе шес­
тичленных гетероциклов.

Витамин РР (амид никотиновой кислоты); применяется при заболева­
ниях пеллагрой, гепатитом и некоторых других болезнях.

С
ОН SOCl2

NHj
N

N
никотянамид• f  никотянамид

кордиамин

'N N'

НОС2Н5
n h -n h 2

N N
тубазид
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N
Изониазид (гидразид изоникотиновой кислоты); противотуберкулез­
ное средство.

NH-N=CH—

N

Фтивазид (4-гидрокси-З-метоксибензилиденгидразид изоникотиновой 
кислоты); противотуберкулезное средство.

он
Нитроксолин (8-гидрокси-5-нитрохинолин); антибактериальное сред­
ство, применяют при инфекциях урогенитального тракта.

С1

он
Энтеросептол (8-гидрокси-7-иодо-5-хлорхинолин); местнодействую­
щее антибактериальное средство.

о

Iн
Барбитураты (5,S-производные барбитуровой кислоты); оказывают 
успокаивающее, снотворное и противосудорожное действие.
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©coo
.он

оIIо-с-сн,

у©
н

Ацеклидин (3-ацетоксихинуклидина салицилат); является холиноми­
метическим веществом, стимулирует преимущественно м- 
холинореактивные системы организма.

Фенкарол (хинукледил-3-дифенилметанола гидрохлорид); противо- 
гистаминный препарат для лечения различных аллергий.

СН2̂ ©
HN-

Н ,С  N  NH- I
,сн3

X  / сн^' сн. он

В гхН В г

Тиамин (витамин В,); один из важнейших витаминов.
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ТЕМА: 11. Шестичленные кислородсодержащие гетероциклические 
соединения группы пирана. Понятие о семичленных гете­
роциклах.

ПЛАН.
1. Обзор гетероциклических соединений группы пирана.
2. Примеры реакций пиронов и бензопиренов.
3. Цианидиновая проба на флавоноиды. Восстановление цианидина.
4. Понятие о семичленных гетероциклических соединениях.

1. Обзор гетероциклических соединений группы пирана.
Пираны, или оксины, — шестичленные гетероциклические структуры с од­
ним атомом кислорода и максимально возможным числом двойных связей 
в цикле. Возможны две структуры пиранов -  а-пиран (2Н-оксин) и у-пиран 
(4Н-оксин). Обе структуры не имеют ароматического строения.
Структуры пиранов:

а-пиран у-пиран
(2Н-0КСИН) (4Н-оксин)

. а-Пиран не получен, известны только его производные, у- Пиран синте­
зирован, но представляет собой нестабильное, быстро разлагающееся при 
обычных условиях соединение. Более устойчивы оксо- и бензопроизвод­
ные пиранов. Их структуры в качестве фрагментов входят в состав боль­
шого числа природных соединений, которые содержатся в тканях расте­
ний.

Пироны -  это оксопроизводные пиранов. Известны а-пирон и у-пирон. 
Их строение соответствует признакам ароматичности. Но ароматичность 
этих соединений невелика, два атома кислорода -  один в цикле, второй как 
заместитель -  создают значительную неравномерность в распределении 
электронной плотности вследствие делокализации электронных пар атомов 
кислорода. Электронное строение пиронов может быть показано несколь­
кими мезомерными структурами, из которых на схеме показаны лишь две 
"конечные". Считается,что ароматичность молекулам пиронов обеспечива­
ет вторая мезомерная структура , соответствующая строению катиона пи­
рит а. Вклад этих структур с разделением заряда в строение реальной мо­
лекулы невелик.

182



Строение а- и у-пиронов:

О ••
а-пирон у-пирон

Строение катиона пирилия:

Положительный заряд катиона пирилия делокализован. Структура 
катиона пирилия присутствует как фрагмент в составе природных соеди­
нений таких как, например, цианидины, которые обуславливают цвет ле­
пестков растений и плодов.

Структура цианидина:

Бензопирены -  кумарин (бензо-[Ь]-пирон-2) и хромом (бензо-[Ь]- 
пирон-4). Конденсация структуры пиронов с бензольным кольцом увели­
чивает устойчивость молекул. Производные кумарина и хромона широко 
распространены в природе.

Строение кумарина и хромона:
5 4 ■ 5

S 1 8

кумарин
бензо-[Ь]-пирон-2

хромон
бензо-[Ь]-пирон-4

Хромон является структурной основой большой группы природных 
соединений флавоноидов, производных флавона и изофлавона.
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6
7  

4* 8 1
в у

флавон изофлавон
2-фенилхромон 3-фенилхромон

Строение флавона и изофлавона:

Флавоноиды -  многочисленные гидроксипроизводные флавона и 
продуктов его частичного восстановления, катехинов. Эти соединения об­
ладают капилляроукрепляющим и антиоксидантным действием на орга­
низм человека. Например, лютеолин (3',4',5,7- тетрагидроксифлавон), 
кверцетин (3',4’,3,5,7-пентагидроксифлавон) и катехин (3',4',3,5,7-
пентагидроксифлаван).

Структуры кверцетина и катехина:

кверцетин катехин
Флавоноиды в тканях растений содержатся преимущественно в форме 

гликозидов (агликоны гликозидов). Например, кверцетин входит в состав 
гликозида рутина (витамин Р). Рутин -  это 3-рамноглюкозид кверцетина. 
Более подробно состав и строение рутина могут быть записаны как 6- 
дезокси-р-Ь-маннопиранозил-1,6-Р-Э-глюкопиранозил-1,3-кверцетин. 

Структура рутина:

Токоферолы (витамины Е) родственны этим группам соединений, на­
пример, а-токоферол. Токоферолы широко распространены в природе.
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Структура а-токоферола:
сн.

2. Примеры реакций пиренов и бензопиронов.
Пироны и бензопироны — реакционноспособные соединения. Их ре­

акции достаточно разнообразны.
Возможные реакционные центры, некоторые типы реакций:

основный, ___ Образование солей с кислотами,
нуклеофильный алкилирование
)-5 -«--------реакции электрофильного замещения (SE)

■*--------реакции с нуклеофилами,приводящие к
раскрытию цикла

лакгон

реакции нуклеофильного замещения с 
раскрытием цикла

у-Пирон, хромой и их производные образуют соли с кислотами и 
алкилируются по атому кислорода оксогруппы. Продуктами этих реакций 
являются соли замещенного катиона пирилия и бензопирилия.

Образование солей пирилия:

4-метокси-2,6-диметил-пирилия
хлорид
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С магнийорганическими соединениями (реактив Гриньяра) сначала 
происходит типичная для кетонов реакция нуклеофильного присоединения 
( A n ) ,  н о  при подкислении продукт присоединения теряет гидроксил и об­
разуется катион пирилия.

Реакция с магнийорганическими соединениями:

Другие реакции кетонов, обычно, не характерны для пиропов и бен- 
зопиронов.

Реакции электрофильного замещения (SE) происходят в положения 3 
и 5 у у-пиронов и по бензольному кольцу у хромона, если в молекуле есть 
электронодонорные заместители:

Реакции с сильными нуклеофильными реагентами приводят к рас­
щеплению гетероцикла пиронов и бензопиронов при атаке нуклеофила в 
а-положение:
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Гетероцикл пиронов сравнительно легко восстанавливается в усло­
виях гетерогенного катализа. Конечными продуктами восстановления яв­
ляются тетрагидропиранолы:

3. Цианндиновая проба на флавононды. Восстановление цианидн- 
на.

При восстановлении гидроксипроизводных флавона (например, квер­
цетина) в кислой среде (Mg, НС1 концентрированная) образуются циани- 
дины. Реакция сопровождается появлением розового окрашивания раство­
ра. Каталитическое восстановление (гидрирование) цианидина приводит к 
катехину.

Схема цианидиновой пробы :

замешенный
у-пирон

замещенный
теграгидро-у
-пиранол

НО

кверцетин

Н ©

(розовое окрашивание 
раствора при pH < 7)
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Схема восстановления цианидина в катехин: 
ОН Н ОН

НО'
>Н 2H2,Pt

«  -СГ НО
катехин

4. Понятие о семичленных гетероциклах.
Известны семичленные гетероциклические соединения с одним ге­

тероатомом -  азот-, кислород- и серусодержащие. Родоначальные гетеро­
циклы с максимальным числом сопряженных двойных связей не получе­
ны, известны только их производные.

Родоначальные максимально ненасыщенные гетероциклы с одним 
гетероатомом:

Для азепинов возможны изомеры, которые различаются положени­
ем относительно атома азота двойных связей. Более устойчивой считается 
структура ЗН-азепина.

Азепины, оксепины и тиепины не имеют ароматического строения. 
Их молекулы неплоские структуры, имеющие предпочтительно конформа­
цию ванны.

Наличие электроноакцепторных заместителей и конденсация с бен­
зольным ядром делает семичленные гетероциклы более устойчивыми. Все 
эти соединения являются синтетическими и в природе, как правило, не из­
вестны.

Производные азепина (бензазепины, дибензазепины и гидрирован­
ные производные), производные тиепина имеют фармакологическое зна­
чение.

Диазепины и бензодиазепины -  семичленные гетероциклические со­
единения с двумя атомами азота в цикле

Диазепины в зависимости от расположения атомов азота различают 
как 1,2-, 1,3- и 1,4-диазепины. Диазепины могут также различаться поло­
жением двойных связей.

5 4

1 Н-азепин ЗН-азепин оксепин тиепин
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Примеры структур диазеттов:

1Н-1,3-днаэетш 1Н-1,4-диазепин 5Н-1,4-диазепин 2Н-1,4диазепин

Бензодиазепины более устойчивые соединения. Наиболее изучены 
бензо-1,4- и бензо-1,5-диазепины:

6ензо-1Н-1,4-диазепин 6ешо-1 Н-! ,5-диазспин

Производные бензо- 1,4-диазепинов обладают психотропным дей­
ствием. Современные транквилизаторы относятся к этой группе соедине­
ний.

Примеры лекарственных средств бензодиазепинового ряда:

хлоэепид (элениум) 
2-метиламино-5-феши1-7- хлор-ЗН- 
1,4-бензодиазепина -4-оксил

нозепам (тазегам) 
2,3-дигнпро-З-гн/фокси- 
-5-фенил-7-хлор- 
1 Н-1 ,4-бензодиазепи1юн-2
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ТЕМА12. Конденсированные гетероциклические соединения. 
Алкалоиды.

ПЛАН.
1. Примеры конденсированных гетероциклических соединений.
2. Общие представления о реакционной способности пурина и его 

производных.
3. Гидроксипроизводные пурина.
4. Понятие об алкалоидах.
5. Примеры алкалоидов.

1. Примеры конденсированных гетероциклических соединений.
Среди природных конденсированных гетероциклических соединений 

особое медико-биологическое значение имеют производные пурина и 
птеридина. Гидрокси- и аминопроизводные пурина, как структурная часть, 
входят в состав нуклеиновых кислот, свободных нуклеотидов организма, 
коферментов. Наиболее биологически важные производные птеридина 
представлены двумя группами соединений: группой фолиевой кислоты 
(регуляторы белкового и углеводного обмена) и группой рибофлавина, на­
пример, коферментом ФАД (флавинадениндинуклеотид), который осуще­
ствляет окислительно-восстановительные биохимические процессы и яв­
ляется более сильным окислителем, чем соединения на основе катиона N- 
алкилпиридиния.

