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Настоящий обзор рассматривает группу соединений класса липи-
дов, которая объединяется собирательным названием — гликосфинго-
липиды. Эти соединения, помимо структурного подобия, отличаются
также, по крайней мере, одним свойством — способностью принимать
участие в специфических иммунологических реакциях, изучение кото-
рых может дать новый подход к пониманию тонких различий в строе-
ни тканей животных и человека в нормальном и патологическом
состояниях.

I. НОМЕНКЛАТУРА

Термин «сфинголипиды» был предложен Картером ! для обозначения
тех липидов, которые содержат алифатический аминогликоль сфинго-
зин (I). Теперь термин этот можно распространить также на природ-
ные производные дигидросфингозина (II), С2о-сфингозина (III) и С2о-
дигидросфингозина (IV), обнаруженные наряду с производными сфин-
гозина (I) в тканях животного происхождения, а также соединения
фитосфингозина (V) и дегидрофитосфингозина (VI) и их С2о-гомологи,
выделенные из растений.

Термином «гликосфинголипиды» будем называть группу сфинголи-
пидов, которые кроме сфингозинов (I—VI) содержат также углеводы.
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В настоящем обзоре рассматриваются гликосфинголипиды животного
происхождения, т. е. производные в основном сфингозинов (I—IV) *
'(схема 1).

Простейшие представители этой группы — цереброзиды (VII)—яв-
ляются моногликозидами N-ацилсфингозинов (церамидов).

Сульфатиды или цереброзид-сульфаты (VIII)—сернокислотные
эфиры цереброзидов.

Церамид-олигогексозпды (IX)—производные церамидов, в состав
которых входят олигосахариды, содержащие простые гексозы. Дисаха-
риды церамидов предложено называть также цитозидами.

Глобозиды (X) — гетероолигрсахариды церамидов, содержащие кро-
ме простейших моноз также гексозамины, а если в состав гетероолиго-
сахаридов вместо гексозаминов входят сиаловые кислоты (XI), их на-
зывают «гематозидами» (XII).

Сиаловые кислоты (XI)—это групповое название всех ацилирован-
ных нейраминовых кислот3, представляющих собой как бы продукты
альдольной конденсации N-ацилманнозамина и пировиноградной кис-
лоты.

Ганглиозидами (XIII) принято называть производные сфингози-
на, содержащие жирные кислоты, монозы, гексозамины и сиаловые кис-
лоты.

R — С Н — С Н — С Н 2 О Н R — С Н — С Н — C H 2 O R "

О Н \ Ή 2 ОН NHCOR'
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X, К"=олигосахарид-гексозамины

XII, R"=cwinrocaxapH5—сиаловые
кислоты

XIII, R"=oлигocaxapид—гексозами-
ны —сиаловые кислоты

R—как в соединениях I—VI
R'—остаток жирной кислоты

И. СТРОЕНИЕ И РАСПРОСТРАНЕНИЕ

1. Сфингозины

Сфингозин (I) впервые выделил из липидов мозга Тудикум 4 в 1901 г.
Вскоре было показано, что это аминодиол с двойной связью в 4—5 по-
ложении длинной углеводородной цепи 5 · 6.

Окислением сфингозина (I) хромовой кислотой получена миристи-
позая кислота (XIV) 7, а озонолизом триацетилсфингозина (XV) — мири-

* Недавно Карлсон 2 впервые сообщил о существовании производных фитосфинго-
зинов (V) в тканях животных и человека.

12 Успехи химии, ,\Ге 11
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стиновый альдегид (XVI) и триацетиламинотетроза (XVII) 8, строение
которой установлено Картером 9 · 1 0 (схема 1).

СХЕМА I

СН 3 (СН 2 ) | 2 СООН

(XIV)
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(XXI)
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•СН 3(СН 2)цСНО + НСНО +НСООН -г NH,

(XVIII)

Для окисления дигидросфингозина (II) до пальмитинового альдеги-
да (XVIII), формальдегида, аммиака и муравьиной кислоты требуется
2 моля йодной кислоты. При гидрировании триацетата (XV) в присут-
ствии платины в результате гидрогенолиза 3-ацетоксигруппы образует-
ся диацетат 1-окси-2-аминооктадекана (сфингина) (XIX), что свиде-
тельствует об аллильном положении одного гидроксила сфинго-
зина (I) п .

D-Конфигурация при С<2) сфингозина установлена почти одновре-
менно двумя методами. Картер и Хумистонп провели сравнительное
изучение изменения оптического вращения при разбавлении водой рас-
творов в диоксане или уксусной кислоте N-бензоил-а-аминостеарино-
вой кислоты, которую выделяют при окислении полученного из триаце-
тата сфингозина (XV) N-бензоилсфингина, и N-ацильных производных
известных L- и D-аминокислот.

Киш 12 озонированием перевел сфингозин (I) в хлоргидрат 2-окси-З-
аминобутиролактона (XX), который восстановил в левовращающий
£>-эры:гро-2-аминобутантриол-1,3,4 (XXI) (см. схему 1).

Конфигурация при С(з> установлена путем синтеза трео- и эритро-
изомеров дигидросфингозина (II) 13 (см. стр. 2083—2084). ИК спектр
сфингозина (I) содержит полосу при 10,3 μ, указывающую на транс-
двойную связь 14· 15. Полный синтез окончательно подтвердил строение
сфингозина (I) как Д-( + )-эр«тро-гранс-1,3-диокси-2-аминооктаде-
цена-4.

Дигидросфингозин (II), идентичный продукту гидрирования сфинго-4)
зина (I), был впервые обнаружен в личинках кошачьих солитеров16,
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а вскоре выделен 1 7 · 1 8 также из цереброзидной фракции спинного моз-
га и (в меньшем количестве) головного мозга коровы.

В последние годы выделены новые природные аминодиолы животно-
го происхождения: С2о-сфингозин (III) и С2о-дигидросфингозин (IV).
С20-сфингозин (III) впервые был обнаружен группой югославских био-
химиков в мозгах коровы и лошади 1 9 · 2 0. Газо-жидкостная хроматогра-
фия метиловых эфиров кислот, полученных окислительным расщеплени-
ем смеси природных аминодиолов хромовой кислотой и последующим
метилированием, показывает присутствие метилмиристата и метилпаль-
митата, а в продуктах окисления и метилирования дигидросоединений
найден метилстеарат. Недавно предложен быстрый метод прямого опре-
деления сфинголипидных оснований газо-жидкостной хроматографией
их триметилсилильных производных21.

Сго-сфингозин (III), названный икосисфингозином22, был обнаружен
также в качестве главного компонента в смеси оснований, полученной
при кислотном гидролизе муколипида 2 3 · 2 4 из мозга быка и ганглиозидов
мозга человека25.

С помощью газо-жидкостного хроматографирования смеси метило-
вых эфиров жирных кислот, полученных после периодатного расщепле-
ния по связи С(2)—С(з) сфингозииовой фракции ганглиозидов мозга че-
ловека, был обнаружен С2о-дигидросфингозин (IV) 2 5. Его выделили
препаративной хроматографией на бумаге смеси динитрофеннлпроизвод-
ных сфингозинов, полученных из мозга и волос человека и коровьего
мозга26. Ганглиозидная фракция мозга содержит 2/3 С2о-сфингозинов
(III, IV) и 7з Cie-сфингозинов (I, II), причем ~10% составляют дигид-
росоединения (II, IV) 27.

2. Цереброзиды

Первые два цереброзида — френозин и церазин обнаружил Туди-
кум2 8 при изучении состава мозга. Позднее Кленк 2 9 · 3 0 выделил еще
два цереброзида — нервон и оксинервон: все четыре цереброзида отли-
чаются друг от друга своими жирнокислотными компонентами. Френо-
зин содержит цереброновую — СН3(СН2)2 1—СНОН—СООН, церазин —
лигноцериновую —СН3(СН2)2 2СООН, нервон — нервоновую (цис-тет-
ракозен-15-овую) и оксинервон — оксинервоновую кислоты. Известны
также цереброзиды, в состав которых входят другие жирные кисло-
ты31· 32.

С помощью многократной тонкослойной хроматографии смесь цере-
брозидов, выделенную из спинного мозга человека, удается разделить
на 12 компонентов, содержащих различные остатки жирных кислот33.
Судя по данным газо-жидкостной хроматографии метиловых эфиров
кислот, полученных гидролитическим расщеплением цереброзидов че-
ловеческого мозга, в их состав входят четные и нечетные, насыщенные,
мононенасыщенные и α-оксикислоты с неразветвленной цепью, содер-
жащие от 14 до 26 атомов углерода34.

Цереброзиды из нормального мозга животных и человека содержат
галактозу. При некоторых аномальных состояниях, в частности при ли-
пидозе (болезни Гаухера), в селезенке человека накапливается глюко-
цереброзид35·36, который содержится также в селезенке здоровых лю-
дей, но в значительно меньших количествах37.

Строение цереброзидов установлено. Их селективный гидролиз при-
водит к галактозиду сфингозина (психозину) (XXII), а в других усло-
виях— к N-ацилсфингозину (церамиду) (XXIII) 2 8 · 2 9 (схема 2).

12*
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СХЕМА 2
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где R = CH3(CH2) i2CH = CH—; Д' = остаток жирной кислоты;
R// = G n H n + i C H = C H — .

Психозин (XXII) не восстанавливается обычными реагентами на
альдегидную группу и, следовательно, является гликозидом. Исчерпы-
вающее метилирование цереброзидов (VII) и последующий гидролиз
дают 2,3,4,6-тетраметилгалактозу, что указывает на наличие в них 1,5-
пиранозного цикла 3 8 · 3 9 .

