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Окислительно-восстановительные свойства N-гетероциклов 

Рассмотрим на примере пиридина. Из-
вестно, что наличие в органической молекуле 
электроноакцепторных групп обусловливает 
способность притягивать к себе электроны. 
Именно поэтому пиридин устойчив к окисле-
нию и, наоборот, способен к восстановлению. 
Пиридин в составе никотинамидадениндину-
клеотида или никотинамидадениндинуклео-
тидфосфата (рис. 36) присутствует в активных 
центрах ферментов алкогольдегидрогеназ. 
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Рисунок 36 — Х=ОН: Никотинамидадениндинук-
леотид ( Н А Д + ) 

Сродство к электронам в нём усилено тем, 
что атом азота пиридинового кольца положи-
тельно заряжен (алкилирован остатком ри-
бозы). Присоединяя гидрид-ион, он восста-
навливается до производного дигидропири-
дина; источник гидрид-иона — спирт — при 
этом окисляется до карбонильного соедине-
ния. Спирт теряет гидрид-ион и протон, т. е. 
два атома водорода (дегидрируется) (см. рис. 
37а -б ) . Типичными примерами биохимиче-
ских реакций с участием Н А Д + (англ. N A D + ) 
служат реакции окисления этанола в ацеталь-
дегид, ретинола (витамина А ) в ретиналь. 
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Рисунок 37 — а — окислительно-восстановительные 
взаимопревращения никотинамидаденинди-

нуклеотида; б — дегидрирование (окисление) спирта 
при участии Н А Д + ; в — стереоспецифическое 

восстановление пировиноградной кислоты Н А Д Н 

Реакции с участием НАД"1" обратимы. При-
мером реакции восстановления с помощью 
Н А Д Н (восстановленной формой кофермен-
та) может служить восстановление пирови-
ноградной кислоты (рис. 37в). Это — пример 
стереоспецифичной ферментативной реакции, 
так как образуется только один из двух воз-
можных энантиомеров молочной кислоты. Все 
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Па-за старонкам1 падручжха 

ферментативные реакции стереоспецифичны. окислительно-восстановительные процессы от-
Функциональная амидная группа никотин- ветственен гетероциклический остаток флавина 
амида (см. рис. 36) выполняет две .функции: (название происходит от лат. flavus — жёлтый), 
во-первых, она как электроноакцепторыая связанный с сахароспиртом рибитом (в биохи-
группировка облегчает присоединение гидрид- мической литературе рибитол) (рис. 38а). 
аниона, во-вторых, она как полярная группа 
связывается с белком-ферментом через ион 
металла, тем самым обеспечивается опреде-
лённая ориентация относительно молекулы-
субстрата, который также координируется 
с ионом металла. На практике восстанавли-
вающей формой кофермента часто служит 
НАДФН, а окисляющей — НАД4". 

Источником НАД служит никотинамид (ви-
тамин РР, или В3). 

Коферментами оксиредуктаз являются и 
флавиновые нуклеотиды: флавинмононуклео-
тид (ФМН) и флавинадениндинуклеотид (ФАД, 
или по англ. FAD). В этих коферментах за 

АДФ 
п . . Л 

С помощью флавиновых коферментов осу-
ществляются процессы дегидрирования на-
сыщенных фрагментов биомолекул до нена-
сыщенных. Связываясь с ферментом, Ф А Д 
образует флавопротеин, который принимает 
два атома водорода на флавиновый остаток 
(восстанавливается). Это происходит путём 
присоединения протона из среды и гидрид-
иона из субстрата. Процесс обратим (рис. 386). 
Примером реакции дегидрирования при уча-
стии Ф А Д может служить начало катаболи-
ческого процесса деградации (Р-окисления) 
жирных кислот (рис. 38г). Источником ФАД 
является рибофлавин (витамин В2). 
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Рисунок 38 —- а - Ф А Д ; б, в - реакция гидрирования-дегидрирования с участием Ф А Д ; 
г - р-окисление жирных кислот 
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После того как Ф А Д выполнит свою окисли-
тельную функцию, ФАДН 2 реагирует с молеку-
лярным кислородом с образованием флавино-
вого гидропероксида, который разлагается до 
Ф А Д и гидропероксид-аниона (одна из актив-
ных форм кислорода) (рис. 39). Флавиновый 
гидропероксид сам является важным окис-
лителем, пока он не потерял гидропероксид-
анион. Эта функция реализуется в флавин-
зависимых монооксигеназах. Окисление при 

участии Ф А Д происходит за счёт переноса 
электрофильного кислорода с гидроперокси-
группы на двойную связь субстрата (сравни-
те с химической реакцией эпоксидирования 
двойных связей Прилежаева) . Пример — 
окисление тритерпена сквалена до скваленок-
сида в биосинтезе холестерина (рис. 40). 

