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Розроблено новий метод синтезу псевдополiамiнокислот на основi природних двохоснов-
них амiнокислот — глутамiнової, аспарагiнової та дiолiв полiоксiетиленового та полi-
оксипропiленового ряду через реакцiю Стеглiха. Структура та властивостi нових бiо-
деградабельних, нетоксичних полiестерiв схарактеризованi ПМР та IЧ спектроскопiєю,
гельпроникною хроматографiєю. Синтезованi псевдополiамiнокислоти мають певний
гiдрофiльно-лiпофiльний баланс та проявляють вiдповiднi поверхнево-активнi власти-
востi. Полiмернi дисперсiї амфiфiльних поверхнево-активних полiестерiв — псевдополi-
амiнокислот представляють iнтерес для використання як нано- i мiкроконтейнери цi-
льового транспорту лiкiв.

В останнi роки спостерiгається стрiмкий розвиток полiмерної хiмiї в областi створення но-
вих полiмерних матерiалiв для медичного застосування. Особливий iнтерес представляють
полiмери, якi отримали назву “псевдополiамiнокислоти”. На вiдмiну вiд полiамiнокислот во-
ни мiстять в основному ланцюзi уретановi, естернi, ангiдриднi та iншi хiмiчнi зв’язки [1–3].
Для створення полiмерних систем доставки лiкiв вiдзначають так званi псевдополiамiно-
кислоти (ППАК), якi мiстять естернi зв’язки. Перевага їх полягає в тому, що вони є бiо-
деградабельними i при введеннi в органiзм не викликають iмунної реакцiї. У роботах [4–6]
є вiдомостi про синтез ППАК полiестерного типу, макромолекули яких побудованi iз залиш-
кiв серину, лiзину, тирозину та iнших амiнокислот. Розвиваються дослiдження з синтезу
ППАК на основi двохосновних амiнокислот та дiолiв [7].

Метою даної роботи було розроблення нового методу синтезу нових полiестерiв — ППАК
через реакцiю Стеглiха з використанням як реагентiв природних двохосновних α-амiно-
кислот i полiетерiв дiолiв рiзної природи та дослiдження їх фiзико-хiмiчних i поверхне-
во-активних властивостей.

На схемi 1 наведено загальнi структурнi формули ППАК, з якої видно, що в макромоле-
кулi мономернi залишки об’єднанi естерним зв’язком, який забезпечує гнучкiсть макромоле-
кули та визначає можливiсть її бiодеструкцiї. В наведених структурах залишки N-замiщеної
глутамiнової кислоти та дипропiленглiколю вiдiграють роль лiпофiльних фрагментiв, а по-
лiоксiетиленовi фрагменти — гiдрофiльних, що надає макромолекулi поверхнево-активнi
властивостi.
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Разом з тим ППАК об’єднують вiдомi переваги полiетерiв дiолiв (полiетиленглiколю,
полiпропiленглiколю) як складових полiмерних ПАР для доставки лiкiв [8–11] та унiкальнi
властивостi амiнокислот: бiосумiснiсть, нетоксичнiсть, контрольоване вивiльнення продук-
тiв деградацiї. Через регулювання молекулярних мас лiпофiлього та полiоксiетиленового
фрагментiв можна управляти поверхнево-активними властивостями амфiфiльних полiмер-
них молекул та отримувати iєрархiї наносистем полiмерних дисперсiй рiзноманiтної будови
для використання як нано- i мiкроконтейнерiв цiльового транспорту лiкiв.

Експериментальна частина. Реагенти та розчинники. Полiетиленглiколi (PEG-300,
PEG-600, PEG-1000 та PEG-2000), дiетиленглiколь (DЕG), дипропiленглiколь (DPG) вико-
ристовували виробництва фiрми “Aldrich” пiсля осушки азеотропною вiдгонкою бензолу.

