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I. ВВЕДЕНИЕ

Последнее десятилетие в химии углеводов знаменуется возникно-
вением и бурным развитием новой области — области изучения кон-
формаций углеводов '~4. Не будет преувеличением сказать, что вновь
наступившая в химии углеводов эра, являющаяся новым этапом раз-
вития стереохимии Сахаров, по своей значимости не уступает эре, по-
следовавшей после открытия циклических форм углеводов и таутоме-
рии открытых и циклических форм.

Несмотря на все это данные о конформациях углеводов, необходи-
мые как химикам, так и биохимикам, пока мало используются в на-
шей стране. Сведения о конформациях углеводов в настоящее время
настолько расширились, что не могут быть охвачены в одном обзоре,
поэтому целью настоящей статьи является лишь изложение основных
воззрений и рассмотрение некоторых примеров, иллюстрирующих прак-
тическое значение новой области.

Как известно, конформациями называются формы молекул, возни
кающие у соединений жирного ряда вследствие свободного вращения
атомных групп вокруг простых одинарных связей, или же — в случае
циклических соединений — вследствие вращения и изменения взаимно-
го положения отдельных частей молекул, в обоих случаях целость свя-
зей, соединяющих атомы, не нарушается,
что отличает взаимные переходы конфор- зх\
мационных форм от изомеризации. A y — - у ^ 4 /"У sf

В случае циклогексана, который мож- (л / ( \ /
но рассматривать как модель пирано- C I K ^ A У Б

зы,— наиболее распространенной формы а х

Сахаров,— наряду С нестойкими переход- Схема 1. Наиболее стойкие
ными формами, содержание которых Λ-форма кресла,£-фор-

, ψ ' . м ρ г м а л о д к и а х — аксиальные
обычно ничтожно мало, могут существо- НТОМЬ] ( и л и r p y r m b I ) ; eq —
вать две стабильных формы: форма кре- -жваторпальные атомы (или
ела и форма лодки (ванны) (схема 1). группы)
Из них более стойкой является форма
кресла, поскольку в ней содержится наименьшее число «заслоня-
ющих» друг друга водородных атомов. По содержанию энергии они
отличаются на 5,6 ккал с меньшим содержанием у формы кресла,
вследствие чего при обычных условиях циклогексану свойственна поч-
ти исключительно (на 99%) конформация кресла. Переход этих форм
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может быть представлен как результат вращения части молекулы, как
показано на схеме 1 стрелками, и связан с затратой или выделением
энергии. Чтобы пользоваться в дальнейшем терминами, перешедшими
в конформационную химию Сахаров из химии алициклических соеди-
нений, следует напомнить, что часть атомов водорода циклогексана в
конфирмации кресла занимает положение, близкое к плоскости, в ко-
торой находится большая часть молекулы. Такие атомы называются
экваториальными. Другая часть атомов водорода занимает положение,
близкое к перпендикулярному к плоскости молекулы. Такие водороды
или заместители называются аксиальными (схема 1).

Теперь, после рассмотрения превращений конформационных форм
на более простом примере — циклогексане — перейдем к углеводам.

Эволюция наших представлений о строении моносахаридов (глюко-
чы) представлена в приведенной ниже схеме 2.

(Г) СНО

J
СНО

Ή—-С—ОН

ИСК. Μ 0

Л \ /ОН а
\

Схема 2. Эволюция представлений о строении глюкозы
(1870—1925).

После формулы (I), предложенной Байером и Фиттигом (1870—
1871 гг.), отражающей лишь наличие в молекуле пяти спиртовых и
одной альдегидной группы на основании работ главным образом Фи-
шера (1890—1891), была предложена конфигурационная формула (II)
(см. исторический очерк5). Колли (1870) и Толленс (1883) впервые
предложили циклические формулы, которые в дальнейшем преврати-
лись в формулы а- и β-глюкопираноз (Ша) и глюкофураноз (Шб).
С 1925 г. Хеуорзс ввел в обиход циклические формулы, которые были
первой попыткой отразить геометрическую форму молекулы в виде
шестичленного кольца (IVa и IV6). В течение 25 лет мы пользовались
такими формулами, но с начала пятидесятых годов на смену этим
формулам стали приходить конформационные формулы, которые, во-
первых, гораздо точнее воспроизводят форму молекулы, во-вторых,
объясняют многие факты, которые не могли быть объяснены ранее.

Ниже мы последовательно рассмотрим конформации пираноз, фу-
раноз и открытых форм, а также олиго- и полисахаридов.

II. КОНФОРМАЦИИ МОНОСАХАРИДОВ

А. Конформации шестичленных колец моносахаридов

Формулы Хеуорзса не вполне состоятельны уже потому, что пло-
скостное шестичленное кольцо было бы очень напряженным, оно не мог-
ло бы существовать при обычных условиях. В настоящее время рабо
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тами Ривса 6 · 7 и многих других авторов показано, что подобно цикло-
гексану, пиранозы существуют главным образом в двух основных наи-
менее напряженных формах — форме кресла и форме лодки.

Эти конформации пираноз очень сходны с конформациями цикло-
гексанов, отличаясь от них только немного меньшим перекашиванием
в кольце и большей лабильностью.

В отличие от циклогексанов, имеющих две более стабильные кон-
формации, пиранозы вследствие наличия гетероатома и асимметриче-
ских углеродных атомов имеют 8 таких конформации: 2 — кресла и
б — лодки (схема 3). Первые две конформации имеют обозначение

» ν 8 - * ' It И
B2 ВЗ

Схема 3. Конформации пиранозного кольца; оправа внизу — схе-
ма возможных конформационных переходов

С — от английского слова chair — кресло, вторые — обозначение В —
от английского слова boat — лодка.

