
У С П Е Х И Х И М И И

Т. XLII 1973 г. Вып. 3

УДК 547.458.81

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ПРОИЗВОДНЫЕ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ

А. Д. Вирник

Обзор посвящен синтезу и применению биологически активных произ-
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I. ВВЕДЕНИЕ

Одним из интенсивно развивающихся направлений химии высокомо-
лекулярных соединений является синтез новых полимеров и химическая
модификация известных природных и синтетических полимеров, осуще-
ствляемые с целью получения веществ, обладающих биологической
активностью. Большой интерес, в частности, представляет использование
для таких синтезов полисахаридов. В настоящее время на их основе по-
лучены как нерастворимые, так и растворимые в воде биологически
активные полимеры. Для синтеза нерастворимых в воде полимеров в це-
лом ряде случаев целесообразно использовать доступный и дешевый
природный волокнообразующий полисахарид — целлюлозу. В общей
проблеме химической модификации целлюлозы синтез биологически
активных производных целлюлозы и получение биологически активных
целлюлозных материалов является одним из наиболее интересных и пер-
спективных направлений1. Ниже рассмотрены основные типы биологи-
чески активных производных целлюлозы и области их применения.

II. ПРОИЗВОДНЫЕ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ, ОБЛАДАЮЩИЕ АНТИМИКРОБНЫМИ
СВОЙСТВАМИ

Разработка методов синтеза производных целлюлозы, обладающих
антимикробными свойствами, позволяет создать новый тип целлюлоз-
ного волокна — антимикробные волокна, изделия из которых, как пока-
зано ниже, могут быть эффективно использованы в медицине и некото-
рых отраслях промышленности. За последнее десятилетие широкое раз-
витие получили работы, посвященные синтезу биологически активных
производных целлюлозы путем химического присоединения бактерицид-
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ТАБЛИЦА 1
Влияние строения производного целлюлозы, содержащего химически связанное

бактерицидное вещество, на антибактериальную активность материала4"8
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ТАБЛИЦА 1 (продолжение)

п.п. Схематическое строение производного целлюлозы
Антибакте-

риальное
действие

10
Ц е л л — О — С Н 2 — С Н — С Н 2 — О

ОН

г д е — R =

ных и фунгицидных веществ к макромолекуле целлюлозы. Этот метод
позволяет получать волокнистые материалы, антимикробная активность
которых сохраняется после длительных обработок, применяющихся в
процессе эксплуатации. Методики определения антимикробной активно-
сти производных целлюлозы (в виде волокнистых материалов) рассмот-
рены в работе2.

Одним из основных вопросов, возникающих при разработке методов
получения антимикробных целлюлозных волокон, содержащих химиче-
ски присоединенные бактерицидные вещества, является вопрос о том
какие типы химических связей между бактерицидным веществом и поли-
мером обеспечивают антибактериальную активность материала. Для вы-
яснения этого вопроса была исследована in vitro антибактериальная
активность модифицированных целлюлозных волокон, содержащих бак-
терицидные вещества акридинового ряда, галоидопроизводные фенола,
галоиды, ионы серебра и меди, связанные с функциональными группами
макромолекул модифицированной целлюлозы различными способа-
ми 3~7. В таблицах 1 и 2 приведены данные об антибактериальной актив-
ности производных целлюлозы различного строения.

Из приведенных данных следует, что антибактериальной активностью
обладают лишь те производные целлюлозы, в которых бактерицидное
вещество присоединено к полимеру ионной, лабильной ковалентной или
координационной связью. Примером соединений первого типа являются
производные целлюлозы, содержащие 4-этокси-6,9-диаминоакридин
(табл. 1, №№ 1 и 2) или галоидфенолы (табл. 1, №№ 7 и 8). Ко вторым
относятся производные целлюлозы, содержащие 4-этокси-6,9-диамино-
акридин (табл. 1, № 3), или остатки N-галоидаминосоединения (табл. 2,
№№ 5 и 6). К третьему типу полимеров относится комплексное соедине-
ние привитого сополимера целлюлозы и поли-2-метил-5-винилпиридина
(или поливинилпирролидона) с иодом (табл. 2, №№ 7 и 8). Соединения
с прочной ковалентной связью между производным целлюлозы и бакте-
рицидным веществом не обладают антибактериальной активностью.

Антибактериальная активность производных целлюлозы, в которых
ионы серебра связаны с различными функциональными группами, воз-
растает при увеличении количества ионов серебра, отщепляющихся от
функциональных групп полимера в водной среде.

В работе7 показано, что при одинаковом содержании иода материа-
лы, полученные на основе привитого сополимера целлюлозы и поливи-
нилпир'ролидона, обладают более высокими антибактериальными свой-
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ТАБЛИЦА 2

Влияние строения производного целлюлозы, содержащего химически связанные галоиды,
на антибактериальную активность материала5
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ствами, чем материалы, полученные на основе привитого сополимера
целлюлозы и поли-2-метил-5-винилпиридина. Этот факт объясняется тем,
что благодаря — /-эффекту карбонильной группы в привитом поливи-
нилпирролидоне электронная плотность у атома азота меньше, чем в
привитом поли-2-метил-5-винилпиридине, поэтому и прочность комплек-
са, который образует с иодом привитой поливинилпирролидон, также
меньше.

Совокупность приведенных данных позволяет сделать вывод, что
антибактериальная активность изученных производных целлюлозы обус-
ловлена тем, что бактерицидные вещества вступают во взаимодействие
с микробной клеткой после отщепления от полимерного носителя.



