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Исследован процесс гомофазного окисления декстрана водным раствором NaIO4 и получены образцы 
диальдегиддекстрана со степенью замещения 0.12–1.24. Изучено влияние температуры реакции, кон-
центрации окислителя и рН реакционной среды на соотношение окисленных звеньев разного химиче-
ского состава, молекулярно-массовые характеристики продуктов реакции, растворимость образцов 
диальдегиддекстрана. Проведена оценка скорости деградации диальдегиддекстрана в растворах 
при различных значениях рН и показано, что по мере роста количества альдегидных групп в образцах 
окисленного декстрана скорость гидролиза в растворах с рН 2.0 увеличивается. В растворе с рН 3.5 
фиксируется наименьшая степень гидролиза образцов диальдегиддекстрана, которая не зависит от 
содержания в их составе альдегидных групп.
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Декстран — полисахарид микробного происхож-
дения, выпускается промышленностью в широком 
диапазоне молекулярных масс и находит примене-
ние в медицине . Декстран биосовместим с тканями 
организма, характеризуется низкой токсичностью, 
проявляет антимикробную активность . Декстран с 
молекулярной массой 35–70 кДа применяется в ка-
честве заменителя плазмы крови, препятствующе-
го образованию тромбов [1] . Высокая реакционная 
способность декстрана в реакциях окисления, алки-
лирования, этерификации [1–3] позволяет получать 
многочисленные производные с новыми физико-хи-
мическими и медико-биологическими свойствами, 
что открывает большие перспективы их использо-
вания в различных областях науки и техники, в том 
числе и в фармации в технологиях получения лекар-
ственных препаратов . 

Для этих целей большой интерес представляет 
диальдегиддекстран, который, как показано в работах 
[1, 4, 5], не только отвечает критериям биосовмести-
мости и биодеградации, но и стимулирует процессы 

восстановления клеток печени . Присутствие в струк-
туре диальдегиддекстрана функционально активных 
альдегидных групп обеспечивает его способность к 
ковалентному связыванию биологически активных ве-
ществ, содержащих в своем составе первичные амино-
группы, что приводит к пролонгированию их действия . 

Периодатное окисление — наиболее известный 
метод получения диальдегиддекстрана . В литературе 
имеются многочисленные исследования механизма 
этой реакции и представлены различные методики 
окисления декстрана [6, 7] . Сведения о влиянии ус-
ловий реакции окисления на количество введенных в 
полисахарид альдегидных групп, физико-химические 
свойства модифицированных полисахаридов, опре-
деляющие безопасность макромолекулярных систем 
на основе альдегидов полисахаридов для организма, 
ограниченны [3, 4] . Однако эти данные имеют важное 
значение при создании макромолекулярных систем на 
основе диальдегиддекстрана, а также его конъюгатов 
с биологически активными веществами в виде нано-
частиц [6], гидрогелей [8, 9] .
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Цель работы — изучение влияния условий про-
ведения реакции периодатного окисления декстрана 
на структуру и свойства получаемого продукта окис-
ления . 

Экспериментальная часть

В качестве исходных материалов использо-
вали декстран с молекулярной массой 70 000 Да 
(Pharmocos mos A/S) и NaIO4 (ч .д .а ., OOO «Диаэм») . 

Окисление декстрана растворами NaIO4 проводи-
ли в соответствии с методикой [6] . Значение рН ре-
акционного раствора варьировали добавлением 0 .1 M 
растворов HCl (стандарт-титр, НТПК «Анализ Х») 
или NaOH (ч .д .а ., ЗАО «Пять океанов») . Величину рН 
измеряли на pH-метре HI 9321 (HANNA) с использо-
ванием комбинированного и стеклянного электродов .

В заданные промежутки времени для прекра-
щения реакции окисления к реакционной смеси 
добавляли 1 .2 мл этиленгликоля (ч .д .а ., НП ООО 
«Беллесхимкомплект»), перемешивали в течение 
30 мин и диализировали до отсутствия IO3– ио-
нов в промывных водах (реакция с KI, ч .д .а ., P .P .H . 
«STANLAB») в кислой среде, индикатор — крахмал 
«Экстра» (амилоза 23 .8 мас%, со степенью полиме-
ризации 1760, ЗАО «Белкрахмал») . Образцы окислен-
ного декстрана лиофильно высушивали . 

