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АМИНЫ
Аминами называются производные аммиака, в которых один или несколько атомов водорода замещены на углеводородные радикалы.
В зависимости от числа углеводородных радикалов различают первичные, вторичные и третичные амины. При этом не имеет значения, какие радикалы (первичные, вторичные или третичные) являются заместителями:
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Производные гидроксида аммония, содержащие четыре радикала в аммонийной группе, называются четвертичными алкиламмоний-ными основаниями:
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Ещё одним типом соединений в этом ряду являются четвер-тичные соли аммония, включающие следующие типы соединений:
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где Х ( анион кислоты, которая образует данную соль. 
Радикалами в молекулах аминов могут быть остатки алифатических, алициклических или ароматических углеводородов.
Номенклатура и изомерия
Группа (NH2 называется аминогруппой, группа (NH ( иминогруппой. Название аминов обычно производят от названий входящих в них радикалов с присоединением окончания «амин».
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Заместители перечисляют в алфавитном порядке. Этой номенкла-турой обычно пользуются в тех случаях, когда необходимо назвать вторичные и третичные амины, содержащие радикалы простого строения.

Первичные амины более сложного строения обычно называют по номенклатуре ИЮПАК, прибавляя приставку «амино» к названию наиболее длинной и сложной цепи.
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По номенклатуре ИЮПАК часто наиболее длинную цепь называют по соответствующему углеводороду и добавляют окончание «амин»:
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Аналогичным образом называют и амины ароматического ряда, хотя чаще их рассматривают как производные анилина.
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Вторичные и третичные амины по номенклатуре ИЮПАК называют как N-замещённые производные алкиламинов или бензоламинов:
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Изомерия аминов
1. Изомерия углеводородных радикалов.
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2. Изомерия положения –NH2 группы в цепи.
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3. Метамерия ( изомерия между первичными, вторичными и третичными аминами. Так, амин общей формулы C5H13N может быть первичным C5H11NH2, например:
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вторичным C5H12(NH), например:
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или третичным C5H13N, например:
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В каждом из этих изомеров существуют дополнительные структу-ры, образующиеся за счет изменения положения аминогруппы в цепи первичного амина и за счет изомерии радикалов, связанных с первичным, вторичным и третичным атомами азота.
Методы получения аминов
1. Аммонолиз алкилгалогенидов (взаимодействие алкилгалоге-нидов с аммиаком). 
Аммиак является достаточно сильным нуклеофилом, т.к. имеет неподелённую пару электронов на атоме азота. Нуклеофильность аммиака больше, чем спиртов и воды, поскольку электроотрицательность азота меньше электроотрицательности кислорода. Но нуклеофильность аммиака меньше, чем аминов, т. к. за счет электронодонорного эффекта радикалов растёт электронная плотность на атоме азота.
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При взаимодействии аммиака с алкилгалогенидами образуются первичные алкиламины. Поскольку моноалкиламины более сильные нуклеофилы, чем аммиак, они могут реагировать с оставшимися алкилгалогенидами (в случае, если они взяты в избытке) и образовывать вторичные и третичные амины и даже четвертичные соли аммония. 
Алкилгалогениды взаимодействуют с аммиаком и первичными аминами по механизму SN2. Третичные амины образуют четвертич-ные соли аммония по механизму SN1.
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2. Восстановление нитросоединений, нитрилов, оксимов и гидразонов.
а) Восстановление нитросоединений.
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Эту реакцию чаще используют для получения аминов ароматического ряда.(см. стр. 16).
Здесь интересно отметить изменение типа гибридизации атома азота при превращении нитрогруппы в аминогруппу. В нитрогруппе атом азота находится в состоянии sp2-гибридизации и нитрогруппа имеет плоское строение, а в аминогруппе атом азота уже в состоянии sp3-гибридизации, роль четвертой валентности играет неподеленная пара электронов атома азота и амины имеют пирамидальное строение. 
б) Восстановление нитрилов.
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Этим методом можно получать амины из соответствующих карбоновых кислот по схеме: 
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в) Восстановление оксимов и гидразонов.
Этой реакцией можно получать амины из соответствующих альдегидов и кетонов:
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3. Восстановление амидов кислот. 
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4. Восстановительное аминирование ( превращение альдегидов и кетонов в амины под действием аммиака. Восстановление осуществляется каталитическим гидрированием в избытке аммиака. 
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5. Перегруппировка Гофмана ( превращение амидов кислот в амины.
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6. Декарбоксилирование аминокислот.
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7. Замена гидроксильной группы на аминогруппу.
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Реакция протекает в жёстких условиях (3000С, катализатор Al2O3). 
Все перечисленные способы получения аминов можно      представить следующей схемой:
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Свойства аминов
1. Физические свойства.

Метил- и диэтиламины ( газообразные вещества, по запаху напо-минают аммиак. Высокомолекулярные амины ( твёрдые вещества с характерным запахом рыбы. Ароматические амины не имеют такого неприятного запаха, как алкиламины, но они, как правило, токсичны. Опасность отравления усугубляется тем, что амины легко всасывают-ся через кожу. Некоторые амины являются мощными канцерогенами.

Например:
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Молекулы аминов ассоциированы в результате образования меж-молекулярных водородных связей, но меньше, чем это наблюдается у спиртов.
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Поскольку третичные амины не содержат атома водорода при азоте, они не образуют межмолекулярных водородных связей.

Как уже отмечалось выше, атом азота в аминах находится в состоянии sp3-гибридизации, но неподеленная пара электронов, играя роль четвертой валентности, не закрепляет тетраэдрическую форму молекулы. Пространственная модель амина представляет собой уплощённую пирамиду, в которой легко происходит инверсия (выворачивание).
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При протонизации и образовании четвертичных солей строение катиона аммония становится близким к тетраэдрическому.

2. Химические свойства.

2.1. Основность аминов.

Из всех органических молекул, обладающих основными свойст-вами, амины встречаются наиболее часто. Основные свойства аминов обусловлены наличием свободной пары электронов на атоме азота. Здесь необходимо напомнить, что если электронной парой нуклео-фила атакуется водород, то реакция рассматривается как кислотно-основная, а нуклеофил называют основанием. Следовательно, если протон присоединяется к паре электронов азота, он является основанием Бренстеда и переходит в сопряжённую кислоту.
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Если пара электронов нуклеофила атакует атом углерода, несущий частичный или полностью положительный заряд (сродство к углероду), то реакцию можно рассматривать как нуклеофильно-электрофильное взаимодействие и как кислотно-основное в терминах Льюиса.  

Амин может действовать как нуклеофил в тех случаях, когда он отдаёт пару электронов соединению, имеющему дефицит электрон-ной плотности на атоме углерода.
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Если рассматривать эту реакцию в терминах кислотно-основных превращений, амин можно считать основанием Льюиса, а соединение – кислотой Льюиса. 

Основность аминов определяется лёгкостью, с которой амин отщепляет протон от воды. Константа равновесия этой реакции называется константой основности (
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Для каждого амина характерно определенное значение 
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 означает повышение основности амина. Например:
	Основание
	NH3
	C2H5NH2
	(C2H5)2NH
	(C2H5)3N
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Как следует из этого примера, замена атомов водорода аммиака на алкильные радикалы увеличивает основность амина. Это согла-суется с электронодонорной природой алкильных групп, стабилизи-рующих сопряжённую кислоту амина (R3N+H). Однако триэтиламин обладает несколько меньшей основностью, чем диэтиламин, что связано с эффектом сольватации: пространство вокруг атома азота занято алкильными группами, стабилизация на нём положительного заряда молекулами растворителя затруднена. В газовой фазе, где нет растворителя, триалкиламин обладает наибольшей основностью. 
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Реакции, доказывающиео основные свойства аминов:
2.1.1. Водные растворы аминов имеют слабо щелочную реакцию. 
Действительно, при растворении амина в воде часть протонов  воды расходуется на образование катиона RNH3+:

RNH2 + H2O ⇄ RNH3+ + OH(
Таким образом, в растворе появляется некоторый избыток гидроксид-ионов и лакмус окрашивает раствор в синий цвет, а фенолфталеин ( в малиновый.

Из приведённой схемы следует, что реакция аминов с водой полностью аналогична реакции аммиака с водой:
NH3 + H2O ⇄ NH4+ + OH(
Низкомолекулярные амины смешиваются с водой в любых соотношениях благодаря образованию водородных связей амина с молекулами воды.
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Вторичные амины, за счет электронодонорного эффекта радика-лов, дают более сильную щелочную реакцию водных растворов, чем первичные амины и чем аммиак. Электронная плотность на атоме азота повышается, и он более энергично отнимает от воды протон и более прочно его удерживает, освобождая гидроксидный ион.

Как уже было отмечено выше, гидратация третичных аминов затруднена за счёт экранирования атома азота тремя радикалами.

2.1.2. Образование солей. 

Амины с кислотами дают соли, которые под действием сильного основания вновь образуют свободные амины:
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Соли аммония можно рассматривать как производные катиона аммония (NH4+), в котором атомы водорода замещены углеводород-ными радикалами.

Амины образуют соли даже со слабой угольной кислотой:
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Как уже было отмечено выше ( стр. 4), присоединение алкилгало-генидов к третичным аминам приводит к получению четвертичных солей аммония:
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Эти соединения представляют собой, как правило, кристал-лические вещества, которые хорошо растворимы в воде и хорошо диссоциированы. При действии на них щелочей уже не может отщепляться молекула алкилгалогенида с регенерацией третичного амина, а образуются растворы гидроксидов четвертичных аммоний-ных оснований. Обычно гидроксиды четвертичных аммонийных оснований получают, действуя на четвертичные алкилгалогениды влажным гидроксидом серебра:
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Эти гидроксиды такие же сильные основания как NaOH и KOH. В результате их диссоциации образуется устойчивый катион, который стабилизирован электронодонорным эффектом четырёх алкильных групп.
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Молекула, содержащая тетраалкиламмоний катион, не может «выворачиваться» как это имело место у аминов, т.к. свободная пара электронов атома азота участвует в образовании координационной ковалентной связи и поэтому не способна «перейти» с одной «стороны» атома азота на другую. Такие молекулы, если они содержат четыре разных заместителя у атома азота, могут быть разделены на энантиомеры.

Гидроксиды четвертичных аммонийных оснований при нагрева-нии разлагаются с образованием третичного амина и спирта (или алкена):
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2.2. Кислотность аминов. 

В присутствии сильного основания амины могут служить донорами протонов, т. е. вести себя как кислоты:
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В качестве таких сильных оснований часто используют щелочные металлы (Li, Na):
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2.3. Алкилирование аминов.

Эта реакция используется для получения вторичных, третичных аминов и четвертичных аммонийных солей (стр. 4.).
2.4. Ацилирование аминов.

Ацилирование аминов (получение замещенных по азоту амидов кислот) проводят обычно ангидридами или хлорангидридами кислот: 
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Механизм этих процессов подробно рассмотрен в теме «Карбоновые кислоты». 
Аналогичным образом реагируют и вторичные амины. 
Третичные амины взаимодействуют с хлорангидридами кислот с образованием четвертичных аммонийных солей. 
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2.5. Действие азотистой кислоты.

Эта реакция имеет важное аналитическое значение, т.к. позволяет различать первичные, вторичные и третичные амины.
2.5.1. Первичные амины.
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      2.5.2. Вторичные амины.
С азотистой кислотой образуют вторичные нитрозамины. Это вполне устойчивые соединения.
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2.5.3. Третичные амины.
Устойчивы к действию разбавленной HNO2 ( образуют соли азотистой кислоты.
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При нитрозировании в жёстких условиях происходит отщепление одного из радикалов и образуется вторичный нитрозамин:
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2.6. Взаимодействие с альдегидами и кетонами ( образование оснований Шиффа.
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Эти реакции подробно рассмотрены в теме «Альдегиды и кетоны».
Все вышеперечисленные свойства аминов можно представить следующей схемой:
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Медико-биологическое значение нитрозаминов
Неорганические нитриты, которые в течение долгого времени использовались при консервировании пищевых продуктов, а также в мясной промышленности, оказались мутагенами. Их действие связано, по-видимому, с тем, что при физиологических значениях рН из нитрит-ионов образуется азотистая кислота, которая и приводит к появлению неустойчивых N-нитрозаминов. Нитрозамины токсичны, некоторые из них являются канцерогенами, например:
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Диамины
Это производные углеводородов, у которых два атома водорода замещены на две аминогруппы. Устойчивы только те диамины, которые содержат аминогруппы у разных атомов углерода:
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Методы получения диаминов
1. Действие аммиака на дигалогенпроизводные:
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2. Восстановление динитрилов:
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Путресцин (от латинского putrescere ( разлагающийся, гниющий) был впервые найден в гное. Кадаверин (от латинского cadaverosus ( трупный), был найден  в разлагающихся трупах. 
Эти амины являются ядами и относятся к группе токсических аминов, называемых птомаинами.
Азотистые иприты
Интересными производными третичных аминов, содержащих две β-хлорэтильные группы, являются азотистые иприты ( вещества общей формулы:
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Они обладают действием, разрушающим живые ткани. В основе их физиологического действия лежит способность этих веществ сшивать компоненты клетки, алкилируя ДНК.

В дальнейшем некоторые вещества этого типа стали использовать для разрушения тканей злокачественных опухолей. Примером таких веществ является сарколизин:
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Ароматические амины
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Анилин
                        1. Получение.
1.1. Восстановление нитробензола:
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В качестве восстановителя чаще всего используют олово и соляную кислоту, но иногда восстанавливают водородом над Pt.
1.2. Взаимодействие хлорбензола с аммиаком:
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Это реакция нуклеофильного замещения. Для производных хлорбензола, содержащих электроноакцепторные группы в орто- и пара - положениях она протекает в более мягких условиях.

2. Химические свойства ароматических аминов
Основные химические свойства ароматических аминов рассмотрим на примере анилина, как наиболее яркого представителя этого класса соединений.
                          2.1 Реакции аминогруппы.

2.1.1. Основность.
Анилин значительно более слабое основание, чем амины жирного ряда и чем аммиак, т.к. неподелённая пара электронов атома азота участвует в сопряжении с π-системой бензольного кольца, и присоединение протона к ней затруднено. При замене атомов водорода в аминогруппе на алкильные радикалы основность N-алкилзамещённых анилина несколько возрастает.