Биологически активные производные целлюлозы 551

Производные целлюлозы, обладающие антимикробными свойствами,
синтезированы с использованием двух основных принципов: 1) обработ-
кой целлюлозы бактерицидными и фунгицидными веществами, содержа-
щими реакционноспособные функциональные группы, способные взаимо-
действовать с гидроксильными группами целлюлозы или 2) предвари-
тельной химической модификацией целлюлозы с целью введения в ее
макромолекулу реакционноспособных функциональных групп, которые
используются для последующего присоединения бактерицидных и фун-
гицидных веществ.

В качестве бактерицидных и фунгицидных веществ при синтезе про-
изводных целлюлозы, обладающих антимикробными свойствами, были
использованы в основном: 1) ионы металлов; 2) четвертичные аммоние-
вые основания; 3) антибиотики; 4) галоиды; 5) производные фенола;
6) металлоорганические соединения; 7) соединения нитрофуранового
ряда.

Обладающие антимикробными свойствами производные целлюлозы,
содержащие катионы металлов и четвертичные аммониевые основания,
предложено8 получать обработкой целлюлозы соединениями общей фор-
мулы А—В—А, где А — группы, способные реагировать с гидроксильны-

ге[БК+]
ми группами целлюлозы (например, —N = C = O, —СНО, —СН—

В — остаток соединения алифатического, ароматического или гетероцик-
лического ряда; Г — ионогенная группа (например, —СОО~, —SO3~);
[БК+]—катион, обладающий антимикробными свойствами (например,
Ag+; Hg2 +; Cu2+; Zn2 +; R4N+). В качестве указанных соединений могут
быть использованы соли метилольных производных левулингидантоина,
N-(карбоксиметиламинометил) меламина и сульфометилмочевиныs, a
также соли 1,3-диметилол-5-сульфоэтил-тетрагидро-1,3,5-триазип-2-она,
1,3-диметилол-5-т-карбоксифенил-тетрагидро-1,3,5-триазин-2-она, 1,3-
диметилол-5-карбоксиметил-тетрагидро-1,3,5-триазин-2-она 9. Для синте-
за производных, обладающих антимикробными свойствами, целлюлозу
(в виде ткани) обрабатывают в течение короткого времени при 20° вод-
ным раствором соли одного из указанных выше соединений, содержащим
кислый катализатор, а затем проводят реакцию при температуре
100—150°.

Антимикробные производные целлюлозы, содержащие катионы ме-
таллов и четвертичных аммониевых оснований, а также антибиотики с
основными группами, синтезированы на основе привитого сополимера
целлюлозы с полиакриловой или полиметакриловой кислотой 10> п , низ-
козамещенного карбоксиметилового эфира целлюлозы 12· 13, 2-хлор-2-кар-
боксиэтилового эфира целлюлозы 14, сульфата целлюлозы 15, целлюлозы,
обработанной 2,4-дихлор-6- (М-3',6',8'-трисульфо-Г-нафтиламин)-1,3,5-
триазином "· 16>'7 или окрашенной активными красителями, содержащи-
ми ионогенные группы 17>18, фосфата 19 и ксантогената целлюлозы20.
В большинстве указанных выше работ в макромолекулу целлюлозы
предварительно вводили ионогенные группы, которые использовали за-
тем для присоединения бактерицидного вещества. Примером может слу-
жить синтез производных целлюлозы, обладающих антимикробными
свойствами, на основе привитого сополимера целлюлозы и полиакрило-
вой кислоты:

Целл—(СН2-СН—)„ + [6К+] А" -> Целл—(СН2-СН—)„ + Na+A~,

+1COONa COO" [БК

где [BK+]=Ag+, Cu2+, R4N, NH3 — неомищш, Α~=ΝΟΓ, SO?", СГ
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В работах2 1·2 2 описано присоединение бактерицидных катионов к кар-
боксильным группам вискозного волокна.

Для получения антимикробных целлюлозных материалов, содержа-
щих иод, использованы привитые сополимеры целлюлозы с поли-2-метил-
5-винилпиридином, поливинилпирролидоном и другими полимерами, со-
держащими лактамные циклы 6>23·24. Производные целлюлозы, содержа-
щие химически связанные антимикробные вещества из группы хлориро-
ванных фенолов, синтезированы на основе привитого сополимера целлю-
лозы и поли-2-метил-5-винилпиридина6· п.

Оловоорганическое производное целлюлозы впервые было синтезиро-
вано при взаимодействии этинилдезоксицеллюлозы и бромида трифе-
нилолова по схеме25:

{С6Н,О2 (ОН)3_., (С=СЩх}п + BrSn (С6Н5)3 - {С6Н7О2 (ОН)3_Х [ C ^ C - S n (С,1Щ,} Я

В настоящее время осуществлен синтез оловосодержащих дезокси-
производных целлюлозы, простых эфиров целлюлозы, а также привитых
сополимеров целлюлозы26-28. Трибутилстаннилдезоксицеллюлоза синте-
зирована радикальным присоединением гидрида трибутилолова к 5,6-
целлюлозеену по схеме:

н он

H,C—Sn(C4H9)3

и нуклеофильным замещением при взаимодействии иодтозилата целлю- t
лозы или тозилата целлюлозы с трибутилстанниллитием28. {

При использовании в качестве исходного полимера тозилата целлю-
лозы реакция протекала по схеме:

{СвН7О2 (ОН)3_Л(О-8О3-С6Н4-СН,,)Ж}„ + LiSn ( C l H 9 ) 3 ->

- {С„Н7Оа (ОН),_Ж [Sn

(трибутилстанил)-тио-дезоксицеллюлоза получена обработкой тиолдезо-
ксицеллюлозы окисью бис- (трибутилолова) 28.

