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I. ВВЕДЕНИЕ

Амилодезаксисахарами или гликозаминами (I) (в дальнейшем из-
ложении обозначаются АС) называют углеводы, содержащие амино-
группы вместо спиртовых гидроксилов, в отличие от N-гликозидов
(гликозиламинов) (II), в молекулах которых амино-группа занимает
место полуацетального гидроксила. Характерным отличием АС от N-
гликозидов является, как правило, устойчивость связи С — N у первых
и лабильность этой связи у вторых 1 - 3 . Иногда АС называют «амино-
сахарами», однако этот термин не достаточно однозначен.

Генетически родственны АС продукты их 'восстановления — ацик-
лические многоатомные спирты с амино-лруппами — аминодезоксиса-
хароопирты* (III) (АСС). Наконец, близкими к АС и АСС вещества-
ми следует считать аминодезоксипроизводные циклитов, т. е. полиокси-
циклогексанов, называемые инозаминами
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В течение длительного времени были известны лишь два предста-
вителя АС — оба вещества природного происхождения: 2-амино-2-дез-
окси-£)-тлкжоза (глюкозамин, 1878 г.) и 2-амино-2-дезокси-0-галак-
тоза (галактозамин, 1914 г.), конфигурация которых установлена толь-
ко в 1937—1939 гг.7 и в 1945 г.8, соответственно. Отдельные синтети-
ческие АС и АСС получены еще Фишером с сотрудниками 9 · 1 0 , Фрей-
денбергом, Гельферихом, Оле и другими исследователями. Особый ин-
терес к АС возник в связи с обнаружением в продуктах глубокого (рас-
щепления антибиотика стрептомицина 2-(М-метиламино)-2-щезокси-£-

* Аминодезоксисахароспирты с амино-группой у первичного углеродного атома при-
нято называть гликаминами '; этот термин предложено применять для аминодезоксиса-
хароспиртов вообще 4.
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глюкозы ", а затем и других аминосахаров в составе различных антибио-
тиков. В качестве составных частей антибиотиков найдены также отдель-
ные инозамины5. С другой стороны, все более привлекало внимание на-
хождение АС в биологически важных полисахаридах и протеидах. В свя-
зи с этим за последние 15 лет опубликовано большое количество работ
по усовершенствованию старых и разработке новых методов синтеза АС
и АСС и изучению их свойств, а также по установлению строения ряда
АС природного происхождения.

Значение АС в настоящее время определяется тем, что они входят
в состав важных высокомолекулярных веществ, находящихся в живот-
ных организмах, в ряде случаев обладающих биологической активно-
стью, и участвуют в обмене веществ. Они также содержатся в составе
организмов бактерий, панцирей крабов, насекомых, в грибах, в веще-
ствах почвы. АС являются компонентами ряда антибиотиков, олигоса-
харидов женского мояо>ка. Ведутся работы по использованию синте-
тических АС и АСС β качестве лекарственных, поверхностноактивных
и исходных веществ для получения полимерных материалов и т. п.

Имеется ряд обзорных работ 2, 12~18 и справочных таблиц19, частич-
но или целиком посвященных АС; особенно следует отметить статью
Фостера и Гортона 18.* В настоящем очерке сделана попытка предста-
вить современное состояние данной области. Мы считали целесообраз-
ным ограничиться изложением вопроса об аминопроизвюдных простых
Сахаров. Что касается химии аминополисахаридов, то эта тема по ово,-
ему объему и значению заслуживает быть изложенной особо (см. об-
зоры >7· 18· 20-24)

ΙΪ. СИНТЕЗ АМИНОДЕЗОКСИСАХАРОВ И АМИНОДЕЗОКСИСАХАРОСПИРТОВ

Методы синтеза АС и АСС можно подразделить на три группы:
1) непосредственное введение амино-группы в сахара сюда относятся и
специфические методы получения 2-амино-2-дезоксиальдоз и 1-аминю-
Г-дезоксикетоз; 2) введение в сахара азотсодержащих групп и превра-
щение последних в амино-группы; 3) преобразование АС в другие АС
и АСС.

Ниже рассматриваются перечисленные методы в указанной после-
довательности.

1. Непосредственное введение амино-группы в сахара

а. Введение амино-группы путем замещения. Наиболее широко
применяется введение в молекулы Сахаров (или сахароспиртов) ами-
«о-групп действием аммиака (аминов) на легко доступные сульфониль-
ные эфиры сахаров2 5 (V) по схеме:

Cax-OSO2R+NH3 (или NHR'R") - Cax-NH2 (или Cax-NR'R"),
(V)

где R, R', R" — алкилы или арилы; Сах —- остаток молекулы монозы
или полиола (без ОН).

Реакция протекает с различной степенью трудности, в зависимости
от положения в молекуле сахара заменяемого остатка, от строения са-
хара, природы действующего амина. Не отмечено разницы при взаи-
модействии аммиака с различными эфирами (на примере З-р-толуол-,
3-этан-, 3-нафталинсульфонильных эфиров 1,2 — 5,6-диизопропилиден-
/)-глюкозы26). Однако с эфирами р-нитробензолсульфокислоты вме-
сто замещения идет сольволиз27.

• Примечание при корректуре. См. также недавно опубликованные обзоры г 8 2 - 2 8 *.
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Существует мнение, что бензолсульфонильные эфиры реагируют с
аминами легче, чем р-толуолсульфонильные28, 2 9. Хотя, как известно,
замещение у вторичного С-атома происходит гораздо труднее, чем у
первичного, описаны случаи непосредственного получения соответству-
ющих аминопроизводных: 2-р-толуолсульфонил-3,5-метилен-1,4-ксили-
тан с хорошими выходами реагирует с бутиламином при 120° и с ани-
лином при 140°30.*

Сравнительно трудно происходит также замещение в положение 1
•кетоз26, что, однако, не имеет практического значения, так как соот-
ветствующие аминопроизводные удобнее получать методом перегруп-
пировки Амадори (см. ниже).

Скорость реакции, очевидно, сильно зависит от пространственных
факторов: 1,5-д.и-О-бензолсульфонил-/)-маннит реагирует с анилином
при 25°, в то время как соответствующее 2,4 — 3,5-диметиленпроизвод-
ное реагирует только при 42-часовом кипячении в диоксане 28. По-види-
мому, замещение соответствующих остатков на аминогруппу должно
идти легче для соединений с открытой цепью (АСС, меркаптали Саха-
ров), чем для АС, как это показано при действии N a l 3 1 .

Как правило, замещение с образованием АС и АСС удается осущест-
вить лишь когда соседние ОН-группы блокированы заместителями, не
отщепляющимися при аминировании, В противном случае образуются
антидросоединения, которые могут подвергаться дальнейшим превраще-
ниям25. Однако 5-хло1з-1,4-.ангидроксилит с водным аммиаком и рядом
аминов гладко дает 5-аминопроизводные 1,4-а'нгидроксилита 3 2. Анало-
гично метил-б-р-толуолсушьфонил-а-Д-глюкозид с NH3 в метаноле пре-
вращается в метил-6-амино-б-дезокси-а-.О-глюкозид33. В то же время
из аналогичного галактозида получается не аминосахар, а ангидрога-
лактозид34.

Взаимодействие сульфонильных эфиров с аминами и другими нук-
леофильными реагентами происходит с вальденовским обращением по
механизму SN235. ЭТО подтверждено кинетическими данными: реакция
идет по уравнению второго порядка и скорость ее зависит от степени
нуклеофильности реагента36. На основании данных Копа и Шен 3 5 была
исправлена конфигурация некоторых ранее полученных АС 3 7 · 3 8 .

Значение природы амина показало «а примере взаимодействия 1,2—
3,4-диизопропилиден-6-/7-толуолсульфонил-/)-галактозы с 16 различ-
ными ароматическими аминами в бутиловом спирте при 100°. Скорость
реакции оказалась тем большей, чем выше основность действующего
амина: выходы АС хороши с анизидинами, толуидинами, анилином; в
то же время, с нитроанилинами, дихлоранилином и другими малооснов-
ными аминами реакция шла весьма медленно36.