Три конформации лодки (1, 2 и 3), как видно из схемы, отличают-
ся различным положением в кольце атома кислорода. В схеме 3 кон-
формации левой части схемы являются зеркальными изображениями
правой части схемы. Это отражено в обозначениях соответствующих
конформации: С1 и 1С, В1 и 1В и т. д. Хотя и имеются другие системы
обозначений8·9, мы будем пользоваться обозначениями, предложенны-
ми Ривсом *.

Взаимные переходы конформации пиранозных колец можно пред-
ставить следующим примером (схема 3): при вращении в форме С1
части молекулы с Ci вверх, а части молекулы с С4 — вниз получается
конформация 1С (если мысленно перевернуть ее на 180°, то мы увидим
эту конформацию, как зеркальное изображение конформации С1).
Очень важно, что при таком превращении те группы, которые занима-
ли в конформации С1 экваториальные положения, займут в 1С аксиаль-
ные положения и наоборот. При вращении в конформации С1 части
молекулы с вершиной у Ci кверху, и при сохранении других частей мо-
лекулы в прежнем состоянии получается конформация В1 и т. д. Вза-

* Были высказаны предложения обозначать расположение гидроксилов, в первую
очередь полуацетальных 10. Тогда к обозначению основной конформации кресла или
лодки — С, Βι В2, Вз — прибавляют букву А или Е, означающие аксиальное или
экваториальное положение полуацетального гидроксила. Более полно конформацию
описывают, указывая экваториальное или аксиальное расположение всех гидрокси-
лов, начиная с полуацетального и следуя затем порядку нумерации атомов углерода
в цепи. Так, обычная конформация для a-D- галактозы обозначается как С (а е е а е)
(буквы awe обозначают аксиальное и экваториальное положения гидроксилов, начи-
ная с первого) и .
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имные переходы конформаций лодки представлены в правой нижней
части схемы 3.

Таким образом, для каждой пиранозы — а- и β- можно допустить
возможность существования 8 названных более стойких конформаций,
не говоря о переходных «скошенных» формах.

Практически, однако, картина несколько упрощается, поскольку сте-
пень стабильности разных конформаций различна. При различных кон-
формационных превращениях объемистые группы обычно стремятся за-
нять экваториальные положения. Это явление, ранее известное в химии
алициклических соединений благодаря работам Хассела и сотрудни-
ков 12, оказалось особенно важным в конформациониом анализе са
харов.

Один из главных основоположнике* этой новой главы стереохимии
Сахаров — Ривс 7 установил 3 основных фактора нестабильности кон-
формаций пиранозных колец:

1. Наличие аксиальных групп, иных чем атомы водорода (для сво-
бодных Сахаров — наличие аксиальных гидроксилов).

2. Наличие так называемого Δ2 эффекта, т. е. наличие аксиаль-
ного гидроксила у С2, С—О-связь которого делит пополам угол, обра-
зованный двумя С—О-связями у первого углеродного атома.

Пространственное расположение связей С—О у Q и С2 представ-
лено на схеме 4. Такое расположение, обусловливающее неблагопри-
ятное дипольное взаимодействие в данной конформаций, является осо-
бенно сильно действующим фактором нестабильности.

3. Третьим фактором нестабильности является наличие аксиальной
5-оксиметильной' группы на той же стороне кольца, где находятся и
другие объемистые аксиальные заместители (эффект Хассел—Ота-

ра) 1 2 · 1 3 . Ривс считал, что эти факторы
нестойкости обладают аддитивностью, и
условно принимал первый фактор —
каждый объемистый аксиальный замести-
тель— за единицу, второй фактор — Δ2-
эффект за 2,5 единицы и третий фак-
тор — эффект Хассел — Отара — за 0,5

Схема 4. Схема Д2-эффекта: связь единицы.
С—О у второго углеродного атома Учитывая для каждой из 8 более ста-

Г о - с в Г я Г пУе™в;гОо5Р

у

аг3лер

аодноЙ б и л ь н ы х конформаций ряда Сахаров (и
го атома. А - модель, показанная гликозидов) факторы нестабильности,
со стороны второго углеродно-о Ривс 7 смог предсказать, какие конфор-
атома; Б — схема, локазаиная со мации окажутся наиболее стабильными,
стороны лерзого углеродного ато- & п о т о м у преобладающими, какие наиме-

нее стабильными, практически отсутству-
ющими.

Эти предсказания с поразительной точностью подтвердились экспе-
риментами самого Ривса, а потом и ряда других авторов. Не имея
возможности останавливаться подробно на этих экспериментальных
данных, мы г,се же упомянем о некоторых из них.

Ривс подтвердил свои предсказания исследованием медно-аммиач-
ных комплексов различных замещенных и незамещенных гликозидов.
Медно-аммиачный ион может образовать с диольными группировками,
т. е. с двумя спиртовыми гидроксилами, комплекс в виде пятичленного
кольца, в котором два атома — атомы С, два атома — атомы О и пя-
тый — медно-аммиачный ион.