Для определения степени замещения декстра-
на (CЗ), равной числу альдегидных групп, прихо-
дящихся в среднем на одно звено макромолекулы, 
использовали метод потенциометрического титрова-
ния с гидрохлоридом гидроксиламина (ч .д .а ., ООО 
«АстраХим») [10] . Степень замещения рассчитывали 
по уравнению

 СЗ = , (1)

где V — объем щелочи, пошедший на титрование 
выделившейся соляной кислоты (л); Vк — объем 
щелочи, пошедший на титрование образца немоди-
фицированного декстрана (л); N — концентрация 
раствора NaOH (мольˑэкв·л–1); M — молекулярная 
масса декстрана (г·моль–1); m — масса навески (г); 
w — влажность образца окисленного декстрана (%) .

Количество дважды последовательно окисленных 
звеньев диальдегиддекстрана [схема (I)] определяли 
по количеству образовавшейся муравьиной кислоты . 
Для этого аликвоту реакционного раствора после 
добавления этиленгиколя оттитровывали 0 .1 М рас-
твором NaOH, используя в качестве индикатора ме-
тиловый красный (ч .д .а ., ОАО «Белреахим») .

ИК-спектры образцов записывали при комнат-
ной температуре на ИК-Фурье-спектрометре Bruker 
ALPHA с приставкой ATR Di в режиме нарушенного 
полного внутреннего отражения через 2 см–1 в диапа-
зоне 4000–400 см–1, количество сканирований — 24 . 
Для оценки степени разрушения системы водородных 
связей декстрана в результате реакции окисления 
определяли величину сдвига максимума поглощения 
ОН-групп (ΔvOH

max), а также индекс симметрии (a/b), 
где a и b — ширина полос поглощения ОН-групп, 
измеренных от середины перпендикуляра, прове-
денного через максимум поглощения . Возможность 
применения этого параметра в качестве показателя 
однородности расположения функциональных групп 
показана в работах на примере эфиров крахмала и 
целлюлозы [11] . 

Для определения растворимости диальдегид-
декстрана использовали гравиметрический метод: 
к 0 .25 г лиофильно высушенного образца прили-
вали 10 мл дистиллированной воды (дистиллятор 
ДЭ-10М, ООО «Завод «Электромедоборудование») 
и перемешивали в течение определенного време-
ни при скорости 700 об·мин–1 (температура 25°С) . 
Нерастворившуюся часть образца высушивали в ва-
куумном шкафу при температуре 50°С в присутствии 
P2O5 (ч .д .а ., АО «Вектон») до постоянной массы .

Среднемассовую молекулярную массу (Mw) водо-
растворимых образцов исходного и модифицирован-
ного декстранов определяли методом эксклюзион-
ной хроматографии с использованием жидкостного 
хроматографа Agilent 1200 с рефрактометрическим 
детектором . Разделение проводилось на колонке 
PLAquagel-OH 40 (Agilent) . В качестве подвижной 
фазы использовали раствор 0 .25% KH2PO4 (ч .д .а ., 
ЗАО «Пять океанов»), 0 .376% Na2PO4H2O с добавле-
нием 0 .94% NaCl (х .ч ., ЗАО «Пять океанов») и 0 .02% 
NaN3 (ч .д .а ., АО «Вектон») . Для построения калибро-
вочного графика использовали стандартные образцы 
декстранов (Dextran 1T, Pharmacosmos standards) с 
молекулярными массами 5000, 12 000, 25 000, 50 000, 
80 000, 150 000 и 250 000 Да . Среднемассовую моле-
кулярную массу рассчитывали с помощью программ-
ного обеспечения Agilent ChemStation .

Степень деструкции образцов диальдегиддекстра-
на оценивали по понижению среднемассовой молеку-
лярной массы до и после выдерживания в буферном 
растворе . Буферные растворы с разным значением 
рН (2 .0; 3 .5; 7 .4) готовили согласно методике,* для 
приготовления использовались следующие реактивы: 

* Государственная фармакопея Республики Беларусь . 
Т . 1 . ОФС . 4 .1 .7 . Буферные растворы .
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Na2PO4·H2O, KH2PO4, кислота уксусная (х .ч ., ОАО 
«Белхим»), NaCl .

