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В настоящей работе приведены результаты исследования синтеза новых производных крахмала, содержащих 2-

аминоэтилсульфатные фрагменты, которые были получены путем периодатного окисления кукурузного крахмала с по-
следующей конденсацией 2-аминоэтил серной кислоты к макромолекуле полиальдегида крахмала. Проведена реакция 
периодатного окисления крахмала и получен полиальдегид крахмала, содержащий различное количество альдегидных 
групп. Рентгеноструктурные анализы показали, что в результате периодатного окисления крахмала снижается кристал-
личность исходного крахмала. Установлено, что при периодатном окислении крахмала молекулярная масса заметно 
понижается за счет гидролиза макромолекулярной цепи, причем ее снижение пропорционально степени окисления. Гид-
ролиз в основном протекает по окисленным звеньям. Скорость гидролиза существенно ниже скорости периодатного 
окисления. Изучена реакция нуклеофильного присоединения 2-аминоэтил серной кислоты к полиальдегидам крахмала. 
Установлено, что в реакциях конденсации участвуют обе альдегидные группы с образованием азометиновой связи, что 
подтверждено физико-химическими методами исследования, в частности, ИК-спектроскопическими методами, а также 
элементным анализом по содержанию элементного азота в продукте реакции. Найдены оптимальные условия реакции 
нуклеофильного замещения полиальдегидов, приводящие к полному замещению альдегидных групп. Установлено, что 
введение аминоэтилсульфатных фрагментов к макромолекуле крахмала придает макромолекуле гидрофильность и сни-
жает значение pKα. 
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Введение  

Благодаря своим уникальным физико-химическим свойствам и высокой доступности полисахариды, а 
также их производные широко используются в различных областях. Сегодня мировые ученые заинтересованы 
в синтезе структурных полисахаридов, подобных макромолекуле гепарина, с различными свойствами. Гепа-
рин – природный полисахарид, обладающий антикоагулянтным, антитромботическим, антиметастатическим, 
противовоспалительным и другими эффектами [1]. Однако существует ряд проблем с его клиническим при-
менением, таких как низкая эффективность у пациентов с дефицитом антитромбина, серьезные побочные эф-
фекты, такие как кровотечение и гепарин-индуцированная тромбоцитопения. Поэтому важным направлением 
исследований является разработка сульфатированных полисахаридов, способных заменить гепарин. 

Многие гепариноподобные молекулы синтезированы сульфатированием полисахаридов комплексом 
SO3-пиридин и серной кислотой [2, 3]. В связи со сложностью таких методов синтеза, как высокие темпера-
туры реакции и трудности работы с токсичными веществами, в настоящее время изучаются оптимальные 
условия получения сульфатированных полисахаридов. 

 
* Автор, с которым следует вести переписку. 
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Как известно, синтез новых производных полисахаридов осуществляется путем предварительной мо-
дификации макромолекулярной цепи биополимеров, замены спиртовых групп на большее количество реа-
гентов. В свою очередь, наличие новых реакционноспособных функциональных групп в макромолекуле по-
лисахарида позволяет синтезировать новые производные полисахаридов. 

Одним из методов функционализации полисахаридов является окисление периодатом. При этом про-
исходит селективное окисление вицинальных гидроксильных групп, что приводит к одновременному обра-
зованию двух альдегидных групп [4–6]. 

Получаемые диальдегидные производные полисахаридов представляют большой интерес как интер-
медиаты различных химических превращений с участием электрофильных альдегидных групп. Одним из 
таких превращений является взаимодействие диальдегидных производных полисахаридов с соединениями, 
содержащими первичные аминогруппы с определенной нуклеофильностью. За счет азометиновой связи об-
разуются производные полисахаридов, содержащие различные фрагменты. С помощью этого метода были 
получены производные полисахаридов с различными фармакологическими активностями, в частности об-
ладающие антимикробными [7–9], противотуберкулезными [10], ранозаживляющими [11] и кровоостанав-
ливающими свойствами [12]. 

Цель работы – синтез новых производных крахмала с полианионными свойствами, близкими к мак-
ромолекулам гепарина, содержащими 2-аминоэтилсульфатные фрагменты в макромолекулах полисахари-
дов посредством азометиновой связи. 