Побочно образуются гликозеены, а также вторичные и третичные
амины 25>39 типа (Cax^NH и (Cax^N. Неожиданно из 6-иод-1,2—3,4-
диизопропилиден-£>-галактозы и NH3 в метаноле получено б-метилами-
нопроизводное галактозы, что объяснено действием на получающийся
первоначально АС йодистого метила, образующегося в ходе реакции39.

Гораздо легче чем с растворами аммиака сульфонильные эфиры реа-
гируют с жидким гидразином. Поэтому предложен метод синтеза АС
(в частности с амино-группой у вторичного углерода) гидрагенолизом
1'идразинпроизводных (VI), что позволяет обойти затруднения, наблю-
дающиеся три непосредственном действии аммиака40:

СН—OSO3R -* СН—NHNH, -> СН—NH2 + NH8

I I I
(V) (VI)

* Примечание при корректуре. Легко происходит замещение метансульфонильной
группы в З-О-метансульфонил-1,2—5,6-ди-О-изопропилиден-4-О-бензоил-Д-манните285.
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Однако.при реакции сульфонильных эфиров Сахаров с гидразином
(при 150°) протекают многочисленные побочные реакции: образование
двухзамещенных гидразинов (симметричного и несимметричного), трех-
замещенного гидразина, а кроме того продуктов восстановления — дез-
оксимонозы и меркаптана41. Важную роль играют пространственные
факторы: с гидразином взаимодействует только а-, но не β-аномвр ме-
тил-3,5-изоп1ропилиден-2-р-толуолсульфонил-Ь-ксилозида42.

Не удалось ввести гуанидино-группу при действии гуанидина в ме-
таноле при.100 и 140° на 1,2—5,6-диизопропилиден-З-р-толуолсульфонил-
D-глюкофуранозу и 1,2—3,4-диизапро'пилиден-6-р-толуолсульфонил-1>-
галактопиранозу; происходит только сольволиз сульфонильной груп-
пы 43· *•.

Используется также и наиболее старый метод10 замещения на ами-
ногруппу атома галоида в галоидопроизводных Сахаров и сахароспир-
тов, особенно для получения АСС (см. например,3 0·3 2·4 5). При дейст-
вии аммиака на 1-хлордиметиленксилит не отмечено образования вто-
ричного амина, в то время как с соответствующим сульфонильным эфи-
ром это имело место30.

Для получения галоидопроизводных разработан метод действия на
аахара галоидсодержащих комплексов трифенилфоефита; при этом в
отдельных случаях наблюдается миграция алкилиденовой защиты46.
Предложено введение галоида при действии галоидных алкилов на фос-
финиты сахароспиртов 47.

6. Присоединение аммиака и аминов к окисям Сахаров широко ис-
пользуется в синтезах АС 4 8 · 4 9 . При расщеплении окисного кольца в
этой реакции образующиеся ОН- и ЫНг-группы становятся в транс-по-
ложение, и процесс в общем случае идет в двух направлениях, с обра-
зованием двух возможных изомерных АС (VII) и (VIII):

11 ОН

Из о.бчангидридов гексофураноз получаются только 6-аминопроиз-
водные5 0·5 1. В других случаях выход изомеров зависит от строения мо-
лекулы ангидрида, в частности, наличия дополнительных колец. Нап-
ример, пр'и аммонолизе метил-2,3-ангидро-4,6-0-бензилиден-а-0-гулози-
да (IX) получено только производное 2-амино-2-дезокси-0-идозы (X), а
иэ соответствующего талозида (XI) —производное Зчамино-З-дезокси-
D-идозы (XII) 52.

2,3-Ангидроманнозид (XIII) образует только З-амино-З-дезокси-ΰ-
альтрозид (XIV) 53. Цикл раскрывается с образование.м групп в акси-
альнам положении.

Вместо ангидридов предложено использовать непосредственно ди-
сульфонильные эфиры и вести аммонолиз в присутствии метилата нат-
рия: лри этом первоначально образуется α-ангидрид, который сразу же
присоединяет аммиак. Так, из метил-4,6-0-бензилиден-2,3-ди-0-толуол-
сульфонил-а-/)-галактопиранозида получаются соответствующие произ-
водные 2-амино-2-дезакси-£)-идозы и 3-амйно-3-дезокси-£)-идозы с вы-
ходами 46 и 26% 54.

Присоединение аммиака к α-окисям часто применяется для получе-
ния АС с амино-группой у вторичного углерода. В то же время отме-
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чается, что использование 5,6-ангидридов для получения б-аминогексоз
менее выгодно, нежели прямое замещение сульфонильных групп55.

с4и5н

Попытка применить вместо α-ангидридов для получения серусодер-
жащих АС соответствующий тиоаналог (эписульфид) не дала резуль-
татов: метил-2,3-эпитио-а-0-аллопиранозид (XV) реагирует с аммиа-
ком только при 100° с образованием полимера 56. В качестве возмож-
ного исходного вещества в синтезе АС получен α-этиленимин57 (XVI):

С6Н-,СН

ОСНз

(XV)
осн.

( X V I ) Ni l

Вместо α-окисей возможно применение β-окисей, которые, как пока-
зано на примере диангадроксилита, способны расщепляться аммиаком
(аминами) при 140° в соответствующие АСС 58.

в. Присоединение аммиака к непредельным производным Сахаров.
При конденсации нитрометана с ацетилированными альдозами по обыч-
ной схеме получаются Г-нитрозамещенные непредельные спирты
(XVII), способные присоединять аммиак по двойной связи с образова-
нием нитроацегамидополиолов (XVIII):

сноп

(CHOCOClhh

СИ —N0}

1!
(СНОСОСН3)п

' (XVII)

CH 2NO 2 ;нон
• CHNHCOCH3 СПХ'НСОСНз

(СНОСОСНз)п (СНОН)Я

1 (XVIII) ' (XIX)

Последние превращают в натриевые производные и затем обрабаты-
вают H2SO4 для снятия нитро-гругапы, причем получаются ацетилиро-
ваиные АС (XIX). Обычно получается один эмипер. Этим путем синте-
зированы из D- и L-арабинозы D- и L-маннозамины, соответственно 59, а
из D-ксилозы — D-гулозамин, идентичный с природным веществом, по-
лученным при расщеплении антибиотика стрептотрицина 6 0.
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Интереоно сообщение Паульсена о получении через непредельные
яитросоединения производных 5-амино-5-дезоксиальдоз61.

г. Восстановительное аминирование альдоз и производных альдоно-
вых кислот аммиаком или аминами в присутствии гидрирующих ката-
лизаторов приводит к образованию АСС (см.6 2). Наилучшие выходы
достигаются, если исходить из N-бензилгликозиламинов (XX) 63; перво-
начально образуются N-бензилгликамины (XXI), которые превращают
гидрогенолизом в АСС.

CHNHCH2C6H5

СНОН :нон

(XXI)

снон

Этим путем из ω-αΖ-карбонильных лроизиодных альдоз можно полу-
чить АС. Такое превращение осуществлено на стрептомицине, состав-
ная часть которого — стрептоза (З-С-формил-1-ликсометилоза) (XXII)
превращается в остаток АС (XXIII) по схеме:

аынг

где R = H, C8Hi7, С9Н19, С12Н25, С14Н29, С 1 6Н 3з. Полученные N-алкил-
стрептомицины обладают антибактериальной активностью64.

Восстановлением амида альгинавой кислоты получен полисахарид
с СНгЫНг-труппами 65.

2. Методы синтеза 2-амино-2-дезоксиальдоз и 1-амино-1-дезоксикетоз

а. Аминонитрильный синтез. Обычный аминонитрилыный синтез, ис-
пользованный еще Фишером9 для синтеза глюкозамина, преобразован
Куном и сотрудниками в чрезвычайно плодотворный метод, при помо-
щи которого получен ряд представителей 2-амино-2-дезоксиальдоз-66. Ис-
ходят из N-гликозидов альдоз (XXIV), которые с синильной кислотой
дают аминонитрилы (XXV); последние подвергают частичному гидриро-
ванию и гидролизу:

NIIR

СНι
ι

(XXIV)

ι —
?

