
ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия А, 2019, том 61, № 4, с. 324–329

324
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Методом динамического светорассеяния исследованы процессы ассоциации макромолекул
6-О-карбоксиметилхитина (в солевой и смешанной форме) в водном растворе. Установлено, что
раствор 6-О-карбоксиметилхитина в форме соли содержит два вида частиц: мелкие (9–16 нм), со-
ответствующие размеру единичных макромолекул, и более крупные (150–177 нм) – ассоциаты.
В растворе смешанной формы 6-О-карбоксиметилхитина присутствуют только ассоциированные
частицы (80–800 нм). С использованием метода ИК-фурье-спектроскопии показано, что ассоции-
рование макромолекул 6-О-карбоксиметилхитина в водном растворе обусловлено образованием
как водородных связей, так и ионных пар между функциональными группами полимера.

DOI: 10.1134/S2308112019040011

Хитин, поли-β-2-ацетамидо-2-дезокси-D-глю-
копираноза, является вторым по распространенно-
сти в природе полисахаридом после целлюлозы. В
наибольшем количестве хитин находится в соста-
ве экзоскелета большинства классов беспозво-
ночных животных (крабы, креветки и т.д.), а так-
же этот полисахарид входит в состав грибов, во-
дорослей и других организмов. Хитин обладает
уникальным комплексом физико-химических
свойств и биологических характеристик, однако
он не растворяется в большинстве доступных рас-
творителей, что существенно ограничивает воз-
можности его применения. Путем химических
модификаций хитин может быть преобразован в
водорастворимые формы. Одно из таких произ-
водных хитина – 6-О-карбоксиметилхитин (КМХ),
который растворяется в воде в широком интервале
рН. Для КМХ характерны низкая токсичность,
биодеградируемость и биосовместимость. Благода-
ря наличию таких свойств КМХ широко использу-
ется в пищевой промышленности, фармацевтике,
косметологии, медицине и других областях. В част-
ности, в медицине КМХ используют для восстанов-
ления живых тканей, создания перевязочных мате-
риалов, а также систем контролируемого высво-
бождения фармацевтических средств [1, 2]. При
этом доставляемый субстрат может быть присо-
единен к цепи полимера ковалентными, ионны-
ми связями или за счет специфической адсорб-
ции. Следует отметить, что при проведении поли-
мераналогичных превращений макромолекул

КМХ, рН среды может изменяться в интервале от
3 до 8 в зависимости от формы, в которой получен
полимер [3]. В связи с этим необходимо понимать
поведение макромолекулы – носителя лекар-
ственного препарата при различных рН среды.

Известно, что метод динамического светорас-
сеяния успешно применяется для изучения ассо-
циации полиэлектролитов, в частности различ-
ных производных хитина [4, 5].

Учитывая это, в настоящей работе с помощью
методов динамического светорассеяния и ИК-
фурье-спектроскопии было изучено ассоцииро-
вание макромолекул КМХ, полученного в раз-
личных формах: в солевой, содержащей карбок-
сильную группу в виде соли –COONa (КМХ-Na)
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в кислой, содержащей карбоксильную группу в виде –COOН (КМХ-Н)

и смешанной, содержащей в макромолекуле в равном соотношении звенья цепи в кислой и солевой
формах (n = m = 0.5) (КМХ-50Н)

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Водорастворимый полимер КМХ синтезиро-

вали из хитина по методу [6]. В качестве карбок-
силирующего агента использовали CH2ClCOOH,
которой обрабатывали предварительно активи-
рованный хитин в присутствии избытка NaOH в
водно-спиртовой среде при повышенной темпе-
ратуре 72°С. В результате синтезировали КМХ с
Мw = 7 × 104 (метод ультрацентрифугирования) и
степенью карбоксиметилирования 1.0 [6].

Смешанную форму КМХ-50Н (рН 4.5) и соле-
вую форму КМХ-Na (pH 8.5) получали из кислой
формы КМХ-Н, добавляя 0.1 М NaOH в количе-
стве, необходимом для превращения 50% и 100%
групп –СООН в группы –СООNa, в соответствии
с кривой титрования кислой формы [7].