При гидрогенолизе над платиной и последующем гидр.олизе гекса-
ацетилфренозина, так же как и триацетилсфингозина (XV), образуются
сфингин и уксусная кислота40 — значит, галактоза присоединена по пер-
вичному гидроксилу церамида. β-Конфигурация гликозидной связи до- ι
казана полным стереонаправленным синтезом некоторых церебр.озидов-у
(см. стр. 2092).

С помощью тонкослойной хроматографии цереброзидной фракции
мозга Кочеткову, Жуковой и Глуходед удалось отделить небольшое ко-
личество галактоцереброзида с большим значением R;, чем у классиче-
ских цереброзидов41. Изучение ИК спектра, а также поведения 'при ще-
лочном и кислотном гидролизе указывают на то, что в его состав входит
более 90% дигидросфингозина и что по вторичному гидроксилу присо-
единена алкенилэфирная группа. Новое соединение получило название
сфингоплазмалоген (XXIV) 42,

3. Сульфатиды

Исследуя цереброзиды мозга, Тудикум обнаружил в них серу28.
В 1933 г. Блике 4 3 выделил из нормального мозга человека сульфатид
(VIII) в виде калиевой соли (20—25% от суммы цереброзидов). Суль-
фатид содержал жирные кислоты (в основном цереброновую), галак-
тозу, сфингозин и остаток серной кислоты. Отделение сульфатидов
(VIII) от цереброзидов (VII) может быть успешно осуществлено хро-
матографией на диэтиламиноэтилцеллюлозе44.

Жирнокислотный состав сульфатидов из серого и белого вещества
мозга человека, изученный с помощью газо-жидкостной хроматографии,
близок к жирнокислотному составу цереброзидов, выделенных из тех
же тканей, однако, сульфатиды содержат меньше оксикислот45. 'У

Яцкевич46 с помощью колоночной хроматографии на бумаге разде- ;



Гликосфинголипиды 2077

лил сульфгтиды мозга человека, содержащие цереброновую, лигноце-
риновую и нервоновую кислоты. Два сульфатида мозга крысы, выделен-
ные Бэкке и Корнатцером47·л-8, вероятно, соответствуют сернокислотным
эфирам церазина и френозина.

Метилированием цереброзидсульфата мозга коровы и изучением
продуктов последующего гидролиза хроматографией на бумаге Тан-
хаузер и Бонкадо49 показали, что в нем сульфогруппа связана с пер-
вичной оксигруппой галактозы при С<Й). Однако повторное исследование
того же сульфатида путем исчерпывающего метилирования в диметнл-
формамиде, последующего метанолиза и газо-жидкостной хроматогра-
фии метилированных Сахаров показало присутствие метил-2,4,6-три-
метилгалактозида 50, а не 2,3,4-триметилгалактозида 49. Поглощение при
820 см.-1 (С—О—S колебания) соответствует экваториальному положе-
нию группы — OSO3H51, что для Ci конформации галактопиранозы
одинаково осуществимо при 6- и 3-положении группы — OSO3H. По-
видимому, сульфатная группа присоединена к гидроксилу при С(з> га-
лактозы, а Танхаузер и Бонкадо4 9 допустили ошибку, вызванную бли-
зостью значений Rf при бумажной хроматографии триметилгалактоз.

На основании изучения ИК спектров и продуктов метилирования
Хакомори, Ишимода и Накамура 5 2 подтвердили строение цереброзид-
З'-сульфата; они же выделили сложный сульфатид, состоящий из цере-
бр,озид-3'- и б'-сульфатов, которые, возможно, связаны между собой в
виде диэфира серной кислоты.

4. Церамид-олигогексозиды

Раппорт, Граф и Алонсо53 хроматографией на кремневой кислоте
хлороформ-метанольных экстрактов выделили из эпидермоидной кар-
циномы человека простейший церамид-олигогексозид (IX) и назвали
его цитолипином Н 5 4 · 5 5 . Вещества, близкие ему по строению, выделе-
ны из селезенки быка 5 6 · 5 7 и человека 37, из эритроцитов лошади 5 8 и че-
ловека 50, а также из почек человека 5 9 · 6 0 .

Цитолипин Η — смесь β-лактозидов церамида, в которых сфингозин
соединен амидной связью с лигноцериновой, пальмитиновой, бегеновой
или (в небольшой степени) еще какой-нибудь из других высших жир-
ных кислот61. Жирно-кислотный состав был выяснен с помощью бу-
мажной и газо-жидкостной хроматографии.

Анализ продуктов кислотного гидролиза цитолипина Η с помощью
бумажной хроматографии показал, что в состав углеводной части вхо-
дят эквимолекулярные количества глюкозы и галактозы. Конфигурация
углеводного остатка установлена иммунохимическим методом ингиби-
рования реакции цитолипина Η с антителами при добавлении простых
углеводов54 (см. стр.2094). Полный синтез подтвердил его строение
(см. стр. 2093) как Ι-Ο-β-лактозида /З-эригро-Ы-ацилсфингозина.

Другие церамид-олигогексозиды (IX)—галактозил[1 -»4]галактозил-
церамид и галактозил[1 -*4]галактозил[1 ->4]глюкозилцерамид60 выделе-
ны из селезенки37, почек59 и эритроцитов62 человека, из почек и моло-
ка 6 3 коровы и почек лошади.

5. Глобозиды

Главный гликолипид эритроцитов человека5 8·6 4 — глобозид — как по-
казало изучение продуктов среднекислотного гидролиза, окисления йод-
ной кислотой и исчерпывающего метилирования в диметилформамндеб5,
является N-ацетилгалактозаминилП -»6]галактозил[1 -*4]галактозил[1 -*
->4]глюкозил[1 -* lJ-N-лигноцерилсфингозином.
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Вещество, близкое по строению глобозиду из эритроцитов, выдели-
ли из почек человека Раппорт, Граф и Шнайдер66, а также Макита,
Иванага и Ямакава 67, и показал», что оно является N-ацетилгалактоз-
аминил {1->3] галактозил [1->4] галактозил [1->4] глюкозил [1-+1] цер-
а-мидом59. Глобозиды получены также при фракционировании на кремне-
вой кислоте метанол-эфирных экстрактов эритроцитов овцы и гвинейской
свиньи62.

Недавно из раковой ткани был выделен68 гликосфинголипид, кото-
рый формально также является глобозидом, однако отличается от из-
вестных ранее соединений этого типа высоким содержанием глюкозами-
на (9—10%) и 6-дезоксигексозида — фукозы (8,5—9,5%). Отношение
глюкоза : галактоза : фукоза= 1 : 2,3 : 1,2. Это главный компонент водо-
растворимых гликолипидов аденокарциномы человека. Попытки полу-
чить такой же, содержащий фукозу, глобозид из ткани нормальных ор-
ганов были безуспешны.

6. Гематозиды

Из стромы эритроцитов собаки, кошки и лошади Ямакава и Сузу-
ки 6 9, а впоследствии Кленк и Падберг7 0 выделили гематозид — N-аце-
тилнейраминйл[2^-3]галактозил[1^-4]глюкозил[1-^1] - N - ацилсфингозин.
Его сиаловая кислота 7 1 · 7 2 легко отщепляется73 специфическим гидроли-
тическим ферментом — нейраминидазой (или сиалидазой), выделенной
из Vibrio cholerae.

Описан также выделенный из мозга человека гематозид 74· 7 5 · 7 6 , в ко-
тором, по всей вероятности, содержится 2 моля галактозы и отсутствует
глюкоза. Из мозга свиньи недавно был выделен более сложный гемато-
зкд, содержащий 4 моля нейтральных гексоз и 2 моля сиаловых кислот
на 1 моль церамида77.

7. Ганглиозиды

Ганглиозид был впервые обнаружен Ландштейнером и Левеном 7 S в
1925 г. в экстракте из почек лошади, но только в 1942 г. Кленк79 выде-
лил из коры головного мозга человека сравнительно чистое соединение,
содержащее сфингозин, глюкозу, галактозу, галактозамин, N-ацетил-
нейраминовую кислоту и высшую жирную кислоту (в основном стеари-
новую) в эквимолекулярных количествах80·81.

Позднее оказалось, что в природе существует много ганглиозидов,
отличающихся по составу и строению. Жирнокислотный состав ганглио-
зидов мозга был изучен с помощью газо-жидкостной хроматографии ме-
тиловых эфиров, полученных после омыления ганглиозидов 82~86. Основ-
ной кислотой оказалась стеариновая — ее содержание колеблется от 72
до 96%; кроме нее, в состав ганглиозидов входят, главным образом, ли-
нейные насыщенные кислоты С2о, С22 и С24.

Строение углеводной части выделенного из нормального мозга чело-
века моносиалоганглиозида, который, пользуясь номенклатурой Свен-
нерхольма (см. обзор 8 7 ) , обозначим GMI, было определено совместными
усилиями нескольких лабораторий8 8"9 1. Среднекислотный гидролиз См ι
дает два дисахарида: О-1а-Ы-ацетил'/)-галактозаминил[1 ->3]галактоз\
и О-р-£)-галактопиранозил[1 -*3]-2-ацетамидо-2-дезокси-.О-галактозу92.

При ацетолизе этого ганглиозида смесью уксусной кислоты и уксусу
ного ангидрида, содержащей небольшое количество серной кислоты93,
удается получить танглио-Ы-тетрозу : галактозил[1 -»3]-1М-ацетилгалактоз-
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аминил(1-+4]галактозил|[1->4]глюкозу, две ганглио-Ы-триозы : галакто-
зил [1 -»3]-Ы-ацетилгалактозаминил|[1 -*4]галактозу и N-ацетилгалактоз-
аминил([1 -*4]галактозил[1 ->4]глюкозу, две ганглио-Ы-биозы: галакто-
зил[1 -+3]-Ы-аиетилгалактозамин и Ы-ацетилгалактозаминил[1 ->4]галак-
тозу и лактозу — галактозмл{1-+4]глюкозу, строение которых устанавли-
валось сочетанием периодатного окисления и последующего восстанов-
ления борогидридом калия. Были выделены также сахариды, содержа-
щие N-ацетилнейраминовую кислоту: сиалил{2-*3]галактоза, ша-
лил[2-*3]галактозил[1->4]глюкоза, сиалилганглио-1Ч-триозы и сиалил-
ганглио-Ы-тетроза. Их строение определено ферментативным методом,
основанным на известной зависимости скорости ферментативного отщеп-
ления сиаловой кислоты от ее местоположения.

