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H — kaTtunonura

Investigations on the Hydrolysis of Dextran in the Presence
of Hydrogen Cationite

Hydroliza dekstranu surowego jest reakcja, od ktorej zalezy zaréwno jakosg,
jak i wydajnosé preparatu klinicznego. Dekstran surowy otrzymywany najczesciej
sposobem fermentacji podpowierzchniowej z sacharozy lub innych weglowodanow
posiada bardzo duzy ciezar drobinowy; rzedu kilkunastu milionéw (7), i z tej przy-
czyny nie nadaje si¢ do stosowania dozylnego, Diugie lancuchy tego polimeru po-
wodujg bowiem zlepianie si¢ krwinek oraz niebezpieczne zatory naczyniowe w na-
rzadach miazszowych (9). Dekstran stosowany do celéw leczniczych, jako objgto-
$éciowy $rodek, zastepujgcy osocze krwi, winien sktadaé¢ si¢ z drobin o $cisle okre-
Slonej dlugosei.

Wielkosci czasteczek, a stad $rednie ciezary czasteczkowe dekstranu klinicz-
nego roznig sie dla réznych preparatéw, zaznacza sie jednak wyrazny podzial na
dwie grupy. Preparaty wytwarzane w USA, krajach skandynawskich i Danii maja
s$redni ciezar czasteczkowy ok. 75 000, utrzymuja sie w KkraZeniu 3—4 dni i zawie-
rajg czgsteczki o rozgalezionej budowie, natomiast preparaty angielskie maja
wyzszy ciezar czasteczkowy ok. 175000, utrzymujg sie w krazeniu diuzej i maja
budowe prawie wylgcznie liniowg (5). Preparat polski ,Poliglukan” jest zblizony
do pierwszej grupy, posiada $redni ciezar czasteczkowy ok. 60 000, niska lepkosé
wewnetrzna i sklada si¢ glownie z jednej frakcji (6).

Czesciowa depolimeryzacje surowego dekstranu przeprowadza sie przez hy-
drolize kwasami lub alkaliami, na drodze enzymatycznej (14), za pomoca ultra-
diwigkow (4), lub tez przez degradacje pod wplywem wysokiej temperatury (16).
Zostala rowniez przebadana mozliwos$é bezposredniej syntezy S$rednioczasteczko-
wego dekstranu. Stosowano przy tym jako akceptory glikozy niektére cukry (np.
maltoze, g-metyloglikozyd i in. (3), lub tez male czasteczki dekstranu, np. o cie-
zarze czgsteczkowym rzedu 5—20 tys. (2, 10). Dekstran otrzymany przy pomocy
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akceptoréw ma ciezar czgsteczkowy rzedu kilkudziesieciu tysiecy (7) i po oczysz-
czeniu moze byé stosowany do celéw leczniczych. Probowano rowniez produkowaé
dekstran w drodze czystej syntezy chemicznej przez polimeryzacje glikozy (8).

W badaniach naszych postanowiliSmy przekonaé¢ sie, czy do czescio-
wej depolimeryzacji dekstranu surowego mozna zastosowaé wymienniki
jonowe w postaci kwasnej. Wymienniki te znalazly juz zastosowanie
w hydrolizie wielocukréw (12) i bialek (11) z dobrym skutkiem.

CZESC DOSWIADCZALNA
a. Surowiec

Uzyty do badan dekstran surowy otrzymano z Instytutu Farma-
ceutycznego w Warszawie. Dekstran ten pochodzil z fermentacji pol-
technicznej, prowadzonej metoda glebinowa przy uzyciu bakterii
Leuconostoc mesenteroides szczep L. i sacharozy, jako podstawowego
suroweca,

W celu oczyszczenia dekstranu surowego uwolniono go od alkoholu
metylowego przez ogrzewanie w suszarce prozniowej (24P, 1 Tor, 50°C).
5 g suchego dekstranu rozpuszczono nastepnie w wodzie, uzyskujac
500 g 1%, roztworu. Aby badany dekstran uwolni¢ od $ladow glikozy
i frakeji niskoczasteczkowych wytrgcono go z roztworu przez powolne
dodawanie metanolu. W tym celu do 500 g 1% silnie mieszanego roz-
tworu dekstranu wkroplono bardzo powoli (1 ml/min.) z biurety 260 ml
alkoholu metylowego (temp. 21°C). Wytragcony dekstran odsaczono na
lejku Schotta G 4 i wysuszono w suszarce prozniowej. Z tak oczyszczo-
nego surowca przygotowano 1°o roztwor do badan.

