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П Р Е Д И С Л О В И Е 

Нингидрин является одним из наиболее извест­
ных и часто применяемых реагентов органического 
анализа. Высокая реакционная способность нингид-
рина позволяет использовать его для синтеза раз­
личных производных индандиона-1,3 и гетероцикли­
ческих систем. 

Нингидриновая реакция аминокислот и аминов 
широко используется в биохимическом анализе. 
Для решения конкретной аналитической задачи 
иногда применяют родственные нингидрину соеди­
нения: гидрат перинафтиндантриона-1,2,3, аллок-
сан, изатин, хинизатин. В книге сделана попытка 
рассмотреть совместно названные реагенты как со­
единения, которые по принципиально одинаковой 
схеме — схеме собственно нингидриновой реак­
ции — реагируют с аминосоединениями. В то ж е 
время каждый из этих аналогов нингидрина в реак­
циях с аминами и аминокислотами проявляет свои 
особенности, изучение которых позволит нагляднее 
и основательнее изобразить сложный механизм 
собственно нингидриновой реакции. 

Для более глубокого понимания реакционной 
способности нингидрина в нингидриновой реакции и 
родственных ему соединений в аналогичных реак­
циях перед рассмотрением механизмов нингидрино-
вых реакций в работе пришлось коротко остано­
виться на реакциях этих циклических поликарбо­
нильных соединений, в которых участвуют соедине­
ния, не содержащие аминогруппы. Это тем более 
важно, что отдельные стадии последних реакций, 
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например альдольного присоединения, окисления— 
восстановления, расщепления цикла т др., имеют 
место при протекании нингидриновой реакции как 
таковой. 

Нингидриновая реакция представляет собой 
очень сложную, многостадийную цепь последова­
тельно протекающих реакций. На ход ее отдельных 
стадий и на реакцию в целом большое влияние ока­
зывают условия проведения реакции: среда, рН, 
температура, присутствие посторонних компонен­
тов и т. п. Думается, что рассмотрение именно ме­
ханизма нингидриновой реакции и связанных с ним 
вопросов позволит более правильно подойти к ре­
шению практических вопросов анализа аминосоеди-
нений с использованием нингидрина и его аналогов. 
Совместное сравнительное рассмотрение нингид­
рина и его аналогов может послужить тому, что 
при решении конкретной аналитической задачи 
будет выбран наиболее подходящий нингидриновый 
реактив. 

Объем работы не позволил использовать весь 
литературный материал и более детально разрабо­
тать затронутые вопросы. 

В ы р а ж а ю глубокую признательность Д з . Муце-
ниеце за помощь в подготовке этой книги. 

Автор 



Г л а в а I 

ХИМИЯ Н И Н Г И Д Р И Н А 
И Н И Н Г И Д Р И Н О В А Я РЕАКЦИЯ 

О Б Щ И Е С В Е Д Е Н И Я 

Органическая химия поражает красотой реакций, многообра­
зием свойств соединений. Ее разделы развиваются неравномерно. 
Существуют органические соединения, о которых со временем 
накапливается столько фактического и теоретического матери­
ала, что вырастают крупные разделы химии этих соединений. 
Так, о циклическом трикетоне — нингидрине в течение 60 лет, 
прошедших со времени его синтеза, проведено такое количество 
исследований, что в настоящее время можно говорить о химии 
нингидрина. 

Синтез нингидрина, а также открытие и первое изучение нин-
гидриновой реакции связаны с именем Зигфрида Руэмана 
(1859—1943), изучавшего азотсодержащие гетероциклы, (3-кето-
кислоты и циклические дикарбонильные соединения [1 , 2]. 

При изучении вопросов енолизации дикарбонильных соедине­
ний Руэман завершил синтез гидрата дикетогидриндена, или 
нингидрина, (1 ) , установил его структуру, открыл цветную реак­
цию нингидрина с аминокислотами и создал первую теорию нин-
гидриновой реакции. 

1 2 3 

Для выяснения механизма нингидриновой реакции Руэман син­
тезировал гидриндантин и ряд других промежуточных продуктов 
нингидриновой реакции. 

Первые образцы гидрата трикетогидриндена, или индантри-
она-1,2,3, Руэман прислал знаменитому биохимику того времени 
Абдергальдену, который и назвал гидрат индантриона-1,2,3 нин-
гидрином [3]. С тех пор названия «нингидрин» и «нингидриновая 



8 ГЛ. I . ХИМИЯ НИНГИДРИНА И НИНГИДРИНОВАЯ РЕАКЦИЯ 

реакция» прочно вошли в химическую литературу. Следует отме­
тить, что Руэман в своих работах этими названиями не пользо­
вался. 

С 1910 г., когда был синтезирован нингидрин [4] и открыта 
цветная реакция нингидрина с а-аминокислотами [5], о цветных 
реакциях нингидрина с различными соединениями опубликовано 
большое число работ прикладного и теоретического характера. 
Нингидриновая реакция стала одной из наиболее часто применя­
емых биохимических реакций. Она используется для колоримет­
рического и хроматографического определения аминокислот, 
аминов, витаминов и ряда других соединений. Нингидриновая 
реакция положена в основу принципа работы автоматических 
анализаторов аминокислот. 

Несмотря на столь широкое практическое применение нингид-
риновой реакции, ее механизм до сих пор нельзя .считать полно­
стью установленным [6, 7]. Это объясняется, очевидно, исключи­
тельной сложностью нингидриновой реакции. В зависимости от 
условий выполнения реакции, как сообщается в работах послед­
них лет, может образоваться несколько окрашенных продуктов 
реакции. Протеиновые аминокислоты объединяют соединения, 
принадлежащие по структуре к различным химическим группам 
и требующие различных условий проведения реакции для дости­
жения оптимального выхода однородного красящего вещества. 

Нингидрин обладает высокой реакционной способностью. Он 
активно реагирует с аминосоединениями, которым уделялось 
главное внимание в большинстве работ о нингидриновой реак­
ции. Однако, как свидетельствуют работы последних лет, нин­
гидрин легко взаимодействует с реактивом Гриньяра, диазо-
соединениями, серо- и фосфорсодержащими соединениями, дие­
нами, соединениями ароматического характера и содержащими 
активную метиленовую группу и др. 

Химия нингидрина в настоящее время выросла в самостоя­
тельный и весьма своеобразный раздел циклических карбониль­
ных соединений. У ж е в первых работах о нингидрине и нингид­
риновой реакции проводилось их сравнение соответственно с 
аллоксаном (3) и мурексидной реакцией. Действительно, в хи­
мическом поведении нингидрина и аллоксана много общего, что 
особенно заметно при совместном рассмотрении аналитических 
и синтетических реакций этих двух циклических трикарбониль-
ных соединений. 

О нингидрине [6] и нингидриновой реакции [6, 7] имеются не­
большие обобщающие работы, но в них не рассматриваются 
реакции, не имеющие аналитического значения. Однако чем пол­
нее будут изучены химический характер и реакционная способ­
ность нингидрина, тем успешнее можно будет использовать его 
и в аналитических целях. 
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Исходя из этих соображений была предпринята попытка рас­
смотреть совместно основные реакции нингидрина. Для более
полного раскрытия химического характера нингидрина в этой
работе рассматриваются также реакции аллоксана и его струк­
турных аналогов — изатина (4) и хинизатина (5)  

Цветную нингидриновую реакцию с аминокислотами дают
также аналоги и производные нингидрина: перинафтиндантрион-
1,2,3 (6) , 5,6-бензиндантрион-1,2,3 (7) и замещенные во фтало-
ильном кольце нингидрины (8) .

о о

о О

  7 8

Понятие «нингидриновая реакция» в настоящее время охва­
тывает, по сути дела, целую группу органических реакций. Нин-
гидриновыми именуют несколько различающихся между собой
реакций нингидрина с аминокислотами, а также цветные реак­
ции аналогов и производных нингидрина.

В настоящей работе выражение «нингидриновая реакция»
предлагается дифференцировать, т. е. употреблять его как в бо­
лее узком, так и в более широком смысле. Название «нингид­
риновая реакция» в узком смысле следует употреблять для обоз­
начения исторической реакции нингидрина с аминокислотами и
другими соединениями, в результате которых образуется пурпур
Руэмана, подобно мурексиду в мурексидной реакции аллоксана.
Тогда более общим понятием «нингидриновые реакции» можно
будет обозначать остальные цветные реакции нингидрина, кото­
рые часто сопутствуют собственно нингидриновой реакции. Та­
кой подход к цветным реакциям аминокислот, аминов и других
соединений с нингидрином и его аналогами применен в данной
книге и при выборе ее названия.

Кроме упомянутых циклических кетонов: аллоксана (3) , иза­
тина (4 ) , хинизатина (5) , перинафтиндантриона-1,2,3 (6) , бенз-
индантриона-1,2,3 (7) и производных нингидрина (8) — в дан­
ном обзоре некоторое место уделено рассмотрению цветных
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аналитических реакций индандиона-1,3 (9) и его производных: 
2-нитроиндандиона-1,3 (10) , 2-нитрозоиндандиона-1,3 (11) и 
биндона (12) . Это делалось с целью наиболее полно охарактери-

9 10 11 

зовать нингидрин — очень ценный и широко используемый ана­
литический реагент класса циклических кетонов. 

Высокая реакционная способность нингидрина и его аналогов 
используется не только для аналитических и синтетических це­
лей, но и для химической модификации нуклеиновых кислот, 
полипептидов и других макромолекул. Последние реакции и 
особенно их изучение на модельных соединениях условно можно 
рассматривать как переходный этап к изучению нингидриновых 
реагентов на живых организмах. 

Хотя биологической активности нингидрина и его аналогов в 
данном обзоре уделено сравнительно мало места, можно, од­
нако, утверждать, что более полное изучение химической при­
роды этих соединений углубит наши представления о их биоло­
гической активности, так как последняя есть результат химичес­
кого воздействия на молекулярном уровне. 

О Б Р А З О В А Н И Е И П О Л У Ч Е Н И Е Н И Н Г И Д Р И Н А 

В 1910 г. Руэман, заинтересовавшийся циклическими о-дикар-
бонильными системами, задался целью получить аналог изатина 
(4) — 1,2-дикетогидринден, или индандион-1,2, (13) для сравни­
тельного изучения [4]. 

о 2 н 

2 13 4 

Исходным продуктом синтеза был выбран а-гидриндон (14) . 
Д л я введения второй кетогруппы а-гидриндон конденсировался 
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с n-нитрозодиметиланилином, полученный продукт подвер­
гался гидролизу кислотой. Неожиданно химически активными 
оказались обе метиленовые группы ос-гидриндона, и образовался 
ди(п-диметиламинофенилимино)-а-гидриндон (15) . После гид­
ролиза выделился гидрат трикетогидриндена, или нингидрин (1) 
[4]. Открытый метод получения нингидрина не удовлетворял Руэ-
мана, и он предложил новые исходные продукты для конденсации 
с n-нитрозодиметиланилином: р-гидриндон (16) и сравнительно 
легко доступный а.у-дикетогидринден, или индандион-1,3 (9) 

16 
1 

9 17 

[8], которые, однако, не позволили повысить выход синтеза нин­
гидрина. В дальнейшем, несмотря на все возраставший инте­
рес к химическим и аналитическим свойствам нингидрина, спо­
соб его получения оставался неизменным на протяжении более 
20 лет. 

К 1933 г. относятся неудачные попытки Титерса и Шрайнера 
синтезировать нингидрин путем омыления р-оксима индандиона-
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1,3, или 2-нитрозоиндандиона, (11) [9]. Эти авторы не добились 
положительных результатов и при использовании омыления 
2-(я-диметиламинофенилимино) индандиона-1,3 (17) . Только по­
сле проверки ряда окислителей им удалось разработать пер­
вый сравнительно удобный лабораторный метод получения нин­
гидрина путем окисления индандиона-1,3 (9) двуокисью селена 
[9]. Выходы нингидрина колебались в пределах от 31 до 35% от 
теоретического. 

о о 

9 1 

Получение нингидрина методом окисления индандиона-1,3 в 
дальнейшем изменялось некоторыми авторами [10—12]. Много 
лет спустя после появления работы [9] расщепление 2-нитрозо­
индандиона-!,3 (11) до нингидрина при соблюдении специаль­
ных условий реакции (в присутствии формальдегида или дву­
окиси серы) было проведено с весьма хорошими выходами 
[13, 14]. 

Образование небольших количеств нингидрина отмечалось 
при озонировании [15] и окислении [16] 2-ацетилиндандиона-1,3 
(18; И = С Н з ) . В патентной литературе описано окисление раз­
личных 2-ацилиндандионов-1,3 (18) азотной кислотой, дающее 
средние выходы нингидрина [17, 18]. Следует отметить, что окис­
ление гидриндантина (19) азотной кислотой дает нингидрин с 
90,%-ным выходом [19], однако на практике гидриндантин полу­
чают из нингидрина. 

Г. Ванаг и А. Лоде, исследуя свойства 2-нитроиндандиона-1,3 
(10) , в 1938 г. установили, что нингидрин с 31—42,7%-ным выхо­
дом может быть получен при термическом разложении 2-гало-
ген-2-нитроиндандионов-1,3 (20) в нитробензоле [20, 21]. Было 
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о 

2 

показано, что побочными продуктами этой реакции являются 
2,2-дигалогениндандионы-1,3 (21) [20]. Вследствие диспропор-
ционирования 2-галоген-2-нитроиндандионов-1,3 (20) выход нин-
гидрина не может превышать 50,% от теоретического при пере­
счете на исходный продукт (20) [22—24]. Механизм термического 
разложения 2-бром-2-нитроиндандиона-1,3 (206) затем вызвал 
большой теоретический интерес; в частности, предлагался ради­
кальный механизм реакции [25—28]. 

Так ж е сложно, но интересно протекают реакции сужения 
циклов 2,3-диокси-1,4-нафтохинона (23) [29] и дигидрата 1,2,3,4-
тетраоксо-1,2,3,4-тетрагидронафталина (22) [30] с образованием 
нингидрина. В последнем случае кроме нингидрина (1) и угле­
кислого газа образуется также 2,3-диокси-1,4-нафтохинон (23) . 
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С тех пор как препаративно доступным стал 2-диазоинданди-
он-1,3 (24) [31, 32], большое практическое значение для синтеза
нингидрина и его производных приобрела реакция превращения
2-диазоиндандиона-1,3 в индантрион-1,2,3 (2) , или его гидрат —
нингидрин [33, 34].

В этанольном растворе при комнатной температуре 2-диазо-
индандион (24) легко реагирует с третичным бутилгипохлоритом
и с 71—75%-ным выходом дает 2,2-диэтоксииндандион-1,3 (25) ,
который под влиянием разбавленной серной кислоты с 86,%-ным
выходом омыляется в нингидрин. Превращение 2-диазоинданди-
она-1,3 в нингидрин может протекать также через образование
ряда других промежуточных продуктов (26; Х = С1; R = C H O ;
С ( С Н 3 ) з ; СООН 3 ; C O C F 3 ) .

Индандион-1,3 (9) в настоящее время является доступным
продажным препаратом и используется в качестве исходного
продукта для синтеза многих соединений. В последнее время пу­
тем замены двуокиси селена как окислителя диметилсульфокси-
дом [35, 36] удалось упростить метод окисления индандиона-1,3
в нингидрин и значительно повысить выход [37, 38]. Вообще окис­
ление диметилсульфоксидом дает хорошие выходы и отличается
простотой выполнения [36]. Таким образом, доступность индан­
диона-1,3, простота методики окисления и высокий выход нин­
гидрина позволяют считать данную реакцию одним из наиболее
выгодных методов получения нингидрина.

Окисление протекает в присутствии небольших количеств га-
логеноводородов, которые в ходе реакции окисляются до свобод­
ных галогенов. Далее свободный галоген реагирует с активной
метиленовой группой индандиона-1,3. Весь цикл последователь­
ных реакций изображается схемой [39].
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Вероятно, наиболее удобным и дешевым является метод двух-
стадийного синтеза нингидрина, предложенный Беккером и Рас ­
селом [40]. Первый этап синтеза — конденсация диалкильного 
эфира фталевой кислоты (27) с диметилсульфоксидом как ком­
понентом активной метиленовой группы в присутствии алкого-
лята натрия в атмосфере азота, в результате чего образуется 
натриевая соль 2-хлор-2-метилмеркаптоиндандиона-1,3 (28). 
При подкислении 2-хлор-2-метилмеркаптоиндандион-1,3 (28) 
выделяется в чистом виде с 80%-ным выходом [40]. 

27 

29 28 
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Гидролиз последнего продукта (28) в нингидрин при нагрева­
нии протекает почти с количественным выходом. Образованию 
гемимеркапталя (29) и других побочных продуктов этого син­
теза посвящена работа [41]. 

В патентной литературе описаны некоторые модификации 
этого синтеза [42—44] и вариант, предназначенный для промыш­
ленного получения нингидрина [45]. 

Ф И З И К О - Х И М И Ч Е С К И Е С В О Й С Т В А И Н Д А Н Т Р И О Н А - 1 , 2 , 3 
И Е Г О Г И Д Р А Т А 

По описанию Руэмана, индантрион-1,2,3 — бесцветное веще­
ство, кристаллизующееся из воды или спирта в виде крис­
таллогидрата. При нагревании индантрион-1,2,3 теряет воду, 
окрашиваясь в красный цвет, и плавится с разложением при 
температуре 239—240° [4]. 

Безводный индантрион-1,2,3 для кристаллографического ана­
лиза приготовлялся сублимированием нингидрина в вакууме при 
120°. Образовывались кристаллы двух систем — ромбической и 
тетрагональной [46]. Препаративно безводный индантрион-1,2,3 
был получен сублимированием в вакууме при температуре до 
190° или действием на него хлористого тионила [47] и имел крас­
но-фиолетовый, а в расплавленном состоянии — зеленый цвет; 
т. пл. 255° [47]. Вещество хорошо растворялось в бензонитриле, 
плохо — в бензоле, нитробензоле и уксусном ангидриде. Цвета 
этих растворов разные — от красно-фиолетового до сине-
зеленого. 

Индантрион-1,2,3 практически нерастворим в четыреххлорис-
том углероде и петролейном эфире. Раствор индантриона-1,2,3 в 
ледяной уксусной кислоте при комнатной температуре бесцветен, 
но при нагревании окрашивается в сине-фиолетовый цвет. В кон­
центрированной серной кислоте трикетон растворяется, приобре­
тая фиолетовую окраску [47]. 

Гидратация индантриона-1,2,3 (2) в водных растворах проте­
кает в две стадии и катализируется основаниями [48]. Нингидрин 
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(1) является очень слабой кислотой ( К а = 10~ 8 - 6 ), а гидратиро-
ванный нингидрин (30) — еще более слабокислое соедине­
ние [48].

Имеются указания, что водные растворы и чистые кристаллы
нингидрина желтовато-зеленоватого цвета [49]. Перекристалли­
зованный из воды нингидрин имеет т. пл. 239° [47] или при дру­
гом способе определения 241° [49]. Температура плавления нин­
гидрина с учетом коррекции 247° [49].

Для аналитического использования продажные препараты
нингидрина обычно перекристаллизовываются из 2 н. раствора
соляной кислоты; т. пл. 241° [50, 51]. Безводный индантрион-1,2,3
для синтетического применения очень удобно получать с по­
мощью молекулярных сит [52—54].

Об электронных спектрах нингидрина опубликовано много
работ [55—58]. Максимумы абсорбции УФ-спектров спиртовых
растворов нингидрина наблюдаются при 362, 247, 226 нм и три
полосы — между 305 и 270 нм.

П Р О И З В О Д Н Ы Е К А Р Б О Н И Л Ь Н Ы Х Г Р У П П Н И Н Г И Д Р И Н А
И Д Р У Г И Е К Е Т О Н Ы И Н Д А Н А

Для подтверждения структуры синтезированного гидрата ин-
дантриона-1,2,3 Руэманом были приготовлены некоторые произ­
водные карбонильных групп. С фенилгидразином и семикарба-
зидом нингидрин образовывал соответственно желтые кристал­
лические дифенилгидразон и дисемикарбазон [4], с гидроксил-
амнном — триоксим, полученный из индандиона-1,3 (9) и
описанный в литературе [59]. В щелочной среде индандион-1,3
реагирует с азотистой кислотой, образуя 2-нитрозоиндандион-1,3,
который одновременно может рассматриваться как таутомерная
форма — (3-оксим индантриона-1,2,3 (11). Таким же образом
диоксим 2-нитрозоиндандиона-1,3 можно считать триоксимом
индантриона-1,2,3 (31). Здесь, конечно, не учитываются тонкие
структуры оксиминных групп, или нитрозо-изонитрозотаутомер-
ные формы. Возможность получения одного и того ж е производ­
ного как из дикетона, так и из три.кетона указывает на тесное
родство этих соединений.

Из пяти возможных оксимов индантриона-1,2,3 известны че­
тыре. Нижеприведенная схема их получения иллюстрирует тес­
ную связь нингидрина с другими кетонами группы индана:
индандионом-1,3 (9) , индандионом-1,2 (13), инданоном-1 (14) ,
инда оном-2 (16) .
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Последняя реакция — нитро-
зирование индандиона-1,2 (13) 
не осуществлена, а остальные 
превращения описаны в работах 
[59—61], из которых [61] посвя­
щена изучению свойств оксимов г 

их солей и реакциям ацилиро-
вания. 

Воздействие пятихлористого 
фосфора на нингидрин приводит 
к образованию 2,'2-дихлориндан-
ди он а-'1,3 [5]. В дальнейшем часто 
придется встречаться с аналогич­
ными реакциями нингидрина, 
продуктами которых являются 
производные индандиона-1,3. По­
этому при рассмотрении реакций 
и производных нингидрина нель­
зя не коснуться некоторых произ­
водных индандиона-1,3 и их ре­
акций. 

Р А С Щ Е П Л Е Н И Е , О К И С Л Е Н И Е 
И В О С С Т А Н О В Л Е Н И Е Н И Н Г И Д Р И Н А 

N011 

16 

N011 

[Q 

При взаимодействии нингид­
рина со щелочами Руэман на­
блюдал ряд цветных реакций [5]. 
Так, при обливании разбавлен­
ными щелочами нингидрин пере­
ходит в раствор желтого цвета. 
С разбавлением раствора водой 
желтая окраска исчезает. При 

1 Л растворении нингидрина в кон­
центрированных или при нагрева­

нии в разбавленных щелочах реакционный раствор окрашива­
ется в ярко-синий цвет [5]. Подкисление таких щелочных раство­
ров нингидрина кислотой вызывает осаждение бесцветной фта-
лидкарбоновой-3 кислоты (35) •— лактона о-карбоксиминдальной 
кислоты (34) . Описанные явления Руэман [5] объяснял тем, что 
в слабощелочной среде нингидрин расщепляется с образованием 
о-карбоксифенилглиоксаля (32) , калиевая соль которого имеет 
желтый цвет. В более концентрированных растворах щелочей 
о-карбоксифенилглиоксаль превращается в о-карбоксиминдаль-
ную кислоту (34) , которая при обработке раствора кислотой лак-
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тонизируется во фталидкарбоновую-3 кислоту. По мнению Руэ-
мана, появление ярко-синей окраски нингидрина в щелочной 
среде объясняется образованием шестичленного лактона (33) . 
Все упомянутые превращения нингидрина в щелочной среде 
можно изобразить следующей схемой: 

У ж е в первой работе о нингид-
рине [4] Руэман указывал, что 
водные растворы нингидрина вос­
станавливают раствор Фелинга и 
аммиачный раствор нитрата се­
ребра. Восстановление упомяну­
тых растворов нингидрином, ко­
торый сам является окислителем, 
в данном случае связано с рас­
щеплением пятичленного цикла в 
сильнощелочных растворах этих 
реактивов, в результате чего об­
разуется о-карбоксифенилглиок-
саль, или полуальдегид фталоно-
вой кислоты. Последний и явля­
ется восстановителем в щелочных 
растворах нингидрина. Неизвест­
но, останавливается ли окисление 
окарбоксифенилглиоксаля в этих условиях на стадии образова­
ния фталоновой кислоты (36) или идет дальше до образования 
фталевой кислоты (37) . 

Окисление нингидрина во фталевую кислоту, вернее в ее ан­
гидрид, наблюдается при нагревании нингидрина в токе кисло­
рода до 190° [47]. 

Амальгама натрия восстанавливает нингидрин, однако про­
дукт восстановления — 2-оксииндандион-1,3 (38) вследствие его 
высокой химической активности не удалось выделить в аналити­
чески чистом состоянии [62]. 2-Оксииндандион-1,3 образуется 
также при восстановлении нингидрина аскорбиновой кислотой 
или сероводородом [63]. Химические свойства этого важного про­
межуточного продукта нингидриновой реакции будут рассмот­
рены совместно со свойствами гидриндантина. 

2* 
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Электрохимическое восстановление нингидрина, как гидрати-
рованного трикетона, протекает весьма сложно и включает 
двух-, четырех- и шестиэлектронное восстановление и взаимные 
переходы промежуточных продуктов [64]. Стабильным конечным 
продуктом электровосстановления является индантриол-1,2,3 
(39) . Хорошо исследованы процессы полярографического восста­
новления нингидрина как в водном [64—70], так и в безводном 
метанольном растворах [71]. 

Р Е А К Ц И И И Н Д А Н Т Р И О Н А - 1 , 2 , 3 С Р Е А К Т И В О М Г Р И Н Ь Я Р А , 
Д И А З О С О Е Д И Н Е Н И Я М И , 

С Е Р О - И Ф О С Ф О Р С О Д Е Р Ж А Щ И М И С О Е Д И Н Е Н И Я М И 

В химических реакциях индантриона-1,2,3 средняя карбониль­
ная группа вследствие влияния окружающих карбонильных 
групп часто проявляет повышенную реакционную способность 
по сравнению с последней. Более высокая л-электронная плот­
ность С = 0 - с в я з и экспериментально подтверждается данными 
рентгеноструктурного анализа [46]. Молекула индантриона-1,2,3 
планарна, и если С 1 = 0 - с в я з ь имеет длину 1,227 А, то длина 
С 2 = 0 - с в я з и только 1,189 А [46]. Валентные углы и длины С—С-
связей индантриона-1,2,3 представлены на рисунке, взятом из 
работы [46]. 

Вышеупомянутое отличие реакционной способности индантри­
она-1,2,3 проявляется, например, в его реакциях с реактивом 
Гриньяра. Индантрион-1,2,3 в эфирном растворе очень активно 
реагирует с избытком фенилмагнийбромида, образуя бесцветный 
1,2,3-триокси-1,2,3-трифенилиндан (40) , структура которого до-
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41 42

казана окислением его в о-дибензоилбензол [72, 73]. Но если
индантрион и фенилмагнийбромид реагируют в эквимолярных
отношениях, протекает моноприсоединение ко второму карбо-
нилу и образуется 2-окси-2-фенилиндандион-1,3 (41), который
с диазометаном дает 2-метокси-2-фенилиндандион-1,3 (42) [72].

В 1950 г. появилось сообщение о том, что диазометан, присое­
диняясь к индантриону-1,2,3, образует желтое кристаллическое
вещество, которому была приписана структура 2,3-метилендиок-  
сиинденона-1 (43) [73].

43 2 4 4

Однако, как выяснилось позже [74], эти данные оказались
неверными. На самом деле индантрион-1,2,3 реагирует с 2 мол
диазометана, а желтый продукт, изолируемый с хорошими выхо­
дами, •— производное нафтохинона (44) [74]. Аналогичное рас­
ширение пятичленного цикла индантриона-1,2,3 и образование
соответствующих продуктов (45, 46) наблюдалось и в его реак­
циях с тщательно высушенным диазометаном и этиловым эфи­
ром диазоуксусной кислоты [74].

45 46



22 ГЛ. I . ХИМИЯ НИНГИДРИНА И НИНГИДРИНОВАЯ РЕАКЦИЯ 

Хотя в реакции с диазометаном выход соответствующего про­
изводного нафтохинона-1,4 небольшой, авторы работы [74] счи­
тают, что реакция индантриона-1,2,3 с диазосоединениями имеет 
большое синтетическое и теоретическое значение в биологичес­
ком аспекте. 

Реакция безводного нингидрина с дифенилдиазометаном в 
абсолютном бензоле протекает по другой схеме. Продуктом ее 
является бесцветный 2,2'-эпокси-2-(дифенилметил)индандион-1,3 
(47), образующийся с очень хорошим выходом (92%) [75]. Если 
для производных нафтохинона-1,4 структура доказана встреч­
ным синтезом [74], то в последнем случае принадлежность про­
дукта реакции к ряду индандиона-1,3 (47) основывается на из­
учении ИК- и УФ-спектров [75]. 

48 

Взаимодействие индантриона-1,2,3 с 9-диазофлюореном в абсо­
лютном 1,2-диметоксиэтановом растворе при комнатной темпе­
ратуре протекает слишком бурно, и только при температуре 
— 50° удается получить однородный продукт реакции — 9,9'-
эпокси-9-{индандион-1,3-ил- (2)]флюорен (48) [54]. 2,2'-Эпокси-2-
(дифенилметил)индандион-1,3 образуется и в том случае, если 
реакцию индантриона-1,2,3 с дифенилдиазометаном проводить в 
абсолютном 1,2-диметоксиэтане [54]. Но если в этом растворителе 
с дифенилдиазометаном или 9-диазофлюореном использовать 
вместо индантриона-1,2,3 его гидрат, то в обоих случаях образу­
ется гидриндантин со средними выходами [54]. 

В литературе описаны примеры присоединения к индантриону-
1,2,3 тиофенола [77] и дифенилтиофосфиновой кислоты. Так, 
если к суспензии индантриона-1,2,3 в бензоле при охлаждении 
прибавлять n-тиокрезол, то с 75%-ным выходом можно получить 
бесцветный кристаллический 2-отсси-2-п-толилмеркаптоинданди-
он-1,3 (49) . Аналогично реагирует дифенилтиофосфиновая кис-
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лота, и в последнем случае образуется 2-окси-2-(дифенилфосфи-
нилмеркапто)индандион-1,3 (50) [76]. 

49 50 

Триалкилфосфиты присоединяются к двойной связи 2-бензил-
идениндандиона-1,3 (51) [78] и к карбонильной группе дифенил-
пропантриона (52) [79]. 2-Бензилидениндандион-1,3 образует 
кристаллический продукт присоединения с три(дифениламино)-
фосфином [80]. 

" % о 

51 52 2 

Учитывая структурную аналогию индантриона-1,2,3 (2) с ди-
фенилпропантрионом (52) и с 2-бензилидениндандионом-1,3 
(51), следовало бы ожидать образования аддуктов индантриона-
1,2,3 с эфирами и амидами фосфористой кислоты. И действи­
тельно, если индантрион-1,2,3 суспендировать в сухом бензоле, 
он легко реагирует с диметил-, диэтил- и диизопропилфосфитами, 
продукты присоединения образуются с хорошими выходами [81]. 
На основе состава веществ, их ИК- и УФ-спектров и того факта, 
что при обработке аддукта (536) сероводородом или уксусной 
кислотой образуется быс-индандион-1,3 (54), был сделан вывод, 
что продукты взаимодействия имеют структуру производных 
гидриндантина (53) [81]. 

