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Резюме. Изучен кислотный гидролиз амида карбоксиэтилальгиновой кислоты, который приводит к уменьшению амидных 
групп в полисахариде или к образованию незамещенной альгиновой кислоты. Определено влияние температуры реакции, 
характеристик исходного амида и наличия азотистой кислоты в реакционной массе на результаты реакции.
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Abstract. The acid hydrolysis of amide of carboxyethyl alginic acid was studied. The influence of reaction’s temperature, characteristics 
of mother amide and presence of nitrous acid in the reacting mass to the results of the reaction.
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ВВЕДЕНИЕ
Конструирование полимерных лекарств поз- 

воляет совершенствовать уже известные лекарст- 
венные препараты и создавать новые средства 
пролонгированного действия с низкой токсич-
ностью. В этих целях широко используются при-
родные полисахариды, среди которых большой 
интерес представляют альгиновая кислота и её 
соли, проявляющие в той или иной мере имму-
номодулирующую, противоопухолевую, проти-
вовирусную, антимикробную и другие виды био-
логической активности. Они также обладают 
способностью к набуханию и гелеобразованию, 
образованию вязких растворов, стабилизации 
водных и водно-жировых растворов. Благода-
ря своим ценным свойствам альгиновая кислота 
и её соли нашли применение в фармацевтичес- 
кой, медицинской, пищевой и других отраслях 
промышленности. Однако низкая растворимость 
альгиновой кислоты в воде и водных кислотах за-
трудняет синтез, стандартизацию и биологичес- 
кие испытания ее производных. 

Введение карбоксильных групп в молекулу 
полисахарида повышает его растворимость в во-
де, а также влияет на физико-химические и био-
логические свойства. Например, на основе кар-
боксиметилальгиновой кислоты синтезированы 
растворимые в воде полимеры, обладающие 
биологической активностью [1]. Однако сведения 

о карбоксиэтилированной альгиновой кислоте в 
литературе отсутствуют. Поэтому задачей нашего 
исследования была разработка методики получе-
ния карбоксиэтилальгиновой кислоты (КЭАК).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали альгиновую кислоту 

(CAS № 9005-32-7, Acrosorganics, США). Ранее ме-
тодом гель-хроматографии на сефадексе G-200 
было установлено [2], что она состоит из пяти по-
лисахаридных фракций с молекулярной массой 
до 200000 Да, которые после алкилирования аль-
гиновой кислоты в основном сохраняются, из-
меняя лишь скорость элюирования из колонки. 
Содержание карбоксильных групп после пере- 
осаждения – 97% , а после очистки водной щело-
чью – 100%.

ИК-спектры регистрировали в таблет-
ках с KBr с помощью ИК-фурье-спектрометра 
ФСМ-1201 (ЗАО «ЛОиП», Россия). Содержание азо-
та определяли фотометрическим методом с ре-
активом Несслера (ч.д.а., ЗАО «Вектон», Россия). 
Оптическую плотность образцов определяли на 
фотоколориметре КФК-2 (Загорский оптико-ме-
ханический завод, Россия). Для кондуктометри-
ческого титрования использовали лабораторный 
кондуктометр «АНИОН-4120» (сертификат Гос-
стандарта RU.C.31.060.A № 25048, ООО НПП «Инф- 
распак-Аналит», Россия).
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Алкилирование альгиновой кислоты  
в водном растворе щелочи

2 г альгиновой кислоты 1 (рисунок 1) растворяли 
в водном растворе гидроксида натрия с концентра-
цией 3–7%. К раствору добавляли от 4,8 до 8,0 г акрил- 
амида (6–10 молей в расчете на 1 моль-звено полиса-
харида). Реакционную массу перемешивали при 40 °С 
в течение 4 ч. Далее реакционную массу подкисляли 
уксусной кислотой до pH 8, продукт реакции 2 осаж-
дали 5–7-кратным объемным избытком этанола. Оса-
док растирали в этиловом спирте, фильтровали, про-
мывали спиртом и сушили в вакууме (20–25 мм рт. ст.) 
при 61  °С в течение 2 ч. Выход составил 73–84% от 
теоретического. 