Обсуждение результатов

Согласно [1], процесс окисления декстрана NaIO4 
включает следующие параллельно-последовательные 
реакции (I): 

— окисление гидроксильных групп при С2–С3 
и С3–С4 (звенья А и В) с разрывом D-глюкопираноз-
ного звена (ГПЗ) и образованием альдегидных 
групп (I) ; 

— окисление альдегидной группы с выделением 
муравьиной кислоты и образованием новой альдегид-
ной группы (звено С) . 

  (I)

На первой стадии окисления на разрыв одной свя-
зи С3–С4 или С2–С3 и образование двух альдегидных 
групп расходуется 1 моль NaIO4 . Для получения од-
ного D-глюкопиранозного звена типа С необходимо 
2 моль NaIO4 . 

Характерной особенностью формы зависимо-
сти степени замещения от соотношения NaIO4:ГПЗ 
(моль:моль)  является  наличие  перегиба  при 
NaIO4:ГПЗ = 0 .5 (рис . 1), что соответствует литера-
турным данным [6] . При NaIO4:ГПЗ < 0 .5 (моль:моль) 
мольное отношение образовавшихся альдегидных 
групп к NaIO4 составляет 1 .6, по мере увеличения 
концентрации окислителя и получения диальдегид-
декстрана со степенью замещения >0 .82 этот пара-
метр заметно снижается . Такой характер зависимости 
обусловлен влиянием концентрации окислителя не 
только на степень замещения, но и на количественное 
соотношение  одно- и двуокисленных циклов .

При мольном отношении NaIO4:ГПЗ < 1 .0 обра-
зуются образцы диальдегиддекстрана, содержащие 
все три типа окисленных звеньев (I) . Исключение 
составляют только образцы окисленного декстра-
на со степенью замещения ≤0 .20, которые содержат 

одноокисленные циклы А и В . В интервале моль-
ного отношения 0 .2 < NaIO4:ГПЗ < 0 .5 количество 
звеньев двуокисленных звеньев, отнесенное к об-
щему количеству окисленных звеньев различного 
строения, варь ируется в узком интервале значений 
(29 .2–34 .1%) . Однако по мере дальнейшего роста 
концентрации окислителя доля дважды окисленных 

Рис . 1 . Зависимость степени замещения окисленного 
декстрана  от соотношения NaIO4:D-глюкопиранозное 
звено (моль:моль) в реакционной смеси (T = 20°C, время 

реакции 1 .0 ч) .
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звеньев в составе окисленных образцов увеличива-
ется, и при отношении NaIO4:ГПЗ = 0 .8 (моль:моль) 
получены образцы диальдегиддекстрана с равным 
количеством одно- и двуокисленных звеньев . 

При соотношении NaIO4:ГПЗ ≤ 0 .24 (моль:моль) 
молекулярная масса продуктов реакции незначитель-
но изменяется по сравнению с исходным декстраном, 
что указывает на отсутствие существенной деструк-
ции макромолекул . Так, при отношении NaIO4:ГПЗ = 
= 0 .24 (моль:моль) молекулярная масса образцов ди-
альдегиддекстрана снижается от начальной величи-
ны 70 .0 до 57 .8 кДа . По мере роста концентрации 
окислителя молекулярная масса окисленных образцов 
декстрана постепенно уменьшается: при отношении 

NaIO4:ГПЗ = 0 .48 (моль:моль)  ее значение падает до 
47 .3 кДа, а при 0 .96 — до 25 .9 кДа .

Скорость и предельное значение числа окислен-
ных звеньев декстрана увеличиваются с ростом со-
держания окислителя . В начальный период времени 
(5–30 мин) реакция проходит быстро, и, по данным 
работы [7], процесс окисления может быть описан 
уравнением реакции второго порядка . Дальнейший 
рост продолжительности реакции практически не 
влияет на число окисленных звеньев в диальдегид-
декстране, что, основываясь на расчетных данных 
по определению количества NaIO4, необходимого 
на образование окисленных звеньев разного состава 
(табл . 1), можно объяснить практически полным рас-

Таблица 1
Влияние содержания NaIO4 в составе окислительной среды на структурные характеристики и выход продуктов 

