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I. В В Е Д Е Н И Е

Синтез высокомолекулярных полисахаридов из различных моноз
или низкомолекулярных полиоз — одна из наиболее сложных и перспек-
тивных проблем современной химии углеводов. Значительное внимание,
которое уделяется этой проблеме, объясняется следующими причинами:

1. Стремлением синтезировать полисахариды, аналогичные по строе-
нию и свойствам важнейшим природным полисахаридам, в частности,
целлюлозе и амилозе, имеющим связь между элементарными звеньями
•1—4 α или β. Успешное решение этой задачи могло бы помочь выясне-
нию ряда проблем, связанных с изучением строения и свойств этих
важнейших природных высокомолекулярных соединений и их произ-
водных.

2. Возможностью синтеза новых синтетических материалов, облада-
ющих ценными свойствами, обеспечивающими возможность их исполь-
зования для различных целей, в частности, в медицине и биологии.
Путем изменения молекулярного веса, химической структуры (напри-
мер, типа связи между элементарными звеньями макромолекулы) и
особенно степени разветвления синтетических полисахаридов можно в
широких пределах изменять свойства этого нового класса синтетиче-
ских полимеров и тем самым определить новые области их применения.

3. Моделированием ряда сложных биологических систем, в частно-
сти, для исследования физико-химических и биологических свойств му-
кополисахаридов (гепарина, хондроитина и др.) с целью более деталь-
ного изучения сложных биологических и биохимических процессов.

Несмотря на то, что работы по синтезу полисахаридов (так назы-
ваемый процесс «реверсии»), проводились, начиная с 70-х годов XIX ве-
ка, наиболее существенные результаты в этой области были достигнуты
только з последние годы.

Путем использования основных методов и закономерностей совре-
менной синтетической химии полимеров, в частности, реакции поликон-
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денсации и превращения циклических соединений в линейные полиме-
ры, удалось получить высокомолекулярные полисахариды с молекуляр-
ным весом от нескольких тысяч до 1 млн. Болншие успехи достигнуты
в исследовании свойств этих полисахаридов и их производных, являю-
щихся типичными полиэлектролитами, при использовании современных
физико-химических и физических методов исследования высокомолеку-
лярных соединений.

Следует отметить, что задача получения синтетических аналогов
целлюлозы и амилозы, имеющих линейную стереорегулярную структу-
ру, в макромолекулах которых имеется только один тип ацетальной
связи (а- или β-l—4), до настоящего времени не решена. Использова-
ние в реакции гомополиконденсации в качестве исходного мономера
моноз, содержащих 4—5 реакционноспособных функциональных групп,
естественно, не дает возможности выполнить это требование. Решение
этой большой и заманчивой задачи требует использования других ме-
тодов и применения в качестве исходных мономеров бифункциональных
соединений.

Систематические исследования в этом направлении только начина-
ются как в Советском Союзе, так и за рубежом. Однако, по нашему
мнению, результаты, достигнутые уже сейчас в этой новой и сложной
области синтетической химии полимеров, представляют значительный
интерес. Поэтому мы считаем целесообразным в данной статье вкратце
осветить современное состояние этой проблемы.

II. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ СИНТЕТИЧЕСКИХ ПОЛИСАХАРИДОВ

Как уже указывалось, для синтеза полисахаридов могут быть ис-
пользованы два метода современной синтетической химии полимеров —
реакция поликонденсации и реакция превращения циклов в линейные
полимеры.

А. СИНТЕЗ ПОЛИСАХАРИДОВ МЕТОДОМ ПОЛИКОНДЕНСАЦИИ

Из различных методов, применяемых при осуществлении реакции
поликонденсации, для синтеза полисахаридов может быть использована
только реакция гомополиконденсации, так как каждая из моноз, ис-
пользуемых для этой реакции, содержит два типа реакционно-способ-
ных функциональных групп: гидроксильные группы и альдегидную
группу в полуацетальной форме.

При взаимодействии этих функциональных групп образуется аце-
тальная связь между элементарными звеньями макромолекулы полиме-
ра. В зависимости от положения в молекуле монозы гидроксильной
группы, принимающей участие в реакции конденсации, могут образо-
ваться различные типы ацетальных связей между элементарными
звеньями (1 — 1; 1—2; 1—3; 1—4; 1—6).

Образование полисахаридов в результате поликонденсации моноз
осуществляется не только (как это имеет место для других полимеров)
в безводной среде при непрерывном удалении воды, выделяющейся в
процессе реакции, но и в водных средах в присутствии кислых катали-
заторов, как например, в процессе гидролиза полисахаридсодержащего
.сырья. В отличие от других процессов гомополиконденсации, например,
.синтеза полиамидов, которые протекают в отсутствие катализатора,
основным фактором, регулирующим скорость процесса и молекулярный
вес, является только температура, синтез полисахаридов путем поли-
конденсации всегда осуществляется в присутствии кислых катализа-
торов.



Успехи в обла'сти синтеза полисахаридов 1217

1. Поликонденсация в растворах

а. Поликонденсация моноз в водных растворах в присутствии кис-
лых катализаторов известна давно. Еще в 70-х годах прошлого столетия
было отмечено, что глюкоза вступает в реакцию поликонденсации с об-
разованием высокомолекулярных полисахаридов Мускулус' в 1872 г.
описал декстриноподобные продукты, образовавшиеся при действии
концентрированных минеральных кислот на глюкозу. Аналогичные ре-
зультаты получены и другими исследователями 2~5. Несколько позже
Толленс (6, стр. 10) показал, что в 20% водных растворах глюкозы в при-
сутствии соля'ной кислоты происходит процесс поликонденсации (ревер-
сии). К этому же периоду относятся работы Воля7 и Оста (6, стр. 11).
Авторы, исследуя состав продуктов поликонденсации, получающихся при
действии концентрированой соляной кислоты на 25%-ный водный рас-
створ глюкозы, выделили продукт, названный ими «глюкозином» с [а] +
+ 122° и восстановительной способностью Ε 7—9 раз меньшей чем у глю-
козы. Этот продукт при гидролизе разбавленной кислотой количественно
превращался в глюкозу, однако энзиматическим путем гидролизовать
его не удалось.

Интересные исследования в этот же период были предприняты
Э. Фишером 8 по изучению строения продуктов поликонденсации глкжо1

зы, образующихся в присутствии соляной кислоты. Вильштеттер и Цех-
мейстер9 исследовали реверсию глюкозы в растворах соляной кислоты
методом определения изменения удельного вращения. Силин и Сапеги-
на 10 исследовали поликонденсацню моноз в присутствии разбавленных
кислот. Эти работы имели большое практическое значение для разра-
ботки метода осахаривания крахмало-'паточной промышленности. В по-
следние годы в этом же направлении исследования проводил Смирнов11·.
Шарков и Липраиди (б, стр. 12) изучали действие 80%-ной серной кис-
лоты на глюкозу, определяя изменение восстановительной способности
глюкозы во времени. Позже Шарков и Сартания (6, стр. 13—15) изучи-
ли действие 80%-ной серной кислоты на глюкозу, галактозу, маннозу,
фруктозу и ксилозу. Продукты поликонденсации обладали восстанови-
тельной способностью в 6—7 раз меньшую, чем у исходных моноз. Ими
было показано, что чем выше концентрация монозы в растворе, тем бы-
стрее протекает процесс и тем выше степень поликонденсации монозы-.
При проведении реакции в водно-спиртовой среде степень поликонден-
сации получаемых полиоз значительно выше, чем в тех же условиях в
водной среде. К аналогичным выводам пришли Шарков и Смирнова 12,
изучавшие поликонденсацию глюкозы в присутствии концентрирован-
ной серной кислоты.