CN

- * " CHNHR

I

(XXV)

снон СНОН

или CHNHR

(XXVI)

Агликоны бензил или арил (или остаток флуорена 6 7) отщепляются в
условиях гидрирования и получаются АС с первичной амино-груптюй;
N-алкилтликоз'иды дают N-алкилзамещенные АС (XXVI, И = алкил).

В смеси эпимерных АС, образующихся при этом синтезе, преимуще-
ственно содержится эпимер, имеющий амино-группу в транс-положении
по отношению к ОН у соседнего углерода. Найден способ направленной
эпимаризации; например, нитрилы Ы-'бензилмаинозаминовой и N-бен-
зилглюкозаминовой кислот (иэ бензиларабинозилямина) при нагрева-
нии в разбавленных спиртовых растворах образуют равновесные смеси
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(<*Ί : 1), из которых добавкой бензина выделяли первый нитрил. Его
гидрированием получен маннозамин с выходом 40%, считая на исход-
ную арабинозу69. Аналогично получали D-талоз- и D-аллозами'НЫ67.
Элимеризация аминонитрила (XXV) предположительно идет через
иминолактон (XXVII):

CN

Н—С—NHR
I

(XXV)

C=NH

— : ! Н—С—NHR
I

— И CNHR |

(XXVII)

сн
RHN—С—Η

I
(XXV)

В отдельных случаях практически получается один АС, например, из
треозы получена главным образом 2-амино-2-дезокси-/)-ксилоза 69.

Из Ы-фенил-£)-гексозаминонитрилов (XXVIII) при действии щелочи
образуются имино1гексозеен-(2,3)-лактоны-(1,4) (XXIX), гидрируемые в
2-ами'но-2,3-дидезоксигексозы (XXX) 7 0:

CN

CHNUAr

сноп

(XXVIH) (XXIX)

б. Перегруппировка Амадори и обратная перегруппировка Амадори.
Перегруппировка Амадори — превращение N-гликозидов альдоэ (XXXI)
в N-замещенные Ьаммно-Ьдезоксикетозы (XXXII) является наиболее
целесообразным методом получения соединений (XXXII) 13· 1 6 · 7 1 · 7 2 :

CH2NHR

(XXXJ) (ХХХ11)
Ί

CH2NHCHCOOH

он R

о
( X X X I I I ) '

Выход продукта увеличивается с повышением основности амина, ис-
пользуемого для образования N-гликозида 73· 74. Первоначально реакция
была применена к N-арилтликозидам, но ^последствие распространена
на N-алкильные производные7 5·7 6·7 7, производные жирноароматических
аминов78, а также аминокислоты, из которых образуются 1-карбоксиал-
киламино-1-дезоксикетозы (XXXIII) 7 9 · 8 0 · 8 1. Соединения типа (XXXIII)
особенно интересны, так как обнаружены в печени и микроорганиз-
мах8 2. Аналогично N-гликозиды уроновых кислот превращаются в N-
замещеиные кетокислоты 8 3 · 8 4 .

По Михелю85, механизм перегруппировки Амадори включает ста-
дию промежуточного образования "Ν,Ν-бисацеталя (XXXIV), который
присоединяет протон и превращается далее τΐο схеме:

+ R N H ,

CHNHR

сноп

C I I ( N I 1 R ) 2

С И О Н

I
(XXXIV)

+ Н"1 9"
СНОП

CH2NHR

= o
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Работами главным образом Хейнса с сотрудниками исследована ре-
акция, обратная перегруппировке Амадори. Эта реакция, катализируе-
мая кислотами или солями, позволяет из кетоз получать 2-амино-2-де-
зокоиальдозы и их производные. Реакция идет с кетозиламмном или с
N-алкилкетозидами (XXXV), в том числе и с производными аминокис-
лот и пептидов 8 6~8 9:

CI-UOH СН2ОН
,NHR

О

(XXXV)

СИОН

C H N H I ? !I
ϊ

(XXXVI) (XXXVII)

где R = H, алкил, CH(R')COOH.

Из фруктозиламина образуется смесь глюкоз- и маннозамина; при
взаимодействии фруктозы с аминокислотами получаются соответствую-
щие 2-карбоксиалкиламинопроизводные эпимеров (XXXVI). Одновре-
менно получаются М-производиые 1-амино-1-дезоксикетоз (XXXVII).

С «помощью представлений о перегруппировке Амадори объясняют
механизм сложных реакций биосинтеза АС 1 6 · 9 0 и аминокислот91, а так-
же реакции мелажждинообразования (реакция Майяра) 16· 92~94.

3. Введение в сахара азотсодержащих групп
и превращение последних в амино-группы

а. Разработаны новые приемы превращения фенилгидразонов Саха-
ров в АСС 95. Восстановлением фенилгидразонов S 5 · 9 6 или оксимов 9 7

оксопроизводных моноз получают АС. В связи с тем, что разработан
метод избирательного окисления альдоз до 4-оксоальдоз, намечено ис-
пользование последних для синтеза 4-амино-4-дезоксиальдогексоз98.

Обычный метод присоединения нитрометана к альдозам позволяет
получать нитросоединения, гидрируемые в амины. Этим путем из 1,2-
изопропилиден-5-а/-£>-ксилозы получена смесь стереоизомерных 6-ам'и-
но-б-дезокси-Д-глюкозы и L-идозы " .

<б. Спиртовые гидроксилы (через сульфонильную группу или атом
галоида) в молекуле сахара можно заменять на азидную, CN-, фталь-
имидную и другие группировки, которые затем обычиыми методами
превращают в амино-группу. Так, например из 6-р-толуолсульфонильно-
го эфира α-метилглюкозида через азидное 'производное получена 6-ами-
но-6-дезокси-/)-глюкоза33. Бэкер с сотрудниками 10° вводили азидную
группу, используя ион эписульфония (XXXIX), получаемый при дей-
ствии тиоиилхлорида «а этилмеркаптопроизводные сульфонилыных эфи-
ров Сахаров (XXXVIII):

(XXXVIII)

В ходе реакции происходят изомеризация и обращение конфигура-
ции. Интересно, что подобные -превращения осуществлены в молекулах
нуклеозидов 101.

Недавно Бэкером с -сотрудниками показана возможность непосредст-
венного замещения метансульфонильной группы у вторичного углерод-
ного атома на азидо-группу, что позволило получить производные 4-
амино-4-дезокси-£)-глюкозы 102.
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Фталимидный метод не получил широкого применения, хотя исполь-
зование в качестве растворителя диметилформамида позволяет прове-
сти взаимодействие сульфоиильных эфиров Сахаров с фталимидом ка-
лия в сравнительно мягких условиях (при 90° и ниже); фталимидные
производные АС (АСС) расщепляют нагреванием с гидразином в спир-
товом растворе45.

Взаимодействием сульфонильных афиров Сахаров с этиленимином
получены этиленимино- и из них р-хлорэтиламинопроизводные, пред-
ставляющие интерес как противораковые средства (см. ниже) 1 0 3.

Описана конденсация моноэ с акрилонитрилом (с последующим гид-
рированием продукта конденсации) 3 9 или с эфирами кротоновой кисло-
ты с последующим присоединением амима по двойной связи 104.

В целлюлозу алкильные радикалы с амино-груплами вводили, ис-
пользуя эпокси- и диаминоэпоксиамины, присоединяющиеся по месту
ОН-групп105, 106.

Первичную сульфонильную группу можно заместить непосредствен-
но, или получив предварительно иодид, на остаток CN; иодпроизводные
путем замещения можно превратить также в нитросоединения 107. Гид-
рированием образующихся цианистых производных, очевидно, возможно
получить аминогароизводные Сахаров с группировкой СН2—СН2—ЫНг-

в. Использован также прием получения АС из моноз через урановые
кислоты и их нитрилы, восстанавливаемые в АС. Этим путем из произ-
водных глюкозамина синтезирована 2,6-диамино-2,6-дидезокси-£)-глюко-
за (неозамин) 108. Уроновые кислоты легко получаются каталитическим
окислением альдоз кислородом по Хейнсу109.

