
ПОЛЗУНОВСКИЙ	ВЕСТНИК	№	3,	2013	 143

ХИМИЯ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ И ЛЕКАРСТВЕННЫХ СУБСТАНЦИЙ

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 
1. Il’yasov S.G., Sakovich G.V., Lobanova A.A.// 

Propellants, Explosives, Pyrotechnics – 2013. DOI: 
10.1002/prep.201200030. – 2013. – № 38. – P. 327–
334.

2. II’yasov, S.G., Danilova E.O. Preparation of 
1,3-diazido-2-nitro-2-azapropane from urea  // Propel-
lants, Explosives, Pyrotechnics. – 2012. – № 37. – P. 
427–431.

3. Ильясов С.Г., Лобанова А.А., Попов Н.И., 
Сатаев Р.Р. Химия нитропроизводных мочевины. 
Взаимодействие N,N´-динитромочевины с основа-
ниями // Журн. орг. химии. – 2002. – Т. 38, вып. 12. 
– С.1793-1804.

4. Пронченко Г.Е., Лекарственные раститель-
ные средства: справочник. – Москва: ГЭОТАР-МЕД. 
– 2002. – 288с.

5. Патент РФ №2088222 / Кучин А.В., Кар-
манова Л.П., Рубцова С.А., Дорошева Р.И., опубл. 
27.08.1997.

6. Рудаков Г.А. Химия и технология камфары. 
–  2-е изд., испр. и доп. – Москва.: Лесная промыш-
ленность. – 1976. – 208 с.

Глухачева Вера Сергеевна, научный со-
трудник лаборатории синтеза высокоэнергетиче-
ских соединений Федерального государственного 
бюджетного учреждения науки Института проблем 
химико-энергетических технологий Сибирского от-

деления Российской академии наук (ИПХЭТ СО 
РАН), vera2878@mail.ru, ул. Социалистическая, 1,                              
г. Бийск, 659322, Россия. Тел. (3854) 30-69-80.

Ильясов Сергей Гаврилович, заместитель 
директора по научной работе, заведующий лабора-
торией синтеза высокоэнергетических соединений, 
доктор химических наук Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения науки Института 
проблем химико-энергетических технологий Сибир-
ского отделения Российской академии наук (ИПХЭТ 
СО РАН), ilysow@ipcet.ru, ул. Социалистическая, 1, 
г. Бийск, 659322, Россия. Тел. (3854) 30-57-70.

Брызгалов Аркадий Олегович, кандидат 
биологических наук Федерального государственно-
го бюджетного учреждения науки Новосибирского 
института органической химии им. Н.Н. Ворожцова 
Сибирского отделения Российской академии наук 
(НИОХ СО РАН), arkadiy@nioch. nsc.ru, пр. акаде-
мика Лаврентьева, 9, г. Новосибирск, 630090,Рос-
сия. Тел. (383)330-07-31.

Толстикова Татьяна Генриховна, доктор 
биологических наук, профессор, заведующий ла-
бораторией фармакологических исследований Фе-
дерального государственного бюджетного учрежде-
ния науки Новосибирского института органической 
химии им. Н.Н. Ворожцова Сибирского отделения 
Российской академии наук (НИОХ СО РАН), tg_
tolstikova@mail.ru, пр. академика Лаврентьева, 9, г. 
Новосибирск, 630090,Россия. Тел. (383)330-07-31.

УДК 678.4:547.458.8

СОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ТЕХНОЛОГИИ ОКИСЛЕНИЯ 
ДЕКСТРАНОВ*

В.С. Медведев, А.С. Жарков, Б.В. Певченко, Д.Ю. Глазев, Е.В. Копылов

Получены	данные	по	молекулярной	структуре	полиальдегиддекстранов	(ПАД).	Предложено	
математическое	описание	процесса	окисления	ПАД	с	использованием	модели,	учитывающей	
различие	 в	 энергиях	 окисления	 глюкозных	 колец	 декстрана	 и	 высокую	 молекулярную	 массу	
декстрана.	 Получены	 оптимальные	 значения	 параметров	 процесса	 окисления	 декстранов,	
обеспечивающих	необходимую	карбонильную	емкость	продуктов	при	минимальных	затратах.

Ключевые	слова: декстран,	полиальдегиддекстран,	окисление	декстранов.

ВВЕДЕНИЕ
В современной медицине широкое при-

менение нашли препараты на основе дек-
странов. Одним из производных веществ, 
перспективных для создания комплексных 
препаратов, является полиальдегиддекстран 
(ПАД). 

