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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áèîïîëèìåðû, ïîëó÷àåìûå èç âîçîáíîâ-
ëÿåìûõ èñòî÷íèêîâ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè-
âëåêàþò âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé. Îíè ìîãóò
ïðèìåíÿòüñÿ ïðè ñîçäàíèè ìàòåðèàëîâ áèîìå-
äèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ â êà÷åñòâå ïîêðûòèé
íà ðàíû, ìàòðèêñîâ äëÿ òêàíåâîé èíæåíåðèè
è ñðåäñòâ àäðåñíîé äîñòàâêè ëåêàðñòâ. Õèòî-
çàí, ïðîäóêò äåçàöåòèëèðîâàíèÿ ïðèðîäíîãî
ïîëèìåðà õèòèíà, îáëàäàåò õîðîøèìè ïëåíêî-
è âîëîêíîîáðàçóþùèìè ñâîéñòâàìè è ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ ïîäîáíûõ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñèñòåì [1, 2]. Êàê áîëü-
øèíñòâî ïîëèñàõàðèäîâ, õèòîçàí áèîñîâìåñòèì
è ñïîñîáåí ê áèîäåãðàäàöèè [3, 4]. Áóäó÷è åäèí-
ñòâåííûì ïðèðîäíûì êàòèîííûì ïîëèìåðîì,
õèòîçàí øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ýôôåêòèâ-
íîé ñîðáöèè èîíîâ òÿæåëûõ ìåòàëëîâ, áåëêîâ
è êèñëûõ âåùåñòâ [5, 6].

Íåñìîòðÿ íà âûñîêèé ïîòðåáèòåëüñêèé ïî-
òåíöèàë õèòîçàíà, åãî ïðèìåíåíèå ñäåðæè-

ÓÄÊ 541.64:547

Òâåðäîôàçíàÿ ñîïîëèìåðèçàöèÿ L,D-ëàêòèäà ñ õèòîçàíîì

Ò. Ñ. ÄÅÌÈÍÀ1, Ë. Â. ÂËÀÄÈÌÈÐÎÂ2, Ò. À. ÀÊÎÏÎÂÀ1, À. Í. ÇÅËÅÍÅÖÊÈÉ1

1Èíñòèòóò ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ èì. Í. Ñ. Åíèêîëîïîâà ÐÀÍ,
óë. Ïðîôñîþçíàÿ, 70, Ìîñêâà 117393 (Ðîññèÿ)

E-mail: detans@gmail.com

2Èíñòèòóò  õèìè÷åñêîé ôèçèêè èì. Í. Í. Ñåìåíîâà ÐÀÍ,
óë. Êîñûãèíà, 4, Ìîñêâà 119991 (Ðîññèÿ)

Àííîòàöèÿ

Ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà â ýêñòðóäåðå ïîëó÷åíû ïðèâèòûå ñîïîëèìåðû õèòîçàíà ñ L,D-ëàê-
òèäîì. Ïðåäëîæåí ìåõàíèçì ïðèâèòîé ïîëèìåðèçàöèè, èññëåäîâàíî âëèÿíèå óñëîâèé ïðîöåññà íà âû-
õîä è ñòðóêòóðó öåëåâûõ ïðîäóêòîâ. Íà îñíîâàíèè äàííûõ ôðàêöèîíèðîâàíèÿ, ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè è
èññëåäîâàíèÿ ýëåìåíòíîãî ñîñòàâà ôðàêöèé ðàññ÷èòàíà ñòåïåíü çàìåùåíèÿ àìèíîãðóïï õèòîçàíà, êîòî-
ðàÿ ñîñòàâëÿåò 0.19�0.41. Îïðåäåëåíû ñðåäíÿÿ ñòåïåíü ïîëèìåðèçàöèè ëàêòèäà â ïðèâèòûõ öåïÿõ è âëè-
ÿíèå ïðèâèâêè íà ðàñòâîðèìîñòü õèòîçàíà è ôèçèêî-ìåõàíè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè ïëåíî÷íûõ ìàòåðè-
àëîâ. Íà îñíîâå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîïîëèìåðîâ ïîëó÷åíû òðåõìåðíûå ìàòðèêñû äëÿ òêàíåâîé èíæåíå-
ðèè (ìàêðîïîðèñòûå ãèäðîãåëè, ñôåðè÷åñêèå ìèêðî÷àñòèöû), îöåíåíû áèîñîâìåñòèìîñòü è ñêîðîñòü
áèîäåãðàäàöèè ìàòåðèàëîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òâåðäîôàçíûé ñèíòåç, õèòîçàí, ëàêòèä, ïðèâèòûå ñîïîëèìåðû, áèîñîâìåñòèìûå ìàòåðèàëû

