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АНОТАЦІЯ 

Волянюк К.А. Поліоксазолін- і фтороалкілвмісні поверхнево-активні 

макроініціатори та функціональні мікро- і наноструктури на їх основі. – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 102 Хімія. – Національний університет “Львівська політехніка”, 

Міністерство освіти і науки України, Львів, 2023. 

Дисертація присвячена синтезу нових поверхнево-активних функціональних 

макроініціаторів із контрольованими структурними та молекулярно-масовими 

характеристиками, які містять блоки та/або бічні ланцюги поліоксазолінів (пОкс), 

фтороалкільних спиртів (ФС) та реакційні кінцеві або бічні фрагменти, а також 

отриманню на їхній основі функціональних нано- та мікроструктур, міцел та 

полімерних наночастинок будови «ядро-оболонка». У роботі розвинуто комплексні 

підходи до синтезу поліамфіфілів – прекурсорів на основі пОкс та ФС із кінцевими 

та бічними гідроксильними, пероксидними, епоксидними групами, які утворюють 

вільні радикали або приєднують синтетичні/природні полімерні та 

низькомолекулярні речовини. Досліджено кінетичні закономірності реакцій 

утворення, передачі та обриву вільних радикалів у окисно-відновних системах 

(ОВС) у присутності функціональних передавачів ланцюга (ФПЛ) на основі 

похідних ізопропілбензену (ІПБ) та вперше отримано похідні пОкс та ФС із 

пероксидними, епоксидними та нітроксил-радикальними кінцевими групами.  

Полімеризація вінільних мономерів, яка ініційована кінцевими 

гідроксильними або пероксидними групами пОкс та ФС у присутності ФПЛ, а 

також реакції приєднання за участю кінцевих епоксидних груп полімерів-

прекурсорів забезпечують утворення блок-кополімерів із незмінними 

структурними та молекулярно-масовими характеристиками блоків-ініціаторів та 

контрольованими довжинами прищеплених блоків. В роботі вперше досліджено 

синтез та властивості поверхнево-активних лінійних та розгалужених кополімерів 

приєднанням пОкс по епоксидних групах діанової смоли (ДС) або 

триепоксиізоціанурату (ТГІЦ). Отримані триблок-кополімери ДС-блок-(пОкс)2 або 
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зіркоподібні ТГІЦ-графт-(пОкс)3 містять вторинні гідроксильні групи, які у ОВС із 

сіллю Церію ініціюють полімеризацію функціональних мономерів, у результаті 

якої утворюються розгалужені або зіркоподібні полімери або дисперсії полімерних 

частинок будови «ядро-оболонка». Досліджено нові підходи до цільового синтезу 

гребенеподібних поверхнево-активних полімерів із бічними ланцюгами пОкс за 

реакціями його приєднання до бічних епоксидних груп кополімеру гліцидил 

метакрилату (ГМА) та (ко)полімеризацією пОкс-вмісного метакрилатного 

макромеру з функціональними вінільними мономерами. В дисертаційній роботі 

вперше реалізовано підхід до отримання багатоцентрових поверхнево-активних 

макроініціаторів, які містять блоки пОкс або ФС та олігомерні блоки з бічними 

пероксидними та іншими функціональними групами, зокрема, їхні координаційні 

комплекси з катіонами металів змінної валентності. Встановлено, що вони є 

ефективними макроініціаторами вододисперсійної полімеризації в широкому 

діапазоні температур та стабілізаторами дисперсій функціональних частинок 

будови «ядро-оболонка». Значну увагу в дисертаційній роботі приділено 

дослідженню колоїдно-хімічних властивостей функціональних поліамфіфілів 

складної архітектури та морфології утворених ними супрамолекулярних структур, 

встановленню їх залежності від природи, архітектури, функціональності та 

структурних і молекулярно-масових характеристик полімерів. Показано, що 

синтезовані міцелоподібні супрамолекулярні структури є ефективними 

нетоксичними носіями протиракових препаратів, білків, олігонуклеотидів. Це 

обумовлює можливість їхнього практичного застосування як носіїв-тераностиків 

терапевтичних засобів для моніторингу терапії у реальному часі, розпізнавання, 

мічення та візуалізації біологічних об’єктів, зокрема, мікроорганізмів.  

У першому розділі наведено аналіз літературних джерел, які присвячені 

синтезу, властивостям та застосуванню поліамфіфілів складної архітектури із 

природніми та синтетичними ланцюгами чи фрагментами, зокрема, на основі пОкс 

та перфторалкілів, бічними та кінцевими реакційними групами, отриманню та 

застосуванню функціональних супрамолекулярних міцелярних структур та 

наночастинок на їхній основі. 
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У другому розділі наведено інформацію про використані реагенти, 

експериментальні методики синтезу, очищення та характеризування полімерів та 

функціональних наноструктур, систем доставки ліків та олігонуклеотидів, 

кінетичних та структурних досліджень і розрахунків. 

У третьому розділі розглядаються результати досліджень синтезу та 

структурних характеристик нових поверхнево-активних кополімерів блочної, 

розгалуженої, гребенеподібної та блочно-гребенеподібної архітектури із 

ланцюгами пОкс за радикальними та нерадикальними реакціями їхніх кінцевих 

гідроксильних та пероксидних груп. Вперше розроблено та досліджено метод 

отримання телехелатних похідних пОкс із кінцевими пероксидними або 

епоксидними групами в результаті реакцій передачі/рекомбінації радикалів, які 

утворені пОкс та ФПЛ. Вперше використано для отримання пОкс-вмісних блок-

кополімерів телехелатний пОкс із кінцевим стабільним нітроксильним радикалом, 

що одержують при взаємодії радикалу, який утворюється гідроксильною групою 

пОкс у ОВС, із третбутилнітрозою (ТБН). Встановлено вплив концентрації ФПЛ 

та умов реакції на вихід телехелатних полімерів із кінцевим функціональним 

фрагментом. Радикальною полімеризацією, ініційованою кінцевими 

гідроксильною або пероксидною групами телехелатних похідних пОкс, а також 

реакціями приєднання за участю гідроксильних та епоксидних груп синтезовані 

лінійні, гребенеподібні, розгалужені або блочно-гребенеподібні кополімери. 

Взаємодією епоксидних груп ДС, кополімеру N-вінілпіролідону (NВП) та ГМА, 

ТГІЦ із пОкс вперше отримано поверхнево-активні кополімери лінійної, 

гребенеподібної та розгалуженої будови, відповідно. Досліджено синтез і 

властивості поверхнево-активних гребенеподібних кополімерів із бічними 

ланцюгами пОкс, отриманих кополімеризацією пОкс-вмісного макромеру з 

функціональними вінільними мономерами. Встановлено, що експериментально 

визначені константи кополімеризації пОкс-МА з NВП та стиренсульфокислоти 

(СтСК) є ефективними константами, які не характеризують відносну реакційну 

здатність макромеру і утворюваного ним радикалу в реакціях із радикалами та 

іншими комономерами, відповідно. Показано, що незалежно від концентрації 
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макромеру кополімери збагачені ланками NВП або СтСК, які утворюють блоки 

різної довжини в залежності від вмісту макромеру, розділені переважно 

поодинокими ланками пОкс-МА. Отримано поверхнево-активні блок-кополімери 

похідних пОкс із блоком вінілацетату (ВА), пероксидного мономеру (ВЕП) та 

малеїнового ангідриду (МА) (ВВМ), який містить бічні пероксидні групи, та 

координаційні комплекси катіонів Cu з пероксидовмісними блоками. Водорозчинні 

полімери з блоками ВВМ ініціюють полімеризацію у широкому температурному 

діапазоні та стабілізують отримані за їхньою участю водні дисперсії 

функціональних полімерних наночастинок. Вододисперсійна полімеризація, 

ініційована поверхнево-активними пероксидо- або гідроксиловмісними 

поліоксазолінами та їхніми похідними обумовлює утворення стабільних водних 

дисперсій функціональних полімерних частинок із прищепленими ланцюгами 

пОкс. Методами ІЧ та ЯМР спектроскопії підтверджено будову макромолекул 

після кожного етапу синтезів. Досліджено молекулярно-масові характеристики та 

функціональність полімерів методами хроматографії. 