В практике для производства ПАД при-
меняются два метода окисления декстранов: 
химический – с использованием периодатов 
щелочных металлов, и физический – с при-

менением жесткого гамма-излучения. Преиму-
ществом химичес-кого метода окисления дек-
странов является получение ПАД с различным 
содержанием альдегидных групп, исключая 
процесс деструкции полимерного остова мо-
лекулы декстрана. Физический метод получе-
ния ПАД обладает высокой технологичностью 
и чистотой производства. Основными недос-
татками при химическом методе окисления 
декстранов является необходимость приме-
нять трудозатратные процессы тонкой очистки 

_________________
*  Работа выполнялась в рамках ГК №16.522.12.2001.
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конечного продукта от неорганических йодпро-
изводных, при физическом методе продукты 
окисления обладают малой стойкостью и со 
временем изменяют свою структуру.

Учитывая недостатки существующих ме-
тодов получения ПАД, коллективом НЦ КЭМ 
СО РАМН (Россия, г. Новосибирск) был разра-
ботан метод окисления декстранов перманга-
натом калия [1]. С целью совершенствования 
данного метода и нахождения оптимальных 
режимов технологического процесса получе-
ния ПАД в рамках государственного контракта 
№16.522.12.2001 по теме: «Разработка техно-
логии и создание опытного производства окис-
ленных декстранов» были проведены иссле-
дования параметров, влияющих на процесс 
окисления.

Задачами исследования являлись:
- исследование механизма реакции окис-

ления клинических декстранов пермангана-
том калия, установление макромолекулярной 
структуры и строения окисленных глюкозных 
остатков ПАД;

– разработка математического описания 
химического превращения – окисления дек-
страна;

– исследование основных параметров 
(количество окислителя, температура, рН), 
влияющих  на процесс окисления клинических 
декстранов перманганатом калия, и определе-
ние их оптимальных значений, исходя из каче-
ства получаемого продукта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В результате проведенных исследований 

был выдвинут тезис о макромолекулярной 
структуре и строении окисленных глюкозных 
остатков ПАД. Он заключается в выделе-
нии двух различных групп глюкозных колец в 
структуре молекулы декстрана: первая - с низ-
кой энергией окисления; вторая - с высокой 
энергией окисления. Суждение о видах пред-
ложенных групп было получено на основании 
компьютерной модели, состоящей из двух 
структур (рисунки 1 и 2), включающих в свой 
состав глюкозное кольцо и инертные замести-
тели (большие серые сферы), имитирующие 
участки полимерной цепи декстрана. 

В результате исследования механизма 
реакции окисления клинических декстранов, 
макромолекулярной структуры и строения 
окисленных глюкозных остатков ПАД, было 
предложено математическое описание про-
цесса окисления декстранов с учетом различ-
ной энергии деструкции глюкозных колец и их 
макромолекулярной структуры.

Рисунок 1 – Модель 
концевого глюкоз-

ного остатка 

Рисунок 2 – Модель 
глюкозного остатка 

в основной цепи 
молекулы декстрана

Важный параметр, принятый в рассмо-
трение – молекулярная масса объекта. Боль-
шинство термодинамических и кинетических 
законов были сформулированы на основании 
модели идеального газа. Как следствие, при 
применении классических формул термодина-
мики и кинетики в описании высокомолекуляр-
ной модели к конечному результату необхо-
димо определять поправку с учетом высокой 
молекулярной массы.

Суммарный процесс окисления декстра-
на перманганатом калия в кислой среде пред-
ставлен уравнением реакции:
3Dex+	2KMnO4	+	2HCl	→	3DOx	+	2MnO2 + 

2KCl + 4H2O
где Dex – декстран, DOx – полиальдегид-

декстран.
Суммарный процесс окисления был рас-

смотрен как сумма двух электрохимических 
процессов: окисление декстрана:

Dex	→	DOx	+	2	H+	+	2	e—/*3

и восстановление перманганат иона:

MnO—
4 +	4	H	+	3	e	

—	→	MnO2	+	2	H2O	/*2
Энергия Гиббса полуреакции восстанов-

ления перманганат иона вычисляется из зна-
чения стандартного электродного потенциала 
и составляет 

4 2/
O
MnO MnO

G -∆  = – 492073,5 Дж/
моль.

Электрохимический процесс полу-реак-
ции окисления декстрана может быть пред-
ставлен как единый процесс депротонизации 
и образования двух альдегидных групп с раз-
рывом углерод-углеродной связи глюкозного 
кольца.