Растворы анилина не обнаруживают по лакмусу щелочной реакции и не окрашивают фенолфталеин.
Анилин образует соли только с сильными кислотами:

[image: image68.wmf]N

H

2

+   HCl

NH

3

+

Cl

-

õëîðèä,

ôåíèëàììîíèÿ


Вторичные и третичные амины, содержащие только ароматичес-кие заместители, например, дифениламин и трифениламин являются очень слабыми основаниями:
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Трифениламин солей не образует даже с сильными кислотами. 
2.1.2. Алкилирование анилина ( реакция аналогична алкилирова-нию аминов жирного ряда.
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2.1.3. Образование вторичных и третичных аминов, содержащих только ароматические радикалы.
а) Получение вторичных аминов:
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б) Третичные амины получают нагреванием вторичных аминов с иодбензолом в присутствии сухого поташа и порошкообразной меди:
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2.1.4. Получение анилидов. 
Так, ацетанилиды можно получать ацилированием аминов при помощи карбоновых кислот, а также их ангидридов и хлорангидридов:
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Ацетанилид нашёл некоторое применение в медицине под названием «антифебрин». Это первый синтетический жаропонижаю-щий препарат был синтезирован в 1886 г. В промышленности ацетанилид применяется в качестве промежуточного продукта при синтезе ряда лекарственных веществ и красителей. Интерес для медицины представляет производное ацетанилида, содержащее этоксигруппу в пара-положении бензольного кольца:
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2.1.5. Действие азотистой кислоты. 

Как и в ряду аминов жирного ряда, эта реакция протекает по-разному для первичных, вторичных и третичных аминов.
а) В случае первичного амина происходит замена аминогруппы на гидроксил:
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б) Вторичные жирно-ароматические амины, реагируя с азотистой кислотой, образуют N-нитрозо-N-алкиланилин:
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В кислой среде происходит перегруппировка: нитрозогруппа перемещается в пара-положение бензольного кольца.
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в) Третичные жирно-ароматические амины легко реагируют с азотистой кислотой. Нитрозогруппа сразу вступает вместо атома водорода в пара-положение кольца. Это реакция электрофильного замещения, в которой электрофилом является частица NO+: 
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При нагревании со щелочами нитрозодиметиланилин обменивает группу (N(CH3)2 на гидроксильную группу, образуя пара-нитрозофенол и вторичный амин:
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2.1.6. Восстановление.

Анилин восстанавливается с трудом. Однако при действии водорода под давлением над Ni катализатором образуется циклогексиламин:
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2.1.6. Окисление.

Анилин легко окисляется. При этом образуется смесь хинонов и их производных.
2.2. Реакции бензольного кольца.
2.2.1.Электрофильное замещение.

За счёт положительного мезомерного эффекта аминогруппы усиливается электронная плотность кольца в орто- и пара-положениях, поэтому SE-реакции протекают в мягких условиях.

а) Галогенирование:
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б) Нитрование:
Аминогруппа настолько сильно активирует ядро, что в обычных условиях азотная кислота действует слишком энергично, разрушая молекулу. Поэтому аминогруппу часто сначала ацилируют. Ацильный остаток стягивает на себя часть электронной плотности от атома азота и тем самым уменьшает активность кольца. Эту реакцию называют реакцией «защиты аминогруппы»:
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в) Сульфирование:
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Очень большое значение в качестве лекарственных веществ имеют производные сульфаниламида, применяемые для лечения различных стрептококковых и пневмококковых заболеваний. Простейшим лекарственным веществом этой группы препаратов является сам пара-аминобензолсульфамид, известный под названием белого стрептоцида:
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Механизм действия белого стрептоцида состоит в том, что он нарушает способность микробов синтезировать необходимые для их жизнедеятельности вещества (такие как фолиевая кислота) в молекулу которых входит остаток пара-аминобензойной кислоты: 
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Стрептоцид действует как типичный антиметаболит. Он включается в обмен подобно метаболиту, затем вытесняет метаболит из нормального биохимического процесса и тем самым расстраивает данный процесс. 

Действие белого стрептоцида основано на большом сходстве формы и размеров молекул пара-аминобензойной кислоты (ПАБК) и амида пара-аминобензолсульфокислоты (стрептоцида.)
На основе пара-аминобензолсульфамида была синтезирована целая группа препаратов, обладающих высокой активностью против кокковых бактерий и кишечных инфекций. Эту группу соединений называют сульфаниламидными препаратами.

Общая формула этих препаратов:
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где Х ( как правило, гетероциклическое соединение.
Все вышеизложенные свойства анилина можно представить следующей схемой: 
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АМИНОСПИРТЫ
Это соединения со смешанными функциями, их можно рассматривать как производные спиртов, содержащие в радикале аминогруппу или как производные углеводородов, в которых атомы водорода замещены на амино- и гидроксильную группы.
Устойчивы только те аминоспирты, которые содержат амино- и гидроксильную группу у разных атомов углерода. Простейший аминоспирт ( аминоэтанол.
2-аминоэтанол (этаноламин) 
ОН ( СН2 ( СН2 ( NH2
Имеет тривиальное название ( коламин. 
1. Получение.
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2. Химические свойства.
Этаноламин ( маслянистая жидкость, смешивается с водой во всех соотношениях. Обладает сильными щелочными свойствами, с кислотами образует соли:
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При взаимодействии с аммиаком избытка этиленоксида образует-ся триэтаноламин:
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Триэтаноламин может замещать гидроксильную группу на хлор при действии РСl5, в результате образуется три-β-хлор-триэтиламин, который относится к группе азотистых ипритов. 
Группировка (СlCH2CH2)3N входит в молекулу сарколизина и других противораковых препаратов:
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При метилировании этаноламина иодистым метилом получают монометил- и диметиламиноэтанолы:
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При дальнейшем алкилировании диметиламиноэтанола образует-ся аммониевая соль:
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Действием на эту соль влажного гидрооксида серебра синтези-руют холин.
Холин
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гидроксид триметил-β-гидроксиэтиламмония

Холин ( вещество, играющее важную роль в регулировании обмена веществ в животном организме.
Наибольший интерес представляет уксуснокислый эфир холина ( ацетилхолин, который образуется в организме при ацетилировании холина с помощью ацетилкофермента А:
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Ацетилхолин обладает исключительно сильным физиологичес-ким действием. Будучи введен в организм, он вызывает сокращение мышц, судороги, сильную перистальтику кишечника и резкое понижение давления. В организме ацетилхолин гидролизуется под действием энзима ( ацетилхолинэстеразы и превращается в холин, обладающий значительно более слабым, а во многих случаях и противоположным, физиологическим действием.
Дегидратация холина приводит к получению ядовитого вещества нейрина [СН2 = СН ( N(CH3)3]OH.
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В виде фосфорных эфиров этаноламин и холин входят в состав глицерофосфолипидов. Если в состав липида входит этаноламин, липид относят к группе кефалинов, если в липид входит фосфорный эфир холина ( фосфатид относят к лецитинам.
В организме важную роль играют производные этаноламина, связанные с пирокатехином. Эта группа соединений имеет общее название ( катехоламины.
Катехоламины
К этой группе соединений относятся:
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Катехоламины являются представителями класса биогенных аминов, то есть аминов, возникающих в организме в результате процессов метаболизма. Они образуются в результате биосинтеза из аминокислоты ( фенилаланина:
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ОСНОВНЫЕ ТЕРМИНЫ
1) Азотистые иприты ( вещества, имеющие общую формулу R ( N(CH2CH2Cl)2. Обладают сильным кожно-нарывным действием . Их производные используют для разрушения тканей злокачественных опухолей.
2) Алкиламин ( соединение, которое содержит алкильную группу, связанную с аминогруппой.
3) Аммонолиз ( расщепление связи С(Х под действием аммиака.
4) Анилиды ( амиды кислот, в которых водородный атом амидогруппы замещён на ароматический радикал.

[image: image275.wmf]X
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Общая формула анилидов: 
5) Антиметаболит ( вещество, включающееся в обмен подобно метаболиту и вытесняющее метаболит из нормального обменного процесса.
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6) Антифебрин ( ацетанилид 
7)Восстановительное аминирование  -  получение амина при гидрировании смеси карбонильного соединения и аммиака.
8) Декарбоксилирование ( расщепление карбоксильной группы, сопровождающееся выделением СО2.

9) Жирно-ароматические амины ( вторичные и третичные амины, у которых с атомом азота связаны алкильные и арильные заместители.
     10) Защита аминогруппы ( это реакция ацилирования амино-группы ароматического амина карбоновой кислотой, хлорангидридом или ангидридом кислоты. 
11) Канцероген ( соединение, вызывающее рак. Многие амины (особенно ароматические) являются канцерогенами. 

11) Кислотность аминов ( определяется способностью амина отщеплять протон при действии сильного основания с образованием аниона R ( NH( или R ( N( ( R.
12) Кофермент ( вещество (обычно имеет достаточно простое строение), которое необходимо для проявления каталитической активности фермента.
13) Метамерия ( разновидность структурной изомерии, при которой в пределах одного класса соединений при одной и той же брутто-формуле с центральным атомом могут быть связаны разные радикалы. Например, эфир CH3 ( O ( C3H7 метамерен эфиру C2H5 ( O ( C2H5. У аминов ( это изомерия между первичными, вторичными и третичными аминами. 
14) Мутаген ( соединение, способное вызывать генетические мутации. 

15) Нуклеофильное замещение в ароматическом ряду – замещение  функциональной группы, стоящей в бензольном кольце под действием нуклеофила: например, получение анилина из хлорбензола.
16) Основания Шиффа ( это имины, образованные из ароматических аминов.
17) Перегруппировка Гофмана – превращение амидов кислот в первичные амины:
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18) Птомаины – группа токсических аминов, к которым, например, относятся  путресцин и кадаверин:
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19) Сульфаниламидные препараты – производные пара-амино-бензолсульфамида. Это группа веществ активных против кокковых инфекций, имеют общую формулу:
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где Х ( как правило, гетероциклическое соединение.

20) Фенацетин ( пара-этоксиацетанилид. 
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Широко распространенный жаропонижающий препарат. 
21) Фермент ( биологический катализатор, состоящий в основном (но необязательно целиком) из белка. Многие ферменты сохранили за собой тривиальные названия (например, пепсин). Систематические названия ферментов оканчиваются на «аза», например, оксидаза, трансаминаза. По названию фермента можно судить об его субстрате и о типе реакции, которую он катализирует. 

22) Хиральный атом азота ( это атом азота, связанный с тремя разными заместителями:
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23) Четвертичная соль аммония ( соль, катионным центром которой служит атом азота, связанный с четырьмя радикалами. Общая формула солей аммония: (R4N+)X(.
24) Электрофорез ( метод анализа аминокислотных или белковых смесей, основанный на различной подвижности компонентов смеси в электрическом поле постоянного тока.
ЭТАЛОННОЕ РЕШЕНИЕ ЗАДАЧ
I. Эталонное решение задач первого типа.
Определите, к какому классу аминов относится каждое из приведённых ниже веществ. Назовите эти соединения и укажите, какую аминогруппу ( первичную, вторичную или третичную они содержат.
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Решение.
1) 
Название: 3-аминопропен -1 (аллиламин).
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Амин ряда этилена. Содержит первичную аминогруппу.

2) 
Название: 1-(N-метил)-аминопропан (метилпропиламин). 
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Амин жирного ряда содержит насыщенные радикалы и вторич-ную аминогруппу.

3) 
Название: 1-N,N-диметиламинобутан (бутилдиметиламин). 
Амин жирного ряда содержит насыщенные радикалы и третич-ную аминогруппу.
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4) 
Название: N,N-диметилциклопентанамин (диметилциклопентил-амин). Амин алициклического ряда, содержит третичную амино-группу. 
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5) 

Название: 3-этиламинобензол, 3-этилбензоламин, мета-этиланилин.
Ароматический амин содержит первичную аминогруппу, связанную с бензольным кольцом.
[image: image282.wmf]N

H

2

C

2

H

5


6) 

Название: фенилметанамин, аминофенилметан, бензиламин.
Ароматический амин содержит первичную аминогруппу в боковой цепи.
[image: image283.wmf]C

H

2

N

H

2


7) 

Название: N-метил-N-пропилбензоламин, метилпропиланилин, метилпропилфениламин

Жирно-ароматический амин содержит третичную аминогруппу.
II. Эталонное решение задач второго типа.

Напишите структурные формулы следующих аминов:

1) третичный бутиламин

2) 1,3-диаминопентан

3) этилендиамин
4) n-нитродиметиланилин

5) мета-толуидин

6) N,N-диметилциклогексанамин

7) бензанилид

Решение.
	1) третичный бутиламин: 
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	2) 1,3-диаминопентан:
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	3) этилендиамин:
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	4) пара-нитродиметиланилин:
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	5) мета-толуидин
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	6) N,N-диметилциклогексанамин
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	7) бензанилид
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III. Эталонное решение задач третьего типа.
Расположите аммиак и следующие амины в порядке возрастания их основности (в газовой фазе).

[image: image114.wmf]5) 

6) 

7) 

1) 

2) 

3) 

4) 

N

H

2

C

H

C

H

3

C

H

3

C

2

H

5

N

H

C

H

3

N

H

2

C

H

3

N

H

3

N

H

2

C

H

3

N

H

2

O

H

N

H

2

NO

2

NO

2

8) 

C

2

H

5

N

C

H

3

C

H

3


Решение.
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В этом ряду при переходе от первого члена ряда к последнему за счёт индуктивных и мезомерных эффектов заместителей возрастает электронная плотность на атоме азота и облегчается присоединение Н+.
IV. Эталонное решение задач четвёртого типа.
Определить, какие из предложенных ниже процессов можно рассматривать как реакции, где амин действует как основание, а где как нуклеофил (основание Льюиса). Предложите возможные механизмы этих процессов.
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Решение.
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В этих реакциях неподелённая пара электронов атома азота взаимо- действует с протоном и поэтому амин здесь действует как основание. 
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Механизм этого процесса:
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Здесь пара электронов атома азота атакует электронодефицитный атом углерода, следовательно, амин является нуклеофилом. Протекает реакция бимолекулярного нуклеофильного замещения.
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Как и в предыдущем случае, пара электронов азота атакует электронодефицитный атом углерода карбонильной группы, и амин, поэтому, действует как нуклеофил. Подробно механизм этого процесса был рассмотрен в теме «Альдегиды и кетоны».
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V. Эталонное решение задач пятого типа. 