Функции Ред-Окс коферментов могут вы-
полнять и более сопряжённые тетрапирроль-
ные системы (гемы, витамин В12). 
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Рисунок 39 — Реакция FADH 2 с кислородом 
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Рисунок 40 — Окисление сквалена до скваленоксида 
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Электроноакцёпторные свойства гетероциклов 

Как видно из вышеизложенного, сопря-
жённая система Х=С—C=N R способна при-
соединять гидрид-ион (нуклеофил). Ещё одним 
примером проявления электроноакцепторных 
свойств такой сопряжённой системы является 
механизм действия пиридоксальзавиеимых 
ферментов, участвующих в превращениях 
аминокислот. Рассмотрим на примере реакции 
переаминирования, протекающей при участии 
L-глутаминовой кислоты. 

"L-Глутаминовая кислота биосинтезируется 
восстановительным аминированием оксоглута-
ровой кислоты (рис. 41а). Восстановительное 
аминирование включает промежуточное об-
разование имина, который восстанавливает-
ся (роль восстановителя играет NADH либо 
NADPH). L-Глутаминовая кислота является 
донором аминогруппы, участвуя в процессах 
переаминирования, т. е. обмена кислород-азот 
(рис. 416). 
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Рисунок 41 — а — биосинтез L-глутаминовой кислоты; б — реакция переаминирования при участии 
L-глутаминовой кислоты 

Процессы переаминирования имеют значе-
ние для всех аминокислот и протекают при 
участии фермента оксоглутараттрансамина-
зы, в активном центре которого находится пи-
ридоксальфосфат (рис. 42а). Его роль заключа-
ется в том, что он связывает аминокислоту — 
донор аминогруппы (R' = СН2СН2СООН) 
в имин1 (на схеме). Протонирование атома 
азота пиридинового цикла превращает его 
в сильную электроноакцепторную систему, 
облегчающую о т щ е п л е н и е протона из 

V NH, 
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а - п о л о ж е н и я к СООН-группе исходной 
аминокислоты. Результатом являются перенос 
протона и образование другого имина (имин2 
на схеме) — производного кетокислоты. 
Гидролиз последнего приводит к кетокислоте 
и пиридоксамину. Последний и является 
донором аминогруппы, связывая кетокисло-
ту RCOCOOH и вступая в превращения , 
обратные описанным на схеме. Источником 
пиридоксаля является пиридоксин — витамин 
В6 (рис. 426). 
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Рисунок 42 — а — механизм переаминирования; б пиридоксин 
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• Реакции переаминирования не единствен-
ный тип превращений с участием пиридок-
саля. Как видно на рис. 41, при протежиро-
вании и м и н а ! ослабляется не только связь 
С—Н, но и связь С—СООН, тем самым стано-
вится возможным декарбоксилирование ами-
нокислот, приводящее к так называемым био-
генным аминам. 

В а ж н о е з н а ч е н и е и м е ю т т а к ж е р е а к -
ции окислительного д е к а р б о к с и л и р о в а н и я 
а-кетокислот. В качестве примера рассмотрим 
превращение пировиноградной кислоты (про-
дукта гликолиза) в ацетилкоэнзим А (рис. 43). 
Для этого п р е в р а щ е н и я требуется участие 
двух коферментов : т и а м и н п и р о ф о с ф а т а и 
липоевой кислоты. П я т и ч л е н н ы й тиазолие-
вый гетероцикл тиаминпирофосфата благо-
даря наличию иминиевого катиона и анион-
с т а б и л и з и р у ю щ е г о а т о м а с е р ы с о д е р ж и т 
кислый протон в положении 2 тиазолиево-
го гетероцикла , отщепление которого при-
водит к тиаминпирофосфат -аниону (ТРР - ) . 

