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Дослiджено при термiчнiй обробцi взаємодiю полiетиленглiкольдисукцинатiв з 1-О-бен-
зил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозидом (1-бензилглюкозамiном), який є моделлю мо-
номерної ланки макромолекули хiтозану, без використання додаткових активаторiв
функцiональних груп або каталiзаторiв. Встановлено, що при цьому вiдбувається реак-
цiя мiж амiногрупами 1-бензилглюкозамiну i карбоксильними групами полiетиленглi-
кольдисукцинатiв з утворенням ковалентних амiдних зв’язкiв. Одночасно проходить
також реакцiя амiнолiзу естерних зв’язкiв полiетиленглiкольдисукцинатiв пiд дiєю амi-
ногруп 1-бензилглюкозамiну, в результатi якої також утворюються мiжмолекулярнi
амiднi зв’язки. Синтезовано новi бiосумiснi ковалентно зшитi гiдрогелi на основi хi-
тозану i полiетиленглiкольдисукцинатiв, полiмерний каркас яких формується за цими
реакцiями. Властивостi нових гiдрогелiв, зокрема набрякання, здатнiсть до солюбiлi-
зацiї лiкiв, фiзико-механiчнi характеристики можуть контролюватися в широких ме-
жах змiною концентрацiї полiмерiв, спiввiдношення функцiональних груп COOH : NH2

та довжини полiетиленглiколевого ланцюга.

Хiтозан — гiдрофiльний полiмер, який зазвичай отримують за допомогою лужного деаце-
тилювання хiтину, що є основним компонентом екзоскелета членистоногих, таких як рако-
подiбнi, комахи, павукоподiбнi тощо [1]. За хiмiчною будовою хiтозан — це полi-β-1,4-(2-амi-
но-2-дезокси-D-глюкопiраноза) (а) з деякою часткою ланок 2-ацетиламiно-2-дезокси-D-глю-
копiранози (б ):

Хiтозан i хiтин знаходять широке застосування в медичнiй i фармацевтичнiй промис-
ловостi завдяки своїм унiкальним властивостям [2]. Хiтозан є бiодеградабельним, нетокси-
чним, бiосумiсним i бiоадгезивним природним полiмером [3, 4], має протимiкробну, проти-
вiрусну i протипухлинну активнiсть [5, 6], а також є хорошим кровоспинним, гiпохолесте-
ролемiчним i гiполiпiдемiчним агентом [3, 4]. Крiм того, хiтин дуже поширений у природi,
а виробництво хiтозану є недорогим.

Сучаснi гiдрогелi на основi хiтозану, такi як гiдрогелевi нано- й мiкрочастинки [7],
та планарнi гiдрогелi широко дослiджуються в процесах пролонгованої доставки лiкiв [8], як
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матрицi для контрольованого вивiльнення бiоактивних молекул, фармацевтичних протеї-
нiв, для iнкапсуляцiї клiтин живих тканин та конструювання тканин органiзму [9], а також
як медичнi пов’язки для лiкування ран i опiкiв та поверхневих пошкоджень шкiри [10].
Однiєю з умов застосування таких гiдрогелiв є достатнi фiзико-механiчнi властивостi. Фi-
зико-механiчнi властивостi вiдомих гiдрогелiв хiтозану визначаються методом зшивання
макромолекул з утворенням 3D-структур, тобто методом конструювання полiмерного кар-
касу гiдрогелю. Показано, що вiдповiднi фiзико-механiчнi властивостi гiдрогелю переважно
досягаються при утвореннi ковалентних зв’язкiв у каркасi гiдрогелю за радикальним або
конденсацiйним механiзмом, що потребує вiдповiдних зшивальних агентiв. Серед вiдомих
гiдрогелiв на основi хiтозану лише ковалентно зшитий гiдрогель є єдиною системою, яка має
стабiльний полiмерний каркас (сiтку). Для досягнення ковалентного зшивання макромоле-
кул хiтозану найчастiше використовуються дiальдегiди, а саме, глутаровий альдегiд [11],
глiоксаль [12], а також дiiзоцiанати [13]. Альдегiднi групи молекул зшивальних агентiв
при взаємодiї з амiногрупами хiтозану за реакцiєю Шиффа формують ковалентнi зв’яз-
ки. Однак головним недолiком дiальдегiдiв як зшивальних агентiв (особливо глутарового
альдегiду) є наявнiсть у них токсичних властивостей. Таким чином, формування нетоксич-
них гiдрогелевих структур на основi хiтозану через зшивання макромолекул з утворенням
ковалентних зв’язкiв залишається актуальною проблемою.

