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ВВЕДЕНИЕ

Углевод�белковые взаимодействия определя�
ют ход многих биологических процессов [1, 2],
происходящих на поверхности практически всех
клеток [3–5]. Селективное распознавание угле�
водных лигандов углеводсвязывающими белками
(лектинами), является неотъемлемой частью та�

КОНЪЮГАТЫ ЦИКЛООЛИГОСАХАРИДНЫХ МАТРИЦ 
С УГЛЕВОДНЫМИ ЛИГАНДАМИ: МЕТОДЫ СИНТЕЗА 

И ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С ЛЕКТИНАМИ

© 2013 г.   Д. В. Титов, М. Л. Генинг, Ю. Е. Цветков, Н. Э. Нифантьев#

ФГБУН Институт органической химии им. Н.Д. Зелинского РАН,
119991, Москва, Ленинский проспект, 47

Поступила в редакцию 12.02.2013 г. Принята к печати 18.03.2013 г.

В обзоре рассмотрены основные методы получения моно� и олигодентатных гликоконъюгатов на
основе циклодекстриновых и циклоолиго�β�(1 → 6)�D�глюкозаминовых матриц. Обсуждаются
данные по биологической активности гликоконъюгатов на примере их взаимодействия с углевод�
связывающими белками – лектинами.

Ключевые слова: циклодекстрины, циклоолиго4β4(1 → 6)4D4глюкозамины, гликоконъюгаты, лектины,
гликозидный кластерный эффект, мультивалентность, биологическая активность.

DOI: 10.7868/S013234231305014X

УДК 

ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

Сокращения: HMPTA – гексаметилфосфортриамид; ASF – асиалофетуин; CD – циклодекстрин; DABCO – 1,4�диазаби�
цикло[2.2.2]октан; DIC – N,N'�диизопропилкарбодиимид; DMPU – 1,3�диметил�3,4,5,6�тетрагидро�2(1Н)�пиримидинон;
DTE – 1,4�димеркаптобутан�2,3�диол; EDAC – гидрохлорид 1�(3�диметиламинопропил)�3�этилкарбодиимида; ELISA –
иммуноферментный анализ; ELLA – лектин�ферментный анализ; HBTU�BF4 – тетрафторборат O�бензотриазол�1�ил
N,N,N',N'�тетраметилмочевины; HIA – тест ингибирования гемагглютинации эритроцитов; HOBT – 1�гидроксибензотри�
азол; IC50 – концентрация 50%�ного ингибирования; ITC – изотермическое калориметрическое титрование; LPS – липо�
полисахарид; MALDI – матрично�активированная лазерная десорбция/ионизация; MS – масс�спектрометрия; MSNT –
1�мезителенсульфонил�3�нитро�1,2,4�триазол; Py – пиридин; Py�BOP – гексафторфосфат бензотриазол�1�илокси�три�
пирролидинофосфония; SPR – поверхностный плазмонный резонанс; Sugar – остаток углевода; Tf – трифторметилсуль�
фонил; TNF�α – фактор некроза опухоли α; UDP�Gal –уридиндифосфатгалактоза; µW – микроволновое излучение.
Сокращенные названия лектинов и их углеводная специфичность: ConA – лектин конканавалин А из Canavalia ensiformis
(канавалия мечевидная, конский боб), специфичен к маннозе и глюкозе; ECorL – лектин из Erythrina corallodendron
(эритрина коралловое дерево), специфичен к галактозе; GSI – лектин из Griffonia simplicifolia I (гриффония простолистная),
специфичен к галактозе; KbCWL – лектин из дрожжей Kluyveromyces bulgaricus, специфичен к галактозе; LcH – лектин из
Lens culinaris (чечевица обыкновенная), специфичен к маннозе, глюкозе и фукозе; LecA – лектин из Pseudomonas aeruginosa
(синегнойная палочка), специфичен к галактозе; PNA – лектин из Arachis hypogea (арахис), специфичен к галактозе; PSA –
лектин из Pisum sativum (горох), специфичен к маннозе и глюкозе; VAA – лектин из Viscum album (белая омела), специфи�
чен к галактозе; WGA – лектин из проростков семян Triticum vulgaris (пшеница), специфичен к N�ацетилглюкозамину и си�
аловой кислоте.
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ких процессов, как эмбриогенез, метастазирова�
ние раковых опухолей, воспаление, бактериаль�
ное и вирусное инфицирование и многих других
[6, 7]. Однако само по себе взаимодействие оли�
госахаридных лигандов с лектинами является
слабым (значения Kd 10–6–10–3 М) [8]. Природа
компенсирует низкую эффективность единич�
ных взаимодействий путем увеличения их коли�
чества за счет кластеризации многих копий угле�
водных лигандов и их рецепторов. Получающееся
в результате более прочное кооперативное связы�
вание многих углевод�белковых пар называют
кластерным эффектом [9]. Это биологическое яв�
ление используют при планировании и разработ�
ке новых классов углеводсодержащих лекарств.

Одно из возможных практических применений
мультивалентных углеводных конъюгатов – это
ингибирование различных биологических процес�
сов, в которых участвуют лектины. Другим пер�
спективным направлением является использова�
ние кластерных гликоконъюгатов при создании
конъюгированных онковакцин на основе онкоас�
социированных олигосахаридных антигенов [10].
Также широко исследуют специальные молекулы�
носители с кластерными гликоконъюгатными эле�
ментами, участвующими в углеводопосредованной
доставке лекарств [11, 12], так как лектины зача�
стую являются высокоспецифичными для данного
конкретного типа клеток. Поэтому, чтобы направ�
лять комплексы носитель–лекарство к необходи�
мым биологическим мишеням, можно использо�
вать подходящие углеводные лиганды, ковалентно
связанные с носителем и специфично распознаю�
щиеся лектинами, представленными на целевых
клетках в соответствующих органах.

Последнее нашло свое развитиее при создании
супрамолекулярных комплексов включения, со�
держащих гидрофобные лекарственные веще�
ства, при получении которых используют группу
комплементарных им макроциклических моле�
кул�носителей: азамакроциклы [13], циклопеп�
тиды [14–17], циклодекстрины [18, 19], каликс�
арены [20]. Многие из этих молекул обладают
плохой или недостаточной растворимостью в во�
де и, кроме того, часто токсичны. Включение в их
структуру биораспознаваемых компонентов, в
частности углеводных фрагментов, может спо�
собствовать увеличению эффективности адрес�
ной доставки и снижению требуемых дозировок.
Немаловажно и то, что гидрофильные углевод�
ные остатки в составе конъюгатов повышают их
растворимость в водных средах.

В данном обзоре рассмотрены основные мето�
ды сборки гликоконъюгатов на основе циклооли�
госахаридных матриц, прежде всего β�циклодекс�
триновых, а также результаты их использования в
биологических исследованиях, в особенности для
изучения способности конечных гликоконъюга�

тов связываться с лектинами. Обзор является
продолжением нашей предыдущей работы [21], в
которой показаны способы создания олигоден�
татных гликоконъюгатов на основе таких низко�
молекулярных матриц, как каликсарены и резор�
цинарены. Там же обсуждается взаимодействие
гликокаликсаренов с лектинами.

α�, β� и γ�Циклодекстрины, состоящие соот�
ветственно из 6, 7 и 8 α�(1 → 4)�связанных D�глю�
копиранозных звеньев, получаются биотехноло�
гически и являются практически единственными
циклоолигосахаридами, коммерчески доступны�
ми в препаративных количествах. Кроме этого,
особый интерес к циклодекстринам обусловлен
особенностями структуры их молекул, имеющих
форму усеченного конуса с гидрофобной поло�
стью (рис. 1), благодаря которой циклодекстрины
способны образовывать водорастворимые ком�
плексы включения с комплементарными молеку�
лами, о которых упомянуто выше. Этот подход
все более широко исследуется в последнее время
(см., например, [22]).

Циклодекстрины сами по себе не могут высту�
пать в качестве векторов для контролируемой до�
ставки лекарств из�за отсутствия в их структуре
фрагментов, способных участвовать в специфи�
ческом биологическом распознавании. Ввиду
важности углеводных структур в процессах био�
распознавания на поверхности клеток, присоеди�
нение олигосахаридных фрагментов к цикло�
декстриновым матрицам может увеличить эф�
фективность адресной доставки лекарств и
других соединений (гостевых молекул) в составе
комплексов включения (рис. 1).

Ключевой стадией в синтезе моно� и мульти�
валентных гликоконъюгатов на основе цикло�
декстринов является регионаправленное присо�
единение углеводных остатков к специальным
образом функционализированным матрицам.
Эта стадия является завершающей в конвергент�
ной цепочке синтеза гликоконъюгатов рассмат�
риваемых типов. Приемлемый выход мультива�
лентных гликоконъюгатов возможен только в тех
случаях, когда выход реакции присоединения
каждого углеводного остатка близок к количе�
ственному. Главы настоящего обзора посвящены
различным методам конъюгации циклоолигоса�
харидных матриц с углеводами. Публикациям, в
которых приводятся данные по взаимодействию
синтезированных гликоконъюгатов с лектинами,
уделено особое внимание.

Завершая введение, отметим, что к настоящему
времени выполнено большое количество исследо�
ваний по использованию циклодекстринов в каче�
стве матриц для получения биоконъюгатов. Этому,
несомненно, способствует коммерческая доступ�
ность этих соединений. Однако направленная
функционализация определенных положений в
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молекулах циклодекстринов, основанная на ис�
пользовании тонких различий в реакционной спо�
собности первичных и вторичных гидроксильных
групп, часто является очень трудоемкой задачей.
Поэтому исключительно актуальным представля�
ется создание альтернативных циклоолигосаха�
ридных матриц, имеющих расположенные в строго
определенных позициях функциональные группы,
с помощью которых осуществляется дальнейшее
присоединение лигандов. В качестве таких матриц
в самое последнее время авторами настоящего об�
зора предложены циклоолиго�β�(1 → 6)�D�глюкоз�
амины. Присутствие свободной аминогруппы
при С2�положении каждого из моносахаридных
звеньев циклического олигосахарида позволяет
осуществить эффективное присоединение самых
разнообразных заместителей, в том числе и угле�
водов. Исследование циклоолиго�β�(1 → 6)�D�
глюкозаминов только начинается, но получен�
ные к настоящему моменту результаты показали
перспективность и практические преимущества
данного типа матриц для создания различных
биоконъюгатов. Эти данные включены в соответ�
ствующие части обзора.