Простые оловосодержащие эфиры целлюлозы синтезированы из оки-
сей и гидроокисей триалкилолова и простых эфиров целлюлозы, функ-
циональные группы которых содержат подвижный атом водорода (кар-
боксиметилового, 2-окси-З-тиолпропилового, 2- (3'-тиол-4'-метоксифенил) -
сульфонилэтилового и пропаргилового), а также радикальным присоеди-
нением гидрида трибутилолова к аллиловому и пропаргиловому эфирам
целлюлозы26·28. Реакции протекали по схемам:

Целл—О—СН2—СООН + HOSnR3 -» Целл— О—СН а —с{
ХО—SnR 3

Целл—О—СН2—СН—СН2 + HOSnR3 -> Целл—О—СН2—СН—СН2

I I II
ОН SH ОН S-SnR,
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Целл-О—СН 2 -СН 2 —SO 2 —^ ^>—ОСН3 + HOSnR3 ^

SH

Целл—О-СН 2—СН 2— SO 2 —^ ^

S—SnR3

Целл—О—CH 2-CsCH + HOSnR3 - Целл—О—СН2—C=C-SnR3

Ц е л л - О - С Н 2 - С Н = С Н 2 + HSnR3 -» Целл—О—СН 2—CH 2-CH 2-SnR 3

Целл—О—СН2—С^СН + HSnR3 ^ Целл—О—СН2—СН=СН—SnR3

(R— алкильный остаток)

Привитые сополимеры целлюлозы и поли(триалкилстанил)акрилата
или поли(триарилстаннил)акрилата синтезированы взаимодействием
привитого сополимера целлюлозы и полиакриловой кислоты с гидрооки-
сями триметил-, триэтил- и трифенилолова, а также с окисью бмс(трибу-
тилолова). Строение некоторых из синтезированных оловосодержащих
производных целлюлозы было подтверждено методом гамма-резонансной
спектроскопии 29. Сведения о влиянии строения и количества химически
связанного с целлюлозой оловоорганического соединения на антимикроб-
ные свойства полимера приведены в работах2 8·3 0.

В работах31-33 описан синтез оловосодержащих производных общей
формулы Целл — О — SnR3 путем обработки целлюлозы (или ее эфира)
алкокси-триалкилоловом или калий-алкоголята целлюлозы хлоридом
триалкилолова. Однако оловоорганические соединения типа R3SnOR'
легко гидролизуются даже влагой воздуха. Следует указать, что в случае
олово- и ртутьорганических производных целлюлозы высокая антимик-
робная активность может быть достигнута при введении в макромоле-
кулу модифицированной целлюлозы очень небольшого количества олова
или ртути (0,1—0,2% от веса целлюлозы).

Для получения ртутьсодержащих производных меркурированию
(обычно ацетатом ртути) подвергали простые и сложные эфиры целлю-
лозы, содержащие остатки непредельных алифатических, ароматических
или гетероциклических соединений: 2-оксибутен-З-иловый 34>35, аллило-
вый36, бензиловый37 и 2-(3'-амино-4'-метоксифенил)сульфонилэтило-
вый3 8 эфиры целлюлозы, а также сложные эфиры целлюлозы с метакри-
ловой3 9 '4 0, сорбиновой 4 1 · 4 2 , олеиновой43·44, салициловой45·46, фуранкар-
боновой47·48 и коричной44·47 кислотами. В качестве примера можно при-
вести реакцию меркурирования метакрилата целлюлозы:

О СН 3 О СН 3ОН
II | H g(ooc-CH 3) 2 II | |

Ц е л л — О — С — С = С Н 2 > Ц е л л — О — С — С — С Н 2

HgOOC—СН 3

Ртутьсодержащие производные целлюлозы были синтезированы также
путем меркурирования ацетатом ртути целлюлозы, окрашенной активны-
ми красителями49, привитых сополимеров целлюлозы с полиакрилони-
трилом и поли-2-метил-5-винилпиридином 50, стиролом и бензилметакри-
латом51. При получении антимикробных лубяных волокон необходимость
предварительной модификации волокна отпадает; в этом случае мерку-
рированию с целью придания антимикробных свойств могут быть под-
вергнуты исходные лубяные волокна5 2·5 3, так как макромолекулы лиг-
нина, который входит в состав лубяных волокон, содержат ароматиче-
ские остатки, легко вступающие во взаимодействие с солями ртути.

ИЗ Успехи химии, № 3
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В работе5 4 описан синтез обладающих антимикробными свойствами
производных целлюлозы, содержащих сурьму, из целлюлозы и хлоран-
гидридов или эфиров кислот трехвалентной сурьмы. Строение синтезиро-
ванных соединений может быть представлено схематически формулами
Целл — О — SbCl2 и Целл — OSb(OC2H5)2· Согласно патентным дан-
ным 5 5-5 7, антимикробным действием обладают различные фосфорсодер-
жащие производные целлюлозы, синтезированные обработкой целлюло-
зы тиохлорангидридами или изотиоцианатами кислот трех- или пятива-
лентного фосфора, а также хлорфосфациклопентенами в среде
органических растворителей.

При взаимодействии целлюлозы с О-этил-О-я-бутилхлортиофосфатом
и 1-хлор-1-оксо-3-метилфосфациклопентеном реакции протекали по схе-
мам:

S S
; II /ОСаН5 || /OCaHs

Целл—ОН + CI—Р< -* Целл—О—Р(
Х О С 4 Н 9

 X O Q H 9

/-> С Н 3 р . С Н 3

Целл—ОН + С1—Ρ
\ =

Целл—О—Р{

Обладающее антимикробными свойствами производное целлюлозы,
содержащее остатки бактерицидного вещества нитрофуранового ряда,
получено при взаимодействии частично омыленного триацетата целлю-
лозы с β- (5-нитрофурил) акролеином 5 8 · 5 9 . Антимикробными свойствами,
согласно литературным данным, обладают подвергнутые роданированию
или бромированию сложные эфиры целлюлозы и непредельных алифати-
ческих кислот60-62, а также 2-хлор-2-карбоксиэтиловый эфир целлю-
лозы 14.