Для образования комплекса необходимы следующие условия:
1) соседнее расположение гидроксилов (это правило имеет лишь не-
большое число исключений), и 2) поскольку соседние гидроксилы мо-
гут быть в пространстве направлены в разные стороны, для комплексо-
образования необходимо, чтобы расстояние между центрами кислород-
ных атомов не превышало определенной величины порядка 2,86 А.
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На схеме 5 представлены возможные взаимные положения связей,
направленных от соседних углеродных атомов к кислородным атомам
диольных группировок во всех возможных конформациях пираноз.
Если проецировать направления этих связей на плоскость, перпенди-
кулярную С—С-связи, то
проекционные углы будут
иметь различные величи-
ны, практически постоян-
ные в стабильных конфор- °° W-Λ * 60° \\ л ~ 6 0

мациях. По условию этот
угол будет отрицатель-
ным, если измерять его
со стороны ближайшей
группы по ходу часовой
стрелки или положитель-
ным при измерении про- + 1 2о°
тив хода часовой стрел-
ки. Комплексообразова-
ние возможно лишь при
проекционных углах 0 И Схема 5. Возможные положения связей, направлен-
± 6 0 ° ; ЛИШЬ при ЭТИХ ус- ных от соседних углеродных атомов к кислородным
ловиях расстояние м е ж д у атомам диольных группировок во всех возможных
двумя КИСЛОРОДНЫМИ ЭТО- конформациях пираноз.

мами не превышает пре-
дельно допустимой величины 2,86 А. При углах ±120 и 180° расстояния
между кислородными атомами равны соответственно 3,45 и 3,71 А и
комплексообразования не происходит.

Комплексообразование можно обнаружить наиболее просто спектро-
фотометрически, а также по изменению плоскости оптического
вращения. Последнее представляет особый интерес. Изменение
вращения даже при наличии комплексообразования может не
происходить, если проекционный угол С—О-связей соседних
атомов будет равен 0°, так как вновь образующийся пятичленный цикл
будет симметричным. Если проекционный угол равен +60 или — 6̂0?,
то при образовании комплекса пятичленный цикл будет перекошенным,
асимметрическим, причем, очевидно, в зависимости от направления
проекционных углов +60 или •—60° вновь появляющееся вращение бу-
дет правым или же левым. Поскольку, например, в гликопиранозидах
свободны 2, 3 и 4 гидроксила, Ривс подобрал такие замещенные глико-
зидов, которые допускали образование лишь 2, 3 комплексов или же
3, 4 и показал, что первые, т. е. 2, 3 комплексы являются левовращаю-
щими, а 3, 4 комплексы — правовращающими. Таким образом, на ос-
новании того, происходит или нет комплексообразование (и изменяет-
ся ли и как вращение медно-аммиачных комплексов) различных пи-
ранозидов и их замещенных можно было судить, каковы фактически
проекционные углы соседних атомов в разных частях молекулы и, сле-
довательно, какая конформация или конформации характерны для
данных гликозидов или их производных.

В табл. 1 представлены в очень сокращенном виде данные о кон-
формациях, полученные при изучении медно-аммиачных комплексов
и данные, предсказанные на основании учета факторов нестабильности.
Как видно, соответствие очень хорошее; некоторым исключением в
табл. 1 (стр. 1442) являются гулопиранозиды, которые фактически на-
ходятся в одной конформации.

β настоящее время существует большой арсенал средств для выяс-
нения конформации. Помимо изучения медно-аммиачных комплексов и
изучения влияния щелочей на вращение Сахаров u широко применяют
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ТАБЛИЦА 1

Метилгликопиранозид Тип комплекса

a-D-маннопиранозид
Э-О-маннопиранозид
a-L-рамнопиранозид
а-£)-альтропиранозид

3-£>-альтропираноз ид

ct-D-гулопиранозид
a-D-идопиранозид
β- D-ксилопиранозид
р-О-ксилопиранозид
р-О-рибопиранозид
<х-£)-ликсопиранозид

правовращающий
правовращающий
левовращающий
право—левовра-

щающий
право—левовра-

щающий
пра вовращающий
компенсация
компенсация
компенсация
компенсация
право—левовра-

щающий

Конформация
на оснивании

расчета
комплекте- I фактора
образования нсстабиль-

] ности

С1
С1
1С

С1, 1С

С1, 1С

1С
1С
С1
С1
С1

С1. 1С

С1
С1
1С

С1, 1С

С1, 1С

С1, 1С
1С
С1
С1
С1

С1, 1С

ся и другие методы. Так, из химических методов можно назвать реакцию
окисления свободных Сахаров бромом по методу Исбелла и Пигмана 15.
При этом гораздо легче окисляется экваториальный гликозидный гид-
роксил. Из физических методов полезной оказалась ИК-спектроско-
пия 1б· 17, позволяющая различать экваториальное и аксиальное положе-
ния водорода у Ci альдопираноз. Экваториальное положение связи
С)—Η обусловливает пик в области 844 си-1, а аксиальная связь С]—Η
пик в области 891 см*1. Для изучения кристаллических Сахаров приме-
няется рентгеноструктурный метод (см. исследование a-D-глюкозы18,
a-L-рамнозы 19, β-0-3ρ36πΗ03Η 2 0 ) .

Лемье с сотрудниками21·22 в последние годы применили для изуче-
ния конформаций протонно-магнитный резонанс. Применяются и другие
методы, как, например, изучение рефракции (метилгликозидов23).
Интересно, что эти методы почти во всех случаях подтвердили данные
Ривса, полученные им при изучении медно-аммиачных комплексов.

Рибоза
(ff-Cl , J3-C1)

Арабинозэ
( σ - l C . J3-1C)

Ксилоза
(σ-Cl ,β-Ο)

Ликсоза

(ОГ-С1 или 1С ,

J3-C1 или 1С)

-О.