Как показало периодатное окисление метилсфингозина, полученного
исчерпывающим метилированием ганглиозида GMI, углеводная часть в
нем присоединена к первичному гидроксилу сфингозина88.

Таким образом, строение ганглиозида GMI отвечает формуле (XXV),
недавно она была вновь подтверждена с помощью периодатного окисле-
ния »*.

А'Л ί ι

(XXV>

Выделен также другой моносиалоганглиозид G A 2 9 0 , содержание ко-
торого в нормальном мозгу человека составляет 3—5%, но резко возра-
стает в мозгу людей, умерших от инфантильной формы наследственной
болезни Тай-Захе. Для установления строения ганглиозида GM2 ОН был
расщеплен кислотным гидролизом до ацилсфингозин-сахаридов и сво-
бодных Сахаров, которые затем были подвергнуты количественному ана-
лизу и охарактеризованы 9 0 · 9 5 (см. схему 3).

Выделенные из мозга человека два дисиалоганглиозида (Goia и Goib) и
трисиалоганглиозид (G r i a ) 8 8 ' 9 0 l 9 5 ' 9 b количественно расщепляются сиалидазой до
моносиалоганглиозида GMI. GDia гидролизуется значительно быстрее, чем G D l b ,
a GTia сначала превращается в GDib (с небольшой примесью G D i a ) и уже
потом в GMI). Гидролиз Gx l a 0,0 \N соляной кислотой при 100° дает равные
количества G D i a и Goib- Поскольку известно97, что сиалил [2->б]лактоза
медленнее гидролизуется сиалидазой, чем сиалил [2—>3] лактоза, можно пред-
положить 9 6, что в GDia вторая молекула сиаловой кислоты связана с C(:J)

концевой галактозы, в G D ^ С С(в) этого же галактозного остатка, а в Gx l a

замещены оба гидроксила.

Изучением строения еще одной группы полисиалоганглиозидов, близких
по строению GMI, занимались Джонсон и Мак Клюер9 4, применившие метод
периодатного окисления (см. схему 3).

Окисление одного галактозного остатка в дисиалоганглиозиде GDIC (сле-
дуя принципам номенклатуры Свеннерхольма; 3-G у авторов) показывает, что
концевой галактозный остаток не замещен, а разрушение только одной моле-
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' Μ ι -

СХЕМА 3*

гал[ 1-»3]галЫНАс[ 1 ^ 4]гал[ 1-» 4]глю[ 1-» 1 ]—R

G. галКНАс[1-> 4]гал[1->4]глю[1-
~ 3

R

NACHK

Q Dla КАсНк[2->3]гал[1^3]галШАс[1->4 гал[ 1-»4]глю[ 1-» 1 ]—R

NACHK

G Dlb ш
NACHK

G D i e гал[1->3]галШАс[1->4]гал11-»4]глю[1->-1]—R
3 "
ί
2

NACHK[2^8]NACHK

GTia

Г 3

ίNACHK
[i]

NACHK

]—R

NACHK

Ш
3
ί
2

NACHK[2->8]NACHK

]—R

Λ

G.Tic

NACHK[2-^8]NACHK

]—R

a,Тет-i

NACHK

^сНк[2-*3]гал[1-»3]галШАс[1-*4]гал[1-»4]глю[1-»1]— R

ΐ
2

NACHK[2^8]NACHK

* гал—галактоза; галNHAc—N-ацетилгалактозамин; глю—глюкоза; NACHK—N-ацетил-
нейраминовая кислота; R—церамид.

кулы N-ацетилнейраминовой кислоты и устойчивость второй указывают на
[2-^8]-связь двух молекул сиаловых кислот между собой 9 8" 1 0 0 . Такой же
дисиалоганглиозид выделили Кун и Вигандт101.

Потребность в 6 молях йодной кислоты для полного окисления триси- J
алоганглиозида (G T l b) 9 4 , объясняемая расщеплением 2 молей N-ацетилнейра- ;
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миновой кислоты и 1 моля галактозы, и образование при действии сиалидазы
дисиалоганглиозида GD I C В качестве промежуточного соединения показывают,
что G-пь также содержит [2—>8]-димер сиаловых кислот. По расщеплению
2 молями йодной кислоты концевой галактозы можно судить, что она не заме-
щена, а третья молекула N-ацетилнейраминовой кислоты присоединена не
к ней (как в GDia), а, возможно, к С(6) N-ацетилгалактозамина. Последнее
утверждение требует дополнительных доказательств.

Трисиалоганглиозид GT1C, выделенный Куном и Вигандтом ш (Giv у авто-
ров), отличается положением третьего остатка N-ацетилнейраминовой кислоты.
Возможно, четвертый остаток сиаловой кислоты в G-reT. i (Gy по Куну), выде-
ленный вместе с Gr lc, присоединен к С(в) N-ацетилгалактозамина аналогично
третьему остатку в Gxlb (см. схему 3).

В последнее время путем разделения ганглиозидов мозга препара-
тивной трнкослойной хроматографией выделена смесь трисиалоганглио-
зидов, в которой отношения гексоза : церамид и галактоза : глюкоза со-
ставляют 3:1, что может соответствовать 25% -ному содержанию в этой
смеси галактозного, не содержащего глюкозы ганглиозида 1 0 2.

Кун и Вигандт103 выделили из эритроцитов и молока крупного рога-
того скота хроматографией на кизельгуре новый ганглиозид, который со-
держит вместо галактозамина глюкозамин и легко расщепляется нейра-
минатгликогидролазой. Исследование его строения, проведенное мето-
дом знзиматического и кислотного гидролиза и озонирования104,
показало, что он, по-видимому, близок к ганглиозиду, выделенному ра-
нее из стромы эритроцитов 1 0 5.

При изучении веществ, определяющих групповую специфичность кро-
ви Ш6 (см. стр. 2094), были выделены два ганглиозида, которые содер-
жат остатки галактозамина, глюкозамина, галактозы, глюкозы, сиало-
вой кислоты, фукозы и сфингозина, отличаются по жирно-кислотному
составу и имеют соотношение сфингозин : глюкоза : сиаловая кислота
2 : 1 : 1 .

Молекулярный вес ганглиозидов колеблется в пределах 1500—3000.
Однако в водных растворах они могут образовывать мицеллы74 с агре-
гатным весом более 250 000; некоторые исследователи 1 0 7 приняли их за
высокомолекулярные соединения, в которых объединены сотни струк-
турных компонент обычных ганглиозидов 108.

В водной среде мицелла должна ориентироваться таким образом,
чтобы остатки нейраминовой кислоты находились на ее поверхности и
могли ассоциироваться с молекулами воды, а липидная часть молекулы
укрывалась внутри. В органических растворителях, в соответствии с
представлениями Кленка и Гилена74, мицелла должна как бы вывер-
нуться наизнанку, спрятав гидрофильные остатки нейраминовой кисло-
ты за барьером углеводородных остатков сфингозина и жирных,
кислот.

Хорвард и Бартон 1 0 9 выдвинули гипотезу о ван-дер-ваальсовом взаи-
модействии гидрофобных остатков в мицелле. Так, например, сфингозин
ганглиозида № 1 может вовлекаться в ассоциацию с жирнокислотной
кепью ганглиозида № 2, сфингозин которого будет ассоциироваться с
жирнокислотной цепью ганглиозида № 3 и так далее. Это означает, что
кинетическое высвобождение одной гидрофобной цепи не должно при-
водить к растворению молекулы ганглиозида, так как другая гидро-
фобная цепь будет все еще «запутана» в мицелле.

Вероятно, такого же рода неионные и нековалентные связи могут
существовать в таких гетерогенных мицеллоподобных структурах как
клеточные мембраны и субклеточные частицы, состоящие из липидов и
белков.
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II. СИНТЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Синтез дигидросфингозина

Синтезы сфингозина (I), дигидросфингозина (II) и некоторых сфин-
толипидов, осуществленные с целью окончательного установления их
строения, способствовали в последние годы развитию биологических
исследований, для которых требуются в значительных количествах ин-
дивидуальные соединения.

Картер и сотрудники110 в 1947 г. предложили идею синтеза дигид-
росфингозина через метил-а-амино-р-оксистеарат (XXVI), следуя кото-
рой Грегори и Малкин1 1 1 в 1951 г. синтезировали смесь рацематов ди-
гидросфингозина (II) из метил-3-кетостеарата (XXVII) путем нитрозн-
рования ш и последующего ступенчатого восстановления оксима
(XXVIII) сначала палладием на угле в присутствии 2 молей соляной

кислоты, затем над окисью платины и, наконец, алюмогидридом лития
(XXVin->XXIX->XXVI^II) (схема 4).