В последние годы были подробно исследованы свойства и возможные
области применения антимикробных целлюлозных волокнистых мате-
риалов. В практических условиях наиболее подробно изучены антимик-
робные целлюлозные волокнистые материалы, содержащие химически
связанные ионы меди или серебра, а также гексахлорофен.

Показано30· 63~66, что антимикробные целлюлозные волокнистые ма-
териалы, содержащие различные химически связанные бактерицидные
вещества, подавляют развитие патогенных микроорганизмов, вызываю-
щих послеоперационную инфекцию. Эксперименты, проведенные в усло-
виях хирургической клиники, антарктической станции «Восток», а также
на предприятиях пищевой промышленности, показали, что при исполь-
зовании одежды из антимикробных волокон, содержащих химически
присоединенные гексахлорофен, ионы серебра или ионы меди, микроб-
ная обсемененность кожи человека и самой одежды снижается в несколь-
ко раз по сравнению с аналогичными показателями при ношении обыч-
ной одежды67-69. Показано7 0-7 Ι, что при применении хирургических
масок из антимикробной марли, содержащей химически присоединенные
ионы серебра, частота обсеменения операционных ран микрофлорой из
носоглотки хирургов примерно в 3 раза меньше, чем при использовании
маски из обычной марли. Это дает основание полагать, что изделия из
антимикробных волокон могут быть использованы в качестве одного из
средств, позволяющих снизить микробную обсемененность и уменьшить
опасность микробного заражения в хирургических клиниках, на пред-
приятиях различных отраслей промышленности, а также в длительных
экспедициях. Одежда из антимикробных волокон может найти примене-
ние не только в специфических условиях, где велика опасность зараже-
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ния микроорганизмами или затруднены условия личной гигиены, но
и в повседневной жизни.

Модифицированные целлюлозные материалы, содержащие химиче-
ски присоединенные хлорированные фенолы, ртуть- и оловоорганические
соединения или иод, устойчивы к действию плесени и подавляют разви-
тие патогенных грибков, вызывающих грибковые заболевания ног 3 0 · 7 2 · 7 3 .
Такие волокна могут быть, по-видимому, использованы для изготовления
чулок, носок и стелек для обуви, применяющихся при профилактике ши-
роко распространенных грибковых заболеваний.

Антимикробные целлюлозные ткани, содержащие химически связан-
ные ионы меди или серебра, как показано в работе74, целесообразно
использовать для упаковки стерильных хирургических инструментов.
Упаковка из антимикробных тканей обеспечивает сохранение стериль-
ности хирургических инструментов в течение нескольких месяцев. При-
менение такой упаковки особенно важно для станций скорой медицин-
ской помощи, а также в удаленной сельской и высокогорной местности.

В настоящее время антимикробные материалы, содержащие химиче-
ски связанный гексахлорофен, ионы меди или серебра, рекомендованы
Министерством здравоохранения СССР для применения в медицинской
практике, и начато их производство.

Антимикробные волокна и изготовленные из них нетканые фильтрую-
щие материалы целесообразно использовать для стерилизации воздуха
подаваемого в ферментеры при производстве антибиотиков, и в аппараты
при заготовке компонентов крови7 5"7 8. В этом случае при фильтрации
воздуха микроорганизмы не только механически улавливаются фильтру-
ющим материалом, но и погибают в результате воздействия на них бак-
терицидных веществ, находящихся в волокнах. Антимикробные нетканые
фильтрующие материалы обеспечивают необходимую степень очистки и
стерилизации воздуха в течение нескольких месяцев, при их применении
повышается надежность работы фильтров. В отличие от фильтрующих
материалов из обычных неантимикробных волокон они не требуют перио-
дической стерилизации76'77. Антимикробная целлюлозная ткань, содер-
жащая ионы серебра, связанные с карбоксильными группами привитой
полиакриловой кислоты, как показано в работе79, может быть исполь-
зована для обеззараживания речной воды.

Можно ожидать, что применение антимикробных целлюлозных мате-
риалов будет целесообразным и в других областях.

III. ПРОИЗВОДНЫЕ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ, ОБЛАДАЮЩИЕ ГЕМОСТАТИЧЕСКИМИ
СВОЙСТВАМИ

Проблема остановки кровотечения при хирургических операциях,
особенно кровотечения из мелких сосудов, является одной из важных
прсСлем хирургии, которая до настоящего времени не может считаться
окончательно решенной. Применение гемостатических препаратов значи-
тельно упрощает технику выполнения хирургической операции и сокра-
щает ее продолжительность. Несмотря на положительные результаты,
достигнутые при использовании дорогих и дефицитных гемостатических
препаратов, изготовленных из крови доноров, не прекращаются поиски
новых гемостатических препаратов, для получения которых использу-
ют не белки, а полисахариды, в том числе и целлюлозу.

Среди гемостатических препаратов, полученных на основе целлюло-
зы, наиболее подробно изучена так называемая монокарбоксилцеллюло-
за, синтезированная в конце тридцатых годов путем окисления целлюло-
зы окислами азота80. Согласно литературным данным 81~84, окисленную

13*
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целлюлозу начали применять в хирургической практике в качестве рас- 1
сасывающегося в организме гемостатического препарата уже во время *
Второй мировой войны.