Экспериментальная часть 

В работе использованы: натрий йоднокислый мета (ТУ 6-09-02-54-74) квалификации ч.д.а; кукуруз-
ный крахмал – ГОСТ 32159-2013; 2-аминоэтилсерная кислота – CAS 926-39-6.   

В данной работе нами выбран природный биоразлагаемый полисахарид – крахмал, который широко 
распространен среди полисахаридов и может быть извлечен из растений. Для получения его сульфатных 
производных использовали натриевую соль 2-аминоэтилсульфата, которая относительно дешевая, неток-
сична, легко реагирует с альдегидными группами полисахаридов, посредством первичной аминогруппой. 

Периодатное окисление крахмала. Модификацию крахмала проводили следующим образом: 
0.02 моль высушенного крахмала помещали в склянку из темного стекла вместимостью 500 мл, прилили 
200 мл ацетатного буфера с рН 4.25 и 0.2 н раствора NaIO4 при молярном соотношении крахмал : IO4 = 
1 : 1.5 [13]. Реакция периодатного окисления крахмала продолжалась 1–8 ч, при температуре 20 °С. 
Целевыми продуктами реакции периодатного окисления считали нерастворимую фракцию 
модифицированного крахмала. Полученные образцы полиальдегидкрахмала (ПАК) отфильтровывали на 
фильтре Шотта и последовательно промывали 0.5–1 л воды с добавлением раствора соляной кислоты до рН 
1, затем 1 л смесью ацетон/вода и в конце 0.2–0.25 л ацетона до отрицательной реакции на ионы IO4

- и IO3
- 

(контроль по реакции с раствором азотнокислого серебра). Продукты реакции сушили в темноте под 
вакумом над Р2О5 [14, 15]. 

Количественное определение альдегидных групп в ПАК. 0.01 моль ПАК растворяли в 10 мл водного 
раствора NaOH (0.2 н.). Смесь помещали на водяною баню и выдерживали при температуре 70 °С в течение 
5 мин, затем смесь быстро охлаждали холодной водой. К полученному раствору добавляли 15 мл водного 
раствора H2SO4 (0.2 н.), раствор встряхивали до бледно-желтого окрашивания. Затем добавляли 1-2 капли 
фенолфталеина и титровали 0.2 н водным раствором NaOH. Титрование достигает конечной точки, когда 
раствор преобретает малиновую окраску и не обесцвечивается в течение 30 секунд [4, 15]. Количество аль-
дегидных групп (-СНО, моль%) определяли по следующей формуле: 

1000
161)2( 332211

⋅
⋅⋅−+

=−
m

VСVСVСCHO , 

где С1 – концентрация NaOH (0.2 н); V1 – объем 0.2 н NaOH (10 мл); C2 – концентрация NaOH, использован-
ного в процессе титрования (0.2 н); V2 – объем 0.2 н NaOH, использованного в процессе титрования; C3 – 
концентрация H2SO4 (0.2 н); V3 – объем 0.2 н H2SO4 (15 мл); 161 – единица глюкозы ПАК. 

Синтез производных крахмала, содержащих 2-аминоэтилсульфатные группы. К раствору, содержа-
щему 0.015–0.04 моль 2-аминоэтилсерной кислоты (2-АЭС), добавляли 0.01 моль ПАК с расчетом 1 моль 
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диальдегидного звена на 1.5–3 моля NH2(CH2)2OSO3Na. Реакцию проводили в течение 10–70 мин при пере-
мешивании и температуре 25 °С в диапазоне рН=4.0–12.5. Продукт реакции очищали от примесей путем 
диализа в течение 24 ч и лиофильно высушивали.  

ИК-спектроскопия. ИК-спектры полученных образцов регистрировали на ИК-спектрометре Bruker 
Vector_22 в таблетках KBr (3 мг образца/300 мг KBr) в диапазоне длин волн 400–4000 см-1. Структурные 
изменения изучали с помощью порошкового дифрактометра XRD-6100 (Shimadzu, Япония). 