СХЕМА 4

СН3 (CH,)i4COCH,COOCH3 ^ СН3 (СН2)14СОССООСН3

II
(XXVII) (XXVIII) NOH

СН3 (СНУнСОСНСООСНл -* СН3 (СН2)14СН—СН—СООСНз -* СН3 (СН„)14СН—СН—СН2ОН

I II "II
NH2 · НС1 ОН NH2 · НС1 ОН NH2

(XXIX) (XXVI) (II)

В том же году Гроб, Дженни и Утцингер ш описали синтез смеси
рацематов дигидросфингозина (II) путем конденсации пальмитинового
альдегида (XVIII) с нитроэтанолом (XXX) в присутствии едкого натра
с последующим восстановлением нитродиола (XXXI) над скелетным
никелем (см. схему 5); в полученной смеси преобладал трео-изомер
(Пб). Использование метилата натрия в качестве конденсирующего
агента ! Н, выделение промежуточной соли аци-формы нитродиола
(XXXIa) и восстановление над окисью платины позволили поднять об-
щий выход дигидросфингозина (Па, б) с 10,5 до 44%.

СХЕМА 5
СН 3(СШ 1 4СНО+СН.-СН„ОН > СН3 (СН„)14СН—СН—СН,ОН

I " " I I *
(XVIII) N0., (XXX) (XXXI) ОН N0,

—СН—СН20Н ·* СН3 (СН2)14СН—С—СН,ОН

II I II
(И) НО NH2 НО NOONa

(XXXIa)

Группа югославских исследователей115 описала синтез смеси раце-
матов II путем конденсации бромангидрида 2-бромгептадекановой кис-
лоты (XXXII) с диазометаном, обработки выделяемого при этом 1-диа- /
зо-З-бромоктадеканона-2 (XXXIII) бензоатом серебра и бензойной кис-
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лотой и восстановительного аминирования полученного кетодиэфира
(XXXIV) над скелетным никелем или восстановления синтезированного

из XXXIV оксима (XXXV) алюмогидридом лития (см. схему 6).

СХЕМА 6

СН, (СНл)14СНСОВг -> СН 3 (CH,)J4CHCOCHNo -•>

| |

Вг Вг

(XXXII) (XXXIII)

СН3 (СН-ОцСНСОСНгОСОСвНз -> СН3 (СН2) 1 4СН-СН-СН,ОН

I I I
ОСОС„Н5 ОН Ш 2

<XXXIV) (II)

\
\ /

NOH
I!

СН3 (СН2)1 4СН-С-СН2ОСОС6Н5

ОСОС6Н6

(XXXV)

Описан также синтез дигидросфингозина (II) П 6 из более доступной
пальмитиновой кислоты конденсацией ее бромангидрида (XXXVI) с диа-
зоацетоуксусным эфиром и последующим ступенчатым восстановлением
образующегося 2-диазопальмитоилуксусног,о эфира (XXXVII) сначала
гидрированием над палладием, затем борогидридом натрия и алюмогид-
ридом лития (XXXVII-*XXXVIH->-XXXIX-»lla, б)(см. схему 7).

СХЕМА 7

СН3 (СН2)14СОВг - СН2 (СНо)14СОССООС2Н5 > СН3 (СН2)14СОСН-СООС2Н5 ->

' . N=N+ NHgCl-
(XXXVI) (XXXVII) (XXXVIII) +

" !1-^СН3(СН.,)цСН—СН—СООСН5 -> СН3 (СН2)МСН—СН—СН,ОН

"II " I I "
ОН NHa ОН NH,

(XXXIX) " (II)
Общим недостатком описанных выше синтезов является отсутствие

стереонаправленности: способы разделения образующихся диастереоме-
ров II также не были разработаны.

Вопрос о стереохимии сфингозина (I) у 2 и 3 углеродных атомов
был решен благодаря осуществлению стереоспецифического синтеза
эритро-(Па) и трео-(Пб) изомеров дигидросфингозина117'118. При вос-
становлении 1-оксиоктадецина-2 (XL) каталитическим гидрированием
пли химически образуются цис и транс- 1-оксиоктадецены (XLIa, б) со-
ответственно, окислением которых надфталевои кислотой получены цис-
и гранс-эпоксиды (XLIIa, б). Сопровождающееся обращением конфигу-
рации раскрытие эпоксндов (XLII) аммиаком, приводит к трео-(Пб) и
9puTpQ-.(lla) дигндросфингозинам. При этом также образуются неболь-
шие количества изомерных аминодиолов (XLIIIa, б) (см. схему 8).
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СХЕМА 8

СН3 (CH 2 ) 1 4 CsC—СН 2 ОН
(XL)

/
/ \

Η Η Η СН2ОН
II I I

CH 3 (CH2) 1 4 С=С—СН 2 ОН СН 3 (CH 2 ) U C=C—Η

(XLIa) I (XLI6) |

Η Η Η СН,ОН
I ! I I "

СН 3 (СН2) 14С С-СНаОН CH3 (CH2)14C С - Н

(XLIIa) i I * (XLII6)
CH3 (CH2),4CH—CH—CH2OH

(XLIII6) OH

OH

\

CH 3 (CH,) 1 4 CH-CH-CH 2 OH
I I
HN 2 QH

(XLIHa)

I CH3 (CH2)I4CH—СН—СН,ОН
CH 3 (CH,) ] 4 CH—СН—СН,ОН I I

I " OH NH,
NH2 (Ha)

(116)

Одновременно Картер, Шапиро и Харрисон13 осуществили синтез
£>-( + )-, L-(—)-эритро- и DL-грео-дигидросфингозинов (На, б) восста-
новлением эритро- и грео-а-амино^-оксистеаратовп9 (XXVa, б) соот-
ветственно и расщеплением DL-эрагро-дигидросфингозина (На) в виде
L-глутаматов 120 на антиподы. Эти работы завершили исследования по \
установлению строения сфингозина (I).

Большое разнообразие предложенных методов не уменьшило интере-
са химиков к созданию новых, более эффективных путей синтеза дигид-
росфингозина (II). Еще один стереоспецифический синтез эригро-дигид-
'росфингозина (Па) был описан в 1964 г.121. Реакция грйкс-2,3-эпокси-
стеариновой кислоты (XLIV) 122> ш , полученной зпоксидированием η
последующим омылением метил-гранс-октадецен-2-оата (XLV) с бен-
зиламином приводит к £)£-эрмгро-2-бензиламино-3-оксистеариновой кис-
лоте (XLVI). При восстановлении метилового эфира (XLVI) алюмогид-
ридом лития и последующем гидрогенолизе образуется DL-эритро-
дигидросфингозин (Па) (XLVI-^XLVII-^IIa) (см. схему 9).

СХЕМА 9

СН3 (СН2)1 4СН=СНСООСН3 -» СН 3 (CH 2 )i 4 CH-CH-COOH -»

\ 0 /
(XLV) (XLIV)

СН 3 (CH2)i4CH—СН—СООН -^ СН3 (СН2)1 4СН—СН—СН2ОН -* СН3 (СН2)1 4СН—СН—СН2ОН

II II II
ОН NHCH2C6H6 ОН NHCH2C eH5 ОН NH 2

(XLVI) (XLVI1) (Па)

В процессе разработки синтеза сфингозина (см. стр. 2086) Шапиро, /
Сегаль и Флауэрс 124 также осуществили синтез Па. При конденсации по ι
Яппу — Клингеману 1 2 5 этилпальмитоилацетоацетата (XLVIII) с хлори-
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стым фенилдиазонием (XLIX) и последующим гидролизом был полу-
чен фенилгидразон (L), восстановление которого цинком и уксусной
кислотой в присутствии уксусного ангидрида приводит к этил-2-ацет-
амидо-3-кетостеарату (LI). При восстановлении LI борогидридом натрия
образуется неразделяемая смесь эритро- и rpeo-рацематов (LII), омы-
ление которой, последующая этерификация и восстановление алюмо-
гидридом лития приводят к дигидросфингозину (II) (LH->LIII-»-LIV-»
-—> I la), эрмгро-изомер которого выделен в виде трибензоата. Удобнее
получать Па в две стадии восстановлением LI алюмогидридом лития
в эри7у?о-г>[-ацетил-1,3-диокиси-2-аминооктадекан (LV) с последующим
гидролизом LV (см. схему 10).

СХЕМА 10
СОСН3

СН3 (СН2)14СОСН-СООС2Н5 + C6H5N2C1 -*

(XLVIII) (XLIX)
СН3 (CH,)14COCCOOGH5 -> СН3 (СН.,)14СОСНСООС,Н5

I! !
(L) NNHC6H5 (LI) NHCOCHg

\
\

1 \
СН3(СН.,)МСН—СН—СООС,Н5 СН3 (СН.,)14СН—СН—СНоОН

"II " "II
(LII) ОН NHCOCHg (LV) ОН NHCOCH3

ι
СН3 (CHo)uCH—СН—СООН

! I .
(LIII) ОН NH-ГСГ

I
СН3 (СН,) ] 4СН-СН-СООСН3 ^ СН3 (СН.,)14СН-СН-СН„ОН

"II " I I "
ОН ЫН3СГ (На) ОН NH2

(LIV)

Однако при увеличении масштабов синтеза выход Па значительно
снижается из-за устойчивости амида (LV) к гидролизу. Поэтому позд-
нее Шапиро и Шерадский126 видоизменили метод. Восстановление
фенилгидразона (L) цинком в водной 97%-ной уксусной кислоте при-
водит к кетоэфиру (LVI), выделенному в виде хлоргидрата. После вос-
становления последнего алкщогидридом лития полученную смесь изо-
меров обрабатывают метилдихлорацетатом 1 2 7 и выделяют эритро-N-
дихлорацетилдигидросфингозин (LVII), который легко гидролизуется в
эригро-дигидросфингозин (Па) (см. схему 11).

Последний синтез дигидросфингозина является, по-видимому, самым
эффективным.

