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Обзор посвящен исследованию физико-химических свойств декстрана.
синтезу различных типов его производных, изучению их свойств и воз-
можных областей применения.

Рассмотрен синтез декстранатов щелочных я щелочно-земельных ме-
таллов, комплексных соединений декстрана с поливалентными металла-
ми, продуктов окисления декстрана и их производных, дезоксипроизвод-
ных декстрана, сложных и. простых эфиров декстрана, производных дек-
сграна с сетчатой пространственной структурой, привитых сополимеров
декстрана, производных декстрана, содержащих химически присоединенные
лекарственные вещества.

Показано, что синтез многих из указанных выше производных декст-
рана существенно расширяет возможности его применения.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Декстран — групповое название полисахаридов, получаемых мето-
дом микробиологического синтеза, основная молекулярная цепь кото-
рых состоит из ангидро-/)-глюкопиранозных звеньев, соединенных пре-
имущественно а-1,6-гликозидными связями.
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Кроме а-1,6-гликозидных связей в макромолекулах разных препаратов
декстрана может содержаться различное количество а-1,2-, а-1,3- или
а-1,4-гликозидных связей, при помощи которых обычно осуществляется
присоединение к основной цепи боковых цепей. Получены декстраны,
молекулы которых являются практически неразветвленными, а элемен-
тарные звенья на 95% соединены а-1,6-гликозидными связями.

Декстран получают при культивировании микроорганизмов Leuco-
nostoc mesenteroides, Leuconostoc dextranicum, Streptobacierium dextra-
nicum и др. в среде, содержащей сахарозу или другие углеводы, в со-
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став которых входят ангидро-.О-глюкопиранозные звенья, в том числе
и низкомолекулярный декстран. Продуктом микробиологического син-
теза является так называемый нативный декстран.

Существует много штаммов названных выше микроорганизмов, и
декстраны, образованные различными штаммами, отличаются по строе-
нию и свойствам, т. е. по величине молекулярного веса, степени развет-
вленности макромолекул, относительному содержанию тех или иных
типов гликозидных связей, растворимости, оптической активности, фи-
зиологическому действию. Для снижения молекулярного веса нативный
декстран подвергают обычно кислотному гидролизу. При этом одновре-
менно уменьшается, как правило, и степень разветвленности макромо-
лекул полимера.

Широкую известность полисахарид декстран приобрел в связи с тем,
что водные растворы некоторых препаратов этого полимера с молеку-
лярным весом 35—70 тыс. и низкой степенью разветвленности явля-
ются эффективными заменителями плазмы крови. Преимущество дек-
страна перед карбоцепными полимерами (поливинилпирролидон, поли-
виниловый спирт), также применяющимися для этой цели, заключается
в том, что декстран в отличие от карбоцепных полимеров постепенно
гидролизуется в организме ферментами. Это исключает опасность на-
копления полимера в органах макроорганизма. Очень важным оказа-
лось использование декстрана в качестве исходного вещества при по-
лучении сефадексов, широко применяющихся в гель-хроматографии.
Декстран и его производные находят все возрастающее применение и
для других целей.

Микробиологический синтез, строение, биологические свойства и при-
менение в медицине этого полисахарида подробно описаны в обзорах
и монографиях'~13. Однако отсутствуют систематические обзоры, в ко-
торых рассматривались бы физико-химические свойства декстрана, син-
тез и свойства его производных. Данный обзор посвящен этим пробле-
мам и охватывает работы, опубликованные в основном в последнее де-
сятилетие.

II. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ДЕКСТРАНА И ЕГО ПРИМЕНЕНИЕ

Нативный декстран представляет собой полимер с высоким, дости-
гающим нескольких десятков миллионов, молекулярным весом и высо-
кой степенью полидисперсности (Мю/Мп=102—103) и. Определению моле-
кулярного веса нативного декстрана посвящены работы 1 5 · 1 6 .

Снижение молекулярного веса нативного декстрана может быть осу-
ществлено путем кислотного гидролиза "•)8, ферментативной деполиме-
ризации 1Э, алкоголиза20, термической деструкции 2\ обработки пере-
кисью водорода22, γ-облучения 23~26, ультрафиолетового и рентгеновско-
го облучения27·28, действия ультразвука29. В промышленных условиях
для указанной цели применяется кислотный гидролиз. Характер кисло-
т ы — НС1, НС1О4, HNO3, H2SO4, Н3РО4 — мало влияет на количествен-
ное соотношение продуктов гидролиза ". Гидролиз и последующее фрак-
ционирование позволяет уменьшить величину отношения Mw/Mn до
1,2—1,5. В результате кислотного гидролиза происходит также умень-
шение степени разветвленности макромолекул декстрана, что обуслов-
лено относительно высокой устойчивостью к кислотному гидролизу
а-1,6-гликозидной связи. Систематическое исследование методом ЭПР
характера радикалов, образующихся при облучении декстрана УФ-све-
том, рентгеновскими и γ-лучами, а также кинетики их накопления и ги-
бели проведено в работах2 4·2 5·2 7.

g Успехи химии, № 7
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Для фракционирования частично гидролизованного декстрана и
определения его полидисперсности применяют метод фракционного
осаждения декстрана из растворов при добавлении осадителей30·",
гель-фильтрацию с использованием сефадексов32-35 и других гелей36-39,
фильтрацию через микропористые мембраны 40, турбидиметрическое
титрование41. Частично гидролизованный декстран растворяется в воде,
формамиде, диметилсульфоксиде. Различные спирты и ацетон не раство-
ряют декстран и осаждают его из растворов.

Большое число физико-химических исследований посвящено установ-
лению связи между свойствами препаратов декстрана и их строением.
В работе42 было показано, что в ИК-спектрах декстранов, образованных
разными микроорганизмами, интенсивность полосы поглощения 794 смг1,
обусловленной присутствием в макромолекулах декстрана а-1,3-глико-
зидных связей, различна. Измерение интенсивности полосы поглощения
при 794 см~1 было использовано для определения содержания этого
типа гликозидной связи в различных препаратах декстрана43. Конфор-
мация элементарного звена углеводов оказывает существенное влияние
на ИК-спектр в области 700—1000 см~1. На основании исследования
этой области ИК-спектра декстрана и его производных в работе44 вы-
сказано предположение, что наиболее вероятной конформацией ангидро-
£>-глюкопиранозных звеньев в макромолекулах декстрана является кон-
формация С\. Спектры ЯМР и спектры Рамана для декстрана приве-
дены в 45-47.

* В работах "•4Э для исследования строения декстрана был применен:
термогравиметрический метод. На термограммах всех исследованных
препаратов декстрана обнаруживаются эндотермические пики в обла-
сти 130—310° С. Пик в области 200° характерен для декстранов, в мак-
ромолекулах которых содержатся в основном а-1,6-гликозидные связи,
пик в области 245° наблюдался на термограммах декстранов, содержа-
щих значительное количество а-1,3-гликозидных связей. Строение мак-
ромолекул декстрана оказывает влияние и на характер сорбции поли-
мером паров воды 5 0 ·" .

Количество воды, сорбированное образцами декстрана, содержащи-
ми наряду с а-1,6-гликозидными связями значительное число а-1,3- и
а-1,4-связей, монотонно возрастало при увеличении относительной упру-
гости паров воды. В случае препаратов с высоким содержанием а-1,6-
гликозидных связей, количество сорбированной воды возрастало при
увеличении относительной упругости паров воды до 75—85%, а затем
снижалось. Авторы этих работ полагают, что описанное явление связано
с кристаллизацией декстрана. Кристаллизоваться могут, по-видимому,
препараты декстрана, макромолекулы которых слабо разветвлены, а от-
ветвления состоят преимущественно из одного-двух ангидро-£>-глюко-
пиранозных звеньев. Такой препарат декстрана изучен в работе52, где с
помощью оригинального метода определения длины боковых цепей было
установлено, что в исследованном препарате декстрана приблизительно
40% боковых ответвлений содержали один остаток глюкозы, 45% —два
остатка и только 15% имели более длинную цепь. При исследовании
8 различных препаратов декстрана рентгенографическим методом было
установлено53, что все изученные полимеры находятся в аморфном со-
стоянии.

В последние годы в работах5 4·5 5 были исследованы некоторые физи-
ко-химические свойства выпускаемого в СССР декстрана, полученного
путем частичного кислотного гидролиза нативного декстрана, образо-
ванного штаммом Leuconostoc mesenteroides СФ-4 (молекулярный вес=
= 55 000). Рентгенографические и термомеханические исследования по-
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казали, что декстран, высушенный в распылительной сушилке, нахо-
дится в аморфном состоянии (7"с=140°, Гт=180°), но способен кристал-
лизоваться при определенных температурно-временных режимах тер-
мообработки (при относительно медленном охлаждении от 190 до 20°
или при медленном нагревании), а также при обработке жидкостями,
в которых он набухает (вода, формамид) 55.