Напишите уравнения следующих реакций, отражающих химичес-кие свойства аминов.
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Решение.


[image: image125.wmf]1) 

2) 

3) 

4) 

(C

3

H

7

)

3

N   +   CH

3

I

C

2

H

5

N

H

2

C

O

C

2

H

5

Cl

+

N

H

2

+   HBr

C

H

3

N

H

C

H

3

+   HNO

2

C

H

3

N

+

C

3

H

7

C

3

H

7

C

3

H

7

I

-

C

2

H

5

N

H

C

C

2

H

5

O

-

HCl

NH

3

Br

-

+

C

H

3

N

C

H

3

N

O

+   H

2

O



[image: image126.wmf]5) 

6) 

7) 

N

H

C

2

H

5

+   HNO

2

N

C

2

H

5

C

2

H

5

+   HNO

2

N

H

2

C

O

Cl

+ 

C

2

H

5

N

H

2

8) 

+   H

2

O

N

C

2

H

5

N

O

N

C

2

H

5

N

O

C

2

H

5

-

H

2

O

-

H

2

O

N

H

C

2

H

5

N

O

N

H

C

O

-

HCl

C

2

H

5

NH

3

+

OH

-

C

2

H

5

NH

3

+

+   OH

-


В присутствии лакмуса раствор этиламина окрашивается в синий цвет. 
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Реакция не идёт, азот аминогруппы анилина не может присоединить протон из воды, т.к. неподелённая пара электронов азота втянута в кольцо за счёт сопряжения с π-системой кольца. Раствор в присутствии лакмуса окраски не меняет.
VI. Эталонное решение задач шестого типа.
Определите функциональные группы, класс и напишите реакции, отражающие химические свойства ряда производных аминов и аминоспиртов, применяемых в медицине.
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1. Новокаин
вызывает местную анестезию, обычно применяется в виде соли ( гидрохлорида. 
а) По какому атому азота будет образована соль новокаина? 
б) Напишите уравнение соответствующей реакции.
Решение.

а) Новокаин содержит первичную аминогруппу, связанную с кольцом, и третичную аминогруппу. Пара электронов первичной аминогруппы вступает в сопряжение с бензольным кольцом и поэтому процесс присоединения к ней протона затруднен. Соль будет образована по третичной аминогруппе.
б) Гидрохлорид новокаина образуется по реакции:
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2. Новэмбихин 
Противоопухолевый препарат, применяется в виде хлористо-водородной соли при лечении лимфогранулематоза и лимфолейкоза. 

а) К какому классу соединений относится новэмбихин?
б) Напишите реакцию образования хлористоводородной соли и реакцию взаимодействия новэмбихина с раствором щелочи.
Решение.
а) Новэмбихин ( третичный амин, содержащий в радикалах атомы хлора, относится к азотистым ипритам. 
б) Уравнения реакций:
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3. Первитин 
Медицинский препарат, снимает усталость и повышает работо-способность. 
а) К какому классу соединений относится первитин? 
б) Напишите уравнение реакции первитина с HNO2.
Решение.

1) Первитин относится к классу вторичных аминов.
2) Уравнение реакции:
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4. Сфингозин 
Структурный фрагмент фосфолипидов, содержится в нервных тканях, сердце и печени. 
а) Какие функциональные группы содержит сфингозин?
б) Какой тип реакций возможен для сфингозина по двойной связи, по связи С ( ОН и по аминогруппе (укажите символы)?
в) Может ли у сфингозина существовать стереоизомерия?

Решение.

а) Сфингозин содержит первичную аминогруппу, первичную и вторичную гидроксильные группы.

б) По двойной связи сфингозин может вступать в реакции электрофильного присоединения (АЕ), по связям С(ОН ( в реакции нуклеофильного замещения (SN), по группе NH2 – с кислотой с образованием соли. В последнем случае аминогруппа выступает в качестве основания. 
в) Молекула сфингозина может существовать в цис- и транс- формах:
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Кроме того, молекула сфингозина содержит два асимметрических центра (атомы С2 и С3) и, следовательно, может существовать в виде энантиомеров и диастереомеров.
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5. Димедрол используется как 
противоаллергический препарат. 
а) К какому классу соединений относится димедрол? 
б) Напишите реакцию взаимодействия димедрола с соляной кислотой.

Решение.

а) Димедрол можно рассматривать как производное амино-этанола, у которого атом водорода гидроксильной группы замещен на группу (С6Н5)2СН(, а атомы водорода аминогруппы замещены метильными радикалами. 
б) С соляной кислотой димедрол образует соль:
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6. Мескалин 
Наркотическое средство, вызывающее галлюцинации, встречается в кактусах. 
а) Какие функциональные группы содержит мескалин?
б) Напишите реакцию его взаимодействия с соляной и азотистой кислотами.

Решение.
а) Мескалин содержит первичную аминогруппу и метоксигруппы. 
б) Метоксигруппы мескалина не реагируют ни с соляной, ни с азотистой кислотой, так как являются простыми эфирными группами. Эти реакции протекают с участием NH2-группы:
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7. Адреналин 
Гормон мозгового вещества надпочечников. 
а) К какой группе биогенных аминов относится адреналин? 
б) Сколько реакционных центров в молекуле адреналина может прореагировать: с NaOH; с избытком HCl?
Напишите соответствующие реакции. 
в) Может ли молекула адреналина существовать в виде пары несовместимых зеркальных антиподов?
Решение.

а) Адреналин относится к группе катехоламинов. 
б) В молекуле адреналина с раствором щелочи могут реагировать две гидроксильные группы, связанные с бензольным кольцом:
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 С избытком соляной кислоты могут прореагировать спиртовая гидроксильная группа и вторичная аминогруппа:
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в) Молекула адреналина содержит один асимметрический центр (С2) и следовательно может существовать в виде двух энантиомеров. Наибольшую фармакологическую активность проявляет левовращаю-щий энантиомер Д-ряда.
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8. Нейрин 
Высокотоксичный трупный яд, относится к группе птомаинов, возникает при дегидратации холина. 
а) Напишите реакцию образования нейрина из холина и назовите нейрин по международной номенклатуре.
б) Присоедините к нейрину молекулу воды и объясните, применимо ли к этому процессу эмпирическое правило Марковникова о направлении протекания реакции присоединения  протона в процессе гидратации двойной связи?

Решение.

а) Получение нейрина.

[image: image136.wmf]C

H

2

C

H

N

+

C

H

3

C

H

3

C

H

3

OH

-

-

H

2

O

C

H

2

O

H

C

H

2

N

+

C

H

3

C

H

3

C

H

3

OH

-

õîëèí

ãèäðîêñèä

 âèíèëòðèìåòèëàìîíèÿ


б) Присоединение протона к нейрину может привести к образованию двух карбокатионов:
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Более устойчив катион I, так как положительные заряды на атомах углерода и азота отстоят дальше друг от друга, чем в катионе II. Поэтому реакция гидратации нейрина приведёт к исходному холину, т.е. будет протекать против правила Марковникова в его классической формулировке. 
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9. Нитранол       N(CH2CH2ONO2)3∙2H3PO4.
Препарат спазмолитического действия, применяется в виде фосфорнокислой соли. 
а) По какому атому азота произошло образование соли?
б) Сложным эфиром какой кислоты является нитранол? 
в) Напишите реакцию взаимодействия нитранола с избытком водного раствора щелочи.

Решение.

а) Соль с H3PO4 образована по атому азота аминогруппы.

б) Нитранол является сложным эфиром азотной кислоты (нитрат триэтаноламина). 
в) При взаимодействии с избытком щелочи образуется исходный триэтаноламин:
N(CH2CH2ONO2)3∙2H3PO4 + 9NaOH 
[image: image139.wmf] N(CH2CH2OН)3 + 2Na3PO4 + 3NaNO3 + 6H2O
                                                                          триэтаноламин
АМИНОКИСЛОТЫ
Аминокислотами называют бифункциональные производные углеводородов, которые содержат карбоксильную группу (COOH и аминогруппу (NH2. 
Номенклатура

По систематической номенклатуре аминокислоты называют, по соответствующей карбоновой кислоте  добавляя приставку амино-. Положение аминогруппы в углеродной цепи указывают цифрой:
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Подробнее номенклатурные правила для названий аминокислот изложены в пособии Левина И.Ю., Берлянд А.С. «Номенклатура, классификация и электронное строение химических связей в органических соединениях», раздел 4.3. 

В зависимости от положения аминогруппы по отношению к карбоксильной группе различают α, β, γ и так далее аминокислоты:
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Все природные аминокислоты содержат аминогруппу только в 
α-положении и имеют общую формулу:

Помимо систематической, для природных аминокислот широко распространена тривиальная номенклатура (аланин, валин, лизин и т.д.). Иногда запись аминокислот осуществляют, используя трёх- буквенные сокращения (Ala , Val , Lys и др.).
Классификация аминокислот

В настоящее время единой классификации аминокислот не существует. 
Аминокислоты делят на природные (содержатся в растительных и животных организмах) и синтетические – получены икусственным путем. 
 Организм синтезирует аминокислоты главным образом из пищевых белков. Но есть целая группа аминокислот, которых организм сам синтезировать не может. Эти аминокислоты называют
незаменимыми. К ним относятся (валин, лейцин, изолейцин, лизин, треонин, метионин, фенилаланин и триптофан) Такие аминокислоты должны поступать в организм извне.
В настоящее время известно свыше 150 аминокислот, но только 20 из них входят в состав белков. 
По природе радикала аминокислоты делят на:
1. Моноаминомонокарбоновые.
	Строение радикала кислоты

(R
	Название
	Условное обозна-чение

	
	Тривиальное
	Cистематическое
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2. Гидроксилсодержащие:

	Строение радикала кислоты

(R
	Название
	Условное обозна-чение

	
	Тривиальное
	Cистематическое
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3. Серусодержащие:
	Строение радикала кислоты

(R
	Название
	Условное обозна-чение

	
	Тривиальное
	Cистематическое
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4. Аминокислоты, содержащие в радикале дополнительную аминогруппу или гуанидильный остаток.

	Строение радикала кислоты

(R
	Название
	Условное обозна-чение

	
	Тривиальное
	Cистематическое
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5. Аминокислоты, которые содержат в радикале дополнительную карбоксильную или амидную группы:
	Строение радикала кислоты

(R
	Название
	Условное обозна-чение

	
	Тривиальное
	Cистематическое
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6. Ароматические и гетероциклические аминокислоты:

	Строение радикала кислоты

(R
	Название
	Условное обозна-чение

	
	Тривиальное
	Систематическое
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Современная рациональная классификация основана на полярности радикалов. Полярность радикала во многом определяет такое важное свойство аминокислот как растворимость в воде и в других полярных растворителях. Полярные группы радикала ((COOH, (NH2, (OH и др.) притягивают воду и тем самым повышают растворимость аминокислот в воде, неполярные радикалы, наоборот, отталкивают воду и снижают растворимость аминокислот в воде. 
В этой связи различают:
1. Аминокислоты с неполярными (гидрофобными) радикалами.

К ним относятся гидрофобные радикалы аланина, валина, лейцина, изолейцина, пролина, метионина, фенилаланина и триптофана. Радикалы этих аминокислот воду не притягивают, а стремятся друг к другу или к другим гидрофобным молекулам. 
2. Аминокислоты с полярными (гидрофильными) радикалами.

К ним относятся серин, треонин, тирозин, аспарагин, глутамин и цистеин. В состав радикалов этих аминокислот входят полярные функциональные группы, образующие водородные связи с водой.
В свою очередь, эти аминокислоты делят на две группы:

1) способные к ионизации в условиях организма (ионогенные). 

Например, при рН = 7 фенольная гидроксильная группа тирозина ионизирована на 0,01%; тиольная группа цистеина ( на 8%.
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2) не способные к ионизации (неионогенные). 
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Например, гидроксильная группа треонина: 

3. Аминокислоты с отрицательно заряженными радикалами.

К этой группе относят аспарагиновую и глутаминовую кислоты. Эти аминокислоты называют кислыми, так как они содержат дополнительную карбоксильную группу в радикале, которая диссоциирует с образованием карбоксилат-аниона. Полностью ионизированные формы этих кислот называют аспартатом и глутаматом: 
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К этой же группе иногда относят аминокислоты аспарагин и глутамин, содержащие карбоксамидную группу (СОNH2), как потенциальную карбоксильную группу, возникающую в процессе гидролиза. 
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Величины рKa β-карбоксильной группы аспарагиновой кислоты и γ-карбоксильной группы глутаминовой кислоты выше по сравнению с рKa α-карбоксильных групп и в большей степени соответствуют значениям рKa карбоновых кислот.
4. Аминокислоты с положительно заряженными радикалами

К ним относят лизин, аргинин и гистидин. У лизина есть вторая аминогруппа, способная присоединять протон: 
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У аргинина положительный заряд приобретает гуанидиновая группа:
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         Один из атомов азота в имидазольном кольце гистидина содержит неподеленную пару электронов, которая также может присоединять протон:
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Эти аминокислоты называют оснóвными.
Отдельно рассматриваются модифицированные аминокислоты, содержащие в радикале дополнительные функциональные группы: гидроксилизин, гидроксипролин, γ-карбоксиглутаминовая кислота и др. Эти аминокислоты могут входить в состав белков, однако модификация аминокислотных остатков осуществляется уже в составе белков, т.е. только после окончания их синтеза. 
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Способы получения α-аминокислот в условиях in vitro.

1. Действие аммиака на α-галогенкислоты:
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2. Циангидринный синтез:
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3. Восстановление α-нитрокислот, оксимов или гидразонов 
α-оксокислот:
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4. Каталитическое восстановление оксокислот в присутствии аммиака:
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Стереоизомерия аминокислот
Все природные α-аминокислоты, кроме глицина (NH2 ( CH2 ( COOH), имеют асимметрический атом углерода 
(α-углеродный атом), а некоторые из них даже два хиральных центра, например, треонин. Таким образом, все аминокислоты могут существовать в виде пары несовместимых зеркальных антиподов (энантиомеров).

За исходное соединение, с которым принято сравнивать строение α-аминокислот, условно принимают D- и L-молочные кислоты, конфигурации которых, в свою очередь, установлены по D- и 
L-глицериновым альдегидам.
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Все превращения, которые осуществляются в этих рядах при переходе от глицеринового альдегида к α-аминокислоте, выпол-няются в соответствии с главным требованием ( они не создают новых и не разрывают старых связей у асимметрического центра.