СХЕМА 11

СН3 (СЩ14СОСООС2Н5 -* СН3(СН2)14СО-СНСООС2Н5~^

NNHC,H S N H ; C i -

(L) (LVI)

СН3 (CH,)i4CH—СН—СН2ОН — СН3 (CH»)UCH—СН—СН,ОН
"II " I I "

ОН NHCOCHCio ОН NH2

(LVII) (Па)
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2. Синтез сфингозина

Известны две принципиальные схемы синтеза сфингозина, впервые
(реализованные почти одновременно в лабораториях Шапиро 1 2 8 и Гро-
ба 1 2 9 .

В синтезе Шапиро (схема 12) конденсация миристинового альдеги-
да (XVI) € малоновой -кислотой по Кневенагелю — Дебнеру в присут-
ствии пиперидина приводит к гра«с-гексадецен-2-авой кислоте (LVIII),
из которой реакцией с тионилхлоридом получают нестойкий транс-тек-
садецен-2-оилхлорид (LIX).

СХЕМА 12

СН3 (СН2)12СНО -* СН3 (СН2)12СН=СН-СООН ->

(XVI) (LVIII)

СОСН3

СН3 (СН2),,СН=СНСОС1 -> СН3 (СН,)12СН=СН—СО-СНСООС2Н5 -»

(LIX) (LX)

СН3 (СН2)12СН=СН—СО—ССООС2Н5

(LXI) NNHC.H,'6П5

он
I

СН3(СН,)1,СН=СН-СО-СН-СООС„Н6 -> СН3 (СН,)Г>СН=СН-СН-СНСООСН«
ι • ι

NHCOCHg (LXIII6) NHCOCH3
(LXII)

ι
СН3 (СН,),.,СН=СН—СН—СН—СООС,Н, -> СН3 (СН2)!,СН=СН—СН—СН— СООСН5

II " " ι ι + "
(LXIIIa) ОН NHCOCH3 (LXIV) | ОН КНз С1~

СН3 (СН 2 ) 1 2 СН=СН-СН-СН-СН 2 ОН

(1а) ОН NH2

Конденсацией хлорангидрида (LIX) с ацетоуксусным эфиром полу-
чен этил-2-ацетил-Знкетооктадецен-4-оат (LX), который по реакции
Яппа — Кл'ингемана с хлористым фенилдиазо-нием в строго контролируе-
мых условиях превращают в фенилгидразон (LXI). Восстановление по-
следнего в ацетамидозфир (LXII) цинком в уксусной кислоте и после-
дующее селективное 'восстановление -борогидридом натрия приводит к
смеси диастереамерных спиртов (LXIIIa, б), из которой удается выкри-
сталлизовать только э/шгро-изомер (LXIIIa). При дезацетилировании
LXIIIa разбавленной соляной кислотой в диоксане образуется хлоргид-

рат эритро-этил-2-амино-3-оксиоктадецен-4-оата (LXIV) с относительно
низким выходом, что объясняется частичной конверсией LXIV в трео-изо-
мер. Восстановление LXIV алюмогидридом лития приводит к рацемиче-
скому эригро-сфингозину (1а). Общий выход последнего ~ 4 % в расчете
на миристиновый альдегид (XVI).

Исходным соединением в синтезе офингозина, предложенном Гробом
и Гадиентом (схема 13), является относительно доступная миристиновая
кислота (XIV), которую можно через миристат серебра (LXV) по реак-
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ции Хунсдикера —Бородина или путем прямого бромирования в присут-
ствии красной окиси ртути 130 по методике, разработанной нами, превра-
тить в тридецилбромид (LXVI). Конденсация последнего с ацетиленидом
натрия в жидком аммиаке приводит к пентадецину-1 (LXVII), который
по реакции Иоцича с орто-муравьиным эфиром переводят в диэтилаие-
таль гексадецин-2-аля-1 (LXVIII), последний гидролизуют в альдегид
(LXIX). При конденсации LXIX с нитроэтанолом в присутствии поташа
образуется смесь эритро- и грео-1,3-диакси-2-нитроО|Ктадецинов-4
(LXXa, б), из которой фракционной кристаллизацией выделены чистые
трео- (LXX6) и эритро- (LXXa) изомеры.

Восстановление нитродиюлов (LXX) цинком и соляной кислотой при-
водит к смеси эритро- и 77?ео-1,3-диокси-2-аминооктадецинов-4 (LXXIa, б).
Последующим восстановлением тройной связи алюмогидридом лития по-
лучены эритро- и rpeo-сфингозины (1а, б). Общий выход эритро-сфинго-
зи«а (1а) в расчете на миристиновую кислоту (XIV) составляет ~ 7 % ,
параллельно синтезирован трео-офингозин (16) с (выходом ~-9%. Восста-
новлением аминодиолов (LXXI) над Pd/CaCO3 можно получить цис-:<зо-
меры сфиигозина.

Таким образом, более эффективный метод Гроба открывает путь к
получению всех возможных пространственных изомеров сфингозина,
представляющих значительный интерес для биологических исследований.

СХЕМА 13

СН3 (СН,)12СООН

(XIV)

СН3 (CH2)12COOAg -

(LXV)

СН3 (CH2)J2Br -н

(LXVI)

, (СН2)1 2С=СН

(LXVII)

СН3 (СН 2 ) 1 2 С=С-СН (ОС,Н5)2

(LXVIII)

Н3 (СН2)1 2СЕЕЕС—СНО

(LXIX)

CH3

(LXXa)

СН3

(LXXIa)

С—СН—СН—СН„ОН СН3 (СН„)!,С=С—СН—СН

II " " I I
ОН NO2 (LXX6) ОН NO2

i i
),,CsC-CH—СН—СН..ОН CH3 ( C K ^ O C E S C - C H — С Н — С Н . , О Н Р

II ' " ' i I
OH NH2 (LXXI6) OH NH2

Η

СНЯ ( С Н , ) г С = С - С Н - С Н - С Н о О Н

! I
(la) Η OH NH,

Η ОН
I I

CH3 (CH2)inC=C-CH-CH-CH..OK
I I

(16) Η NH»
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Учитывая образование при синтезе сфингозина по последней схеме
преобладающих количеств неприродного трео-изомера (16), Гроб и Га-
диент предложили метод грео-э/шгро-изомеризации сфингозина 129. С этой
целью получают смесь двух промежуточных циклических бензальных
производных (LXXIIa, б), образующихся в отношении 5:1 в реакции
7у?ео~1,3-диокси-2-нитрооктадецина-4 (LXX6) с бензальдегидом в присут-
ствии хлористого цинка (схема 14, где R = CH3(CH2)i2C^ С—).

СХЕМА 14

Η NO,

R—С С—СН 2 ОН

но н
(LXX6)

ο-.Ν

HiCCOHN

(LXXVa )

Η Η

R—С С—CH2OH

I I
HO NH2

(LXXIa)

C 6 H 5

(LXXII6)

С6Ы5

(LXXIU6)

C 6 H 5

(LXXIV6I

"ΗΝ > — О " С6Н5

(LXXV6)

Циклические ацетали (LXXII а, б) отличаются ориентацией фениль-
пой группы в положении 2 диоксапового-1,3 цикла. Обработка LXXIIa
этилатом натрия в этаноле вызывает практически полную конверсию в
эпимер (LXXIIIa), тогда как при проведении этой реакции с LXXII6 по-
лучается равновесная смесь, содержащая эпимер (LXXIII6) и исходный
LXXII6 в отношении 3 : 2.

Подобное различие в положении равновесия объясняется более высо-
кой устойчивостью наиболее выгодной полностью экваториальной кон-
формации LXXIIIa по сравнению с LXXIIa и примерно одинаковой ста-
бильностью конформаций LXXII6 и LXXIII6 (схема 15).

Ο,Ν

СХЕМА 15

Ο2Ν

•С6Н(,

ILXXH1 •>)

\

CeHs (LXX1H6)
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При восстановлении LXXIII амальгамой алюминия образуются ами-
ны (LXXIV), ацетилкрование которых приводит к эритро-2-фенил-4-(пен-
тадецин-Г)-ил-5-ацета.мидо-ш-диоксанам (LXXVa, б) (см. схему 14);
гидролизом последних получен эр«г/?о-1,3-диокси-2-аминооктадецин-4
(LXXIa). Недостатком метода является многостадийность и большая
продолжительность некоторых стадий. Поэтому нами разработан новый
метод грео-эригро-изомеризации сфингозина, сущность которого изложе-
на в следующей главе.

Метод Гроба успешно применяли для синтеза выделеных в послед-
ние годы Сго-эригро-сфингозина (III) I 3 i и Сго-эрытро-дигидросфингозина
(IV) '•" и их стереоизомеров, а также ряда длинноцепных аминодио-
лов — гомологов сфингозина ш .

3. Пути синтеза гликосфинголипидов

Природные сфинголипиды, в частности гликосфинголипиды, содер-
жат свободный аллильный гидроксил, который в процессе их синтеза же-
лательно временно блокировать !34-'-з?. Осуществить это, исходя из сфин-
гозинов (I), затруднительно из-за наличия сложной системы близких по
реакционной способности активных центров этих оснований в сочетании
с этиленовой связью, создающей возможность аллильных перегруппиро-
вок. Первого серьезного успеха достигли Шапиро и сотрудники на осно-
ве своего синтеза сфингозина, в котором промежуточный эритро-эфщ
(LXIV) имеет потенциальный первичный гидроксил сфингозина в скры-
той форме в виде сложно-эфирной группировки. Конденсацией эритро-
эфщ а (LXIV) с хлоргидратом этилиминобензоата (LXXVI) и последую-
щим восстановлением сложно-эфирной группы алюмогидридом лития
получен оксазолин (LXXVII) (схема 16).