реакции окисления декстрана NaIO4 
Т = 20°С, время реакции 1 .0 ч

Соотношение ГПЗ:NaIO4, 
моль:моль

Выход окисленного 
декстрана, % Степень замещения Доля двуокисленных 

звеньев, % Mw, кДа

1:0 .06 80 .2 0 .08 0 65 .7
1:0 .10 72 .3 0 .16 0 62 .9
1:0 .20 80 .5 0 .30 0 .33 58 .7
1:0 .24 87 .5 0 .36 0 .33 57 .8
1:0 .48 83 .1 0 .42 0 .29 47 .3
1:0 .70 81 .6 0 .96 0 .44 —
1:0 .80 79 .3 1 .04 0 .50 —
1:0 .96 75 .6 1 .24 — 25 .9

П р и м е ч а н и е . «—» — нет данных .

Рис . 2 . Кинетические кривые окисления декстрана NaIO4 при различном составе реакционной смеси (а), различной 
температуре реакции (б) .

Отношение  NaIO4:D-глюкопиранозное звено (моль:моль): 1 — 0 .06, 2 — 0 .12, 3 — 0 .24, 4 — 0 .48, 5 — 0 .96 (T = 20°C); 
температура реакции (°С): 1 — 0 .5, 2 — 10, 3 — 20, 4 — 30 (NaIO4:D-глюкопиранозное звено = 0 .24 моль:моль) .
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ходом окислителя в течение первого периода реакции 
окисления . 

Повышение температуры в интервале 0 .5–10 .0°С 
соответствует увеличению степени окисления диаль-
дегиддекстрана на 20–25% (рис . 2, б) . При темпера-
туре 10°С степень замещения достигает предельной 
величины, которая определяется составом окисли-
тельной смеси и практически не зависит от измене-
ния температуры . Варьирование температуры при 
10–30°С также не оказывает влияния на соотношение 
окисленных звеньев разного химического строения, 
среднемассовую молекулярную массу и выход про-
дуктов окисления (табл . 2) .

Влияние значений рН окислительной системы на 
число окисленных звеньев в продуктах окисления, 
среднемассовую молекулярную массу исследова-
ли при отношении NaIO4:ГПЗ = 0 .24 (моль:моль) . 
Варьирование значений рН не приводит к изменению 
степени окисления, количества двуокисленных фраг-
ментов, но значительно влияет на среднемассовую 
молекулярную массу в конечном продукте (табл . 3) . 
При рН ≥ 3 .9 молекулярная масса образцов диальде-
гиддекстрана уменьшилась в 1 .5 раза (табл . 3) .

Таким образом, при отношении ГПЗ:NaIO4 = 0 .20–
0 .96 (моль:моль), температуре 0 .5–30°С и рН 2 .7–6 .9 
получены образцы диальдегиддекстрана со степенью 

замещения 0 .08–1 .24; при этом реакция окисления с 
высоким выходом продуктов (74 .4–89 .6%) завершает-
ся менее чем за 1 ч . Основным фактором, влияющим 
на химическую структуру диальдегиддекстрана, яв-
ляется мольное соотношение реагентов .

В ИК-спектрах образцов диальдегиддекстрана 
(рис . 3), полученных при различных условиях, полоса 
поглощения в области 1760–1710 см–1, обусловлен-
ная валентными колебаниями карбонильной груп-
пы, либо отсутствует, либо очень слабо выражена . 
Как отмечено ранее [12, 13], этот факт объясняется 
тем, что альдегидные группы вступают в реакцию с 
близлежащими гидроксильными группами, образуя 
полуацетали различной структуры . 

В области 1150–900 см–1, где проявляются валент-
ные колебания групп С—О—С, С—С, кольцевых 
структур, деформационных колебаний СОН-групп 
[14], спектры образцов диальдегиддекстрана с разной 
степенью замещения практически не отличаются от 
спектра исходного декстрана .  Наиболее сильные 
изменения наблюдаются для полосы поглощения в 
области 2921–2897 cм–1, обусловленной валентны-
ми колебаниями групп СН, СН2 . Можно полагать, 
что сдвиг полосы νС—Н в область больших частот 
(Δν = 20–24 см–1) является косвенным доказатель-
ством участия одного и того же атома углерода в 

Таблица 2
Зависимость структурных характеристик диальдегиддекстрана от температуры реакции окисления декстрана 