Возможность перевода декстрана в высокоэластическое и вязкотеку-
чее состояния является интересным фактом, который обнаружен у поли-
сахаридов впервые. Кристаллизация декстрана при термообработке, а
также при обработке водой или формамидом приводит к появлению в
ИК-спектре полисахарида новых полос поглощения и к избирательному
увеличению относительной интенсивности отдельных полос поглощения.
Это явление можно объяснить преобладанием определенных типов пово-
ротных изомеров, благоприятных для осуществления процесса кристал-
лизации. Теплота взаимодействия с водой для аморфного образца дек-
страна составляет 29,5 кал/г, а вычисленная по изотерме сорбции паров
воды «водная поверхность» равна 228 м2/г54.

Большое число работ посвящено изучению растворов декстрана.
Важной физической характеристикой, связанной с особенностями строе-
ния макромолекул декстрана, является оптическая активность его рас-
творов. Она зависит от содержания в макромолекуле декстрана а-1,3-
гликозидных связей и от характера растворителя. Величина [a]D водных
растворов различных препаратов декстрана колеблется от +199° до
+235°. Экстраполированием до нулевого содержания <х-1,3-гликозидных
связей установлено, что в этом случае величина [a]D должна быть равна
194,6°56·". Присутствие «-1,4-гликозидных связей не влияет на оптиче-х
скую активность растворов декстрана 5 6 ·". В работе58 исследовано
влияние растворителя на величину [a]D. Изучение оптического вращения
декстрана в медноаммиачном растворе позволило предположить, что
элементарные звенья макромолекул декстрана имеют конформацию
С1 59. Аналогичные выводы сделаны в работе60 при изучении раствора
декстрана в диметилсульфоксиде методом ЯМР.

Предметом исследования ряда работ, выполненных в последнее вре-
мя, явилось взаимодействие макромолекул декстрана с растворителем.
В работе" показано, что макромолекулы некоторых препаратов натив-
ных декстранов образуют структурные ассоциаты с растворителем. Воз-
можность образования ассоциатов рассмотрена в указанной работе с
учетом спиральной структуры нативного декстрана, стабилизированной
внутримолекулярными водородными связями, и характера водородных
связей, образующихся в растворе. Присутствие в водных растворах дек-
страна других веществ влияет на форму макромолекул декстрана и на
вязкость растворов. Показано, что в водных растворах мочевины, глю-
козы и в концентрированных растворах солей степень асимметрии мак-
ромолекул нативного декстрана больше, а в водно-метанольном раство-
ре •— меньше, чем в воде15.

При изучении реологических свойств водных растворов декстрана
(Мш= 120 000) в широком интервале концентраций было установлено,
что резкое изменение этих свойств наблюдается при концентрации 40—
43% "2- Авторы связывают это явление со строением гидратной оболоч-
ки макромолекул полимера: скачкообразное изменение вязкости рас-
твора происходит тогда, когда его состав соответствует образованию
1,5 слоя молекул воды вокруг каждой макромолекулы декстрана. Для
изучения взаимодействия воды с макромолекулами растворенного в ней
декстрана был использован метод ЯМР вз, а для определения размеров
и конфигурации агрегатов макромолекул в растворе — электронная
микроскопия " .

8·
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Вискозиметрия как метод определения молекулярного веса декстра-
на имеет известные ограничения. В выражении [г\]=КМа постоянные К
и α различны для препаратов декстрана, отличающихся по степени раз-
ветвленности или по соотношению различных типов гликозидных связей
в макромолекулах. Исследование различных препаратов декстрана ме-
тодом светорассеяния позволило установить65, что в том случае, когда
число а-1,6-гликозидных связей, приходящихся на одну гликозидную
связь другого типа, равно 15—20, молекулярный вес декстрана может
быть рассчитан по формуле [η] = 2,18· 10~3 М0·4 3; в случае большей раз-
ветвленности макромолекул, когда указанное число равно 2—3, коэффи-

циенты К и α равны соответственно 4,4·10~3 и 0,34. Для препаратов
советского декстрана (полиглюкина) в интервале молекулярных весов
40 000—100 000 справедливо выражение [η}=9,66· 10~4 Μ °·5 66.

Характеристическая вязкость водных растворов гидролизованного
декстрана при добавлении в раствор KSCN и СаС12 увеличивается, а
при добавлении LiCl и КС1 — уменьшается67. В работе68 показано, что
характеристическая вязкость водных растворов декстрана зависит от
рН раствора. Авторы предполагают, что изменение вязкости в этом слу-
чае обусловлено изменением характера и числа внутримолекулярных
водородных связей. Изучению связи между степенью разветвленности
макромолекул декстранов и других природных полимеров и вязкостью
их растворов посвящены работы6 9·7 0. В работе71 исследовано влияние
природы растворителя (вода, формамид, метанол — вода, диметил-
формамид — вода), молекулярного веса декстрана (М„ = 4100—32 000)
и температуры на характеристическую вязкость растворов. Различные
аспекты использования вискозиметрического метода для определения
молекулярного веса декстрана рассмотрены также в работах72"76.

В последние годы выполнен также ряд работ, посвященных иссле-
дованию конформационных переходов макромолекул декстрана в рас-
творе 77, определению вириальных коэффициентов72·78, инкрементов по-
казателей преломления водных растворов декстрана79, теплоты и энтро-
пии смешения декстрана с водой в широком диапазоне концентраций78,
изучению осмотического давления и рассеяния света в водных растворах
декстрана7 2·7 8·8 0·8 1·8 2.

Применение декстрана. Как указывалось выше, декстран широко ис-
пользуется для изготовления наиболее эффективных при кровопотере и
шоке заменителей плазмы, которые производятся в различных странах
под названием Полиглюкин, Dextran, Macrodex, Expanolex, Intradex,
Dextraven 7. Применение декстрана при синтезе сефадексов рассмотре-
но в разделе VIII. Описано также использование декстрана и для дру-
гих целей: для изготовления различных лекарственных форм (табле-
ток, оболочек фармацевтических препаратов, глазных капель) 83~85; в пи-
щевой промышленности 86; при проведении буровых работ; при изготов-
лении косметических средств 87. В патентной литературе описано полу-
чение из декстрана волокон. Как указывалось выше, декстран гидроли-
зуется в организме ферментами 88~92, поэтому получение из декстрана
постепенно рассасывающихся в организме волокон или других изделий
(например, штифтов для соединения костей при переломах), предназна-
ченных для применения в хирургии, представляет значительный интерес.

III. ДЕКСТРАНАТЫ ЩЕЛОЧНЫХ И ЩЕЛОЧНО-ЗЕМЕЛЬНЫХ МЕТАЛЛОВ
И КОМПЛЕКСНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ДЕКСТРАНА

С ПОЛИВАЛЕНТНЫМИ МЕТАЛЛАМИ

С щелочными и щелочно-земельными металлами декстран образует
алкоголяты, называемые декстранатами. Декстранат натрия образуется
при взаимодействии декстрана с раствором натрия в жидком аммиа-
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ке 9 3 · 9 4 ; декстранат кальция, содержащий до 20% кальция, согласно
патентным данным, можно получить при обработке декстрана алкого-
лятом кальция низкомолекулярного спирта 9\ Декстранаты использу-
ются как промежуточные продукты при синтезе других производных
декстрана, например его привитых сополимеров94 и простых эфиров9 3.

Описаны комплексные соединения декстрана с куоксеном
[Cu(NH2CH2CH2NH2)2](OH)2 и кадоксеном [Cd(NH2CH2CH2NH2)3}·
• (ΟΗ) 2

9 β . В научной и патентной литературе имеются сведения об об-
разовании соединений декстрана (вероятно, комплексных) с гидрооки-
сями ряда поливалентных металлов: Са2+, Bi3+, Pb 2+, Ce3+, La 3 +, Сг3+,
Al3+, Cu2+, Со2 + 9 7-", а также Fe 3 + 100-108. Строение большинства из ука-
занных соединений точно не установлено; их получают, как правило,
при взаимодействии декстрана с солями металлов в щелочной среде
(иногда в присутствии других низкомолекулярных соединений, в част-
ности, обладающих комплексообразующими свойствами). В некоторых
случаях декстран предварительно обрабатывают восстановителями (на-
пример, NaBH4) или окислителями (Н2О2). Наибольшее число патентов
и научных работ посвящено получению и изучению соединения декстра-
на и гидроокиси трехвалентного железа, которое применяется для лече-
ния анемии в ветеринарной практике и производится в ряде стран. Име-
ются также данные о биологических свойствах соединений декстрана
с гидроокисями других поливалентных металлов 97· " .