Для определения конфигурации α-аминокислоты в качестве эталона часто используют серин (иногда аланин). Конфигурации их так же выведены из D- и L-глицериновых альдегидов:

[image: image174.wmf]COOH

CH

2

OH

H

N

H

2

COOH

CH

2

OH

N

H

2

H

COOH

C

H

3

H

N

H

2

COOH

C

H

3

N

H

2

H

L-ñåðèí

D-ñåðèí

L-àëàíèí

D-àëàíèí


Природные аминокислоты, входящие в состав белков, относятся к L-ряду. D-формы аминокислот встречаются сравнительно редко, они синтезируются только микроорганизмами и называются «неприрод-ными» аминокислотами. Животными организмами D-аминокислоты не усваиваются. Интересно отметить действие D- и L-аминокислот на вкусовые рецепторы: большинство аминокислот L-ряда имеют сладкий вкус, а аминокислоты D-ряда ( горькие или безвкусные.

Без участия ферментов самопроизвольный переход L-изомеров в D-изомеры с образованием эквимолярной смеси (рацемическая смесь) осуществляется в течение достаточно длительного промежутка времени. 
Рацемизация каждой L-кислоты при данной температуре идет с определенной скоростью. Это обстоятельство можно использовать для установления возраста людей и животных. Так, например, в твердой эмали зубов имеется белок дентин, в котором L-аспартат переходит в D-изомер при температуре тела человека со скоростью 0,01% в год. В период формирования зубов в дентине содержится только L-изомер, поэтому по содержанию D-аспартата можно рассчитать возраст человека или животного.

Физические свойства аминокислот
Хотя аминокислоты обычно изображают как соединения, содержащие амино- и карбоксильную группы (H2N ( CHR ( COOH), некоторые их свойства, как физические, так и химические, не согласуются с этой структурой. Присутствие в молекуле у одного атома углерода двух функциональных групп приводит к появлению ряда специфических свойств.

Во-первых, в противоположность аминам и карбоновым кислотам аминокислоты представляют собой нелетучие кристаллические вещества, плавящиеся с разложением при близких и довольно высоких температурах, поэтому идентификации аминокислот по температурам плавления достаточно затруднительна.

Во-вторых, аминокислоты очень плохо растворимы в неполярных растворителях типа петролейного эфира, диэтилового эфира, бензола и хорошо растворимы в воде.
В-третьих, в водных растворах аминокислоты имеют высокие дипольные моменты.

В-четвертых, константы кислотности и основности для групп СООН и NH2 необычайно малы. Так, для глицина константа кислотности Ka = 1,6(10(10, а константа основности Kb = 2,5(10(12; в то время как для большинства карбоновых кислот Ka ( 10(5 а для алифатических аминов Kb ( 10(4. Все эти свойства вполне объяснимы, если принять во внимание тот факт, что аминокислоты существуют в виде диполярного иона, который образуется за счет отщепления протона от карбоксильной группы и присоединения его к аминогруппе. Диполярный ион часто называют внутренней солью.
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Кислотно-основные свойства также становятся понятными, если учесть, что измеряемая Ka в действительности относится к кислотности иона RNH3+:
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а константа основности (Kb) в действительности относится к основности карбоксилат-иона.
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При подщелачивании раствора аминокислоты диполярный ион I превращается в анион II, так как более сильное основание (гидроксильный ион) отрывает протон от иона аммония и образуется более слабое основание ( амин.
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Если подкислить раствор аминокислоты, ион I превратится в катион III, так как более сильная кислота Н3О+ отдает протон карбоксилат-иону и образуется более слабая кислота:
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Необходимо отметить, что ионы II и Ш, содержащие свободную аминогруппу или свободную карбоксильную группу, находятся в равновесии с диполярным ионом:
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Однако следует иметь в виду, что в данном равновесии участвует также определенное (хотя и небольшое) количество незаряженных молекул аминокислот. 
Изоэлектрическая точка аминокислот
Мы рассмотрели превращение в кислой и щелочной средах моноаминомонокарбоновых кислот, в радикалах которых не содержится ионогенных групп (аминокислоты с недиссоциирующими радикалами). 

Изменение суммарного заряда аминокислот с анионными и катионными группами в радикале, в зависимости от рН среды, можно представить в следующей таблице. Для сравнения в эту же таблицу поместим аминокислоты, в радикале которых нет диссоциирующих групп.

В сильнокислом растворе имеется значительный избыток катионов, а в сильно щелочном ( избыток анионов.
Если раствор аминокислоты поместить в электрическое поле, то в зависимости от активной реакции среды будет наблюдаться следующая картина: в кислой среде ион аминокислоты мигрирует к катоду, а в щелочной ( к аноду. Если при определенном рН среды концентрация катионов станет равной концентрации анионов, то никакого движения аминокислоты происходить не будет.

	Среда

	Сильнокислая
	Нейтральная
	Сильнощелочная

	I. Аминокислоты с недиссоциирующими радикалами
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	II. Аминокислоты, содержащие в радикале анионные группы
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	III. Аминокислоты, содержащие в радикале катионные группы
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Концентрация ионов водорода (pH), при которой аминокислота не перемещается в электрическом поле, называется изоэлектрической точкой данной аминокислоты (рI).
Изоэлектрическая точка аминокислоты зависит от кислотности группы ( NH3+, основности карбоксилат-аниона, природы радикала и присутствия в молекуле кислоты любой дополнительной основной или кислотной группы.

При pH ≠ pI в растворе присутствует равновесная смесь диполярного иона и катионной или анионной формы, что в некоторых случаях может привести к появлению у растворов аминокислот буферных свойств (подробнее см. учебное пособие «Общая химия, часть III» под редакцией профессора А.С. Берлянда, глава «Буферные системы»). Значительной буферной ёмкостью в интервале физиологических значений рН, (т.е. в интервале 6-8) обладает только гистидин. Отметим лишь, что при pH = pI растворы аминокислот буферного действия не проявляют. 

При пропускании постоянного тока через раствор, содержащий смесь нескольких аминокислот, каждая из них будет двигаться к катоду или к аноду со скоростью, зависящей от природы этой аминокислоты и от рН среды. Разделение и анализ смесей амино-кислот, основанное на этом явлении, называется электрофорезом.
Химические свойства аминокислот
Амфотерность аминокислот
Наличие в молекуле аминокислоты функциональных групп кислотного и основного характера обусловливает амфотерность аминокислот. Подобно любому амфотерному соединению, аминокис-лоты образуют соли как при действии кислоты, так и при действии щелочи.
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Аминокислоты, будучи гетерофункциональными соединениями, должны проявлять свойства как одной, так и другой функциональной группы.

Реакции карбоксильной группы
1. Образование внутрикомплексных солей. 

С катионами тяжелых металлов α-аминокислоты образуют внутрикомплексные соли. Так, со свежеприготовленным гидрокси-дом меди (II) α-аминокислоты образуют хорошо кристаллизующиеся хелатные соли меди (II), окрашенные в синий цвет:

[image: image185.wmf]C

H

2

N

H

2

C

O

O

H

Cu

O

H

O

H

C

H

2

N

H

2

C

O

O

H

+

+

C

H

2

N

H

2

C

O

O

Cu

C

H

2

N

H

2

C

O

O

-

H

2

O

ìåäíàÿ ñîëü ãëèöèíà


2. Образование сложных эфиров.

Так как реакция этерификации протекает в кислой среде, слож-ные эфиры аминокислот образуются в виде солей по аминогруппе:
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Образовавшиеся эфиры не могут существовать в виде биполярных ионов, поэтому, в отличие от исходных аминокислот, они растворяются в органических растворителях и имеют более низкие температуры кипения. Это даёт возможность разделить смесь эфиров аминокислот перегонкой.

3. Образование хлорангидридов.
Эту реакцию часто называют реакцией «активации» карбоксильной группы. Хлорангидриды α-аминокислот получают действием на аминокислоты тионилхлорида (SOCl2) или хлорида фосфора (V) (PCl5). Полученные хлорангидриды неустойчивы и существуют только в виде солей:
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Поэтому реакцию обычно проводят, предварительно защитив аминогруппу ацилированием (см. далее).

4. Образование амидов аминокислот.
Такие амиды получают действием аммиака или первичных аминов на хлорангидриды с защищённой аминогруппой. В случае использования реакции с аминами получают замещённые по азоту амиды аминокислот:
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5. Декарбоксилирование аминокислот.

В лабораторных условиях эта реакция протекает при нагревании аминокислоты с Ba(OH)2. В результате получается первичный амин:
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Все реакции карбоксильной группы аминокислот можно представить следующей схемой:


[image: image190.wmf]R

C

H

N

H

2

COOH

NaOH

R

C

H

N

H

2

COONa

CH

3

OH, HCl

R

C

H

NH

3

+

C

O

OCH

3

Cl

-

PCl

5

R

C

H

NH

3

+

C

O

Cl

Cl

-

t

0

C, Ba(OH)

2

R

C

H

2

N

H

2

Cu(OH)

2

C

H

2

N

H

2

C

O

O

Cu

C

H

2

N

H

2

C

O

O


Реакции аминогруппы

1. Реакция ацилирования. Образование N-замещённых амидов.  
N-замещенные амиды часто рассматривают как N-ацильные производные. Эта реакция была отмечена ранее как реакция защиты аминогруппы. Её можно рассматривать как процесс ацилирования аминогруппы хлорангидридами или ангидридами кислот:
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Реакция протекает лучше в щелочной среде. Примером может служить получение N-бензоилаланина в присутствии водного раствора гидроксида натрия. Этот метод получения N-ацильных производных называют ацилированием по Шоттен-Бауману:
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Щёлочь необходима для связывания выделяющегося хлоро-водорода, т.к. в кислой среде N-ацильные производные легко гидролизуются, освобождая исходную аминокислоту:
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Это общепринятый способ удаления защитной группы. Однако в некоторых случаях невозможно удалять защитную группу гидролизом в кислой среде. Например, при гидролизе пептидов будет разрушаться пептидная связь. В этих случаях защиту проводят такими реагентами, удаление которых можно провести не гидролизом, а каким-либо другим методом. Например, аминогруппу можно защищать реакцией с карбобензоксихлоридом (бензиловый эфир хлормуравьиной кислоты). Карбобензоксигруппа удаляется затем каталитическим гидрогенолизом: 
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2. Алкилирование аминокислот.

Аминокислоты можно алкилировать по аминогруппе галоидными алкилами (обычно иодистыми алкилами). Например, алкилированием глицина можно получить метиламиноуксусную кислоту ( саркозин, которая в связанном виде содержится в некоторых белках.
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При избытке иодистого метила образуется четвертичная аммонийная соль:
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3. Действие азотистой кислоты (дезаминирование in vitro).

Реакция протекает так же, как и при взаимодействии с азотистой кислотой алифатических первичных аминов ( выделяется азот, а аминогруппа замещается на гидроксильную группу:
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Таким образом можно установить структурное родство аминокислот с соответствующими оксикислотами. По объёму выделившегося азота определяют количество α-аминокислоты, вступившей в реакцию (метод Ван-Слайка).
4. Взаимодействие с альдегидами.

α-Аминокислоты, подобно первичным аминам, реагируют с альдегидами, образуя замещенные имины (основания Шиффа). Реакция протекает через стадию образования карбиноламинов. 
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При взаимодействии α-аминокислот с формальдегидом образуются относительно устойчивые карбиноламины ( 
N-метилольные производные, свободная карбоксильная группа которых может быть оттитрована щелочью. 
Формальдегид, взятый в избытке, способствует отщеплению протона от NH3+ группы биполярного иона и легко соединяется со свободной (непротонированной) аминогруппой, образуя устойчивое метилольное производное.
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Титрование аминокислоты в избытке формальдегида (формольное титрование) представляет собой аналитический метод (метод Серенсена), при помощи которого прослеживается, в частности, образование свободных аминокислот в процессе гидролиза белков.

5. Взаимодейстивие с динитрофторбензолом (ДНФБ).
Важной реакцией α-аминогруппы является её реакция с 
2,4-динитрофторбензолом (ДНФБ) в слабощелочном растворе, которую впервые использовал Фредерик Сенгер для количественного введения метки в аминогруппы аминокислот и пептидов. Эта реакция протекает по механизму нуклеофильного замещения.
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Продукт реакции окрашен в интенсивно желтый цвет. Эта реакция представляет исключительную ценность для идентификации N-концевых аминокислот полипептидных цепей.
Все вышеперечисленные реакции аминогруппы аминокислот можно представить следующей схемой:
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Реакции функциональных групп, содержащихся в радикалах аминокислот

Аминокислоты вступают также в реакции, типичные для функциональных групп, присутствующих в их радикалах. Например для SH-групп цистеина, гидроксильной группы тирозина и треонина, гуанидиновой группы аргинина.
1. Реакции сульфгидрильной (тиоловой) группы.
Для сульфгидрильной группы характерна исключительно высокая реакционная способность. Например, при действии на цистеин незначительных концентраций ионов некоторых тяжелых металлов образуются меркаптиды.
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В щелочных растворах цистеин легко теряет атом серы. Так, при нагревании цистеина с ацетатом свинца в щелочном растворе образуется черный осадок сульфида свинца. Эта реакция применяется для обнаружения сульфгидрильной группы в пептидах и белках.

Тиоловая группа цистеина легко подвергается окислению с образованием дисульфида. Этот процесс можно отразить следующей схемой:
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Дисульфидные связи, присоединяя два атома водорода, переходят в сульфгидрильные (тиоловые) группы:
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Рассмотрим этот процесс на примере превращения цистеина в цистин:
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В цистине при действии восстановителей дисульфидная связь разрывается и образуется две молекулы цистеина:
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Дисульфидная связь может также подвергаться окислению под действием таких жестких окислителей, как например над-


муравьиная кислота (                                     ). В результате образуется цистеиновая кислота:
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2. Реакции гидроксильной группы – реакции элиминирования.

Эти реакции характерны для аминокислот, содержащих в радикале гидроксильную группу в β-положении по отношению к карбоксильной группе (серин и треонин).
В результате ряда последовательных реакций аминокислота превращается в кетокислоту. Рассмотрим этот процесс на примере превращения треонина в 2-оксобутановую кислоту.
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3. Реакции гуанидильной группы.