Метою даної роботи було дослiдження особливостей формування полiмерного каркасу
гiдрогелiв шляхом взаємодiї при термообробцi хiтозану та полiетиленглiкольдисукцинатiв
без введення додаткових зшивачiв, каталiзаторiв i активаторiв функцiональних груп.

Для досягнення поставленої мети передбачалось: 1) синтезувати модель мономерної лан-
ки макромолекули хiтозану — 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозид; 2) синтезу-
вати зшивачi — полiетиленглiкольдисукцинати; 3) на прикладi модельного моносахариду
дослiдити закономiрностi взаємодiї хiтозану i зшивачiв для того, щоб встановити, якi реак-
цiйнi центри беруть участь у формуваннi мiжмолекулярних ковалентних зв’язкiв полiмер-
ного каркасу гiдрогелю; 4) синтезувати через термообробку ковалентно зшитi гiдрогелi на
основi хiтозану i полiетиленглiкольдисукцинатiв.

Експериментальна частина. Матерiали. Бурштиновий ангiдрид (“Aldrich”) i моно-
глюкозамiн 2-ацетиламiно-2-дезокси-α-D-глюкопiранозу (“Aldrich”) використовували без до-
даткового очищення. Полiетиленглiколi (“Aldrich”) з молекулярною масою (Mn) 300, 600,
1000, 2000 розчиняли в бензолi i кип’ятили впродовж 3 год iз зворотним холодильником
i насадкою Дiна–Старка для вилучення слiдiв води, пiсля чого вiдганяли бензол у вакуумi.

Синтез полiетиленглiкольдисукцинатiв (2СК-ПЕГ) — дiестерiв полiетиленглiколiв
i бурштинової кислоти здiйснювали ацилуванням полiетиленглiколiв з рiзною довжиною
ланцюгiв бурштиновим ангiдридом (сукцинангiдридом, СА). Реакцiя проходила впродовж
24 год у розчинi 1,4-дiоксану при 80 ◦С i мольному спiввiдношеннi ланок ПЕГ до СА як 1 : 2
за схемою:
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Синтез 1-О-бензил-2-ацетиламiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду. 2-Ацетиламiно-2-дез-
окси-α-D-глюкопiранозу (3 г, 13,5 ммоль) i бензиловий спирт (22 мл, 0,20 моль) розчиня-
ли в толуолi (36 мл) i додавали моногiдрат п-толуолсульфокислоти (0,15 г, 1,15 ммоль).
Реакцiйну сумiш помiщали в реактор з насадкою Дiна–Старка, кип’ятили впродовж 5 год
i вiддiляли воду, яка утворювалась у ходi реакцiї. Реакцiйну сумiш охолоджували до кiм-
натної температури, додавали насичений розчин NaHCO3 для нейтралiзацiї п-толуолсуль-
фокислоти i вiдганяли толуол при пониженому тиску. Пiсля цього додавали 80 мл сумiшi
дiетилового етеру i н-гексану в спiввiдношеннi 2 : 1 i енергiйно перемiшували впродовж
3 год. Осад коричневого кольору вiдфiльтровували, промивали дiетиловим етером, пере-
кристалiзовували з етанолу i отримували свiтло-коричневi кристали 1-О-бензил-2-ацетил-
амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду з виходом 50%.

Синтез гiдрохлориду 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду. 1-О-бензил-2-
ацетиламiно-2-дезокси-D-глюкопiранозид (2,1 г, 6,75 ммоль) розчиняли в етанолi (40 мл),
додавали КОН (12,0 г, 0,214 моль) i кип’ятили протягом доби в атмосферi азоту. Реак-
цiйну сумiш отримували до 0 ◦С i нейтралiзували 35%-ю хлоридною кислотою (21,7 мл,
0,214 моль). Утворений осад вiдфiльтровували, а фiльтрат витримували при температурi
−18 ◦С. Кристали гiдрохлориду 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду, що утво-
рилися, вiдфiльтровували i висушували. Будову пiдтверджували за допомогою 1Н ЯМР
спектроскопiї.

Синтез 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду. Гiдрохлорид 1-О-бензил-2-
амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду (0,2 г) розчиняли в метанолi (3 мл) i додавали K2CO3

(0,5 г), перемiшували впродовж 20–30 хв, осад вiдфiльтровували. З фiльтрату у вакуумi
вiдганяли метанол, а отриманий залишок (1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозид)
вiдразу використовували для подальших дослiджень.

Взаємодiю 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду з 2СК-ПЕГ 300 проводили,
змiшуючи їх i витримуючи при температурi 120 ◦С впродовж 3 год.