Рентгеноструктурный анализ
Рентгеноструктурные исследования образцов

проводили на установке на базе 12-кВт генерато-

ра с вращающимся медным анодом “RU-200 Ro-
taflex” (“Rigaku”, Япония) в режиме на прохожде-
ние (40 кВ, 140 мА). Использовали CuKα-излуче-
ние с длиной волны λ = 0.1542 нм. Образцы
толщиной 0.4 мм помещали в тонкий лавсановый
пакет, который закрепляли в стандартном держа-
теле. Степень кристалличности определяли с по-
мощью специализированного программного
обеспечения “EVA Diffrac plus” (“Bruker AXS”,
Германия).

Динамическое светорассеяние

В работе использовали гониометр рассеянного
лазерного света “Photocor Complex” (“Photocor
Instruments”, США) с He-Ne-лазером (длина вол-
ны λ = 633 нм, мощность 25 мВт) в качестве ис-
точника. Временную автокорреляционную функ-
цию g2 флуктуаций интенсивности рассеянного
света определяли на 288-канальном корреляторе
“Photocor-FC” (“Photocor Instruments”, США) и
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обрабатывали с использованием программы Dy-
naLS [8] по уравнению

где  – волновой вектор при рассеянии

на угол θ, τ – время удерживания сигнала, D – ко-
эффициент диффузии, Z(D) – функция распреде-
ления рассеивающих частиц по величине D.

При обработке автокорреляционной функции
всех образцов применяли одинаковые параметры
регуляризации: каналы коррелятора с 30 по 180,
число интервалов 200. Из распределений по ко-
эффициентам диффузии получали распределе-
ния по гидродинамическим радиусам с использо-
ванием формулы Стокса–Эйнштейна

где k – постоянная Больцмана, Т – абсолютная
температура, η – вязкость растворителя.

ИК-фурье-спектроскопия

Образцы водных растворов различных форм
КМХ исследовали на ИК-фурье-спектрофото-
метре IFS/66V (“Bruker”, Германия) пленочным
методом в диапазоне 4000–400 см–1 при 20°С.

 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Хитин, используемый в настоящей работе, по-

лучен из панцирей крабов и, как известно, имеет
α-структуру, которая отличается высокой степе-
нью кристалличности, обусловленной системой
регулярно чередующихся водородных связей, об-
разующихся между цепями макромолекул при
взаимодействии протоноакцепторных и прото-
нодонорных групп. К таким группам относятся:
ацетамидная группа при С2 и группа –СН2ОН
при С6 углеродных атомов глюкопиранозного
цикла. При синтезе КМХ происходит значитель-
ное разрушение межмолекулярных водородных
связей в α-хитине, что приводит к образованию
водорастворимого полимера.

Для исследования структуры исходного хити-
на, а также полученного на его основе КМХ,
представленного в солевой КМХ-Na и кислой
форме КМХ-Н, использовали метод РСА (рис. 1).

Из анализа данных и из сопоставления с опи-
санными в литературе параметрами [9] следует,
что исходный полисахарид является α-хитином с
ячейкой орторомбической структуры (а = 4.74 Å,
b = 18.86 Å, c = 10.32 Å) и высокой степенью кри-
сталличности 89%, которая была определена с
помощью специализированного программного
обеспечения.

В отличие от высокоупорядоченной структуры
исходного α-хитина, КМХ, полученный на его
основе, имеет аморфную структуру. При этом для
КМХ-Na и КМХ-Н на дифрактограмме (рис. 1)