Гуанидильная группа содержится в радикале аргинина:
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Гуанидильная группа аргинина легко отщепляется при гидролизе в избытке гидроксида бария при 1000С с образованием мочевины и орнитина:
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Орнитин ( α-аминокислота, содержащая в радикале вторую аминогруппу, в состав белков не входит. Появляется в организме в результате гидролитического расщепления аргинина с участием фермента аргиназы. Аргиназа в значительных количествах содержится в печени и в малых количествах в почках и селезенке млекопитающих животных. 
Специфические реакции α-аминокислот
Присутствие у одного атома углерода двух функциональных групп (аминогруппы и карбоксильной) приводит к появлению специфических реакций.

1. Образование пептидов ( реакция ацилирования одной аминокислоты другой аминокислотой:
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Затем дипептид присоединяет следующую молекулу аминокислоты, образуя трипептид, и так далее:
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Подробно механизм образования пептидов и их номенклатуру мы рассмотрим ниже, в теме «Пептиды и белки».

2. Межмолекулярная циклизация ( образование дикето-пиперазинов.

При отщеплении двух молекул воды от двух молекул аминокислот образуется циклический дипептид ( дикетопиперазин:
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Реакции аминокислот in vivo
Простые аминокислоты, как и многие другие простые «биологические молекулы», не накапливаются в клетке: как правило, их избыток разрушается при помощи реакций, которые снабжают живую систему энергией. Три основные реакции, катализируемые ферментами, благодаря которым осуществляется превращение аминокислот в клетке, это реакции дезаминирования, переаминирования и декарбоксилирования.
1. Дезаминирование аминокислот
В организме дезаминирование может осуществляться как неокислительным, так и окислительным путём.

Неокислительное дезаминирование встречается, в основном, у бактерий и грибов. Например, превращение аспарагиновой кислоты в фумаровую под действием фермента аспартазы.
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Окислительное дезаминирование ( протекает при участии фермента оксидазы. Для того чтобы полностью прошла реакция окислительного дезаминирования, фермент, катализирующий эту реакцию, нуждается в окислительном (дегидрирующем) агенте. Обычно акцептором водорода в таких системах служит ФАД (флавинадениндинуклеотид), который затем переходит в восстановленную форму, сокращённо обозначаемую ФАД-Н2.  

Окислительное дезаминирование осуществляется через стадию образования промежуточного имина. 

Рассмотрим процесс превращения аланина в пировиноградную кислоту. 
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Реакции дезаминирования позволяют организму удалять избыток аминокислот, однако при этом повышается концентрация нежелательных азотистых веществ. Высокие концентрации аммиака и его производных токсичны для организма, который поэтому стремится освободиться от них, выделяя лишний азот в виде мочевины или мочевой кислоты.
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Мочевая кислота образуется в организме взрослого человека в качестве побочного продукта. Высокое содержание мочевой кислоты приводит к мочекаменной болезни. Мочевая кислота в виде кристаллов мононатриевой соли образует камни в почках и в мочевом пузыре. Соли мочевой кислоты в суставах вызывают болезненные симптомы подагры ( очень широко распространенного заболевания человека. Содержание мочевой кислоты и её солей в организме человека может представлять интерес с точки зрения эволюционной теории, поскольку большинство животных полностью разлагают мочевую кислоту до её выделения из организма. Было высказано предположение о том, что присутствие мочевой кислоты в организме человека предоставляет людям некоторое эволюционное преиму-щество. Эта гипотеза ещё не доказана, но она может быть интересным связующим звеном между биохимическими свойствами вещества и поведением живых организмов.

2. Переаминирование (трансамнирование).
Реакция сводится к взаимопревращению аминогруппы и карбонильной группы под действием ферментов трансаминаз.
Эта реакция служит не только для разрушения аминокислот, но и для их биосинтеза. Рассмотрим реакцию взаимопревращения аспарагиновой кислоты и α-кетоглутаровой в щавелевоуксусную и глутаминовую кислоты:
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Эта схема не отражает истинного механизма процесса.
Данное взаимопревращение нуждается в пиридоксальфосфате, который образует имин с исходной аминокислотой, сохраняет аминогруппу при превращении аминокислоты в соответствующую 
α-кетокислоту и образует имин с другой α-кетокислотой.

Рассмотрим процесс превращения аминокислоты I в 
α-кетокислоту I и α-кетокислоты II в аминокислоту II. 

Альдегидная группа пиридоксальфосфата образует имин с аминокислотой I, имин далее изомеризуется и после гидролиза выделяет кетокислоту I и пиридоксаминфосфат.
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Таким образом, из исходной аминокислоты получилась кетокислота. Образовавшийся пиридоксаминфосфат далее реагирует с другой кетокислотой (кетокислота II), образуя имин, содержащий радикал новой кетокислоты(R(). Имин далее изомеризуется и после гидролиза образует новую аминокислоту (аминокислота II):
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По завершении всей сложной последовательности реакций, после гидролиза пиридоксальфосфат регенерируется и способен принять участие в следующих взаимопревращениях аминокислот и 
α-кетокислот.

Как своеобразную реакцию взаимопревращения аминокислоты и амидоаминокислоты, сопровождающуюся заменой амидогруппы одной аминокислоты на гидроксильную группу другой, можно рассматривать реакцию взаимодействия L-аспарагиновой кислоты и L-глутамина, катализируемую аспарагинсинтетазой в присутствии АТФ, и приводящую к образованию L-аспарагина и L-глутаминовой кислоты. 
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3. Декарбоксилирование аминокислот.
Декарбоксилирование in vivo ( это путь образования биогенных аминов. В организме эта реакция катализируется ферментами ( декарбоксилазами. Некоторые амины обладают ярко выраженной биологической активностью. Интересной, например, является реакция образование дофамина при декарбоксилировании диоксифенилаланина, поскольку дофамин ( это биологический предшественник адреналина.
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В реакции декарбоксилирования, которая протекает при гниении белков, лизин и орнитин, образуют диамины: кадаверин и путресцин. 
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Интересной является реакция декарбоксилирования глутаминовой кислоты, так как она приводит к образованию 
γ-аминомасляной кислоты, которую рассматривают как природный транквилизатор.

Этот процесс также нуждается в присутствии пиридоксаль-фосфата.
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Ярко выраженной биологической активностью обладает амин, образующийся при декарбоксилировании гистидина:
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Гистамин является медиатором аллергии: он расширяет все периферические сосуды, что приводит к резкому падению артериального давления, нарушает проницаемость сосудистой стенки, что может быть одной из причин появления отеков, вызывает бронхоспазм и.т.д. Группа препаратов, применяемых в медицине для уменьшения проявления аллергических реакций, так или иначе связанных с гистамином, была названа антигистаминными препаратами.
4. Реакции гидроксилирования и карбоксилирования.
С помощью этих реакций в молекулу органического соединения вводится дополнительная гидроксильная или карбоксильная группы. Реакции протекают при участии соответствующих ферментов и приводят к образованию модифицированных аминокислот. Эти реакции не имеют аналогов в химии in vitro.

Гидроксилированием называют введение в молекулу органического соединения гидроксильной группы. Так, гидрокси-лирование фенилаланина приводит к образованию тирозина:
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Отсутствие в организме фермента, катализирующего эту реакцию, приводит к тяжелому заболеванию ( фенилкетонурии.

Значительный интерес представляет реакция гидроксилирования пролина:
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Гидроксилирование пролина необходимо для стабилизации тройной спирали коллагена, которая осуществляется за счет образования водородных связей.

При цинге нарушается гидроксилирование остатков пролина и лизина. В результате образуются менее прочные коллагеновые волокна, что приводит к хрупкости и ломкости кровеносных сосудов. 
Карбоксилированием называют введение в молекулу органического соединения карбоксильной группы. Таким образом получают, например, γ-карбоксиглутаминовую кислоту:
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γ-Карбоксиглутаминовая кислота входит в состав белков, участвующих в процессах свертывания крови, так как две близлежащие карбоксильные группы в её структуре способствуют более полному связыванию белковых факторов с ионами кальция:
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Нарушение карбоксилирования глутамата приводит к снижению свертываемости крови.

Таким образом, модифицированные аминокислоты, имеющие в своих структурах дополнительные функциональные группы, приоб-ретают свойства, необходимые для выполнения ими специфических функций.

5. Восстановительное аминирование.
Это реакция превращения α-кетокислот в α-аминокислоты осуществляется в организме при участии восстановленной формы никотинамидадениндинуклеотида (НАД∙Н). Так, продуктом метабо-лизма углеводов является α-кетоглутаровая кислота, которая в результате ряда реакций превращается в глутаминовую кислоту:
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6. Альдольное расщепление.
Реакция протекает с α-аминокислотами, содержащими гидроксильную группу в β-положении углеводородного радикала. 

Рассмотрим, например, реакцию расщепления серина, в результате которой образуются глицин и формальдегид.
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В результате этой реакции расщепляется С-С связь между α- и 
β-углеродными атомами. Образующийся формальдегид не выделяется, а связывается с другим коферментом ( тетрагидро-фолиевой кислотой и в качестве одноуглеродного фрагмента участвует далее в синтезе многих важных соединений.

ПЕПТИДЫ
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Ещё в 1888 году А.Я. Данилевский обратил внимание на способность белков давать своеобразную цветную реакцию при добавлении к раствору белка щелочи и раствора сульфата меди. Голубая окраска, характерная для раствора медного купороса, переходила в краснофиолетовую. В этих же условиях такое же изменение окраски давал биурет .

Реакция была названа «биуретовой».
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Было высказано предположение о том, что в белке должны существовать связи, подобные тем, которые имеются в биурете, а именно связи              . Наличие таких группировок в белке 


можно объяснить, только предполагая возможность протекания реакции поликонденсации между аминогруппой и карбоксильной группой аминокислот. В результате этой реакции образуется полиамид. Полиамиды, образованные α-аминокислотами, были названы полипептидами, а связь получила название пептидной связи.
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Пептид, образованный двумя аминокислотами, называется дипептид, тремя ( трипептид и.т.д. Количество аминокислот в составе пептидов может сильно варьировать. Пептиды, содержащие до 10 аминокислотных остатков, называют олигопептидами. Часто в названии таких молекул указывают число аминокислот, входящих в состав данного олигопетида: дипептид, трипептид, тетрапептид, октапептид и.т.д.

Пептиды, содержащие более 10 аминокислот, называют полипеп-тидами. А полипептиды, содержащие более 50 аминокислотных остатков, обычно называют белками. Однако такие градации весьма условны: например, гормон глюкагон, состоящий из 29 аминокислот, называют белковым гормоном. Гормоны окситоцин и вазопрессин содержат всего по 9 аминокислотных остатков.

Поэтому более удачным следует считать различие, проводимое на уровне структуры полимера, более сложном, чем простая амино-кислотная последовательность и количественный состав пептида. Полипептиды представляют собой линейные, довольно гибкие молекулы, а длинные цепи белков свернуты в клубок или иную структуру. Многие белки могут иметь в своем составе группы небелкового характера (простетические группы), связанные с полиамидной цепью.

Пептиды различаются по аминокислотному составу, количеству и порядку соединения аминокислот. Например, тетрапептиды 
сер-гис-про-ала и ала-гис-про-сер (( это два разных пептида, несмотря на то, что они имеют одинаковый качественный и количественный состав.

Строение полипептидной цепи и пептидной связи

Мономеры аминокислот, входящие в состав полипептидов, называют аминокислотными остатками. Аминокислотный остаток, имеющий свободную аминогруппу, называют N-концевым и записывают слева пептидной цепи, а имеющий свободную α-карбо-ксильную группу – С-концевым, и записывают справа. Цепь повто-ряющихся атомов –СН – СО – NH– в полипетидной цепи называется пептидным остовом.

Полипептидная цепь имеет следующий общий вид: 
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где R1, R2, R3, … Rn – радикалы аминокислот, образующие боковую цепь.
В проявлении биологических функций пептидов и белков большую роль играет электронное и пространственное строение пептидной группы:
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Наличие р-π-сопряжения в пептидной группе приводит к частичной двоесвязанности связи С – N. Длина пептидной связи 
С – N равна 0,132 нм, а длина связи N – Сα составляет 0,147 нм. Одинарная связь С – N в пептидах примерно на 40% имеет характер двойной связи, а двойная связь С = О приблизительно на 40% является одинарной. Это обстоятельство приводит к двум важным последствиям:

1) иминогруппа (– NH –) пептидной связи не обладает заметно выраженной способностью отщеплять или присоединять протон;

2) свободное вращение вокруг связи C – N отсутствует. 
Частичая двоесвязанность связи С – N означает, что пептидная группа представляет собой плоский участок пептидной цепи. Плоскости пептидных групп расположены под углом друг к другу:
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Вокруг связей С – Сα и N – Сα возможно вращение, хотя и ограниченное размерами и характером радикалов, что позволяет полипептидной цепи принимать различные конфигурации. 

Пептидная связь является единственной ковалентной связью, при помощи которой аминокислотные остатки соединяются друг с другом, образуя остов белковой молекулы.
Пептидные связи обычно расположены в транс-конфигурации, т.е. α-углеродные атомы располагаются по разные стороны от пептидной связи. В результате боковые радикалы аминокислот находятся в пространстве на наиболее удаленном расстоянии друг от друга. 

Hоменклатура пептидов

При названии полипептида к названию всех аминокислотных остатков, кроме последнего, добавляют суффикс -ил, концевая аминокислота имеет окончание -ин. Например, пептид мет-асп-вал-про имеет полное название метиониласпарагилвалилпролин.
Кислотно-основные свойства пептидов

Многие короткие пептиды были получены в чистом кристал-лическом виде. Высокие температуры их плавления указывают на то, что из нейтральных растворов пептиды кристаллизуются в виде диполярных ионов. Поскольку ни одна из α-карбоксильных групп и ни одна из α-аминогрупп, участвующих в образовании пептидных связей, не может ионизироваться в интервале рН от 0 до 14, кислотно-основные свойства пептидов определяются свободной NH2 группой N-концевого остатка и свободной карбоксильной группой 
С-концевого остатка пептида и теми R-группами, которые способны к ионизации. В длинных пептидных цепях число ионизированных 
R-групп обычно велико по сравнению с двумя ионизированными группами концевых остатков пептида. Поэтому для характеристики кислотно-основных свойств пептидов мы будем рассматривать короткие пептиды.