Последний присоединяется к карбонильной 
группе п и р у в а т а (аниона пировиноградной 
к и с л о т ы ) . Н а л и ч и е э л е к т р о н о а к ц е п т о р н о й 
группы C = N + в и м и н и й - к а т и о н е ослабляет 
связь С—С и вызывает декарбоксилирование. 
В образующемся енамине атом азота, наобо-
рот, проявляет электронодонорные свойства, 
и н и ц и и р у я нуклеофильное раскрытие связи 
S—S в липоевой к и с л о т е . Т а к и м образом, 
тиаминпирофосфат инициирует перенос аце-
тильной группы из пировиноградной кисло-
ты на атом серы липоевой кислоты. Далее 
эта ацетильная группа переносится на коэн-
зим А (коэнзим А обозначается как KoA-SH, 
или в английской литературе к а к CoA-SH9 , 
чтобы подчеркнуть то, что связывание с кар-
боксильной группой этого коэнзима проис-
ходит п р и участии тиольной группы), этот 
процесс м о ж н о п р е д с т а в и т ь к а к р е а к ц и ю 
н у к л е о ф и л ь н о г о з а м е щ е н и я . И с т о ч н и к о м 
тиаминпирофосфата с л у ж и т тиамин (вита-
мин Вх). 
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Рисунок 43 — Превращение пировиноградной кислоты в ацетилкоэнзим А 

9 Образующийся ацетилкоэнзим далее вовлекается в цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса). Цикл три-
карбоновых кислот (ЦТК) — это ключевой этап дыхания всех клеток, использующих кислород, центр пересе-
чения множества метаболических путей в организме, промежуточный этап между гликолизом и электронтран-
спортной цепью. «За открытие кофермента А и ЦТК» Ханс Кребс совместно с Ф. Липманом были удостоены 
Нобелевской премии (1953). 
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Нуклеофильные свойства N-гетероциклов 

Атом азота в N-гетероциклах способен про-
являть нуклеофильные свойства, то есть взаи-: 

модеиствовать не только с протоном, но и с 
электрофильным атомом углерода (см. рис. 
16). Нуклеофильные свойства атома азота про-
являются, например, в реакциях биосинтеза 
нуклеозидов (см. рис. 12), кофеина из ксанти-
на (см. рис. 13, 15), N-метилирования нуклеи-
новых оснований (см. рис. 29) и др. 

В качестве ещё одного примера рассмо-
трим реакции переноса оксида углерода (кар-
боксилирования), протекающие при участии 
биотин-зависимых ферментов. Так, в реакции 
карбоксилирования пировиноградной кислоты 
(пирувата) до щавелевоуксусной кислоты (ок-
салоацетата — рис. 44а) источником карбок-
сильной группы служит гидрокарбонат НС03~, 
а переносчиком — биотин — кофермент, свя-
занный с ферментом через карбоксильную 
группу в боковой цепи. 
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Pi 
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Связывание биотином молекулы С02 осно-
вано на нуклеофильных свойствах атома азота 
биотина. Для биотина как циклического ами-
да возможно существование двух таутомерных 
форм: лактамной (амидной) и лактимной (см. 
выше). Амидный азот не способен проявлять 
нуклеофильные свойства из-за того, что он 
связан с электроноакцепторной карбонильной 
группой, но он может стать нуклеофильным 
в другой таутомерной форме — лактимной. 
Смещению таутомерного лактам-лактимного. 
равновесия способствует присутствие кислого 
протона в активном сайте фермента вблизи 
кислорода карбонильной группы. 

Бикарбонат фосфорилируется АТФ и таким 
образом активируется к реакции нуклеофиль-
ного замещения1 0 . Теперь С02 группа может 
перейти на нуклеофильный атом азота лак-
тимного аниона биотина (образуется карбокси-
лированный биотин-фермент). 
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реакция карбоксилирования пирувата при участии биотина; б — её механизм 

ю О роли АТФ см. ниже. 
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Когда в активный сайт фермента попадает 
молекула пирувата, его архитектура меняется 
так, что С02 освобождается, а образующийся 
снова анион-лактим проявляет уже основные 
свойства, депротонируя пируват, превращая 
его в енолят, который и присоединяет моле-
кулу С02 реакцией альдольного типа, и об-

разуется оксалоацетат. Интересно, что в яич-
ном белке содержится гликопротеид авидин, 
который обладает способностью образовывать 
в организме биологически неактивный ком-
плекс с биотином. При избытке его в пище 
у человека может развиться недостаточность 
биотина. 