Одинцов и Преображенский 13· u также провели исследование про-
цесса поликонденсации глюкозы в растворах концентрированной серной
кислоты и в основном подтвердили выводы Шаркова и сотрудников, до-
полнительно установив, что продукты поликонденсации более устойчивы
к действию повышенных температур в присутствии концентрированной
кислоты, чем сама глюкоза. Среднее значение степени полимеризации
продуктов поликонденсации глюкозы в серной кислоте, определенное по
методу конечных групп, составило 4—5.

Кинетику поликонденсации глюкозы в присутствии хлористого вопп-
рода различной концентрации детально изучал Фрам 1 6 · 1 7 . Он показал
равновесный характер этой реакции, сделал попытку определить поли-
дисперсность продуктов реакции, исследовал строение образующихся
полисахаридов. Фрам осуществил поликонденсацию метилзамещенных
глюкоз с целью выяснения реакционной способности в реакции по-
ликонденсации различных гидроксильных групп в молекуле глюкозы.
Фракционирование продуктов реакции проводилось путем перегонки в
высоком вакууме метилированных продуктов реакции. На основании
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проведенных исследований установлено, что в реакции поликонденсации
глюкозы преимущественно участвует первичная спиртовая группа у ше-
стого углеродного атома молекулы глюкозы.

Погосов и Роговин 1 7 · 1 8 исследовали поликонденсацию глюкозы в
растворах фтористого водорода. Ими было показано, что при концент-
рации фтористого водорода ниже 75% этот процесс при нормальной
температуре протекает медленно, и получающиеся сахара имеют сред-
нее значение степени полимеризации, определенное методом йодных чи-
сел, ниже 2. Более интенсивно протекает поликонденсация при концент-
рации фтористого водорода в растворе 80% и выше. В этих растворах
получен полисахарид, имеющий среднее значение степени полимериза-
ции 10—12 (определено по методу конечных групп).

Недавно Риккетс 19 исследовал поликонденсацию глюкозы в сосуде,
содержащем концентрированную соляную кислоту с небольшим коли-
чеством концентрированной серной кислоты. Всю эту смесь оставляли
при комнатной температуре на 7 дней, в результате получался сиропо-
обпазный продукт, который после очистки и диализа имел среднее зна-
чение степени полимеризации 20, и значение [а]+106°. При полном гид-
ролизе этого продукта образовалась только глюкоза; после частичного
гидролиза хроматографическим путем выделена изомальтоза, методом
перйодатного окисления установлено наличие в этом продукте до 70%
1—бп-ацетальной связи. Исследование продуктоз поликонденсации
глюкозы в присутствии водных растворов кислот было проведено Хур-
дом и Кантором20, Фетцер 2 I. Монтгомери и другие2 2·2 3 путем метили-
рования ч последующей молекулярной дистилляции метилглюкозы выде-
лили 40% моноз, 28% биоз и 4% триоз. Миллер24 из этой смеси биоз
после ацетилирования выделил гентиобиозу в виде ацетата. Однако
кроме гентиобиозы он нашел также дисахарид неизвестного строения,
который не сбраживался дрожжами. Позже Колеман25 показал, что
этот дисахарид имеет строение гентиобиозы с α-глюкозидной связью
(,изомольтоза).

Энергия активации процесса образовяния ацетальной связи, вычис-
ленная Мельвин-Хьюзом 26, составляла 33 500 кал. Так как эта величи-
на значительно выше энергии разрыва ацетальной связи (28 000 кал),
тр. следовательно, скорость процесса поликонденсаиии с 'повышением
температуры возрастает быстрее, чем скорость гидролиза.

В последние годы были изучены процессы поликонденсации различ-
ных углеводов в водных растворах в присутствии кислых катализаторов.
Для анализа продуктов применялись методы хроматографии. Так, Би-
шоп2 7 изучал поликонденсацию ксилозы в растворе соляной кислоты.
Получен полимер ксилозы со степенью 'полимеризации 10. Аналогичные
результаты получили Белл и Джонс 2S, также исследовавшие поликонден-
сацию ксилозы. Хоу и Придгам 2 9 изучали поликондеисацию арабинозы.

Джонс и Никольсен30 исследовали состав продуктов, образующихся
при поликонденсации /-арабинозы и rf-маннозы в растворе 6 N НС1 при
продолжительности реакции 96—168 часов.

Путем хроматографического разделения продуктов реакции на за-
полненной целлюлозной колонке и затем бумажной хроматографии от-
дельных фракций, им удалось показать, что в продуктах поликонденса-
ции преобладают дисахариды с различным положением ацетальной
связи между монозами.

Тауфель и другие 3 1 · 3 2 изучали поликонденсацию cf-глюкозы, с?-кси-
лозы. ίί-галактозы, d-арабинозы, лактозы, мальтозы и целлобиозы в рас-
творе уксусной кислоты в присутствии небольших количеств соляной
кислоты.

Методом бумажной хроматографии продуктов поликонденсации на-
ряду с биозами были обнаружены и олигосахариды. Подробно строение
этих продуктов не изучено.
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Пит и другие33 методом бумажной хроматографии исследовали со-
став продуктов поликонденсации глюкозы, образующихся в присут-
ствии 0,33 N серной кислоты и в растворе 90% муравьиной кислоты.
В продуктах реакции преобладали дисахариды различного строения,
а также левоглюкозан, который образовался в результате интрамоле-
кулярной реакции глюкозы. Михеель и Грессес34 исследовали процесс
поликонденсации глюкозы в растворе диметилсульфоксида в присут-
ствии хлористого водорода при комнатной температуре. В результате
бумажной хроматографии продуктов обнаружены гентиобиоза, маль-
тоза, изомальтоза, целлобиоза, олигосахариды и полисахариды. Поли-
сахариды не растворялись в метаноле. Строение указанных олиго- и
полисахаридов не изучалось.

Путем применения адсорбционной хроматографии (на угольно-
цеолитовых колонках) Томпсону с сотрудниками35 удалось из продук-
тов поликонденсации глюкозы в 0,082 N растворе соляной кислоты
выделить следующие биозы: изомальтозу, гентиобиозу, мальтозу, цел-
лобиозу, нигерозу, софрозу и ββ-трегалозу, а также ангидромонозу
(левоглюкозан).

Анализируя данные работ 3 3 · 3 5 по количественному анализу биозной
фракции продуктов поликонденсации глюкозы можно установить, что
преобладают дисахариды, образованные путем конденсации первично-
го гидроксила у шестого углеродного атома с альдегианой группой
второй молекулы монозы. Этот факт объясняется большей реакцион-
ной способностью первичных гидроксильных групп в кислой среде, в
частности при образовании ацетальной связи3 6.

