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Введеше 

Согласно учебному плану в течение одного семеса^ Вы 
прослушаете краазшй лекционный курс биоорганической химии, 
которая изучает строение и реакционную способность органи­
ческих веществ, лежащих в основе щхэдессов ашзнедеятельнос-
ти, в непосредственной связи с шзнанием их биологической 
функции. Основными объектами биоорганической тшатя являются 
биополимеры (пептиды, белки, нуклеиновые кислоты, шлисахари-
ды), биорегулято!»! (витамины, гормоны, коэнзимн, синтетические 
биоактивные соединения, в том числе витамины) и липиды. 

Бшорганическая химия как научное направление возникла 
во второй половине нашего столетия, а как дисциплина высшей 
школы еще находится в стадии становления. Нуашый материал 
встречается в одиночных учебниках по биоорганической химии и 
в специальных монохтрафиях. В такой ситуации большое информа­
тивное и методологическое значение приобретает курс лекций, 
составленный по действующей программе. 

Зйзтя биоорганическая химия и возникла на стыке ряда 
наук, она базируется, в основном, на штериале органической 
химии, используя ее теоретические представления и весь бо­
гатый арсенал Физико-химических методов исследования ве­
ществ. Поэтолу изЈгчение курса биоорганической химии начи­
нается о раздела, формирующего базисный уровень знаний в 
области органической хшлии, необходимый для сознательного 
рссприяти.4 последующего материала. Этот раздел посвящен тео-
peTii4ecKmi основам строения и реакционной способности ор­
ганических соединений. На основе эт1а знаний будет рассмот­
рена хшлия основных биоорганических объектов. 

Кроне кухЈса лекции на освоение г.атериала. отводится 16 
друхчасовых теоретико-практических лабораторных занятий и 16 
часов аудиторной самостоятельной работы, рас11ределя1ао1Ихся по 
16 учебных недель. Двухчасовое лабораторное занятие включает 
в себя следующие компоненты: контроль усвоения темы, основой 
которого является самостоятельная подготовка к кадщэду заня­
тию; решение обучаюида и контрольных задач; лабораторная ра­
бота и контроль ее выполнения. 
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Дедь КОНТРОЛЯ усвоения темы; закрепление и творческое 
развитие полученных в результате самоподготовки знаний о за­
кономерностях в химическом поведении основных классов 1фи-
родных органических соединений. На практической части заня­
тия Вы обсуждаете наи0(у1ее важные вопросы курса в форае ре­
шения задач, работаете с молекулярными моделями, таблицами, 
наглядными пособиями. Вое это способствует более быстрому 
превращеншо знаний-сведений в знания-умения. Вопросы, под­
лежащие обсувденип на занятии. Вы найдете в данной учебно-
методической разработке, которая призвана помочь в органи­
зации самоподготовки. 

Самоподготовка - основной дуть приобретения знаний в 
высшей школе. Рекомендуем Вам следущий план сшлолодготовки 
к занятиям по биоорганической xnivniii. Посмотрев название те­
мы очередного занятия, преаде всего определите, жеете ли 
Вы исходный уровень знаний, достаточный дом изучеш-и данной 
темы. Если это необходимо, изучите предьадущий материал. Мок-
но заранее сказать, что при регулярной подготовке к каадо-
му занятию для Вас не будет неожиданных всГпросов, т.к. ис­
ходный уровень постоянно форшруется по восходящей линии от 
одного занятия к адтому. После этого изучите указанную те­
му по учебникам Н.А.Ћокавкина, Ю.И.Бауков "Биоорганическая 
химия", 1985; Ю.А.Овчинников "Биоорганическая хтиия", 1987 и 
по консяек5у записанной Вами лекции. Затем приступайте к ре­
шению обучадаих задач. Обязательно попытайтесь решить их са­
ми и только после этого можете посно1^ть готовое решение. 
Особое внимание обратите на общий ггпдтпд к решению, ибо он 
несет большую информативную нагрузку и одновременно учит.что 
и как нужно делать. После проработки обучающих задач Вы мо­
жете приступить к решению КОНТРОЛЬНЫХ задач, которые являют­
ся Вашим домашним заданием и доверяются преподавателем щ 
занятии. Выполнив весь перечисленный объем работы. Вы сами 
можете охфеделить степень готовности к занятию, ответив на 
пвпдяий ярдросы к КОНТРОЛЮ усвоения темы. Вгли при ответах 
Вы не встретите затруднений, можете считать себя достаточно 
подготовленными к занятию. В противном случае вновь верни­
тесь к информационному материалу. 

Усвоение темы цроверяется на каждом занятии 15-минутшш 
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контролем. Выдервав этот контроль, Вы приступите к выполне­
нию лабораторной работы. 

Цель лабораторных работ; усвоить принципы качественно­
го определения вотречащихся в ыедицинской практике органи­
ческих соединений и содержащихся в них функциональных i^nn 
на основе их реакционной способности. 

Доя экономии аудиторного времени -и осмысливания лабора­
торной работы ^ должны заранее частично заполнить протокол 
работы. Рекомендуется следущая форма протокола, который сле­
дует располагать на развернутом листе тетради: 

Номер занятия и название теш Дата 

М Название Схема реакции Условия Наблюдаемый Выводы 
опытов опыта с указанием реакции результат 

механизма Iтемпе- опыта {из-
ратура, менение ок-
катали- расвш, выде-
затор и ленив газа, 
т.д.; выпадение 

осадка и т,п,) 

I ~~ 2 3 4 5 6 
Графы I, 2, 3, 4 заполняются заранее шж подготовке к 

занятию, а графы 5 и 6 - после вьшо.таеюш опытов. Особое 
внимание следует обратить на заполнение 6-ой графы, Цравиль-
ный, хорошо продушнный и сформулированный вывод с элемента­
ми обобщения, сделанный на основе реакции, свидетельствует 
о сознательном и глубоком усвоении учебного материала. В вы­
водах келательно угсазать медицинское значение исходных .и ко­
нечных продуктов реакций. Полностью заполнив протокол. Вы 
показываете пробирки с опытами и защищаете работу, для чего 
по указанию преподавателя долгеты написать 2-3 уравнения из 
числа проделанных реакций. Б этом захслючается контроль вы­
полнения и защита лабораторной работы. 

Выполнив указанное в плане количество лабораторно-15)ак-
тических работ по отдельным темам, Ifci допускаетесь к конт­
рольной работе. В течение семестра их сводные вопросы при­
водятся в данном пособии (см, занятия ЈЈ 6, 10, 15). Завер­
шается курс биоорганической химии зачетом. 
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Практическое занятие   I 

Тема: Пространственное строение органических молекул. Ос­
новные принципы классификации и номенклатуры органи­
ческих соединений. 

Контроль УС во еттия теш. 

Сводные вопросы: 
1) Назовите по мездународной номенклатуре (Ш) следующие 

соединения: CHCI3; HOÜ^C-OHOH-CHOH-CHOH-CHOH-rCHgOH; 
HOOC-CHg-GHg-COOH;- HgH-CHg-CHg-CHg-COOH; Hs-CHg-CHNHg-COCK. 

2) Напишите структурные формулы соединений: 
2-0ромо-1,1,1-трйфторо-2-хлороэтана; 2-пропанона; 2-оксо-
пентэкдйовой кисло ты j мерквпто—З-^ывтилбуталозой 
кислоты; 2^гидроксйпро11анозой кислоты. 

3) Изобразите в проекцш! Ньюмена заториоженнуи и заслонен­
ную конформации этана; хлорэтана; этанола; колашна (2-
аминоэтан-1-ола). Какому положению на энергетической Јфа-
вой (глшссимуму или минимуму) соответствуют эти конформа­
ции? 

4) Изобразите строение, наиболее выгодную кон^юрмацию и кон­
фигурацию замещенных атомов углерода .1-циклогексанола; 
I,2-^   o e ca   o a; 1,2-диметилциклогексана; ментола 
(5-метил-2-изопрош1лциклогексан-1-ола). 

5) Изобразите нонформацию мезоинозита (миоинозита). 

Литература для самоподготовки: 
1, Н.А.Тюкавкива, Ю.И.Бауйов, 1985, стр. 13-26, 45-64. 
2. Конспект лекции. 

Обучашие задачи и эталоны их решения 

З а д а ч а    I  
£ состав гормона задней дели гипофиза вазодрессина. повышаю­
щего кровяное давление, входит лизин, имепций строение 

Н2]!СН2-(СН2!^ШН2-СООН. Какие функциональные группы тлеют­
ся в этом соединении? Назовите его по Ш. 
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Общий подход 
Функаи0нэяч»ця трупт^ - аТОНЦ или ТРЈПШ атомов В6719В-

водородной дрироды, EOTopie, являясь заместитедяыи в угле­
водородной цеди, определяет химические свойстве оргашпео-
кого соединения и его принадлежность к оцределеннся^ классу. 
Важнейшие классы органических соединений и соответствуищие 
им функциональные грушш (или фралиентн) приведены в табли­
це I. 

Органические соединения, содержащие две иди более 4^нк-
циональннх групп, называются соответственно би- или поли— 
функциональными и если ^функциональные Tpjmsa различны, то в 
гетерофункцдонадьными ("гетерос" - разный). 

При построении тяяярист органического соединения ш> Ш 
используй следухщие операции: 

I) Выбор главной цепи 
Главной - является наиболее сложная углеродная цель, 

содероадщя наибольшее количество радикалов, фунwi 1Иондлтднх 
irynn, кратных связей. Она не всегда самая длинная, но обя­
зательно должна содержать главную (старцуо) функцию. Стар­
шинство функциональных щ^пп определяется по таблице 2. 

Таблица 2 
Приставки и окончания, црименяемые для обозначения некото­
рых групп, характерных доя биологически важных соединений 

I^nna Приставка Окончание 

-СООН карбокои- -овая кислота 

-аль 

1 
3 >3=0 j оксо- -он 
и -он окси-

(отдрокси-) 
-ол 

Н 3 -ш меркапто- -тиол 

g 
.^2 
-OCHg 

^2% 

амино-

метокси-

-ЯНИН 

О 
О 

.^2 
-OCHg 

^2% этокси-
к 
0 
к 

-

а о 
>* >С=С< 

с, 
и 

-ей 



Таблицу 2 (продолжение) 

I^ynna Приставка Окончание 

1 Галогены бромо-, иодо-
фторо-, хлоро-

-

Радикалы: 

-Ч}Нз метил 

-^2% 

-СН(СНз)2 

этил-
цропил-
изопрошл-^ 

л 
к 
и 
л 

-

В случае отсутствия функциональных групп в качестве главной 
цепи выделяется та/ которая содержит наибольшее число: 

а) кратных (двойных или тройных) связей 
(5) атомов углерода 
в) 00К0ВЫХ цепей. 

2) Нушерация цепи 

Атомы углерода в главной цепи нумеруются так, чтобы 
цифры", указывающие положения радикалов, кратных связей и функ­
циональных групп, не вошедших в главную цепь, были по ВОЗЈЛОЖ-
ности меньшими. При этом главная (старшая) функция должна по­
лучить наименьший номер, т.е. в нашей соединении нумерация 
начинается с карбоксильной группы. 

3) Построение названия 

Название соединения: 

пишутся слитно с основагшем 

приставка-основание-окончание 

название глав­
ной углеродной 
цепи 

основание 
название кратных 
связей (взамен 
"ан" алканов) и 
главных функций 
(табл. 2, окон­
чания) 

окончание пристан^а -
название радика­
лов и неглавных 
функций (табл. 2 
даставЕш) 

для одинаковых используют умножающие слова: 
ди - для двух; три - для трех; тетра - четырех и т.д. 
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Перед цриставками и окончаниями ставях цифры, утазнващие 
положение радикалов, ф;гшщиЁ и кратных связей, которые отде­
ляют ДР7Г от друга запятыми, а от названия соединения - чер­
точкой. 
Решение 

В лизине содержатся две функциональные х^шш: -
аминогрудпа и СООН - карбоксильная i^^mia. Следовательно» 
лизин можно назвать гетерофункциональным соединением и отнес­
ти к амшокислотам. При построении названия лизина по Ш. ис­
пользуется нижеприведенная схема: 

6 5 4 3 2 1 * нумерация цепи 

Н2С-Н2С-Н2С-Н2С-НС 7СООН главная цепь 

i функциональные группы, 
не вошедшие в главную цепь. 

Согласно данным таблицы 2 карбоксильная i^iynna по срав-
неншо с амиво1^пш>й является старшей и поэтому она вклшает-
ся в главнус цепь. С карбоксильной группы начинается и нуме­
рация главной цепи лизина. Основание» названия является наз­
вание 6-углеродной цепи, следовательно - гексан. Итдставкой 
2.6-диамйно указываются две аминох^ппы, не вошедшие в глав­
ную цепь и стоящие у С2 и Cg. Окончание - название глахвой 
функции: овая. 

Заключение. Лизин по Ш называется 2,6-диаминогексано-
вая кислота. 

Задача 2 
В состав кефалйнов, содержащихся в большом количестве в го­
ловном мозге, входит аминоспирт коламин, имеющий строение 
Н0СН2-СЕ^Н2. Изобразите в виде проекций Ньшена различные 
конформации его и охарактеризуйте их энергетическое состоя­
ние. 
Общий подход 

Строение - это последовательность химических связей 
атомов в молекуле. 

К сожалению, при изображении строения молекулы на плос­
кости бумаги, теряется представление об ее истинном располо-
женкш в простанстве. Атом углерода, находящийся в состоянии 
зр^-гибридЕзащих, имеет тетраэдрическое строение и все его 
заглестятели расположены под углом 109°28' (см.рис, на стр. 12), 
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Вели в соединение входят такие атомы зтлерода, го молекула 
не лежит в одной плоскости, а имеет o pe e e ^yI) конфигура­
цию. 

КонШитший - это пространственное расположение ато­
мов или атомных группировок. 

При изобраиении конфи1урации молекулы две связи, лежа­
щие в плоскости, обозначаются прнмјЈми Л1шиями. Клин J обо­
значает связь, выходящую из плоскости и направленную к наб­
людателю, а клин 4 (и™ пунктирная лшшя) - связь, выходя­
щую из плоскости проекции, удаляющуюся от наблюдателя. 

sp5-ябридизовшшые атомы углерода связаны б4!вязью, 
обладающей цилиндрической симметрией. Вокруг этой связи воз­
можно вращение, совершающееся с большой скоростью, если нет 
препятствий. Поэтому заместители меняют свое положение отно­
сительно друг друга в пространстве, т.е. молакула находится 
в различных конформационных состояниях. 

Йонфотшдиями. или поворотными изомера!®, называют раз­
личные геометрические формы молекулы, переходящие друг в дру­
га путем вращения BOKI^ простых связей. 

Образующиеся конформеры принято изображать в виде про­
екций Ньюмена, которые аол^чажжя ща рассмотрении соедине­
ния вдоль связи С-<!. Ближайший к наблвддтелю углеродный атом 
Cj и его сваи обозначаются Д,, а удаленный от наблюдателя 

лей у вращапцегося атома Cj относительно заместителей у вра­
щ а ю щ е г о с я  а т о м а  С 2  х а р а к т е р и з у е т с я  з г г л о м  п о в о р о т а  ( f ) ,  В  
зависимости от величины этою угла возникают различные кон-

формации соединения (см. напр. рпс. на стр. 13): 
а) заслоненная. Расстояние между указанными заглестителями в 

пространстве наименьшее (;^ = 0°), а степень оттаисиванкя 
мепду заместителями наибольшая. Следовательно, заслонен­
ная конформация обладает наивысшей потенциальной энергией 
и является энергетически нашенее выгодной. 

атом углерода С2 и его связя Расположение заместите-
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б) окошенная. Заместители более удалены друг от друга чем 

и заслоненная 

заторможенная 

f 
60° 120 180° угол поворота 

щш заслоненной конфор-
мации ( 60°). Потен­
циальная бнергвя даннвх 
конфо|ыеров меньше, чей 
таковая у заслоненных 
ковфор14еров. 
в) затошоженная. Замес­

тители наиболее уда­
лены друг от друга 

( 9 = 180°), потенциальная энергия их взаимодействия ма­
ла, значит это энергетически самая выгодная конфорыация. 

КонФошеш не являются шзлЈрппми «ПЙДИДЙИНЯ^ _ это 
разные Дошы молекулы одного и того же вещества. Поскольку 
разница энергии конфорыационных состояниА молекулы мала, пе­
реход из одной конформации в другую осуществляется лехяо и 
ввделить их в качестве згстоВчивых изомеров нельзя. Чаще все­
го они обнаруживаются спектральными методами. 
Решение ^ ^ 

H0CH2-CH2NjE^, колашн (З-адшноэтан-Х-ол) имеет два 
углеродных атома, находящихся в состоянии sp^-гибридизации, 

Н Н 
Конфигурация его может быть изображена Н1И1!эЬ--С^1Н . За 

Е0<  ̂ '>Ш2 
счет свободного вращения вокруг ©-связи Cj—Cg возможны 
различные конформационные состояния коламина, котоЈше приня­
то изображать в виде 1фоекции НьЕыева: 

заслоненная 

f = Q0 

скошенная 

f= 60° 

Энергетически наиболее выгодной является заторможенная 
конфорыация, а наименее выгодной - заслоненная конфорнация 
коламина. 

Заключение. Молекула коламина (2-аминоэтан-1-ола) мо­
жет быть представлена следующим образом: 
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HOCHg-CHg-HHg 

строение 

Н Н 

не/ \®2 

конфигурация 

ОН 

NH2 
конформация 

(заторможенная 
-предпочтительная) 

заслонввже 

Задача ä 3 
В состав медицинского препарата "Валвдол", применяемого как 
сосудорасширяшцее средство, входит ментол, который является 
5-метил-2-изопропилс[икдогексан-1-олом, Изобразите строение, 
наиболее выгодную конфоршцию и конфихурацию замещенных ато­
мов углерода. 

ОйЦИЙ И0Ј0С0Д 
Цшслоалканы плоского строения шлели бы 2 вида напряжешм: 

1) угловое напрядеаие (называется и байеровским по иые-
ни А.Байера) - увеличение энергия молекулы, вызванное откло­

нением валентных углов мевду атомами уг­
лерода в цикле от идеальной величины 
(109^28'}. Взли бы циклогексановое кольцо 
существовало в плоской форме, то углы меж­
ду связями были бы равны 120°, в резуль­
тате чего возникло бы угловое напряжение. 
Кроие того, в плоском цикле циклогексана 
все атомы водорода находились бы в невы­

годной заслоненной конфорыации, что в свою очередь привело 
бы к возникновению торсионного (повторного) напряжения. 

2) торсионное наптажение - увеличение энергии молекулы» 
вызванное заслоненным шложением б^-овязей. 

Из-за наличия двух видов напряжения циклогексановое 
КЛТГТ.ДП ДОЛЖНО быть непрочным, ЧТО оцровергается практикой. 
Известно, ЧТО оно наиболее прочное среди многих других цик­
лов. В действительности циклогексановое кольцо отановится не-
шюским, т.е. входящие в него атомы углерода располагаются 
в пространстве, образуя различные конфораации (называемые 
"кресло", "ванна", "твист"). Наиболее выгодной является кон-
формация "кресла", т.к. в ней полностью отсутствует угловое 
напряжение. 

{^•атюп^амг в конформэции "кресла" молекула циклогексана 
имеет у каждого углеродного атома два типа связей: аксиаль­

10*32' ТГЛОВОв 
ваоряхвнже 
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ные (а), направленные параллельно 
оси симметрии и дкваториальннв (е), 
направленные от кольца х периферии 
под утлш I09°28' к оси сишетрки. 

Дня графического изображения этих 
ось связей пользуются следупцими цриа«а-

сшметрш аксиальные связи располагшот по­
переменно вверх и вниз параллельно оси, а экваториальные - в 
сторону от кольца, параллельно второй (от сеСя) стзи в цикле. 

Объемные заместители, как правило, располагаются наи­
более удаленно друг от друга, т.е. в экваториальных положе­
ниях. Такая конформация энергетически будет более выгодной. 
Решение 

Используй данные об основных принципах химической но­
менклатуры, изложенных в обучающей задаче   I, установим 
ст^юение ментола. Исходя из названия, его основу составляет 
циклогексан, окончание - ОЛ показывает, что соединение со­
держит ОН-группу, приставки отражают наличие заместителей в 
циклогексаноле (СН2-группы в кольце принято не писать). Но 
обычно строение ментола записывается несколько иначе, а 
именно тем традиционным цу-
тем, который сложился исто­
рически для класса терпенов, 
к которому принадлежит мен­
тол: 

И30-С^7 
строение 

В циклогексановом кольце ментола все шесть углеродных 
атомов находятся в состоянии вр^-гибридизации, а следоватль-
но, их химические связи не лежат в одной плоскости. Чтобы 
показать пространственную направленность заместителей, имею­
щихся у трех углеродных атомов, ис­
пользуем принятые для этого обозна­
чения. Тоща конфигурация замещен­
ных атомов углерода изображается 
следующим образом; 

ИЗО^Нј^ 

Наиболее выгодной пространственной конфорыацией ментола 
является "кресло", поскольку в ней полностью отсутствует уг­
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ловое напряжение. При этоы все 
три объогане заыестителв зани­
мает экваториальные дОдоженЕя, 
что является энертетичесяа наи­
более выгодный (символы атомов 
водорода обычно опускаются); 

Заключение. Структура ментола может быть отражена 
следупцим образом: 

ИЈО-

АН 
НзС*^ Hj( 

ИЗО-СзНт изО-НтС'з 

строение конфихтрация конфорыадия 

Практическое занятие   2 

Тема; Электронное строение химических связей и взаимное 
влияние атомов в органических молекулах. 

Исходный .утзовень; Из школьного курса органической тпштг 
Вы должны знать: 

I« Виды гибридизации атома углерода и уметь изображать рас­
положение гибридизованных орбиталей в пространстве. 

2« Строение С- и ТГ-связей, 

Контроль усвоения таиы 

1, Дайте определение следукщих понятий: сопряжение, энергия 
сопряжения (делокализации), ароматичность, индуктивный и 
мезомерный эффекты, электронодонорные и электроноакцеп-
торвые заместители. 

2. Объясните, почему бензол, нафталин, антрацен, фенантрен, 
пиррол, тиофен, фуран, пиридин, оиримвдин, имидазол и пу­
рин являются ароматическими соединениями. Напишите их 
формулы. Приведите электронное строение пиррольного и пи­
ридинового атсшов азота. 
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3. Объясните повшенвуо терыодиваиическув устойчивость ^ 
каротина и витаиина А (формулы в о0учащей зддаче   I щв-
водятся). 

4. Сравните энертаю систем с открытой (1,3,5-гексатриен) и 
замкнутой (бензол) цельо сопряжения. 

5. Какой вид сопряжения осуществляется в молекулах анилина; 
1,3-бутадиена; изопрена? 

Дитеютуш для самоподготовки; 
1. Н.А.'йжавкина, Ю.И.Бауков, 1985, стр. 35-43. 
2. Конспект лекций. 

Обучающие задачи ж эталоны их радения 

Задача Л 1. 

Известно, что пшроко распространенные в хфщюде полиены, та­
кие как уЗ-каротин, ретинол (витамин А), ретиналь, более 
термодинамически устойчивы, чем полнены с изолированными 
двойными связями. Объясните эти экспериментальные данные и 
сравните устойчивость перечисленннх соединений. 

Общий подход 
Двойные связи по взаимному расооложенив в молекуле де­

лятся на изолированные ОС=<р-(СН2)^^-С=С<), кумулированнне 
(^С^=0О и сопряженные. Из них особенностями алектронного 
строения отличахяся соцряжвннне двойные связи (J^=<jS-C^d), 

Молекулы с чередущимися двойными и простыми связями 
называются соп^хзшшд^системаш. Сохфяженные системы де­
лятся на системы с открытой цепью сопряжения и системы с зам­
кнутой аепью сопряжения. Системы с открытой цепью сощнжения 
^имеклще начало и конец) встречаются как в алифатических, так 
и в алициклических углеводородах (например, в 1,3-цихлоаввта-
диене). Простейшей алифатической системой с открытой цеаьв 

I 2 3 4^ -
сопряжения является 1,3-бутадиен: СН2=<5Н-СН=СН2. Все атомы 

углерода находатся 
в состоянии црг-гиб-
рядизации, образуя 
плоский (Г-скелет. 

,Негибридизованные 
р^-орбитали, распо­
ложенные перпенди­
кулярно с-скедету 
и параллельно друг Рис. I. 1,3-0утадр1вя. 
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дрзпу (рис. I А), перекрнвазэтся не только мевду первым и вто­
рым, третьим и четвертым атомами углерода, но и между вторым 
и третьим, образуя общую систему. В результате бокового пере­
крывания всех р,-ор0италей происходит сопряжение двух лока­
лизованных двойных связей с образованием делокализованной 
четырехцентровой молекулярной орбитали (рис, I Б), Делокала-
зация означает, что 7Г-электронная плотность не сосредоточе­
на между двумя соседними р-орбиталями, а распределена по всей 
//-орбитальной системе. Этот вид сопряжения называют Ti. ^-со­
пряжением. т.к. в сопряжение вступили орбитали ^-связей. 

Друппй видом сопряжения является р. тг-оощзяжетше. щш 
котором в сопряжение с орбиталями Я^вязи вступает р-орби-
таль гетероатомов 5, S, s и др., несущая недоделенную па­
ру электронов. 

Сопряжение (резонанс) - это перераспределение электрон­
ной плотности в системе Связей, в результате которого выде­
ляется энергия. Поэтому сопряженная система всегда имеет бо­
лее низкое содерзйние энергии (более низкий энергетический 
уровень), чем система с изолированными кратными связями, дру­
гими словами, она термодинамически более устойчива. Количе­
ственно оценивается степень термодинамической устойчивости 
Iстабильности) как разность энергии молекул с сопряженными и 
изолированными связями. Эта разность, т.е. понижение энергии 
молекулы благодаря соцряжению, называется энергией сопряже­
ния (энергия резонанса, энергия делокализации). 

Экспериментально энергия сохгряжения определяется сравне­
нием тепяот гидрирования. На рис. 2 представлено влияние со-
цряжения на теплоту гидрирования 1,3-0утадивна. 

Н2С4Ш-СН=СН2 1 энергия 

250 кДж/моль Н2С=СН-СН=СН2 J сопряжения 
(вычисленная) 235 кДд/моль 

(экспериментальная) 
Ĥ -CHg-CHg-CHg - HgC-GHg-CHg-CHg 

Рис, 2, 

При каталитическом гидрировании изолированной двойной связи 
ввделявтся 125 кДя/моль, При гидрировании 1,3-буаэдиена вы­
деляются не ожвдаеыые 250 ЕДЖ/МОЛЬ, как для диенов с изоли-
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рованвши двойшшЕ связями, а лишь 235 ЈЏЈД/МОЛБ« 
Выигрыш энергии в результате сопряжения в 1,3-0утадие-

не составляет 15 кДж/моль. Это небольшая величина, т.к. в 
соцряжение встушши лишь две ^-связи. Но с увеличением дди 
ны сощшсенной цепи возрастает делокализация Я"-электронов, 
увеличивается энергия сопряжения и термодинамическая ста­
бильность соединенвЁ:. 

