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Abstract. Graft copolymers of chitosan with acrylamide were obtained by the radiation- thermal method 
using accelerated electrons. The formation of graft copolymers was confirmed by IR spectroscopy and 
gel permeation chromatography. It is shown that the efficiency and degree of grafting depend on the 
dose of ionizing radiation, and pass through a maximum with increasing dose. The conditions for 
obtaining copolymers with a high yield of the product were found. The resulting copolymers were 
used to obtain betulin composites using mechanochemical processing. It has been shown that the rate 
of release of betulin into an aqueous solution during the dissolution of the composite depends on the 
pH of the solution, which makes it possible to consider mechanocomposites based on copolymers of 
chitosan with acrylamide as promising means for controlled drug delivery.
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Аннотация. Радиационно- термическим методом с использованием ускоренных электронов 
получены привитые сополимеры хитозана с акриламидом. Образование привитых сополимеров 
подтверждено методами ИК-спектроскопии и гель- проникающей хроматографии. Показано, 
что эффективность и степень прививки зависят от дозы ионизирующего облучения и с ростом 
дозы проходят через максимум. Найдены условия получения сополимеров с высоким выходом 
продукта. Полученные сополимеры использованы для получения композитов бетулина 
с помощью механохимической обработки. Показано, что скорость выделения бетулина в водный 
раствор при растворении композита зависит от pH раствора, что позволяет рассматривать 
механокомпозиты на основе сополимеров хитозана с акриламидом как перспективные средства 
для контролируемой доставки лекарственных веществ.

Ключевые слова: радиационно- термический синтез, хитозан, акриламид, сополимеры, 
бетулин, механокомпозиты, скорость растворения.
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Хитозан –  биополимер, получающийся частичным или полным деацетилированием хити-
на, одного из самых распространенных природных полисахаридов. В последнее время хитозан 
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и его производные вызывают все больший интерес благодаря уникальным свой ствам хитозана, 
связанным с его экологической чистотой, высокой биологической активностью, реакционной 
способностью, биосовместимостью и биоразлагаемостью [1, 2]. Широко используются хитозан 
и его производные для разработки систем доставки лекарственных веществ [3, 4]. Недостатка-
ми хитозана являются его низкая растворимость в воде, неустойчивость в кислых растворах, 
низкая механическая прочность и плохая пластичность при использовании в виде пленок. Од-
ним из самых эффективных методов, применяемых, чтобы улучшить физико- химические свой-
ства хитозана, является получение его сополимеров [5, 6]. Получение сополимеров различной 
структуры и состава, в свою очередь, открывает возможности создания «умных» материалов 
(smart materials), способных изменять свой ства при воздействии температуры, света, pH среды 
и других внешних факторов. Такие материалы привлекательны для применения при дизайне 
систем с контролируемым высвобождением биологически активного вещества в раствор [7].

На рис. 1 представлены структурные формулы хитозана и акриламида. Хитозан имеет 
вторичные и первичные гидроксильные группы, а также аминогруппы, которые способны об-
разовывать связи с функциональными группами акриламида с образованием сополимера.

Существуют различные методы сополимеризации. Сополимеры хитозана с акриламидом 
могут быть получены микроволновым синтезом [8]. В работе [9] привитые сополимеры хитоза-
на с акриламидом получены в уксуснокислых растворах хитозана с использованием в качестве 
инициатора персульфата аммония (ПСА). Недостатком данного метода является разрушение 
цепей полисахарида под влиянием ПСА [10]. Известны также способы получения привитых 
сополимеров хитозана с акриламидом с использованием других инициаторов радикальной по-
лимеризации окислительной природы, в том числе ионов тяжелых металлов, например ионов 
церия [11] или железа [12]. Эти способы не являются желательными при получении полимеров 
биологического назначения.

Недостатками классических методов получения являются неоднородность протекания 
процессов вследствие наличия диффузионных затруднений при действии инициирующего 
агента, длительность процессов, необходимость нагрева и последующего извлечения из про-
дукта остатков инициаторов полимеризации и продуктов их превращений. Альтернативным 
способом является сополимеризация под действием ионизирующего излучения. Данный спо-
соб позволяет не использовать химических инициаторов и проводить равномерную обработку 
реакционных смесей без их нагрева [13, 14].

Известно, что бетулин, как и многие его производные, обладает плохой растворимостью 
в воде, что снижает его биодоступность. Для улучшения растворимости и скорости растворе-

а                                                               б

Рис. 1. Молекулярные структуры хитозана (a) и акриламида (b)

Fig. 1. Molecular structures of chitosan (a) and acrylamide (b)
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ния бетулина и его производных используют различные методы, в том числе приготовление 
твердых дисперсий с водорастворимыми и нерастворимыми полимерами [15, 16]. При разра-
ботке систем доставки лекарственных веществ (ЛВ) особый интерес представляет получение 
композитов с контролируемым выделением ЛВ в раствор.