53 

R = a ) C H 3 ; 6 ) C j H s - , B ) U 3 0 _ C J H 7 
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Индантрион-1,2,3, суспендированный в безводном хлористом
метилене, реагирует с триметил-, триэтил- и триизопропилфос-
фитами [76]. Образующиеся бесцветные аддукты относительно
стабильны, и им приписали структуры 2,2,2-триалкокси-4,5-ди-
фталоил-1,3,2-диоксифосфанов (55) [76].

OR

= а ) с н 3 ; б ) с 2 н 5 ; в ) ш о - с э н 7

Триизопропилоксипроизводное диоксифосфолана (53в) при
его обработке сероводородом дает быс-индандион-1,3, а три-
фторуксусная кислота расщепляет гетероциклическое кольцо, в
результате чего образуется продукт присоединения диизопро-
пилфосфита к индантриону-1,2,3 (55в) [76]. Таким образом, в ре­
акциях ди- и триалкилфосфитов с индантрионом-1,2,3 одновре­
менно происходит связывание двух остатков индантриона-1,2,3 в
бис-индандионовую систему.

о

P ( C 6 H 5 ) i

о
 

56

По иной схеме протекает взаимодействие индантриона-1,2,3 с
трифенилфосфином. При взаимодействии 1 мол индантриона-
1,2,3 с 2 мол трифенилфосфина в эфире или бензоле при ком­
натной температуре с 50%-ным выходом образуются бесцвет­
ные кристаллы трифенилфосфониевого бетаина индандиона-1,3
(56) [76].

Р Е А К Ц И И К О Н Д Е Н С А Ц И И Н И Н Г И Д Р И Н А

В предыдущих разделах при рассмотрении некоторых реакций
нингидрина уже отмечались случаи образования С—С-связей; в
этих реакциях к остатку индантриона-1,2,3 присоединялись раз­
личные углеродные радикалы и образовывались производные
индандиона-1,3. Но этот раздел посвящен именно реакциям кон­
денсации, в которых образуются С—С-связи. Так, индантрион-
1,2,3 в присутствии 20%-ного олеума легко реагирует с бензо-
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лом; таким путем впервые был синтезирован 2,2-дифенилин-
дандион-1,3 (57) [72]. 

о о 

2 57 

Недавно было установлено, что индантрион-1,2,3 реагирует с 
изопреном и диметилбутадиеном по общей схеме, согласно кото­
р о й карбонильные диенофилы участвуют в реакции Д и л ь с а — 
Алдера, т. е. с образованием производных дигидропирана [53]. 
В растворе 1,2-диметоксиэтана или толуола (индандион-1,3)-
2-'Спиро-2'-(4'-метил-3 / ,6 '-дигидро-2Н-пиран) (58а) и (инданди-
он-1,3)-2-спиро-2'-(4' ,5'-диметил-3',6 / -дигидро-2Н-пиран) (586) 
образовались с выходами 76 и 70,% от теоретического [72]. 

Продукты реакции присоединения представляют собой бесцвет­
ные низкоплавкие вещества, структура которых подтверждается 
ИК-спектрами и масс-спектроскопическими данными. 

При взаимодействии индантриона-1,2,3 с малононитрилом в 
сухом бензоле легко протекает реакция, в результате которой с 
60%-ным выходом образуются желтые кристаллы 2-дицианоме-
тилениндандиона (59) [82]. 

59 

Несколько позже было показано, что 2-дицианометилениндан-
дион-1,3 из малононитрилч может быть получен также при вза-
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имодействии последнего с нингидрином в растворе 1,2-диметок-
сиэтана как растворителя [83]. 

Реакция конденсации протекает легко уже при комнатной тем­
пературе, и выход 2-дицианометилениндандиона-1,3 достигает 
86%- Индантрион-1,2,3 в этих условиях, т. е. в 1,2-диметокси-
этане, дает только 58% 2-дицианометилениндандиона-1,3 [83]. 
Считают, что реакция протекает по обычному карбанионному 
механизму альдольного присоединения. я-Электронная плотность 
двойной связи 2-дицианометилениндандиона-1,3 в значительной 
мере сдвинута с одной стороны к индандионовому остатку, 
с другой — к остатку тетрацианоэтилена (60) [84]. Поэтому 
сильные электроноакцепторные свойства 2-дицианометиленин-
дандиона-1,3 (59), подобно электрофильности тетрацианоэти­
лена, используются в реакциях с электронодонорньши соедине­
ниями для образования комплексов с переносом заряда [58, 84]. 
В этой связи интересно отметить, что 2-дицианометиленинданди-
он-1,3 образуется уже при комнатной температуре в реакции 
взаимодействия тетрацианоэтилена (60) с индандионом-1,3 (9) в 
растворе этанола [83]. По мнению авторов, реакция протекает по 
следующей схеме: 

59 
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2-Дицианометилениндандион-1,3 в толуольном растворе легко 
реагирует с дифенилдиазометаном и 9-диазофлюореном, давая 
спиросоединения — производные циклопропана и индандиона-
1,3 [52]. Можно ожидать, что в будущем реакции 2-дицианоме-
тилениндандиона-1,3, легко приготавливаемого из нингидрина 
или индандиона-1,3, найдут большое синтетическое примене­
ние [85]. 

Интересно реагирует нингидрин при нагревании с нитроэта-
ном. Сначала образуется продукт замещения — 2-(Г-нитро-
этил)-2-оксииндандион-1,3 (61), который при нагревании в ще­
лочной среде расширяет пятичленное кольцо с образованием 
2-метил-3-оксинафтохинона-1,4 (62) [86]. Реакция начинается с 
элиминирования протона от нитроэтильной группы, затем сле­
дует взаимодействие с соседней карбонильной группой. Стабили­
зация промежуточного продукта наступает в результате отщеп­
ления нитрогруппы в виде нитритиона [86]. 

62 

Аценафтенхинон, фенантренхинон и другие дикарбонильные 
соединения легко реагируют с дибензилкетоном, образуя интен­
сивно окрашенные соединения — производные циклопентадие-
нона, сокращенно называемые циклонами [87]. Если к спирто­
вому раствору нингидрина прибавить дибензилкетон (63а) или 
п,п'-динитродибензилкетон (636), то в присутствии едкого натра 
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с хорошими выходами образуются фиолетовые кристаллы бензо-
иленциклопентадиенонов (64) [88]. 

О R 

При нагревании 2,8-диоксо-1,3-дифенил-2,8-дигидроциклопент-
[а]индена (64а) с толаном и другими производными ацетилена 
были получены интересные производные флюоренона [88]. Инда-
ноциклоны (64) нашли применение в качестве исходных соеди­
нений для синтеза других циклических систем [89, 90]. 

Гидрат индантриона-1,2,3 при нагревании в разбавленной сер­
ной кислоте по общей схеме альдольной конденсации присоеди­
няет димедон, образуя бесцветные кристаллы димедонильного 
производного индандиона-1,3 (65) [57]. 

65 

Но после 2-часового кипячения индантриона-1,2,3 и индандио­
на-1,3 (9) в ледяной уксусной кислоте был изолирован бис-ин-
дандион-1,3 [73]. 

В 1965 г. Ю. Пелчер и Г. Ванаг установили, что в водном 
растворе нингидрин реагирует с барбитуровой, тиобарбитуровой, 
1-метилбарбитуровой, 1-фенилбарбитуровой и 1,3-дифенилбар-
битуровой кислотами в отсутствие катализаторов [91]. На основе 
состава, полученных производных и интерпретации ИК- и УФ-
спектров продуктам конденсации приписаны структуры 5-[2-ок-
сииндандион-1,3-ил(2)]барбитуровых кислот (66). Эти 2,2-диза-
мещенные индандионы-1,3 (66) имеют желтый цвет. 
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Интересно, что 5-этил- и 5,5-диэтилбарбитуровые кислоты не 
реагируют с нингидрином [91]. Так как заместители у азота не 
оказывают существенного влияния на ход реакции, то можно 
считать, что для некоторых соединений активной метиленовой 
группы она имеет общий характер. 

Несколько лет спустя после появления работы [91] Шенберг 
и Зингер на большом числе примеров показали, что индантрион-
1,2,3 в растворе 1,2-диметоксиэтана при комнатной температуре 

'И в отсутствие катализаторов очень легко реагирует с соедине­
ниями, содержащими сс-кетометиленовую группировку [52, 92]. 

Как видно из данных табл. 1, присоединение к индантриону-
1,2,3 алифатических, ароматических и циклических |3-дикетонов, 
ацетоуксусного, малонового и цианоуксусного эфиров протекает 
с очень хорошими выходами [52, 92]. 

В этой реакции альдольного присоединения, как показали 
авторы работы [52], ОН-кислотность метиленового компонента 
не имеет значения. Так, ацетоуксусный эфир и нитрометан имеют 
практически одинаковые значения рКд — соответственно 10,7 
и 10,2, но в противоположность ацетоуксусному эфиру нитроме­
тан с индантрионом-1,2,3 не реагирует. В реакцию некаталити­
ческого альдольного присоединения не вступают флюорен, 
ос-пиколин, 2-метилхромон, трифенилметан, фенилацетилен и 
бис-фенилсульфонметан. Ни одно из только что перечисленных 
соединений не содержит а-карбонильную группу. На основании 
этих фактов Шенберг и Зингер считают, что ход реакции присо­
единения енольной формы метиленового компонента к карбо­
нильной группе является синхронным [52]. 
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Выходы продуктов некаталитического альдольного 
присоединения к индантриону-1,2,3 [52] и его гидрату [91] 

Структура продукта 
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Выше при рассмотрении многих реакций упоминались такие 
продукты конденсации нингидрина, как бшг-индандион-1,3 и гид-
риндантин. В начале этой работы было отмечено, что гидриндан-
тин является очень важным промежуточным продуктом нингид­
риновой реакции. Поэтому гидриндантину, реакциям его обра­
зования и распада посвящен следующий раздел. 

Г И Д Р И Н Д А Н Т И Н И Р О Д С Т В Е Н Н Ы Е ЕМУ С Т Р У К Т У Р Ы 

При действии сероводородом на нингидрин Руэман полу­
чил бесцветный высокоплавкий продукт, кристаллизовавшийся с 
двумя молекулами кристаллизационной воды [8]. Полученное 
вещество обладало весьма интересными свойствами: растворя­
лось в растворах карбонатов, окрашивая их в красный цвет, но 
при подкислении разбавленной кислотой выпадало в осадок без 
каких-либо изменений. Под действием растворов щелочей про­
дукт реакции окрашивался в темно-синий цвет. Такая ж е окра­
ска появлялась и при взаимодействии его с а-аминокислотами. 
В с е эти свойства полученного при восстановлении нингидрина 
вещества напоминали свойства аллоксантина. Основываясь на 
этом, Руэман назвал синтезированное соединение гидринданти-
ном и приписал ему, аналогично аллоксантину, структуру полу-
кеталя (67) [8]. 

Несмотря на то что Ретингер [93] и Гантч [94] высказались в 
пользу пинаколиновой формы (19), после появления их работ 
большинство авторов все ж е продолжали считать гидриндантин 
полукеталем [16, 20, 95, 96]. Последняя структура приводится в 
фундаментальных руководствах по органической химии [97, 98]. 

07 19 
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В 1949 г. Шенберг и Маубашер впервые получили 2-[инданди-
он-1,3-илиден-(2')]индандион-1,3 (69) {96], ошибочные данные о 
синтезе которого были опубликованы ранее [99, 100]. Соединение 
69 синтезировалось из 2,2-дихлориндандиона-1,3 (68). 

6« 69 

При восстановлении 2-[индандион-Г,3'-илиден-(2')]индандио-
на-1,3 был получен бис-индандион-1,3 (54) [96]. Тот ж е продукт 
реакции с 90.%-ным выходом образовался при восстановлении 
«ингидрина и гидриндантина (19), и, таким образом, все три 
соединения — 2-[индандион-Г,3 /-илиден-(2')]индандион-1,3 (69), 
быс-индандион-1,3 (54) и гидриндантин (19) — имеют один и тот 
ж е углеродный скелет. 

69 

Исходя из экспериментальных данных и теоретических сообра­
жений об образовании пинаколинов, Шенберг и Маубашер 
приписали гидриндантину структурную формулу двутретичного 
гликоля (19) [96]. Окончательно структуру гидриндантина дока­
зали Регитц с соавторами только в 1965 г. [32]. Д л я этого из 
2-диазоиндандиона-1,3 (24) были приготовлены 2-ацилоксиин-
дандионы-1,3 (70), которые при небольшом нагревании реагиро­
вали с нингидрином и давали 2 - а ц и л о к с и - 2 / - о к с и - 1 , 3 > 1 ' , 3 ' - т е т р а -
кетодиинданилы-2,2' (71). 
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При ацилировании продукта конденсации (71) образовался 
диацилгидриндантин (72), а при омылении моноацилпроизвод-
ного (71) — гидриндантин [32]. В упомянутой работе приводится 
целый ряд химических и спектроскопических доказательств, не 
оставляющих сомнения в том, что гидриндантин имеет структуру 
гликоля быс-индандиона-1,3 (19). 

Как видно из схемы, производные 2-оксииндандиона-1,3 в ре­
акции с нингидрином вообще не могут давать продукты полуке-
тального строения (67). Таким образом, гидриндантин образу­
ется в результате присоединения 2-оксииндандиона-1,3 (38) или 
его производных (70) к гидратированной карбонильной группе 
индантриона-1,2,3. Обратимый характер альдольной конденса­
ции позволяет понять сравнительную неустойчивость гидриндан-
тина. Кроме того, расщепление гидриндантина можно рассмат­
ривать как своеобразную пинаколиновую перегруппировку с 
разрывом С—С-связи между индандионовыми остатками. 

н:— 
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Гидриндантин легко расщепляется на исходные компоненты 
уже при перекристаллизации из спирта и других растворителей. 
При взаимодействии гидриндантина со щелочами появляется 

3 — 2054 
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темно-синяя окраска — цвет двухосновного аниона ендиола 
2-оксииндандиона-1,3 (38) [6]. 

38 

2-Оксииндандион-1,3 — неустойчивое соединение [62], он очень 
легко окисляется в нингидрин. С соблюдением осторожности, 
кроме упомянутых производных 2-оксииндандиона-1,3, были 
приготовлены также его простые эфиры (73, 74) и другие родст­
венные структуры [54, 104]. 

73 

В поисках более стабильных и растворимых восстанавливаю­
щих агентов выяснилось, что цианистый калий способствует 
более полному развитию окраски в реакции нингидрина с ами­
нокислотами [102]. Небольшие количества цианида калия спе­
цифически катализуют образование гидриндантина. Как видно 
будет из дальнейшего изложения, гидриндантин является важ­
нейшим промежуточным продуктом в реакции взаимодействия 
нингидрина с аминокислотами. Подробное изучение каталити­
ческого действия цианида калия выявило сложный механизм, 
лежащий в основе влияния цианида на цветную реакцию нингид­
рина [103]. Небольшие количества цианида, прибавленные к рас­
твору нингидрина, вызывают образование гораздо больших 
количеств гидриндантина, чем следовало бы ожидать исходя из 
стехиометрических расчетов реакции простого восстановления 
нингидрина цианистым калием. При изучении кинетики реакций, 
протекающих в разных условиях, выяснилось, что очень неболь­
шие количества цианида катализуют расщепление пятичленного 
кольца нингидрина [103]. 
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В о второй стадии о-карбоксифенилглиоксаль восстанавливает 
нингидрин в 2-оксииндандион-1,3 (38), который участвует в об­
разовании гидриндантина. 
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При высоких концентрациях цианида образующийся о-карбок­
сифенилглиоксаль не успевает израсходоваться на взаимодейст­
вие с нингидрином и так же , как при высоких концентрациях 
гидроксильных ионов, превращается в о-карбоксиминдальную 
кислоту (34), вследствие чего образование гидриндантина пре­
кращается. 
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О Т К Р Ы Т И Е Н И Н Г И Д Р И Н О В О Й Р Е А К Ц И И 
И П Е Р В Ы Й ЭТАП В Ы Я С Н Е Н И Я Е Е М Е Х А Н И З М А 

После опубликования статьи о синтезе нингидрина [5] уже в 
1910 г. Руэман описывал цветные реакции гидрата трикетогидр-
индена с аминокислотами [4]. В первой работе о нинтидриновой 
реакции [4] сообщалось, что д а ж е весьма разбавленные вод­
ные растворы нингидрина при небольшом нагревании дают 
интенсивное синее окрашивание с аланином, валином, лейцином, 
тирозином, триптофаном, цистеином, а также с а-амино-р-фенил-
пропионовой, аспарагиновой и глютаминовой кислотами [4]. 
Из-за труднодоступности аминокислотных препаратов в то время 
Руэман мог проводить нингидриновую реакцию только с двумя 
р-аминокислотами — {3-аминопропионовой и |3-амино-|3-фенил-
пропионовой, которые после продолжительного нагревания да­
вали лишь слабое окрашивание. В этой работе вопрос о цветной 
реакции нингидрина с ^-аминокислотами Руэман оставляет от­
крытым. 

з* 
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В следующей работе [8] Руэман сообщает, что водные рас­
творы гидрата трикетогидриндена дают синее окрашивание с кис­
лотами, содержащими аминогруппы не только в а-, но и в у-, 
б-, е-положениях [8]. Нингидриновая реакция с большинством 
аминокислот протекала уже при небольшом нагревании, но 
растворы р-аминочр-фенилпропионовой, а-аминоизомасляной и 
а-амино-а-этилмасляной кислот окрашивались только при кипя­
чении. Положительную нингидриновую реакцию давали поли­
пептиды, протеины и продукты их гидролиза. 

Руэман установил, что для положительной нингидриновой ре­
акции как амино-, так и карбоксильная группы должны быть 
свободными; N-фенилглицин, гиппуровая кислота [5] и этиловый 
эфир глицина [8] не давали окрашивания с нингидрином. 

Вскоре цветной реакцией гидрата индантриона-1,2,3 заинтере­
совался Абдергальден. Он широко использовал нингидрин при 
анализе не только аминокислот и пептидов, но и молока, мочи 
и других биологических жидкостей [3, 63, 104—109]. Кроме 
Абдергальдена в то время изучением нингидриновой реакции за­
нимались и другие химики [110—112]. 

Исключительный интерес проявлял Руэман к выяснению хи­
мизма нингидриновой реакции, но изолирование окрашенных 
веществ, образовавшихся при взаимодействии нингидрина с ами­
нокислотами, представляло значительные трудности [8]. 

В 1862 г. Штреккер установил, что при взаимодействии алло-
ксана (3) с адалином и лейцином выделяются аммиак и углекис­
лота и образуется соответствующий альдегид, содержащий на 
один углеродный атом меньше, чем исходная аминокислота [113]. 
Аллоксан в этой реакции восстанавливается до аллоксантина 
(75), который с аммиаком образует темно-красный краситель 
мурексид (76). Структура мурексида в то время уже была уста­
новлена, но аллоксантин изображался в виде полукеталя (75). 

Н ? O H " j O о н 
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По наблюдениям Руэмана, синее окрашивание при взаимодей­
ствии нингидрина с аминокислотами, так ж е как при деградации 
аминокислот по Штреккеру, сопровождается образованием соот­
ветствующего альдегида из аминокислоты [8]. Исходя из близкой 
структурной аналогии трикетогидриндена и аллоксана и цвет­
ных реакций этих циклических трикарбонильных соединений с 
а-аминокислотами, Руэман установил, что механизм нингидри-



ОТКРЫТИЕ НИНГИДРИНОВОЙ РЕАКЦИИ 

новой реакции аналогичен механизму реакции аллоксана с ами­
нокислотами [8]. Он полагал, что нингидрин, окисляя аминокис­
лоту, восстанавливается до гидриндантина, который, по его 
наблюдению, давал окрашивание с аминокислотами. Гидриндан-
тин действительно как по химическим, так и по физическим 
свойствам очень похож на аллоксантин [8]. Таким образом, пер­
вые предположения о механизме нингидриновой реакции, выска­
занные Руэманом в 1911 г., можно проиллюстрировать следую­
щей схемой [8, 62, 114]: 

Для экспериментального подтверждения вышеприведенной 
схемы нингидриновой реакции Руэман подробно изучил свой­
ства гидриндантина (19) и 2-оксииндандиона-1,3 (38) [62] и син­
тезировал аналог мурексида — аммониевую соль дикетогидрин-
дилидендикетогидриндамина (77) [114], которая имела синий 
цвет и впоследствии получила название «пурпур Руэмана». 

Руэман, будучи наблюдательным экспериментатором, отметил, 
например, что в противоположность глютамиву, который с нин-
гидрином дает такую ж е окраску, как и глюта'миновая -кислота, 
аспарагин давал красную окраску в отличие от синего окраши­
вания аспарагиновой кислоты [9]. Руэманом была описана цвет­
ная реакция аммиака с нингидрином [5], и можно предположить, 
что ему были известны и другие факты, противоречащие его 
представлениям о нингидриновой реакции [2]. Теория Руэмана 
не могла объяснить различия в оттенках окрашенных продуктов 
взаимодействия протеиновых аминокислот с нингидрином, так 
как из всех аминокислот в пурпур Руэмана входит только азот 
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аминогруппы. Если нингидриновая реакция связана с окисле­
нием аминокислот до выделения свободного аммиака и восста­
новлением нингидрина до гидриндантина, то не понятно, почему 
нингидрин дает окрашивание с аммиаком. Неясно было, каким 
образом нингидрин и гидриндантин с аминокислотами образуют 
цветной продукт реакции быстрее, чем нингидрин с аминами и 
солям'и аммония [115]. Однако, несмотря на эти и другие проти­
воречия, механизм нингидриновой реакции, данный Руэманом, на 
долгое время прочно вошел в химическую литературу. 

2 - [ И Н Д А Н Д И О Н - 1 ' , 3 ' - И Л И Д Е Н - ( 2 ' ) ] А М И Н О И Н Д А Н Д И О Н - 1 , 3 , 
ИЛИ П У Р П У Р Р У Э М А Н А 

В той ж е работе, в которой Руэман сообщал о синтезе гидрата 
трикетогидриндена, описывалась и реакция последнего с аммиа­
ком [4]. В результате реакции образовалось красно-фиолетовое 
вещество. Сам того не подозревая, Руэман здесь впервые опи­
сал образование и некоторые свойства аммониевой соли дикето-
гидриндилидендикетогидриндамина (77) . Как отмечалось выше, 
синтез 2-[индандион-Г,3'-илиден- (2')]аминоиндандиона-1,3 (по 
старой номенклатуре, дикетогидриндилидендикетогидриндами-
на) Руэманом был предпринят с целью получить окрашенный 
аналог пурпуровой кислоты, образовавшийся при реакции гид­
рата трикетогидриндена с аминокислотами [114]. Руэман указы­
вал на то, что дикетогидриндилидендикетогидриядамин может 
быть получен из 2-аминоиндандиона-1,3 (78) и трикетогидрин­
дена (2 ) ; в экспериментальной части работы [114] как более вы­
годный способ получения описывается синтез из гидриндантина 
и аммиака. 

19 

Дикетогидриндилидендикетогидриндамин (79) в противопо­
ложность его аналогу — пурпуровой кислоте — оказался очень 
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неустойчивым и был выделен в виде аммониевой соли [114]. Нат­
риевая соль дикетогидриндилидендикетогидриндамина, илм пур­
пура Руэмана, высокой чистоты для спектроскопического изуче­
ния была получена из глицина по стандартной нингидриновой 
реакции в буферном растворе при рН 5 [116]. Выход синтеза 40%. 
С таким ж е выходом натриевая соль пурпура Руэмана была 
получена из нингидрина и лейцилглицина [116]. По аналогичной 
методике натриевая и калиевая соли были получены из аланина 
[57]. Свободный 2-[индандион-Г,3 /-илиден-(2')]аминоиндандион-
1,3 был получен в виде неустойчивого красного вещества при 
экстрагировании бензолом подкисленных растворов его натрие­
вой соли [57]. Интересно, что в буферном растворе с рН 6,8 
2-[индандион-1 ',3'-илиден- (2') ]аминоиндандион-1,3 (79) образу­
ется из нингидрина и гидроксиламина [117]. Как показано авто­
рами работы [117], образование пурпура Руэмана в этой реакции 
протекает с возникновением 2-оксииминоиндандиона-1,3 (11) как 
промежуточного продукта. 

с о с о о н 

•соон 

79 

Первое спектроскопическое изучение дикетогидриндилиден-
дикетогидриндамина и его аммониевой соли было выполнено 
еще в 1911 г. [55]. В последующих работах [116, 117] было пока­
зано, что аммониевая соль дикетогидриндилидендикетогидринд-
амина имеет такие ж е цвет и спектр, как и его натриевая соль. 
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В 1950 г. Мак-Фадиеном выполнена большая спектроскопи­
ческая работа о 2-[индандион-Г,3 /-илиден-(2')]ами.ноиндандиона-
1,3, его солях и ряде модельных соединений [57]. Электронные 
спектры этих соединений снимались в различных растворителях 
и при разных значениях рН [57]. В результате еще раз подтвер­
дилось, что в реакциях нингидрина с аминокислотами, протеи­
нами и первичными аминами образуется дикетогидриндилиден-
дикетогидриндамин, или пурпур Руэмана. В [57] было показано, 
что истинным сине-фиолетовым красителем нингидриновой 
реакции является анионная форма 2-[индандион-Г,3'-илиден-
(2')]аминоиндандиона-1,3 ( 80а ,б ) . 

Анион пурпура Руэмана имеет максимум абсорбции при 
570 нм [57, 119]. Специально изучено влияние неводных раство­
рителей и органических растворителей, прибавленных к водным 
растворам пурпура Руэмана, на его электронные спектры [119]. 
Если, например, максимум абсорбции пурпура Руэмана в диме-
тилсульфоксиде, диметилформамиде и других неводных апротиче-
ских растворителях находится около 605 и 420 нм, то в неводных 
апротических растворителях, способных вступать в донорно-ак-
цепторные взаимоотношения с красителем, например в пири­
дине, максимумы наблюдаются соответственно около 550 и 
420 нм [119]. На измерении интенсивности окраски аниона пур­
пура Руэмана основываются колориметрические аналитические 
методы, использующие нингидриновую реакцию. 

2-[Индандион-Г,3'-илиден-(2 /)]аминоиндандион-1,3 нашел так­
ж е применение в неорганическом анализе. Свойство этого сое­
динения, иногда называемого азин-бцс-индандионом-1,3, из­
менять свою окраску от прибавления растворов, содержащих 
ионы кальция, используется в комплексометрическом титрова­
нии, где он применяется в качестве индикатора [120]. Упомяну­
тое изменение окраски раствора связано с образованием проч­
ного внутрикомплексного соединения [120]. 

Натриевая соль 2-[индандион-Г,3 /-илиден-(2')]аминоиндандио-
на-1,3 применяется для фотометрического определения ионов 
свинца, ртути и висмута [121]. 
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В заключение следует отметить, что для азин^5ис-индандио-
на-1,3 синтезированы аналоги типа (81) [120], первый из кото­
рых — индандион-1,3-илиден-2-урамил (82) — был получен уже 
Руэманом [114]. 

Р А З В И Т И Е П Р Е Д С Т А В Л Е Н И Й 
О М Е Х А Н И З М Е Н И Н Г И Д Р И Н О В О Й Р Е А К Ц И И 

После появления первых работ Руэмана о реакции гидрата 
трикетогидриндена с сс-аминокислотами начали исследовать 
цветную реакцию нингидрина с другими аминокислотами, ами­
нами и солями аммония [110]. В о многих работах этого периода 
отмечалась тесная аналогия между аллоксантином и гидриндан-
тином, между мурексидом и дикетогидриндилидендикетогидр-
индамином [112]. Снова было подтверждено, что при взаимодей­
ствии нингидрина или гидриндантина с аминокислотами образу­
ется тот ж е краситель, что и в реакции аммиака и солей аммо­
ния [112]. При систематическом изучении большого числа солей 
аммония, полученных как из неорганических, так и из органиче­
ских кислот, было замечено, что цветную реакцию с нингидрином 
не дают водные растворы солей аммония, содержащие остатки 
сильных минеральных кислот. В щелочной среде все соли аммо­
ния давали положительную нингидриновую реакцию. Было уста­
новлено также, что присутствие пиридина значительно ускоряет 
образование окрашенного соединения [112]. 

В 1913 г. Дакин и Дадли опубликовали работу [122], в кото­
рой выдвинули предположение о том, что при распаде а-амино-
кислоты первыми продуктами превращения являются аммиак и 
соответствующий замещенный глиоксаль. 

К—СН—СООН — - R—СОСНО + N H , 
I 3 

N H 2 

Исходя из этого и учитывая, что глиоксаль и замещенные гли-
оксали являются сильными восстановителями, Хардинг с соавто­
рами внесли первые изменения в теорию механизма нингидри­
новой реакции, предложенной Руэманом [112, 115]. Они присое­
динялись к мнению Руэмана о том, что синим красителем 
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нингидриновой реакции является аммониевая соль дикетогидр-
индилидендикетогидриндамина (77). Новый вариант теории о ме­
ханизме нингидриновой реакции отличался от старого тем, что 
восстановителем нингидрина теперь считался замещенный гли-
оксаль, который вместе с аммиаком образовывался при расщеп­
лении аминокислоты. Продукт восстановления нингидрина — 
2-оксииндандион-1,3 (38) в реакции с аммиаком образует 
2-аминоиндандион-1,3 (83), который с избытком нингидрина кон­
денсируется в дикетогидриндилидендикетогидриндамин (79) и 
переходит в аммониевую соль последнего [112]. В целом нингид-
риновую реакцию по Хардингу и Мак-Лину можно изобразить 
следующей схемой: 

R —СН—СООН R СОСНО + N H 3 

I 
NH„ 

77 

Аммиак, по их мнению, реагирует по этой ж е схеме. В данном 
случае восстанавливающим агентом является о-карбоксифенил-
глиоксаль (32), образующийся при расщеплении нингидрина в 
щелочной среде [112]. 
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Кроме того, упомянутые авторы разработали достаточно хоро­
ший для своего .времени колориметрический метод определения 
аминоазота, основанный на нингидриновой реакции [124]. 

Следующий вариант теории механизма нингидриновой реак­
ции был разработан Ретингером уже в 1913 г., т. е. в начальный 
период изучения нингидриновой реакции. В 1915 г. Ретингер 
защитил диссертацию о механизме нингидриновой реакции, но 
основная работа на эту тему была опубликована лишь в 1917 г. 
[93]. Критике Ретингера подверглась стадия образования дике-
тогидриндилидендикетогидриндамина. Основываясь на своих 
наблюдениях о том, что в отсутствие кислорода воздуха гидрин-
дантин с аминосоединениями дает бесцветные продукты, Ретин­
гер приписал им структуру солей гидриндантина (84). Химизм 
остальных стадий нингидриновой реакции до образования этих 
солей следующий: при кипячении реакционной смеси часть нин­
гидрина расщепляется с образованием о-карбоксифенилглиок-
саля (32), который восстанавливает вторую молекулу нингид­
рина до 2-оксииндандиона-1,3 (38). 2-Оксииндандион-1,3 кон­
денсируется с нингидрином в гидриндантин (19), а последний 
реагирует с аминосоединениями [93]. 

ONH,CHCOOH 

84 R 

В связи с обнаружением устойчивых свободных радикалов типа 
трифенилметильных в этот период широкое распространение 



4 4 ГЛ. I . ХИМИЯ НИНГИДРИНА И НИНГИДРИНОВАЯ РЕАКЦИЯ 

получили представления о трехвалентном углероде. Ретингер 
полагал, что соль гидриндантина (84) распадается по С—С-
связи на две частицы, содержащие трехвалентный углерод (85) . 