В молекуле пурина сконденсированы гетероциклы пиримидина и 
имидазола, в молекуле птеридина -  гетероциклы пиримидина и пиразина:

Пурин и птеридин имеют ароматическое строение с энергией резо­
нанса у пурина 243,6 кДж/моль и 259,5 кДж/моль у птеридина. Они изо- 
электронны нафталину и имеют 10-электронную я-систему: 10= 4п+2, п=2. 
В молекуле пурина из четырех гетероатомов один атом азота имеет пир­
рольное (электронодонорное) строение и предоставляет пару электронов в 
состав единой я-электронной системы молекулы, неподеленные электрон­
ные пары остальных атомов азота "свободны" и занимают гибридные ор­
битали в плоскости структуры. В молекуле птеридина все четыре гетероа­
тома имеют пиридиновое (электроноакцепторное) строение и их неподе­

6 . 0

пурин
1 8 

птеридин
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ленные пары в образовании я-системы молекулы не участвуют. В целом 
электронная система птеридина проявляет себя как более электроноакцеп­
торная структура, чем пуриновая.

2. Общие представления о реакционной способности пурина и 
его производных.

Строение пурина, его гидрокси- и аминопроизводных делает в об­
щем случае возможными таутомерные превращения этих соединений, их 
реакции как с кислотами, так и с основаниями, реакции с нуклеофилами и 
электрофилами, а также реакции присоединения и замещения, протекаю­
щие по радикальному механизму. Направление в гетероцикле пурина тех 
или или иных реакций сильно зависит от природы и положения заместите­
лей.

За кислотные свойства пурина отвечает протон на пиррольном ато­
ме азота. Пурин слабая N-H кислота (рКа ~ 9) образует анионные соли с 
такими сильными основаниями, как амиды калия или натрия. За основные 
свойства пурина и его производных отвечает, главным образом, пиридино­
вый атом азота в имидазольном кольце. Пурин -  амфотерное соединение.

Кислотные и основные свойства пурина:

!N

N

HCI
более активный 
основный центр

N
Н+8
N-H-кислотный центр NaNH2

-NH,

N
■ f &

N s nP

Для пурина характерна прототропная таутомерия с обратимым пе­
реносом протона из N-H-кислотного центра в более активный основный 
центр молекулы. Подвижная я-электронная система обеспечивает необхо­
димое для этого перераспределение электронов. Таутомеры пурина назы­
ваются 9Н-пурин и 7Н-пурин и имеют, примерно, одинаковую устойчи­
вость.
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Прототротая таутомерия пурина:

Н 7Н-пурин
9Н-пурин

Реакции электрофильного замещения (SE) не имеют большого зна­
чения для пурина и его производных, потому что все атомы углерода в ге­
тероцикле пурина являются электронодефицитными из-за акцепторного 
влияния соседних с ними пиридиновых атомов азота. Сам пурин в реакции 
Se не вступает. Производные пурина с электронодонорными заместителя­
ми дают продукты замещения по восьмому атому углерода.

Примеры реакций Se:

Se
-------- »- не вступает

п -недостаточная 
система

Bra СНдСООН

(6 -амино-8-бромлурин)

HNOj, t°

8-нитрокофеин

Реакции алкилирования и ацилирования происходят по атомам азо­
та. У пурина алкилируются и ацилируются атомы азота в имидазольном 
цикле. В качестве субстратов алкилирования применяют апкилгалогениды, 
алкилсульфаты. Для ацилирования — ацилгалогениды и ангидриды:
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У производных пурина направление реакций алкилирования и аци­
лирования определяется природой и положением заместителей. В опреде­
ленных условиях могут быть проалкилированы атомы азота как в имида­
зольном, так и пиримидиновом циклах:

Реакции нуклеофильного замещения (Sn), участвуя в которых, гете­
роцикл выступает в качестве субстрата, являются важными для химии 
пурина и его производных. Их примеры будут рассмотрены на 
производных пурина.

3. Гидроксил роизводные пурина.
Гидроксипроизводные пурина -  гипоксантин, ксантин и мочевая ки­

слота -  являются продуктами метаболизма азотистых оснований нуклеи­
новых кислот и свободных нуклеотидов в организме. Гипоксантин (6- 
гидроксипурин), ксантин (2,6-дигидроксипурин) и мочевая кислота (2,6,8- 
тригидроксипурин) -  таутомерные соединения. Для них характерны лак- 
тим-лактамная и прототропная таутомерия. В твердом состоянии и в орга­
низме при физиологических значениях pH все эти соединения имеют лак- 
тамную форму.

Таутомерия гидроксипроизводных пурина:

гипоксантин
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••

кислота

Кислотные свойства мочевой кислоты.
Мочевая кислота имеет свойства двухосновной слабой кислоты (pKai 

5,7; рКа2 ~ 10) и образует два ряда солей -  кислые и средние. Соли моче­
вой кислоты называются ураты. Кислые ураты малорастворимы в воде и 
образуют осадки, которые растворяются в избытке щелочи (NaOH, КОН). 
Средние ураты натрия, калия растворяются в воде. Средний урат аммония 
малорастворим.

Схемы реакций образования уратов: 
о- н  Q- - -H

н - Л 1

н

о -  н

HT V > o
-н2о  „H O ^ N ^ N

более ^  
сильный

мочевая
кислота

кислотный
центр

NaO N

кислый урат натрия 
(малорастворим)

Н
средний урат натрия 
(растворим в воде)

средний урат аммония 
(малорастворим в воде)
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Реакции с нуклеофильными реагентами.
Гидроксипроизводные пурина превращаются в галогенопроизводные 

в результате реакции нуклеофильного замещения с оксохлоридом фосфо-
Pa(V).

Пример реакции нуклеофильного замещения у  гидроксипроизводных 
пурина:

мочевая кислота 2,6,8-трихлорпурин

На основе трихлорпурина могут быть получены другие производные 
пурина (реакцией нуклеофильного замещения), а также сам пурин (реакци­
ей восстановления). Атомы хлора в положениях 2,6,8 пуринового цикла 
различаются способностью к замещению. Их подвижность, обычно, соот­
ветствует ряду: Сб>С2>С8. Поэтому при использовании на разных стадиях 
замещения различных нуклеофильных реагентов могут быть синтезирова­
ны смешанные производные пурина.

Примеры реакций S ни восстановления галогенопроизводных пурина:

(гуанин)

Мурексидная реакция.
Мурексидная реакция применяется для определения ксантинов и мо­

чевой кислоты. Реакция основана на окислении этих соединений концен­
трированной азотной кислотой или пероксидом водорода в кислой среде. 
Разрушению при окислении подвергается пятичленный цикл молекул, од­
ним из промежуточных продуктов являются аллоксан (5-оксобарбитуровая 
кислота) или его производные. Затем происходит конденсация аллоксана с 
другими промежуточными продуктами реакции. В результате образуется
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пурпурная кислота, которая с аммиаком или щелочью (КОН) дает цветные 
соли мурексиды. Мурексид аммония окрашен в пурпурно-красный цвет, 
мурексид калия -  в сине-фиолетовый.

Схема мурексидной реакции:

мурексид аммония 
(красно-пурпурный)

Синтез кофеина из мочевой кислоты:

СН3
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4. Понятие об алкалоидах.
"Alkali” -  щелочь, то есть основание. Алкалоидами называют при­

родные (главным образом растительного происхождения) азотсодержащие 
органические основания. В настоящее время известно несколько тысяч ал­
калоидов.

В природе алкалоиды содержатся в составе растений в виде солей с 
органическими кислотами, такими как лимонная, яблочная и другими. Со­
держание алкалоидов в растениях колеблется в широких пределах от 0,001 
до 18%. Многие соли алкалоидов водорастворимы, сами алкалоиды рас­
творяются в органических растворителях (например, в СНСЬ, бензоле). 
Поэтому для получения алкалоидов растительное сырье, обычно, обраба­
тывают щелочью для перевода алкалоида из соли в молекулярную форму и 
затем экстрагируют алкалоид в подходящий органический растворитель. 
Для разделения и очистки алкалоидов применяют как традиционные мето­
ды органической химии, например, перекристаллизацию, так и современ­
ные физико-химические методы такие как хроматография. Для идентифи­
кации алкалоидов применяют главным образом масс-спектрометрию и 
спектральные методы (ИК-, УФ-, ЯМР- и другие виды спектроскопии).

Все алкалоиды -  физиологически активные соединения. Некоторые 
из них сильные яды, но многие алкалоиды в определенных дозах давно ис­
пользуются медициной.

Большинство алкалоидов являются гетероциклическими соедине­
ниями. Классифицируют алкалоиды по нескольким признакам, но наибо­
лее удобной признана их классификация на основе строения азотно­
углеродного скелета соединения. Например, известны пуриновые алкалои­
ды, алкалоиды группы пиридина, группы хинолина и другие.

Реакции каждой группы алкалоидов достаточно сложны и разнооб­
разны. Но все алкалоиды образуют соли с кислотами, потому что все алка­
лоиды -  основания. Реакции образования малорастворимых в воде солей 
могут быть использованы как общие качественные реакции на алкалоиды. 
Например, реакции с пикриновой кислотой, с таннином и другие.

Примеры качественных общеалкалоидных реакций: 
пикриновая кислота----------------------------- ► желтый осадок

алкалоид + таннин телесный осадок

12/К1
коричневый осадок

Известны специфические реакции, характерные только для отдель­
ных алкалоидов или групп алкалоидов. Эти сложные реакции обусловлены
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особенностями состава и строения соединений. Например, мурексидная 
проба на пуриновые алкалоиды, таллейохинная проба на хинин.

Для каждого алкалоида можно прогнозировать некоторые реакции, 
типичные для тех функциональных групп и структурных фрагментов, ко­
торые входят в его состав. Например, для атропина должны быть харак­
терны реакции сложных эфиров, для морфина -  реакции фенолов.

5. Примеры алкалоидов.
Пуриновые алкалоиды -  теофиллин (1,3-диметилксантин), теобро­

мин (3,7-диметилксантин), кофеин (1,3,7-триметилксантин) являются ме­
тилированными по азоту производными ксантина.

Теофиллин и теобромин амфотерные соединения, они образуют соли 
как с кислотами, так к  с основаниями. Для них характерны таутомерные 
превращения. В свободном состоянии они существуют в лактамной форме. 
Кофеин является только основанием, таутомерия для него невозможна.

Таутомерия теофиллина и теобромина:

• •

СН3
теофиллин

СН3
теобромин

СН3
кофеин

• •

теофиллин

теобромин
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Примеры реакций образования солей:

NaOH
---------------- - Соль не образуется

Теофиллин и теобромин в щелочной среде с катионом Со(И) обра­
зуют цветные соли: серо-голубую кобальтовую соль теофиллина и розо­
вую кобальтовую соль теобромина.
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Качественные реакции теофиллина и теобромина:
ОН

H3C-N NaOH

-Н,0

ONa

H3C-N c°cii,
C T ^ N ^ N  -NaCI 

CH3

серо-голубой осадок

сн3 сн3 сн3
теобромин

Положительную мурексидную пробу дают тефиллин, теобромин и 
кофеин. Пуриновые алкалоиды в мурексидной пробе окисляются перокси­
дом водорода в кислой среде. Схема мурексидной реакции аналогична за­
писи пробы для мочевой кислоты.