г. Разработан синтез З-амино-3-дезоксимоноз из диальдегидов, ко-
торые образуются при окислении периодатом гликозидов гексоз и пен-
гоз и циклизуются при действии нитрометана в 3-нитропроизводные
альдоз. Если исходить из гексашираноэидов или пентафуранозидов (XL)
и (XLI) через диальдегид (XLII) получаются нитропроизводные гексоз
iXLIV) и из последних соответствующие З-амино-3-дезоксигексозы
(XLV) п о . Из пентапиранозидов (XLVI) получаются диальдегиды, пре-
вращаемые в 3-аминоЗ-дезоксипентозы (XLVII) 1 П :

пон2
С /О.

Ις y^oR
O H C CI1O

(XLII)

OR

C112OH

OR

(XLVI) OH OH

M,N OH

( X L V )

H2N OH (XLVI!)

Найден способ эпимеризации у С4 Ыа-^производных нитросоединений
(XLIII) лри хранении в водных растворах. Этим путем из метил-a-D-
глюкопиранозида получена смесь 3-аминопроизводных D-глюкозы, D-
маннозы, D-галактозы и D-талозы, с преимущественным содержанием
двух последних112. Из левоглюкозана получена смесь стереоизомерных
1,6-ангидро-З-амино-З-дезоксигексоз гуло-, альтро- и идо-конфигура-
ции1 1 3. Для циклизации диальдегидов вместо нитрометана можно при-
менять фенилтидразин с последующим гидрогенолизом образующегося

азосоединен'ия
1 1 4
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4. Методы преобразования АС в другие АС и АСС

а. Эпимеризация АС. Найдена возможность непосредственной эгш-
меризации N-ацетилглюкозамина в N-ацетилманнозамин " 5 , N-ацетил-
£>-галактозамина— в М-ацетил-£>-талозамин И 6. В присутствии 0,7 N
NH4OH 2-ацетамидо-2-дезокси-£>-рибоза превращается в равновесную
смесь с эпимером в соотношении 2:1. Это же равновесие устанавливает-
ся, если исходить из эпимерного вещества — 2-ацетамидо-2-дезокси-0-
арабинозы. Соответсвующие монозы в этих условиях не эпимеризуются.
Легкость превращения в случае ацетамидоальдоз объясняется индуктив-
ным эффектом ацетамидо-группы; допускается промежуточное образо-
вание енолятного иона j(XLVIII) 117:

CH3COHN- I ^ H CH 3 COIIN f / ^Н Η ' ' 1

Η (XL VIII) NHCOCbb

б. Вальденовское обращение при реакциях замещения АС и АСС.
Сольволиз α-сульфонильных эфиров N-ацетилированных АС (АСС),
имеющих указанные группы в транс-положении (XLIX), проходит с
вальденовоким обращением через промежуточное оксазолиновое коль-
цо (L), которое далее разрывается, в результате чего получаются N-
ацетил-АС(АСС) (LI) с обращенной конфигурацией118.

Практически сольволиз осуществляется действием уксуснокислого
натрия при нагревании в среде метилцеллозольва (2-метоксиэтанола)
Этот метод широко применяется в синтетической практике (приме-
р ы 1 1 9 - 1 2 3 ) .

в. Удлинение и укорочение цепи АС обычными методами позволяет
переходить от 2-а'мино- к 3-аминопроизводным альдоз и обратно. Так,
Кун и сотрудники, наращивая углеродную цепь действием HCN, полу-
чили из 2-амино-2-дезоксипентоз и -гексоз, соответственно, З-амино-3-
дезоксигексозы и -гептозы 1 2 4 · 1 2 5 . Наоборот, окислением 3-аминопроиз-
!водиых периодатом получены 2-амино-2-дезоксиальдозы; они образуют-
ся также при окислении соответствующих меркапталей надпропионо-
вой кислотой 126.

Укорочение цепи с нередуцирующего конца производят окислением
фуранозидов аминогексоз периодатом и последующим восстановлением
о>а/-группы. Наконец, сочетанием методов удлинения цепи и последую-
щего укорочения с нередуцирующего конца можно достичь «передвиж-
ки» амино-группы — превращения 2-амино-2-дезоксигексоз- в 3-амино-
3-дезоксигексозы и -пентозы 125.

г. Восстановление АС и окисление АСС. Восстановление 1-амино-1-
дезоксикетоз приводит, в зависимости от условий, к смеси или индиви-
дуальному АСС1 2 7. (Примеры восстановления аминоальдоз см. 1 2 8).
Окисление 1-ацетамидо-1-дезоксисахароспиртов ферментами Acetobac-
ter suboxydans позволило получить 1-ацетамидо-1-дезоксикетозы 1 2 9 · 1 3 0 .

Из· вышеизложенного видно, что в настоящее время существует ряд
методов получения АС с амино-группами у первичных С-атомов и у
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ТАБЛИЦА 1

Синтетические аминодезоксисахара и N-замещенные аминодезоксисахара
(полученные в свободном виде и в виде О и N-производных) *

Наименование
Сахаров

Положение
и название

азотсодержащих
групп

Ссылки на
литературу

Наименование
Сахаров

Положение
и название

азотсодержащих
групп

Ссылки на
литературу

1. Аминодезоксипроизводные Сахаров

D-Треоза
D-Эритроза
D-Арабиноза
D-Арабиноза
Ζ,-Арабиноза
L-Арабиноза
L-Арабиноза
D-Ксилоза
D-Ксилоза
D-Ксилоза

D-Ксилоза
D-Ликсоза
L-Ликсоза
D-Рибоза
D-Рибоза
D-Рибоза

D-Рибоза

D-Рибоза
L-Рибоза
L-Рибоза
D-Аллоза
D-Аллоза

' -Аллоза
'-Аллоза

.ллоза

D-Аллоза
D-Альтроза
D-Альтроза
D-Альтроза
D-Альтроза
D-Галактоза
D-Галактоза
D-Галактоза
D-Галактоза
D-Галактоза
D-Галактоза

D-Галактоза

D -Глюкоза

D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза

2-Дезокси-0-ри-
боза

б-Дезокси-D-
альтроза

З-Дезокси-D-ra-
лактоза

2-амино
2-амино
2-амино
3-амино
2-амино
3-амино
5-амино
2-амино
3-амино
5-амино- и 5-ами-

нозамещенные
2,5-диамино
2-амино
2-амино
2-амино
3-амино
5-ди-(2-хлор-

этил)-амиио
5-(2-хлорэтил)-

этиламино
3,5-диамино
2-амино
3-амино
2-амино
3-амино

3-этиламино
3-этил-(2-хлор-

этил)-амино
3-(2-хлорэтил)-

амино
2,3-имино
2-амино
2-метиламино
2-гуанидино
3-амино
2-амино
3-амино
6-амино
6-метиламино
6-диметиламино
б-арила'линоза-

мещенные
6-ди-(2-хлор-

этиламино)
2-амино- и 2-

аминозаме-
щенные

3-амино
3-диметиламино
4-амино
6-амино

131,132
131,132

69
119
133
125

134
69

131
95,96

135,136
136

38,69
42

38,69,117
111,119,137

103, 138

138
38
40

111
19,67

27,37,53,97,
113

139

139

139
57

19,43,140
43
43

56,113,126
19

112,125
36,141

39
142

36

103

19,93
97,112,114

143
102

33,50,55,99

D-Глюкоза

D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза
D-Глюкоза

D-Глюкоза
D-Глюкоза
L-Глюкоза

D-Гулоза
D-Гулоза
L-Гулоза
D-Идоза
D-Идоза
L-Идоза
L-Идоза
L-Идоза
L-Идоза
D-Манноза