Из приведенных данных видно, что при осуществлении процесса
поликонденсации в водных растворах не удалось получить достаточ-
но высокомолекулярные продукты. Среднее значение степени полиме-
ризации продуктов поликонденсации не превышало 15—20. Такие ре-
зультаты являются вполне естественными, если учесть, что реакция
поликонденсации обратима, и в водной среде равновесие смещается в
сторону гидролиза образовавшихся высокомолекулярных синтетиче-
ских полисахаридов-.-

б. Поликонденсация глюкозы в присутствии безводных кислых
катализаторов для смещения равновесия реакции в сторону образо-
вания высокомолекулярных полисахаридрв проведена в ряде исследо-
ваний. Впервые Шлюбах и Люэрс3 7 показали, что жидкий хлористый
водород при нормальной температуре является активным катализато-
ром реакции поликонденсации Сахаров. В этих условиях из глюкозы
образуются полиглюкозаны, которые затем при гидролизе могут быть
снова превращены в глюкозу, что указывает «а наличие только аце-
тальной связи между элементарными звеньями в полученном синтети-
ческом полисахариде. Из фруктозы были получены продукты поликон-
денсации, так называемые, полифруктозаны38, которые детально не
были исследованы. Гельферих и сотрудники39"41 изучали действие без-
водного фтористого водорода на глюкозу и триметиглюкозу, однако
продукты поликонденсации им не удалось идентифицировать. Фрелен-
хаген и Каденбах42, изучая действие безводного фтористого водорода
на целлюпозу, получили полисахарид, образовавшийся в результате
поликонденсации продуктов гидролиза (,так называемый целлан). Цел-
лан слабо восстанавливал фелингову жидкость и не расщеплялся энзи-
мами. Применение метода метилирования с целью определения строе-
ния продуктов поликонденсации не привело к положительным резуль-
татам. Аналогичные данные были получены Шарковым с сотрудника-
ми (6, стр. 20), изучавшими действие фтористого водорода на целлю-
лозу.

Недавно Роговин и Погосов 1 8 ·- 3 6 'методом фракционного осаждения
продуктов поликонденсации глюкозы в присутствии фтористого водо-
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рода получили ряд фракций, отличающихся по молекулярному весу и
по удельному вращению. Ими было исследовано строение биозной фрак-
ции и показано, что эти биозы содержали преимущественно 1-6-а-аце-
тальные связи.

Во всех случаях среднее значение степени полимеризации продуктов
поликонденсации не превышало 25, хотя можно было ожидать, что при
проведении реакции поликонденсации в присутствии безводных кис-
лот, получаемые полисахариды должны были иметь более высокий мо-
лекулярный вес. Однако, как видно из приведенных данных, указан-
ным методам получить высокомолекулярные продукты не представ-
ляется возможным, так как не осуществлялся непрерывный отвод вы-
деляющейся воды из сферы реакции.

в. Новые методы синтеза полисахаридов реакцией поликонденсации
были предложены в последние годы. Некоторые из этих методов, как
например, проведение реакции в твердой фазе, представляют более
общий интерес для синтетической химии полимеров вообще.

Проведение реакции поликонденсации при повышенной температу-
ре и непрерывном отводе воды в высоком вакууме впервые обеспечило
возможность получения синтетических полисахаридов с молекуляр-
ным весом от 50 тысяч до 1 млн. Следует отметить, что осуществление
синтеза полисахаридов в этих условиях даст возможность получения1

полимеров значительно более высокого молекулярного веса, чем это
воможно при синтезе этими же методами других классов синтетиче-
ских полимеров (например, полиамидов, полиэфиров и т. д.).

Новые методы синтеза полисахаридов можно разделить на ряд
групп, рассмотренных ниже.

2. Поликонденсация глюкозы в высоком вакууме

Впервые в патенте Мора и Паксу 4 3 описан метод получения высоко-
молекулярных разветвленных полиоз при поликонденсации в высоком·.
вакууме различных Сахаров со степенью полимеризации от 1 до 10.
Авторы показали, что нагревание таких Сахаров или их смеси в инерт-
ном растворителе, или без растворителя, в присутствии небольших ко-
личеств кислого катализатора (например, от 0,01 до 5% Н3РО4 от веса
глюкозы) при температуре от — 80° до +110° и в вакууме от 10~5 до
100 мм рт. ст. (время реакции от 2 минут до 72 часов) получаются стек-
ловидные полимеры, не содержащие продуктов разложения. Эти поли-
мерные углеводы имели молекулярный вес от 2500 до 1 млн. Различ-
ные фракции полимеров разделялись диализом и методом фракцион-
ного осаждения. Полученные полимеры были предложены в качестзе
заменителей плазмы крови вместо декстранов, синтезируемых фермен-
тативным путем.

В ряде сообщений Мора с сотрудниками более подробно описаны
методика эксперимента и состав получаемых синтетических полисаха-
ридов4 4"4 6. На основании проведенных исследований44 ими было
пока?чно, что для получения полисахаридов высокой степени полиме-
ризации (>300) необходимо проведение гомополиконденсации в
следующих условиях: а.) при концентрации катализатора, при которой
побочные реакции распада полисахаридов не имеют места; б) при
равномерном обогреве реакционной массы при достаточно высокой
температуре; в) при высоком содержании мономера в реакционной
среде и г) при отсутствии кислорода и других реагентов, которые мо-
гут обусловливать разложение образующегося полимера.

Процесс поликонденсации в высоком вакууме при получении про-
дуктов с высоким молекулярным весом и различной степенью разветв-
ленное™ экспериментально был осуществлен тремя путями: (а) поли-
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конденсацией глюкозы в расплаве обогревом инфракрасной лампой в
присутствии кислого катализатора; (б) поликонденсацией глюкозы
в расплаве в тех же условиях, но в присутствии тетраметилсульфона,
являющегося пластификатором глюкозы и снижающим поэтому тем-
пературу ее плавления; (в) проведением процесса поликонденсации в
две стадии. Твердый полимер, образовавшийся в первой стадии про-
цесса, охлаждается, измельчается и затем снова нагревается в тех же
условиях, как в пункте (б).

Во всех вариантах в качестве катализатора применялась фосфор-
ная кислота в количестве 0,168% к весу глюкозы. Авторы отмечают

ТАБЛИЦА 1

Среднечисловье молекулярные веса и
удельные вращения некоторых фракций
синтетических полисахаридов, получен-

нь· χ по методу М

Метод
поликонден-

сации

Вариант (а)

Вариант (б)

Вариант (в)

Темпе-
ратура,

"С

140
140
150
150

155
155
175
175

150
150
170

г.о

С *дш числовой
молекуля1 ный

вес (orr t деле-
но по методу

кож чных
г· упп)

15 000
16 800
22 750
21250

16 200
8 250

32 800
20 000

17 500
15 100
20 000
16 200

[а$
в ΐΛ' н а
в ιгаду-

сах

71,1
73,3
79,0
82,0

71,2
69,7
85,2
82,8

63,6
65,7
67,8
68,6

также, что для равномерного
протекания реакции необходимо
равномерное распределение не-
большого количества кислоты во
всей массе моносахарида, что
было достигнуто путем продол-
жительного перемешивания глю-
козы и кислоты в шаровой мель-
нице.

Среднечисловые молекуляр-
ные веса некоторых фракций
полисахаридов, полученные в
указанных условиях, приведены
в табл. 1.

Разветвленные полисахариды,
выделенные переосаждением ме-
танолом, были белого цвета и
хорошо . растворялись в воде.
Для отделения низкомолекуляр-
ных фракций полученные поли-
сахариды подвергали диализу.
Эти полисахариды подвергали
также гидролизу в растворе 1 N СОЛЯНОЙ КИСЛОТЫ ДЛЯ определения вы-
хода глюкозы. Глюкоза была идентифицирована в виде озазона. Выход
глюкозы составлял 96—100% от теории. Для определения частичного
разложения глюкозы и образования побочных продуктов при поликон-
денсации глюкозы в указанных условиях продукты гидролиза исследо-
вались при помощи хроматографического анализа. На хроматограммах
обнаружены только следы левулиновой кислоты4 7·4 8 и оксиметилфур-
фурола. Исследователи предлагают следующую схему для объяснения
механизма процесса поликонденсации глюкозы, которая приведена на
рис. 1 44.

