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Предложено использовать диоксид тиомочевины (ДОТМ, аминоиминометансуль-

финовую кислоту, формамидинсульфиновую кислоту) в процессах химической модификации 

хитозана. Взаимодействие диоксида тиомочевины с хитозаном в присутствии щелочи дает 

возможность получить гуанидированный хитозан, степень гуанидирования составляет 

0,25-0,27. Показано, что модификация хитозана осуществляется в мягких условиях; увели-

чение отношения [ДОТМ]/[хитозан] слабо влияет на степень гуанидирования хитозана. Для 

доказательства изменения структуры хитозана при его взаимодействии с ДОТМ использо-

вались методы УФ и ИК-спектроскопии, а также элементного анализа. Показано, что, в 

отличие от хитозана, его гуанидированное производное обладает бактерицидными свой-

ствами в близких к нейтральным средах (pH 6,2) как по отношению к грамотрицательным, 

так и грамположительным микроорганизмам. Это объясняется частичной заменой амино-

групп гуанидиновыми, находящимися в нейтральной среде преимущественно в протониро-

ванной форме. Для окислительной модификации хитозана использовалась система диоксид 

тиомочевины – пероксид водорода. Использование пероксида водорода в отсутствие ДОТМ, 

так и применение ДОТМ без добавления пероксида водорода не приводит к окислению хито-

зана. Окислительная модификация хитозана наблюдается лишь при их совместном 

приcутствии. Для доказательства появления в структуре молекулы новых функциональных 

групп определено содержание карбоксильных групп в модифицированном и нативном хито-

зане титрованием гидроксидом натрия. Строение окисленного хитозана доказано также с 

использованием метода ИК-спектроскопии. Для определения влияния отношения 

[ДОТМ]/[H2O2] на степень модификации хитозана проведены эксперименты, в которых ва-

рьировалось количество диоксида тиомочевины при постоянном количестве пероксида во-

дорода. Показано, что количество карбоксильных групп в полимере возрастает с ростом от-

ношения [ДОТМ]/[H2O2]. 
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Thiourea dioxide (TDO, aminoiminomethanesulfinic acid, formamidinesulfinic acid) was 
used for the chemical modification of chitosan. The interaction of TDO with chitosan in the pres-
ence of alkali results in the guanidinylated chitosan, the substitution degree is 0.25-0.27 and does 
not depend largely on molar ratio of thiourea dioxide to chitosan. The structure of modified chi-
tosan has been proved using UV and IR spectroscopy as well as elemental analysis. It is shown that 
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modification of chitosan proceeds under mild conditions. Contrary to chitosan, its guanidinylated 
derivative has biocidal properties against Gram-positive and Gram-negative bacteria in the aque-
ous solutions close to neutral (pH 6.2). It can be explained by the partial substitution of amino 
groups by guanidine groups existing predominantly in the protonated form in the neutral aqueous 
solutions. The system thiourea dioxide-hydrogen peroxide was used for the oxidative modification 
of chitosan. It is shown that thiourea dioxide and hydrogen peroxide separately do not oxidize chi-
tosan but in the presence of their mixture the formation of carboxylic groups in chitosan has been 
observed. The quantity of carboxylic groups in the modified and native chitosan has been deter-
mined by the titration with sodium hydroxide. The presence of carboxylic groups has been proved 
also using IR spectroscopy. It is shown that the quantity of carboxylic groups increases with the 
increase of the ratio [TDO]/[chitosan]. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Хитин является одним из наиболее распро-

страненных в природе полисахаридов. Основным 

недостатком, ограничивающим его непосредствен-

ное использование, является практически полная 

нерастворимость в воде. Его деацетилированное 

производное – хитозан растворим в разбавленных 

кислотах. Благодаря своим уникальным свойствам 

– биосовместимости с тканями человека, низкой 

токсичности, способности усиливать регенератив-

ные процессы при заживлении ран, биоцидному 

эффекту – хитозан нашел широкое применение в 

медицине и пищевой промышленности [1-3]. Эти 

свойства хитозана, отличающие его от большин-

ства других полисахаридов, обусловлены прежде 

всего его поликатионной природой вследствие 

наличия аминогрупп.  Показано, что модификация 

хитозана, т.е. преобразование аминогрупп в другие 

группы при сохранении поликатионной природы 

способствует усилению биоцидных свойств хито-

зана [4]. Важным способом получения хитозана с 

более выраженными, чем у собственно хитозана, 

биоцидными свойствами является синтез гуаниди-

рованного полимера [4, 5]. Одним из наиболее эф-

фективных гуанидирующих агентов является три-

оксид тиомочевины (аминоиминометансульфоно-

вая кислота, формамидинсульфоновая кислота) 