Аллоза

<σ-α , J3-CI)

Альтроза
(ОГ-С1 или 1С ,

уЗ-С) и л и 1 С )

Глюкоза
О--С1 ,р-С\)

Манноза
ι а-С ι ,

J3-C1 или 1С)

Се

Й Гулоза

< г - С 1 и л и 1 С ,
J5-C1)

И д о з э
(СГ-1С,

J5-CJ или 1С)

Галактоза

(a-Cl .JB-C1)
Талоза

for-Cl ИЛИ1С.

β-Ci или 1С)

Схема 6. С1-конформации некоторых важнейших пираноз (пентоз и гек-
соз). На схематических ко«фармационных формулах кроме колец отме-
чены лишь связи, идущие к гидроксильным группам и шестому углерод-

ному атому (в гексозах)
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Совокупность результатов, полученных всеми перечисленными ме-
тодами, позволяет утверждать, что преимущественными конформация-
ми для а- и β-пираноз и пиранозидов являются формы кресла, обычно
С1; для L-арабинозидов, L-галактозидов и некоторых других — формы
1С. На схеме 6 представлены некоторые важнейшие пента- и гексапира-
нозы в С1 конформациях. В случаях нестойких конформации С1 и 1С,
близких по запасу энергии, присутствуют одно-
временно обе формы (например, в случае лик-
созы, альтрозы, талозы и некоторых других).

Наиболее стабильна С1 конформация β-глю-
козы (схема 7), которая не имеет факторов не-
стабильности: все ее гидроксилы и оксиме-
тильная группа находятся в экваториальном
положении. Производные глюкозы также оказа- сехма 7 ' Обычная* для
лись, как правило, наиболее стабильными по глюкозы и глюкозидов
сравнению с производными других Сахаров24. Cl-конформация.
Некоторые случаи, в которых производные
α-глюкозы оказались прочнее производных β-глюкозы, что каза-
лось непонятным с точки зрения конформационных представлений
(например, большая стойкость α-метилглюкопиранозида25, пентааце-
тил-а-О-глюкопиранозы 26, ацетогалогено-а-О-глюкопиранозы 27) — на-
шли свое объяснение с электронной точки зрения 28.

Говоря о преобладании конформации формы кресла для гликозидов
и особенно свободных пираноз, нельзя, конечно, забывать, что эти фор-
мы не абсолютно стабильны: нельзя исключить (особенно в условиях
реакций) возможность их перехода в другие формы, в частности, в про-
межуточные. Далее, определенное действие может оказывать раствори-
тель. Молекулы воды, в частности, как правило, препятствуют образо-
ванию внутримолекулярных водородных связей, которые могут стаби-
лизировать конформации, иногда довольно неблагоприятные. В этой свя-
зи следует упомянуть модельные опыты Стейси и сотрудников 29, кото-
рые показали, что в сухом ССЦ ц«с-1,3-бензилиденглицерин целиком
связан водородом второй гидроксильной группы глицерина (схема 8,/),

Схема 8. Роль водородных связей в образовании конформации. / — чис-1,3-бензилиден-
глицерин; // — транс- 1,3-бензилиденглицери« в двух равяовесных конформацчях с ак-
сиальным (а) и экваториальным (б) положением фенильной группы; /// — |1,5-дидез<ж-

си-2,4-|Метилен1рибитил.

тогда как в транс-форме (схема 8,//) существует равновесная смесь.
В данном случае связыванию ^ыс-бензилиденглицерина способствует
экваториальное положение фенильной группы. Однако в случае 1,5-ди-
дезокси-2,4-метилиденрибитила водородом связывается очень неблаго-
приятная конформация с двумя метальными аксиальными группами
(схема 8,///).

В 1957 г. Ривс и сотрудники u обратили внимание на значение форм
лодки. Хотя форма кресла и обладает более низкой энергией, при неко-
торых обстоятельствах эта энергетическая разница может оказаться
очень малой, когда конформация лодки позволяет всем объемистым за-
местителям расположиться экваториально. Возможно, что формы лодки
образуются не в геометрически правильных, а в скошенных формах.
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Такие конформации могут возникнуть при действии на гликозиды щело-
чей; в особенности их наличие оказывается необходимым в полисаха
ридах, о чем будет сказано ниже.

/// IV

Схема 9. Модели промежуточных конформ^ций: окись циклшексана (/)
и циклогексен (//), существующие в форме полукр'есла; /// — форма по-

лулодки; IV — «епредельный оксониевый ион.

Формы полукресла. В последнее время большое внимание стали при-
влекать переходные формы, прежде всего форма полукресла. Моделя-
ми таких форм в области алициклических соединений являются окись
циклогексана 3 0 и циклогексен 31. При помощи дифракции электронов
показано, что атомы 6, 1, 2 и 3 в этих соединениях находятся в одной
плоскости, а атомы 5 и 4 — выше и ниже этой плоскости (схема 9, / и

//). Возможно, что молеку-
/ Оч V^-^^^°\ Г^^-О^ лы могут существовать в

Ч̂  / ~*~ \ ^ - — Д н л и /^—-^_/ форме полулодки (схема 9,
С1 1С ///), хотя по всем данным

эти конформации еще менее
~ί- Ч стабильны, чем формы по-

Н 1 "----' --' ш лукресла.
Конформации типа полу-

Схема 10. Пиранозное кольцо в формах кресла Кр е Сла, по-видимому ВОЗНИ-
(С1 и 1С) и .непредельный оксониевый ион, обра- ХИМИЧРГКИУ и
задавшийся из пиранозы, в формах полукресла * а ю т в Р я д е химических И

(HI и 1Н). биохимических реакции са-
харов. В частности, по-ви-

димому, в форме полукресла существует образующийся при ряде реак-
ций непредельный оксониевый ион сахара (схема 9, IV). Причиной воз-
никновения такой конформации является (также, как и для циклогек-
сена) двойная связь. Такой ион, в частности, образуется как промежу-
точный продукт, при гидролизе гликозидов (стр. 1449). Форму полу-
кресла предлагают обозначать буквой Н; противоположные конформа
ции имеют обозначения 1Н и HI (схема 10).