b. Kationit wodorowy

Jako katalizatora hydrolizy uzyto Wofatytu KPS-200 o budowie
polistyrenowej z grupami czynnymi —SO;H. Kationit przygotowano
w nastepujacy sposéb: zwilzona zywice wytrzgsano z roztworem wodo-
rotlenku sodowego (5%0), nastepnie wymyto ja wodg destylowang
i przeprowadzono w posta¢ kwasng przez wytrzasanie z nadmiarem
4,4 n kwasu solnego. W koncu przemyto zywicq wodg destylowang do
usuniecia jonéw Cl’ i wysuszono na powietrzu.

c. Hydroliza i oznaczanie cigezaru czasteczkowego

Celem $ledzenia postepu hydrolizy dekstranu w zaleznosci od czasu,
przeprowadzono reakcje w =zatopionych ampulkach, ktoére ogrzewano
w specjalnym aparacie. Aparat ten skladal sie z ogrzewanego naczynia
szklanego, zaopatrzonego w chlodnice zwrotng i metalowg wktadke,
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w ktorg wstawiano zatopione ampulki. Woda znajdujgca si¢ na dnie na-
czynia utrzymywana byla w cigglym tagodnym wrzeniu przez elektryczny
grzejnik. Wnetrze naczynia wypelniala nasycona para wodna, ktora
zapewniala stalg temperature przez czas trwania hydrolizy.

Zatopione ampulki, zawierajgce roztwoér surowego dekstranu i kwasng
zywice jonowymienng ogrzewane byly w temperaturze 100°C. W okre-
$lonych odstepach czasu wyjmowano z aparatu jednag ampulke i ozna~
czano ciezar czgsteczkowy zawartego w niej dekstranu przy zastosowa-
niu metody pomiaru stezenia grup koncowych (13). Mefoda ta polega
na utlenianiu koncowych wolnych grup aldehydowych dekstranu zela-
zicjankiem; powstaly w wyniku reakecji Zzelazocjanek przeprowadzono
w blekit pruski, ktérego stezenie okreslano kolorymetrycznie.

d. Odczynniki stosowane przy oznaczaniu cigezaru
czgsteczkowego dekstranu

Roztwor A: 0,8/, roztwér zelazicjanku potasu.

Roztwoér B: 8 g bezwodnego weglanu sodowego rozpuszcza sie w 100 ml
wody, dodaje 15 ml §wiezo sporzgdzonego 1%, roztworu NaCN i calo$¢ rozciencza
wodg do 500 ml.

Roztwér C: 3,5 g alunu zelazowo-amonowego (12 H,O) rozpuszcza sie
w 100 ml wody, dodaje 37 ml kwasu fosforowego (85%) i dopeilnia wodg do 500 ml.
Roztwér wzorcowy: 1% wodny roztwér dekstranu o znanym ciezarze czg-
steczkowym.

Do 15 ampulek jenajskich pojemnosci 10 ml wlano biureta po 6 ml
1%/0 wyjsciowego roztworu dekstranu surowego i dodano po 3 g kationitu.
Po zatopieniu ampulek, ogrzewano je w opisanym wyzej aparacie w tem-
peraturze 100°C przez nastepujgcy okres czasu:

Nramp. 1y i | g | v ' } VI l vit | v
Coas ogrzewania: 4 | 1,00 | 2,00 | 230 | 245 | 300 | 315 | 330
(godziny) | 1 S 1 S ‘ ' ‘ SR
Nr am ‘~ I ‘ [
P Ix J X ’ XI | XOo | X XIV | XV
Ceas ogrzewania |, 15 | 400 . 430 | 500 | 600 800 | 10,00
(godziny) | E i ’ ‘ , i ) | ) , ‘ ,

Po okreslonym czasie ogrzewania, wyjmowano pojedyncze ampulki
z aparatu, szybko chltodzono, po czym oddzielono roztwér dekstranu od
kationitu za pomocg pipety, na koncu ktérej umocowano igle iniekeyjna,
zawierajgeg filtr z waty. Roztwory przesgczone przez bibule do probo-
wek uzyto do oznaczen $éredniego ciezaru czgsteczkowego.

Do trzech kolbek miarowych pojemnosci 50 ml odwazono na wadze
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Tabela 1
Nr amp. h Czag Ciez. czastk. Sp SH
ydrolizy
I 0,40 249 150 1538 0,065
I 1,00 166 170 1026 0,0975
11 2,00 87 410 540 0,185
v 2,30 63 205 390 0,256
v 2,45 70 080 433 0,231
VI 3,00 66 352 410 0,244
VI 3,15 48 275 2908 0,336
VIII 3,30 51780 320 0.313
IX 3,45 47898 296 0,338
x 4,00 39 413 243 0.411
XI 4,30 30 182 186 0,537
XII 5,00 — — -
) X111 6,00 25118 155 0,645

X1V 8,00 17612 111 0,92
XV 10,00 15 631 96 1,036

.

