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На основе биосовместимого, биоразлагаемого бета-полисахарида арабиногалактана синтезировано
его окисленное производное – полиальдегид арабиногалактана, из которого получены гидрогели с
хитозаном и с пара-аминобензойной кислотой. Обсуждаются спектральные характеристики всех
новых соединений и колориметрическое тестирование их биоразлагаемости бифидобактериями.
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ВВЕДЕНИЕ

В XXI веке интенсивными темпами идут рабо-
ты по созданию новейших лекарственных препа-
ратов с адресной системой доставки. В качестве
матриц для создания таких систем все чаще ис-
пользуют углеводные полимеры – полисахариды,
способные доставить выбранный терапевтиче-
ский или диагностический агент к определенным
клеткам [1]. Присоединение физиологически ак-
тивных веществ требует предварительной функ-
ционализации полимера-носителя. Простым и
эффективным методом активации полисахари-
дов является периодатное окисление, которое
приводит к генерации на макромолекулах поли-
сахаридов высокореакционноспособных альде-
гидных групп [2–6]. Однако большинство подоб-
ных исследований посвящено модификации наи-
более доступных и используемых в медицине и
ветеринарии полисахаридов – целлюлозе, декстра-
ну, хитозану. Следует отметить, что арабиногалак-
тан (АГ) лиственницы сибирской является особо
перспективной матрицей для создания композит-
ных систем доставки наночастиц и лекарственных

препаратов благодаря биосовместимости, биораз-
лагаемости и комплексу других ценных биомеди-
цинских свойств [7–25].

Таким образом, модифицирование бета-поли-
сахарида арабиногалактана реакционноспособны-
ми альдегидными группами с последующим пре-
вращением полиальдегида арабиногалактана в цен-
ные гидрогелевые конструкции с хитозаном и с
витамином – пара-аминобензойной кислотой –
при сохранении способности к биоразложению
(биоутилизации) у получаемых новых производных
арабиногалактана является актуальной задачей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Оборудование

Спектры оптического поглощения водных
растворов изучаемых субстанций были записаны
на спектрометре LAMBDA 35 UV-Vis (Perkin El-
mer, США). В качестве раствора сравнения ис-
пользовали дистиллированную воду.

ИК-спектры записывали на фурье-спектромет-
ре Vertex 70 (Bruker, Германия) в таблетках KBr.
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Спектры ЯМР 1Н записывали на спектрометре
DPX 400 (Bruker, Германия) в растворе D2O. В ка-
честве стандарта использовали сигналы остаточ-
ных протонов растворителя.

Реактивы

В работе использовали промышленный ком-
плекс арабиногалактана с флавоноидами произ-
водства (ООО “Химия древесины”, Иркутск), а
также специально очищенный арабиногалактан
(АГ). Водные растворы конъюгата арабиногалак-
тана с фенольными примесями имеют кислую ре-
акцию (pH 3.5), а растворы очищенного АГ −
близкую к нейтральной реакцию (pH 5.5). Очистку
раствора конъюгата АГ от фенольных примесей
проводили методом колонной хроматографии на
полиамидном порошке “НИОХ” с последую-
щим высаживанием раствора в этанол (1 : 4) и
просушкой.

Все химические реактивы производства ООО
“Реахим” (Россия) имели квалификацию не ни-
же ч. д. а: метапериодат натрия х. ч., NaOH х. ч.,
LiOH х. ч., Na2S2O3 х. ч., NH2OH·HCl х. ч., K2CO3 х. ч.
Приготовление растворов HCl, I2 осуществляли
из готовых фиксаналов производства “Киевский
завод РИАП”.

Для создания гелевых конструкций на основе
полученного полиальдегида АГ был использован
аминополисахарид хитозан (ЗАО “Биопрогресс”)
и пара-аминобензойная кислота (ООО “Реахим”).

В качестве растворителя и реакционной среды
использовалась дистиллированная вода.

Синтез полиальдегида арабиногалактана

В коническую колбу к 1.5 г арабиногалактана
приливали 150 мл 0.05 М раствора периодата на-
трия. Окисление происходило в течение 0.5–4 ч
при перемешивании в темноте, при комнатной
температуре во избежание “сверхокисления”. Рас-
твор оставляли в темноте в колбе с открытым гор-
лом при перемешивании на 24 ч. По окончании
синтеза реакционную смесь диализовали против
дистиллированной воды. Мешок для диализа из-
готовлен из целлюлозной мембраны с пределом
пропускания по белку 3500 Да. Диализовали в ци-
линдре объемом 3 литра при перемешивании
против дистиллированной воды в течение 5 суток
с трехкратной сменой воды. Диализат упаривали
на роторном испарителе под вакуумом до сиропо-
образного состояния при температуре бани 45°C.
Полученный полиальдегид арабиногалактана до-
сушивали без нагрева под вакуумом и хранили в
высушенном состоянии при комнатной темпера-
туре в темноте.