ГЛИКОКОНЪЮГАТЫ НА ОСНОВЕ 
ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ, ПОЛУЧЕННЫЕ 

С ПОМОЩЬЮ РЕАКЦИИ 
НУКЛЕОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ

Как уже было отмечено выше, синтез глико�
конъюгатов на основе циклодекстриновых матриц

получил первоначальный импульс в рамках иссле�
дований по созданию супрамолекулярных ком�
плексов включения гидрофобных соединений с
циклодекстринами, обладающих более высокой
растворимостью в водных средах [23–26]. Начиная
с 80�х годов прошлого века различными научными
коллективами была выполнена серия работ по син�
тезу моно� и олиговалентных гликоконъюгатов на
основе циклодекстринов. Одними из первых были
получены производные, содержащие остаток α�D�
глюкопиранозы в качестве заместителя при О6 в
одном или нескольких кольцевых глюкозных зве�
ньях [27]. Структурно родственные соединения
были позже синтезированы ферментативным [28]
или химическим путем [29].

Синтез S�α� и S�β�D�глюкозил 6�тиоцикло�
мальтогептаоз (2) и (3) из моноиодпроизводного
циклодекстрина (1) и соответствующих ацетили�
рованных 1�тиосахаров (схема 1) описан в работе
[30]. Аналогичным образом были получены моно�
валентные β�циклодекстриновые конъюгаты (6) и
(7), замещенные остатками маннозы и галактозы
соответственно [31]. Реакции нуклеофильного за�
мещения протекали во всех случаях с хорошими
выходами (около 80%). В работе [31] также упоми�
нается о том, что соединения (6) и (7) распознают�
ся in vitro растительными лектинами ConA и рици�
ном (из Ricinus communis), однако авторы не приво�
дят подробностей биологических экспериментов.

Сайты специфичного
связывания

Углеводные
лиганды�векторы

Матрица – циклодекстрин
с транспортируемой
гостевой молекулой

Лектин на поверхности
клеточной мембраны

Мультивалентное
взаимодействие

Линкеры

Гостевая молекула в
гидрофобной полости
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Рис. 1. 



512

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 39  № 5  2013

ТИТОВ и др.

Те же конъюгаты (2) и (3) (см. схему 1) получа�
ли в результате обработки 6�O�тозил�β�цикло�
декстрина натриевыми солями 1�тио�α� и 1�тио�
β�D�глюкозы [32]. Выходы реакции нуклеофиль�
ного замещения составили 60–66%.

Наряду с синтезом моновалентных глюкоцик�
лодекстринов, был осуществлен также синтез и
гептавалентных S�галактозилированных произ�
водных β�циклодекстрина (12)–(14) (схема 2) [33].
Соединения (12)–(14) были получены из гепта�
кис(6�бром�6�дезокси)�цикломальтогептаозы (8)
и соответствующих натриевых солей 1�тио�α� (10)
и 1�тио� β�D�галактозы (9) и 2�меркаптоэтил�α�D�
тиогалактопиранозида (11). Полученные глико�
кластеры и ряд моно� и олигосахаридов сравнения

(D�арабиноза, D�глюкоза, п�нитрофенил�α� и
�β�D�галактозиды, α� и β�циклодекстрины) бы�
ли исследованы как ингибиторы процесса коагу�
ляции клеток дрожжей Kluyveromyces bulgaricus,
вызванной лектином KbCWL (специфичен к га�
лактозе). Из соединений сравнения только
п�нитрофенил�α� и �β�D�галактозиды специ�
фично связывались с лектином, причем α�изомер
был активен при концентрации в 2 раза меньшей,
чем β�изомер. Активность гликоконъюгатов уве�
личивалась в ряду: (12) < (13) < (14). 

Эти данные также согласуются с разницей в
активностях аномеров, что говорит о важности
аномерной конфигурации терминальных остат�
ков галактозы для ее распознавания лектином.
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Спейсер в конъюгате (14), вероятно, уменьшает
общее стерическое напряжение конструкции
вблизи сайтов связывания рецептора, а также уве�
личивает подвижность и доступность галактоз�
ных остатков, что все в целом и способствует
улучшению связывания с лектином.

Соединения, структурно родственные производ�
ным (12) и (13) (см. схему 2), но содержащие вместо
остатков галактозы остатки глюкозы, были получе�
ны аналогичным образом из соответствующих солей
моносахаридов и 6�иодопроизводного β�цикло�
декстрина (рис. 2, соединения (15) и (16)) [34].

Был разработан эффективный метод сшивки
изотиоурониевых производных моносахаридов
(17)–(20) с гептакис(6�дезокси�6�иодо)� и гепта�
кис(6�дезокси�6�хлорацетамидо)�β�циклодекстри�
нами (21) и (26) (схема 3) [35].

Исходные производные углеводов (17)–(20),
использованные для присоединения к циклодекс�
триновым матрицам, были получены из соответ�
ствующих гликозилазидов путем последовательно�
го восстановления до амина, N�хлорацетилирова�
ния и взаимодействия с тиомочевиной (схема 3).
Реакции нуклеофильного замещения изотиоуро�
ниевых солей с иодопроизводным β�циклодекс�
трина (21) протекали с высокими выходами (87–
95%). Аналогичные реакции с производным (26)
приводили к соответствующим гептадентатным
гликоконъюгатам (на рисунке не показаны).

Получение гептагликозилированных β�цик�
лодекстринов (27)–(33) (рис. 3) и исследование
их аффинности по отношению к различным рас�
тительным лектинам: PSA (специфичен к манно�

зе и глюкозе), PNA (специфичен к галактозе), ConA
(специфичен к маннозе и глюкозе) и WGA (спе�
цифичен к N�ацетилглюкозамину и сиаловой кис�
лоте) описано в работе [36]. Гликокластеры были
получены конъюгацией перацетилированных изо�
тиоурониевых солей моносахаридов или 1�тиогли�
козидов с гептаиод� или гептахлорпроизводными
β�циклодекстрина (β�CD) (21) и (26) (см. схему 3).
В результате в полученном наборе соединений
присутствуют гликоконъюгаты (27), (28) с на�
прямую связанными с циклодекстриновой мат�
рицей остатками сахаров, а также гликоконъ�
югаты (29)–(33) с остатками, связанными через
спейсер. В биологических испытаниях также
участвовали соединения (12) и (16), которые бы�
ли получены ранее.

Аффинность галактозилированных (12), (31) и
глюкозилированных (16), (30) производных β�CD
к лектинам из арахиса (PNA) и гороха (PSA) соот�
ветственно была измерена в тесте ELLA. В каче�
стве моновалентных соединений сравнения ис�
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пользовали β�D�метилгалактозид и β�D�метил�
глюкозид. Спейсерированные конъюгаты (30),
(31) связывались с лектинами лучше, чем соедине�
ния (12), (16). Так, конъюгат (30) оказался в 105 (то
есть в 15 раз в расчете на один остаток глюкозы) раз
более активным, чем β�D�метилглюкозид, что го�

ворит о существенном проявлении гликозидного
кластерного эффекта. ИФА соединений (12) и (30)
в варианте Sandwich Assay, в котором измеряется
аффинность конъюгатов к немеченому пероксида�
зой хрена лектину из гороха, также подтвердил
большую активность соединения (30). 

O

HO

S

HO

O

HO

SHO

O

O
HO S

HO

O

O

OH

S

OH O

O

OH

S

OH

O

O

O OH

OH

OS

OH

O

O

OH

S

O

OH

HO

HO
OH

O

OH

OH

HO
HO

O

HO

OH

HO
HO

O
HO

OH

HO
HO

O
OH

HO

OH
OH

OHO OH

HO
OH

O

OH

HO
OH
OH

O

HO

S

HO

O

HO

S
HO

O

O
HO

S

HO

O

O

OH

S

OH O

O

OH

S
OH

O

O

O OH

OH

OS

OH

O

O

OH

S

O OHOH

OH
OH

O

OH

OH
HO

HO

O
HO

OH

HO OH

O

HO

HO

OH
OH

O

OH

OH

HO
HO

O

OH

HO

OH
OH

O

OH

OH

OHHO

(15)

(16)

O

HO

S

HO

O

O

OH

HO
HO

AcHN

O

HO

S

OH

O

O
HO

HO
HO

OH O
HO

HO
HO

OH

O

HO

S

HO

O

N

O
O

H

O

OHHO
HO

HO

O

HO

HN

HO

O

S
O

O

OHHO
OH

HO

O

HO

HN

HO

O

S
O

O

OHHO
HO

AcHN

O

HO

HN

HO

O

S
O

O

HO
HO
HO

OH

O

HO

HN

HO

O

S
O

7

(28)
(29)

(27)

(30) (31) (32) (33)

7

7

7 7 7 7

Рис. 3. 

Рис. 2. 



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 39  № 5  2013

КОНЪЮГАТЫ ЦИКЛООЛИГОСАХАРИДНЫХ МАТРИЦ 515

Скорость кросс�сшивки лектинов ConA и
WGA под действием маннозилированных (28),
(29), (33) и N�ацетилглюкозаминсодержащих
(27), (32) конъюгатов измеряли турбидиметричес�
ки. Конъюгат (29) с ароматическим спейсером

быстрее всего образовывал с лектином нераство�
римые кросс�сшитые частицы. Конъюгаты (27) и
(32) также показали свою способность к кросс�
сшивке WGA, однако авторы подробно этого не
обсуждают.

Взаимодействие гликокластеров (22), (25),
(28), (33) (см. схему 3 и рис. 3) с лектином ConA
было исследовано методом ELLA [37]. Конъюга�
ты (22) и (25) не ингибировали связывание лекти�
на с дрожжевым маннаном, в то время как соеди�
нения (28) и (33) оказались в 16–17 раз эффектив�
нее, чем метил�α�D�маннопиранозид. Таким
образом, каждый остаток маннозы в составе
конъюгатов оказался в 2.3–2.4 раза активнее, чем
моновалентный метилманнозид.