Рис. 1. Дифрактограммы хитина (1), а также КМХ в кислой КМХ-Н (2) и солевой КМХ-Na (3) формах.
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видны две области аморфного гало. Для КМХ-Na
более выраженной является область первого
аморфного гало (2θ = 9°). Эта область может быть
охарактеризована неким ближним порядком
макромолекул с усредненным расстоянием около
1 нм. Для структуры КМХ-Н более выраженной
является область второго аморфного гало (2θ =
= 21.5°), что указывает на ближний порядок в си-
стеме с усредненным расстоянием 0.4 нм. По-ви-
димому, в пленках, полученных из КМХ-Н, при-
сутствуют ассоциаты макромолекул, возникающие
за счет образования водородных связей между це-
пями полимера. Область первого аморфного гало
близка по положению к рефлексу кристалличе-
ской решетки хитина, находящейся на расстоя-
нии 2θ = 9°. Область второго аморфного гало при-
ближается по положению к рефлексам кристал-
лической решетки α-хитина, лежащих в области
2θ = 15°–25°. Это может свидетельствовать о
лишь незначительном смещении рассеивающих
центров в кристаллическом α-хитине при прове-
дении реакции полимераналогичных превраще-

ний с целью получения КМХ – водорастворимо-
го производного хитина.

Чтобы подтвердить наличие ассоциатов мак-
ромолекул в растворе КМХ, имеющем в своей
структуре карбоксильные группы в кислой форме
было проведено исследование растворов КМХ-Na
и КМХ-Н с использованием метода динамиче-
ского светорассеяния. Подчеркнем, что вслед-
ствие ограниченной растворимости в воде КМХ-Н
была выбрана форма КМХ-50Н, содержащая
карбоксильные группы как в солевой КМХ-Na,
так и в кислой форме КМХ-Н.

Результаты исследования ассоциации макро-
молекул в водном растворе КМХ-Na (рис. 2а) по-
казали, что в системе присутствуют и единичные
макромолекулы (9 нм), и их ассоциированные
формы (177 нм). При уменьшении ионной силы
раствора КМХ-Na (с 0.5 до 0.125 М NaCl) размер
макромолекулярного клубка увеличивался до 16 нм
вследствие полиэлектролитного набухания. Об-
разование ассоциированных форм в КМХ-Na
(рис. 2а) может быть связано не только с гидро-
фильным (с образованием водородных связей),
но также и с гидрофобным взаимодействием
группы –СН3 в ацетамидном заместителе при С2
глюкопиранозного цикла. При введении карбок-
сильных групп в кислой форме в структуру КМХ
повышается вероятность гидрофильного взаимо-
действия между макромолекулами, что подтвер-
ждают данные, полученные при исследовании
КМХ-50Н методом динамического светорассея-
ния.

Как видно на рис. 2б, в растворе КМХ-50Н
практически отсутствуют единичные макромоле-
кулы, при этом обе популяции частиц (80 и
800 нм) представляют собой ассоциированные
формы, что обусловлено увеличением вероятно-
сти образования межмолекулярных водородных
связей с ростом доли протонодонорных групп в
структуре КМХ.

При уменьшении концентрации КМХ, как в
КМХ-Na (рис. 3а и 3в) так и в КМХ-50Н (рис. 3б
и 3г) формах, наблюдали снижение размеров ас-
социатов, что связано с уменьшением вероятно-
сти возникновения зон контакта макромолекул [10].

С появлением в структуре КМХ карбоксиль-
ных групп в кислой форме увеличивается доля ас-
социатов макромолекул. Это может быть вызвано
межмолекулярным взаимодействием функцио-
нальных групп полимера, что подтверждают
спектральные данные, полученные методом ИК-
фурье-спектроскопии.

Так, в спектре КМХ-50Н (рис. 4, спектр 2) по-
явление полосы поглощения, характерной для
валентных колебаний неионизованной карбок-
сильной группы (1731 см–1), сопровождалось рез-
ким увеличением интенсивности и уширением
полосы поглощения амидной группы (1655 см–1).

Рис. 2. Распределение рассеивающих частиц по гид-
родинамическим радиусам Rh в водных растворах
КМХ-Na (а) и КМХ-50Н (б). Концентрация раствора
полимера 0.5 мас. %, I = 0.5 М NaCl, Т = 20°С.
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Рис. 3. Распределение рассеивающих частиц по гидродинамическим радиусам Rh в водных растворах КМХ-Na (а, в) и
КМХ-50Н (б, г). Концентрация раствора полимера 0.25 (а, б) и 0.125 мас. % (в, г), I = 0.5 М NaCl, Т = 20°С.