В расчет второй ступени константы кис-
лотности 2

apK  = 13,59±0,07 глюкозного кольца 
программой ACDLabs/pKadB использовались 
литературные данные для первой ступени 

1
apK  = 12,12±0,07. Энергию Гиббса определя-

ли по формуле:
( )0 1 2 ln10a aG RT pK pK∆ = - + ,

где R – газовая постоянная, 8,31 Дж/моль·К; Т 
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– температура, К; apK – константы кислотно-
сти глюкозного кольца.

Энергия Гиббса депротонизации  
равна 146601,7 Дж/моль.

Расчет энергии разрыва углерод-угле-
родной связи глюкозного кольца (таблица 1) 
вычисляли в программе ChemBioOffice/Chem-
Bio3DUltra, определяя как разность полных ми-
нимальных энергий неокисленного глюкозного 
кольца и окисленного в виде диальдегида. При 
расчетах учитывали, что реакция может прохо-
дить как по второму-третьему, так и по третьему-
четвертому положениям в глюкозном кольце. 

Таблица 1 – Расчетное значение энергий 
Гиббса образования диальдегида из 

глюкозного кольца в молекуле декстрана

	ΔG0
3,4, 

кДж/моль
	ΔG0

2,3, 
кДж/моль

Модель 
концевого 
глюкозного 
остатка

34,3903 16,7558

Модель 
глюкозного 
остатка в 
середине 
цепи

85,9003 79,6755

где 	ΔG0
3,4	- энергий Гиббса для процесса, про-

текающего по положению 3 и 4 глюкозного 
кольца; 	ΔG0

2,3	- энергий Гиббса для процесса, 
протекающего по положению 2 и 3 глюкозного 
кольца.

Расчет полной энергии Гиббса (ΔG0
реакции) 

и константы ( aK ) реакции окисления клиниче-
ского декстранов перманганатом калия прове-
ден для двух возможных вариантов: реакции 
по концевому глюкозному остатку (ΔG0

конц) и 
реакции по глюкозному остатку в середине ос-
новной цепи (ΔG0

сред).

= - 467,623 кДж/моль, 
Kа

конц = 9,33*1081,

 = - 295,978 кДж/моль,   

Kа
сред	= 7,62*1051.

Различие примерно в полтора раза в по-
рядках для значений реакции Kаконц и Kасред 
указывает на существование в молекуле дек-

страна глюкозных колец с различной энергией 
и склонностью к окислению, в зависимости от 
их местоположения в молекуле.

Для описания свойств конечного продукта 
процесса получения ПАД можно выбрать по-
казатель степени полимери-зации. С учетом 
наличия в молекуле декстрана глюкозных ко-
лец с различной энергией окисления показа-
тель степени полимеризации:

где α и β – коэффициенты пропорционально-
сти для легко- и трудноокисляемых глюкозных 
колец, опреде-ляемые экспериментально; 

,  – количество легко- и трудноокисляемых 
глюкозных колец, соответственно.

Учитывая, что основной процесс можно 
рассматривать как реакцию псевдопервого по-
рядка по окислителю,  и  можно опре-
делить как:

,
,

где и  – константы скорости реакций 
окисления легко- и трудноокисляемых глюкоз-
ных колец; τ – время реакции.

Константы скоростей реакций окисления 
вычисляются из уравнения Аррениуса:

,

,

где 	Алег и Атруд – предэкспоненциальные мно-
жители в уравнениях Аррениуса для легко- и 
трудноокисляемых связей в молекуле дек-
страна; Елег и Етруд – энергии соответствующие 
легко- и трудно-окисляемым связям в молеку-
ле декстрана.

В соответствии с предложенной матема-
тической моделью, зависимость количества 
окисленных глюкозных колец nоx в ПАД от ко-
личества используемого окислителя 4KMnOn  
может быть представлена в первом приближе-
нии как параметрическое линейное уравнение:

4 4

/ /
ox KMnO KMnOn n nα b= +

,
где /α  и /b  – коэффициенты пропор-цио-
нальности для легко- и трудно-окисляемых 
глюкозных колец; 

4KMnOn – количество окисли-
теля в процессе окисления; 
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В результате проведенных экспери-мен-
тов по окислению декстранов было установле-
но, что основными параметрами, влияющими 
на процесс, являются  количество вводимого 
в реакцию окислителя, температура реакцион-
ной массы и кислотность среды. 