(провитамин А, красящее вещество моркови, масла, яичного 
желтка), 

ретинол (АЈ-витамер) 

Ретинол (витамин А) существует в вдде нескольких витамеров 
(AJ, А2 и др.). ИЗ них AJ имеет в кольце I, А2 - 2 двойные 
связи. Витаыеры витамина А необходимы для нормального роста 

альдегидная форла витамеров витамина А, ответственная за по 
глощение света в зрительном процессе. 

Все рассматриваемые соединения являются сопряженными 
системами с открытой цепью, чем и объясняется их более внсо 
кая термодинамическая устойчивость относительно полиенов с 
изолированными двойными связями. Из них самой устойчивой đy 
дет полиеновая чепочка ^-каротина, содержащая II со1фяжен-
ных двойньБ связей. Далее следует ретиналь (6 сохфяженвых 
двойных связей) и ретинол (5 сопряженных двойных связей). 

Заключение. Термодинамическая устойчивость рассмотрен 
ных соединений объясняется ^^-ч:опряжением кратных связей 
и возрастает с удлинением сощшсенной цепи в ряду ретинол, 

Радение 
Напишем формулы рассматриваемых соединений: 

СНз СНз СН3СН, 

I 

ретиналь 
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ретиналь, ^-каротин. 

Задача » 2. 

Различные кар0о- и гетероцшишческие ненасыщенные соедвнеша 
формально ыохно рассматравать как резульхат замещения одаого 
или двух ато1юв углерода в бензоле на другие хвушшроаки. 
Установите, сохранится ли ароматический характер, црвсущий 
бензолу, если в нем заменить: а) фрагмент -СН= на -в=; 
б) фрагмент -СН=СН- на >И1| в) фратаент -СН=СН- на 

Общий подход 
Системы с замкнутой цепью солряжения за счет круговой 

делокализации ^-электронов обладают более высокой термодшв-
мической устойчивостью, чем сопряженные системы с открытой 
цепью. Такие системы бшш названы ароматическими (обладающи­
ми ароматичностью)» 

Соединение обладает ароматичностью. если оно имеет 
плоский замкнутый цикл и единую сопряженную 7Г-электронную 
систему, охватывающую все атомы цикла я содержащую 4п+ 2 
7Г-электронов (правило йккеяя), тде а - ряд целых чисел 
Х,2,3**« и т*д* 

Простейшим представителем класса ароматических углеводо­
родов (аренов) является бензол. На рис. ЗА видно, что бензол 

имеет плоский с-
скелет из шести 
вр2-гибридазован-
ных атомов углеро­
да. Кадцый атом 
углерода цикла 
имеет по одной 
р^рбитали, ори­
ентированной пер-

ff-cBHsefi и несущей по одному р-вдекау 

Рис. 3. Бензол 

пендикулярнО плоскости 
рону. 

Перекрывание параллельных р^-орбиталей приводит к об­
разованию единого делокализованного облака с шестью 7Г-алект-
рпиями (ароматический секстет), которое графически изобра­
жается в виде двух "бубликов" над и плоскостью молекулы 
(рис, 3 Б), Замкнутая сопряженная система бензола характе­
ризуется высокой терлодинамической устойчивостью (энергия 
сощшсения 150,5 кЛ^моль). 
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Понахие ароиатгчносхи црвывнтю в к соединениям о KOH-I>. 
денсированными бензольными кольцами (нафталин, антрацен, фе-
нантрен, рве. 4). 

нафталин; содержит 4.2 + 2 = 10 (п = 2) Г-электронов 

^т|а^е^;^^одержит 4.3+ 2 = 
-электронов фенмтрен; содержит 4.3+2 = 

14 (п=ЗТ Г-9лектронов 

Рис, 4, Нафталин, антрацен, фенантрен 

Решение 
а) Замена в бензоле -СН= на -1= приводит к возникно­

вению гетероциклической системы - моле1^лы шрццвна (рво.б).-
Пщшдиновое ядро входит в состав многих щжродных веществ 
(витамин РР, витамин Bg, кофермент НАД*', никотин и др.) г 
синтетических лекарственных препаратов (изониазид, фтивазвд 
и др.). Все атомы пиридинового цикла находятся в эр -гибри­

дизации, следовательно, 
молекула плоская. Образус-
щееся при сопряжении трех 
д»зйных связей единое Т-
электронное облако содер­
жит 6 УГ-электронов, из ко­
торых один получен от ато­
ма азота. Итак, пиридин г-

<ароматическое соединение. 
Следует обратить внимание на электронное строение нхо-

двдего в цикл атома азота, находшцегося в ар^-ваяентном 
состоянии (рис. 6). Он поставляет в ароматическое ^элект­
ронное облако р^-орбиталь с одним электроном. Остальные 

/ N: = 

Рис. 5* Пиридин 
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четыре электрона располага­
ются на трех 8р2-ги0ридных 
орбиталях (рис. 6). Две из 
них участвуют в образовании 
iJ-cBHseft азота с атомами 
углерода, а орбиталь со сво­
бодной неподеленной парой 
электронов определяет свой­
ства пиридина как основания. 
Такое электронное состояние 
атома азота принято назвать 
пиридиновым. Оно характерно 

двя гетероциклических соединений, имеющих фрагмент >41^ 
(пиридин, имидазол, пиримидин, пурин). 

Õ 
н 

вмвдазол 

ПврвдиногыЁ азот из-за боишпей электроо!фщательности по 
сравнению с згглеродоы (табл. 3) смещает к себе единое 7Г~ 

элекзфонное облако, в целом ооняжая электронную шютность 
ароматического кольца. Поэтоцу системы с пиридиновым азо­
том называют ^-^едоо таточными. 

б) При замене в бензоле фрашента -СН=СН- на > 5н 
возникает пнтичленный гетерощосл пиррол (рис. 7). вр^-тжб-

ридизовшшые атомы пирро­
ла образуют плоский сг-оке-
лет. Чтобы образовать еди-' 
ное 7?^электронное облако, 
содержащее ароматический 
секстет электронов, к че­
тыре р^рбиталям атомов 

Рис. 7. Пиррол углерода следует добавить 
р^рбиталь с парой электронов (рис. б). Ее поставляет атом 
азота. Остальные три sp^-гибридизованные орбитали азота 
участвуют в образовании трех б^вязей: с двумя атомами уг­
лерода и о атомом водорода (рис. 7,8). Азот в таком элект-
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Рис. 8. Пиррольннй азот 

ронноы состаяшш назьшает-
ся дирродьным. Шестяэлект-
ронное ^-облако принадлакит 
пятицентровой системе, и 
поэтому шррол является Tf~ 
избыточной или судерарома-
тической системой. Наличие 
такой системы сильно влияет 
на реакционную способность 

Рис. 9. Порфин 

пиррола. 
Ароматический шррольный цикл часто встречается в 

различных шороядерных 
системах, из которых осо­
бенно аажно ароматическое 
яорфиновое ядро (рис, 9), 
входшцее в состав геиоиво-
бина и хлорофилла. Порфвн 
имеет единое F-едектрон-
ное облако, содеркащее 26 
Т-электронов; 22 электро­
на одиннадцати сопряжен­
ных двойных связей и две 
неподеленные пары, т.е. 4 

электрона атомов азота. Порфт отличается высокой термоди­
намической устойчивостью (энергия сопряжения 840 кДж/моль). 

в) При замещении в бензоле фрапаента -СН=СН- на. -§Н-
возникает карбоциклический циклопентадиенил-анион (рис, 10). 

Циклопентадиенил-анион 
кошшнарная, т.е. плос­
кая циклическая сопряжен­
ная система с шестью "V-
электровами. Јђжчива су^ 
ществования ашова в yci-
тойчивом состоянии за-< 
ключается в его арошш-
ческоы характере* Цвкло-
денаядивтшд-анион вхо-

Рнс. 10. Циклопевтадиеиил-анион 
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дат в состав лекарственных средств (ферроцен) ж щшродных-
соедине^ (азулен). Азулен представляет croõoS конденсяро'^ 
ванну!) систему цшслопевтадиеша-аниона и циклогептадкенил-
катиона (тропилий-катиова). 

t \S. 

ферроцен (дацшсао-
тропилий-катион азулен пентадиешшселезо; 

Заключение« Критериям ароматичности удовлехворшот различные 
циЕлические системы: бензоидные (бензол, нафталин, антрацен, 
фенанзфен), небензоидные (циклоаентадиенил-анион, тронилиЗ-
катион, азулен), гетероциклические (пиррол, $yp^t ^зфен, 
имвдазол, пиридин, пиримидин, цурин). Их общей чертой яв­
ляется высокая термодинамическая устойчивость. 

Задача   3 

Какие изменения в распределении элек^^нной плотности в ут-
дерод-углеродной двойной связи можно охвдать в кротоновом 
алсьдегвде по сравнению с этиленом? 

Общий подход 
Взаимное влияние атомов в органических молекулах пере­

дается двумя путями; индуктивным и мезомерным. Дяя понимания 
индуктивного и мезомерного эффектов необходимо знать электро­
отрицательность элементов (см. табл. 3). 

Электроотрицательность - это способность атома в моле­
куле цритягивать к себе электроны. 

Таблица 3 
Шкала электроонфицательносзп элементов-органогенов поОзлингу 

»  >  О  >  « ,  С 1 >  В т  >  С в р > С  в р ^  > 1 > С  s p ^ ,  S > H  

4,00 3,50 3,00 2,80 2,75 2,69 2,6 2,5 2,20 

Чем больше электроотрш^ательность атома, тем сильнее он 
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цряхягивает к себе электронн а тем отчетливее выражена поля­
ризация ковалентной связи межцу атомами. Эта поляризация 
распространяется по цепи с постепеннш затуханием через 3-4 
связи и ведет к появленив частичных зарядов, обоэначаошх 
öyicBoft đ (дельта). Такое электронное смещение получило наз­
вание индуктивного и оно обозначается символом I. 

ИНДУКТИВНЫЙ эМект - это перераспределение электронной 
плотности вдоль б^вязей в зависимости от электроотрицатель­
ности атомов, образующих эти связи. (В соединениях с кратны­
ми связями заместитель поляризирует по индуктивному механиз­
му не только 6-, но и ^-чзвязи). 

Направление индђгктовного эффекта заместителя принято 
качественно оценивать сравнений! с атомом водђрода. Индуктив­
ный эффект последнего принят за ноль (связь С-Н считают щ>ак-
тически не1юлярной). 

tf+ S+ S- <S- (if 
В-->СН^Х »—СН^Н Й4—сн^т 

CJ4->J+ -I I.О 6->S- •! 

Заместитель X, притягивяппий пару электронов связи саль­
нее, чем атом Н, обладает отрицательным ицдуктивным эффектом 
(-1-эффект). £Ьли хе заместитель т по сравнению с атомом Н 
увеличивает электронную плотность в цеш, то он проявляет 
положительный индуктивный эффект (+1). 

Гра^чески X-эффект изображается стрелкой, совпадащей 
с положением валентного штриха, а ее остриё яяпрямдяп в 
сторону более электроотрицательного атома. Только алкильные 
группы и отрицательно заряженные атомы (О®) обладают 
эффектом (табл. 4). <«1-эффект алкияьных i^nn возрастает с 
увеличением числа атомов углерода и разветвхенности: 

СНз <С2Н5 < (СНз)2СН <((Шз)^С 

увеличение *1 -эффекта 
^ \ 

Все остальные заместители обладают -1-эффект(Я1 тем 
большим, чем больше электроотрицательность элемента. 

4 
25 



ТабЈшца 4 
Электронные эффекты заместителей 

^еститель 
(название 
см. табл. 2) 

Индуктив-
ншГ эффект 
(I) 

Мезомер­
ный э^ 
фект СМ) 

Соотношение индук­
тивного и мезомер-
ного эффектов в со­
пряженных систевлах 

Алкилы 
(СН3, С2Н5 
и т.д.) 

* X -
элект^оно^онор 

-0® * 1 + М электронодонор 
(+ I, +М) 

-•Н2(НА1к2) - I + м эл^отронодонор 

-ОН - I + м эл^етронодо^ор 

-QiU - I + м эл^^онодорор 

Бзлогены - I •е м эл|кт^ноа|^ептор 

>0=0 - 1 - м 9Л|кт^ноа1^[ептор 

-СООН - I - м эл|кт|юноа1"^ептор 

-80^ 
сульфо 

- I - м элрт|юно^ептор 

Мезомерным эДФектом (М-эффект) называется влияние залео-
тителя, передаваемое с перераспределением электронной хиот-
ности по соцряженной систше Я^нзвязей, Поскольку передача 
М-эффекта связана с наличием сопряженной системы, мезомерный 
эффект иначе еще называют эобФектом сопряжения. 

В отличие от. индуктивного мезомерный эффект передается 
через всю систему сопряжрнных ТТ^вязей без затухания в свя­
зи с чем он оказывает большее влияние на свойства молекул. 

М-эффект проявляется в молекулах, в которых к sp -гиб-
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рддиэованному атому углерода щшсоединяется заместитель, со­
держащий Б сюем составе двовную связь (^-сощшсение) иди 
имеющий р-ор0италь с нвподеленной парой электронов (р,7Г-оо-
пряхение). При этом в ođoBZ случаях происходит неравномвЈВое 
перерасдределение единого ^-элек1ронного облака под дейст­
вием заместителя: 

• (СНз)2 
•Р' ар'' 

, Ж-солряжение р^Ж-сопряжение 
акриловый альдегид (акролеин) диметилвиниламин 

В случае У, ?Г-соцряхения заместитель оттягивает  •-  e ^^-
ронную плотность из сопряженной системы в сторону более 
электроотрицательного атома, причам на последнем шявляется 
частичный отрицательный заряд (6- ). Заместитель такого ро­
да (в нашем случае альдегидная группа) оказывает отрицатель­
ный ыезомерный эффект С-М). 

При р.^Г-сопряжении, наоборот, заместитель подает элект­
ронную плотность в сопряженную систему, в результате чего ва 
заместителе возникает частичный положительный заряд (<5+), За­
меститель, отдающий свою электронную пару в общее соцряжение, 
проявляет положительный мезомерный эффект (-Ш). В нашем слу­
чае оказывает такой эффект заместитель N(^2)2 в молекуле 
диметилвиниламина. 

Графически перераспределение электронной шютности в 
системе /Г-связей обозначается изогнутыми стрелками, начало. 
которых показывает, какие р- или J-электроны смещаются, а 
конец показывает атом, к которому овв смв11(аются. 

При оценке влияния заместителей на электронную адо*-
ноств молекулы необходимо учитывать суша^яое действие ВВДЈВ-
тивного и мезомерного эффектов. Все заместители, в зависаво-
ти от того, какой суммарный эффект они оказывают на электрсв-
ную плотность молекулы, разделяются на 2 группы: 
1) электронодонорные (ЭД) - повивают электронную плотность 

в молекуле; 
2 )  электроноакцепторные (ЭА) - понижают электронную аяот-

ность в молекуле. 
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Решение ^ 
Сначала оцениваем индуктивное влияние СН3- ^ за­

местителей (табл. 4) на электронную шютнобть двойной связи 

в кротоновом альдегвде НзС-(Ш=ЮН-С=^, Метильная' гигппа, 

обладающая +1-э$фектом, увеличивает электронную плотность 
в области двойной связи, в то хе время карбонильная траппа, 
заместитель с -1-9ф$ектом, уменьшает эту. Сошестное индук­
тивное действие метильной и карбонильной vpjna вызовет поля­
ризацию двойной связи и частичное смещение электронной пдот-

ности в сторону карбонильной хфушш: Н^-»СН:::гсн—»Ш). 
•I I-I 

Большему смещению подвергается ;^вязь, как наиболее 
подвижная. 

Однако, в молекуле кротонового альдегида возможно и со­
пряжение с=С свази со связью С=С. Возникшее сопряженное 
й'-облако будет смещено в сторону <5олее электроотрицательного 

атома кислорода: Н3С—СНа^Н—-0=^^ . Это отрицательное 
мезомерное влияние карбонильной группы, в основном, и будет 
оцределять перераспределение электронной плотности в рас­
смотренной молекуле. 
Заключение. В результате суммарного индуктивного и мезоыер-
ного эффектов заместителей (СНд и ОНО) электронная плотность 
0=0 связи в кротоновом альдегиде будет понижена в сравне­
нии с незамеденшш этиленом. Это фиведет к уменьшению ее 
реакционной сшсобности в тех реакциях, которые начинаются с 
атаки двойной связи электроноакцепторнши реагентами (надри-
мер, окисления, элект^фильного присоединения). 

Задача   4. 

Охарактеризуйте взаимное влияние заместителя и ароматическо­
го кольца в толуоле, анилине и бензолсульфокислоте. 

ОбшиЯ подход 
Взаимное влияние ароматического кольца и замести­

телей, выражающееся в перераспределении электронной 
плотности между шши, можно охарактеризовать, используя по-^ 
нятие ароматичности и электронных эффетстов. Любой замести­
тель в бензольном кольце нарушает выравненноеть электронной 
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Ь- орто(о) 
6*»3Ä-

ОрТО(О) 
толуол 

длотности, свойственную бензолу. В зависимости от характера 
заместителя (электронодонорный или элекчюноакцетсориый) 
элек^чюнная шютность в кольце повышается или понивается» 
глаишм образом, в о- й п—положениях. Одновременно происхо­
дят электронные изменения и в заместителе. 

Перераспределение электронной плотности в ароматячеои»! 
кольце и заместителе является основой качественное npoiHO^ 
зирования реакционной способности молекул. 
Решение 

Поскольку алкильные заместители обладаот только 
+ 1-эффектом (табл. 4), в толуоле пара электронов б'-овязк 
метил-кольцо будет смещена 
в сторону бензольного коль­
ца. Смещение бЧзвнзи шзо'^ 
вет перераспределение под- napci(n)g}^ 
нижнего 7Г-электронного об­
лака кольца, в результате 
чего электронная плоиюсть 
несколько повысится, в ос­
новном, в о- и п-положениях по отношению к метальной i^nne. 
Появление частичных отрицательных зарядов облегчит атаку 
электрофильными реагентами именно в эти шлохенвя. 

В анилине аминогруппа может взаимодействовать с аро­
матическим кольцом индуктивным и мезомерным путш (табл. 4)» 
-I-эффект HHg-ilJyiinH объясняется большей элекчюотрица-
тельностью атша азота в сравнении 

2 с атомом углерода в -состоянии 
(табл. 3). Следовательно, в резуль^ 
тате индуктивного влияния электрон­
ная плотность будет оттянута в сто­
рону аминогруппа. Мезомерное взаи­
модействие NHg-rpynnH 
и бензольного кольца 
осуществляется путем 
р,^опряжения р-орби-
тали aäoTa с //-элект­
ронным облаком бензоль­
ного кольца (рис. II А). 
В результате сопряжения 

(I) 

AwHjniH 

Рис. II. Анилин 
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образуется единая семщентровая вооьмиэлектронная Г-молеку-
лярная орбиталь, которая по форме нашминает две ракетки для 
пинг-дрнга, расположенные над и под шюскостьс б^келета. 
AiizHoi^nna за счет •fM-эффек-
та полает в кольцо часть элекг^ 
ронной плотности, которая кон-
центрщйуется преимущественно в 
о- и п-положениях кольца отно­
сительно >Н2-грушш. Сравнив 
формулы (I) и (2) видим, что »-1 и + М-эффекты ашногрушш 
цротивохюложны по направлению. Экслериментально доказано, 

что в анилине 

(2) 

Поэтому НН^-группа в 

аншшне является сильным элвхтронодонорои. Эта основная осо­
бенность электронного строения анилина объясняет noHHxeHHjD 
основность ароматических аминов в сравнении с алифатически­
ми и более высокую реакционную способность ароматического 
кольца анилина в сравнении с незамещенным бензолом (особен­
но в реакциях окисления). 
Аналогичным образом взаимодействует с ароматическим кольцом 
гидроксильная чруппа в фе­
ноле. Химическим выраже­
нием преобладания + над 
-IQJJ является большая по- '' +Мон>-1он 
двияность протона феноль-
ного гидроксила (бс^лыпая 
кислотность) в сравнении со спиртовым и повышенная актвноспь ^ 
фенольного кольца в реакциях замещения и окисления. 

В молекуле бензосульфокислоты сульфогруппа (-SO^H) про­
являет -I и чЛ-эффекты (табл. 4) я поэтому является электро-

, (М) 
Ь- Mtrq 

ноакцептором, понижающим элект­
ронную плотность бензольного 
кольца, особенно в о- и п-поло-
яениях (электронная плотность 
смещается в определенной мере в 
мета-пзложен11я; см. занятие й 3, 
задача J6 2). Реакционная способность бензольного ::ольца, свя­
занного с любыгл электропоакцептором, будет пони;;:ена з реакщих 
электроф1Ш)Ного заглещения в cpamiemui с неза1.;е11'ен!гш бензо­

мета 
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лом. Поэтому электроноакцепторы называпт дезактиватоЈаш. 
Заадтенде. Электронодонорные заместители (СНд, 1I2» ОН и 
др.) швышают электронную плотность ароматического кольца, 
увеличивают его реакционную способность в тех реакциях, вде 
атака осуществляется электрофильнши реагентами. Электроно­
акцепторы (SO3H, GOOH и др.) снижают электронную шютносяь 
бензольного кольца и тем самым дезактивируют его. 

Контрольные задачи: 
1. Используя атомные орбитали углерода и водорода, изобра­

зите схему 5- и Т-связей ввдедеиного фрамента олеино­
вой кислоты H3C-(CH2)g-'CH2-CH=CH--(CH2)7-C00H, входя­

щей в состав дочти всех природных жиров. Укажите валент­
ные углы и виды гибридизации атомов углерода, 

2. Сравните строение изопрена (мономер натурального каучу­
ка), 1,4-пентадиена и 1,3,5-гексатриева и сделайте вывод 

. об их териодинамической устойчивости. 
3. В основе биологически важных систа«, таких как гемогло­

бин, хлорофилл, цитохромы, некоторые ферменты (каталаза, 
пероксидаза) лежит пор^^овый макроцикл. Напишите форму­
лу порфина и объясните причину его повышенной устойчивос­
ти (энергия сопряжения 840 кДж/моль) к окислителям и к 
деструктивному действию ионизируюодах излучений. 

Лабораторно-практическое занятие   3  

Тема: Реакционная способность углеводородов. 

Исходный уровень: 

1. 2 вр^-ябридизации атома углерода. 
2. Электронное строение С- и ТТ-связей, 
3. Сопряжение открытых и замкнутых систем. Ароматичность. 
4. Электронные эффекты заместителей. 
5. Конфорыационное строение циклогексана. 

Контроль усвоения темы 

1. Напишите реакцш брошрования пропана, изобутана Е цикло­
гексана. 

2, Напишите реакции галогенирования, гидрогалогенирования и 
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гцдратации (в кислой среде) этена, 2-метилпропена и цик-
доцропана. Ошшште механизм этих реакций. Объясните пра­
вило Марковникова. Срашите реакционную способность про­
пилена и г-иетилщюпена с атиденом в реакциях электро-
фильного присоединения ik^). 

3. Напишите реакцию оклсленхя пропена пераангатои калия в 
щелочной среде. Объясните, почему она используется как 
качественная реакция. 

4. Напишите реакции вщрировавия и галогенирования 1,3-бута-
диена и объясните их особенности, связанные с электронным 
строением. 

5. Сравните реакционщпо способность фенола, анилина и бен­
зойной кислоты с бензолом в реакциях электрофильного за­
мещения (sg). Охарактеризуйте ориентирущее действие,гид-
роксильной, аминной и карбоксильной i^nn в з^реакциях. 

6. Напишите реакции сульфирования пиррола и пиридина. Чем 
объясняются особые условия этих реакций по сравнению с 
бензолом? 

Лабораторная работа; 
1. Доказитяиие насыщенности алканов (демонстрационный опыт 

с хлороформом и бромной водой). 
2, Реакция пинана п бромом (качественная реакция на велрв-

дельность). 
Поместите в пробирку 2 капли бромной воды и I каплю 

скипидара, хоропю встрахннте. Что наблвдаете? 
Пощюбуйте добавить еще 2 капли бромной воды и вновь 

во^ояхште. Что вы снова можете отметить? 

Г' 

» в., 

HjP I I 
3, Лагкйя окисляемость пинена (вторая качественная реакция 

на непредельность). 
Поместите в пробирку одну каплю 0,1 н ХКпО^ и 5 ка­

пель воды. К полученному розовому раствору добавьте iKait-
лю скипидара, хорошо встряхните. 
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Как меняется окраска раствора и оочему? 
Схема: 

\ НО-

кн^-сад^! + о 4- ш» —»• |cij-CfCTj| 

^сн 

Контроль Бкшолненвя лабораторной работы. 

Литература для оамоиодготоваи; 

1. Н.А.Т1жавкша, Ю.И.Ба^в. Биоорганичесхая хинп, 1985, 
стр. I09-II2, 125-158. 

2. Конспект лекций. 

Обучающие задачи и эталоны дс т^дтяитт. 

Задача   I. 

Чем обусловлены различия в условиях и механизмЕис реакций 
взаимодействия пропана, циклопропана, хцослогексена и бензо­
ла с одним и тем хе реагентом - бромом? 
Общий подход 

Органические реакции классифицирупт кескольквмж слооо-
баыи. В соответствии с конечным результатом органпвсхке 
реакции делят на 4 основных тиш: 
I. Реакции замещения (субстатгоия. з). которые в свою оче­

редь делят на подтипы: 
а) реакции радикального замещения (.s^), нащшмер, цротв-

кахзщая по цепнсжу свободко-радикальноцу механизму галогеви-
рование предельных углеводородов: 

CI- + Н^СНз —^ HCI + СНз* 

СНз* + CI^CI CH3CI + Ici'i—' 

В s^-реакциях имеет место гомолитическиЁ раз^шв свеян 
в субстрате под действиш радикального реагента (свободного 
радикала). Радикальный реагент, сн. табл. 5 (С1*, С1^з, 
и т.д.) - свободный атом или фраллент молекулы, который об­
разуется в результате гомолиза ковалентной связи при ультра­
фиолетовом обЈ1учении, высокой температуре и под действием 
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других факторов. 
б) реакции электрофильного замещения (Sg), например, 

нитрование бензола: 

»H 
HOtjNOg 

электрофил 

H2SO4; 50°С 
+ но-н 

в ЗЈЈ-реакцинх происходит гетеролитический разрыв связи 
в субстрате, при^^ атакующим реагентом является электрофил. 
Электрофилы (Н*, NOg, Вг'^"'"и др.) - реагенты, которые из-за 
наличия вакантной иди частично вакантной орбитали способные 
взаимодействовать со свободной электронной парой субстрата 
(нуклеофила). 