IV. СИНТЕЗ ПРОДУКТОВ ОКИСЛЕНИЯ ДЕКСТРАНА И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ

Основными направлениями развития этого раздела химии декстрана
за последнее десятилетие является расширение числа окислителей, при-
меняющихся для получения карбонилсодержащих производных декст-
рана, и синтез на основе продуктов окисления декстрана ряда его новых
производных.

Полное окисление декстрана йодной кислотой наряду с другими ме-
тодами давно используется для изучения строения макромолекул дек-
страна. Влияние условий окисления декстрана йодной кислотой на со-
держание в водорастворимом продукте реакции (который по аналогии
с «диальдегидцеллюлозой» может быть условно назван «диальдегид-
декстраном») альдегидных групп изучено в работе 109, где показано, что
в гомогенной среде эта реакция протекает с высокой скоростью (при
введении в реакцию 1 моля НЮ4 на 1 элементарное звено окисление за-
канчивается за 25 минут). Строение продукта частичного окисления
декстрана йодной кислотой может быть представлено схемой:

сн.

Однако, поскольку интенсивность полосы 1740 CM~i в ИК-спектре
этого полимера очень мала и о , можно сделать вывод, что альдегидные
группы в нем находятся преимущественно не в свободном состоянии, а
участвуют, по-видимому, в образовании эцетальных, полуацетальных и
гемиальдальных связей или находятся в гидратированной форме. На
возможность образования гемиальдальных· структур в диальдегиддек-
стране указано в работе и о .

При изучении устойчивости окисленного йодной кислотой декстрана
в щелочной среде ( р Н ^ Ю ) было установлено, что в этих условиях на-
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ряду с гидролизом гликозидных связей протекает реакция Канниццаро,
приводящая к образованию из двух альдегидных групп одной карбо-
ксильной и одной гидроксильной ' " · 1 1 2 .

В работе и з было показано, что окисление декстрана тетраацетатом
свинца в диметилсульфоксиде, которое также приводит к получению
диальдегиддекстрана, протекает быстрее, чем окисление периодатом
натрия в водном растворе. При окислении декстрана смесью диметил-
сульфоксида и уксусного ангидрида получен полимер, содержащий ке-
тонные группы 1 1 4 · 1 1 5 . В работе 1и показано, что окислению в этих усло-
виях подвергаются в основном гидроксильные группы углерода в поло-
жении 3 элементарного звена декстрана. Побочным процессом при
окислении декстрана системой диметилсульфоксид — уксусный ангид-
рид является образование метилтиометилового эфира декстрана. Рас-
творимость в воде препаратов этого производного декстрана зависит как
от степени окисления, так и от содержания в них серы 115. Недавно было
описано получение водорастворимых кетопроизводных декстрана окис-
лением декстрана хлорбензотриазолом 115. В отличие от диальдегиддек-
страна описанные выше кетопроизводные декстрана обладают достаточ-
но высокой устойчивостью к щелочному гидролизу (при рН9,5; 20° С) 115.

Диальдегиддекстран использовали для синтеза производных декст-
рана, содержащих карбоксильные и аминогруппы. Первое из них полу-
чено окислением декстрана хлоритом натрия109, второе — обработкой
диальдегиддекстрана жидким аммиаком в присутствии никеля Ренея
под давлением И 6. Показано также, что при взаимодействии диальдегид-
декстрана с водным раствором аммиака при повышенной температуре
в результате деструкции происходит образование имидазола и 4(5)-ме-
тилимидазола117. На основе описанных выше производных декстрана,
содержащих альдегидные, карбоксильные и кето-группы, синтезирова-
ны производные декстрана, содержащие химически присоединенные ле-
карственные вещества (тубазид, новокаин, стрептоцид, серотонин, мор-
фин, промедол, различные антибиотики) 118-124. ИК-спектры некоторых
из указанных соединений приведены в 1Ι0' "5 · ш . В работах 1 2 5 · 1 2 6 было
показано, что внутрибрюшинное введение диальдегиддекстрана повы-
шает резистентность мышей к заражению патогенными штаммами ки-
шечной палочки.

V. ДЕЗОКСИПРОИЗВОДНЫЕ ДЕКСТРАНА

В последние годы начато изучение синтеза галоген-, амино- и тиол-
дезоксипроизводных декстрана. Иоддезоксипроизводные декстрана син-
тезированы 115 по реакции нуклеофильного замещения при взаимодейст-
вии декстрана с иодметилатом трифенилфосфита и при обработке този-
лата или нитрата декстрана йодистым натрием.

Получение из тозилата декстрана иоддезоксидекстрана со степенью
замещения 0,71 показывает возможность замещения на галоген тозил-
оксигрупп, расположенных у вторичных углеродных атомов элементар-
ного звена ангидро-£>-глюкопиранозы. Водорастворимый хлордезокси-
декстран синтезирован путем обработки декстрана тионилхлоридом в
среде диметилформамида1 1 5·w. Аминодезоксипроизводные декстрана
получены 115· m по реакции нуклеофильного замещения по схемам:

декстран—О—SO2—-̂  \—СН3 *-• декстран—NH2;

декстран—С! *•-* декстран—NHa
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При пиролизе продукта окисления ксантогената декстрана нитритом
натрия и последующей щелочной обработке полученного полимера по-
лучено тиолдезоксипроизводное декстрана128.

VI. СЛОЖНЫЕ ЭФИРЫ ДЕКСТРАНА

Характерными особенностями развития этого раздела химии декстра-
на в последние годы являются изучение новых методов синтеза извест-
ных ранее эфиров декстрана; разработка методов синтеза новых типов
сложных эфиров декстрана (в том числе эфиров, содержащих остатки
природных соединений: α-аминокислот, гетероциклических оснований,
входящих в состав РНК и ДНК); исследование свойств и возможных
областей применения сложных эфиров декстрана.

Эфиры декстрана и неорганических кислот. Из сложных эфиров дек-
страна наиболее полно изучен сульфат декстрана. Обычно его получают
обработкой декстрана хлорсульфоновой кислотой в среде абсолютного
пиридина. Кроме хлорсульфоновой кислоты, для синтеза сульфата дек-
страна используют серный ангидрид, хлористый сульфурил, олеум, кон-
центрированную серную кислоту, пиперидин-М-сульфоновую кисло-
ту 129-134. Реакция может быть проведена в среде диметилформамида,
формамида, пиколина, диоксана, диметилсульфоксида. В работе1 3 3 по-
казано, что обработка декстрана пиперидин-Ы-сульфоновой кислотой в
растворе диметилсульфоксида позволяет получать равномерно замещен-
ный сульфат декстрана без существенного снижения степени полиме-
ризации. На неравномерность распределения сульфатных групп в мак-
ромолекуле сульфата декстрана, синтезированного в гетерогенной сре-
де, указывалось в работе 135.

При щелочном омылении сульфата декстрана и последующем пол-
ном кислотном гидролизе продукта наряду с глюкозой были обнару-
жены альтроза, манноза и гулоза1 3 5·1 3 6. Такие элементарные звенья об-
разуются в макромолекулах полисахарида вследствие изменения конфи-
гурации гидроксильных групп, происходящего при раскрытии в кислой
среде α-окисных циклов, образовавшихся при омылении сульфатных
групп.

В работе m на основании данных, полученных при определении вяз-
кости растворов сульфата декстрана при различной ионной силе рас-
твора, сделан вывод, о высокой гибкости макромолекул сульфата дек-
страна. Взаимодействие сульфата декстрана с различными неорганиче-
скими катионами и низкомолекулярными органическими катионами
изучено в работах138"142.

Способность сульфата декстрана образовывать соединения с различ-
ными биополимерами позволяет использовать его для разделения, вы-
деления и очистки белков, нуклеиновых кислот, липопротеидов, виру-
сов143, а также является причиной разнообразных проявлений его био-
логической активности. Большое количество работ было посвящено
исследованию возможности применения сульфата декстрана в качестве
антикоагулянта крови. Однако, несмотря на выраженный антикоагу-
лянтный эффект, достигнутый при использовании сульфата декстрана с
большим молекулярным весом, этот препарат не нашел практического
применения в качестве антикоагулянта из-за сильного токсического дей-
ствия на организм.