У четвертому розділі представлені результати досліджень синтезу, 

перетворень та структурних і молекулярно-масових характеристик полімерів і 

супрамолекулярних структур, які містять блоки фтороалкільних спиртів. 

Полімеризацією, ініційованою системою ФС – сіль Се4+ в присутності ФПЛ, 

отримано нові фтороалкілвмісні сполуки з пероксидною та епоксидною групами, а 

також фтороалкіловмісний третбутилнітроксидний радикал. Радикальними та 

нерадикальними реакціями нових похідних ФС синтезовані поверхнево-активні 

водорозчинні блок-кополімери. Досліджено залежності швидкості та ефективності 

ініціювання радикальної полімеризації, ініційованої ними, від довжини ФС. 

Встановлено вплив концентрації ініціатора та ФПЛ на кінетичні характеристики 

полімеризації. Збільшення концентрації ФПЛ обумовлює незначне зменшення 

швидкості полімеризації та довжини утворюваного полімерного блоку, що 

узгоджується із встановленими раніше закономірностями полімеризації у 

присутності ФПЛ. Методами ІЧ та ЯМР спектроскопії підтверджено будову 

макромолекул після кожного етапу синтезу.  
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У п’ятому розділі приведені результати дослідження колоїдно-хімічних 

характеристик поліамфіфілів блочної, гребенеподібної, розгалуженої та блочно-

розгалуженої архітектури з блоками та бічними ланцюгами пОкс та ФС, а також 

результати дослідження розмірів та морфології утворених ними 

супрамолекулярних структур, комплексів із терапевтичними речовинами та 

наночастинок, утворених у результаті дисперсійної полімеризації за їхньою участю 

як макроініціаторів і стабілізаторів. Вперше досліджено колоїдно-хімічні 

властивості поверхнево-активних макроініціаторів на основі блок-кополімерів із 

блоків ФС різної довжини та полімерних блоків на основі вінільних мономерів із 

кінцевими та бічними пероксидними групами, а також розміри і морфологія 

отриманих на їхній основі супрамолекулярних структур і наночастинок, зокрема, в 

результаті вододисперсійної полімеризації, ініційованої ними як 

макроініціаторами. Дослідженнями поверхневого натягу та динамічного 

світлорозсіювання (ДСР) та малокутового рентгенівського розсіювання (МРР) 

встановлено, що колоїдно-хімічні характеристики та морфологія утворених 

супрамолекулярних структур визначаються природою замісника та довжиною 

блоків і бічних ланцюгів пОкс та ФС, природою та довжиною інших 

карболанцюгових блоків та основного ланцюга кополімерів та їхньої архітектури. 

У шостому розділі приведені результати дослідження можливостей 

практичного використання нових функціональних поверхнево-активних полімерів 

та супрамолекулярних структур на їхній основі. Досліджено утворення міцелярних 

комплексів нерозчинних у воді протипухлинних засобів із пОкс-вмісними 

полімерами різної архітектури та їхніх стабільних систем доставки. Дослідженнями 

у співпраці з біологами з Інституту біології клітини НАНУ in vitro та in vivo 

встановлено відсутність власної токсичності носіїв і в той же час високу 

терапевтичну ефективність їхніх комплексів, що обумовлює можливість суттєвого 

зниження їхньої дози та, як наслідок, імунної відповіді та ймовірності побічних 

негативних наслідків лікування. Досліджено успішне застосування блок-

кополімеру ФС-блок-пNВП із блоком олігонуклеотиду, комплементарного до РНК 

певних мікроорганізмів, для їхнього селективного визначення у суміші. 
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Досліджено ініціювання вододисперсійної полімеризації второинними 

гідроксильними групами та пероксидними фрагментами в складі блок-кополімерів 

на основі пОкс та ФС. Показано недостатню поверхневу активність цих сполук, що 

веде до низьких швидкості та конверсії мономера. Введення в систему додаткового 

емульгатора дозволяє досягти високих швидкості та конверсії. Ініціювання 

вододісперсійної полімеризації координаційними металокомплексами на основі 

полімеру з бічними пероксидними фрагментами веде до утворення стабільних 

дисперсій частинок структури «ядро-оболонка», а процес відбувається з високими 

швидкістю та конверсією мономера. 

Ключові слова: вільнорадикальна полімеризація, блок- та графт-кополімер, 

ступінь заміщення, полімерні міцели, полівінілпіролідон, поліоксазоліни, 

фтороалкільні спирти, поверхнево-активні макроініціатори, супрамолекулярні 

структури, емульсійна полімеризація, системи доставки ліків, маркери 
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ABSTRACT 

Volianiuk K.A. Polyoxazoline- and fluoroalkyl-containing surface-active 

macroinitiators and functional micro- and nanostructures based on them. – 

Qualifying scientific work with manuscript rights. 

 Dissertation for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in 

specialty 102 Chemistry. – Lviv Polytechnic National University, Ministry of Education 

and Science of Ukraine, Lviv, 2023. 

The dissertation is devoted to the synthesis of new surface-active functional 

macroinitiators with controlled structural and molecular mass characteristics, which 

contain blocks and/or side chains of polyoxazolines (pOx), fluoroalkyl alcohols (FA), and 

reactive terminal or side fragments, as well as the preparation of functional nano- and 

microstructures, micelles, and polymer nanoparticles of the core-shell structure. The work 

developed complex approaches to the synthesis of polyamphiphiles - precursors based on 

pOx and FA with terminal and side hydroxy, peroxide, and epoxy groups that form free 

radicals or attach synthetic and natural polymeric and low-molecular weight substances. 

The kinetic regularities of the formation, transfer and termination of free radicals in redox 

systems (ROS) in the presence of functional chain transmitters (FCT) based on 

isopropylbenzene (IPB) derivatives were studied, and derivatives of pOx and FA with 

peroxide, epoxide, and nitroxyl-radical terminal fragments were obtained for the first 

time. 