в) реакции нуклеофильного замещения (%), например, реак­
ции галогеняроизводных с щелочями (в водных растворах): 

Н. 
CHo-Ć'^B^ Na"^OH" 

нуклеофил 

Н СНо 

НО .ВТ HO-CHgCHg + Br® + на 
© 

переходное 
состояние 

В Sij-реакциях атакующим реагентом является нуклеофил. 
Нуклеофилы (CI", ОН", HgÖ, ЯН3 и т.д.) - анионы или имеющие 
свободную электронную пару нейтральные молекулы, обладающие 
тенденцией к образованию ковалентной связи с привлечением 
вакантной или частично вакантной орбитали субстрата {элект­
рофила). 
2. Реакции присоединения (1ассоциа11ИЯ. А). Разделяются на сле­

дующие подтипы: 
а) реакции электрофильного присоединения lA^), например, 

присоединение галогенводородов к алкенам: 
г-— электрофил 

,Н \ 0/^ ТХ-© V 
Г N •Н медленно 

н—с-с: йг"-
^ \у быстро 

И 
д 

'Y" 
Н 

этен 
(этилен) 

карбкатион 
1С-комплекс, 
см. табл. 57 

I 
Вх 

бромистый 
этил 
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А^реакцяи характерны для ненасыщенных углеводородов. 
6} реакции нуклеофшшного щшсоедвнения например, 

реагаџш взаимодействия альдегидов со спиртами (в щшгутствш 
кислотного кат^затора): 

(катализ). „ ^ ^® 

Н 
карбкатион 

НзС-С = 0 HgC. HgC-e-OH 

уксусный 
альдегид 

HgC-е-ОН 

карбкатион 

протонированныв 
уксусный альдегид 

^—^нукдеофил 

С^бН . 

этиловый 
снирт 

НоС-СС + 
Н 

шлуацеталь этило­
вого спирта и ук­
сусного альдегида 

i^-реакции характерны для карбонильных соединений. 
3. Реакдии перегруппировки, в ходе которых происходит мигра­

ция отдельных атомов шш атомных групп от одного участка 
молекулы к другому. Например, обратимая миграция протона 
мевду кислородом и углеродом при кето-енольной таутомерии: 

НО-С- -fir он но-с-
п-:СН-.С-0Н 

щавелевоуксусная кис­
лота; кето-форма енольная фориа 

4, Окислительно-восстановитедчтня ряяит^ии. в результате ко­
торых меняется степень окисления того атома углерода, ко­
торый является реакционным центром, например: 

п окисление 
CH3-CH3 ^ CHg-OHgOH 

этан восстановление этанол восстановление 

окисление 

-V СИ, 
окисление 

этаналь 

+3 
CH3COOH 

В0ССТЗН0ВЛ6НИ6 этэноввя 
кислота 

Примятаний. Степень окисления атома углерода соответствует 
числу его связей с элементами более электроотрицательными, 
чем водород. 
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Таблица 5 
Злектроаное строение дроивцтточных 

flirlyHHMUT частац 

Свободный радикал 

*sr 

Ha 9^-AD ОДИВ 
электрон 

Кајрбкахиов &, 
T! 
•р* 

Ha Р|-ЛО нет 
электродов 

Карбанион 
е 

SCH> 
T i 
•9 

На р^-Я) два 
электрона 

JIocKoxutj все рассштриваемые в обучаюцв^ задаче соеда-
яваяя различны до алехтроввоцу строению, можно ожидать раз­
личное их поведение в реакции с đpouoH. 
а) йрпмирпяаиие нрсдава. 

Пропан (Н3С-СН2-СН3) является алканом. В молекуле пропа­
на находятся все атош ухзюрода в ар^-тидридивованном сос-

тояЕии. б^вяаж С-С и CS ООО 
с с СИ 

неооляраве« Для таких связей в химических реакциях характе­
рен •nrtMnTOTBiTflf'gtHi разрыв, что ведет к образование радика­
лов. Реакция дромировавия прошка 1фотекавт оо механизму ра­
дикального замещения (3{{)< 

H^-CHg-CHg + ВГ2 > H^-OT-CHg + НВг 

г-дроиодроная 

Эта реакция протекает по стадиям: 

1) Иницитгрои«"™«' If—»TM Для активации реакции требуется 
энергия, источником которой является УФ-облучение (h-^), под 
действием которого молекула брсма расщепляется на два атома: 

teg > 2 В» 
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2) Рост деш. Атом брома атакует молекулу цротва оо ВТО­
РИЧНОМУ атому углерода. Вторичные атомы водорода явяшатоя 
более подвижными, чем первичные. Реакщюнная ошсобнооть 
третичных, вторичных и лервичных водородных атомов по отно­
шению к ^ относится как 200:100:1. 

HgC-CHg^Hg + вб f Н^-СН"ЧЗНд + нтн» 

рЯДИЦ1^[ 

Образовавшийся изощюшишннй радикал является йвсокоахпв* 
ной цромехуточной частицей в встушет в дальнейшее взаямо-
действие с молекулой брома. 

H3C-ÕH-CH3 + arg »- Н^С-^-СНз + 

На каждой стадии роста цеш образуется щюдукт реакции 
и свободный радикал (см. табл. 5), который атакует новые мо­
лекулы реагентов, и таким образом реакция продолжается. Та­
кого тш1а процессы носят названле цепных реакций. 

3) Обшв цеди. Этой стадией завершаются цешые реакцш, 
кохда свободные радикалы выбывают из цроцесса, реа1Щ01Я один 
с другим: 

Н3С-6Н-СН3 + Й 9- Н^-<р-СНз 

б) бромдровари» т^и1глп1трппяяя- Циклопропан ^ 

является циклоалканом (в связи с наркотическим действием 
применяется в анестезиологии). Все углеродные атомы цикло­
пропана находятся в вр^-гибридизованно)! состоянии. Прв мон, 
бнзвязи в циклопропане отличаются располокениш области шх-
сшального перекрывания АО углерода не на прямой, соедивш»-
щей ядра атомов, а с внешней стороны "треугольника". 

Такие банановые связи по характеру расположения макси­
мальной электронной шютности подобны ^-связям. С этим 
сазана способность цикло1фопана легко взаимодействовать с 
бромом (без нагревания и без катализатора): 

37 



1,3-диброыохфопан 

"банановые связи" 

Циклопропан является формально насыщенным соединение 
и можно было бы предполагать, что он будет вступать в реак­
цию замещения атомов водорода на бром. В действительности 
трехчленный цикл раскрывается и происходит реакция присоеди­
нения. что объясняется особым электронным строением бкЈвн-
зей этого цикла, приблилсаицигл их к Связям. 
в) бромирование диклогексена. 

Циклогексен ^ ^ является циклоалкеном, который вхо­

дит в состав многих природных соединений (терпены, стероиды, 
каротиноиды, антибиотики группы тетрациклинов). Цикл нешюс-
кий. Двойная связь так же, как и в алкенах, является локали­

зованной двухцентровой уГ-электронной сис­
темой. В такой системе атомы углерода 
находятся в состоянии зр^-гибридизации, 
и максимальная электронная плотность Т-
связи расположена вне прямой, соединяю­
щей ядра атомов. Это приводит к легкой 

атаке электрофильными реагентами и гетеролитическому раз­
рыву ^вязи. Для соединений, содержащих ^вязи (алкены, 
циклоалкены) характерны Ag-реакции. Циклогексен как алкен 
реагирует с бромом по механизму этой же реакции: 

+ВГ2 i-

Вг транс-1,2-дибромо-
циклогексан 

Это стадийный ионный процесс. Под влиянием ;^электрон-
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Hofl плотности двойной связи, а также под действием полярвого 
растворителя, например, воды (бромная вода), происходит по­
ляризация нейтральной молекулы брома, которая становится 
способной выступать в роли электрофильного реагента: 

Вт-Вт 

Электрофидьная частща брома образует с ^-электронной 
шютноотью двойной связи так называемый Ј-«омплекс, который 
еще не является химическим соединением. 

... 0̂_Q с шш cx ^ 

Br»' 

h- • /л \ ^?^«оюивко j Ј,-вг° (Bf} Br° 

Положительно заряженный бром СВг ) образует связь одно­
временно с двумя атомами углерода. В результате возникает 
мое тиковый бромониешй ион, который далее подвергается ата­
ке анионом брома со стороны, противохюлозкной расположению 
мостиковой группы. Это приводит к образованию продукта 
трансприсоединения: 

BP 
Br 

бромониезый ион 
Тмостиковый) 

Как видно, для реакций бромирования алкенов и цикло-
алкенов характерна пространст­
венная направленность. При этом, ^^^^ВгСе) 
образующийся транс-1,2-дибромо-
цяклогексан существует в конфор-
мац;1и кресла с экваториальным 
расположением заместителей: 

Реакцш с бромом является качественной на двойную связь 
(обесцвечивание броетой воды). 

В дополнение можно оллетить, что в тех реакциях, где 
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двоЈи* оасм йпкугоа не бромом вг® а цротсвом Н^Свап-
рянер, дрк зщратацкя алкенов), мостлтовый ион не может об­
разоваться нз-за малого размера эдектро^[вльной ^штицы. В 
этом случае протон образует сг-связь только с одним из утл©^ 
родвнх атомов в возникает б'-комолекс, являющийся карбкатио:-
ном, который затем стабилизЈЕфуетсн каким-либо аииоиоы; Элект­
ронное строение варбкатвона приведено в табл. 5. 

0Н3ЛН201 
вг\} О^Н 

ff-комплекс , хлористый 
(карбкатион) этил 

г) бромирование бензола. 

Бензол / \ роцояачадьяик всех ароматических угле­

водородов (аренов), яоторнЁ входит и в состав многих лекар­
ственных препаратов, ^-скелет бензола имеет плоское строе­

ние, а негибридизованные рЈ,-орбитали 
всех атомов углерода перекрываются, 
образуя единое, ^электронное облако, 
полностьг! делокализованное. Такое 

' строение объясняет большую устойчи­
вость бензольного ядра и склонность 
к реакциям типа Sg (а не присоеди­

нения) : 

* нагревание 
бромобевзол 

Реакция протекает только в 1фисутствии катализаторов, 
чаще всего кислот Льюиса (УвВг^; Роль катализатора 
состоит в поляризации ыоле1оглы брома (усиление электрофиль-
ности реагента): вг^^Вг'^«» УвВг^. Это необходимо в связи 
с тем, что молекула <Звнзола, являясь сопряженной системой, 
в отлвчие от алкенов обладает высокой энергией стабилизации. 

Начале образуется Т-комплекс, который не является хи-
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мическш« соединением и в которой электрофхл одновременно 
взаимодейст]^ет со всем ТРелектронным облаком бензольного 
кольца. ЈГ-Комплекс медленно переходит в су-комплекс. При 
атом электрофил "вноягивает" два электрона для образования 
©•-связи с одним из углеродных атомов. Этот атом углерода 
переходит из ар^- в ар^-гибридизованное состояние. Это озна­
чает, что вступивший заместитель бром и атом водорода не ле­
жат в плоскости цикла. В (У-комплексе четыре 7Г-электрона в 
делокализованном состоянии распределены мелщу пятью углерод­
ными атомами (чем обусловлен общий пологительный заряд). 
Образовавшийся ©"-комплекс является невыгодной структурой 
из-за нарушения ароматичности. Поэтому он стремится к воо-
становлешю ароматичности, что достигается путем выброса 
протона. Электронная пара, участвованпая в образовании свя­
зи с протоном, возвращается в бензоловое ядро, где она шес­
те с четырьмя делокализованными ^-электронами дает аромаш-
ческую структуру замещенного бензола: 

б+ б -
+ Вг—Вг... FeBpo 

6+ б-
Вг-Вг...РеВРз = 

?Г- кошцгакс 

•вдявнво 

<^0МШ1вКС 

бистро 

-Н© Q-Вг 

ввброс щююяа бромобензм 

тетраговальннй аюн улжерояв (sp^) 

Заключение. Различие в условиях и механизмах взаимодействш 
пропана, циклопропана, циклогексена и бензола с одним и тш 
же реагентом бромом обусловлено их различным электронным 
строением. 

Задача   2. 

Проведите сульфирование бензола, анилина, бензойной юслож, 
пиррола, пирадина. Оцените реакционнув способность этих сов-

6 
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дияений в реакциях элекхрофильното замещения (Sg). 
Общий подход 

Сульфирование является з^-реахсцией, характерной для 
ароматических соединений. Все перечисленные выше соедине­
ния - ароматическло. Активность ароматических соединений в 
Sg-реакциях обусловлена величиной электронной плотности коль­
ца, которая, в свою очередь, зависит от электронных эффектов 
как заместителей, связанных с кольцом, так и гетероатомов, 
входящих в кольцо. 

Под влиянием электронодонорных заместителей (табл. 4; 
т.-н. заместители I рода: -СНд, -ОН, -Ш2-группы) возрастает 
электронная плотность ароматического кольца в целом, с наи­
большим ее сосредоточением в орто- и пара-положениях. Итленно 
в эти положения и вступают новые заместители. Таким образом, 
электронодонорные заместители являются активаторами и орто-
и пара-ориентантами. 

.Электроноакцепторные заместители ^табл. 4, т.н. замес­
тители П рода: -СНО, -СООН, -SO3H) понижают электронную плот­
ность в кольце, особенно в о- и п-положениях, и являются дез-
активаторами. Вновь входящие заместители направляются в мета-
положение. Электроноакцепторные заместители являются мета-
ориентантами. 

Гетероатом в ароматических системах может оказывать ак-
тивиртидее (пиррол) или дезактавишшее (пиридин) влияние. 

Пиррол, по сравнению с бензолом, является ^-гзбыточиой 
(суперароматической) системой. Следствием этого является бо­
лее высокая реакционная способность пиррола по сравнению с 
бензолом в з^,-{)еакциях и, в частвостя, в реакции суль^ро-
вания. В пирроле электронная плотность распределена таким 
образом, что наибольший частичный отрицательный заряд сосре­
доточен на «^-углеродных атомах. В это положение, в основном, 
ориентированы з^^-реакцш. 

н 
пиррол пиридин 
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Пиридин является 7Г-«вдостаточной системой. Вследствие 
большей электроотрицательности азота в нш нет той вгфавнен— 
ности электронной плотности, которая имеется в бензоле. Об­
щая электронная шютнооФь кольца гонижена, реакции электро-
фильного замещения затруднены и протекают в уз-положених. 

Разделим перечисленные в задаче соединения на две irymnc 
1) бензол и его производные: анилин, бензойная кислота; 
2) гетероциклические соединения: шррол, шридин. 

Решение 
Рассмотрим реакцию сульфирования бензола и етй про­

изводных во взаимосвязи с электронными эффектами заместите­
лей и их ориентирущим действием. 

Бензол сульфируют конц. серной кислотой или олеумом. 
Сульфирующим агентом является триоксид серн ао^ (прибавляют 
3 избытке). Реакция протекает по Sjj-механизму: 

Ь-

б- Ж"у 
О-^.s_o ^ 

'ОЧ- Я-компдвко \~^ 

деваод алехтрсКЁви ^.«ошивко ммом 

Электронодойорная аминогруппа в анилине облегчает реак­
цию сульфирования по сравнению с бензолом. Сульфирование 
анилина проводится разбавленной серной кислотой. Аминогруппа 
ориентирует вновь вступающую оульфогрухшу в о- и п-положе-
няя (+М-эффект): 

NH2 NH2 
^S03H 

+ H2SO4 

п-анилиноульфокислота 
сузафшвоЈОМ (сульфадиловая кислою) 

— родоначальник всех 
сульфаниламидных црела-
ратов (стрептооиц, вта-
зол и др,7 
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Электроноакцепторная карбоксильная группа бензойной 
кислоты затрудняет реакцию сульфирования по сравнению с бен­
золом и ориентирует сульфогруппу в мета-положение (оказывает 
-М-эффект): 

+ H2S04 I II +Н20 
'6-

Оевзовная 1»-сулк$о<)еязо1шая 
xicjvia Емсдота 

ПИРРОЛ очень активен в реакциях электрофильного за­
мещения. Однако в связи с ярко выраженной ацддсфобностью 
{"боязнью" кислоты) пиррола его нельзя сульфировать серной 
кислотой, В кислой среде происходит присоединение протона к 
паре электронов азота, вследствие чего нарушается аромати­
ческий секстет электронов, теряются ароматические свойства, 
и пиррол, как диеновая система, вступает в реакцию полимери­
зации (осмоление пиррола). 

Сульфирование пиррола проводят в мягких условиях. В ка­
честве сульфирующего средства используют пирвдинсульфотриок-
свд . SO^: 

+C5H5N-S 0 3  

Л . . 
дигфол птощдЕН- вС-юульфошррол шрядщв. 

С7ЛЬфОТрЮКС1Д 

Пдртттппт вследствие дезактивирующего влияния атома азота 
сульфируется в жестких условиях: олеумом в присутснии ката­
лизатора (сернокислой ртутй) при сильном нагревании: 

SOa ,HgS04 , 220°С,24часа .^убОзН 

гттштгта Ь -ПИрнДИЕСуЛЬфО— 
молота 

Д-Пирвдинсульфокислота является аналогом никотиновой 
кислоты, лежащей в основе строения витамина РР, но оказы-
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вает на организм противоположное действие 

СООН SO3H 

N 

пиридин-З-карбоновая 
(никотиновая) кислота 

ШфВДИН— 
"(ш 

1Лота 

Заклшение. Заместитель с + М-эффектоы (NHg-irynna) прояв­
ляет активирущее, а заместитель с - М-э$фектом (COOH-ipyn-
ш) - дезактивирующее действие, в связи с чем яиилитт легко 
сульфируется в отличие от бензойной кислоты. 

Вследствие активирующего влияния "пиррольного" атома 
азота реакция сульфирования пиррола протекает в исключитель­
но мягких условиях, а пиридин сульфируется с трудом из-за 
дезактивирующего действия "пиридинового" атома азота в его 
цикле. 

Контрольные задачи 

I. Холестерол содвршгася поч-

через производные. Одной из стадий выделения и очистки хо— 
лестерола является взаимодействие его с бромом. Нагштоте 
схеглу этой реакции и опишите ее механизм. 
2. Реакция сульфирования толуола используется в промышленном 
масштабе для получения сахарина. Сахарин применяется в пище­
вой цроглышленности, он в 500 раз слаще сахара, но органиаки 
не усваивается. 

Напишите схему реакции сульфирования толуола и опишите 
механизм. 
3. Олеановая кислота, входящая в состав жиров и фосфолипи-
дов, имеет строение НзС-1СН2)7-СН=<ЗН-(СН2)7-СООН. Какими ка-

НО 

НзС  СНз  

СНз  

ти во всех тканях оргаав-
ш. Особенно много его в 
желчных камнях, из кото­
рых он может быть вцфлен 
экстракцией органическими 
растворителями (например^ 
хлороформом)* Из экстрак­
та холестерол вццеляется 
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чвстввнными реащиями MOSHO доказать ее непредельное ть? На-
шшште уравнения этих реакций. 

Лаборатор^о-практическое занятие * 4 

Тема; Кислотные и основные свойства органических соединений. 
Реакции окисления. ^гклвофш>ное замещение у насыщен­
ного атома углерода. 

ИпТПДрИ# YpfUMHt.? 
1. Электроотрицательноеть атомов до Полинху (табл. 3). 
2. Электронные эффекта заместителей (табл. 4). 
ЗК Кпассжфикация реакций по их механизму. ТЕПЫ реагентов. 

Переходное состояние. 
1С0НТ1)0ДЬ TOFMFTIPNR 
1. Ј^те определение понятий кислота и основание по Бренсте-

ду-Лоури. Какие реакции в органической химии относят к 
"окислению"? 

2. Объясните, как изменяется кислотность следующих соедине­
ний в зависимости от электронных эффектов заместителей: 
а) метиловый, изопропиловый, трет.-бутиловый спирты 
б) н.-пропиловый спирт, этиленгликоль, глицерин 
в) этиловый спирт, фенол, уксусная кислота 
г) фенол, п-аминофенол, п-фторфенол 

3. Расположите в ряд по убыванию основности: 
а) этиловый спирт, диэтиловый эфир, диэтилсульфид 
б) диэтиловый эфир, диэтиламин, анилин 
в) анилин, п-аминофенол, п-аминобензойная кислота 

4. Что означает понятие межмолекуларвая водородная связь? 
Как межмолекуларвая ассоциаххия влияет на фвзичесхве 
свойства соединений? Рассмотрите на щишаре этилового 
спирта. 

5. Какие продукты получаются цри окислении этилового спир­
та, гидрохинона и цистеина? Какие окислительные агенты 
црименяются для окисления; а) спиртов, б) альдегидов? 

6. Напишите уравнения реакций взаимодействия н-прошлхлорв-
да; 
а) с водным раствором КОН 
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0) конц. спиртовым раствором КОН. 
По какому механизму протекавт эти реакции? 

7. Получите по реакции нуклеофильного замещения из соответ­
ствующих алкиляодидов следуицие соединения: диметилсуль-
фид, диэтиловый эфир, диэтиламин (см. табл. 6). 

Даборатотаая работа; 
1. Получение хлористого этила нз этилового сшфта. 

Насыпьте в пробщжу мелкие Ервстаахн хлорвда нат^шя 
ва васоту около 3 ш« Л^обавьте 3-4 каолк этялового овнр-
та, чтобы вся обяь смочена саирпиа. Затем добавьте 3~4 
кашш концентщрованной серной кислоты (в вытяхаом шка^ 
ж ват^вайте на слабом птп^мяст горелки, не дацуская олив­
кой обильного выделения хюристого водорода. Время от 
времени подносите отверстие пробирки к пламени горелих. 
Выделяющиеся хлористый этил загорается, образуя колечко 
зеленого цвета, что характерно для низ1шх галогевалшиов. 
Так как реакция протекает довольно медленно, то образова­
ние хлористого этила начинается не сразу. 

В связи с тем,что при реакции ввделавтся аначхтель-
ные количества хлористого водорода, не слшгует без ИУЖШ 
нагревать шюбитжг. По тем хе щягашам не следует питать­
ся ощ)вделить запах хдорвстого этила, так как его будет 
заглушть более сильный и удушливый запах хлорвстого во­
дорода. 

Напишите сх^ реакции между спиртом и ХЛОЈЛСТШ во­
дородом образущамоя из хлорида нат^шя щш действии сер­
ной кислоты. Хлористый этил - газ, пщ. небольоюм охлах-
денЕи сгущавшийся в жидкость с т. хнп. -«-хг^С. Исоользует-
ся в медицине для местного обезболивания (при испарении 
поглощает большое количество тепла). 

2. Реакция глицерина с гвдроксвдом меди (П) в щелочной ср9(еь 
Поместите в пробщрву 3 кахон 0,2 н. CoSO^, 3 каст 

2 в. ПаСЩ и взболтайте. Появляется студениотнй голубой 
осадок пщроксида меди (П) по рватши: 

CuSO^^ + 2 NaOH »- Сц(0Н)2 + 

Прв нахревании в щедочной среде до кипения оолучев-
ннй гидрохсих меди (Q) разлагаетоя. Это вцдно оо вцде-
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лению черного осадЕса оксхда меди (Q): 

Ci< —^  C u O l +  Н3О 
\он ' ^ 

Повторите ошт, во перед кштениш 1вроксида меди 
(П) да<5авьте в apoõî acy I кашп) глицерина. Что щюисходщх 
о осадЕсом щш вэбалтнваняв? Шв. меняется цвет раствора? 

Нах^юйте до кипення полученный раствор и убедитесь 
в том, что раствор гдицерата меди Хфи кипячении не разла­
гается, 

Здесь образуетоя хедатное соединение (от 1^ческого 
хеле - клшвя)* 

Н 

Можно Щ)ед1юлагать, чтб ^>еашщя идет еще сложнее, 
так как отиктый от щелочи осадок СаСОН)^ в глицервне 
не растворяется. Ваетворвние ваблпдается только в щелоч­
ной среде. ЩелочЕый раствор глвцерата меди шд названиш 
реактива ГЬйнеоа првменяется в клинических лабораториях 
для 0.т1фытхя глшозн (как полигидроксиальдегида) в моче. 

3. Оцредбяеале доброкачественности диэтилового эфира. 
Диэтиловый эфир применяется для наркоза. Однако для 

этой цели можно щшмвнять только особо чистый эфа:р, не со­
держащий никаких ј̂одннх примесей, так называемый 9|вр 
дня наркоза (Aether pro uaroosl). 

ДЈГЖНО иметь в виду, что даже чистый этиловый эфвф 
шд влиянием света в цриоутотвии воздуха (в склянках, на-
шляевннх не дове^осу) окисляется, образуя небольшие коли-
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чества перекисных соединений: 

диэтиловый эфир 
^эфир для наркоза) диэтилового 

С2Н5-О-С2Н5 С2Н5ОСН-СН3 

гидроперекись 
диэтилового Эфира 

Дяя открытия яерекнсей налейте в пробирку 3-4 капли 
исследуемого эфира. Добавьте к нему I кашш 0,5 н, RI и 
взболтайте содержимое пробирки, üpi наличии перекисных 
соединений иодвд калия окисляется с ввделениен свободного 
иода. 

Бвделиноийся ^од растворяется в эффе лучше, чем в 
воде, и поэтому при взбалтывании извлекается из водного 
раствора эфиром, окралоквая его в желтый цвет (признак на­
личия перекиси эфира). 

Если окраска трудно различима, то следует добавить 
в пробирку 2 К6ШЛИ 0,5^ного крахмального клейстера. Про 
этом появляется синее окрашивание от взаимодейотвия крах­
мала с иодом. 

Соединения перекисного тиш очень взрывчаты и часто 
служат причиной опасных взрывов при неосторожной работе 
с эфиром. Например, нельзя перегонять долго стоявший афщ!̂  
не проверив предварительно его реакцию с KI. Обнаружив в 
э^^[ре перекисные соединения, их удаляют. Для этого взбал-
тнвапт а|вр с концентрированным раствором ? eso^ до ис­
чезновения реакции с KI. 

При окислении эфира образуются также и другие продук­
ты, например уксусный альдегид. Дяя открытия уксусного 
альдегида налейте 3-4 кашл исследуемого эфира и добавьте 
к наиу 3 капли раствора ^укоинсернистой кислоты. Цри на­
личии уксусного альдегида постепенно появляется розовое 
окрашивание, указыващее на разложение эфира. 

4.Цветные реакции фенолов с хлоридом железа (Ш). 
Реакция с ХЛОЈШДОМ железа (Ш) является характервой 

реакцией на фенолы вообще. С помощью этой реакции легко 
можно отличать различные фенолы по характерсой окраоке, ко­
торую они дают с хлоридом железа (Ш). В наборе реактввов 
имеются следупцие фенолы: 

7 
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Хон X ж а" он 

 ̂ ^он Ф • ÄH 
ОН 

TJSST«« 
(дщрокамхп) (рвворрш) (I^^HHOH) (ЖйЖ 

Возьмите 4 пробирки. В перщгю пробирку поместите 3 
кагопг 1/Е-ного пирокатехина, во вторув - 3 кашш I/S-ного 
раствора резорцина, в третью - 3 капли 1^ного раствора 
щдрохянона и в четв^тув - 3 капли 0-«ого раствора пкро-
галлола. В каддую из пробирок прибавьте по I капле 0,1 н. 
?eClj. 

3 первой, дробирсе появляется зеленое окрашивание, во 
второй - фиолетовое, в :1фетьей - зеленое, очень бистро пе­
реходящее в желтое (окисление твдрохинона в хинон), и в 
четвертой - красное. 