0.02

0.04

0.06

0.08

0
10−2 102 104 106 108100

(в)

Rh, нм

0.02

0.04

0.06

0.08

0

(а)

Амплитуда рассеяния, отн. ед.

0.02

0.04

0.06

0.08

0
10−2 102 104 106 108100

(г)

Rh, нм

0.02

0.04

0.06

0.08

0

(б)

Амплитуда рассеяния, отн. ед.

Рис. 4. ИК-спектры пленок, полученных из водных растворов КМХ-Na (1) и КМХ-50Н (2).
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Возможно, это связано с образованием межмоле-
кулярных ассоциатов между группами –С(О)ОН
и –С(О)NН с участием протона карбоксильной
группы.

Кроме того, в спектре КМХ-50Н (рис. 4,
спектр 2) полоса 1569 см–1, отсутствующая в спек-
тре КМХ-Na, может быть отнесена к валентным
колебаниям карбоксилат-аниона с противоио-
ном – аммониевым катионом. Ионные пары мо-
гут появиться в присутствии ионизированных в
кислой среде аминогрупп, которые могут образо-
ваться при частичном дезацетилировании хити-
на. Какой-то процент дезацетилирования мог
быть в исходном хитине, как описано в работе [6],
где в исходном хитине было 3% дезацетилирова-
ния. Второй источник дезацетилированных фраг-
ментов – сам процесс обработки хитина: актива-
ция и карбоксиметилирование в щелочных сре-
дах. Другая полоса, которая также характерна для
карбоксилат-аниона – 1380 см–1, проявляется бо-
лее интенсивно в спектре КМХ-50Н, чем в спектре
КМХ-Na. Известно, что интенсивность этой поло-
сы растет с увеличением размера противоиона, и
помимо карбоксилат-анионов с противоионом Na+

в структуре КМХ-50Н присутствуют карбоксилат-
анионы с противоионами большего размера.

Нельзя исключить образование ассоцииро-
ванных форм между карбоксилатными и амидны-
ми группами с участием молекул воды. На при-
сутствие воды в образце указывает очень интен-
сивная расщепленная полоса в области 3600–
3300 см–1, которая может быть отнесена к валент-
ным колебаниям N–H и О–Н. Полоса от карбок-
силат иона 1610 см–1 в спектре солевой формы
(рис. 4, спектр 1) имеет хорошо выраженное пле-
чо при 1658 см–1, что также указывает на присут-
ствие воды, поскольку именно в этой области ле-
жат полосы от деформационных колебаний моле-
кулы воды. Таким образом, если в ассоциацию
между карбоксильными и амидными группами
включаются молекулы воды, то размер таких ас-
социатов сильно возрастет. Именно такая ассо-
циация может быть причиной плохого удаления
воды из образцов несмотря на длительное высу-
шивание их. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе показано, что растворы солевой фор-

мы КМХ помимо частиц мелкого размера (еди-
ничные макромолекулы) содержат ассоциаты.
При появлении в структуре КМХ карбоксильных
групп в кислой форме в растворе исчезают оди-
ночные макромолекулы и образуются ассоциаты,
включающие большое число макромолекул. При
понижении концентрации полимера в растворе
размер ассоциатов уменьшается, что связано с
понижением вероятности возникновения зон
контакта макромолекул.

Из анализа данных ИК-фурье-спектроскопии
следует, что ассоциирование макромолекул КМХ
в водном растворе может быть обусловлено обра-
зованием как водородных связей, так и ионных
пар между функциональными группами полиме-
ра. В большей степени это характерно для макро-
молекул КМХ-50Н, где появляются карбоксиль-
ные группы в кислой форме.

Работа выполнена в рамках Госзадания Ин-
ститута нефтехимического синтеза РАН.
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