D-Манноза
D-Манноза
D-Манноза
L-Манноза
D-Талоза
D-Талоза
О-Глюко-О-гу-

логептоза
О-Глюко-О-идо-

гептоза
О-Манно-О-гала-

гептоза
D-Tpeo-пенту ло-

за
D-Эритро-пенту-

лоза
L-Ксилогексуло-

за
L-Ксилогексуло-

за
L-Сорбоза
D-Тагатоза
D-Фруктоза

з-алкиламиноза-
мегценные

6-фениламино
3-бензиламино
3-дибензиламино
5-пиридино
6-морфолино
6-пирролидино
О-пиперидино
6-гуанидино
6-(2-хлорэтил)-

аминозаме-
щениые

6-аланино
2,6-диамино
2-амино-и 2- ами-

нозамещенные
2-амино
3-амино
2-амино
2-амино
3-амино
2-амино
3-амино
5-амино
6-амино
2-амино- и 2-ами-

нозамещенные
3-амино
4-амино
2,3-диамино
2-амино
2-амино
3-амино
3-амино

3-амино

3-амино

5-амино

5-амино

5-амино

6-метиламино

1 1-амино- и
\ 1-аминозаме-
J щенные

//. Аминодезоксипроизводные дезоксисахаров

3-амино

3-амино

2-амино

100

154

70

б-Дезокси-L-ra-
лактоза

б-Дезокси-L-ra-
лактоза

б-Дезокси-D-
глюкоза

2-амино

3-амино

2-амино

50,144
138

138,144
51,144
145,146

51
51

51,144
50

55,138
147
108

19
19,00

113,122,125
19

19,52,54
52,113,122

19
122
148
99

19,59,68,93
112,124,149

8
150 '

19,59
19,54,67

112
125

125

125

129

129

130

130

71
76,83,89,103

151 — 1D3

155,156

157

158
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ТАБЛИЦА 1 (продолжение)

1

б-Дезокси-D-
глюкоза

З-Дезокси-D-
глюкоза

4,6-Дидезокси-
D-глюкоза

б-Дезокси-L- ·
глюкоза

б-Дезокси-L-
глюкоза

б-Дезокси-L-
глюкоза

2

3-амино

3-диметиламино

3-диметиламино

2-амино

3-амино

3-диметиламино

з II .
159

159,160

161

158

157

159

З-Дезокси-D-
манноза

б-Дезокси-D-
манноза

6-Дезокси-В-та-
лоза

6-Дезокси-1-та-
лоза

б-Дезокси-L-KCH-
логексулоза

З-Дезокси-D-
фруктоза

2-амино

3-амино

2-амино

3-амино

5-амино

1-амино

3

70

162,163

164

157

130

165

* Примечание при корректуре. Опубликованы также данные о синтезе 2-амино-2-дезокси-£.-ксилозы г";
2,6-диамино-2,6-дидезокси-£>-галактозы2"; 2,4-диамино-2,4-дидезокси-1>-глюкозы2'8; 2,6-диамино·
2,6-дидезокси-Х.-идозы289; З-амино-З-дезокси-О-альтро-'у-манногептозы, 3-амино-3-дезокси-£>-манко-i^-талогеп-
тозы 2 8 0 ; 2,7-ангидро-4-амино-4-дезоксигептоз2·'; 3-амино-3,5-дидезокси-£--идозы292; 2-амино-2,6-дидезокси-
£)-маннозы 2 ' 3 ; 2-амино-2,6-дидезокси-£»-талозы2"4; усовершенствован синтез 6-амино-6-дезокси-Д-глюкозы29%
2-дезокси-2-амино-£>-талозы (талозамина)11*; маннозы 2 8 3, 2-амино-2,6-дидезокси-£)-талозы294, 4-амино-4-дезо-
KCH-L-эритрозы303, 4-амино-4-дезокси-0-ликсозы304, 6-амино-6-дезокси- и 1,6-диамино-1,6-дидезокси-1.-сорбо-
зы 3 0 5 , 3-аминО'3,5-дидезокси-£>-ксилозы30в, производных 5,6-диамино-5,6-дидезокси-0-глюкозы и Ζ,-идозы307;
усовершенствован синтез 6-амино-6-дезокси-£)-глкжозы2'5, 2-амино-2-дезокси-0-талозы (талозамина)118. См.
также данные о получении аминопроизводных крахмала 3 0 8, 3 0 9, целлюлозы3 1 0.

вторичных в положениях 2 и 3, а также соответствующих АСС. Мало
разработаны методы синтеза АС с амино-группой у четвертого С-атома
(для пентоз и гексоз) и у пятого С-атома (для гексоз).

В табл. 1 приведены описанные в литературе синтетические АС и их
N-замещенные (с алкильными, арильными или гетероциклическими
заместителями) *. Многие из этих веществ получены в последние годы
(ср. с 1 8 ) . АС целесообразно разделять на две группы: 1) аминодез-
омсипроизводные Сахаров, и 2) аминодезоксипроизводные дезоксисаха-
ров, и далее классифицировать обычным образом — на альдозы и кето-
зы и на тетрозы, пентозы, гексозы, гептозы. Внутри подгрупп АС рас-
положены в порядке алфавита моноз.

III. АМИНОДЕЗОКСИСАХАРА ПРИРОДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

АС получаются при расщеплении ряда сложных природных продук-
тов, входящих в состав животных и растительных организмов, микро-
организмов, веществ почвы и антибиотиков. В природных веществах
первичные амино-группы АС обычно ацилированы, чаще всего остат-
ком уксусной кислоты, а также серной и другими кислотами. Перечень
АС природного происхождения приведен в табл. 2.

Как явствует из табл. 2, наряду с наиболее распространенными сре-
ди природных АС глюкозамином и галактозамином, другие АС в боль-
шинстве случаев также являются аминодезоксиальдогексозами. Встре-
чаются лишь отдельные представители других типов АС. Значительно
распространены дезоксилированные АС с СН2- и СН3-группами; встре-
чаются N-алкилированные (метилированные) АС, диаминопроизводные.
Кроме АС в собственном смысле в природных веществах находятся
аминокислоты: 2-амино-2-дезокси-.О-галактуроновая, мурамовая (LII)
и сиаловые [N-ацильные производные нейраминовой кислоты (LIII)].
Последние генетически связаны с маннозамином, который образуется
при их расщеплении.

* Как правило, приводятся лишь последние для данного вещества литературные
данные.
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Аминодезоксисахара природного происхождения
ТАБЛИЦА 2

Наименование

З-Амино-З-дезокси-О-рибоза

2-Амино-2-дезокси-О-галактоза (га-
лактозамин)

2- Амипо-2,6-ди дезокси-D-ra лактоза
(фукозамин)

2-Амино-2,6-дидезокси-1.-галактоза

2-Амино-2-дезокси-0-галактуроновая
кислота

В составе каких природных веществ обнаружены

Антибиотик пуромицин 1 6 6

Мукоидные вещества1 4 '1 6 7, полисахариды бакте-
рий24, олигосахариды женского молока,22, ве-
щества почвы 1 6 8

Полисахариды бактерий 2 4 > 1 6 9

Полисахариды бактерий 15°

Полисахариды бактерий24'170

2-Амино-2-дезокси-О-глюкоза (глю-
козамин)

З-Амино-З-дезокси-О-глюкоза (ка-
нозамин)

б-Амино-б-дезокси-О-глюкоза

З-Диметиламино-3, б-дидезокси-D-
глюкоза (микаминоза)

2,6-Диамино-2,6-дидезокси-£>-глю-
коза (неозамин С)

2-Амино-2-дезокси-3-О-(2-карбэто-
ксил)-0-глюкоза (мурамовая ки-
слота)

Мукоидные вещества14'167, полисахариды и нук-
леотиды бактерий23'24, хитин грибов, насекомых
и крабов21, олигосахариды женского молока22,
вещества почвы 1 6 S; антибиотики: трегалозамин 1 7 1 .
паромимицин173, рацемомицип О 1 7 3, мономицин 1 7 4 ,
зигомицин 1 7 5 . *