Уловить зеленую окраску от гидрохинона удается лишь в 
момент юпадания капли хлорида железа (Ш) в раствор злщро-
хинона щш наблвдении на фоне белой бумахг. Окраска будет 
таи заметнее, чем наснщеннее будет раствор гвдрохинона и 
чем слабее раствор хлорида железа (Ш). 

Появление быстроизменящейся зеленой окраски указы­
вает на то, что при окислении пщрохинона в хинон o&paagta-
ся цромежуточное соединение одной молекулы 1здрохинона о 
одной молекулой хинона, так называошй хингидрон (сы. 
стр. 51). Обратите внимание на положение двойных связей в 
молекуле хияона. Характерна для многих красителей хинодд-
ная группировка получила свое название от хинона. 

Дитератутза для самоподготовки; 

1. Н.А.Тюкавкина, Ю.И.Бауков. Биоорганическая химия, 1985, 
стр. II2-I25; 158-176; 225-233. 

2. Конспект лекций. 
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он 

о + 2Н 

- 2Н  

9 ОН 

ХЖЈФОХКЕОЕ 
(бесцвехвв!) 

ь+ 

ZnOH 
(жвххв!) 

хингидрон 
(зеленое промежуточное соединение) 

Обучапдие задачи и этаяоны жх решенДя 

Задача Л I. 

Сравните кислотность колашша, нарколава и 2,3-дгмервап10-
пролавола-1. Коламин {г-ашгаоэтанол-! 1Ш2-СН2-С%-<)Н) вхо­
дит в состав фосфолиоядов, содержащихся в основвом в голов-
Еом мозге. Варколав (2,2,2-т1шбромо918вол-1 Вх^С-СН^) о^в-
мевяется как нелетучее наркотизирупцее средство. Еахое жз 
этих трех соединений можно использовать как цротивоядЕв прв 
отравлении мышьяковистами или ртутными ядами? 

Общий дрдјсод. Согласно ощюдеденяю Бревстеда-Лоури, 
кислоты представляют coõot вещества, отдапцие щютон, а ос­
нования - вещества, орисоединящве цротон. 
В принципе большинство органических соединений можно рео-
сматривать как кислоты, поскольку в них содершсатся свааа 
С-^, N-H, 0-Н, S4I. Однако способность к ионизации изменяет­
ся в широких пределах. 

Сдда кислоты определяется стабильностью ее аниона. Чем 
стабильнее анион - тем сильнее кислота. Стабильность аниона 
зависит от многих факторов: 
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j 
1) от способности атома, связанного с водородом, удерживать 

электроннзгю тру после ухода протона (т.е. от электроот­
рицательности названного атома), 

2) от размера атош, связанного с водородом, 
3) от возможности делокализации (распределения) отрицатель­

ного заряда по другим атомам в молекуле, 
4) от способности растворителя сольватировать анион. 

В качестве ыеры ЈШСЛОТНОСТИ используют констан17 рааго-
весия реакции ионизации (1Ь): г (^т г 

^ *0 . н© . ЖИ 
кислота авион щюхон [АН] 

кислоты 

При Диссоциации дроисходит гетеролитическиб разрыв свя­
зи А: Н так, что оба электрона связи остаются у частицы А. 
Для удобства часто вместо используот 1%^ s - ig Kg. Чем 
меньше тем больше кислотность до Бренстеду-тДоури. 

Кислотность различных классов органических соединений 
с одинаковыми радикалами изыеняетоя в последовательности: 

R-NH-Я R-0-H R-S-H 

алканы амины спирты тиолы фенолы карбоновые 
кислоты 

CgHgCHg-H CgHgNH-fl Cj^O-H СН;^00-В 

рКа 50 рКа 30 рКа 18 рКа 12 рКа 10 рКа 4,7 

С-^ N-H 0-Н S-H О-В 
кислоты кислоты кислоты кислоты кислоты 

Поскольку углерод обладает низкой электроотрицатель­
ностью, электронная пара (отрицательный заряд) на углерод­
ном атоме удерживается слабо. Это обусловливает пошшен-
ную стабильность карбанионов (по сравнению с анионами ос-^ 
тальных кислот Бренстеда), причем их образование энергети­
чески невыгодный процесс. Поэтому, С-Н кислоты диссоциируют 
слабее из всех кислот Бренстеда. Например, рКа для метана 
лежит даже .в интервале 48-60, что объясняется образованием 
нестабильного метил-аниона в процессе его диссоциации: 
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CH4 =-r СНз® + ^ 
, иетаи-ешюн 
(кардавион, см. табл. 5) 

Насыщенные углеводороды настолько слабые тсислоты, что 
практически невозможно найти основание, способное оторвать 
протон от атома углерода. Однако, введение в молекулу элект-
роноакцепторных заместителей, способных оттягивать на себя 
отрицательный заряд, и тем самым стабилизировать образущий-
ся анион, приводит к резкому увеличению С-Н кислотности. На­
пример, введение трех атомов хлора в молекулу метана црию-
дит к изменении Ка~ на Зи порядков (у хлорофораа CHCIo pKg 
15): 

С13С-Й 1 V ^ 
хлороформ 

более устойчивый карбанион, 
чем метЕланион 

С-Н кислотность такяе значительно возрастает, если замести­
телями при С-Н кислотном центре являются сильные электроно-
акцепторные оксо- или карбокси-группы, т.е. если образующий­
ся карбанион более стабилизированный вследствие возросшей 
возмокности делокализации его отрицательного заряда (см, ла­
бораторные занятия   5 и 8, стр. 65 и Iü5). 

Среди насэденных соединений заметная кжслотность цров^ 
дяется у спиртов (041 кислоты), что обусловлено здекхроотЈВ-
цательностьп атома кислорода, т.е. способностью удерживать 
электронную пару связи 0-Н шсле угода протона: 

н-О-Н , т R-C^ + н® 
спитл ^чкоксад-лон 

^ (ачкокси-ион) 
С накоплением алкильных групп увеличивается отрицатель­

ный заряд на кислороде алкоксид-иона (+1-эффвкт), т.е. умень­
шается стабильность названного иона, и, вследствие этого, 
будет уменьшаться кислотность соответствующего спирта. Так, 
например, третичный бутиловый спирт более слабая кислота, 
чем этанол: 
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СНз 
он = н® 

СНз 

22 нестабяльный 
трет, бутоксдд-ион 

снз-снз-бн 

рКа 18 

Н® + СНз—^ ^ О© 

стабильный! этоксид-яон 

- В свою очередь, этиловый спирт более слабая кислота чем вода 
(рКа воды 15,7), таЕС как этокскд-ион по сраачению с гддроксид-
ионом менее стабильный (из-за +1-эффекта этиловой группы). 

Соединения, содержащие S-H связь, более сильные кнглош, • 
чем соответствующие кислородные аналоги. Как это объяснить, 
ведь электроотрицательность серы меньше, чем кислорода? В 
данном случае в определении стабильности аниона является 
преобладаициы другой фактор - размер атома, связанного с во­
дородом. Сера - элемент третьего периода в таблице Менделее­
ва (порядковый номер 16, у кислорода 8). У атома серы ва­
лентные орбитали имеют бо'лыаие размеры и, следовательно, от­
рицательный заряд способен делокализоваться в большем объе­
ме, т.е. плотность заряда значительно меньше, чем у кислоро-

СтабЕЛЬЕооть аниона значительно швышается с яоявлешки 
возможности делокализации отрицательного заряда ш cHCTaie 

. сопряженных связей (с появ.1ением третьего определяющего ста­
бильность фактора). Увеличение кислотности фенолов по сравне­
нию с алифатическими спиртами объясняется более выралсенной 
стабильностью фенолят-аниона, отрицательный заряд которого 
делокализуется по ароматическому кольцу: 

Высокая кислотность карбоновых кислот обусловлена зна-

да: 
,0 

более устойчивый анион 
R-CHg-O"^ 

менее устойчивый анион 
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чительной стабилизацией аниона, причем отрицательный заряд ш 
системе сопряжения распределяется поровну мезвду электроотри­
цательными атомаш кислорода: 

•̂ <1- " «-<0̂  = © 

Следовательно, при сравнительной оценке кислотных 
свойств соединений необходимо сопоставлять стабильность со-
ответствующих им анионов. 

Как влияет увеличение кислотности на химические свойст­
ва молекул? 

Сшртн - с^бне кислоты и сшсобны реагировать только 
с активны1ш металлаш: 

R-OH + Na НО^а® + 1/2 
спирт алкоголят 

на^фвн 
В отлнчие от фенолов, они даже не способны реагирошть оо 
щелочами, т.к. при этоы должна ввделяться вода, а ова бохее 
сильная кислота, чем опирты: 

R-OH + наОН ROia НОН 

Тиолы, как более сильные кислоты, со щелоча­
ми, а также с оксидвмн, хвдроковдамв х солями тяжелых метал­
лов, с которыми образует прочные комплексы. 

H-SB + НаОН >• ВВВл + HgO 

2R-SH • HgO ». (R-SjgHe + HgO 

Решение 
Колаыин H2N-CH2-CH2-OH и нарколан ВГ3С-СН2ОН являются 

производными этилового спирта, содержащими(кроме 0) элек^ 
роотрицательные элементы н и вг (табл. 3), Эти адемевты 
способны повышать стабильность анионов. Следовательно, л ко­
лаыин и нарколан обладает большей кислотностью, чей этждощЛ 
спирт. 

Коламин содержит н-Н и 0-Н кислотные центры. Как пока­
зывает сравнение N-H и 0-й кислотности соединений с однвако-
выми заместителями, N-H кислоты'v на 10 порядков более сла­
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бые кислоты, чем спирты. Это обусловлено меньшей электроот­
рицательное тью атома N по сравнению с кислородом, Следова-
'тельно, коламин можно рассматривать только как 0-Н кислоту. 
При этом кислотность коламина незначительно увеличена по 
сравнению с этиловым спиртом. Более того, коламин одновре­
менно является достаточно сильным основанием. (Объясните, 
наличие какого фактора позволяет коламину выступать в роли 
основания? Если Вы пока затрудняетесь ответить на этот воп­
рос, вернитесь к нему после разбора второй обучающей задачи). 

Наличие в молекуле варколава трех акцепторных замести­
телей (-Z -эффевт) приводит к значительной стаби-тазафт 
авиова z резкому ('^на 5 шрвдЕюв) повышеншо кислотности 
нарколана (рКд 12,4) по сравнению с этловш сшфтом (рК^18): 

Вг^-<Ш20Н Br—С—СН2—О® + 1^ 

Кислотность 2,3-дшлеркапто-1-пропанола ^производное 
трехатомного спирта - глицерина), в свою очередь, более вы­
ражена чем у нарколана. Это объясняется  A   ^•LE  -SH групп, 
кислотность которых еще более увеличивается вследствие -I-
эфз&екта ОН-группы: HgC — (JH — 

SH SH ОН 

Заключение 
Кислотность 3-  рассмотренных соединения уменьшается в 

ряду: HS-CHg-CSH-CHgOH > BxgC-CHgOH > HgN-CHg-CHgOH 

Из перечисленных соединений противоядием при отравлении 
соединениями тяжелых металлов (мышьяка, ртути, хрома и др.) 
может служить только 2,3-димеркапто-1-пропанол. Под назва­
нием БАЛ (британский анти-люизит) он применяется для*лечения 
отравлений вышеназванными соединениями, относящимися к т.н. 
тиоловым ядам, способным вступать во взаимодействие с -SH 
группами ферментных белков и кнактивировать их. 

БАЛ является эффективным антидотом против боевого от­
равляющего газа - люизита. 
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Задача Ji 2. 

Располодите в рад до уменьшению основности следующие ве­
щества: диэтиловый эф1р, диэя1лсуль$вд, норадреналин, ад­
реналин, и анилин. 

Общий подход 
По Бренстеду-Лоури для того, чтобы быть основанием, мо­

лекула должна иметь электронную пару для образования кова-
лентной связи с протоном кислоты. Такому определению удов­
летворяют органические соединения, содержащие б, S, И или 
другие гетероатомы, имеющие неподеленнув пару электронов. 

Основность определяется: 
1) свойствами атома, несущего пару свободных электронов: 

а) электроотрицательностью. Чем больше электроотрицатель­
ность названного атома, тем прочнее удерживаются его 
ядром электроны неподеленной пары ^последние тем дань-
ше доступные для связи с протоном), тем меньше основ­
ность соединения; 

б) размером. Чем больше атом и имеющиеся у него валентные 
орбитали, тем меньше плотность их заряда и тем слабее 
выражена основность; 

2) сопряжением неподеленной электронной пары гетероатома с 
Я^электронной системой (кратной связи или ароматического 
кольца). С появлением возможности делокализации этой 
электронной пары по системе сопряженных связей оснонность 
уменьшается. 

3) электронными эффектами заместителей. Электронодонорные 
заместители, повышающие электронную плотность у гетеро­
атома, увеличивают основность органического соединения. 
В то же время электроноакпедторные заместители оказывают 
противоположный эффект, т.е. уменьшают основность. 

Взтественно, влияние вышеприведенных факторов на осшв-
ность противоположно тому влиянию, которое они оказывали на 
кислотность (см. задача   I).  

Большинство органических соединений являются слабыми 
основаниями, которые могут протонироваться только сильными 
кислотами. Например, этиловый спирт способен вступать в ро­
ли основания, т.е. связывать протон в присутствии серной 
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кислоты, џрвчем образуется оксониевые ионы: 

С2Н5ОН + 02%^ + Hso^" 

Н 
оксониевый ион 
(протонированный 
этиловый спирт) 

Наиболее сильными из органических оснований являются 
алифатические ашны (в отличие от ароматических аминов, яв­
ляющихся слабыми основаниями). Алифатические ашшы растворя­
ются и в разбавленных кислотах с образованием солей замещен­
ного аммония, нащ)имер: 

CgHgfeg + ^ СГ 

хлорид этиламмония 

Решение 
В рассматриваемых в задаче соединениях неподеленная 

электронная пара локализовала на гетероатомах О, s и N: 

C^JLPH ntr HO-Z^CH-CHg-NHo C2H5-S-C2Hg >=/ 2 2 

днэтЕловыЙ 8фир ДЕЭхклоудь^^вд норвдрвналин 

сн 
ho^|H-C4N; ' ОкМнз 

но ^ 
адреналин яиишт 

Электроны нешделенной нары наиболее электроотрицатель­
ного кислорода (табл. 3) прочнее, чем в случае азота и оерн, 
удерхиваптся ядром я, следовательно, менее доступны доя свя­
зи о 1фотонои. Поэтому диэтиловый эфир слабое основание. 
7читывая меньшую электроотрщательносгь атома серы (ао срав­
нению с кислородом) сульфиды должны бшш бы обладать более 
выраженными основными свойствами, чем простые эфиры. Однако, 
как мы знаем (задача I) у атома серы электронная плотность 
рассредоточена в большем объеме и плотность заряда значительг-
но меньше, чем у кислорода. Этот фактор преобладает и дагагип-
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сульфид будет даже более слабш основаивен, чем диэтиловнв 
эфир. Электроотрицательность азота меньше, чем кислорода; в 
месте с тем азот - элемент второго периода, шю-рность заря­
да на орбитали неяоделенной электронной пары высока, что бла­
гоприятствует прочному связыванию протона. Из этого вытекая, 
что основность рассматривааиых аминов больше чем у диэтило-
вого эфкра или диэтилсульфида. 

Норадреналин и адреналин - алифатические амины. Пос­
кольку атом азота и ароматическое кольцо в них разделены бо­
лее чем одной связью, пара электронов азота не способна всту­
пать в сопряжение с бензольным ядром. Находящаяся у /3-угле-
родного атома ОН-гр$Еппа обладает -1-эффвктом и понижает 
электронауг плотность у азота, однако, ее влияние невелико, 
т.к. передается через три связи. 

Различие в оонохноохн этях дадгх соединенай будет оп­
ределяться влияннви мехвльной группы у азота. Она шдает 
электронвув плотность (+1-эффект) и увеличивает осношооть 
адреналина. 

^нвлвв - предстанитедь ароматячеоких аминов. Неподе^ 
ленная электронвая пара азота находится в ооцряжешш с ТГ-

элвк^нной сиотмюй ядра, ж аовтоцу ме­
нее доступна для образования овязх с 
протоном. Поэтому анилин, в отличие от 
рассматриваемых аминов жирного ряда, 
слабое основание (см. задачу   4 щакти-
ческого занятия 2). 

Заклотение. Основность рассматриваемых соединений изме­
няется в ряду: 
адреналин > норадреналин > анилин > диэтиловы эфир > диэтил-
сульЗвд. 

Задача Jf 3. 

Этиловый спирт щш действии кофермента НАД!' окисляется в ор­
ганизме до ацетаЛЬДеГВДа, К0Т01ИиЙ при лдтимгошп. 
легко превращается в уксуснуп кислоту, Цистеин и Ами­
нокислоты, входящие в состав многих белков) в результате 
окислительно-восстановительных реакций способны лето ввах-
мопревращаться друг в друга. Объясните различия в отношении 
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к окислению спиртов, тиолов, альдегидов и кетоноа. Оцените 
опособностъ этих классов соединений к окислению ic vitro 
(вне организма). 

Общий подход 
Под окиодвнием в органической химии понимают такие 

реакции, щии котора происходит увеличение содержания кисло­
рода иди se при которых с помощью окислителей от соединения 

, отнимается водород (дегидрирование). Реакции окисления про­
исходят вследствие отрыва электронов от способной окисляться 
молекулы реагентом, обедненным электронами. 

Обратная к окислению реакция, восстановление, сопровож­
дается переносом электронов к органическому субстрату, причем 
последний образует с водородом новые связи. 

Окислительно-восстановительные реакции играют важную 
роль в жизнедеятельности клетки и организма в целом. Жиры, 
углеводы и белки подвергаются в организме целому ряду окис­
лительных реакций, в результате которых запасается и выделя­
ется энергия, необходима для поддерживания жизни. 

Биохимические окислительно-восстановительные реакции 1л 
vivo (в организме) катализируются ферментами, хотя и непос­
редственно в реакциях участвуют кофешенты, напрклер, сясте-, 
ма шиГ^'ЛЩН (т.е. система окисленного и восстаяпвяенного ни-
котинамидадениндинуклеотида, см. лабораторяо-практяческое за­
нятие ffi 9, задача   3), система гидрохинон-хинон, входящая в 
состав коферментов убихинонов (кофеЈжент q): 

О 
и 

О 
хинон и др., 

причем коферменты могут слузшть переносчиками протонов и 
электронов. Такие реакции обратимы: восстанавленный кофер^ 
мент может в свою очередь восстанавливать окисленный субст­
рат. Окислительно-восстановительные реакции in vivo специ­
фичны, каздую реакцию катализирует строго определенный фер­
мент. 

-2е ; -2Н © 
+2е ;+2Н© 

ОН 
гидрохинон 
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ID vitro протекают реакции окисления-восстановления, 
как правило, под действием неспецифических окислителей и 
восстановителей. Однако, несмотря на это, конечный цродукт 
химических превращений при окислении-восстановлении in vivo 
и in vitro часто бывает одинаков. Следовательно, способ­
ность биологически важных соединений к окислению в организ­
ме можно прогнозировать, опираясь на знание особенностей 
окислительных реакций in vitro» 

Ход окисления первичного спирта - этанола в организме: 

Способность вторичных (Н,,-^-ОН) и ТПйТИЧШГГ (R2-C-OH) 

' R2 h 
спиртов к окислешоэ з организме можно прогнозировать зная, 
что in vitro под действием хромовой кислоты или солей шес-
тишлентного" хрома первые окисляются до кетрнов, а вторые 
устойчивые к окислению, поскольку у углерода, связанного с 
ОН-грудпой, не имеется атомов водорода. 

Итак, при окислении первичных спиртов образугтся альде­
гиды, вторичных - кетонн. Альдегиды способны in vivo и in 
vitro легко окисляться в карбоновые кислоты (например под 
действием мягких окислителей AggO и CulOlDg), тогда как ке-
тоны устойчивы к дальнебйнему окислении (окисляются в особо 
жестких условиях с разрушением молекулы). Это объясняется 
тем, что в альдегиде окислению подвергается С-Н связь, а в 
кетонах карбонильный атом углерода непосредственно не связан 
с атомом водорода. 

Сульфгидрильная группа -SH может легко окисляться 
под влиянием специальных фернентов. Цистеин легко отдает во­
дород и тогда две молекулы цистеина образую» через диоухъ-

Решение 

CHg-CHg-OH 
этиловый сшгрт 

ацетальдегЕШ уксусная 
кислота 

Н 
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фцднтп связь -s-s- нођув ашнокислоту - цисхив. Депюе 
щювращвнжв кистелна в щютш Е обратююсхь этой реакции иг-
равт важцуп pojib в регуляции цроцеосов о(^ена. 

[0] -2в, -2Н® 
HOOC-CH-C^-SH •; НООС-(Ј5Н-СН2НЗ-А-СН2ЧЈШ-СООН 

W2 [Н] +2e,+2H<i) HHg MHg 

циотвин циотин 

Другим примером биологически важных окислительно-вооста-
новительшос реакций, протекающих о участием -SH групп, слу­
жит взаимопревращение ляпоевой и дигидролипоевой кислот; 

S-S [Н] 
НгСч JtH-(CH2)4-C00H Нгс!,/СНЧСНгЈд-СООН 

СЯг 1п] С На 

липоевая кислота дигидролшюевая кислота 

Лшюевая кислота - кофернент, участ^ухщий в регустро-
вавви лкоидного ж углеводного обмена. (Вспомните задачу 
Л I. Отравление солями тяжелых металлов происходит вследст­
вие блокирования ~SH i^ynn и нарушения процессов обмена). 

Как объяснить различия в отношении к окисленив спиртов 
и тиолов? Энергия связи s-H тиолов (330 кДз^/моль) меньше, 
чем 0-Н связи спиртов (462 кДж/моль). Это приводит к тому» 
что тиолы подвергаются окислительному расщеплению, далее ког­
да реапфуют с мягкими окиолительннни агентами, например, с 
перекисью водорода: 

2 R-SH + HGOG R-S-S-H + 2 HGO 

Спирты в аналогичных условиях не окисляются. 
При окислении спиртов, окислению подвергается более 

слабая С-Н связь, шесто хфочной 0-Н связи, что и приводит 
к другим щюдуктам окисления. 

Заключение. Среди соединений, содержащих биологически важ­
ные ^функциональные группы -ОН, -sH, -0=0 наиболее 
легко окисляются тиолы и альдегиды. Окисление тиолов приво­
дит к образованию дюуль^^вдов. Первичные спирты окисляются 
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до альдегидав, котоЈше затш легко овисляютоя да каолох* 
Вторвчвыв спирты в ре^лыате окюлешш хфввцвцшотоя в 
TOHd. Еетонн к третхчннв опиртн уотоАчивн к окволвняв» 

Задача Л 4. 

Получите из н-цропилброщца н-прошшовнВ спирт и щюиен-!. 

и i-
Обддй подход, в алквлгалогенидвх и спиртах связь и 

<5— 
С'-^Н из-за различия в электроотрицательности злеиевтов 
сильно поляризована, что проводит к появлению электроноде^ 
цитного центра, т.е. атома углерода, несущего этичный ао~ 
лижвтельннй заряд ). Такой атом углерода является 8леяг> 
рофальнш и в цроцессе химической реакфш оы будет ЩШЕВ-
мать атаку нуклео^Евльного реагента: 

^ S- I © 
NU + -С-»Х HII-C- + X 

I I 
Обратите ннимаше на схему реакции. В процессе реаяцвн 

происходит гетеролитический разрыв связи C-I, причо! элект­
роны звязи переходят к электроотрицатедьноцу элементу X, и 
образуется новая связь С-Ни за счет пары электронов нук-
лео^^игьного реагента. 

Реакции, при которых происходит замещение атома или 

группы атомов у электрофильного С'^'*" на нуклеофил, называются 
реакциями нуклеофильного замещения (Sj,)» Нуклеофилами (оп­
ределение см. лаб.-практ. занятие Л 3, задача JS 2) Moiyr 
быть как анионы так и нейтральные молекулы, имеющие свобод-
нз/то пару электронов у гетероатома (см. табл. 6), причем у 
анионов яуклеофильные свойства более выражены. 

Из вышеприведенного вытекает, что тервлин "нуклеофил" 
может быть использован для описания тех самых частиц, кото­
рые называются "основанием" (определение см. задача * 2 дан­
ного занятия). Однако, рассматриваемые частицы участвуют в 
различных реакциях: основание подает электроны для связи с 

протоном нуклеофил - электрофильному атому С ^«Поэтому 
понятия нуклеофильность и основность не идентичны, сильное 
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Таблица 6 

Еуклеофвт ж дредотаввтели некоторых классов 
оргаввческих соединений, шдпдаемых по реакции _ 
нуклеофильното замещения: нх NU-R + 

Нуклеофвд ИвФОЧНИКВ 
нуклео^ов 

Продукт реакции с н-Х 

SH • NaSH RSB тиолы (меркаптаны) 
SR " NaSR RSR тиоэфиры 
CN " КСИ, НОТ RCN нитрилы 
OR ~ NaOB ВОН простыв эфира 
ОН ~ ЕШ вопн.раствс| ROH") 

спирты 
H2Õ HgO ROH J 

спирты 

С1"*,Вг I " НС1, НВг, HI Rlkn галогенпроизводные 
га, 

»»У HHj RNH2 первичные амины 
ЯЙНо RHHg R^ вторичные амины 

RgNH R/ третичные ашшы 

основание не обязательно будет "хорошш" нуклеофилом л нао­
борот. 

Sjj-реакции могут протекать по двугл механизмам: 
1) по бимолекулярному нукдеоДидьному замещению (Si^2), при 

котором нуклеофильная атака происходит одновре1.2енно с 
разрывом старой связи между электрофильным центром и ухо­
дящей группой (см. например Sjj2-peaKUHB на стр. 66 ). 
Нуклеофил атакует электрофильн1й центр субстрата со сто­
роны, противоположной положению уходящей группы. Стадия, 
определяющая скорость реакции (а, именно, образование пе­
реходного состояния), включает столкновение двух частиц, 
т.е. зависит от концентрации нуклеофильното реагента и 
субстрата. По тахсому механизму реагируют, например, пер­
вичные и отчасти вторичные алкилгалогениды, 

2) по мономодекуляшому нталеоДильноглу замещению 
при котором разрыв связи между электрофильным центром и 
уходящей группой происходит до нуклеофильной атаки и яв­
ляется в это яе время стадией, определяющей скорость щю-
цесса. В этой стадии участвует только молекула субстрата. 
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которая диссоциирует с образованием карбкатиона и уходшцей 
группы. Поэтому скорость Sjjl -греакции зависит от контцентра-
ции реагирующего субстрата (т.е. не зависит от концентрации 
нуклеофила). По Sjji-механизму реагируют, например, третич­
ные алкилгалогениды, в которых непосредственная атака С ^ 
затруднена из-за наличия у этого углерода объемных алкиль-
ных заместителей. 