Синтезу монокарбоксилцеллюлозы посвящены обзоры8 3·8 4 и рабо-
ты 8 5- 9 5. При окислении окислами азота в макромолекуле целлюлозы
карбоксильные группы образуются в основном у шестого углеродного
атома элементарного звена. Кроме основного процесса окисления пер-
вичных гидроксильных групп происходит также окисление вторичных
гидроксильных групп, в результате чего образуются кетонные, а затем
и карбоксильные группы, при этом происходит разрыв пиранового цик-
ла 8 9 · 9 0 . Часть карбоксильных групп реагирует с гидроксильными груп-
пами той же макромолекулы целлюлозы (с образованием лактонов) или
с гидроксильными группами другой макромолекулы (с образованием
сложных эфиров) 88. Полученные продукты всегда содержат некоторое
количество нитратных групп. Наличие в макромолекуле окисленной цел-
люлозы элементарных звеньев, в которых содержатся одновременно кар-
боксильные и карбонильные группы, обусловливает низкую устойчивость
макромолекулы окисленной целлюлозы к действию воды при повышен-
ной температуре96. Стерилизация целлюлозных материалов, окисленных
окислами азота, путем автоклавирования (этот метод стерилизации
является наиболее распространенным в хирургических клиниках) не-
возможна, так как обработка паром приводит к полной деструкции моно-
карбоксилцеллюлозы. Гемостатические препараты из монокарбоксилцел-
люлозы стерилизуют γ-лучами9 7·9 8 или получают в стерильных усло-
виях " . к

Предложено 8 3 · 8 4 · 9 6 · 9 8 использовать в качестве гемостатического ма- *
териала кальциевую соль монокарбоксилцеллюлозы, для получения ко-
торой окисленную целлюлозу обрабатывали в течение длительного вре-
мени водным раствором хлористого кальция. Кальциевая соль монокар-
боксилцеллюлозы, как показали проведенные эксперименты, оказалась
эффективным гемостатическим препаратом. В последние годы появился
ряд патентов и работ98· 1 0 0- 1 0 4

; в которых предложены новые формы гемо-
статических препаратов на основе окисленной целлюлозы или различные
усовершенствования технологического процесса получения монокарбок-
силцеллюлозы. В работах 9 7 · 1 0 4" 1 0 8 описано присоединение к функцио-
нальным группам окисленной окислами азота целлюлозы различных
антимикробных веществ (тубазида, канамицина, риванола, норсульфа-
зола, стрептомицина) и использование полученных соединений при хи-
рургических операциях. Согласно литературным данным, применение
рассасывающихся гемостатических препаратов, обладающих антимик-
робным действием, упрощает технику хирургических операций и способ-
ствует профилактике послеоперационных осложнений. При этом дости-
гается также пролонгирование действия указанных выше лекарственных
веществ.

В настоящее время целлюлоза, окисленная окислами азота, исполь-
зуется в хирургической практике, однако широкое применение этого рас-
сасывающегося в организме гемостатического препарата затруднено
сложностью аппаратурного оформления технологического процесса полу-
чения монокарбоксилцеллюлозы и особенно ее кальциевой соли, необхо- к
димостью изготовления этого гемостатического препарата в стерильных
условиях или использования для его стерилизации γ-лучей.

В патентной литературе предложено использовать в качестве гемоста-
тических препаратов таблетки из солей карбоксиметилового эфира цел-
люлозы 109, а также соли сульфата целлюлозы и простых эфиров целлю-
лозы и алифатических оксикарбоновых кислот, растворами которых про-
питывают перевязочные материалы по-п2_
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Несколько лет назад предложен новый нерассасывающийся в орга-
низме гемостатическии целлюлозный материал, который представляет
собой кальциевую соль привитого сополимера целлюлозы и полиакрило-
вой кислоты113-117. В отличие от гемостатических препаратов из моно-
карбоксилцеллюлозы этот гемостатическии материал стерилизуется авто-
клавированием, при этом его гемостатические свойства и прочность
практически не изменяются. Синтез привитого сополимера целлюлозы и
кальциевой соли полиакриловой кислоты был осуществлен по трем мето-
дам 1 1 3 - 1 1 7 : 1) путем прививки к целлюлозе полиакриловой кислоты и
последующей обработки полученного привитого сополимера раствором
гидрата окиси кальция или кальциевой соли слабой кислоты; 2) путем
прививки к целлюлозе полиметилакрилата и последующего гидролиза
сложноэфирных группировок полученного привитого сополимера раство-
ром гидрата окиси кальция; 3) путем прививки к целлюлозе кальциевой
соли полиакриловой кислоты при использовании в качестве мономера
кальциевой соли акриловой кислоты.

Наиболее рациональным является третий метод получения гемоста-
тического материала, так как, в отличие от акриловой кислоты и метил-
акрилата, кальциевая соль акриловой кислоты нелетуча, что значитель-
но упрощает технологию синтеза. Синтез привитого сополимера целлю-
лозы и полиакриловой кислоты при использовании в качестве мономера
кальциевой соли акриловой кислоты описан в работах1 1 8-1 2 0. Широкие
клинические испытания показали целесообразность использования ука-
занного гемостатического материала в хирургической практике, и он был
рекомендован Министерством здравоохранения СССР для применения
в медицине. В настоящее время производство этой гемостатической мар-
ли осуществляется по непрерывной схеме117.