IЧ-спектри зразкiв 2СК-ПЕГ отримували в тонкому шарi з бензольного розчину на KBr
з використанням приладу Thermo Scientific Nicolet Fourier Transform Infrared Spectrometer
в дiапазонi 500–4000 cм−1 з розрiшенням 4 cм−1 i компенсацiєю атмосферного CO2 й H2O.

1Н ЯМР спектри зразкiв 2СК-ПЕГ, моноглюкозамiну 2-амiно-2-дезокси-α-D-глюкопiра-
нози та його похiдних отримували в дейтерованих розчинниках (aцетонi-d6, хлороформi-d,
дейтерованiй водi) з використанням приладу 500 MHz Varian Inova spectrometer. Розчинник
мiстив внутрiшнiй стандарт. Концентрацiя речовини — 1,0%.

Результати та їх обговорення. Дослiдження утворення ковалентного зв’язку при
взаємодiї глюкозамiну як моделi ланки хiтозану та 2СК-ПЕГ. Вiдомо, що хiтозан i його по-
хiднi обмежено розчиннi в дейтерованих розчинниках, якi використовуються для зняття 1Н
ЯМР спектрiв. Це унеможливлює дослiдження утворення ковалентних зв’язкiв за участю
хiтозану за допомогою ЯМР спектроскопiї. Тому з метою дослiдження утворення ковалент-
ного зв’язку мiж амiногрупами хiтозану та карбоксильними групами зшивача 2СК-ПЕГ
використано глюкозамiн, який є мономерною ланкою макромолекули хiтозану. Взаємодiю
проводили в умовах термообробки без використання додаткових каталiзаторiв або актива-
торiв карбоксильних груп.

Використання 2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранози (тобто глюкозамiну у вiльнiй формi)
звичайно приводить до утворення основи Шиффа в умовах термостатування. Тому як мо-
дель мономерної ланки хiтозану було застосовано 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопi-
ранозид (рис. 1), який отримували алкiлюванням 2-ацетиламiно-2-дезокси-D-глюкопiранози
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Рис. 1. Синтез гiдрохлориду 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду

Рис. 2. 1Н ЯМР спектр гiдрохлориду 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду

бензиловим спиртом. Реакцiю проводили в толуольному розчинi в присутностi п-толуол-
сульфокислоти як каталiзатора, в ходi реакцiї отримували 1-О-бензил-2-ацетиламiно-2-дез-
окси-D-глюкопiранозид. Будову синтезованого продукту пiдтверджували за допомогою 1Н
ЯМР спектроскопiї (спектр не наведено).

Зняття ацетильного захисту амiногрупи проводили за допомогою лужного гiдролiзу
в етиловому спиртi та отримували 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозид. Оскiль-
ки ця речовина нестабiльна при зберiганнi, її переводили у форму солi — гiдрохлориду, яку
видiляли з реакцiйної маси i очищали вiд домiшок за допомогою перекристалiзацiї. Будо-
ву отриманого гiдрохлориду 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду пiдтвердже-
но методом 1Н ЯМР спектроскопiї. На рис. 2 наведено його 1Н ЯМР спектр, знятий у D2O.
У спектрi присутнi 8 груп сигналiв, якi вiдповiдають протонам 2-амiно-2-дезокси-D-глюко-
пiранозного та бензильного фрагментiв.

Для дослiдження перебiгу взаємодiї 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду
з полiетиленглiкольдисукцинатами гiдрохлорид 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiра-
нозиду обробляли карбонатом калiю, пiсля чого продукт з вiльними амiногрупами (1-О-бен-
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Рис. 3. 1Н ЯМР спектри у D2O сумiшi 1 : 0,6 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду та
2СК-ПЕГ300 до (a) та пiсля (б ) термiчної обробки

зил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозид) змiшували з 2СК-ПЕГ300 i проводили реакцiю
в масi в умовах термiчної обробки при температурi 120 ◦С впродовж 3 год. На рис. 3 наведе-
но 1Н ЯМР спектри сумiшi 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду i 2СК-ПЕГ300

до термiчної обробки та продукту їх взаємодiї пiсля термостатування.
Як видно з отриманих спектрiв, термостатування сумiшi 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-