Следует учесть, что %-реакции очень редко протекают 
только по SNI- ИЛИ только по SJJ2R<«exaHa3My. Обычно в реав-
ции нуклеофильного замещения реализуются оба механизмы, при­
чем их доля может быть различная. 

С реакцией нуклеофильного замещения часто конкурирует 
реакция элиминирования (опцепления, Е), цродуктом которой 
является алкен. При данном типе реакции нуклеофил также ата­
кует электрофильный центр и вытесняет уходящую группу. Од­
нако, в отличие от ЗЈЈ-реакциИ, при элиминировании не обра­
зуется новой ковалентной связи мезвду нуклеофилом и атомом С 
в реакционном центре. В то же время в реакциях элиминирова­
на нуклеофил ведет себя как основание, способное оторвать 
н®, находящийся у соседнего (по отношению к электрофильному 

углеродного атома т.е. у ^углерода. В результате про­
исходит элиминирование Н®: 

— [B...h...(!:jj^...X]_^ BH +;::::С=С<; + х© 

^ переходное состояние алкен 

Е2, бимолекулярное элиминирование (сопровождается 
Sjj2-реакцией) 

Элиминирование Н® возможно в условиях, в которых С-Н 
связь у /3-углерода становится легко диссоциирующей под 
действием X (галогена, -СНО, -СОн и др. электроноакцвП1С{ных 
групп) у соседнего (по отношению к уЗ-углероду) атома. В ре­
зультате действия таких групп электронная пара С-Н связи у 
|5-углеродного атома смещается к углероду и водород становит­
ся более подвижным (более "кислым"). В таких молекулах появ­
ляется еще один реакционны* центр - сН-кислотннй центр: 

Н (X = Гал, -СНО, -СОН и др.) 
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Поскольку между элиминированием и замещением возможно 
конкуренция, несомненно возникает вопрос - какие условия не­
обходимо создать, чтобы синтезировать алкен, т.е. направить 
реанцию яо пути элиминирования? На практике для этого исполь­
зуют малополярный растворитель и большую концентрацию силь­
ного основания, например, концентрированный спиртовой раст­
вор едкого кали. 
Решенде 

По таблице 6 находим, что спирты могут быть получены 
при действии на алкилгалогениды нуклеофильных реагентов ОН" 
иди HgO. 

Отрицательно заржкенные чатицы обладают большими нуклео-
фильными свойствами,чем поэтому в данном случае пред­
почтительнее использовать водной раствор КОН. Первое условие 
задачи, т.е. получение н-пропилового спирта из н-пропилбро-
мида: 

CHg-CHg-CHg-Br водный раствор^ CHg-CHg-CHg-OH +квг 

Реакция происходит как показано на схеме: 

,Нс 
\ (5+ е 

н / 

S- 1 бН 
НО • • Т 

н н н уходя­
щий атшса с тнла оерекоднов состоянве 

Sjj2, бимолекулярное нуклеофильное замещение 

Второе условие задачи, т.е. получение пропена-1 из н-
пропилброыида: 

СНд-СН2-СН2-Вг КОН сотовый ̂ твор^ CHg-CH^CHg ч 

Е2, бшуюлекулярное элиминирование 

Заключение. Нуклео$Ш1Ьное замещение и элимннирование яв­
ляются вонкурирущвыи реакциями. Для того, чтобы получихь 
продукт замацевия, реакцию необходшю цроводить в водном 
растворе щелочи. Для того, чтобы получить цродукт элиминиро-
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ванкя, необходимо использовать Еонцент1Щ)ованный ешфтовнй 
раствор щелочи, либо другое сильное основание. 

Контрольные задачи; 

1, Хлорэтон (1,1,1-тр!хж>ро-2-мвтил-2-1]ропанол) оказывает 
общеусшкаиващее и лешое наркотическое действие. Сравните 
кислотность хлорэтона и н-црошиювоп> сшфта. Оцените отно^ 
шение этих спиртов к окисленив. Напишите уравненяю реакций. 
2. Для повышения ј^створимости новокаина он применяется в 
виде щцрохлорвда, т.е. солянокислой соли: 

HCI 

Объясните, ш какому атоцу азота новокаина вдет протонирова-
ние. Напишите строение солянокислой соли. 
3. Представители каких классов органических соединений полу­
чаются щш взаимодействии н-лропилбромида со следупцими реа­
гентами: 

а) б) С2Н51ГН2 • в) NaCN, г) Cj^Ova. 

Выделите в каждом реагенте его нуклео^^вльную часть. Взлх 
8T0 необходимо, обратитесь к таблице 6. 

Лабораторво-щ»ктическое занятие А 5 

Тема: Биологически важные реакции карбонкяьных соединений. 

Исходный тровюь; 
1. Кислотность и основность органических соеддаений. 
2. Электронное и пространственное строение щюмежуточннх 

частиц - карбкатиона и карбаниона (табл. 5). 
3. Нуклео^[вльннв реагенты (табл. 6). 
4. Конфораации открытых углеродных цепей. 

Конттюль усвоения там 

I. Напшште реакцию окисления муравьиного альдегида (фоЈрм-
альдегида) оксидом серебра в водной растворе ашшака 

9* 
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(реакция "серебряного зеркала"). 
2. Напишите реакции восстановления уксусного альдегида и аце­

тона алшогидридом лития ЫАХН^,,. Какая частица вступает 
в роли нуклеофила? 

3. Напишите реакции взаимодействия ацетальдегида с этиловым 
и изопропиловым спиртами. Опишите механизм. Объясните 
роль кислотного катализатора и особенности полученных со­
единений в отношении к гидролизу, 

4. Напишите реакцию получения циклических полуацеталей 4-
гидроксибутаналя и 5-гидроксипентаналя. 3 какой среде про­
текают эти реакции? Укажите полуацетальный гидроксил. Ка­
ким образом конформационное строение исходных соединений 
способствует осуществлению этой реакции? 

5. Напишите реакции альдольной конденсации ацетальдегида и 
пропионового альдегида. Опишите механизм. Какая структур­
ная особенность предопределяет участие альдегидов в этой 
реавдии? 

6. Напишите реакции взаимодействия уксусного альдегида с 
этилашином и аминобензолом (анилином). Опишите механизм. 

7. Напишите реакции диспрояорционирования (реакция Канницца-
ро) формальдегида и бензойного альдегида. Опишите меха­
низм. В какой среде протекают эти реакции? 

Лабораторная работа 
I. ПТГИПДЙНИЙ 1^У1МПТГТ.ДЯТО^™ TwirpoKoimoM мбди (П) В шелочном 

растворе. 
Поместите в пробирку 6 капель 2 н, маОН, разбавьте 

его 6 каплями воды и добавьте 1 кашш 0,2 н. CasO^. К вы-' 
пя-нтпму осадвсу пџфоксждд меди прибавьте 2-3 капли 40^ 
ною формалина и взболтайте раствор. Натайте до кипения 
(кипятить нет надобности) над шшыенем горелки только 
веросовшав часть раствора так, чтобы нижняя часть осталась 
для контроля холодной. В на1фетой части гфобирки ввде-
лится осадок, вначале желтый, затем краснеет, и, если 
пробирка чистая, может выделяться на ее стенках даже 
ное зеркало" - слой металлической меди. Ход реакции: 

НС'^^ + 2 Ctt(0H)2 i- + 2 СвОн1+ 1^0 
ОН делтый 
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Желтай осадоЕ гвдроксцца меди (I) щш нагрвваннЕ 
легко теряет воду и превращается в окись недЕ (I) 198080-
то цвета: 2 СиОН —Н2О + Свз®* 

Это очень важная качественная реакция на альдегидаую 
грушзу и на ее восстанавливающую способность. Она широко из­
вестна в биохимии и медицине как проба Троммера; в химии Са­
харов используется и для количественного определения. 

В некоторшс случаях, в частности у формалхдехяда, 
являющегося наиболее активным из аледегидов, реахцка мо­
жет идти и дальше: до образования ыезаляичеоко! мвдв 
("медного зеркала"): 

чн 2QI4. 

2. Окисление Формальдегида в водных растворах. Ряякг^юг ^яп-

пропорпионирования (реакция Каняшпаро) Фошальдегида. 

Поместите в щюбирку 2-3 кашш 40^норо фОЈавлинв« 
Добавьте I кашш ицдикатора метилового красного. Убедк-
тесь, что раствор шкраснел, это указывает на хислзгп 
реакцию. 

Альдегиды легко окисляются. Кислая реятпти^ водных раст­
воров формальдегида объясняется окислением его даже кислоро­
дом воздуха до муравьиной кислоты (особенно легко протекаю­
щее на свету): 

2 Н- + Оо #- 2 Н- СГ . 
^ \он 

В присутствии щелочей формальдегид способен окисляться 
в муравьиную кислоту и за счет соседней молекулы альдегида, 
восстанавливая ее в метанол. Реакция эта, известная под наз­
ванием реакции диспропорнионирования 1Каншщцаро), протекает 
по схеме: 

„„.о ̂  

но 

К-гидратная 
форыа формальдегида 
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HC<;f + сноок —^ нс< + сНоОН 
^он 3 XQK -

мдавьино- метанол 
кислы® калий 

Л- ~ 

н-с^ _ с-н 

но Y н  ̂
атом водорода, 
переносимый в 
виде гидрид-иона 

(реакция характерна и для ароматических альдегидов, которые 
также не имеют <<-водородных атомов) 

По мнению некоторых авторов формальдегид может диспро-
порционировать даже в водных растворах, что слузщт второй 
причиной их уир..11пй рйятст^ии при длительном хранении (особен­
но в стеклянном сосуде). 

Исходя из вышеприведенного, в случаях, когда для лабо­
раторных работ требуется нейтральный формалин, его нужно 
дредварительно нейтрализовать. 

3. Открытие адетона йодоДюшной реакцией 
ПЬмествте в i^oäspsy I каошо растворе яощ в раство­

ре калвя и шчхи до обесцвечивания 2 н. наОН. К 
обесцвеченвоцзг раотвоюг до<5авьте пштеткой I кашоо водного 
раствора ацетона. Немедленно (без кал^евания) выпадает жел­
товато-белый осадок с характерным запахом йодоформа. Ход 
реакции: 

lg + NaOH . НЮ + Nai 
йоднова-
тистая 
кислота 

HIO 
+ К ., . N HIO + »- 3 HgO + I-C-g-CE 

HIO I 
"ći 

1ч Г" 
1^с|(Ј-СНз + NaCSH CHI3 + наО-[Ј-СНз 

-J йодоформ ацетат натрия 

При наличии в исходном веществе карбонильной группы, 
что имеет место, например, в уксусном альдегиде или ацетоне. 
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иодофоЈм образуется очень быстро и без нагревания. В то же 
время при образовании йодоформа из ояиртов (например из эта­
нола) требуется нагревание смеси для получения промежуточно­
го продукта реагаџш - альдегида, содержащего карбонильную 
группу. 

Иодоформная проба на ацетон очень чувствительна и поз­
воляет открыть ацетон в водных растворах уже при содержании 
его около 0,04^. Поэтому она и используется в клинической 
практже для обнаруживания ацетона. 

4. Получение основания ШиДФа 
Свешайте в сухой пробирке равные объемы (З-б капель) 

бензальдегида я анилина. При встряхивании и охлаждении из 
смеси выпадают кристаллы основания Шиффа (азометина) 

+ 0 = C-CgH5 CgHgI=9-CgH5 + HgO 
н н 

Образование основания Шиффа протекает как реакция цри-
соединения-отщепления (сы. обучащая задача   2).  
Литература для самоподготовки: 
1. Тюкавкина Н.А,, Бауков 0.Ы, Биоорганичесхсая хтшя, 1385, 

стр. 188-203; 211-216. 
2. Конспект лекций. 

Обучающие за^-чи и эталоны их решения. 
Задача I. 

Какие продукты будуф шлучатьоя при добавлении подююлешого 
раствора ацетальдегида к этанолу- и к этиленгликола, а твхжв 
при подкислении раствора 5-гидроксипентанадя? 
Общий подход 

По условию задачи можно судить о том, что во взаимодей­
ствие будут вступать две функциональные группы; альдегидная 
(ацетальдфгид) и гидроксильная (спирты). Химические свойства 
гидроксильной группы Hai.! известны из предыдущего занятия. 
Преаде чем познакомиться со свойствами альдегидной группы, 
рассмотрим ее электронное строение. 

Электроотрицательность атома кислорода обусловливает 

постоянную поляризацию карбонильной группы Атом уг­
лерода вследствие этого имеет электрофильннй характер и ео-
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Элекгронное СЈроевие молекулы форяальдегида« 

тествешо С5удет приништь атаку нуклеофильного реагента. По­
этому дай карбонильной группы характерныш являются реакции 
вуклво^^ильного щшоовдинвния Ац (в отличие от электродоиль­
ного щшооединенвя по = связи). 

Для повышения активности карбонильного углерода в 
реакпиях используют кислотный катализатор, приводящий к об­
разованию карбкатиона: 

Н®{катализ) © ® 
R - C = 0  S - C =  - « - B - . Y - 0 H  

альдегвд каР^катион 

КарбкатЕов является высокоактивной промежуточной часш-
цей Е легко взавмоде&твует с моле1оглой спирт« проявляющей 
вуклвофшьнне свойства за счет электронной пары атома кис­
лорода: 

Н я 
В.^^-ОН + **вИ ^ Й-9-ОН B-Ć-OH + 

н Ач ÖH« 
BWH ВЫХОД 
^ полуаце- катализа-

, таль тора 
(малоета-
бильный) 

Долуадеталь способен далее хфевращатьоя в ацеталь так­
же в условиях кислотного катализа: 

?®' 1Йкаилиз) 9®' -Н^О 9®* +ЙШ 9®' -iP 9®' 
s-Š-Я :аг—'B-c^ a-c-fl 

6н ! OR« 
I? ?j 1ДЈ ®' 

полувдеталь карбкатион ацеталь 

Общее уравнение реакции: 
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* o.tnn ^Скатализ) ,0в* 
^ гжт - ^ 

а 

аладвщд спирт ацвталь 

Прввршценйе альдегида или полуацеталя в ацеталь катаж-
зируется только кислотами (не катализируется основаниями). 
Находящийся с лянннм процессом в равновесии гидролиз ацеталя 
(протекает сначала с образованием полуацеталя, а затем -
альдегида) катализируется такхе только кислотами. Ацетали 
устойчивы к щелочному гидролизу. Так кал под действием кис­
лот ацетади легко п5дролизуются, их получение стараются вес­
ти в безводной среде, используя в качестве катализатора су­
хой (газообразный) HCI. 

Значение роявтрт адетализапии. 
1. Получение ацетадей часто используется в целах "защи­

ты" рвакциовносаоообной альдвгцдной х^ппы на врешя протева-
ння реакций с д|̂ тао1 ^^рашентами молекулы. Святне защиты 
дроизводят лщюлвзом в кислой среде. Например, щш необхо­
димости окислить в гликолевом альдехяде Н0-СН2-С^ 
концехо'и перввчносшфтођух) î cny, нужно обязательно защн-
TWSb альдепщвуф трупцу, т.к. она легче спиртовой оаособва 
к окислению: 

+ 2 CgHgCH 
глвколевый "защита" диэтаиаце-^^ 
альдехфд таль гдикохввого 

^ альдепда 
' Н«0; «о 

глиоксЕловая 
Ä") 

кислота 
(см. табл. 8) 

2. В виде ацеталей цроисходит выведение из организма с 
мочой "чужеродных" соединения. Так, содержащаяся в печени 
глюкуроновая кислота (циклический полуацеталь) образует аце-
тали со шогиш гидроксилсодеркащими веществами (напр. фено­
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лами), получающимися в организме из лекарственных средств, 
при трансфориации аминокислот и т.д. 

rangpoHOM фенол ацвтиЈ^^ 
>та 

3, Мнотохрашо швторвнная реакщя образованна цшиш-
чес1шх ацеталей лежит в основе ползгчения цриродных гттглпчп-
рдцов - крахмала, целлюлозы* 
Решение 

Подкисленный раствор ацетальдегида будет реагировать с 
этанолом "сначала с образованием полуацеталя, а затем ацета-
ля, если спирта взято в избытке: 

1^(катализ) © © 
НзС-С=0 —: НзС-С=0Н .« »• HgC-^-OH 

Н к Н 
ацетальдегид карбкатион 

(укоусшш альдегид, 
этаналь) 

HgC-^H + C2H5ÕH •. + В® 

^ I полуацеталь 
этилового спирта и ацетальдегкда 

+ WHZ=M: НзС-gC^g + Нз0®(Н20 + й 

диэтилацеталь 
ацетальдегида 

При добавлении подкисленного раствора ацетальдегида к 
этиленгликолв будет образовываться циклически® (пятичленннй) 
ацеталь, т.к. обе ОН-грушш этиленгликоля принадлежат одной 
и той же молекуле. 

Общая схема реакции: 
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HgC-Cjg + НзС-<Ш ^^+Hgt^HgO + ̂  
но он "• 0'®  ̂

этиленгликоль циклический 
ацеталь 

При подкисленш раствора 5-гидроксипентаналя дроисходит 
внутримолекулярное взаимодействие между двумя его функцио-
нальныш группами (альдегидной я гидроксильной) с образова­
нием циклического полуацеталя (получается термодинамически 
устойчивый шестичленный пиранозннй цикл). Такое взаимодейст­
вие возможно из-за клепшевидной конфорлации пятиуглероднои 
цепи 5-гидроксипентаналя, что обаспечивает пространственное 
сближение его концевых углеродных атомов Cj и Cg: 

ЧгЯ-ОНуН': Н© (катализ) НоС-О Н 
и ^r- ' — / V/ 
*"^2^ ; — НгС С 

НаС-СнЈО НзЬсНг®^ 
—I ̂ полуацеталь-

5-гидроксипента- циклический полу- ный гидроксил 
наяьХв клешне- ацеталь (содержит 
видной конфорладии) шранозный цикл) 

До циклизации кислород полуацетального гидроксила при­
надлежал альдегидной группе исходного вещества, а кислород 
пиранозного кольца - ОН-группе. 
Заюшчеше« При взаимодействии ацетальдегвда. в кшиюй сре­
де с этиловым спиртом получается сначала додуадеталь. а за­
тем диэтилацеталь; с этиленглнколем - дикличесуяД дг^ятедь. 
5-гидроксдпентаналь в кислой среде за счет внутримолекуляр­
ного взашмдействия образует циклический полуапеталь. 

Задача Л 2. 

Опишите механизм образования имина (основания Шиффа) щя 
взаимодействии ацетальдегида с этиламиноы. 
Общий подход 

При взаил'юдействии оксосоединений с аммиаком образуются 
неустойчивые незамещенные Ш1ШЫ, содержащие связь ^С = 1Н, 
при взаимодействии с аЈлина1.!и - сравнительно устойчивые N-sa-
мещенные шины, или основания Шиффа, содеряищке связь>С=ии 
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H-CF§ + HHJ — S-CH=*-H + B^O 
незаы^енный 

ргии^ 

B-Ctg + H'Mg »- »ЛН.Ш1* + H2O 
к-заметевннв 
ямин или осно­
вание Шиффа 

Ос5разование основания Шиффа из окоосоеданения и яытгя 
протекает как реакция присоединения-отщепления, т.е. проис­
ходит нуклеофильное присоединение атва. к карбонильному уг­
леродному атому с последующим отщеплением HgO: 

н н—' 
R-C-H + :N-E« Дрисоединение ^ H-N^R'  

\ н  R-C-H 
h-

( I )  
Htm—R' 

RIVH о^еддение , д_сн = го' 
Г-1--1 -н,0 г он] 2 

С2), карбиноламин 

Атомы водорода, связанные с аммониешм атомом азота в 
биполярном ионе (I) имеют кислый характер и один из них миг­
рирует в виде протона к атому кислорода с наибольшей элект­
ронной плотностью с образованием соединения (2), т.е. карби-
ноламиаа. Соединение (2) является с химической точки зрения 
аналогом полуадеталя: 

.ОН /ОН 
R - СНГ R - пКГ 

^OR« ^NH-R' 
полуацегаль соединение 12) 

В обоих соединениях атом углерода одновременно связан 
с двумя электроноакцепторными группами, что делает их неус­
тойчивыми. В отличие от полуацеталя в соединении (2) имеет­
ся у азота "кислый" атом водорода, что создает возможность 
отшеддения молекулы Н2О и тем самым повышения стабильности 
соединения. 
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Биодогическая тшь образованвя в щфолиза выинов ооо~ 
бенно велика в реакциях дереаминирования (трансашнировавк!, 
т.е. козсда необходимые для построения белков o(.-aiii!HOKiojg0-
ты MoiyT обрезовнватьоя нз других соединений, вацрииер^ из 
кетокислот, полученных при углеводноы обкаене. Реакция детян 
амякдрования (см, занятие >5 13, задача   2) происходит с 
участием пкрвдоксальфосфата, производного витамина Пер­
вой стадией является образование имина. который далее будет 
вступать в реакцио с кетокислотой. 

Н 
B-Ć-Da 

Н.С.П 

ČOOH 

^-аминокислота пиошюксаль— 
(можно рассматш'- • $ос(6ат 
вать как амин; 

hi 
4vc^^N-^-C00H 

HaCr^N-^ 

ВНИИ 

Решение 

Механизм образования Шиффового основания цри взаимо­
действии ацетальдетада с этилашном: 

6+ 2 дрисоеяи-
HgC^^ + tj-CgHg -• HgC^^' 

ацетальдегид э^^иданин 

Ш-СзИ-
отщбшгениё • HgC-^rJI-CgHg 

ОН -Н2О " 
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Зааличение. Образованне вшша (основашю Шиффа) из ацехаль-
депсца 2 этилямина протекает как реакция приооедиря'™^-"''^ 
щедления. т.е. происходит цуклеофильное присоединение этил-
амина (имещего свободную электронную пару) к карбонильному 
углеродному атому (электрофатьному углероду) ацетальдегида 
с последующим опцеплением Н2О. 

Задача Jt 3 
Какое химическое прещ)ащение будет происходить с ацетадьде-
щдаж щш добавлении к яеду водной щелочи? 
Общий подход 

Под действием каталитических количеств основания (щело­
чи) альдегиды превращаются в ^-гидроксиальдегиды. Этот про-
цесб носит название альдольной конденсации. Две молекулы 
альдегида могут взаимодействовать между собой вследствие то­
го, ч^о в одной из них реакционным центром является альде­
гидная iijynna, в другой подвижный атом водорода у оС-угле-
родного атома (СН-кислотный центр), который мояет отщеплять­
ся под действием щелочных агентов. Альдегиды, не именцие во­
дородных атомов у оС-углеродного атома, например, тршлетил-

СН3 
уксусный альдегид НзС-^6—ctjj и бензапьдегад ^ 

ĆHg \==/ 
не способны вступать в реакцию альдольной конденсации. 

Механизм альдольной конденсации, как peairmia нуклеофиль-
ного присоединения (Ajj) в шелочной среде: 

«5+ qttÖ © .^0  .0® 
г ' R-CH-CC R-CH = CC 

д" '""^н ' tr I Ä 
' " ' карбанион (I) ' енолят-анжон 

в результате атаки со стороны гидроксильного иона по СН-кис-
лотному центру альдегида выделяется термодинамически устой­
чивая молекула воды и образуется карбанион (I), стабилизо­
ванный возможностью делокализации отрицательного заряда. 

Возникший карбанион (I) выступает в роли нуклеофильного 
реагента по отношению ко второй молекуле ацетальдегида с об-, 
разованием алкоксид-иона (2). Алкоксид-ион протонируетсй во­
дой с образованием альдоля и регенерирует катализатор гид-
роксид-ион: 
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„е • 
R-CHp-Cf + R-CH-Cf — R-CHo-CH-CH-Cf 

^ R 3 

алкоксдд-лон (2) 

альдоль 
Последняя реакция происходих потому, что алкокслд-аон 

(анион альдоля) является более сильнш основанием, чей гид-
роксвд-ион. 

Значение тюакшш альдольной конденоашш. 

Альдольная конденсация цротекает в клехках растений и 
.животных при участии биокатадизаторов - фер1ентов. Нащшыер, 
в процессе фотосинтеза в присутствии основных катацизаторов 
из двух фрешеаюв - фосфорилированнвх диоксиацетона и ОТЕ-
цериновото альдетвда - в результате альдольной конденсации 
образуется гекооза (напр., глюкоза) и далее в результате 
поликонденсации - полисахахшд. 

Вторым примером фермент-катализируемой альдольной кон-
денсавдш является транскетолазная реакция пентозоДосДатного 
цикла, в ходе которой 2-углеродный "к8т0лышй"-фрагмент пе­
реносится с участием тиаминпирофосфата (ТИФ) как кофермента 
на альдозный акцептор icM. лабораторно-практическое занятие 
JS II, задача Jž I), В ходе данной реакции Т® ионизируется с 
образованием карбаниона, к которому присоединяется кетозный 
субстрат. 

Третьим примером рассматриваемого типа реакций служит 
конденсация ацетилкоферлента к и щавелевоуксусной кислоты 
(оС-кетокислоты), что щриводит к синтезу лимонной кислоты в 
цикле Кребса (реакция катализируется фервентом цитратсинта-
зой), 
Решение 

При добавлении к ацетальдегиду каталитических количеств 
водного раствора щелочи п^исходит реакция альдольной кон­
денсации. Продуктом реакции является альдоль - З-гидроксибу-
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танадь (jS-гадроксймаоляный альдегид): 
^ О лтт~ ^ «С ^0 

2  H g C — .  H g C - C H - C H g - C ^  
ин ^ 

3-гидрокси0утаналь (альдоль) 

Закличете 
В результате альдодьной конденсации ацетальдегида, яв­

ляющейся реакцией нуклеофильного присоединения Ajj, образует­
ся 3-гидрокси0утаналь. 

Конгоольные задачи; 
1. Опишите механизм цревращенвя уксусного альдегида в диые-

филацеталь. Объясните роль кислого катализатора и отно­
шение ацаталя к хпдролизу. 

2. На 1фиие!ре образования основания Ши$$а из этаналя и ме-
тилашша опишите механизм реакции присоединения - отщеп­
ления. 

3. Напишите постадийно реакцию альдольной конденсации цро-
паналя с объяснением ее механизма. Почему трвметилуксус-
ный альдегид не вступает в эту реакцию? 

Практическое занятие   & 

Теш: I Контрольная работа "Теоретические основн строения 
и реакционной способности органических соединений" 

Сводные вопросы: 
1, Дайте ощ)еделение понятию "конфорыер". Изобразите в про­

екции Ньюмена заслоненную и зато];моженвую конфорзации эта­
на и этанола и сравните их энергетические состояния. Изо­
бразите возможные конформации открытой шестиуглеродной 
цепи. Чем обусловлено стремление к образованию пяти- и 
шестичленных циклов? 

2. Изобразите строение, конфигурацию и наиболее выгодную 
конформацию циклогексана, циклогексанола и миоинозита. 
Что такое 1,3-диакс^1альное взаимодействие? Осуществите 
инверсию т^шгла на примере циклогексан-1,3-диола. В каких 
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биологическя активных соедшениях содеряштся цшшогекса-
новое кольцо? 