Теобромин, теофиллин и кофеин применяются в медицине.
Алкалоиды группы пиридина.
К этой группе алкалоидов относятся никотин и анабазин. Никотин -  

Ы-метил-2-(3-пиридил)пирролидин. В его молекуле связаны циклы пири­
дина и метилированного по азоту пирролидина. Анабазин -  2-(3-пиридил) 
пиперидин.
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Никотин и анабазин -  оптически активные вещества. Они являются 
двухкислотными основаниями (образуют соли с одним и двумя эквивален­
тами кислоты). В жестких условиях окисляются с образованием никотино­
вой кислоты.

Примеры реакций:

Никотин и анабазин токсичны, смертельная для человека доза ни­
котина 30-60 мг.

Алкалоиды группы хинолина.
Группу хинолина образуют алкалоиды хинного дерева. Хинин явля­

ется одним из них. Молекула хинина состоит из замещенных циклов хино­
лина и хинуклидина, связанных через гидроксиметинную группу:

Хинин оптически активен. Является двухкислотным основанием и 
образует соли с одним и двумя эквивалентами кислоты. Хинин дает обще­
алкалоидные реакции. Известна специфическая проба на хинин -  таллейо- 
хинная проба.
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Пример общеалкалоидной реакции (образование пикрата хинина):

•оде соль хинина и соляной кислоты)

Таллейохинная проба. Сначала на хинин действуют бромной водой. 
Происходит электрофильное присоединение (АЕ) брома по двойной связи 
непредельного заместителя на хинуклидиновом кольце и окисление вод­
ным раствором брома активированного участка кольца хинолина в хинон. 
При последующем добавлении водного раствора аммиака 
NH3 + H O H — NH4 +ОН происходит нуклеофильное замещение (SN) в бро- 
мированном фрагменте (нуклеофил ОН ) и нуклеофильное присоединение- 
отщепление (An-E) на участке хинона (нуклеофил NH3).B результате реак­
ции образуется изумрудно-зеленый раствор таллейохина.

Схема таппейохинной реакции:

таллейохин
(изумрудно-зеленый раствор)
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Хинин применяется в медицине.
Алкалоиды группы изохинолина и фенантренизохинолина. 
Папаверин, морфин и кодеин -  примеры алкалоидов этого ряда (ал­

калоиды опиума).

Папаверин оптически неактивен. Морфии и кодеин оптически 
активные вещества.

Для всех этих соединений характерны общеалкалоидные реакции 
(основный центр на атоме азота). Основные свойства папаверина выраже­
ны меньше, чем у морфина и кодеина. Водно-спиртовой раствор, напри­
мер, кодеина имеет щелочную реакцию среды:

Морфин, в отличие от кодеина, показывает реакции фенольного 
гидроксила, например, взаимодействие со щелочами (слабые кислотные 
свойства фенолов):

S 4

папаверин (6,7-диметокси-1-
[3',4'-димето-
ксибензил]изохинолин)

осн,
Н-~

Н<
N-CH3

морфин кодеин (З-метиповый эфир 
морфина, метилморфин)

+ НОН + о н
н

(малорастворим в воде)
натриевая соль морфина 
(растворима в воде)
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При ацетилировании морфина уксусным ангидридом в определен­
ных условиях образуется диацетильное производное морфина -  героин.

Папаверин, морфин и кодеин применяются в медицине. Примене­
ние морфина ограничено из-за его токсичности. Морфин вызывает нарко­
тическую зависимость организма. Кодеин менее токсичен.

Алкалоиды группы тропана.
Атропин и кокаин -  примеры алкалоидов этой группы. Атропин -  

тропиновый эфир RjS-троповой кислоты; кокаин -  метиловый эфир бен- 
зоилэкгонина.

Тропан -  бициклический насыщенный гетероцикл из сконденсиро­
ванных пирролидинового и пиперидинового циклов. При мягком окисле­
нии тропана образуется спирт тропин, который при дальнейшем окисле­
нии превращается в соответствующий кетон тропинон.

конформационное экгонин
строение тропана
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Атропин оптически неактивен, он представляет собой рацемат R- и 
S- стереоизомеров. Рацемизация происходит при химическом выделении 
природного алкалоида гиосциамина (S-стереоизомер) из растительного 
сырья. Физиологическую активность проявляет, главным образом, S- 
стереоизомер. Кокаин -  оптически активное вещество.

Атропин и кокаин -  сложные эфиры. Поэтому оба алкалоида раз­
рушаются в результате гидролиза (кислый или щелочной). Из атропина 
при этом образуются тропин и троповая кислота. Гидролиз кокаина может 
быть проведен последовательно: сначала кокаин превращается в бензои- 
лэкгонин и метанол, затем бензоилэкгонин расщепляется гидролитически 
на экгонин и бензойную кислоту:

атропин нон г тропин + троповая кислота
п и р о л и з

кокаин гИ̂ оЯ-ш - бсНЗОИЛЗКГОНИН ги^Глиз- ЭКГ0НИН + Н 0 0 С ~ О  
+ HQ'CHj

Атропин и кокаин применяются в медицине. Применение кокаина 
ограничено из-за его токсичности (вызывает болезненное пристрастие, 
"кокаинизм").
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ТЕМА13. Нуклеозиды. Нуклеотиды. Понятие о нуклеиновых кисло­
тах.

ПЛАН.
1. Понятие о нуклеиновых кислотах.
2. Азотистые основания нуклеиновых кислот и свободных нуклеоти­

дов.
3. Нуклеозиды.
4. Нуклеотиды.
5. Примеры свободных нуклеотидов.
6. Первичная структура нуклеиновых кислот.

Понятие о вторичной структуре.

1. Понятие о нуклеиновых кислотах.
Нуклеиновые кислоты -  это природные биополимеры, которые вы­

полняют в организме важнейшую биологическую функцию хранения и пе­
редачи генетической информации.

Нуклеиновые кислоты по составу и выполняемой функции классифи­
цируют на два вида -  ДНК и РНК. ДНК -  дезоксирибонуклеиновые кисло­
ты -  содержатся в ядре клетки; в структуре их молекул записана генетиче­
ская информация организма. РНК -  рибонуклеиновые кислоты - подраз­
деляются на несколько видов и содержатся в плазме клетки, в рибосомах. 
Их задача заключается в синтезе белка.

Состав нуклеиновых кислот был установлен по продуктам их гидро­
лиза. Конечными продуктами гидролиза нуклеиновых кислот являются 
фосфорная кислота, моносахариды D-рибоза (у РНК), 2-дезокси4)-рибоза 
(у ДНК) и гетероциклические азотсодержащие соединения, главным обра­
зом, пиримидинового и пуринового ряда.

компоненты нуклеиновых кислот:

нуклеиновая полный „  „„
кислота --------------► H-jPCb + углеводгидролиз J 4 J + гетероциклические

(химический азотсодержащие
или соединения

ферментативный)

Гетероциклические азотсодержащие соединения, входящие в состав 
молекул нуклеиновых кислот, называется азотистыми основаниями (нук­
леиновыми основаниями). Главным образом, это пять соединений -  произ­
водные пиримидина (урацил, тимин, цитозин) и производные пурина (аде- 
нин, гуанин). В составе нуклеиновых кислот присутствуют и другие азоти­
стые основания, но их содержание значительно меньше.

Установлено, что углеводы -  D-рибоза и 2-дезокси-О-рибоза в составе 
нуклеиновых кислот присутствуют в p-фуранозной форме.
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Состав ДНК и РНК принципиально одинаков и различается только уг­
леводной основой и набором азотистых оснований.

Состав ДНК и РНК.

Состав: РНК ДНК
1. Углевод P-D-рибофураноза 2-дезокси-Р-О-

рибофураноза
2. Азотистые осно­
вания:
пиримидиновые урацил (Ura) 

цитозин (Cyt)
тимин (Thy) 

цитозин (Cyt)

пуриновые аденин (Ade) 
гуанин (Gua)

аденин (Ade) 
гуанин (Gua)

3. Фосфорная кисло­
та

Н3РО4 Н3РО4

2. Азотистые основания нуклеиновых кислот и свободных 
нуклетидов.

Азотистые основания представлены двумя группами соединений -  
гидрокси- и аминопроизводными пиримидина и производными пурина. 
Чаще других в составе нуклеиновых кислот и свободных нуклеотидов 
встречаются пиримидиновые производные урацил, тимин, цитозин и пу­
риновые производные аденин и гуанин.

I Пиримидиновые основания: урацил (2,4-дигидроксипиримидин) | 
j тимин (5-метилурацил) '
! цитозин (4-амино-2-гидроксипиримидин) I
j Пуриновые основания: аденин (6-аминопурин) |

гуанин (2-амино-6-гидроксипурин)

Все азотистые основания таутомерные соединения. Для них харак­
терна лактим-лактамная и амино-иминольная таутомерия. В условиях ор­
ганизма при физиологических значениях pH и в кристаллической форме 
они существуют в лактамной и аминной формах.
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Таутомерия пиримидиновых оснований:

цитозин

Таутомерия пуриновых оснований.
• •

гуанин

Важной химической особенностью азотистых оснований в составе 
нуклеиновых кислот является их способность к образованию водородных
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связей. Азотистые основания, между которыми в организме устанавлива­
ются водородные связи, называются комплементарными. Комплементар­
ные пары образуют пиримидиновые основания с пуриновыми. Нормаль­
ными для организма комплементарными парами являются тимин (урацил) 
-  аденин (Thy = Ade) и цитозин -  гуанин (Cyt Gua).

Комплементарные пары азотистых оснований 

Thy =  Ade
пиримидиновые (Urn) пуриновые

Cvt =  Gua
Водородные связи образуются между подходящими кислотными и 

основными центрами оснований.
Схемы образования водородных связей между комплементарными 

основаниями.

Ъ к — н  ... 8 0 - )

/
R

цитозин

Од.. tt-N ~N

N

N

Н
гуанин

Thy .'..'Ade

Cyt ::: Gua

Для метаболических превращений азотистых оснований в организме 
важна их способность к окислительному дезаминированию. В организме 
это ферментативные реакции. В химических условиях реакции осуществ­
ляются действием на аминопроизводные азотистой кислотой. В результате 
этих реакций аденин превращается в гипоксантин, гуанин -  в ксантин:
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3. Нуклеозиды.
Нуклеозиды по химическому строению являются N-гликозидами, об­

разованными D-рибозой или 2-дезокси-0-рибозой (субстрат) и азотистыми 
основаниями (нуклеофил). Классифицируют нуклеозиды по природе угле­
вода на рибозиды и дезоксирибозиды.

нуклеозиды

Классификация нуклеозидов.

рибозиды (на основе D-рибозы)

дезоксирибозиды (на основе 
2-дезокси-1>рибозы)

Принцип строения рибозидов и дезоксирибозидов одинаков: между 
углеводом в [3-фуранозной форме и азотистым основанием образуется гли- 
козидная связь с конфигурацией и направлением (Ы',1 (с пиримидиновы­
ми основаниями) и р-1',9 (с пуриновыми основаниями).