В последние годы, однако, вновь увеличился интерес к синтезу менее
токсичных препаратов сульфата декстрана, изучению возможности при-
менения его в качестве антикоагулянта крови 1 3 3 · 1 4 4 · 1 4 5 или для других'
целей в биологии, биохимии и медицине. Ниже кратко приведены ре-
зультаты, полученные при исследовании медико-биологических свойств
сульфата декстрана. Сульфат декстрана усиливает антивирусную актив-
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ность интерферона в опытах in vitro 1 4 β-'"; сам сульфат декстрана также
обладает антивирусной активностью в опытах in vitro 148-150, однако он
не был активен при экспериментальной гриппозной инфекции в опытах
на белых мышах1 4 8·1 М. Сульфат декстрана ингибирует активность фер-
ментов из группы протеиназ152-153 и липопротеид липазу 15\ при этом
его молекулярный вес оказывает существенное влияние на степень инги-

1 бирования. В связи с этим полагают152, что сульфат декстрана можно
применять для лечения язвы желудка. В патентах 1 5 5 · 1 5 6 для этой цели
предложено использовать продукты взаимодействия сульфата декстра-
на с солями алюминия. Сульфат декстрана обладает антилипемической
активностью 13°-133, ингибирует матричную активность Д Н К ' " , дыхатель-
ную активность митохондрий клеток печени крыс в среде с низкой ион-
ной силой158. Авторы последней работы полагают, что сульфат декст-
рана препятствует поступлению нуклеотидов в митохондрии. В опытах
на клетках селезенки мышей сульфат декстрана ингибировал образо-
вание антител, вызываемое введением эритроцитов овцы i 5 9. Сульфат
декстрана предложено также использовать для синтеза полимерных ле-
карственных соединений 160 и изготовления фотопленки161.

Согласно патентным данным, фосфаты декстрана могут быть синте-
зированы при взаимодействии декстрана с хлорокисью фосфора в среде
пиридина с последующей обработкой продукта реакции едким натром
или непосредственно в присутствии едкого натра. Недавно описан син-
тез фосфатов декстрана при обработке декстрана смесью полифосфор-
ной кислоты с триалкиламином 162. Фосфаты декстрана образуют комп-
лексы с липопротеидами163, они могут быть использованы для получе-
ния полимерных лекарственных соединений и фотографических мате-
риалов 164.

Влияние условий реакции на состав азотнокислых эфировдекстрана,
образующихся при нитровании декстрана концентрированной азотной
кислотой и нитрующими смесями различного состава, изучено в рабо-
тах55,1б5_1б7 Нитрование декстрана смесью 64% HNO3, 26% Н3РО4 и
10% Р2О5 протекает без снижения степени полимеризации 168. Высоко-
замещенные нитраты декстрана растворимы в ацетоне, диметилформ-
амиде, циклогексаноне, тетрагидрофуране. Анализ ИК-спектров нитрата
декстрана в области 700—1000 CM~i позволил сделать вывод, что эле-
ментарные звенья макромолекул этого эфира декстрана находятся в
той же конформации (С1), что и элементарные звенья макромолекулы
декстрана5 5·1 6 7. Тринитрат декстрана является аморфным полимером55,
сорбция им паров воды изучена в работе54. Описано получение ксанто-
генатав декстрана169, которые предложено использовать для получения
волокна, обработки изделий из бумаги и тканей. В работе170 изучен
синтез метилксантогената декстрана и его пиролиз при 160°.

Эфиры декстрана и органических кислот. В последние годы подроб-
но исследовано ацетилирование декстрана различными ацетилирующи-
ми смесями. При этом были получены ацетаты декстрана со степенью
замещения до 3,0 5 5 · 1 6 7 · 1 7 1 - 1 7 3 . Скорость ацетилирования декстрана суще-
ственно зависит от условий его предварительной активации. Резкое уве-
личение скорости ацетилирования декстрана наблюдалось после пред-
варительной активации его переосаждением из воды в ледяную уксус-
ную кислоту5 5 1 6 7. Следует отметить, что ИК-спектр декстрана, активи-
рованного переосаждением из воды в ледяную уксусную кислоту, в об-
ласти 1270—1420 см~1 существенно отличается от спектров неактивиро-
ванного декстрана и декстрана, обработанного для активации ледяной
уксусной кислотой 5 5 · 1 6 7 .

При исследовании распределения заместителей в частично замещен·
ных ацетатах декстрана было показано, что при ацетилировании дек-
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страна уксусным ангидридом в присутствии уксуснокислого натрия гид-
роксильные группы при атомах углерода в положениях 2, 3, 4 обладают
примерно равной реакционной способностью, а при этерификации дек-
страна уксусным ангидридом в смеси формамид — пиридин (1:1) наибо-
лее реакционноспособными оказались гидроксильные группы при С (2) т .
Поскольку ИК-спектр триацетата декстрана в области 700—1000 см~1

не отличается от спектра декстрана, можно полагать, что элементарные
звенья в макромолекулах декстрана и триацетата декстрана находятся
в одинаковой конформации (С1). Для триацетатов различных препара-
тов декстранов в настоящее время известен только один растворитель —·
симметричный тетрахлорэтан167·171·173· т . Для определения молекуляр-
ного веса триацетата декстрана вискозиметрическим методом в раство-
ре симметричного тетрахлорэтана предложена171 формула [η]=1·10~3·
• Μ0·5.

Исследование триацетата декстрана термомеханическим и рентгено-
графическим методами позволило сделать вывод, что триацетат декст-
рана является кристаллическим полимером (температура плавления
210°) ". Нагревание триацетата декстрана в тетрахлорэтане с последу-
ющим испарением растворителя приводит к совершенствованию кри-
сталлической структуры полимера. Теплота взаимодействия триацетата
декстрана с водой 3,0 кал/г, с диметилформамидом — 9,4 кал/г, а вычис-
ленная по изотерме сорбции паров воды «водная поверхность» равна
45 мг1г ь\

Эфиры декстрана и ароматических карбоновых кислот (бензойной,
ацетилсалициловой, коричной, нитробензойной) были синтезированы
при обработке полисахарида хлорангидридами кислот в среде абсолют-
ного пиридина 175 и по реакции нуклеофильного замещения при взаимо-
действии нитрата декстрана с натриевыми солями этих кислот в водном
диметилформамиде176. Последняя реакция протекает по механизму SN2.
Трифенилкарбамат декстрана синтезирован при взаимодействии декст-
рана с фенилизоцианатом177. Обладающие комплексообразующими
свойствами сукцинат, малеинат и фталат декстрана получены при вза-
имодействии декстрана с ангидридами кислот в среде формамида и пи-
ридина 178'17Э. При обработке малеината декстрана бисульфитом натрия
синтезирован сложный эфир декстрана, содержащий карбоксильную и
сульфогруппу:

декстран—ОСОСН=СН—СООН + NaHSO·, -^ декстран—ОСОСН2—СН—СООН

SO8Na

При взаимодействии декстрана с ангидридом S-ацетилмеркаптоянтар-
ной кислоты синтезирован S-ацетилмеркапто-сукцинат декстрана180:

О Η
II I

декстран—О—С—СН2—С—СООН
S - C - C H 3

II

о
В работах181"188 систематически исследован синтез сложных эфиров

декстрана и N-замещенных α-аминокислот, а также возможность полу-
чения из них производных декстрана, содержащих свободную амино-
группу. Указанные эфиры были получены при взаимодействии декстра-
на с N-замещенными α-аминокислотами в присутствии Ν,Ν'-дицикло-
гексилкарбодиимида181·182 по методу, предусматривающему образование
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смешанных ангидридов N-замещенных α-аминокислот183-185 (последние
образуются при обработке указанных кислот хлорэтилформиатом, хлор-
окисью фосфора, n-толуолсульфохлоридом или бензолсульфохлоридом в
присутствии органических оснований); при обработке декстрана имида-
золидами N-протонированных α-аминокислот (последние были получе-
ны при взаимодействии трифторацетатов или хлоргидратов α-аминокис-
лот с тионил- или карбонилдиимидазолом) 18в-187, а также по реакции
переэтерификации при взаимодействии n-нитрофениловых эфиров N-за-
мещенных α-аминокислот с декстраном в диметилсульфоксиде в при-
сутствии избытка имидазола188.

Из различных групп, использованных для защиты аминогрупп α-ами-
нокислот, легче других удаляется нитрофенилсульфенильная группа —
обработкой тиофенолом в смеси диметилсульфоксид — пиридин или си-
стемой Na2S2O3—ΚΙ в водном растворе183. В работе186 показано, что при
обработке декстрана N-протонированными имидазолидами α-аминокис-
лот к макромолекуле декстрана присоединяются полиаминокислотные
остатки. Для введения в макромолекулу декстрана остатков аденина,
тимина и урацила последние карбоксиметилировали, и полученными со-
единениями обрабатывали декстран в присутствии Ν,Ν'-дициклогексил-
карбодиимида 189; синтезированные сложные эфиры декстрана образуют
соединения с полинуклеотидами.