Б. О конформации пятичленных колец моносахаридов

По данным ИК-спектроскопии кольца циклопентана и тетрагидро-
фурана не совершенно копланарны, но изогнутость их настолько мала,
что их можно считать плоскими. Баркер и Стефенс 3 2 констатировали
идентичность ИК-спектров а- и β-фуранозидов, которые оказались не-
различимы этим методом вследствие того, что оба аномера имели тот

Схема 11. Фуранозное кольцо фрукто- и рибофу-
ранозы. Атом, обозначенный буквой С, на 0,5 А

выступает из плоскости кольца

же проекционный угол от кольца на С] — Н. При рентгеноструктурном
исследовании сахарозы 3 3 и кристаллического цитидина 3 4 во фруктофу-
ранозильной и соответственно рибофуранозильной части четыре атома
фуранозного кольца оказались копланарными, а один на 0,5 А высту-
пал из этой плоскости. В обоих случаях это был четвертый атом фура-
нозного кольца, обозначенный на схеме 11 буквой С. По-видимому, не-
большой изгиб молекулы по оси АВ облегчает приближение замести-
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телей у атомов А, С и В к плоскости кольца. В растворах кольцо фура-
ноз может довольно сильно изгибаться, о чем свидетельствует окисле-
ние периодатом. Такое окисление, независимо от конфигурации, проис-
ходит с разрывом связи между С2 и С3. Так как окисление ионом перио-
дата происходит через промежуточный комплексе диолом35, такой из-
гиб, когда диол является гранс-диолом, должен быть значительным.
Интересно, что когда такое искривление невозможно вследствие фикса-
ции системы мостиком (например в 1,6-ангидроглюкофуранозе), перио-
датное окисление не наблюдается.

В. О конформации ациклических форм моносахаридов

Углеродная цепь ациклических форм сахаридов, по современным
представлениям, принимает зигзагообразную конформацию, с зигзаго-
образным положением больших заместителей. Так, глюкоза должна
иметь конформацию, показанную на схеме 12 (I), что мало похоже на

α ν он
н—с—он

но— с—н
н—с—он
н—с—он

СН2-ОН
(")

D-глюцит

но-н,с с с

V Х с \-н
4 Η 6 ' Λ Η / 4 Ο Η ) Ο

СН2-ОН

но-с—н
но—с—н

н^с—он
н— с—он

СН2-ОН

(га)
D-Маннит

Η НО Η ОН н но
ΗΟ·Η2ι

он

СН2ЮН

Н—С—ОН

— н

н—с—он
СН2-ОН

(IV)
£)-Галактит

н но н он

но н он

CHj-OH

НО-Н2

Х- \ /

НО
(Па)

Η Η ОН
(Ша)

>·ΟΗ

но ни он
(IVa)

:н2-он

Схема 12. К о н ф о р м а ц и о н н а я ф о р м у л а глюкозы ( I ) , фишеровские и к о н ф о р м а ц и о н н ы е
формулы гекситов: глюцита ( I I ) и ( П а ) , маннита ( I I I ) и ( Ш а ) , галактита (IV) и (IVa)

формулу Фишера. Это вытекает из следующих фактов. В 1957 г.
Шварц3 6, окисляя периодатом гекситы, обнаружил, что при этом пре-
имущественно разрываются связи транс-диолов, что на схеме 12 (II),
(III) показано пунктиром. Обычно же периодат окисляет преимущест-
венно ^ис-диольные системы. Это необычное окисление гекситов легко
объяснимо, если исходить из более близко отражающих действитель-
ность конформационных формул. При этом, например, на глюците (Па)
видно, что гидроксилы у С2, С3 и С4 фактически являются ^«с-гидрокси-
лами и они кажутся гоонс-гидроксилами лишь благодаря условности
фишеровских формул, которые, как известно, являются проекцией моле-
кул с углеродной цепью, расположенной в виде дуги, обращенной своей
выпуклостью к наблюдателю.

Еще более убедительные доказательства зигзагообразной конфор-
мации ациклических форм дали Хью и Брейг3 7, которые показали, что
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большие заместители — R у С3, затрудняют течение реакций, так как
препятствуют приближению реагентов к положению I (схема 12), что
объясняется зигзагообразной формой молекулы. Наконец, Литлтон38

при помощи рентгеноструктурного анализа кристаллического глюкона-
та обнаружил зигзагообразную углеродную цепь, лежавшую почти в
одной плоскости.

III. О КОНФОРМАЦИЯХ ОЛИГОСАХАРИДОВ

Конформации олигосахаридов изучены сравнительно мало. В каче-
стве иллюстрации следует привести работы Бентли 3 9 · 4 0 о конформациях
целлобиозы и мальтозы.

В целлобиозе оба остатка имеют С1 конформацию (схема 13). О та-
кой конформации редуцирующего остатка говорило быстрое окисление

бромной водой (сходное с окисле-
нием глюкозы), что свидетельствует
об экваториальном положении по-
луацетального гидроксила. Необхо-
димость расположения обоих глю-
козных остатков в экваториальном
положении заставило отвергнуть
предположение о некоторых других
возможных конформациях непреду-
цирующего остатка. Ренггенострук-
турные исследования кристалличе-
ской целлобиозы еще ранее указы-

вали, что оба глюкозных остатка целлобиозы находятся в конформациях
С1 4 1 . Следует упомянуть, что такие же конформации были найдены
и в целлюлозе42.