NaIO4
Отношение NaIO4:глюкопиранозное звено = 0 .24 моль:моль, время реакции 1 .0 ч

Температура реакции, 
°C

Выход окисленного  
декстрана, % Степень замещения Доля двуокисленных  

звеньев Mw, кДа

0 .5 89 .6 0 .30 0 .33 58 .3
10 86 .2 0 .36 0 .33 56 .0
20 87 .5 0 .36 0 .33 57 .8
30 86 .7 0 .36 0 .33 55 .4

Таблица 3
 Зависимость структурных характеристик и выхода диальдегиддекстрана от рН окислительной среды в реакции 

окисления декстрана NaIO4
Отношение NaIO4:ГПЗ = 0 .24 моль:моль, T = 20°С, время 1 .0 ч

рН
Выход, % Степень замещения Доля двуокисленных звеньев Mw, кДа

в начале реакции в конце реакции

2 .6 2 .7 87 .4 0 .36 0 .33 58 .7
7 .0 2 .8 89 .3 0 .36 0 .33 58 .1

10 .0 3 .9 75 .6 0 .36 0 .33 39 .3
12 .7 6 .9 74 .5 0 .36 0 .33 39 .4
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образовании связей С—Н одновременно внутри- или 
межмолекулярных полуацеталей .

Широкая полоса поглощения в области 3600–
3100 см–1 относится к валентным колебаниям гидро-
ксильных групп, включенных в водородные связи 
разной прочности . Низкочастотная область полосы 
νОН характеризует гидроксильные группы, образую-
щие более сильные водородные связи; высокочастот-
ная — более слабые (рис . 3, а) . С увеличением степе-
ни окисления максимум поглощения νОН смещается 
в сторону более высоких значений волновых чисел, 
т . е . наблюдается постепенное повышение содержа-
ния гидроксильных групп, связанных более слабыми 
водородными связями . Очевидно, включение аль-
дегидных групп в состав макромолекул декстрана, 

сопровождающееся раскрытием D-глюкопиранозных 
колец и уменьшением количества гидроксильных 
групп в составе полисахарида, приводит к перерас-
пределению системы водородных связей между ги-
дроксильными группами . 

В результате окисления происходит уменьше-
ние индекса симметрии (а/b) низко- (степень за-
мещения <0 .20) и высокозамещенных (степень 
замещения >1 .24) образцов по сравнению с немо-
дифицированным декстраном, что характеризует их 
как статистически наименее однородные продук-
ты  реакции (табл . 4) . Наиболее высоким индексом 
симметрии водородных связей полосы ОН-групп 
характеризуются образцы диальдегиддекстрана со 
степенью замещения 0 .40–0 .80, что позволяет оха-

Рис . 3 . ИК-спектры исходного декстрана и продуктов его окисления .
а — время окисления (мин): 1 — 5, 2 — 60, 3 — 180; 4 — исходный декстран (NaIO4:D-глюкопиранозное звено = 
= 0 .24 моль:моль, T = 20°С); б — состав реакционной смеси NaIO4:D-глюкопиранозное  (моль:моль): 1 — 0 .06, 2 — 0 .24, 
3 — 0 .96 (время реакции 1 ч, T = 20°С); в — температура (°С): 1 — 0 .5, 2 — 10, 3 — 30 (NaIO4:D-глюкопиранозное зве-
но = 0 .24 моль:моль, время реакции 1 ч); г — рН реакционной смеси: 1 — 2 .8, 2 — 3 .9, 3 — 6 .9 (NaIO4:D-глюкопиранозное 

звено = 0 .24 моль:моль, время реакции 1 ч, T = 20°С) .
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рактеризовать их как наиболее однородные продукты 
окисления . 

В процессе растворения диальдегиддекстрана 
можно выделить медленную (начальную) и быструю  
стадии процесса растворения; продолжительность 
начальной стадии увеличивается по мере роста в 
образцах количества альдегидных групп (рис . 4) . 
Приведенные результаты могут свидетельствовать 
о том, что продолжительность растворения диаль-
дегиддекстрана с разным содержанием альдегидных 
групп определяется не столько молекулярно-массо-
вым распределением и однородностью их состава, 
сколько доступностью удельной внутренней поверх-
ности лиофильно высушенных образцов для молекул 
воды . 