O n о 

+ R с о о 
0!\IH.,CHCOOH 

85 
84 

Разрыв С—С-связи между остатками индандионов-1,3 Ретингер 
сравнивает с распадом гексафенилэтана на трифенилметиловые 
радикалы т. указывает, что в данном случае реакция распада об­
легчается присутствием четырех карбонильных групп в гидрин-
дантине [93]. Глубокое окрашивание реакционного раствора нин­
гидриновой реакции, по мнению Ретингера, объясняется появле­
нием соединений трехвалентного углерода, окрашенных подобно 
трифенилметильным радикалам шти продуктам реакции взаимо­
действия металлов с кетонами и хинонами в органических рас­
творителях [93, 125]. Ретингер считает, что окрашенный продукт 
нингидриновой реакции с кислородом воздуха разлагается по 
следующей схеме: 

O N H с н с о о н н 2 о + о . 

о н 
I 
с н с о о н 

с о о н 
+ R C H O + С 0 2 + N H j 

34 
О сложном, зачастую противоречивом, процессе развития тео­

ретических представлений о механизме нингидриновой реакции 
свидетельствует публикация 1937 г. [126]. По мнению авторов, 
при взаимодействии нингидрина и аминокислот образуются гид­
риндантин и иминокислота. При распаде последней получается 
аммиак, который с гидриндантином дает пурпур Руэмана и его 
аммониевое производное [126]. 

+ R — с н с о о н — - [ ( ) 

86 87 
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Пурпуру Руэмана и его аммониевому производному авторы 
[126] приписывают структуру, которой изображался мурексид в 
конце прошлого столетия (86 и 87) [127]. 

В 20—30-х годах усиленно исследовался окислительный рас­
пад аминокислот. Акабори [128] обобщил литературные данные 
и показал, что окислительный распад аминокислот может про­
текать под влиянием а-дикарбонильных соединений и соедине­
ний, содержащих а-дикарбонильную группировку [—СО—СО—], 
разделенную этиленовой связью — С О — G H = G H — С О — . Очень 
подробно деградация аминокислот карбонильными соединени­
ями рассмотрена в обзоре Шенберга и Маубашера [129]. По их 
мнению, нингидриновая реакция может быть рассмотрена как 
частный случай более общей реакции — деградации аминокис­
лот по Штреккеру, а кетоны, содержащие группировку атомов 
— С О — [ С Н = С Н ] — С О — , в этой реакции являются активными 
и дают окрашенные соединения [93]. Нингидрин содержит кар­
бонильную группировку [ — С О ( С Н = С Н ) „ С О — ; п = 0 ] , необходи­
мую для деградации аминокислот, и, по мнению Шенберга и 
Маубашера, нингидриновая реакция начинается с образования 
соединений типа оснований Шиффа (88) [130]. 

8 8 
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2-Иминопроизводное индандиона-1,3 (88) изомеризуется в 
производное 2-аминоиндандиона-1,3 (89), расщепляется в 2-ами-
ноиндандион-1,3 (83), и последний превращается в 2-оксииндан-
дион-1,3 (38), который с нингидрином дает гидриндантин (130]. 
Все перечисленные соединения, за исключением гидриндантина, 
могут участвовать в образовании окрашенного комплекса. Мау-
башер и Ибрахим [130] в результате реакции взаимодействия 
нингидрина с аланином изолировали бис-индандион-1,3 (54) 
[130]. Его образование они изобразили следующей схемой: 

CHRCOOH 
I 

Как видно из схемы, 2-[индандион-Г,3'-ил.иден-(2')]аминоин-
дандион-1,3, или пурпур Руэмана, отсутствует, хотя в то время 
изучению цветности этого соединения было посвящено несколько 
тщательно выполненных работ [118, 131]. 

Причисление быс-индандиона-1,3 и непричисление пурпура 
Руэмана к окрашенным продуктам нингидриновой реакции вы­
зывало особый интерес у авторов [132], которые показали, что 
быс-индандион-1,3 (54) действительно может присутствовать в 
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продуктах нингидриновой реакции, но тогда он образуется из 
2-[инд андион-1 ',3'-илиден- (2') ]аминоиндандион а-1,3. 

Вскоре в результате спектроскопического изучения цветных 
продуктов реакции нингидрина с различными аминокислотами 
и аминами было установлено, что окрашенным продуктом этих 
реакций является анионная форма 2-[индандион-1',3'-илиден-
(2')]аминоиндандиона-1,3 (80а,б) [57, 116]. 

В очень важной для выяснения механизма нингидриновой ре­
акции работе, опубликованной в 1950 г. [133], Мак-Фадиен и 
Фаулер критически рассматривают все важнейшие концепции 
прежних исследователей. При контролируемых рН, температуре 
и содержании кислорода реакционных растворов спектрофото-
метрическим методом было выяснено, почему гидриндантин в 
разбавленных щелочах имеет красный цвет, а в концентриро­
ванных — синий. Ими было показано, что если сульфат аммония 
или ос-аланин реагируют с гидриндантином в ацетатном буфере 
при рН 7, то красный цвет продукта реакции гидриндантина 
исчезает с такой ж е скоростью, с какой появляется характерный 
цвет пурпура Руэмана [133]. Было показано, что красное окра­
шивание раствора объясняется присутствием моноенола 2-окси-
индандиона-1,3 ( 3 8 а ) , а синее — присутствием двухвалентного 
аниона (386) [133]. Енольная форма 2-оксииндандиона-1,3 (38а) 
имеет, подобно кетоф'орме (38), желтый цвет. 

386 

Учитывая, что скорость реакции аминосоединений с гидрин­
дантином больше, чем с нингидрином, и что аммиак не является 
промежуточным продуктом формирования пурпура Руэмана, и 
ряд других установленных фактов, Мак-Фадиен и Фаулер [133] 
предложили следующую схему нингидриновой реакции: 
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Гидриндантин распадается на нингидрин и 2-оксииндандион-
1,3, которые, реагируя с аминосоединением, образуют пурпур 
Руэмана. 

В концепции нингидриновой реакции по Мак-Фадиену и Фау-
леру не разработаны вопросы образования гидриндантина и ход 
превращения аминокислоты. Эта схема механизма нингидрино­
вой реакции по некоторым моментам, например по образованию 
и превращению гидриндантина, не отличается от первой схемы 
механизма реакции, данной Руэманом. 

Сегодняшние представления о механизме нингидриновой реак­
ции включают в себя многие моменты ранее рассмотренных тео­
рий и концепций. Нет сомнений в том, что с нингидрином по 
одному механизму реагируют аммиак, амины, амино-, иминокис-
лоты и другие аминосоединения. Окрашенным продуктом реак­
ции в обычных условиях является анион пурпура Руэмана, по­
лучаемый из гидриндантина. При взаимодействии нингидрина с 
аминокислотой или аминами образуются соединения типа осно­
ваний Шифера. В деталях нингидриновые реакции с различными 
типами аминосоединений немного различаются между собой. 
Так, реакции аминокислот включают декарбоксилироваиие в 
стадии енаминового соединения и имеют свои особенности. На 
основании изложенного можно представить, что нингидриновая 
реакция сопровождается множеством побочных реакций, также 
зачастую протекающих с образованием темноокрашенных про­
дуктов. Поэтому сегодняшние представления о механизме нин­
гидриновой реакции целесообразнее рассмотреть по отдельным 
группам нингидринположительных соединений: аминов, амино­
кислот и др. 
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Н И Н Г И Д Р И Н О В А Я Р Е А К Ц И Я АММИАКА И А М И Н О В 

Красно-фиолетовое окрашивание в реакции нингидрина с ам­
миаком впервые наблюдалось Руэманом [4, 8, 62]. Затем выяс­
нилось, что положительную нингидриновую реакцию дают все 
соли аммония, если реакция проводится в щелочной среде, при­
чем присутствие пиридина и восстанавливающих веществ повы­
шает чувствительность реакции [112]. Аммиак с гидриндантином 
реагирует непосредственно, а с нингидрином — после расщепле­
ния последнего в щелочной среде или после восстановления. 

Для количественного определения аммиака используется об­
разование окрашенной аммониевой соли 2-[индандион-1',3'-или-
ден-(2')]амнноиндандиона-1,3 [134] и измерение его максимума 
абсорбции при 570 нм [135]. Нингидриновая реакция аммиака 
очень чувствительна: она позволяет определить содержание ам­
миака в крови до 0,5 мкг/мл [136] и гаммовые количества амми­
ака на бумажных хроматограммах [137]. Большая чувстви­
тельность нингидриновой реакции к аммиаку иногда является 
помехой для применения этой реакции при анализе сложных био­
логических объектов [138, 139]. 

Первые работы о нингидриновой реакции аминов предприни­
мались с целью уточнения специфичности реакции нингидрина 
на аминокислоты при анализе материала биологического проис­
хождения [104, 114]. Было установлено, что первичные алифати­
ческие амины в присутствии пиридина легко дают положительную 
реакцию в противоположность амидам, гуанину и его производ­
ным [115]. В последней работе проверялась реакция нингидрина 
с обычными алифатическими аминами и имеющими структуру 
R C H 2 N H 2 или R R G H N H 2 . Из старых работ следует отметить 
статью Риффарта [140], который исследовал амины, принадле-. 
жащие к различным структурным группам, на способность да­
вать цветную реакцию с нингидрином. 

Из-за существовавших в то время представлений о механизме 
нингидриновой реакции цветная реакция нингидрина с аминами 
была труднообъяснима. Действительно, образование пурпура 
Руэмана, согласно принятому механизму реакции, должно было 
сопровождаться появлением свободного аммиака в среде, но 
отщепление аммиака от весьма устойчивых аминов казалось 
маловероятным [112]. 

Существенный вклад в развитие сегодняшних представлений 
о механизме нингидриновой реакции вообще и о реакции нин­
гидрина с аминами в частности был внесен Маубашером и От-
маном [141]. После нагревания этиламина, бутиламина и бензил-
амина с нингидрином на водяной бане в специальной аппара­
туре в атмосфере углекислого газа были идентифицированы 
соответственно ацетальдегид, альдегид масляной кислоты и 

4 — 2054 
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бензальдегид. После подкисления окрашенного реакционного
раствора был выделен гидриндантин. На основе этих фактов ав­
торы [141] предложили следующую схему реакции первичных
аминов с нингидрином:

Появление характерной окраски Маубашер и Отман объяс­
няли образованием двойной аммониевой соли 2-оксииндандиона-
1,3 (38), которая в схеме не указана [141]. В приведенной реак­
ции существенно новыми и, как выяснилось позже, верными
оказались первые две стадии: нуклеофильное замещение гидра-
тированного индантриона-1,2,3 (1) амином и изомеризация обра­
зовавшегося продукта типа оснований Шиффа (90) в производ­
ное 2-аминоиндандиона-1,3 (91) [141]. Хотя одноосновный и
двухосновный анионы 2-оксииндандиона-1,3 ярко окрашены, в
данной реакции они являются только промежуточными продук­
тами побочной реакции образования гидриндантина. Расщепле­
ние енамина (91) в основном идет не по связи ~ С — с
образованием 2-оксииндандиона-1,3 (38), а по двойной связи

— N = C < ^ с появлением 2-аминоиндандиона-1,3 (83), который со
второй молекулой нингидрина дает пурпур Руэмана.
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В соответствии с вышерассмотренным механизмом нингидри­
новой реакции нуклеофильное замещение у нингидрина будет 
протекать тем легче, чем больше нуклеофильность амина. Это 
подтверждается экспериментальными данными: наиболее легко 
реагируют алифатические амины [115, 140—144], удлинение 
алифатической цепи способствует протеканию реакции [144]. 
Сравнительно большой основностью и, следовательно, высокой 
реакционной способностью в реакциях с нингидрином обладают 
бензиламин, замещенные бензиламины [77, 145] и гетерилметил-
амины [146]. 

Кроме рассмотренных первичных алифатических аминов с 
нингидрином реагируют и вторичные алифатические амины, но 
реакция протекает труднее [142, 147—153]. Если исходить из 
нуклеофильности аминов, то вторичные амины должны были бы 
реагировать легче. Кажущиеся противоречия могут быть объяс­
нены стерическими факторами и тонкостями отдельных стадий 
механизма нингидриновой реакции. Аминогруппа вторичных 
аминов в некоторой степени экранирована; наличие второго уг­
леродного атома ввдесто водородного рядом с а-углеродным 
атомом амина не способствует изомеризации продукта присое­
динения типа оснований Шиффа (92) и дальнейшему разрыву 
двойной связи — N = i C = . 

о 

4* 
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Поэтому часто после первого акта — нуклеофильного замеще­
ния — нингидриновая реакция в зависимости от структуры амин-
ного компонента может протекать в различных направлениях и 
давать продукты разных структур. 

Особую группу вторичных аминов, оказывающих большое 
влияние на строение продукта реакции с нингидрином, представ­
ляют циклические амины. Нингидрин с пиперидином при не­
большом нагревании в спиртовой среде образует бесцветный 
продукт, которому Граоман и Арним [154] приписали структуру 
2,2-дипиперидилиндандиона-1,3 (93). Джонсон и Мак-Колдин 
[155] подтвердили ее. 

Если 2,2-дипиперидилиндандион-1,3 в толуольном растворе на­
гревать с уксусным ангидридом или реакцию нингидрина с пипе­
ридином проводить в уксусной кислоте, то образуются фиолето­
вые кристаллы красителя [154, 155]. 

Д'-2-Алкилпиперидены после их разделения хроматографией 
на бумаге с нингидриновым реагентом в уксусной кислоте окра­
шиваются в желтый цвет. Обработка желтых соединений щелоч­
ными растворами приводит к углублению окраски [156]. 

Структурный аналог пиперидина — морфолин при нагрева­
нии в спиртовой среде дает бесцветные кристаллы 2-окси-2-мор-
фолиноиндандиона-1,3 (94) [55]. 

Нагревание пятичленного имина пирролидина с нингидрином 
в уксусной кислоте приводит к получению красного красителя, в 
образовании которого участвуют две молекулы нингидрина (95) 
[155]. 

О о 

9 5 9 6 

В спиртовой среде в более мягких условиях образуется желтый 
енолятбетаин пирролиния (96). 

Производные вторичного амина пиррола, одновременно пред­
ставляющие также ароматические системы, с нингидрином по 
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общей схеме нуклеофильного замещения не реагируют. Если 
производные пиррола, имеющие по крайней мере один свобод­
ный а-водородный атом, нагревать в уксусной кислоте, то обра­
зуются желтые продукты С—С-конденсации — 2-окси-2-(сс-пир~ 
рол)индандионы-1,3 (97) [157]. 

При обработке этого продукта минеральной кислотой отщеп­
ляется вода и образуется синий краситель, имеющий структуру 
98. Синий краситель в алкогольном растворе способен присоеди­
нять вторую молекулу производного пиррола и давать желтое 
вещество — дипиррилпроизводное индандиона-1,3 (99) [157]. 

Незамещенный пиррол в различных условиях реакции с нин-
гидрином дает зелено-фиолетовый [154, 157] или синий краситель,, 
структура которого не установлена [158]. 

Нингидрин с индолом в водных растворах образует желтый 
продукт, а в растворах уксусной кислоты — темно-красный. Пер­
вому из них была приписана структура 100, второму — струк­
тура индигоидного красителя (101) [159]. 



2-Метилиндол с нингидрином дает 2-окси-2-(2'-метилиндолил-
3')индандион-1,3, который при обработке бромистым водородом 
отщепляет воду и переходит в синий краситель — 2-(2'-метил-
индолилиден-3')индандион-1,3 [157]. Можно предположить, что 
аналогичная реакция протекает и при взаимодействии нингид­
рина с индиканом. Окрашивание продукта реакции в темно-
красный цвет используется для определения индикана в моче 
[160] и крови [161]. 

Следует отметить, что в зависимости от условий проведения 
реакции нингидрина с производными пиррола и индола могут 
быть получены и другие соединения [157]. Особенности наблюда­
ются и в реакциях нингидрина с ароматическими аминами, из 
которых лучше всего изучены анилин и его производные. При 
взаимодействии нингидрина с анилином Руэман получил оран­
жевый продукт, который не подвергал элементарному анализу 
[4]. Тот ж е продукт, содержащий два остатка анилина на один 
остаток нингидрина, был получен Маубащером [134]. Реакция 
проводилась в водном растворе при комнатной температуре; об­
суждались две структурные формулы продукта реакции (102, 
103) [134]. 

®Jc® осЬо> о* :^ 
102 ЮЗ 104 

В реакции нингидрина и анилина в водном растворе в моляр­
ных отношениях 1 : 1 был получен 2-окси-2-анилиноиндандион-
1,3 (104) [162]. Моно- и дизамещенные продукты нингидрина, 
только другой структуры, в зависимости от условий реакции, 
можно получить из я-хлоранилина. В водном растворе образу­
ется желтый 2-окси-2-(«-хлоранилино)индандион-1,3 [162], а в 
более концентрированном растворе, содержащем 2 мол хлор-
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анилина на 1 мол нингидрина, — 2,2-ди(п-хлоранилино)индан-
дион-1,3 (Ю6) также желтого цвета [163].

я Ж
ОХ

105 1 0 6

Нагревание нингидрина с л-аминофенолом и л-аминобензойной
кислотой в бензоле дало только монозамещенные продукты
(107) соответственно ярко-красного и оранжевого цвета [134].

R = о н ; с о о н

гот

Продукты реакции нингидрина с л-аминофенолом [134] и л-фе-
нилендиамином [164] способны отщеплять воду и давать густо
окрашенные соединения, имеющие, очевидно, хиноидную струк­
туру [164].

Подробно реакцию нингидрина с производными анилина изу­
чал Фридман [162]. С анилином, ж-хлор-, ж-оксианилинами были
получены 2-окси-2-анилиноиндандионы-1,3 (108), в то время как
приблизительно в таких же условиях нингидрин с о-окси-,
л-окси- и л-аминоанилинами давал более глубоко окрашенные
2-арилиминоиндандионы-1,3 (109) [162].

О O R , 11,
О Н Ч кг    >ггС

О \—' о

108 109

а) R, = R 2 = = Н a ) R , = O H , R. = R3 = н

б) R , = C I ; R, = R., = H 6 ) R | = N H 2 . R ^ = R J = H

B ) R , = R, = H ; R, = O H B) R , = R , = H ; R., = O H

Если анилин имеет электронодонорные заместители в .«-поло­
жении, то продукты реакции с нингидрином — 2-окси-2-анили-
ноиндандионы-1,3 при нагревании в вакууме циклизуются [163].
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Таким образом был синтезирован ряд производных индено[2,1-6]-
индола (ПО) . 

110 
х = * ) о н ; 6 ) N H 2 ; » ) о с н 3 

Хотя продукты взаимодействия нингидрина и производных 
анилина общей структуры (109) теоретически могут изолиро­
ваться, как это наблюдается в нингидриновой реакции арома­
тических аминов, приведенное ниже превращение, как энерге­
тически невыгодное, не протекает. 

о о 
111 

Так как соединение 1 1 1 с разрушенной ароматичностью не об­
разуется, не протекает и его расщепление до 2-аминоиндандиона-
1,3, а следовательно, не может синтезироваться пурпур Руэмана. 
Таким образом, с анилином и другими ароматическими ами­
нами нингидриновая реакция не протекает, точнее, протекает 
только первый этап этой реакции — нуклеофильное замещение 
и образование 2-окси-2-ариламиноиндандионов-1,3 (112). 

о 

о 
112 

Аналогично анилину с нингидрином реагирует 2-аминопири-
дин; образуется 2-окси-2-(а-пиридил)индандион-1,3 [162]. 

Нингидриновая реакция очень подробно на примерах несколь­
ких сотен аминов, принадлежащих к различным классам, изу­
чена в работах Неузила с соавторами [114, 148—152, 165—168]. 
Эти и другие их труднодоступные работы представляют громад­
ный необобщенный материал. Данные о реакциях нингидрина 
трудно обобщить потому, что часто амины одного и того ж е 
ряда и группы реагируют по-разному в зависимости от неболь-
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ших изменений в замещающих радикалах и условиях проведе­
ния реакции. Так, например, в хорошо изученном ряде цикло-
пропиламина фенилциклопропиламины с нингидрином реаги­
руют с образованием пурпура Руэмана, но циклопропиламин и 
его 2-амил- и 2-гексилпроизводные дают желтый продукт типа 
оснований Шиффа [165]. 

Во взаимодействии о-фенилендиамина с нингидрином участ­
вуют обе аминогруппы, образуя гетероциклическую систему — 
11-оксоиндено[1,2-6]хиноксалин ( И З ) [4, 162, 169]. 

О О R 3 

113 114 

В последнее время нингидрин конденсирован с рядом произ­
водных 2,3-диаминопиридинов. Таким путем синтезировано боль­
шое число 6Н-6-кетоиндено([1,2-Ь]пиридо[3,2-е])пиразинов (114), 
где R i , R 2 и R 3 соответственно равны Н; С Н 3 ; C I ; Вг; ОН; SH 
[170]. В работе [170] подробно изучены физические и химические, 
свойства бензоиленпиредопиразинов и их способность ингибиро-
вать рост злокачественных опухолей. 

В результате нагревания водного раствора нингидрина с цито-
зином протекает реакция замыкания нового пятичленного цикла 
(116) [171]. 

О ? Н 2 

о ' 
R 

115 116 

H O C H , „ Х - О С Н 

R = а) н ; 6) •> ^ / у 
ОН о н о н 

По этой схеме с нингидрином реагируют цитидин (1156) и нук-
леотиды цитидина (115в, где X — фосфат или 2 /,3 /-циклофосфат 
рибофуранозила). Реакция протекает уже при комнатной темпе­
ратуре или при небольшом нагревании в нейтральной среде. 
Продукты реакции (116), структура которых доказана, сравни­
тельно устойчивы д а ж е в щелочной среде. Авторы предлагают 
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нингидрин для модификации остатков цитозина, цитидина и ци-
тидинфосфатов в нуклеиновых кислотах [171].

С целью изучения возможностей применения нингидрина для
модификации пуриновых компонентов нуклеиновых кислот была
проведена реакция нингидрина с гуанином, гуанозином и дезок-
сигуанозином [172]. В результате продолжительного нагревания
упомянутых компонентов при 60° с почти количественным выхо­
дом был изолирован аддукт нингидрина и гуанина (117, 118).

 Структура этих интересных производных пурина тщательно до­
казана с помощью химических реакций и данных УФ-, ИК- и
ЯМР-спектров [172]. Невыясненным осталось расположение бен-
зоиленового радикала по отношению к пуриновому циклу —
формы 117 и 118 соответственно.

Как видно из работ [170—172], производными 2,3-диаминопи-
ридина, цитозина и гуанина исчерпываются все гетероцикличес­
кие диамины, которые в результате конденсации с нингидрином
образуют новые гетероциклические системы.

В реакциях нингидрина с первичными *и вторичными алифати­
ческими аминами, бензиламинами и другими аминосоединени­
ями образуется пурпур Руэмана, что используется для колори­
метрического определения аминов. Как видно из вышеизложен­
ного, циклические ароматические и ряд других аминов образуют
другие хромофоры, которые также могут быть использованы для
аналитических целей [164]. Кроме колориметрического определе­
ния отдельных аминов можно отметить идентифицирование ами­
нов смесей после их хроматографического разделения [142, 147,
173, 174]. Некоторые авторы [175] предлагают шире использо­
вать цветные реакции, которые нингидрин дает в безводных рас­
творителях, таких, как ледяная уксусная кислота и др. Нингид­
рин в реакции с креатином [176] и 5-окситриптамином или серо-
тонином и некоторыми другими производными индола образует
флюоресцирующие соединения [177, 178]. Эти реакции использу­
ются для определения небольших количеств креатина, серото-

н

117 118
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нина и других соединений в биохимическом анализе. Чувстви­
тельность этих методов очень высока [179, 180]. 

Третичные амины с нингидрином не реагируют [6] и теорети­
чески не могут давать д а ж е продуктов первых стадий собственно 
нингидриновой реакции. Но в условиях, отличных от обычных 
условий нингидриновой реакции, они могут реагировать с нин­
гидрином и давать более или менее ярко окрашенные продукты 
реакции [153, 174, 181 — 183]. 

Реакции нингидрина с аминами дают много типов продуктов 
реакции. Образование пурпура Руэмана и других хромофоров в 
реакциях нингидрина позволяет использовать их для аналити­
ческого определения отдельных аминов. Реакциям нингидрина с 
соединениями, содержащими другие функциональные группы,, 
посвящен специальный раздел. 

В заключение следует отметить, что реакции нингидрина с 
аминосоединениями по сравнению с нингидриновой реакцией: 
аминокислот мало изучены. Однако полученные результаты 
аналитического использования нингидриновой реакции аминов, 
позволяют надеяться на перспективность таких исследований. 

Н И Н Г И Д Р И Н О В Ы Е Р Е А К Ц И И А М И Н О К И С Л О Т 
И ИХ П Р О И З В О Д Н Ы Х 

Несмотря на большое число работ о реакциях нингидрина, с 
каждым годом появляются все новые публикации о механизме 
нингидриновой реакции и побочных реакциях. Механизм собст­
венно реакции нингидрина, в которой цветным пигментом реак­
ции является пурпур Руэмана, в общих чертах установлен, хотя; 
для подробного выяснения отдельных стадий и изучения их тон­
кого механизма предстоит еще большая и кропотливая работа. 

Нингидриновая реакция с аммиаком, аминокислотами, имино-
кислотами и др. в принципе протекает одинаково. Но из-за струк­
турных особенностей различных групп аминосоединений отдель­
ные стадии нингидриновой реакции различных типов соединений 
различаются между собой. Кроме того, собственно нингидрино­
вая реакция — нингидрина с аминосоединениями — сопровож­
дается множеством побочных реакций, объединяемых под назва­
нием «нингидриновые». Характер побочных реакций, разумеется,, 
также различен в зависимости от типа аминокомпонента нин­
гидриновой реакции. 

Нингидриновая реакция амино- и иминокислот отличается от 
нингидриновой реакции аминов стадией декарбоксилирования. 
В историческом аспекте механизма нингидриновой реакции 
стадия декарбоксилирования рассматривалась по-разному, 
часто совместно с отщеплением аминогруппы. Теперь считается 
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доказанным, что первой стадией нингидриновой реакции является 
не декарбоксилирован'ие аминокислот, а нуклеофильная атака 
второго углеродного атома нингидрина аминогруппой аминокис­
лоты. 

Если представить, что при переходе от амина на аминокис­
лоту а-водород амина замещается карбоксильной группой, то 
этим уменьшается электронная плотность на азоте аминогруппы; 
нуклеофильность аминогруппы аминокислоты меньше нуклео-
фильности амина. 

6 + б + " б+ ' о 
R — с н 2 R - C H — 

I J Ъ>-« 
|NH, |NH 2 

б+ > б + 

Нуклеофильное замещение у нингидрина аминокислотами про­
текает не труднее, чем аминами или аммиаком [184]. Это, оче­
видно, объясняется тем, что последующие стадии — отщепление 
воды и декарбоксилирование — протекают легко. 

На основании данных кинетических измерений был сделан 
вывод, что аминокислота вступает в реакцию в анионной форме 
(119) [185]. Стадия декарбоксилирования аминокислоты соот­
ветствует отщеплению протона от а-углерода продукта присое­
динения амина к нингидрину (120) в случае нингидриновой ре­
акции аминов. В дальнейшем ход нингидриновой реакции ами-
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нокислот после стадии декарбоксилирования не отличается от 
такового у нингидриновой реакции аминов. Исключительное зна­
чение возможности отщепления водородного атома от а-углерод-
ного атома по отношению к аминогруппе или карбоксильной 
группе или отщепления протона было показано на модельных 
соединениях [185]. 

с н , с н , с н 
I I 3 I 3 

СН — С — C O O H с н — С — С О — NH — с — с о о н 
I I I 

NH ? NH 2 CH 3 

121 122 

сн с н , 
I I 3 

с н 3 — с — с н 2 - с о о н н о — с н 2 — Г . — С Н ^ О Н 

NH 2 NH 2 

«23 124 

а-Метилаланин (121), у которого аминогруппа связана с тре­
тичным углеродом, дает положительную нингидриновую реак­
цию, так как возможно отщепление а-карбоксильной группы. 
Если карбоксильная группа связана амидной связью и поэтому 
неспособна декарбоксилироваться, как это имеет место в дипеп-
тиде (122), нингидриновая реакция не удается. По этой ж е при­
чине нингидриновая реакция не протекает с р-метил-(3-аминомас-
ляной кислотой (123) с амином, имеющим третичный радикал 
(124) [185]. Ряд примеров аминокислот, которые не дают поло­

жительную нингидриновую реакцию, приведены в работе [186]. 
Аминокислоты, в которых аминогруппа удалена от карбоксиль­
ной группы в J3-, у-, б- и других положениях, реагируют с нин-
гидрином [187, 188]. Разумеется, нингидриновая реакция с та­
кими аминокислотами протекает по вышерассмотренному меха­
низму нингидриновой реакции аминов. 

Серосодержащая алифатическая аминокислота цистеин в 
обычных условиях выполнения нингидриновой реакции дает 
только около пятой части того количества пурпура Руэмана, ко­
торое должно было образоваться в данном случае при пересчете 
на аминогруппу [116]. Если сульфгидрильную группу окислять до 
сульфогруппы или алкилировать ее, то полученные цистеиновая 
и сс-амино-р-алкилмеркаптопропионовые кислоты дают нормаль­
ный «цветовой выход» нингидриновой реакции [185]. Уже ранее 
было установлено, что в водных растворах цистеин и нингидрин 
при комнатной температуре с хорошими выходами конденсиру­
ются в производное тиазина (126) [189]. Цистеин, так ж е как и 
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другие меркаптоаминокислоты, имеющие две нуклеофильные 
группы в молекуле, с нингидрином реагирует по двум схемам — 
по амино- и сульфгидрильной группам. Так как в реакциях нук-
леофильного замещения сульфгидрильная группа реагирует при­
мерно в 300 раз быстрее аминогруппы, то реакция протекает 
главным образом в сторону образования производного тиазина 
(126) [185]. 

Аминогруппа промежуточного продукта (125), образовавше­
гося по схеме замещения с сульфгидрильной группой, взаимо­
действует со вторым карбонилом нингидрина, и выделяется про­
изводное тиазинкарбоновой кислоты (126) [185]. Промежуточный 
гемимеркапталь индантриона-1,2,3 (125) в отличие от 2-амино-
производного 2-оксииндандиона-1,3 неспособен отщеплять воду 
и образовывать основание Шиффа, вследствие чего карбоксиль­
ная группа в конечном продукте сохраняется. Структура побоч­
ного продукта нингидриновой реакции с цистеином как произ­
водного тиазина не вызывает сомнений; она подтверждена ЯМР-
спектрами [185] и приготовлением производных [189]. 

Интересно отметить, что ленициллинамин, или р\р-диметилцис-
теин, сульфгидрильная группа которого в значительной мере 
экранирована метальными группами, реагирует только в 7 раз 
быстрее соответствующей аминогруппы, и поэтому выход пур­
пура Руэмана с пенициллинамином выше, чем с цистеином в 
таких ж е условиях проведения нингидриновой реакции [185]. 

Нингидрин очень активно реагирует и с другими соединени­
ями, содержащими меркаптогруппы [190, 191], что используется 
для модификации белков нингидрином [192, 193]. 
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Если реакция нингидрина с цистеином проводится при рН 6,5, 
главным продуктом реакции является оранжевое вещество неус­
тановленной структуры [194]. 