âàþò òåõíîëîãè÷åñêèå ñëîæíîñòè ñèíòåçà ïðî-
èçâîäíûõ, îñîáåííî ïðèâèòûõ ñîïîëèìåðîâ,
è ïåðåðàáîòêè â èçäåëèÿ. Â òî æå âðåìÿ, íå-
ìîäèôèöèðîâàííûé õèòîçàí íå ðàñòâîðÿåòñÿ
â âîäíîé íåéòðàëüíîé ñðåäå ïî ïðè÷èíå ðàç-
âèòîé ñèñòåìû ìåæìîëåêóëÿðíûõ âîäîðîäíûõ
ñâÿçåé è ñïîñîáíîñòè ê êðèñòàëëèçàöèè [7, 8],
à ýòî ñóùåñòâåííî çàòðóäíÿåò ïîëó÷åíèå
ìàòåðèàëîâ áèîìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ. Ïî-
ïûòêè ïîëó÷èòü ïðèâèòûå ñîïîëèìåðû õèòî-
çàíà è ïîëèëàêòèäà ïðåäïðèíèìàëèñü íåîä-
íîêðàòíî. Ñîãëàñíî äàííûì [9, 10], õèòîçàí,
ìîäèôèöèðîâàííûé ëàêòèäíûìè öåïÿìè ðàç-
ëè÷íîé äëèíû, îáëàäàåò óëó÷øåííûìè ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèìè è áèîëîãè÷åñêèìè ñâîé-
ñòâàìè, áëàãîäàðÿ ÷åìó åãî ìîæíî óñïåøíî
ïðèìåíÿòü â áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ è ôàðìàöåâ-
òè÷åñêèõ îáëàñòÿõ. Ìîäèôèöèðîâàíèå õèòî-
çàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñòâîðíûõ òåõíîëî-
ãèé � òðóäîåìêèé è ìíîãîñòàäèéíûé ïðîöåññ.
Íàëè÷èå àìèíîãðóïïû è äâóõ ãèäðîêñèëüíûõ
ãðóïï â êàæäîì çâåíå õèòîçàíà ñïîñîáñòâóåò



632 Ò. Ñ. ÄÅÌÈÍÀ è äð.

áîëüøîìó âêëàäó ïåðåäà÷è öåïè íà ïîëèìåð
ïðè ïîëèìåðèçàöèè ëàêòèäà è îáðàçîâàíèþ
êîðîòêèõ ïðèâèòûõ öåïåé. Ïðè ïðîâåäåíèè
ïðîöåññà â ðàñòâîðå ÄÌÑÎ ñ èñïîëüçîâàíèåì
êàòàëèçàòîðà Ti(OBu)4 â àòìîñôåðå àçîòà îá-
ðàçóþòñÿ áîêîâûå öåïè îëèãîëàêòèäà ñî ñòå-
ïåíüþ ïîëèìåðèçàöèè 1�5 íà àìèíîãðóïïàõ
õèòîçàíà [10]. Ðåàêöèÿ ïðîòåêàåò ãåòåðîãåííî
è çàòðàãèâàåò òîëüêî ïîâåðõíîñòü ÷àñòèö ïî-
ëèìåðà. Ïðîäóêò ðåàêöèè òàêæå ïðåäñòàâëÿ-
åò ñîáîé ñóñïåíçèþ, íàáóõàþùóþ â ÄÌÑÎ.
Ïðîâåäåíèå ñîïîëèìåðèçàöèè â òîé æå ñðå-
äå, íî ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèýòèëåíàìèíà â
êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà ïîçâîëèëî àâòîðàì
ðàáîòû [11] ïîëó÷èòü ïðèâèòûå öåïè ñ ÷èñ-
ëîì ìîíîìåðíûõ çâåíüåâ ìîëî÷íîé êèñëîòû äî
ñåìè. Àâòîðû ðàáîòû [12] ñîîáùàþò î ïîëó-
÷åíèè ïðèâèòûõ ñîïîëèìåðîâ â ïðîöåññå ïî-
ëèìåðèçàöèè ëàêòèäà â ñóñïåíçèè õèòîçàíà â
òîëóîëå ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèýòèëàëþìèíèÿ
â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà. Ïðè 40-êðàòíîì ìî-
ëÿðíîì èçáûòêå ëàêòèäà ïîëó÷åíû ïðèâèòûå
öåïè îëèãîëàêòèäà ñî ñòåïåíüþ ïîëèìåðèçà-
öèè 10. Â îñíîâå ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ äëèíû
ïðèâèòîé öåïè ëåæèò ðàçíîñòü ìàññ ìîäèôè-
öèðîâàííîãî ïðîäóêòà è ìàññû èñõîäíîãî õè-
òîçàíà. Ïðÿìûì ìåòîäîì äëèíó ïðèâèòûõ öå-
ïåé íå îïðåäåëÿþò. Ïðè êàòàëèçèðóåìîé ðå-
àêöèè, îñîáåííî â ïðèñóòñòâèè òðåòè÷íîãî àìè-
íà, áîëåå ÷åì âåðîÿòíà ðåàêöèÿ ëàêòèäà ñ ãèä-
ðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè õèòîçàíà. Êàê ñëåäñòâèå,
äëèíà ïðèâèòûõ öåïåé åùå ìåíüøå, ÷åì óêà-
çûâàþò àâòîðû, õîòÿ ñòåïåíü çàìåùåíèÿ â çâå-
íå õèòîçàíà ïðè ýòîì âûøå. Â ðàáîòå [13] îïè-

ñàí äâóõñòàäèéíûé ñèíòåç áîêîâûõ ïîëèëàêòèä-
íûõ öåïåé, ïðèâèòûõ íà ãèäðîêñèëüíûå ãðóï-
ïû õèòîçàíà. Íà ïåðâîé ñòàäèè ïðîâåäåíà çà-
ùèòà àìèíîãðóïï õèòîçàíà ñ ïîìîùüþ ôòàëå-
âîãî àíãèäðèäà, íà âòîðîé � ñîïîëèìåðèçàöèÿ
ñ ëàêòèäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå êàòà-
ëèçàòîðà 4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà.