Молекулярную массу крахмала и его производных определяли, используя систему гельпроникающей 
хроматографии (Viscotek TDA305max, Malvern Co., Ltd). В качестве растворителя применяли диметилсуль-
фоксид (ДМСО) с добавлением 20 ммоль LiBr. Температура детектора и колонок поддерживалась на уровне 
50 °C. Конфигурация колонок включала IGuard и одну колонку I-H. Скорость потока составила 0.500 
мл/мин, а объем вводимого образца – 100 мкл. 

Характеристическую вязкость образцов с различной степенью замещения определяли с помощью 
вискозиметра Уббелоде (d=0.34) в присутствии низкомолекулярного электролита – хлорида натрия с кон-
центрацией 0.1 моль/л. 

Рентгеноструктурный анализ (XRD). Образцы сушили в вакуумной печи при температуре 50 °С в 
течение 48 ч. Индекс кристалличности образцов измеряли с помощью рентгеновского дифрактометра (XD-
2, Beijing's General Instrument Co., LTD) с медной мишенью при 36 кВ и 20 мА. Скорость сканирования 
тестировалась в диапазоне углов 4°/мин 2θ=5–40° [13]. 

Определение значения рКα. Значение рКα определяли потенциометрическим титрованием солянокислого 
раствора пробы 0.1 М раствором NaOH в автоматическом титраторе TitroLine 7000 (SI Analytics, Германия).  

Определение значения дзета-потенциала. Дзета-потенциал исследуемых образцов измеряли не менее 
трех раз в пластиковой кювете с использованием иммерсионной ячейки ZEN1002 на приборе Zetasizer Nano 
ZS (Malvern, Великобритания). Размер частиц синтезированного продукта реакции изучали с помощью ана-
лизатора Litesizer 100 (Anton Paar, Австрия). 

Определение азота. Содержание связанного 2-аминоэтилсульфатных групп определяли по количе-
ству азота с помощью элементного анализатора EA 1108 (Carlo Erba, Италия). 

Статистическую обработку данных проводили с помощью Microsoft Excel. 

Обсуждение результатов 

Синтез осуществляли в два этапа, сначала путем периодатного окисления получили полиальдегид 
крахмала (ПАК) и далее проводили коньюгацию к ПАК 2-АЭС. 

Синтез ПАК проводили путем периодатного окисления крахмала в гетерогенных условиях с 
натриевой солью метайодной кислоты по схеме представленной на рисунке 1 [6]. 

Путем изменения условий окисления получен ПАК с различным содержанием количества 
альдегидных групп. Полученные производные крахмала в зависимости от структуры, молекулярной массы 
и содержания альдегидных групп частично набухают и растворяются в теплой воде.  

Для выяснения изменения в кристаллических структурах крахмала после реакции периодатного 
окисления проведены рентгеноструктурные исследования, результаты которых приведены на рисунке 2.  

Как следует из рисунка 2, в результате периодатного окисления происходит постепенное исчезнове-
ние кристаллических участков в исходном крахмале, причиной которого является окисление -ОН групп, 
участвующих в образовании меж- и внутримолекулярных водородных связей. На рентгенограммах ПАК 
наблюдается сглаживание пика в интервале углов от 15 до 25°. 

Одной из важных проблем получения диальдегид полисахаридов является их фракционная неоднород-
ность. В ряде случаев в результате окисления образуется продукт, в котором количество окисленных звеньев 
зависит от их молекулярной массы. В связи с этим нами также изучены молекулярные характеристики про-
дуктов реакции периодатного окисления крахмала. Результаты исследования приведены в таблице 1.  
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Рис. 1. Периодатное окисление крахмала 

 

Рис. 2. Рентгенограммы крахмала (1) 
и ПАК (2)   

Анализ данных, представленных в таблице 1, демонстрирует, что в процессе периодатного окисления 
крахмала наблюдается заметное уменьшение его молекулярной массы вследствие гидролиза макромолеку-
лярной цепи. Это снижение прямо пропорционально уровню окисления. Гидролизация как основной меха-
низм разложения в основном происходит по окисленным участкам структуры крахмала. Важно отметить, 
что скорость гидролиза существенно ниже скорости периодатного окисления, что может указывать на более 
сложные химические реакции, происходящие в процессе гидролиза, и потребность в более тщательном ис-
следовании данного процесса. Таким образом, периодатное окисление крахмала является сложным процес-
сом, который сопровождается побочными реакциями: окислением образовавшихся альдегидных групп до 
карбоксильных; уменьшением молекулярной массы за счет деструкции макромолекулярной цепи и т.д.   