В последнее десятилетие появилось много работ, касающихся 
побочных реакций, которые в определенных условиях могут про­
текать наряду с нингидриновой реакцией фенилаланина и дру­
гих ароматических аминокислот. Начиная с 1961 г. Томинага 
опубликовал ряд работ [195—197], в которых показал, что при 
реакции фенилаланина с нингидрином в водно-спиртовой среде 
наряду с дикетогидриндилидендикетогидриндамином в качестве 
побочного продукта образуется синий пигмент с максимумом по­
глощения при 608—610 нм. Если нингидриновую реакцию фенил­
аланина проводить в водно-спиртовой среде с рН ниже 6,4 и про­
дукты реакции хроматографировать на бумаге, то кроме пурпура 
Руэмана обнаруживается синее вещество [198]. Этот ж е пигмент 
в подобных условиях образуется из (3-фенилэтиламина и заме­
щенных в фенильном кольце фенилаланинов. Спектр поглощения 
синего вещества имеет максимум при 603 нм [198]. Синий побоч­
ный продукт был выделен в чистом виде, на основе ИК-спектров 
•ему приписывалась структура Ы,1М-бис-[индандион-1,3-ил-(2)]сти-
риламина (127) [197]. Томинага приводит следующую схему по­
бочной реакции собственно нингидриновой реакции с фенилала-
нином: 

Он полагал, что аналогичный механизм имеет место и при ре­
акциях нингидрина с другими аминокислотами. Так как в побоч­
ных продуктах типа 127 содержатся остатки аминокислот, то 
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образованием этих побочных продуктов можно объяснить раз­
личные оттенки реакционных растворов нингидриновых реакций 
различных аминокислот. 

Производные Ы,№-бис-[индандион-1,3-ил- (2)}фенилэтиленамина 
(128) были изолированы при проведении реакции нингидрина в 
спиртовой среде с я-метокси-, я-хлор- и я-фторфениламинами 
[199]. 

о о 

Эти продукты представляют собой высокоплавкие темно-зеленые 
кристаллы. 

Судя по обстоятельной работе [198], побочные продукты, со­
держащие аминокислотные остатки (128), образуются в реак­
циях нингидрина с рядом аминокислот. Их образование ускоря­
ется при избытке аминокислоты, а замедляется в -водной среде 
и при рН выше 6,3. Так как в состав нингидриновых реагентов 
аминокислот часто входят органические растворители — ацетон, 
метилцеллосольв, спирты, пиридин и др., то с образованием по­
бочных продуктов вышеуказанного типа приходится, очевидно, 
часто встречаться. 

Однако совсем недавно появилась работа [200], в которой 
спектроскопические данные относительно соединения 128, опуб­
ликованные ранее [197, 199], используются для доказательства 
индено-оксазиновой структуры (129) побочного продукта нин-
гидриновой реакции фенилаланина, образующегося в спиртовой 
среде. 

Доказательства авторов [200] в пользу оксазиновой структуры 
(129) побочного продукта убедительны, и, таким образом, N , N -
б«с-[индандион-1,3-ил-(2)]стириламин может рассматриваться 
только как промежуточный продукт этой побочной реакции. 
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Побочная реакция триптофана — аминокислоты, имеющей 
гетероциклический радикал ароматического характера, проте­
кает иначе, чем у фенилаланина и его производных [201]. Нин­
гидрин с триптофаном при рН ниже 2,5 реагирует таким 
образом, что пурпур Руэмана практически не образуется и вы­
деляется только желтое кристаллическое вещество — 4-карб-
окси -2,3,4,5-тетрагидро-спиро-[р-кар'болин -2,2'-индандион- ( Г , 3 ' ) ] 
(130) [201]. 

130 

При комнатной температуре и рН раствора около 1 желтое 
вещество образуется с хорошим выходом. Действие избытка нин­
гидрина на производное карболина (130) не приводит к обра­
зованию пурпура Руэмана, и, таким образом, желтый продукт 
не является промежуточным продуктом нингидриновой реакции 
[201]. Структура желтого побочного продукта нингидриновой 
реакции триптофана установлена на основе изучения его хими­
ческих свойств, приготовления производных и обсуждения дан­
ных Я М Р - и масс-спектров. 

Из протеиновых аминокислот наиболее отличаются от всех 
остальных пролин и оксипролин. Они не содержат свободную 
первичную аминогруппу и являются карбоновыми кислотами 
циклических аминов. Поэтому при рассмотрении реакции нмино-
кислот с нингидрином должна проводиться аналогия между 
ними и вторичными аминами, подобно тому, как выше сравни­
валась нингидриновая реакция «-аминокислот и первичных 
аминов. 

Пролин и оксипролин в обычных условиях выполнения нингид­
риновой реакции не образуют пурпур Руэмана, а дают желтое 
окрашивание [8, 104]. Если реакцию проводить в водном буфер­
ном растворе при рН 7, то появляющаяся вначале желтая ок­
раска при дальнейшем нагревании переходит в темно-красную 

5 — 2054 
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и продукт реакции выпадает в осадок [154]. Подобным образом 
реагирует также а-пиперидинкарбоновая, или а-пипеколиновая, 
кислота [154]. Красная окраска в реакции аминокислот с нингид­
рином появляется также при нагревании их в уксусной кислоте. 
Продукт реакции окрашивается в красный цвет и в том случае, 
если после хроматографического разделения на бумаге пролин и 
оксипролин идентифицировать с нингидриновым реагентом и хро-
матограадмы высушивать при повышенной температуре. При 
постепенном повышении температуры высушивания хромато-
грамм можно наблюдать превращение желтого пятна в крас­
ное [155]. 

В работе [154] было установлено, что образование окрашенных 
продуктов реакции нингидрина с иминокислотами сопровожда­
ется декарбоксилированием иминокислот. В водной среде имино-
кислоты реагировали с двумя молекулами нингидрина, продук­
там реакции приписывалась одна из двух таутомерных структур 
(131 или 132) [154]. 

131 . 132 
R = * ) H ; б)он 

Если реакцию нингидрина с пролином и оксипролином прово­
дить в спиртовом растворе, то декарбоксилирование имино­
кислот происходит уже при комнатной температуре: с 82%-ным 
выходом образуются желтые кристаллы, содержащие один оста­
ток нингидрина и имеющие, по мнению авторов [154], структуру 
133 или 134. 

Было также установлено, что нагревание желтого монопирро-
лидинпроизводного индандиона-1,3 (133 или 134) с нингидрином 
в буферном растворе с рН 7 при температуре 60—70° дает уже 
описанный красный продукт реакции (131 или 132) [154]. Обра­
зование красного красителя из желтого продукта (133 или 134) 
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также наблюдается, если в последней реакции конденсации нин-
гидрин заменить изатином, хинонами или другими карбониль­
ными соединениями [202]. Прибавление восстановителей к реак­
ционной смеси пролина и нингидрина при получении желтого 
продукта не влияет на их взаимодействие. Образование желтого 
соединения из оксипролина и нингидрина в водных растворах, 
содержащих смешивающиеся с водой органические раствори­
тели, при рН 4—8 протекает через стадию образования какого-то 
красного промежуточного продукта [102]. 

Как видно из предложенных в [154] структурных формул про­
дуктов (133, 134), взаимодействие нингидрина с иминокислотами 
рассматривалось как альдольно-кротоновая конденсация, не за­
трагивающая иминогруппу, что оказалось неверным. Правильные 
структуры продуктов реакции нингидрина с иминокислотами ус­
тановили другие авторы [155]. В ИК-спектрах желтого продукта, 
полученного из пролина, отсутствовала полоса поглощения ими-
ногруппы, необходимая согласно формулам 133 и 134. 

Физические и химические свойства продукта оказались близ­
кими свойствам хорошо изученного [203] енолятбетаина 2-пири-
динийивдандиона-1,3 (135). 

135 136 

Было установлено [155], что желтый продукт реакции нингидрина 
с пролином, подобно 135, имеет структуру енолятбетаина 2-пир-
ролинийиндандиона-1,3 (136). Первый этап реакции протекает 
по общей схеме нингидриновой реакции: 

136 

5* 
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Предполагаемое расщепление — N = C < ^ -связи благодаря 
структурным особенностям енолятбетаина не происходит, по­
этому пурпур Руэмана не образуется. 

Если желтый продукт реакции (136) нагревать с избытком 
нингидрина, то легко протекает альдольно-крото«овая конденса­
ция по метиленовой группе пирролиния и образуется красный 
продукт реакции (137), имеющий конъюгированную систему 
двойных связей. Методом Я М Р получены данные, подтверждаю­
щие правильность рассматриваемых структур желтого и крас­
ного продуктов [204]. 

о 

1 3 ' 

Аналогично протекают реакции нингидрина с другими имино-
кислотами, имеющими иминогруппу в пятичленном цикле [205]. 
а-Пиперидинкарбоновая и другие шестичленные иминокислоты с 
нингидрином реагируют подобно вышеупомянутым кислотам, но 
в этом ряду первые продукты реакции, имеющие желтый цвет, 
малостабильны, поэтому удается выделить только продукты 
красного цвета [155]. Четырехчленная иминокислота — а-азети-
динкарбоновая кислота — в реакции с нингидрином дает соот­
ветственно коричневый и синий продукты реакции, но в этом 
случае реакция, очевидно, протекает иначе [155, 206]. 

Высказано предположение, что реакции орнитина, лизина и 
оксилизина с нингидрином протекают с одновременной цикли­
зацией аминокислот [207]. В таком случае имеет место реакция 
нингидрина с циклическими иминокислотами. 

3,4-Дегидропролин в противоположность пролину дает только 
желтое окрашивание при обработке его пятен на бумажных хро-
матограммах. В реакции 3,4-дегидропролина с нингидрином в 
водном растворе при рН 7 и небольшом нагревании интенсивно 
выделяется углекислый газ и осаждается бесцветный продукт 
[204]. Реакция нингидрина с 3,4-дегидропролином протекает сле­
дующим образом: 
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с о о н 
138 

М 3 

После нуклеофильного присоединения 3,4-дегидропролина к 
нингидрину следуют отщепление углекислоты, перегруппировка 
и присоединение второй молекулы нингидрина к пиррольному 
циклу. Бесцветный продукт реакции (142) при нагревании теряет 
молекулу воды и окрашивается в желтый цвет (204]. 

При сравнении продуктов реакции нингидрина с пролином 
(136, 137) и 3,4-дегидропролином (141 —143) видно, какое боль­
шое значение на ход реакции оказывает наличие двойной 
V г / 
/ /С=С\ ч ^-связи в цикле аминокомпонента. 

При рассмотрении механизма нингидриновой реакции было 
отмечено, что эфиры и-аминокарбоновых кислот не дают харак­
терную нингидриновую реакцию. Более подробное изучение 
этого вопроса на примерах метилового, этилового, пропилового, 
изопропилового и н-бутилового эфиров и глицина позволило 
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обнаружить интересные факты. Оказалось, что «-бутиловый эфир 
глицина в водно-бутанольном растворе дает пурпур Руэмана 
быстрее, чем неэтерифициро-ванкый глицин. Авторы [208] объ­
ясняют это гидролизом «-бутилового эфира и образованием 
неионизированной аминокислоты со свободной карбоксильной 
группой, которая необходима для распада кетимина (144). 
Кетимин с неионизированной карбоксильной группой (144) рас­
падается быстрее, чем кетимин с ионизированной карбоксильной 
группой (145). 

144 

Таким образом, экспериментальные условия нингидриновой ре­
акции здесь таковы, что скорость гидролиза «-бутилового эфира 
глицина и нуклеофильной атаки глицина на нингидрин выше 
скорости установления равновесия между ионизированной и не­
ионизированной по карбоксильной группе молекулами глицина. 
В таких условиях перенос электронов по промежуточной форме 
(144) протекает легче, чем по форме 145, и, следовательно, ско­
рость образования пурпура Руэмана больше при использовании 
«-бутилового эфира глицина, чем при использовании глицина. 

В литературе [209] имеются указания, что гидразиды «-амино­
кислот при нагревании с нингидрином в присутствии пиридина 
или аскорбиновой кислоты дают цветную реакцию с образова­
нием пурпура Руэмана. Гидразид изоникотиновой кислоты при 
комнатной температуре образует желтые кристаллы продукта 
присоединения, пригодного для микрокристаллоскопической 
идентификации гидразида [210]. 

С нингидрином реагируют амиды кислот, несмотря на низкую 
нуклеофильность аминогрупп. Так, Ван Слайком с соавторами 
было замечено, что гидролиз мочевины при нагревании ее сла­
бокислых водных растворов заметно замедляется в присутствии 
нингидрина [211]. Влияние нингидрина на выделение углекис­
лого газа при гидролизе мочевины исследовалось количественно 
[212]. Выделением стабильного продукта присоединения моче­
вины к нингидрину удалось объяснить задержку гидролиза моче­
вины в присутствии нингидрина. Структура продукта присоеди­
нения, кристаллизующегося с одной молекулой воды, изучалась 
спектроскопически [56, 57]; продукту было приписано строение 
уреида нингидрина, вернее индандиона-1,3 (146). ' 



РЕАКЦИИ АМИНОКИСЛОТ 71

  146 147

На основе УФ- и ИК-спектров продукта присоединения и
встречным синтезом удалось установить его истинную структуру
[213]. Продукт взаимодействия нингидрина и мочевины имеет
инденонимидазолоновую — 1-оксо-2,3-диоксииндано[2,3,4',5']-2'-
оксоимидазоловую структуру (147).

Пр'И нагревании формамида с нингидрином при 150° в зависи­
мости от условий реакции образуются два продукта конденса­
ции. Нагревание без добавления муравьиной кислоты приводит
к образованию дибензоиленпроизводного пиразина (148), а в
присутствии муравьиной кислоты — к образованию производ­
ных карбонильных групп соединения 148 [214].

N C H C

а
O H C N

1 4 8 1 4 0

Интересно протекает реакция нингидрина с амидной группой
кислоты в тех случаях, когда последняя входит в состав амино­
кислоты; амиды глицина и аланина образуют желтые кристал­
лические вещества (150) [169]. Их образование можно предста­
вить, если допустить, что после стадии нуклеофильного замеще­
ния нингидриновой реакции енамин не расщепляется, а цикли-
зуется по амидогруппе.
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Нингидрин в водном растворе легко реагирует с гуанидином 
[5, 57] и бензамидином [5]. Бесцветным продуктам этих реакций 
Руэман приписал структуру 2-замещенных 2-оксииндандионов-
1,3 (151 и 152) [5]. 

151 152 

Нингидрин с гуанидином в сильнощелочной среде образует 
соединение, флюоресцирующее зеленым цветом [215]. Предпола­
гают, что нингидрин перед взаимодействием с гуанидином рас­
щепляется в о-карбоксифенилглиоксаль, и флюоресцирующие 
соединения дают N-моно- И М,1Ч-дизамещенные гуанидины, но не 
дают близкие по структуре креатин и гуанин. На основе этой ре­
акции разработан метод анализа, позволяющий определить 
0,07 мкг/мл гуанидина [215]. 

Начиная с 1963 г. опубликовано много работ об образовании 
свободнорадикальных продуктов в нингидриновой реакции ами­
нокислот [7, 216—221]. Установлено [216], что много свободных 
радикалов можно обнаружить, если реакцию проводить в водном 
буферном растворе при рН выше 7. Спектры ЭПР свободнора­
дикальных продуктов реакции нингидрина с различными амино­
кислотами в водно-спиртовой среде различаются между собой 
[7, 218, 221], т. е. образующиеся в результате реакции молекулы, 
на которых локализованы неспаренные электроны, имеют раз­
личную химическую структуру. Это дает основание полагать, что 
в таких условиях протекают несколько конкурирующих с собст­
венно нингидриновой реакцией процессов [220]. Применение ме­
тода ЭПР открывает новые возможности изучения нингидрино­
вой реакции. Особенно полезные результаты метод ЭПР может 
дать при исследовании взаимодействия нингидрина с пептидами 
[222] и белками и выяснении роли растворителей в этих реак­
циях. 

Н И Н Г И Д Р И Н В А Н А Л И З Е А М И Н О К И С Л О Т И П Е П Т И Д О В 

Нингидриновые реакции на практике используются для син­
тетических и аналитических целей, однако в настоящее время 
использование нингидрина для решения синтетических задач не 
имеет еще того значения, которое имело аналитическое исполь­
зование нингидриновой реакции уже через некоторое время 
после ее открытия. 
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Аналитическое использование нингидриновых реакций очень 
широко и многообразно. Практическое применение нингидри­
новых реакций тесно связано со спецификой разделения и очистки 
веществ, характером аналитического метода определения и осо­
бенностями его технического и аппаратурного выполнения. 

В собственно нингидриновой реакции аминокислот образуется 
несколько продуктов реакции, на использовании которых могут 
быть основаны аналитические методы количественного опреде­
ления аминокислот: пурпур Руэмана, углекислый газ, альдегид 
деградации аминокислоты и в некоторых случаях — аммиак. 

При нагревании ос-аминокислот с нингидрином при рН от 1 до 
5 выделяется углекислый газ в количестве, эквивалентном коли­
честву аминокислоты [211]. На основании этого факта была раз­
работана методика газометрического определения свободных 
аминокислот [211]. 

Определение образующихся альдегидов в нингидриновой реак­
ции из соответствующих аминокислот легло в основу старых ме­
тодов определения аланина [223], валина, лейцина, изолейцина 
и фенилаланина [224]. 

Если а-аминокислоты нагревать с избытком нингидрина в кис­
лой среде при рН от 1 до 2,5, то весь азот «-аминокислоты выде­
ляется в виде аммиака [131, 225]. Для количественного вы­
деления аммиака необходимо соблюдать определенные условия 
проведения реакции. Некоторые аминокислоты, например, трип­
тофан, дают лишь около третьей части от теоретического выхода 
[131]. Описанные в литературе методики значительно различа­
ются между собой [131, 226—228]. Подавляющее большинство 
количественных методов определения аминокислот основано на 
колориметрировании пурпура Руэмана нингидриновой реакции. 

Со времени появления первых работ [124, 140, 229] о колори­
метрическом определении аминокислот на основе нингидриновой 
реакции накопился очень обширный материал, касающийся всех 
возможных практических вопросов анализа [230]. Подробно изу­
чены оптимальные условия образования анионной формы 2-[ин-
дандион-1',3'-илиден-(2')]аминоиндандиона-1,3, влияние темпе­
ратуры, рН, растворителей и других факторов на нингидриновую 
реакцию. 

Использование нингидриновой реакции для колориметричес­
кого определения аминокислот осложняется тем, что во время 
реакции часть гидриндантина окисляется кислородом воздуха, 
вследствие чего образование аниона 2-[индандион-Г,3'-илиден-
(2')]аминоиндандиона-1,3 не достигает стехиометрических коли­
честв. Кроме того, протекает ряд побочных реакций, и выход 
окрашенного продукта в значительной мере зависит от тем­
пературы, рН среды, времени реакции и т. п. Для обеспече-
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ния максимальной и воспроизводимой окраски реакции было 
предложено применять восстановители [109, 116, 231] или неболь­
шие количества гидриндантина [232, 233]. При этом повышается 
также чувствительность реакции [234]. 

На количественный выход и стабильность пурпура Руэмана 
большое влияние оказывает присутствие ионов металлов в реак­
ционном растворе. Ионы меди, никеля, кадмия, цинка, кобальта 
и др. образуют внутрикомплексные соединения с 2-[индандион-
Г,3'-илиден-(2 /)]аминоиндандионом-1,3 [235, 236], что использу­
ется при колориметрическом определении аминокислот [237, 
238]. 

Составлен прекрасный обзор колориметрических методов оп­
ределения аминокислот с использованием нингидриновой реак­
ции [230], который охватывает 195 работ, появившихся в печати 
до 1962—1963 гг. В этом обзоре для определения отдельных ами­
нокислот предлагаются колориметрические методы, основанные 
на образовании окрашенных продуктов не только в нингидри­
новой, но и в других реакциях. Работа дает возможность срав­
нивать аналитическое значение нингидриновой и других реакций. 

После выхода упомянутого обзора [230] уточнение и выяснение 
отдельных моментов колориметрического метода нингидриновой 
реакции определения аминокислот продолжается с неослабеваю­
щей интенсивностью. Изучаются вопросы окисления реагента 
[239—241], влияние рН [242, 243], органических растворителей 
[244—246] и других условий реакции [201, 242, 247—251]. Много 
работ относится к изучению стабильности и характера комп­
лексов металл-2-[индандион-Г,3'-илиден-(2 /)]амин'о»ндандиона-
1,3 [252—256]. 

Быстрому развитию колориметрических методов определения 
аминокислот нингидрином способствовало и то обстоятельство, 
что нингидриновая реакция была использована совместно с раз­
личными способами хроматографического анализа. Развитие ме­
тода ионообменной хроматографии протеиновых аминокислот 
[116, 257—261] и использование нингидриновой реакции для их 
разделения послужили основой для разработки автоматических 
анализаторов аминокислот [262—264]. 

Дальнейшее развитие автоматического метода анализа амино­
кислот вызвало необходимость изучения и таких вопросов, ко­
торые только отдаленно связаны с химизмом нингидриновой ре­
акции, например стабильность, хранение и консервирование рас­
творов нингидрина и др. [250, 265—269]. При автоматическом 
анализе аминокислот биологического происхождения особенно 
актуальным стал вопрос о «нингидринположительных» вещест­
вах. Эти соединения, часто не содержащие азота и не имеющие 
установленной структуры, реагируют с нингидрином [270—278], 
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и продукты реакции в автоматическом анализаторе искажают 
результаты анализов аминокислот. Проверено очень большое ко­
личество таких веществ [270] и установлена структура отдель­
ных продуктов реакции [272, 273]. 

Считают [279], что нингидрин является наиболее подходящим 
из реагентов, используемых в ионообменной хроматографии и 
автоматических анализаторах аминокислот. 

Развитие хроматографического метода разделения аминокис­
лот на бумаге тесно связано с практическим использованием 
нингидриновой реакции. С самого начала внедрения этого метода 
в биохимический анализ нингидрин оказался ценнейшим реа­
гентом для обнаружения аминокислот на бумаге [187, 280—282] 
и их количественного определения [232, 283—289]. Нингидрин 
применяется в различных модификациях метода хроматографии 
на бумаге [290—295]. Известно, что химические реакции, прово­
димые на хроматографической бумаге, могут протекать иначе 
и при других условиях, чем те ж е реакции, осуществляемые в 
растворах. Поэтому неудивительно, что большая часть всех ра­
бот о проявлении аминокислот нингидрином на хроматографи­
ческой бумаге относится к чисто эмпирическому установлению 
оптимальных условий реакции. На нингидриновую реакцию, вы­
полняемую на бумаге, большое влияние оказывает характер 
применяющихся разделительных систем растворителей хрома-
тограмм [296, 297]. Предложено много вариантов составов нин-
гидриновых реагентов [225, 241, 256, 298—309]. 

Протеиновые аминокислоты дают различные окраски, если их 
после хроматографирования обработать реагентом, состоящим 
из нингидрина, изатина и триэтиламина [310]. Изменение цвета 
окрашенных нингидрином пятен аминокислот на хроматограм-
мах наблюдается при их обработке парами диэтиламина [311] или 
спиртовым раствором едкого кали [300]. Для обнаружения ами­
нокислот и пептидов предложено комбинировать нингидрин с 
раствором перманганата калия [312] или реактивом Драген-
дорфа [313]. Многие из описанных методик количественного оп­
ределения аминокислот нингидрином на бумаге являются изме­
ненными вариантами работы Боде [309]. 

В работе [314] сделана попытка стандартизировать условия 
проведения нингидриновой реакции на бумаге. В литературе на 
русском языке имеется довольно много хороших методик обна­
ружения и определения аминокислот нингидрином способом 
хроматографии на бумаге. Здесь в первую очередь следует от­
метить перевод книги Хайса и Мацека, где обобщены литера­
турные данные до 1955—1956 гг. [314]. Практичную и удобную 
методику, дающую легко репродуцируемые результаты, разра­
ботала Т. С. Пасхина [51, 288]. 
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Важнейшим критерием целесообразности применения нингид­
риновой реакции на хроматографической бумаге для решения 
той или иной задачи является чувствительность реакции, опре­
деление которой по ряду специфических причин составляет 
большие трудности [315, 316]. Легко понять, что при использо­
вании различных методик могут иметь место значительные рас­
хождения результатов определения чувствительности [291, 305, 
317—320]. Некоторое представление об открываемых минимумах 
отдельных аминокислот с нингидрином на бумажных хромато-
граммах можно получить из табл. 2, взятой из работы [319]. Для 
сравнения чувствительности нингидриновой реакции приводятся 
открываемые минимумы соответствующих реакций изатина и ал-
локсана. Условия применяемого хроматографического разделе­
ния и проведения цветных реакций приведены в той же работе 
[319]. Как видно из данных табл. 2, наиболее чувствительным 
реагентом для аминокислот можно считать нингидрин. 

В ряде методик учитываются индивидуальные особенности 
отдельных аминокислот, например орнитина [321], фенилала-
нина [322], триптофана [323], тирозина, цистина [324], ими-
нокислот [310, 325, 326] и др. [327—331], а также сложность ана­
лизируемых материалов биологического происхождения [286, 
287, 317, 332, 333]. 

Электрофорез аминокислот является вполне самостоятельным 
и своеобразным аналитическим методом, но обнаружение и оп­
ределение аминокислот на электрофореграммах нингидрино-
выми реагентами не отличается от обработки обычных хромато-
грамм [334]. Нингидрин в электрофоретическом анализе имеет 
такое же важное значение, как и при методе анализа хромато­
графией на бумаге [335]. Нингидрин является самым распростра­
ненным реагентом на аминокислоты также при использовании 
метода хроматографии в тонких слоях [336] и при других спосо­
бах [337—339]. Проведены многочисленные исследования о нин­
гидриновой реакции а-, р-, у-, б- и других аминокислот в водной 
и безводной средах [175]. Обычное розовое окрашивание этих 
аминокислот с нингидрином в безводной уксуснокислой среде от 
прибавления воды меняется на синее. Однако такое изменение 
окраски наблюдается не у всех аминокислот [175]. 

По реактивности а- и е-аминогруппы лизина в нингидриновой 
реакции различаются между собой. На этой основе разработаны 
специальные методики определения к - и е-аминогрупп [247, 340] 
лизина и способ его связывания с а- или е-аминогруппой в пеп­
тидах [340]. 

Своеобразное использование способности нингидрина реаги­
ровать с р-аминокислотами нашло применение при анализе пан-
тотеновой кислоты и ее препаратов. Для этого пантотеновая 
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Т а б л и ц а 2 
Чувствительность цветных реакций нингидрина, 

аллоксана и изатина с аминокислотами на бумажных хроматограммах [319] 

Аминокислота 
Открываемый минимум, мкг 

нингид­
рин изатин аллоксан 

0,2 5 0,4 
0,4 — 0,4 
2,6 10,0 0,2 
0,1 0,1 0,4 
0,5 0,5 0,5 
0,2 2,0 1,0 
0,7 — 1,3 
0,3 3,0 0,7 
0,1 10,0 0,6 
0,4 2,0 1,0 
0,2 4,0 0,4 
1,5 — 3,0 
0,3 4,0 0,8 
1,5 6,2 1,4 
0,1 5,0 4,0 
0,04 10,0 0,8 
0,3 1,0 0,3 

15,0 3,8 0,2 
1,3 2,5 0,8 
2,0 2,0 2,2 
4,9 0,2 0,3 
0,1 10,0 0,7 
0,3 13,0 0,4 
5,7 20,0 0,7 
0,2 0,4 0,2 
0,1 10,0 0,7 
0,1 2,0 0,5 
0,04 2,0 0,6 
0.1 0,7 0,8 
0,08 4,0 0,4 
0,1 2,0 0,6 
0,1 2.0 0,7 
0,2 0,8 0,4 
0,6 1,3 — 
0,3 0,3 0,6 
0,5 0,2 — 
0,2 3,0 0,5 
0,6 — 0,6 
0,8 1,9 0,4 
0,2 0,9 2,0 
0,1 3,0 0,6 
0,2 0,8 1,0 
0,7 0,7 0,8 
0,04 10,0 0,6 
0,4 1,9 0,2 
2,7 3,6 0,8 
0,6 0,8 0,8 
0,5 1,2 0,8 
0,9 3,5 0,8 
0,2 1,6 0,2 

Алании 
а-Аланин 
Р-Аминоизомасляная кислота 
а -Аминомасляная кислота 
•у-Аминомасляная кислота 
Аргинин 
Аспарагин 
Аспарагиновая кислота 
Валин 
Гистидин 
Глицин 
Глютамин 
Глютаминовая кислота 
Глютатион (восст . ) 
Глютатион (окисл.) 
Гомосерин 
Гомоцистеин 
Гомоцистеин (тиолактон) 
Д ж е н к о л о в а я кислота 
3,5-Дийодтирозин 
3,4-Диоксифенилаланин 
Изолейцин 
Канаванин 
Карнозин 
Лактионин 
Лейцин 
Лизин 
Метилгистидин 
Метионин 
Метионинсульфоксид 
Норвалин 
Норлейцин 
Оксилизнн 
Оксипролин 
Орнитин 
Пролин 
Серии 
Таурин 
Тиогистидин 
Тирозин 
Треонин 
Триптофан 
Фенилаланин 
Фенилсерин 
Цистатионин 
Цистеин 
Цистеиновая кислота 
Цистин 
Цитруллин 
Этионин 
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кислота гидролизуется до полного освобождения |3-аланина, 
который определяется нингидрином [341, 342]. 

С Н 3 ? » . С Н з ? " СНз 
I 1 I I I " 

Z— с н — с о о н + СН,—СН,( 
СНз Ч ~ Н — С Н - С Н 2 С О О Н £ H j 

iHOCH,—С —СН — с — н о с н , — с — с н — с о о н + с н , — с н „ с о о н 
1.. N H — Г Н — г н гппи ' i i u 

С нингидрином в реакцию вступают дипептиды [343, 344], оли-
гопептиды и полипептиды [345—350]. В щелочной среде проте­
ины, а также отдельные аминокислоты (цистеин, пролин, окси-
пролин, триптофан, гистидин и лизин) флюоресцируют [351]. 

В присутствии некоторых альдегидов первичные амины кон­
денсируются в флюоресцирующие соединения. Особенно сильно 
флюоресцируют продукты реакций, если конденсацию «-амино­
кислот и пептидов осуществлять в присутствии фенилацетальде-
гида [179]. Для установления структуры этих сложных продук­
тов реакции проведена конденсация модельного соединения из 
нингидрина, фенилащетальдегида и этиламина. С помощью 
меченых индикаторов установлено, что соотношение исходных 
компонентов в продукте синтеза равно 1 : 1 : 1 [180]. 

На основе данных УФ-, ИК-, ЯМР- , масс-спектрометрии и 
рентгеноструктурного анализа установлено, что флюоресцирую­
щие продукты, синтезированные из нингидрина, фенилацетальде-
гида и этиламина, имеют структуру оирролинона (153) и изоку-
марина (154) [352]. 

153 

Способность аминокислот и пептидов вступать в трехкомтю-
нентную конденсацию с нингидрином и альдегидами использо­
вана для разработки флюоресцентного метода анализа амино­
кислот, который в 10—100 раз чувствительнее колориметричес­
ких методов анализа с нингидрином [180]. 