В схеме рис. 1 'показана роль иона водорода и воды для протекания
мутаротации, гидролиза и поликонденсации. Процесс мутаротации со-
провождается образованием открытой альдегидной группы, которая
обычно в равновесном состоянии присутствует в количестве 0,2 моль% 4 9.
Открытая форма быстро переходит в циклическую, стабильную а- 'или
β-форму (β первой части рисунка показана только α-форма). Из схемы
ясно, что ион карбония при первом углеродном атоме может реагиро-
вать с любым гидроксилом другой молекулы глюкозы, например, с
первичным, который находится у шестого углеродного атома (см. рис. 1)
Возможность подобного взаимодействия слишком мала в разбавленных
и велика в высококонцентрированных растворах, 'поэтому такой про-
цесс будет значительно усиливаться при непрерывном удалении вэды
из системы. Ранее было показано, что мутаротация протекает согласно
механизму перемещения50·51, а в присутствии как кислоты, так и осно-
вания, мутаротация происходит именно по этому механизму5 2 5 3. По-
скольку фосфорная кислота обладает сравнительно низкой константой;
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диссоциации (4,8' 10~13), то диссоциированная кислота .будет более ну-
клеофильным реагентом. Поэтому вполне вероятно, что фосфорная кис-
лота в процессе реакции играет двойную роль и при повышенной темпе-
ратуре может быть переносчиком ионов. Применяемая при синтезе
концентрация фосфорной кислоты (0,164%) была подобрана эмпириче-
ски. Очевидно, любые другие кислоты Льюиса могут катализировать
этот процесс43, однако применение фосфорной кислоты имеет ряд
преимуществ, так как она нелетуча и устойчива к окислению при высо-
ких температурах. Было показано, что глюкоза наиболее устойчива к

X H 2 O h CHjOH

н λ~ O H ОН

|\он н/V
HO Y _ _ r , ОН

-— Γν он н (/χ +
Η
он

но

Η

он·

а

Η ОН

Рис. 1. Мутаротация, гидролиз и конденсация (реверсия) глюкозы

разложению при рН 3. Из приведенной схемы рис. 1 видно, что обра-
зование ацетальной связи протекает по схеме А—R—Bf_]54, (где: А —
глюкозидный гидроксил, В — неглюкозидный гидроксил).

JH2OH

Рис. 2. Возможное схематическое строение синтетического полисахарида

Образование связи 1 — 1 энергетически невыгодно, что показал еще
.Мельвин — Хьюз26. Действительно, в полученных продуктах связь ти-
па 1 — 1 не обнаружена.
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Можно было ожидать, что количество а- и β-связей в синтетическом
полисахариде будет соответствовать равновесной концентрации изоме-
ров глюкозы, согласно схемы рис. 1, но высокое удельное вращение
препаратов указывает на преобладание в синтетических полисахари-
дах α-связей между элементарными звеньями макромолекулы.

На основании результатов перйодатного окисления полученных син-
тетических полисахаридов, Мора4 5 приводит предположительную хими-
ческую структуру фрагмента (полимера) синтетического полисахари-
да (см. рис. 2).

3. Поликонденсация глюкозы в твердой фазе

В 1945 г. Ленк5 5 описал метод поликонденсации глюкозы в твердой
фазе нагреванием ее с борной кислотой или ангидридом. В процессе
реакции продукт сохранял кристаллическую структуру и слабо восста-
навливал фелингову жидкость. Недавно эти данные были проверены
другими исследователями56, применявшими в качестве катализатора
метаборную кислоту (|НВОг). Процесс поликонденсации протекал при
135—140°. Полученные полиглюкозаны полностью растворимы в воде.
Количество катализатора составляло 5% от веса глюкозы. Для полу-
чения полисахаридов было необходимо, чтобы кислота и моноза
были безводными. Максимальное значение степени полимеризации
полисахаридов, получаемых в этих условиях, составляло 17, удельное
вращение +64°. Методом инфракрасной спектроскопии установлено на-
личие как и-, так и β-связей в полученных полисахаридах. Хроматогра-
фическим исследованием продуктов частичного гидролиза этого полиса-
харида установлено наличие гентиобиозы и изомальтозы. Путем метили-
рования и гидролиза получен ряд метилзамещенных глюкоз, при раз-
делении которых на хроматографической бумаге обнаружено высокое со-
держание 2.3,4-триметилглюкозы, следовательно, в полимере преобла-
дают связи 1—6.

Качественной хроматографией на бумаге определено также значи-
тельное количество 2,3—6-метилглюкозы, что позволяет сделать вывод
о наличии в этих полисахаридах также и связей 1—4. Вкратце основ-
ные выводы из этой работы могут быть сформулированы следующим
образом.

Полисахариды, полученные поликонденсацией в твердой фазе в при-
сутствии метаборной кислоты, не содержат химически связанной кис-
лоты. После гидролиза полимера получена только глюкоза, следова-
тельно, между элементарными звеньями имеется только ацетальная
связь. Полимер характеризуется высокой степенью разветвленности и
содержит <в основном связи 1—6 и 1—4 между элементарными звенья-
ми в макромолекуле. В полимере содержатся как и-, так β-глюкозид-
ные связи, преобладание какого-либо типа связи не установлено.

4. Поликонденсация в присутствии водоотнимающих средств

В последние годы проведен ряд исследований по изучению процес-
са поликонденсации глюкозы в присутствии тионилхлорида. Так, по ме-
тоду, описываемому Лондоном и сотрудниками57·58, глюкоза подверг-
лась процессу поликонденсации при 110° в течение 1 часа в присутствии
тионилхлорида, который связывает воду, выделяющуюся при реакции
поликонденсации, а выделяющийся при гидролизе тионилхлорида хло-
ристый водород является катализатором реакции поликонденсации глю-
козы.

Однако такой метод связывания воды, по-видимому, менее эффекти-
вен, чем непрерывный отвод воды в высоком вакууме. Этот вывод под-
тверждается тем, что среднее значение степени полимеризации продук-
тов не превышает 20. Методом перйодатного окисления показано, что
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в полученных препаратах 58% от общего количества ацетильных свя-
зей составляли связи 1—6. Инфракрасные спектры поглощения этих
полисахаридов показывают наличие в основном 1—6-а-глюкозидной
связи и менее 5% 1-3-а-глюкозидной связи. Этот полисахарид, сравни-
тельно невысокого молекулярного веса, синтезировали для применения
в качестве антикоагулянта крови.

Кент5 9 осуществил поликонденсацию глюкозы при 100—150° в при-
сутствии тионилхлорида, содержащего следы воды или спирта. Среднее
значение степени полимеризации полученных полисахаридов составляло
25. Полимер полностью гидролизуется 1 TV HC1. образуя глюкозу.

Риккетс и Ров 6 0 исследовали процесс поликонденсации глюкозы, га-
лактозы, мальтозы, лактозы и смеси глюкозы с галактозой, применяя в
качестве катализатора и для связывания воды сухой хлористый водород,
который пропускали при перемешивании через порошок указанных уг-
леводов. Полученную пасту оставляли на 5 дней и после нейтрализации
и диализа определяли среднее значение степени полимеризации, кото-
рое составило 20. Полисахарид после частичного гидролиза разбавлен-
ной кислотой подвергали исследованию методом бумажной хроматогра-
фии. Показано, что в полисахариде преобладают связи типа α-1-б.