Синтез производных крахмала, содержащих 2-аминоэтилсульфатные фрагменты, проводили путем 
конденсации ПАК и 2-АЭС. Как известно, одной из характерных реакций альдегидных групп является 
нуклеофильное замещение с первичными аминами с образованием азометиновой связи (Шиффова 
основания) [16]. Образование азометинов из альдегидов и аминов протекает в две стадии [17, 18], каждая из 
которых является обратимой. На первой стадии амин присоединяется к альдегиду с образованием промежу-
точного карбиноламина (рис. 3). Скорость данной стадии зависит от характера заместителей. Электронно-
акцепторные заместители, увеличивающие заряд на углеродном атоме альдегида, ускоряют присоединение 
амина. Электродонорные заместители в амине, повышающие основность аминного азота, увеличивают кон-
станту К1, а электроноакцепторные снижают ее. Объемистые заместители в α-положении к альдегидной 
группе, а также в аминах существенно затрудняют эту реакцию [19]. На второй стадии аминоспирт дегид-
ратируется. Можно предположить, что нуклеофильное присоединение ПАК с 2-АЭС происходит по 
следующему механизму (рис. 3). 

Полиальдегиды полисахаридов находятся в различных конфигурациях, сшиты внутри- и межмолеку-
лярными ацетальными и полуацетальными связями, а также частично гидратированы, из-за чего их реакци-
онная способность различна [16]. Так, например, определяя скорость взаимодействия альдегидных групп 
диальдегида целлюлозы с гидроксиламином, авторы работы [17] установили, что по этому показателю все 
альдегидные группы могут быть разделены на шесть типов, причем скорость оксимирования альдегидных 
групп, относящихся к первому типу, в 300 раз превышает скорость оксимирования альдегидных групп ше-
стого типа. Поэтому полное замещение двух альдегидных групп в элементарном диальдегидном звене воз-
можно только при реакциях с сильными нуклеофильными агентами, такими как гидроксиламин, гидразин. 

При взаимодействии ПАК с 2-АЭС в реакциях участвуют обе альдегидные группы и образуются про-
дукты следующей структуры (рис. 4). 
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Таблица 1. Изменение молекулярной массы ПАК в зависимости от степени окисления 

Степень окисления (γок), 
моль% 

Молекулярная масса, кДа Mw/Mn Числовая (Mn) Весовая (Mw) Пиковая (Mz) 
0 3.010е±0.4 3.855е±0.4 5.985е±0.4 1.505±0.13 

15.5 3.446е±0.4 3.233е±0.4 3.897е±0.4 1.060±0.20 
36.9 2.208е±0.4 2.428е±0.4 5.066е±0.4 2.186±0.44 
53.7 2.012е±0.4 2.037е±0.4 4.809е±0.4 2.006±0.78 
69.1 1.870е±0.4 1.712е±0.4 4.062е±0.4 1.161±0.25 

Примечание. Степень окисления (γок) – количество окисленных звеньев на каждых 100 звеньев крахмала. 

 

 

Рис. 3. Схемы химических уравнений образования оснований Шиффа альдегидов и аминов 
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Рис. 4. Синтез 2-аминоэтилсульфат производных крахмала 

На рисунке 4 ясно видно, что процесс нуклеофильного замещения альдегидных групп ПАК с 2-АЭС 
приводит к образованию азометиновых связей С=N- между полимером и низкомолекулярным веществом. Это 
подтверждает процесс химического взаимодействия между функциональными группами альдегида и амина. 