Антибиотики: канамицин А 1 7 6 · 1 7 7 канамицин В 1 7 8 ,
канамицин С 1 7 9

Антибиотик канамицин А 1 7 8

Антибиотики: магнамициц (карбомицин), лейкоми-
цин 18°, спирамицин 1 8 1

Антибиотики: неомицин с 1 8 2 ' 1 8 3 , зигомицин1 8 4,^
паромимицин I I 1 9 4

Нуклеотиды и полисахариды бактерий 2 3 · 2 4

З-Диметиламино-3,4,6-тридезокси-
D-ксилогексоза (дезозамин, пик-
роцин, эритрилозамин)

2-Метиламипо-2-дезокси^тлюкоза

2-Лмино-2-дезокси-0-гулоза (гулоз-
амин)

2,6-Диамино-2,6-дидезокси-1-идоза
(парамоза)

2-Амнно-2-дезокси-О-манноза (ман-
нозамин)

З-Амино-3, б-дидезокси-D-манноза
(микозамин)

Сналовые кислоты

Антибиотики: метимицин 1 8 5, неометимицин 1 8 в, пик-
ромицин 1 8 7, эритромицин А ш , эритромицин В 1 8 9,
эритромицин С 19°, олеандомицин191, нарбоми-
цин 1 9 2

Антибиотики: стрептомицин, дигидрострептомицин,
оксистрептомицин, маннозидострептомицин11'04

Антибиотик стрептотрицин 1 9 3

Антибиотики: неомицин В, паромимицин I 1 9 4 · 3 1 1

Продукт ферментативного распада сиаловых кис-
лот 1 Э 5

Антибиотики: нистатин 1 9 6, амфотерицин В 1 9 7, пи-
марицин 1 9 8, трихомицин 19Э, кандинин, кандини-
цин го°

Мукоидные вещества 1 4 · 1 9 5 , полисахариды бакте-
рий 2 4 , олигосахариды женского молока 2 2
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ТАБЛИЦА 2 (продолжение)

Наименование

2-Амино-2-дезокси-0-талоза

2-Амино-2,6-дидезокс и-D-ra лоза
(пневмозамин)

1-Дезокси-1-М-о-карбоксифенилрибу-
лоза

Замещенные 1-амино-1-дезокси-£>-
фруктозы

4-Диметиламино-4, б-дидезокси-D-
глюкоза (амозамин)

3-Диметиламино-2,3,6-тридезокси-£-
ликсогексоза (родозамин)

2-Амино-4-ацетамидо-2,4,6-тридез-
оксигексоза

В составе каких природных веществ обнаружены

Мукоидные вещества201

Полисахариды бактерий 1 б 4

Полисахариды бактерий 2 0 2

В веществах печени 8 2

Антибиотик амицетин 2 0 3

Антибиотики: родомицины, изородомицин 2 0 4 ' 2 ( ) 5

f

пирромицин 2 о а

Полисахариды бактерий 2 0 7

: Примечание при корректуре. Зигомицин оказался идентичным с паромимицином1»*'"1*.

CH2OH

COO Η

( L I I I )

В животных организмах АС находятся по преимуществу в составе
так называемых мукоидных веществ: это глюкоз- и галактозамины и
сиаловые кислоты, наряду с другими сахарами, гексуроновыми кисло-
тами, аминокислотами, липидами. Мукоидные вещества обычно подраз-
деляют на мукополисахариды, мукопротеиды и муколипоиды, в зависи-
мости от количественного содержания соответствующих компонентов 167.
Общепринятой классификации, однако, не существует. Под мукополи-
сахаридами (или иначе аминополисахаридами208) подразумевают гете-
рополисахариды со значительным содержанием АС и подразделяют их
на кислые (содержащие собственно АС, гексуроновые и сер,ную кисло-
ты) и «нейтральные» (содержащие АС и сиаловые кислоты). Мукопро-
теиды (мукоиды)—сложные белки, имеющие в качестве простетиче-
ских групп мукополисахариды; предложено эти вещества называть так-
же гликопротеидами208. Иначе мукоидные вещества подразделяют на:
1) гликопротеины, 2) мукопротеины и 3) мукопротеиды209; первые
два типа веществ имеют прочные ковалентные связи между углевод-
ными и белковыми компонентами, а мукопротеиды представляют комп-
лексы полисахаридов с белками за счет ионных и водородных связей.
Мукоидные вещества входят в состав веществ, характеризующих груп-
пы крови (группоспецифические полисахариды), в кровяную сыворотку,
в вещества слюнной железы, мочи, соединительной ткани, выделений
половых органов, эпителиальной слизи пищеварительного тракта, явля-
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ются компонентами ферментов и гормонов, злокачественных новообра-
зований и т. д. 167.

В бактериях наряду с глюкоз- и галактозаминами, мурамовой и
сиаловыми кислотами найдены также и более редкие АС: 2-амино-2,6-
дидезокси-Z)- и -L-галактоза, 2-амино-2,6-дидезокси-Ь-талоза и др.
Здесь АС входят в состав полисахаридов и нуклеотидов 2 3 · 2 4 .

Еще более разнообразны АС, входящие в состав антибиотиков, глав-
ным образом макролидов, стрептомицинов и стрептомициноподобных
антибиотиков64. По химическому строению антибиотики, содержащие
АС, представляют собой, как правило, О-гликозиды АС; антибиотик
пуромици'Н построен по типу N-гликозида (нуклеозида) З-амино-3-дез-
окси-Д-рибозы.

Работами последних лет существенно сокращен список природных
АС неизвестной конфигурации и расшифрованы многие АС, входящие
в состав антибиотиков. Так, показано, что N-диметиламинодезоксигек-
соза, названная микаминозой, обнаруженная в составе магнамицина
(карбомицина) и других антибиотиков, которой ранее приписывали кон-
фигурацию ΰ-альтрозы, является 3-М-диметиламино-3,6-дидезокси-Д-
глюкозой (LIV) 1 5 9>1 6 0. Микозамин (аминодезоксигексоза антибиотиков
нистатина, пимарицина и др.) представляет собой 3-а<мино-3,6-дидез-
окси-£)-маннозу (LV) 162· 163. В самое последнее время установлено
строение двух других АС, входящих в состав антибиотиков — амозами-
на и родозамина. Первый из них является представителем 4-аминогек-
соз, а именно 4-диметиламино-4,6-дидезокси-0-глюкозой (LVI) 2 0 3;
второй — 3-диметиламино-2,3,6-тридезокси-Ь-ликсогексозой (LVII) 2 0 4.
Методами деструкции, исследованием спектров ЯМР и синтезом уста-
новлено, что весьма распространенный аминосахар дезозамин (пикро-
цин, эритролозамин) является 3-диметиламино-3,4,6-тридезокси-/)-кси-
логексозой (LVIII) 21°-213. Осуществлен синтез мурамовой2 1 4·2 1 5,
N-ацетилнейраминовой кислот 1 1 6 · 2 1 6 :

СНз сн,

но

(LIV) (LV).

«CH3)2N

(LVI) ОН

Из родственных АС веществ в составе природных продуктов, не счи-
тая рибофлавина62, найдены аминодезоксициклиты: стрептамин (LIX)
(в стрептомицине и родственных антибиотиках), 2-дезоксистрептамин
(LX) (в канамицинах, неомицинах, паромимицине), неоинозамин-2
(IV) (в гигромищине) 5, К-метил-2-дезоксистрептамин (LXI) (в гитро-

мицине В 2 1 7 ), 1,3-бис(метиламино)тетраоксициклогексан (в антибио-
тике актинсспектацине) 2 1 8:

NH2 NH2

НО

(L.X)

ψ Ν Ν Η 2

он
но

(LXI)

NHCH3

он
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Биосинтез АС описан в ряде работ (обзоры 1 7·2 0 8·2 1 S· 22°). Глюкозамин-
6-фосфат образуется из 6-фосфатов £>-глюкозы или D-фруктозы с уча-
стием L-глутамина или N H 3

2 2 1 . Галактозамин образуется из- глюкоза-
мина (в виде уридин-дифосфат-Ы-ацетилпроизводного); нет никаких
данных, подтверждающих, что галактозамин образуется из галактозы.
С другой стороны, известны ферменты, катализирующие превращения
производных глюкозамина в производные маннозамина, а последних —
в сиаловые кислоты. Вышеизложенное выражается следующей упро-
щенной схемой:

D-Глюкоза-б-фосфат D-Фруктоза-б-фосфат

\
\ /

£>-Глюкозамин-6-фосфат
\

\

- М-Ацетил-£)-глюкозамин-6-фосфат D-Глюкозамин

ι т
Ν-Ацетил-£)-глюкозамин-1 -фосфат -* 1Ч-Ацетил-£>-глюкозамин

УДФ-М-ацетил-С-глюкозамин -» УДФ-Ы-Ацетил-О-галактозамин

Г I
К-Ацетил-О-маннозамин Ы-Ацетил-О-галактозамин

> К-Ацетил-1)-маннозамин-6-фосфат
4

N-Ацетил-нейраминовая (сиаловая) кислота

В биосинтезе АС важную роль играет витамин А; установлено так-
же, что недостаток витамина С приводит к возрастанию содержания в
организме сиаловых кислот и гексозаминов208. Уридиндифосфат
(УДФ)-Ы-ацетилглюкозамин участвует в построении хитина222.