(NH2)2CSO3 [6, 7]. Это соединение было использо-

вано, в частности, и для гуанидирования хитозана 

[4, 5]. Вызывает удивление, однако, тот факт, что 

для гуанидирования хитозана не применялся диок-

сид тиомочевины (аминоиминометансульфино-

вая кислота, формамидинсульфиновая кислота) 

(NH2)2CSO2 – коммерчески доступный крупнотон-

нажный, в отличие от триоксида тиомочевины, 

продукт, хотя сведения о его использовании для гу-

анидирования других аминосоединений в литера-

туре имеются [6-9]. Настоящая работа выполнена с 

целью восполнить имеющийся пробел.   

Помимо гуанидирования, возможно также 

окисление хитозана [10]. Для этой цели рекоменду-

ется использовать гипохлорит натрия, смеси гипо-

хлорита и TEMPO (2,2,6,6-тетраметил-1-пипери-

дин оксоаммония) [10], персульфат и периодат 

натрия [11], аскорбат- и гидроксил-радикалы [12], 

а также фотокаталитическое окисление в присут-

ствии TiO2 [13]. Недавно нами показано [14], что 

система диоксид тиомочевины – пероксид водо-

рода может быть использована для окисления 

крахмала. Эта система применялась также для ини-

циирования полимеризации виниловых мономеров 

[15], для гидроксилирования кумарина и терефта-

левой кислоты [16]. Система Fe2+ – H2O2 – ДОТМ 

использовалась для структурной и функциональной 

модификации целлюлозы [17]. В работах [14-16] по-

казано, что взаимодействие ДОТМ и пероксида во-

дорода приводит к образованию сильного окисли-

теля – гидроксильного радикала (реакция (1)).  

 

(1)

 
В настоящей работе изучена возможность 

применения этой системы для окисления хитозана.  

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 

В работе использованы хитозан пищевой 

кислоторастворимый, ТУ 9289-067-00472124-03 
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(ООО «Биопрогресс»), молекулярная масса – 200 кДа, 

степень деацетилирования – 84%, содержание ос-

новного вещества 89,7%; диоксид тиомочевины 

(Sigma-Aldrich, содержание основного вещества 

98%), 3% водный раствор пероксида водорода, 

спиртовой раствор фенолфталеина (1 г на 1 дм3 

90%-ного этилового спирта). Другие использован-

ные в работе вещества имели марку «х.ч.». Все ре-

активы использовались без предварительной 

очистки. В качестве растворителя применялась ди-

стиллированная вода. 

ИК спектры получены на приборе Avatar 

360 FT-IR ESP. УФ спектры снимали на приборе 

Shimadzu UV-1800 при комнатной температуре.  

Для получения гуанидированного хитозана 

с использованием диоксида тиомочевины хитозан 

(5 г) суспендировали в 40 см3 0,05 моль/л водном 

растворе гидроксида натрия. В полученный рас-

твор медленно добавляли диоксид тиомочевины 

(в мольном отношении к хитозану 1:1 и 2:1), нагре-

вали до 50 °С и выдерживали 30 мин при переме-

шивании. Далее смесь охлаждали до комнатной 

температуры, отфильтровывали на воронке Бюх-

нера, промывали фильтр водой и затем осадок вы-

сушивали при комнатной температуре. Степень гу-

анидирования определялась по результатам эле-

ментного анализа [4]. 

Для получения окисленного хитозана с ис-

пользованием системы пероксид водорода – диок-

сид тиомочевины хитозан (13 г) суспендировали в 

50 см3 дистиллированной воды, нагревали до 60 °С 

и выдерживали при перемешивании в течение 3-7 мин 

до получения однородного раствора. В получен-

ный раствор добавляли 37,5 г 3% водного раствора 

пероксида водорода и необходимое количество ди-

оксида тиомочевины (1; 4; 6; 8; 10; 50 мол.% от ко-

личества пероксида водорода), выдерживали при 

температуре 60 °С при перемешивании в течение 3 ч. 

Затем смесь охлаждали, разделяли на фильтре, оса-

док на фильтре промывали водой и сушили при 

комнатной температуре. Содержание карбоксиль-

ных групп в окисленном хитозане определяли тит-

риметрическим методом по методике, предложен-

ной для анализа состава окисленного крахмала [18].  