В публикациях [38, 39] приведен синтез четырех
сполна 6�замещенных β�циклодекстринов (34)–
(37) (рис. 4) с β�галактозными, N�ацетилглюкоз�
аминовыми, лактозными и N�ацетиллактозамино�
выми остатками, присоединенными через амид�
ный спейсер. Сшивку осуществляли реакцией
нуклеофильного замещения иода в гептакис(6�
дезокси�6�иодо)�β�циклодекстрине тиольной
группой конъюгируемых углеводов. Далее авторы
изучали ингибирование полученными гликокла�
стерами гемагглютинации эритроцитов (тест
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HIA), вызываемой присутствием лектинов WGA
(для глюкозаминосодержащего гликоконъюгата)
и ECorL (для галактозосодержащих гликоконъ�
югатов). В качестве соединений сравнения ис�
пользовали соответствующие моно� и дисахари�
ды. Наибольшую аффинность проявил конъюгат
D�глюкозамина (35): он связывался с WGA в
280 раз лучше (или в 40 раз в расчете на один мо�
носахаридный остаток), чем N�ацетил�D�глюкоз�
амин. Другие конъюгаты не показали такого су�
щественного мультивалентного эффекта, но, тем
не менее, были в 14–28 раз активнее соответству�
ющих моновалентных соединений (или в 2–4 ра�
за в расчете на один лиганд).

Также было изучено взаимодействие глико�
кластеров (34), (36) и (37) (см. рис. 4) с раститель�
ным лектином VAA (специфичен к галактозе),
иммуноглобулином класса G (IgG) из человече�

ской сыворотки (специфичен к лактозе) и рядом
эндогенных лектинов (галектины�1, �3 и �7; спе�
цифичны к β�галактозидам) [40]. В качестве ме�
тодов анализа применяли ELISA и тест гемагглю�
тинации эритроцитов кролика. В тесте ELISA в
качестве твердофазных матриц использовали че�
тыре адсорбированных (нео)гликопротеина: лак�
тозилированный альбумин, сывороточный белок
человека пентраксин (Р�компонент амилоида)
(human pentraxin serum amyloid P component),
асиалофетуин и мышиный ламинин. Соединени�
ями сравнения служили лактоза или галактоза.
Исследуемые гликоконъюгаты оказались эффек�
тивными ингибиторами взаимодействия VAA и
IgG с нанесенными на поверхность гликопротеи�
нами. Однако активность одного и того же лиганда
в отношении одного и того же рецептора сильно
отличалась в зависимости от типа гликозилиро�
ванной поверхности. Так, например, относитель�
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ная активность ингибирования конъюгатом (34)
взаимодействия VAA с лактозилированным альбу�
мином и ламинином составляла 204 и 14 соответ�
ственно. Наиболее эффективно связывалось с
VAA соединение (36) (в случае лактозилированно�
го альбумина конъюгат был активнее лактозы в
2222 раза), а с IgG — (34) (для матрицы ASF конъ�
югат был активнее лактозы в 2740 раз). Галектины
в целом обладали меньшей аффинностью к глико�
кластерам, но все же распознавали их лучше, чем

лактозу. Тест HIA, в котором участвовали VAA и
галектины�1 и �3, в общих чертах подтвердил ре�
зультаты ELISA. Конъюгат (34) оказался в 82 раза
более активным ингибитором для VAA, чем га�
лактоза. По отношению к галектину�3 наиболь�
шую аффинность проявил конъюгат (37), мини�
мальная концентрация ингибирования для кото�
рого была меньше таковой для лактозы в 28 раз.

Получению моно� и гептавалентных глико�
конъюгатов на основе β�CD и исследованию их
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взаимодействия с лектином PNA (специфичен к
галактозе) посвящена работа [41]. Взаимодействие
2�(галактозилглюконамидо)этантиола с моно�
и пер�С6�галогенпроизводными циклодекстрина
привело к образованию целевых соединений (38) и
(39) (рис. 5). Взаимодействие гликоконъюгатов с
иммобилизованным галактозоспецифичным лек�
тином PNA изучали с помощью SPR. Константы
диссоциации комплексов конъюгат�лектин для
соединений (38) и (39) составили 120 и 7.5 мкМ со�
ответственно. Таким образом, за счет кластериза�
ции лигандов аффинность к лектину гептавалент�
ного конъюгата (39) превысила таковую для моно�
валентного (38) почти в 16 раз.

Синтез гликоконъюгатов (40) и (41) (рис. 6),
содержащих по семь остатков ацетатов N�ацетил�
нейраминовой кислоты, присоединенных через
амидные спейсеры различной длины к атомам C6
β�циклодекстринового носителя, описан в работе
[42]. Сборку осуществляли с помощью нуклео�
фильного замещения хлора в производном β�CD
под действием тиольной группы в соответствую�
щих производных сиаловой кислоты.

Путем взаимодействия гептаиодпроизводного
β�CD с тиолами в присутствии карбоната цезия
были получены шесть конъюгатов (42)–(47)
(рис. 7), в которых остатки маннозы и галактозы
отделены от циклодекстриновой матрицы олиго�
этиленгликолевыми спейсерами [43]. Соедине�
ния (46) и (47) являются первыми синтетически�
ми примерами циклодекстриновых конъюгатов с
присоединенными остатками галактофуранозы.

Спейсерированные и неспейсерированные
перлактозилированные производные β�цикло�
декстрина (48)–(51) (рис. 8) были получены нук�
леофильным замещением галогена в иод� или
хлорпроизводных β�CD под действием лактозил�
тиолов [44]. Далее методом ITC было исследовано
взаимодействие гликоконъюгатов (48)–(51), а
также соединений (12), (23) и (31) с лектином

PNA. Конъюгаты (12) и (23), содержащие остатки
галактозы, не связывались с лектином. Значения
стехиометрии комплексов конъюгат–лектин для
конъюгатов (48)–(51), (31) (n = [конъюгат]/[ре�
цептор] при условии насыщения всех сайтов свя�
зывания лектина) составляли 61–164, что говорит
об образовании кросс�сшитых комплексов, окру�
женных множеством остатков углеводов, не во�
влеченных в связывание. Константы диссоциа�
ции комплексов (48)–(51) с лектином составляли
3.6–5.5 мкМ, что в 90–141 раз меньше, чем в слу�
чае комплексов с лактозой. Кластер (31) связы�
вался с PNA в 48 раз лучше, чем моновалентный
β�D�метилгалактозид. Исходя из данных по эн�
тальпии взаимодействий мультивалентных конъ�
югатов с лектином, наиболее прочные комплексы
образовывались в случае соединений (48) и (50).
Поскольку конъюгат (50), в отличие от (48), обра�
зовывал комплекс включения с 2�нафталинсуль�
фонатом, авторы также продемонстрировали вза�
имодействие такого соединения включения с
PNA. С учетом того, что 2�нафталинсульфонат не
взаимодействует с PNA (это подтверждалось спе�
циальным экспериментом), полученное значение
константы диссоциации комплекса ((50)<2�наф�
талинсульфонат)–лектин составило 1.8 мкМ, ко�
торое было наилучшим для серии исследованных
гликокластеров. Таким образом, лектин PNA рас�
познает лактозидный кластер с гостевой молеку�
лой (2�нафталинсульфонат) внутри гидрофобной
полости, что, по мнению авторов, в определен�
ных случаях может позволить использовать со�
единение (50) в качестве молекулярного носителя
для транспортировки гостевых молекул к специ�
фичным лактозидным рецепторам.

Описано получение трех амфифильных глико�
конъюгатов (52)–(54) (рис. 9), содержащих при
О2 каждого глюкозного звена галактозильные
или глюкозильные остатки, а при О6 – гидрофоб�
ные алкилтио�цепи [45]. Моносахариды были со�
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единены с циклодекстриновой матрицей через
олигоэтиленгликолевые линкеры различной дли�
ны. С помощью динамического светорассеяния
было показано, что соединения (52) и (54) агреги�
руют в воде при концентрациях 8 мкМ, а (53) –
при 0.2–0.5 мкМ и образуют частицы (везикулы)
с гидродинамическим диаметром 100–150 нм.

Проведено исследование взаимодействия
конъюгатов (52) и (54) с лектином LecA (специ�
фичен к галактозе) с помощью масс�спектромет�
рии MALDI. Масс�спектр эквимольной смеси
лектина и (52) показал два основных пика, соот�
ветствующих комплексам LecA�(52) состава 1 : 1 и
1 : 2. Гликоконъюгат (54) образовывал комплекс с
лектином состава только 1 : 1, чему соответствовал
пик малой интенсивности в спектре. Эти результа�
ты показывают, что связывание между конъюгата�
ми и LecA достаточно сильное и не ограничивается

включением липофильных боковых цепей лекти�
на в гидрофобную полость β�циклодекстриновой
матрицы, поскольку обычные клатратные соеди�
нения, образуемые циклодекстринами, методом
MALDI�MS не фиксируются [46]. 

С помощью флуоресцентной спектроскопии
было подтверждено, что конъюгат (52) обладает
большей аффинностью к LecA чем (54). Спектр
флуоресценции раствора лектина значительно из�
менялся (в сторону уменьшения интенсивности
флуоресценции) при добавлении конъюгата (52),
чего не происходило при добавлении производного
(54). Анализ аффинности конъюгатов (52) и (53) к
лектину PNA был проведен с привлечением метода
SPR. Константы диссоциации комплексов с PNA
для (52) и (53) составили соответственно 580 и
33 мкМ. Такая разница в активностях не может быть
объяснена просто различием в длинах липидных

Рис. 8. 
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цепей. Авторы предположили, что топология и
плотность углеводных остатков в агрегатах, образу�
емых конъюгатами (52) и (53), различаются, вслед�
ствие чего и наблюдается разница в величинах Kd.
Влияние на связывание с лектином LecA морфоло�
гии частиц, образуемых соединениями (52)–(54) в
растворах, также обсуждается в работе [47].