Для определения оптимального количе-
ства окислителя ПАД с молекулярными мас-
сами 35 и 60 кДа с различным содержанием 
альдегидных групп получали, взаимодействуя 
водным раствором перманганата калия на 
10 % раствор декстрана в присутствии 0,5 % 
объемных 33 % уксусной кислоты. Для окис-
ления использовались растворы пермангана-
та калия с концентрацией от 0,5 до 5,0 % об. 
Режимы окисления соответствовали выбору 
количества окислителя: 1 – режим низкой сте-
пени окисленности (0,5 об.%); 2 – два режи-
ма средней окисленности (1 об. % и 2 об.%) 
и режим высокой окисленности (5 об.%).  Па-
раметры кислотности и температуры процес-
са составляли рН ≈ 5,5 и Т ≈ 75 ОС. Нагретую 
реакционную массу выдерживали до выпаде-
ния коричневого хлопьевидного осадка дву-
окиси марганца. Раствор ПАД отфильтровы-
вали, затем продукт выделяли осаждением 
двукратным избытком 95 % этилового спирта, 
и сушили при температуре 50 ºС. Показате-
лем качества было содержание альдегидных 
групп. Для их определения использовался фо-
то-метрический метод.

На рисунке 3 представлен график зависи-
мости содержания альдегидных групп в про-
дуктах реакции от количества используемого 
окислителя. Точка опти-мального значения 
количества окислителя соответствует области 
выхода графиков на плато.

1 – 35 кДа; 2 – 60 кДа
Рисунок 3 – Зависимость содержания  

альдегидных групп в ПАД от количества 
использованного окислителя

Установлено, что оптимальным коли-
чеством окислителя является 2 % об. Увели-
чение количества окислителя не приводит к 
увеличению содержания альдегидных групп, 
а приводит к снижению выхода конечного про-
дукта за счет деструкции и увеличению расхо-
да сырья без значительного улучшения произ-
водственных показателей. 

Параметры процесса окисления - тем-
пература и кислотность среды определялись 
экспериментально. Данные о кинетических 
характеристиках процесса были вычислены с 
использованием параметра времени полуре-
акции. 

При определении оптимального значения 
температуры процесса окисления было сде-
лано допущение, что процесс протекает как 
реакция первого порядка. Полагая, что темпе-
ратурная зависимость скорости реакции опи-
сывается уравнением Вант-Гоффа, приходим 
к выражению для уравнения, связывающего 
время полуреакции и температуру:

2 1(1)
1/ 22 10
(2)

1 1/ 2

V
V

τ ττ γ
τ

-

= =

где 2 1τ τ τ∆ = -  - разность температур реак-
ционной массы для двух экспериментов; V1 и 
V2 - скорости реакции при температурах T1 и T2 
соответственно; γ  – температурный коэффи-

циент реакции; (1)
1/ 2τ  и (2)

1/ 2τ  - время полуреакции 
для двух экспериментов.

1 – 35 кДа; 2 – 60 кДа
Рисунок 4 – Зависимость отношения времени 
полуреакций  процесса окисления декстранов 

от разности температур

Аппроксимируя экспериментальные дан-
ные зависимости отношения времени полуре-
акций к нормированной разности температур 
(рисунок 4), находим значения температурных 
коэффициентов γ : 
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35 1,85 0,07;γ = ±

60 1,91 0,18.γ = ±
Из графиков зависимости отношения вре-

мен полуреакции от параметра нормирован-
ной разности температуры процесса окисле-
ния можно сделать вывод о неньютоновском 
характере поведения раствора декстрана при 
высоких температурах (85 – 100)°С. Снижение 
интенсивности нарастания графиков на рисун-
ке 5 является следствием процессов межмо-
лекулярной агрегации декстрана и наруше-
нием правила Вант-Гоффа. Поэтому рабочий 
температурный режим процесса окисления 
декстрана был определен как точка перегиба 
на графике зависимости скорости полуреак-
ции от температуры. Оптимальная температу-
ра проведения процесса (75 – 82) °С, дальней-
шее увеличение температуры сопровождается 
снижением темпа роста скорости реакции.

При определении параметров значения 
рН процесса окисления полагали, что процесс 
протекает как реакция псевдопервого порядка. 
Изменение активационного барьера реакции и 
константы реакции будет происходить в соот-
ветствии с уравнением для кислотного катали-
за Бренстеда:

0lg lg lga ak k Kα= + ,
где ak  - каталитическая константа реакции, 

0k  - константа скорости некатализируемой ре-
акции, α - константа, характеризующая реак-
ционную серию и чувствительность скорости 

реакции к смене катализатора, aK  - константа 
кислотности кислоты-катализатора, для соля-
ной кислоты, равная 107 моль/дм3.