N-ацетилглутамiнову кислоту (Glu(Ac)), N,N’-дициклогексилкарбодiiмiд (DCK) вироб-
ництва фiрми “Aldrich” застосовували без додаткової очистки. N-стеарилглутамiнову кис-
лоту (Glu(St)), N-лаурилглутамiнову кислоту (Glu(L)) отримували та очищали за методи-
кою [12], а розчинники за методиками [13, 14].

Синтез полiестерiв. Синтез ППАК проводили через взаємодiю дiолу i N-захищеної
глутамiнової кислоти (при рiзних спiввiдношеннях реагентiв), у розчинi безводного мети-
лену хлористого. Розчин охолоджували до 280 К, при перемiшуваннi доливали вiдповiдну
кiлькiсть 4-диметиламiнопiридину (DMAP) та дициклогексилкарбодiiмiду (DCK) у виглядi
розчинiв у цьому самому розчиннику. Реакцiйну сумiш витримували при 288 К впродовж
3-х год та прогрiвали ще 3 год при 308 К. Дициклогексилсечовину (DCC) вiддiляли
фiльтруванням, а розчин полiмеру упарювали. Для очистки полiестерiв вiд каталiзатора
та залишкiв DCK готували їх розчини у бензолi, тричi промивали 15%-м розчином NaCl
у 0,1N HCl, 15%-м водним розчином NaCl до нейтрального pH, сушили над сульфатом
магнiю, фiльтрували i упарювали. Вихiд полiмеру 92–99%. Отриманi полiмери є твердими,
легкотопкими аморфними речовинами, безбарвними або солом’яного кольору.

Методи дослiджень. 1Н ЯМР спектри полiмерiв отримували при застосуваннi приладу
JEOL’s ECA Series Nuclear Magnetic Resonance (NMR) Spectrometer, IЧ-спектри мономерiв
i полiмерiв — при застосуваннi приладу Thermo Scientific Nicolet 8700. Розмiр частинок ви-
мiрювали на приладi Zeta Sizer Nano-ZS90 (Malvern). Молекулярну масу визначали гельпро-
никною хроматографiєю з використанням хроматографа Waters Corporation. Поверхневий
натяг визначали методом Дю-Нуї.

Результати та їх обговорення. Реакцiя Стеглiха широко використовується в органiч-
ному синтезi для формування естерної групи (схема 2). Особливостi її перебiгу в синтезi
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низькомолекулярних сполук є достатньо дослiдженими. Разом з тим є небагато робiт, якi
описують застосування даної реакцiї в синтезi полiестерiв, зокрема на основi молочної кис-
лоти.

Проте вiдсутнi вiдомостi про застосування естерифiкацiї Стеглiха для синтезу полiесте-
рiв на основi дикарбонових амiнокислот. Реакцiю незворотної полiконденсацiї через реакцiю
Стеглiха можна представити схемою 2.

Нами дослiджено особливостi даної реакцiї при синтезi полiестерiв на основi похiдних
природних двоосновних α-амiнокислот N-стеарил-глутамiнової (Glu(St)) або N-лаурил-глу-
тамiнової кислот (Glu(L)) з дiолами полiоксiетиленовго (PEG-k) та/або полiоксипропiлено-
вого ряду (PPG-k).

Перша стадiя (за схемою 2) — активацiя карбоксильної групи за допомогою DCK з утво-
ренням активованої форми двохосновної кислоти; друга — утворення полiестеру за реакцiєю
полiконденсацiї (при завантаженнi реагентiв у кiлькостях, близьких до еквiмолярних). При
цьому з реакцiйної сумiшi видiляється DCC, яка практично нерозчинна в бiльшостi органi-
чних розчинникiв. Це дає змогу гравiметрично вiдслiдковувати глибину перебiгу полiкон-
денсацiї (конверсiю).

