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хИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАщЕНИЯ ПРОдуКТОВ КОНдЕНСАЦИИ  

ПИРИдОКСАЛЯ С АМИНОКИСЛОТАМИ В РАЗЛИЧНых СРЕдАх

Ф.В. Пищугин, И.Т. Тулебердиев, А.С. Султанкулова, З.Ш. Шаршеналиева 

Приведены данные по химическим превращениям продуктов конденсации аминокислот и пиридоксаля  
в зависимости от рН среды, растворителя. Предложена схема механизма распада и химических превраще-
ний оснований Шиффа в различных условиях.
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Критический анализ ферментативных ис-
следований, приведенных в литературе [1–3], 
анализ наших кинетических и синтетических ре-
зультатов (рис. 1) показал, что основания Шиф-
фа в зависимости от их структуры и условий (pH 
среды, растворитель, температура), в которой 
они находятся в растворе, могут изменять свою 
структуру, претерпевать различные превраще-
ния. В этом случае основания Шиффа выступа-
ют в качестве промежуточных продуктов.

Для доказательства механизма конденсации 
пиридоксаля (PL) с аминокислотами изучены 
химические превращения синтезированных на-
ми различных по структуре оснований Шиффа  
в зависимости от условий, в которых они нахо-
дятся в растворе.

Методом кинетики спектрофотометрически 
проведены комплексные исследования по из-
учению устойчивости образующихся в процессе 
конденсации PL, с аминокислотами оснований 
Шиффа при различных условиях. Проведены 
квантово-химические расчеты величин зарядов 
реагирующих соединений.

Влияние	 pH	 среды	 на	 скорости	 и	 пути	
химических	 превращений	 оснований	 Шиф-
фа.	Изучение кинетики и механизма химических 
превращений оснований Шиффа при различных 
рН среды (рис.1) показало, что при значениях pH 

близких к нейтральным, они устойчивы в рас-
творах. В кислых средах оптическая плотность 
растворов со временем уменьшается, а желтая 
окраска постепенно исчезает. В слабокислых 
средах активация реакционного центра происхо-
дит за счет протонирования атома азота пириди-
нового кольца (рК 5,9 [2]), а в более кислых сре-
дах – за счет протонирования атома азота C=N 
связи, с последующим разрушением хелатной 
структуры (λmax 430 нм), присоединением моле-
кулы воды и образованием исходных компонен-
тов – PL  и аминокислот. 

Иной ход реакции наблюдается при переходе 
в щелочную область. В щелочной среде возникает 
новый продукт с λmax 450 нм. Вначале наблюдается 
резкое уменьшение оптической плотности смеси 
растворов PL с аминокислотами (λmax 450 нм), а за-
тем со временем оптическая плотность постепен-
но возрастает.

Снижение оптической плотности раство-
ров оснований Шиффа в щелочных средах, 
по-видимому, связано с быстрым отщеплени-
ем α-водорода у аминокислотного фрагмента, 
перестройкой структуры в хиноидную форму.  
В дальнейшем хиноидная структура под дей-
ствием воды гидролизуется с образованием но-
вых продуктов гидролиза – пиридоксамина (PM) 
и кетокислоты.

ХИмИЯ
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Доказательством предложенной схемы рас-
пада продуктов конденсации PL с аминокислота-
ми (оснований Шиффа) было выделение и иден-
тификация конечных продуктов. При кислотном 
гидролизе после добавления в реакционную 
смесь избытка спирта, был выделен ряд амино-
кислот, которые плохо растворимы в этаноле. 
Выделенные продукты давали качественную ре-
акцию с нингидрином. Оставшиеся в растворе PL 
после выделения его из раствора идентифициро-
вали методами УФ-, ИК- спектроскопией. 