В мальтозе редуцирующий глюкозныи остаток, так же как в целло-
биозе, имеет конформацию С1, о чем, в частности, свидетельствовало
быстрое окисление бромом. Нередуцирующии остаток при наличии а-1,4-
гликозидной связи не мог быть в конформации С1, поскольку а-полуаце-
тальный гидроксил находится в аксиальном положении, а ОН у С4 — в

Схема 13. Конформационная формула
целлюлозы. Оба остатка глюкозы нахо-

дятся в канформации С1

Схема 14. Возможные конформации нередуцирующего
остатка в молекуле мальтозы (/// и /V); они являются
переходными между двумя конформациями формы лод-

ки—В1 я ЗВ (/ и //)

экваториальном. Ряд фактов, полученных при изучении скорости гидро-
лиза мальтозы, скорости периодатного окисления α-метилмальтозида в
сравнении с окислением некоторых других гликозидов, изучение поведе-
ния медно-аммиачных комплексов и действия щелочей показали3 9·4 0, что
нередуцирующии глюкозныи остаток в молекуле мальтозы имеет скошен-
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ную конформацию, промежуточную при переходе от В1 к ЗВ. Именно
эта конформация подтверждается всеми свойствами мальтозы (схе-
ма 14).

Таким образом, целлобиоза и мальтоза отличаются не только раз-
ными гликозидными связями (а- и β), но и конформациями нередуци-
рующего глюкозного остатка.

IV. О КОНФОРМАЦИЯХ ПОЛИСАХАРИДОВ

Эта область наиболее сложна и наименее изучена. Прежде всего
нужно указать, что при обсуждении конформаций полисахаридов нужно
учитывать две стороны вопроса: 1) конформацию моносахаридных
остатков в молекуле и 2) форму всей молекулы, зависящей от взаим-
ного положения моносахаридных остатков, которые могут вращаться
вокруг соединяющих эти остатки гликозидных связей.

Исследования свидетельствуют о Cl-конформациях глюкозных ос-
татков в целлюлозе42.

Для глюкозных остатков амилозы крахмала конформация С1 мало
вероятна вследствие аксиального положения сс-полуацетального гидрок-
сила и экваториального положения ОН у С4.

Ривс 4 3 на основании изучения медно-аммиачных комплексов и дей-
ствия щелочей пришел к заключению, что глюкозные остатки в ами-
лозе существуют не в одной, а в двух конформациях — конформациях
лодки В1 и ЗВ. При действии щелочей (которые, как известно, изменяют
свойства амилозы) происходит изменение конформаций В1 в конформа-
цию ЗВ, т. е. в «щелочной амилозе» все глюкозные остатки находятся в
конформаций ЗВ (схема 15). Такое изменение происходит потому, что

он~

Схема 15. Конформаций глюкозных остатков в амилозе: В1
и ЗВ. При действии щелочей конформация В1 переходит в ЗВ.

при диссоциации в щелочной среде аксиальные гидроксилы кольца у
Сг, переходят в экваториальные положения. Быть может, эти представ-
ления в свете вышеизложенных работ Бентли4 0 о конформациях гек-
созных остатков в мальтозе подлежат некоторым изменениям, но совер-
шенно очевидно, что останутся ранее не подозревавшиеся различия цел-
люлозы и амилозы — наличие в первой конформаций С1 и наличие во
второй не менее чем двух конформаций — конформаций лодки или близ-
ких ей скошенных конформаций.

Известно, как часто режим сушки, действие щелочей и тому подоб-
ные факторы резко изменяют свойства полисахаридов. Вероятно, при-
чину этих изменений нужно искать в изменениях конформаций моноса-
харидных остатков, поэтому необходима большая работа в направлении
раскрытия истинных причин и механизмов этих изменений.

Что касается конформаций молекул полисахаридов в целом, то сле-
дует упомянуть недавнюю работу Эверетта и Фостера44 по изучению
конформаций амилозы в растворе. На основании изучения вязкости в
разных растворителях (растворы КС1, КОН) ряда субфракций амило-
зы авторы пришли к заключению, что молекулы этих полисахаридов
представляют собой изогнутые нити, но не спирали; последние, пред-
ставляющие более прочные структуры палочек, существуют в ряде ком-
плексов амилозы (с иодом, спиртами и т. д.).



1448 Б. Н. Степаненко

V. НЕКОТОРЫЕ ЧАСТНЫЕ АСПЕКТЫ ИЗУЧЕНИЯ КОНФОРМАЦИЙ УГЛЕВОДОВ

Вероятно, нет реакций в химии углеводов, для которых не имели бы
значения конформационные отношения, и примеры, где их значение
особенно велико, можно было бы приводить до бесконечности. Мы оста-
новимся на небольшом их числе.

1. Мутаротация. Процесс превращения одной таутомерной формы
моносахарида в несколько других с преобладанием одной из них, нап-
ример, р-О-глюкозы в растворе, глюкозы, получил хорошее объяснение:
β-форма глюкозы не имеет аксиальных гидроксилов, тогда как полу-
ацетальный гидроксил α-формы является аксиальным. Это и определяет
преобладание β-формы. В растворах всех Сахаров преобладают те ано-
мерные формы, которые конформационно наиболее стабильны.