Polymerization of vinyl monomers initiated by terminal hydroxyl or peroxide 

groups of pOx and FA in the presence of FCT, as well as addition reactions with the 

participation of terminal epoxy groups of precursor polymers ensure the formation of 

block copolymers with unchanged structural and molecular weight characteristics of the 

initiator blocks and controlled lengths of grafted blocks. In the work, the synthesis and 

properties of surface-active linear and branched copolymers by attaching pOx to epoxy 

groups of Dian resin (DR) or triepoxycyanurate (TGIC) were investigated for the first 

time. The resulting triblock copolymers DR-block-(pOx)2 or star-shaped TGIC-graft-

(pOx)3 contain secondary hydroxyl groups that initiate the polymerization of functional 

monomers in ROS with Cerium salt, as a result, branched and star-shaped polymers or 
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dispersions of polymer particles of the ‘core-shell’ structure were synthesized. New 

approaches to the targeted synthesis of comb-like surface-active polymers with side pOx 

chains via addition reactions of side epoxy fragments of glycidyl methacrylate 

copolymers and (co)polymerization of a pOx-containing methacrylate macromer with 

functional vinyl monomers are researched. In the dissertation, for the first time, an 

approach to obtaining multi-center surface-active macroinitiators, which contain blocks 

of pOx or FA and oligomeric blocks with side peroxide and other functional groups, in 

particular, their coordination complexes with cations of metals of variable valence, was 

implemented. It was established that they are effective macroinitiators of water-

dispersion polymerization in a wide temperature range and stabilizers of dispersions of 

functional particles of the "core-shell" structure. Considerable attention was paid in the 

dissertation to the study of the colloidal-chemical properties of functional 

polyamphiphiles with complex architecture and the morphology of the supramolecular 

structures formed by them, establishing their dependence on the nature, architecture, 

functionality and structural and molecular mass characteristics of the polymers. It is 

shown that the synthesized micelle-like supramolecular structures are effective non-toxic 

carriers of anticancer drugs, proteins, and oligonucleotides. This makes it possible to use 

them as theranostic carriers of therapeutic agents for real-time monitoring of therapy, 

recognition, labeling, and visualization of biological objects, including microorganisms. 

The first chapter provides an analysis of literary sources devoted to the synthesis, 

properties and application of polyamphiphiles of complex architecture with natural and 

synthetic chains and fragments, in particular based on pOx and perfluoroalkyls, and side 

and terminal reactive groups, an obtaining and application of functional supramolecular 

micellar structures and nanoparticles based on them. 

The second chapter provides information on the used reagents, experimental 

methods of synthesis, purification, and characterization of polymers and functional 

nanostructures, drug and oligonucleotide delivery systems, kinetic and structural studies 

and calculations. 

The third chapter examines the results of research on the synthesis and structural 

characteristics of new surface-active copolymers of a block, branched, comb-like and 
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block/comb-like architecture with pOx chains by radical and non-radical reactions of their 

terminal hydroxy and peroxide groups. A method of obtaining telechelic pOx derivatives 

with terminal peroxide or epoxy groups as a result of transfer/recombination reactions of 

radicals formed by pOx and FCT was developed and investigated for the first time. A 

telechelated pOx with a terminal stable nitroxyl radical obtained by the interaction of the 

radical formed by the hydroxyl group of pOx in the ROS with tert-butyl nitrite (TBN) 

was used to prepare pOx-containing block copolymers. The influence of FCT 

concentration and reaction conditions on the yield of telechelic polymers with a terminal 

functional fragment was determined. Linear, comb-like, branched or block/comb-like 

copolymers were synthesized by radical polymerization initiated by terminal hydroxy or 

peroxide groups of telechelic pOx derivatives, as well as by addition reactions involving 

hydroxy and epoxy groups. Surface-active copolymers of the linear, comb-like and 

branched structures were obtained for the first time by the interaction of epoxy groups of 

DR, copolymer of N-vinylpyrrolidone (NVP) and glycidyl methacrylate (GMA), TGIC 

with pOx, respectively. The synthesis and properties of surface-active comb-like 

copolymers with pOx side chains obtained by copolymerization of a pOx-containing 

macromer with functional vinyl monomers. It was found that the experimentally 

determined copolymerization constants of pOx-MA with NPV and styrene sulfonic acid 

(SSA) are effective constants that do not characterize the relative reactivity of the 

macromer and the radical formed by it in reactions with radicals and other copolymers, 

respectively. It is shown that, regardless of the macromer concentration, the copolymers 

are enriched with NVP or SSA links, which form blocks of different lengths depending 

on the macromer content, separated mainly by single pOx-MA links. Surface-active block 

copolymers of pOx derivatives with a block of vinyl acetate (VA), peroxide monomer 

(VEP) and maleic anhydride (MA) (VVM), which contains side peroxide groups, and a 

coordination metal complexes of Cu cations with peroxide-containing blocks were 

obtained. Water-soluble polymers with pVVM blocks initiate polymerization in a wide 

temperature range and stabilize aqueous dispersions of functional polymer nanoparticles 

obtained with their participation. Water-dispersion polymerization initiated by surface-

active peroxide- or hydroxy-containing polyoxazolines and their derivatives causes the 
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formation of stable aqueous dispersions of functional polymer particles with pOx chains. 

The structure of macromolecules after each stage of synthesis was confirmed by the 

methods of IR and NMR spectroscopy. The molecular mass characteristics and 

functionality of polymers were studied using gas-liquid chromatography. 

The fourth chapter presents the results of research of the synthesis, 

transformations and structural and molecular mass characteristics of polymers and 

supramolecular structures containing blocks of fluoroalkyl alcohols. New fluoroalkyl-

containing compounds with peroxide and epoxy reactive groups, as well as a fluoroalkyl-

containing tertbutylnitroxide radical, were obtained by polymerization initiated by the 

system FA - Ce4+ salt in the presence of FCT. Surface-active water-soluble block-

copolymers were synthesized by radical and non-radical reactions of new FA derivatives. 

The dependence of the rate and efficiency of initiation on the length of the FA was 

studied. The influence of the initiator concentration and FCT on the kinetic characteristics 

of the polymerization was established. An increase in the concentration of FCT leads to 

a slight decrease in the rate of polymerization and the length of the formed polymer block, 

which is consistent with the previously established patterns. The structure of 

macromolecules after each stage of synthesis was confirmed by the methods of IR and 

NMR spectroscopy. 

The fifth chapter presents the results of studying the colloidal and chemical 

characteristics of polyamphiphiles of block, comb-like, branched, and block/comb-like 

architecture with blocks and side chains of pOx and FA, as well as the results of studying 

the size and morphology of formed by them supramolecular structures, complexes with 

therapeutic substances, and nanoparticles formed as a result of dispersion polymerization 

with their participation as macroinitiators and stabilizers. The colloidal-chemical 

properties of surface-active macroinitiators based on block-copolymers of FA blocks of 

different lengths and polymer blocks based on vinyl monomers with terminal and side 

peroxide groups, as well as the size and morphology of supramolecular structures and 

nanoparticles obtained on their basis, in particular as a result of water dispersion 

polymerization initiated by them as macroinitiators, were studied for the first time. 

Studies of surface tension and dynamic light scattering (DLS), and small-angle X-ray 
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scattering (SAXS) have shown that the colloidal and chemical characteristics and 

morphology of the formed supramolecular structures are determined by the nature of the 

substituent and the length of the pOx and FA blocks and side chains, the nature and length 

of other carbochains blocks and the main chain of copolymers and their architecture. 

The sixth chapter presents the results of research of the possibilities of the 

practical use of new functional surface-active polymers and supramolecular structures 

based on them. The formation of micellar complexes with water-soluble and water-

insoluble anticancer with pOx-containing polymers of various architectures and their 

stable delivery systems was studied. In cooperation with biologists from the Institute of 

Cell Biology of the National Academy of Sciences, in vitro and in vivo studies have 

established the absence of own toxicity of the carriers and, at the same time, high 

therapeutic efficacy of their complexes, which makes it possible to significantly reduce 

their dose and, as a result, the immune response and the probabilities of negative 

consequences of treatment. The successful use of the block-copolymer FA-block-pNVP 

with a block of oligonucleotide complementary to the RNA of certain microorganisms 

for their selective detection in a mixture was investigated. 