Полагая, что при рН 7,0 катализ процесса 
окисления полностью отсутствует, получаем:

0
7,0

ln 2

pH

k
τ

=
.

Для декстранов со средней молекуляр-
ной массой 35 кДа получаем 35

0k = 2,05·10-4сек-1, 
для декстранов со средней молекулярной мас-
сой 60 кДа получаем 60

0k = 2,95·10-4сек-1, α35 = 
0,023.

   

1 – 35 кДа; 2 – 60 кДа
Рисунок 5 – Зависимость времени 

полуреакции процесса окисления от 
кислотности среды (рН)

Исходя из графиков на рисунке 5, можно 
сделать вывод, что процесс окисления целе-
сообразно вести при рН 3,5 – 4,5.

ВЫВОДЫ
В результате экспериментальных иссле-

дований:
– получены данные по молекулярной 

структуре ПАД, позволяющие определить 
строение молекулы ПАД и механизм реакции; 

– предложено математическое описание 
процесса окисления ПАД с использованием 
модели, учитывающей различие в энергиях 
окисления глюкозных колец декстрана и высо-
кую молекулярную массу декстрана; 

– получены оптимальные значения пара-
метров процесса окисления декстранов, обе-
спечивающих необходимую карбонильную ем-
кость продуктов при минимальных затратах.
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УДК 663.1 (045)

ИССЛЕДОВАНИЕ ОКИСЛЕННОГО ДЕКСТРАНА КАК 
ЗАЩИТНОЙ СРЕДЫ ДЛЯ СУШКИ ПРОБИОТИЧЕСКИХ 

БАКТЕРИЙ*

О.Н. Гора, А.С. Жарков, Б.В. Певченко, И.Н. Павлов 

Подобран	 оптимальный	 состав	 питательной	 среды	 для	 культивирования	 пропионово-
кислых	бактерий	Propionibacterium	freudenreichii.	Полученная	жидкая	закваска	с	максимальным	
накоплением	биомассы	пропионовокислых	бактерий	высушена	методом	распылительной	суш-
ки.	При	проведении	процесса	подобраны	защитные	среды,	при	которых	достигается	мини-
мальная	 гибель	 и	 сохраняется	 достаточное	 количество	живых	 бактерий	 по	 отношению	 к	
жидкой	закваске.

Ключевые	слова: пропионовокислые	бактерии,	питательная	среда,	витамин	В12,	сухая	за-
кваска,	распылительная	сушка,	защитная	среда.

Введение
В последние годы все большее внимание 

уделяется созданию продуктов функциональ-
ного питания, способных оказывать опреде-
ленное регулирующее действие на организм 
в целом или на его определенные системы 
и органы или на их функции. Большое вни-
мание исследователей привлекают пропио-
новокислые бактерии (ПКБ), отличительной 
способностью которых является широкий син-
тез витамина В12 и высокие иммуногенные и 
антимутогенные свойства. ПКБ приживаются 
в кишечнике людей и способны к снижению 
геннотоксичного действия ряда химических 
соединений и УФ – лучей [1]. В связи с этим 
является актуальным создание препарат-про-
биотиков на основе ПКБ. В этой связи одним 
из направлений при решении задач, направ-
ленных на оздоровление населения, являются 
исследования в области разработки новых эф-
фективных пробиотических продуктов, в част-
ности, на основе ПКБ, а также совершенство-
вание выпускаемых форм этих препаратов и 
интенсификация производства для получения 
качественного продукта с наилучшими свой-
ствами.

Для использования этих препаратов в пи-
щевой промышленности необходимо создать 
условия для продления сроков их хранения, 
что определяется экономическими условиями 
производства. Подобные препараты приобре-
тают различные конечные формы. Их исполь-
зование возможно и в виде жидкого концен-
трата, и в суспедированной форме, и в виде 
сухих концентрированных форм. Получение 
препарата в той или иной форме продикто-
вано условиями последующего применения, 
наилучшего сохранения целевых свойств; под-
держания микроорганизмов в биологически 
активном состоянии, сохранностью полезных 
активных веществ (аминокислоты, органиче-
ские кислоты, витамины и т.д.). Не исключени-
ем является и получение сухих концентриро-
ванных препаратов.

Поэтому целью данной работы служит 
апробирование методики получения сухого 
концентрата пропионовокислых бактерий. На 
основе литературных данных по культивиро-
ванию пропионовокислых бактерий был опре-
делен состав основной питательной среды, 
которая принята в качестве контрольной при 
последующей отработке по повышению на-