В упомянутых работах [179, 180] изучено большое число 
аминосоединений на их способность вступать в реакцию конден­
сации с нингидрином и альдегидом с образованием флюоресци­
рующих соединений. 

Нингидриновая реакция применяется не только в анализе 
смеси продуктов биологического происхождения, но и с успе­
хом может быть использована в цитохимическом анализе ами­
нокислот [353, 354]. 
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Как видно из этого далеко не полного перечня главных 
объектов анализа и аналитических приемов и методов, нингид-
риновые реакции находят очень широкое практическое примене­
ние в анализе аминокислот, пептидов и протеинов. 

Р Е А К Ц И И Н И Н Г И Д Р И Н А С А Н А Л О Г А М И А М И Н О К И С Л О Т , 
П Р О И З В О Д Н Ы М И А М И Н О В И Б Е З А З О Т И С Т Ы М И С О Е Д И Н Е Н И Я М И 

Гидразинокарбоновые кислоты (155) являются интересными 
аналогами аминокислот по аминогруппе. Свободный гидразин 
как в водном, так и в 1,2-диметоксиэтановом растворах реаги­
рует с нингидрином [355]. Реакционные растворы имеют красно-
бурый цвет. Основные максимумы абсорбции в УФ-спектре 
продукта реакции наблюдаются при 333 и 440 нм. В пределах 
около 500 нм максимум абсорбции отсутствует, и, таким обра­
зом, пурпур Руэмана, или 2-[индандион-1',3 /-илиден-(2')]амино-
индандион-1,3, в этой реакции не выделяется. Авторы работы 
[355] высказывают предположение, что при реакции нингидрина 
с гидразином образуется р-гидразон нингидрина, который реаги­
рует со второй молекулой нингидрина, переходя в азосоедине-
ние. Хотя реакция проводилась в присутствии хлористого олова, 
синтез 2-аминоиндандиона-1,3 восстановлением предполагае­
мых промежуточных продуктов не происходил. В противо­
положном случае должен был бы образоваться пурпур Руэмана 
[355]. 

J R — СН—СООН 
I 
NHNH 2 

'.55 

Изучена реакция нингидрина с а-гидразино-н-масляной, 
а-гидразино-3-метил-«-масляной, а-гидразиновалериановой, а-
гидразинофенилуксусной и рядом других гидразинокарбоновых 
кислот [355]. Реакция выполнялась почти в таких ж е условиях, 
как с аминокарбоновыми кислотами: в цитратном буферном 
растворе при рН 5 и в присутствии хлористого олова. С а-гид-
разинокарбоновыми кислотами реакция проводилась в водном 
растворе при 100° и водно-метилцеллосольвном ( 1 : 1 ) растворе 
при 124°. В зависимости от условий выполнения реакции и ха­
рактера а-гидраэинокарбоновой кислоты, подобно соответствую­
щим а-аминокислотам, во всех проверенных случаях наблюда­
лось образование пурпура Руэмана с различными цветовы-ми 
выходами [355]. Идентификация 2-[индандион-Г,3'-илиден-(2')]-
аминоиндандиона-1,3 основывалась на данных УФ-спектров про­
дуктов реакции. 

По мнению авторов [355], нингидриновая реакция а-гидрази-
нокарбоновых кислот начинается нуклеофильной атакой р-азота 
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а-гидразиногруппы. Гидразон нингидрина (156) изомеризуется 
в азосоединение (157), которое под влиянием хлористого олова 
претерпевает восстановительное расщепление, и образуется 
2-аминоиндандион, далее дающий пурпур Руэмана. 

156 

он 0 

157 

По сравнению с нингидриновой реакцией аминокислот вместо 
гидролитического расщепления соответствующего кетимина в 
случае гидразинокарбоновых кислот протекает восстановитель­
ное расщепление. При этом декарбоксилирования, очевидно, не 
происходит, и отщепляется аминокислота (158). 

Хотя детали механизма реакции нингидрина с гидразинокар-
боновыми кислотами неизвестны и структура промежуточных 
продуктов не доказана, тем не менее эту реакцию можно отне­
сти к собственно нингидриновой. 

Наличие фосфиновой группировки в |3- и у-положениях а-ами-
нокислот не влияет на положительную нингидриновую реакцию 
таких аминокислот [356]. Однако очень любопытно то, что как 
а - ( 1 5 9 ) , так и (3-(160) ам'инофосфиновые кислоты, подобно со­
ответствующим аминокарбоновым кислотам, также дают цвет­
ную реакцию с нннгидрином. 

он 
сн 2—сн 2—Р^о 

160 

R-CH—си,—СК-СООН 

РО(ОН)2 N H 2 

161 162 

+ R — С Н — СООН 

N H 2 

158 

ОН 

R—сн— Р ^ = 0 
NH„ 

159 

N H 2 

R—сн—сн — соон 

РО(ОН)2 

р = a n i ; б)сн3; в)с6н5 
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В реакции аминометилфосфиновой кислоты (159а) с нингид­
рином в этиленгликоле и триэтиламине при комнатной темпе­
ратуре наряду с 2-[индандион-Г,3'-илиден-(2')]аминоиндандио-
ном-1,3 (79) образуются метафосфат и 2-оксиалкилфосфиновая 
кислота (163) [357]. Реакция нингидрина с аминометилфосфи­
новой кислотой протекает согласно механизму нингидриновой 
реакции ос-аминокислот с единственным отличием в том, что 
вместо углекислоты выделяется метафосфат [357]. Дальнейшее 
превращение метафосфата зависит от состава среды, в которой 
проводится реакция. 

7 9 

2-Аминоэтилфосфиновая кислота (164) обнаружена в липид-
ных и белковых фракциях различных биологических объектов, 
ее реакция с нингидрином исследована более подробно [358]. 
2-Аминоэтилфосфиновую кислоту (164) можно рассматривать 
как аналог р-аминокислот, следовательно, аналогичны и меха­
низмы реакций этих кислот с нингидрином. Поскольку в элек­
тронных передачах продукта нуклеофильного замещения нин­
гидрина с р-аминофо'Сфиновой кислотой (165) участвуют 
электроны ос-углеродной С—Н-связи, то в данном случае от­
щепляется не метафосфат, а ортофосфат. 

6 — 2054 
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Нингидриновая реакция ам<иноалкилфосфиновых кислот при­
меняется в аналитической химии. Отщепление ортофосфатов в 
этой реакции было использовано при разработке специального 
нингидрин-молибденового реагента для обнаружения аминоал-
килфосфоновых кислот биологического происхождения на бу­
мажных хроматограммах [359]. 

В определенных условиях при обработке нингидриновым реа­
гентом разделенных хроматографией на тонких слоях фенил-
тиогидантоинов аминокислот можно наблюдать характерную 
окраску пятен [360]. 0,Ь-2-аминобутанол [168], так же как и 
оксилизин [361], реагирует с нингидрином, образуя пурпур Руэ­
мана. Амины, содержащие гидроксильные группы в у- и 
других положениях относительно аминогруппы, дают цветную 
реакцию нингидрина [149]. 

Нингидрин реагирует с аминогексозами [362, 363] и их поли­
мерами [363]. При нагревании 2%-ного водного раствора нин­
гидрина, содержащего 4,% пиридина, реакция с 2-амино-2-дез-
окси-/)-глюкозой и с 3-амино-2-дезокси-£>-глюкозой протекает 
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количественно. Эта реакция, называемая нингидриновым окис­
лением, сопровождается образованием пурпура Руэмана, и, сле­
довательно, можно допустить, что она протекает по механизму 
собственно нингидриновой реакции. 

В присутствии пиридина с нингидрином реагирует З-амино-3-
дезокси-6-О-тритилцеллюлоза [363]. Можно предполагать, что 
малораспространенный до сих пор метод нингидринового окис­
ления в будущем найдет более широкое применение в химии 
аминосахаров. 

Методу нингидринового окисления посвящена работа о полу­
чении полуальдегида янтарной кислоты в реакции нингидрина с 
глютаминовой кислотой [364]. 

Обработка бумажных хроматограмм, на которых разделя­
лись бесцветные N-глюкозиды, нингидриновыми реактивами по­
зволяет обнаружить N-глюкозиды в виде коричневых пятен [365]. 

4-Аминоантипирин в метанольно-фосфатном буферном рас­
творе с рН 6,6 образует бесцветные кристаллы 2-аминопроиз-
водного 2-оксииндандиона-1,3 (166), который при нагревании в 
уксусной кислоте переходит в основание Шиффа (167), окраши­
ваясь при этом в фиолетово-красный цвет [366]. 

При нагревании тиамина с нингидрином в слабокислой среде 
(фосфатный буфер с рН 6,8) образуется желтое соединение, 
пригодное для колориметрического определения тиамина [367]. 
Тиамин (168) содержит остатки 2-метил-6-аминопиримидина и 
4-метил-5-оксиэтилтиазола, связанные с метиленовой группой. 
В образовании окрашенного соединения, по мнению авторов, 
участвует тиазоловый остаток. Данный вывод был сделан на 
основе того, что тиамин, обработанный формальдегидом, кото­
рый должен был бы реагировать с аминогруппой пиримидино-
вого остатка, также вызывает желтое окрашивание [368]. 

о 
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Нингидрин может быть использован для определения ряда ме­
дицинских препаратов, содержащих тиазольные остатки, таких, 
как сульфазол, норсульфазол и др., которые при взаимодейст­
вии с нингидрином образуют желтые продукты реакции [368]. 

2-Метил-4-амино-5-(аминометил) пиримидин при продолжи­
тельном нагревании в 1 н. соляной кислоте дает несколько 
продуктов реакции, в том числе 2-окси-2-(2'-метил-4'-амино-5'-
пиримидометиленамино)<индандион-1,3 (169) [369]. 

При нагревании в щелочной среде нингидрин реагирует с 
рибофлавином, образуя зеленый продукт реакции [370]. Раствор 
нингидрина в серной кислоте предложен как реактив на алкало­
иды [371, 372] и ряд других соединений [372]. Химизм этих реак­
ций не изучен. 

Нингидрин реагирует со многими безазотистыми соединени­
ями. Так, с нингидрином и пропионовым альдегидом в серной 
кислоте образуется красно-фиолетовое вещество, структура ко­
торого не установлена [373]. Чувствительность реакции 1—3 мкг. 
Реакция использована при разработке спектрофотометрического 
метода определения пропионового альдегида [373]. 

Описаны цветные реакции и образование бесцветных продук­
тов в реакциях нингидрина с лимонной, пировиноградной и дру­
гими окси- и кетокислотами и моносахаридами [273, 274, 374]. 
Более подробно изучена реакция нингидрина с левулиновой 
кислотой [273, 274]. Если растворы нингидрина и левулиновой 
кислоты нагревать в водном буферном растворе с рН 5,2, то из 
реакционного раствора в эфир как растворитель переходит бес­
цветный продукт с т. пл. 148—149°. На основе данных ИК-спект-
ров соединению с т. пл. 148—149° была приписана структура 
производного 2-оксииндандиона-1,3 (170) [274]. 

170 1 7 1 

По данным Я М Р , продукт конденсации нингидрина и леву­
линовой кислоты имеет спироструктуру (171) [273]. 

Нингидрин реагирует с уроновыми кислотами [276] и другими 
продуктами класса углеводов [272, 375]. Большинство из этих 
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соединений абсорбируют свет в районе 440—570 нм и, таким 
образом, могут помешать нингидриновой реакции при ее ис­
пользовании в анализе аминокислот. Установление структур ин­
дивидуальных продуктов реакции нингидрина представляет зна­
чительные трудности. 

Б И О Л О Г И Ч Е С К А Я А К Т И В Н О С Т Ь Н И Н Г И Д Р И Н А 

Первые данные о биологической активности гидрата трикето-
гидриндена были опубликованы Руэманом [8]. Была проверена 
токсичность нингидрина на лягушках и микроорганизмах. Инъ­
екция 2—5 мг нингидрина лягушке вызвала паралич сердца, 
но препарат вскоре разрушился в организме. Нингидрин задер­
живал рост дрожжей. Для проявления бактериостатического 
эффекта нингидрина необходимо присутствие цистеина ( 0 , 1 % от 
веса нингидрина) [376]. Растворы нингидрина вызывали гибель 
амеб. В этом случае действие нингидрина рассматривалось как 
дезаминирование белков [377]. 

Нингидрин, введенный мышам, снижает активность их ж и з ­
ненных функций, доза 3 мг на организм является смертельной 
[378]. Нингидрин снижает устойчивость мышей к радиационному 
облучению [379]; в концентрациях выше 10~5 М повышает in 
vitro чувствительность асцитных опухолевых клеток к воздейст­
вию радиации [380]. По имеющимся данным [381], 8-10^ 4 М рас­
творы нингидрина ингибируют деградацию дезоксирибонуклеи-
новых кислот Escherichia coli после их облучения. Открытие 
этих свойств послужило причиной того, что он был предложен 
в качестве радиосенсибилизатора для клинического испытания 
[382]. Радиосенсибилизирующее действие нингидрина проверя­
лось также на растительном материале — на меристемной 
ткани корней Vicia faba [383]. 

Нингидрин проявляет к некоторым штаммам вируса гриппа 
антивиральную активность [384, 385] и ингибирует включение 
уридина лимфоцитов [386], а также действие ряда ферментов. 
Лучше всего изучено его влияние на энзиматическое фосфори-
лирование [347, 387]. Имеются данные об ингибировании оксидаз: 
ксантиноксидазы [388] и оксидазы бензойной кислоты [389]. Нин­
гидрин ингибирует действие папаина, активированного присут­
ствием цианидов [390]. Изучение взаимодействия папаина с нин­
гидрином и другими кетонами ряда индена [391] имело большое 
значение для выяснения структуры активных центров папаина. 
Ингибирование нингидрином фосфорилирующих и протеолити-
ческих процессов, осуществляемых некоторыми ферментами, 
связано с эффектом взаимодействия сульфгидрильных групп 
этих ферментов с нингидрином. 



Г л а в а II 

П Р О И З В О Д Н Ы Е И АНАЛОГИ Н И Н Г И Д Р И Н А 

З А М Е Щ Е Н Н Ы Е В Б Е Н З О Л Ь Н О М К О Л Ь Ц Е Н И Н Г И Д Р И Н Ы 

Деградация аминокислот по Штреккеру с ди-, три- и поли­
карбонильными соединениями является общей реакцией. Цик­
лический трикетон — индантрион-1,2,3 по своему действию на 
аминокислоты отличается от нециклических трикетонов тем, что 
в ходе реакции азот аминокислоты включается в яркоокрашен-
ный продукт реакции — пурпур Руэмана [129]. 

Введение заместителей в бензольное кольцо нингидрина (8) 
должно было бы изменять скорость и характер нингидриновой 
реакции и цвет замещенного 2-[индандион-1 / ,3'-илиден-(2')]ами-
ноиндандиона-1,3 (172). Таким образом, наряду с нингидрино-
выми реакциями незамещенного нингидрина некоторый интерес 
представляют замещенные нингидрины (8) . 

Первый представитель этого класса был получен Руэманом 
еще в 1912 г. [392]. При гидролизе продукта конденсации 5,6-ме-
тилендиоксигидриндона-1 и /г-нитрозодиметиланилина серной 
кислотой был выделен 5,6-метилендиокситрикетогидринден 
(173) с лучшим по сравнению с незамещенным трикетогидрин-

деном выходом [392]. 
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Из 5,6-метилендиокситрикетогидриндена по аналогии с нин­
гидрином был получен бмс-метилендиоксигидриндантин (175). 
Последний растворяется в растворе едкого натра с красным, а 
в растворе едкого кали — с синим окрашиванием. С а-амино-
кислотами быс-метилендиоксигидриндантин реагировал с появ­
лением синей окраски, но, как отмечено Руэманом, реакция 
протекала намного медленнее, чем в случае с незамещенным 
нингидрином [392]. 

Гидрат 5,6-метилендиокситрикетогидриндена (174) хуже рас­
творяется в воде « спирте по сравнению с нингидрином. Изо­
лированный продукт взаимодействия 5,6-метилендиокситрикето-
гидриндена с аммиаком по своему составу не соответствовал 
аналогичному продукту, полученному из нингидрина и амми­
ака [382]. 

В 1950 г. к исследованию гидрата 5,6-метилендиоксииндан-
триона-1,2,3 обратился Маубашер [393]. Нагреванием гидрата 
5,6-метилендиоксииндантриона-1,2,3 с хлористым тионилом были 
получены красные кристаллы 5,6-метилендиоксииндантриона-
1,2,3 (173) [393]. В растворе изопропилового спирта на солнеч­
ном свету трикетон превращается в бис-метилендиоксигидрин-
дантин (175), который, подобно гидриндантину, кристалли­
зуется с двумя молекулами кристаллизационной воды. При 
продолжительном нагревании 5,6-метилендиоксииндантриона-
1,2,3 с сероводородом был получен б«с-5,6-метилендиоксиинданд,-
ион-1,3 (176). 

о ^ н о о н о о н о 

о но он о он 
175 176 

Автором [393] довольно подробно изучено взаимодействие-
гидрата 5,6-метилендиоксииндантриона-1,2,3 с а-аланином. При 
проведении реакции в водном растворе были идентифицированы 
углекислый газ, ацетальдегид и при нагревании — аммиак. В 
реакционной колбе остался красно-фиолетовый осадок, кристал­
лизовавшийся из 2-метилнафталина. Это вещество, по мнению 
автора, имеет структуру бмс-5,6-метилендиоксииндандиона-1,3 
(176), а не 5,6-метилендиокси-2-[5',6'-метилендиоксииндандион-
1',3'-илиден(2')]аминоиндандиона-1,3, который совсем не упоми­
нается [393]. В свете изложенного о механизме нингидриновой ре­
акции вопрос о структуре окрашенного продукта, образующегося 
в реакции 5,6-метилендиоксинингидрина с а-аланином, нельзя 
считать решенным. 
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Продукту реакции 5,6-метилендиоксинингидрина с аммиаком, 
впервые полученному Руэманом [392], в работе [393] приписыва­
лась структура конденсированной системы имидазола (177). 

177 

Аналогично получению нингидрина из 2-хлор-2-нитроиндандиона-
1,3 Г. Ванаг и И. Стунда нагреванием 2-хлор-2-нитро-4,5-димет-
окспиндандиона-1,3 (178) в высококипящих растворителях синте­
зировали гидрат 4,5-диметоксииндантриона-1,2,3 (179) [394]. 

178 179 

Отмечено, что4,5-диметоксинингидр'ин, подобно незамещенному 
нингидрину, с ос-аминокислотами ,в водном растворе дает синее 
окрашивание [394]. 

Несколько способов синтеза индантриона проверено при полу­
чении гидрата 4,5,6,7-тетрафториндантриона-1,2,3 (184) [395]. 
Окисление тетрафториндандиона-1,3 (180) суспензией двуокиси 
селена в бензоле привело к изолированию бис-4,5,6,7-тетрафтор-
индандиона-1,3. Тетрафториндантрион-1,2,3 образуется при окис­
лении дикетона двуокисью селена во влажном диоксане. Выход 
о л о 0 / [395]. 24,2% 

N O H ад-
о 

180 

Н , 0 

Разложение 2-нитро-2-бром-4,5,6,7-тетрафториндандиона-1,3 
(182) его кипячением в нитробензоле дало 1 1 % , а омыление 
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2-нитрозо-4,5,6,7-тетрафториндандиона-1,3 (183) разбавленной 
серной кислотой в присутствии формальдегида — 3 1 % выхода 
тетрафторнингидрина [395]. 

4,5,6,7-Тетрафториндантрион-1,2,3 с бензолом образует устой­
чивый сольват, разрушающийся только при кипячении с водой. 
По данным Я М Р F 1 9 , в водном растворе присутствуют две гид-
ратные формы (184а, б) с соотношением примерно 1 : 2 [395]. 

но ^он 

Существование двух гидратных форм тетрафторнингидрина. 
свидетельствует о сильном влиянии перфторированного бен­
зольного кольца на присоединенную к нему циклическую три-
кетогруппу. Интересно было бы исследовать реакции тетра­
фторнингидрина с аминокислотами, однако таких данных в 
литературе не имеется. 

Описана попытка изменить реакционную способность нингид­
рина в реакциях с аминокислотами, а также цветную характе­
ристику пурпура Руэмана путем перехода на конденсированные 
бензольные системы [396]. Исходными продуктами для синтеза 
4,5-бензиндантриона-1,2,3 (185) и 5,6-бензиндантриона-1,2,3 (7) 
послужили соответствующие бензиндандионы-1,3. Необходимые 
для термического разложения 2-нитро-2-бромбензиндандионы-
1,3 приготовить не удалось, так же как не удалось омылить 
легко доступные 2,2-дибром- и 2-нитрозобензиндандионы-1,3.. 
Окисление 4,5-бензиндандиона-1,3 двуокисью селена в нитробен­
золе при 150° дало 4,5-бензиндантрнон-1,2,3 (185) с 53%-ным, 
а 5,6-бензиндантрион-1,2,3 (7) из 5,6-бензиндандиона-1,3 с. 
23,%-ным выходом [396]. 

1.85 7 

Оба бензиндантриона-1,2,3 кристаллизуются в виде желтова­
тых моногидратов, дающих цветные реакции с а-аминокисло-
тами. На примере ос-аланина было показано, что реакции с 4,5-
бензиндантрионом-1,2,3 и 5,6-бензиндантрионом-1,2,3 протекают 
аналогично нингидриновой; были идентифицированы углекис­
лый газ, ацетальдегид и красители: в первом случае темно-фио­
летовый, во втором — сине-зеленый [396]. 
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Бензонингидрин (7, 185), так же как и нингидрин, является 
групповым реактивом: специфических реакций для аминокислот 
не обнаружено. Чувствительность бензонингидриновых реакций 
с аминокислотами немного меньше, чем нингидриновой: бензо-
нингидринами на хроматографической бумаге можно обнару­
жить 0,2 мкг лейцина, нингидрином — 0,1 мкг. Как следует из 
спектроскопической характеристики бензоаналогов пурпура 
Руэмана, эти соединения не будут иметь преимущества по срав­
нению с пурпуром Руэмана при их практическом использова­
нии [396]. 

186 1 8 7 

Получение изомерных нафтиндантрионов-1,2,3 (186, 187) из 
соответствующих нафтиндандионов-1,3 путем их окисления или 
превращения в 2-нитро-2-бромпроизводные не имело успеха. 

Немногочисленные литературные данные о синтезе производ­
ных и аналогов нингидрина, о их реакциях с аминокислотами не 
позволяют сделать каких-либо обобщений. Очевидно только то, 
что в нингидриновую реакцию с аминокислотами вступают 
также производные и аналоги нингидрина. 

П Е Р И Н А Ф Т И Н Д А Н Т Р И О Н - 1 , 2 , 3 И Е Г О Г И Д Р А Т 

Из аналогов нингидрина наиболее хорошо изучен перинафт-
индантрион-1,2,3, или 1,2,3-триоксо-2,3-дигидрофенален, (6) и 
его гидрат (190). В 1913 г. синтез соединений осуществил Эр-
рера [397, 398]. Им с соавторами [399, 400] и Кальдераро [401] ис­
следована реакционная способность перинафтиндантриона-1,2,3 
и его гидрата и приготовлен ряд производных. Несмотря на то 
что работы [397—401] появились в период, когда цветная реак­
ция нингидрина с аминокислотами обратила на себя внимание 
многих химиков, реакция гидрата перинафтиндантриона-1,2,3 с 
аминокислотами в тот период не изучалась. 

Эррера получил перинафтиндантрион-1,2,3 окислением бром­
ной водой окси- и аминопроизводных перинафтинденона-1 
[397, 398]. Последние соединения, например 2,3-диоксиперинафт-
инденон-1 (189), были получены при взаимодействии перинафт-
индандиона-1,3 (188) с фенилгидразином, который в данном слу­
чае действовал как окислитель [398]. 
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Перинафтиндантрион-1,2,3 был получен в виде кристаллогид­
рата. Желтые призмы последнего образовались при перекрис­
таллизации продукта реакции из разбавленной уксусной кис­
лоты. Перинафтиндантрион-1,2,3 не имеет четкой температуры 
плавления: при температурах выше 110° он теряет воду и обра­
зует красные кристаллы перинафтиндантриона-1,2,3 (6 ) , кото­
рые после перекристаллизации из ксилола или бензола имеют 
т. пл. 273° [397]. Гидрат перинафтиндантриона-1,2,3 растворя­
ется в спирте и уксусной кислоте лучше, чем в воде. 

Маубашер [402] указывает, что двухстадийное окисление пери-
нафтиндандиона-1,3 (188) (фенилгидразином и бромной водой) 
является удобным способом получения гидрата перинафтиндан­
триона-1,2,3. Этот метод предложен и в работе [403]. Получение 
перинафтиндантриона-1,2,3 из его гидрата производится обра­
боткой хлористым тионилом [404]. 

Перинафтиндантрион-1,2,3 с 81%-ным выходом образуется 
при пиролизе 2-нитро-2-хлорперинафтиндандиона-1,2 (191) [405]' 
или непосредственно из нафталевого ангидрида [408]. Пиролиз. 
[191] проводится в нитробензоле при температуре 140°. 

191 6 

2-Диазопроизводные циклических р-дикетонов в настоящее-
время стали доступными соединениями. Предложено несколько 
методов получения перинафтиндантриона-1,2,3 из 2-диазопери-
нафтиндандиона-1,3 (192). Эти методы отличаются реагентом, 
которым действуют на диазосоединение, и промежуточным про­
дуктом, через синтез которого протекает реакция [33, 409]. Так, 
в уксуснокислом растворе 2-диазоперинафтиндандион-1,3 реаги­
рует с х/7ет-бутилгипохлоритом с образованием 2-хлор-2-ацеток-
сиперинафтиндандиона-1,3 (193), который при пиролизе почти с 
количественным выходом превращается в перинафтиндантрион-
1,2,3 [404]. 
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Гидрат перинафтиндантриона-1,2,3 с гидроксиламином не дает 
оксим, и фенилгидразон образуется из безводного трикетона 
[397]. Если к спиртовому раствору гидрата перинафтиндантрио­
на-1,2,3 прибавить 2 н. раствор соды, реакционный раствор окра­
шивается в синий цвет, исчезающий через некоторое время. При 
нагревании такого раствора можно изолировать аценафтенхи-
нон. Предполагалось [400], что образование аценафтенхинона 
протекает по следующей схеме: 

189 

Ярко-красный 2,3-диоксиперинафтинденон-1 (189), или еноль-
ная форма 2-оксиперинафтиндандиона-1,3, образуется также при 
восстановлении перинафтиндантриона-1,2,3 сернистым газом, се­
роводородом, гидроксиламином и другими восстановителями 
[397, 404]. Темно-фиолетовая с металлическим блеском калиевая 
соль 2,3-диоксиперинафтинденона-1 является сильным восстано­
вителем, не реагирует с гидроксиламином и фенилгидразином, 
но при взаимодействии с диметилсульфатом может давать как 
моно-, так и диметиловые эфиры [397]. Подобно нингидрину рас­
твор Фелинга <и аммиачный раствор нитрата серебра восстанав­
ливают 2,3-диоксиперинафтинденон-1 и перинафтиндантрион-1,2,3 
[397]. 

Если перинафтиндантрион-1,2,3 в атмосфере углекислого газа 
суспендировать в изоамиловом спирте и смесь подвергнуть про­
должительному воздействию солнечного света, то в результате 
фотохимического восстановления образуются желтые кристаллы 
аналога гидриндантина (194) [410]. 
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1 8 9 а 189 

Продукт фотохимической реакции при нагревании в концент­
рированном растворе едкого натра окрашивается в темно-синий 
цвет [410]. Можно предполагать, что при этом протекает его 
расщепление (194) с образованием 2-оксиперинафтиндандиона-
1,3 ( 1 8 9 а ) , енольная форма которого (189) имеет синий цвет [73]. 

Перинафтиндантрион-1,2,3 легко реагирует с диазосоединени-
ями [54, 73, 75], но реакции протекают иначе, чем с индантрио-
ном-1,2,3. С диазсшетаном перинафтиндантрион-1,2,3 образует 
эпоксисоединение (195) [54, 411], а с диазоэтаном и фенилди-
азометаном — производные 1,3-диоксола (196) [54]. 

Диоксоловые производные, имеющие аналогичные структуры 
(196), можно получить также при взаимодействии перинафтин-
дантриона-1,2,3 или его гидрата с фенилдиазометаном и диазо-
флюореном [54]. 

Конденсация перинафтиндантриона-1,2,3 с бензолом в присут­
ствии дымящейся серной кислоты дала желтый продукт неожи­
данной по сравнению с аналогичной реакцией у нингидрина 
структуры — 7-оксо-7Н-бензо[Ь]-феналено[2,1-с(1фуран (197) 
[412]. Структура продукта конденсации доказана химическими и 
физическими методами определения строения соединений. 

195 196 

« = С Н 3 ; с 2 Н 5 

197 

Перинафтиндантрион-!,2,3, подобно индантриону-1,2,3, в каче­
стве диенофила реагирует с изопреном и 2,3-диметилбутадие-
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ном-1,3. В результате присоединения образуются желтые крис­
таллические вещества, имеющие спироструктуру (198) [53]. 

198 

Интересная циклопентадиеновая, или «кетоциклоновая», сис­
тема (199) получена при нагревании перинафтиндантриона-1,2,3 
и дибензилкетона в спиртовом растворе в присутствии триэтил-
амина [408]. 7,8-Диоксо-8,10-дифенил-7,9-дигидроциклопента[о]-
фенален (199) вступает в реакции с диенофилами; после от­
щепления окиси углерода образуются многоядерные конденси­
рованные системы (200) [408]. 

200 

Перинафтиндантрион-1,2,3 в очень мягких условиях реагирует 
с соединениями, содержащими активные метиленовые группы. 
В реакцию вводится гидрат перинафтиндантриона-1,2,3; послед­
ний обезвоживается с помощью молекулярных сит З А , прибав­
ленных к метилцеллосольву, в котором затем проводится реак­
ция [52]. Из соответствующих метиленовых компонентов с хоро-
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шими выходами были получены продукты некаталитического 
альдольного присоединения, имеющие структуры 201 и 202 [52]. 

Тенденция перинафтиндантриона-1,2,3 вступать в реакции нук-
леофильного присоединения наблюдается д а ж е при его пере­
кристаллизации или кипячении в спирте — образуются желтые 
кристаллы полукеталя (203) [397]. 

203 

При комнатной температуре в водно-спиртовом растворе ани­
лин и его производные легко реагируют с перинафтиндантрио-
ном-1,2,3 и его гидратом, образуя желтые 2-окси-2-анилинопе-
ринафтиндандионы-1,3 (204) [399, 410]. 

204 205 
R = а) Н; б) C1-, B ) C e H 4 N H 2 

При нагревании 2-окси-2-анилиноперинафтиндандиона-1,3 
(204а) отщепляется вода и получаются темно-синие кристаллы 

[399]. Для продукта дегидратации предлагалась структура с азо-
метиновой связью (205), но затем было установлено, что это и 
подобные ему соединения являются 7Н,8Н-нафта[1,8-Ьс]фенок-
сазинонами-7 (206) [413]. 
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206 

R = а) Н ; б) CI 

Гидрат перинафтиндантриона-1,2,3 реагирует с пирролом, пи­
перидином, я-аминобензойной кислотой и формамидом. Про­
дукты реакции желтого цвета, им была приписана структура 
2-замещенных 2-оксиперинафтиндандионов-1,3 [404, 414]. 