3. Дайте определение понятию диастереомеров. Напишите цяс-
транс-изомеры для этилендикарбоновой кислоты (соответст­
венно малеиновая и Фз^маровая кислота). Какой из изомеров 
более распространенный в природе и почемзг? 

4. Приведите электронное строение С-С связн в алкавах. Rancft 
тип реакций во нахфавяению и механизму характерен для ал-
канов? Приведите схему гомолитичеокого (радикального) и 
гетеролитич№кого (ионного) разрыва ковалентной связи. 
Укажите электронное строение активной промежуточной час­
тицы - метильного*радикала. 

5. Напишите реакции бромирования пропана и циклогексана. 
Опишите механизм. 

6. Приведите электронное строение этилена и 1,3-бутадиена. 
Какие реакции по направлению и механизму характерны для 
алкенов? Напишите Ag-реакции галогена, галогеноводорода 
и воды (с кислотным катализатором) к этилену и 1,3-бута-
диену. Опишите механизмы. Дайте определение понятию "со­
пряженная система" и укажите особенность Ag-реакций в 
сопряженных диенах. Объясните правило Марковникова. 

7. Приведите электронное строение бензола. Дайте определе­
ние понятиям "энергия сопряжения" и "ароматичность". 
Объясните, почему гетероциклические соединения обладают 
ароматическим характером. 

8. Напишите реакции галогенирования и алкилирования фенола, 
бензойной кислоты и пиридина. Опишите механизм. Объясни­
те втихяние заместителей и гетероатомов на распределение 
электронной Ш10ТН0СТИ в ароматическом ядре. 

9. Дайте определение понятию "основность" по Бренстеду-Лоу-
ри. Сравните основность соединений в группах: 
а) диметиловый эфир, даметилсульфвд, диметйланилин; 

б) 

фенамин 
СНз О 

кордиамин 
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в) 

HO-ObCH-CHjNHg H0-<P>-CH-CH2NHCH3 

но но он 
норадревалин адреналин 

10. Дайте ояределеше ПОНЯТЙЮ "КИСЛОТНОСТЬ" ПО Бренстеду-
Лоури, Сравните кислотность соединений в группах: 
а) н. про пило внй спирт, 2-хяоро-1-1гропанол, 2-ыетил-1-

1Ц)опанол 
0) этиловый спирт, этилыеркаптан, уксусная кислота 

11. Напишите реакции окисления этанола, изопропанола, ацет-
альдегида и гидрохинона. Укажите окисляющие реауенты. 
Будут ли названные соединения окисляться in vivo? 

12. Объясните понятия "нуклеофильность" и "основность". На­
пишите продукты следующих реакций: 

КОН водн. р-р . 
а) Н^-СН2-?Н-СНз—I ^ ^ 

Вт + КОН спирт, р-р 

0) Нзс-с1^-сн^з 'а»»» конц. 
он 

+ C2^^gONa 

в) HgC-CHg-CHgl—Г~~~ 

+ C2HgSNa 

, НВг 

г) CgH^OH— Т 

+ к. H2S0^| 

По каким механизглаы протекают эти реакции? К каким 
классам соединений относятся полученные продукты? 

13. Рассмотрите электронное строение оксогруппы. Объясните, 
почему альдегидам и кетонам свойственны реакцЈШ нуклео-
фального присоединения (Ajj). Укажите роль кислотного ка­
тализатора в этих реакциях и сравните влияние заместите­
лей на реакционную способность оксосоединений. 
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14. Напишите реакции взаимодействия этиламина, этанола и 
литиВалЈллшцЈгидрида с ацетальдегидоы и ацетоном. Опиши­
те механизм этих реакций и укажите нуклеофилы. Какую 
роль в организме играют реакции альдегидов со спирташ 
и аминами? 

15. Объясните способность оксосоедшений вступать в реакции 
альдольной конденсации и диспропорционирования (Канниц-
царо), а также в галоформные реакции. Какая из трех 
реакций используется для обнаруживания оксосоединений 
в медицинской практике? Какая из названных реакций 
встречается в живых организмах? 

Лабораторно-драктическое занятие Jt 7 

Тема: . Кардоновые кислоты и их ^дщкциовальные производные. 
Липиды. 

ИсходЕшй уровень: 

I« Элек'чюннов отфоение атома углерода (ер'« вр^-гибридиза-
ция). 

2. Кон$ориации открытой углеродной цепи. 
3. Цис-транс-изонерия. 
4. Электронные эффекты заместителей (табл. 4). 
5. Кислотность и основность. Водородные связи. 
6. Механизм реакций электрофЕШЬного присоединения (Ag) и 

нуклеофильного замещения (Sĵ ), 

КОНТРОЛЬ усвоения темы 

1. Приведите электронное строение карбоксильной 1^ппы и 
кар<к>ксилат-аниона. Покажите влияние электронодонорных и 
алектроноакцепторных заместителей в радикале на' изменение 
кислотности на цримере следупцих кислот: щавелевой, ук­
сусной, моно- и трихлоруксусных, пропионовои. 

2. Объясните повышеннух) активность атома водорода при с^г-уг-
леродном атоме (СН—кислотность) в карбоновых кислотЕис* 
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Напвште реакцию гаяошщюванвя орошоновой и наагишоЁ 
квслот. 

3. Опишите механизм реакции у тригонального атома углерода 
на примерах этерификации и кислотного гидролиза.этиловых 
и изо1фопиловЕ1х эмиров уксусной и валериановой кислот. 

4. Напишите реакции получения функциональных цроизводных 
карбоновых кислот: ангидрида малеиновой кислоты, хлоран-
гидрида малоновой кислоты, Na-соли стеариновой кислоты. 
Напишите реакции получения и гидролиза амидов пропионовой 
и малоновой кислот, 

5. Напишите строение с учетом стереоизомерии фумаровой, ма­
леиновой и высших жирных кислот (пальмитиновой, олеиновой; 
линолевой, линоленовой, арахидоновой). 

6. Напшпите строение фосфатидилколамина (кефалина) и фосфа-
тидилхолина (лецитина) и реакции гщфолиза названных фос-
фолипидов. 

Дабоштошая работа; 
I. Открытие щавелевой кислота в виде кальциевой соли 

Плав оксалата натрия (~4-5 мг) растворите в 4-5 кап­
лях воды. Эзли потребуется, то подогрейте. При наличии 
обуглившихся частиц дайте им сначала осесть на дно. С по­
мощью пипетки возьмите I каплю- раствора и нанесите ее на 
предметное стекло. Добавьте I каплю 0,5 н, CaCl2. 

Что вы наблюдаете? 
Прибавьте к осадку I вашш 2 н. СН^^ООН - осадок не 

растворяется* От хфибавления 1-2 капель 2 н. HGI осадок 
полностью растворяется. Обратите внимание на эту харак­
терную особенность оксалата кальция. Реакция образования 
оксалата кальция: 

0 , ^ О м г _ "1 м 
С ̂  ОИа С1|Ч С -• Os 
1 ! + "Ca —^ 2 IjlaCI + I Ca 
С-СИа CI'^ С-О' 
а ^ Ь  

Кристаллы оксалата кальция нередко наблюдаются при 
клиническом исследовании мочи и при микроскопическом ис­
следовании напоминают почтовые конверты. 
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2. Разложеняе щавелевой кислоты дрд нагревании 
Насыпьте з сухую пробирку ® щавелевую кислоту слоем 

10-15 мм, закройте пробкой с газоотводной трубкой и опус--
тите трубку в другую пробирку ® с 2-3 каплями баритовой 
воды. Назрейте пробирку © до образования осадка BaCOg в 
пробирке © Затем выньте отводную трубку из жидкости я, 
продоляая нагревание, зажигайте у отверстия трубки ввде-
ляющийся газ. Он горит характерным голубым пламенем. Ход 
реакции: 
^0 

, "^он декарбоксилирование ^ + Н 

^0 ^  "t^OE 
С nqh ^2® 

Последняя реакция про­
ходит в присутствии концентрированное 
серной кислоты (водоотнимающее средст­
во) при более низкой температуре. 

3. Выделение пт<п«1»ртт: жиршд кислот из M""» 

С шмощью шшетки поместите в дробирцЈ 5 капель кои-
центхщрованоого раствора мала и добавьте к neiqr I кашао 
2 н. I^SO/,.. Немедленно выоадавт белый хлопьевидвнй ino-

~ ЛЯШЮТЫЙ осадок свободных яцршос кислот. НЯИИТШ» общую 
схему реакции. 

4. Доказательство недредельноота жишых кислот 
В пробирку с выделенными в прошлом опыте аярными киоло-

та1.ш добавьте 3-4 капли бромной воды. Что цроисходит? 
Очеыэдно, в Јостав аиршх кислот входят и непредельные 
кислоты, которые легко присоединяют бром по месту разры­
ва двойной связи, обесцвечивая при этом бромную воду. IJa-
соедшшние брома к олеиновой кислоте цротекает следующим 
образом: 

Н. /(СН2)7СНз f 
с ^ Н-С- (СН2)7СНз 

С + ^ (сН2),7СООН 
]/ \СН2)Г7С00Н 
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Назовите полученное после бронирования соединение.Как 
видно из фоЈИђгвн строения, жидкая олеиновая кислота яв­
ляется щю-изоыероп. Транс-изоыероы этой кислоты являет­
ся 'сввщая эдаидиновая кислота. Налшште форлулу элаиди-
новой кислоты (учитывая тршю-расположение заместителей). 

Литература для самоподго'говки: 
1. Тюкавкша Н.А., Бауков Ю.И. Еиоорганическая химия, 1985, 

стр. 191-193; 196; 2G4-2II; 216-220. 
2. Конспект лекций. 

nrtvcnirgmft и эталоны ИХ тюшения. 

Задача Jfi I 
Синтезируйте этиловый э^ац) уксусной кислоты, используя в ка­
честве исходного соединения ыалоно^ кшзлоту. С полученный 
этилацетатои осуществите реакции гидролиза и аммонолиза. 
Общий подход 

Этиладетат, относится к сложным эфирам, характери­
зующимися наличием сложноэфирной -С-0- грушш. Классичес-

Ö 
КИМ способом получения сложных эфиров является реакция э;е-
риД|итгяпии • представляющая собой реакцию ацшшрования спирта 

введением з молекулу его ацильной группы н-Е-. Схема реак­
ции этерификации в общем виде; 

г * "2° 

кисло'га спирт сложный эфир 

в приведенной схеме "выделение'' Н2О зашсывается таким 
образом, что гидроксил "берется" от кислоты, а водород - от 
спирта. 

Реакция этерификации протекает по ме:';аш1зму присоедине-
ния-отщепления (см. механизм образования этилацетата на стр. 
88). Она катализируется сильными минеральными кислота!.«: 
(напр. конц. Н2ЭО4, газообразный HCI). Это объясняется с од­
ной стороны пониженной электрофяльностью карбо- б+јГ>) б-
нильного атома углерода (в карбоксиле) за счет в_с^. 
+М-эффекта ОН-группы, а с другой - слабой нук- ^ ОН 
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леофильностью спиртов, функцией катализатора является повы-
иение электрофильности углерода карбоксильной 1фушш путай 
протонироааши карбонильного атома кислорода и образования 
карбкатиона. Поскольку определящей скорость этерификации 
стадией является взаимодействие спирта с карбкатионом, ско­
рость реакции в целом зависит от строения молекулы спирта. 
При наличии объемных радикалов могут возникнуть пространст-
Бенные затруднения при подходе' к карбкатиону, например, у 
трет, бутильного спирта (СНз)зС-ОН. Действительно, скорость 
реакции этерифисации резко снижается при переходе от первич­
ного ко вторичному и третичному спиртам. 

Реакция этерификации является обратимой. Это означает, 
что ползгченный сложный эфир под действием воды способен гдд-
ролизоваться до исходных кислоты и спирта. ГИДРОЛИЗ сложно-
эфирной связи протекает по обратному к этерификации механиз­
му в присутствии катализатора (кислотного иди щелочного), 
т.к. уходящий этоксид-ион менее стабилен, чем гидроксид-ион. 
АЈДДОНОЛИЗ сложноэфирной связи (хотя и протекает по аналомч-
ному к гидролизу механизму) проводится практически без ката­
лизатора вследствие того, что уходапций этоксид-ион несколько 
более стабилен, чем %2 -аяпон (см. стр. 88). 
Решение 

Б качестве исходного соединения для получения уксусной 
КГ.СДОТЫ (одноосновной) используют дчухоснонную малоновую кис-
ЛОТЈ'. Нескольку в малоновой кислоте у одного и того же атома 
углерода содеркатся две сильные элвктроноакцепторные хвдппы, 
она способна к потере одной из них, т.е. к декарбоксилирова-

Н11Ю. --*СООН Т АП_ТАП^Г* 140-1в0"С^ H^C-COOH + COg 

уксусная 
малоновая кислота кислота 
СООН: -I-эффект 

Этиловый эфир уксусной кислоты (этилацетах) получагт в 
последующей реакции этерификации, протекащей по механизму 
присоединения-отщепления: 
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a- в® Ä 9̂  
4 — 

карбкатион ^^^2^ ^2^) 

:=2^ н^-сДшо „ + %0 + Ажз" 
L  и '  ОС2Н5 . <: враг вах&ш-

(3) затора) 

Вследствие взаимодвйствЕя этлового спирта (за счет ые-
шделенной гары элавзронов атоыа кислорода) с карб1сатЕоном 
(I) возшосает щшеятточное соединение (2), несущее аолохи-
тёльнай зарад на атоые васлорода. Это соединение находится 
в раБНОвесви со своим изоыероы (3). Стабилизация зарякенно-
го соединения осуществляется цут&л отщепления шлекулы HgO 
в возхдоата Н'*' (кислотного катализатора). 

ГИДРОЛИЗ полученного этилацетата в кислой среде проте­
кает по обратному к этерификации механизму (в представленной 
выше схеме реакции протекают справа налево). В результате 
образуются исходные уксусная кислота и этиловый спирт: 

Н® 
HgC-COOC^^g + HgO H3C-GOOH + С2Н5ОН 

Гидролиз этилацетата в щелочной среде необратимый; 

Н3С-СООС2Н5 + ЫаОН HgC-OOONa + С2Н5ОН 

Аммпиплиз этилацетата проводится практически без ката­
лизатора: 

Н3С-СООС2Н5 + ЯНд - " Н3С-ССВН2 + CgHgOH 
амид уксусной тс-
лоты Тацетамвд) 

Для ускорения образования шада в некоторых случаях ис­
пользуется щелочный катализатор. 

Заключение. Общую схему синтеза этилацетата и его превраще­
ний MOSHO щ>едставить в следующем вцде: 
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/СООН 
НоС 

^соон 

Задача ik 2, 
Оливковое масло используется для дриготовлвния инъекционных 
растворов. В его состав входят олеввовая (80^) и тппттгятшсг 
(7^) кислоты. Исходя из хшшческого строения, объясните при­
чину жидкой кош5Иствн1џш оливкового масла (т.дл, - 6°С), В 
результате какош химического црввращення может измениться 
консистенция масла? 
Общий подход 

•1Ти1ти7щ - это гетерогенная группа биомолекул, труднорас-
творимых в воде и хорошо растворимых в малополярных органи­
ческих растворителях (эфире,' бензоле, хлороформе и др.). 
тгипитрт классифицируют на основе различных хфинципов. Обще-
признана следующая, базирующая на структуре, классификяция: 
1. Простые дипиды 

а) нейтральные жиры (триацилглицериды) 
б) воска (сложные зфиры высших жирных кислот в высших 

одноатомных спиртов) 
2. Сложные липиды 

а) фосфолипиды (осдераат остаток фосфорной кислоты) 
аа) фосфоглжцериды (.глицерофосфатиды) 
аб) фосфосфинголипиды (сфингофосфатиды) 

б) гликолипиды (содержат углеводные остатки и не содер­
жат фосфорной кислоты) 
ба) цереброзиды 
бб) ганглиозиды 
бв) сульфатиды 

3. Циклические липиды (стероиды) 
а) стеролы (стерины) 
б) стероиды (дериваты стеролов) 

+С2%0Н; ^ 
Н3С-СООН - • Н^-С00С2% 

Н^-ОСШ 
уксуотя 
кислота 

уксусная этилацетат 
кислота 

НзС-СвНз 
амид jjsojo-
ной ЕЙСЛОШ 
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4. Смешанные лигтидн 
а) липопротелны 
Ö) дротеолигтилн 
в) фосфатддопептдды 
г) липополисахариды 

l/lacm и жиры относятся к простым ллпидам. Они пред­
ставляют собой смесь триацилглицервдов (т.е. сложных эфиров, 
образованных глицерином и высшими жирными шслоташ). При 
комнатной температуре между ними наблвдается различие в фи-. 
зйЧеском состоянии: масла (обычно растительного яроисхоаде-
ния) - жидкие, жиры (животного) - твердые. 

Высшие жирные кислоты, входящие в состав триацилглицери-
дов, обычно монокарбоновые (одноосновные), с четным числом 
атомов углерода, как правило, Cjg, Cjg, C2Q в неразветвлен-
ной цеш. Как правило, в состав триацилглицерида входят ос­
татки разных кислот, у.е. ацилы К числу наиболее рас-

0 
пространенных высших насыщешик жиранх кислот относятся 
пальмитиновая и стеариновая кислоты, 

Длинноцеиочечный giprour эпх квслот внеет звгзагооб-
разную конфориацкю: 

Н3С сосн 

и«—нешлярная часть молекулы-*-
1 

СООН 

ш>ляр-
ная 

часть 

пальмитиновая 
кислош 

C15H31COOH (Cig) 

стеарвновая 
кислота 

CI-THSSCOOH (GJQ) 

Важнейшие ненасыщешше высшие жирные кислоты приведены 
в таблице 7. 

Двойные связи в этих кислотах не сопряжены, т.к. они 
разделены метиленовыми (-CHg-) звеньями» Поэтому иногда мож­
но встретить выражение "метиленразделенные кислоты". 7 лино-
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Таблица 7 

Природные высшие юфные ЕИСЛОТЫ (ненасыщенные) 

Название и 
общая фор-
щлв. 

Стх^турвая фэрцула 
Расположение 
двойной сва­
зи 

Теное-
ратурв 
длаэ-
Аениа 

Олеиновая 
Cji^Q^COOH а 9 + 1бОс 

Линолевая 
Cj-ijfigjCOOH Д9.12 -59с 

Линоленовая 
Ci,jJ0[29COOH д 9,12.15 -11°С 

Арахидоновая 
С JQ0L0jCOOH СН^ д 5,8,11.14 -49,^ 

сз (дельта) - так обозначают наличие двойной связи» а хщф-
рой справа вверху - ее начало. 

левой и даноленовой кислот сравнительно с олеиновой дошшш-
тельные двойные связи располагахтся на том участке молекулы, 
который заканчивается неполярныы (метильным) концом, 
i Входящие в состав триацилглицеридов ненасыщенние высшие 
шрные кислоты являются всегда цис-изомерагли, так называемы­
ми олл-цис-изомерами (от англ. all - все). 

Среди природных ненасыщенных зшрных кислот имеет особое 
значение арахидоновая кислота, поскольку она является пред-
шественштом дростаглаидинпв, обладаэдих гормональной актив­
ностью. При образовании простагландинов происходит окисление 
ж замыкание пятичленного цикла в середине цепи арахидоновой 
кислоты. 

Температура плавления ненасыщешшх жирных кислот ниже, 
чем у насыщенных кислот и оказывается тем больше пониженной 
чем больше число двойных связей в цепи. Температура плавле­
ния Јшрннх кислот понижается и с утленыпением числа атомов 
углерода в цепи. 
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Степень ненасызценности жиров количественно оценивается 
йодным числом, являющимся в это же время и мерой содержания 
ненасыщенных жирных кислот. Йодное число выражает количество 
иода в г, которое может присоединяться к 100 г жи^а. 

Для получения твердого жира из жидкого используется 
реакцией гидрогенизации,ае, гидрирование двойной связи. В 
результате реакции гидрирования образуются насыщенные кисло­
ты: температура плавления у них выше и, соответственно, по­
вышается температура плавления полученного жира. Жидкая кон­
систенция переходит в твердую. 
Решение 

В оливковом масле содержатся ненасыщенные кислоты: 
олеиновая и линолевая. Исходя из этого статистическая общая 
формула триацилглицерида, входящего в его состав, может 
иметь следующий вид: 

оотаток 
глицерола ftCH—0 —COCj^^j  I 

олеоЈШНолеостеарин 

По консастенции такой триаттттЈлицерид будет жидквн, т. 
к. в нем цреобладапф ненасыщенные кислоты, иыепще более 
нгзкие т^пературы олавленвя, чеы насыщенные. 

Для получения твердого жира из жидкого оливкового масла 
следует использовать реакцию гидрогенизации, т.е. гидрирова­
ние двойных связей: 

^ОСОСЈуНзз 

СН-ОСОС J 

CHgOCOCjij^Hgg 

олеолинолеостеарин 

CH2OCOCJ.7H35 

6Е^/И1 СН—OCOCJ^IJIH^G 

CHgOCOC 

тристеарин 

Яатптпявде. Тятгдм обравоиу вонсястенцня простых липидов 
2 масла) зависит от соотношешю. насыщенных и ненасы­

щенных ккслот. Вслв дреобладают кислоты ненасыщенные, то хв-
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ры (масла) - жидкие (имеют более низку» т.дд.), если црвоб^ 
ладают наощенные кислота, то жиры - твердые (с более высо­
кой 

Задача   3. 

Постройте формулу молекулы фосфолнпида на основе фос^атццюй 
кислоты, цроэтерифицированной коламином (2-ашшоэтанол). На­
зовите этот фосфолшщд и охарактеризуйте его отношение к 
гидролизу. 

Общий подход 
Фосфолшвды содержатся почти во всех клетках и являются 

составной частью клеточных мембран. 
Структурной основой фосфолипидов является йосДаяпвая 

кислота. В фосфатидной кислоте две гидрсксидьвые грушш тав-
церола этери^^щированы высшими жирными кислотами, а 1^тья 
(первичноспиртовая) - фосфорной кислотой. 

, Г 

,-00-^1 остатки васашх Ж1фных насыщен- { 
i-CO-So них кви ненасыщенных кислот I 

I О̂Н -̂ 3̂̂  t 
I J 

фосфатидная кислота 

Если в молекуле фосфатидной кислоты остаток фосфорной 
1СЙСЛ0ТЫ в свою очередь проэтерифяцировать какими-либо гид-
роксилсодеряащими соединёнидаи, например, аминоопиртами (ко-
лаыин; холин и др.),'то получаются сложноэфирнне производ­
ные, называемые фосфатидами, точнее - глицерофосфатит^ми. 

Биологическая роль фосфатидоз, как веществ, действую­
щих на границе раздела фаз, обусловлена наличием как гидро­
фильных, так, и гидрофобных групп в молекуле. 

Гидрофильный конец молекулы или "голова" обычно состоит 
из глицерола, фосфорной кислоты, аминоспирта. Гидрофобный 
или "хвост" образован алифатической цепью ^хирных кислот; 

остаток СН-О 
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СНз QH3 

гидрофобный 
конец 1 || 

0 = С С = 0  

1 
0 

1 
0 

Н г С -  С Н  —  
1 

С Н з  

гидрофильный 
конец 

0 

0=^-0 

®0® ^СН2 

H 3 N — С Н з  

бафильность глицерофосфатида 

Ђ09ХЈХ 

Вода 

В водной среде фосфолшшды 
образуют мщеллы, в которых 
гидрофобные концы молекул оп­
ределенным образом ориентиро­
ваны относительно друг друга 
и образуют гидрофобное ядро, 
которое отделено от водной 
фазы "покрывалом" из гидро­
фильных голов. Такая ориен­
тация порождает двуслойноеть 
мицеллы. 

Фосфатвды входят з структуру биомекбран, участвуя в 
обеспечении их избирательноЁ пронщаемости, а тагске в транс­
мембранном транспорте и в окислительных процессах. Они спо-
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С00НЫ связывать полярные группы других молекул, таких к^ 
протеины, диполи молекул воды. 

Золи представить внутреннюю часть мембраны, образован­
ную двуслойными полярными фосфолипидами, то она будет вы­
глядеть следующим образом: 

ОоЈшцрвне 

4.0 HM Размер шдносты) ватяятпа Ствчхеаей. 
виутр.часть . 
Схематическое изображение фосфолипидного бислоя 

Конкретными пршлерами глицерофосфатидов являются: 
а) фосфатидилколамины (кефалины), содержащие в своем соста­

ве коламин 
б) фосфатидилхолины (лецитины), содержащие холин 
в) фосфатидилсерины, содержащие аминокислоту серин. 
Вышеприведенные глицерофосфатйды получаются проэтерпфикацией 
фосфатной группы фосфатидной кислоты соответственно колами-
ном НО-СН2-СН2-ЯН2» Н0-СН2-СК2-«(СНз)з шш cejm-
ном НО-СН2-СН-СООН. Вместе с тем, все глицерофосфатадн ов-

kg 
держат чотьфе-слояноэфирные связи: д^е -О-СО- и две -C-O-i". 
Эти связи способны гидролизоваться как в кислой, так я в ще­
лочной среде, 

ФосЈатпдн при11ятн назвать, во шояестзенном числе потопчу, 
что строение и соотношеьше высших жирных кислот в молекуле 
мокет быть caivioe различное. Чаще встречаются фоссТзатиды, имею­
щие остатки одной насыщенной и одной ненасыщенной кислоты. 
Решенке 

Взли проэтерифицирозать фосфатную группу фосфатидной шс-
лоты коламшом, то получается фосфатидилколамин со следующим 
общим строением: 
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НрС-о-С(Жл ацилы вшших 
Фообатипный ~ «да 

Uc^r^)-0H2-0H2^2- "j 
I HÖ^|) [ОСНОВНОЙ 

фосфатидилколамщ 

ü данной молекуле содержатся кис- HgC-O-COe^ 
лотный и основной центры (азот спосо- H-C-O-COBg 
бен принять протон за счет свободной Н2б-0-Р=0 
пары электронов). Поэтому фосфатидаш- О 
колатлин существует в виде внутренней ^•з'^СНо'^ 
соли; 

фосфаткдилколамин в 
виде внутренней соли 

Фосфатидилколамш гидролизуется как в кислой, так и в 
щелочной среде: 

Н(Ж,Й в^ооя! 

^ il^OH * ^ 
глидерол высшие хир- коламин фосфорш 

ные кислоты кислозра 

НОНу СНрОН р ̂ пгша 
СНОН + HOCHg-CHgMHg + •азК)4 

HgC—О-СО—Ä^i 

H-C-O-CO-Eg 

Ä ĆHgOH "гро°"а 
глщерол соли высших коламин фосфах 

кирных кислот натј^ 

Заключение. Молекула сгасфолшкща состоит из многоатошого 
спирта - глицерола, связанного слокноэф11рнымн связягж с 
дврт молекулами высших жирных кислот (насыщенной я ненасы­
щенной) и молекулой фосфорной кислоты, которая в свою оче­
редь связана сложноэфирной связью с аыиноспиртом (кола1линш). 