Âîçìîæíîñòü òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà ñîïî-
ëèìåðîâ õèòîçàíà è D,L-ëàêòèäà ïîçâîëÿåò îò-
êàçàòüñÿ îò ïðèìåíåíèÿ êàòàëèçàòîðîâ, ðàñòâî-
ðèòåëåé è ðàçáàâèòåëåé ñèñòåì, ÷òî ïðèâëå-
êàòåëüíî â ïëàíå ïîëó÷åíèÿ ìàòåðèàëîâ áèî-
ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ. Â îáðàçóþùèõñÿ
ïðîäóêòàõ íå áóäåò òîêñè÷íûõ êîìïîíåíòîâ,
óäàëèòü êîòîðûå èç ïîëèñàõàðèäíîé ìàòðèöû
ïîëíîñòüþ ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî. Ýôôåêòèâ-
íîñòü òâåðäîôàçíûõ ðåàêöèé àìèíîãðóïï õè-
òîçàíà â óñëîâèÿõ ñäâèãîâûõ äåôîðìàöèé â ýê-
ñòðóäåðå ïîêàçàíà íàìè íà ïðèìåðå àöèëèðî-
âàíèÿ õèòîçàíà êàðáîíîâûìè êèñëîòàìè [14, 15].

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû � èçó÷åíèå ìå-
õàíèçìà ñîïîëèìåðèçàöèè L,D-ëàêòèäà ñ õè-
òîçàíîì â óñëîâèÿõ òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà,
èññëåäîâàíèå ñòðóêòóðû è ñâîéñòâ ñîïîëèìå-
ðîâ è ïîëó÷åííûõ èç íèõ ìàòåðèàëîâ äëÿ öå-
ëåé ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû.

ÎÁÚÅÊÒÛ È ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè õèòîçàí èç õèòèíà
ïàíöèðåé êðàáà, ïîëè[(1→4)-2-àìèíî-2-äåçîê-
ñè-β-D-ãëþêîçó], ïîëó÷åííûé â ÈÑÏÌ ÐÀÍ
òâåðäîôàçíûì ñèíòåçîì [16]. Ìîëåêóëÿðíàÿ

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Óñëîâèÿ ïðîöåññà è âûõîä ïðîäóêòîâ ðåàêöèè

Íîìåð Ìîëÿðíîå (ìàññîâîå) Òåìïåðàòóðà Êîëè÷åñòâî Ñòåïåíü Ìîëÿðíîå ñîäåðæàíèå

îáðàçöà ñîîòíîøåíèå ñîýêñòðóäèðîâàíèÿ, ïðîðåàãèðîâàâøåãî ïðèâèâêè, % çâåíüåâ ìîëî÷íîé

ëàêòèä/õèòîçàí °Ñ ëàêòèäà, îòí. % êèñëîòû

1 0.5 (31 : 69)   90 95.8   43 0.96

2 0.5 (31 : 69) 120 57.1   26 0.58

3 1 (47 : 53)   80 76.0   67 1.49

4 1 (47 : 53)   90 85.3   76 1.69

5 1 (47 : 53) 100 85.7   78 1.74

6 3 (73 : 27) 120 59.3 160 3.58

Ïðèìå÷àíèå. Ñòåïåíü ïðèâèâêè ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ ðàçíîñòè ìàññ îáðàçöîâ ñîïîëèìåðà è õèòîçàíà
â ñîïîëèìåðå ê ìàññå ïîëèñàõàðèäà â îáðàçöå; ìîëÿðíîå ñîäåðæàíèå çâåíüåâ ìîëî÷íîé êèñëîòû îïðåäåëÿëè êàê
ïðîèçâåäåíèå ñòåïåíè ïðèâèâêè è ñîîòíîøåíèÿ ìàññû ýëåìåíòàðíûõ çâåíüåâ, ðàâíîãî 161/72.
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ìàññà (ÌÌ) õèòîçàíà ñîñòàâëÿëà 4 ⋅ 104; ñòå-
ïåíü àöåòèëèðîâàíèÿ, ïî äàííûì ïîòåíöèî-
ìåòðè÷åñêîãî òèòðîâàíèÿ è ýëåìåíòíîãî àíà-
ëèçà, ðàâíà 0.4. Ðàöåìè÷åñêóþ ñìåñü L- è D-
ëàêòèäîâ (L,D-ëàêòèä, öèñ-(±)-3,6-äèìåòèë-
1,4-äèîêñàí-2,5-äèîë) ôèðìû PURAC Biochem
(Íèäåðëàíäû) ñ òåìïåðàòóðîé ïëàâëåíèÿ Òïë =
124�128 °Ñ ïðèìåíÿëè áåç äîïîëíèòåëüíîé
î÷èñòêè. Òâåðäîôàçíûé ñèíòåç ïðîâîäèëè â
îïûòíî-ïðîìûøëåííîì äâóõøíåêîâîì ýêñòðó-
äåðå (Berstorff ZE-40, Ãåðìàíèÿ) ñ äèàìåò-
ðîì øíåêîâ 40 ìì è êîíòðîëèðóåìûì íàãðå-
âîì çîí ïðè ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèÿõ êîìïî-
íåíòîâ è òåìïåðàòóðíûõ ðåæèìàõ (òàáë. 1).

Íåïðîðåàãèðîâàâøèé ìîíîìåð óäàëÿëè
ýêñòðàêöèåé õëîðîôîðìîì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ N-àöèëèðîâàííûõ çâåíüåâ õèòî-
çàíà (óçëîâ ïðèâèâêè) îáðàçöû ïîäâåðãàëè
äëèòåëüíîìó äèàëèçó ïðîòèâ äèñòèëëèðîâàí-
íîé âîäû ïîñëå íåéòðàëèçàöèè èîííî-ñâÿçàí-
íûõ ïðîäóêòîâ ùåëî÷üþ.