Эфиры различных полисахаридов с n-толуолсульфокислотой (този-
латы) и метансульфокислотой (мезилаты) широко применяются как
промежуточные вещества для синтеза производных этих полисахаридов
по реакции нуклеофильного замещения. В связи с этим значительный
интерес представляет осуществленный недавно при взаимодействии дек-
страна с n-толуолсульфохлоридом и метансульфохлоридом синтез този-
латов1 1 5 и мезилатов декстрана 1Э0. Описан также синтез по аналогичной
схеме эфира декстрана с 1-диметиламинонафталин-5-сульфокислотой
(обладающего свойством флуоресценции) 1β1 и я-иодбензолсульфокисло-

той192. Последний предложено использовать при приготовлении препа-
ратов тканей различных органов животных, предназначенных для изуче-
ния методом электронной микроскопии.

В работе193 описан синтез фосфорсодержащих сложных эфиров дек-
страна, полученных при взаимодействии декстрана с соединениями
вида:

Ν ОΡ ; >-СН2О Ρ ; О Ν - Ρ -

0 /\ С 1 [У J2\ci \—/ I
При взаимодействии декстрана с флуоресцеинизотиоцианатом получено
соединение, которое предложено использовать для обнаружения специ-
фических иммуноглобулиновых рецепторов на поверхности опухолевых
клеток194. К сложным эфирам декстрана относится также водораство-
римый продукт взаимодействия декстрана с активным синим монохлор-
триазиновым красителем (так называемый «Синий декстран-2000»), ко-
торый может быть использован для определения свободного объема при
колоночной гель-фильтрации, проверки правильности набивки колонки,
в качестве субстрата при оценке активности ферментов, гидролизующих
декстран195-202. В работах2 0 3·2 0 4 предложено использовать при тонко-
слойной гель-фильтрации декстран, окрашенный активным оранжевым
красителем.
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VII. ПРОСТЫЕ ЭФИРЫ ДЕКСТРАНА

Основными направлениями современного этапа развития этого раз-
дела химии декстрана являются синтез простых эфиров декстрана, со-
держащих различные реакционноспособные функциональные группы;
разработка новых методов синтеза известных ранее эфиров декстрана;
определение расположения алкильных остатков у углеродных атомов
ангидро-/)-глюкопиранозного звена; изучение свойств и возможных об-
ластей применения простых эфиров декстрана.

Ранее полностью замещенный метиловый эфир декстрана получали
путем многократной обработки декстраната натрия йодистым метилом
или декстрана диметилсульфатом или йодистым метилом в присутствии
щелочи. В работе205 описано получение указанного эфира декстрана при
обработке ацетата декстрана, растворимого в ацетоне, сначала диме-
тилсульфатом, а затем йодистым метилом в присутствии окиси серебра.
Недавно был описан одностадийный метод синтеза полностью замещен-
ного метилового эфира обработкой декстрана в диметилсульфоксиде
йодистым метилом в присутствии метилсульфонилметилкарбаниона в
атмосфере азота20в.

В работе207 показано, что при метилировании декстрана в гомоген-
ной среде диметилсульфатом константы скорости реакции для гидро-
ксильных групп, расположенных у углерода в положениях 2, 3, 4, отно-
сятся как 8 : 1 : 3,5. Это явление обусловлено, по-видимому, тем, что на-
ходящаяся в α-положении к гликозидной связи расположенная эквато-
риально гидроксильная группа у углерода в положении 2 в элементар-
ном звене декстрана обладает большей кислотностью по сравнению с
гидроксильными группами у углерода в положениях 3 и 4. Наименьшая
активность гидроксильной группы у углерода в положении 3 отмечена
и при метилировании декстрана йодистым метилом55. ИК-спектры мети-
ловых эфиров декстрана разной степени замещения приведены в рабо-
те 167. Этиловый эфир декстрана получили, обрабатывая растворенный
в 10%-ном едком натре декстран бромистым этилом"•167.

Синтез простых эфиров декстрана, содержащих оксиалкильные
остатки — 2-оксиэтиловый, 2-оксипропиловый, 2-оксибутиловый, может
быть осуществлен, согласно патентным данным, при взаимодействии
декстрана в щелочной среде с соединениями, содержащими а-окисные
циклы или 1,2-галогенгидринные группы. Следует отметить, что при
взаимодействии декстрана с эпоксисоединениями наряду с синтезом
простого эфира декстрана возможно образование привитых сополиме-
ров декстрана в результате взаимодействия эпоксисоединений с гидро-
ксильными группами алкильных остатков:

декстран—О—СН2—СН2ОН + « СН 2—СН 2 ->
\ /

О
-» декстран-О(СН2СН2О)л-СН2СН2ОН

Недавно208 было исследовано распределение алкильных остатков в
2-оксиэтиловом эфире декстрана, синтезированном при взаимодействии
растворенного в 0,25% NaOH декстрана с окисью этилена. Анализ про-
дуктов кислотного гидролиза 2-оксиэтилового эфира декстрана методом
газожидкостной хроматографии со свидетелями показал, что распреде-
ление алкильных остатков в исследуемом эфире между гидроксильными
группами у атомов углерода в положениях 2, 3 и 4 отвечает соотноше-
нию 5,8 : 1 : 3.

Значительный интерес, как метод введения в макромолекулу декст-
рана высоко реакционноспособных хлоргидринных групп, представляет
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синтез водорастворимого 2-окси-З-хлорпропилового эфира декстрана, *
осуществленный обработкой декстрана эпихлоргидрином в присутствии
тетрафторбората цинка20Э по схеме:

декстран—ОН + СН2—СН—CH2CI Z n ( B F ' ) ' - ^ декстран—О—СН2—СН—СН3

\ / I I
О ОН CI

2-Окси-З-хлорпропиловый эфир декстрана является исходным веще-
ством при синтезе других простых эфиров декстрана210-212 и полимерных
лекарственных соединений115·119· ' " • 1 2 3 · 1 2 4 . Для получения производного
декстрана, меченного радиоактивным иодом, декстран обрабатывали
сначала бромистым аллилом, а затем иодировали полученный аллило-
вый эфир декстрана радиоактивным иодом2 1 3·2 1 4.

Цианэтиловый и карбамоилэтиловый эфиры декстрана с различной
степенью замещения были синтезированы по реакции нуклеофильного
присоединения при действии на декстран акрилонитрила и акриламида
в присутствии едкого натра 1 6 7 · 1 6 8 · 2 1 0 · 2 1 1 · 2 1 5:

декстран—ОН + СН 2 =СН -> декстран—О—СН2—СН2,

CN CN
декстран—ОН -|- СН 2 =СН —? декстран—О—СН2—СН2

I I
О=С— NH2 O=C-NH 2 ^

При исследовании препаратов цианэтилового эфира декстрана с низки-
ми степенями замещения было установлено, что цианэтилирование
одной из вторичных гидроксильных групп элементарного звена декстра-
на уменьшает скорость цианэтилирования других вторичных гидро-
ксильных групп в этом элементарном звене5 5·1 6 7. В начальной стадии
цианэтилирования в реакцию с акрилонитрилом вступают в основном
гидроксильные группы, расположенные у углерода в положении 2 и 4
элементарного звена декстрана 55. Цианэтиловый эфир декстрана со сте-
пенью замещения 3,0 находится в кристаллическом состоянии (темпе-
ратура плавления 80°) ъъ. Нагревание его в диметилформамиде с после-
дующим испарением растворителя приводит к совершенствованию кри-
сталлической структуры. Данные о сорбции паров воды, теплотах взаи-
модействия с водой и диметилформамидом для цианэтилового эфира
декстрана со степенью замещения 3,0 приведены в работе54, а ИК-спек-
тры цианэтиловых эфиров декстрана различной степени замещения — в
работах1 6 7·2 1 6.

Описан 1 6 8 · 2 1 7 синтез трифенилметилового (тритилового) эфира при
взаимодействии декстрана с трифенилхлорметаном в присутствии пири-
дина·

декстран—ОН + С1С(СвНв)3 -* декстран—О—С (СвН6)3

Синтезирован также эфир декстрана и 2-окситетрагидропирана218,
присоединение к декстрану /З-маннозы и .D-ксилозы описано в рабо-
те 21Э.