2. Взаимодействие с боратом и электрофорез. Как известно, анион
бората образует комплекс с диолом подходящей стереохимической фор-
мы 4 5 · 4 6 по следующей схеме:

/ 0 Н Г / О ч /ОН1-
+Н4ВО- т Ч R<f Ж . + 2 Н

2 ОL χ ο / NOHJ

Благодаря приобретенному заряду сахара получают возможность
передвигаться при электрофорезе. Однако скорость передвижения за-
висит от положения равновесия, которое зависит от стереохимии дио-
лов. Благоприятно расположенные гидроксилы образуют стабильные
комплексы и сообщают ему высокую скорость передвижения. Изучая
скорость передвижения различных замещенных глюкоз, Фостер47 пока-
зал, что при рН 10 возможны три способа соединения глюкозы с бора-
том: в положении 2,4 и 4,6 открытой формы глюкозы [см. схема 12, (I)].
и 1,2 (^ис-диола) для α-формы глюкопиранозы и глкжофуранозы. Хотя
возможны и другие места взаимодействия (например, 2,3)—они не име-
ют существенного значения. Метилксилопиранозид не обладает подвиж-
ностью в боратном буфете, тогда как метиларабопиранозид движется
быстро, что связано с образованием комплекса по месту 3,4-диола. Эти
и ряд других фактов4 8 находятся в хорошем соответствии с конфор-
мационными представлениями, что дает возможность объяснить и в из-
вестной степени предсказать поведение различных углеводов при элек
трофорезе.

3. Хроматографическое поведение. Некоторые данные указывают,
что экваториальный гидроксил в сахарах сильнее гидратирован49.
Можно ожидать, что сахара с небольшим числом аксиальных гидрок-
силов будут более растворимы в воде и будут двигаться медленнее в
соответствующих системах. Оказалось, что величины Rf свободных
Сахаров в большинстве случаев можно высчитать2 по формуле Rf —
= К+(п + а) а, где К и а — константы для одного ряда (например
гексоз), η — число аксиальных гидроксилов в молекуле и α — часть
аномерного, сахара, которая в данном равновесном растворе содержит
первый гидроксил в аксиальном положении (например, для глюкозы по-
луацетальный гидроксил в аксиальном положении имеет α-глюкоза и
ее содержание в растворе составляет ~0,34 всего количества сахара).
В приведенном уравнении величины η и α зависят от конформации и,
таким образом, подвижность при хроматографии находится в непосред-
ственной зависимости от конформации. Лишь некоторые сахара, как
арабиноза и галактоза, оказались исключением, давая более низкий
Rf, чем вычисленный по формуле.

4. Кислотный гидролиз гликозидов. В настоящее время накоплен
огромный фактический материал о зависимости скорости кислотного
гидролиза гликозидов от их строения. До последнего времени в лите-
ратуре дискутируются два возможных механизма гидролиза, предло-
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женных Бантоном с сотрудниками 5 0 и Шафизаде 51, с одной стороны,
и Эдвардом 52, — с другой.

н
, / + \ | медленно

А\ ' А
OR

Η ..<ΟΗ2 быстро

продукты

продукты

VII

Схема 16. Схемы гидролиза гликозидов: А — по Бантону — Шафизаде, Б — по
Эдварду

По схеме Бантона — Шафизаде (схема 16, А), протон присоединя-
ется к кислороду пиранозидного кольца (I), после чего идет медлен-
ное (и поэтому определяющее скорость всего процесса гидролиза) рас-
крытие пиранозного кольца, а затем в две стадии образуются продук-
ты гидролиза. По схеме Эдварда (схема 16, Б), разработанной, пре-
имущественно, на алкилгликозидах, протон присоединяется к кислороду
замещенного полуацетального гидроксила (IV), после чего в медленно
идущей реакции отщепляется спирт и образуется карбониевый или не-
предельный оксониевый ион (VI). Последний быстро взаимодействует
с водой и дает конечные продукты гидролиза. Непредельный оксони-
евый ион существует в конформации полукресла HI. Переход конфор-
мации кресла С1, в виде которой существует большинство пиранозидов,
в конформацию HI (схема 16, VII) сопровождается небольшим враще-
нием атомных групп молекулы вокруг связей 2,3 и 4,5. Поскольку ско-
рость гидролиза определяется скоростью медленно идущей фазы —
скоростью образования формы полукресла HI — большое значение
имеют факторы, влияющие на вращение атомных групп вокруг связей
2,3 и 4,5. При этом, как всегда, объемистые заместители стремятся за-
нять экваториальные положения. Схема Эдварда объясняет с единой
точки зрения огромный фактический материал и, по-видимому, в этом
ее преимущество перед схемой Бантона2. В частности, она объясняет,
почему алкилгептозиды более стабильны, чем алкилгексозиды, которые,
в свою очеоедь, стабильнее алкилпентозидов53.

Недавно 5 4 · 5 5 при изучении кинетики гидролиза фенил- и хлорфенил-
гликозидов получены данные, находящиеся в хорошем соответствии с
конформационными представлениями схемы Эдварда и, в свою оче-
редь, являющиеся новым фактическим материалом, подтверждающим
эту схему. По нашим данным, фенил- и р-хлорфенилглюкозы [схема 17,
(II)] гидролизуются медленнее, чем соответствующие ксилозиды [схема
17, (/)], вследствие наличия у С5 глюкозидов тяжелого заместите-
ля СН2ОН, который при образовании формы полукресла должен
выйти из экваториального положения и несколько приблизиться к ак-
сиальному (схема 17). С другой стороны, гидроксил у С4, находящий-

2 = Н и л и С !