Более сложной задачей было выделение  
и идентификация продуктов щелочного гидро-
лиза оснований Шиффа. Было замечено, что  
в ряде случаев при щелочной обработке раство-
ров оснований Шиффа и выдерживании сме-
си некоторое время, продукты конденсации PL  
с D,L-триптофаном или L-глутаминовой кис-
лотой в процессе химических превращений да-
вали осадки, которые были выделены и иден-
тифицированы методами элементного анализа, 
УФ-, ИК- спектроскопией. Ими оказались со-
ответственно натриевые соли β-(3-индолил)-α-
кетопропионовой кислоты и α-кетоглутаровой 
кислоты (качественная реакция с 2,4-динитро-
фенилгидразином, УФ-, ИК- спектроскопия) [4]. 

На рис. 1 видно, что с увеличением кислот-
ности скорость гидролиза [5] возрастает, при 
этом образуется исходные компоненты. Увели-
чение скорости распада оснований Шиффа при 
переходе в щелочную среду имеют более слож-
ный характер, поскольку этот путь зависит от 

скорости нескольких последовательных стадий: 
отщепления α-протона от кислотного фрагмента 
основания Шиффа (г-д) – перестройки основа-
ния Шиффа в хиноидную структуру, (г) – гидро-
лиза хиноидной структуры под действием воды 
и образования конечных продуктов (конечный 
продукт) – PM и кетокислоты. 

Скорости щелочного распада зависят от сте-
пени кислотности α-водорода, pH среды и струк-
туры оснований Шиффа. Карбонильная группа  
в PL, как показали наши квантово-химические 
исследования, в отличие от моделей, предлагае-
мых в работе [1], находятся в плоскости, развер-
нутой на 90о относительно плоского пиридиново-
го кольца. Это связано, по нашему мнению, с на-
личием в PL в орто-положениях двух групп (OH, 
CH2OH), содержащих отрицательно заряженные 
атомы кислорода, которые отталкивая атом кис-
лорода карбонильной группы, разворачивают 
ее плоскость на 90о. Расчеты зарядов по методу 
МNDO продуктов конденсации PL с трипто-
фаном, показали, что чем больше кислотность 
α-водорода (+0,028) и выше pH среды, тем более 
вероятен переход оснований Шиффа в хиноид-
ную структуру с последующим ее гидролизом. 

Подтверждением предложенной схемы ме-
ханизма распада оснований Шиффа, служат дан-
ные жидкостной хроматографии продуктов взаи-
модействия PL с D,L-триптофаном (рис. 2). 

Анализ хроматографических исследований 
показал, что уже в начальные промежутки вре-
мени интенсивность пика (3) резко падает (это 

Рис.1. Зависимость константы  
скорости распада пиридоксалиденглици-
на от pH среды (90 % водно-спиртовый 

буферный раствор, 150 ºС,  
— λmax 430 нм, --- λmax 450 нм).

Рис. 2. Хроматограмма взаимодействия 0,0001 М смеси PL  
с D,L-триптофаном во времени (жидкостной высокоэффектив-

ный хроматограф PLC-20 фирмы Cole Parmer;  
элюент – ацетонитрил 20%, вода 80%; λ 430 нм; V 0,5 мл/мин;  

С – 185 микрон, интервал каждого закола – 15 мин)



Вестник КРСУ. 2011. Том 11. № 11 125

связано с изменением структуры пиридинового 
фрагмента), интенсивность пика (5) со временем 
тоже падает (аминоспирт), а интенсивность (4) 
возрастает (основание Шиффа). При длительном 
выдерживании смеси (26 ч) появляются новые 
пики (6,7) – кетокислота и PM.

Влияние	 растворителя	 на	 устойчивость	
оснований	 Шиффа.	 Изучение устойчивости 
оснований Шиффа в зависимости от раствори-
теля показало, что с увеличением процентного 
содержания воды в водно-спиртовых буферных 
растворах скорости кислотного и щелочного ги-
дролиза возрастают. Это связано, по-видимому, 
с тем, что молекулы воды участвуют в процессе 
распада оснований Шиффа на исходные компо-
ненты (кислые среды) и в процессе гидролиза 
хиноидных структур оснований Шиффа с обра-
зованием кетокислот и пиридоксамина (щелоч-
ные среды).