Целью данной работы являлось получение композитов бетулина с сополимерами хитозана 
с контролируемым выделением бетулина в раствор. Для этих целей получали привитые сопо-
лимеры хитозана с акриламидом. В качестве способа получения использовали радиационно- 
термический метод прививочной полимеризации.

Экспериментальнаячасть
Материалы

В работе использовали хитозан (ООО «Биопрогресс», Московская обл., Щелково) с Мw 
=1600, D = 1,05 и степенью деацетилирования 80–82 %, полученный из панцирей крабов. Дан-
ный хитозан является низкомолекулярным и считается водорастворимым. Акриламид («Акри-
ламид для электрофореза» 4-кратной кристаллизации, Диаэм, Россия) был использован без 
предварительной очистки и сушки. Бетулин был выделен из бересты березы в Институте хи-
мии и химической технологии СО РАН (Красноярск, Россия) [17]. Бетулин очищали перекри-
сталлизацией из этанола с последующей сушкой на воздухе. Полученный продукт представлял 
собой полугидрат бетулина [18]. Содержание лупеола в продукте не превышало 1,5–2,5 мас.%.

Приготовление привитых сополимеров хитозана  
радиационно- термическим методом

Для получения привитых сополимеров хитозана с акриламидом 4 г хитозана растворяли 
в 200 мл 2 %-ного раствора уксусной кислоты при перемешивании до получения однородного 
прозрачного раствора. Далее порциями добавляли 3,5 г акриламида (соотношение 1: 2 (моль)), 
после чего перемешивали ещё в течение 30 мин.

Электронно- лучевую обработку растворов проводили при толщине слоя не более 1 см. Об-
разцы перемещали со скоростью 2 см/с под выпускным окном импульсного ускорителя элек-
тронов ИЛУ-6 (ИЯФ СО РАН, Россия). Энергия электронов –  2,4 МэВ, импульсный ток пучка –  
328 мА, частота следования импульсов –  2–2,5 Гц. Дозы обработки составляли 6, 12, 20, 40, 80 
и 160 кГр (Дж/г).

Для выделения привитого сополимера к 1 объёму раствора добавляли 3 объема ацетона, 
что приводило к образованию творожистого осадка. Отделение осадка от раствора произво-
дили с помощью центрифуги ОПН-8 (Дастан, Киргизия) в течение 15 мин со скоростью 8000 
об/мин (g~6400). После отделения осадка он подвергался сушке при комнатной температуре 
и пониженном давлении в течение 24 часов. Затем осадок промывали 3 раза смесью ацетон –  
вода 60: 40 (об.). Финальную сушку проводили при 60 оС при пониженном давлении в течение 
24 часов. Степень прививки определяли по приращению массы образца относительно количе-
ства исходного акриламида. Выход продукта определялся как отношение массы выделенного 
продукта к суммарной массе исходных реагентов.
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Исследование растворимости полученных сополимеров хитозана  
с акриламидом в воде

1 г сополимера помещали в 100 мл воды и перемешивали с использованием магнитной ме-
шалки, после чего пробы фильтровали через предварительно взвешенные бумажные фильтры. 
Фильтры высушивали при пониженном давлении и температуре 60 oC до постоянного веса.

Приготовление композитов бетулина  
с привитыми сополимерами хитозана с акриламидом

Смеси бетулина с сополимером хитозана с акриламидом в соотношении 1:9 (по массе) под-
вергали обработке в мельнице SPEX 8000 (CertiPrep Inc., США). Использовали стальной бара-
бан емкостью 60 мл и стальные шары диаметром 6 мм. Соотношение массы образца к массе 
шаров составляло 1:40, ускорение шаров –  8–10 g. Время обработки –  15 мин.

Методы исследования образцов

ИК-спектроскопические исследования проводили с использованием Фурье- спектрометра 
Инфралюм ФТ-801 (Люмекс, Россия) в таблетках с KBr (1: 200).

Молекулярно- массовое распределение (ММР) образцов определяли методом гель- 
проникающей хроматографии (ГПХ) на хроматографе Agilent 1200 (Agilent Technologies, 
США) с рефрактометрическим детектором 1260 Infinity (30 °C, PLaquagel- OH 40, 300×7.5 мм, 
0.1 М LiNO3, 1 мл/мин). Для анализа использовали растворы с концентрацией 0,2 %.