Обратное йодометрическое титрование
Степень окисления полученного полиальдегида

арабиногалактана определяли методом обратного
йодометрического титрования заместителей. Мето-
дика титрования заместителя основана на прибав-
лении к анализируемому раствору избытка вспомо-
гательного реагента, с которым определяемое веще-
ство вступает в стехиометрическую реакцию. В
результате образуется эквивалентное (по отноше-
нию к анализируемому веществу) количество ново-
го соединения, которое называют заместителем. За-
меститель оттитровывают прямым титрованием ра-
бочим раствором тиосульфата натрия.

Четыре навески альдегида АГ по 20 мг, взве-
шенные с точностью до 0.1 мг, растворяли в 10 мл
0.1 н NaOH каждую, перемешивали 5 мин, при-
бавляли по 20 мл 0.01 н раствора I2 и перемешива-
ли еще 30 мин, затем добавляли по 12 мл 0.1 н рас-
твора HCl и оттитровывали 0.01 н раствором
Na2S2O3 до бледно-соломенного цвета. В каждую
пробу добавляли по 2 мл раствора крахмала и тит-
ровали голубой раствор до обесцвечивания.

Определение степени окисления полиальдегида
Степень окисления γок рассчитывали по фор-

муле (1) исходя из данных, полученных методом
обратного йодометрического титрования:

(1)

где g – навеска полимера, N':

(2)

V '(Na2S2O3)контр – поправочный коэффициент,
полученный путем титрования тиосульфата на-
трия йодом:

(3)

V(Na2S2O3)хол – объем, пошедший на титрование
неокисленного полисахарида тиосульфатом на-
трия (холостой опыт); V(Na2S2O3)контр – объем,
пошедший на титрование диальдегидполисаха-
рида тиосульфатом натрия.

Синтез полиоксима арабиногалактана
В пенициллинку к водному раствору, содержа-

щему 2.5 мл 2 N NH2OH · HCl, 0.9 мл 4 N LiOH,
0.6 мл 2 N K2CO3, добавляли 100 мг полиальдегида
арабиногалактана и перемешивали в течение 1 ч
при комнатной температуре. Продукт высажива-
ли в 4-кратный объем спирта. Осадок оксима вы-
деляли фильтрованием, сушили под вакуумом.
Содержание азота в полиоксиме определяли ме-
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тодом элементного анализа. По содержанию азо-
та затем рассчитывали количество альдегидных
групп.

Определение количества альдегидных групп

Количество альдегидных групп рассчитывали
по формуле (4):

(4)

νN = CN/AN, ν(НС=О) = νN, m(угл. ост) = 100 –
– m(НС=NOH), m(НС=NOH) = νN · 44, M(НС=NOH) = 44,
M(HC=O) = 29, m(НС=О) = νN · 29.

Синтез гелевых конструкций на основе 
полиальдегида арабиногалактана-хитозана

В пенициллинке предварительно растворяли
40 мг полиальдегида арабиногалактана в 1 мл ди-
стиллированной воды. За счет присутствия боль-
шого количества полуацетальных связей растворе-
ние продукта требовало 48 ч. К полученному рас-
твору прибавляли раствор 40 мг хитозана в 1 мл
дистиллированной воды. Через 30 мин наблюда-
ли изменение цвета раствора с бледно-желтого до
насыщенного красно-коричневого оттенка и ге-
леобразование, усиливающееся со временем.

Синтез гелевых конструкций на основе 
полиальдегида арабиногалактана- пара-

аминобензойной кислоты

В пенициллинке предварительно растворяли
40 мг полиальдегида арабиногалактана в 1 мл ди-
стиллированной воды. К полученному раствору
прибавляли раствор 40 мг пара-аминобензойной
кислоты в 1 мл дистиллированной воды.