С первичными аминами: этиламином, бутиламином и бензил-
амином — гидрат перинафтиндантриона-1,2,3 реагирует подоб­
но нингидрину с образованием соответственно ацетальдегида, 
альдегида масляной кислоты и бензальдегида и выделением 
восстановленного 2,3-диоксиперинафтинденона-1 [141]. Цветные 
реакции гидрата перинафтиндантриона-1,2,3 наблюдались в его 
реакциях с 1,3-диаминопропаном, путресцином, кадаверином, 
гистамином, глюкозамином и инсулином [141]. 

В 1948 г. было показано, что при нагревании перинафтиндан­
триона и а-аминокислот протекает деградация последних [415]. 
Реакция проводилась в атмосфере углекислого газа. Было дока­
зано, что фениламиноуксусная кислота, валин, пзолейцин и фе-
нилаланин в этой реакции переходят в соответствующие альде­
гиды, содержащие на один углеродный атом меньше, чем ис­
ходная аминокислота. Альдегиды были идентифицированы в 
виде их 2,4-динитрофенилгидразонов. В работе [415] указыва­
ется, что азот аминогрупп отщепляется в виде аммиака, а пери-
нафтиндантрион-1,2,3 восстанавливается до 2,3-диоксиперинафт-
инденона-1 (189). Таким образом, реакция перинафтиндантри-
она-1,2,3 с а-аминокислотами изображается следующей схемой: 

-г с о . 

189 

На основе этой реакции был разработан количественный ме­
тод определения аланина, лейцина, изолейцина, валина, серина, 
фенилуксусной и аспарагиновой кислот [402]. Было отмечено, 
что из аспарагиновой кислоты выделяется ацетальдегид. Образу­
ющийся в ходе определения аминокислот альдегид перегоняется 
и связывается с бисульфитом натрия, количество которого затем 
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определяется йодометрически [402]. В несколько измененном 
виде этот метод был рекомендован для микроопределения пере­
численных аминокислот [416]. Предложены специальная аппара­
тура и методика количественного определения аминокислот с 
перинафтиндантрионом-1,2,3 на основе измерения количества 
отщепляющегося от аминокислоты углекислого газа [417]. Аспа-
рагиновая и глютаминовая кислоты выделяют из 1 мол кислоты 
2 мол углекислого газа [417]. 

Предложенный метод количественного микроопределения 
1—2 мг аминокислоты основан на измерениях количества амми­
ака, выделяемого в реакции с перинафтиндантрионом-1,2,3 [418]. 
Реакция проводится при рН 4,7. Аммиак отгоняется из реакци­
онной смеси и затем определяется ацидиметрически [418]. Однако 
'в работе [419] показано, что выход аммиака из аминокислоты по 
вышеописанной методике [418] достигает только 70% от теоре­
тического. 

Установлено, что с перинафтиндантрионом-1,2,3 не реагируют 
р-аминокислоты [404] и аминокислоты, имеющие алкилирован-
ные и ацилированные аминогруппы и этерифицированные карб­
оксильные группы [415, 417]. 

Согласно схеме реакции перинафтиндантриона-1,2,3 с а-амино-
кислотами, приведенной Маубашером и Авадом [404], окра­
шенным продуктом реакции является 2,3-диоксиперинафтинде-
нон-1 (189), а промежуточным — 2-ам.и.но-З-оксиперинафтинде-
нон-1 (207). 

7 — 2054 
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207 189 

Чувствительность цветной реакции перинафтиндантриона-
1,2,3 с аминокислотами при ее использовании на хроматографи-
ческой бумаге выше, чем соответствующих реакций изатина и 
аллоксана [403, 420]. 

В работе [420] утверждается, что цветная реакция перинафт­
индантриона-1,2,3 с аминокислотами на хроматографической 
бумаге протекает аналогично нингидриновой реакции аминокис­
лот с образованием аналога пурпура Руэмана (208). 

208 

Этот краситель феналенового ряда (208) в кислотной форме 
неустойчив, поэтому он был приготовлен в виде натриевой соли 
при взаимодействии 2-амино-3-оксиперинафтинденона-1 (207) с 
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2,3-диоксиперинафтинденоном-1 (189) в метанольном растворе 
в присутствии едкого натра [420]. 

207 189 208 

Аналогичное 2-амино-3-оксиперинафтинденону-1 (207) 2-ами-
носоединение в нингидриновой ряду — 2-амино-З-оксиинденон 
(83) неустойчиво, и поэтому невозможно экспериментально до­
казать последний акт реакции образования пурпура Руэмана — 
взаимодействие 2-амино-3-оксиинденона-1 (83) с индантрионом-
1,2,3 (2 ) . 

Оказалось, что 2-амино-3-оксиперинафтинденон-1 в условиях 
реакции образования окрашенного соединения — аналога пур­
пура Руэмана не реагирует с перинафтиндантрионом-1,2,3 и не 
вступает в реакции самоконденсации с отщеплением аммиака 
из двух молекул, но легко взаимодействует с 2,3-диоксипери-
нафтинденоном-1 (189) [420]. Исходя из этого был сделан вы­
вод, что в последней стадии нингидриновой реакции аминокис­
лот 2-амино-З-оксиинденон-1 (83) реагирует не с индантрионом-
1,2,3 (2) , а с 2,3-диоксиинденоном-1 (38) [420]. 

о н о н о н о 

83 38 79 

Образование 2,3-диоксиперинафтинденона-1 в реакции пери-
нафтиндантриона-1,2,3 с аскорбиновой кислотой [421] лежит в 
основе спектрофотометрического метода определения аскорбино-

7* 
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вой кислоты в биологических материалах: крови, моче и т. п. 
[422]. 

189 210 

Последняя реакция окисления—восстановления с теорети­
ческой точки зрения интересна тем, что трикетон (190) окисляет 
ендиол (209) в трикетон (210), восстанавливаясь при этом до 
ендиола (189). 

Как видно из вышеизложенного, перинафтиндантрион-1,2,3 во 
многих реакциях ведет себя аналогично индантриону-1,2,3, но 
некоторые реакции обоих трикетонов с одними и теми ж е соеди­
нениями существенно различаются. Экспериментальные работы 
по изучению реакции перинафтиндантриона-1,2,3 с различными 
соединениями еще далеки от того состояния, чтобы на их ос­
нове можно было провести обобщающее сравнение реакций 
индантриона-1,2,3 и перинафтиндантриона-1,2,3. 

Н И Т Р О П Е Р И Н А Ф Т И Н Д А Н Т Р И О Н Ы - 1 , 2 , 3 И ИХ Г И Д Р А Т Ы 

У перинафтиндантриона-1,2,3 известны только два произ­
водных — 5-нитроперинафтиндантрион-1,2,3 (215) и 6-нитро-
перинафтиндантрион-1,2,3 (218). 

Непосредственные исходные продукты их синтеза — нитро-
перинафтиндандионы-1,3 (211) получают конденсацией соответ­
ствующих ангидридов нитронафталевых кислот с малоновым 
эфиром в присутствии безводного хлористого цинка. Нитропери-
нафтиндандионы-1,3, существующие в изомерных 3-оксинитро-
перинафтинденоновых-1 (211) формах, окисляются в две ста­
дии; при кипячении с фенилгидразином образуются 2,3-диокси-
нитроперинафтинденоны-1 (212), которые затем обрабатывают 
бромной водой [423, 424]. 
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При синтезе нитроперинафтиндантрионы-1,2,3 (213) выделя­
ются в виде кристаллогидратов. Гидрат 5-нитроперинафтиндан-
триона-1,2,3 (214) желтого цвета, кристаллизуется из разбав­
ленной уксусной кислоты и при нагревании выше 130° теряет 
воду с образованием красных кристаллов 5-нитроперинафтин-
дантриона-1,2,3 (215), имеющих т. пл. 173° [422, 423]. 

В водном растворе аскорбиновая кислота при нагревании ко­
личественно восстанавливает гидрат 5-нитроперинафтиндантри-
она-1,2,3 до 2,3-диокси-5-нитроперинафтинденона-1 (216) в виде 
красных кристаллов с т. пл. 265°. Эта реакция иногда использу­
ется как предварительная стадия очистки 5-нитроперинафтин-
дантриона-1,2,3 [422]. 

Характерной реакцией 5-нитроперинафтиндантриона-1,2,3 и 
его гидрата является их взаимодействие с о-фенилендиамином: 
в спиртовой среде в присутствии уксусной кислоты с количест­
венным выходом образуются желтые иглы феназинового про­
изводного (217) с т. пл. 276° [423]. В водном растворе гид­
рат 5-нитроперинафтиндантриона-1,2,3 реагирует с этиламином, 
бутиламином и бензиламином. Было показано, что в этих 
реакциях образуются 2,3-диокси-5-нитроперинафгинденон-1 <и 

2 1 4 
2 1 5 

21В 217 
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соответствующие альдегиды [141]. Гидрат 5-нитроперинафтиндан-
триона-1,2,3 дает цветную реакцию также с 1,3-диаминопропа-
ном, путресцином, кадаверином, гистамином, глюкозамином и 
инсулином [141]. Аналогично незамещенному перинафтиндан-
триону-1,2,3 гидрат 5-нитроперинафтиндантриона-1,2,3 реаги­
рует с а-аминокислотами [418]. С избытком реагента в буферном 
растворе при рН 4,7 выделение аминного азота аминокислот в 
виде аммиака практически протекает количественно [418]. Это 
показано на примерах реакций с аланином, валином, лейцином, 
изолейцином, фенилаланином и аспарагиновой кислотой. Гид­
рат 5-нитроперинафтиндантриона-1,2,3 предложен для количест­
венного определения а-аминокислот [418]. 

На основе окислительно-восстановительной реакции 5-нитро-
перинафтиндантриона-1,2,3 и аскорбиновой кислоты разработан 
спектрофотометрический метод определения последней [422]. 
Анализ проводится в этанольном растворе, в котором реагент 
имеет максимум абсорбции при 275 нм, а 2,3-диокси-5-нитропе-
ринафтинденон-1 (216), количество которого измеряется, имеет 
максимумы поглощения при 335 (е 10,02) и 480 (е 2,18) нм. Этот 
метод предложено использовать для определения аскорбиновой 
кислоты в сложных смесях органических веществ. Определению 
не мешает присутствие аминокислот, кроме цистеина, так как 
реакция проводится при комнатной температуре и максималь­
ное окрашивание наступает уже через 10 минут. Метод позво­
ляет обнаружить аскорбиновую кислоту в присутствии глю­
козы, фруктозы, ацетона, молочной, пировиноградной, мочевой и 
дегидроаскорбиновой кислот и других соединений, часто мешаю­
щих определению при других способах [418]. 

Практическое аналитическое использование второго известно­
го изомера — 6-нитроперинафтиндантриона-1,2,3 (218) и его 
гидрата (219) не изучено. 

Гидрат (219) оранжевого цвета, в безводную форму переходит 
только при температуре выше 200°. 6-Нитроперинафтиндан-
трион-1,2,3 (218) имеет т. пл. 215° [425], с о-фенилендиами-
ном образует производное феназина [424] и с анилином — 2-ок-
си-2-анилино-6-нитроперинафтиндантрион-1,2,3 [425]. В литера­
туре [425] имеется короткое замечание, что 6-нитроперинафтин-

218 219 
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дантрион-1,2,3 реагирует с а-аминокислотами и аскорбиновой 
кислотой по общей схеме реакции этих соединений с перинафт-
индантрионами-1,2,3, т. е. с образованием 2,3-диокси-6-нитропе-
ринафтинденона-1 [425]. 

Интересно отметить, что гидраты нитроперинафтиндантрио-
нов-1,2,3 окрашивают бумагу в синий цвет [423, 424]. Более 
подробно эта реакция не исследована. Не исследованы также ре­
акции нитроперинафтиндантрионов-1,2,3 с другими группами 
соединений, которые с индантрионом-1,2,3 дают цветные реак­
ции, например с аминами. 
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АЛЛОКСАН И ЕГО П Р О И З В О Д Н Ы Е 

М У Р Е К С И Д Н А Я Р Е А К Ц И Я , А Л Л О К С А Н 
И Е Г О П Р О И З В О Д Н Ы Е 

С аллоксана начиналось изучение взаимодействия цикличе­
ских поликарбонильных соединений с аминокислотами [115]. Ре­
акция аллоксана с аминокислотами и нингидриновая реакция 
аминокислот протекают аналогично, >и окрашенные продукты ре­
акции — пурпур Руэмана (79) и мурексид — имеют родствен­
ные структуры. Мурексидом Либиг и Велер [426] назвали 
аммониевую соль пурпуровой кислоты, образующуюся при выпа­
ривании мочевой кислоты азотной и обработке остатка аммиа­
ком. Соли пурпуровой кислоты, содержащие анион (76), имеют 
темно-красный цвет. Образование мурексида при обработке мо­
чевой кислоты, ксантина, гипоксантина, пурина и его производ­
ных азотной кислотой или другими окислителями и последую­
щее воздействие аммиаком на продукты окисления является 
известной мурексидной реакцией, издавна используемой для об­
наружения пуриновых соединений. Продукты окисления пуринов, 
образующихся при выполнении мурексидной реакции, содержат 
глазным образом аллоксан (3) (или его производные) с при­
месью аллоксантина (221), которые с аммиаком дают мурексид, 
определяемый по пурпуровой окраске. 

3 3 76 

Аллоксан впервые был получен в 1838 г. [426] при окислении 
мочевой кислоты. В настоящее время аллоксан — легко доступ­
ное соединение, которое можно синтезировать по хорошо разра­
ботанным методикам окисления аллоксантина [427], барбитуро­
вой кислоты [428] или ее производных [429—431]. Аллоксан крис-
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таллизуется из воды и, в зависимости от условий, образует 
несколько кристаллогидратов: с одной (октаэдры), двумя и че­
тырьмя (призмы) молекулами воды. Все гидраты бесцветные, 
моногидрат теряет воду при температуре выше 170° и плавится, 
как безводный препарат, при 254—256° с разложением. Безвод­
ный аллоксан желтого цвета получен высушиванием аллоксана 
в глубоком вакууме [432]. В литературе содержатся кристалло­
графические данные безводного аллоксана [433] и его диги-
драта [434]. 

Как амид кислоты, аллоксан очень чувствителен к гидролизу. 
При действии на аллоксан карбонатов щелочных металлов с 
ним, как с соединением, имеющим рядом стоящие карбонильные 
группы, наблюдается бензиловая перегруппировка, <в результате 
которой образуется аллоксановая кислота (219) [435]. Бензило­
вая перегруппировка аллоксана протекает также под влиянием 
вторичных алифатических аминов [436]. 

219 220 

На аллоксан довольно легко действуют как окисляющие, так 
и восстанавливающие агенты. При окислении аллоксана разбав­
ленной кислотой выделяется углекислый газ и образуется пара-
бановая кислота (220). Аллоксан восстанавливается сероводо­
родом аналогично нингидрину. В результате восстановительной 
димеризации образуется аллоксантин (221), которому еще до­
вольно часто ошибочно приписывают структурную формулу по-
лукеталя (75). 

221 75 

Спорный вопрос о структуре аллоксантина [93, 127, 437—439] 
был решен в 1965 г., когда Синг методом рентгеноструктур-
ного анализа доказал правильность пинаколиновой (221) струк­
туры [440]. 

Аллоксантин кристаллизуется из воды в виде бесцветных 
кристаллов, имеющих состав дигидрата; т. пл. 253—255°. Ве­
щество умеренно растворяется в спиртах и эфире. Водные 
растворы аллоксантина имеют кислую реакцию и проявляют 
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восстановительные свойства: восстанавливают соли серебра. На 
воздухе вещество приобретает красный цвет. В водных раство­
рах аллоксантин частично диссоциирует на аллоксан и диалу-
ровую кислоту [441]. При использовании других восстановителей 
для аллоксана, например хлористого олова, реакция восстанов­
ления аллоксана в аллоксантин протекает дальше, и может 
быть изолирована 5-оксибарбитуровая, или диалуровая, кис­
лота (222). Выяснено, что при восстановлении аллоксана серо­
водородом температура, при которой проводится реакция, не 
имеет существенного значения. Важнейшим моментом этой ре­
акции является соотношение реагентов. При начальном соот­
ношении аллоксана и сероводорода, равном 2 : 1, образуется ди-
гидрат аллоксантина, а при избытке сероводорода — диалуро­
вая кислота [442]. 

222 223 224 

Диалуровая кислота довольно сильная. На воздухе она легко 
окисляется в аллоксантин. 

При окислении изобарбитуровой кислоты (223) образуется 
изомер диалуровой кислоты — изодиалуровая кислота (224). 
Интересно отметить, что изодиалуровая кислота легко изомери-
зуется в диалуровую при действии на нее холодным раствором 
щелочи. 

Фотохимическое восстановление аллоксана в растворе изопро-
пилового спирта также приводит к образованию аллоксантина, 
что было использовано как одно из доказательств пинаколино-
вой структуры аллоксана [439]. 

Мурексид (76), представляющий собой аммониевую соль 
двухосновной пурпуровой кислоты, может быть приготовлен из 
аллоксана, аллоксантина, диалуровой кислоты и урамила (225), 
получаемого из диалуровой кислоты и аммиака [443]. Урамил 
при конденсации с аллоксаном дает мурексид [445, 446], кото­
рый образуется также в условиях окисления урамила [426, 446] 
и при взаимодействии аллоксантина с солями аммония [127, 
447, 448]. 

222 225 76 
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Препаративно мурексид получают с 75%-ным выходом при 
2-минутном кипячении аллоксантина и ацетата аммония в ук­
сусной кислоте. При охлаждении кристаллизуются пурпуровые 
кристаллы с зеленоватым блеском [448]. Кристаллизуется также 
из воды. Подщелачивание водных растворов мурексида вызы­
вает сине-фиолетовое окрашивание. Гидросульфит натрия и трех-
хлористый титан восстанавливают мурексид в бесцветное сое­
динение — лейкомурексид (226) [448, 449]. 

В кислой среде протекает гидролиз мурексида с образова­
нием урамила, аллоксана и аллоксантина. Последний является 
продуктом вторичных реакций — конденсации аллоксана с ди-
алуровой кислотой, которая образуется при гидролизе урамила. 
Урамил не гидролизуется в присутствии восстановителей, но ал-
локсан ускоряет его гидролиз [450]. Пурпуровую кислоту в виде 
оранжевого порошка можно получить только в смеси с хлорис­
тым аммонием при действии на мурексид сухим хлористым во­
дородом; в водных растворах пурпуровая кислота полностью 
гидролизуется [445]. Для аналитических целей используют цин­
ковую соль пурпуровой кислоты [451]. 

С гидроксиламином аллоксан образует 5-оксим, или виолуро-
вую кислоту, (222) [452], имеющую большое аналитическое зна-

Как безводный аллоксан, так и его дигидрат, подобно индан-
триону-1,2,3, легко реагируют с приметил фосфитом с образова­
нием эфира диалуровой кислоты (227) [453] и вступают в реак­
ции с диазо- [454, 455] и другими соединениями. Особенно легко 
протекает альдольное присоединение к аллоксану соединений, 
содержащих активные метиленовые группы [456—458]. Можно 
предположить, что по механизму альдольной конденсации про­
текает также образование аллоксантина из аллоксана и диалу­
ровой кислоты. 

Аллоксан с рядом ионов тяжелых металлов: меди, цинка, кад­
мия, магния и др. — образует яркоокрашенные внутрикомп-
лексные соединения, используемые в неорганическом анализе 

226 

чение. 

222 227 
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[459, 461]. Однако чаще всего аллоксан применяется в органи­
ческом анализе для определения аминокислот и других органи­
ческих соединений. 

П Р А К Т И Ч Е С К О Е И С П О Л Ь З О В А Н И Е 
М У Р Е К С И Д Н О И Р Е А К Ц И И И А Л Л О К С А Н А 

Как уже отмечалось, впервые цветную реакцию с аллоксаном 
наблюдал Штреккер в 1862 г. [113]. Им было установлено, что 
аминокислоты — аланин и лейцин — распадаются на альде­
гиды, углекислый газ и аммиак, который переходит в состав му-
рексида. Таким образом, в мурексидной реакции вместо амми­
ака впервые была использована аминокислота. В дальнейшем 
возросло число примеров аминокислот, реагирующих с аллокса­
ном [127, 462—464]. Было обращено внимание на то, что мурек-
сидную реакцию с аллоксаном кроме аминокислот дают и 
другие соединения, содержащие свободные аминогруппы: амины, 
пептиды, белки [63, 465]. Предпринимались попытки разрабо­
тать количественный метод анализа, основанный на цветной ре­
акции аллоксана с аминокислотами [465]. Изучалось влияние 
рН, температуры, количества применяемого реагента и других 
условий на реакцию аллоксана с аминокислотами. Выяснилось, 
что реакция должна проводиться в нейтральной среде при на­
гревании до 75°. Наилучшая концентрация реагента 2—2,5%. 
Но даже при таких оптимальных условиях не удалось достичь 
достаточной пропорциональности между количеством аминокис­
лот и интенсивностью окрашивания реакционных растворов 
[465]. Безрезультатно закончились также попытки применять ал­
локсан в качестве специфического реагента для отдельных бел­
ковых фракций [63, 465]. 

Абдергальденом [63] было замечено, что в реакции аллоксана 
с аминокислотами образуется аллоксантин, подобно тому как в 
нингидриновой реакции образуется гидриндантин. 

В водном растворе при небольшом нагревании аллоксантин 
реагирует с а-аминокислотами: аланином, валином и лейци­
ном — с выделением углекислого газа и аммиака. При соблю­
дении мер предосторожности можно доказать присутствие в ре­
акционной смеси соответственно ацетальдегида, изомасляного и 
изовалерианового альдегидов [439]. Превращение протекало с 
выходом около 20%. В колбе после реакции было обнаружено 
вещество, которое принималось за урамил [439]. Авторами этой 
работы высказано предположение, что реакция аллоксантина с 
сс-аминокислотами протекает аналогично нингидриновой реак­
ции аминокислот. Считается, что в реакционной смеси аллоксан­
тин, подобно гидриндаятину, диссоциирует .на аллоксан и диалу-
ровую кислоту, которые в дальнейшем взаимодействуют с ами-
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нокислотами. Отсюда следует, что аллоксантин с аминокисло­
тами образует тот ж е краситель, что и аллоксан с диалуровой 
кислотой [439]. Было показано [439], что при нагревании в вод­
ном растворе аллоксантина с этиламином, бутиламином и бен-
зиламином в атмосфере углекислого газа образуются соответ­
ствующие альдегиды и аммиак, который частично расходуется 
на образование урамила, идентифицируемого в конце реакции. 
2-Аминобутан в таких ж е условиях дал около 15,% метилэтил-
кетона, а третичный бутиламин не реагировал. Хотя в литера­
туре это строго не сформулировано, отдельные факты и соот­
ветствующие теоретические рассуждения авторов многих работ 
свидетельствуют о том, что аллоксан в реакциях с аминокисло­
тами и аминами ведет себя аналогично нингидрину в нингидри­
новой реакции. 

234 2 35 

Х = а) У. б) СООН 
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Выше в виде общей схемы изображены мурексидные реакции 
алифатических аминов (228; Х = Н) и аминокислот (228; Х = 
- С О О Н ) . В отличие от пурпура Руэмана, или 2-[индандион-
Г,3'-илиден-(2')]аминоиндандиона-1,3 (79), пурпуровая кислота 
и ее сол'И (234) менее устойчивы и более чувствительны к изме­
нениям кислотности раствора. Последним обстоятельством мо­
жно объяснить вышеупомянутые пониженные выходы окрашен­
ного продукта [465] и альдегидов [439], а также образование 
урамила [439], аллоксантина и других продуктов неустановлен­
ного строения [63] в реакциях аллоксана с аминами и аминокис­
лотами. 

Можно предполагать, что при более детальном изучении бу­
дут найдены отличия отдельных стадий мурексидных реакций 
(образование аммиака, аминов и аминокислот) от соответствую­
щих стадий нингидриновой реакции. Так, по сравнению с 
2-аминоиндандионом-1,3 (83) урамил (225) — более устойчивое 
соединение, но его гидролиз специфически ускоряется присутст­
вием аллоксана [450]. С другой стороны, при повышенных зна­
чениях рН нингидрин превращается в альдегидкарбоновую кис­
лоту, но аллоксан вступает в реакцию бензиловой перегруппи­
ровки. Все это и позволяет предполагать, что в начальных ста­
диях реакций аммиака с нингидрином 'и аллоксаном при их де­
тальном изучении будут обнаружены различия. 

Несмотря на некоторые отрицательные моменты мурексидной 
реакции аминокислот и ее малой, по сравнению с нингидриновой 
реакцией, изученностью, она нашла практическое применение 
в анализе аминокислот хроматографией на бумаге. 

Начатое Абдергальденом [63] сравнительное изучение реак­
ции аллоксана и нингидрина с большим числом аминокислот 
было продолжено в работе [466]. Можно предполагать, что ра­
боты [63, 466] послужили основой для авторов, предлагающих 
аллоксан для определения аминокислот при их анализе мето­
дом хроматографии на бумаге [319, 466]. При проявлении ами­
нокислот аллоксаном на бумаге образуются красно-коричневые 
пятна. Пролин и оксипролин не реагируют. На основе боль­
шого фактического материала показаны хорошие аналитические 
свойства аллоксана [145, 319]. Цветные пятна на бумаге, образу­
ющиеся при реакции аминокислот с аллоксаном, без какой-либо 
дополнительной обработки стабильны в течение длительного 
срока. Чувствительность реакции для большинства аминокислот 
с аллоксаном, однако, немного ниже чувствительности их реак­
ции с нингидрином (см. табл. 1). Аллоксан имеет преимущества 
перед нингидрином и изатином при определении на хроматогра-
фической бумаге 6-аминомасляной кислоты, цистеина, карно-
зина и др. 

Реакции аллоксана с ароматическими аминами имеют боль-
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шое синтетическое значение. Из аллоксана и его производных 
синтетическим путем легко получить производные аллоксазина 
(236) и другие пиримидо-[4,5-/]хиноксалиновые (237) системы. 

о 

По этой теме имеется обстоятельный обзор В . М. Березов­
ского и Т. В . Еременко [467]. Из новейшей литературы мо­
жно сослаться на серию работ Кларка-Льюиса с соавторами 
[468—475]. 

В литературе имеются данные о противоопухолевом [476, 477], 
радиационно-протекторном [478] и противовирусном [479] дейст­
виях аллоксана. Он является ингибитором некоторых фермен­
тов и оказывает влияние на биосинтез уридиновых нуклеотидов 
[480] и рост клеток Aspergillus furigatus [481]. Вообще известно, 
что введение аллоксана в организм подопытных животных вы­
зывает аллоксановый диабет. В целях получения некоторых 
данных для более глубокого изучения аллоксанового диабета 
было исследовано взаимодействие аллоксана с цистеином, вер­
нее с сульфгидрильной группой цистеина. На основе спектро­
скопических данных было установлено, что продуктом реакции 
аллоксана с цистеином является диалуровая кислота как про­
дукт восстановления аллоксана [482]. В реакции с глютатионом 
также образуются диалуровая кислота и продукт неустановлен­
ной структуры. Последний образуется также в реакции аллок­
сана с альбумином. Высказано предположение, что этот про­
дукт может участвовать в механизме диабетогенеза [482]. 

Интересно отметить, что цистеин, глютатион и аскорбиновая 
кислота не восстанавливают аллоксан в водной среде с рН 1,6 
[483]. В фосфатном буфере аллоксан окисляет аскорбиновую 
кислоту до дегидроаскорбиновой и сам восстанавливается до 
аллоксантина, что также является фактором, вызывающим 
диабет. Избыток (2 мол) аллоксана в этой реакции вызывает де-
карбаксилирование дегидроаскорбиновой кислоты и образование 
кетопентозы L-ксилулозы [483, 484]. 

В связи с большой биологической активностью аллоксана на 
практике часто возникает необходимость определить присутст­
вие его в биологических объектах. Для этой цели предложен 
ряд методов: мурексидная реакция на аллоксан, образование 
виолуровой кислоты « определение последней по цветной реак­
ции с железом ( F e + + ) [485]. Очень чувствительны те методы, 
в которых аллоксан переводится во флюоресцирующие соедине-
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ния [485—487], обычно являющиеся производными аллоксазина 
[486, 487]. 

В заключение хотелось бы отметить перспективность аналити­
ческого применения аллоксана. Так, в работе [488] в качестве 
реактива используется 1%-ный раствор мурексида в концентри­
рованной серной кислоте. Этот реактив дает цветные реакции 
с алкалоидами группы морфина, хинолина и изохинолина, с про­
изводными терпенов и рядом синтетических соединений. Реаги­
рующим соединением реактива, предложенного авторами [488], 
является аллоксан. Следовательно, аллоксан дает цветные ре­
акции с органическими соединениями различных структур. 

Д И М Е Т И Л А Л Л О К С А Н 
И Д Р У Г И Е З А М Е Щ Е Н Н Ы Е А Л Л О К С А Н Ы 

Из замещенных аллоксанов лучше всего изучен диметилал-
локсан (238), который, как производное аллоксана, синтези­
руется по общей реакции получения этих соединений — окис­
лением производных пурина [489]. Окисление кофеина для 
получения диметилаллоксана проводится азотной кислотой в 
растворе уксусной кислоты [490]. В таких условиях с очень хоро­
шим выходом образуются бесцветные кристаллы гидрата диме­
тилаллоксана (239) с т. пл. 270—272°. Безводный диметилал-
локсан получают нагреванием его гидрата при температуре 
около 100° в вакууме. 

Реакция диметилаллоксана с аминокислотами протекает ана­
логично мурексидной реакции аминокислот. Образуются тетра-
метилмурексид (240), углекислый газ и альдегид, содержащий на 
один углеродный атом меньше, чем исходная аминокислота 
[462]. Тетраметилмурексид имеет ярко-красный цвет, поэтому 
диметилаллоксан предложен как реактив для качественного и 
количественного определения аминокислот методами хромато­
графии на бумаге [491, 492] и в тонких слоях [492]. Цвета от­
дельных аминокислот при их проявлении на бумажных хрома-
тограммах диметилаллоксаном различаются между собой, что, 
как и в случае других реагентов, объясняется цветом продуктов 
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побочных реакций [491]. Минимальные количества аминокислот, 
которые можно обнаружить с помощью диметилаллоксана, 
немного больше или равны таковым, которые могут быть от­
крыты нингидрином. 

Некоторое представление о цвете проявленных аминокислот 
и их открываемых количествах на бумажных хроматограммах 
дает табл. 3, составленная по данным работ [319, 492]. 

Т а б л и ц а 3 

Цвет продуктов и минимальные количества некоторых аминокислот, 
открываемые на бумажных хроматограммах диметилаллоксаном, нингидрином 

и аллоксаном 

Диметилаллоксан Нингидрин Аллоксан 

Амино­ ем
ое

 
г в

о,
 

ем
ое

 
гв

о.
 