Следует отметить, что при фиксированной сте-
пени замещения образцов диальдегиддекстрана ско-
рость растворения зависит от значения рН реакци-

онного раствора: продолжительность растворения 
диальдегиддекстранов, полученных в реакционной 
среде с рН 6 .9, в отличие от образцов, полученных 
в слабокислой среде, сопоставима с длительностью 
растворения декстрана и составляет 2–3 мин . 

Анализ закономерностей кинетики гидролиза 
окисленного и исходного декстрана в течение 21 сут 
показал, что в начальный период времени скорость 
реакции гидролиза максимальна, затем наблюдается 
замедление процесса и достигается предельное значе-
ние молекулярной массы, которое зависит от степени 
замещения диальдегиддекстрана, рН буферного рас-
твора (рис . 5) . Следует отметить, что двустадийный 
характер гидролиза является типичным не только 
для диальдегиддекстрана, но и для некоторых других 
полисахаридов, таких как крахмал, пектин, монокар-
боксилцеллюлоза .  

При значении рН буферного раствора 2 .0 скорость 
и глубина гидролиза зависят от содержания в образ-
цах альдегидных групп и увеличиваются по мере 
роста степени замещения (рис . 5) . Время полуде-
градации (Т50%) для образцов диальдегиддекстрана 
со степенью замещения 0 .16 составляет 21 сут, со 
степенью замещения 0 .30 и 0 .82 — 14 и 7 сут соот-
ветственно . 

Наиболее интенсивно процесс химического ги-
дролиза образцов диальдегиддекстрана со степенью 
замещения 0 .16–0 .82 протекает в фосфатном буфер-
ном растворе с рН 7 .4, при этом скорость реакции 
практически не зависит от содержания альдегидных 
групп . Выдерживание образцов диальдегиддекстрана 
с разным содержанием альдегидных групп в фосфат-
ном буферном растворе в течение 3–14 сут приводит 
к образованию олигосахаридов (рис . 5) . При этом 
значение Т50% образцов диальдегиддекстрана со сте-
пенью замещения 0 .16–0 .82 варьируется в интервале 
1 .5–2 сут . 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
наиболее устойчивы образцы диальдегиддекстрана 

Таблица 4
Характеристика полосы поглощения гидроксильных групп в ИК-спектрах диальдегиддекстрана

Степень замещения Индекс симметрии а/b Положение максимума νОН, см–1 ΔνОН, см–1

Исходный декстран 0 .88 3316

0 .10 0 .55 3374 58

0 .20 0 .63 3375 59

0 .40 0 .78 3366 50

0 .82 0 .86 3362 46
1 .24 0 .50 3393 80

Рис . 4 . Зависимость растворимости исходного (1) 
и окисленного (2–4) декстрана от времени .

Условия реакции окисления: рН 2 .7, время реакции 1 ч, 
T = 20°С .

Степень замещения декстрана: 2 — 0 .16, 3 — 0 .30, 
4 — 0 .82 . 
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в слабокислом буферном растворе (рН 3 .5): их сте-
пень гидролиза, достигнутая за 21 сут, не зависит 
от со держания альдегидных групп, сопоставима со 
степенью гидролиза исходного декстрана и не пре-
вышает 30% .

Выводы

При окислении декстрана в интервале отношения 
0 .20 < NaIO4:ГПЗ < 0 .96 (моль:моль) образуются од-
но- и двуокисленные звенья, при этом основным фак-
тором, влияющим на соотношение количества окис-
ленных фрагментов в составе диальдегиддекстрана, 
является концентрация окислителя . Образцы диаль-
дегиддекстрана со степенью замещения  0 .36–0 .82 
характеризуются  наиболее равномерным распреде-
лением альдегидных групп по длине макромолекул и 
незначительным понижением молекулярной массы по 
сравнению с исходным полисахаридом .

Установлен двустадийный характер процесса хи-
мического гидролиза образцов диальдегиддекстра-
на в буферных растворах с различными значениями 

pH .  Показано, что в зависимости от рН буферных 
растворов степень гидролиза диальдегиддекстрана 
с фиксированным содержанием альдегидных групп 
увеличивается в следующей последовательности: 
3 .5 < 2 .0 < 7 .4 . 
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