Оценка биоразлагаемости новых субстанций, 
полученных на основе арабиногалактана

Для культивирования бифидобактерий (ком-
мерческий препарат “Бифидумбактерин”) исполь-
зовали голодную тиогликолевую среду в качестве
контроля. Для оценки влияния интенсивности ро-
ста культуры бифидобактерий в соответствующие
среды вносили арабиногалактан, полиальдегид
арабиногалактана, конъюгат полиальдегида араби-
ногалактана с хитозаном, а также конъюгат поли-
альдегида арабиногалактана с пара-аминобензой-
ной кислотой в концентрации 40 мг на пробу.
Культивирование бифидобактерий (Bifidobacteri-
um bifidum) осуществляли в слое среды (пробирки
с 5 мл среды) при 37°C в течение 8 суток (192 ч) в
трех повторах для каждого варианта. Оптическую
плотность растущей культуры бифидобактерий из-

( ) ( )
( )( )

= =
= ν ⋅ + ν ⋅ ⋅

НС О%
29 угл.ост 29 100%,

C
N m N

меряли при помощи NanoPhotometerTMP-Class
(Германия) при длине волны 600 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для повышения реакционной способности
гидроксильные группы полисахаридов модифи-
цируют в альдегидные группы химическим окис-
лением [2–6], а также радиационным методом с
использованием тормозного γ-излучения [26]. В
полиальдегидах полисахаридов, полученных с ис-
пользованием радиационного излучения, суще-
ствуют пострадиационные дефекты, способные
негативно повлиять на живые организмы, поэтому
в дальнейшем такие соединения непригодны для
биомедицинских целей [26]. Реакция окисления
полиолов периодатами щелочных металлов оста-
навливается на этапе образования альдегидных
групп и не может протекать дальше с образовани-
ем карбоновых кислот в отличие от окисления
перманганатом калия [26]. Кроме того, периодат
натрия (NaIO4) является коммерчески доступным
и хорошо растворимым реактивом. При использо-
вании в качестве активации полисахаридов перио-
датов щелочных металлов конечное содержание
присоединенных фармацевтических групп к поли-
альдегиду будет соответствовать количеству альде-
гидных групп в полисахариде.

Известно, что для проведения реакции окисле-
ния периодат ионом на каждый моль мономерного
звена требуется 1 моль иона IO4–, концентрация
полисахарида в растворе должна быть не более 1%,
а периодата не более 0.05 М. [27] Исходя из этих ли-
тературных данных проводили расчет количества
реагентов, необходимого для окисления.

Реакция протекает через последовательное
ступенчатое образование двух эфиров с участием
атомов кислорода периодат иона и атомов углеро-
да пиранозного цикла полисахарида [6]. Первый
из таких эфиров формируется в результате нук-
леофильной атаки атомов кислорода периодат
иона по вицинальным гидроксильным атомам
углерода С3 и С4, играющей решающую роль в
разрыве С–С–связей пиранозного цикла и при-
водящей к образованию ациклического альдеги-
да [2, 4]. На второй стадии в реакции с образова-
нием циклического эфира участвуют периодат
ион, атом углерода альдегидной группы и сосед-
ний с ним. В результате разрыва С–С-связи обра-
зуется одна молекула муравьиной кислоты и ко-
нечный альдегид, который находится в растворе в
равновесии со своим циклическим аддуктом при-
соединения одной молекулы воды [26]. Первыми
в реакцию окисления будут вступать концевые
звенья как основной, так и боковых цепей, и чем
дальше от конца молекулы находится кольцо, тем
меньше вероятность его окисления [5].
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Рис. 1. а – схема получения полиальдегида арабиногалактана; б – схема получения полиоксима арабиногалактана.
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Макромолекула арабиногалактана содержит
определенное количество диольных группиро-
вок, которые удобно превратить в требуемые аль-
дегидные группы известным из органической хи-
мии периодатным окислением диолов (рис. 1а).

В инфракрасных спектрах (рис. 2а) окислен-
ных метапериодатом натрия образцов полиальде-
гида арабиногалактана появляется слабая по ин-
тенсивности полоса, характерная для валентных
колебаний карбонильной группы альдегидов в
диапазоне νC=O = 1710–1727 см–1, остальные обла-
сти, характерные для колебаний связей полимер-
ного скелета, остаются неизменными.

В ультрафиолетовом спектре (рис. 2б) резко
возрастает оптическое поглощение этих альдегид-
ных групп (две полосы при 225 и 290 нм), слабо
проявляющиеся также в исходном арабиногалак-

тане за счет незначительного количества альде-
гидных групп разомкнутых форм концевых моно-
сахарных звеньев этого полисахарида.

Относительно малочувствительным ЯМР-ме-
тодом на ядрах 1Н и 13С не удалось зафиксировать
сигнал альдегидной группы, что легко объясняет-
ся взаимодействием альдегидных групп с гидрок-
сильными спиртовыми группами с образованием
полуацеталей. Следует отметить, что эта реакция
является обратимой, и в равновесной смеси все-
гда присутствует некоторое количество альдегид-
ных групп, равновесная концентрация которых
достаточна для детектирования высокочувстви-
тельными оптическими методами, однако недо-
статочна для низкочувствительного метода ЯМР.