Структура полученных соединений была определена с использованием различных физико-химиче-
ских методов исследования, включая инфракрасную спектроскопию (ИК-спектроскопию), а также элемент-
ный анализ по содержанию азота в продукте реакции. ИК-спектроскопия позволяет анализировать взаимо-
действия молекул на основе их колебаний и вращений, тогда как элементный анализ по содержанию азота 
предоставляет информацию о химическом составе соединений. Такие методы позволяют более точно опре-
делить структуру и состав полученных продуктов реакции и подтвердить образование целевых соединений 
с необходимыми характеристиками [19]. 

В ИК-спектрах (рис. 5) наблюдаются характерные полосы поглощения, которые дают информацию о 
структуре и составе соединений. Полосы поглощения в диапазоне 3310–3460 см-1 свидетельствуют о 
наличии свободных групп -ОН. Полоса поглощения при 2930 см-1 относится к асимметрическим колебаниям 
группы -CH. Дополнительно в спектрах присутствуют полосы поглощения при 1120 см-1, характерные для 
первичных, и при 1220 см-1 – для вторичных групп -ОН. Полоса поглощения при 1620 см-1 указывает на 
присутствие воды, которая тесно связана с крахмалом [14, 19, 20]. 

Дополнительно к указанным выше характерным пикам в ИК-спектре ПАК отмечается пик при при-
мерно 1720 см-1, что свидетельствует о наличии валентных колебаний C=O, а также характерный пик при 
1210 см-1, соответствующий деформационным колебаниям C=O.  

В ИК-спектре производных крахмала с 2-аминоэтилсульфатом обнаружены характерные полосы по-
глощения в области 1655–1665 см-1, что подтверждает наличие связи -C=N-. Эти результаты дополняют ин-
формацию о структуре и составе соединений, полученную с использованием ИК-спектроскопии, и помогают 
понять характер химических связей и функциональных групп в исследуемых соединениях [21, 22]. 
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Исследована зависимость нуклеофильного замещения ПАК с 2-АЭС от условий реакции: от концен-
трации, рН среды и продолжительности реакции. В таблице 2 представлены результаты взаимодействия 
ПАК с 2-АЭС при различных мольных соотношениях реагентов в реакционной среде, изменении значения 
кислотности pKα, а также показателях дзета-потенциала и вязкости. 

Из данных, представленных в таблице 2, следует, что реакция не завершается даже тогда, когда кон-
центрация 2-АЭС в реакционной среде в 2.5 и 3.0 раза превышает количество альдегидных групп в макро-
молекуле. Можно предположить, что это связано с формированием электростатического эффекта отталки-
вания между реагирующим продуктом и уже присутствующими в полисахаридах аминоэтилсульфатными 
группами. Это указывает на то, что 2-АЭС препятствует полному взаимодействию с альдегидными груп-
пами полисахаридов. При увеличении степени замещения в макромолекуле образуются сульфатные группы. 
В результате наблюдается снижение значения pKα, увеличение отрицательного заряда молекулы и сниже-
ние вязкости конечного продукта. Это объясняется тем, что увеличение количества отрицательно заряжен-
ных сульфатных групп в макромолекуле полисахарида. 

Также изучено влияние продолжительности реакции и рН среды на нуклеофильное замещение ПАК 
с 2-АЭС. На рисунке 6 представлено влияние продолжительности реакции на нуклеофильное замещение 
ПАК с 2-АЭС. 

Согласно данным, представленным на рисунке 6, реакция нуклеофильного замещения демонстрирует 
высокую скорость протекания и практически завершается (90%) в течение первых 60 мин. После этого вре-
мени изменения в содержании связанного 2-АЭС замедляются, и наблюдается стабилизация концентрации. 
Дальнейших значительных изменений в концентрации не отмечается. Это явление можно объяснить элек-
тростатическими отталкиваниями между реагентами и продуктами реакции, которые становятся особенно 
существенными при наличии избытка реагентов или при высоких концентрациях. Это подтверждает пред-
положение о том, что влияние электростатических сил на процесс является ключевым фактором, ограничи-
вающим дальнейшее продвижение реакции. Таким образом, стабилизация концентрации 2-АЭС после пер-
воначального периода реакции свидетельствует о достижении равновесия между скоростью образования 
новых связей и скоростью разрушения существующих.  

На рисунке 7 приведена зависимость влияния рН среды на реакцию нуклеофильного замещения (сте-
пени замещения) ПАК с 2-АЭС. 