The initiation of water-dispersion polymerization by secondary hydroxyl groups 

and peroxide fragments in the composition of block copolymers based on pOx and FS 

was investigated. The insufficient surface activity of these compounds has been shown, 

which leads to low rates and conversion of the monomer. The introduction of an 

additional emulsifier into the system allows achieving high rates and conversion. The 

initiation of water-dispersion polymerization by coordination metal complexes based on 

a polymer with side peroxide fragments leads to the formation of stable dispersions of 

particles of the core-shell structure, and the process proceeds at high rates and monomer 

conversion. 

Key words: free radical polymerization, block and graft copolymer, degree of 

substitution, polymer micelles, polyvinylpyrrolidone, polyoxazolines, fluoroalkyl 

alcohols, surface-active macroinitiators, supramolecular structures, emulsion 

polymerization, drug delivery systems, microbial markers. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ І СКОРОЧЕНЬ 
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ДМФА диметилформамід 
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ІПБ  ізопропілбензен 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Розвиток високотехнологічних галузей науки та 

промисловості визначає конкурентоздатність країни на внутрішньому і 

зовнішньому ринках, спроможність вирішувати важливі задачі охорони здоров’я, 

оборони, екології, освіти. Це потребує постійного інтенсивного пошуку нових 

сучасних матеріалів та методів їхнього отримання і використання. Численність 

публікацій, присвячених створенню функціональних матеріалів, зокрема, нано- і 

мікророзмірних структур, міцел, міжмолекулярних комплексів, гелів, частинок на 

основі синтетичних, природних та гібридних полімерів різної архітектури з 

контрольованими структурними і молекулярно-масовими характеристиками та 

їхньому застосуванню для вирішення сучасних задач діагностики і терапії 

захворювань, біотехнології, захисту та очищення від забруднення оточуючого 

середовища свідчить про актуальність їхнього цільового конструювання і 

застосування. Поверхнево-активні полімери бажаної архітектури, які містять 

гідрофільні та гідрофобні блоки та/або бічні ланцюги з контрольованим вмістом 

епоксидних, пероксидних, карбоксильних, гідроксильних, амінних та інших 

реакційних груп є серед предметів особливої уваги дослідників як зручний 

інструмент для отримання міцелярних носіїв ліків і генетичного матеріалу, 

діагностики захворювань. Останнім часом серед носіїв ліків та інших полімерів 

біомедичного призначення особливої уваги набули поверхнево-активні біосумісні 

похідні поліоксазолінів, що обумовлено практичною відсутністю імунної відповіді 

організму на їхню дію. Однак, систематичний цільовий синтез поверхнево-

активних полімерних похідних поліоксазолінів складної архітектури з 

контрольованими функціональністю, структурними, молекулярно-масовими 

характеристиками і морфологією та розмірами супрамолекулярних структур на 

їхній основі є мало дослідженим. Викликають також підвищений інтерес 

водорозчинні поверхнево-активні полімери із фторовмісними фрагментами та 

ланцюгами для застосування як носії - тераностики терапевтичних засобів та МРТ 

моніторингу терапії у реальному часі, а також специфічних маркерів клітин та 

мікроорганізмів. 
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Наведений вище аналіз стану досліджень функціональних полімерів свідчить 

про актуальність та доцільність розроблення нових методів цільового отримання 

нових поверхнево-активних функціональних похідних поліоксазолінів та 

фтороалкільних спиртів і міцелярних супрамолекулярних структур на їхній основі 

із визначеними архітектурою, структурними характеристиками та 

контрольованими колоїдно-хімічними властивостями. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Тема дисертаційної роботи відповідає науковому напряму кафедри 

органічної хімії Національного університету “Львівська політехніка”, а саме 

розробленню реакційноздатних функціональних поверхнево-активних полімерів 

для отримання супрамолекулярних структур на поверхнях та в об’ємі, активації 

міжфазних шарів сумішей полімерів, конструювання наповнених композитів, 

синтезу біосумісних міцелярних носіїв ліків, нуклеїнових кислот та інших 

біоактивних сполук синтетичного та природного походження, маркерів 

патологічних клітин та мікроорганізмів. Дисертація виконана в межах науково-

дослідних робіт: ДБ/АМФ «Методи молекулярного конструювання амфіфільних 

полімерів та супрамолекулярних ансамблів на їх основі в об’ємі і поверхнях» 

(Державний реєстраційний номер: 0118U000260), ДБ/Поліструктура 

«Полімер/неорганічні супрамолекулярні структури високо розгалужених 

зіркоподібних макромолекул для біомедицини, каталізу та енергетики» 

(Державний реєстраційний номер: 0122U000861), грант CRDF № FSA3-20-66705-

0-2 «Ефективні мультиферментні комплекси для гідролізу целюлози у виробництві 

біопалива: експерименти, теорія і комп'ютерне моделювання» («Efficient multi-

enzyme complexes for cellulose hydrolysis in biofuel production: experiments, theory 

and computer simulations») (2020-2021 рр.), спільні українсько-китайські проєкти 

“Нековалентні комплекси нерозчинних у воді ліків з синтетичними наноміцелами 

для їх доставки та збільшення біологічної активності» (М/60-2022 (0122U002632) 

та М/4-2023 (0123U10336)). 

Мета і завдання дослідження. Метою роботи є розроблення методів 

контрольованого синтезу нових поліоксазолін- і фтороалкілвмісних поверхнево-
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активних макроініціаторів із заданими архітектурою, структурними і молекулярно-

масовими характеристиками та функціональних мікро- і наноструктур на їхній 

основі для застосування як носіїв терапевтичних засобів та маркерів патологічних 

клітин і мікроорганізмів. 

Для досягнення мети необхідно було виконати наступні завдання: 

• Розробити методи та дослідити закономірності радикальних та нерадикальних 

реакцій молекулярного збирання поверхнево-активних макроініціаторів на 

основі пОкс блочної, гребенеподібної, розгалуженої та блочно-розгалуженої 

архітектури із реакційними кінцевими функціональними групами; 

• встановити структурні та молекулярно-масові характеристики поверхнево-

активних макроініціаторів на основі пОкс блочної, гребенеподібної, 

розгалуженої та блочно-розгалуженої архітектури з реакційними кінцевими 

функціональними групами;  

• Розробити методи та дослідити закономірності радикальних та нерадикальних 

реакцій молекулярного збирання поверхнево-активних макроініціаторів на 

основі фтороалкільних спиртів із реакційними кінцевими функціональними 

групами; 

• встановити структурні та молекулярно-масові характеристики поверхнево-

активних макроініціаторів на основі фтороалкільних спиртів із реакційними 

кінцевими функціональними групами; 

• дослідити закономірності утворення міцелоподібних супрамолекулярних 

структур поверхнево-активними макроініціаторами на основі пОкс та 

встановити залежності їхніх колоїдно-хімічних властивостей, розмірів та 

морфології від архітектури, природи та структури полімерів; 

• дослідити закономірності утворення міцелоподібних супрамолекулярних 

структур поверхнево-активними макроініціаторами на основі фтороалкільних 

спиртів та встановити залежності їхніх колоїдно-хімічних властивостей, 

розмірів та морфології від архітектури, природи та структури полімерів; 
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• дослідити закономірності утворення міцелоподібних супрамолекулярних 

структур комплексами протипухлинних терапевтичних засобів із поверхнево-

активними полімерними похідними пОкс та встановити залежності їхніх 

колоїдно-хімічних властивостей, розмірів та морфології від архітектури, 

природи та структури полімерів і терапевтичних речовин; 

• дослідити закономірності утворення маркерів патологічних клітин та 

мікроорганізмів на основі фтороалкільних спиртів та олігонуклеотидів та 

встановити їхні колоїдно-хімічні властивості; 

• дослідити кінетичні закономірності, топохімію дисперсійної полімеризації, 

ініційованої поверхнево-активними макроініціаторами - стабілізаторами на 

основі похідних пОкс та фтороалкільних спиртів із пероксидними та 

гідроксильними групами та колоїдно-хімічні характеристики і морфологію 

функціональних частинок; 

• визначити напрямки практичного використання поверхнево-активних 

макроініціаторів та супрамолекулярних структур на їхній основі як носіїв ліків, 

пептидів, олігонуклеотидів, МРТ контрастних маркерів патологічних клітин та 

мікроорганізмів. 