Принцип строения нуклеозидов:

5
НО-Н2С ОН

+8

3]-----j  2
ОН он

Г, 1 гликозидная связь

p-D-рибофураноза урация уридин(U) 
(рибозид)
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H O -H 2i

3]---- [2
ОН он 

2-дезокси-{Н >рибофураноза

N H 2

N̂ 4 N9
3 -L

8

'"H4

дезоксиаденознн (A ) 
(дезоксирибозид)

Названия нуклеозидов образуются из корня названия азотистого ос­
нования и суффикса -  идин, если основание пиримидиновое, и суффикса -  
озин, если основание пуриновое. В названиях дезоксирибозидов добавля­
ется приставка дезокси-. Исключение из этого правила составляет название 
дезоксирибозида тимидина, в котором приставки нет, поскольку основание 
тимин входит в состав только дезоксирибозццов.

Номенклатура нуклеозидов.
Класс нуклеозида Азотистое основание Название нуклеозида

Рибозиды Урацил Уридин
Цитозин Цитидин
Аденин Аденозин
Гуанин I уанозин

Дезоксирибозиды Тимин Тимидии
Цитозин Дезоксицищдин

Аденозин Дезоксиаденознн
Гуанин Дезоксигуанозин

Конформациии нуклеозидов.
Молекулы нуклеозидов — подвижные структуры. Остаток азотистого 

основания относительно условной плоскости фуранозного цикла углевода 
может занимать различные положения из-за возможности вращения этих 
структурных частей молекулы по гликозидной связи. Наиболее устойчи­
выми формами нуклеозидов являются конформации син- и анти-. Напри­
мер, уридин был записан в син-конформации, а дезоксиаденознн -  в анти­
конформации. Для нуклеозидов в составе нуклеиновых кислот характерна 
конформация анти-, удобная для взаимодействий и образования водород­
ных связей между комплементарными азотистыми основаниями макромо­
лекул нуклеиновых кислот.

Анти- и син-конформации цнтидина.
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NH-

О

НО-Щ

онон
син-цитидин

ОНОН

анти-цитидин

Гидролиз нуклеозидов -  важная для метаболизма нуклеиновых кислот 
и свободных нуклеозидов реакция. Гидролитическому расщеплению под­
вергается гликозидная связь. В химических условиях нуклеозиды (как гли- 
козиды) гидролизуются в кислой среде и не изменяются в разбавленных 
щелочных растворах.

Схема гидролиза нукяеозида.

3' -  Азидотимидин; первый противовирусный препарат из группы 
нуклеозидов, отмечена его эффективность при ВИЧ-инфекции.

о

н
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5-Фторурацил; противоопухолевый препарат.

4. Нуклеотиды.
Нуклеотиды -  фосфорные эфиры нуклеозидов. Для нукпеозидов в со­

ставе нуклеиновых кислот характерно образование сложных эфиров с ос­
татками фосфорной кислоты через спиртовые гидроксилы от Су и Су угле­
водной основы. Среди свободных нуклеотидов известны соединения с 
фосфорной сложно-эфирной группой у Су.

Принцип строения нуклеотидов.

хА"
XI' ' '

он  он

о

он
о= р-он

он

У
но-н2с N H,

кислота спирт

гуанозин (нуклеотид) гуавотин. 5'-фосфат;
S'-гуаниловая кислота (нуклеотид)

Номенклатура нуклеотидов.
Нуклеотиды называют, обычно, двумя способами: как фосфорные 

эфиры нуклеозидов и как кислоты; в том и другом случаях основой назва­
ния нуклеотида служит название соответствующего ему нуклеозида. На­
пример, нуклеотид на основе нуклеозида гуанозина может быть назван как 
сложный эфир -  гуанозин-5'-фосфат и как кислота -  5'-гуаниловая кислота. 
Названия некоторых нуклеотидов на основе рибозидов показаны в табли­
це. В названиях нуклеотидов, которым соответствуют дезоксирибозы, со-

Названия
Нуклеозидов Нуклеотидов

Уридин Уридин-5'-фосфат 
5-уридиловая кислота

Цитидин Цитидин-5'-фосфат 
5'-цитидиловая кислота

Аденозин Аденозин-5'-фосфат 
5-адениловая кислота

гуанозин Гуанозин-5 '-фосфат 
5'-гуаниловая кислота

213



Некоторые реакции нуклеотидов.
Фосфорные остатки нуклеотидов в условиях среды около pH 7 полно­

стью ионизированы. Гидролитическому расщеплению подвержены глико- 
зидная связь (в кислой среде) и сложно-эфирный фрагмент (как в кислой, 
так и щелочной среде).

Нуклеотиды в организме — образуют полинуклеотиды -  нуклеиновые 
кислоты. Известны также многочисленные свободные нуклеотиды, кото­
рые имеют самостоятельное значение и выполняют в клетке определенную 
биохимическую функцию.

5. Примеры свободных нуклеотидов.
Циклофосфаты -  нуклеотиды с циклическим строением сложно­

эфирного фрагмента. Они образуются в результате ферментативных реак­
ций и выполняют роль регуляторов некоторых клеточных процессов. В 
структуре этих нуклеотидов один фосфорный остаток образует две слож­
но-эфирные связи -  через гидроксильные группы от Су и Сз'. Примером 
такого нуклеотида является аденозин -  3', 5'- циклофосфат.

Строение аденозин 3', 5'-циклофосфата.
NH
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Нуклеозидполифосфаты -  это нуклеотиды с полифосфатным остатком 
в сложно- эфирном фрагменте.

Наиболее часто встречаются 5'-трифосфаты. В трифосфатном остатке 
есть две ангидридные связи. Они обладают большим запасом энергии и на­
зываются макроэргическими. АТФ -  аденозин-5-трифосфат -  один из та­
ких нуклеотидов. При расщеплении каждой из его макроэргических связей 
выделяется около 32 кДж/моль энергии. Этим обусловлено значение АТФ 
в организме, АТФ -  обеспечивает необходимой энергией жизнедеятель­
ность клетки, важнейшие биохимические реакции.

Строение аденозин — 5'-трифосфата (АТФ):

Никотинамидадениндинуклеотид (НАД*) и его фосфат (НАДФ) — 
примеры коферментов, которые выполняют окислительно­
восстановительные процессы в клетке. Молекулы этих нуклеотидов состо­
ят из двух мононуклеотвдных фрагментов, которые соединены ангидрид­
ной связью.

Строение кофермента H AJt■

никотинамид-
нуклеотид

\ остатки
двух
мононуклео­
тидов

аденозин
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В структуре НАДФ есть фосфорный сложно-эфирный остаток, вместо 
гидроксильной группы у С2' в углеводной основе фрагмента аденозина.

6. Первичная структура нуклеиновых кислот. Понятие о вторич­
ной структуре.

Нуклеиновые кислоты -  высокомолекулярные соединения и их строе­
ние может быть представлено первичной и вторичной структурами.

Первичная структура нуклеиновой кислоты характеризуется опреде­
ленным составом мононуклеотидов и их последовательностью в макро­
молекуле.

Нуклеиновые кислоты по химическому строению являются полинук­
леотидами. Их макромолекулы могут рассматриваться как продукты поли- 
конденсации мононуклеотидов, которые соединены 3’—»5’ сложно­
эфирными связями: гидроксильная группа от Су одного мононуклеотида 
образует сложно-эфирную связь с остатком фосфорной кислоты в сложно­
эфирном фрагменте у Су следующего мононуклеотида и так далее. У пер­
вого мононуклеотида в составе макромолекулы остается неиспользован­
ным гидроксил у Css а у последнего остается свободной гидроксильная 
группа у Сз'. Первичная структура нуклеиновой кислоты представляется 
как определенная последовательность мононуклеотидов в направлении от 
5’ к 3' концу.

Принцип первичной структуры нуклеиновых кислот:

т
Первичная структура нуклеиновой кислоты записывается с использо­

ванием буквенных обозначений нуклеозндов (первые буквы их названий) 
в направлении 5' —* 3'. В записи структуры ДНК используют символ d (де-
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зокси-). Например, показанный на схеме фрагмент структуры ДНК можно 
записать -Т  -  dC -  dG

Каждые три последовательно связанные мононуклеотида в молекуле 
ДНК образуют кодон, которому соответствует определенная а- 
аминокислота. Таким образом в первичной структуре нуклеиновой кисло­
ты записана информация об аминокислотной последовательности (первич­
ной структуре) белка.

Вторичная структура нуклеиновых кислот -  пространственная орга­
низация ее макромолекулы.

Установлено (Дж. Уотсон и Ф. Крик, 1953 г.), что одной из вторичных 
структур ДНК является двойная правозакрученная спираль. Две макромо­
лекулы ДНК «сложены» антипараллельно (одна в направлении 5' —> 3', 
вторая 3' —► 5') и связаны водородными связями между комплементарными 
азотистыми основаниями. Поэтому две макромолекулы в двойной спирали 
ДНК комплементарны: первичная структура каждой из них предопределя­
ет строение второй макромолекулы. Например, фрагменту -Т- dC -  dG - 
комплементарен -  dA -  dG -  dC -, потому что тимин образует водородные 
связи с аденином, а цитозин -  с гуанином:

5'.... - Т - dC - dG -.... 3'

3’... - dA -dG-dC - ... 5'
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ТЕМА 14. Липиды. Омыляемые липиды.

ПЛАН.
1. Классификация липидов.
2. Омыляемые простые липиды.
3. Глицерофосфолипиды.
4. Примеры реакций омыляемых липидов.

1. Классификация липидов.

липиды

омыляемые
уР

R’-O -C C
R

неомыляемые

простые (жиры, воски)

сложные
глицеролипиды!

(изопреноиды )\^

сфинголипиды 
терпены, терпеноиды

стероиды

фосфолипиды, ) 
гликолипиды г 
и другие классы J

Белки, углеводы, нуклеиновые кислоты и липиды — четыре группы 
органических соединений, которые имеют фундаментальное значение для 
любого организма.

Липиды низкомолекулярные органические вещества, выполняющие в 
организме ряд функций. Они выполняют роль энергетического запаса, за­
щитных барьеров, являются активными компонентами клеточных мем­
бран, гормонами и другими важными участниками процессов жизнедея­
тельности организма.

Липиды как класс не имеют общих структурных признаков. Их объе­
диняют некоторые физико-химические свойства — малая растворимость в 
воде и способность извлекаться в органические расвтворители, такие как 
хлороформ, бензол, эфир.

В химии липиды классифицируют на две большие группы по их от­
ношению к гидролизу: омыляемые липиды (их молекулы структурно­
неоднородные и подвергаются гидролитическому расщеплению), неомы­
ляемые липиды (имеют структурно-однородные молекулы, неспособные к 
гидролизу).

Омыляемые липиды являются сложными эфирами, поэтому их гидро­
лиз приводит к спиртам и кислотам. В зависимости от числа компонентов 
смеси продуктов гидролиза омыляемые липиды подразделяют на простые 
омыляемые липиды и сложные омыляемые липиды.