По данным, представленным на рисунке 7, видно, что зависимость степени замещения имеет пик при 
pH=8. Это может объясняться комплексным влиянием различных факторов на процесс нуклеофильного за-
мещения. При низком pH происходит протонирование первичной аминогруппы 2-АЭС молекулы, что мо-
жет снизить активность данной группы как нуклеофила и, следовательно, уменьшить степень замещения. 
С другой стороны, в более щелочной среде может происходить окисление альдегидных групп полисахари-
дов (-CHO), что также способно привести к снижению их реакционной активности и, следовательно, умень-
шению степени замещения. Однако при pH=8 эти процессы, возможно, компенсируют друг друга, что при-
водит к достижению максимальной степени замещения. 

Рис. 5. ИК-спектры крахмала (1), 
ПАК (2) и его производного с 2-
аминосерной кислотой (3)  
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Таблица 2. Влияние молярного соотношения ПАК с 2-АЕС на его содержание в составе продуктов 
реакции (t=20 °C; τ=1 ч) 

№ -CHO* : C2H7NO4S Содержание азота, % Степень замещения, 
моль% рКα Дзета-

потенциал, мВ [ƞ], дл/г 

1 1.0 : 1.0 2.12±0.6 18.9±2.3 5.3 -8.2±6.3 3.82±0.09 
2 1.0 : 1.5 4.26±0.7 38.2±3.4 4.5 -22.0±6.1 3.25±0.12 
3 1.0 : 2.0 6.30±0.5 56.2±2.8 4.3 -26.4±5.8 2.84±0.08 
4 1.0 : 2.5 6.96±0.9 62.4±3.1 4.1 -41.8±5.6 2.51±0.11 
5 1.0 : 3.0 7.08±0.4 63.4±3.7 3.9 -51.7±5.1 2.11±0.12 

*-CHO – ПАК, содержашие 35 моль% альдегидных групп. 

  

Рис. 6. Влияние продолжительности реакции 
на степень нуклеофильного замещения ПАК с 2-АЭС 

Рис. 7. Влияние рН среды на степень замещения 
ПАК с 2-АЭС 

Выводы 

Путем периодатного окисления крахмала получен полиальдегид крахмала. Его конъюгация с 2-ами-
ноэтилсульфатом привела к синтезу новых производных крахмала с частично гепариноподобной структу-
рой, содержащих от 30 до 65 моль% 2-аминосульфатных групп. Установлено, что изменение условий реак-
ции, таких как соотношение реагентов, pH среды и время реакции, позволяет точно контролировать степень 
замещения 2-аминосульфатных групп в макромолекуле крахмала. Полученные производные хорошо рас-
творяются в воде и проявляют полианионные свойства, значение которых зависит от содержания сульфат-
ных групп в цепи макромолекулы. Наличие в макромолекуле сульфатных групп и полианионный характер 
макромолекулы позволяют предположить, что полученные новые производные крахмала обладают антико-
агулянтными свойствами. В настоящее время ведутся исследования по изучению их антикоагулянтных 
свойств. 
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The article is devoted to the synthesis of new starch derivatives containing 2-aminoethyl sulfate. The study examined the 

influence of various parameters on the process of modification of polysaccharides, including reaction time, pH of the medium, 
temperature and concentration of reagents. Optimal reaction conditions were determined. The structure of the resulting product 
was analyzed using spectroscopy methods, including infrared spectroscopy. Additionally, the nitrogen content in the macromol-
ecule was determined in order to assess the degree of modification, since nitrogen is often introduced into the molecule through 
amino groups, changing its properties and functionality. The influence of the amount of nitrogen on the formation of azomethine 
bonds and their distribution in the macromolecule was studied. It has been established that an increase in the number of sulfate 
groups in a macromolecule leads to an increase in its acidity, which can be an important factor when considering its biological 
activity. The results obtained represent an important contribution to the understanding of polysaccharide modification processes 
and their application in various fields of science and industry. 

Keywords: polysaccharide, starch, sodium periodate, 2-aminoethyl sulfate, azomethine linkage, heparin, anticoagulant 
activity. 
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