Свободная α-аминогруппа и свободная концевая карбоксильная группа в пептидах разделены значительно большим расстоянием, чем в простых аминокислотах, и поэтому электростатические взаимо-действия между ними ослаблены. Величины рK для концевых карбоксильных групп в пептидах несколько выше, а для концевых 
α-аминогрупп несколько ниже, чем в соответствующих свободных аминокислотах. У R-групп в коротких пептидах и в соответствующих свободных аминокислотах величины рK заметно не различаются.

Для определения области рН, в которой может находиться изоэлектрическая точка исследуемого короткого пептида, достаточно сравнить число свободных аминогрупп и число свободных карбоксильных групп, включая N- и С-концевые группы. Если число аминогрупп превышает число карбоксильных групп, изоэлектри-ческая точка пептида будет лежать в щелочной области рН, так как для предотвращения протонирования аминогрупп необходима щелочь. Если число карбоксильных групп превышает число аминогрупп, изоэлектрическая точка будет находиться в кислой области рН, так как кислая среда подавляет диссоциацию карбоксильных групп.
Определение структуры пептидов

Для того чтобы выяснить структуру пептида, необходимо знать следующее:

а) какие аминокислоты входят в состав полипептида;
б) сколько аминокислот каждого вида содержится в пептиде;

в) в какой последовательности эти аминокислоты связаны в цепи.

Для определения состава пептида его подвергают гидролизу в горячей соляной кислоте с С(HCl) = 6 моль/л. Полученную смесь аминокислот анализируют на аминокислотном анализаторе и устанавливают качественный и количественный состав пептида. Зная весовое содержание каждой из полученных аминокислот, можно вычислить количество каждой кислоты и тем самым установить «эмпирическую формулу» пептида, т.е. относительное содержание остатков различных аминокислот в пептиде.

Для вычисления «молекулярной» формулы пептида, то есть для установления действительного числа каждого из остатков в молекуле пептида, необходимо знать его молярную массу, которую определяют различными химическими или физическими методами.

Наиболее трудная задача ( установить, в какой последователь-ности аминокислотные остатки связаны в пептид. Для решения этого вопроса используют комбинацию двух методов: определение концевых групп и частичный гидролиз.

Идентификацию аминокислотных остатков на концах пептидной цепи проводят, используя их отличие от всех остальных звеньев и друг от друга: N-концевой остаток содержит свободную амино-группу, а С-концевой остаток содержит свободную карбоксильную группу.

Для идентификации N-концевого остатка используют метод Ф. Сенгера, который основан на реакции свободной аминогруппы пептида с динитрофторбензолом. Реакция протекает по механизму нуклеофильного замещения:
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Замещенный пептид подвергают гидролизу, после чего 
N-концевой остаток, меченный динитрофенильной группой, выделяют и идентифицируют. N-концевая аминокислота с динитрофторбензолом дает устойчивое, окрашенное в желтый цвет, соединение, которое не разрушается при гидролизе.

Огромный шаг вперед в химии анализа полипептидов был сделан в 1956 году, когда П. Эдман установил, что N-концевую аминокислоту можно удалить при помощи фенилизотиоцианата: 
(С6Н5 – N = C = S). В результате следующая за ней аминокислота становится N-концевой и её, в свою очередь, также можно удалить, действуя фенилизотиоцианатом. Этот метод определения N-концевых остатков получил название «метод деградации по Эдману».
Наиболее успешным методом определения С-концевых остатков является не химический метод, а ферментативный. Избирательное удаление С-концевого звена осуществляется при помощи фермента карбоксипептидазы, которая расщепляет лишь ту пептидную связь, которая находится в α-положении к свободной α-карбоксильной группе в полипептидной цепи. Анализ можно повторить на укороченном пептиде, чтобы определить новую С-концевую кислоту.

Однако на практике невозможно определить последовательность остатков аминокислот в длинной пептидной цепи путем ступенчатого удаления концевых остатков. Вместо этого пептид подвергают частичному гидролизу, при котором образуются фрагменты пептидов с укороченной цепью. Эти фрагменты идентифицируют при помощи метода определения концевых групп.

Структура, приписанная пептиду и определенная вышеописан-ным методом, окончательно подтверждается синтезом этого пептида.

Синтез пептидов

Основная проблема при синтезе пептидов ( проблема защиты аминогруппы. При взаимодействии карбоксильной группы одной аминокислоты с аминогруппой другой кислоты необходимо исключить возможность протекания реакции между карбоксильной группой и аминогруппой молекул одной и той же аминокислоты.

Например, при получении дипептида гли - ала необходимо предотвращать одновременное образование глицилглицина и аланилаланина. Реакцию можно направить в нужную сторону, если в одну из аминогрупп ввести заместитель, который сделает эту аминогруппу нереакционноспособной. Этот процесс называется защитой аминогруппы. Как уже было отмечено выше, защищать аминогруппу можно реакциями взаимодействия с ангидридом и хлорангидридом уксусной кислоты, с бензоилхлоридом (см. стр.60).
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Но для защиты пептида необходимо выбрать такую группу, которую можно в дальнейшем удалить без разрушения пептидных связей. Такой группой, как уже было отмечено выше, 


является карбобензоксихлорид                                      , который 


одновременно является и хлорангидридом и сложным эфиром. И как любой хлорангидрид он может превращать амин в амид.

Подобные амиды, однако, отличаются от большинства амидов в одном отношении, которое очень существенно для синтеза пептидов: карбобензоксигруппу можно отщеплять действием реагентов, не затрагивающих пептидные связи, (каталитическим гидрогенолизом). 

Рассмотрим подробно синтез дипептида глицилаланина. Процесс складывается из следующих стадий:

1) защита аминогруппы глицина:
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2) активация карбоксильной группы глицина (получение хлорангидрида): 
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3) защита карбоксильной группы аланина (взаимодействие ала-нина с этиловым спиртом с образованием сложноэфирной группы):
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4) образование пептидной связи:
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5) снятие защиты с аминогруппы:
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6) гидролиз сложноэфирной группы:
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Открытые и изученные в настоящее время пептиды можно разделить на следующие группы по их физиологическому действию:

1) регулирующие процессы пищеварения;

2) обладающие гормональной активностью;

3) регулирующие тонус сосудов и артериальное давление;

4) обладающие обезболивающим действием;

5) регулирующие аппетит;

6) участвующие в регуляции высшей нервной деятельности.

БЕЛКИ

Как уже было отмечено ранее, трудно провести четкую границу между пептидами и белками. Обычно к белкам относят, как правило, высокомолекулярные пептиды, выполняющие основные биологичес-кие функции.

Классификация белков

По мере развития химии белковых тел число различных белков, выделенных из растений, микробов, низших и высших животных, чрезвычайно возросло, и в настоящее время достигло более двух тысяч. Возникла необходимость дать рациональную классификацию белков. 
В зависимости от укладки пептидных цепей в молекулах различают белки глобулярные, имеющие округлую или эллипсоидную форму и фибриллярные, имеющие форму тончайших нитей. Для удобства классификации белки, у которых отношение длины к ширине больше десяти, называют фибриллярными, а белки, для которых это отношение меньше десяти ( глобулярными. К группе фибриллярных белков принадлежат, например, фиброин шелка, кератин, коллаген. К группе глобулярных белков относятся альбумины, глобулины, большинство ферментов. Глобулярные белки встречаются в физиологических жидкостях и в тканях организма. Они растворимы в воде и в слабых солевых растворах. Фибриллярные белки встречаются в сухожилиях, коже, мышцах, волосах. В большинстве случаев они не растворимы в воде.

Следует отметить, что между глобулярными и фибриллярными белками существуют белки промежуточных форм. Например, глобулы некоторых белков имеют продолговатую форму и, тем самым, близки к фибриллярным. Некоторые типично фибриллярные белки (миозин, фиброин шелка) при некоторых условиях могут находиться в глобулярном состоянии.
Белки делят на две большие группы ( простые и сложные.

1. Простые белки (протеины).

Простыми белками являются:

1) Альбумины ( группа распространенных белков, встречается в тканях животных и растений, а также в различных жидкостях организма. Эти белки растворимы в воде и нерастворимы в насыщенных растворах сульфата аммония.

2) Глобулины ( подобно альбуминам, широко представлены в организмах. Они нерастворимы в воде, но растворимы в водных растворах различных солей. В отличие от альбуминов, глобулины или не содержат глицин, или же содержат его в незначительных количествах.

3) Гистоны ( группа белков, в состав которых входит от 20 до 30% диаминомонокарбоновых кислот (лизин, аргинин), и значительное количества гистидина. Гистоны встречаются в белках эритроцитов и щитовидной железы.

4) Протамины ( отличаются особо высоким содержанием (до 80%) диаминомонокарбоновых кислот. В большом количестве они содержатся в сперме и икре рыб. Протамины и гистоны представляют значительный биологический интерес, так как составляют белковую часть нуклеопротеидов.

5) Проламины ( группа белков растительного происхождения, встречается в семенах злаков, содержит большое количество пролина. Проламины хорошо растворимы в 60-80% этаноле, тогда как другие белки в этих условиях выпадают в осадок.

6) Кератины ( имеют фибриллярное строение, находятся, главным образом, в составе волос, копыт и ногтей. Характеризуются полной нерастворимостью в воде, кислотах, щелочах, солевых раст-ворах и органических растворителях. Распадаются при длительном гидролизе с минеральными кислотами, выделяя от 7 до 14 различных аминокислот, в которых содержится до 12% цистеина, до 15% лейцина и до 17% глутаминовой кислоты. Кератины способны к набуханию, легко образуют комплексные соединения с солями калия и кальция.

7) Коллагены ( белки соединительной ткани (сухожилий, связок, подкожной клетчатки и хрящей) содержат до 25% глицина, 14% пролина. В их состав не входят цистин, цистеин и триптофан. Они нерастворимы в воде, но легко набухают с образованием студней.

Так как коллаген богат глицином и пролином, он не способен образовывать ни правую α-спираль, ни β-складчатый листок. Этот белок построен из трех левых спиралей, которые переплетаются, давая правую «сверхспираль». Две из трех переплетенных пептидных цепей имеют одинаковую первичную структуру. Строение этой «сверхспирали» представлено на следующем рисунке:


[image: image242.png]



Каждая из трех полипептидных цепей закручена в левовращающую спираль, а все вместе они переплетаются, образуя правовращающую спираль. На каждый виток тройной спирали приходится десять витков отдельных цепей.

В биологических системах коллаген встречается в виде пучков линейных волокон, которые по прочности на растяжение почти не отличаются от стальной проволоки.

8) Элластины ( белки соединительной ткани, составляют основу связок и сухожилий. Они нерастворимы в воде, не способны к набуханию. В их составе преобладают глицин и лейцин (до 25-30%). 

Эластины ( фибриллярные белки, более прочные, чем коллаген.

2. Сложные белки (протеиды).
Это системы, состоящие из простого белка и небелкового соединения, называемого простетической группой. Функцию этой группы могут выполнять различные углеводы, липиды, витамины, гормоны. В настоящее время группу сложных белков принято разделять на две большие подгруппы: стабильные ( с прочными химическими связями между белком и простетической группой и лабильные ( имеющие непрочные связи белка с простетической группой (водородные связи, адсорбционные и др). 

Первую группу сложных белков можно выделить из тканей обычными методами; для выделения второй группы белков требуются мягкие методы, щадящие лабильную структуру, иначе эти белки разлагаются.

Классификация сложных белков основана на химических особенностях их небелковых компонентов. Исходя из этого, сложные белки делят на фосфопротеиды, гликопротеиды, хромопротеиды, нуклеопротеиды и липопротеиды. 

1) Фосфопротеиды характеризуются наличием фосфорно-эфирной связи, которая образуется в результате присоединения фосфатного остатка к гидроксогруппе серина и треонина. Интересно отметить, что из всех гидроксилсодержащих аминокислот только серин и треонин связывают фосфорную кислоту:
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Применение более совершенных методов исследования позволило выявить наличие в фосфопротеидах пирофосфорных и фосфодиэфирных остатков. Это указывает на то, что пептидные цепи в молекулах фосфопротеидов соединены друг с другом не только дисульфидными мостиками, но и с помощью остатков фосфорной кислоты.

2) Гликопротеиды ( сложные белки, которые имеют в своем составе углеводы и производные углеводов: (глюкуроновую кислоту, гексозамины).

3) Хромопротеиды ( сложные белки, включающие окрашенные (греч chroма ( краска) простетические группы, которыми могут быть железо (гемоглобин), медь (гемоцианины).
4) Нуклеопротеиды ( сложные белки, в которых простетической группой являются нуклеиновые кислоты. Белковой частью нуклеопротеидов чаще всего бывают гистоны и протамины. Эти основные белки образуют с нуклеиновыми кислотами солеобразные соединения. Нуклеопротеиды содержатся в основном в ядрах клеток, но могут встречаться и вне их.

5) Липопротеиды ( это комплексы, состоящие из белков и липидов (фосфатидов жиров). В отличие от липидов, липопротеиды растворимы в воде и нерастворимы в органических растворителях. Липопротеиды чрезвычайно распространены. Они встречаются в сос-таве различных тканей, являясь важнейшим компонентом протоплаз-мы клеток, обнаруживаются в форменных элементах, плазме крови, яичном желтке, молоке. Особенно богата липопротеидами нервная ткань.
Приведенная классификация основана частично на химическом строении и частично на биологических свойствах белковых тел.

Структура белков
Строго определенная последовательность аминокислот, связанных пептидными связями, образует первичную структуру белка. 

Первичная структура каждого индивидуального белка матрицы закодирована в участке ДНК, называемом геном. В процессе синтеза белка информация, находящаяся в гене, сначала переписывается на 
м-РНК, а затем, используя м-РНК в качестве матрицы, на рибосоме происходит сборка первичной структуры белка. Каждый белок организма человека имеет уникальную для него первичную структуру. При нарушении аминокислотной последовательности белков возникают многие генетические болезни. Информация о первичной структуре нормального и мутантного белка может быть полезна для диагностики и прогнозирования развития заболевания. Установление первичной структуры белков включает, как и в случае пептидов, два основных этапа, описанных выше: 

1) определение аминокислотного состава;

2) определение аминокислотной последовательности.

Конформация белков
Анализ структуры белка не сводится к установлению его аминокислотной последовательности (первичной структуры). Белок обладает сложной «макроструктурой», которая контролируется более разнообразными и многочисленными взаимодействиями, чем пептидные связи, составляющие его первичную структуру.