5. Поликонденсация глюкозы в присутствии новых типов ,
катализаторов — полимерных катионитов

Работами, проведенными в последние годы, показана возможность
применения катионитов для гидролиза водорастворимых полисахари-
дов 6 1 · 6 2 . Следует отметить, что подобные исследования весьма пер-
спективы как с научной, так и с практической точек зрения. Осуще-
ствление гидролиза полисахаридов в присутствии нерастворимого в ре-
акционной смеси полиэлектролита, который легко отделяется от продук-
тов реакции, может стать одним из технически рентабельных методов
гидролиза водорастворимых полисахаридов, например, крахмала, при-
чем катализатор практически не расходуется. Поскольку катиониты яв-
ляются катализаторами разрыва ацетальной связи, в других условиях
проведения реакции они могут стать катализаторами реакции образо
вания ацетальной связи.

Синтез полисахаридов из моносахаридов в присутствии катионита
впервые был осуществлен венгерскими учеными Цемпленом и Кишфалу-
ци 63. Если глюкозу (280 г), воду (160 мл) и полимерную смолу, СОДРП-
жащую бензолсульфоновую кислоту (20 г) нагревать при 70° в течение
72 часов, то устанавливается равновесие в реакции поликонденсации.
Из сложной смеси продуктов поликонденсации авторами была выделен»
гентиобиоза.

О'Колли Ή Ли 6 4 использовали ряд полимерных катионитов для син-
теза полисахаридов из .моноз. Для опытов применяли катиониты [Zeo-
carb.-215; Zeo-carb-225; IR-100(H); IR.-125(H).

Эквивалентное количество глюкозы и катионита смешивали и на-
гревали до 100° в течение 15 минут. Из раствора полученных полисаха-
ридов методом бумажной хроматографии была идентифицирована изо-
мальтоза. С увеличением времени реакции выход высокомолекулярных
полисахаридов увеличивается. Состав продуктов, полученных в резуль-
тате этой реакции, детально не изучался.

Недавно японскими исследователями t>5 из продуктов поликонденсации
глюкозы в присутствии катионообменной смолы была выделена биоза.

Б. СИНТЕЗ ПОЛИСАХАРИДОВ ПРЕВРАЩЕНИЕМ ЦИКЛОВ В ЛИНЕЙНЫЕ ПОЛИМЕРЫ

В настоящее время, наряду с методом поликонденсации глюкозы в
высоком вакууме, разработан другой метод получения полисахаридов
превращением циклов в линейные полимеры. По этой реакции получают
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полимеры из трехчленных циклов (окиси этилена, этилегошина, эпокси-
соединений и т. п.), а также семичленных циклов, например, капролак-
тама. Основные закономерности превращения циклов в линейные поли-
меры систематически исследовались на примере полимеризации капро-
лактама и других гетероциклов Кнунянцем, Роговиным, Стрепихеевым
и др. 6 6" 6 8 . Этот же метод применяют при синтезе полисахаридов из ан-
гидромоноз, например, левоглюкозана.

Необходимо отметить, что при использовании этого метода синтеза,
благодаря наличию в молекуле монозы нескольких свободных гидро-
ксильных групп, могут получаться разветвленные полимеры. До настоя-
щего времени в этой реакции был использован только один тип напря-
женного цикла моноз — левоглюкозан, хотя, естественно, при системати-
ческом исследовании в этом направлении возможно применение и ряда
других моноз, полимеризация которых может привести к получению но-
вых классов синтетических полисахаридов.

Еще 40 лет назад Пикте с сотрудниками показал, что ангидросахара
в высоком вакууме в присутствии катализаторов способны полимеризо-
ваться6 9"7 9. Например73, левоглюкозан (1,6-ангидро-р-а-глюкопирано-
за) при нагревании в присутствии платиновой черни образует димеры.

сн2он

•о

Η.
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Рис. 3. Полимеризация левоглюкозана з присутствии кислых катализаторов

октамеры и другие полисахариды. В одном из сообщений74 было показа-
но, что небольшая часть продуктов синтеза не проходит через полупро-
ницаемую перегородку и, следовательно, обладает достаточно высоким
молекулярным весом. Несколько позже 80· 81 метод Пикте был использо-
ван для синтеза олигосахаридов из левоглюкозана. Естественно, что эти
исследователи не могли применить современные физико-химические ме-
тоды исследования полимеров, поэтому, высокомолекулярные фракции
синтезированных ими препаратов не изучались.

Недавно Карвалло, Принс и Шюэр 8 2 предприняли попытку на осно-
вании работ Пикте 6 9 " 7 9 и других авторов8 0·8 1 осуществить полимериза-
цию левоглюкозана. Полимеризацию проводили при 100—130°; количе-
ство катализатора составляло от 0,001 до 0,05 моля на моль мономера.
В качестве катализатора применяли НСООН, СН3СООН, НС1, щавеле-
вую кислоту, Н3РО4, С1СН2СООН, ZnCl2; некоторые опыты проводили
в присутствии растворителей (диметилсульфоксида или тетраметилсуль-
фона). При 120° в присутствии монохлоруксусной кислоты был получен
полимер янтарного цвета, хорошо растворимый в воде. Несмотря на
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сравнительно большой молекулярный вес (38—90 тысяч) препарат имел
небольшую вязкость, что указывает на сферическую форму макромоле-
кул; это может быть только при значительном разветвлении. Действи-
тельно, исследование строения этого продукта методом окисления йод-
ной кислотой показывает различное положение ацетальной связи. В этих
полисахаридах преобладают связи 1—6 и 1—4. Удельное вращение рав-
но + 90°, что указывает на преобладание α-глюкозидной связи. Карвал-
ло и другие82 предполагают, что полимеризация левоглюкозана проте-
кает с образованием промежуточного ангидросоединения типа 1—2-β-
α-ангидроглюкопиранозы. Это предположение согласуется с данными
других исследований по изучению превращения циклов в полимеры83·84.
Возможная схема механизма полимеризации и строения получаемых
синтетических полисахаридов по Карвалло приведена на рис. 3.

Согласно схеме рис. 3, при раскрытии цикла происходит взаимодей-
ствие раскрывшейся связи с одной из трех гидроксильных групп другой
молекулы мономера. В результате образуются только ацетальные связи
между элементарными звеньями, что было показано еще Пикте 7 0 путем
гидролиза полученных полисахаридов.

Вольфром, Томпсон и Вард8 5 описали метод термической полимери-
зации левоглюкозана без применения катализаторов.

Ранее8 6 ими было показано, что при термической обработке крахма-
ла α-α-(1—4)-ацетальная связь превращается в α и β-ΰί (1—6)-ацеталь-
ную и одновременно образуется небольшое количество β-ί/-(1—2) -аце-
тальной связи. В этих же условиях образуется значительное количество
1—6-ангидро-р-^-глюкопиранозы (левоглюкозана). Поскольку этот
процесс протекает почти мгновенно при 200° в отсутствие воды и кисло-
ты, то, очевидно, что ни гидролиза, ни поликонденсации в этом случае
не происходит. В результате термической полимеризации левоглюкоза-
на получен полимер, который после частичного гидролиза подвергался
хроматографическому исследованию. Были выделены (в виде ацетатов)
следующие сахара: гентиобиоза, изомальтоза, мальтоза, целлобиоза, ле-
воглюкозан. На основании этих данных установлено, что в полисахари-
де присутствуют следующие виды связи α и β (1—6); и α-β (1—4);
β (1—2). Возможная схема реакции полимеризации пиродекстринов.
приведена на рис. 4 85.