В результате окисления происходит деструк-
ция полимерного остова макромолекул и, как
следствие, уменьшение молекулярной массы, что
влияет на физико-химические свойства. Полу-
ченные образцы полиальдегида арабиногалакта-
на хорошо растворяются в воде с добавлением
щелочи, однако требуется длительное время для
растворения в дистиллированной воде нейтраль-
ной реакции (по сравнению с нативным арабино-
галактаном), при этом не растворяются в ацетоне,
этаноле.

Приобретаемую новую реакционную способ-
ность у полиальдегида арабиногалактана демон-
стрировали в реакции образования оксимов из
альдегидов и получения таким образом нового
производного арабиногалактана – полиоксима
арабиногалактана (рис. 1б).

Строение полученного полиоксима арабино-
галактана доказывали сочетанием данных, полу-
ченных различными физико-химическими мето-
дами. В составе этих производных по данным
элементного анализа появляется азот в количе-
стве 6.6–7.8% в зависимости от продолжительно-
сти проведения реакции, доказывающий фор-
мирование оксимных групп. Полиоксим араби-
ногалактана является удобным аналитическим
соединением для определения количества обра-
зующихся альдегидных групп при получении по-
лиальдегида арабиногалактана. При расчете по
формуле (1) было установлено, что данное коли-
чество азота соответствует 14.7–17.8% альдегидных
групп в полиальдегиде. В ИК-спектре соединения
появляется характерная полоса поглощения ва-
лентных колебаний νN–O = 950 см–1 оксимной груп-
пы (рис. 3а).

Высокую реакционную способность полиаль-
дегида арабиногалактана подтверждали также ре-
акцией образования –НC=N-связи оснований
Шиффа в новых гидрогелевых конъюгатах с хито-
заном и пара-аминобензойной кислотой. Так, в
спектре оптического поглощения конъюгата по-
лиальдегида с хитозаном нарастает во времени
полоса поглощения с максимумом при 300 нм,

Рис. 2. а – ИК-спектр полиальдегида арабиногалак-
тана; б – спектр оптического поглощения водного
раствора полиальдегида арабиногалактана.
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характерная для –C=N-связи оснований Шиффа
(рис. 3б).

В спектре оптического поглощения гидрогеле-
вого конъюгата полиальдегида арабиногалактана
с пара-аминобензойной кислотой также наблю-
дается полоса поглощения связи –C=N-связи ос-
нований Шиффа.

Как видно из рис. 4, максимальное значение
оптической плотности достигается при культиви-
ровании штамма Bifidobacterium bifidum на среде с
добавкой конъюгата полиальдегида арабинога-
лактана с хитозаном.

При этом с каждым днем культивирования на-
блюдается тенденция к уменьшению оптической
плотности среды, что может свидетельствовать о
быстром расходовании субстрата (особенно хито-
зана) в первые дни роста бифидобактерий, а в по-

следующие − о сильной конкуренции между от-
дельными микроорганизмами за питательные ве-
щества (происходит снижение числа микробных
клеток на 30% к 8 суткам культивирования). В экс-
перименте уровень роста бифидобактерий на сре-
де с полиальдегидом незначительно превышал
данный показатель на среде с арабиногалактаном
и контрольной среде. Среда с включением конъ-
югата полиальдегида с пара-аминобензойной кис-
лотой оказывала ингибирующее действие.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, из арабиногалактана листвен-

ницы сибирской получены и спектрально охарак-
теризованы его новые биоразлагаемые производ-
ные: полиальдегид арабиногалактана, а также
гидрогелевые конструкции полиальдегида араби-
ногалактана с хитозаном и пара-аминобензойной
кислотой – перспективные биоматериалы для
дальнейшего использования в качестве стимуля-
торов полезной микрофлоры (пребиотиков), ком-
понентов синбиотиков, средств доставки терапев-
тических и диагностических агентов.

Рис. 4. Прирост биомассы (в единицах оптической
плотности) штамма Bifidobacterium bifidum при куль-
тивировании на средах с арабиногалактаном (2), по-
лиальдегидом арабиногалактана (4), а также конъ-
югатами на основе полиальдегида арабиногалактана
(конъюгат полиальдегида арабиногалактана с пара-
аминобензойной кислотой – 3, конъюгат полиальде-
гида арабиногалактана с хитозаном – 5), 1 – кон-
трольная среда. Отличия достоверны при p < 0.05.

0

2

4

6

8

4 5 6 7 8

1

2

3

4

5

Продолжительность культивирования, 
сут

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь,
 н

м

Рис. 3. а – ИК-спектр полиоксима арабиногалактана;
б – спектр оптического поглощения гидрогелевого
конъюгата полиальдегида арабиногалактана с хито-
заном.
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