Об’єкт дослідження. Радикальна полімеризація, ініційована бічними та 

кінцевими гідроксильними та пероксидними групами за участю ФПЛ, реакції 

приєднання за участю бічних та кінцевих епоксидних груп, телехелатні пероксиди 

та епоксиди пОкс і ФС, функціональні поверхнево-активні полімери та кополімери 

пОкс і ФС блочної, гребенеподібної та розгалуженої архітектури, міцелоподібні 

супрамолекулярні структури, колоїдно-хімічні властивості та морфологія 

супрамолекулярних структур. 

Предмет дослідження. Закономірності радикальної полімеризації в 

присутності ФПЛ; закономірності ініціювання радикальної полімеризації 

гідроксильними групами пОкс, ФС та інших сполук, зокрема, вторинними 

гідроксильними групами похідних пОкс; закономірності приєднання блоків та 

ланцюгів пОкс до кінцевих та бічних, відповідно епоксидних груп полімерів, 
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закономірності полімераналогічних перетворень ФС та їхніх функціональних 

похідних, закономірності кополімеризації пОкс-вмісних макромерів із вінільними 

мономерами, закономірності утворення та колоїдно-хімічні властивості, розмір і 

морфологія супрамолекулярних структур на основі пОкс та ФС, встановлення 

залежностей між архітектурою, функціональним складом, структурними 

характеристиками та колоїдно-хімічними властивостями полімерів та водних 

систем доставки ліків на їхній основі. 

Методи дослідження. Дилатометрія, гравіметрія, ІЧ та 1Н, 19F ЯМР 

спектроскопія, елементний та функціональний аналіз, газо-рідинна хроматографія, 

фотоколориметрія, мас-спектрометрія, визначення поверхневого натягу методом 

Ребіндера, динамічне світлорозсіювання (ДСР), проникна електронна мікроскопія 

(ТЕМ), малокутове рентгенівське розсіювання (МРР), нанорозмірна вторинна іонна 

мас-спектрометрія (NanoSIMS), кондуктометрія, турбідиметрія. Токсичність та 

терапевтичну дію водних систем доставки препаратів досліджували in vitro1. 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше розроблено та 

досліджено стратегію молекулярного збирання та синтезовано нові функціональні 

поверхнево-активні макроініціатори на основі похідних пОкс і ФС блочної, 

гребенеподібної, розгалуженої та блочно-розгалуженої архітектури та 

супрамолекулярні структури на їхній основі поєднанням радикальних та 

нерадикальних реакцій бічних та кінцевих реакційних центрів молекул полімерів-

прекурсорів.  

Вперше досліджено закономірності реакцій передачі та обриву вільних 

радикалів, утворених гідроксильними групами пОкс і ФС у ОВС із сіллю Се4+ в 

присутності ФПЛ і ТБН, та отримано їхні телехелатні похідні з кінцевими 

пероксидною та епоксидною групами та стабільним нітроксильним радикалом. 

Реакціями ініціювання радикальної полімеризації вінільних мономерів 

гідроксильними групами пОкс і ФС у ОВС із сіллю Се4+ вперше отримані 

 
1Дослідження здійснено в Інституті біології клітини НАН України під керівництвом проф,д.б.н., 

чл.-кор. НАН України Р. С. Стойки 
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поверхнево-активні блок-кополімери, які містять незмінні блоки пОкс або ФС та 

блоки полімерів контрольованої довжини та, зокрема, кінцеві реакційні фрагменти 

ФПЛ та третбутилнітроксильного радикалу, та досліджені їхні реакції 

полімераналогічних перетворень.  

Вперше реалізований та досліджений підхід до отримання блок-кополімерів 

із визначеними структурними характеристиками методом обриву полімерних 

ланцюгів, що ростуть, молекулами пОкс і ФС із кінцевим стабільним 

нітроксильним радикалом.  

Вперше приєднанням пОкс до епоксидних груп ДС і ТГІЦ, відповідно, та 

наступної реакції радикальної полімеризації отримані розгалужені та зіркоподібні 

розчинні у воді поверхнево-активні кополімери з ланцюгами пОкс і NВП та 

супрамолекулярні структури на їхній основі.  

Розроблено та досліджено нові підходи до отримання гребенеподібних 

поверхнево-активних кополімерів із карболанцюговим основним ланцюгом та 

бічними гетероланцюговими молекулами пОкс: 1) приєднанням молекул пОкс до 

бічних епоксидних груп кополімеру полі(ВЕП-ко-ГМА); 2) реакцією 

кополімеризації пОкс-вмісного макромеру з функціональними вінільними 

мономерами. Визначено ефективні константи кополімеризації та параметри 

мікроструктури кополімерів і встановлено, що в результаті дифузійного контролю 

полімеризації кополімери містять блоки з ланок низькомолекулярних вінільних 

мономерів, розділені поодинокими ланками макромеру.  

Вперше синтезовані багатоцентрові поверхнево-активні макроініціатори 

блочної архітектури, які містять блоки пОкс або ФС та олігомерні блоки з бічними 

пероксидними, ацетатними та карбоксильними групами та їхні координаційні 

комплекси з катіонами Купруму та досліджені реакції полімеризації, ініційовані 

ними для отримання частинок будови «ядро-оболонка».  

Вперше досліджено емульсійну полімеризацію, ініційовану гідроксильними 

та пероксидними групами поверхнево-активних похідних пОкс і ФС, та досліджено 

колоїдно-хімічні характеристики отриманих в результаті полімерних наночастинок 

будови «ядро-оболонка». 
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Практичне значення одержаних результатів. Нові функціональні 

полімерні похідні пОкс блочної, гребенеподібної та розгалуженої архітектури 

разом із біологами Інституту біології клітин НАНУ (проф., чл.-кор. Р. Стойка) 

досліджували in vitro та in vivo як міцелярні носії в системах доставки 

протипухлинних терапевтичних засобів різної природи, доксорубіцин та 

нерозчинні у воді похідні тіозалідінонів та алкалоїдів берберину. Дослідження 

довели нетоксичність носіїв до інтактних та пухлинних клітин, відсутність імунної 

відповіді та одночасно високу протипухлинну ефективність, що обумовлює 

можливість зниження необхідної терапевтичної дози та відсутність негативних 

побічних наслідків терапії. Три-блок-кополімер ФС-блок-пNВП-блок-

олігонуклеотид використаний як аналітичний реагент для селективного 

детектування певних бактерій Pseudomonasputida в їхніх сумішах методами 

люмінесцентної спектроскопії та мас-спектроскопії вторинних іонів. Ініціюванням 

макроініціаторами похідними пОкс та ФС блочної будови водо дисперсійної 

полімеризації отримано полімерні нано- та мікрочастинки будови «ядро-оболонка» 

з контрольованими розміром, розподілом за розміром та функціональністю 

оболонки, які є перспективними як аналітичні реагенти для діагностики та маркери 

патологічних клітин. 