Растворение механокомпозитов бетулина исследовали с помощью тестера растворимо-
сти Varian 705 DS (США). Для экспериментов отбирали фракцию композитов с размерами 
частиц 125–315 мкм. Навеску образца, содержащую бетулин в количестве, превышающем 
количество, необходимое для достижения насыщенного раствора, помещали в термостати-
рованный при 37±0.5ºC стеклянный стакан, снабженный механической мешалкой. Объем 
раствора 200 мл. Растворение проводили в буферных растворах с рН кислой среды (рН0 = 
4,7), щелочной (рН0 = 8,51), а также с рН, близким к среде желудка (рН0 = 1,98). Для при-
готовления буферных растворов использовали стандарт- титры ГОСТ 8.135–2004 (ЭКРОС, 
Россия). Через определённые промежутки времени производили отбор проб по 20 мл (объём 
раствора при этом не компенсировался). Раствор фильтровали через фильтровальную бума-
гу (синяя лента), фильтраты экстрагировали гексаном 3 раза, и после выпаривания остаток 
растворяли в этаноле. Содержание бетулина в этанольных растворах определяли методом 
ВЭЖХ [15].

Результатыиобсуждение
Получение сополимеров хитозана с акриламидом  
при облучении ускоренными электронами

В табл. 1 приведены данные о степени протекания реакции синтеза сополимера хитозана 
с акриламидом и растворимости полученного продукта в зависимости от дозы электронно- 
лучевой обработки.

Из приведённых данных видно, что степень прививки и выход продукта увеличиваются 
с ростом дозы ионизирующего излучения и падают, когда доза достигает 160 кГр. Высокий вы-
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ход продукта наблюдается при дозах облучения 20–80 кГр. Растворимость полученного про-
дукта в воде практически полная при дозах обработки до 20 кГр. Применение более высоких 
доз обработки приводит сначала к снижению доли растворенного в воде вещества вследствие 
сшивки и образования гелей, а далее к деструкции сополимера, проявляющейся в снижении 
степени прививки и выхода продукта.

На рис. 2 представлены ИК-спектры исходного хитозана и смесей хитозана с акриламидом 
после обработки дозами ионизирующего облучения 20 и 160 кГр. В ИК-спектрах облученных 
смесей присутствует полоса поглощения при 1677 см-1, соответствующая колебаниям С=O 
акриламида (полоса амид I), и исчезают колебания связи С=С, которые проявляются в акрила-
миде в области 990–900 см-1 в виде дублета. Это свидетельствует о протекании сополимери-
зации при облучении. Наблюдается сдвиг в область низких частот широкой полосы хитозана 
при 3700–3300 см-1

. Это свидетельствует о том, что ОН и NH группы хитозана участвуют в об-
разовании связей с акриламидом.

Следует отметить, что ИК-спектры сополимеров с разной дозой облучения –  20 и 160 кГр –  
практически совпадают, что говорит о том, что радиационно- термический метод может быть 
использован для получения сополимеров хитозана с акриламидом и при малой дозе облучения.

На рис. 3 приведены гель- хроматограммы сополимеров хитозана и акриламида в сравне-
нии с исходным хитозаном.

Исходный хитозан представляет собой олигомер с Mw ~1600 Да (n=10). После обработки 
реакционных смесей ионизирующим излучением на хроматограммах появляются компоненты 
с меньшими временами удерживания и молекулярными массами порядка 100 кДа. В образцах, 
полученных при малых дозах обработки (до 20 кГр), сохраняется довольно значительное ко-
личество исходного хитозана. Наличие хитозана, не подвергшегося изменениям, может быть 
связано с возможностью существования в растворах надмолекулярной организации хитозана, 
что ранее отмечалось для его растворов в уксусной кислоте [19]. Структурированию хитоза-
на способствуют, по- видимому, низкая молекулярная масса полимера и узкое ММР. В свою 
очередь, растворимость образцов, содержащих исходный хитозан, можно объяснить образо-
ванием при растворении межмолекулярных комплексов непрореагировавшего хитозана с его 
модифицированной частью.