В связи с так1'1м строегшем кефалин легко гидролизуется. 
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Конттхшдые задачи: 
1. Напишите реакцш шлучения функциональных проязводных 

маслявой кислоты: ангидрида, амкда, сложного эфвра, хлор-
ангидрида. По какому механизму щютекают эти реакции; 
опвшЕте механизм реакции этерифакации. 

2 .  НягпшитА реакцию щелочного гидролиза диолеостварива. На­
зовите оолученные цродукты. 

3. Нашшште отроение фосфатдцилхолина, в состав которого 
входят пальмитиновая и линолевая кислоты« 

Лабораторно-црактяческое занятие Л 8 

Тема; Гетерофункционадъные органические соединения, участ-
:Е!УПЩив в процессах метаболизма. 

Исходный уровень: 
1. Кислотные Z основные свойства. сН-ююлотность органичес­

ких соединений. 
2. Реакция элиминирования (дегидратахщи), ыеханнзы. 
3. Ј^шческие свойства альдегидной (кетонной) и карбоксиль­

ной Механизм реакций нуклеофильвого црвсоеднввнкя 
в замещения у о^гональвого атома углерода. 

Контроль усвоения темы 
1. Дайте определение энантиомеров. Как определяется относи­

тельная конфигурация хирального (асимметрического) атома 
углерода? Напишите проекционные формулы энантиомеров гли­
церинового альдегида (гллцеральдегида), молочной, винной 
и сС-аминопропионовой кислот и укажите их принадаежность 
к D- или L-ряду. 

2. ДаЁте определение диастереомеров, рацематов. Нашшите 
проекционные формулы диастереомеров винной кислоты. Каки­
ми способами осуществляют разделение рацематов? 

3. Напишите специфические реакции, протекающие при нагрева­
нии о(.—гидроксипропионовой (молочной), Д-гидроксимасля-
ной и Г-аминошсляной кислот и реакции названных кислот 
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с С2Н5ОН и CH3COCI (хлораигидрвд уксусной кислоты). 
4. Нашииите реакции; а) метилирования коламина и норадрена-

лина б) ацетилирования холина з) образования солянокиз-
лых солей норадреналина и адреналина. 

5. Дайте определение таутомерии. Напипште таутомерные форш 
этилового эфира ацетоуксусной кислоты (ацетоуксусного 
эфира), и щавелевоуксусной кислоты. Докажите с помощью хи­
мических реакций наличие д^ух таутоыерных форл ацетоук­
сусного эфира. 

6. Ня шлите реакции декарбоасшшрования; ацетоуксусной и т-
велевоуксуоной кислот. Какие соединента входят в группу 
"кетоновых тел"? При каких нарушениях в организме прово­
дится их определение в биологических жидкостях (моче, кро­
ви)? 

Даборатощая тзабота; 
I. Образование кислой и средней калиевых солей виннокамен-

wnft кислоты. Доказатедьство наличия днух кар-
боксиучтит групп в винвокаменной кислоте 

В дроб1фку поместите I кашш 2 н. раствора ншгаокаменвсй 
кислоты (AcidoB tartarleas), 2 капли 0,5 н. КОН и хорошенько 
встряхните. Постепенно начинает выделяться белый, кристал­
лический осадок кислой калиевой соли, так как она менее расФ-
вориыа в воде, чем сама виннокаменная кислота. Доб£шьте в 
пробир!^ еще 4-б капель раствора едкого калв, чтобы получил­
ся избыток щелочи. Кристаллический осадок постепенно раство­
ряется, так как образуется средняя калиевая соль, относитепь-
но хорошо растворимая в воде. Полученный раствор сохраните 
для следущего опыта.. 2од реакции: 

Н-С-ОН Н-С-ОН 

НО-" 
+ КОН + 

Евнноканенная 
кислота 

труднораотворшая 
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с ̂  ̂  
I^OK r^oK 

H^C-OH H-C-OH 
I , + KOH »- I 

HO-C-H ' HO-C-H 
loO 

^ОН 

%п 

лепсорастворимая 
средшш калЕввая соль 

Образование дщх разлЕчных оо физическим свойствам ка­
лиевых солей служит доказательством наличия кардокохл^ 
ша в виннокаменной кислоте« 

Опыт можно несколько видоизменить: после шлучения 
осадка кислой калиевой соли для растворения его прибавляет 
0,5 к. ВаОН. 3 этом случае получается двойная соль калия и 
натрия или так называемая сетаетова соль. 

Напишите схему образования сегаетовой соли из битарт-
рата калия. 

2. Расщепление лимонной кислоты 
В сухую пробирку (§) (с газоотводной трубкой) поместите 

немного лимонной кислоты (Ас* eltrloiui} и I мл концентрЕ^^ 
рованной серной кислоты, напрейте. Конец газоотводной труб­
ки опустите в пробщясу с .3-5 кашими баритовой воды. Когда 
баритовая вода помутнеет, оодожгите второй щюдукт разложе­
ния у отверстия трубки, а затем снова опустите тэоотводнув 
трубку (продолжая нахревание пробирки®) а пробир1су@, где 
заготовлен раствор иода в иодиде калия, почти далностью 
обесцвечиванный добавлением нескольких капель 2 н. шОН; Об­
разуется желтоватый осадок с характерным запахом. 

Запишите структур^^ форм^улу лимонной кислоты, схему 
ее разложения и схемы реакций, с помофп которых обваюгжж-
вают продукты расщепления. 

Лимонная кислота - нормальный промекуточный продукт об­
мена веществ в организме ("щшл Л1шонной кислоты"). Она ис­
пользуется и для приготовления так называемой цитратной шаз-
мы крови и некоторых лекарств, в пищевой промышленности. 

3. Получение и наствотдмооть цитрата кальция и 
тартрата кальция * 

i* 
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РастворЕте в ОДНОЁ пробирке несколько кристалликов ли-
шонной кислоты, в другой - виннокаыевыой кислоты. Нейтрали­
зуйте (ш лакмусу) кислоты 10^-ным ИН^ОН, затем добавьте 
немного раствора хлорвда кальция. В пробирке с виннокаменной 
кислотой вышдает осадок тартрата кальция, вторую цробирЕ^ с 
раствором нейтрализованной лимонной кислоты кипятят 2-^ мин; 
при кипяяении выпадает осадок. Различная растворимость каль­
циевых солей позволяет различить виынокаменную и лимонную 
кислоты. 7равнення проведенных реакций зашште в тетрадь. 

Литература для самоподготовки: 

1. Тшавкина Н.А., Бауков Ю.И. Биоорганическая химия, 1985, 
стр. 64-86; 234-251. 

2. Конспект лекций. 

Обучающие аатга^чи и эталоны их решения 

Задачи Л I. 
Какие превращения происходят с гидрокси- и аЈлинокислотами 
при нагревании? 
Общий подход 

Гидрокси- и аминокислоты являются биологически важными 
соединенияш, участниками многих процессов, происходящих в 
живых организмах. Ряд этих соединений или их производных яв­
ляются лекарственными препаратами, например, соли молочной 
кислоты (лактаты) применяются при малокровии, /"-аминомасля-
ная кислота известна как препарат "аминалон" (природный 
транквилизатор), ^8-аланин (^-аминопропионовая кислота) 
входит в состав пантотеновой кислоты (витамин Вд). 

Гвдрокси- и аминокислоты - бифункциональные соединения. 
тгятгяу свойств можно ожцдать от соединений, содержащих функ­
циональные более чем одного типа? Очеввдно, они будут 
обладать свойствами, присущими соединениям, содержащим эти 
RJIY U If I jTHTHfi грушш в овдельности, а также обладать СВСЙСФ-
вани, обусловленными взавмнш влиянием этих функций. Вначале 
классифицируем эти бифункциональные соединения в зависимости 
от -расположения амино- или гидроксигруп-
пы по отношению к катеоксильной группе: 
I) у^гидрокси- и аминокислоты. 

Напрймер:, 
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СНд-СИ^-Ш-СООН <^-пщроксимаслнаая шл З-цдрокожвђгм!-
ОН новая кислоте 

СН0-СН2--СН-СООН л!-ашшомасляяая нлх 2-в11ЕШ)(};^танвя&я 
®2 кислота 

2) @-гидрокси- и -амшокислоты 
Напршиер: 

^ -гидроксиыаоляная влн З-щдрокЕЯИ^умь 
ОН новая кисло,ха 

Ct^-Qi-CHg-COOH g-аминомдсдяная или З-виннодутавовая 
5% кислота 

3) гидрокси и -ашнокислоты 
Например: 

CHg-CHg"^'^^ г-гвдроксииасляная или 4-гвдрово1бут-
ОН вовая кислота 
СН2-СН2''^'^^^ /-ашшоыасляная или 4-аияво<$утановая 

кислота 

Нахтеваяие, т.е. подача тепловой энергии, может способа 
ствовать взаамодействив между собой функциональных i^nn би­
функциональных соединений либо внутри одной (внутрииолекукяр-
но), либо медду двумя молекулами (межнолекул^ояо). При этом 
в том и другом случае образуются циклические соединения. Рас­
сматриваемые реакции обратимые, т.к. ттитгттаиптгсга производные 
гидрокси- и аминокислот легко твдролизувтся о образованием 
исходных продуктов. 
Решение 

При нагревании А\-ГИДТХЖСИ И -аминокислот внутримоле­
кулярное взаимодействие должно привести к возникновению тер­
модинамически неустойчивых трехчленных циклов: 

Н-СН-СООН . В-СН-С«0 + Њ>0 
6н "о" - ^ 

öf-лактон 

S-CH-COOH • ' - В-СН—С=0 + HgO 

Ч "и 
flf-лактам 

При межмолекуляшом взаимодействии оС-щоизводных раэ-
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мер цикла расширяется до шестичленно'го, т.е. энергетически 
наиболее выгодного, и поэтоглу реакция практически осущест­
вляется только по этому пути; 

^ ОН НО \ / о \ 
0=С СН* с CHÄ 

I I *• I I Лактвд 
ЮСч, /0=0 SHC^ с ^ 

^ОЕ НО^ ^0/ о 

^/ОН 0=С^"^СНВ 
I ^ дикетопиперазин 

но/ 
н 

При нагревании (^^)-гидрокси- и -аминокислот внутримоле-
кулятая циклизация должна была бы привести к образованию 
недостаточно устойчивых четырехчленных ^лактонов и уб-лак-
тамов. Однако, при нагревании уЗ-производных, как правило, 
происходит не циклизация, а реаЈоџм элиминирования с выделе­
нием Н2О или NHg с образованием -непредельных кислот; 

^ *в В а 
S-CH-CH-COOH —5 ^ В-СН=СН-СООН 
[oilkj 

^ ОС М в А 
в-^^н-соон —~—— н-сн=сн-соон 
5*н_н; "*^3 

Такой ход реакции обусловлен повышением подвишюсти атомов 
водорода у а'-углеродною атома, что является етпичным при­
мером повышения СН-кислотности метиленовой группы, находя­
щейся по соседству с одним или двумя электроноакцепторными 
заместителями. |—. 

Функциональные группы I У 1-гидрокси- и -агљшотаслот уда­
лены настолько, что можно ожидать однозначное протекание 
реакций, причем внутршлолекуЛярное взашлодействие приведет к 
образованию пятичленного цикла: 

Г 0 а /~С'-
S-CH-CHG-CHG-COOH ^ -

он 
у-ла1Стон 
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C^N-H 
%0 

r & 
В-9Н-(Ш2-СН2-С00Н 

Юо 

R Г-лактам 
Лактоны легко образуются даже при стояпаи водных раст­

воров и (^-гидроксикислот, Лаитоняое кольцо встречается 
во 1ЛН0ГИХ природных соединениях. Например, L-аскорбиновая 
кислота (витамш! С) явмется |Г-лактоном вС-кето-ь-гуяово-
вой кислоты; 

0=0 
\ 
0=0 

но4-н 
н-

п !=0 I 

1 

СО&Н I 
I '—1 I 
0=0 I I 

но-4-й I I , Л 
Н-- c£j 

Ь-ряд ШЦ- н Ь-ряд 
GHgOH 

-Кето-Ь-гулоновая, или 
2-оксо-ь-гулоновая кис­

лота 

Заключение. В зависиыоотя от взаимного расположения 
функциональных групп в гидрокси- i аыииокнолотах при .яагре» 
paHüi^s,получаются следующие продукты: 

г|-н 
CI^OH 

Ь^Аскор0иновая кислота 
(^-лактон об-квтогулоновой 

кислоты) 

А\ 

гидрокси- t* 
1а1Слоты 

2 R-GH-COOH 
0Н 

! 
&-ВС; 

CH-S 
I 
0.^ 

e-CH=CH-C0QH 
R-CH-CH-

6н н 
зоон 

R-CH-CHg-CHg-COOH 
он H ^ R  

.0 

лактвд 

аф-яеаре-
дельная 
кислота 

|"-лактон 
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A 

амлно- f 
кислоты 

2 B-CH-COOH 

Ч 

С 
I t> tm 

'I 

СН-» 
I 

дикето-
шяеразш 

R-GH-CH-COOB 
IJHg H 

«CjB-Kenpe-
R-CH=CH-COOH " дельна дельная 

кислота 

Н-^^%-СН2-С00Н н ^Г-лактам 

Задача   2 
Е каюш соеффпвояш ововохаш кетоЕивлот, участников 

важневшсс (ЗвохвмЕчесЕКХ щюцвосов, приводит ^-расположение 
тетерофункцив? 
Общий подход 

первоцвнихь ятшаниА ртдя совдинений, ОТНОбЯЩШС-
ся к классу оксокиолот (кетокяслот) в процессах жизнедея­

тельности (окисление, метаболией аиинокислот). Важнейоше 
природные оксоклслоты приведены в таблице 8, на стр. 105. 

Глиоксалезая кислота является метаболитом, участвующим 
в некоторых ойиенных реакциях, например, в образовании щаве­
левой кислоты и активного формиата. Пировиноградная кислота 
относится к центральным, промежуточныг») продуктам углезсдного 
обмена. Щавелевоуксусная и о(-кетоглутаровая кислоты участ­
вуют в цикле Кребса. АцетоуЕссуснал кислота образуется in 
vivo как проме.1?уточное соединение уЗ-окисления мирных кис­
лот. Она относится к т.н. "кетоновшл телам", содерканпе ко­
торых в биологичес1ШХ жидкостях при диабете повышается. 

Оксокислоты являются    y   ^l0 a    ^!  соединениями. 
При значительном удаленш фушщий в оксоклслоте ка^гдая 
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Таблицу б 
Вахнейше природные оксокислота 

Название Наименование ш Ш Строение 

Елиоксалввая 
(глнокоиловая) 

оксоэтановая н-<з-соон 
|| 

0 

Шфовшюградная 
(соли - пигрузаты) 

2-оксопреоановая н^-с-соон 
6 

Ацетоуксусная З-оксобутановая H^-^-CHg-COOH 

Щавелевоуксусная 2-окообутавдиовая HOOC-^-CHg-COOH 
6 

е1г-Кетогдутаровая 2-окоодентандиовая' HOOC-C-Ci^-Ci^-COOH 
6 

из них сохраняет свою типичную реакционную способность: 

^~СООН < ЮН, ^ ^ g 
6н 

окенншшян 

-СЯ~СООН. 

^ ^  р2.-VC--C00H-3 
Ö 

;>ов 

NH 
сдожвне 8фгфн 

Wc-Offi. 
4 ванне 

•Ћ '•т 
с другой стороны, при полном их сближении 1 оС-полояе-

ние) произойдет взаимное усилеше реакционной способности 
индивидуальных фушаЈиА, т.к. соседство акцепторных замести­
телей будет увеличивать электрофильность как карбонильного 
углерода так и углерода карбоксильной группы: 

-С=гОН 

НуКЛ! О 
ат1 

нуклео(јшд>нал 
атака 

При /3-расположении двух сильных электроноакцепторных 
функций (-i=0 и -СООН) у метиленовой группы медцу ними по­
вышаются СН-кислотные свойства: 
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I 

:ttv = 
кето-форна енольная форма 

Повышенная подвижность водородного атома в СН-кислотном 
центре яряводит к прототрошой изомеризацил, т.е. к штрацш 
водородного атома с одновременным перемещением двойной связи. 
В результате образуется енольная форла оксокнслоты, находя­
щаяся в равновесии с катонной. Это явление носит название 
прототрошой кето-ейольной таутомепии. 

Таутомерия - это динагличбское равновесие мевду изомер­
ными фориами (таугомера;ли), сяособными легко переходить друг 
в друга. В обычных условиях таутомеры не разделимые друг от 
друга. 

Доказательством существованхя енольной формы служит каг-
чественная реакция на двойную связь с Вг2 (сы. занятие Л 3) 
ж цветная реакция с ?вС1^ (сы. занятие Л 4). 

Енольная форма на 54,5 кДж/моль энергетически менее вы­
годна, чем кето-форма. Однако эта разница может частично или 
полностью компенсироваться образованием сопряженной системы. 
Вышеизложенное иллюстрируется следующими примерами: 

= %П-!^-||ПП2Н5 

этиловый эфир ацето-
уксусной кислоты енольная форма - '7% 
Тацетоуксусный эфир) 

кето-фора - 93%^ 

ao-j^^H-s-DB - -
О О Н О IPJHj IPj 

щавелевозтссксная кислота , 
нето-форла - 20% енольная фОЈма - 8ü'o 

Увеличение доли енольной форглы у щавелевоуксусной кис­
лоты (.80/5) по сравнению с ацетоуксусным эфиром {7%) связано 
с более длинной цепью сопряжения в случае щавелевоуксусной 
кислоты, т.е. с большей ее термодинамической устойчивостью. 
Решение 

^расположение двух сильных электроноакцеяторных гете-
рофункций С=0 и СООН в кетокислотах значительно повышает СН-
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кислотные свойства находящейся между нями метиленовой груп­
пы. Повышенная подвижность водородного атома в СН-кислотном 
центре приводит к прототропной кето-енольной таутомерии. В 
условиях вознжащегося дашаглического равновесия мегду тау-
томерныгли кето- и енольной форлами приходит на енольную фор-
ыу тем большая доль, чем длиннее ее сопряженная цепь. 
Заключение. Д-расположение С=0 и СООН групп в кетокислотах 
(участниках важнейших биохшлических процессов) приводит к 
специфическому им свойству - прототропной кето-енольной тау­
томерии. 

Задача Jž 3 
Напишите реакции для следувдих превращений: 

серии —» Еоламвн —^ холин —^ ацетвлхолкв, 
протеканге которых в живоы организме обеспечивается биохат-
лизатораыи - ферментами. 
Общий подход 

Все перечисленные соединения являются гетерофункциональ-
ныгАИ, т.е. содержат различные функций: 

W2 
CHg-CH-COOH HO-CHg-CiHg-IHg 

серии коламин 
аг-аминокислоха, биогенные амины, 
ыономе^щое звено входшцие в состав 
белковых молекул фосфсшшидов 

)Н^(СНз)д^ 
холин 

О-СО^СНд 
ацетнлходин 

нейромадиатор 

Приведенная посладовательность хфввращений основываеояв 
на ТИШ1ЧНЫХ химических реакциях, свойственных каадой из 
имекщихся функциональных i^nn: 

декатзбоксилирование выделение СОз^ 

адгалироваи^е нпццс—»«CAUOg— 

зтеш1Тикат1Ия , 

-СООН 
карбоксильная 

аминогруппа 
-ОН 

гидроксильная О 
сложнозфврвая груп­

пировка 

14* 
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Решение 

1) серии —^коламлн. Реакция представляет собой декарбокси-
ллрование амшохшслоты серша, которое в организме проте­
кает под действием ферлента декарбоксилазы. Вне организма 
этот процесс происходит при нагревании. Техническое де-
карбоксилированке характерно для вС-шлкнокяслот в связи с 
тем, что с flf-углеродным атомом связана аминогруппа, про­
являющая -I-эффект, Б серше шлеется кроме того индуктив­
ное влияние ОН-группы, также облегчающее декарбоксилиро-
вание: 

-zSr   
^ серии * (коламин) 

-1-э^^кт 
КоламЈш является алишоспиртом. Он входит в состав фос-

фолипидов - кефалинов Сем. занятие й 7, задача Ш 3). 
2) колашн —»• холин. Реакция представляет собой реакцию ме­

тилирования коламина, которая в организме протекает под 
действием фергента метилтоансйеразы. В лабораторных усло­
виях в качестве меиишрущего агента обычно используется 
иодистый метил, наиболее активный из метилгалогенидов. В 
данном случае реакция метилирования коламина состоит в 
нуклеофильном замещении (Sjj) иодид-яона ("уходящий" 
анион) в иодистом метиле на коламин. ü су[яларном виде 
эту реакцию в щелочной среде можно представить след^жим 
образом: 

+ 3CHoI+3NaOH ч 1 
H C W H g - C i y i l ^  — ^ ј Н О С ] ^ Ч Л ^ - Н ( С Н з ) ^  о н  

(пвдроксид триметил-
- ̂-гидроксиэтилашония) 

Холин входит в состав фосфоллпидов (лецитинов) - см. 
занятие 7, задача   3. Он является физиологически ак-
тивпы1У! веществом, понинающшл кровяное давление. 

3) холин —— ацетялхолин. Это реахщия ацетилирования хол1ша, 
которая in vivo протекает с участием холино-адетил-
трянпД|йпяаы. Метилирование вне организма может быть 
проведено по реакции этерификации. При этом происходит 
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присоединение (Ajj) остатка холша (алкоксид-яона) к элвкт-
рофильному углероду карбоксильной уксусной кисло­
ты с последующим отщеплением воды. Для этерификации необ­
ходим кислотный катализатор (см. занятие   7, задача * I), 
Активировать этот процесс можно и другим способом, взяв 
нлесто уксусной кислоты ее производные: галогенангчдрвд 
или ангидрад: 

(СНзС0)20 + Г Н0С1^-СЕ^{СНз)з] 
уксусный тпдд 

ДсНз)зЈ (Ж® + СН^ 

ацетшхолив 
/ 

Ацетилхолин участвует в передаче нервного импульса 
(нейромедиатор). 

Заключение. Рассматриваемые в задаче превращения протекают 
в живом организме в виде следующих реавдий: 

серин декарбрксилаза ̂  коламин (декарбоксилирование) 

коламин мет1цтрансфераза ^ холил (метилирование) 

холин холшо-ацетилтрансфераза , ацетилхолин (ацетимро-
вание) 

гСонтрольные задачи: 
1. Напишите реакции, протекающие при на1^евании и 

[7^ гядроксимас дяных кислот. 
2. Нашшите проекционные фэрмулы D- и L-винных кислот и 

охарактеризуйте физические константы данных стереомеров 
(температура плавления, удельное вращение). 

3. Напшште реакщш ПЕровиноградной киолотв с этиловш спир­
том, с синильной кислотой. По какому механизму они цротв« 
кант? При восстановлении дировинох^адвой кислот ođpai^er-
ся молочная кислота, напиште эту реакцию, укаасите воо-

реагент. 
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Ла0оратор10-1фактическое занятие ^ 9 

Тема; Фвзюлолчесхи акхввные гетеро^ункциональвые цронзвод-
ные бензольного и гетероциклического ряда. 

Исходный уровень; • 
1. Строение гетероциклических соединений - пиррола, ивиадазо-

да, пиридина, анрвывдина, лурина. Электронное строение 
циррольвого и пиридинового азота. 

2. Кислотность 2 основность органических соединений. 
3. Ароматичность гетероциклических систем. Критерии арома­

тичности. 
4. Реакции электрофвльного замещения в ароматических систе­

мах, 
5. Химические свойства гидроксильной, карбоксильной и ами­

ногрупп. 

Контроль усвоения tsm 

1. Напишите реакции взаимодействия п-ашнофенола с этиловым 
спиртом (получение фенетидина) и с уксусным ангидридом 
(получение парацетамола). Какое применение в медицине 
имеют производные п-^аминофенола? 

2. Напишите реащкл получения л гидролиза производных сали­
циловой кислоты: салдцилата натрия, метклсалхщилата, фе-
нилсапищмата (салола) и ацетилсалициловой кислоты (аспи­
рина). Какое они шеюг медицинское значение? Как можно 
проверить до0ро1сачественнооть аспирина? 

3. Приведите строение бепзпиррола (индола), б-индолил--
аминопрошоновой кислоты (триптофана) и р-имтазолил-
«(-аыинопропионовой кислоты (гисхидана). Лапишяте реакщш 
окислительного к неокислительного декарбоксилирования 
триптофана и декарбоксх-ширования гистидина. Назовите по­
лученные биогенные ад!ииы. Напишите реакцш!, происходящие 
с триптофаном с получением рада биологически за-шых сое-
Л1шений. Назовите полЈ^Јеннне -соедкнеяик. 

4. Напшште лактим-лактамные таутомерные формы барбитуровой 
кислоты (2,4,6-трвггдроксшшримнд1на). Какой вхд тауто-
мвЈШ обусловливает щ)оявлвняе кяслотшсс свойств у бар­
битуровой мслопт? приведете строение 5,5-лиэ*ил0арбжту-
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розой кислоты ("Барбитал"). 
5. Приведите строенже ксантина (2,6-дкпџц»коицу1Шша), тео-

|шишна (1,3-двметялксанткна), кофевна (1,3,^-т|вмвпя-
ксантша), мочевой кислоты (2,6,8-тригидрокси11урина) и 
ее соли - кислого урата аммония. К каким нарушениям в 
организме приводит образование нерастворшлсс солей моче­
вой кислоты? 

6. Напишите реакцию получения никотиновой (^-пиридинкарбо» 
новой) кислоты из /в -метилпиридина. Приведите строение 
шлвда н:!К0Тш-10В0Й кислоты. Какое он имеет медицинское 
значение? 

7. Чек объясняется повышенная способность алкдлпиридиниевого 
катиона к реакциям нуклеофильнохю замещения (£^) ш 
сравнению с пиридином? Наяшпите реакцию алкилпиридинде-
вого катиона с гидрид-ионом, В основе каких процессов 
лежит эта реакция в организме? В состав какого коферыент 
та входит алюшщрвдиниевый ион (никотинямидннй фвпииК 

8. Нашшште реакции ацетвлированиа и гидролиза мочевинн. 
Какое значение иглеют уреиды в медицине? Приведите строе­
ние гуашдаша. Напишкте получение биурета и качественную 
реакцию на него. 

Даборатошая табота 

I. Доказательство отсутствия Фенольаого пшхжсдла в ацетаи» 
садициловой кислоте (аодишне) и ее гишхмшз 

Поместите в пробирку (§) крупинку аспирина (Acidum аое-
tylosalicylioum) и 5-6 капель во.ды. Встряхните пробирку, что­
бы ускорить растворение вещества, и затем отлейте часть рас­
твора в пробирсу® От добавления в пробир1су©1 капли 0,1 н. 
JeCi, фиолетовой окраски не поя.вляется. 

Какой зизод можно из этого сделать? Учитывайте, что 
реакция с хлоридом железа (Ш) является реакцией доказывания 
свободной фенольной ОН-группы (см. занятие   4, padoTa Л 4). 

Остаток раствора ацетилсалициловой кислоты в пробирке@ 
прокипятите в течение полминую и затем прибаньте I капхв 
0,1 и. »eClj. 