Алкилирование альгиновой кислоты  
в диоксане

2 г альгиновой кислоты 1 (рисунок 1) суспенди-
ровали в диоксане и термостатировали при 40 °С. За-
тем к полученной суспензии добавляли 20% раствор 
тетраметиламмония гидроксида и воду. Смесь пере-
мешивали в течение 10–15 мин при 40 °С до полной 
гомогенизации. Затем прибавляли 4,8–8,0 г акрил- 
амида (6–10 молей в расчете на 1 моль-звено полиса-
харида) и реакционную массу перемешивали в тече-
ние 5 ч. По окончании выдержки реакционную массу 
подщелачивали 1 н. раствором гидроксида натрия до 
рН 12. Продукт реакции осаждали этанолом и отстаи-
вали. Спирт декантировали, осадок промывали этано-
лом, затем растворяли в дистиллированной воде, от-
фильтровывали от частиц нерастворенного вещества 
и пропускали через колонку с катионитом КУ-2-8 для 
получения H+-формы аминокарбонилэтилальгиновой 
кислоты. Полученный элюат упаривали досуха, оста-
ток растирали и сушили в вакууме при 61 °С в течение 
2 ч. Полученную кислоту растворяли в 0,1 н. растворе 
гидроксида натрия до рН 12, осаждали этанолом и от-
стаивали. Спирт декантировали, осадок соли 3 промы-
вали этанолом, центрифугировали, затем сушили в ва-
кууме при 61 °С в течение 2 ч.

Кислотный гидролиз амидов  
карбоксиэтилальгиновой кислоты

100 мг амида карбоксиэтилальгиновой кислоты 2, 
3 (рисунок 1) гидролизовали в 0,5 мл 2,5 н. водного рас-
твора трихлоруксусной (ТХУ) кислоты с добавлением 

2,3 мл 0,5 н. водного раствора нитрита натрия при 0 °С 
30 мин, затем для завершения реакции смесь нагрева-
ли 10 мин при 40–90 °С. Реакционную массу охлаждали 
до комнатной температуры, нейтрализовали щелочью 
до рН 8-9 и продукт 4 осаждали этанолом. Осадок про-
мывали этанолом, центрифугировали, затем сушили в 
вакууме при 61 °С в течение 2 ч. Вместо минеральной 
кислоты использовали трихлоруксусную, так как обра-
зующийся трихлорацетат натрия при осаждении поли-
кислоты спиртом не выпадает в осадок. Для более пол-
ного гидролиза амидных групп описанную операцию 
проводили несколько раз без выделения продукта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Природные карбоновые кислоты часто синтези-

руют гидролизом их нитрилов, амидов, сложных эфи-
ров. Единственным известным производным карбок-
сиэтилальгиновой кислоты является амид, который 
достаточно легко получается алкилированием альги-
новой кислоты (АК) акриламидом в воде и в среде ди-
оксана [3], поэтому мы использовали его для синтеза 
кислоты (рисунок 1).

Образцы амидов, полученные в воде и в среде ди-
оксана, отличаются не только по содержанию амино-
карбонилэтильных и карбоксиэтильных групп, но и по 
некоторым физико-химическим свойствам, поэтому 
при гидролизе амидов КЭАК мы обращали внимание 
на особенности их поведения в ходе реакции.

Омыление амидов до карбоновых кислот проис-
ходит в присутствии как кислотных, так и основных 
катализаторов. Так, в синтезе карбоксиэтилдекстрана 
авторы [4] выдерживали соответствующий амид в 0,5–
4  н. водном растворе NaOH в течение 5–7 суток при 
17–20 °С. Кроме этого, они предложили получать кар-
боксиэтилдекстран алкилированием декстрана акрил- 
амидом в водных растворах NaOH (6–10%), увеличи-
вая время реакции до полного исчезновения амидных 
групп в продукте. Однако первый метод очень дли-
тельный и сопровождается существенной степенью 
отщепления заместителей от полисахарида, а при ис-
пользовании второго образуется продукт с низким со-
держанием карбоксиэтильных групп. Вследствие это-
го была разработана методика кислотного гидролиза 
амидов карбоксиэтилдекстрана в присутствии азоти-

Рисунок 1. Схема химической модификации альгиновой кислоты

СЕКЦИЯ:   Поиск и разработка новых лекарственных средств
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стой кислоты [5], которая значительно сократила вре-
мя реакции.

Полиуроновые кислоты значительно более устой-
чивы в водных растворах кислот, чем нейтральные 
полисахариды, поэтому для синтеза карбоксиэтил- 
альгиновой кислоты мы в первую очередь изучили 
кислотный гидролиз амида КЭАК по методике, предло-
женной для амида карбоксиэтилдекстрана [5].