Оценку бактериальной активности гуани-

дированного хитозана проводили в отношении 

грамположительных (Staphylococcus aureus) и гра-

мотрицательных (Escherichia coli) микроорганиз-

мов методом диффузии в агар. Метод диффузии в 

агар основан на способности антибиотических ве-

ществ диффундировать в агар и вызывать за-

держку, торможение и подавление роста тест-мик-

роба [19]. На чашку Петри с плотной питательной 

средой для соответствующих тестовых культур 

(грамположительных Staphylococcus aureus и гра-

мотрицательных Escherichia coli) нанесенных ме-

тодом «Газон», стеклянной палочкой цилиндриче-

ской формы (8 мм), наносили испытуемые образцы 

полимера. Для этого торцом стеклянной палочки 

прикасались к определенному образцу полимера и 

переносили его на соответствующие тест-куль-

туры, в соответствующую зону чашки Петри. Тест-

образец гуанидированного хитозана сравнивали с 

контрольным образцом хитозана. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

На рисунке представлены УФ спектры хи-

тозана до и после его взаимодействия с диоксидом 

тиомочевины в присутствии NaOH. Из рисунка 

видно, что, в отличие от спектра исходного хито-

зана, в спектре этого вещества после взаимодей-

ствия с ДОТМ появляется максимум при 227 нм. 

Вид спектра 2 соответствует спектру гуанидиро-

ванного хитозана, полученного ранее с использова-

нием триоксида тиомочевины [4], хотя имеются не-

которые различия в положении максимума погло-

щения – авторами [4] максимум поглощения за-

фиксирован при 233 нм. 
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Рис. УФ спектры поглощения раствора исходного (1) и гуа-

нидированного (2) хитозана [10-3 моль/л] 

Fig. UV spectra of solutions of original (1) and guanidinylated (2) 

chitosan [10-3 моль/л] 

 

Изменения в строении хитозана после его 

взаимодействия с ДОТМ в присутствии щелочи 

подтверждаются также данными ИК-спектроско-

пии (табл. 1). В спектре появляются новые макси-

мумы поглощения при 1634 и 1549 см-1, соответ-

ствующие валентным колебаниям связи C=N и де-

формационным колебаниям связи NH, соответ-
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ственно [4]. Максимум при 3475 см-1, соответству-

ющий валентным колебаниям связей NH2 и OH, 

смещается в область меньших частот (3438 см-1). 

Максимум при 1600 см-1, присутствующий в спек-

тре хитозана и соответствующий деформационным 

колебаниям NH2, в спектре гуанидированного хи-

тозана отсутствует.  

 
Таблица 1  

Основные полосы поглощения (см-1) в ИК спектре 

хитозана и гуанидированного хитозана  

Table 1. The main absorption bands in IR-spectrum of 

chitosan and guanidinylated chitosan 

Хито-

зан [2] 

Гуанидиро-

ванный хито-

зан [2] 

Хитозан 

(настоящая 

работа) 

Гуанидированный 

хитозан (настоя-

щая работа) 

  680 600 

1091 1071 898 896 

1154 1114 1258 1250 

 1380 1382 1379 

1597 1555 1600 1549 

   1634 

 1649 2150 2150 

3438 3413 3475 3438 

 

Степень гуанидирования хитозана опреде-

ляли на основании данных элементного анализа по 

величине отношения содержания углерода и азота 

[4] (табл. 2) – уменьшение этого отношения указы-

вает на присутствие в этом продукте богатой азо-

том гуанидиновой группы. По величинам C/N рас-

считана степень гуанидирования хитозана, которая 

составляет при мольном отношении хитозана и 

ДОТМ 1:1 0,25, а при мольном отношении 1:2 – 

0,27. Полученные результаты показывают, что уве-

личение отношения [ДОТМ]/[хитозан] слабо вли-

яет на степень гуанидирования хитозана. Анало-

гичные результаты были получены ранее при ис-

пользовании триоксида тиомочевины [4]. 