IV. ХИМИЧЕСКИЕ ПРЕВРАЩЕНИЯ И ПОЛУЧЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ
АМИНОДЕЗОКСИСАХАРОВ

Наиболее детально изучены химические превращения 2-а,м1Ино-2-дез-
оксиальдоз, :в особенности глюкозамина (обзор1 8), и генетически с
ними связанных 1-амино-1-дезоксикетоз. Много внимания уделяется
синтезу N-ацильных производных глюкозамина, особенно с остатками
природных аминокислот, которые являются модельными веществами
гликопептидов 2 2 3~2 3 5. Разработан метод избирательного N-ацилирова-
ния АС карбоновыми кислотами и аминокислотами без блокирования
ОН-групп АС 2 2 3 · 2 2 4 . Подробно изучаются Мнсуль!фирО'ванные АС (на-
пример 236· 2 3 7 ) .

Для защиты амино-группы АС предложены 2,5-динитрофениль-
ная 2 3 8 , бензилсульфонильная239, N-формильная240, этоксикарбониль-
ная 2 4 1 группы. Описано N-метилирование N-ацетилглюкозамина242.

Синтезированы аналоги глюкозамина, содержащие вместо амино-
группы остатки мочевины и тиомочевины; производные мочевины цик-
лизованы в соответствующие производные тетрагидроимидазола?43,
полученные также действием изоцианатов на глюкозам'ин и 1-амино-1-
дезоксифруктозу244> 245. Исследовано получение и гидрирование шиф-
фовых оснований глюкозамина 246. Получен ряд новых N-глюкозамини-
дов2 4 7, в частности, 0-р-(Д/.-гранс)-2-амино;ц|икло1ге|ксилглюкозами-
нид 2 4 8 в качестве модельного вещества антибиотика канамицина.
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Исследована скорость гидролиза метилглюкозаминидов249; найдено,
что скорости реакций гидролиза и окисления метил-Ы-ацилглюкозами-
нидов тем меньше, чем сильнее кислота, образующая ацильный оста-
ток; при окислении наблюдается влияние пространственных факто-
ров 25°.

Получены 1-хлорзамещенные N-ацилглюкозамины с различными
ацилами 2 5 1 · 2 5 2, 1-С-фенилзамещенные глюкоза-мина253, 1-тиоглюкоз-
амин 254, тиоглюкозаминиды 2 5 5, 1-фосфат глюкоз а мин а 2 5 6. Показана
нестойкость О-ацетильных производных глюкозамина со свободной
NH2-rpynnon: происходит сольволиз у С<з) даже в спиртовом растворе
в обычных условиях257. Синтезирован 6-тиоглюкозамин 2 5 8.

Обзор данных о превращениях АС в производные имидазола и дру-
гие гетероциклы см.2 5 9. При действии водного аммиака глюкозамин
превращается в смесь пиразинов260; пиразины также образуются при
кипячении ацетатов глюкозамина 'или 1-амино-1-дезо:ксифруктозы в ме-
таноле 165. Так же как и в случае безазотистых Сахаров, известковая
вода превращает олигосахариды, содержащие остатки глюкозамина,
связанные 1,4-связями, в смеси различных изосахариновых кислот2 6 1.

Дезаминирование метил-4,6-бензилиденглюкозаминида азотистой
кислотой приводит к 2,5-ангидро-4,6-бензилиден-0-маннозе, т. е. сопро-
вождается расщеплением гликозидной связи, в то время как соответ-
ствующий альтрозид превращается в метил-2,3-ангидро-4,6-бензилиден-
D-аллозид241.

Получены синтетические полимеры глюкозамина 2 6 2.
Продолжается активное изучение перегруппировки Амадори263. При

сочетании продуктов Амадори с ароматическими радикалами с солям
диазония образуются триазены 2 6 4, 2 6 5 или азосоединения за счет реак-
ции с ароматическим ядром 2 6 5.

Основность маннозамина в 3 раза меньше, чем основность глюкоз-
амина и вследствие этого при ацилировании первого получаются глав-
ным образом О-ацильные производные; хлоргидрат маннозамина не спо-
собен к мутаротации. Это объяснено образованием устойчивой водород-
ной связи между NH3+ и 1- и 4-ОН-группами в маноз-амине (LXII),
отсутствующей в глюкозамине (LVIII) 2 6 6:

но-_ J

(I .X11)

Свойства и особенности АС иного строения нежели 2-амино-2-дезок-
сиальдозы и 1-амино-1-дезоксикетозы, исследованы мало. Так же как
и для глюкозамина в ряде случаев, вследствие экранирующего дей-
ствия NH3

+-rpynnbi, затруднен кислотный гидролиз О-глюкозидов и аце-
талей (кеталей) АС, поэтому обычно подвергают гидролизу N-ацилиро-
занные производные. Однако, в зависимости от строения молекулы,
возможна реакция и с веществами, имеющими свободную амино-груп-
пу: метил-З-амино-З-дезокси-а-О-талопиранозиД превращается в хлор-
гидрат АС при нагревании с 2N[ НС1 при 98° в течение 2 часов 112, т. е.
примерно так же как это происходит с обычными гликозидами. Так же
гидролизуются ме.тил-3-амино-3,6-дидезокси-£-альтрозид (2N НС1,
12 час, 100°) 154 и метил-3-амино-3-дезокси-£>-глюкозид (AN HC1, 100°,
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3 часа) 177. Для гидролиза аналогичных тликозидов З-амино-3-дезокси-
/}-ксилозы и -£>-рибозы требуется многочасовое нагревание с Ш НС1
(18—22 часа) 135. Реакция сравнительно легко проходит в сочетании с
ангидризацией; вообще отмечается, что тенденция к образованию
1,6-ангидридов у З-амино-3-дезоксиальдоз выражена сильнее, нежели у
соответствующих 2-аминоп!роизводных 122 *.

Очень интересны недавно опубликованные данные о циклизации АС
с амино-группой у пятого С-атома: 5-ацетамидо-5-дезокси-/,-арабиноза
образует циклическую форму (LXIV) с N-гетероатомом 134. Аналогич-
ные результаты получены для 5-ацетамидо-5-дезокси-£>-ксилозы267·268.
Напротив, в случае 5-амино-5-дезокси-£-идозы образуется только
О-фуранозидный мостик148. 5,6-Диамино-5,6-дидезоксиальдогексозы
(LXV) в момент образования превращаются в 2-аминометил-5-оксипи-
ридин (LXVI) " :

HO /j N^OCH 3

3R

H2NH2C

Η,ΝΗ

,рн

(LXIV) он
R = H,CH

ОН
Η XV)(LXV)

V. ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ АМИНОДЕЗОКСИСАХАРОВ
И АМИНОДЕЗОКСИСАХАРОСПИРТОВ

Ряд производных АС и АСС синтезированы в качестве лекарствен-
ных средств. С целью получения противоопухолевых препаратов в мо-
лекулы Сахаров вводят Ν-β-хлорэтильную группировку. Первым по вре-
мени и наиболее активным из этих веществ явился дихлоргидрат
1,6-дидезокси-1,6-ди-(2-хлорэтиламино)-/3-маннита, введенный в клини-
ческую практику под названием «дегранола» 269. Синтез этого и анало-
гичных соединений — производных гекситов и тетритов (LXVII) 270· 2 7 1

осуществлялся замещением сульфонильной группы в молекуле сахара
(сахаро'спирта) на группировку NHCH2CH2OH или N(CH2CH2OH)2,

с последующей заменой ОН на хлор. По другому методу вводят этилен-
иминовую группу и затем расщепляют ее хлористым водородом. Актив-
нее «деграиола» оказался его бромистый аналог [дибромгидрат
1,6-дидезокси-1,6-ди- (2-бромэтиламино) -D-маннита]. Соответствующее
иодпроизводное, вопреки ожиданию, мало активно. Стереоизомеры «де-
гранола»— производные .D-сорбита, дульцита, .D-идита, L-маннита
гораздо менее активны; в лучшую сторону выделяется производное
дульцита.