Линейные пептидные цепи индивидуальных белков за счет взаимодействия функциональных групп аминокислот приобретают определенную пространственную трехмерную структуру, называемую конформацией. Было показано, что все молекулы индивидуальных белков (то есть имеющих одинаковую первичную структуру), образуют одинаковую конформацию. Следовательно, вся информация, необходимая для формирования пространственных структур, находится в первичной структуре белков. В белках различают два основных типа конформаций полипептидных цепей: вторичную и третичную структуру.

Вторичная структура

Вторичная структура белков ( это пространственная структура, образующаяся в результате взаимодействий между функциональ-ными группами, входящими в состав пептидного остова. При этом пептидные цепи могут приобретать регулярные структуры двух типов: α-спираль и β-складчатая структура.

1. α-Спираль.
Спираль определяется пространственным расположением следующих атомов аминокислот:

1) атомом углерода карбонильной группы;

2) α-углеродным атомом;

3) атомом азота α-аминогруппы.

Наиболее устойчивой из различных типов спиралей является правовращающая α-спираль, которая была впервые предложена в 1950 году Полингом и Кори на основании теоретических расчетов. 

α-Спираль может образоваться как из L-аминокислот, так и из 
D-кислот, но все аминокислоты спирали должны быть одного стереохимического ряда. Если исходить из L-природных аминокислот, то можно построить как правую, так и левую спираль, однако правая спираль, как показали Полинг и Кори, более стабильна. Во всех изученных природных белках α-спираль, состоящая из L-аминокислот, относится к правому типу. 
В данном типе структуры пептидный остов закручивается в виде спирали за счет образования водородных связей между атомами кислорода карбонильных групп и атомами водорода аминогрупп, входящих в состав пептидных связей через четыре аминокислотных остатка. Водородные связи ориентированы вдоль оси спирали. На один виток α-спирали приходится 3,6 аминокислотных остатка. В образовании водородных связей участвуют практически все атомы кислорода и атомы водорода пептидных групп. В результате 
α-спираль стягивается множеством водородных связей. Несмотря на то, что водородные связи относят к числу слабых связей, их количество обеспечивает максимально возможную стабильность 
α-спирали. Так как все карбонильные группы пептидного остова обычно участвуют в образовании водородных связей, гидро-фильность (т.е. способность образовывать водородные связи с водой) α-спирали уменьшается, а её гидрофобность растет.

[image: image299.wmf]C

H

2

O

C

O

Cl

В результате образования α-спирали полипептидная цепь укорачивается, но если создать условия для разрыва водородных связей, полипептидная цепь вновь удлинится. Поскольку α-спираль образована только из одного вида повторяющихся звеньев
, её размеры довольно постоянны.
Радикалы аминокислот находятся на наружной стороне 
α-спирали и направлены от пептидного остова в стороны. Они не участвуют в образовании водородных связей, но некоторые из них могут нарушать образование α-спирали. К ним относятся: 

1) Пролин. 

Его атом азота входит в состав жесткого кольца, что исключает возможность вращения вокруг связи N ( СН. Кроме того, у атома азота пролина, образующего пептидную связь с другой аминокислотой, нет атома водорода. В результате пролин не способен образовывать водородную связь и α-спиральная структура нарушается. Обычно в этом месте пептидной цепи возникает петля или изгиб.
2) Одинаково заряженные радикалы.

Формирование α-спирали нарушается, если имеются участки, где последовательно расположены несколько радикалов, несущих одинаковый заряд. Между этими радикалами возникают электроста-тические силы отталкивания. 
3) Объёмные радикалы. 

Участки с близко расположенными объёмными группами, например, изопропильная группа валина, изобутильная группа лейцина и др., по-видимому, ослабляют α-спираль из-за стерического отталкивания.

Если бы α-спираль была единственным типом вторичной структуры белков, то все они были бы жесткими, палочковидными образованиями. Поскольку это не так, следует заключить, что 
α-спираль составляет лишь отдельные участки полипептидных цепей.
2. β-складчатая структура.
Другим типом организации полипептидной цепи является, так называемый, β-складчатый листок. Эта конформация белка стабилизируется водородными связями между развернутыми полипептидными цепями (межцепочечные связи). Но водородные связи могут возникнуть и между линейными участками внутри одной полипептидной цепи. Такие связи называют «внутрицепочечными».
	
[image: image244.png]BopopoiHuie
cBA3N

PapyKaricl amMuHOXMCnoT

MenTnaHbIR OCTOB




	
[image: image245.png]« Papuxkanot
aMUHOKUCHOT

BogoponHnie
CBASK





	
	β-складчатый листок

	
	

	α-спираль
	


В β-структурах водородные связи расположены перпендикулярно полипептидной цепи. Если N- и С-концы полипептидных цепей совпадают (т.е. цепи направлены параллельно друг другу) в этом случае образовавшуюся структуру называют параллельным 
β-складчатым листком. Если же С-концы полипептидной цепи не совпадают с N-концами возникает антипараллельная β-структура. 

В отличие от α-спиралей, разрыв водородных связей, формирующих β-структуры, не вызывает удлинения полипептидных цепей. Как α-спираль, так и β-складчатый листок встречаются и в глобулярных, и в фибриллярных белках.

Третичная структура

Это трехмерная пространственная структура, образующаяся за счет взаимодействий между радикалами аминокислот, которые могут располагаться на значительном расстоянии друг от друга в поли-пептидной цепи.

При укладке полипептидная цепь белка стремится принять энергетически выгодную конформацию. Если белок растворим в воде, гидрофобные радикалы аминокислот объединяются внутри глобулы. Между ними возникают, так называемые, гидрофобные взаимодействия. Если эти радикалы близко прилегают друг к другу,
между ними дополнительно возникают силы притяжения Ван-дер-Ваальса. В результате внутри молекулы формируется гидрофобное ядро. Гидрофильные радикалы стремятся образовать водородные связи с водой, и поэтому, в основном, располагаются на поверхности белковой молекулы.

Но внутри гидрофобного ядра могут оказаться и гидрофильные группы пептидного остова. Эти гидрофильные группы взаимо-действуют друг с другом с помощью ионных и водородных связей. Множество водородных связей, которые формировались ещё в момент образования вторичной структуры, исключают связывание гидрофильными группами молекул воды и препятствуют разруше-нию внутренней плотной структуры белка.

Если белок функционирует в неполярном (липидном) окружении (например, белки мембран), он имеет обратное устройство: гидрофильные радикалы аминокислот расположены внутри белка, а гидрофобные локализованы на поверхности и контактируют с неполярной средой. Но во всех случаях радикалы аминокислот занимают энергетически наиболее выгодное положение.

В формировании третичной структуры белка участвуют связи:

1) Ионные ( возникают между отрицательно заряженными карбоксильными группами радикалов аспарагиновой и глутаминовой кислот и положительно заряженными группами радикалов лизина, аргинина и гистидина. 
2) Водородные ( возникают между гидрофильными незаряжен-ными группами (такими как (ОН, (СОNH2, (SH.) 
3) Дисульфидные связи ( образуются за счет взаимодействия 
SH-групп двух остатков цистеина, которые могут находиться далеко друг от друга в линейной первичной структуре белка. Но при формировании третичной структуры они сближаются и образуют прочное связывание радикалов ковалентной ( S ( S ( связью. Большинство внутриклеточных белков не имеют дисульфидных связей. Однако в белках, секретируемых клеткой во внеклеточное пространство, эти связи распространены и, возможно, именно они стабилизируют конформацию белков вне клетки, и предотвращают их денатурацию. К таким белкам относят инсулин и иммуноглобу-лины.

4) Слабые гидрофобные взаимодействия. Одна из причин гидро- фобных взаимодействий заключается в проявлении слабых сил притяжения Ван-дер-Ваальса, которые действуют между неполяр-ными боковыми цепями аминокислотных остатков.

Четвертичная структура белков
Ассоциация двух или большего числа белковых глобул с образованием комплекса создает сложную пространственную конфигурацию ( четвертичную структуру белка. В этой структуре молекула белка состоит из субъединиц, каждая из которых имеет третичную структуру. Такие белковые комплексы часто обладают важными биологическими свойствами. Эти комплексы представляют собой единое целое и выполняют биологическую функцию, не свойственную отдельно взятым субъединицам. Примерами белков, имеющих четвертичную структуру, являются гемоглобин, который состоит из четырех субъединиц, и миозин, состоящий из двух субъединиц. Ассоциация миозина и актина приводит к образованию ещё более сложного комплекса ( актомиозина, являющегося сократительным белковым комплексом мышц. Ассоциация молекул фибриноген-мономера приводит к образованию фибрина-полимера, что имеет большое значение в процессах свертывания крови. Этапы формирования конформаций белков – образование первичной, вторичной, третичной и четвертичной структур представлены на следующем рисунке:
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Кислотно-основные свойства белков. Изоэлектрическая точка.

Белковая молекула содержит некоторое количество свободных амино- и карбоксильных групп, и поэтому, подобно аминокислотам и пептидам, белки являются амфотерными соединениями. В щелочной среде белок диссоциирует как кислота, а в кислой – как основание. Отсюда следует, что в щелочной среде молекулы белка заряжаются отрицательно, а в кислой – положительно, и в электрическом поле будут перемещаться соответственно к катоду или к аноду. Для белков, так же как для аминокислот и пептидов, при определенном значении рН среды число положительных зарядов будет равно числу отрицательных, и в электрическом поле такая белковая молекула перемещаться не будет. Это значение рН среды называют изоэлектрической точкой белка. 
В изоэлектрической точке белки в наименьшей степени гидрати-рованы и они легко выпадают в осадок, особенно при добавлении к ним водоотнимающих средств.
Оптические свойства белков

Белки способны вращать плоскость плоскополяризованного света, так как в состав пептидных цепей входят α-аминокислоты, содержащие асимметрический атом углерода. Но оптическое вращение белковых молекул не является простой суммой величин оптического вращения отдельных аминокислотных остатков. Для белков характерна большая степень правого вращения, чем та, которая получается, если просто суммировать величины оптического вращения, обусловленные каждым асимметрическим центром. Способность вращать плоскость поляризации света свойственна асимметричным молекулам. В белках асимметрия молекул обусловлена двумя факторами: присутствием асимметрического атома углерода и наличием асимметрии, присущей α-спиральной структуре как таковой (поскольку она может существовать как в правой, так и в левой форме). 

Коллоидные свойства белков

Благодаря своему большому молекулярному весу и размерам, молекулы белка в растворе находятся в коллоидном состоянии. Белки являются гидрофильными коллоидами. При растворении белка вокруг каждой его молекулы образуется водная оболочка, в которой молекулы воды ориентированы в пространстве определенным образом. Вещества, разрушающие водные оболочки растворенных белков, вызывают выпадение их в осадок. К таким веществам относятся спирт, ацетон, нейтральные растворы солей щелочных металлов, растворы сульфата аммония. Процесс выпадения белка в осадок называется высаливанием. После удаления водоотнимающих веществ, при добавлении воды осадки белков вновь растворяются.

Одним из важнейших свойств белков, как лиофильных коллоидов, является их способность образовывать гели. При этом коллоидные частицы склеиваются друг с другом, образуя своеобразный каркас, в ячейки которого включается значительное количество молекул воды. Если гель высушить, а затем вновь поместить в воду, то он сильно набухает. Отделение воды от геля носит название синерезиса. При синерезисе гель уменьшается в объёме и сморщивается.

Денатурация белков

Большая часть белковых молекул сохраняет биологическую активность только в пределах очень узкой области температур и рН. Макроструктура белка определяется весьма хрупким равновесием между различными силами притяжения и отталкивания, которые действуют между этим биополимером и окружающей его водной средой. Стоит только нарушить это равновесие, как вся структурная организация белка, кроме первичной структуры, исчезнет. 
Разрыв большого количества слабых связей в молекуле белка приводит к разрушению её природной конформации. Этот процесс называется денатурацией белка.
Денатурация ( утрата белком природной (нативной) конформации, обычно сопровождающаяся потерей его биологической функции.

Денатурацию может вызвать:

1) повышение температуры;

2) изменение рН среды;

3) добавление окислителей или восстановителей, которые разрушают дисульфидные связи;

4) добавление солей тяжелых металлов;

5) внесение детергентов, нарушающих гидрофобные взаимодействия;

6) добавление сильных акцепторов водорода (например мочевины), которые разрушают водородные связи,

7) действие ультразвука, ультрафиолетовых и рентгеновских лучей,

8) добавление органических веществ, способных реагировать с функциональными группами, которые имеются в радикалах аминокислотных остатков.

Так как при денатурации не происходит разрыв пептидных связей, а разрываются ионные, гидрофобные и водородные, которые стабилизировали конформацию белка, был сделан вывод о том, что причиной денатурации является развертывание полипептидных цепей, которые в нативном белке были характерным образом свернуты. В денатурированном состоянии полипептидные цепи образуют случайные и беспорядочные клубки и петли, которые с течением времени могут изменяться.

Гидрофобные радикалы, которые в нативной структуре молекулы были спрятаны внутри гидрофобного ядра, оказываются на поверхности. Молекулы могут объединяться друг с другом гидрофобными взаимодействиями, при этом растворимость белка снижается и происходит выделение осадка. Компактная, плотная структура нативного белка при денатурации резко увеличивается в размерах и становится легко доступной для расщепления пептидных связей протеолитическими ферментами. Например, кислая среда желудка вызывает денатурацию белков, попавших в желудок с пищей, и облегчает её ферментативное переваривание в пищеварительном тракте.  
При денатурации значительно повышается вязкость глобулярных белков. Объясняется это тем, что глобулы выпрямляются и, приобретая нитевидную форму,  достигают больших размеров.

Денатурация фибриллярных белков вызывает уменьшение их вязкости, что, по-видимому, связано со скручиванием пептидных цепей и частичным уничтожением фибрилл. 

В зависимости от степени нарушения структуры и от природы белка денатурация может быть либо обратимой, либо необратимой. 

Обратимая денатурация, её называют ренатурация, приводит к легко восстанавливаемым изменениям в структуре. Например, если денатурированный белок является ферментом, то в процессе ренатурации его каталитическая активность также может восстановиться и притом без изменения специфичности катализируемой реакции. Следовательно, при ренатурации белка восстанавливается его исходная биологическая активность. Никакой новой биологической активности, которая отсутствовала бы в исходном белке, при этом не возникает. 
Необратимая денатурация ( это процесс, при котором происходят глубокие изменения в структуре белка, которые со временем не дают возможности восстановить исходную конфор-мацию белковой молекулы. Известным примером необратимой денатурации является свертывание  яичного белка при варке яиц.
Качественные реакции  на аминокислоты, пептиды и белки.