Особенностью получения гептазамещенного
производного β�CD (57) [48] является использо�
вание в качестве нуклеофильного реагента гепта�
тиола (55) (схема 4). Данная реакция не требует
применения защитных групп в присоединяемых
производных углеводов и протекает с приемле�
мым выходом.

В рассмотренных выше публикациях присо�
единение углеводов к циклодекстриновой мат�
рице осуществляли взаимодействием S�нуклео�
филов с галогенированными субстратами. В со�
общении [49] авторы в целях синтеза
моноконъюгата (60) использовали 6�О�алкили�

рование (схема 5), которое протекает менее эф�
фективно, чем 6�S�алкилирование. В результате
выход реакции конъюгации соединений (58) и
(59) составил только 51%. Аналогичным образом
был получен стереоизомерный гликоконъюгат
(62) [50].
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Описан редкий пример синтеза бидентатного
конъюгата (66) на основе β�CD (рис. 10), полу�
ченного в результате присоединения спейсериро�
ванных моносахаридов по двум первичным НО�
группам [51]. Помимо соединения (66), авторы так�
же получили три моновалентных конъюгата (63)–
(65), отличающихся длиной спейсера. Далее с
привлечением метода SPR было проведено иссле�
дование взаимодействия галактозоспецифичного
лектина PNA с синтезированными гликоконъ�
югатами. Константы диссоциации комплексов
конъюгат�лектин для (63)–(65) составили 11–
19 мкМ, а для бивалентного (66) – 8 мкМ. Чтобы
проанализировать возможность неспецифиче�
ского взаимодействия гликокластеров (63)–(66) с
PNA было также получено производное цикло�
декстрина (67), не содержащее углеводных лиган�
дов. По данным SPR конъюгат (67) оказался не�
активен в связывании с лектином.

ГЛИКОКОНЪЮГАТЫ НА ОСНОВЕ 
ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ, ПОЛУЧЕННЫЕ 

ПО РЕАКЦИИ АЦИЛИРОВАНИЯ АМИНОВ 
И СПИРТОВ ИЗОТИОЦИАНАТАМИ

В ряде случаев получение гликоконъюгатов на
основе циклодекстринов удобно осуществлять при
помощи реакции ацилирования амино� или гид�
роксигрупп изотиоцианатами. Внедрение фраг�
мента тиомочевины в структуру циклодекстрино�
вого конъюгата уменьшает гемолитический эф�
фект последнего [52]. Первой работой, где описан
синтез моновалентных производных β�цикло�
декстрина, в которых углеводные лиганды связаны
с матрицей через тиоуреидный мостик, является
статья [53]. Моноизотиоцианат (68) вводили в ре�
акцию с α�метил�6�амино�6�дезоксиглюкопира�
нозидом (69) и 6�амино�6�дезокси�глюкозилами�
ном (71), аномерная аминогруппа в котором защи�
щена N�Boc�глицином (схема 6). Полученные
гликоконъюгаты (70) и (72) обладали в 35–38 раз
большей растворимостью в воде, чем β�CD.

Синтез моно� и гептавалентных производных
β�CD описан в работе [54]. Взаимодействие β�D�
глюкопиранозиламина c β�CD�моноизотиоциа�
натом (68) (см. схему 6) привело к образованию
трудноразделимой смеси целевого продукта с

6�дезокси�6�тиоуреидоцикломальтогептаозой. В
случае β�CD�гептаизотиоцианата получали про�
дукты неполного присоединения в виде смеси
позиционных изомеров. Однако нуклеофильное
присоединение β�CD�моноамина (76) к O�аце�

O

HO

OH

HO

O

HO

OH
HO

O

O

O
HO OH

HO

O

OH

HO

OH
O

O

OH

HO
OH
O

O OH

OH
O

O

OH

HO

OHO

O

SCN

OH
HO

OMe
H

H

O

HO

NH2

HO

OMe

HO
a+

(68) 

(69) 

(70) (99%)

Схема 6. Реагенты и условия: a) Py, 48 ч; b) i. Py, 72 ч, ii. CF3COOH, H2O, 1 ч.

b (68) + 

(71) 

O

HO

NH2

HO
HO N

O

N

O

OtBu
H

O

HO

HO OH

O

HO

OH

HO

O

HO

OH
HO

O

O

O
HO OH

HO

O

OH

HO

OH
O

O

OH

HO
OH
O

O OH

OH
O

O

OH

HO

OHO

O

S

NN

NH

H2N

O

H H

(72) (74%)



522

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 39  № 5  2013

ТИТОВ и др.

тилированным гликозилизотиоцианатам (73)–
(75) в пиридине при комнатной температуре

привело к желаемым продуктам (77)–(79) с хоро�
шими выходами (70–75%, схема 7).
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Эти условия оказались не применимыми в слу�
чае β�CD�гептаамина (83), но авторы обнаружили,
что использование водного ацетона в качестве рас�
творителя позволяет получать аддукты (84)–(86) с
приемлемыми выходами (65–80% на две стадии,

схема 8). Примечательно, что все синтезирован�
ные гликоконъюгаты, включая (77)–(79) и (84)–
(86), которые содержат гидрофобные перацетили�
рованные углеводные заместители, растворялись в
воде в 25–40 раз лучше, чем природный β�CD.

В продолжение предыдущей работы были полу�
чены ряд моно� и гептаманнозилированных про�
изводных β�CD для изучения их взаимодействия с
маннозоспецифичным лектином ConA [55]. Мо�
но� и гептаминопроизводные циклодекстрина (76)
и (83) соответственно (см. схемы 7 и 8) вводили в
реакцию с изотиоцианатами маннозы (90)–(92)
(рис. 11). Моновалентные гликоконъюгаты (93)–
(95) были получены с высокими выходами (84–
99%), в то время как реакция (90) и (83) привела к
аномерной смеси гептавалентных конъюгатов
(96). Взаимодействие соединений (92) и (83) при�
вело к образованию конъюгата (97) с выходом 50%.

Известно, что лектин ConA предпочтительнее
связывается с α�D�маннопиранозидами, чем с со�
ответствующими β�аномерами [56, 57]. Однако
аффинность соединений (93) и (94) к ConA, изме�
ренная методом ELLA, показала отсутствие значи�
тельной разницы в связывании с лектином конъ�
югатов с α� и β�D4маннопиранозильными остат�
ками. Гликокластеры (96) и (97) ингибировали
связывание лектина с иммобилизованным дрож�
жевым маннаном гораздо хуже, чем моновалент�
ные конъюгаты (93)–(95), что авторы объясняют
меньшей стерической доступностью остатков
маннозы в случае конъюгатов (96) и (97). Также
авторы отмечают, что синтезированный позже
гептавалентный конъюгат, аналогичный (96), но
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содержащий С5�спейсеры между тиомочевиной
и циклодекстрином, оказался более чем в 40 раз
активнее в тесте ELLA по сравнению с (96). Это
еще раз показывает важность в процессе связы�
вания гликоконъюгата и лектина именно про�
странственной организации лектиновых лиган�
дов, а не структурных мотивов (тиомочевиновых
мостиков, циклодекстриновой матрицы). 

Гептавалентный гликоконъюгат (98) (рис. 12),
содержащий семь остатков N�ацетилнейрамино�
вой кислоты, связанных через спейсеры с C6�ато�
мами глюкозных звеньев в β�СD, был описан в
работе [42]. Сшивку сиаловой кислоты с матри�
цей осуществляли с помощью нуклеофильного
присоединения аминогруппы к изотиоцианату.
Аналогичным образом был получен гептаманнози�
лированный спейсерированный гликокластер (99)
[58]. В этом же сообщении на базе экспериментов

ELLA показана умеренная активность этого
конъюгата в связывании с ConA.

Были синтезированы амфифильные манно�
зил� и фукозилсодержащие производные β�CD
(105)–(110) (схема 9) [59]. Присоединение моно�
сахаридных остатков к носителю осуществляли с
помощью взаимодействия изотиоцианатов (103)
и (104) с первичными гидроксильными группами
олигоэтиленгликолевых заместителей в соедине�
ниях (100)–(102). Выходы реакций ацилирования
составили 65–95%.

Было изучено взаимодействие полученных гли�
кокластеров с лектином LcH (специфичен к ман�
нозе, глюкозе и фукозе). Измерение флуоресцен�
ции фрагментов триптофана в LcH использовали
как меру связывания гликоконъюгатов с белком,
поскольку данные фрагменты находятся в непо�
средственной близости к сайтам связывания лек�
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тина и реагируют на изменения в своем окружении
(например, при приближении углеводных остат�
ков). Так, при добавлении в раствор лектина воз�
растающих количеств конъюгата (105) интенсив�
ность флуоресценции раствора возрастала, что го�
ворит о специфичном связывании лиганд–лектин.

В то же время добавление к раствору LcH исходно�
го производного (100) не вызывало практически
никаких изменений в спектре флуоресценции.
Возрастание флуоресценции наблюдали также и
при добавлении к раствору лектина фукозилиро�
ванного циклодекстрина (108).

ГЛИКОКОНЪЮГАТЫ НА ОСНОВЕ 
ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ И ЦИКЛООЛИГО�

(1 → 6)�β�D�ГЛЮКОЗАМИНОВ, 
ПОЛУЧЕННЫЕ С ПОМОЩЬЮ РЕАКЦИИ 

N� ИЛИ О�АЦИЛИРОВАНИЯ

Одним из популярных и достаточно простым
в реализации методом конъюгирования всевоз�

можных субстратов является ацилирование ами�
ногрупп (реже гидроксильных) производными
карбоновых кислот. Чаще всего в качестве аци�
лирующих агентов используют активированные
эфиры, получаемые in situ из кислоты в присут�
ствии различных конденсирующих реагентов
(DCC/HOBt, EDAC, DIC/HOBt, MSNT). Основ�
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ное преимущество данного метода конъюгации
заключается в образовании (в случае аминов)

амидной связи, устойчивой в широком диапазо�
не условий.