Ýëåìåíòíûé àíàëèç âûïîëíÿëè íà ýëåìåíò-
íîì àíàëèçàòîðå FLASH 2000 (Thermo, Âå-
ëèêîáðèòàíèÿ). Ðàñ÷åò ñòåïåíè àöèëèðîâàíèÿ
ïðîâîäèëè ïî èçìåíåíèþ ñîîòíîøåíèÿ C/N â
îáðàçöàõ îòíîñèòåëüíî èñõîäíîãî õèòîçàíà.
ÈÊ-ñïåêòðû ñíèìàëè íà ñïåêòðîìåòðå FTS-
40 ïðè ðàçðåøåíèè 4 ñì�1. Ðåãèñòðàöèþ è îá-
ðàáîòêó ñïåêòðîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêå-
òà ïðîãðàìì Win-IR âåðñèÿ 4 (Bio-Rad, Digilab
Division). Ñïåêòðû âñåõ èññëåäîâàííûõ ïðîäóê-
òîâ, ñîäåðæàùèõ õèòîçàí, íîðìèðîâàíû ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà
ñîñòàâíîé ïîëîñû âàëåíòíûõ êîëåáàíèé Ñ�Î
ïèðàíîçíîãî öèêëà 1075 ñì�1 [17].

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãèäðîãåëåé 1.5�2 % ðàñòâî-
ðû õèòîçàíà è åãî ïðîèçâîäíûõ çàìîðàæè-
âàëè ïðè �5 °Ñ, ñóøèëè ïîä âàêóóìîì â çà-
ìîðîæåííîì ñîñòîÿíèè è òåðìè÷åñêè îáðàáà-
òûâàëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ íåðàñòâîðèìûõ ôîðì.
Èññëåäîâàíèå êèíåòèêè äåãðàäàöèè ãèäðîãå-
ëåé in vitro ïðè 37 °Ñ ïðîâîäèëè â ïðèñóò-
ñòâèè ëèçîöèìà (2 ìã/ìë).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðàáîòå ïðåäñòîÿëî îöåíèòü ýôôåêòèâ-
íîñòü íåêàòàëèòè÷åñêîé ðåàêöèè àöèëèðîâà-
íèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï ïîëèñàõàðèäà ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ñ ëàêòèäîì � öèêëè÷åñêèì
äèìåðîì ìîëî÷íîé êèñëîòû. Èñõîäÿ èç ðàç-
ëè÷èÿ â íóêëåîôèëüíîñòè ãèäðîêñèëüíûõ
è àìèíîãðóïï õèòîçàíà â îòñóòñòâèå êàòàëè-
çà, ïðèâèâêà L,D-ëàêòèäà íà õèòîçàí äîëæ-
íà ïðîõîäèòü ñîãëàñíî ïðåäïîëàãàåìîé ñõå-
ìå (ðèñ. 1). Âèäíî, ÷òî ðåàêöèÿ çàêëþ÷àåòñÿ
â íóêëåîôèëüíîì ïðèñîåäèíåíèè ïåðâè÷íîé
àìèíîãðóïïû ê ëàêòèäíîìó öèêëó è ïîñëåäó-
þùåé ïîëèìåðèçàöèè äèëàêòîíà çà ñ÷åò ïðè-
ñîåäèíåíèÿ îáðàçóþùåéñÿ ïðè ðàñêðûòèè
öèêëà ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïû çàìåñòèòåëÿ ê
ýíåðãåòè÷åñêè íàïðÿæåííîìó öèêëó ìîíîìå-
ðà. Ïåðâè÷íûé àìèí íå ìîæåò âåñòè àíèîí-
íóþ ïîëèìåðèçàöèþ ìîíîìåðà, òàê êàê áûñ-
òðî ïåðåäàåò ïðîòîí óæå â ïåðåõîäíîì ñî-
ñòîÿíèè óõîäÿùåìó ãèäðîêñèë-àíèîíó.

Ñîãëàñíî äàííûì òàáë. 1, âûõîä ïðîäóê-
òîâ ðåàêöèè â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé îáðà-
áîòêè âàðüèðóåò â ïðåäåëàõ 57�96 %. Ïðè ýòîì

Ðèñ. 1. Ñõåìà ñîïîëèìåðèçàöèè L,D-ëàêòèäà ñ õèòîçàíîì.
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ïîâåäåíèå ïîëó÷åííûõ îáðàçöîâ â õëîðîôîð-
ìå, êîòîðûé òðàäèöèîííî èñïîëüçóåòñÿ êàê
ðàñòâîðèòåëü äëÿ ïîëèýôèðîâ, çàâèñèò îò ñî-
äåðæàíèÿ ëàêòèäà â èñõîäíîé ñìåñè. Îáðàç-
öû, ïîëó÷åííûå ïðè ìîëÿðíîì íåäîñòàòêå
ëàêòèäà (îáðàçöû ¹ 1 è 2), îáðàçóþò îòíîñè-
òåëüíî ñòàáèëüíóþ ñóñïåíçèþ â õëîðîôîðìå,
â êîòîðîì èñõîäíûé õèòîçàí íåðàñòâîðèì è
íå íàáóõàåò. Ïðè óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ ëàê-
òèäà â èñõîäíûõ ñìåñÿõ äî òðåõêðàòíîãî ìî-
ëÿðíîãî èçáûòêà (îáðàçåö ¹ 6) îáðàçåö ðàâ-
íîìåðíî íàáóõàåò â õëîðîôîðìå ñ îáðàçîâà-
íèåì ãåëÿ. Íàáëþäàåìîå ïîâåäåíèå ïîëó÷åí-
íûõ ïðîäóêòîâ â ãèäðîôîáíîé ñðåäå îçíà÷à-
åò ãëóáîêîå ìîäèôèöèðîâàíèå ìàêðîìîëåêóë
õèòîçàíà ñ ïðèâèâêîé îëèãîìåðíûõ öåïåé ëàê-
òèäà â âûáðàííûõ óñëîâèÿõ òâåðäîôàçíîãî
ñèíòåçà.