Простые омыляемые липиды это жиры и воски. Среди сложных омы­
ляемых липидов выделяют группы гпицеролипидов и сфинголипидов. Пер­
вые являются производными трехатомного спирта глицерина, вторые 
производные двухатомного аминоспирта сфингозина.
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Строение глицерина и сфингозина:
1

1 СН2-ОН СН2-ОН

2СН-ОН н——он
4 / Н

н ^(СН2)12-СН2
3 сн 2-он

глицерин 
пропантр иол-1,2,3

сфингозин
[2S, 3R, 4Ё]-2-аминооктадецен-4-диол-1,3

Среди глицеро- и сфинголипидов известны фосфолипиды, гликоли­
пиды и другие классы липидов. Молекулы многих природных липидов 
столь сложны по составу и строению, что однозначная классификация их 
становится затруднительной.

Неомыляемые липиды по строению углеродного скелета являются 
изопренидами и подразделяются на две большие группы. Терпены и тер- 
пеноиды -  вещества, главным образом, растительного происхождения. Они 
входят в состав эфирных масел растений и отвечают за их ароматы, запахи. 
Много терпенов содержится в смоле хвойных деревьев. К терпенам отно­
сят многие растительные пигменты, жирорастворимые витамины. Стерои­
ды имеют чаще животное происхождение. В организме они выполняют 
разнообразные функции, являясь гормонами, их предшественниками и 
другими важными участниками биохимических процессов.

2, Омыляемые простые липиды.
Жиры.
Большинство природных жиров являются по своему строению триа- 

цилглицеринами: структурная основа жира -  молекула глицерина -  ацили- 
рована по трем гидроксильным группам ацильными остатками, обычно, 
высших карбоновых кислот, которые называются жирными кислотами. 
Молекула жира может быть хиральной, если второй атом углерода в гли­
цериновой основе имеет четыре разных заместителя.

Общая формула жира (триацшглицерин):

1 CH2-0-C-R' R’, R", R1" - углеводородные радикалы,

II
обычно, высших карбоновых 
кислот (жирных кислот)*! I!

2 CH-0-C-R"
о
II

3 CH2-0-C-R'"

глицери- ацильные 
н о в а я  остатки 
о с н о в а
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Жиры классифицируют на твердые жиры и масла (жидкие жиры). 
Твердые жиры имеют, обычно, животное происхождение, в их составе 
преобладают остатки насыщенных жирных кислот. Например, в составе 
сливочного (коровьевого) масла на долю насыщенных кислот приходится 
не менее 60%. Масла, обычно, входят в состав растений. В их молекулах 
больше остатков ненасыщенных жирных кислот. Например, в оливковом 
масле остатки ненасыщенных кислот составляют около 80%.

Жирные кислоты.
Жирные кислоты -  структурные компоненты жиров. Обычно, это 

высшие карбоновые кислоты, их молекулы имеют более 10 атомов углеро­
да. Но довольно часто в составе жиров встречается остаток масляной (бу­
тановой) кислоты.

Для жирных кислот характерны некоторые общие структурные осо­
бенности. Их молекулы имеют четное число атомов углерода. В составе 
липидов чаще встречаются кислоты с 16-ю и 18-ю углеродными атомами. 
Молекулы имеют, обычно, неразветвленный углеродный скелет с зигзаго­
образной конформацией насыщенных участков. Двойные связи несопря­
жены, разделены одной метиленовой группой и имеют цис-конфшурацию.

Конформация и конфигурация остатков жирных кислот в составе 
липидов.

зигзагообразная конформация

цис-конфигурация 
несопряженных двойных 

связей

Чаще других в составе жиров встречаются остатки пальмитиновой, 
стеариновой (насыщенные жирные кислоты), олеиновой, линолевой, лино- 
леновой, арахидоновой кислот (ненасыщенные жирные кислоты). Пальми­
тиновая кислота является первичным продуктом в биосинтезе жирных ки­
слот и исходным материалом для синтеза других. Линолевая и линолено- 
вая кислоты не синтезируются в организме человека Для человека это не­
заменимые жирные кислоты. Арахидоновая кислота — предшественник в 
биосинтезе простаглацдинов.
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Некоторые жирные кислоты:
Формула Положение и конфигу­

рация двойных связей
Тривиальное и 

систематическое название
C,5H3iCOOH — Пальмитиновая

н-гексадекановая
с 17н 35с о о н Стеариновая

н-октадекановая
С , 7Н з з С О О Н С9, цис Олеиновая

цис-октадецен-9-овая
С,7Н3,СООН С9, С12, цис, цис Линолевая

цис,цис-октадекадиен-9,12-овая
с 17н 29с о о н С9, С12, C]5j 

ЦИС, цис, цис
Линоленовая

цис, цис, цис-октадекатриен- 
9,12,15-овая

Ci9H3,COOH C s ,  C g , С ц ,  С м ,  

цис, цис, цис, цис
Арахидоновая

цис,цис, цис, цис-эйкозатетраен- 
5,8,11,14-овая

Высшие жирные кислоты имеют значение не только как структурные 
компоненты жиров. Известны лекарственные средства на их основе. На­
пример, линетол -  смесь этиловых эфиров олеиновой, линолевой, линоле- 
новой кислот.

Примеры систематических названий жиров.
В систематической номенклатуре жиры называют как триацилглице- 

рины. Ацильные остатки перечисляют в алфавитном порядке с указанием 
места ацильного остатка на основе глицерина.

Примеры:
О О

1 СН2-0 -С-С,5Н31
О

2 I'хн-о-с-с17н35
о

3 113 сн2-о-с-с,7н29
3-линоленоил- 1-пальмитоил-2- 

стеароил-глицерин

'сНз-О-С-СпНзз
I о

2I IIсн-о-с-с17н35
I О

3 | II3 сн2-о-с-спн31
З-линолеоил-1 -олеоил- 
2-стеароилглицерин

Воски.
Воски состоят, главным образом, из сложных эфиров высших карбо­

новых кислот и высших одноатомных спиртов. Растворимость восков в во­
де и этаноле меньше, чем у жиров. Воски-пластичные легко размягчаю­
щиеся вещества с температурами плавления для большинства 40-90 С.
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Природные воски известны растительные (например, карнаубский 
воск покрывает листья пальмы) и животные (ланолин, пчелиный воск, 
спермацет).

Ланолин представляет собой очищенный шерстяной воск, который 
вырабатывается кожными железами овец. В состав ланолина входят слож­
ные эфиры, образованные ланолиновым спиртом.

Пчелиный воск представляет собой смесь сложных эфиров (до 72% 
состава). Одним из них является мирицилпальмитат (сложный эфир мири- 
цилового спирта и пальмитиновой кислоты). Пчелиный воск получают 
переработкой пчелиный сот.

Спермацет на 98% состоит из цетилпальмитата (сложный эфир цети­
лового спирта и пальмитиновой кислоты). Спермацет содержится в сперм­
ацетовом масле, которое вырабатывается организмом кашалота.

В ы с ш и е  о д н о а т о м н ы е  с п и р т ы  и  к о м п о н е н т ы  в е с к о е .

Спирты: С 1 iHj3CH2-OH ланолиновый
С|вН3зОН цетиловый
С31Н63ОН мирициловый

Компоненты
восков: С 15Н3 1 -С4

0 -С 16Нзз цеталпальмитат (в спермацете)

С 15Н з , - <
О-С3 1 Нбз мирицилпальмитат ( в пчелином воске)

3. Глицерофосфолипиды.
Глицерофосфолипиды относятся к сложным омыляемым липидам. 
Глицерофосфолипиды -  сложные эфиры L-фосфатидовых кислот. L- 

фосфатидовые кислоты -  один из двух энантиомеров 1,2-диацилглицеро-З- 
фосфорных кислот.
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Принцип строения L-фосфатидовых кислот и глицерофосфолипидое

О
II

R" - С - О —

О
CH2-0-C-R'

н  О 
СН2-0-Р-ОН 

он

о
II

R” - С - о-

р
CH2-0-C-R'

н о 
с н 2-о -р -о -х  

он
L-фосфатидовые кислоты 
(1,2*диацил-Ь-глицеро*3* 
фосфорные кислоты)

глицерофосфолипиды 
(•X: остаток гетерофункционального 

спирта)

Глицерофосфолипиды, например, фосфатидилхолины, фосфатидил- 
коламины, фосфатидилсерины, образуются в результате этерификации 
фосфатидовых кислот гетерофункциональными спиртами холином, кола- 
мином и серином (а-аминокислота):

L-фосфатидовые
кислоты

©
HO-CHj-CHr N(CH,)j

HO-CHj-CHr NH2

HO-CHrCH-COO 
© N H 3

©

серин

фосфатидилхолины
(лецитины)

фосфатадилколамины 
(коламкикефалины)

фосфатаднлсеривы
(серинкефаяйны)

На долю фосфатидилхолинов (лецитинов) приходится около 50% от 
всех фосфолипидов у животных и растений. Фосфатидилколамины (кола- 
минкефалины) составляют до 30% фосфолипидов у высших организмов. 

Примеры глицерофосфолипидое. Дифильная природа их строения.

О
II

R ' - C - O -

О
CHj-O-C-R’

Н
ОII

СН2-0-Р-0,

(H3C)jN

О
II

ОII
CH^O-C-C,^,

н„с,,-с-о —

О0\ н 2
® /С Н 2

-н оII
с н 2-о -р -о

© ,С Н 2
(H jCJjN - '

неполярный
"хвост"

полярная
"голова"

общая формула лецитино» 
(фосфатидилхолины)

1-пальмитоил-2-олеоил-
L-глицеро-З-фосфохолин
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Дифильность — характерная особенность строения фосфолипидов. В 
их составе есть полярный фосфорно-эфирный фрагмент (полярная «голо­
ва») и неполярные диаципьные остатки (неполярный «хвост»). Такое 
строение фосфолипидов делает их обязательными компонентами бислоя 
клеточных мембран.

4. Примеры реакций омыляемых липидов.
Главные возможности омыляемых липидов участвовать в реакциях 

обусловлены функциональными группами сложных эфиров и углеводо­
родными радикалами ацильных остатков. По сложноэфирным группам 
происходят реакции липидов с нуклеофильными реагентами (реакции за­
мещения Sn), в углеводородных радикалах протекают реакции присоеди­
нения (по двойным связям остатков ненасыщенных кислот) и реакции 
окисления.

Реакции нуклеофильного замещения (Sn).
Липиды подвергаются гидролизу в кислой или щелочной среде. Ще­

лочной гидролиз называется омылением. Предпочтительным является ще­
лочной гидролиз, поскольку в этих условиях реакция протекает необрати­
мо, а щелочная среда способствует эмульгированию липидов, переводу их 
в раствор. Гидролиз восков, растворимость в воде которых особенно низ­
кая, проводят только в щелочной среде. Реакция гидролиза применяется 
при исследованиях липидов, определении природы их компонентов. В ор­
ганизме гидролиз липидов осуществляют ферменты. Гидролиз пищевых 
жиров является первой стадией их усвоения организмом.