Простые эфиры декстрана, содержащие ионогенные, комплексообра-
зующие или электронообменные группы. В последние годы все возрас-
тающий интерес вызывают синтез и исследование свойств и областей
применения простых эфиров декстрана, содержащих ионогенные, комп- *»
лексообразующие или электронообменные группы. Значительное число
научных работ и патентов посвящено синтезу и применению карбокси-
метилового эфира декстрана2 2 0-2 2 2. Этот эфир был получен обработкой
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декстрана натриевой солью монохлоруксусной кислоты в присутствии
^едкого натра:

декстран—ОН + ClCH2COONa ίίϊ2ίί-,.. декстран—OCH2COONa
В патентной литературе описано применение в ветеринарии образу-

ющихся в щелочной среде соединений (вероятно, комплексных) карбо-
ксиметилового эфира декстрана с гидроокисью железа (для лечения
анемии), а также с гидроокисями кобальта и меди. Продукт взаимодей-
ствия карбоксиметилового эфира декстрана с основной солью алюминия
предложено использовать для лечения язв. Карбоксиметиловый эфир
декстрана может быть использован также для синтеза полимерных ле-
карственных соединений И 5·1 1 9·1 2 0·1 2 3· 1 2\ изготовления лекарственных
форм (таблеток) пролонгированного действия, рентгеноконтрастного
средства, косметических препаратов, красок, лаков, в пищевой промыш-
ленности 9 · 2 2 3 · 2 2 4 . Подробно изучены различные методы синтеза произ-
водных карбоксиметилового эфира декстрана, содержащих остатки
α-аминокислот225-228,

При взаимодействии декстрана в присутствии едкого натра с суль-
тоном γ-оксипропилсульфокислоты, хлорметилфосфоновой кислотой й
этиленсульфидом были синтезированы водорастворимые сульфопропи-
ловый, фосфонметиловый и тиолэтиловый эфир декстрана2 0 9·2 1 0 '2 2 9:

декстран—OCH2CHaCH2SO3Na, декстран—ОСН2РО (ONa)2.
декстран—OCH2CH2—SNa

Первый из указанных эфиров является сильным полиэлектролитом,
второй и третий — обладают соответственно комплексообразующими и
электронообменными свойствами. ИК-спектры этих эфиров декстрана
приведены в работе230. Сульфопропиловый эфир декстрана обладает
антикоагулянтной активностью, он был использован для синтеза поли-
мерных лекарственных соединений115·119-124.231. Ряд новых водораствори-
мых производных декстрана, содержащих различные ионогенные, комп-
лексообразующие и электронообменные группы, был синтезирован 115· ш ·
ιβ8,2Ю-212,232 П р и д е и с т в и и н а 2-окси-З-хлорпропиловый эфир декстрана
аммиака, алифатических аминов, алифатических и ароматических ами-
нокарбоновых кислот, гидразина, сульфида натрия и других соединений
по общей схеме (где X — остатки молекул указанных выше низкомоле-
кулярных веществ):

декстран—ОСН2—СН—СН2С1 — - > декстран—ОСН2—СН—СН2Х + HCI
1 I

он он
Обладающие комплексообразующими свойствами водорастворимые

эфиры декстрана, содержащие тиоамидные и гидразидинные группы,
синтезированы 1 6 8 · 2 1 3 на основе цианэтилового эфира декстрана по схеме:

. — — — > декстран—ОСН2—СН2С^
4 S H

декстран—ОСН2—CH2CN

Η,ΝΝΗ.-* декстран—ОСН2—СН2С^
2 г \ Μ Η - Ν Η 2

ИК-спектры этих эфиров приведены в 2 1 9.
Указанные выше производные декстрана, содержащие различные

комплексообразующие группы, синтезированные на основе 2-окси-З-
хлорпропилового и цианэтилового эфиров декстрана, образуют водорас-
творимые комплексы с ионами некоторых металлов (Cu2+, Co2+, Ni2 +,
Hg 2 + ), константы устойчивости которых приведены в работе"8.
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При обработке декстрана в щелочной среде 1-(]М,М-диэтиламино)-
2,3-эпоксипропаном и 1-хлор-2-диэтиламиноэтаном синтезированы233234

2-окси-З-диэтиламинопропиловый и диэтиламиноэтиловый эфиры:
декстран—О—CH2—CH—CH2—N (С2Нв)2, декстран—О—СН2СН2—N (С2Н8)2

Описана 235 кватернизация диэтиламиноэтилового эфира декстрана
хлористым бензилом. Результаты исследования простых эфиров декст-
рана, содержащих первичные и третичные алифатические аминогруппы,
методом потенциометрического титрования приведены в 121> 236-238. Была
определена вязкость растворов карбоксиметилового, диэтиламиноэтило-
вого и кватернизованного диэтиламиноэтилового эфиров декстрана при
различной ионной силе 137; на основании полученных результатов сделан
вывод о высокой гибкости макромолекул указанных эфиров декстрана.
Водорастворимый простой эфир декстрана, содержащий ароматические
аминогруппы, синтезирован 210 при взаимодействии декстрана в щелоч-
ной среде с сернокислым эфиром 4-р-оксиэтилсульфонил-2-аминоанизо-
ла по схеме:

декстран—ОН -

-* декстран—ОН + СН 2 =СН—SO 2 —/~^>—ОСН 3

х ш 2

-» декстран-ОСН2СН25О2-/~^-ОСН3

Полученный 2-(3'-амино-4'-метокси-фенил)сульфонилэтиловый эфир был
использован для синтеза привитых сополимеров декстрана 2 1 4 · 2 3 9 · 2 4 0 .
Описано241 взаимодействие декстрана с триалкил(арил) хлорсиланами
и гексаалкилдисилазанами.

В ряде работ показано, что диэтиламиноэтиловый эфир декстрана
усиливает образование интерферона и антивирусную устойчивость, ко-
торые вызываются введением животным или в клеточную культуру по-
линуклеотидов 2 4 2- 2". Предварительная (перед введением полинуклеоти-
дов) обработка клеток диэтиламиноэтиловым эфиром декстрана также
увеличивает сопротивляемость к действию вируса. Аналогичными свой-
ствами обладает и 2-окси-З-диэтиламинопропиловый эфир декстрана 245.
В то же время диэтиламиноэтиловый эфир декстрана увеличивает ин-
фекционную активность вирусов246-249. Эти явления обусловлены, во-
первых, тем, что указанный эфир декстрана защищает нуклеиновые
кислоты и полинуклеотиды (образуя с ними соединения) от деструкти-
рующего действия ферментовиз группы нуклеаз и, во-вторых, реагируя
с клеточной оболочкой, способствует проникновению полинуклеотидов
и нуклеиновых кислот в клетки242·246· 248~250. Однако в работах2М· " 2 ука-
зывается, что диэтиламиноэтиловый эфир декстрана может и подавлять
развитие вирусов.

VIII. ПРОИЗВОДНЫЕ ДЕКСТРАНА С СЕТЧАТОЙ ПРОСТРАНСТВЕННОЙ
СТРУКТУРОЙ

Для получения производных декстрана с сетчатой пространственной
структурой, известных под общим названием сефадексы, декстран обра-
батывают эпихлоргидрином в щелочной среде253-256. Образование меж-
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молекулярных связей протекает по схеме:
NaOH

декстран—ОН+СН2-СН-СН2—С1 >
\ /

О

-» декстран—О—СН2—СН—СН2—О—декстран

ОН

Варьируя концентрацию декстрана и эпихлоргидрина в реакционной
среде, а также молекулярный вес декстрана, получают сефадексы раз-
ной степени сшивки, обладающие различной способностью к набуханию
в воде и различными размерами пор геля. В настоящее время выпуска-
ется несколько марок сефадексов типа «G», которые широко применя-
ются при гель-фильтрации в водных средах для препаративных и ана-
литических целей257-260. При синтезе производных декстрана сетчатой
структуры в качестве сшивающих агентов наряду с эпихлоргидрином
могут быть использованы также 1,4-бутандиолглицидиловый эфир 2 6 1,
1,2-3,4-диэпоксибутан " 6 . Производные декстрана сетчатой структуры
могут быть использованы в парфюмерии и косметике262.

Алкилированием или ацилированием гидроксильных групп макро-
молекул декстрана в сефадексах получают их производные, которые
хорошо набухают в органических растворителях и сохраняют при этом
способность фракционировать вещества по размерам молекул. Для бло-
кирования гидроксильных групп декстрана сефадексы подвергают аце-
тилированию263· 2 в\ бензоилированию 265, метилированию26в, обработке
алифатическими изоцианатами 2 6 7 или алифатическими α-окисями 268.
Так, сефадекс LH-20 — это сефадекс G-25, обработанный алифатическим
эпоксидом.

Описано получение производных декстрана сетчатой структуры, со-
держащих аминоэтильные2в9, сульфоэтильные270 и сульфопропильные,
карбоксиметильные270·271, диэтиламиноэтильные270· m и четвертичные
аммониевые группы 273; четыре последних выпускаются под названиями
соответственно SP-сефадекс, СМ-сефадекс, DEAE-сефадекс и QAE-ce-
фадекс2 П. Эти сефадексы, обладающие ионообменными свойствами,
широко применяются для разделения биологически активных веществ,
таких, как белки, гормоны, нуклеиновые кислоты и др.