Íà ÈÊ-ñïåêòðàõ î÷èùåííûõ îò íåïðîðåà-
ãèðîâàâøåãî ìîíîìåðà îáðàçöîâ (ðèñ. 2, à)
äèàïàçîí àìèíî/àìèäîãðóïï ïåðåêðûâàåòñÿ
îãèáàþùèìè, êîòîðûå îáðàçîâàíû íàëîæåíè-
åì ïîëîñ Àìèä I è II (1650 è 1550 ñì�1 ñîîò-
âåòñòâåííî), ïîëîñ äåôîðìàöèîííûõ êîëåáà-
íèé àìèíîãðóïï õèòîçàíà (1600 ñì�1) è âàëåíò-
íûõ êîëåáàíèé êàðáîêñèëàò-èîíîâ. Ïîëîñà ïðè
1383 ñì�1 ïðèíàäëåæèò ñèììåòðè÷íûì êîëå-
áàíèÿì ãðóïï ÑÎÎ�. Ïîÿâëåíèå ïîëîñ ïîãëî-
ùåíèÿ Àìèä I è II è âîçðàñòàíèå èõ èíòåí-

ñèâíîñòè ïðè óâåëè÷åíèè òåìïåðàòóðû ñîýê-
ñòðóäèðîâàíèÿ óêàçûâàåò íà ýôôåêòèâíîå
ïðîòåêàíèå ðåàêöèè àìèíîëèçà ñëîæíîýôèð-
íûõ ñâÿçåé ëàêòèäíîãî öèêëà. Ýòî ïîäòâåðæ-
äàåòñÿ òàêæå èçìåíåíèåì ñîîòíîøåíèÿ C/N,
ñîãëàñíî äàííûì ýëåìåíòíîãî àíàëèçà (òàáë. 2).
Ïðèñóòñòâèå â ñïåêòðàõ îáðàçöîâ èíòåíñèâ-
íîé ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ ñëîæíîýôèðíûõ ãðóïï
ïðè 1755 ñì�1, îòíîñÿùåéñÿ ê êîëåáàíèÿì êàð-
áîíèëüíûõ ãðóïï â áîêîâûõ ëàêòèäíûõ öåïÿõ,
îçíà÷àåò, ÷òî ñâÿçàííûé ñ õèòîçàíîì ëàêòèä
íàõîäèòñÿ â âèäå êàê ìèíèìóì äèìåðà. Íà ÈÊ-
ñïåêòðàõ îáðàçöîâ ïîñëå äëèòåëüíîãî äèàëèçà
(ñì. ðèñ. 2, á) íàáëþäàåòñÿ ñëàáîå ïëå÷î â îá-
ëàñòè ñëîæíîýôèðíûõ ãðóïï (ïðè 1735 ñì�1), êî-
òîðîå îòñóòñòâóåò â ñïåêòðå èñõîäíîãî õèòî-
çàíà è ñâèäåòåëüñòâóåò î ÷àñòè÷íîì ïðîòå-
êàíèè ïðèâèâêè ïî ïóòè Î-àöèëèðîâàíèÿ. Îä-
íàêî âêëàä ýòîé ðåàêöèè â îáðàçîâàíèå ïðî-
äóêòîâ ñèíòåçà íåçíà÷èòåëåí. Èíòåíñèâíàÿ
ïîëîñà Àìèä I â ñïåêòðàõ ïðîäóêòîâ íå ïî-
çâîëÿåò ïîëîñå ñëîæíîýôèðíûõ ñâÿçåé ðàç-
ðåøàòüñÿ ïîëíîñòüþ. Òàêèì îáðàçîì, â âûá-
ðàííûõ óñëîâèÿõ î÷èñòêè îáåñïå÷èâàåòñÿ
ïðàêòè÷åñêè ñåëåêòèâíûé ãèäðîëèç ñëîæíî-
ýôèðíûõ ãðóïï ïðèâèòûõ öåïåé, è ýòî ïî-
çâîëèëî ðàññ÷èòàòü ñîäåðæàíèå àìèäíûõ ñâÿ-
çåé, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé îñíîâíûå óçëû
ïðèâèâêè (ñì. òàáë. 2). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè

Ðèñ. 2. ÈÊ-ñïåêòðû îáðàçöîâ õèòîçàí/ëàêòèä, ïîëó÷åííûõ ïðè ýêâèìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ ïðè 80 è 90 °Ñ
ïîñëå ýêñòðàêöèè íåïðîðåàãèðîâàâøåãî ëàêòèäà õëîðîôîðìîì (à) è ïîñëå äèàëèçà ïðîòèâ äèñòèëëèðîâàííîé âîäû (á):
1, 2 � îáðàçöû ïîñëå îáðàáîòêè ïðè òåìïåðàòóðàõ 90 è 80 °Ñ ñîîòâåòñòâåííî, 3 � õèòîçàí, 4 � L,D-ëàêòèä.
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çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíû, òàê êàê êîíêóðåíòíî-
ãî ãèäðîëèçà àìèäíûõ ãðóïï ïðè äèàëèçå èç-
áåæàòü íåâîçìîæíî.