Особистий внесок здобувача. Пошук та аналіз літературних джерел із 

наукової проблеми, підготовка та здійснення експериментів та обробка 

експериментальних даних виконані автором особисто. Постановка завдань, 

планування, аналіз та обговорення результатів дослідження, формування основних 

положень та висновків роботи здійснювались разом із науковим керівником – 

д.х.н., провідним науковим співробітником О.С. Заіченком та д.х.н., старшим 

науковим співробітником Н.Є. Мітіною. Синтез та аналіз пОкс та деяких їхніх 

похідних здійснювали у співпраці з к.х.н., с.н.с. Х.І. Гаргай. Похідні пОкс та ФС з 

кінцевим стабільним нітроксильним радикалом були отримані та досліджені у 

співпраці з д.х.н., с.н.с. Шевчуком О.М. ФС різних довжин були синтезовані в 

Інституті органічної хімії НАНУ під керівництвом д.х.н, проф. Ю.Г. Шермоловича. 

Спектральні та молекулярно-масові характеристики полімерів досліджували у 
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співпраці з проф. Ю.Г. Шермоловичем. Мікроскопічні дослідження поводили у 

співпраці з проф. М. Шлоуфом (Інститут Макромолекулярної хімії Чеської АН, м. 

Прага, Чеська Республіка). Дослідження морфології міцелярних структур 

методами МРР проведено у Центрі прибережних досліджень та матеріалів імені 

Гельмгольца (м. Гестхахт, Німеччина) у співпраці з Др. В.М. Харамусом. Нові 

протиракові препарати на основі тіозалідинону були синтезовані та надані 

д.фарм.н., проф. Р.Б. Лесиком (Львівський національний медичний університет 

імені Д. Галицького). Системи доставки ліків на основі нових носіїв досліджували 

у співпраці з науковцями Інституту біології клітини НАНУ під керівництвом д.б.н., 

проф., чл.-кор. НАНУ Р.С. Стойки. Дослідження біомаркерів мікроорганізмів 

здійснювали методами люмінесцентної мікроскопії та NanoSIMS у співпраці з Др. 

Г.З. Стриганюком та Др. Н. Мусат у Центрі дослідження навколишнього 

середовища імені Гельмгольца GmbH-UFZ (м. Лейпциг, Німеччина). Автор 

вдячний всім колегам за співпрацю в отриманні результатів, які увійшли у спільні 

наукові праці. 

Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційного дослідження 

доповідались і обговорювались на таких конференціях:  

VII Міжнародна конференція студентів, аспірантів та молодих вчених з хімії 

та хімічної технології, International research and practice conference 

“Frühjahrssymposium FJS – 2018”, ХІII Всеукраїнська конференція молодих вчених 

та студентів з актуальних питань хімії, Conference of young scientists at East West 

Chemistry Conference – 2018, International conference “East West Chemistry 

Conference – 2018”, International conference “Physical Organic Chemistry: Recent 

developments in instrumentation, structure, theory, and mechanisms”, IX Міжнародна 

науково-технічна конференця «ХІМІЯ ТА СУЧАСНІ ТЕХНОЛОГІЇ», International 

conference “THE SFNANO – C’NANO JOINT MEETING 2019”, International research 

and practice conference “Nanotechnology and nanomaterials” (NANO-2019), 

International research and practice conference “Nanotechnology and nanomaterials” 

(NANO-2020), І Міжнародна науково-практична інтернет-конференція 

“ПРОБЛЕМИ ТА ДОСЯГНЕННЯ СУЧАСНОЇ БІОТЕХНОЛОГІЇ”, International 
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conference for young professionals in physics and technology, XXIІ Міжнародна 

конференція студентів, аспірантів та молодих вчених «СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ 

ХІМІЇ», International research and practice conference “Nanotechnology and 

nanomaterials” (NANO-2021), International Conference on Oxide Materials for 

Electronic Engineering – fabrication, properties and applications (OMEE-2021), ІІІ 

Міжнародна науково-практична конференція «Topical issues of modern science, 

society and education», IV Міжнародна науково-практична конференція «Проблеми 

практики, науки і шляхи їх рішення», XIII міжнародна науково-практичної 

інтернет-конференції, International Scientific Online Conference "Modern Advances in 

Organic Synthesis, Polymer Chemistry and Food Additives" in honor of Prof. Stanislav 

Voronov, dedicated to the 80th anniversary of birth”, V Міжнародна (ХV Українська) 

наукова конференція студентів, аспірантів і молодих учених «Хімічні проблеми 

сьогодення», The 7th International scientific and practical conference “Modern research 

in world science”, The 8th International scientific and practical conference “Modern 

research in world science” (October 29-31, 2022), «Modern directions and movements in 

science Luxembourg», «Стратегічні напрямки розвитку науки: фактори впливу та 

взаємодії», «Здобутки та досягнення прикладних та фундаментальних наук XXI 

століття». 

Публікації.  

Основні положення дисертації відображені в 34 наукових публікаціях, з яких 

7 статей (1 стаття в науковому фаховому виданні України; 6 статей у виданнях, що 

включені до міжнародних наукометричних баз даних Scopus та Web of Science) та 

27 тез доповідей на міжнародних і вітчизняних конференціях. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 214 сторінках. 

Робота складається з анотації, вступу, 6 розділів, висновків, списку використаних 

джерел (259 найменування) і додатків. 
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ЧАСТИНА 1 

Літературний огляд. Сучасний стан проблеми. 

В останнє десятиліття найбільш помітним явищем у галузі синтезу полімерів, 

яке фактично перевернуло звичні уявлення про міжмолекулярну взаємодію 

макромолекул, став своєрідний «парад» високо розгалужених макромолекул, 

включаючи гребенеподібні, гіперрозгалужені та зіркоподібні, а також унікальних 

матеріалів на їх основі.  

У роботах [1-3] продемонстровано надзвичайно високий рівень регулювання 

властивостей матеріалів, який досягнутий за рахунок контролю архітектури таких 

полімерів. Запропонований підхід до регулювання тривимірної (надмолекулярної) 

структури за принципом «властивості-через-архітектуру» відноситься до найбільш 

прогресивних методів керування властивостями полімерного матеріалу на стадії 

синтезу («знизу-вгору») та відкриває можливість застосування передових 

технологій при створенні сучасних матеріалів. Архітектура розгалужених та 

гребенеподібних полімерів, на відміну від архітектури лінійних полімерів, 

забезпечує значні переваги при проектуванні нових матеріалів із заданими 

властивостями [4]. По-перше, властивості матеріалу можуть варіюватися в 

широкому діапазоні без порушення хімічного складу полімерів шляхом зміни 

тільки архітектури прищеплених блоків, що визначається набором параметрів 

(ступеня полімеризації відповідних бічних ланцюгів, відстанями між 

прищепленими ланцюгами тощо). Наприклад, значення модуля пружності можна 

змінити на чотири порядки за рахунок щільності прищеплення та довжин бічних 

ланцюгів [5-6]. Це значно розширює можливості полімерних технологій, у яких 

фізичні властивості матеріалу зазвичай задавались його хімічним складом. По-

друге, маючи безліч незалежно контрольованих параметрів архітектури полімерів, 

можна програмувати різні фізичні (ступінь набрякання, температура плавлення 

тощо) та колоїдно-хімічні (поверхнева активність, розміри міцелярних структур та 

їх морфологія) властивості. І, що найважливіше, змінювати ці параметри можна 

незалежно один від одного [7]. Це відкриває можливості отримання матеріалів із 

унікальною комбінацією зазвичай несумісних властивостей, таких, наприклад, як 



28 

 

м'якість і водночас пружність [8-9]. Зазвичай поєднання таких властивостей 

характерне лише для біологічних тканин. По-третє, розгалужені макромолекули 

мають підвищену реакційну здатність завдяки наявності безлічі потенційно 

функціональних реакційноздатних кінцевих фрагментів бічних ланцюгів, які у 

подальшому використовують для отримання кополімерів складнішої архітектури 

[10-11]. Це обумовлює особливий теоретичний та практичний інтерес полімерів 

складної архітектури для широкого спектру застосування, зокрема, для цільового 

отримання функціональних супрамолекулярних структур, які перспективні як носії 

терапевтичних засобів та генетичного матеріалу. 