   
Таблица 2 

Содержание углерода и азота в хитозане и его гуа-

нидированном производном 

Table 2. Elemental analysis of chitosan and its guanidi-

nylated derivative 

Исследуемое  

вещество 

Содержание углерода и азота 

(экспериментальные данные), %  

C N C/N 

Хитозан  36,7 6,6 5,56 

Гуанидированный 

хитозан ([хито-

зан]/[ДОТМ] = 1:1) 

30,8 8,3 3,71 

Гуанидированный 

хитозан ([хито-

зан]/[ДОТМ] = 1:2) 

31,9 9,1 3,51 

Таблица 3  

Биоцидная активность хитозана и его гуанидиро-

ванного производного, pH 6,2 

Table 3. Biocidal activity of chitosan and its guanidinyl-

ated derivative, pH 6.2 

Исследуемое вещество 
Зона ингибирования, мм 

S. aureus E. coli 

Хитозан  0 0 

Гуанидированный хитозан  5,1 4,0 

 

Табл. 3 показывает, что хитозан практиче-

ски не проявляет биоцидные свойства в нейтраль-

ной среде. Это согласуется с данными других ис-

следований [4, 20]. Наоборот, гуанидированный 

хитозан обладает бактерицидными свойствами в 

близкой к нейтральной среде как по отношению к 

грамотрицательным, так и грамположительным 

микроорганизмам. Это объясняется частичной за-

меной аминогрупп гуанидиновыми, находящимися 

в нейтральной среде преимущественно в протони-

рованной форме.   

Таким образом, приведенные выше резуль-

таты указывают на возможность использования ди-

оксида тиомочевины в процессах получения гуани-

дированного хитозана (реакции 2, 3). По-види-

мому, на первой стадии реакции ДОТМ и хитозана 

образуется сульфоксилатная соль, которая при вза-

имодействии с кислородом переходит в бисульфит.  

 

(2)

 
 

 

(3)

 
В настоящей работе изучена также возмож-

ность использования системы ДОТМ – пероксид 

водорода для окислительной модификации хито-

зана. Предварительно было установлено, что как 

использование пероксида водорода в отсутствие 

ДОТМ, так и применение ДОТМ без добавления 

пероксида водорода не приводит к окислению хи-

тозана. Окислительная модификация хитозана 

наблюдается лишь при их совместном примене-

нии. Для доказательства появления в структуре мо-

лекулы новых функциональных групп определено 

содержание карбоксильных групп в модифициро-

ванном и нативном хитозане титрованием гидрок-

сидом натрия. Для определения влияния отноше-

ния [ДОТМ]/[H2O2] на степень модификации хито-

зана были проведены эксперименты, в которых ва-

рьировалось количество диоксида тиомочевины 

при постоянном количестве пероксида водорода. 
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По окончании процесса окислительной модифика-

ции хитозана определялось содержание карбоксиль-

ных групп в полученном полимере (табл. 4). Как 

следует из данных табл. 4, количество карбоксиль-

ных групп в полимере с ростом [ДОТМ]/[H2O2] воз-

растает. 

 
Таблица 4  

Зависимость содержания карбоксильных групп в 

модифицированном хитозане от молярного отноше-

ния диоксида тиомочевины и пероксида водорода 

Table 4. Dependence of carboxyl group content in the 

modified chitosan on molar ratio of thiourea dioxide to 

hydrogen peroxide 

[ДОТМ]/[H2O2] 

Количество карбоксильных групп 

в модифицированном хитозане  

 (на 100 единиц) 

0,01 9 

0,04 20 

0,06 25 

0,08 28 

0,1 30 

0,5 51 

 

Для изучения изменений, произошедших в 

молекуле хитозана после модификации, использо-

вались также данные инфракрасной спектроско-

пии. Сопоставление ИК спектров исходного и мо-

дифицированного хитозана показывает, что, в от-

личие от ИК спектра хитозана, в спектре окислен-

ного полимера появляется максимум при 1658 см-1, 

соответствующий валентным колебаниям связи 

С=О в карбоксильных группах; это свидетель-

ствует о протекании окислительной модификации 

хитозана.  

ВЫВОДЫ 

Предложенные способы гуанидирования и 

окисления хитозана с использованием диоксида 

тиомочевины (ДОТМ) и системы ДОТМ – перок-

сид водорода, соответственно, позволяют получать 

в мягких условиях модифицированный хитозан, 

содержащий гуанидиновые или карбоксильные 

группы. Степень гуанидирования слабо зависит от 

отношения [ДОТМ]/[хитозан] и составляет 0,25-

0,27. Наоборот, количество карбоксильных групп в 

полимере с ростом [ДОТМ]/[H2O2] существенно 

возрастает. Показано, что, в отличие от хитозана, 

его гуанидированное производное обладает бакте-

рицидными свойствами в близких к нейтральным 

средах (pH 6,2) как по отношению к грамотрица-

тельным, так и грамположительным микроорга-

низмам. 
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