Продуктами гидролиза восков являются одноатомные высшие спирты 
и соли высших карбоновых кислот:

/ • Ч

+ S /> °  NaOH, t°
C 1SH3 1 - C '  ------5 -------- -- C l5H3l-COONa + HO-C|6H33

0 -C 16H33 N
пальмитатИа цетиловый спирт

Продуктами гидролиза жиров и масел являются глицерин и жирные 
кислоты (либо их соли, соли высших жирных кислот -  мыла):

1

2

3

+Йсн2-о-с-с17н35
I 4?сн-о-с-с17н35

СН2-0-С-С 17Н33

сн2 - он

3NaOH, t°
С Н - О Н

сн2 - он
+

2NaOOC-CI7H35 

стеарат Na

NaOOC-C 17H33 

, олеат Na ,
” 1 У

мыла
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В результате гидролиза сложных липцдов, например, глицерофосфо- 
липидов, продуктов образуется больше, чем в случае простых липидов. 
Кроме глицерина и карбоновых кислот или их солей, образуются фосфор­
ная кислота или ее соли и гетерофункциональный спирт:

о
о CHj-O-C-C.jHa,

Н13С17 - с  - о -

CH2-0-P-0-CH2-CH2-N(CH3)j
о"

NaOH, С I
СН2-ОН
СН-ОН
CHj-OH

NaOOC-C,}H„
NaOOC-C|7Hj,

Na3P04 + 
[HOCHrCH2-N(CHj)3]OH

В исследованиях жиров и масел применяют метанолиз (нуклеофил 
СН3ОН). Метанолиз -  реакция переэтерификации жиров и масел метано­
лом с целью получения более летучих, чем исходные липиды, метиловых 
эфиров жирных кислот:

,  Л \ \

1 С Н 2- 0 - С - С 17Н з5

2 I 4 ?  .
1 сн-о-с-с17н35
3 чй
3 С Н г О - С - С |7 Н 33

Реакции присоединения.
Реакции присоединения происходят в ненасыщенных ацильных остат­

ках и аналогичны этим реакциям у алкенов. Каталитическое гидрирование 
масел имеет промышленное применение для переработки масел в твердые 
жиры. Реакции галогенирования (электрофильное присоединение, Ае) 
применяются при исследованиях жиров, определении степени их ненасы- 
щенности:

о

З С Н ,О Н ,  Н +,  t °

сн2-о н
I

С Н - О Н

сн2-он

2СНз-СМ:-С17Нз5
о

+ II
С Н 3- 0 - С - С 17- Н ,з
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Реакции окисления.
Липиды с ненасыщенными ацильными остатками способны окислять­

ся, подобно алкенам, в мягких условиях с образованием по двойным свя­
зям гликолей или при более жестком окислении -  с расщеплением двой­
ных связей до карбоновых кислот:

R-0-C-(CH2)7-CH=CH-(CH2)7CH3

остальная
часть

молекулы

липида
R-O-C^CHjVCOOH + НООСЧСН2>тСНз

В организме липиды также подвергаются окислению. Одни из этих 
процессов полезны. Например, ферментативное окисление (Р-окисление) 
насыщенных жирных кислот является источников энергии для организма:

О О

HO-C-CHr CHr R' Ф р ^ итЧ>н о . с .СНз + HOOC-R' + энергия

В других случаях процессы окисления нежелательны. Например, в ре­
зультате пероксидного окисления происходит повреждение клеточных 
мембран. Пероксидному окислению подвергаются ненасыщенные ациль­
ные остатки. Действие окислителя (кислород и пероксидные радикалы)
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направлено в аллильные положения и приводит к образованию на ациль­
ных остатках аллильно-радикальных фрагментов. Особенностью их строе­
ния является делокализация я-электронной плотности. Поэтому дальней­
шие окислительные превращения происходят на всем аллильном фрагмен­
те и являются причиной разрушения значительного участка ацильного ос­
татка:

О аллильные фрагменты
■I '----- *----- > НОилиНОО*

R-O-C^CHiJe-CHz-CHCH-C'H^CH^CHj ------------------

О
II О

R-0-C4CH 2)6-CH-CH=CH-CH2-(CH2)6CH3

* г л
-сн=сн-сн-

О ь Н 2Р

------► R-0-C4CH2)6-COOH + НООС-СНг-СНгЧСН^вСНз

О
II

R-0-C-(CH2)6-CH2-C 0 0 H  + НООС-СН2ЧСН2)6СНз кдругие
продукты окисления
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ТЕМА 15. ТЕРПЕНЫ И ТЕРПЕНОИДЫ.

ПЛАН.
1. Состав и строение изопреноидов.
2. Классификация терпенов и терпеноидов. Номенклатура.
3. Монотерпены.
4. Дитерпены.
5. Тетратерпены.

1. Состав и строение изопреноидов.
Неомыпяемые липиды (терпены и терпеноиды, стероиды) не способ­

ны к гидролизу. Их молекулы в условиях реакций гидролиза не расщепля­
ются на отдельные компоненты, они сохраняются как единая структура.

По химическому строению неомыляемые липиды являются 
изопреноидами, то есть их молекулы могут быть представлены как 
определенная совокупность изопреновых звеньев. Изопрен, 2- 
метилбутадиен-1,3, имеет в своем составе пять атомов углерода.

Углеродный скелет изопрена:

сн3
1 2! 3 4сн2=с-сн=сн2

изопрен С5Н8 3
'голова" "хвост”

строение углеродного 
скелета изопрена (С5)

Поэтому состав молекул изопреноидов по углероду равен (С5)„, где п 
-  целое число, число структурных звеньев изопрена.

Строение изопреноидов соответствует "изопреновому правилу" Л. 
Ружичка (швейцарский химик) : сочленение изопреновых звеньев осуще­
ствляется по принципу "голова" одного звена к "хвосту" следующего. Та­
кой принцип строения встречается у изопреноидов наиболее часто. Но 
возможен и другой принцип -  "хвост" к "хвосту".
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2. Классификация терпенов и терпеноидов. Номенклатура.
Терпены и терпеноиды -  большая группа природных соединений, 

преимущественно растительного происхождения. Терпены -  это 
углеводороды, терпеноиды -  их кислородсодержащие производные, чаще 
спирты, альдегиды и кетоны.

Классифицируют терпены и терпеноиды по составу (по числу изо­
преновых звеньев) на монотерпены, сесквитерпены, ди-, сестер-, три-, тет­
ра- и политерпены. По строению углеродного скелета различают ацикли­
ческие и циклические терпены.

Классификация терпенов по составу (С;)п:

Состав Число изопреновых Класс терпена или
(С5)„ звеньев п терпеноида
Сю п=2 монотерпены
С |5 п =3 сесквитерпены
Сго п =4 дитерпены
С25 п =5 сестертерпены
Сзо п =6 тритерпены
Сю п =8 тетратерпены

п>8 политерпены

Номенклатура, главным образом, тривиальная. Систематические на­
звания терпеноидов и терпенов образуют на основе тривиальных названий 
родоначальных структур насыщенных терпеновых углеводородов.

3. Монотерпены.
Молекулы монотерпенов имеют в своем составе по десять атомов 

углерода (Сю). Главные их природные источники -  эфирные масла расте­
ний, из которых монотерпены и их производные получают перегонкой с 
водяным паром и экстракцией.

Монотерпены разнообразны по строению. Известны монотерпены 
ациклические и циклические, в том числе моноциклические и бицикличе- 
ские. Монотерпены имеют широкий спектр биологического действия.

Ациклические монотерпены.
Примером ациклических монотерпенов могут быть структурные изо­

меры оцимен и мирцен. Это терпеновые углеводороды эфирного масла 
хмеля. Запись строения этих и других ациклических монотерпенов воз­
можна в разных конформациях их молекул. Наиболее принята запись кон­
формаций, близких к циклическим структурам.
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Примеры ациклических монотерпенов:

“голова" ] 

“хвост" * ИЛИ

СН3 СН3

3 3
оцимен (2,6-диметил-
окгатрвен-1,5,7)

сн2=с*сн2-сн2-сн=с-сн=сн2

4

lb
или 3 3

Ациклические терпеноиды класса монотерпенов -  спирты гераниол и 
нерол — содержатся в эфирном масле роз. Соответствующие им альдегиды 
гераниаль и нераль, известные как цитраль а и цитраль в, отвечают за 
аромат цитрусовых. Цитрали а и в (так же как гераниол и нерол) показы­
вают пример я-диастереомерных терпеноидов.

Ациклические терпеноиды:

Строение всех показанных терпеновых соединений демонстрирует- 
выполнение "изопренового правила”: сочленение изопреновых звеньев в 
структуре каждого соответствует способу "голова к хвосту".

Главные типы реакций оцимена и мирцена обусловлены сопряжен­
ными и изолированной двойными связями (электрофильное присоедине­
ние АЕ, окисление), нерол и гераниол показывают реакции и первичных 
одноатомных спиртов (субстраты и нуклеофильные реагенты в реакциях 
нуклеофильного замещения SN, способность к окислению), цитрали -  аль­

[О]

Цитрали
гераниаль > (тс-диасте- 

реомеры)
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дегидов (легко окисляются, вступают в реакции нуклеофильного присое­
динения An и  более сложные AN-E). Это типичные реакции перечисленных 
классов соединений.

Особенностью реакционной способности ациклических 
монотерпеноидов является их склонность к циклизации в присутствии 
кислот. Нерол в присутствии кислот превращается в циклические 
терпеноидные спирты терпинеолы, которые способны затем 
гидратироваться при каталитическом участии кислот с образованием 
двухатомного терпеноидного спирта терпина.

Циклизация ациклических терпеноидов:

нерол
Возможный механизм:

а-терпинеол терпин

Моноциклические монотерпены.
Родоначальным углеводородом этого класса терпенов и терпеноидов 

является ментан. Его строение соответствует "изопреновому правилу". 
Правилами номенклатуры IUPAC принята определенная нумерация десяти 
атомов углерода в структуре ментана.

Строение ментана:

голова 1

хвост

нумерация атомов в 
структуре ментана 
(номенклатура IUPAC)

Важны производные ментана. Например, лимонен (ментадиен-1,8), 
ментол (ментанол-3), терпин (ментадиол-1,8).
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Примеры соединений рядаментана:

О Н

О Н

лимонен ментол терпин
Лимонен является хиральной структурой. Известны два его энантио­

мера: (+) лимонен входит в состав эфирного масла тмина, (-) лимонен -  в 
состав игл хвойных деревьев. Производные лимонена обладают психо­
тропным действием.

Для лимонена характерны типичные для алкенов реакции:

(-)-Ментол -  одноатомный вторичный спирт, один из восьми (23) 
стереоизомеров ментанола-3. Он содержится в эфирных маслах мяты пе­
речной, оказывает антисептическое действие. Ментоловый эфир изовапе- 
риановой кислоты входит в состав сосудорасширяющего средства валидол.

Строение (-)-ментола:

СН-

СН(СН3)2
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Примеры реакций ментола:

Схема синтеза ментола:

м-крезол тимол ментол
Терпин -  двухатомный третичный спирт невицинального строения. 

Для его строения характерна а-диастереомерия. Как третичный спирт, 
терпин легко дегидратируется в присутствии кислот, давая смесь терпине- 
олов. Терпин устойчив в растворе к окислению. В медицине используется 
как терпингидрат (СшН^ОНЬ х Н20).