В сообщении [60] описан синтез конъюгата на
основе циклодекстринового производного (76)
(см. схему 7) и глюкозы, разделенных алкильным
С9�спейсером. Моноамин (76) ацилировали кис�
лотой (111) и получали с умеренным выходом про�
дукт конъюгации (116) (схема 10). Растворимость
соединения (116) в воде составляет 200 г/л, что по�
чти в 10 раз превышает растворимость β�CD. Поз�
же в той же группе аналогично были получены еще
четыре моновалентных гликоконъюгата (117)–
(120), в которых в качестве присоединенных моно�
сахаридов использованы манноза (117), галактоза
(118), D� и L�фукозы (119), (120) [61].

В работе [62] остаток спейсерированного N�аце�
тилглюкозамина (121) путем N�ацилирования при�
соединили к производному циклодекстрина (76)
(схема 11). Полученный конъюгат (122) модифи�
цировали ферментативным путем: с помощью га�
лактозилтрансферазы к остатку глюкозамина при�
соединили остаток галактозы и выделили с хоро�
шим выходом (68%) целевой конъюгат (123).
Галактозоспецифичный лектин KbCWL коагулиру�
ет клетки дрожжей K. bulgaricus; соединение (123)
способно ингибировать этот процесс в 2 раза эф�
фективнее, чем галактоза, в то время как конъюгат
(122) не связывается с KbCWL.

Синтез четырех моновалентных гликоконъ�
югатов (128)–(131) и одного гептавалентного
гликоконъюгата (133) на оcнове β�CD (схема 12)
был представлен в сообщении [63]. Остатки га�
лактозы были соединены с матрицей через линке�
ры различной длины (С3–С9), которые, в свою

очередь, были связаны с циклодекстрином амид�
ной связью. Гептавалентное производное (133) бы�
ло получено только с С9�алкильным линкером. С
помощью теста ингибирования коагуляции кле�
ток, вызванной присутствием лектина KbCWL,
было показано, что увеличение длины линкеров
увеличивает аффинность конъюгатов к белку. Од�
нако гептагалактозильное соединение (133), во�
преки ожиданиям авторов, не проявило кластер�
ного эффекта, поскольку практически не связыва�
лось с лектином. Возможной причиной такого
поведения, по мнению авторов исследования, яв�
ляется слишком большой размер молекулы (40 Å в
диаметре), который способствует кросс�сшивке
клеток и последующей их коагуляции.

Биологические испытания четырех моноден�
татных ((118), (120) на схеме 10, (122), (123) на
схеме 11) и одного гептадентатного гликоконъ�
югата (133) (схема 12) проведены в работе [64].
Исследование показало, что производные цикло�
декстринов (118) и (123), содержащие только
один галактозный остаток, связываются с лекти�
ном KbCWL наиболее эффективно (в тестах HIA
и коагуляции клеток дрожжей K. bulgaricus) и
имеют в три раза меньшую гемолитическую ак�
тивность, чем β�CD. Эти же соединения прояви�
ли выраженный цитотоксический эффект в отно�
шении клеток рака прямой кишки человека,
а также способствовали росту клеток дрожжей
K. bulgaricus.
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Два монозамещенных производных β�СD (134)
и (135) (рис. 13) были получены путем конъюгации

мальтонолактона (138) и лактона лактоновой кис�
лоты (139) с 6�моноамино�β�CD (76) (см. схему 7)
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[65–67]. С помощью метода SPR авторы изучили
взаимодействие полученных гликоконъюгатов с
иммобилизованным на биосенсоре лектином
ConA. В качестве соединения сравнения исполь�
зовали коммерчески доступные мальтозил�произ�
водные β� и γ�СD (136) и (137). Результаты анализа
показали, что галактозил�глюконамид�β�СD (135)
не связывался с лектином, а соединения (134),
(136) и (137), содержащие глюкозные лиганды, по�
казали умеренную аффинность к ConA с констан�
тами диссоциации 0.11, 7.5 и 1.2 мМ соответствен�
но. Разницу в значениях аффинности конъюгатов
(134) и (136), (137) авторы объясняют большей
длиной спейсера между остатком глюкозы и мат�
рицей в случае (134), что, по�видимому, способ�
ствует пространственной доступности углеводно�
го лиганда для связывания с лектином. Также
примечательно, что аффинность конъюгата (137)
с γ�циклодекстриновой матрицей к лектину была
больше, чем у β�циклодекстринового производ�
ного.

Ацилирование 6�аминогексилгликозидов (141)
и (143) гептакарбоновой кислотой (140) на основе
β�CD (схема 13) представлено в работе [68]. В каж�
дом случае образовывалась смесь не полностью
амидированных циклодекстринов. Так, в случае
амина (141) основным компонентом полученной
смеси был конъюгат (142) с пятью остатками га�
лактозы, а в случае амина (143) – гликокластер
(144) с четырьмя остатками глюкозамина. Далее
исследовали взаимодействие соединений (142) и
(144) с лектинами GSI (специфичен к галактозе)
и WGA соответственно. Авторы осаждали лекти�
ны из их растворов путем добавления соответ�
ствующих гликозилированных производных
циклодекстринов и измеряли массу выпавших в
осадок комплексов конъюгат�лектин. Для обоих
соединений (142) и (144) наблюдали проявление
кластерного эффекта при взаимодействии с бел�
ками.
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Синтезу гептазамещенных производных β�CD
(145) и (146) (рис. 14), содержащих присоединен�
ные глюкозные и галактозные заместители, посвя�
щена работа [69]. Гликокластеры были получены
ацилированием гептаамина (83) соответствующи�

ми производными глюкозы и лактозы, содержа�
щими карбоксильную группу в агликоне. В каче�
стве конденсирующего реагента авторы использо�
вали HBTU�BF4, тогда как такие реагенты как
DCC и Py�BOP оказались неэффективны.
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Бидентатные конъюгаты (147)–(152) (рис. 15) с
галактозными заместителями, присоединенными
через спейсеры различной длины, были получены
ацилированием диаминопроизводного β�CD со�
ответствующими кислотами [70]. Авторы изучили
влияние длины спейсера на связывание синтези�
рованных амидов с лектином PNA. Константы
диссоциации комплексов конъюгатов с лектином
были вычислены исходя из данных SPR. Были ис�
следованы также два ранее синтезированных
моно� и гептавалентных конъюгата (38) и (39)
(см. рис. 5). Наибольшей аффинностью обладали
соединения (151) и (152) (Kd 0.22 мкМ), наимень�
шей – (147), (148) и (38) (Kd 48–156 мкМ). Прове�
денные молекулярно�динамические расчеты по�
казали, что расстояние между двумя сайтами свя�
зывания в PNA составляет 7.7 нм, и только у
гликоконъюгатов (151) и (152) длина спейсеров
достаточна для одновременного связывания с
обоими сайтами лектина. Также с помощью SPR
было показано, что конъюгаты (147)–(152) ад�
сорбируются на иммобилизованных на SPR�чипе
клетках печени крысы, причем это происходило
эффективнее, чем адсорбция на иммобилизован�
ном лектине PNA (для (148), например, более чем
в 60 раз).

В рамках поиска потенциальных лекарствен�
ных соединений – ингибиторов адгезии вируса

ВИЧ был выполнен синтез новых гликоконъюгат�
ных производных β�CD [71]. Целевые продукты
(156) и (157) получали ацилированием маннозил�
аминов (154) и (155) кислотой (153) с последую�
щим дезацилированием по Земплену (схема 14).
Образующиеся соединения (156) и (157) из�за
сложности выделения были получены с невысоки�
ми выходами. Отмечено, что конъюгаты (156) и
(157), несмотря на наличие в их структуре гидро�
фобного пептидного спейсера, хорошо растворя�
лись в воде (вплоть до концентрации 5–6 М).

Модификация циклодекстринов гидрофобны�
ми алифатическими группами с последующим
введением гидрофильных остатков углеводов
приводит к амфифильным производным. Такие
соединения образуют липосомы и везикулы, ко�
торые обладают намного большей инкапсулиру�
ющей способностью, чем исходные циклодекс�
трины. Это очень актуально в свете поиска новых
средств адресной доставки лекарств. Например,
был синтезирован амфифильный гликоконъюгат
(159) (схема 15), вторичные гидроксильные груп�
пы которого ацилированы капроновой кислотой
[72]. Конъюгат был получен ацилированием мо�
ноамина (158) кислотой (132) (см. схему 12) с вы�
ходом 42%.
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Моновалентный глюкоциклодекстрин (161) был
получен путем ацилирования моноамина (76) кис�
лотой (160) в присутствии конденсирующего реа�
гента диметилтиофосфенилхлорида с последую�
щим гидрогенолизом бензильных групп (схема
16) [49]. Выход конъюгата (161) составил 63% (в
расчете на две стадии). Аналогичным образом
был получен циклодекстрин (163), функционали�
зированный остатком спейсерированного глюко�
замина [50].