Èç äàííûõ òàáë. 2 âèäíî, ÷òî ïðè ïîâû-
øåíèè òåìïåðàòóðû îáðàáîòêè âñåãî íà 10 °Ñ
(îáðàçöû ¹ 3 è 4) âûõîä ïðîäóêòîâ ðåàêöèè
N-àöèëèðîâàíèÿ âîçðàñòàåò â äâà ðàçà, ÷òî
ñîãëàñóåòñÿ ñ àíàëèçîì ÈÊ-ñïåêòðîâ îáðàçöîâ.
Òàêîå æå âëèÿíèå îêàçûâàåò óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè ëàêòèäà â ðåàêöèîííîé ñìåñè ïðè
îäèíàêîâîé òåìïåðàòóðå äåôîðìèðîâàíèÿ (îá-
ðàçöû ¹ 1 è 4). Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå ñîäåð-
æàíèÿ ëàêòèäà äî òðåõêðàòíîãî ìîëÿðíîãî èç-
áûòêà (îáðàçåö ¹ 6) íå ïðèâîäèò ê äàëüíåé-
øåìó ðîñòó ñòåïåíè àöèëèðîâàíèÿ (ÑÀ) àìè-
íîãðóïï õèòîçàíà. Ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû
ñèíòåçà ñâåðõ 90�100 °Ñ âëå÷åò óìåíüøåíèå
âûõîäà ïðîäóêòîâ öåëåâîé ðåàêöèè è ñòåïåíè
ïîëåçíîãî èñïîëüçîâàíèÿ ðåàãåíòà (ñì. òàáë. 2,
îáðàçöû ¹ 1 è 2, ¹ 4�6). Òàêèì îáðàçîì, ýô-
ôåêòèâíîñòü ìåõàíîõèìè÷åñêîãî ïðîöåññà ñíè-
æàåòñÿ ïðè îòíîñèòåëüíî âûñîêîì ñîäåðæà-
íèè �ìåõàíè÷åñêè ìÿãêîãî� è òåðìîïëàñòè÷íîãî
êîìïîíåíòà. Ýôôåêòèâíàÿ òåìïåðàòóðà ñèíòåçà
ïî âåëè÷èíå ïðèìåðíî ðàâíà 0.7Òïë ëàêòèäà.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêîé ñòåïåíè ïðèâèâ-
êè ëàêòèäà íà õèòîçàí ñèíòåç îáðàçöà ¹ 6
ïðîâîäèëè â äâà ýòàïà: ñíà÷àëà øëî îáðàçî-
âàíèå óçëîâ ïðèâèâêè ïðè ìîëÿðíîì íåäî-
ñòàòêå ëàêòèäà (îáðàçåö ¹ 2), çàòåì � îáðà-
áîòêà ñ äîïîëíèòåëüíûì ðàñ÷åòíûì êîëè÷åñò-
âîì ðåàãåíòà ïðè òåìïåðàòóðå, áëèçêîé ê åãî
òåìïåðàòóðå ïëàâëåíèÿ, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ
ñîçäàíèÿ ëîêàëüíûõ çîí ñ âûñîêîé êîíöåíò-
ðàöèåé ëàêòèäà â ðåàêöèîííîé ñìåñè. Ãåëü-
õðîìàòîãðàôè÷åñêèé àíàëèç ðàñòâîðèìûõ â

õëîðîôîðìå ôðàêöèé îáðàçöà ïîêàçàë íàëè-
÷èå øèðîêîãî ïëå÷à â îáëàñòè âûñîêèõ ìî-
ëåêóëÿðíûõ ìàññ, êîòîðîãî íåò íà õðîìàòî-
ãðàììå èñõîäíîãî ëàêòèäà. Ýòî óêàçûâàåò íà
ïðîòåêàíèå ïðîöåññà ãîìîïîëèìåðèçàöèè ëàê-
òèäà ïðè ïîâûøåííûõ òåìïåðàòóðàõ ìåõàíî-
ñèíòåçà. Êàê ñëåäñòâèå, âîçðàñòàåò ñòåïåíü
ïðèâèâêè ëàêòèäíûõ çâåíüåâ íà õèòîçàí, êî-
òîðàÿ äîñòèãàåò 160 %, è óâåëè÷èâàåòñÿ äëè-
íà ïðèâèòûõ öåïåé.

Ðàñ÷åò ñðåäíåé äëèíû öåïè èç ñîïîñòàâëå-
íèÿ äàííûõ î ìîëÿðíîì ñîäåðæàíèè çâåíüåâ
ìîëî÷íîé êèñëîòû â î÷èùåííûõ îò íåïðîðåà-
ãèðîâàâøåãî ëàêòèäà îáðàçöàõ è àìèäíûõ
ñâÿçåé â ãèäðîëèçîâàííûõ ôðàêöèÿõ (ñì.
òàáë. 2) ïîêàçûâàåò, ÷òî ñòåïåíü ïîëèìåðè-
çàöèè (ÑÏ) ïðèâèòûõ öåïåé íåâûñîêàÿ è çà-
êîíîìåðíî ñíèæàåòñÿ ïðè ìåíüøåì ñîäåðæà-
íèè ëàêòèäà â èñõîäíûõ ñìåñÿõ è ïðè óâå-
ëè÷åíèè ÑÀ àìèíîãðóïï õèòîçàíà. Î÷åâèäíî,
÷òî ïðè èçáûòêå àìèíîãðóïï õèòîçàíà â ðå-
àêöèîííûõ ñìåñÿõ çàìåòíûé âêëàä âíîñèò ðå-
àêöèÿ àìèíîëèçà ïðèâèòîé öåïè, â ðåçóëüòà-
òå êîòîðîé âäâîå âîçðàñòàåò ñòåïåíü çàìåùå-
íèÿ, è âäâîå æå óêîðà÷èâàåòñÿ áîêîâàÿ öåïü.
Îäíàêî, ïîñêîëüêó øåñòè÷ëåííûé öèêë ëàê-
òèäà íàïðÿæåí (ïðåâûøåíèå ýíåðãèè öèêëà ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëèíåéíûìè àíàëîãàìè ñîñòàâëÿ-
åò 10 êêàë/ìîëü), êîíñòàíòà ñêîðîñòè ðåàêöèè
àìèíîëèçà îáðàçîâàâøåãîñÿ çàìåñòèòåëÿ ìåíü-
øå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé äëÿ öåëåâûõ ðå-
àêöèé ïîëèìåðèçàöèè ëàêòèäà íà õèòîçàí.