Доказательством в пользу предложенной 
схемы служат данные по элементному анализу 
выпавших осадков – кетокислот, их УФ- и ИК- 
спектрам. 

Таким образом, результаты исследований 
показали, что наибольшей устойчивостью про-
дукты конденсации PL c аминокислотами обла-
дают при значениях pH, близких к нейтральным. 
В кислых средах они распадаются в результате 
гидролиза на исходные компоненты. В щелоч-
ных средах происходит отщепление α-водорода 
у аминокислотного фрагмента основания Шиф-
фа с образованием хиноидной структуры, после-
дующий гидролиз которой приводит к образова-
нию PM и кетокислоты.

Синтез оснований Шиффа осуществлялся 
по методике [4] путем нагревания эквимолярных 
количеств пиридоксаля гидрохлорида с амино-
кислотами при определенных условиях. Продук-
ты идентифицировались методами элементного 
анализа, УФ-, ИК- спектроскопией, жидкостной  
и ТСХ хроматографией.

Синтез пиридоксалиден -D,L-триптофана. 
Навеску 0,103 г пиридоксаль гидрохлорида рас-
творили в 5 мл 90 %-ного этанола. Навеску 0,102 г 
 D,L-триптофана растворяли 72,5 мл смеси 
90%-ного этанола и 2,5 мл 0,2 М 90 % ацетатно-
го раствора. Растворы смешивали при комнатной 
температуре. Смесь, окрашенную в интенсив-
но желтый цвет, поместили в холодильник на 
ночь. Выпадал желто-оранжевый продукт массой 
0,1968 г (94 %) , Тпл > 3500С (чернеет с разложе-
нием).

ИК-спектр: (KBr): 3402 (N+H), γ, cм-1: 1600–
1616 (C=N,C=O, COO-)

УФ-спектр: λmax нм : 350 и 430.
Найдено, %: C 53,1; H 6,0; N 8,9. 

C19H23N3O4Cl2Na.
Вычислено, %: C 50,8; H 5,32; N 9,35.
Синтез пиридоксалиден-L-лизина. Наве-

ску 0,103 г пиридоксаль гидрохлорида раство-
рили в 7 мл 90%-ного этанола. Навеску 0,102 г  
L-лизина гидрохлорида растворяли при 700С 
смеси 15,5 мл 90%-ного этанола и 2,5 мл 0,2 М 
90%-ного ацетатного буферного раствора. 

После охлаждения смесей до комнатной 
температуры оба раствора смешивали. Смесь 
окрашивалась в интенсивно желтый цвет. Смесь 
растворов выдерживали при комнатной темпе-
ратуре до выпадения желтого осадка. Осадок 
отфильтровывали. Выход – 0,1675 г (88%), Тпл. 
2400С с разложением.

Уф-спектр: λmax , нм: 350 , 420.
Найдено, %: С 43,8; H 6,23; N 10,15; золь-

ность 6,1. 
C14H24O4N3Cl2 Na •H2O. 
Вычислено, %: С 43,0; H 6,14; N 10,7; золь-

ность 5,9.
Синтез пиридоксалиден – L-аргинина. На-

веску 0,02055 г пиридоксаль гидрохлорида раст- 
ворили в 5 мл 90%-ного этанола при комнатной 
температуре, другую навеску 0,021 г L-аргинина 
растворяли в смеси 50 мл 90%-ного этанола  
и 3 мл 90%-ного ацетатного буферного раствора 
при 80оС. Растворы после охлаждения до ком-
натной температуры смешивали и выдерживали 
до установления постоянной оптической плот-
ности при λmax430 нм. Раствор смеси выпарива-
ли при комнатной температуре до образования 
осадка. Осадок отфильтровали. Выход 0,03580 г 
(87,5%), Тпл. > 306–307оС с разложением.

Уф-спектр: λmax , нм: 350, 420.
Найдено, %: С 39,15; H 6,78; N 15,7; Cl 9,9. 

C19H23O4N3Cl2 Na. 
Вычислено, %: С 40,2; H 6,5 ; N 16,1; Cl 

10,2.
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