Таблица 1. Степень прививки, выход продукта и доля растворенного в воде вещества при различных 
дозах электронно- лучевой обработки

Table 1. The degree of inoculation, the yield of the product and the proportion of the substance dissolved in water 
at different doses of electron beam treatment

Доза, кГр Степень прививки,% Выход продукта,% Растворимость,%

6 15 59 93
12 48 76 96
20 69 90 93
40 73 92 59
80 77 95 43
160 43 77 32
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Рис. 2. ИК-спектры исходного хитозана (1), акриламида (2) и сополимеров, полученных при облучении 
смесей хитозана с акриламидом при дозе ионизирующего облучения 20 (3) и 160 (4) кГр

Fig. 2. IR spectra of initial chitosan (1), acrylamide (2), and copolymers obtained under irradiation with electrons 
at 20 (3) and 160 (4) kGy

Рис. 3. Гель- хроматограммы хитозана (1) и сополимеров хитозана и акриламида, полученных при дозах 
электронно- лучевой обработки 6 (2), 12 (3) и 20 (4) кГр

Fig. 3. Gel chromatograms of chitosan (1) and copolymers of chitosan and acrylamide obtained at doses of 
electron beam treatment of 6 (2), 12 (3), and 20 (4) kGy
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Получение композитов бетулина  
с сополимером хитозана механохимическим методом  
и исследование их растворения

Для получения композита с бетулином был взят сополимер, полученный при максималь-
ной использованной в данной работе дозе облучения, характеризующийся низкой степенью 
прививки, с тем чтобы выяснить, как проявляется влияние сополимеризации в этом случае. 
Композит бетулина с сополимером хитозана с акриламидом (доза облучения 160 кГр) был по-
лучен с помощью механохимической обработки смеси исходных компонентов в молярном со-
отношении 1:9 (бетулин: сополимер).

Исследование методом ИК-спектроскопии (рис. 4) показало, что в спектре механически 
обработанной смеси бетулин –  сополимер в сравнении с физической смесью компонентов на-
блюдается сдвиг валентных колебаний О-Н (3600–3300 см-1) бетулина в область низких частот. 
Это указывает на то, что в результате механической обработки образуются более сильные во-
дородные связи. Таким образом, при механической обработке, по- видимому, происходит меж-
молекулярное взаимодействие гидроксильной группы бетулина с аминогруппой сополимера 
с образованием композита.

На рис. 5 приведены кривые растворения бетулина из композитов с сополимером хито-
зана при различных рН раствора. Видно, что наибольшая скорость растворения наблюдается 
в щелочной среде с pH 8,5. Таким образом, полученные сополимеры хитозана с акриламидом 

Рис. 4. ИК-спектры бетулина (1), сополимера хитозана с акриламидом (2), физической смеси бетулина 
с сополимером (3) и смеси бетулина с сополимером хитозана после механической обработки (4)

Fig. 4. IR spectra of betulin (1), chitosan copolymer with acrylamide (2), physical mixture of betulin with a 
copolymer (3), and mixture of betulin with chitosan copolymer after mechanical treatment (4)



– 428 –

Journal of  Siberian Federal University.  Chemistry 2022 15(3): 420–430

представляют собой «умные материалы», способные выделять в раствор лекарственные веще-
ства с различной скоростью в зависимости от pH раствора. Наблюдаемый эффект может быть 
связан с ослаблением межмолекулярных связей в композите в щелочной среде и может стать 
предметом дальнейших исследований.

Представляет интерес сравнить полученные кривые с растворимостью композитов бету-
лина с другими полимерами. Так, при растворении механокомпозита бетулина с полиэтилен-
гликолем [20] наблюдается высокая скорость выделения бетулина в раствор в первые 30 мин 
растворения, но затем его концентрация в растворе снижается в результате кристаллизации 
вещества из раствора. В отличие от этого в случае композитов с сополимером хитозана высо-
кая концентрация в растворе сохраняется длительное время, что связано, по- видимому, с на-
личием межмолекулярных комплексов в растворе.

Заключение

Радиационно- термическим методом с использованием ускоренных электронов полу-
чены привитые сополимеры хитозана с акриламидом. Образование привитых сополимеров 
подтверждено методами ИК-спектроскопии и гель- проникающей хроматографии. Показано, 
что эффективность синтеза и степень прививки зависят от дозы ионизирующего облучения, 
и с ростом дозы проходят через максимум. Высокий выход продукта наблюдается при до-
зах облучения 20–80 кГр. Полученные сополимеры использованы для получения компози-
тов бетулина с помощью механохимической обработки. Показано, что скорость выделения 
бетулина в водный раствор при растворении механокомпозита зависит от pH раствора, что 
позволяет рассматривать механокомпозиты на основе сополимеров хитозана с акриламидом 
как перспективные средства для контролируемой доставки бетулина, а также других лекар-
ственных веществ.

Рис. 5. Кривые выделения бетулина из композитов с сополимером хитозана в водных растворах 
с различным pH: 2,2 (1); 4,9 (2); 8,5 (3)

Fig. 5. Release of betulin from the composites with chitosan copolymer in aqueous solutions with different pH: 
2.2 (1), 4.9 (2), 8.5 (3)
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