Нами встановлено, що синтез полiестерiв прямою нерiвноважною гетерополiконденса-
цiєю за реакцiєю Стеглiха описується загальними закономiрностями полiконденсацiйних
процесiв, у яких ступiнь полiконденсацiї визначається еквiвалентним або близьким до еквi-
валентного спiввiдношенням реагентiв та їх конверсiєю. Тому будь-якi реакцiї, якi можуть
змiнити спiввiдношення реагентiв у реакцiї полiестерифiкацiї, будуть мати значний вплив на
ступiнь полiконденсацiї. Встановлено, що такими процесами при проведеннi реакцiї Стеглi-
ха є побiчнi реакцiї активованої форми карбоксильної групи — циклiзацiї, перегрупування
активного естеру в неактивну ацилсечовину. Вони набувають особливої ваги при спiввiд-
ношеннях реагентiв, близьких до еквiвалентного, що є однiєю з основних умов отримання
полiмеру.

Основним чинником, який перешкоджає отриманню полiестерiв за реакцiєю Стеглiха,
є перегрупування активованої DCK карбоксильної групи в неактивну ацилсечовину. Цей
процес, з одного боку, спотворює задане спiввiдношення реагентiв (гiдроксильних i карбо-
ксильних груп), а з iншого — приводить до отримання неактивних у процесi полiестерифi-
кацiї кiнцевих груп макромолекул, якi нездатнi продовжувати матерiальний ланцюг. Отже,
ступiнь полiестерифiкацiї значною мiрою визначається спiввiдношенням швидкостей двох
паралельних елементарних реакцiй: утворення естерних зв’язкiв i перегрупування в пасивну
ацилсечовину. Усi фактори, якi сприяють перебiгу першої реакцiї та уповiльнюють другу,
спричинюють пiдвищення ступеня полiконденсацiї ППАК. У першу чергу — це використа-
ння нуклеофiльної домiшки, за якої найкращi результати показує 4-диметиламiнопiридин
(DMAP).
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Рис. 1. Спектри зразкiв полiестерiв: а — IЧ-спектр зразка со-Glu(St)-co-PEG-300; б — ПМР-спектр зразка
со-Glu(St)-co-DPG у дейтерованому бензолi

У результатi проведених дослiджень встановлено умови оптимального проведення цiєї
реакцiї: температура 286–291 К; використання надлишку гiдроксильних груп — до 20% що-
до карбоксильних груп; загальна концентрацiя реагентiв 1–3 моль/л; кiлькiсть DCK 10%
надлишку до кiлькостi карбоксильних груп, DMAP 5–15% мольних вiд кiлькостi DCK. Вста-
новлено, що проведення реакцiї полiестерифiкацiї в оптимiзованих умовах мiнiмiзує побiчнi
процеси. При цьому полiестерифiкацiя за рекцiєю Стеглiха, особливо при використаннi стеа-
рильного та лаурильного захисту амiногрупи, проходить з високими виходами, здатними за-
безпечити високу ступiнь полiконденсацiї синтезованих ППАК (ММ = 15000–20000 г/моль).

Структура нових полiестерiв пiдтверджена методами ПМР та IЧ спектроскопiї. Типовий
IЧ-спектр кополiмеру со-Glu(St)-co-PEG-300, на якому також зроблено вiднесення основ-
них смуг поглинання, сукупнiсть яких вiдповiдає структурi кополiмеру, iлюструє рис. 1, а.
На рис. 1, б наведено типовий ПМР-спектр кополiмеру со-Glu(St)-co-DPG з вiднесенням
сигналiв, що разом з аналiзом вiдношення їх iнтегралiв пiдтверджує структуру кополiмеру.
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Синтезованi ППАК при наявностi в структурi гiдрофiльних та лiпофiльних фрагмен-
тiв мають певний гiдрофiльно-лiпофiльний баланс (ГЛБ) i проявляють поверхнево-актив-
нi властивостi. Залежностi максимального зниження поверхневого натягу водних диспер-
сiй синтезованих ППАК вiд їх структури iлюструє рис. 2, з якого видно, що полiесте-
ри сo-Glu(St)-сo-DPG, сo-Glu(St)-сo-DEG практично не є поверхнево-активними. Встанов-
лено, що регулювання ГЛБ через збiльшення величини гiдрофiльного фрагмента в ко-
полiмерах 1–4 (ГЛБ вiд 3,2 до 8,3) незначною мiрою дозволяє пiдвищити їх поверхневу
активнiсть. Очевидно, що збiльшення поверхневої активностi ППАК за таким методом
приводить до необхiдностi використання як реагенту PEG з молекулярною масою бiль-
ше 3000 г/моль. Це iстотно ускладнює синтез та очистку ППАК. Зменшення величини
лiпофiльного фрагмента в зразку полiмеру 5 практично не впливало на його поверхневу
активнiсть (див. рис. 2).