 

1.1. Функціональні супрамолекулярні структури на основі поліамфіфілів 

складної архітектури для застосування у сучасній терапії. 

Функціональні супрамолекулярні структури, міцели, везикули, 

міжмолекулярні, зокрема, інтерполіелектролітні комплекси, гелеві, полімерні та 

полімер-неорганічні частинки, які утворюють синтетичні, природні або гібридні 

полімери, набули важливого значення та застосування у діагностиці, терапії, 

біотехнології, енергетиці, каталізі та інших галузях [12-14]. Створені на їх основі 

водні системи доставки ліків і нуклеїнових кислот вирішують важливі проблеми 

хемо- та генної терапії, наприклад, адресної доставки не розчинних у воді ліків, 

запобігання їх токсичній дії при транспортуванні, небажаним побічним наслідкам 

протиракової терапії, подолання набутої резистентності до дії ліків та існуючих в 

організмі біологічних бар’єрів [15].  

Процеси їх утворення внаслідок самоорганізації амфіфільних макромолекул 

відкривають унікальні можливості для розробки нових матеріалів для застосування 

у нанотехнологіях [16-17]. І, як показали дослідження, термодинамічна несумісність 

різних блоків кополімерів викликає просторову організацію та утворення нано- та 

мікророзмірних супрамолекулярних структур керованої морфології з новими 

властивостями [18-19]. Такі приклади можна знайти у біосистемах, де організація у 

структури різних амфіфільних макромолекул та їх інтегровані дії дозволяють 

виконувати високо специфічні функції у живих клітинах [18, 20]. Використання 
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поліамфіфілів складної архітектури обумовлює можливість прогнозованого 

керування такими складними процесами як контроль морфології 

супрамолекулярних структур в результаті здійснення в них «м'яких», зокрема 

гідрофобних і електростатичних взаємодій, утворення водневих зв'язків. 

Оборотність нековалентних взаємодій дозволяє змінювати морфологію та 

функції супрамолекулярних структур у відповідь на різні зовнішні стимули, що 

додатково забезпечує гнучкість конструювання та виготовлення інтелектуальних 

амфіфільних матеріалів та функціональних пристроїв [21]. Так лінійні блок-

кополімери утворюють міцели аналогічно до самозбирання у міцели 

низькомолекулярних поверхнево-активних речовин (ПАР). І в той же час, оскільки 

ланцюг блок-кополімеру складаються з більшого числа мономерних ланок, вільна 

енергія міцелоутворення для них є більшою ніж при утворенні міцел 

низькомолекулярними ПАР. Це пояснюється переплутуванням полімерних 

ланцюгів та їх сильнішою взаємодією, яка перешкоджає швидкому молекулярному 

обміну складових компонентів міцел порівняно з низькомолекулярними ПАР [22]. 

Із збільшенням концентрації блок-кополімеру, один із блоків якого є розчинний 

при низькій концентрації, блоки агрегують і утворюють міцелоподібні 

супрамолекулярні структури, при цьому сольвофільний блок утворює набряклу 

корону навколо сольвофобного ядра. На відміну від міцел низькомолекулярних 

ПАР, в полімерних міцелах є ковалентний зв'язок в індивідуальних молекулах 

всередині гідрофобного ядра. Цей зв'язок перешкоджає динамічному обміну 

мономерних ланок між вільними та зв’язаними у полімерних міцелах [23]. У 

водному середовищі поверхнево-активні блок-кополімери збираються у сферичні, 

трубкоподібні або циліндричні структури міцел та везикул. Це забезпечує їх 

жорсткість і стабільність [24]. Морфологія цих структур залежить від багатьох 

факторів: функціональності та архітектури полімеру, його концентрації, наявності 

домішок і природи розчинників тощо [25], варіювання яких обумовлює широкий 

діапазон міцелярних структур від простих сферичних і циліндричних міцел до 

більш складних неперервних і двошарових (ламелі, везикули) структур. Основним 

же фактором, який впливає на морфологію міцел, є гідрофільно-гідрофобний 
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баланс кополімерів [26], що визначається гідрофільною об'ємної фракцією f. Для 

амфіфільних блок-кополімерів із значенням f 35% утворюються полімерні 

везикули, тоді як при значенні f більше 45% утворюються сферичні міцели [27]. 

Морфологія міцел також залежить від природи середовища, температури та pH. 

Міцели, які отримано з триблок-кополімеру [28], дендримерного блок-кополімеру 

[29] або зіркоподібного блок-кополімеру [30], демонструють унікальну 

морфологію тороїдів [31] або багатокомпонентних міцел [32], які не утворюються 

із диблок-кополімерів. Фактори, які визначають розмір полімерних міцел, 

включають молекулярну масу поліамфіфілів, число агрегації, відносну частку 

гідрофільних і гідрофобних ланцюгів та умов синтезу [33-34]. Варіюванням 

структурних та молекулярно-масових характеристик амфіфільних кополімерів 

здійснюють контроль розміру, форми та морфології полімерних міцелОшибка! З

акладка не определена.. У міцелярному ядрі утворюється гідрофобний домен, 

який може бути використаний для солюбілізації гідрофобних молекул, зокрема, 

нерозчинних у воді ліків. Більшість погано розчинних у воді ліків може бути легко 

включена в ядро полімерних міцел для подолання проблем із розчинністю, що 

забезпечує можливість їх парентерального застосування у фізіологічному розчині 

[35]. Це обумовлює перспективність застосуванням міцел та структур, 

утворюваних поверхнево-активними блок-кополімерами та полімерами іншої 

архітектури, для цільової доставки ліків [36]. Як правило, нерозчинні у воді 

терапевтичні засоби можуть бути завантажені в гідрофобне ядро шляхом фізичного 

захоплення або взаємодії з сегментами, які утворюють ядро, тоді як гідрофільна 

частина оболонки забезпечує стабілізацію міцел у воді. Необхідна концентрація 

лікарського засобу повинна підтримуватися в межах терапевтичного діапазону 

протягом тривалого часу. Оскільки міцелярний носій лікарського препарату 

виводиться із організму шляхом клубочкової фільтрації або поглинанням 

ретикуло-ендотеліальною системою [37], слід уникати біотрансформації або 

метаболізму полімерів, які утворюють міцелу, в організмі. Це досягається шляхом 

контролю молекулярної маси полімеру, розмірів та функціональності поверхні 

носія [38-39].  
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Блок-кополімерні та інші полімерні міцели розробляють для ряду 

спеціалізованих застосувань, включаючи доставку препаратів до селективних 

клітин з функціональними фрагментами, які реагують на різні подразники, зокрема, 

pH [40] або температуру [41]. Полімерні міцели можуть містити люмінесцентні 

мітки [42], зокрема, квантові точки [43], контрастні магнітні наночастинки [44] для 

мічення патологічних клітин і є суттєво стійкішими за міцели з молекул 

низькомолекулярних ПАР і тому виявляють меншу цитотоксичність [45]. 