Вирусный гликопротеин gp120 участвует в на�
чальных стадиях процесса распознавания вирусов
макрофагами. В это взаимодействие вовлечены
маннозные олигосахаридные цепи гликопротеина
[73]. Синтез конъюгатов манноолигосахаридов с
циклодекстринами для использования их в каче�
стве имитаторов гликопротеина gp120 описан в ра�
боте [74]. Так, были получены пять новых моноза�
мещенных производных β�CD (164)–(168) с угле�
водными лигандами R1 и R2 (рис. 16). Для
присоединения три� и пентаманнозидных фраг�
ментов (R1 и R2) к матрице использовали реакцию

N�ацилирования в присутствии DIC и HOBt.
Пентасахаридный лиганд R2, содержащий α�(1 →
→ 3)� и α�(1 → 6)�связи, отвечает природному
фрагменту, в то время как триманнозидный ли�
ганд R1 представлен не встречающейся в природе
структурой с α�(1 → 3)� и α�(1 → 4)�связями. Вза�
имодействие полученных гликоконъюгатов с
лектином ConA исследовали методом ELLA. Рас�
познавание лектином ConA олигоманнозидных
лигандов моделирует взаимодействие таких ли�
гандов с рецептором на поверхности макрофагов
[75]. Результаты исследований показали, что влия�
ние длины пептидного спейсера на связывание ми�
нимально: аффинность конъюгатов в парах (164),
(165) и (167), (168) была почти одинакова. Конъ�
югат (166) оказался в три раза активнее, чем (164) и
(165), что согласуется с его большей дентатностью.
Тем не менее, гликоконъюгаты (164)–(166), содер�
жащие неприродные трисахаридные фрагменты, в
целом связывались с ConA в 10–30 раз хуже, чем
конъюгаты (167) и (168).
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Синтез конъюгата (169) (рис. 17) был осуществ�
лен по аналогии с синтезом соединений (164)–(168)
(см. рис. 16) [76]. Авторы исследовали методом EL�
LA взаимодействие конъюгатов (157) (см. схему 14)
и (169) с лектином ConA. Концентрация 50%�ного
ингибирования для (169) составила 21 мкМ, в то
время как соединение (157) не взаимодействовало с
лектином вплоть до концентрации 1 мМ. Однако
при добавлении к конъюгату (157) трехкратного из�
бытка адамантан�1�карбоксилата (170) аффинность
лиганда к ConA значительно возросла (IC50

22 мкM). Такая же добавка никак не влияла на свя�
зывание соединения (169) с лектином. Авторы объ�
ясняют такое поведение конъюгатов тем, что в со�
ставе соединения (157) имеется гидрофобный оста�
ток тирозина, который внедряется в полость
циклодекстриновой матрицы, в результате чего со�
единение (157) принимает невыгодную для связы�
вания с лектином конформацию. С другой сторо�
ны, при добавлении адамантан�1�карбоксилата,
легко образующего комплекс включения с β�CD
[77], последний вытесняет остаток тирозина из гид�
рофобной полости циклодекстрина, и конформа�
ция конъюгата (157) становится приемлемой для
связывания с ConA. Процессы образования и раз�
ложения комплекса гость–хозяин обратимы, так же
как и процесс взаимодействия лиганд–лектин. По�
этому при добавлении к системе (157–170)–ConA
тримера (171), способного образовывать с адаман�
тан�1�карбоксилатом (170) еще более прочные ком�
плексы, чем β�CD, соединение (157) возвращается
в свою неактивную конформацию и его связь с лек�
тином разрушается.

Твердофазный синтез монозамещенных про�
изводных циклодекстринов впервые продемон�
стрирован в работе [78]. Фенилглюкозид иммо�
билизовали на подложке Novagel® с помощью
фосфодиэфирного мостика. Дальнейшее фосфо�

рилирование β�циклодекстрина (173) соединением
(172) в присутствии конденсирующего реагента
1�мезителенсульфонил�3�нитро�1,2,4�триазола
(схема 17) приводило к конъюгату (174).

В нашей лаборатории, в ходе синтеза линей�
ных олиго�β�(1 → 6)�D�глюкозаминовых лиган�
дов для создания конъюгированной вакцины
против Staphylococcus aureus (золотистый стафи�
лококк) [79] и ряда других опаснейших бактери�
альных и не бактериальных патогенов [80], путем
циклизации соответствующих линейных предше�
ственников [81, 82] впервые были получены цик�
лические олигосахариды нового типа – цик�
лоолиго�β�(1 → 6)�D�глюкозамины, содержащие от
2 до 7 моносахаридных звеньев (на рис. 18 в качестве
примера показана структура тетрамера (175)). Кро�
ме этого разработаны подходы к получению ги�
бридных соединений, построенных из чередую�
щихся в требуемом порядке D�глюкоз�аминовых
и D�глюкозных звеньев, например, циклических
тетрасахаридов (179) и (181), содержащих по два
остатка D�глюкозамина и D�глюкозы, соединен�
ных в разной последовательности [83, 84]. Отли�
чительными чертами таких матриц для синтеза
гликоконъюгатов по сравнению с рассмотренны�
ми выше циклодекстриновыми матрицами явля�
ются: 1) отсутствие ярко выраженной гидрофоб�
ной полости, что препятствует образованию ком�
плексов включения и нежелательным нес�
пецифическим взаимодействиям с биообъекта�
ми; 2) гибкая структура [84] как следствие нали�
чия конформационно подвижных (1 → 6)�глико�
зидных связей, позволяющая гликоконъюгатам
на основе этих матриц принимать наиболее пред�
почтительную конформацию для эффективного
связывания с лектином�рецептором; 3) присут�
ствие удобных для функционализации амино�
групп в С2�положении глюкозаминовых звеньев;
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4) возможность синтеза конъюгатов различной
дентатности путем варьирования числа остатков
глюкоз�амина в цикле; 5) возможность создания
соединений с различным взаимным расположе�

нием лигандов на основе циклов, содержащих
остатки D�глюкозы и D�глюкозамина в различной
последовательности (например, соединения (180)
и (182)).

Ацилирование аминогрупп в остатках D�глю�
козамина пентафторфениловыми и N�сукцин�
имидильными эфирами – производными лиган�
дов L1–L3 приводило с высокими выходами (65–
88%) к образованию гликоконъюгатов несколь�
ких типов, включая соединения (176)–(178),
(180) и (182) [85], способность которых взаимо�
действовать с бактериальным адгезином LecA
P. aeruginosa будет обсуждаться в следующем раз�
деле.

ГЛИКОКОНЪЮГАТЫ НА ОСНОВЕ 
ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ И ЦИКЛООЛИГО�

(1 → 6)�β�D�ГЛЮКОЗАМИНОВ, 
ПОЛУЧЕННЫЕ С ПОМОЩЬЮ РЕАКЦИИ 

1,3�ДИПОЛЯРНОГО 
ЦИКЛОПРИСОЕДИНЕНИЯ

Эффективным современным методом сшивки
различных молекул является так называемая
click�реакция, предложенная Шарплессом с со�
трудниками [86] и базирующаяся на 1,3�диполяр�
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ном циклоприсоединении азидов к алкинам с об�
разованием 1,2,3�триазолов [87]. Основными
причинами популярности данной реакции у хими�
ков�синтетиков являются: (1) техническая легкость
осуществления; (2) высокие выходы (зачастую ко�
личественные); (3) региоспецифичность присоеди�
нения. Особенно эффективен каталитический ва�
риант реакции в присутствии солей меди(I).

Один из первых примеров использования ре�
акции 1,3�диполярного циклоприсоединения в
синтезе гептадентатного конъюгата β�CD с галак�

тозными лигандами описан в работе [88]. В дан�
ном случае для получения гликокластера исполь�
зовали некатализируемое циклоприсоединение.
Гептапропаргилированный циклодекстрин (184)
вводили во взаимодействие c галактопиранозил�
нитрилоксидом, генерируемым in situ из нитросо�
единения (183), в результате чего получали целе�
вой гликоконъюгат (185) с изоксазольным спей�
сером (схема 18). Необходимо отметить, что
циклоприсоединение нитрилоксидов к тройной
связи происходит региоспецифично.

Моно� и гептадентатные гликопроизводные
β�CD были синтезированы с использованием на
ключевой стадии синтеза – присоединении к
циклодекстриновой матрице маннозных остат�
ков – Cu(I)�катализируемой реакции 1,3�дипо�
лярного циклоприсоединения моно� и гептаази�

дов (187) и (190) и алкинов (186) и (189) (схема 19)
[89]. Данная методика, доказавшая свою эффек�
тивность и универсальность на множестве других
примеров, привела к образованию с высокими
выходами целевых гликоконъюгатов (188), (191)
и (192).
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Бактериальный эндотоксин (липополисахарид,
LPS), являющийся компонентом внешней мем�
браны грамотрицательных бактерий [90, 91], акти�
вирует моноциты и макрофаги для продуцирова�
ния провоспалительных цитокинов, таких как
фактор некроза опухоли (TNF�α) [92]. В рамках
поиска синтетических аналогов LPS – активаторов
моноцитов/макрофагов – был осуществлен синтез
моно� и олигодентатных гликоконъюгатов на ос�
нове циклодекстринов [93]. Для соединения моно�
и дисахаридов с матрицей использовалась реакция
1,3�циклоприсоединения. Так, из моно� и гепта�

азидов (187) и (190) (см. схему 19) и пропаргилгли�
козидов (193), (194) были получены с высокими вы�
ходами соответствующие гликоконъюгаты (195)–
(198) (схема 20). Последовательная обработка со�
единения (190) дансильным производным (199) и
галактозидом (206) привела к образованию смеси
(200), компоненты которой содержали различное
количество остатков красителя и галактозы. Ис�
пользование флуоресцентно�меченных соедине�
ний позволяет облегчить описание некоторых
биологических исследований на количественном
уровне.
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Гликоконъюгаты (204) и (205), функционали�
зированные по вторичному гидроксилу, были по�
лучены с целью изучения влияния характера рас�
положения углеводных лигандов в конъюгате на
способность последних активировать моноци�
ты/макрофаги. Активирующую способность нео�
гликоконъюгатов оценивали измерением с помо�
щью микроскопии адгезии моноцитарной линии
клеток человека U�937. В результате проведенных
экспериментов были сделаны следующие выво�
ды: 1) все исследованные соединения промотиро�
вали адгезию клеток, а флуоресцентная метка в
соединении (200) слабо влияла на активность
гликоконъюгатов; 2) лактозилсодержащие конъ�
югаты продемонстрировали больший уровень ад�
гезии, чем галактозилсодержащие (только в слу�
чае моновалентных производных (195) и (196) на�
блюдали обратную картину); 3) олигодентатность
и характер расположения углеводных лигандов
незначительно влияли на клеточную адгезию, вы�
зываемую гликоконъюгатами.

Была также выполнена серия экспериментов
по оценке способности гликокластера (200) сти�
мулировать макрофагальную клеточную линию
RAW 264.7 на выработку провоспалительного ци�
токина TNF�α. С помощью измерения флуорес�
ценции было показано, что смесь (200) связыва�
ется с плазматической мембраной клеток RAW.
Если исследования проводили с LPS�стимулиро�
ванными клетками RAW, то связывание глико�
кластера (200) с клетками уменьшалось, что сви�
детельствовало о наличии конкуренции за одни и
те же мембранные рецепторы между ним и LPS.
Специальный эксперимент по изучению влияния
ионов кальция на связывание показал, что клет�
ки, инкубированные в Ca2+�содержащей среде,
значительно лучше связываются с конъюгатом
(200), чем в отсутствие иона металла. Собственно
стимулирующий эффект гликоконъюгата (200)
был измерен при 18�часовой инкубации клеток
RAW 264.7 в его растворе. В качестве положитель�
ного контроля клетки также инкубировали с LPS.
Результаты показали, что конъюгат (200) при
концентрации 400 мкг/мл стимулировал образо�
вание провоспалительного цитокина TNF�α при�
близительно на том же уровне, что и LPS.

