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Среди природных биополимеров – продуктов 
биотехнологии – циклодекстрины занимают особое 
место. Это группа циклических полисахаридов с 6-10 
пиранозными циклами, соединенных 1,4 гликозидными 
связями. Как правило, подобные циклические декстри-
ны являются продуктами переработки крахмала микро-
организмом Bacillus macerans [1,2]. Самым востребо-
ванным на фармацевтическом рынке в этой  группе 
является β-циклодекстрин (ЦД) [3,4,5], представляю-
щий собой циклический декстрин из семи пиранозных 
колец (рис ). 

 
Рисунок – Структура β-циклодекстрина (состоящего из семи глюкопиранозных остатков) 

На протяжении последних 15 лет его использо-
вали как вспомогательное вещество, способное образо-
вывать клатратные комплексы с малорастворимыми в 
воде веществами, тем самым солюбилизируя последние 
[5]. Известен целый ряд субстанций, растворимость 
которых увеличивается в 10-100 раз благодаря образо-
ванию таких комплексов. К таким препаратам можно 
отнести противораковый препарат таксол и его синте-
тические производные [6] и противораковые глюкокор-
тикоиды [4]. В 2003 году появилось ряд ссылок на 
мощный противовирусный эффект ЦД in vitro [7,8]. 
Образование комплекса включения между ЦД и холе-
стеролом из клеточных мембран каким то образом тор-
мозит инфицирование культур клеток целым рядом 
вирусов: ВИЧ, ВЭБ, ВПГ1 [9,10]. Но нативный ЦД 
имеет целый ряд недостатков: он быстро разрушается 
амилазами в крови, благодаря чему имеет низкую био-
доступность.  

Соответственно целью исследований было получить 
такие производные циклодекстрина, которые бы обла-
дали устойчивостью к действию амилаз. В структуре 
ЦД имеется 21 свободный гидроокил, стерически дос-
тупный для ацилирования (по три в каждом пираноз-
ном цикле).   

В экспериментах использовали β-
циклодекстрин Fluka, любезно предоставленный для 
исследований компанией ICN-Pharmaceuticals; янтар-
ный, малеиновый и аконитовый ангидриды фирмы Al-
drich-Sigma (США). Использовали амилазу КФК 
(Ensimetech, UK). Молекулярную массу производных 
ЦД устанавливали с использованием пульс – гель элек-
трофореза на приборе ПФ-3 (ФТИНТ НАН Украины), в 
качестве электролитного буфера использовали 0,05 М 
тетраборат натрия при рН 9,2 [11]; электрофорез про-
водили при напряжении 500 В (импульс 2/1 с) и силе 
тока 30 мА  в 10% ПААГ [12].  
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Рисунок 2.- Схема синтеза ацильных производных сукцинилированного β- циклодекстрина 
 
Материалы и методы 

В качестве проявителя использовали этидия 
бромид, который предварительно вводили в гель в кон-
центрации 0,002% (Благодаря наличию большого коли-
чества карбоксильных групп ацилированные производ-
ные ЦД образовывали флюоресцирующие комплескы с 
этидия бромидом, подобные аналогичным комплексам 
с ДНК). В качестве свидетелей массы использовали 

набор белков-маркеров (денатурированных меркапто-
этанолом) фирмы Pharmacia. Заряд молекул ацилиро-
ванных производных устанавливали путем титрования 
эквивалентного количества соляной кислоты, выде-
лившейся при пропускании соответствующего произ-
водного ЦД через анионообменную колонку (длинной 
30 см и диаметром 1,2 см) с анионитом А-500. Расчеты 
заряда вели по формуле: 