Однак було встановлено, що пiдвищення поверхневої активностi ППАК можна забезпе-
чити за рахунок змiни структури полiестеру. Так, на стадiї синтезу частину (50% (моль))
PEG було замiнено на DPG i в результатi проведення реакцiї за схемою 2 отримано ко-
полiестер (див. схему 1). Контроль за входженням у структуру кополiестеру DPG i PEG
здiйснювали методом ПМР спектроскопiї за наявностi характерних для них сигналiв. Вста-
новлено, що введення в склад кополiестеру фрагментiв DPG спричинює змiни його поверх-
нево-активних властивостей (див. кополiестери 6, 7, 8, 9, ГЛБ = 2,0–15,3 на рис. 2).

При цьому, якщо кополiмер сo-Glu(St)-сo-PEG300 (3) знижує поверхневий натяг води
лише до 58,2 мН/м i не дає стiйких полiмерних дисперсiй, то сo-Glu(St)-сo-DРG-сo-PEG300
(6) знижує його до 52,4 мН/м з утворенням стiйкої дисперсiї. Решта кополiестерiв цього ряду
(див. кополiестери 7, 8, 9) утворюють агрегативно стiйкi полiмернi дисперсiї. Найбiльше
зниження поверхневого натягу спостерiгається у водних дисперсiй сo-Glu(St)-сo-DPG-сo-
PEG600(7) та сo-Glu(St)-сo-DPG-сo-PEG1000 (8).

На рис. 3 наведено iзотерми поверхневого натягу для ряду кополiестерiв загальної струк-
тури (див. схему 1, кополiестер). Видно, що для даного типу кополiестерiв характернi iзо-
терми поверхневого натягу з двома перегинами. Ординату першого перегину (на рис. 3
ККМ1) можна iнтерпретувати як критичну концентрацiю мiцелоутворення, а другого — як
концентрацiю, при якiй в дисперснiй фазi вiдбуваються структурнi перетворення.

Можливi структурнi перетворення дисперсної фази зi збiльшенням концентрацiї копо-
лiестеру було розглянуто через аналiз даних динамiчного свiтлорозсiювання. Так, рис. 4
демонструє гiстограми розподiлу частинок дисперної фази за розмiром (див. Б) при кон-
центрацiї в областi значень ККМ2, а третiй (див. В) — при концентрацiї, що значно пере-
вищує ККМ2. Першi два розподiли частинок дисперсної фази мають бiмодальний характер
з розмiром основної фракцiї 200 нм та фракцiєю, що вiдповiдає частинкам 600–850 нм.
При цьому з ростом концентрацiї дисперсної фази спостерiгається поступове збiльшення
частки частинок, що за розмiром вiдповiдають другiй фракцiї. Аналiз наведених розподi-
лiв сумiсно з iзотермами поверхневого натягу показує, що при перевищеннi концентрацiї
кополiестеру у водi (бiльше за ККМ1) формуються частинки дисперсної фази з розмiром
200 нм. Подальше збiльшення концентрацiї полiмеру приводить до зростання розмiру части-
нок, а не збiльшення їх кiлькостi. При концентрацiях полiмеру (вищих за ККМ2) дисперсiя
складається тiльки з частинок другої фракцiї 600–850 нм (див. В).