Селективный ферментативный гидролиз гли�
козидных связей чрезвычайно важен для широ�
кого ряда биологических процессов, в частности
катаболизма гликоконъюгатов. Поэтому синте�
тические ингибиторы гликозидаз интересны как
модельные субстраты для выяснения вопросов
фундаментальной биологии, а также с точки зре�
ния разработки новых лекарственных средств
[94]. Однако в отличие от большинства лектинов
гликозидазы имеют только один сайт связывания
углеводов, что ставит вопрос о целесообразности
поиска именно олигодентатных лигандов для та�
ких ферментов. 

В работе [95] была предпринята попытка син�
теза таких ингибиторов. С помощью Cu(I)�ката�
лизируемой реакции [3+2]�циклоприсоединения
были синтезированы гликоконъюгаты (215),
(216) и (218), (219), содержащие по семь или че�
тырнадцать остатков 1�дезоксиноджиримицина
(1�deoxynojirimycin) (схема 21), широко использу�
емого ингибитора гликозидаз. Собственно реак�
ции циклоприсоединения проходили быстро и
количественно (судя по ТСХ), однако очистка
продуктов была трудоемкой, что сказалось на вы�
ходе целевых конъюгатов. Также были синтезиро�
ваны моновалентные соединения сравнения (211)–
(214). Ингибирующую способность гликокласте�
ров определяли спектрофотометрически в отно�
шении остаточной гидролитической активности
тестируемых гликозидаз против соответствую�
щих о� и п�нитрофенил α� или β�гликопиранози�
дов.

Наиболее впечатляющие результаты были по�
лучены для α�маннозидазы из C. ensiformis. Так,
константы ее ингибирования моновалентными
производными (211)–(214) составили 188–
322 мкМ, а для соединений (215), (216), (218) и
(219) – 0.022–7.7 мкМ. Тетрадекаконъюгат (219)
оказался почти в 9000 раз (т.е. в 640 раз в расчете на
один остаток дезоксиноджиримицина) эффектив�
нее, чем соответствующее соединение сравнения,
что говорит о существенном проявлении кластер�
ного эффекта. Таким образом, авторы полагают,
что продемонстрировали, что концепция мульти�
дентатности выходит за рамки процессов распо�
знавания углевод�лектин и применяется также к
процессам взаимодействия углевод�фермент. От�
метим, что наблюдаемые эффекты могли прояв�
ляться и в результате увеличения локальной кон�
центрации гликозильных остатков конъюгата в
области активного центра фермента, что напря�
мую не связано с кластерными эффектами.

Изучение биологической активности гликокла�
стеров (215), (216), (218) и (219) (см. схему 21) бы�
ло продолжено в рамках проекта по поиску фарма�
цевтических средств для лечения наследственной
болезни Гоше, характеризующейся накоплением
глюкоцереброзидов в клетках селезенки, печени и
костном мозге [96–99]. Причина данной болезни
заключается в недостаточном продуцировании у
пациентов гликозидазы, участвующей в катабо�
лизме гликосфинголипидов в лизосомах. Суть те�
рапевтического действия ингибитора гликозидазы
состоит в предотвращении накопления неметаболи�
зируемых продуктов, образующихся при действии
этой гликозидазы. В этой связи изучалась способ�
ность синтезированных гликоконъюгатов (215),
(216), (218) и (219) ингибировать человеческую
гликозидазу (цередазу) in vitro [100].
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Наряду с указанными олигодентатными конъю�
гатами исследовались также монодентатные про�
изводные ноджиримицина (211)–(214) (см. схе�
му 21). Ключевым фактором, определяющим эф�
фективность ингибирования, оказалась длина
спейсера. Так, наиболее активными конъюгатами
были соединения (216) и (219) с С9�спейсером.
Гептамер (216) оказался в 200 раз активнее соответ�
ствующего мономерного ингибитора (212). Менее
впечатляющие результаты были получены при ис�
пытании ингибитора (216) in vivo на фибробластах
клеточной линии N370S, взятых у больных болез�
нью Гоше, при использовании в качестве реагента
для сравнения мономерного производного (214).
Оба соединения показали примерно одинаковое
максимальное 1.5�кратное увеличение гликози�
дазной активности при концентрации 10 мкМ. Ав�
торы полагают, что такое понижение активности

для (216) в эксперименте in vivo связано с недоста�
точным проникновением гептаконъюгата (216) в
клетку по сравнению с относительно небольшой
молекулой (214).

Авторами данного обзора была синтезирована
серия блокаторов адгезина LecA бактерии P. aeru4
ginosa (лектин, специфично распознающий галак�
тозильные остатки) нового типа [85] на основе
циклических олиго�β�(1 → 6)�D�глюкозаминов и
гибридных структур, построенных из β�(1 → 6)�
связанных D�глюкозаминильных и D�глюкозиль�
ных остатков [81–84]. Ряд целевых гликоконъюга�
тов ((176)–(178), (180) и (182), см. рис. 18) был по�
лучен N�ацилированием аминогрупп циклических
матриц, в то время как другая серия была получена
с помощью Cu(I)�катализируемого циклоприсо�
единения азид–алкин под воздействием микро�
волнового излучения. Так, например, с выходом
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 μW, 25 мин, ii. Amberlite IRA 400 (OH–), MeOH, H2O.
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86% был синтезирован гликокластер (222) (схе�
ма 22). Следует отметить, что выбор длины линке�
ров L1–L3 (см. рис. 18), связывающих галактозные
лиганды с циклоолигосахаридной матрицей, был
обусловлен, в первую очередь, геометрическими
параметрами лектина. Наименьшее расстояние

между двумя соседними сайтами связывания в
LecA составляет 32 Å. Длина линкеров находится в
диапазоне 20–30 Å и этого должно быть достаточ�
но для одновременного взаимодействия двух ли�
гандов одной молекулы гликокластера с соответ�
ствующими сайтами связывания лектина. 

С применением методов HIA, ELLA и ITC было
изучено взаимодействие тетрагалактозидов (176)–
(178) и (222) с лектином LecA (в качестве моно�
мерного соединения сравнения использовали ме�
тил�β�D�галактопиранозид). Гликоконъюгаты на
основе циклических олиго�β�(1 → 6)�D�глюкоз�
аминовых матриц оказались очень эффективны�
ми блокаторами лектина LecA и проявили значи�
тельный кластерный эффект. По данным изотер�
мического микрокалориметрического титрования
(ITC), константа диссоциации комплекса соеди�
нения (178) с белком составила 79 нМ, что являет�
ся наилучшим значением для синтезированных на
данный момент блокаторов LecA. Тетрагалактози�
ды (176)–(178) и (222) отличаются друг от друга
только степенью жесткости и гидрофобности
спейсеров, увеличивающейся в ряду: (176) ≈ (177) <
< (222) < (178). Аффинность конъюгатов меняется
в этом же порядке. Это свидетельствует о важности
вклада гидрофобных взаимодействий в процессе
распознавания блокатор–лектин. Критическое
значение характера взаимного пространственного
расположения углеводных лигандов было показано
на примере конъюгатов (180) и (182), в которых
остатки галактозы ориентированы либо диагональ�
но, либо под прямым углом друг к другу. Различные
методики исследования связывания с LecA показа�
ли, что соединение (180) по своей активности в 3–
8 раз превосходит (182). Таким образом, диагональ�

ная ориентация галактозных лигандов является бо�
лее предпочтительной для эффективного взаимо�
действия с лектином.

ДРУГИЕ МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ 
ГЛИКОКОНЪЮГАТОВ НА ОСНОВЕ 

ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ

Помимо уже представленных нами, описан так�
же ряд методов синтеза гликоконъюгатов на основе
циклодекстринов, опробованных на единичных
примерах и пока не получивших дальнейшего си�
стематического развития, однако достойных упо�
минания в данном обзоре. Одним из таких методов
является прямое гликозилирование одной или не�
скольких первичных гидроксильных групп в цикло�
декстриновых производных. Так, реакция β�CD с
трет�бутилдиметилсилилхлоридом в пиридине с
последующим ацетилированием и десилилирова�
нием приводит к ацетилированному производному
β�CD (223) с единственной свободной 6�OH�груп�
пой. В результате гликозилирования последнего
трихлорацетимидатом глюкозы (224) и дебензили�
рования была получена аномерная смесь моногли�
козилированных цикломальтоолигосахаридов (225)
и (226) (схема 23) [101]. Основной продукт (225) вы�
деляли, дезацетилировали по Земплену и получали
целевой гликоконъюгат (227).
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Описано получение дивалентных гликоконъ�
югатов на основе γ�циклодекстрина [102]. Галакто�
зилирование региоизомерных диолов (228)–(231)
трихлорацетимидатом (232) с последующим уда�
лением защитных групп приводило к целевым со�
единениям (233)–(236) (схема 24). Каждый из
конъюгатов (233)–(236) был получен в виде смеси
стереоизомеров (αα, αβ, βα, ββ), из которой в

дальнейшем были выделены и охарактеризованы
главные компоненты – αα�стереоизомеры. Реак�
ции гликозилирования протекали с выходами 67–
75%. Этой же группой авторов были получены гли�
козилированные производные γ�CD, аналогич�
ные соединениям (233)–(236), но содержащие
глюкозные лиганды [103].

Исторически первой публикацией, в которой
описано присоединение углеводных остатков к
β�CD не только по первичным гидроксильным
группам, но и по вторичным (при С�2), является

сообщение [104]. Конъюгаты (240), (243) и (246)
(схема 25) были получены фотохимическим при�
соединением тиола (237) к пер�2�аллил�, пер�6�
аллил� и пер�2,6�диаллил�β�циклодекстринам
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Схема 23. Реагенты и условия: a) i. TfOH, CH2Cl2, молекулярные сита 4 Å, –20°C, 30 мин, 

ii. H2, Pd/C, AcOH, 12 ч; b) MeONa, MeOH.
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Схема 24. Реагенты и условия: a) i. Me3SiOTf, CH2Cl2, молекулярные сита 4 Å, –20°C, 1 ч, 

ii. H2, Pd/C, MeOH, 1 ч, iii. MeONa, MeOH.