IV. ПРИВИТЫЕ СОПОЛИМЕРЫ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ БЕЛКОВ

Значительный научный и практический интерес представляют нерас-
творимые в воде привитые сополимеры целлюлозы и биологически актив-
ных белков. Наиболее подробно исследован синтез привитых сополиме-
ров целлюлозы с ферментами и антигенами. Указанные соединения
получают путем взаимодействия производных целлюлозы, содержащих
различные реакционноспособные группы, с белками. Необходимо, одна-
ко, учитывать, что при этом несколько реакционноспособпых групп одной
макромолекулы целлюлозы могут взаимодействовать с несколькими
функциональными группами одной макромолекулы белка. В настоящее
время еще нет достоверных данных о строении рассматриваемых соеди-
нений, поэтому в дальнейшем мы будем называть их привитыми сополи-
мерами.

Нерастворимые в воде привитые сополимеры целлюлозы и ферментов
могут быть использованы в качестве специфических катализаторов, кото-
рые в любой момент могут быть удалены из сферы реакции. Применение
этих сополимеров позволяет решить ряд задач, которые не могут быть
решены при использовании обычных водорастворимых ферментов, на-
пример: выделение чистых продуктов ферментативного разложения суб-
страта, активация фермента с последующим полным удалением активи-
зирующего вещества, сорбция, последующее выделение и изучение инги-
биторов фермента 121. Нерастворимые в воде привитые сополимеры
целлюлозы и антигенов, которые получили название иммуносорбентов,
применяют для сорбции антител с целью их количественного определения
и выделения в чистом виде для последующего изучения структуры и
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свойств 122· 123. Для синтеза нерастворимых в воде привитых сополиме-
ров, содержащих антигены, более целесообразно использовать гидро- А
фильпые полимеры, и в частности, целлюлозу, а не гидрофобные синте-
тические полимеры, например полистирол, так как неспецифическая
сорбция белка на гидрофильных целлюлозных материалах значительно
ниже, чем на гидрофобных синтетических полимерах 123.

В качестве исходных производных целлюлозы при синтезе указанных
привитых сополимеров применяют простые и сложные эфиры целлюло-
зы, содержащие ароматические аминогруппы, карбоксиметиловый эфир
целлюлозы, эфир целлюлозы и хлорангидрида циануровой кислоты,
З-хлор-2-оксипропиловый эфир целлюлозы, сложный эфир целлюлозы и
монобромуксусной кислоты, производные целлюлозы, содержащие
α-окисные циклы.

Впервые синтез привитого сополимера целлюлозы и белка при ис-
пользовании в качестве исходного продукта производного целлюлозы,
содержащего ароматические аминогруппы, был осуществлен в начале
пятидесятых годов 124. В указанной работе р-аминобензиловый эфир цел-
люлозы подвергали диазотированию, а затем вводили его в реакцию азо-
сочетания с антигеном. Позднее для присоединения ферментов и анти-
генов наряду с р-амипобензиловым эфиром применяли сложный эфир
целлюлозы и р-аминобензойной кислоты, а также т-аминобензилокси-
метилцеллюлозу 124~137. Использованные для синтеза привитых сополи-
меров производные целлюлозы, были синтезированы путем обработки
целлюлозы хлорангидридом р-нитробензойной кислоты, р-нитробензил-
хлоридом или хлористым N-(яг-нитробензилоксиметил)пиридинием с по-
следующим восстановлением нитрогрупп. ^

Более простой метод синтеза производных целлюлозы, содержащих
ароматические аминогруппы, предложен в работе138, где целлюлозу
обрабатывали в водной среде в присутствии углекислого натрия серно-
кислыми эфирами 4-р-оксиэтилсульфонил-2-аминоанизола или 4-р-окси- ;
этилсульфониланилина. При этом были синтезированы соответственно I
2-(3'-амино-4/-метоксифепил) - и 2-(4'-аминофенил)сульфонилэтиловые Ϊ
эфиры целлюлозы. j

Синтез первого из указанных выше эфиров целлюлозы протекал по j
схеме: 1

s
Целл—ОН Ь N a O 3 S O — C H 2 — C H 2 — S O 2 — / ^ ) — О С Н 3 ? j

}

Целл~ОН + СН г=СН—SO 2—

ΝΗ2

ΝΗ2

-н- Целл—O-CH 2 —CH 2 -SO 2 —^ ^ — O C H 3

ΝΗ2

Полученные аминосодержащие производные целлюлозы были исполь-
зованы для синтеза привитых сополимеров целлюлозы с антигенами
и ферментами 139~143.

В работах 1 2 8>1 2 9 показано, что количество присоединяемого к целлю-
лозе антигена может быть резко увеличено за счет использования высо-
кодисперсной суспензии эфира целлюлозы, содержащего ароматические
аминогруппы. Суспензия может быть получена путем переосаждения
указанного эфира из медноаммиачного раствора. Позднее показано 144,
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что для получения этой высокодисперсной суспензии можно использо-
вать и ксантогенирование простого эфира целлюлозы, содержащего аро-
матические аминогруппы (с целью получения растворимого в щелочи
смешанного эфира целлюлозы) с последующим разложением сложно-
эфирных групп в присутствии серной кислоты. Количество антител, сор-
бированных на полученных по этому методу иммуносорбентах, состав-
ляет 500—1000 мг на 1 г иммуносорбента, а неспецифическая сорбция
белка составляет только до 1 мг на 1 г иммуносорбента 123.

В последние годы для синтеза привитых сополимеров целлюлозы и
биологически активных белков предложено использовать 3-(4'-амипофе-
нокси)-2-оксипропиловый 145· 146 и Ы-[3'-(р-аминофепил)бутироил]-2-ами-
ноэтиловый 1 4 7 ' 1 4 8 эфиры целлюлозы. Следует, однако, отметить, что эти
методы введения в макромолекулу целлюлозы ароматических амино-
групп не имеют преимуществ перед описанными выше.