Uzyskane wyniki badan wskazujag na mozliwos¢ zastosowania tego
sposobu hydrolizy do czesciowej depolimeryzacji dekstranu surowego.
Wykres zmian stopnia polimeryzacji (ryc. 1) pozwala na dos¢ Sciste
okreslenie czasu potrzebnego na uzyskanie preparatu o zadanych wla-
snosciach. Stosowana obecnie w przemysle metoda hydrolizy kwaso-
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Ryc. 1. Zaleino$¢ stopnia polimeryzacji od czasu trwania hydrolizy.
Dependence of the degree of polymerization on the duration of hydrolysis.
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wej posluguje sie najczesciej kwasem solnym lub siarkowym, co powo-
duje konieczno$é stosowania drogiej aparatury, odpornej na dzialanie
tych zwigzkéw, a ponadto utrudnia przystosowanie tej metody do pracy
cigglej. Trudne jest rowniez catkowite usuniecie dodanych jonéw z pre-
paratu hydrolizowanego. Wolff I. A. i wspolpracownicy (15) wyka-
zali, ze dekstran depolimeryzowany przy uzyciu kwasu siarkowego, po
wytrgceniu metanolem zawierat 2—4%/o NaySOy, lub 0,5% NaCl po hy-
drolizie kwasem solnym.

Mechanizm przebiegu hydrolizy w obecnosci kontaktu jonitowego
jest prawdopodobnie taki sam jak przy hydrolizie kwasami rozpuszczal-
nymi; wskazuje na to prostoliniowy przebieg wykresu zaleznosci log SH
od czasu trwania hydrolizy (ryc. 2). Podobny przebieg tej funkeji, cha-
rakterystyczny dla reakcji pierwszego stopnia, stwierdzil, dla hydro-
lizy dekstranu kwasami, Wolff (15).
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Ryc. 2. Zalezno$¢ logarytmu stopnia hydrolizy od czasu jej trwania.
Dependence of the logarithm of the degree of hydrolysis on its duration.

Hydroliza dekstranu wokec kontaktu jonitowego moze by¢ latwo
przystosowana do pracy cigglej, polegajacej na przesgczaniu ogrzanego
roztworu przez kolumny wypelnione katalizatorem. Znajomo$é¢ funkcji
szybkosci reakcji oraz jej wspélczynnikéw moze pozwolié na daleko
posunietg automatyzacje tego procesu.
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PE3IOME

ABTOpaMM MCCIENOBAH XOoA IIpollecca TIMAPOJNMU3a CBIPOTO JEKCTpaHa

B npucytcTBMM H — KaTHMoHMTA B KadecTBe KaTaJM3aTopa. BejnuyMHBI
MOJIEKYJIAPHBIX BECOB IMAPOJM3MPOBAHHBIX P00, & PaBHO pacCMOTpEHMe
XO0Zla 3aBUCMMOCTM Jorapudpma cTelleHM TUAposan3a OT Bpemenm (puc. 2)
YKas3bIBAIOT, YTO TMAPOJM3 NEeKCTpaHa B npucyrerBum H — KaTMoHMTa
ABJAETCS peakLyeif MepBoro MopAaKa.

O61wmiT X0/ TUAPOJM3a B YCJIOBUAX ONbITA yKa3bIBaeT HA BO3MOXKHOCTL

JICTIONIB30BAHMA 9TOT0 METO[a [AJA IIPOMBIIIJIEHHO) [AernojMMepU3anmm
CBIPOTO AEeKCTpaHa, B ocobeHHOCTH, GecrpepsIBHONM CUCTEMOIA.

Puc. 1. 3aBucHMOCTb CTENEHH MNONHMEPH3AUUU OT HPOAOIKHTENBHOCTH THAPOJMH3A.
Puc. 2. 3aBhcHMOCTb Jorapd¢Ma CTENEHH THAPOJIH3A OT €ro NMPOJOJIKHTENLHOCTH.
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SUMMARY

The authors studied the process of hydrolysis of native dextran in
the presence of hydrogen cationite as catalyst. The results of the
measurements of the molecular weight of hydrolyzed samples as well
as the study of the dependence of the logarithm of the degree of hy-
drolysis on the time of its duration (Fig. 2) prove that hydrolysis of
dextran in the presence of cationite is a reaction of the first order.

The general course of experimental hydrolysis points to a possibi-
lity of using this method for industrial depolymerization of native
dextran, especially by the continuous method.

Papier druk-sat III kI 80 gr 70 x loo Druku 8 stron.
Annales U.M.C.S. Lublin 1960. Lub. Druk. Pras.—Lublin Unicka 4. Zam. 549, 3.11.61 r.
820 + 125 odbitek. W-3. Data otrzymania manuskryptu 3.11.61 r, Data ukoticzenie druku 15.1X.6t r..