D-глюкопiранозиду та 2СК-ПЕГ300 приводить до значної змiни iнтегральних iнтенсивнос-
тей протонiв “B” й “D”. Разом з тим протони “K”, якi належать метиленовим фрагментам
залишкiв бурштинової кислоти, змiщуються в бiк слабкого поля, що свiдчить про вичер-
пування карбоксильних груп на реакцiю ацилювання. Зменшення ж iнтенсивностi сигналiв
протонiв “D” може вказувати на перебiг процесiв, якi супроводжуються втратою естерних
зв’язкiв ПЕГ-дисукцинату. Хоча данi спектри i пiдтверджують, що залишки бурштинової
кислоти вступають у реакцiю, вони не дозволяють визначити, яка саме нуклеофiльна група
1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду (гiдроксил при третьому, четвертому або
шостому атомi карбону або ж амiногрупа глюкозамiну) бере участь в утвореннi ковалент-
них зв’язкiв у результатi термообробки модельного моносахариду. Тому з метою виявлення
груп, що вступають у реакцiю ацилювання, сумiш 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопi-
ранозиду з 2СК-ПЕГ300 було ацетильовано оцтовим ангiдридом у присутностi триетиламiну
до термообробки i пiсля неї. Iнтегральнi iнтенсивностi сигналiв протонiв ацетильних груп,
введених у склад модельного глюкозамiну, дозволили зробити якiснi та кiлькiснi висновки
про перебiг реакцiї ацилювання 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду дисукци-
натом ПЕГу при термообробцi.
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Рис. 4. Дiлянки 1Н ЯМР-спектрiв ацетильованих продуктiв до (a) та пiсля (в) попередньої термообробки
сумiшi 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду з 2СК-ПЕГ300 та 1-О-бензил-2-ацетиламiно-2-дезо-
кси-D-глюкопiранозиду (б ), ацетильованого дейтерованим оцтовим ангiдридом

Дiлянку 1Н ЯМР спектра сумiшi 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду
та 2СК-ПЕГ300, ацетильованої за допомогою оцтового ангiдриду, iлюструє рис. 4, а. Про-
дукт взаємодiї 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду та 2СК-ПЕГ300 був отри-
маний при прогрiваннi сумiшi двох речовин впродовж 3 год при 120 ◦С. Синтезований
продукт обробляли оцтовим ангiдридом. Дiлянку спектра ацетильованого продукту демон-
струє рис. 4, в.

З порiвняння наведених спектрiв видно, що пiсля ацетилювання продукту взаємодiї
1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду з 2СК-ПЕГ300, який отримували в умовах
термообробки, помiтна iстотна нестача (порiвняно зi спектром непрогрiтої сумiшi) протонiв
з хiмiчним зсувом 1,88 м. ч., якi, очевидно, вiдповiдають ацетильним групам бiля атома
азоту (тобто CH3−C(O)−NH−).

Оскiльки хiмiчний зсув протонiв ацетильної групи, введеної у склад молекули 1-О-бен-
зил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду, слабо залежить вiд того, через який атом утво-
рено зв’язок мiж ацетильною групою i залишком моносахариду, для визначення положення
хiмiчного зсуву N-ацетамiдних протонiв було здiйснено ацетилювання 1-О-бензил-2-ацетил-
амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду дейтерованим оцтовим ангiдридом i знято 1Н ЯМР
спектр продукту реакцiї (див. б на рис. 4). Оскiльки вiдомо, що дейтерованi ацетильнi
групи не дають сигналiв в 1Н ЯМР спектрi, то iмовiрно, що пiк з хiмiчним зсувом 1,88 м. ч.
вiдповiдає протонам ацетамiдної групи.
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Отже, при термiчнiй обробцi 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду i ПЕГ-ди-
сукцинату за рахунок взаємодiї амiногрупи з карбоксильною групою вiдбувається утворен-
ня амiдного зв’язку за схемою:

Крiм того, беручи до уваги зменшення iнтегральної iнтенсивностi сигналу “D” (див.
рис. 3), що вiдповiдає протонам метиленової групи в α-положеннi вiдносно естерної групи
в залишку бурштинової кислоти, яке вказує на перебiг процесiв, останнi супроводжуються
втратою естерних зв’язкiв ПЕГ-дисукцинат, можна зробити висновок, що амiдний зв’язок
утворюється за реакцiєю мiж естерними групами полiетиленглiкольдисукцинату та амiно-
групою 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду за схемою:

За допомогою 1Н ЯМР спектроскопiї встановлено, що при температурi 120 ◦С без вве-
дення додаткових активаторiв функцiональних груп i каталiзаторiв вiдбувається взаємо-
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дiя амiногрупи 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду, який є моделлю мономер-
ної ланки макромолекули хiтозану, з карбоксильною групою 2СК-ПЕГ, що призводить до
утворення ковалентного амiдного зв’язку.