1) Реакция с нингидрином.

В присутствии нингидрина раствор аминокислоты окрашивается в сине-фиолетовый цвет. 

2) Биуретовая реакция.

Эта реакция используется для обнаружения пептидных связей в белках и пептидах. При нагревании пептидов или белков в щелочном растворе с сульфатом меди появляется сине-фиолетовая окраска.

3) Ксантопротеиновая реакция
Используется для обнаружения ароматических и гетеро-циклических аминокислотных остатков Исследуемые соединения с концентрированной азотной кислотой образуют нитросоединения, окрашенные в желтый цвет.

4) Реакция с ацетатом свинца. 

Используется для обнаружения белков, содержащих цистеин. В щелочной среде образуется черный осадок сульфида свинца.

5) Реакция с диметиламинобензальдегидом (реакция Эрлиха).
Используется для качественного и количественного определения триптофана. В растворе, подкисленном серной кислотой, появляется красно-фиолетовое окрашивание.

Эталонные решения ЗАДАЧ

Задача № 1
Гидролитическое расщепление L-аспарагина до L-аспарагиновой кислоты, при участии фермента аспарагиназы, используется в медицине при лечении лейкозов. Лейкозные клетки не могут синтезировать аспарагин и получают его из плазмы крови. Если аспарагин, содержащейся в плазме крови, разрушить реакцией гидролиза, происходит нарушение метаболизма в лейкозных клетках. Напишите реакцию гидролитического превращения L-аспарагина в 
L-аспарагиновую кислоту  проекционными формулами Фишера.
Решение.
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Задача № 2
Смесь глицина, аланина, лизина, аргинина, серина и глутаминовой кислоты разделяли методом электрофореза при рН = 6.
Определите направление движения аминокислот при электрофорезе, если изоэлектрические точки этих аминокислот соответственно равны значениям pH: 6,0; 6,0; 9,8; 10,8; 5,7 и 3,2. 
Решение.
В изоэлектрической точке (pI ( рН) суммарный заряд 
α-аминокислоты равен нулю. В данных условиях такое соотношение выполняется для аланина, глицина и серина и эти аминокислоты в электрическом поле перемещаться не будут.

При рН > pI преобладает анионная форма и аминокислота (в данном случае глутаминовая кислота) будет перемещаться к аноду. 
В случае, когда рН < pI в растворе преобладает катионная форма, поэтому лизин и аргинин будут перемещаться к катоду. 
Задача № 3

Даны три аминокислоты: аспарагиновая, лизин и глицин. Определить, в какой среде ( кислой, нейтральной или щелочной ( будут находиться изоэлектрические точки (И.Э.Т) этих кислот по сравнению с глицином, для которого рI = 6.

Решение.
У аспарагиновой кислоты И.Э.Т. будет находиться в более кислой среде, чем у глицина, так как для подавления диссоциации второй кар-боксильной группы требуется дополнительное количество ионов H+.

У лизина И.Э.Т. будет находиться в более щелочной среде, чем у глицина, так как для предотвращения образования второй NH3+ группы требуется дополнительное количество ионов OH(. 

Задача №4

Написать уравнения реакций аланина: 

а) с водным раствором щелочи;
б) с водным раствором соляной кислоты;

в) с бензоилхлоридом в щелочной среде.

Решение.
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Задача №5

Написать уравнения реакций лейцина: 

а) с уксусным ангидридом;

б) с нитритом натрия в среде соляной кислоты;
в) с этиловым спиртом в среде серной кислоты;

г) с карбобензоксихлоридом. 

Решение.
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Задача № 6
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В сильнощелочном растворе аминокислота существует в виде аниона и содержит две основные группы: NH2 и 



( СОО(. Учитывая тот факт, что константы основности для 
NH2-группы и карбоксилат-аниона R ( СОО( соответственно равны 6,3∙10(5 и 2,5∙10(12,  определите, какая из этих групп будет более основной и к какой группе будет предпочтительно присоединяться протон при прибавлении к раствору кислоты. Какое соединение при этом образуется?

Решение.

Из приведенных констант основности следует, что аминогруппа является более сильным основанием, чем карбоксильный ион (6,3∙10(5 > 2,5∙10(12), поэтому при добавлении кислоты протон будет присоединяться к аминогруппе, образуя биполярный ион:
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Задача №7

В сильнокислом растворе аминокислота существует в виде катиона и содержит две кислотые группы: ( NH3+ и ( СООН. Учитывая, что константы кислотности для ( NH3+ и ( СООН групп соответственно равны 1,6∙10(10 и 4∙10(3, определите, какая из этих групп будет более кислой и какая из них будет легче отдавать протон при прибавлении к исходному раствору щелочи. Какое соединение при этом образуется?
Решение.

Из приведенных констант кислотности следует, что карбоксильная группа является более сильной кислотой, чем NH3+ ион, так как Kа(( NH3+) = 1,6∙10(10 < Kа(( СООН) = 4∙10(3, поэтому при добавлении щелочи карбоксильная  группа будет отдавать протон, образуя биполярный ион:
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Задача№8
При взаимодействии первичной аминогруппы с азотистой кислотой выделяется азот, по объёму которого по методу Ван-Слайка определяют число аминогрупп в кислоте. 

При обработке равных количеств (по 0,001 моль) трех различных аминокислот получили (при н.у.):
а) в первом случае 22,4 мл азота;

б) во втором случае 44,8 мл азота;
в) в третьем случае азот не выделялся вообще.
Какие возможные аминокислоты были взяты для этих экспериментов?

Решение.

Рассчитаем количество азота, выделившихся в первом и втором опытах:

а) 
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Таким образом, из 0,001 моль аминокислоты выделилось 0,001 моль азота. Следовательно, это может быть любая моноамино-карбоновая кислота (одно- или двухосновная). 

б) 
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В этом опыте количество выделившегося азота вдвое больше количества исходной кислоты. Следовательно, аминокислота содержит две аминогруппы (это может быть, в частности, лизин или орнитин). 

в) В этом опыте азот не выделился вообще, следовательно, аминокислота не содержала свободной первичной аминогруппы. Например, это может быть иминокислота ( пролин.
Задача №9

Напишите все возможные стереоизомеры треонина в проекциях Фишера. Укажите конфигурацию каждого асимметрического центра. Какие структуры являются энантиомерами, а какие диастереомерами? Есть ли среди приведенных структур мезоформа? 
Решение.
Молекула треонина содержит два асимметрических центра:
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следовательно, число оптических изомеров равно 2n = 22 = 4.
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I и II,    III и IV ( энантиомеры;

I и III,   I и IV,   II и III,   II и IV ( диастереомеры.

Среди приведенных структур мезоформы нет, так как каждый стереоизомер имеет свой энантиомер.

Задача №10
Укажите, какие исходные вещества надо взять для синтеза фенилаланина методом прямого аммонолиза и методом циангидринного синтеза. Напишите уравнения всех реакций.

Решение.

Для синтезов необходимо иметь фенилэтаналь, 2-хлор-3-фенил-пропановую кислоту, аммиак и синильную кислоту. 

а) аммонолиз:
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б) циангидринный синтез:
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Задача №11

Фрагментом гормона окситоцина является трипептид цис-тир-иле. Напишите строение этого пептида, выделите пептидные связи и дайте полное название данного пептида.
Решение.
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Задача №12

Проведите синтез дипептида с аминокислотной последователь-ностью цис-тир, с предварительной защитой аминогруппы и активацией карбоксильной группы. Укажите все стадии процесса и назовите этот дипептид.
Решение.
Аминогруппа тирозина будет участвовать в образовании пептидной связи, а аминогруппа цистеина должна быть свободной, поэтому надо проводить «защиту» аминогруппы цистеина карбобензоксихлоридом:
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Для того чтобы провести реакцию с тирозином, надо «активировать» карбоксильную группу цистеина:


[image: image263.wmf]C

H

2

C

H

N

H

COOH

C

H

2

O

C

O

S

H

SOCl

2

 

C

H

2

C

H

N

H

C

C

H

2

O

C

O

S

H

O

Cl

-

HCl 

-

SO

2

 


Тирозин следует «защитить» со стороны карбоксильной группы. Для этого проводят реакцию этерификации:
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Полученный сложный эфир тирозина вступает в реакцию нуклеофильного замещения с карбобензоксихлоридом цистеина, защищенного по аминогруппе.
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Последняя стадия процесса ( снятие «защиты» аминогруппы гидрогенолизом и гидролиз сложноэфирной группы в щелочной среде:
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Задача№13

Напишите формулу трипептида гис-лиз-три. Дайте полное название этого трипептида, укажите пептидные связи, N- и 
С-концевые аминокислоты. Определите, в какой области рН находится изоэлектрическая точка данного пептида.

Решение.
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Изоэлектрическая точка этого пептида находится в щелочной среде, так как в данном пептиде число основных групп преобладает над числом карбоксильных групп.

Задача №14

Напишите тетрапептид со следующей последовательностью аминокислот: лизин-аланин-валин-глутаминовая кислота. Отметьте незаменимые аминокислоты, нейтральные и кислые. Выделите пептидную связь и объясните, почему она имеет плоское строение и вокруг каких связей возможно свободное вращение.

Решение.
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Незаменимые кислоты ( лизин и валин. Кислая кислота ( глутаминовая, нейтральные ( валин и аланин.

Плоское строение пептидной связи обусловлено sp2-гибридиза-цией атома углерода карбонильной группы. Сопряжение неподеленной пары электронов атома азота с двойной связью С = О 
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( , р-π сопряжение) приводит к частичной двоесвязан-ности связи С ( N, что и объясняет плоское строение всей группы СО ( NH. 
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Свободное вращение возможно вокруг одинарной связи азота с 
α-углеродным атомом и вокруг связи α-углеродного атома с 

атомом углерода карбонильной группы: .

Задача №15
В пептидном гидролизате обнаружено четыре аминокислоты в молярном соотношении: гли:ала:фен:сер = 2:1:1:3. Молярная масса этого пептида равна 1438 г/моль. Определите аминокислотный состав данного пептида.

Решение.
Рассчитаем суммарную массу двух моль глицина, одного моль аланина, одного моль фенилаланина и 3 моль серина:

m = 2(M(глицина) + 1(M(аланина) + 1(M(фенилаланина) + 
+ 2(M(серина) = 2(75 + 89 + 165 + 105(3 = 719 г.

Измеренная молярная масса пептида составляет 1438 г/моль, следовательно, число всех аминокислот в пептиде должно быть в два раза больше и тогда состав пептида будет следующим: 4 молекулы глицина, 2 молекулы аланина, 2 молекулы фенилаланина и 6 молекул серина. 

В данном случае можно лишь установить количественный состав пептида, но нет возможности установить, в каком порядке эти аминокислоты связаны в пептид.

Задача№16
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Как известно, атом галогена прочно привязан к бензольному кольцу, и поэтому ароматические галогениды не склонны реагировать с нуклеофилами. Объясните, почему 2,4-динитро-фторбензол легко реагирует со свободной аминогруппой N-концевой аминокислоты пептида и не реагирует с атомом азота пептидной группы ( NН ( С = О, хотя атом азота этой амидной группы тоже 
содержит неподеленную пару электронов.
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Решение.
Наличие сильно электроноакцепторных нитрогрупп в орто- и пара-положениях бензольного кольца и атома фтора, имеющего наибольшую электроотрицательность из всех известных элементов, резко уменьшают электронную плотность у атома углерода бензольного кольца, связанного со фтором, делая тем самым молекулу более восприимчивой к атаке нуклеофилом. В качестве нуклеофила выступает атом азота аминогруппы, содержащий неподеленную пару электронов. Атом азота амидной группы в этой реакции в роли нуклеофила не может конкурировать со свободной аминогруппой, так как в результате сопряжения неподеленной пары электронов атома азота с двойной связью карбонильной группы, амиды становятся значительно более слабыми нуклеофилами, чем амины.
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сопряжение пары электронов азота с двойной связью С = О
Задача № 17

Напишите формулу тетрапептид фен-цис-три-глу. С помощью каких цветных реакций можно доказать наличие в этом пептиде бен-зольного кольца, пептидной связи, серусодержащей аминокислоты и триптофана?

Решение.
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Ароматическое кольцо в пептиде можно обнаружить реакцией с концентрированной азотной кислотой (ксантопротеиновая реакция).
Для качественного и количественного определения триптофана можно использовать реакцию Эрлиха ( в среде серной кислоты появляется красно-фиолетовое окрашивание.

Наличие пептидной связи доказывается с помощью биуретовой реакции.

Для обнаружения цистеина используют реакцию с ацетатом свинца в щелочной среде.
Задача №18

Укажите направления движения (движутся к катоду или к аноду, не перемещаются в электрическом поле) в процессе электрофореза при рН = 1,9; 3; 6,5 и 13 следующих пептидов:

а) лиз-гли-ала-гли;

б) лиз-гли-ала-глу. 
Решение.
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Изоэлектрическая точка этого пептида находится в щелочной среде, так как число аминогрупп превышает число карбоксильных групп. 
В сильнокислой среде при рН = 1,9 и при рН = 3 за счет протони-рования аминогрупп образуются катионы R ( NH3+ и пептид будет перемещаться к катоду. При рН = 6,5 (среда почти нейтральная) пептид будет перемещаться к катоду, так как его изоэлектрическая точка находится в щелочной среде. В сильнощелочной среде при рН = 13 образуется карбоксилат-ион и пептид будет перемещаться к аноду.
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Изоэлектрическая точка этого пептида находится в среде близкой к нейтральной, так как число аминогрупп этого пептида равно числу карбоксильных групп. Поэтому в сильнокислой среде (при рН = 1,9 и рН = 3) диссоциация карбоксильных групп подавлена, а аминогруппы будут протонированы и пептид будет перемещаться к катоду. При рН = 6,5 (среда близкая к нейтральной) пептид в электрическом поле перемещаться не будет, так как он практически находится в изоэлектрическом состоянии. В сильнощелочной среде (при рН = 13) будут преобладать анионы (карбоксилат-ионы), и пептид начнет перемещаться к аноду.  
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