Нуклеозидполифосфаты 

Нуклеозидфосфаты (нуклеотиды) имеют 
большое значение не только как мономерные 
звенья полинуклеотидных цепей нуклеиновых 
кислот. В живых организмах они являются 
участниками важнейших биохимических про-
цессов. Особенно они важны в роли кофермен-
тов. Во всех тканях организмов в свободном 
состоянии содержатся моно-, ди- и трифосфаты 
нуклеозидов (нуклеотиды). Особенно извест-
ны аденинсодержащие нуклеотиды: аденозин-
5'-фосфат (АМФ, или AMP в английской ли-
тературе), аденозин-5'-дифосфат (АДФ, или 
ADP), аденозин-5'-трифосфат (АТФ, или АТР). 
В ряде биохимических реакций участвуют и 

а О 

НО' 
Я Г х г 

он 

о 
il 

- Р Г о н 
о н 

другие нуклеозидполифосфаты: гуанозинтри-
фосфат (GTP), уридинтрифосфат (UTP), цити-
динтрифосфат (СТР). Их дифосфатные формы 
обозначают соответственно GDP, UDP, CDP. 

Нуклеотиды, фосфорилированные в разной 
степени, способны к взаимопревращениям пу-
тём наращивания или отщепления фосфатных 
групп. Две концевые фосфорильные группы в 
АТФ связаны между собой такой же фосфо-
ангидридной связью, как и в пирофосфорной 
кислоте (рис. 45а). И подобно пирофосфорной 
кислоте и пирофосфатам это соединение спо-
собно гидролизоваться с выделением свобод-
ной энергии (рис. 456). 
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•Pi 

OH OH 
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Рисунок 45 — a — пирофосфорная кислота; б — гидролиз АТФ (Pi- фосфат неорганический) 

Дифосфатная группа содержит одну, а три-
фосфатная — две ангидридные связи, обла-
дающие большим запасом энергии и поэтохлу 
называемые макроэргическими (обозначаются 
часто волнистой линией). Энергия, выделя-
ющаяся при расщеплении макроэргических 
связей АТФ и АДФ, составляет примерно 
•30,5 кДж/моль. С этим связана важнейшая 

роль АТФ как поставщика энергии в клетках. 
Эта энергия расходуется на биосинтез, движе-
ние клеток, активный транспорт веществ через 
мембраны. Необходимые для образования свя-
зей АТФ энергозатраты восполняются за счёт 
энергии, выделяющейся в процессе метаболиз-
ма углеводов (глюкозы), последние же биосин-
тезируются из оксида углерода и воды за счёт 
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солнечной энергии (фотосинтез). Стоит отме-
тить, что энергию запасает неорганическая 
часть этих молекул, а роль органической (адё-
нина) состоит больше в связи её с другими 
биомолекулами, белками. 

Следует отметить, что в приведённой схеме 
(рис. 45б) молекулы АТФ, АДФ и АМФ напи-
саны в нейтральной, неионизированной фор-
ме. Поскольку в физиологических условиях 
при рН около 7 фосфатные группы находят-
ся практически полностью в ионизированном 
состоянии, то в биохимической литературе 
эти и другие аналогичные биомолекулы за-
писываются в виде анионов. Отталкивание 
одноимённых зарядов в этих анионах может 
определять лёгкость расщепления фосфоанги-
дридных связей. 

При у ч а с т и и фосфоангидридных связей 
происходит процесс фосфорилирования раз-
личных биомолекул (например, содержащих 
ОН-группы, рис. 46). 

ROH ;+ АТР 

Рисунок 46 

0 
ii 

R—О—Р-ОН + ADP 
1 

ОН 

Фоефорилирование ОН-групп 
биомолекул 

Значение подобных реакций — активация 
ОН-групп к реакциям замещения . Примеры 
такой а к т и в а ц и и показаны на рис. 12, 14, 
44а . Ещё один пример — глюкоза, которая 
участвует в ферментативных реакциях в виде 
глюкозо-1-фосфата (рис. 47). 
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Рисунок 47 — а образование 1-фосфата D-r. 
в том числе ди-

Различные сахара связаны с различными 
нуклеозиддифосфатами, и подобные связи мо-
гут быть основой «углеводного кода», распо-
знавания и связи клеток и тканей, «своего и 
чужого» не только в иммунной системе. 