Èç äàííûõ ôðàêöèîííîãî àíàëèçà â âîä-
íûõ ñðåäàõ ñëåäóåò, ÷òî ïîâûøåíèå òåìïå-
ðàòóðû îáðàáîòêè äî 100 °Ñ ïðè ýêâèìîëÿð-
íîì ñîîòíîøåíèè êîìïîíåíòîâ íå âëèÿåò íà

ÒÀÁËÈÖÀ 2

Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà è ñòåïåíü àöèëèðîâàíèÿ àìèíîãðóïï õèòîçàíà

Íîìåð Êîíöåíòðàöèÿ, àò. % C/N Ñîäåðæàíèå çâåíüåâ Ñòåïåíü àöèëèðîâàíèÿ Ñðåäíÿÿ ÑÏ

îáðàçöà Ñ H N ìîëî÷íîé êèñëîòû, ìàñ. % àìèíîãðóïï õèòîçàíà ïðèâèòûõ öåïåé

Õèòîçàí 44.70 6.8 8.70 4.57   0 � �

1 44.26 6.83 7.86 5.63   9.7 0.19 5.0

2 44.39 6.87 7.91 5.61   9.1 0.19 3.0

3 43.81 6.88 7.89 5.55   9.3 0.19 7.8

4 41.92 6.79 6.65 6.30 23.5 0.41 4.1

5 42.86 6.61 6.65 6.44 23.5 0.41 4.2

6 44.66 6.75 6.84 6.53 21.1 0.37 9.7

Ïðèìå÷àíèå. ÑÏ � ñòåïåíü ïîëèìåðèçàöèè.



636 Ò. Ñ. ÄÅÌÈÍÀ è äð.

âûõîä ïðîäóêòîâ ðåàêöèè (îáðàçåö ¹ 5), íî
ïðèâîäèò ê ïîòåðå ðàñòâîðèìîñòè îáðàçöà (äî
37 % îò îáùåé ìàññû è 70 % â ïåðåñ÷åòå íà
ñîäåðæàíèå â îáðàçöàõ õèòîçàíà) çà ñ÷åò ïðî-
öåññîâ âåòâëåíèÿ è ÷àñòè÷íîãî ñøèâàíèÿ ïî-
ëèìåðà. Îáðàçöû ¹ 1 è 2, ïîëó÷åííûå ïðè
ìîëÿðíîì íåäîñòàòêå ëàêòèäà, òàêæå ñîäåð-
æàò íåðàñòâîðèìóþ â âîäå ôðàêöèþ (äî
38 %), íî åå íàëè÷èå ñâÿçàíî ñ íèçêîé ÑÀ
àìèíîãðóïï õèòîçàíà. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ
ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì ðàñòâîðåíèåì îáðàçöîâ
ïðè ïîäêèñëåíèè ñðåäû äî ðÍ 6. Óâåëè÷åíèå
ñòåïåíè ïðèâèâêè ëàêòèäíûõ çâåíüåâ íà õè-
òîçàí â îáðàçöå ¹ 6 ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî
ìîäèôèöèðîâàííûé õèòîçàí íàáóõàåò â õëî-
ðîôîðìå, ïðè ýòîì åãî ðàñòâîðèìîñòü â âîä-
íûõ ñðåäàõ, êàê ïðè íåéòðàëüíûõ, òàê è ïðè
êèñëûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ, çàêîíîìåðíî ñíèæà-
åòñÿ. Ñîäåðæàíèå íåðàñòâîðèìîé â âîäå ôðàê-
öèè îáðàçöà ¹ 6 ñîñòàâëÿåò 62 % îò ìàññû
õèòîçàíà â îáðàçöå.

Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ âûÿâëÿåòñÿ îáùàÿ
çàêîíîìåðíîñòü: ëèïîôèëüíîñòü ñèñòåìû âîç-
ðàñòàåò ïðè ïîâûøåíèè ñòåïåíè çàìåùåíèÿ.
Îäíàêî âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî ñèñòåìà ïðèâè-
òûõ öåïåé ñîïîëèìåðà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëîæ-
íûì ñòàòèñòè÷åñêèì ðàñïðåäåëåíèåì ïî äëè-
íàì îñíîâíûõ è ïðèâèòûõ ìîëåêóë, à òàêæå
ïî óçëàì ïðèâèâêè â ìàêðîìîëåêóëàõ îñíî-
âû, ñâîéñòâà òàêèõ ìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåì

î÷åíü ðàçíîîáðàçíû. Ñðåäè íèõ ìîæíî âûäå-
ëèòü ñëåäóþùèå: ðàñòâîðèìîñòü è íàáóõàíèå
â õëîðîôîðìå;  ðàñòâîðèìîñòü â êèñëûõ âîä-
íûõ ñðåäàõ; íàëè÷èå ôðàêöèè, ðàñòâîðèìîé
â íåéòðàëüíîé âîäå (ïðè ýòîì ñîäåðæàùåé õè-
òîçàí). Ñïîñîáíîñòü ðàñòâîðÿòüñÿ è íàáóõàòü
â õëîðîôîðìå îáåñïå÷èâàåòñÿ äëèíîé ñëîæ-
íîýôèðíîé ïîäâåñêè ê õèòîçàíó è ÷èñëîì ïðè-
âèòûõ öåïåé ó îäíîé åãî öåïè. Ðàñòâîðèìîñòü
â íåéòðàëüíîé âîäå óêàçûâàåò íà îáðàçîâà-
íèå îòíîñèòåëüíî êîðîòêèõ öåïåé õèòîçàíà,
ñîäåðæàùèõ îñòàòîê ìîëî÷íîé êèñëîòû (2-ãèä-
ðîêñèïðîïèîíèë). Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþò
ïðîòåêàíèå ðåàêöèè àìèíîëèçà çàìåñòèòåëÿ.