Таким чином, з використанням реакцiї Стеглiха розроблено метод синтезу полiестерiв
та кополiестерiв на основi N-замiщених природних двохосновних α-амiнокислот та дiолiв
полiоксiетиленового та полiоксипропiленового ряду.
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Рис. 2. Залежнiсть поверхневого натягу водних розчинiв ППАК вiд їх структури.
Полiестери: (див. схему 1, полiестер): 1 — co-Glu(St)-co-DPG; 2 — co-Glu(St)-co-DEG; 3 — co-Glu(St)-co-
PEG300; 4 — co-Glu(St)-co-PEG600; 5 — co-Glu(L)-co-PEG300.
Кополiестери: (див. схему 1, кополiестер): 6 — co-Glu(St)-co-DPG-co-PEG300; 7 — co-Glu(St)-co-DPG-co-
PEG600; 8 — co-Glu(St)-co-DPG-co-PEG1000; 9 — co-Glu(St)-co-DPG-PEG2000

Рис. 3. Iзотерми поверхневого натягу кополiестерiв сo-Glu(St)-сo-DPG-сo-PEG-k; k = 600 (а), k = 1000 (б ),
k = 2000 (в) при 293 К

Рис. 4. Гiстограми розподiлу частинок дисперсної фази полiестеру ко-Glu(St)-ко-DEG-ко-PEG1000 за роз-
мiром при рiзних концентрацiях полiмеру (А — 0,02%, Б — 0,05%, В — 0,1%)
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Новi полiестери — псевдополiамiнокислоти завдяки наявностi в структурi гiдрофiльних
та лiпофiльних фрагментiв мають певний гiдрофiльно-лiпофiльний баланс та проявляють
вiдповiднi поверхнево-активнi властивостi. Iз збiльшенням концентрацiї полiмеру в розчинi
iзотерми поверхневого натягу мають два перегини. Це вказує на те, що зi збiльшенням
концентрацiї вiдбувається формування частинок дисперсної фази бiльшого розмiру.
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Синтез и поверхностно-активные свойства новых полиэфиров —
псевдополиаминокислот на основе природных двухосновных
α-аминокислот

Разработан новый метод синтеза псевдополиаминокислот на основе природных двухоснов-
ных аминокислот — глутаминовой, аспарагиновой и диолов полиоксиэтиленового и поли-
оксипропиленового ряда через реакцию Стеглиха. Структура и свойства новых биодегра-
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дабельных, нетоксичных полиэфиров охарактеризованы ПМР и ИК спектроскопией, гель-
проникающей хроматографией. Синтезированные псевдополиаминокислоты имеют опре-
деленный гидрофильно-липофильный баланс и проявляют соответствующие поверхност-
но-активные свойства. Полимерные дисперсии амфифильных поверхностно-активных по-
лиэфиров — псевдополиаминокислот представляют интерес для использования в качестве
нано- и микроконтейнеров целевого транспорта лекарств.

S.M. Varvarenko, N.V. Fihurka, V. Ja. Samaryk, A. S. Voronov,

I. T. Tarnavchyk, N. G. Nosova, I. A. Dron, R. S. Taras, S.A. Voronov

Synthesis and surface active properties of novel polyesters —
pseudo-poly(amino acid)s based on naturally occurring dicarboxylic
α-amino acids

A new method for the synthesis of pseudo-poly(amino acid)s based on naturally occurring di-
carboxylic glutamic and aspartic amino acids and polyoxyethylene/polyoxypropylene glycols via
the Steglich reaction has been developed. Structure and properties of novel biodegradable non-toxic
polyesters were characterized using IR-, NMR-spectroscopy, and gel penetrative chromatography.
Synthesized pseudo-poly(amino acid)s have certain hydrophilic-lipophilic balance and possess corres-
ponding surface active properties. Polymer dispersions of amphiphilic surface active polyester-type
pseudo-poly(amino acid)s have potential as nano- and microcontainers for target delivery systems.
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