В ИК-спектрах полученных образцов модифици-
рованной альгиновой кислоты 4 наблюдаются полосы 
поглощения при 1580 и 1618–1620 см-1, что соответст- 
вует ν (COO-) карбоксиэтильной группы и уроновых 
кислот соответственно, а также полосы поглощения 
при 1660–1670 см-1, характерные для валентных коле-
баний ν (С=O) «амид I». При этом, как и ожидалось, ин-
тенсивность полос поглощения «амид I» уменьшается, 
однако полосы поглощения карбоксиэтильной груп-
пы по сравнению с ИК-спектрами исходного амида не- 
ожиданно также уменьшаются до полного исчезно- 
вения. 

Число амидных групп в полисахаридных образцах 
рассчитывали по количеству азота, определенного ме-
тодом с использованием реактива Несслера [6], а кар-
боксильных групп – по результатам кондуктометри-
ческого титрования. 

Полученные образцы характеризовали степе-
нью аминокарбонилэтилирования Сакэ, карбокси- 
этилирования Скэ (число амидных групп и карбокси- 
этильных групп соответственно, приходящихся на мо-
нозвено полисахарида) и общей степенью замеще-
ния (Собщ=Сакэ+Скэ), а процесс гидролиза – степенью 
элиминирования (отщепления) (СЕ, %) заместителей 
в полисахариде, которую рассчитывали по формуле 
СЕ=(СЗ0 – Собщ)/СЗ0  · 100, где СЗ0 – степень замещения 
исходного образца амида.

Таблица 1.

Результаты гидролиза амида  
карбоксиэтилальгиновой кислоты  

(Сакэ=0,85, Скэ=0,55, С30
=1,40) смесью трихлоруксусной  

и азотистой кислот
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90
1 0,07 0,40 0,47 66,4

3 - 0,08 0,08 94,3

40

1 0,25 0,27 0,52 62,9

2 0,17 0,35 0,52 62,9

3 0,16 0,23 0,39 72,1

Уже однократная обработка амида КМАК азотис- 
той кислотой в кислой среде с нагреванием реакцион-
ной массы до 90 °С снижает количество амидных групп 

в полимере до 8% от первоначального содержания, а 
последующие позволяют их полностью удалить. Одна-
ко при этом, оказалось, что отщепляются и карбокси- 
этильные группы, их число уменьшается после первой 
обработки почти на 30%, а после третьей отщепляют-
ся практически все заместители альгиновой кислоты 
(СЕ=94%) (таблица 1). 

Как оказалось, в кислой среде элиминирование 
заместителей (аминокарбонилэтильных и карбокси- 
этильных групп) в альгиновой кислоте идет легче, чем 
в декстране. В одинаковых условиях степень элимини-
рования их в альгиновой кислоте достигает 94%, а в 
декстране не превышает 8% [5].

В связи с этим температура нагрева реакционной 
массы была снижена до 40 °С. При этом после третьей 
обработки в образце остается 19% амидных групп 
(степень элиминирования 72%), а число карбокси- 
этильных групп в альгиновой кислоте по сравнению с 
содержанием их в исходном амиде снизилось пример-
но на 60%.

Для дальнейшего уменьшения степени элимини-
рования реакцию проводили при 0 °С в течение 2,5 ч 
без последующего нагревания. Как оказалось, и в та-
ких условиях количество амидных групп снижается на 
45–78%, но карбоксиэтильные группы в продуктах 
гидролиза не обнаружены.

Рассматривая динамику процесса, можно пред-
положить, что в продуктах алкилирования АК акрил- 
амидом имеются разные по реакционной способнос- 
ти заместители (таблица 2). В условиях кислотного 
гидролиза наиболее активные из них реагируют за 
30 мин и общее содержание амидных групп уменьша-
ется на 65% в образцах, полученных в водной щело-
чи, и на 44% – в диоксане. В обоих случаях содержание 
амидных групп в полисахариде уменьшается пример-
но до 0,4 моль на монозвено. При этом идет как гидро-
лиз амидов до карбоновых кислот, и это подтвержда-
ется появлением карбоксильных групп в образцах, не 
содержащих их, так и отщепление. В дальнейшем ак-
тивность оставшихся аминокарбонилэтильных групп 
в полимере резко понижается и число их уменьшает-
ся примерно на 20% в час в полисахаридных образцах, 
полученных в водной щелочи, и с значительно мень-
шей скоростью – в образцах, полученных в диоксане. 
Можно также предположить, что в кислых средах от-
щепление акриловой кислоты от полиуронида идет 
быстрее, чем гидролиз акриламида, так как через 60–
90 мин выдержки карбоксиэтильные группы в АК не 
обнаруживаются.