n=
MrNaOH

CNaOH

Vацил цд
VNaOH осн

Сацил цд

Mrацил цд

*

*

Vконтр цд
VNaOH контр

Сконтр цд

Mrконтр цд

*

*
-( )*

 
n – количество избыточных карбоксильных групп у структуре производного ЦД или заряд молекулы; 
MrNaOH – молекулярная масса гидрооксида натрия, Да; 
CNaOH- концентрация гидрооксида натрия в растворе, которым титруют полианион  (%); 
V ацил цд- объем раствора ацильного производного ЦД, введенного в колонку (мл); 
С ацил цд- концентрация ацилированного ЦД, внесенного в колонку (мг/мл); 
Mr ацил цд- молекулярная масса ацилирванного ЦД, внесенного в колонку (Да); 
V NaOH осн –объем титранта (гидрооксида натрия), который пошел на титрование образца по основному опыту (мл); 
V контр цд- объем раствора неацилирванного ЦД, внесенного в колонку (мл); 
С контр цд – концентрация неацилированного ЦД, внесенного в колонку (мг/мл); 
V NaOH контр – объем титранта (гидрооксида натрия), который пошел на титрование контрольного образца (мл);  
Mr контр цд- молекулярная масса неацилированного ЦД, внесенного в колонку в контрольном опыте (Да); 
 
Синтез сукцинилированного ЦД (Va) 

0,001 моль (1,135 г) ЦД (I) растворяют в 100 мл 
бидистилированной воды, всыпают 0,021 моль (2,100 г) 
янтарного ангидрида (II), перемешивают раствор на 
магнитной мешалке до полного растворения ангидрида. 
Раствор охлаждают до +5 0 

С. Наблюдают выпадение 
сукцинилциклодекстрина (Va)  в осадок, который от-
фильтровывают и перекристаллизовывают из воды при 
+ 5 0 С. Выход 74±5%. Тпл= 270 с разл. 
 

Синтез малеилированного ЦД (5b) 
 0,001 моль (1,135 г) ЦД (I)  растворяют в 100 
мл бидистиллированной воды, всыпают 0,021 (2,058 г) 
малеинового ангидрида (III), перемешивали раствор на 
магнитной мешалке до полного растворения ангидрида. 
При этом наблюдается выпадение осадка малеинил-ЦД 
(Vb) при комнатной температуре. Осадок перекристал-
лизовывают из воды.  
Выход 70±5%.Тпл= 310  с разл. 
 
Синтез аконитилированного ЦД (Vc) 
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 0,001 моль (1,135 г) ЦД (I) растворяют 
в 100 мл бидистиллированной воды, всыпают 0,021 
(3,297 г) аконитового ангидрида (IV), перемешивали 
раствор до полного растворения ангидрида. Раствор 
охлаждают до +5 0 

С. Наблюдается выпадение осадка 
аконилилированного ЦД (Vc), который отфильтровы-
вают и перекристаллизовывают из воды при + 5 0 С.  
Выход 45±5%.Тпл= 210 с разл. 

 
Устойчивость производных ЦД к амилазе  

изучали следующим образом: в 0,01 мг/мл амилазы в 
0,2 % (мг/мл) растворе ТРИС (основание) вносили 0,1% 
раствор соответствующего производного ЦД, инкуби-
ровали при 37 0 С 1 час. Затем реакцию останавливали 
путем внесения в среду уксусной кислоты (на 1 мл ре-
акционной среды вносили 0,2 мл ледяной уксусной ки-
слоты). Затем пробы вносили в гель для дальнейшего 
проведения гель-электрофореза. В случае гидролиза 
производного ЦД на геле появлялись несколько допол-
нительных полос линейных олигосахаридов. Если био-
полимер становился устойчивым к амилазе, то допол-

нительных полос в пластинке геля не наблюдалось, а 
основная полоса полностью совпадала с полосой ис-
следуемого производного ЦД. 
 
Результаты и обсуждение 

Для синтеза были выбраны наиболее исполь-
зуемые в промышленности и самые дешевые ангидри-
ды малеиновой (III), янтарной (II) и аконитовой кислот 
(IV).  Реакция между гидроксильными спиртовыми 
группами углеводов и ангидридами хорошо идет на 
холоду в водной среде. Это связано с отсутствием эф-
фекта дегидратации при ацилировании, как это наблю-
дается между кислотами и спиртами в реакции кислот-
ной этерификации при образовании сложных эфиров. 
Характерной особенностью производных циклодекст-
рина является прямая корреляция между молекулярной 
массой и подвижностью молекулы в геле при пульс-
гель-электрофорезе.  Физико-химические свойства син-
тезированных производных ЦД представлены в табли-
це .  
 