СХЕМА 16

СН3 (СН 2) 1 :СН=СН-СН-СН-СООС : ;Н 5

(LXIV) p H NH,

Н.СоО NH-HC1
\

(LXXVI) C«H S

СН3 (СН2)12СН=СН—СН-^СН—СООС2Н5

О N

с„н5

СН3 (СН2)1 2СН=СН-СН—СН—СН2ОН — —

О N

(LXXVI1)

> СН3 (СН 2) 1 2СН=СН-СН-СН-СН,ОН

LXXVIin
а, б, в /

Ο NH3

I
сос вн 3

с 6 н 8

СН3 (СН2)1,СН=СН^СН—СН—СН2ОН

О NHCOR
'LXXIX\ !
I, а, б, в) СОСвН5

При обработке оксазолина (LXXVII) разбавленной серной кислотой в
тетрагтчоофуране образуется сульфат эрмгро-3-О-бензоилсфингозина
(LXXVl'l'la).

Расщепление сульфата (LXXVIIIa) на антиподы Шапиро прово-
дил i 3 7 с помощью L- и D-винных кислот через L-тартрат L-эритро-З-О-
бензок.:сфингозина (LXXVIII6) и £>-тартрат /)-эритро-3-О-бензоилсфин-

13 химии, № ίί
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гозина (LXXVIIIB). Ацилирование сульфата (LXXVIIIa) или тартратов
(LXXVIII6, в) действием хлорангидрида жирной кислоты в присутствии
буферного раствора ацетата натрия и уксусной кислоты приводит к DL-,
L- и Д-зрыгро-Ы-ацил-З-О-бензоилсфингозинам (LXXIXa, б, в) соответ-
ственно, которые используются затем в направленном синтезе сфинголи-
пидов.

Нам удалось разработать другой способ 1 3 8 защиты аллильного гид-
роксила с одновременной трео-эригро-изомеризацией, дающий возмож-
ность получения природных производных э/шгро-сфингозина из его трео-
формы (16), преимущественно образующейся при синтезе по схеме Гро-
ба. При взаимодействии соли грео-сфингозина (16) (схема 17) с тионил-
хлоридом при 20° в хлороформе образуется хлоргидрат трео-транс-\-
окси-2-амино-3-хлороктадецена-4 (LXXX), при N-бензоилировании кото-
рого бензойным ангидридом в присутствии бикарбоната натрия образует-
ся грео-транс-1-окси-2-бензамидо-3-хлороктадецен-4 (LXXXI).

СХЕМА 17

ОН
I

СН3 (СН2)12СН=СН—СН—СН—СН,ОН

(16) NH2

/ \
/ \

/ \

С1 ОН

I ! - \
СН3 (СН2)12СН=СН—СН—СН—СН2ОН СН3 (СН2)12СН=СН—СН—СН—СН2ОН Л

(LXXX) NH3CI- (LXXXII) NHCOC6H

\ /

Cl

CH3 (CH 2 ) 1 2 CH=CH-CH-CH-CH 2 OH

(LXXXI) NHCOC6H6

I

CH3 (CH2)J2CH=CH—CH—CH—CH2OH

/LXXVlin
I

Ο ΝΗ?•+
\ в, г, д I

COC 6H 5

I
CH 3 ( C H 2 ) 1 2 C H = C H — C H — C H — C H 2 O H

ι ι
/LXXIX\ О NHCOC15H31

\a, б, в J I
COC 8H 5
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Последний можно получить также, изменив порядок стадий, т. е. хло-
рировать T^eo-N-бензоилсфингозин (LXXXII). Интересно отметить, что
при этом не происходит образования заметных количеств оксазолина
(LXXVII), промежуточного соединения в синтезах сфинголипидов по ме-
тоду Шапиро (см. схему 16). По-видимому, это энергетически невыгод-
но 13Э.

При нагревании β-хлорамида (LXXXI) в водном тетрагидрофуране
удалось получить хлоргидрат эрыгро-З-О-бензоилсфингозина (LXXVIIIr),
соединение, пригодное для проведения направленных синтезов сфинголи-
пидов. Путем измерения количества выделяющихся ионов хлора методом
амперометрического титрования было установлено, что реакция являете;!
равновесной. Специальный эксперимент с тяжелокислородной водой |4°
показал, что процесс, вероятно, протекает через гипотетическое переход-
ное активное состояние (LXXXIII), причем вновь возникающая кислород-
ная функция хлоргидрата э/шгро-3-О-бензоилсфингозина (LXXVIIIr)
образуется из кислорода карбонильной группы, а карбонильная функция
сложно-эфирной группировки LXXIIIr построена с участием кислорода
воды.

RCH=CH
-L· I

i a
- O H

\ H
(LXXXIII) O " Q H 5

Разделение на антиподы в этом случае 141, 142 производится реакцией
хлоргидрата (LXXVIIIr) с моносеребряной солью .D-винной кислоты 143 и
фракционной кристаллизацией образующихся D-тартратов D- и L-эрит-
ро-3-О-бензоилсфингозинов (LXXVIIIB, д). Пальмитоилирование хлор-
гидрата (LXXVIIIr) или тартратов (LXXVIIIB, Д) приводит к DL-, D- и
/,-эритро-М-пальмитоил-3-0-бензоилсфингозинам (LXXIXa, б, в), иден-
тичным соответствующим соединениям, полученным по методу Шапиро.

4. Синтез цереброзидов и психозина

История синтетических исследований в области гликосфинголипндов
начинается в 1957 г., когда Проштеник и Крвавица 144 описали синтез
1-р-£>-глюкопиранозил-.О1- и L-бензоилсфингина (LXXXIV), осуществ-
ленный реакцией N-oemonn-DL- или L-сфингина (LXXXV) с а-бензо-
бромглюкозой в присутствии цианида ртути в нитрометане и последую-
щим омылением продукта реакции метилатом натрия1 4 5 (схема 18).

СХЕМА IS

сн2он
С Н 3 ( С Н 2 ) ! 5 С Н — СН2ОН > С Н 3 ( С Н 2 ) , 5 С Н СН 2 О—

NHCOCeH., NHCOC^H

(LXXXV) (LXXXIV) ОН

Синтез дигидроцереброзида был впервые проведен Кишем146, 147, пу-
тем реакции N-тетракозаноилдигидросфингозина с а-ацетобромгалакто-
зой и последующей аномеризации с помощью четыреххлористого титана
образующейся смеси а- и β-галактозидов в виде их пентаацетатов. На ос-

13*
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новании этого синтеза был сделан вывод об α-конфигурации днгидроце-
разина, полученного гидрированием природных церазина или нервона,
поскольку он оказался идентичным синтетическому а-галактозиду дигид- V
роцерамида (т. пл. 186° [а]о + 5,ЗГ). Последующие исследования Шапи- |
ро и Флауэрса 1 3 5 опровергают этот результат.

Попытки Вайса 1 3 6 гликозидировать замещенный оксазолидин
(LXXXVI), полученный ацилированием N-бензилиденсфингозина
(LXXXVII) (см. схему 19), и Шапиро — проделать то же самое с оксазо-
лином (LXXVII) (см. схему 16) оказались безуспешными из-за крайне
низкой реакционной способности гидроксила в этих соединениях, а также
чувствительности к щелочи образующегося в небольшой степени глико-
зида.

СХЕМА 19

СН3 (CH.,)iXH=CH—CH—СН-СН2ОН ~* СН3 (СН2)1,СН=СН- СН-СН-СН а ОН
II •
ОН N=CHC 6H 5

(LXXXVII) (LXXXVI) Cr,H5 R

Шапиро и Флауэрс1 3 5 впервые осуществили синтезы цереброзидов
(VII) из защищенных церамидов (LXXIX), полученных описанным в пре-
дыдущей главе методом. Конденсация бензоилцерамидов (LXXIX) с
а-ацетобромгалактозой или α-ацетобромглюкозой в присутствии циани-
стой ртути и последующее омыление защитных групп приводят к β-D-ra-
лакто- и -глюкоцереброзидам (VII) (схема 20), идентичным по физичес-
ким свойствам (ИК спектр и [а]о) природным церазину и френозину и це-
реброзиду, накапливающемуся в селезенке человека при болезни Га- •
ухера. {,

СХЕМА 20

СН3 (СН„)12СН=СН—СН—СН—СН2ОН -» СН3 (CH2)i2CH=CH-CH—CH—CHJJOR'

II II
0 NHCOR / ОН NHCOR
1 /

СОС6Н5

(LXXIX) (Vila, б) (ХСШ б, в)

СН3 (CH 2 ) 1 2 CH=CH-CH-CH-CH 2 OR'

(XXII) ОН NH2

Vila, R=CH3(CH2)2 2-, К'=глюкоза; VII6, R=CI2CH-, R'=raflaKTO3a; XXII,
R'=^aKTO3a; XCI1I6, R=CH3(CH2)2 2-, R'=лактоза; ХСШв, R=CH3(CH2)U-,

R'=лaктoзa

Шапиро, Рахаман и Шерадский m описали также получение предше-
ственника цереброзидов в биосинтезе148 — психозина (XXII) и его ди-
гидропроизводного (LXXXVIII), которые представляют интерес Для био-
синтетических исследований, в частности для синтеза цереброзидов, ме-
ченых з жирнокислотном остатке. Для временной защиты аминной функ-
ции психозина (XXII) и дигидропсихозина (LXXXVIII) наиболее удач-
ной оказалась дихлорацетильная группировка. Психозин (XXII) получа- .
ют аналогично цереброзидам (VII) (см. схему 20), гидролизуя образую-/
щийся дихлораиетамид (VII6) кипячением с гидроокисью бария.
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Для синтеза дигидропсихозина (LXXXVIII) был разработан новый
путь (см. схему 21).