кислота 
13 £ 
* 5 « 

цвет пятна га cj 
3 У 

S о « 

цвет пятна Цвет пятна 
13 £ 
* 5 « 

га cj 
3 У 

S о « о х О X Ч 

Лейцин 0,7 Красный 0,5 Пурпуровый Красный 
Лизин 0,8 Пурпуровый а Пурпуровый Красный 
Цистеин 1,2 Коричнево-

красный 
Коричнево-

красный 
Серии 0,5 Красный 0,3 Красно- Красный 

пурпуровый 
Красный Аспарагино- 0,7 Красный 0,4 Синий Красный 

вая кислота 
Тирозин 0,9 Коричнево-

красный 
3 Коричнево-

красный 
Коричнево-

красный 
Гистидин 0,8 Пурпурово- 25 Коричнево- Красный 

красный пурпуровый 
Красный Аспарагин 0,7 Красный 1 Коричнево- Красный Аспарагин 

желтый 
Пролин 5,8 Красноватый 1 Желтый — Оксипролин — 1 О р а н ж е в о -

желтый 

П р и м е ч а н и е . Диметилаллоксан применялся в виде 0 ,5%-ного рас­
т в о р а в этаноле, нингидрин — в виде 0 ,1%-ного раствора в к-бутаноле. 

Оксипролин обнаруживается диметилаллоксаном только в ко­
личествах, превышающих 0,5 мк-мол, но пролин, в отличие от 
аллоксана, удается обнаружить в довольно небольших количе­
ствах [491]. Цветные реакции с диметилаллоксаном дают р- и 
to-аминокислоты, пептиды, протеины и гидразиды аминокислот. 
Хроматограммы, проявленные диметилаллоксаном, более ста­
бильны к высвечиванию, чем хроматограммы, обработанные 
нингидрином или аллоксаном [491]. Извлеченный из пятен на 

8 — 2054 
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хроматограммах краситель в водных растворах довольно быстро 
разлагается, но при соблюдении выработанной методики [492] 
вполне пригоден для количественного определения. 

Диметилаллоксан предложено использовать для определения 
аминокислот методом хроматографии в тонких слоях [492]. 

Методики количественного определения аминокислот диме-
тилаллоксаном по сравнению с методиками, основанными на 
использовании нингидрина и аллоксана, имеют ряд преимуществ: 
краситель более стабилен, на его выход в меньшей мере влияют 
условия опыта, а следовательно, и ошибка определения относи­
тельно небольшая [492]. 

Диметилаллоксан и его производные, подобно аллоксану, ис­
пользуются также для синтетических целей [120, 493]. В литера­
туре встречаются отдельные сведения о фенил-, дифенил- и дру­
гих замещенных аллоксанах, которые в данной работе не обсуж­
даются. Здесь рассматривались только те свойства и реакции 
аллоксановых соединений, которые каким-либо образом характе­
ризуют сходства или различия аллоксана <и нингидрина, а также 
мурексидной и нингидриновой реакций. 
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При формальном сопоставлении структурной формулы иза­
тина (4) с формулами индантриона-1,2,3 (2) и аллоксана (3) 
видно, что кетогруппа изатина в положении 3 расположена так 
ж е , как крайние кетогруппы индантриона-1,2,3, а карбонильная 
группа в положении 2 соответствует карбонильной группе ал­
локсана в положении 2. У изатина отсутствует карбонильная 
группа, которую с двух сторон окружают другие карбонильные 
группы, но именно эти р-кетогруппы индантриона-1,2,3 и аллок­
сана являлись наиболее активными в химических реакциях. С 
учетом вышеизложенного представляет интерес перед рассмот­
рением реакций изатина с аминосоединениями коротко остано­
виться на реакциях карбонильных групп изатина и сравнить их 
с аналогичными реакциями нингидрина и аллоксана. 

Обе карбонильные группы изатина различаются между собой 
по длине С = 0 - с в я з и [503] и их химической активности. Наибо­
лее активной является кетогруппа изатина, связанная с арома­
тическим кольцом. Она, как правило, участвует почти во всех 
реакциях, в которых участвуют р-кетогруппы индантриона-1,2,3 
и аллоксана. 

Изатин умеренно растворяется в воде и хорошо в спиртах, но 
в отличие от индантриона-1,2,3 и аллоксана кристаллогидраты 
и продукты присоединения спиртов не образует. Метилмеркап-
тан, этилмеркаптан и бензилмеркаптан при комнатной темпера­
туре медленно присоединяются к изатину с образованием 3-ок-
си-3-метилмеркаптооксииндола (241) [504]. 

В холодном растворе едкого натра изатин растворяется, окра­
шиваясь в фиолетовый цвет. При более жестких условиях иза­
тин, как амид-о-аминофенилглиоксаловой, или изатиновой, кис­
лоты, гидролизуется в эту кислоту (242). 

Реакции восстановления изатина затрагивают кетогруппу в 
р-положении; образуются диоксиндол (244) и оксиндол (245). 
Последние являются основными продуктами восстановления 
изатина, но в определенных условиях при действии цинком в 
кислой среде [505] или сульфидом аммония [506] образуется бес­
цветный бимолекулярный продукт восстановления — изатид 
(243). 
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он он 

н н 

243 

Н 

24 5 
Изатид [507, 508] рассматривался как аналог аллоксантина 

[505] и, следовательно, гидриндантина. Подобно этим соедине­
ниям, которые образуются при конденсации трикетонов с про­
дуктами их восстановления, изатид может быть получен при 
конденсации изатина с диоксиндолом в присутствии пиперидина 
[507]. 

Я о н о н он 

н н н и 

Различные восстановители: амальгама натрия [509], цинк в со­
ляной [510] или уксусной [511] кислоте и гидросульфит натрия 
[512] — восстанавливают изатид в диоксиндол. 

В обычных для кетонов реакциях с гидроксиламином [513, 
514], фенилгидразином [515] и семикарбазидом [516] реагирует 
карбонильная группа изатина, занимающая положение 3, и об­
разуются соответствующие производные (246). 

он 
NR 

н 

R - C H / , С Г Н . 

Продуктами взаимодействия изатина с фенилмагний- [517], 
метилмагний- [518] и другими алкил- и арилмагнийгалогенидами 
являются 3-алкил- и 3-арилдиоксиндолы (247) [519]. 

о 

244 
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248 249 250 

R = Н , С Н 3 ; С 0 С Н 3 

Изатин реагирует с диалкилфосфитами и триалкилфосфатами. 
В первом случае образуются производные диоксиндолфосфино-
вой кислоты (248), в последнем — бесцветные ( 2 : 1 ) аддукты со 
структурой 249 или 250 [520]. 

Подобно нингидрину и аллоксану изатин в присутствии сер­
ной кислоты, хлористого цинка, безводного хлористого алюми­
ния и хлорокиси фосфора реагирует с бензолом, алкилбензолом, 
фенолами, алкоксифенолами, анилином, производными анилина 
и др., образуя 3,3-дизамещенные производные оксиндола (251) 
[521—523]. 

Ar Ar Н 7 С , „ 0 O C I 0 H 7 H 5 C 6 S SC 6 H 5 

@ > 
и н н 

251 252 253 

Но конденсация а-нафтола протекает по иной схеме, и образу­
ется 3,3-динафтоксиндол (252) [524]. Аналогичный продукт (253) 
образуется из изатина и тиофенола [525]. 

В 1886 г. Пфитцингер установил, что изатин в растворе кон­
центрированной щелочи вступает во взаимодействие с кетонами, 
содержащими свободную а-метильную или метиленовую группу, 
и образует производные хинолин-4-карбоновой, или цинхонино-
вой, кислоты (254) [526]. Реакция Пфитцингера имеет большое 
синтетическое значение [527]. 

н 

254 

Изатин реагирует с соединениями, содержащими активные 
метиленовые группы, и в зависимости от характера соединения 
и от условий реакции образует различные производные 2-окси-
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хинолин-4-карбоновой кислоты (254) [528, 529]. Так, при нагре­
вании изатина с фенилуксусной кислотой в присутствии ацетата 
натрия образуется 3-фенил-2-оксихинолин-4-карбоновая кислота 
(255) [528]. 

255 

Но взаимодействие изатина с малоновой кислотой, малонами-
дом и малонанилидом в растворе абсолютного спирта в присут­
ствии аммиака протекает таким образом, что с хорошими выхо­
дами образуются желтые продукты, имеющие структуры произ­
водных метиленоксиндола (256) [529]. 

f ^ c o R C ^ C O O N H 4 С О О Н 

256 257 258 

Аммониевая соль оксиндолилиденмалоновой кислоты (257) 
при обработке соляной кислотой перегруппировывается в 2-окси-
хинолин-4-карбоновую кислоту (258) [529]. Подобную ж е пере­
группировку претерпевает продукт конденсации изатина с мало­
новым эфиром (256) [529]. 

С некоторыми компонентами активной метиленовой группы, 
например с эфирами циануксусной кислоты, реакция не прекра­
щается на стадии образования алкилиденоксиндолов (259), а 
протекает дальше — до образования продуктов присоединения 
второй молекулы метиленового компонента (260) [527]. 

о 

260 
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Очень легко протекает присоединение нитроалканов к изатину; 
реакции проводятся при сильном охлаждении, выходы продуктов 
присоединения З-окси-З-нитрометилоксиндолов (261) хорошие 
[530, 531]. В качестве катализатора используют диэтиламин. 

261 
R = н ; сн3 

Интересно протекают реакции конденсации изатина с ангидри­
дами алифатических карбоновых кислот. Конденсация изатина с 
уксусным ангидридом в присутствии пиридина дала ярко-крас­
ный продукт реакции [532], цвет и другие свойства которого не 
соответствовали предполагаемым структурам (262, 263) [532, 
533] продуктов альдольно-кротоновой конденсации. 

сн—с—сн 

262 263 

Методами ИКС и Я М Р было установлено, что красный про­
дукт конденсации имеет структуру 265 и образуется из ангидрида 
оксиндолиденуксусной кислоты 264 в результате внутримолеку­
лярной реакции Дильса—Алдера с последующими перегруппи­
ровкой и окислением [534]. 

Конденсация изатина с пропионовым ангидридом в присут­
ствии пиридина также дает красный продукт, который в отличие 
от продукта конденсации изатина с уксусным ангидридом не яв-
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ляется пиридиновой солью и не содержит ангидридную группи­
ровку [535]. Конденсация изатина с пропионовым ангидридом 
протекает по следующей схеме: 

соснасн3 сосн,сн3 сосн,сн3 

266 

В результате реакции образуется смесь геометрических изоме--
ров 1,2-ди(Ы-прошюнил-оксиндолилиден-3) этана (266) [535]. 

Очень своеобразно изатин реагирует с гетероциклическими со--
единениями. В присутствии серной кислоты изатин с тиофеном. 
неочищенного бензола [510] или чистого соединения [535, 537] об­
разует синий краситель индофенин, которому была приписана 
структура 267 '[538, 53Р], впоследствии подтвержденная экспе­
риментально [540]. 

267 

Индофениновая реакция изатина используется как очень чув­
ствительный метод определения тиофена [541]. 

Аналогичная индофенину (267) структура была приписана 
также продукту конденсации изатина с пирролом [542], однако, 
эта структура не считается окончательно доказанной [527]. Реак­
ция изатина с пирролом более подробно будет рассмотрена сов­
местно с реакциями аминосоединений. 

Р Е А К Ц И И ИЗАТИНА С А М И Н О С О Е Д И Н Е Н И Я М И 

Изучение 'взаимодействия изатина с аммиаком представляло 
большие трудности. Несмотря на многочисленные работы, после­
довавшие после первых опытов Лорана в 1842 г. [543], структуры. 
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продуктов реакции до появления работы Рейсерта и Гопмана в 
1924 г. [544] не были установлены. 

Если через суспензию изатина в абсолютном спирте при ох­
лаждении пропускать аммиак, то первым продуктом реакции, 
который выделяется в виде бесцветных, неустойчивых на воздухе 
кристаллов, является продукт присоединения аммиака — 3-окси-
3-аминооксиндол (268) [544]. При более продолжительном воз­
действии аммиака на изатин в таких ж е условиях образуется 
желтый продукт — р-иминоизатин, или имазатин, (269) [543]. 

н н и н 

268 269 

При продолжительном воздействии на изатин аммиаком в 
спирте или концентрированным водным раствором аммиака об­
разуются юрасные кристаллы имазатиновой кислоты, или (З-иза-
тинамидил-о-аминоминдальной кислоты, (270) [544]. 

N H 2 

н н н 

270 271 

Изатиновая кислота не образует ангидрид — имазатин (271). 
Последний образуется как побочный продукт при взаимодей­
ствии изатина с аммиаком; его можно получить при нагревании 
спиртового раствора эквимолярных количеств р-иминоизатина и 
изатина. Вещество (271) желтого цвета и с небольшим усиле­
нием цвета растворяется в щелочах. Нагревание с кислотами и 
щелочами приводит к отщеплению изатина [544]. 

Продолжая начатое выше формальное сравнение изатина с 
индантрионом-1,2,3 и аллоксаном, имазатин, или 3-окси-3-(окси-
индолилимино)-оксиндол, (271) можно рассматривать как ана­
лог 2-[индандион-Г,3'-илиден-(2')]аминоиндандиона-1,3 (79) и 
пурпуровой кислоты (234). Но имазатин отличается от упомяну­
тых красителей не только менее яркой окраской, но и тем, что его 
образование протекает не так легко, как пурпура Руэмана и му-
рексида, и поэтому сопровождается появлением многих побочных 
продуктов [545, 546]. 
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Взаимодействие изатина с гидроксиламином, гидразином, за­
мещенными гидразинами и семикарбазидами приводит к образо­
ванию 3-замещенных продуктов изатина с общей формулой 
(272). Аналогичную структуру имеют продукты взаимодействия 
изатина с этиламином [547], анилином [548] и некоторыми дру­
гими первичными аминами [549]. 

272 273 2 ;4 

З-Иминооксиндолы (272) обычно синтезируются в реакциях,, 
проводимых в спиртовых средах, и представляют собой желтые-
кристаллические вещества. Продукт взаимодействия п-фенилен-
диамина с изатином имеет красный цвет (273) [549]. Изатин и 
2,6-дихлорбензиламин в результате нагревания также образуют 
продукт реакции, имеющий структуру основания Шиффа (274) 
[425], но при нагревании незамещенного бензиламина с изатином 
обнаружен бензальдегид [425]. В результате нагревания 1-амино-
метилнафталина с водным раствором изатина было обнаружено-
образование а-нафтальдегида, но в аналогичной реакции 2,4,6-
триметилбензиламина соответствующий 2,4,6-триметилбензальде-
гид не был найден [550]. Образование ароматических альдегидов 
в реакциях арилметиламинов с изатином можно объяснить окис­
лением аминов по общей схеме деградации Штреккера. Меха­
низм этой реакции изатина аналогичен механизму реакций с 
аминокислотами. 

В 1911 г. Траубе показал, что в реакции изатина с сс-аминофе-
нилуксусной кислотой образуется бензальдегид — продукт д е ­
градации аминокислоты по Штреккеру [463]. Второй важной ра­
ботой по выяснению механизма реакции изатина с аминокислотой 
является исследование Лангенбека [551], который установил, что 
в отсутствие кислорода воздуха реакция изатина с а-аланином 
протекает с образованием изатида (243). Кроме того, было пока­
зано, что реакция протекает с выделением аммиака и углекис­
лого газа. При изучении взаимодействия изатина с аланином, 
валином, норвалином, лейцином, изолейцином, норлейцином, фе-
нилаланином и а-аминомасляной кислотой были получены [63]' 
аналогичные результаты. 

Реакцию изатина с а-аминокислотами коротко можно изобра­
зить следующим образом [416, 552]: 
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243 

В присутствии кислорода воздуха небольшие количества иза­
тина окисляют значительные количества аминокислот. Это можно 
объяснить каталитическим действием изатина, который, окиеляя 
а-аминокислоты, восстанавливается до изатида (243). Кислород 
воздуха окисляет изатид в изатин и, таким образом, на окисле­
ние аминокислот фактически используется только кислород воз­
духа [551]. Интересно отметить, что при окислении аминокислот 
изатином его восстановление не идет дальше образования иза­
тида; диоксиндол не удается изолировать [551, 553]. При восста­
новлении изатина до диоксиндола и оксиндола изатид является 
только промежуточным продуктом [508, 554, 555]. 

Реакцию изатина с упомянутыми арилметиламинами, в резуль­
тате которой образуются ароматические альдегиды, можно изо­
бразить аналогично [425, 550]. 

о 

н н 
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С 2,6-дихлорбензиламином и 2,4,6-триметилбензиламином ре­
акция прекращается на стадии образования основания Шиффа 
(275) вследствие стерических затруднений [425, 550]. 

Пиррол, как уже отмечалось, образует с изатином окрашенный 
продукт реакции — пирроловый синий, структура которого дол­
гое время изображалась подобно индофенину (276) в виде 3-(5-
лирроленил) изатина (277) или (278) [542]. 

2 76 2 77 

Н Н 

278 

На основе спектроскопических данных большого числа род­
ственных и модельных соединений было показано [155, 556], что 
лирроловый синий имеет структуру сложного биполярного иона 
(279). 

Аналогичная структура (280) доказана и для синего краси­
теля — продукта реакции изатина и пиперидина в присутствии 
уксусного ангидрида [556]. Показано [557], что реакция обра­
зования изатинового синего является общей для пяти- и шес-
тичленных азотистых гетероциклов, содержащих группировку 
NH—СН 2 —СНг- Пролин и оксипролин в водном растворе и ук­
сусной кислоте с изатином образуют синий краситель [154], кото­
рый в случае пролина оказался идентичным синему пигменту, 
полученному в реакции изатина с пирролидоном [202]. Это можно 
объяснить тем, что изатин реагирует с пролином аналогично 
нингидрину. 
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После дегидратации продукта нуклеофильного присоединения 
пролина к изатину (281) очень легко декарбоксилируется про-
линовый остаток промежуточного продукта (282). Вторая ста­
дия образования красителя протекает по схеме альдольно-крото-
новой конденсации промежуточного продукта (283), который 
реагирует как метиленовый компонент со второй молекулой 
изатина. 

В случае отсутствия карбоксильной группы в а-положении к 
азоту во время реакции вместо декарбоксилирования протекает 
дегидрирование у а-углеродного атома, что также приводит к об­
разованию краоителя. 

Н Н " н 

о 

Таким образом, пролин и пирролидин, а-пипеколиновая кис­
лота и пиперидин реагируют по одному и тому ж е механизму 
нуклеофильного присоединения к изатину с последующим обра­
зованием изатина синего. 
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Реакции Д 3-пирролина [558] и 3,4-дегидропролина [204] с иза­
тином в некоторой степени отличаются от вышеизображенных. 
В последнем случае вместо альдольно-кротоновой конденсации 
протекает ароматизация пирролинового кольца с образованием 
3-пирролилоксиндола (284) [204]. 

о 

н 
284 

3-Пирролилоксиндол (284) является продуктом реакции иза­
тина и 4-хлорпролина; в этом случае в последней стадии отщеп­
ляется хлористый водород [204]. 

н 

284 

При сравнении рассмотренных реакций изатина и вторичных 
циклических аминов и их а-карбоновых кислот с реакциями нин­
гидрина видна тесная аналогия в механизмах реакции и между 
продуктами реакций этих ди- и трикарбонильных соединений. 
Очень сложно протекает реакция изатина с 2-(3,4-диметоксифе-
нил)этиламином в кислой среде в присутствии бензола [559]. В 
результате нагревания реакционной смеси был получен 6,7-
диметокси - 1,2,3,4-тетрагидроизохинолин-1 -спиро-3'- (2/-оксоин,до-
лин) (285). 

Н R = a ) H ; б)А1к 

285 286 

Изатин с о-фенилендиамином и его производным реагирует с 
участием обеих карбонильных групп, образуя соединения бН-ин-
дол-[2,3-Ь]хиноксалина (286) [560]. 
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Известно очень большое число замещенных изатинов [561—564] 
как у азота (287), так и в бензольном кольце (288). Изучены их 
структура [565] и дегидрогеназная активность [501, 565—570]. 

Замещенные изатины (287, 288) в некоторых случаях по своей 
реакционной способности значительно отличаются от незамещен­
ного изатина [571]. Отдельные замещенные изатины имеют преи­
мущества перед незамещенными при их практическом использо­
вании в анализе аминокислот и других соединений. 

П Р А К Т И Ч Е С К О Е И С П О Л Ь З О В А Н И Е И З А Т И Н О В 

Изатин хорошо дополняет нингидрин при его использовании в 
анализе аминокислот; изатином обычно определяют пролин и ок-
сипролин. Разработан метод колориметрического определения 
пролина в белковых гидролизатах в присутствии других протеи­
новых аминокислот [572]. Способность изатина образовывать с 
пролином изатиновый синий была использована для идентифика­
ции пролина на бумажных хроматограммах [285, 573]. Была про­
верена возможность применения N-метил-, 6-хлор-, 7-хлор-, 5-ме-
тил- и 5,7-диметилизатинов для разноцветного проявления проте­
иновых аминокислот на хроматографической бумаге [574, 575]. 
Полихромное проявление аминокислот на бумаге позволило оп­
ределить соединения, имеющие очень близкие значения Rf. Бла­
годаря этому изатин имеет преимущество перед 1,2-нафтохинон-
4-сульфокислотой, n-бензохиноном и аллоксаном [576, 577]. 
Оттенки окрасок пятен аминокислот можно изменить дополни­
тельной обработкой хроматограммы раствором силиката [578] 
или солей металлов [308, 579]. Изатиновый реактив, содержащий 
0,2% изатина, 0,06% хлористого, йодистого или салициловокис-
лого кадмия и 4 % уксусной кислоты, при проявлении аминокис­
лот на бумажных хроматограммах окрашивает пятна аминокис­
лот в цвета более разнообразных оттенков, чем один изатин [579]. 
Исследовалось также влияние двухлористого олова, хлористого 
кобальта, треххлористого железа и ацетата уранила. Автор [579] 
приходит к выводу, что почти каждая аминокислота имеет свой 
оптимальный реактив изатина с примесью соли металла. 
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Хорошие результаты полихромного проявления аминокислот 
на бумажных хроматограммах были достигнуты при анализе 
биохимических объектов [580, 581]. 

Чувствительность изатиновой реакции для многих аминокис­
лот такого же порядка, как и чувствительность нингидриновой и 
аллоксановой реакций аминокислот (см. табл. 1). 

Пиррольные и индольные соединения очень распространены в 
природе. Для анализа этих природных азотсодержащих соедине­
ний иногда используется изатин. Предложен метод определения 
пиррольных и индольных соединений с помощью продуктов реак­
ций, которые образуются при конденсации их с изатином в рас­
творе серной кислоты [582]. 

Способность циклических пяти- и шестичленных гетероциклов, 
содержащих группировку — N H — С Н 2 — С Н 2 , в реакции с изати­
ном образовывать изатиновый синий была использована для об­
наружения пиперидиновых и пирролидиновых алкалоидов [557]. 

Интересным является тот факт, что 1-метил-5-хлор-6-метокси-
изатин обнаружен в качестве метаболита у Micromonospora саг-
Ьопасеа [583]. В литературе имеются данные, что изатин, 4-хлор-, 
6-хлор-, 5-бром- и 5,7-дихлоризатины действуют как гербициды 
[584]. Обработка гороха и других растений разбавленным раство­
ром изатина способствует их росту и развитию [585, 568]. Мето­
дом меченых атомов было показано, что в тканях растений иза­
тин превращается в антраниловую кислоту и изатид [587]. N-Me-
тил- и N-этилизатины оказались эффективными антивиральными 
профилактическими средствами [588]. В литературе имеется 
много данных о противовирусной активности семикарбазонов, 
тиосемикарбазонов [589—591] и других производных изатина 
[592]. Некоторые производные изатина проявляли противоопухо­
левую активность [593, 594]. Изатин ингибирует действие ксан-
тиноксидазы [595] и других ферментов [596]. 

Для определения изатина и его производных в биологических 
объектах разработаны методы их анализа [597—599]. Используя 
реакцию превращения изатина в п-нитрофенилгидразон и цвет­
ную реакцию последнего с магнием, можно капельным методом 
открывать присутствие 0,5 мкг изатина [600, 601]. 

Как видно из вышеизложенного, изатин принадлежит к группе 
циклических поликарбонильных соединений и, подобно нингид-
рину и аллоксану, вызывает деградацию аминокислот и аминов 
по Штреккеру. Хотя реакции изатина с аминами и аминокисло­
тами протекают по общим схемам, так же как соответствующие 
реакции нингидрина и аллоксана, однако они имеют особенности, 
которые лучше всего проявляются при взаимодействии изатина с 
пролином и оксипролином. В отличие от нингидриновой и аллок­
сановой реакций аминокислот и аминов соответствующие реак­
ции в изатиновом ряду мало изучены. 

9 — 2054 
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ХИНИЗАТИН И ЕГО П Р О И З В О Д Н Ы Е 

Х И Н И З А Т И Н Ы 

В процессе термического разложения 4-окси-З-хлор-З-нитро-
карбостирила (289) образуется хинизатин (5) [602], который 
кристаллизуется из воды в виде светло-желтого кристаллогид­
рата. При нагревании вещество теряет кристаллизационную воду 
и окрашивается в красный цвет [602]. 

289 5 290 

В структурной формуле хинизатина можно заметить фраг­
менты нингидрина, аллоксана и изатина. Поэтому интерес пред­
ставляли не только эмпирические данные о цветных реакциях 
хинизатина с аминокислотами — цвет продуктов реакции, специ­
фичность и чувствительность, но и выяснение механизма реакций 
хинизатина и его производных с аминокислотами. 

Если хроматограмму аминокислот на бумаге обработать 
0,4%-ным раствором хинизатина в растворе н-бутанола и уксус­
ной кислоты или 0,2%-ным этанольным раствором и затем 
непродолжительно нагревать ее при температуре 100°, то 
протеиновые аминокислоты обнаруживаются в виде фиолетово-
синих пятен. Пролин и оксипролин образуют синие красители; 
вообще по расцветке образуемых аминокислотных пятен хиниза­
тин напоминает изатин в его реакциях с аминокислотами [603]. 

Ввиду невысокой чувствительности реакций хинизатина с ами­
нокислотами [602] были синтезированы его N-метил- ( 2 9 1 а ) , 
N-фенил- (2916) и N-бензил- (291в) производные [604]. Предпо­
лагалось, что в результате «ведения заместителей у азота и ис­
ключения вследствие этого лактамно-лактимной таутомерии воз­
растет чувствительность реакций новых реагентов с аминокис­
лотами [604]. 



ХИНИЗАТИНЫ 131 

«)С 6 Н 3 

•)СН 2С 6Н, 

Оказалось, что действительно применение 0,2%-ных спиртовых 
растворов N-замещенных хинизатинов на бумажных хромато­
граммах позволяет с помощью их цветных реакций открывать от 
1 до 5 мкг протеиновых аминокислот [604] (табл. 4 ) . 

Т а б л и ц а 4 

Количества аминокислот, мкг, явно обнаруживаемых на бумажных 
хроматограммах хинизатинами [603, 604] 

Аминокислота 

Количество аминокислоты, мкг, 
обнаруживаемой хинизатинами 

291а 2916 291 в 293 294 

0,5 1,0 1,0 1,0 1,0 
0,5 2,0 1,0 1,0 1,0 
0,5 1,0 1,0 1,0 1,0 
0,5 1,0 2,0 1,0 1,0 
1,0 5,0 2,0 1,0 1,0 
1,0 2,0 1,0 1,0 1,0 
0,25 0,25 0,25 1,0 1,0 
0,25 1,0 2,0 1,0 1,0 
1,0 1,0 2,0 1,0 1,0 
2,0 2,0 2,0 1,0 1,0 
0,5 0,5 1,0 1,0 1,0 
1,0 2,0 2,0 1,0 1,0 
5,0 —. — — 20,0 
0,25 2,0 2,0 1,0 1,0 
5,0 — 3,0 5,0 
0,5 1,0 1,0 1,0 1,0 
1,0 5,0 5,0 1,0 1,0 
2,0 2,0 2,0 1,0 1,0 
2,0 2,0 2,0 1,0 1,0 
1,0 2,0 2,0 1,0 1,0 
0,5 2,0 1,0 1,0 1,0 

Алании 
Аргинин 
Аспарагин 
Аспарагиновая кислота 
Валин 
Гистидин 
Глицин 
Глютамин 
Глютаминовая кислота 
Лейцин 
Лизин 
Метионин 
Оксипролин 
Орнитин 
Пролин 
Серии 
Тирозин 
Триптофан 
Фенилаланин 
Цистеин 
Цистин 

П р и м е ч а н и е : 1. Реагенты применялись в виде 2 % - н ы х растворов 
в этаноле. 
Пролин и оксипролин в количествах менее 5 мкг не 
д а ю т цветных реакций с N-замещенными хинизати­
нами. 

9* 
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Кроме N-замещенных хинизатинов были синтезированы кон­
денсированные системы, включающие остаток хинизатина: 1,8-
триметиленхинизатин (293) и 1,9-мезоксалилкарбазол (294) 
[603—605]. 

о 

о 

293 294 

1,8-Триметиленхинизатин был синтезирован по общей схеме 
синтеза ш'с-трикарбонильных соединений — разложением 
2-хлор-2-нитро-1,3-дикарбонильных соединений. 

о он 

HNO, 
7 5.% 

о о 
он 
-он 

293 295 

1.8- Триметиленхин'изатин (293) кристаллизуется из воды в 
виде оранжево-желтых кристаллов, содержащих молекулу крис­
таллизационной воды, которая теряется при нагревании выше 
120—130°. Безводный 1,8-триметиленхинизатин темно-красного 
цвета [605]. 

1.9- Мезоксалилкарбазол получается аналогично. Выходы реак­
ций синтеза, за исключением последней стадии, хорошие. 

35 % 

294 

296 
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1,9-Мезоксалилкарбазол кристаллизуется из спирта в виде 
желтоватых кристаллов, содержащих кристаллизационную воду, 
которую теряет при нагревании, образуя при этом красноватый 
продукт (294). 

1,8-Триметиленхинизатин и 1,9-мезоксалилкарбазол также ис­
пользуются для цветного обнаружения аминокислот на бумаж­
ных хроматограммах (см. табл. 4 ) . Из данных табл. 4 видно, 
что наибольшее увеличение чувствительности по сравнению с 
другими радикалами вызывает введение метильной группы у 
азота хинизатина. 

1,8-Триметиленхинизатин служит хорошей моделью для изуче­
ния механизма нингидриновой реакции [606]. При нагревании эк-
вимолярных количеств 1,8-триметиленхинизатина и аминокис­
лоты в спиртовых растворах наблюдалось появление синей 
окраски и постепенное ее исчезновение. Были изолированы два 
продукта реакции — 2-оксо-3,4-диокси-1,8-триметилен-1,2-дигид-
рохинолин (297) и б«с-(2-оксо-4-окси-1,8-триметилен-1,2-дигидро-
З-хинолил) амин (298) [606]. 

он 

298 

В реакционном растворе, как и в случаях реакции с нингидри­
ном и аминокислотами, был обнаружен альдегид, содержащий на 
один углеродный атом меньше, чем исходная аминокислота [606]. 
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Бис- (2-ОКСО-4-ОКСИ-1,8-триметилен-1,2-дигидро-З-хинол'ил) амин 
(298) представляет собой бесцветное вещество. В ИК-спектрах 
этого продукта отсутствуют максимумы абсорбции С=^М-группы, 
но обнаруживается абсорбция — N H — г р у п п ы [606]. При обра­
ботке быс-амина (298) алкоголятами вещество окрашивается 
вначале в зеленый, а затем в синий цвет. Синий продукт был изо­
лирован в твердом виде: изучены его спектроскопические и хими­
ческие свойства. Было установлено, что этот продукт (299) явля­
ется аналогом пурпура Руэмана. 