Â ðàáîòå òàêæå èññëåäîâàëè âîçìîæíîñòü
ïîëó÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ ôîðì ìàòåðèàëîâ èç
ñèíòåçèðîâàííûõ ñîïîëèìåðîâ äëÿ ðåãåíåðà-
òèâíîé ìåäèöèíû. Äëÿ èñõîäíîãî õèòîçàíà è
îáðàçöà ¹ 4 ïîäîáðàíû óñëîâèÿ ôîðìèðîâà-
íèÿ ìàêðîïîðèñòûõ ïîëèìåðíûõ ãèäðîãåëåé
ñ ðàçìåðàìè ïîð, äîñòàòî÷íûìè äëÿ äèôôó-
çèè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ðîñòà êëåòîê ðàç-
ìåðà (80�150 ìêì) (ðèñ. 3, à). Îáíàðóæåíî,
÷òî ãèäðîãåëè èç ñîïîëèìåðà ïîëíîñòüþ ðàç-
ðóøàþòñÿ â òå÷åíèå äâóõ íåäåëü, â òî âðå-
ìÿ êàê ïîòåðÿ ìàññû îáðàçöà èç õèòîçàíà ñî-
ñòàâèëà 90 % çà îäèí ìåñÿö. Ïðè ýòîì æèç-
íåñïîñîáíîñòü êëåòîê ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ
(L929) íà ãèäðîãåëÿõ èç ñîïîëèìåðà îêàçàëàñü
âûøå íà (80±4) %. Èñïîëüçîâàíèå ñèíòåçè-

Ðèñ. 3. Ðàçëè÷íûå ìàòðè÷íûå ôîðìû äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû íà îñíîâå ñîïîëèìåðîâ õèòîçàíà è ëàêòèäà:
à � êîíôîêàëüíàÿ ìèêðîôîòîãðàôèÿ ãèäðîãåëÿ; á � ìèêðîôîòîãðàôèÿ ìèêðî÷àñòèö, ïîëó÷åííûõ ïðè èñïîëüçîâà-
íèè îáðàçöîâ õèòîçàí/ëàêòèä â êà÷åñòâå ýìóëüãàòîðà.
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ðîâàííûõ ñîïîëèìåðîâ â êà÷åñòâå ýìóëüãàòî-
ðà â âîäíîé ôàçå ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü áåçîïàñ-
íûå äëÿ îðãàíèçìà ñôåðè÷åñêèå ìèêðî÷àñòè-
öû èç ïîëèëàêòèäà, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ
îäíîðîäíîé ïîâåðõíîñòüþ è íåîáõîäèìûì äëÿ
ýôôåêòèâíîãî ðîñòà êëåòîê ðàñïðåäåëåíèåì ïî
ðàçìåðàì (ñì. ðèñ. 3, á). Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé îäíè èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ âèäîâ ìàò-
ðèêñîâ äëÿ òêàíåâîé èíæåíåðèè â êà÷åñòâå êëå-
òî÷íûõ ìèêðîíîñèòåëåé.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, âçàèìîäåéñòâèå â óñëîâè-
ÿõ òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà õèòîçàíà è L,D-ëàê-
òèäà ïðèâîäèò ê ïðèâèâêå ëàêòèäà íà õèòî-
çàí ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ðåàêöèè àöè-
ëèðîâàíèÿ àìèíîãðóïï õèòîçàíà ñî ñòåïåíüþ
çàìåùåíèÿ íå ìåíåå 0.19�0.41 è ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ïîëèìåðèçàöèåé ëàêòèäà ñ ðàñêðûòèåì
öèêëà. Ñòåïåíü ïðèâèâêè îëèãîëàêòèäà â ñî-
ïîëèìåðàõ äîñòèãàåò 160 % ïðè ñðåäíåé ñòå-
ïåíè ïîëèìåðèçàöèè ïðèâèòûõ öåïåé îò òðåõ
äî äåñÿòè çâåíüåâ. Ââåäåíèå â õèìè÷åñêóþ
ñòðóêòóðó õèòîçàíà êîðîòêèõ ïðèâèòûõ öå-
ïåé ëàêòèäà îáåñïå÷èâàåò áèôèëüíîñòü ñèñ-
òåìû è ñïîñîáíîñòü õèòîçàíà íàáóõàòü â îðãà-
íè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Ïîëó÷åííûå ñîïîëè-
ìåðû ìîãóò áûòü óñïåøíî èñïîëüçîâàíû ïðè
ñîçäàíèè ìàòåðèàëîâ äëÿ áèîòåõíîëîãèé è ìå-
äèöèíû, òàê êàê õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé
áèîñîâìåñòèìîñòüþ è ñêîðîñòüþ áèîäåãðàäàöèè.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü
Ä. Ñ. Çàéöåâîé-Çîòîâîé, Å. À. Ìàðêâè÷åâîé (Èíñòè-
òóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. Ì. Ì. Øåìÿêèíà è
Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ) è ïðîô. Ê. Ãðàíäôèñó
(Öåíòð áèîìàòåðèàëîâ, Óíèâåðñèòåò ã. Ëüåæ,

Áåëüãèÿ) çà ïîìîùü â ïîëó÷åíèè è èññëåäîâàíèè
ìàòðèêñîâ äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû íà îñíî-
âå ñîïîëèìåðîâ õèòîçàíà è ëàêòèäà.
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