CH 2NHCH 2CH 2C1 CH 3NHCH 2CH 2C1

(СНОН)„ -2НС1 (СН2)„ -2НС1

CHaNHCH2CHaCl

л=2,4 (LXVII)

CH2NHCH2CH2C1

/г=0,4 (LXVIII)

* Примечание при корректуре. Синтезированы ацетобромпроизводные З-амино-3-
дезокси- и б-амино-б-дезокси-Д-глюкозы 2 9 6. Описано получение тиогликозидов при мер-
каптилировании З-амино-3-дезокси-Д-маннозы297. Получен 3-фосфат глюкозамина298.
Исследована кинетика щелочного распада £>-маннозамина 2 " . Синтезированы производ-
ные 1,6-дитио-/)-глюкозамина 30°. Изучены ИК спектры некоторых производных 6-амино-
6-дезокси-О-галактозы и 5-амино-5-дезокси-Д-ксилозы301.
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Подтверждено, что для противоопухолевой активности веществ этого-
типа определяющую роль играет наличие системы ОН-групп полиола,
так как соответствующие β-хлорэтиламинопроизводные гексана и этана
(LXVIII) совершенно не активны·269. Дополнительное введение метан-
сульфонильных групп в «дегранол» снижает кумулятивный эффект2 7 2.
Варга и сотрудники получили также ди-Ы-(р-хлорэтильные) производ-
ные D- и L-глюкозамина, 6-амино-6-дезокси-Ь-галактозы, этил-5-амино-
5-дезокси-£>-рибофуранозида, 1-амино-1-дезокси-£>-фруктозы и -L-cop-
бозы; все эти вещества оказались токсичными 1 0 3 *.

Бэкер и сотрудники синтезировали ряд производных б-амино-б-дез-
окси-£>-глюкозы 5 5 · 1 3 8 , 5-амино-5-дезокси-.О-рибозы 1 3 8 и З-амино-3-дез-
окси-£)-алл'03ы 1 3 9 с группировкой:

—N—СНаСН8С1,

R

где R = CH2CH2C1 (α), С2Н5 (б) (для всех указанных АС), Н, СН3 (в),
и др. для 6-амино-6-дезокси-/)-глюкозы. Из них оказались активными
против лейкемии 1210 производные (б) для всех АС, (а) для рибозы и
аллозы, а так же (в); кроме того производное рибозы (б) оказалось
активным против аденокарциномы 755. Получены аналогичные произ-
водные галактозы типа уретанов с группой—OCON(CH2CH2C1)2273.
Указано, что американскими исследователями разработана программа
синтеза противораковых веществ на основе аминодезоксисахаров 55.

Осуществлен синтез нуклеозидов с АС в составе молекулы: антибио-
тика пуромицина, обладающего противоопухолевой активностью и воз-
можных антиметаболитов: 3/-амино-2',3'-дидезоксиаденозина и 2'-амино-
2'-дезоксиаденозина ш .

В качестве потенциальных лекарственных средств синтезирован ряд
троизводных 1,6-бистриметиламмоний-1,6-дидезокси-Д-сорбита и
-D-маннита (LXIX), 1,6-бисметилпиперидино-1,6-дидезокси-£>-сорбита
(LXX) с О-изопропилиденовыми и О-ацильными заместителями 2 7 4. Не-

которые из этих веществ незначительно понижают кровяное давление, а
также обладают слабым противосудорожным, холинэргическим и кура-
реподобным действием; производные сорбита оказались активнее про-
изводных маннита.

CII2N(CH3)3

(СНОН)4 · 2Х~ ^

I + I
CI12N(CH3)3 Н2С - N — С Н 3

(LXIX) (LXX)

Получены противотуберкулезные гидразиды N-ацилглюкозлминил-
изоникотиновой кислоты 2 7 5. В поисках противогрибковых веществ син-
тезирован ряд замещенных этиленмеркапталя 6-амино-6-дезоксиглюко-
зы (LXXI). Из них оказались активными против очень устройчивых
форм Cryptococcus neoformanes и Aspergillius niger 6-пиперидино- и
6-пирролидинозамещенные:

* Примечание при корректуре. Оказалось терапевтически непригодным также
Ьб-бис-ди-К-(Р-хлорэтильное) производное L-сорбозы 3 0 2.
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сн

Χ = Ν' Κ

\ _

(СНОН)4

СН2Х

(LXXI)

Роль азотсодержащего остатка подтверждается тем, что соответст-
вующий меркапталь D-глюкозы не активен 51.

В поисках веществ с антирадиационными свойствами синтезированы
2-меркапто1производ!ные 3-амино-3-дезокси-£)-аллозы53 и -D-альтрозы
{LXXII) 5 6:

сн,
SH

HS.

(LXXJI)
NH

СН,

Для выяснения влияния АС на активность антибиотиков синтези-
рован а-номер канамицина (LXXIII) без аминогрупп в остатках
глюкозы [4,6-ди- (β-ΰ-глюкопиранозил) -дезоксистрептамин] (LXXIV),
который оказался биологически не активным 2 7 6:

сн2он сн2он

он

Давно известны АСС 1-алкиламинопроизводные гекситов 277, исполь-
зуемые в качестве поверхностно-активных веществ. По-видимому могут
оказаться интересными соответствующие производные АС как катион-
ные поверхностно-активные вещества.

Описано получение высокомолекулярных соединений типа полиами-
дов из α,ω-диаминосахароспиртов и производных двухосновных кислот.
1,6-Диамино-1,6-дидезокси-2,3—4,5-диизопропилидендульцит дает с се-
бэцоилхлоридом полимер (LXXV), «е растворимый в воде и раствори-
мый в спирте; после отщепления изопропилиденовых групп он превра-
щается β нерастворимое неплавкое 1вещество 2 7 8:

[— N H C H 2 - C H - C H -

С(СН3)2

: H - C H - C H 2 N H C O (СН2)8СО-]Л

о

С(СНз)2

(LXXV)
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Многочисленные полиамиды получены конденсацией 1,6-диамино-1,6-
дидезокси-2,3—4,5-диметилендульцита, -D-маннита, -D-сорбита, -L-иди-
та и аналогичных бензилиденовых производных с различными дихлор-
ангидридами, в том числе с дихлорангидридами диметиленсахарных
кислот2 7 9·2 8 0.

Другой вид полимеров получен из АСС, ацилированных непредель-
ными кислотами. 1-Акриламидо-1-дезокси- и 1-|метакриламидо-1-дез-
окси-О-сорбит полимеризовали с различными инициаторами полимери-
зации и под действием излучения Со-60. Получили водорастворимые
полимеры, а также полимеры с предположительно «сшитой» структурой.
Осуществлена сополимеризация указанных амидов с другими виниль-
ными производными281. В качестве возможных мономеров могут пред-
ставить интерес N-метакрилпроизводные 1-амино-1-дезоксиксилита и
2-а'мино-2-дезо(ксиксилитана 30.

Следует полагать, что интенсивные работы, которые проводятся в
области изучения АС, могут привести к получению ценных биологиче-,
ски активных веществ, полимеров, поверхностно-активных веществ
я т. п.
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