н он
Рис. 4. Схема термической полимеризации левоглюкозана

Недавно Коршак 172 исследовал полимеризацию левоглюкозана и его
эфиров в присутствии ряда катализаторов в среде диоксана. Наиболее
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эффективными оказались хлорное железо, хлористый алюминий, бензо-
сульфокислота и эфират фтористого бора. В работе подробно прове-
дено физико-химическое исследование полученных полимеров и дан
механизм реакции полимеризации в присутствии эфирата фтористого
бора.

Суммируя приведенные литературные данные, можно сделать вывод,
что до настоящего времени методом поликонденсации моноз и методом
полимеризации ангидромоноз не удалось синтезировать полисахариды,
имеющие линейную строго регулярную структуру аналогично строению
целлюлозы, амилозы и других природных высокомолекулярных полиоз.
Как правило, при использовании применяемых в настоящее время мето-
дов синтеза полисахаридов удается в определенных условиях синтези-
ровать, хотя и высокомолекулярные, но сильноразветвленные полисаха-
риды. Образование разветвленных синтетических полисахаридов вполне
понятно, если учесть, что исходным продуктом синтеза являются монозы,
содержащие 4—5 реакционноспособных функциональных групп. Поэто-
му для синтеза линейных полиоз, содержащих только один тип связи,
например, связь 1—4, необходимо разработать новые методы синтеза,
или использовать монозы, содержащие только две реакционноспособные
функциональные группы.

Синтезированные до настоящего времени сильно разветвленные поли-
сахариды содержат между элементарными звеньями только ацетальные
связи, что подтверждается составом продуктов гидролиза.

Методом хроматографического анализа и оптическими методами по-
казано, что в синтетических полисахаридах преобладает 1—6-а-глюко-
зидная связь. Эти данные подтверждают вывод, сделанный ранее8 7,
о том, что в кислой среде первичные гидроксильные группы более реак-
ционноспособны, чем вторичные, а в щелочной — наоборот. Поэтому в
продуктах поликонденсации преобладают связи типа 1—6 (изомальтоз-
ная или гентиобиозная).

Как было показано Конкиным 8 8 и другими 1 8 · 8 9 , связь типа 1—6 более
устойчива к действию гидролизующих агентов, чем связь 1—4. Скорость
гидролиза дисахарида, имеющая связь 1—6, почти в 2 раза меньше ско-
рости гидролиза мальтозы. Эти данные также показывают, что связь
1—6 образуется при поликонденсации в кислой среде легче, а разры-
вается значительно труднее, чем другие типы ацетальных связей.

Синтетические разветвленные полисахариды, независимо от молеку-
лярного веса, хорошо растворимы в воде*. Синтетические полиозы яв-
ляются атактическими полимерами в отличие от природных полисахари-
дов, в которых имеется изотактическая, или синдиотактическая структу-
ра. Однако следует отметить, что многие из полученных препаратов не
подвергались детальному исследованию с использованием методов со-
временной химии и физико-химии полимеров.

III. НОВЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ СИНТЕТИЧЕСКИХ ПОЛИСАХАРИДОВ

Благодаря применению новых методов исследования удалось в по-
следнее время определить состав и строение некоторых синтетических
полисахаридов. Изомальтоза была открыта Фишером еще в начале
XX века, однако до последнего времени строение этого дисахарида бы-
ло предметом многих исследований, которые приводили к противоречи-
вым результатам и выводам91. Только путем селективного разделения
на адсорбционных хроматографических колонках и методами бумажной

* Недавно Мора и другие90 этими же методами получили полимер 2-дезоксиглю-
козы, который плохо растворим в воде и не гидролизуется. Полимер детально
не изучен.
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хроматографии удалось показать, что продукт, который Фишер рассма- *
тривал как биозу вполне определенного состава и названный им изо-
мальтозой, не является индивидуальным веществом, а состоит из биоз, ί
имеющих связи 1—6 (стереоизомеры). Применяя метод разделительной
хроматографии, удалось выделить изомальтозу и доказать ее химиче-
ское строение3 5'9 2.

В течение почти 50 лет в химии углеводов для доказательства строе-
ния того или иного углевода применялись в основном классические ме-
тоды (см.67, стр. 512—520,9 2 '9 4).

Эти методы, не утратившие своего значения и в настоящее время,
привели к существенным достижениям в этой сложной области органи-
ческой химии, но не всегда давали возможность получить необходимые
данные о строении различных биоз и особенно высокомолекулярных по-
лисахаридов.

В последние годы для исследования строения различных полисаха-
ридов, в частности, синтетических полисахаридов, был использован ряд
новых физико-химических и физических методов, получивших в настоя-
щее время широкое применение в химии полимеров. Ниже приводятся
основные данные о результатах, полученных при применении некоторых
методов, используемых для определения химической >и физической неод-
нородности полисахаридов, формы их молекул, молекулярного веса, а
также типа связи между элементарными звеньями.

а. Определение химической неоднородности биоз и высших полиоз.
В настоящее время наибольшее значение получили методы хроматогра-
фического разделения. Метод хроматографического разделения различ-
ных изомерных биоз, образующихся при поликонденсации глюкозы, был
разработан в последние годы и применен рядом исследователей29·95.
Особенно хорошее разделение достигнуто применением колонок, где
в качестве сорбентов были использованы активированный уголь и цео-
лит 9 6- у 8 .

В некоторых случаях через колонки пропускали растворы ацета-
тов полученных полисахаридом, которые разделяются значительно
легче, чем сами сахара. Олигосахариды с более высоким молекуляр-
ным весом удалось успешно и просто разделить на колонках толь-
ко в 1957—1959 гг., применяя в качестве сорбентов препараты целлю-
лозы " · 10°.

Наиболее просто можно определить химическую неоднородность низ- .
комолекулярных полисахаридов методом бумажной хроматографии.
Многие исследователи в последние годы использовали только этот ме-
тод анализа и идентификации сложных смесей продуктов поликонден-
сации моноз 3°-34·56· 101. В качестве растворителей и проявителей приме-
нялись самые разнообразные смеси. Независимо от состава применен-
ных реагентов получались достаточно точные и надежные результа-
ты. Хорошие результаты были получены также при разделении этим
методом продуктов частичного гидролиза синтетических полисахари-
дов 60.

б. Определение полидисперсности синтетических полисахаридов. Для
определения полидисперсности этих полимеров используются в боль-
шинстве случаев обычные методы фракционирования. Эти методы осу-
ществляются в нескольких вариантах: 1) фракционное осаждение осу-
ществляется добавлением этанола или метанола к водным растворам
синтетических полисахаридов (метод был успешно применен Мора и
другими 4 4 · 4 5 · 1 0 2); 2) фракционное растворение (навеска исследуемого
препарата обрабатывается водным раствором этанола или метанола раз-
личной концентрации 1 0 3 ) ; 3) диализ с целью отделения низкомолекуляр-
ных фракций.