Для доказательства разной реакционной спо-
собности заместителей альгиновой кислоты мы уда-
лили активные аминокарбонилэтильные группы час- 
тичным гидролизом (смесь ТХУ- и азотистой кислот, 
1 ч, 0 °С), выделили и проанализировали продукт и 
провели повторную обработку полученного образца 
(Сакэ=0,39, Скэ=0) смесью ТХУ- и азотистой кислот при 

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля
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0  °С. Как и предполагалось, в этих условиях амиды 
практически не реагировали на действие кислот, и по-
лисахаридные образцы сохраняли свои характеристи-
ки 1,5 ч.

Таблица 2. 

Влияние времени гидролиза амида  
карбоксиэтилальгиновой кислоты смесью ТХУ-  

и азотистой кислоты на характеристику продуктов реакции
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амидв

0 1,15 – 0,32 1,47 –

30 0,40 34,8(65) 0,18 0,58 60,5

60 0,36 31,3(10) 0 0,36 75,5

90 0,33 28,7(10) 0 0,33 77,6

120 0,29 25,2(12) 0 0,29 80,3

150 0,25 21,7(14) 0 0,25 83,0

амидд

0 0,71 – 0 0,71 –

30 0,40 56,3(44) 0,19 0,59 16,9

60 0,38 53,5(5) 0,15 0,53 25,4

90 0,37 52,1(3) 0 0,36 49,3

120 0,37 52,1 (0) 0 0,36 49,3

150 0,37 52,1(0) 0 0,39 45,1

Примечание: *в скобках указано уменьшение Сакэ в % по 
сравнению с предыдущим значением Сакэ.

Для определения роли азотистой кислоты в кис-
лотном гидролизе амида КЭАК мы изучили влияние 
времени выдержки его в растворе ТХУ-кислоты на ха-
рактеристику продуктов реакции (таблица 3). Оказа-
лось, что результаты гидролиза в присутствии азотис- 
той кислоты и без нее похожи, за одним исключением. 
Как и в присутствии азотистой кислоты, аминокарбо-
нилэтильные группы АК делятся на активные и мало-
активные. При этом скорость отщепления акриловой 
кислоты при отсутствии азотистой значительно ниже, 
и карбоксиэтильные группы сохраняются в полисаха-
риде более 2 ч, при этом их количество в АК сначала 
увеличивается (при гидролизе активных амидов), а за-
тем постепенно уменьшается.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при гидролизе амида карбокси-

этилальгиновой кислоты в кислой среде акриловая 
кислота легче отщепляется от АК, чем акриламид, по-
этому происходит в основном уменьшение амидных 
групп в полисахариде или образование незамещен-

ной альгиновой кислоты. Азотистая кислота ускоряет 
кислотный гидролиз амида карбоксиэтилальгиновой 
кислоты, а также отщепление акриловой кислоты от 
полисахарида.

Амиды КЭАК, независимо от метода синтеза име-
ют разные по реакционной способности заместители. 
В кислой среде часть аминокарбонилэтильных и кар-
боксиэтильных групп отщепляется от полисахарида в 
3–5 и более раз быстрее, чем остальные заместители.

Таблица 3.

Влияние времени гидролиза амида  
карбоксиэтилальгиновой кислоты раствором ТХУ-кислоты  

на характеристику продуктов реакции

Вр
ем

я,
 м

ин

*Сакэ, в

С кэ
, м

ол
ь/

м
ол

ь

С об
щ

, м
ол

ь/
м

ол
ь

С Е,
 %

м
ол

ь/
м

ол
ь

%
  

от
 и

сх
од

но
го

 
зн

ач
ен

ия

амидв

0 1,15 – 0,32 1,47 –

30 0,50 43,5(56) 0,62 1,12 23,8

60 0,44 38,3(12) 0,53 0,97 34,0

90 0,39 33,9(11) 0,28 0,67 54,4

120 0,35 30,4(10) 0,24 0,59 59,9

амидд

0 0,71 – 0 0,71 –

30 0,46 64,8(35) 0,20 0,66 7,0

60 0,44 62,0 (4) 0,14 0,58 18,3

90 0,39 54,9(11) 0,11 0,50 29,6

120 0,36 50,7 (8) 0,10 0,46 35,2

Примечание: *в скобках указано уменьшение Сакэ в % по 
сравнению с предыдущим значением Сакэ.
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