Строение и примеры реакций терпина:

он / \
\ JR

он R транс-

ОН

н н
цис-

ст-диастереомеры терпина
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Бицикпические монотерпены.
Бициклические монотерпены более разнообразны по строению. Их 

классифицируют по строению родоначальных изомерных друг другу 
структур. Наиболее известны соединения ряда пинана и ряда камфана 
(борнана). Структура пинана образована конденсацией четырех и шести­
членных циклов, в структуре камфана объединились два пятичленных 
цикла (или пятичленный и шестичленный).

Примеры родоначальных структур бициклических монотерпенов. 
(Нумерация атомов IUPАС).

10 10

4 - 4
пинан камфан

(борнан)
Производными пинана и камфана являются а-пинен [(пинен-1(6)], 

стереоизомерные борнеол и изоборнеол (камфанолы-2) и камфара (камфа- 
' нон-3 или борнанон-3).

Терпены и терпеноиды ряда пинана и камфана:

(-)-а-Пинен -  компонент скипидара, получаемого из деревьев хвой­
ных пород. а-Пинен -  непредельный терпеновый углеводород, для него 
характерны реакции присоединения и окисления по двойной связи.
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Примеры реакций присоединения и окисления по двойной связи а- 
пинена:

Особенности в протекание реакций присоединения у пинена вносит 
присутствие в его структуре напряженного четырехчленного цикла: реак­
ции происходят с его раскрытием и перегруппировками. Например, при­
соединение хлороводорода может давать два вида продуктов -  продукт 
присоединения 2 моль реагента (за счет расщепления л-связи и четырех­
членного цикла) и продукт присоединения 1 моль хлороводорода с пере­
группировкой структуры пинана в камфан.

Примеры реакций присоединения с раскрытием четырехчленного 
цикла а-пинена и перегруппировкой:

Окисляется пинен, подобно многим другим непредельным терпенам, 
легко в обычных условиях кислородом воздуха с образованием гидропе­
роксидов. Атака окислителя происходит преимущественно в аллильные 
положения, поскольку в этом случае реакция протекает через образование
устойчивых аллильных радикалов (-сн-сн=сн-)
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Схема окисления а-пинена кислородом в аллилъные положения:

ООН

изомерные
гидропероксиды а-пинена

Борнеол — вторичный спирт; в свободном виде и как сложный эфир 
содержится в пихтовом масле; при окислении борнеола образуется камфо­
ра:

~^*СНз NaOH, t° K2S ! o 7,t°
-CH3COONa \ Y  }

борнил ацетат борнеол камфора
Камфора -  кетон, в природе в составе эфирных масел камфорного 

дерева содержится ее правовращающий стереоизомер (+)-камфора. Синте­
тическую камфору получают как левовращающую (-)-камфору (например, 
из а-пинена) или рацемат (+  )-камфору. В медицине применяются оба сте­
реоизомера камфоры и ее рацемат. Камфора обладает антисептическим 
действием и стимулирует деятельность сердца.

Химическое строение камфоры предполагает существование четырех 
стереоизомеров (два асимметрических атома, 22 = 4 стереоизомера). Но из­
вестны только два ее энантиомера, поскольку особенности циклического 
строения молекулы делают невозможным изменение конфигурации только 
одного асимметрического атома, не затрагивая второй.

Конфигурационное и конформационное строение камфоры:

два энантиомера камфоры

Для камфоры характерны типичные реакции кетонов: нуклеофиль­
ное присоединение (AN), нуклеофильное присоединение-отщепление (An-

236



Е), восстановление, галогенирование по а-углеродному атому (через а- 
СН-кислотный центр).

Примеры реакций камфоры как кетона:

Реакции нуклеофильного присоединения по оксогруппе камфоры 
проходят стереоспецифично, поскольку пространственное строение моле­
кулы делает предпочтительной атаку нуклеофилом электрофильного цен­
тра со стороны, противоположной "мостику", который связывает первый и 
четвертый атомы углерода молекулы камфоры.

Стереоспецифичность нуклеофильного присоединения у  камфоры:

подход затруднен

V — (нуклеофил)

предпочтительно

Бромкамфора применяется в медицине: она улучшает работу сердца 
и оказывает успокаивающее влияние на центральную нервную систему.

4. Дитерпены (п=4).
Молекулы дитерпенов имеют в своем составе по двадцать атомов 

углерода (С5Х4=С2о).
К этой группе терпенов относятся жирорастворимые витамины груп­

пы А, например, ретинол (витамин А]). Ретинол содержится в рыбьем жи­
ре, яичном желтке, молоке и представляет пример терпеноидов животного 
происхождения. Витамины А необходимы человеку для нормального роста 
и зрения.

237



В природных источниках ретинол находится в форме сложных эфи­
ров, часто |3-глюкуронидов. Медициной применяется как природный вита­
мин А, так и синтетический (в форме ретинола ацетата и ретинола папьми- 
тата).

Строение ретинола и ретинола ацетата (витамин А ,):

Молекула ретинола построена типичным способом сочленения изо­
преновых звеньев "голова к хвосту”, пять двойных связей образуют сопря­
женную систему, четыре из них ( в боковом радикале) имеют транс-(Е-) 
конфигурацию.

Для ретинола характерны реакции непредельного соединения и пер­
вичного спирта. В организме ретинол участвует в процессах, которые 
обеспечивают зрительное восприятие. В ходе этих процессов ретинол 
окисляется по спиртовой группе в альдегид ретиналь.

Строение ретиналя:

ретинол [О],
фермент

Н

5. Тетратерпены (п=8).
Тетратерпены в составе молекул имеют сорок атомов углерода 

(С5х8=С4о). К тетратерпенам относятся желтые и красные пигменты расте­
ний и животных. Каротиноиды -  один из примеров таких пигментов. Их 
название происходит от желто-красных пигментов моркови -  каротинов. 
Каротины содержатся не только в моркови, но и в других овощах и плодах. 
В организме человека и других млекопитающих Р-каротин подвергается 
окислительному расщеплению: из одной молекулы Р-каротина образуются 
две молекулы ретинола. Поэтому Р-каротин рассматривается как провита­
мин А| и является одним из источников этого витамина.
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Строение р~каротина:

Р-каротин

окислительное
расщепление

2

Молекула Р-каротина образована из восьми изопреновых звеньев, 
которые сочетаютя двумя способами: типичным способом "голова-хвост" 
и один раз, точно посередине структуры, -  "хвост-хвост". В этом фрагмен­
те происходит расщепление молекулы p-каротина на ретинол.

p-Каротин -  пример природного палиенового соединения. Много­
центровая сопряженная система (22 центра) обеспечивает молекуле по­
глощение (я->я* возбуждение) в видимой области электромагнитного 
спектра. Поэтому p-каротин окрашен.
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ТЕМА 16. Стероиды.

ПЛАН.
1. Химическое строение стероидов.
2. Пространственное строение стероидов.
3. Классификация стероидов. Номенклатура.
4. Андрогены.
5. Эстрогены.
6. Гормоны коры надпочечников (кортикостероиды).
7. Желчные кислоты.
8. Стерины.
9. Генины (агликоны) сердечных гликозидов.

1. Химическое строение стероидов.
Стероиды - большая группа физиологически активных соединений. 

Среди них известно огромное число природных веществ, чаще животного 
происхождения, которые выполняют в организме определенные жизненно 
важные функции. Многие стероидные соединения получены к настоящему 
времени синтетически. Некоторые из них по своему физиологическому 
действию превосходят природные. Синтетические препараты, наряду с 
природными, применяются медициной.

Структурной основой стероидов является углеродный скелет стерана 
(гонана). Стеран -  полициклический углеводород 
циклопентанопергидрофенантрен.

Структура стерана. Нумерация атомов (IUPAC).

Молекулы большинства природных стероидов имеют некоторые об* 
щие особенности химического строения:

1) десятый (Сю) и тринадцатый (Си) атомы углерода стерановой ос­
новы в структуре большинства стероидов имеют метальные заместители 
(ангулярные, т.е. угловые, метальные группы);

2) у третьего (С3) атома углерода, обычно, присутствует кислородсо­
держащая функциональная группа (гидрокси-, оксо-группы);

3) у семнадцатого (С|?) атома углерода углеводородный заместитель 
может отсутствовать или иметь разный состав; углеводородная природа

12 17

4  6

стеран (гонан)
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этого заместителя является главным признаком, различающим родона­
чальные стероидные углеводороды, которые служат основой химической 
классификации стероидов. Молекулы стероидов могут содержать кратные 
связи и функциональные группы в стерановой основе и углеводородных 
заместителях.

Некоторые общие особенности природных стероидов.

2. Пространственное строение стероидов.
Пространственное строение молекулы стероида характеризуется кон­

фигурацией заместителей в стереогенных центрах (у асимметрических уг­
леродных атомов) и конформацией молекулы. Пространственное строение 
для стероида является его важнейшей особенностью, которая наряду с дру­
гими свойствами, делает возможным участие стероида в определенных 
биохимических процессах.

Конфигурационное строение.
Стероиды -  хиральные соединения. Стерановая основа их молекул 

имеет шесть центров хиральности, т.е. предполагает возможность 26 сте­
реоизомеров. Появление заместителей на этой структуре увеличивает чис­
ло стереоизомеров. Известное число стереоизомерных стероидных соеди­
нений существенно меньше прогнозируемого. Тем не менее характеристи­
ка строения каждого стероида требует указания конфигурации всех сте­
реогенных центров молекулы.

Для обозначения конфигурации заместителей (или атомов водорода) в 
стереогенных центрах стерановой основы используют а, р-номенклатуру. 
Символом а обозначается положение заместителя, если его связь с цен­
тром хиральности направлена вниз, под условную плоскость молекулы, и 
символом Р, если связь направлена вверх. При записи строения стероида р- 
конфигурацию заместителя показывают темной клиновидной связью (I), а- 
конфигурацию -  светлой или пунктирной клиновидной связью.

У природных стероидов углеводородные заместители атомов углеро­
да Сю, С13 и Сп имеют Р-конфигурацию.

18 ^  (Cjo и последующие)

НО
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Пример записи конфигурации стероида:

!

i

Р положение заместителя 
над условной плоскостью 
молекулы;

а  положение заместителя 
под условной плоскостью 
молекулы;

Стероиды с a-конфигурацией заместителя (или атома водорода) у 
пятого (Cs) атома углерода образуют Sa-стереохимический ряд стероидов, 
с ^-конфигурацией - 5p-стереохимический ряд.

Конфигурация заместителей в ангулярных (угловых). центрах 
хиральности молекулы стероида обуславливает типы сочленения его колец 
А, В, С и D. Возможны цис- и транс-сочленения. При цис-сочленении 
заместители на концах общей связи двух колец имеют одинаковую 
конфигурацию, при транс-сочленении -  противоположную.

Цис- и транс-сочленения колец:

цис-сочленение транс-сочленение

У природных стероидов кольца А и В имеют сочленение транс- или 
цис-, кольца В и С -  только транс-, кольца С и D -  обычно, транс (только у 
агликонов сердечных гликозидов кольца С и D цис-сочленены). Стероиды 
с транс -  А/В — сочленением соответствуют За-стереохимическому ряду 
стероидов, с цис-А/В-сочленением - 5|3-ряду.