 
Таблица – Физико-химические характеристики ацилированных производных ЦД 

Mr, Da n* 
 

Устойчивость к 
амилазе** 

Производное 

Рассчитано Установлено Рассчитано Установлено  
I 1135 1130±12 0 0±2 - 

Va 3235 3240±20 21 20±2 + 
Vb 3193 3200±20 21 19±2 + 
Vc 4411 3940±27 42 36±2 - 

* - заряд молекулы производного ЦД или количество карбоксильных групп 
** - (+) - производное устойчиво к действию фермента и не разрушается; (-) – производное гидролизуется 

амилазой 
 
Как видно из таблицы 1, рассчитанная и уста-

новленная массы Vc не совпадают. Это свидетельству-
ет о наличии стерических препятствий  для действия 
IV. Также как и для молекулярной массы, рассчитан-
ный заряд и установленный для Vc отличаются на 6 
единиц, что свидетельствует о том, что три гидро-
ксильных группы в структуре Vc остались неацилиро-
ванными. Приблизительно на три остатка IV отличает-
ся рассчитанная молекулярная масса от полученной 
синтезирванного Vc. Физико-химические свойства ос-
тальных производных попадали в доверительный ин-
тервал и фактически не отличались от рассчитанных.  

Очевидно, из-за незащищенности трех гидро-
ксильных групп в структуре Vc наблюдается неустой-
чивость Vc к действию амилазы. Va и Vb были устой-
чивы к действию амилазы и не вызывали образование 
дополнительных полос в геле при инкубации с амила-
зой.  

Таким образом, наиболее стабильными к дей-
ствию амилазы производными ЦД являются Va и Vc. 
При этом у обоих производных замещены все 21 гид-
рооксильные группы в пиранозных остатках.  
 
УДК 529.213.29; 541.515. 615.02/14; 615.281; 615.31 
СИНТЕЗ, СВОЙСТВА И СТАБИЛЬНОСТЬ К 
ДЕЙСТВИЮ АМИЛАЗЫ АЦИЛЬНЫХ ПРОИЗ-
ВОДНЫХ β-ЦИКЛОДЕКСТРИНА 
Мартынов А.В., Лисняк Ю.В., Клемчук Л.В. 

В работе приведен синтез ацильных производных β-
циклодекстрина (сукцинилированного, малеилирован-
ного и аконитилированного), определены их молеку-
лярные массы и заряды молекул, изучена стабильность 
к действию амилазы. Установлено, что реакция акони-
тилирования протекает неполностью: остаются неза-
мещенными три спиртовых гидроксила в структуре 
циклодекстрина. Кроме того, именно аконитилирован-
ное производное β-циклодекстрина остается неустой-
чивым к действию амилазы и разрушается подобно 
неацилированному β-циклодекстрину. Сукцинилиро-
ванное и малеилированное производные приобретают 
устойчивость к действию амилазы, а их молекулярные 
массы и заряды совпадают с рассчитанными.   
Ключевые слова: синтез, β-циклодекстрин, амилаза, 
ацильные производные 
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Synthesis,properties and stability to an amylase of β-
cyclodextrin acyl derivatives 
Lisnyak Yu.V., Martynov A.V., Klemchuk L.V.  
Synthesis of β-cyclodextrin acyl derivatives (succinylated, 
maleylated and aconitylated) was carried out, their molecu-
lar masses and charges were deter-mined, stability to an 
amylase action was studied. It was determined that reaction 
of aconitylation is not terminated completely: three alcohol 
hydroxyls in the struc-ture of cyclodextrin remain unsubsti-
tuted. Besides, just aconitylated derivative of p-
cyclodextrin remains unstable to an amylase action and is 
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destroying like non-acylated β-cyclodextrin. Succinylated 
and maleylated derivatives become stable to an amylase 
action, their molecular masses and charges coincide with 
calculated ones. 
Key words: synthesis, β-cyclodextrin, amylase, aconity-
lated, succinylated 
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