Синий аналог пурпура Руэмана при каталитическом восста­
новлении присоединяет 1 мол водорода и дает бесцветную соль 
бис- (2-ОКСО-4-ОКСИ-1,8-триметилен-1,2-дигидро-З-хинолил) амина. 

Выделить из синей соли (299) соответствующую кислоту, ана­
логичную 2-[индандион-1 '.З'-илиден- (2') ]аминоиндандиону-1,3 
(79), или пурпуровой кислоте, не удается. Д а ж е очень осторож­
ное разложение синей соли окисленного быс-амина приводит к 
разложению выделяемой кислоты. 

Авторами работы [606] изучены соотношения, при которых об­
разуются 2-оксо-3,4-диокси-1,8-триметилен-1,2-дигидрохинолин 
(297) и бис- (2-ОКСО-4-ОКСИ-1,8-триметилен-1,2-дигидро-З-хино-
лил)амин (298). Соотношение этих соединений в смеси продук­
тов реакции 1,8-триметиленхинизатина с аминокислотами зависит 
от кислотности среды. В кислой среде 2-оксо-3,4-диокси-1,8-три-
метилен-1,2-дигидрохинолин является почти единственным про­
дуктом реакции, что объясняется характером гидролиза проме­
жуточного продукта, имеющего структуру основания Шиффа. 

При рассмотрении нижеследующей схемы превращения 1,8-
триметиленхинизатина в реакциях с аминокислотами необходимо 
еще раз отметить, что эта реакция протекает без избытка три-
карбонильного соединения — 1,8-триметиленхинизатина. 

299 
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о н 

В упомянутом детальном исследовании [606] и в других рабо­
тах [407, 607] описано изолирование соединений, которые, с одной 
стороны, характеризуют особенности продуктов и течение одного 
из вариантов нингидриновой реакции, когда трикарбонильным 
соединением является 1,8-триметиленхинизатин, а с другой сто­
р о н ы — выявленные особенности этой разновидности нингидрино­
вой реакции вносят ценные дополнения в общую теорию нингид­
риновой реакции. 

N - О К С И Ф Т А Л О Н И М И Д 

Фталонимид (300) является изомером вышерассмотренного 
хинизатина и аналогом ценного аминокислотного реагента иза­
тина. Однако в отличие от изатина и хинизатина фталонимид с 
аминокислотами не реагирует. Замещение водорода имидной 
группы гидроксилом дает N-оксифталонимид (301), реагирую­
щий с аминокислотами. 
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О о 
: 0 

о о 

N — О Н 

О 

300 10 3 0 1 

N-Оксифталонимид образуется, если на 2-нитроиндандион-1,3 
(10) в растворе хлороформа при нагревании подействовать 
уксусным ангидридом [608]. N-Оксифталонимид растворяется в 
горячей воде, спирте, ледяной уксусной кислоте; не растворяется 
в эфире и хлороформе; т. пл. 207°. 

N-Оксифталонимид может быть использован для полихромного 
проявления аминокислот на бумажных хроматограммах. Меха­
низм цветной реакции N-оксифталонимида с аминокислотами не 
выяснен. 

Для проявления аминокислот на бумажных хроматограммах 
N-оксифталонимид применяется в виде 0,5%-ного спиртового 

Т а б л и ц а 5 

Цвет пятен аминокислот при их проявлении 
N-оксифталонимидом на бумажных хроматограммах [609] 

Аминокислота Цвет 

а-Аланин 
6-Аланин 
Аргинин 
Аспарагин 
Аспарагиновая кислота 
Валин 
Глицин 
Глютамин 
Глютаминовая кислота 
Изолейцин 
Лейцин 
Лизин 
Метионин 
Норвалин 
Орнитин 
Пролин 
Серии 
Треонин 
Тирозин 
Триптофан 
Р-Фенил-а-аланин 
Р-Фенил-|3-аланин 

Синий 
Синий 
Голубой 
Серо-синий 
Синеватый 
Синий 
Серо-синий 
Синевато-зеленый 
Голубой 
Серо-голубой 
Синий 
Желто-зеленый 
Зеленовато-синий 
Синий 
Синий 
Голубой 
Серо-фиолетовый 
Серый 
Фиолетово-красный 
Фиолетовый 
Зеленый 
Синий 
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раствора, который приготовляют за несколько дней до употреб­
ления. При старении раствора N-оксифталонимида его желтая
окраска светлеет, и такие почти бесцветные растворы, в отличие
от свежеприготовленнных, при проявлении аминокислот не окра­
шивают хроматограмму в желтоватый цвет. Интенсивность
окраски фона несколько снижается при снижении концентрации
раствора реагента, но при этом уменьшается и чувствительность
реакции.

Если сухую хроматограмму, на которой разделены протеино­
вые аминокислоты, смачивать раствором реагента, высушивать
при комнатной температуре и нагревать 15 минут при темпера­
туре 140°, то аминокислоты проявляются в виде разноцветных

  пятен (табл. 5 ) .
На чувствительность реакции N-оксифталонимида и оттенки

окраски пятен аминокислот влияют температура и время прояв­
ления. В общем чувствительность реакции N-оксифталонимида
на триптофан, тирозин, лизин, орнитин и некоторые другие ами­
нокислоты приблизительно равна чувствительности реакции иза­
тина на эти же аминокислоты. N-Оксифталонимидом не проявля­
ются гистидин, цистеин и оксипролин. Следует отметить, что
оксипролин, не обнаруживающийся на хроматограмме, прояв­
ленной N-оксифталонимидом, идентифицируется при обработке
этой ж е хроматограммы изатином.

В отличие от изатина [309] N-оксифталонимид дает цветные ре­
акции с а-аланином, аспарагином и глютамином.
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П Р О И З В О Д Н Ы Е И АНАЛОГИ ИНДАНДИОНА-1,3 

И Н Д А Н Д И О Н - 1 , 3 И З А М Е Щ Е Н Н Ы Е И Н Д А Н Д И О Н Ы - 1 , 3 

Нингидрин, вернее гидрат индантриона-1,2,3, может быть 
рассмотрен как 2,2-диоксииндандион-1,3. Аналогичное отношение 
имеют аллоксан к барбитуровой кислоте и изатин к оксиндолу. 

Среди производных и аналогов индандиона-1,3 встреча­
ется много реагентов на аминосоединения: 2-нитрозоиндандион-
1,3, 2-»итроиндандион-1,3, биндон и др. Производные барбиту­
ровой кислоты (например, виолуровая кислота) и оксиндола 
(например, р-оксим изатина) используются в неорганическом 
анализе. 

В заключение обзора реакций нингидрина, аллоксана, изатина 
и хинизатина представляется целесообразным рассмотреть реак­
ции производных и аналогов индандиона-1,3 — 2-нитрозоиндан-
диона-1,3, 2-нитроиндандиона-1,3 и биндона — с аминосоедине­
ниями. 

Индандион-1,3, замещенные во фталоильном кольце инданди-
оны-1,3, содержащие свободные метиленовые группы, барбитуро­
вая кислота и ряд других соединений реагируют с бромирован-
ным гистидином, образуя окрашенные продукты [610]. Для опре­
деления гистидина, кроме общих аминокислотных реагентов — 
нингидрина, аллоксана и изатина, применяются и более специфи­
ческие реагенты. Имидазольный цикл гистидина легко вступает 
в реакцию азосочетания с солями диазония, полученными из за­
мещенных анилинов, сульфаниловой или арсаниловой кислоты. 
Очень давно известны цветные реакции гистидина с бромом [611] 
или хлористым бензоилом [612]. С целью повышения специфич­
ности и устранения других недостатков аналитических реакций 
гистидина многократно предпринимались попытки модифициро­
вать их. 

По предложению А. П. Сафронова [613] бромирование гисти­
дина дополняется последующей обработкой димедоном или 
фенилметилпиразолоном, образующим при этом окрашенные про­
дукты реакции, которые экстрагируются органическими раство-
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рителями. Автор [613] обратил внимание на то, что предложенные, 
реагенты содержат в циклической структуре группировку 
— С Н г — С О — . И действительно (табл. 6 ) , алифатические р-дике-
тоны (ацетилацетон, бензоилацетон, дибензоилметан) и некото­
рые гетероциклические соединения (роданин, гидантоин, антипи­
рин), а также биндон с продуктами бромирования гистидина 
образуют желтые или 'Светлоокрашенные соединения. При приме­
нении барбитуровой кислоты наблюдается фиолетовое окрашива­
ние. Наиболее интенсивно окрашенные соединения образуются, 
если продукт бромирования гистидина обработать индандио-
ном-1,3 (9) или его производными, имеющими заместители во 
фталоильном кольце (302). 2-Замещенные индандионы-1,3 (303) 
оказались неактивными, из чего следует, что для появления ок­
рашивания требуется кетон с рядом стоящей незамещенной ме-
тиленовой группой. 

о о 

а ) R, = R 2 = H 

б) R , = H a l ; R 2 = H 
в) R, = H ; R2 = Hal 

r ) R| = R 2 = O C H 3 

Наиболее чувствительными из приведенных реагентов в усло­
виях определения гистидина по методике Сафронова оказались 
индандион-1,3 (9) и 4-хлориндандион-1,3 (3026). В последнем 
случае переход окрашенного продукта в этилацетатный слой на­
блюдается при содержании 2 мкг гистидина в 4 мл исходного 
водного раствора, т. е. 0,5 мкг/мл. 

Интересно отметить, что продукт взаимодействия бромирован-
ного гистидина с биндоном (12) имеет только желтый цвет, но 
индандионы-1,3 (302), которые сами по себе не окрашены, дают 
наиболее интенсивно окрашенный продукт. Это позволяет пред­
полагать, что индавдион-1,3 и замещенные во фталоильном 
кольце индандионы-1,3 могут найти аналитическое применение и 
в других аналогично проводимых реакциях. 
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Т а б л и ц а 6 

Цвет продуктов взаимодействия 
кетонов с бромированным гистидином 

Кетон Цвет продукта реакции 
в этилацетатном слое 

Ацетилацетон Желтый 
Бензоилацетон Светло-желтый 
ДиСензоилметан Светло-желтый 
Роданин Зелено-желтый 
Гидантоин Светло-желтый 
Антипирин Розовый 
Барбитуровая кислота Светло-фиолетовый 
Индандион-1,3 Зеленый 
4-Хлориндандион-1,3 Васильковый 
5-Хлориндандион-1,3 Синий 
4-Броминдандион-1,3 Синий 
5-Броминдандион-1,3 Темно-синий 
4-Иодиндандион-1,3 Синий 
4 ,5-Д иметоксииндандион-1,3 Фиолетовый 
Биндон Желтый 

2 - Н И Т Р О З О И Н Д А Н Д И О Н - 1 , 3 

Нитрозогруппа, связанная с углеродным атомом, который со­
держит свободный водородный атом, способна участвовать в нит-
розо-изонитрозотаутомерных превращениях, поэтому реакцион­
ная способность соединений, содержащих такие группировки, 
как правило, очень высока. Альдоксимы, кетоксимы и нитрозосо-
единения часто используются как в неорганическом, так и в 
органическом анализе. Ценными аналитическими свойствами об­
ладают нитрозопроизводные индандиона-1,3, барбитуровой кис­
лоты и оксиндола: 2-нитрозоиндандион-1,3 (11), виолуровая кис­
лота (222) и р-оксим изатина (305). 

о 

а) Н, = R, = H 
б) R, = CI ; R 2 = H 
a) R, = N 0 2 ; R2 = H 
г) R, = Н ; R , * C H j 
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2-Нитрозоиндандион-1,3 при рН 5 и повышенной температуре 
реагирует с некоторыми аминокислотами, образуя окрашенные 
продукты реакций [614]. Орнитин реагирует моментально, гли­
цин, гистамин, триптофан, серии и фенилаланин — медленнее. 
Д л я проявления аминокислот на бумажных хроматограммах 
применялся спиртовой раствор 2-нитрозоиндандиона-1,3 [614]. 
Окрашенные продукты с аминокислотами, кроме 2-нитрозоин-
дандиона-1,3, образуют также его производные: 2-нитрозо-4-хлор-
лндандион-1,3 ( 304а ) , 2-нитрозо-4-нитроиндандион-1,3 (3046) и 
2-нитрозо-5-метилиндандион-1,3 (304в) [615]. Если к водному рас­
твору аминокислоты прибавлять 0,5%-ный спиртовой раствор 
соответствующего 2-нитрозоиндандиона-1,3 [616—618], то через 
некоторое время достигается максимальная интенсивность окра­
шивания раствора (табл. 7 ) . 

2-Нитрозоиндандион-1,3 и 2-нитрозо-5-метилиндандион-1,3 с 
•большинством аминокислот дают сходные окраски, так ж е как и 
другая пара реагентов — 2-нитрозо-4-хлориндандион-1,3 и 2-нит-
розо-4-нитроиндандион-1,3. ос-Аланин с2-нитрозоиндандионом-1,3 
и 2-нитрозо-4-нитроиндандионом-1,3, р-аланин со всеми прове­
ренными реагентами, а пролин с 2-нитрозо-4-нитроиндандио-
ном-1,3 окрашиваются уже при комнатной температуре. При 
•нагревании цвет продуктов реакций этих аминокислот меняется. 
При более высоких концентрациях некоторых аминокислот в 
растворе продукт реакции выпадает в осадок при охлаждении ре­
акционного раствора. Осадок не образуется с пролином, оксипро-
лином, а-аланином, р-аланином, серином, лизином, орнитином, 
гистидином и треонином. Характер цветных реакций 2-нитрозо-
индандиона-1,3 (11) и его аналогов (304а—в) таков, что эти ре­
агенты можно использовать для количественного определения 
лизина и треонина. По методике анализа лизина и треонина ана­
лизируются растворы, содержащие в 4 мл от 0,0005 до 0,02 г 
аминокислоты. Присутствие других аминокислот мешает опреде­
лению [615]. Общий характер цветных реакций 2-нитрозоинданди-
она-1,3 и его производных был использован для разработки ме­
тодики обнаружения протеиновых аминокислот после их разде­
ления на бумаж-ных хроматограммах [615]. Чувствительность 
цветных реакций 2-нитрозоиндандионов-1,3 и нингидрина с ами­
нокислотами, указанная в табл. 7, определена по общепринятой 
методике [309]. Из таблицы видно, что чувствительность реакций 
всех аминокислот с 2-нитрозоиндандионами-1,3 на хроматограм­
мах ниже чувствительности нингидриновой реакции. Из прове­
ренных реагентов наилучшими аналитическими свойствами об­
ладает 2-нитрозо-5-метилиндандион-1,3 (304в) . Следует отме­
тить, что пятна аминокислот на хроматограммах, проявленных 
2-нитрозоиндандионами-1,3, не изменяются при хранении больше 
месяца. 
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комплексные соединения. Обстоятельно изучены комплексные 
соединения металлов с аналогом 2-нит.розоиндандиона-1,3 — 
5-изонитрозобарбитуровой, или виолуровой, кислотой (222). 

При взаимодействии азотистой кислоты с барбитуровой и гидр-
оксиламина с аллоксаном образование 5-изонитрозобарбитуро­
вой кислоты происходит настолько легко, что ее часто получают 
в реакционном растворе во время анализа [620]. 

На способности виолуровой кислоты образовывать комплексы 
основаны спектрофотометрические методы определения лития, 
натрия, калия, рубидия, магния [621], железа ( I I ) , меди ( I I ) , ко­
бальта ( I I I ) [622, 623]. Некоторыми преимуществами перед 
виолуровой кислотой в отдельных случаях обладают 2-тиовиолу-
ровая и Ы,Ы'-замещенные виолуровые кислоты [624—627]. Виолу­
ровая кислота была использована в анализе первичных аромати­
ческих аминов, которые образуют соли разных окрасок. 

Продуктом непосредственного оксимирования изатина явля­
ется р-оксим (305) [628], который по сравнению с а-оксимом 
изатина имеет меньшее аналитическое значение, но сравнительно 
часто применяется в анализе металлов [629—631]. 

2 - Н И Т Р О И Н Д А Н Д И О Н - 1 , 3 

2-Нитроиндандион-1,3 (10) является сильной кислотой. Его 
способность образовывать хорошо кристаллизующиеся соли 
была использована для кристаллографической идентификации 
протеиновых аминокислот [632]. 2-Нитроиндандион-1,3 применя­
ется в классической методике Ванага [633] разделения и иденти­
фикации первичных, вторичных и третичных аминов [634]. Он 
дает ряд специфических цветных реакций на антипирин [635, 636], 
формальдегид [637], гидразин [638] и другие соединения [639]. Ли­
тература об аналитическом использовании 2-нитроиндандиона-1,3 
до 1960 г. обобщена в работах [640, 641]. 

Динезин, или хлоргидрат 2-(диэтиламиноэтил)фенотиазина, 
аминазин, пропазин и ряд других гетероциклических соединений 
дают цветные реакции с 2-нитроиндандионом-1,3, что использу­
ется для колориметрического определения динезина [642] и амин­
азина [643]. 
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306 20а 307 

а) R, = RS = H 

б) R,= R 2 = O C H 3 

в) R, = CI; R2 = H 

г) R, = H ; R2 = J 

При исследовании аналитических свойств 2-нитроиндандио-
на-1,3 (10) и его производных (306а—г) была обнаружена новая 
цветная реакция 2-нитроиндандионов-1,3. При проявлении смеси 
обычных природных аминокислот на бумажных хроматограммах 
спиртовыми растворами 2-нитроиндандиона-1,3 (10), 2-нитро-4,5-
диметоксииндандиона-1,3 (306а) , 2-нитро-4-хлориндандиона-1,3 
(3066) или 2-нитро-5-йодиндандиона-1,3 (ЗОбв) пролин, оксипро­
лин и орнитин образуют фиолетово-красные, а триптофан — ко­
ричнево-красные пятна на светло-желтом фоне [644]. В опреде­
ленных условиях из всех протеиновых аминокислот цветные 
пятна дают только пролин, оксипролин и орнитин. Триптофан об­
наруживается при более высокой температуре проявления хро-
матограммы. Чувствительность хроматографической реакции 
2-нитроиндандиона-1,3 на триптофан приблизительно одинакова 
с чувствительностью нингидриновой реакции. Реакция 2-нитро-
индандиона-1,3 положительна при нанесении на хроматограмму 
0,4 мкг пролина, 0,8 мкг оксипролина и 1 мкг орнитина и, таким 
образом, чувствительность этих реакций превышает чувствитель­
ность нингидриновой реакции и равняется чувствительности ре­
акции изатина. На основе цветных реакций 2-нитроинданди-
она-1,3 с пролином, оксипролином и орнитином разработана ме­
тодика количественного определения этих аминокислот [644]. 

2-Бром-2-нитроиндандион-1,3 (206) дает цветную реакцию с 
триптофаном [645], что было использовано для разработки специ­
фической хроматографической реакции на триптофан. При обра­
ботке хроматограммы 0,5%-ным раствором 2-бром-2-нитроиндан-
диона-1,3 в этаноле и высушивании при комнатной температуре 
из протеиновых аминокислот проявляется только триптофан в 
виде фиолетового пятна, остальные протеиновые аминокислоты 
в таких условиях не проявляются [615]. 

Аналог 2-нитроиндандиона-1,3 — 2-нитробарбитуровая, или 
дилитуровая, кислота (307) по некоторым аналитическим свой­
ствам напоминает 2-нитроиндандион-1,3. Она была использована 

10 — 2054 
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для кристаллографической идентификации алифатических ами­
нов [646] и аминокислот [647]. Цветные реакции дилитуровой кис­
лоты с аминосоединениями в литературе не описаны.

БИНДОН
Продукт самоконденсации индандиона-1,3 — ангидро-бис-ин-

дандион-1,3-, или биндон, (12), является общепризнанным реаген­
том на амины [648]. Это желтое кристаллическое вещество с т. пл.
206—209° [59]. Хорошо растворяется в горячей уксусной кислоте,
хуже в хлороформе и бензоле с желтым окрашиванием, в спир­
тах — с фиолетово-красным окрашиванием. Исследованием ИК-
спектров биндона установлено [649], что в твердом состоянии он
существует в трикетоформе (12), а его калиевая соль в твердом
состоянии содержит изомерный анион (308) [649]. Биндон хорошо
растворяется в щелочах с интенсивным фиолетовым окрашива­
нием.

о
12 308

По своей структуре биндон (12) может рассматриваться как
винилог безводного нингидрина (2), вторая карбонильная группа
которого удалена через систему двух сопряженных двойных
связей.

Более подробное рассмотрение химических свойств и струк­
туры продуктов реакций подтверждает, что такое сравнение бин­
дона с индантрионом-1,2,3 не является только формальным. Из
трех карбонильных групп биндона с реагентами карбонильной
группы, как и в случае индантриона-1,2,3, реагирует только одна,
которая находится рядом с активной метиленовой группой
[649, 650].

Первую цветную реакцию биндона с аминосоединениями обна­
ружил Либерман [651], который при нагревании биндона в ледя­
ной уксусной кислоте с первичными ароматическими аминами
наблюдал синее окрашивание. Некоторые из продуктов реакции
были выделены в твердом состоянии и, например, продукту кон­
денсации биндона с анилином приписывалась структура 309 или
310 [651, 652].
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Несмотря на то что вопрос о структурах впервые полученных 
[651] окрашенных продуктов реакции биндона с ароматическими 
первичными аминами не решен, Г. Ванаг всесторонне изучил ана­
литические свойства биндона и показал, что последний в ледяной 
уксусной кислоте является характерным общим реактивом на 
первичные алифатические и ароматические амины [653—655]. 

При взаимодействии биндона с первичными ароматическими 
аминами в ледяной уксусной кислоте появляется синяя, а в раз­
бавленных растворах — зеленая окраска. Алифатические пер­
вичные амины с биндоном в уксусной кислоте дают фиолетовое 
окрашивание. Вторичные алифатические амины практически не 
реагируют и подобно диарил-, триарил-, диарилалкиламинам, пи­
ридину, хинолину, пирролу и другим аминосоединениям окра­
шенные продукты не образуют [653]. Первичные алифатические и 
ароматические ди- и полиамины с биндоном реагируют подобно 
моноаминам. У диаминов ароматического ряда чувствительность 
реакции биндона в значительной мере зависит от взаимного рас­
положения аминогрупп: чем ближе друг к другу расположены 
аминогруппы, тем хуже протекает реакция [654]. Одновременное 
нахождение других функциональных групп в молекуле алифати­
ческих аминов в меньшей мере мешает биндоновой реакции, чем 
наблюдается в ряде ароматических аминов [655]. Положительную 
реакцию с биндоном дают алифатические аминоспирты, амино-
альдегиды, аминокетоны, аминокислоты и соединения, которые 
содержат ароматические или гетероциклические радикалы, а 
также пептиды и белки. 

Соединения с ацилированными первичными аминогруппами и 
амиды кислот биндоновую реакцию не дают. 

Из соединений, содержащих вторичные аминогруппы, в цвет­
ную реакцию с биндоном вступают такие, в которых аминогруппа 
связана с одним замещенным или незамещенным ароматическим, 
а также другим алифатическим радикалом. Реакции таких сое­
динений малочувствительны. Чисто алифатические вторичные 
амины положительную биндоновую реакцию дают только при 
очень больших их концентрациях, а чисто ароматические вторич­
ные амины с биндоном не реагируют. Соединения, содержащие 
одну или более третичных аминогрупп, биндоновую реакцию 
тоже не дают. 

ю* 
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Положительную реакцию — зеленое окрашивание — дает гек-
саметилентетрамин; цвет продукта реакции биндона с пирроли-
ном и пролином синий [655]. 

На основе биндоновой реакции разработан метод количествен­
ного определения очень небольших количеств алифатических 
аминов [656]. 

а) R, = H ; R 2 = C H 3 

б) R, = Br; R o - C H 3 

в) R , = N 0 2 ; R 2 = C H 3 

r) R ^ N O j ; R 2 = Br 

д) R , = H ; R : = B r 

е ) R , = R 2 = Br ; 

Цветную реакцию с ароматическими аминами — зеленое окра­
шивание — дает метилбиндон (311а) [657]. Бромметилбиндон 
(3116) при нагревании в ледяной уксусной кислоте с Ы ^ ' - д и а л -
киланилинами, Ы,1М'-диалкилтолуидинами, N-алкиланилинами, 
дифениламином, фенилтолиламином и диарилалкиламинами 
образует зеленый краситель [658]. Первичные ароматические, 
алифатические и ациклические амины, ацилпроизводные аминов, 
аминокислоты и некоторые алкалоиды зеленого окрашивания в 
таких условиях с бромметилбиндоном не дают [658]. 

Было установлено [659], что при нагревании этилового эфира 
биндонилуксусной кислоты в ледяной уксусной кислоте с первич­
ными ароматическими аминами появляется зеленая окраска. 
Так как вторичные и третичные ароматические и алифатически-
ароматические амины, алифатические амины, некоторые азотис­
тые гетероциклические соединения и алкалоиды зеленого окра­
шивания с реагентом не дают, то эта реакция с этиловым эфиром 
биндонилуксусной кислоты была использована как новая цвет­
ная реакция на первичные ароматические амины [659]. В качестве 
аналитического реагента аминов предложен нитробромбиндон 
(311г) [660], который в ледяной уксусной кислоте вступает в 
характерные цветные реакции с пирролом, индолами и кар-
базолами. 

При нагревании биндона в ледяной уксусной кислоте с гидр­
азином или соединениями, отщепляющими гидразин, образуется 
азин биндона (312) и появляется зеленое окрашивание [661]. На 
основе этой реакции разработана чувствительная и специфичес­
кая аналитическая реакции на гидразин [661]. 
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312 

Бромбиндон (311д) при нагревании в ледяной уксусной кис­
лоте дает зеленое окрашивание с цистеином. Такое ж е окрашива­
ние с цистеином дает дибромбиндон (311е) , но реакция менее 
чувствительна, чем с монобромбиндоном. При нагревании 2-нит-
ро-2-бромбиндона (311г) в ледяной уксусной кислоте появляются 
фиолетовая окраска и зеленая флюоресценция [660]. Тирозин, 
цистеин, серии, лейцин, валин, норвалин и др. дают только жел­
тое окрашивание раствора. Спирты, фенолы, карбоновые кислоты 
и их производные не мешают цветной реакции. В присутствии ди­
фениламина флюоресцентная реакция триптофана с нитробром-
биндоном не наблюдается [660]. 

Из приведенных работ Г. Ванага и Р. Жагаты можно сделать 
вывод, как сильно изменяется аналитический характер реагента 
биндона с введением простейших заместителей в положении 2. 
Путем введения заместителей в групповой реактив биндон можно 
получить отдельные специфические реагенты. Известное струк­
турное сходство биндона с нингидрином и общий характер бин-
доновой реакции аминосоединений позволяют рассматривать 
биндоновую реакцию как реакцию аминосоединений, имеющую 
некоторое отношение к нингидриновой реакции. Более того, это 
позволяет надеяться в будущем найти некоторые общие моменты 
в механизмах биндоновой и нингидриновой реакций. 



З А К Л Ю Ч Е Н И Е 

Основная литература о нингидриновых реакциях посвящена 
собственно нингидриновой реакции. В аналитической практике 
значительно реже, чем нингидрин, используются гидрат пери-
нафтиндантриона-1,2,3, аллоксан, изатин и хинизатин. Однако, 
несмотря на такую широкую применяемость, нингидрин как ана­
литический реагент имеет ряд недостатков: нестабильность кра­
сителя пурпура Руэмана, трудности стандартизации условий про­
ведения реакций, при несоблюдении которых протекает ряд по­
бочных реакций [492]. Некоторые авторы [662, 663] пришли к 
убеждению, что разбросанность результатов при определении 
аминокислот в меньшей мере зависит от ошибок хроматографи-
ческого разделения, чем от ошибок, связанных с нингидриновой 
реакцией. Следовательно, изыскание и изучение новых реагентов 
на аминокислоты всегда является актуальным вопросом. Изуче­
ние поликарбонильных реагентов на аминосоединения должно 
вестись в двух направлениях: 

1) основываясь на известных фактах и представлениях о ме­
ханизме нингидриновой реакции, синтезировать в чем-то изме­
ненные структуры нингидриновых реагентов; 

2) изучать взаимодействие аминосоединений с известными по­
ликарбонильными соединениями. Такие реакции до сих пор не 
исследовались совсем или исследовались недостаточно. 

Очень интересно было бы изучить поведение дигидрата 1,2,3,4-
гетрагидротетраоксонафталина (314) в его реакциях с аминокис­
лотами и аминами, но здесь помехой может стать .невысокая ста­
бильность тетракетона [664]. 

В литературе описано получение циклического трикетона с 
семичленным циклом — дибензо[а,с]циклогептан-5,6,7-триона 
(313) [665]. Этот трикетон — стабильное соединение и представ­
ляет интерес как своеобразный аналог нингидрина. 
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3 U 317 315 316 

В кроконовой кислоте (315) в отличие от нингидрина отсут­
ствует фрагмент бензольного кольца. Она легко синтезируется 
[666], имеет интересные свойства [30, 667, 668] и уже применяется 
в неорганическом анализе [669]. Аналог кроконовой кислоты — 
тетраметилциклопентантрикетон-1,2,3 (316) представляет собой 
синие кристаллы, образующие с водой бесцветный кристаллогид­
рат [670]. Реакции гидрата тетраметилциклопентантрикетона-1,2,3 
с аминосоединениями не исследованы. 

Тетракетон — родизоновая кислота (317) в виде натриевой 
соли используется для анализа бария, кальция, стронция и дру­
гих металлов [671—673] и органических оснований [674]. Окисли­
тельными свойствами обладает циклогексантрион-1,2,3 (318), об­
разующий дигидрат [675]. Синтезирован аналог циклогексантри-
она-1,2,3 (319), связанный диметиленовой группой [676]. 

318 319 320 

Сильнокислыми свойствами обладает дикетоаналог кроконо­
вой кислоты — дикетоциклобутендион (320) [677]. Его реакции с 
аминокислотами или аминами неизвестны, но циклогександи-
он-1,2 предложен как специфический реактив для модификации 
аргинина [678—680]. Гуанидиновая группировка аргинина в силь­
нощелочной среде конденсируется с циклогександионом-1,2, об­
разуя 2-[ (4-амино-4-карбоксибутил) имино]-5,5-циклотетрамети-
лен-4-имидазолин (321), структура которого доказана встречным 
синтезом [679]. 
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Циклогександион-1,2 считают специфическим реагентом для 
гуанидиновой группировки и используют его для модификации 
этих группировок в полипептидах. 1-Хлорциклогександион-2,3 и 
1-хлорциклопентандион-2,3 вступают во взаимодействие с пер­
вичными и вторичными аминами [681]. 

о-Диацетилбензол, различные алкилзамещенные о-диацилбен-
золы с аминокислотами образуют оранжевые продукты реакции 
[682—684]. о-Диацетилбензол [684] и другие о-диацилбензолы 
[682, 683] используются для определения аминокислот. 

Таким образом, отдельные поликетоны, по структуре значи­
тельно отличающиеся от нингидрина, дают цветные реакции с 
аминосоединениями. Для выявления новых карбонильных реа­
гентов для цветных реакций аминосоединений требуется система­
тическое изучение реакций аминосоединений с соединениями по­
ликарбонильных рядов. 
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