СХЕМА 21

СН3 (СН2)1 4СН-СН-СН2ОН •-> СН, (СН2)14СН-СН-СН.,ОН -5-

! I I I "
ОН NH, ОН NHCOCHC12

(Па) (LXXXIX)

СН3 (СН2)14СН-СН-СН,ОС (С6Н5)3 > СН3 (СН„)1 4СН-СН-СН,ОС (С6Н5)3 >

II I I
ОН NHCOCHCL, О NHCOCHC12

COR
(ХС) (XCIa, б)

> СН 3 (СН„)1 4СН—СН—СН..ОН -> С Н 3 (СН.,)14 С Н — С Н — C H 2 O R '
" I I " "II

О NHCOCHCL, ОН NH3

COR
(XCIIa) (LXXXVIII)

де (a) R=—С6Н4КО2-р; (6)R=C,,H6; (в) R'=--глюкоза.

В реакции дигидросфингозина (Па) с метилдихлорацетатом образу-
ется амид (LXXXIX), первичный гидроксил которого временно тритили-
руют, а вторичный затем р-нитробензоилируют (LXXXIX-*XC->XCIa),
поскольку бензоильное производное (XCI6) трудно очистить. Снятие
тритильной защиты разбавленной уксусной кислотой приводит к эфиру
дихлорацетамида (ХСПа), который переводят з дигидропсихозич
(LXXXVIII) обычным методом. Позднее появилось указание1 4 9 на воз-
можность осуществления синтезов природных производных эритро-сфии-
гозина по той же новой схеме (см. схему 21). Это особенно интересно,
так как открывает более короткий синтетической путь от природного
эритро-сфинтозина к сфинголипидам.

5. Синтез цитолипина Η

Шрам, Байере π Вильсон1"0 синтезировали лактозид (ХСШа), близ-
кий по строению цитолипину Н, исходя из церамида (XXIII), полученно-
го энзиматическнм гидролизом 151 сфингомиелина бычьего сердца (схема
22). ПК спектры лактозида (ХСШа) и цитолипина Η почти полностью
идентичны, однако их удельные вращения отличны ([а]д + 2,1° и —10,8е

соответственно).
СХЕМА 22

СН3 (СН.)1ХН=СН-СН-СН-СН.,ОГ1 > СН, (СН.,)гСН=С1Г-СН-СН-СН.,О-лактоза
ίι I I "
ОН NHCOR ОН NHCOR
(ХХШ) (ХСШа)

В 1964 г. был опубликован152 без экспериментальных деталей синтез
Ι-Ο-β-Ζ)- и -DL-лактозил-М-лигноцерилсфингозинов (XCIII6) по методу,
разработанному Шапиро для получения цереброзидов (см. схему 20).
Лактозид (XCIII6) оказался полностью идентичным цитолипину Η по
физико-химическим и серологическим свойствам. Исследование Шра-
ма 150 было подвергнуто критическому разбору. В частности, указывалось
на вероятную неоднозначность лактозидирования незащищенного цера-
мида (XXIII), с которой связывали завышение угла вращения лактозида
(LXCIIIa).
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Независимо лактозиды эрмгро-Ы-пальмитоилсфингозина (ХСШв) и
его 7/?ео-изомера, близкие по строению цитолипину Н, были получены ав-
торами данной статьи ш , 142 на основе описанного выше нового метода у
синтеза сфинголипидов 138 (см. схему 20). '

IV. БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

1. Иммунологические свойства

Исследования последних лет, связанные с проблемой рака, показали
существование значительных различий в структуре и биохимическом со-
ставе нормальных и опухолевых клеток, обусловливающих злокачествен-
ное перерождение тканей 153.

В настоящее время установлено, что все гликосфинголипиды облада-
ют свойствами органоспецифичных и тканеспецифичных гаптенов (см.
обзор1 5 4). Возможно, находясь в мембранах, гликосфинголипиды участ-
вуют в иммунологическом контроле роста клеток 155.

Широкое исследование гликосфинголипидных гаптенов проводят
Раппорт и Граф. Пользуясь методом связывания комплемента, им впер-
вые удалось показать, что выделенный из эпидермоидной карциномы че-
ловека индивидуальный липидный гаптен — цитолипин Η является ткане-
специфичным веществом ряда злокачественных новообразований, таких
как карциномы легкого, спинного мозга, почки и гортани, гранулома Ход-
кинса, костная саркома, лимфосаркома, миелогенная лейкемия и малиг-
нантная меланома. С другой стороны, цитолипин Η не реагирует с ан-
гисыворотками против карцином прямой и ободочной кишки и эпидер-
моидной карциномы 53· 156. В больших количествах он находится в селе-
зенке, в меньших — в ткани печени раковых больных, а в тканях почки
он вообще не был обнаружен. и

Неоднократные попытки получить антитела, реагирующие с липид- м
ными экстрактами раковых тканей, путем инъекции тканевых фракций
нормальных органов окончились неудачей. Отсюда следует, что цитоли-
пин Н, если и присутствует в нормальных органах, то лишь в незначи-
тельном количестве157. К обратному результату привели исследования
японских биохимиков3 7·5 0·5 9·6 0 по выделению ряда гликосфинголипидов,
в частности лактозилцерамидов, из различных органов, в том числе из
почек здоровых людей.

Иммунохимическое исследование дигидроцитолипина Η 5 7 , а также
систетических D- и ££-э/?ыгро-лактозил-Ы-лигноцерилсфингозинов ! 5 8 по-
казало, что наличие двойной связи сфингозина и оптическая деятель-
ность липидной части молекулы не существенны для иммунологической
активности цитолипина Н. Однако изменение строения углеводной части
молекулы приводит к потере такой активности 159. Отсюда Раппорт сде-
лал вывод61, который он недавно подтвердил вновь66, что иммунологи-
ческая специфичность гликосфинголипидных гаптенов, Ή В частности ци-
толипина Н, зависит в основном— если не исключительно — от строения
углеводной части молекулы. При этом липидные остатки играют роль
лишь в локализации гаптена в клеточной мембране.

Эта точка зрения была излишне прямолинейно воспринята Шрамом,
Байерсом и Вильсоном 150, которые считают, что лактозиды любых жир-
ных или ароматических спиртов должны вести себя в реакции связыва-
ния комплемента так же, как цитолипин Н. *

Попытки иммунизации кроликов цитолипином Н, даже в присутствии у
чистых вспомогательных чкпидов — лецитина и холестерина — оказались >
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безуспешными. Специфические антитела были получены при иммуниза-
ции смесью цитолипина Η и суммы липидов тканей.

Простейший гликосфинголипид — галактоцереброзид 159, 16° — являет-
ся органоспецифичным липидом мозга1 6 1. Антисыворотка, полученная
иммунизацией кроликов фракциями человеческого и коровьего мозга,
активна в реакции связывания комплемента с галактоцереброзидом 16°
в присутствии вспомогательных липидов, но она не взаимодействует с
глюкоцереброзидом и с цитолипином Н.

Выделенный из почки человека и названный цитолипином К глобозид
является органоспецифичным гаптеном почки66. Гаптен Форсмана из
эритроцитов овцы также содержит характерные для гликосфинголипи-
дов остатки Сахаров, жирных кислот и сфингозина61.

йокояма, Трамс Ή Брэди 1 6 2 предложили хороший метод получения ан-
тиганглиозидных сывороток. При иммунизации ганглиозидами, нанесен-
ными на поверхность эритроцитов, был получен высокий титр антител.
Специфичность антиганглиозидных антител была продемонстрирована с
помощью реакции гемагглютинации, которая почти не наблюдалась с
эритроцитами, покрытыми асиалоганглиозидами.

Ганглиозиды мозга, наряду с другими соединениями, ингибируют
реакцию гемагглютинации с антителами против резус-положительных
эритроцитов 163, что указывает на существование иммунологического по-
добия ганглиозидов и антигена группы крови 164. Однако антиганглиозид-
ная сыворотка не реагирует с резус-положительными эритроцитами в ге-
магглютанационном тесте. По-видимому, это отражает тонкие структур-
ные различия ганглиозида и антигенной детерминанты (возможно, ком-
плексного липополисахарида165) резус-положительных эритроцитов че-
ловека.

Из эритроцитов человека выделено также два ганглиозидоподобных
соединения 105, которые, наряду с мукополисахаридами l s 6, являются ве-
ществами, характерными для группы крови А. Эти вещества отличаются
по физико-химическим свойствам и составу от глобозидов эритроцитов
человека, которым приписывали групповую активность Λ, В, О и АВ
трупп крови167 человека. Последняя по-видимому объяснялась в дан-
ном случае присутствием в препаратах примесей активных мукополиса-
харидов.

Реакция диазотированного Ы-р-аминобензоилдигидропсихозина с
белками168 дает в соответствии с классическим методом диазосвязыва-
ния Ландштейнера 16Э искусственные антигены. Иммунохимический ана-
лиз методом преципитации показал, что антисыворотка, полученная
иммунизацией такими искусственными альбуминолипидными антигена-
ми, содержит, по крайней мере, два типа антител — антидигидропсихо-
зиновые и антиальбуминовые. Однако вопрос, в какой степени получен-
ные таким образом антитела будут комплементарны природным глико-
сфннголипидным гаптенам, остается открытым.

2. Биологическая активность сфингозина и цереброзидов

Одну из стадий сложного процесса свертывания крови 1?0 катализи-
рует высокомолекулярный липопротеиновый фермент — тромбопластин.
Антикоагулянтная активность 171· 172 сфингозина связана с его анти-
тромбопластическим173, т. е. антиферментным действием. Это удалось
впервые показать на цыплячьей плазме 174.

Применение сравнительно небольших количеств сфингозина в при-
сутствии липидного активатора свертывания крови не дает ингибирую-
щего эффекта, а предварительное инкубирование сфингозина и плазмы
крови цыплят и последующее добавление липидного активатора уско-
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ряет процесс свертывания в большей степени, чем в случае применения
одного липидного активатора.