Необходимо указать, что в иммуносорбентах, в которых белок присо-
единен к полимеру-носителю через азогруппы, происходит постепенное
отщепление некоторого количества антигена 149. Это объясняется, по-ви-
димому, образованием во время синтеза диазоаминосоединений, которые
постепенно расщепляются при хранении иммуносорбента.

Карбоксиметиловый эфир целлюлозы впервые был использован для
присоединения белка в работе 150, причем в реакцию с белком вводили
азид, который получали из гидразида карбоксиметилового эфира целлю-
лозы. Позднее этот метод был использован для синтеза привитых сопо-
лимеров целлюлозы с различными антигенами и ферментами 130> 133> ' 5 1- 1 5 8 .
Предложено159-161 осуществлять реакцию между карбоксиметиловым
эфиром целлюлозы и белком в присутствии производных карбодиимида.
Этот метод синтеза привитых сополимеров, который является более про-
стым, чем метод, предусматривающий получение в качестве промежу-
точного продукта азида карбоксиметилового эфира целлюлозы, исполь-
зован в последние годы для синтеза различных привитых сополимеров
целлюлозы и биологически активных белков 162~165.

Реакция между карбоксиметиловым эфиром целлюлозы и белком мо-
жет быть осуществлена также в присутствии реактива Вудворда —
N-этил-б- (З'-сульфофенил) -изоксазола 166.

Значительный интерес представляет использование в качестве исход-
ных продуктов при синтезе привитых сополимеров целлюлозы и биоло-
гически активных белков эфира целлюлозы и монобромуксусной кисло-
ты 167—171 ̂  З-хлор-2-оксипропилового эфира целлюлозы 1 4 3 · 1 4 9 , сложного
эфира целлюлозы и хлорангидрида циануровои кислоты общей формулы

./ч
Целл—О—С С—С1

Ν Ν
\ с /

I
А

где А: —О—Целл, —ОН, —NH2, —NH—СН2СООН и др.143· 1 4 9-1 7 2-1 7 5.
Синтез этих производных целлюлозы сравнительно несложен, а реакция
между ними и белками может быть осуществлена проще, чем в случае
производных целлюлозы, содержащих ароматические аминогруппы или
карбоксильные группы. В работе 176 простой эфир целлюлозы, содержа-
щий аминогруппы, обрабатывали активным дихлортриазиновым красите-
лем (при этом один из атомов хлора в молекуле красителя вступал в
реакцию с простым эфиром целлюлозы), а затем вводили во взаимодей-



560 А. Д. Вирник

ствие с белком (при этом в реакцию с функциональными группами белка
вступал второй атом хлора молекулы красителя).

В последние годы для присоединения биологически активных белков
использованы также привитой сополимер целлюлозы и полиглицидил-
метакрилата 149, 3-(4/-изотиоцианфенокси)пропиловый эфир целлюло-
зы И 6 и меркурированный уксуснокислой ртутью 2-окси-З-аллилоксипро-
пиловый эфир целлюлозы 177. В последнем случае в реакцию с атомами
ртути алкильных остатков простого эфира целлюлозы вступают сульф-
гидрильные группы белка. В работах 1 7 8 · 1 7 9 целлюлозу обрабатывали в
щелочной среде бромистым цианом, а затем присоединяли белок к обра-
зующимся иминокарбонатным группам. Описан также синтез привитого
сополимера целлюлозы и белка путем обработки аминоэтилового эфи-
ра целлюлозы и белка глутаровым альдегидом 180· 181.

Осуществлено также присоединение ферментов к карбоксиметилово-
му, диэтиламиноэтиловому и фосфорнокислому эфирам целлюлозы ион-
ными связями 182.

При присоединении к целлюлозе ковалентной связью активность фер-
ментов, как правило, снижается. Это может быть обусловлено модифи-
кацией активного центра фермента, изменением конформации макромо-
лекулы фермента, стерическими затруднениями, возникающими при
взаимодействии фермента, связанного с целлюлозой, с субстратом (осо-
бенно высокомолекулярным).

В работе ш показано, что активность п-ривитого сополимера целлю-
лозы и фермента по отношению к полимерному субстрату может быть
ниже, чем по отношению к низкомолекулярным модельным соединениям.
Это явление объясняется, по-видимому, стерическими факторами. Этой
же причиной можно объяснить и тот факт 130, что активность связанного
с карбоксиметиловым эфиром целлюлозы химотрипсина возрастала при
увеличении степени набухания карбоксиметилового эфира целлюлозы и
достигала максимальной величины при использовании водорастворимого
карбоксиметилового эфира целлюлозы.

В нескольких работах показано, что присоединение ферментов к цел-
люлозе не только позволяет получить специфические катализаторы, ко-
торые могут быть легко удалены из сферы реакции, но и снижает инак-
тивацию фермента при внешних воздействиях и самодеструкцию фер-
мент» 121· 130> 1 4 5>1 4 6 ' 1 5 2 > 1 5 4 · 1 6 3 . Интересные результаты получены 137 при
иммунизации животных привитым сополимером целлюлозы и антигена.
В этом случае в организме животного образовывалось больше антител,
чем при иммунизации растворимым антигеном. При повторной (через
несколько месяцев) иммунизации животных, которым ранее вводили при-
витой сополимер целлюлозы и антигена, растворимым антигеном наблю-
дался чрезвычайно интенсивный и длительный синтез антител. Количе-
ство их в 10—20 раз превышало количество антител, образующихся при
повторной иммунизации в том случае, если первая иммунизация осу-
ществлялась растворимым антигеном. До настоящего времени несмотря
на ряд попыток 1 3 4> 1 6 1- 1 6 7 не удалось осуществить синтез привитого сопо-
лимера целлюлозы и антитела, способного сорбировать значительное
количество антигена 123.