Дослiдження формування гiдрогелiв на основi хiтозану та полiетиленглiкольдисук-
цинатiв. Встановлений хiмiзм утворення ковалентних зв’язкiв при взаємодiї амiногруп
1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду з карбоксильними та естерними групами
полiетиленглiкольдисукцинатiв надає можливiсть конструювання полiмерного каркасу гiд-
рогелiв на основi хiтозану. Процес формування гiдрогелю передбачає формування ковалент-
них зв’язкiв при термообробцi за рахунок реакцiй взаємодiї мiж карбоксильними групами
ПЕГ-дисукцинату та амiногрупами хiтозану i реакцiй амiнолiзу за участю естерних груп
ПЕГ-дисукцинату та амiногруп хiтозану за схемою:

Таким чином, дослiдженi особливостi взаємодiї макромолекул хiтозану з полiетиленглi-
кольдисукцинатами та визначенi закономiрностi утворення полiмерного каркасу гiдроге-
лiв з використанням 1-О-бензил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду як моделi мономер-
ної ланки хiтозану. Синтезовано зшивачi полiетиленглiкольдисукцинати з рiзною довжи-
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ною полiетиленглiколевого фрагмента. З використанням модельного моносахариду 1-О-бен-
зил-2-амiно-2-дезокси-D-глюкопiранозиду та зшивачiв встановлено, що формування полi-
мерного каркасу гiдрогелю вiдбувається за рахунок утворення мiжмолекулярних амiдних
зв’язкiв одночасно за двома шляхами: через взаємодiю амiногруп макромолекул хiтоза-
ну з карбоксильними групами полiетиленглiкольдисукцинатiв та через реакцiю амiнолiзу
естерних груп зшивачiв амiногрупами хiтозану.
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О.Ю. Жолобко, И.Т. Тарнавчик, А.С. Воронов, О. Г. Будишевская,
А.М. Когут, С.А. Воронов

Особенности формирования гидрогелей на основе хитозана
и полиэтиленгликольдисукцинатов путем термообработки

Исследовано при термической обработке взаимодействие полиэтиленгликольдисукцинатов
с 1-О-бензил-2-амино-2-дезокси-D-глюкопиранозидом (1-бензилглюкозамином), который яв-
ляется моделью мономерного звена макромолекулы хитозана, без использования дополни-
тельных активаторов функциональных групп или катализаторов. Показано, что при этом
происходит реакция между аминогруппами 1-бензилглюкозамина и карбоксильными группа-
ми полиэтиленгликольдисукцинатов с образованием ковалентных амидных связей. Одновре-
менно протекает также реакция аминолиза сложноэфирных связей полиэтиленгликольди-
сукцинатов под действием аминогрупп 1-бензилглюкозамина, в результате которой так-
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же образуются межмолекулярные амидные связи. Синтезированы новые биосовместимые
ковалентно сшитые гидрогели на основе хитозана и полиэтиленгликольдисукцинатов, по-
лимерный каркас которых формируется по этим реакциям. Свойства новых гидрогелей,
в частности набухание, способность к солюбилизации лекарств, физико-механические ха-
рактеристики могут контролироваться в широких пределах изменением концентрации по-
лимеров, соотношения функциональных групп COOH : NH2 и длины полиэтиленгликолевой
цепи.

O.Yu. Zholobko, I. T. Tarnavchyk, A. S. Voronov, O. G. Budishevska,
A.M. Kohut, S.A. Voronov

Peculiarities of the development of hydrogels based on chitosan and
poly(ethylene glycol) disuccinate at elevated temperature

The reaction of poly(ethylene glycol) disuccinates and 1-O-benzyl-2-amino-2-deoxy-D-glucopyranosi-
de (1-benzylglucosamine), which resembles a repeating unit in a chitosan macromolecule, has been
studied at an elevated temperature without additional activating agents and catalysts. The obtai-
ned results indicate that the interaction between the amino groups of 1-benzylglucosamine and the
carboxylic groups of poly(ethylene glycol) disuccinates has led to the formation of covalent ami-
de bonds. Simultaneously, the aminolysis reaction occurs as a result of the interaction between
the ester groups of poly(ethylene glycol) disuccinates and the amino groups of chitosan, forming
intermolecular amide bonds as well. New covalently cross-linked biocompatible hydrogels based on
chitosan and poly(ethylene glycol) disuccinates have been synthesized. The polymeric scaffold of the
hydrogels is formed through these reactions. The hydrogel properties (e. g., swelling, drug solubili-
zation, and mechanical properties) could be controlled through the reagents concentration, as well
as through the COOH/NH2 functional group ratio and the poly(ethylene glycol) chain length.
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