До настоящего времени в литературе очень мало данных о раствори-
мости различных моно- и полисахаридов в органических растворителях
и их смесях. Опубликовано сообщение104 о хорошей растворимости угле-
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водов в диметилсульфоксиде и тетраметилсульфоне. Отсутствие подхо-
дящих растворителей не дает возможности выделять и очищать препа-
раты синтетических полисахаридов для последующих исследований.
Особые трудности возникают при отделении катализаторов от получен-
ных синтетических полисахаридов. Методы, применяемые различными
исследователями, сравнительно сложны и приводят к значительной поте-
ре продуктов поликонденсации. Недавно одним из нас 1 0 5 был разработан
простой метод отделения моно- и полисахаридов с различной степенью
полимеризации от неорганических примесей, путем экстракции безвод-
ным пиридином.

в. Определение формы макромолекул. Поскольку продукты, получаю-
щиеся при поликонденсации моноз, являются сильноразветвленными, то
определение формы их макромолекул представляет большой интерес
как с точки зрения физико-химии полимеров, так и, особенно, с точки
зрения их биологического моделирования, так как форма макромолеку-
лы оказывает существенное влияние на биологические свойства поли-
меров.

Мора1 0 6 применял при определении формы макромолекул синтези-
рованных им полисахаридов обычные методы, используемые в химии по-
лимеров для оценки степени разветвления: а) сравнение значений сред-
нечисленных молекулярных весов (осмотический метод и метод конечных
групп) со средневесовыми молекулярными весами (вискозиметрический
и светорассеяния); б) окисление полученных препаратов йодной кисло-
той 107· Ш8.

г. Спектроскопические методы определения типов связи в синтетиче-
ских полисахаридах. Физические методы исследования, применяемые в
последние годы в химии углеводов позволили методически просто и до-
статочно надежно определить тип связи между элементарными звеньями
полиоз (а или β), наличие пирановых и фурановых циклов, а также
наличие свободных гидроксильных групп 2 7 · 5 7 · 1 0 9.

Было установлено 57, например, что, характерная полоса поглощения
для α-ацетальной связи составляет 844±8 см~\ в то время как для
β-глюкозидной связи 891 ± 7 см~\ Эти данные были проверены как на
синтезированных модельных глюкозидах различных Сахаров, так и на
природных полисахаридах.

Доранд5 6 при исследовании инфракрасных спектров поглощения су-
хих пленок синтетических полисахаридов установил, что полимеры, полу-
ченные поликонденсацией глюкозы в твердой фазе в присутствии мета-
борной кислоты, наряду с другими видами ацетальных связей, содержат
значительное количество 1—6-а-глюкозидной связи с характерным ад-
сорбционным максимумом 760—960 см~К Недавно Финен и Рид и о опи-
сали применение масс-спектроскопического метода для определения а-
или β-ацетальных связей в различных сахарах (мальтоза, целлобиоза,
ламинарбиноза и др.). Показано, что энергия диссоциации β-αί-метилглю-
копиранозида на 0,6 eV больше, чем энергия диссоциации а-б?-метилглю-
копиранозида.

Интересные результаты были получены при разделении различных
изомерных биоз и полиоз с применением метода электрофореза в при-
сутствии боратных буферов3 3 '1 1 1.

При помощи ферментативных методов анализа можно определить
наличие а- или β-глюкозидной связи между элементарными звеньями,
а также число концевых альдегидных групп1 1 2"1 1 4.

Из химических методов, успешно применяемых в последние годы,
отметим метод перйодатного окисления в комбинации с методом гидри-
рования в мягких условиях. Этот метод дает возможность получить от-
дельные стабильные осколки полисахарида. Дальнейшее изучение этих
фрагментов дает возможность определить строение полиозы. Подробно
эти вопросы отражены в недавно опубликованных обзорах1 1 2·1 1 3.

3 Успехи химии, № 10
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IV. ОСНОВНЫЕ ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ СИНТЕТИЧЕСКИХ ПОЛИСАХАРИДОВ,

После открытия важнейших биологических полисахаридов (гепари
на, хондроитина и др.) И 6 и изучения их роли в жизни организмов были
начаты исследования по получению синтетических аналогов и замени-
телей гепарина, хондроитина и др. В результате систематических иссле-
дований синтетических полисахаридов, а особенно их производных, со-
держащих сульфатную или карбоксильную группу, был получен ряд
препаратов, нашедших практическое применение в следующих областях:
1) заменители плазмы крови; 2) заменители гепарина и хондроитина
в биологических процессах, (известно, что гепарин задерживает сверты-
вание крови путем образования неактивного комплекса с тромбокина-
зой); 3) ингибиторы ряда ферментативных процессов; 4) селективные
адсорбенты для разделения белков и других соединений; 5) водораство-
римые полиэлектролиты.

Одними из первых препаратов полисахаридов, применявшихся в био-
логических целях, были производные целлюлозы. В 1936 г. Чаргаф и.
другие115 и затем Каррер 1 1 6 получили сульфаты целлюлозы, которые
обладали свойствами гепарина (против тромбоза).

В 1943 г. Кеннан и другие117 показали, что продукты окисления цел-
люлозы, содержащие карбоксильную группу в положении 6 обладали
кровеостанавливающими свойствами. Недавно опубликована подробная
работа по получению монокарбоксицеллюлозы и ее использованию в.
медицине118. Эти же препараты применялись как заменители плазмы
крови и как носители для различных физиологически-активных препа
ратов ш .

Поскольку сульфаты целлюлозы оказались ядовитыми, иопытыва-
лись растворимые простые эфиры целлюлозы — моногликолевый эфир
и др.1 2 0·1 2 1. Аналогичными свойствами обладают сульфаты гликогена и.
крахмала 1 2 2 · 1 2 3 , декстрана 124, поливинилового спирта 125, ксилана 126, хи-
тина И 6 .

Большинство указанных веществ токсичны, в основном, из-за осаж-
дения фибриногена. Поэтому, наряду с препаратами, которые получа-
лись ферментативным путем (декстранами), были предприняты попыт-
ки синтезировать водорастворимые полисахариды, чтобы на их основе
получить антикоагулянты крови и другие биологически-важные соеди-
нения. Лондон и другие57 получили сульфат синтетических полиглюко-
занов со значением γ=176. Этот препарат имел гепариноподобные анти-
коагуляционные свойства.

Аналогичные продукты получили Кент, Риккет и другие5Э·60. Препа-
раты, синтезированные указанными авторами, имели небольшой моле-
кулярный вес (СП = 20—30) и, естественно, могли применяться только
как антикоагулянты крови. Для замены плазмы крови они не пригодны,
так как для этой цели требуются полимеры с молекулярным весом 70—
100 тысяч 127. В отличие от этих препаратов, полисахариды, синтезиро-
ванные Мора и другими45, имеют высокий молекулярный вес и различ-
ную степень разветвленности. Путем их фракционирования можно полу-
чить ряд препаратов, отличающихся друг от друга молекулярным весом
и степенью разветвленности.

. Поскольку многие биологические препараты имеют постоянный сред-
ний молекулярный вес (например ферменты), то, естественно, что моле-
кулярный вес применяемого синтетического полисахарида и конфигура-
ция его макромолекул будут оказывать существенное влияние и на его
биологические свойства. Мора4 5 показал, что полиглюкозаны, имеющие
молекулярный вес ниже 75 тыс., биологически неактивны и могут иметь
значение только как антикоагулянты крови.

В одном из сообщений Мора и сотрудников128 описаны препараты
синтетических полисахаридов, полученные по методу поликонденсации
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в высоком вакууме, имеющие различный молекулярный вес, степень раз-
ветвленности и различную степень замещения водорода гидроксильных
групп элементарного звена на остатки серной кислоты. Метод получения
сульфатов, примененный авторами, был описан ранее 124· 1 2 9~1 3 2 для дек·
странов. Препараты получались в виде натриевых солей, для перевода 6
кислую форму их пропускали через ионообменные смолы, например,
амберлит (Щ 120—Н). Предварительные испытания этих препаратов
показали, что они имеют такую же антикоагуляционную активность, хак
гепарин 128, в тех же условиях 133· ш .