(229) R = Ac, R1 = H, R2 = Ac, R3 = H, R4 = Ac, R5 = Ac

(230) R = Ac, R1 = H, R2 = Ac, R3 = Ac, R4 = H, R5 = Ac

(231) R = Ac, R1 = H, R2 = Ac, R3 = Ac, R4 = Ac, R5 = H

(228) R = Ac, R1 = H, R2 = H, R3 = Ac, R4 = Ac, R5 = Ac
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(239), (242) и (245) соответственно с последую�
щим удалением защитных групп. Выходы реак�
ций присоединения составили 42–70%. В случае
14�валентного соединения (246) усредненный

выход присоединения каждого глюкозного остат�
ка составил 97%. Аналогичным образом были по�
лучены гликокластеры (241), (244) и (247) с остат�
ками лактозы (схема 25) [105].

Получение производного β�CD (250) (схема 26),
содержащего при О3 спейсерированные остатки
маннозы, впервые описано в работе [106]. 4�Иодфе�
нил�α�D�маннопиранозид (248) и гептапропаргил�
β�CD (249) вводили в реакцию кросс�сочетания
Соногаширы и после удаления защитных групп и

гидрирования тройной связи с высоким выходом
получали целевой продукт (250). Аналогичным об�
разом из перпропаргилированного производного
β�CD (251) был получен 21�дентатный гликокла�
стер (252). В этом случае усредненный выход присо�
единения каждого остатка маннозы составил 99%.

OAcO

AcO OAc

OAc

SH

O

MeO MeO

O

O

ORO

HO HO

OH

O

MeO MeO

O

O

S

O

HO

HO HO

OH

O

ROOH
OH

HO

O

HO
O

OH

O

S

O

HO
O

O

Si

O

Me
Me

tBu

O

HO O

O

O

ORO

HO HO

OH

O

HO

O

O

S

O

ROHO
OH

OH

O

S

(237) 

(238) 

или + a

(240) (66%) R = H

(237) (238) 

(237) 

(238) 

или +

(237) 

(238) 

или +

b

a

(241) (56%) R = 

O

HO

HO HO

OH

(243) (40%) R = H

(244) (57%) R = 

O

HO

HO HO

OH

(246) (70%) R = H

(247) (65%) R = 

(239) 

(242) 

(245) 

7

7

7

7

7 7

Схема 25. Реагенты и условия: a) i. hν, MeOH, 5 ч, ii. MeONa, MeOH; b) i. hν, MeOH, C6H6, 5 ч,
ii. BF3 ⋅ Et2O, CH2Cl2, 4 ч, iii. MeONa, MeOH.

O

AcO

AcO AcO

OAc

O

AcO OAc

OAc

O SH

3*



542

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 39  № 5  2013

ТИТОВ и др.

В сообщении [107] описан синтез амфифильно�
го гептадентатного производного β�CD (255)
(схема 27). Для сборки этого соединения авторы
обрабатывали гептаазид (253) амином (254) в при�
сутствии избытка трифенилфосфина и СО2. В ре�

зультате последовательных реакции Штаудингера и
азареакции Виттига азид (253) трансформируется в
соответствующий гепта(изоцианат), который затем
реагирует с амином (254). Целевой гликокластер
был получен с невысоким выходом (30%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Циклодекстрины, благодаря своей доступно�
сти, а также множеству разработанных методик

их модификации, являются ценными исходными
соединениями для получения комплексов вклю�
чения с лекарственными соединениями. Эти
комплексы могут использоваться в качестве
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“контейнеров” для адресной транспортировки
последних. Функционализация циклодекстри�
нов углеводными производными, способными
распознаваться рецепторами на клетках�мише�
нях, а также увеличивать растворимость цикло�
декстринов и их комплексов с переносимыми
молекулами, представляется весьма перспектив�
ным направлением, заслуживающим детального
исследования. Методы присоединения моно� и
олигосахаридов к циклодекстриновым носите�
лям в целом во многом совпадают с методами по�
лучения гликокаликсаренов и гликорезорцин�
аренов, которые подробно рассмотрены в другом
нашем обзоре [21]. На наш взгляд, циклодекс�
трины предоставляют существенно меньше воз�
можностей для варьирования дентатности гли�
коконъюгатов и взаимного расположения угле�
водных лигандов в них, чем каликсарены. Не
случайно большинство описанных конъюгатов
на основе циклодекстриновых матриц представ�
ляют собой продукты присоединения либо по од�
ной первичной гидроксильной группе (моноден�
татные конъюгаты), либо по всем первичным
НО�группам (гептадентатные конъюгаты в слу�
чае β�CD). Конъюгаты промежуточной дентат�
ности, когда число используемых для присоеди�
нения лигандов первичных гидроксильных групп
циклодекстрина находится между этими двумя
крайностями, достаточно редки. Также и присо�
единение углеводных остатков через вторичные
гидроксильные группы, которое, в принципе,
позволяет получать конъюгаты с другим взаим�
ным расположением периферийных углеводных
лигандов, известно на единичных примерах. Ча�
стично регулировать топологию конъюгатов мож�
но с помощью различных линкеров, которые уве�
личивают общую гибкость структуры и доступ�
ность углеводных остатков для распознавания
рецепторами на клеточных поверхностях. Однако
влияние линкеров не всегда однозначно положи�
тельное; увеличивая размер конъюгата, они, тем
самым, могут запускать процессы масштабной
кросс�сшивки, ведущие к образованию нераство�
римых комплексов, что было подтверждено в ряде
случаев экспериментами in vitro и in vivo.

Интересной особенностью гликоконъюгатов
на основе циклодекстринов является то, что иног�
да монодентатные конъюгаты оказываются зна�
чительно активнее во взаимодействии с лектина�
ми, чем соответствующие неконъюгированные
моновалентные соединения сравнения или даже
олигодентатные кластеры. Очевидно, что такая
повышенная аффинность никак не может быть
связана с проявлением кластерного эффекта. Ав�
торы соответствующих статей никак не объясняют
данное явление, однако можно предположить, что
оно связано, например, с дополнительным неспе�
цифичным гидрофобным взаимодействием между
полостью циклодекстрина и участком рецептора
или же с тем, что присутствующие в изобилии гид�

роксильные группы конъюгата образуют “несанк�
ционированные” водородные связи с лектином и
увеличивают таким образом аффинность. Вообще,
влияние гидрофобной полости на взаимодействие
конъюгат–белок труднопредсказуемо. Так, напри�
мер, в некоторых случаях включение гидрофобных
фрагментов в полость может препятствовать свя�
зыванию, а в других случаях, как обсуждалось вы�
ше, наоборот, увеличивать аффинность.

Таким образом, если методы синтеза глико�
конъюгатов на основе циклодекстринов достаточ�
но подробно разработаны, то информации об их
взаимодействии с различными биологическими
объектами явно недостаточно для выявления ка�
ких�либо общих закономерностей этих процессов.
Поскольку конъюгаты на основе циклодекстрино�
вых матриц остаются весьма малодоступными со�
единениями и синтезируются, как правило, только
единожды, их корректное сравнение в условиях
единого эксперимента с соединениями, получен�
ными в других лабораториях, затруднено. Хотя
теоретически и можно ожидать разработки глико�
конъюгатов на основе циклодекстринов для кон�
кретного практического использования, это воз�
можно только в каких�то отдельных случаях из�за
обсуждавшихся выше недостатков циклодекстри�
нов как матриц для получения биоконъюгатов. В
этой связи можно отметить, что предложенные на�
ми недавно циклические олиго�β�(1 → 6)�D�глю�
козаминовые матрицы представляются более пер�
спективными для создания олигодентатных бло�
каторов лектинов, благодаря их более простой
функционализации и возможности получения
конъюгатов с регулируемым пространственным
расположением и ориентацией углеводных и дру�
гих видов присоединенных биолигандов, включая
липидные [84].

СПИСОК ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В СТАТЬЕ 
ТЕРМИНОВ НА АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКЕ, 

АНГЛИЙСКИЕ НАЗВАНИЯ 
УПОМИНАЕМЫХ В СТАТЬЕ ИМЕННЫХ 

РЕАКТИВОВ И РЕАКЦИЙ, 
БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТОВ

арахисовый лектин – peanut agglutinin
агглютинин ростков пшеницы – wheat germ

agglutinin
ингибирование агглютинации эритроцитов

человека – hemagglutination inhibition assay
динамическое светорассеяние – dynamic light

scattering
агглютинин белой омелы – Viscum album ag�

glutinin
асиалофетуин – asialofetuin
Шарплесс – Sharpless
изотермическое калориметрическое титрова�

ние – isothermal titration calorimetry



544

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 39  № 5  2013

ТИТОВ и др.

галектины – galectins
дезацетилирование по Земплену – Zemplén

deacetylation
каликсарены – calixarenes
азамакроциклы – azamacrocycles
матрица, носитель – scaffold, carrier
молекулярные сита – molecular sieves
изотиоурониевые производные – isothiouroni�

um derivatives
сиаловая кислота – sialic acid
пероксидаза хрена – horseradish peroxidase
турбидиметрия – turbidimetry
дрожжевой маннан – yeast mannan
человеческая сыворотка – human serum
мышиный ламинин – mouse laminin
мальтонолактон – maltonolactone
лактон лактоновой кислоты – lactonolactone
молекулярное распознавание – molecular rec�

ognition
везикулы – vesicle
1�дезоксиноджиримицин – 1�deoxynojirimycin
болезнь Гоше – Gaucher’s disease
глюкоцереброзид – glucocerebroside
реакция кросс�сочетания Соногаширы – Sono�

gashira cross�coupling reaction
реакция Штаудингера – Staudinger reaction
аза�реакция Виттига – aza�Wittig reaction
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