Простые эфиры декстрана сетчатой структуры, содержащие арома-
тическую аминогруппу, синтезировали по трем схемам: обработкой про-
изводного декстрана сетчатой структуры 1-(п-нитрофенокси)-2,3-эпокси-
пропаном с последующим восстановлением нитрогрупп до аминогрупп;
275, 276.

декстран—ОН + СН
2
—СН—О—/~\—N0, -»

О

-» декстран—О—СН
2
—СН—СН

2
—О—/

==
Ъ—N0

2
 -^->

ОН

-» декстран—О—СН
2
—СН—СН

2
—О—^~~^>—NH

2
;

ОН

второй способ получения — при взаимодействии производного декстрана
сетчатой структуры с сернокислым эфиром 4-р-оксиэтилсульфонил-2-
аминоанизола 277; третий — при обработке декстрана ангидридом N-кар-



1296 А. Д. Вирник, К. П. Хомяков, И. Ф. Скокова

боксиантраниловой кислоты с отщеплением СО2

2 7 8:
О

декстран—ОН + О = С — / \ -> декстран—О—С—

С — Ν Η
II

о
Производное, содержащее изотиоцианатные группы, было получе-

но при обработке 2-окси-3-(и-аминофенокси)-пропилового эфира дек-
страна сетчатой структуры тиофосгеном 275. Указанные выше полимеры,
содержащие изотиоцианатные или ароматические аминогруппы, исполь-
зованы для синтеза нерастворимых производных ферментов и антиге-
нов. Производное декстрана сетчатой структуры, содержащее тиольные
группы, синтезировано 2еэ по схеме:

S
декстран-О-СН 2 -СН 2 -Ш 2 + СН2 С=О AgNO,,NaOH^

CH 2-CH-NH-Ac
О

ц
-* декстран-О-СН2-СН2-Ш-С~CH-CH2-CH2-SH

NH-Ac
Этот полимер может быть использован для предотвращения окисления
соединений, содержащих тиольные группы279·280.

Производное декстрана сетчатой структуры, содержащее остаток
ртутьорганического соединения (которое может быть использовано для
выделения белков, содержащих тиольные группы), получено281 алкили-
рованием декстрана 1-аллилокси-2,3-эпоксипропаном с последующим
меркурированием ацетатом ртути. В патентах и научных работах282-284

описано получение производных декстрана сетчатой структуры, обла-
дающих комплексообразующими свойствами. Окрашенное активным
красителем нерастворимое производное декстрана сетчатой структуры
может быть использовано в качестве субстрата при изучении активно-
сти ферментов, гидролизующих декстран 261. В работе285 показано, что
скорость окисления сефадексов йодной кислотой не намного меньше
скорости окисления декстрана в растворе.

IX. СИНТЕЗ ПРИВИТЫХ СОПОЛИМЕРОВ ДЕКСТРАНА

В настоящее время описан синтез привитых сополимеров декстра-
на с карбоцепными полимерами, крахмалом, полипептидами и биоло-
гически активными белками (ферментами, антигенами и гормонами).
Синтез привитых сополимеров декстрана с полиакриловой кислотой и
поли-2-метил-5-винилпиридином был подробно исследован в работах

• . В этих работах для инициирования реакции привитой сополи-
меризации были использованы окислительно-восстановительные систе-
мы, в которых окислителями являлись соединения Се4+ или V5+, а вос-
становителями соответственно декстран или 2-(3'-амино-4'-метоксифе-
нил)-сульфонилэтиловый эфир декстрана. Применение указанных мето-
дов синтеза привитых сополимеров позволило регулировать длину при-
виваемой цепи и получить водорастворимые привитые сополимеры
декстрана с полиакриловой кислотой или с поли-2-метил-5-винилпириди-
ном, содержащие до 30—40% привитого полимера, без одновременного
образования карбоцепного гомополимера.
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Характерными особенностями изученных методов синтеза привитых
сополимеров являются высокая скорость реакции, образование приви-
тых сополимеров со сравнительно короткими привитыми цепями, высо-
кая степень участия в реакции привитой сополимеризации макромолекул
2-(3'-амино-4'-метоксифенил)-сульфонилэтилового эфира декстрана (до
70% при прививке полиакриловой кислоты). Эти особенности объясня-
ются тем, что синтез привитых сополимеров декстрана осуществляется
в гомогенной среде. Синтез привитых сополимеров декстрана и поли-
акриламида со сравнительно короткими привитыми цепями при исполь-
зовании для инициирования привитой сополимеризации соединений Се4+

описан в работе 286. Привитой сополимер декстрана и полиметилметакри-
лата был синтезирован недавно по реакции анионной полимеризации
при обработке декстраната метилметакрилатом в присутствии диметил-
сульфоксида 287. Описано получение привитого сополимера декстрана и
политирозина при обработке аминоэтилового эфира декстрана N-кар-
боксиангидридом L-тирозина 288. Привитые сополимеры декстрана и по-
липептидов синтезированы также при обработке декстраната натрия
N-карбоксиангидридами других α-аминокислот184, при взаимодействии
карбоксиметилового эфира декстрана с пептидом в присутствии Ν,Ν'-ди-
циклогексилкарбодиимида и путем ацилирования декстрана сукцинил-
депсипептидом в присутствии Ν,Ν'-дициклогексилкарбодиимида 289.

При синтезе привитого сополимера декстрана и крахмала в качест-
ве исходного продукта использовали циклический карбонат декстрана,
полученный при обработке декстрана хлороформом, сложноэфирные
группы которого вступали во взаимодействие с крахмалом 290. Большой
интерес представляют работы 2 9 1 · 2 9 2 , где описано присоединение инсули-
на к декстрану, предварительно обработанному бромистым цианом.
8 этих работах было показано, что активность такого водорастворимого
и малотоксичного соединения в опытах in vitro и in vivo близка к актив-
ности исходного инсулина; иммунохимическая активность полученного
соединения ниже, чем у свободного инсулина, а липогликемическое дей-
ствие выражено сильнее и длительнее. Привитой сополимер декстрана
и инсулина (при введении в меньших по сравнению с исходным инсули-
ном дозах) индуцировал образование некоторых ферментов в печени
животных, больных диабетом. В то же время в другой работе293 указы-
вается, что биологическая активность полученного по такому методу
производного инсулина значительно ниже, чем у исходного.

В последние годы все возрастающий интерес привлекает синтез не-
растворимых производных биологически активных белков (ферментов,
антигенов, антител), которые могут быть использованы в качестве спе-
цифических катализаторов, иммуносорбентов или сорбентов для аффин-
ной хроматографии 294-298, в качестве исходных продуктов для присоеди-
нения ферментов были использованы производные декстрана сетчатой
структуры, содержащие карбоксильные 2 " , диэтиламиноэтильные 3 0 0 · 3 0 1 ,
изотиоцианатные 2 7 5 ' 2 7 6 группы или ароматические аминогруппы 3 0 2 · 3 0 3 ,
а также сефадексы, обработанные фенилизоцианатом 304 или бромистым
цианом 305-310. в этих нерастворимых производных макромолекулы фер-
ментов присоединены к макромолекулам декстрана ионными 3 0 0 · 3 0 1 или
ковалентными связями 2 7 5> 2 7 6 · 3 0 2- 3 1 0.

Интересные результаты получены в работе309, где показано, что при
присоединении к сефадексу, предварительно обработанному бромистым
цианом, активность трипсина составляет 15—35% от активности исход-
ного фермента. Однако, если декстран в этом соединении подвергнуть
ферментативному гидролизу декстранглюкозидазой, то активность об-
разующегося водорастворимого производного трипсина составляет 60—
100% от активности исходного фермента. Описанная выше методика

9 Успехи химии, № 7
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может быть, по-видимому, широко использована в будущем для анали-
за причин снижения активности ферментов, присоединенных к нерас-
творимым производным декстрана. Привитой сополимер декстрана сет-
чатой структуры и трипсина, как показано в 31°, может быть использован
также в аффинной хроматографии для выделения гликопротеида овому-
коида. Свойства ферментов из группы нуклеаз могут быть улучшены
при присоединении их к растворимым производным декстрана·111.