Схема 17. Ксилозиды ( I ) , г л ю к о з и д ы ( I I ) и г а л а к т о з и д ы ( I I I ) в к о н ф о р м а ц и и CI

3 Успехи химии. № 12
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ся у галактозидов в аксиальном положении [схема 17, (III)], при обра-
зовании формы полукресла будет переходить в положение, близкое к
экваториальному, и этим облегчать гидролиз галактозидов по сравне-
нию с глюкозидами.

Более медленный гидролиз изучавшихся нами р-хлорфенилгликози·
дов по сравнению с гидролизом соответствующих фенилгликозидов
может быть объяснен понижением электронной плотности в бензоль-
ном ядре агликона хлорфенола и говорит в пользу присоединения про-
тона к кислородному атому замещенного полуацетального гидроксила,
а не к кислородному мостику пиранозидного кольца.

VI. КОНФОРМАЦИОННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ В БИОХИМИИ

Представления о конформациях пока очень мало используются в
биохимии.

Более подробно мы остановимся на работе Майера и Ларнера5 6 о
механизме действия а- и β-амилаз. Уже несколько десятков лет остает-
ся загадочным вопрос — почему при действии α-амилазы на полисаха-
риды типа крахмала с а-1,4-глюкозидными связями получаются саха-
риды — мальтоза или ее полимёрогомологи — в α-форме, а при дей-
ствии β-амилазы — мальтоза в β-форме.

Майер и Ларнер вначале исходили из предположения, что, быть мо-
жет, разный эффект действия амилаз зависит от разных точек приложе-
ния. Если при действии α-амилазы разрыв глюкозидного мостика проис-
ходит между кислородом и С», то тогда конфигурация у С] не должня

измениться и тогда получился бы продукт с α-полуацетальным гидрок-
силом. Если же при действии β-амилазы связь рвется между Q и О,

то тогда, поскольку реакция происходит непосредственно у центра асим-
метрии Q — может измениться конфигурация и может получиться
β-гликозидный гидроксил. Для решения этого вопроса расщепление
гликогена кристаллическими а- и β-амилазами проводилось в Н 2 0 1 8

Оказалось, что в обоих случаях энзиматически образованные сахара
содержат О 1 8 в положении 1 (а не 4). Мальтоза в контрольном опыте
содержала лишь следы О18. Следовательно, само расщепление связи
происходит при действии а- и β-амилаз в одном месте, непосредствен-
но у С]. Для объяснения образования разных а- и β-полуацетальных
гидроксилов авторы использовали современное представление о гидро-
лизе гликозидов по схеме Эдварда, о которой упоминалось выше, с
промежуточным образованием непредельных оксониевых ионов в кон-
формации полукресла. По-видимому, гидролиз а- и β-амилазами про-
текает следующим образом (схема 18).

Полигликозидная цепь гликогена с глюкозными остатками в кон-
формации лодки В1 располагается на поверхности энзима (А). Про-
исходит присоединение протона к кислородному мостику (В) с обра-
зованием предельного оксониевого иона. Затем происходит расщепле-
ние цепи; правая часть участка молекулы (В) с образовавшимся
гидроксилом далее (до следующей атаки фермента) не изменяется, и
мы ее не пишем. Левая часть, то есть то, что отщепилось (мальтоза yfc



О новой области стереохимии Сахаров 1451

НОН,С-Г fim НОН2С--У fiX HOHjC·-;

нон2с-д j ^ нон2с

-o

(F) ' ' .(CJ

Схема 18. Схема гидролиза гликогена α- и β-амилазой

в случае β-амилазы, тогда R = H, и мальтоза или ее гомологи в случае
α-амилозы) представляет собой карбониевый или оксониевый ион (С).
Этот непредельный нестойкий ион должен принять более стойкую кон-
формацию— С1 и в обоих случаях а- и β-амилазы этот переход про-
исходит через форму .полукресла. Но в одном случае, вследствие осо-
бенностей поверхности α-амилазы, ее стерических особенностей, пере-
ход идет через форму HI (D), а в другом случае — при действии
β-амилазы — через 1Н (Е), В конечном итоге в одном случае полу-
чается <z-(F); а в другом — β-глюкозидный гидроксил (G).

В приведенную выше схему Майера и Ларнера нужно внести по-
правку в отношении конформации нередуцирующего остатка глюкозы
в мальтозе (должна быть скошенная форма лодки) (см. стр. 1446).
Что касается оценки этой схемы, то хотя и нельзя ее считать полностью
доказанной, во всяком случае это первое удовлетворительное объясне-
ние различий действия а- и β-амилаз, причем объяснение, основанное
на современных представлениях.

Под влиянием альдолаз при конденсации веществ с первичной аль-
дегидной группой с альдегидами образуются продукты, имеющие диоль-
ную группировку трео-конфигурации, например: фосфат диоксиацето-
на+£)-глицеральдегидг^Б-фруктозофосфат.

Анализ этого явления с позиции конформационных представлений
и его значения в биосинтезе были даны Хью и сотрудниками 57.

Конформационные представления были использованы недавно Ва-
ленфельсом при рассмотрении механизма действия галактозидаз68.
Особенно важное значение конформационные представления должны
иметь при анализе специфических иммунохимических реакций.

3*
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Не подлежит сомнению, что если в химических реакциях скорость
и даже сама возможность протекания многих реакций зависят от кон-
формационных отношений, то в такой же, если не большей степени,
это должно быть и в биохимических реакциях. Совершенно очевидно,
что механизмы энзиматических реакций нужно также стремиться тол-
ковать с учетом конформаиий.
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