Как меняется цвет раствора? Как можно объяснить взме-
ненне цвета? 
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Сделайте вывод учитывая, что аспирин - сложный эфир, 
образованный уксусной и салициловой кислотами. Как сложный 
эфир ацетилсалициловая кислота очень легко подвергается гид­
ролизу при кипячении с водой. При этом образуются уксусная 
кислота и салициловая кислота, содержащая свободную феноль-
нув группу: 

^ОН 1—г ^0 ^он 
, г Ј» * Ш 

0-*-^—-C  ̂ он 
о 

ацетилсалициловая салщЕЛовая 
кислота кислота 

За счет Kaicot ОН-грушш осуществляется эфирная связь в 
аспирине? Какая функциональная группа обеспечивает аспирину 
кислотные свойства? 

Проба с хлоридом железа (Ш) служит,также для оцределе-
ggg чистоты ацетнлсалицшювой кислоты, которая при шюхсш 
хранешш может разлагаться. 

2. Реакция автягппжва. и аутдштирина (пирамидона) с хлош-
дом железа (Ш) 

Поместите в цробирку несколько кристаллов антипирина, 
прибавьте 2 капли воды и кашпо 0,1 н, гесх^. Немедленно 
1юявляется интенсивное я стойкое оранжево-красное окрашива-

^ нке, не исчезающее при стоянии. Окрашивание антипирина (.1-
фенил-2,3-диА".етш1-5-пиразолона) от хлорида железа Ш) обус-

„ ловлено образованием комплексного соедине-
/iJiV ния - ферропиряна. Для сравнения поместите 0=Ci5 л ^ Я-Ч^По 
\В другую пробирку несколько кристаллов аки-

^ ц допирина Сniipof-iimoHat. Добавьте 2 капли во-
® ^ ды и I каплю 0,1 н. Feci,. Появляется фио­

летовое окрашивание, быстро исчезащее. Добавьте еще сразу 
3 капли хлорида железа (Ш). Окраска вновь появляется, дер­
жится несколько до.льше, но постепенно бледнеет. 

Амидопирин (4-ди/.етш1а:.1иноантипирш) - производное ан­
типирина, в котором подвижный атом водорода в подозрении 4 
замещен джлетиламиногруппой. Появление з опыте с амидопирином 
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Qö фиолетовой окраски обусловлено окисле-
(д£ )| д—G-CH-i нием амдцопирина хлоридом железа (Ш), 

л 21-CH3 причем образуется нециклический диоксо-
амидопирин. При объяснении результатов 

CgHg следует учесть, что избыток хлорида же­
леза (Ш) вредит реакции. 

Приведенными цветными реакциягли пользуются в фармацев­
тической практике для распознавания антипирина и амидопири­
на и отличш их друг от друга. Ввиду этого указанные реакции 
следует делать для сравнения параллельно в двух пробирках. 

3, Растэотямость мочевой кислоты и ее средней натшевой 
соли в воде 

Поместите в пробирку небольшоё количество (на кончике 
лопаточки) мочевой кислоты. Прибавляйте по каплям воду, каж­
дый раз встряхивая пробирку. Обратите внимание на плохую 
растворимость мочевой кислоты в воде. В холодюй воде нозе-
вая ки0лота почти нерастворима: I ч.ев раствор|̂ тся в 
39000 ч. воды. 

После добавления 8 капель воды растворения вое еще не 
заметно. Стоит, однако, до<$авить всего I кашпо 2 н. NaOH, 
как мутный раствор моментально просветл11ется вследствие ocW 
разевания относительно лепсораотворимой средней ДЈ^узамепсвн»' 
ной соли натрия. Полученный раствор сохранить для oocAeAyiK 
щего опыта. 

Мочевая кислота называется по латыни Acidom urloum, 
соли ее называш; уратами. 

Мочевая кислота 12,6,8-тригидроксипурин) существует в 
виде двух таутомерных форм Сем. занятие й 8, задача JI 2): 

9. ОН 

HN 

О 

11 он . Q 

н 

кетоформа енольная форма динатвий уват 
(лаятш^ (лактимная фо]^) 

Соли мочевой кислоты (ураты) образуются от ее лактим-
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нойЧбнольной) формы со щелочью. 
Очень слабо выраженный кислотный характер мочевой KZC" 

лоой обусловливает то, что из трех атомов водорода теорети­
чески возмояной енольной формы мохут замещаться на натрий 
только два. Трехзамещенные соли мсчеюй кислоты неизвестны. 
4. Образование труднорастворшого урата аммония 

К оставшейся в предыдущем опыте части прозрачного рас­
твора средней двузаглещенкой натриевой соли мочевой кислоты 
добавьте I каялю насщенного раствора хдорада аглюния. Не­
медленно выпадает белый осадок мочекяслого амглония. Наяиш1-
те схел)у реакции, учитывая, что оба иона натрия замещаются 
в урате натрия на ионы алзйония. 
Дитература для смлоподготовки 
1. Н.А.Ттавкина, Ю.И.Бауков. Биоорганическая хиглня, 1385, 

стр. 251-288. > 
2. Конспект лекций, 

Обучашие задачи и эталоны юс решения. 

Задача   I. 

Салициловая кислота является родоначальником большой 1рушш 
лекарственных средств и производи^ в крупном масштабе. 
Приведите промышленный способ получения кислоты из доступ­
ного сщ)ья и дайте примеры лекарственных средств, получае­
мых на ее основе. 
Общий подход 

Салициловая, о-гидроксибензойная кислота, является ге-
терофункцйональным соединением бензо^шого ряда. Если Е ка­
честве исходного соедшения взять бензол, то задача с:штеза 
кислоты в конечном итоге сводится к введению з бензольное 
ядро двух функций - гидроксильной и карбоксильной групп в 
орто-положение двуг к другу. 

Электрошое строение бензола обусловл^звает реакции 
Электрофильного замещения (sj). Гэдроксяльная группа яв­
ляется нуклеоршом (табл. 6) и поэтому нельзя осуществить 
прямое введение ее в ядро бензола. 

Тот факт, что атом углерода в СООН-группе алектрофилен, 
сввдетельотЕдгет о возможности прямого введенин карбоксиль­
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ной груцпы в здро реаЕцией электрофильного замещенш!. Реа-
генФоы ыохет слухихь диоксид углерода CC2f очень слабый 
электрофил. Для того, чтобы прошла реакция, необходимо цре-
дусмотреть активацию бензольного ядра, нацршер, введением 
в него сильного электронодонорного заместителя (ОН, IBg-
грушш). 

Салициловая кислота значительно более сильная, чем бен­
зойная. Это связано с образованием внутримолекулярной юдо-< 
родной связи, которая способствует сдайшшааши карбокоилат-

аниона и, следовательно, проводит 
к возрастанию кислотности. СалЕцв-
ловая кислота, подобно другим о<. -
гидроксикислотам, при интенсивном 
нагревании легко декарбоксилирует-
оя с образованием фенола, 

, С медщ;-шской точкл зрения салициловая кислота ™еет 
большое практическое значение, поскольку на основе ее полу­
чают лекарственные средства (салицилаты), обладающие обезбо-
лизающиг,!, протл;зовоспалительнт'. и хсаропониз;:ающш.1 действием. 
Решение 

Наиболее простьвл промышленным способом получения сали-
вдгловой клслоты является прямое карбоксилированле фенола, 
протекающее по Sg-Mexamistiy. Гидроксильная группа в. феноле 
вследствие с;и1Ьного +М-эффекта активирует бензольное ядро и 
направляет последующую карбоксильную группу в орто- (и näpa-) 
положение. Реакционную способность бензольного ядра еще болэе 
повышают, при.';енљч в качестве исходного сырья не сам фенол, 
а его саль - фенолят натрш: 

с; •о® Na® 
О 
11 

^ б+с 
р 125°С, 5 атм.. 

0;^ 

TÄo®Na® 
11^ 

фенолят Ка О 

ОН 

j^^COONa ^слая среда СООН 

салицплат натрия салициловая кислота 

15* 
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в вышеприведенном промышленном способе получения сали­
циловой кислоты используется доступное сырье: фенол, диок­
сид углерода, едкий натр и минеральная кислота (салициловая 
кислота выделяется после подкясления реакционной смеси). По­
скольку процесс является одностадийным и протекает без выде­
ления побочных продуктов, метод широко используется в фаЈма-
цевтической промышленности. 

Лекарственные препараты, синтезируемые на основе сали­
циловой кислоты, т.е. салицилаты в основном являются слозиш-
ми эфнрами, полученннЈли с использованием обеих функций сали­
циловой кислоты: 

таожзводнне 
во СООН-ГЕушю 

ОН 

ИвзСОз 

ОСОСН3 он 

цронзводнне 
ш) ОН-трјуппе 

or' 
салшџццгт тгряа 

ОН 
си^нснгзо^) ^^сооснз 

нетпоаЈЦПџшст 
OH 

CeHg^/lWIg j^j^COOCeHs 

ацетжл— салициловая 
салЕЦЕДО- кислота 
вая кислота 
(асшфиа) 

Наибольшее пряшененве как лекарственное средство шеет 
эдвхЕлсалвцшювая кислота (аспирин). Салол используется как 
антисешячеоков средство при кшечных заболеваниях и приме­
чателен тем, что, прохода через кислую среду яелудка без 
Јвдфолитического расщепления, распадается лишь в кишечнике. 
Его используют также в качестве материала защитных оболочек 
некотори лекарств, нестабильных в кислой среде желудка. Me-, 
тилоалицилат щшменявтоя как наружное средство в нвде мазей. 
Заключение 

Наиболее простым способом промышленного получения сали-
ьишовой кислоты из доступного сырья является прямое карбокси-
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лярозаняе фенолята натрия с помощью СО2 (при дяптгйнии 4-5 
атм и температуре 125-140°С). Реакция протекает по Sg-меха-
низму. Салициловая кислота ввделяется в кислой среде. На ос­
нове салициловой кислоты синтезируют аспирин, салол, метал-
салицилат, натрий салицилат и др. лекарственные средства. 

Задача Jš 2 
К каким изменениям в биохимической роли п-ашнобензойной кис­
лоты щшводит замена карбоксильной группы на сульфохтруппу? 
Общий подход 

п-Аминобензойная кислота (ПАЕК, hH2-^QVc00H) являет­

ся гетерофующиональным соединением. Некоторые слоасные эфиры 
(производные по COOH-i^ynne) применяются в качестве местно-
анестезирующих средств: 

новохаив (щяыевяеох» в 
виде солянокиолой оојш 

диэталаминоазвловвй ПАЕК 

анестезин 

этиловый эфгф ПАЕК 

Одшш из важнейших щюазводных ПАЕК одноврвмевию во 
даун фушсционаяъннм Ј^шшм является $олиевая киолояа (i 
мин Et, фактор R), Название произошло от источника ее выде­
ления: "folium" - лист, что указывает на содеряание соеди­
нения в растительных листьях (особенно в листьях шпината). 
Фолиевая кислота образуется с участием обеих функциональных 
групп ПАЕК: происходит алкилирование по аминогруппе и обра­
зование амида по карбоксильной группе: 

R - остаток 2-амино-
4-оксо-^н«етилптери-
дина. Птеридин явля­
ется кснденсйрованной 
системой, образован-
^ой^из пиригй^иш^ 

зина -f 
см. стр. 118. 

амидняя связь 

-NHR« - остаток 
глутаминовой (2-
аминопентандио-
вой кислоты) 
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Структура фолиезой кислоты: 

0( 
co-6-метил-птеридина 

,-С(ХШ 

[-птеридина ПАШ глуташновая кислота 

птероевая кислота 

фолиевая (птероилглуташновая) кжплота 

Решение 
При замене карбоксильной грушш в ПАБК па оульфогруяду 

ищ'чахт л-амшобензол сульфокислоту (сульфанилозую шш п-агли-
носульфобепзойную кислоту). Мэды данной кдслоты составляют 
грушу бактериостатическюс, т.к. суль^нила'ущных прапаратоз. 
Амвды сульфаниловсй тсислоты стрЈГКтурно подобные IL4EK: 

Яри наличии в бактериальной среде ПАБК и сульфенилами«^ 
дов они конкурируют между собой на отадаа образошния пте» 
роевой кислоты. Сульфаниламиды реагируют с "молекулой произ­
водного птеридина, поскольку -присутствуют в достаточно вы­
соких концентрациях. Наличие судьфаадной грулш препятст­
вует взаимодействию с глуташловой кислотой и тем самым пре­
кращается (блокируется) биосинтез фолиевой кислоты. Блоки­
рование синтеза фолиевой кислоты приводит к нарушению синте­
за нуклеиновых кислот, вследствие чего подавляется рост и 
размножение бактерий. Таким образом, сульфаниламиды прояв­
ляют антибактериальные свойства. Сульфаниламиды рассматри­
ваются 1сак ани!метаболиты ПАЕК (т.е. молекулы, обладаю.дие 
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струк1тоннм сходством с природным субстратом (метаболитом) и 
конкурирующие с ним за фермент)'. Поскольку организм человека 
нэ способен синтезировать фолиевую кислоту и получает ее из­
вне, то он мало подвервден действию сульфаниламидов з НИЗКЕХ; 
т.е. в лечебных концентрацЈих, 

Цростейшж^ представитель сульфаниламидных препаратов -
ш.вд сульфанйловой кислоты - называется стрептоцидом (от на­
звания микроорганизмов стрептококков, рост которых под дей­
ствием стрептоцида подавляется). 

Стрептоцид HgU-^^^-S02NH2 (т.е. сульфаниламид) шлу-

' чают сульфированием анилина с последующшл введением в нею 
амвдной группы. При этом предварительно нужно зэлдатить реак-
цлонноспособную NH2-rpynny, Hanpmiep, ее a ^ Ipo a  e^  (ук­
сус яыг.1 анищридом): 

Сульфирование проводят, кав правило, не самой серной 
кислотой, а ее хлорангидридом (оульфохлоридом), 5 получен­
ном соедш1енж1 атом хлора мОяет легко заглещаться на -NH2 и 
-NHR группы. После снятия зал^иты получаются сульфанилакоды. 

Мтибактериальная активность и токсичноста сульфаниЯ''' 
амидов зависят от природы радикала S, связанного с анид­
ным азотом, 3 общей слолсности сштезировано свыше 5000 ана­
логов сульфаизламядов, однако практическое применение из них 
нашло очень небольшое число препаратов, в кото^)ых радикал R 
содержит гетероциклическое кольцо (см. на стр. 120). 

Амиды о- и м-аминооульфо0ензойных кислот бакте^Ёвста-
тической активности не цроявлнют. 

Заключение. Сульфаниловая кислота и ее М—замещенные ами­
ды являются антиметаболитами да отношению к 1ьвмино0енвой-
ной кислоте и проявляют антибактериальное дейотаие. 

NBCOCE 

(CHgCOgO HO-SOO-CI 

сульфохло; 

NHCOCH^ 

анилин ацетанилдд SOgCl 
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Остаток сульфа-
Тстреп-

тоцида. 
Н (гетероцикл или его 

производное) 

-О 

N-N 

N-M 

пиримидино-
> вш цикл 

2% 

пиридазино-
вш цикл 

тиодиазоль-
ный цикл 

Названяе 
сульфанил­
амидного 
препарата 

сульфазин 

сульфади-
метоксин 

сульфа-
пиридазин 

этазол 

Задача   3. 

Дирдяиновый и пуриновнй цшиш входят в состав кофер^ента 
НДД^» Какое хигшчесЕое свойство пиридинового цикла опреде­
ляет участие в окислительно-восстановительных реакциях 
Еивнх систем? Приведите примеры лекарственных веществ, со­
держащих пурвновый или шршгао^ цикл. 

Общий подход 
Как было рассмотрено ранее (занятие й 2, задача l i  2 ) ,  

пиридин отвечает критерсям ароматичности. Однако, наличие в 
ядре электроотрицательного атома азота приводит к нарушении 
равномерности распределения электронной плотности и появле-
шш возиожности протекания реакций нуклеоф1Ш>вого заыещешхя 
Sjf, нехарактерных для самого бензола. Нуклеофильная. атака 

осуществляется в положении 2, 4, 6, 
Пиридин проявляет основные свойства за 
счет свободной пары эдектронов"пирили-
нового азота" и вступает в реакции с 
кислотами, образуя соли пиридиний-ка-
тиона: 
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н 
хлористый пиридиний 
(диридинийхлорид) 

Cl® 

пиридин 

в реакциях с алкилталогенидаш пиридин вштупает в роли 
нуклеофильного реагента. В результате образуются (по Sjf-iae-
ханизму) четверитичные алкилпиридиниевые соли: 

Гетерохщклическое кольцо в N—алкллпиридиниевых солях 
еще более электрононедостаточное вследствие большего оттяга-
вания электронной плотности к полозкительно заряженному атому 
азота. Поэтому н—алкилпиридиниевый катион будет легче, чеы 
пиридин вступать в реакции с иуклео$ильннми реагентами. . 

Одним из сильных нуклеофилов является гидрид-ион 
(см. занятие 4, таблица 6): 

В результате этой реакции N-метшширидиниевый катион 
восстанавливается (принимает электронную пару гидрид-иона). 
При этом кольцо теряет ароматичность, т.е. происходит переход 
от термодинамически более устойчжвохо соединвкк к мшев та-
то&чивону. В рвяультате обратной реакции дроисходп окшоде-
нве. В обобцеявоы щде: 

метилпири-

,0 

нуклеофвльная атака 

н-метилпиридиняй— 
катион 

1,4-дигцдрометалшфЦ|{жн 
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+ н®+ 

- н© _ н® 
н 

Решение 
Н-зш-защекный шридиЕшевый катлон входит в ваде 

ншсотяновой кислоты (вита1,»Јша РР) в состав коэнзша iL'jr*': 

6 
II 

HaN-c 

Ь1И 1 

НжКОЯШ' 
ОН 

I 
он 

N' 

^двнин 
НгО-е-О-Р-ОН^С^О^ 

о о Ч, |/ 

Ржбоза Пнрофоофа! 
ОН' ОН 
PEÖosa 

ашзтшамилядешшдинуклеотвд (над^ 

Способность ы-замещенного пиридтшевйго катиона к вос­
становлению, т.е. его способность приншлать электроны гид­
рид-иона определяет Ј-частде НАД^ как коэнзшла в оксилитель-
но-восстановительных реагахиях живых систем. 

3 организме человека с участием НАД^ происходит огсис-
леняе гцдроксилсодержащих соединений, напр:1мер, этилового 
спирта в уксусный альдегид: 

СН3-СН2ОН 

HAJS" 

пНз<н 

НАДН + ^ 

Потенциальная энергия уксусного альдегида ниже, чем у 
этилового спирта. OcSa вещества связаны в единую биологичес-
В]П> cBCTei^ с окислителем НАД .. !^ер1яя, ввделввшаяся цри 
окислении сшрта,' переходит к НАД (см. на стр. 123). 

ТермодЈшашческал стабильность шЈрЈвдинозого кольца те­
ряется в этом процессе и, как результат, потенциальная энер­
гия ШЦ® становится выше, чем энергия НАД® 
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+ н®+ н® 

- н®- н© 
J ®" 
НАДН 

(восстановленный) 

Такш образом, энершя, ввделпнпаяся яри окислении 
сшрта, запасается и может быть в дальнейша« использовава 
для щюведения дрзггюс биохимических реакций, необходимых 
дан жизнедеятельности организма^^ 

Как видно из структзгры НАД® в состав его молекулу, на­
ряду с хТйридшювым, входит такзке и дупиновое кольцо. Пурин, 
играя актии^ роль в биохимических превращениях'организма, 
является родоначальником многих лекарственных средств. Боль­
шое значение в качестве средств, дейстчуицих на центральную 
нервную систему, приобрели метилированные оксивурины; тео-
фЕллин, теобромин, кофеин. 

о ^Нз р СНз 

(^Мз СНз 
Х.З-дпепшссан^ 3,7-дшвтЕлксант I,3,7-TPVM«U-

Ттеофилдин) (теоброшш) ксантнн (хофван) 

iä качестве противоопухолевого средства пршенлвт 6 мер-
ГЛПТОПЈфШ. 

SH ItI 

6-меркаптопЈф1ш 

Наиболее кзвестньшш из лекарственных средств, имеющих 

16* 
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в своем составе пиридиновый цикл, являются цроизводные изО' 
никотшовой кислоты с вдаокой противотуберкулезной актив­
ностью, например: ^ 

фрашент от 
-ванилинового— 

альдетада 

СН 

ОСНэ 

NH-NH« 

тус5азид фтивазид 

т© Закдаченяе. Тчастае ШД. в окислЕтельно-восскшовЕтельннх 
реакцЕях определяется способности) шрцсиниевого катиона 
(аикотшямилннй фЈ)алиент) встутть в реакцию с пщвд-ионоы. 
(нукдеофидои) вследствие понихенш электронной плотности 
гетерофосла. 

Конттэольные задачи; 

I, Пиридин реагирует с хлористым водородом с образованием 
иона шридиния: 

+ НС1 

I 
И 

Cl 
,0 

Какое соединение, пиридин или пиридиний хлорид, является 
более реакционноспособным в реакциях нуклеофильного за-? 
мещения? Напишите реакцию взаимодействия пиридиний хло­
рида о гидрид-ионом, 

2, Напишите схему реакции декарбоксшшрования гистидина 
(/9 -имидазолил^ «г-аминоцропионовой кислоты) и триптофана 
(^-индолил-й'-аминопропионовой кислоты) с образование 
биогенных аминов - гистамина и триптамиыа. Напишите 
строение серотонина (5-окситриптамина), 

3. Приведите таутомервше формы барбитуровой кислоты и обме­
ните, почему она является сильной кислотой (в 5-6 раз 
сильнее уксусной). 
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Практическое занятие Ji 10 

Тема; Д К0Н1ох)львая работа "Гвч'йрп^^утпетртпидлтгннд оховвжчв'г' 
ские соединения •> метаболиты и хюдоначадьвшл ввамй« 
ших i^nn лекарственных средатв. Мрбоновые кислота и 
их ^функциональные производные. Лищды". 

1. Приведите влектронное строение карбоксильной грдгшш и 
Еар0окоилат-<аниона. Объясните, кш влияет на киолсхвоок 
наличие элект^нодонорных и элекзфоноакцепторншс заиеов-
телей в уксусной, щавелевой, молочной, оо-аминопрошоно-
Бой (о(-аланин) и дировиноградной клолотах. 

2. Опишите механизм реакций у тригонального углерода карбок­
сильной 1^)ушш (в общем случае). Объясните, дочему реак­
ционная способность карбоновых кислот повышается при ис­
пользовании кислотного катализатора. Приведите уравнения 
и механизм реакции этерификации на примерах взаимодейст­
вия уксусной, оС-аминомасляной и оС-кетоглутаровой кислот 
с этиловым спиртом (в кислой среде). 

3. Напишите реакцию амглонолиза этилацетата; реакции получе­
ния амада уксусной кислоты из ее хлорангидрида и ангидри­
да. Приведите реа1сцию получения гидразида изоникотиновой 
кислоты (тубазида). 

4. Напишите решсцли гидролиза изопропилацетата, амида вале­
риановой кислоты, лактона ]Г-гидроксимасляной и лактама 
(-аминовалериаковой кислоты и специфические реакции, цро-
текающие при нагревании |*-гидрокст!асляной и јГ-амино-
валериановой кислот. 

5. Дайте определение- таутомерии. Объясните наличие кето-внояь-
ной таутомерии у ацетоуксусной, щавелевоуксусной и барби­
туровой кислот. Укажите причины, приводящие к швышенив 
устойчивости енольной форш. Докажите с помощью дашчес-
кжх реакций наличие двух таутомерноых фоЈМ ацетоуксусного 
эфира (oTtmoBoro эфира ацетоуксусной кислоты). 

6. Как влияет на способность к декарбоксилированию карбоно­
вых кислот наличие электроноакцепторных i^ynn в радикале 
и их положение относительно карбоксильной труппы. Напипаи 
те реакции декарбокоилирования ацетоуксусной и щаввлвво» 
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уксусной кислот. Какие соединения входят в группу "кето­
новых тел"? Декарбоксилированием каких исходных с<-амино-. 
кислот получают коламин и холин, норадреналян и адрена­
лин? 

7. Что такое хиральный (асимметричесиШ) центр? Как опреде­
ляется относительная конфихурация атомов углерода? Дайте 
определение энантиомеров, дагастереоглеров и рацематов. На-
шшите проекционные фо1г.1улы энантиомеров глицеринового 
альдегида, оС-амионпропионовой, молочной кислот и укажи­
те их принадлеЈкноств к стереохшлическим рядам. 

8. Приведите общую структурную фору^глу триацилглпцеридов 
(нейтральные жиры), фосфатидилдоламшов (кефалинов) и 
фосфатидилхолинов (лецитинов). Напишите для них реакции 
лвдроляза. Приведите строение с учетом стереоизмерии важ­
нейших высших (насыщенных и ненасыщенных) жирных кислот, 
входящих в состав триацилглицеридов (и фосфс'лишздов). 
Что характеризуется ПОДНЕЈЛ числом? 

9. Приведите реакции получения лекарственных соединений, яв­
ляющихся производншли салщилозой и п-а1.!дно0ензойяой кис- • 
лот, а также - производных п-амтофепола с лекарстзешшм 
значением. 

10. Напишите реакции получения амида сульфаниловой кислоты 
(стрептоцада) из аншшна. Приведите строение сульфанал-
амвдных црепаратов: этазола, сульфапиридазша, сулы)[ади-
метоксина, содержащих в качестве радикала в сульфамидной 
группе следувщие фраиаенты (соответственно): 

N — N  N - N  *  

<>с.н, • • о 
2 ^ОСНз 

11. Докажите ароматическ;# характер и наличие основных 
свойств (с учетом электронного строения гетероатомов) 
пиразола, имидазола, пиридина, пирмищина и п^фина. На­
пишите реакцию получения иодистого метилш-хрвдиния и peaic-
цию взаиглодействия метилоиридпниевого катиона с гидрид-
ионом (аналогичная к посдедней реакция лежит в основе 

I?' 
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обратимого зосстаноаленйя коферлента ШЩ'*' ). 
12. Объясните налячие лактш.1-лактаияой таутомерии барбитуро­

вой (2,4,6-тригадр0ксиш1ри1.1идана) и мочевой (2,6,8-три-
гидроксипурина) РСПСЛОТ, 

13. Приведите примеры лекарственных средств, включающих пи­
ридиновый, пуриновый или пиразоловый цикл (со структур­
ными торг,!ула1йи), 

14. Приведите строение бензошррола (хшдола'*, ^-индолил-оС-
аишопропионовой кислоты (триптофана) и ^6-юлидазолил-

оО-шшнопропионовой 1СИСЛ0ТЫ (гисицщна). Напишите реак­
ции окислительного' и неокислительного декарбокс1'Ш1роБа-
ния триптофана и декарбоксилярования гистидина. 

15. Напшиите фоЈЖЈулн полного (мочевина) и неполного (карба^ 
минован кислота) амвдов угольной кислоты, имина мочевинн 
(гуанидин). Какие продукты дает мочевина щш гидролизе? 
Нагашште реакцию получения биурета и качественную реак­
цию для его доказывания. Какое значение в медицине имеют 
уреиды и уретаны? 
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