Привитые сополимеры целлюлозы и ферментов могут быть исполь-
зованы в лабораторной практике для препаративных и аналитических
целей (в том числе и при клинических анализах), для моделирования
ферментативных процессов, протекающих в живых организмах, где фер-
менты часто связаны с клеточными структурами, в промышленности и
в медицине 182. Согласно литературным данным 182, уже начат промыш-
ленный выпуск некоторых производных целлюлозы (бромацетилцеллю-
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лозы, р-аминобензилового эфира целлюлозы, карбоксиметилового эфира
целлюлозы и его гидразида), которые используются для присоединения
биологически активных белков.

Как показано выше, наиболее подробно в настоящее время изучены
синтез и свойства привитых сополимеров целлюлозы с ферментами и
антигенами. Однако, учитывая, что в настоящее время достижения химии
высокомолекулярных соединений все чаще и шире используются для
решения проблем биохимии, биологии и медицины, можно ожидать, что
в ближайшие годы окажется целесообразным осуществить синтез нерас-
творимых в воде привитых сополимеров целлюлозы с другими биологи-
чески активными белками и полимерами, в состав которых входят поли-
пептидные цепи. Химическая фиксация на целлюлозе указанных полиме-
ров должна осуществляться за счет функциональных групп, не влияющих
на их биологическую активность. Поэтому большой интерес представляет
расширение числа производных целлюлозы, содержащих различные
реакционноспособные группы, разработка более простых методов синте-
за привитых сополимеров целлюлозы и белков, а также подробное иссле-
дование взаимодействия производных целлюлозы с биологически актив-
ными белками и влияния строения привитых сополимеров на их свой-
ства.

V. ПРИМЕНЕНИЕ В МЕДИЦИНЕ ПРОИЗВОДНЫХ ЦЕЛЛЮЛОЗЫ,
СОДЕРЖАЩИХ ИОНОГЕННЫЕ ИЛИ КОМПЛЕКСООБРАЗУЮЩИЕ ГРУППЫ

Значительно меньше работ посвящено исследованию возможности
применения в медицине производных целлюлозы, содержащих ионоген-
ные или комплексообразующие группы. В середине пятидесятых годов
была предпринята попытка использовать в качестве плазмозаменителя
растворы карбоксиметилового эфира целлюлозы с различной степенью
полимеризации и замещения iss—iss_ Наилучший эффект в экспериментах
на животных был достигнут при применении 3%-ного раствора натрие-
вой соли карбоксиметилового эфира целлюлозы (степень замещения
около 0,8, степень полимеризации 70—100). Однако дальнейшего разви-
тия эти работы не получили в связи с тем, что более целесообразным
оказалось использовать для приготовления плазмозаменителя другой
полисахарид — декстран.

Известно, что сульфат целлюлозы, также как и сульфаты других по-
лисахаридов, обладает свойствами антикоагулянта (препятствует свер-
тыванию крови); однако, вследствие высокой токсичности, он не нашел
применения для этой цели 1 8 6>1 8 7. Фосфат целлюлозы может быть исполь-
зован в качестве фильтрующего материала для извлечения ионов каль-
ция из крови доноров в целях ее консервации 1 8 8-1 9 0. При избытке каль-
ция в организме больных фосфат целлюлозы может быть применен для
приема per os в целях сорбции ионов кальция в кишечнике и выведения
их из организма 1 9 1-1 9 3.

Привитые сополимеры целлюлозы с полиакриловой кислотой и поли-
2-метил-5-винилпиридином (в виде тканей) использованы для получения
радиоактивных апликаторов, применяющихся для лечения кожных забо-
леваний 194>195. Указанные материалы получают, присоединяя к кислот-
ным и основным группам привитых сополимеров целлюлозы соответст-
венно катионы и анионы радиоактивных изотопов. Присоединение ионов
радиоактивных изотопов к функциональным группам привитых сополи-
меров целлюлозы обеспечивает равномерное излучение по всей поверх-
ности радиоактивного апликатора, что повышает эффективность его при-
менения.
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Значительный интерес вызывают антитромбогенные целлюлозные
мембраны для диализа крови, которые получают, присоединяя гепарин .
к целлюлозным пленкам, обладающим анионообменными свойства- J
ми 1 9 6 ' 1 9 7. Для получения целлюлозных материалов, обладающих анионо-
обмениыми свойствами, в указанных работах использована обработка
целлюлозы этиленимином.

* * *

Таким образом, в настоящее время достигнуты значительные успехи
в области синтеза биологически активных производных целлюлозы. Осу-
ществлен синтез обладающих антимикробными свойствами производных
целлюлозы, содержащих химически связанные бактерицидные и фунги-
цидные вещества различных типов. Изучено влияние строения производ-
ных целлюлозы, содержащих химически связанные бактерицидные веще-
ства, на их антибактериальную активность. Исследованы свойства и воз-
можные области применения антимикробных целлюлозных волокнистых
материалов, и начато их производство. Разработаны методы синтеза
производных целлюлозы, обладающих гемостатическими свойствами, и
осуществлено их промышленное производство. Разработаны различные
методы синтеза привитых сополимеров целлюлозы и биологически актив- |
ных белков (в основном ферментов и антигенов) и изучены некоторые }
свойства полученных соединений. Производные целлюлозы, содержащие s
ионогенные или комплексообразующие группы, использованы в качестве ;
самостоятельных биологически активных соединений или полимеров-но-
сителей для различных биологически активных веществ.

Можно ожидать, что дальнейшее развитие исследований в этой обла- (|
сгч позволит получить интересные научные данные и создать на основе
целлюлозы новые биологически активные полимерные материалы.
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