Аналогично образованию углеводов, гли-
козидов и полисахаридов могут идти конден-
сации и других органических соединений, 
жиров и белков. С целью активации карбок-
сильных групп жирных кислот, аминокислот, 
желчных кислот происходит их превращение 
в ангидридные формы с помощью АТФ. Од-

люкопиранозы; б — образование О-глюкозидов, 
и полисахаридов 

ним способом активации является превраще-
ние в ацилфосфаты. Например, в ходе пре-
вращения аспарагиновой кислоты в аспарагин 
не происходит непосредственное взаимодей-
ствие карбоксильной группы с аммиаком. В 
микроорганизмах эта реакция осуществляет-
ся с помощью АТФ. Аспарагиновая кислота 
сначала образует ангидрид с остатком фос-
форной, кислоты (ацилфосфат), и таким об-
разом становится более активной к реакции 
аминирования (нуклеофильного замещения) 
(рис. 48). 
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NH3
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NH3 _00С„ 
+ Pi 

NH2 О 

аспарагин 

Рисунок 48 — Схема биосинтеза аспарагина из аспарагиновой кислоты 

Второй способ активации карбоксильных 
групп может осуществляться путём превраще-
ния их в аденозилаты — смешанные ангидри-
ды карбоновых кислот и АТФ. Примером мо-
жет служить фундаментальный процесс жиз-
недеятельности — биосинтез белка, в котором 
аминокислота сначала подвергается активации 
с помощью АТФ (рис. 49). 

+ АТР R А + PPi 
R^COO" 

NH3
+ NH, o-

аминокислота 

ОН ОН 

аденозилфосфат аминокислоты 

Рисунок 49 — Активация аминокислот АТФ (PPi — 
неорганический дифосфат) 

Петероцихлы и металлы 

Н у к л е о ф и л ь н ы й атом азота в составе 
N-гетероцикла способен координироваться с 
ионами металлов, образуя металлокомплексы. 
Весьма обширной группой являются металло-
коэнзимы, представленные широким кругом 
как металлов, так и небелковых молекул. Рас-

смотрим лишь некоторые из них, имеющие от-
ношение к нашему вопросу. Наиболее прочные 
комплексы ионы металлов образуют с порфи-
риновыми молекулами, носящими общее на-
звание гемы (рис. 50а). В них ион Fe2+ коор-
динируется с четырьмя пиррольными азотами. 
Гемы выступают в роли простетических групп 
(небелковых частей) белков — гемопротеинов 
(гемоглобинов, миоглобина, цитохромов и др.) 
(рис. 506). Другой гетероцикл, координирую-
щийся с ионами металлов, это знакомый нам 
имидазол (рис. 51). 

В гемоглобине полипептидная цепь каждой 
из субъединиц специфическим образом уло-
жена вокруг большого плоского железосодер-
жащего кольца гема так, что имидазольная 
группа гистидина связывается координацион-
ной связью с ионом железа с одной стороны. 
С другой стороны к железу присоединяется 
кислород. В молекуле витамина В1 2 (рис. 19) 
ион к о б а л ь т а координируется с ч е т ы р ь м я 
пиррольными азотами, имидазольная группа 
диметилбензимидазола связывается коорди-
национной связью с одной стороны. Послед-
няя, шестая, координационная связь кобальта 
остаётся свободной: именно по этой связи и 

Из С 

Н3С 

'-•Г -. с ts 
with iron atom 

Alpha chains 
Hemoglobin 

Рисунок 50 — a — гем; б — гемоглобин, состоящий из четырёх белковых субъединиц 
(http://josephwhitehouse.com/images/hemogIobin-structure-animation) 

Б 1 я л о п я s х 1 ш я . N° 6, 2 0 1 6 2 3 

РЕ
ПО
ЗИ
ТО
РИ
Й БГ

ПУ

http://josephwhitehouse.com/images/hemogIobin-structure-animation


П а - з а с т а р о н к а м 1 п а д р у ч ж к а 

п р и с о е д и н я ю т с я ц и а н о г р у п п а , г и д р о к с и л ь -
н а я г р у п п а , м е т и л ь н ы й и л и 5 ' - д е з о к с и а д е -
н о з и л ь н ы й остаток с о б р а з о в а н и е м ч е т ы р ё х 1 1 
вариантов витамина В 1 2 соответственно . 

цепь 

Рисунок 51 — Координация имидазольного кольца с 
металлом 

Гетероциклы и медицина 

Логично о ж и д а т ь , что при т а к о й значимо-
сти гетеродиклов в х и м и и живого они д о л ж н ы 
иметь не м е н ь ш е е значение и в медицине . Это 
действительно т а к . В м е д и ц и н е п р и м е н я ю т с я 
к а к п р и р о д н ы е вещества , с о д е р ж а щ и е в своей 
основе г е т е р о ц и к л ы , например алкалоиды, т а к 
и с и н т е т и ч е с к и е п р е п а р а т ы . К о л и ч е с т в о ле-
карств г е т е р о ц и к л и ч е с к о й п р и р о д ы огромно, 
и , вероятно, и х обсуждение м о ж е т п о с л у ж и т ь 
темой отдельной статьи . 
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