Таким образом, направление действия сфингозина зависит от его γ
концентрации, от концентрации липидного активатора и ОТ индивндуаль- [
ных свойств плазмы. Синтетические эритро- и трео-дигидросфингозины
оказались более слабыми ингибиторами свертывания, чем сфингозин,
а N-бензоилдигидросфингозин и триацетилсфингозин — вообще не ак-
тивными. Синтетические гомологи сфингозина 133 проявляют наиболь-
шую активность при наличии 17—18 углеродных атомов в цепи. Следо-
вательно, присутствие двойной связи, свободных окси- и аминогрупп и
длинной углеводородной цепи необходимо для проявления антикоагу-
лянтной активности 174.

Цереброзиды при введении в организм экспериментальных живот-
ных и человека вызывают усиленное выделение холестерина с фекалия-
ми и снижение уровня холестерина в крови 175. Механизм процесса не
установлен.

3. Нейрофизиологическая роль ганглиозидов

В последнее время работами ряда исследователей отмечено большое
значение входящих в состав ганглиозидов сиаловых кислот.

Ван Хайнинген показал в опытах in vitro 17а, что ганглиозиды мозга
коровы являются рецепторами токсина столбняка 177, а также таких
лекарств, как стрихнин, бруцин и тебаин, обладающих подобным нейро-
физиологическим действием 1?8. Фиксирующая способность ганглиози-
дов пропорциональна 1 7 9 количеству остатков сиаловых кислот, входя-
щих в их состав, <но зависит и от строения всей углеводной части моле-
кулы. Например, несодержащие гексозамина гематозиды, выделенные из
мозга или эритроцитов лошади, и ганглиозид, накапливающийся в селе-
зенке человека при болезни Тай-Захе, практически не активны 178. ι

Фиксация токсина столбняка ганглиозидами строго специфична имен- h
но для этого токсина, а неспецифичная инактивация ими же токсинов
дифтерии и стафиллококов, отмеченная Норсом и Доэри 180· 1 8 !, ничего
общего не имеет с фиксацией токсина столбняка, при которой инакти-
вация последнего как раз не наблюдается 176. Ганглиозиды взаимодей-
ствуют также с серотонином, триптофаном и родственными соединения-
ми, но не взаимодействуют с γ-аминомасляной и р-окси-у-аминомаслякой
кислотами, а также гистамином, адреналином и норадреналином 178.

Процесс фиксации токсина столбняка рецептором-ганглиозидом в
нервной ткани непосредственно связан с механизмом действия токсина.
Помимо высокой специфичности, это подтвреждается также тем, что как
ингибируемые токсином синапсы, так и ганглиозиды находятся в сером
веществе головного мозга.

В литературе описано также взаимодействие ганглиозидов с эндоток-
сином бактерий, вызывающих лихорадку, которое приводит к расстрой-
ству теплорегуляции тела 182.

Возможно, взаимодействие ганглиозида с токсином или рядом ле-
карств, указанных выше, является первым шагом, который ведет к био-
химическому поражению, лежащему в основе их фармакологического
действия. С другой стороны, рецептор может быть ответственным за ад-
сорбцию токсина в места инфекции, его локализацию в нервных клетках
и последующий центростремительный перенос по нервным стволам к
месту действия в головной или спинной мозг. Однако ни одна из этих
гипотез не может быть принята без оговорок. ·/

Ганглиозиды мозга ассоциируются главным образом с фракциями ι
субклеточных частиц183, имеющими сродство с основными белкам»184,.
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особенно с микросомами 1S5 и, в меньшей степени, с митохондриями. Они
легко экстрагируются из мозга, однако при добавлении к суспензии суб-
клеточных фракций основных белков, например, протамина, выделить
ганглиозиды не удается142. По-видимому, натиеные ганглиозиды — кис-
лотные компоненты богатых липидами мембран, участвующие в актив-
ном транспорте катионов,— соединяются ионными силам» с основными
белками. Отсюда противоположное влияние последних и ганглиозидов
на возбудимость мозга.

Нормальный мозг проявляет непрерывную электрическую и метабо-
лическую активность, которую можно стимулировать, в частности,
электрическими импульсами187. Изолированная мозговая ткань в под-
ходящем питательном растворе может дышать и отвечать на электриче-
ские возбуждения повышением усвоения глюкозы и кислорода 18S. При
охлаждении такой системы до 0° дыхательный ответ на электрическое
возбуждение составляет всего 15% от максимальной реакции нормаль-
ной ткани, однако возрастает до 52—80% при добавлении 60—120 мкг/мг
ганглиозидов. Очевидно, при охлаждении ткани гистоны — основные
белки, связанные с рибонуклеиновой кислотой R ядрах клеток,— теряют
способность образовывать нуклеогистоновый гель 184. Они отделяются от
РНК и мигрируют из ядер, блокируя кислотные участки мембран. Это
приводит к прекращению обратного перемещения ионов калия в цере-
бральную ткань после стимуляции. Добавленные ганглиозиды ассоции-
руются с этими основными белками и компенсируют их действие 1 8 9~1 9 2.

Ингибирование возбудимости мозга протаминами протекает так же,
как при охлаждении, и точно так же устраняется ганглиозидами.

Обычные кислотные реагенты не могут заменить ганглиозиды. Ни
N-ацетилнейраминовая кислота, ни L-глутаминовая кислота не дают
эффекта восстановления возбудимости. Монокислотные вещества, не
способные образовывать агрегаты, могут лишь нейтрализовать основные
группы протамина, а этого недостаточно для восстановления возбудимо-
сти, связанной с наличием на наружной поверхности мембраны кислот-
ных групп (см. схему 23). С другой стороны, поликислотные вещества —
сиаломукополисахариды, хондронтинсульфат, поли-^-глутаминовая кис-
лота, ароматическая гексасульфоновая кислота—сурамин или мицел-
лярные агрегаты таких веществ как лецитин, фосфатидилэтаноламин,
сфингомиелин и фосфатидилсерин, соединения, сильно различающиеся
по структуре — ведут себя подобно ганглиозидам 193.
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кислотными участками ткани {А), основны-
ми белками (Б) и поллкислотнымл молеку-
лами (В) или мнцеллярными агрегата-
ми (Г).
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Указанная активность ганглиозидов выше активности всех прочих
соединений, она возрастает с увеличением числа входящих в их состав
остатков сиаловых кислот. Характерно, что ганглиозиды восстанавли-
вают возбудимость мозговой ткани, присутствуя в концентрациях, близ-
ких к критической концентрации образования мицеллы. По всей вероят-
ности, индивидуальные молекулы ганглиозидов сначала взаимодей-
ствуют с тканями, связывающими протамины, а затем уже объединяются
в мицеллы.

Аналогичное объяснение получили метахроматические свойства ган-
глиозидов 194, т. е. способность образовывать с подходящими основными
красителями (например, толуидиновым синим или пинацианоилом 195)
ассоциаты, отличающиеся по цвету от самого красителя 196. Этот эффект
вызывается ассоциацией молекул красителей с соответствующим обра-
зом расположенными кислотными группами вещества, которое подвер-
гается окраске 197. По-видимому, молекула тиазинового красителя соеди-
няется с кислотными группами мицеллярных ганглиозидов за счет
ионных сил, а затем ассоциируется вторичными силами с образованием
метахроматических димеров и полимеров. В органических растворителях
эффект исчезает; происходит это, видимо, в результате изменения строе-
ния мицелл ганглиозида — удаления с поверхности сферы остатков сиа-
ловых кислот, а также за счет такого взаимодействия красителя с рас-
творителем, которое разрушает метахроматический агрегат. Благодаря
способности взаимодействовать с ганглиозидами, протамин также инги-
бирует метахроматическую реакцию с толуидиновым синим.

По изучению локализации ганглиозидов в нервной системе гистохими-
ческим методом на основе метахроматических реакций Кениг 198 уста-
новил, что гликолипопротеиновые цитоплазматические гранулы, так
называемые синаптические пузырьки, содержащие ацетилхолин ' " , бо-
гаты также ганглиозидами. В связи с этим Бартоном и сотрудни-
ками 1 0 9 · 2 0 0 была выдвинута гипотеза о роли ганглиозидов в передаче
нервного импульса через синапс в соответствии с представлениями о
нейро-туморальном механизме. В настоящее время, однако, эти представ-
ления уступают место концепции201 о единообразной функции ацетил-
холина в синаптических соединениях и в проводящих мембранах аксонов.

Как видно из вышеизложенного, роль ганглиозидов в нейрофизиоло-
гических процессах весьма существенна, хотя наши знания в этой обла-
сти пока еще совершенно недостаточны.

Дальнейшее углубление представлений о значении гликосфинголипи-
дов в биологических системах будет определяться, вероятно, главным
образом развитием биохимических, биофизических и синтетических ра-
бот в этой области. Ближайшей задачей становится не только выяснение
первичной структуры новых, до сих пор неизвестных, типов гликосфин-
голипидов, но и установление форм их реального существования в трех-
мерном пространстве, тех форм, в которых они и осуществляют свои
биологические функции.

За время подготовки рукописи к печати вышли в свет интересные об-
зоры по химии ганглиозидов 2 0 2 и сульфатидов203, по методам анализа
гликолипидов 2 0\ а также сводная статья, посвященная иммунохимиче-
ским свойствам гликолипидов205. Дальнейшие исследования206"208 при-
вели к выделению ряда новых сфннгознновых оснований из животных
тканей. Так что в настоящее время уже известно двадцать соединений у
этого типа, различающихся длиной цепи, количеством гидроксильных
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групп и степенью ненасыщенности. Выделен ряд новых гликосфинголи-
пидов: О-ацилцеребр.озиды из бычьего мозга209, а также ганглиозиды из
мозга 2 1 0 · 2 1 1, лейкоцитов212 и плаценты213 человека.
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