Известно1 3 5"1 3 7, что протеины при взаимодействии с макроанионами
образуют нерастворимые комплексы. Так как сульфаты полисахаридов
являются макроанионами, то с протеинами они образуют нерастворимые
комплексы, что позволило разделить в растворе различные протеины 137.
Было установлено, также, что макроионы, взаимодействуя с ферментами,
ингибируют различные биохимические процессы 137. :

Мора | 3 8 объясняет ингибирующий эффект тем, что образуются неак-
тивные комплексы белка с полиэлектролитом; это взаимодействие, по-
видимому, имеет некоторое сходство с процессом осаждения антигенов
антителами. Препарат синтетического полисахарида с молекулярным
весом 18 300, содержащий три свободные сульфатные группы на элемен-
тарное звено макромолекулы полиозы, титровали протеином, содержа-
щим определенное количество основных групп (например, полимикси-
ном В). При этом установлено количественное (стехиометрическое)
взаимодействие этих групп с сульфатными группами полисахарида.

Водные растворы препарата адренокортикотропного гормона при
рН 3,4 не выпадают в осадок при добавлении раствора серной кислоты;
в то же время, если титровать эти белки раствором сульфата полисаха-
рида, то уже при рН 1 образуется осадок комплекса АКТГ с сульфатом
полисахарида. Осадки образуются также при взаимодействии сульфа-
тов синтетических полисахаридов с протамином, лизоцимом, рибонукле-
азой и неомицином В 138.

Для изучения возможности использования производных синтетиче-
ских полисахаридов в качестве антикоагулянтов крови были получены
карбоксипроизводные этих полисахаридов 139, для чего синтетические по-
лисахариды окисляли перйодатом натрия, полученные диальдегид-
производные методом окисления хлоритом превращали в дикарбокси-
производные 140· ш . Изменяя условия проведения реакции, получали пре-
параты, содержащие различное количество карбоксильных групп (от 3
до 28%). Полученные препараты имели слабовыраженные анионообмен-
ные свойства и испытывались как антикоагулянты. Преимуществом этих
препаратов по сравнению с сульфатами полисахаридов является их зна-
чительно меньшая токсичность. Молекулярный вес указанных препара-
тов почти не отличался от молекулярного веса исходных полисахаридов,
Карбоксилсодержащие полисахариды применяли также как ингибиторы
различных ферментов (лизоцима, рибонуклеазы и других полиамфоли-
тов).

Обратимое ингибированив ферментов производными синтетических
полисахаридов, содержащих кислые группы. Характер взаимодействия
между макромолекулами, имеющими противоположные заряды, приво-
дящего к изменению растворимости исходных полимеров, имеет важное
значение в некоторых ферментативных реакциях. На этом, главным об-
разом, основано ингибирование ферментов137 полиэлектролитами, что
было отчетливо показано на лизоциме 142, рибонуклеазе 143~147, гиалауро-
нидазе1 4 8"1 5 1 и др. 152~158. Так как при взаимодействии полиэлектролита
с белком образуются нерастворимые комплексы, то этот метод широкр
применяется для фракционирования белков сыворотки135·159""161. По-
скольку полиэлектролиты часто являются полиамфолитами, то большое
значение имеет рН среды.
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В последние годы проводятся систематические исследования по изу-
чению взаимодействия различных синтетических полиэлектролитов с
альбумином сыворотки 1 3 5 · 1 5 9" 1 6 1 с γ-глобулином 160, β-л'ипопротеином 136·
162, фибриногеном163 и другими белками и нуклеиновыми кислотами
164-169

Перечисленные исследования позволили установить важность изуче-
ния влияния химического состава и свойств полиэлектролитов на про-
цесс ингибирования энзимов in vivo и in vitro 137. Поскольку, регулируя
условия проведения реакции, можно получать синтетические полисаха-
риды с различной степенью полимеризации и различной степени развет-
вленности, естественно, что эти препараты были использованы как моде-
ли для изучения обратимого ингибирования энзиматических процессов.
Мора и другие170 провели исследование взаимодействия сульфатов син-
тетических полисахаридов с различным молекулярным весом и различ-
ной степени разветвленности с лизоцимом, рибонуклеазой, протамином,
пептидом панкреатической железы, полимиксином В, неомицином, цято-
хромом «С» в альбуминной сыворотке человека. Изучено также обрати-
мое ингибирование гиалуронидазы и рибонуклеазы этими производными
полисахаридов. Было установлено, что сульфаты синтетических полиса-
харидов являются более сильными ингибиторами, чем ранее 'Использо-
ванные ингибиторы142, такие как глутамилпептид и ДНК*. Данные по
изучению ингибирующего действия препаратов полиглюкозана на ак-
тивность лизоцима приведены в табл. 2.

ТАБЛИЦА 2*

Ингибирование активности 60 με лизоцима производными
полисахаридов п о
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* Препараты В, а, Ь, С, F и G отличились между собой как по молекулярному весу,
так и по степени разветвленности. Подробнее об этих препаратах см. 4 5· 1 2 8

Из табл. 2 видно, что с увеличением степени разветвленности (на-
пример, препарат а), ингибирующий эффект этих производных увеличи-
вается. Большая степень разветвленности позволяет использовать поли-
сахариды с более низким молекулярным весом для достижения полного
ингибирующего эффекта. Активность некоторых сильноразветвленных
препаратов в реакциях «нгибирования в четыре раза больше, чем гепа-
рина. Аналогичные результаты были получены при исследовании влия-
ния степени разветвленности синтетических полиоз на ингибирование
рибонуклеазы 171.

Ингибирующий эффект сульфатов синтетических полисахаридов, яв-
ляющийся результатом взаимодействия кислых групп полисахарида с
основными группами белка, может быть устранен путем замещения од-
ного белка в комплексе белок —сульфат полисахарида другим белком,
являющимся более сильным основанием, чем тот, который находится

* ДНК — дезиксирибонуклекновая кислота-
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в комплексе. Действительно, если • в комплекс рибонуклеаза— : сульфат
полиглюкозы вводить лизоц'им, то подавляющее действие сульфата по-
лисахарида не происходит в результате взаимодействия его с более
сильным основанием (лизоцимом). При этом выделяется свободная ри-
бонуклеаза, обладающая той же ферментативной активностью.

Карбоксилсодержащие производные полисахаридов, испытанные в
аналогичных условиях, показали более низкую ингибирующую способ-
ность, что объясняется низкой степенью их диссоциации.

При использовании карбокоилсодержащих препаратов синтетических
полисахаридов in vivo происходит детоксификация основных макромо-
лекул, например полимиксина В, чем большая степень разветвления
полисахарида и чем выше содержание в нем карбоксильных групп, тем
эффективнее детоксификация. Активность адренокортикотропного гор-
мона повышается при введении карбокоилсодержащих полиглюкоз 140.

Проведенные исследования по синтезу полисахаридов и биологиче-
ского их использования не исчерпывают все разнообразие возможных ме-
тодов получения синтетических полисахаридов и областей их примене-
ния. Систематические исследования в этой интересной и сложной обла-
сти химии и биохимии углеводов только развертываются и, несомненно,
в дальнейшем приведут к значительным практическим и теоретическим
достижениям.
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