В работах3 1 2 ·3 1 3 показано, что при иммунизации животных путем вве-
дения подкожно, внутримышечно или внутрибрюшинно нерастворимого
привитого сополимера декстрана сетчатой структуры и антигена син-
тез антител в организме животных происходит в течение более длитель-
ного времени, чем при иммунизации их растворимым антигеном. При
повторной иммунизации растворимым антигеном животных, которым
предварительно вводился указанный привитой сополимер, наблюдался
чрезвычайно интенсивный синтез антител, количество которых в 10—
20 раз превосходило количество антител, образующихся в случае, если
первую иммунизацию проводили растворимым антигеном. В этих рабо-
тах было установлено, что введенный в организм животного указанный
нерастворимый привитой сополимер декстрана и антигена постепенно
рассасывается, по-видимому, вследствие действия присутствующего в
организме животного фермента декстран-глюкозидазы.

X. ПРОИЗВОДНЫЕ ДЕКСТРАНА, СОДЕРЖАЩИЕ ХИМИЧЕСКИ
ПРИСОЕДИНЕННЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЕЩЕСТВА

В последнее десятилетие достижения химии высокомолекулярных
соединений все чаще и шире используются для решения проблем меди-
цины 314-321. Одним из актуальных направлений в этой области исследо-
ваний является синтез полимерных лекарственных соединений, осуще-
ствляемый путем присоединения к растворимым или нерастворимым в
воде полимерам низкомолекулярных лекарственных веществ. Синтез
таких соединений осуществляется с целью улучшения свойств лекарст-
венных веществ: пролонгирования действия и повышения активности,
снижения токсичности, изменения распределения в организме, улучше-
ния растворимости, повышения устойчивости к действию разрушающих
их ферментных систем организма.

При синтезе полимерных лекарственных соединений, предназначен-
ных для введения в организм, особенно путем инъекций, необходимо
учитывать способность полимера ассимилироваться в организме и выде-
ляться из него после выполнения своих функций. С этой точки зрения
значительный интерес представляет использование для синтеза поли-
мерных физиологически активных соединений декстрана, который по-
степенно гидролизуется в организме ферментами, что исключает опас-
ность накопления полимера в тканях различных органов. Постепенно
протекающее в организме ферментативное расщепление декстрана,
возможно, не позволит достигнуть таких сроков пролонгирования дей-
ствия лекарственных веществ, какие достигаются при использовании
не расщепляющихся в организме синтетических карбоцепных полимеров,
но во многих случаях этого и не требуется — достаточно увеличить сро-
ки действия лекарственных веществ до нескольких часов или суток. Ни-
же приведены схемы * реакций, использованных для получения на ос-
нове декстрана и его производных полимерных лекарственных соеди-
нений:

* В этих схемах Д обозначает макромолекулу декстрана, а Л — остаток молекулы
лекарственного вещества.
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О О ОН

1. Д - О Н + С—Л -» Д - О - С - Л 1 2 1 · 3 2 2 ;

о
2. Д-ОН 4- С1-С-Л -» 'Д-О-С-Л 9 · 1 7 6 · 3 2 3 · 3 2 4 !

I! II
О О

о

3. Д-ОН4-НООС-Л Д Ц Г К Д - > Д - О - С - Л 2 8 9 ;

4. Д-СООН 4- Η,Ν-Л - Д-СОО- (Н 3А-Л) 1 1 8 · 1 2 1;

5. fl-OSO3Na 4-НС1 · ЩМ-Л -> Д-О5Од(Н 3 Й-Л) 1 6 0 · 3 2 5 - 8 2 8 ;

6. Д-ССН2СН2СН.£О3Н4- H2N—Л->Д*ССН2СН2СН25О; (Н 3 Й-Л) Ш · 1 1 9 - 1 2 1 · 1 2 8 · 1 2 *· 2 3 1 !

7.* fl-O-CH2CH2SO3H 4-Η,Ν-Л -* Д-О-СН 2СН 25б" 3(Н 3К-Л) 3 ! ! 9;

8. Д-ОСН2СООН 4-H2N—Л -> Д-0-СН 2 СОО(Н 3 Ы-Л) 1 1 £ · 1 1 9 - 1 4 1 · 1 2 3 · 1 2 1 ;

9. fl-O-CH2-CH-CH2-N(C2H6)3-|-HOOC—Л ->

ОН ОН

-> Λ - 0 - Ο Η 2 - Ο Η - Ο Η 2 - " Ν (С2Н5)3(ООС-Л)1 1 6·1 2 8·1 2*;

in
10*. Д-О-СН2СН2—N (С2Н6)2 4- HOjS-Л ->

-» Д - О - С Н а - С Н 2 - Й (С2Н5)а (OsS-Л)83»;
11. Д - О - С Н 2 - С - О - С - О - С 2 Н 5 4 - Н 2 К - Л -• Д - О - С Н а - C - N H — Л 1 2 0 > ш |

II II II
о о о

В * 12. Д—О—СН 2—COOH4-H 2N—Л ^ ^ - ^ Д—О—СН2—С—NH—Л2 8»;
II

О
W .

13. д—о—сн2—сн—сн2с14- H2N—л->д—осн2—с:
он

о
•-U14. Д-О-СН,—СН—CHa-NH-C aH 4-OH 4- Н2СО 4- H2N

он
^ д _ О - С Н 2 - С Н - С Н г - К - С а Н 4 О Н 1 1 в · 1 2 8 · 1 1 4 ;

ОН СН2—NH—С-Л
II

о
15. Д-С1 4- HaN-Л -» Д-КН-Л»»;

О О
16. Д—NHa4-HaCO 4- H2N— С—Л -» Д—NH-CH2-NH—С—Л"»5

* В охемах 7 и 10 использованы производные декстрана с сетчатой простран-
ственной структурой.

9*
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Η

Д — С = О + НаМ—Л - д _ с = М - Л 1 1 5 · 1 1 8 - 1 2 4 · 3 3 1 · 3 3 2 ;

А
Д)>С=О + HaN—Л -> д \ с = М - Л ш ;

О
II

Д--СЖ-СвН4-СН + Η2Ν—Л -» Д - О - Н

17.

18.

19.

Краткие сведения об эффектах, достигнутых при присоединении к дек страну
низкомолекулярных лекарственных веществ

Схема
реакции

1

2

2

3

5

5

6

7

8

8

11
12

17

17

17

17

Вероятно,
комплекс-
ные сое-
динения

Производное дек-
страна, исполь-

зованное для при-
соединения лекар-

ственного ве-
щества

декстран

то же

»

»

сульфат декст-
рана

»

сульфопропило-
вый эфир дек-
страна

сульфоэтиловый
эфир декст-
рана сетчатой
ρτηνκτνηκτ

карбоксимети-
ловый эфир
декстрана

то же

»
»

диальдегиддек-
стран

то же

»

»

декстран

декстран

Присоединенное
лекарственное

вещество

пелентановая кис-
лота

ацетилсалициловая
кислота

никотиновая кис-
лота

депсипептидный
аналог эледои-
зина

антибиотики стреп-
томицин и неоми-
цин

митомицин

цистамин

папаверин, кодеин

тубазид

канамицин

серотонин
пептидный аналог

эледоизина
канамицин

тубазид

серотонин

4-метилтиосемикар-
базид

тетрациклин

гормон тирокаль-
цитоин

Эффект, достигнутый
при присоединении

придание растворимости
в зоде

снижение токсичности

пролонгирование дейст-
вия

пролонгирование дейст-
вия

пролонгирование дейст-
вия, увеличение кон-
центрации антибиотика
в лимфатической сис-
теме

увеличение противоопу-
холевой активности

пролонгирование дейст-
вия, увеличение эффек-
тивности

улучшение вкуса, сниже-
ние токсичности

пролонгирование дейст-
вия

пролонгирование дейст-
вия

снижение токсичности
пролонгирование действия

пролонгирование действия

пролонгирование дейст-
вия, снижение токсич-
ности

пролонгирование дейст-
вия, снижение токсич-
ности

противоопухолевая актива
ность

пролонгирование дейст-
вия

пролонгирование действия

Ссылки на
литературу

121. 322

175

9

289

160. 325

326

121. 231

329

119. 121

115

120. 121
289

115

119. 121. 122

120. 121

331

333. 334

335
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В таблице кратко приведены описанные в научной литературе сведения
об эффектах, достигнутых при химическом присоединении к производ-
ным декстрана низкомолекулярных лекарственных веществ.

В ряде работ показано, что характер химической связи между про-
изводным декстрана и присоединенным к нему лекарственным вещест-
вом оказывает существенное влияние на биологические свойства по-
лимерных лекарственных соединений, например на антибактериальную
активность полимерных производных тубазида 1 1 9 · 1 2 1 и антибиотиков (ка-
намицина, ампициллина, тетрациклина) * 1 5 · 1 2 3 · 1 2 4 , на токсичность поли-
мерных производных серотонина 1 2 0 ' 1 2 i . Имеющиеся экспериментальные
данные показывают, что присоединение к декстрану и его производным
может рассматриваться как один из методов улучшения свойств лекар-
ственных веществ.
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