Типы сочленения циклов природных стероидов.
Пара циклов Тип сочленения

А/В цис- (5Р-стереохимический 
РЯД)

транс- (5а-стереохимический 
РЯД)

в/с транс-
C/D транс-

(цис -  у сердечных гликози­
дов)
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Конформация стероидов (форма молекулы).
Особенностью конформационного строения молекул стероидов явля­

ется отсутствие у них конформационных превращений, другими словами, 
форма молекулы стероида, из-за сложности ее химического строения, 
практически, не изменяется.

Молекула стероида неплоская, циклогексановые кольца А, В и С 
имеют кресловидную конформацию, циклопентановое кольцо D -  кон­
формацию конверта. Конформационное строение молекулы в целом опре­
деляется конфигурацией стероида. Например, цис- и транс-сочлененные 
кольца А и В образуют разные конформации.

Конформации цис- и транс-сочлененных колец А и В:

Конформации цис- и транс-сочлененных колец различаются энергией. 
Более устойчива транс-сочлененная система, поскольку в случае ее струк­
туры циклы используют только экваториальные связи друг друга.

Конформационное строение транс-транс-транс и цис-транс-цис со­
члененных структур стероидов:

В /С транс 
С/D транс

В/С транс 
С/D цис
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3. Классификация стероидов. Номенклатура.
В химии стероидные соединения классифицируют по природе родо­

начальных стероидных углеводородов, которые различаются составом, 
главным образом, углеводородного заместителя у семнадцатого (С17) атома 
углерода стерановой основы: эстран и андростан не имеют углеводород­
ного заместителя в этом положении, у прегнана при С)7 есть этильный ра­
дикал, у хапана и халестана -  более сложные радикалы, состоящие, соот­
ветственно, из пяти и восьми атомов углерода. Стероидные агликоны (ге- 
нины) сердечных гликозидов у С]7 имеют непредельное пяти- или шести­
членное лактонное кольцо и называются, соответственно, карденалидами и 
буфадиенолидами.

Медицинская классификация стероидов основана на их биологиче­
ской функции или физиологическом действии. Производные эстрана вы­
полняют функцию женских, а производные андростана -  мужских половых 
гормонов. Производными прегнана являются кортикостероиды (гормоны 
коры надпочечников), производными холана являются желчные кислоты, 
производными холестана -  стерины.

В таблице показаны шесть групп стероидов, примеры соединений, их 
тривиальные и систематические названия. Систематические названия по­
строены на тривиальных названиях родоначальных углеводородов и ис­
пользуют обычные для заместительной химической номенклатуры обозна­
чения функциональных групп и кратных связей. Символами а- и Р* обо­
значена конфигурация заместителей в хиральных центрах.

Классификация и номенклатура стероидов.

№
п/п

Г руппа 
стероидов

Родоначаль­
ный

углеводорода
Тривиальное Систематическое

1

Мужские
половые
гормоны,
Андроге­

ны

андроста

D

Н
тестостерон

андростерон

17Р-
гидроксиандростен-4-
он-3
За-гидрокси-5а-
андростан-он-17

2

Женские
половые
гормоны,
эстрогены

эстран

D

эстрадиол

эстриол

эстрон

эстратриен-1,3,5( 10)- 
диол-3,17(3
эстратриен-1,3,5( 10)- 
триол-3,16а, 17Р
3-гидроксиэстратриен-
1,3,5(10)-он-17
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3

Г ормоны 
коры над­
почечни­
ков (кор­
тикосте­
роиды)

прегнан

А
D

дезоксикор-
тикостерон
альдостерон

кортикостерон

гидрокортизон

кортизон

21 -гидроксипрегнен-4- 
дион-3,20 

11Р,21-дигидрокси- 
прегнен-4-трион-3,18,20 
11Р,21-дигидрокси- 
прегнен-4-дион -3,20 
11Р, 17а,21 -тригидрок- 
сипрегнен-4-дион-3,20 

17а,21 -дигидроксипрег- 
нен-4-трион-3,11,20

4 Желчные
кислоты

холан
22

2К  ------
холевая
кислота

дезоксихоле- 
вая кислота

За,7а,12а-тригидрокси- 
5р-холан-24-овая кислота

3 а, 12а-дигидрокси-5 Р- 
холан-24-овая кислота

5 Стерины

холестан холестерин
эргостерин

холестен-5 -ол-3 Р 
24-метилхолеста- 
триен-5,7,22-ол-Зр

6

Г енины 
сердечных 
гликози- 

дов

карденолид

p f °

дигитоксиге-
нин

строфанти-
дин

3 Р, 14р-дигидрокси-5 р- 
карден-20(22)-олид 

ЗР,5Р,14р-тригидрокси- 
карден-20(22)-олид-19-
ЕШЬ

4. Андрогены.
Стероиды этой группы являются мужскими половыми гормонами. Их 

недостаток вызывает нарушения азотного и фосфорного обмена, атрофию 
скелетной мускулатуры.

По химическому строению андрогены -  производные андростана.
Главные мужские гормоны -  тестостерон и андростерон. Получены 

также синтетические андрогены, например, высокоэффективный гормон 
метилтестостерон (17а-метилтестостерон).
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Строение тестостерона.

непредельный
кетон

. х с-сн,вторичный р . '  
спирт -----------------

n h 2 - он

ВГ2(СС14)

IIо-с-сн3

® I тестостерона- 17-ацетат

Ж оксим тестостерона

4,5-дибромтестостерон

5. Эстрогены.
Эстрогены -  женские половые гормоны. Они найдены также в составе 

растений (цветы ивы, кокосовые орехи). Получают эстрогены и синтетиче­
ски.

По химическому строению эстрогены являются производными эстра- 
на. Характерные структурные особенности: отсутствие углеводородного 
заместителя при С,7; кольцо А имеет ароматическое строение, поэтому от­
сутствует и ангулярная метильная группа при С]0. Наиболее важные эстро­
гены -  эстрадиол, эстриол, эстрон. Эстрадиол наиболее физиологически 
активный гормон.

Строение эстрадиола:

эстрадиола-17-ацетат

натриевая соль 
эстрадиола

I.NaQ H  

,  °$i?
о

Cl
';с-сн3 С Н з-С-0

эстрадиола-3-ацетат

6. Гормоны коры надпочечников (кортикостероиды).
В настоящее время изучено около 40 гормонов этой группы. Они вы­

полняют важнейшие функции регуляторов обмена веществ. Делятся на две 
группы: глюкокортикоиды (отвечают за углеводный обмен), например,
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кортизон и кортизол; минералокортикоиды (вводно-солевой обмен) -  де- 
зоксикортикостерон, альдостерон.

Получены синтетические кортикостероиды — преднизолон, предни- 
зон, дексаметазон и другие. Их физиологическая активность часто больше, 
чем у природных гормонов. Широко применяются в медицине.

По химическому строению кортикостероиды являются производными 
прегнана.

Строение гидрокортизона:

Строение преднизолона: lip , 
дион-3,20.

17а, 21- тригидрксипрегнадиен-1.4-

7. Желчные кислоты.
Натриевые соли желчных кислот составляют большую часть желчи. 

Желчные кислоты образуются в печени человека и животных из стеринов. 
Важнейшие желчные кислоты-холевая, дезоксихолевая, гликохолевая. Со­
ли желчных кислот являются природными детергентами, поверхностно­
активными веществами. Они переводят в раствор малорастворимые в воде 
вещества (например, пищевые жиры), способствуют усвоению пищи.

Из желчи животных выделяют холевую кислоту и используют ее как 
исходное соединение в одном из способов синтеза.

По химическому строению желчные кислоты -  производные холана.
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Строение холевой кислоты:

НО

Р
ОН HS‘K°

кофермент n h2-ch2.coo
S-Ko анион глицина

гликохолат
(анион
глмкохолевой
кислоты)

,*0
'N nh-ch2-coo‘

5 стероид
NH2-CH2-CH2-S03
анион
таурина

NH2-CHr CHr S03

таурохолат 
(анион таурохолевой 
кислоты)

8. Стерины.
Стерины являются в организме предшественниками желчных кислот, 

стероидных гормонов, витаминов группы D. Стерины классифицируют по 
происхождению на зоостерины (стерины животных), фитостерины (стери­
ны растений), микостерины (стерины грибов), стерины микроорганизмов.

Стерины по химической природе это вторичные одноатомные спир­
ты, производные холестана, которые различаются степенью ненасыщенно: 
сти и числом атомов углерода в углеводородном радикале при С)7-

Наиболее известен холестерин, который содержится в организмах 
животных во всех тканях. В печени с холестерином происходят окисли­
тельные изменения, главным образом, в углеводородном радикале, холе­
стерин дает начало холевой кислоте и стероидным гормонам.

Эргостерин является предшественником витамина D2, который изо­
мерен эргостерину. Солнечный свет инициирует эту изомеризацию.
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Строение холестерина.

холестерина-3-ацстат

Строение эргостерина и витамина D2:

Провитамин D3 (7-дегидрохолестерин) под действием света претерпе­
вает изменения, аналогичные эргостерину, и изомеризуется в витамин D3.

9. Генины (агликоны) сердечных гликозидов.
Сердечные гликозиды -  большая группа природных стероидных гли­

козидов. Их сахарная часть образована моно- и олигосахаридами, а агли-
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кон (в химии стероидов назыввается гении) имеет стероидную природу. 
Сердечные гликозиды сердечноактивные сильнодействующие вещества. В 
определенных малых дозах они нормализуют работу сердечной мышцы, в 
больших дозах вызывают остановку сердца. В природе сердечные глико­
зиды содержатся в составе довольно большого числа растений, таких как, 
ландыш, наперстянка пурпурная, семейство лютиковых и других.

Агликон (гении) сердечных гликозидов имеет следующие особенно­
сти строения: цис-сочленение колец A/В (это 5р-стероиды) и цис- 
сочленение колец С/D; у семнадцатого атома углерода (С|7) в качестве за­
местителя находится непредельное лактонное кольцо -  пятичленное у кар- 
денолидов и шестичленное у буфадиенолидов.

Примерами агликонов с пятичленным лактонным кольцом (кардено- 
лидов) являются дигитоксигенин и строфантидин. Гликозиды с дигитокси- 
генином могут быть получены из наперстянки (например, ланатозид А). 
Гликозиды со строфантидином выделяют из строфанта, например, стро­
фантин.

В процессе извлечения сердечных гликозидов из растительного сы­
рья, уже в процессе сушки растений возможен гидролиз гликозидных свя­
зей в сахарной части соединения и лактонного цикла (сложный эфир) в аг- 
ликоне. Допускается частичный гидролиз гликозидных связей с образова­
нием так называемых вторичных гликозидов (имеют более короткую оли- 
госахаридную цепь). Гидролиз лактонного кольца недопустим, так как в 
этом случае физиологическое действие сердечного гликозида нарушается.

Строение строфантидина:
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Пример строения сердечного глшозида.
Строфантин: P-D-глгокопиранозил-1,4-2,3-дидезокси-З-метокси-P-D-

рибопиранозил-1,3-строфантидин
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