Гідрофільна оболонка та контрольований розмір полімерних міцел запобігають їх 

механічному видаленню шляхом фільтрації та небажаному накопиченню в 

селезінці [46]. Це забезпечує продовжений кровообіг препарату в організмі. 

Функціональна полімерна оболонка, яка стабілізує міцелу, взаємодіє з білками 

плазми та клітинними мембранами, що сприяє особливому поглинанню 

терапевтичних речовин у шлунково-кишковому тракті. Крім того, немає 

необхідності в зміні хімічної структури лікарських засобів для покращення, 

наприклад, їх розчинності у воді [47].  

Можливість молекулярного контролю функціональності та архітектури 

макромолекул, їх структурних та молекулярно-масових характеристик обумовлює 

отримання широкого асортименту супрамолекулярних структур із необхідними 

розмірами та морфологією [36, 48] і стимулює розвиток розробки матеріалів із 

заданими властивостями [49-50]. У роботі [51] представлені результати досліджень 

простого синтезу ліпосом, модифікованих аргінілгліціласпарагіновою кислотою, 

поліетиленгліколем і холестерином для можливого застосування в системах 

доставки нерозчинного у воді протипухлинного засобу паклітакселю. На даний час 

інтерес дослідників до створення супрамолекулярних структур носіїв викликають 

розгалужені, гіперрозгалужені, зіркоподібні та дендритні полімери [52-53]. Ці 

класи макромолекул привернули увагу через їх унікальні властивості, зумовлені 

розгалуженою архітектурою та великою кількістю функціональних груп, які 

забезпечують високу розчинність і, як правило, низьку в'язкість розчинів [54]. 

Природа функціональних груп на поверхні супрамолекулярних структур визначає 

їх взаємодію та стабільність у системах доставки, а топологічна та хімічна 
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різноманітність функціональних груп в “ядрі” (внутрішній частині розгалуженого 

полімеру) забезпечує необхідний розмір, абсорбційну здатність та контрольоване 

вивільнення різних речовин, лікарських препаратів або молекул хімічних 

каталізаторів [55-56]. Супрамолекулярні структури розгалужених полімерів, 

лінійно-розгалужених блок-кополімерів та інших полімерів складної архітектури є 

перспективними функціональними матеріалами для передових технологій, 

контрольованої доставки ліків, штучних ферментів та біосенсорів. Поєднання в 

одній макромолекулі кількох полімерних ланцюгів різної природи було 

використано для отримання міцелярних структур різноманітної морфології та 

розмірів. Так в результаті оборотного синтезу з контрольованою передачею 

ланцюга отримано нові фторовмісні поліамфіфіли диблочної, гребенеподібної, 

розгалуженої архітектури [57]. В результаті модифікації циклодекстрину 

синтезовано полімери у формі каракатиці [58] та медузи та досліджено їх 

самозбирання у міцелоподібні супрамолекулярні структури [59]. Розгалужені 

(ко)полімери є універсальними будівельними блоками для створення чутливих до 

зовнішніх чинників нанорозмірних функціональних матеріалів, зокрема, чутливого 

до світла гіперрозгалуженого Янус-полімеру (JHBP), який складається з двох 

різних гіперрозгалужених полімерів [60]. У звичайних поліамфіфілів гідрофобні та 

гідрофільні фрагменти зв’язані ковалентними зв’язками. У поліамфіфілів складної 

архітектури ієрархічна самоорганізація реалізується в результаті нековалентних 

рушійних взаємодій, зокрема, утворення водневих зв’язків, клатратних структур 

типу «господар-гість», електростатичної взаємодії, утворення координаційних 

комплексів із катіонами металів. Зворотна природа нековалентних взаємодій 

обумовлює динамічне переключення структури, морфології та функції у відповідь 

на різні зовнішні чинники, концентрацію розчину, pH середовища, тиск, 

температуру, електромагнітне випромінювання [61]. В цьому випадку кінцева 

морфологія супрамолекулярних структур визначається структурними 

особливостями будівельних блоків та балансом між гідрофобними та 

гідрофільними сегментами поліамфіфілів [62]. Ефективний розподіл гідрофільних 

та гідрофобних ділянок є первинною нековалентною рушійною силою для 
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утворення таких структур, як міцели, везикули, мікроемульсії, ліотропні рідкі 

кристали. Дизайн супрамолекулярних структур поліамфіфілів може бути 

здійснений введенням до їх складу комплементарних груп або полімерних блоків, 

які сприяють міжмолекулярній взаємодії та самоорганізації та визначають її 

морфологію [63].  

Функціональні полімерні міцели відіграють ключову роль в оптимізації 

рецептур водних систем адресної доставки терапевтичних засобів [64] та захисту 

сполук, які легко розкладаються при транспортуванні [65]. Важливою функцією 

систем цільової доставки ліків є їх затримка та вивільнення у локальних зонах 

органів-мішеней [66], захист від ферментативної деградації, посилення клітинного 

поглинання. Ці аспекти мають значний вплив на ефективність лікування [67]. 

Цільова локалізована терапія, необхідна для безпечного та ефективного лікування, 

особливо при використанні токсичних препаратів, забезпечується їх 

контрольованим вивільненням в органі-мішені в результаті дії внутрішніх або 

зовнішніх подразників [68]. Полімерні та полімер - неорганічні нано- та 

мікроструктури використовуються також як діагностичні реагенти – тераностики, 

які забезпечують одночасне діагностування, лікування та контроль перебігу терапії 

в реальному часі методами МРТ або КТ [69].  

Незважаючи на низку проблем, які запобігають широкому використанню 

нанорозмірних структур для терапії, наприклад, їх потенційна токсичність і низька 

кореляція властивостей in vivo та in vitro, все більша кількість наноструктурованих 

полімерних носіїв ліків схвалена до терапії або проходить клінічні випробування 

[70]. У порівнянні із іншими носіями полімерні носії відрізняються 

контрольованими розміром, наявністю специфічних векторів, високим 

навантаженням діючих речовин, які забезпечують тривалий час циркуляції ліків у 

крові [71], їх адресну доставку та полегшене проникнення у пухлини [72]. На 

відміну від наночастинок та ліпосом, полімерні міцелярні носії можна отримати та 

масштабувати за дешевими і простими технологіями [73]. Полімерні носії 

покращують біодоступність препарату та забезпечують контрольоване вивільнення 

ліків у локальних зонах, що зменшує їх загальну токсичність і небажані побічні 
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наслідки терапії [74]. Дослідження морфології полімерних міцел є важливим для 

прогнозування їх поведінки in vivo, оскільки їх форма, розмір і будова впливають 

на час циркуляції, біорозподіл та поглинання клітинами [75].  

Зазвичай терапевтичні засоби не є селективними і вражають здорові клітини. 

Це призводить до систематичних побічних ефектів, які обмежують ін’єкційну дозу 

ліків. Тому актуальними є роботи з підвищення протипухлинної ефективності та 

зменшення побічної дії терапевтичних речовин. На поверхні полімерних міцел 

іммобілізують специфічні молекули векторів для активного націлювання на певні 

патологічні клітини, що є необхідним для ефективної хіміотерапії раку [76]. 

Різноманітні вектори на поверхнях нанорозмірних носіїв, антитіла або лектини, які 

можуть розпізнавати патологічні клітини, були досліджені та широко застосовувані 

для селективного націлювання на пухлини [77], що суттєво збільшує ефективність 

хіміотерапії. Полімерні міцели є об’єктом інтенсивних досліджень щодо 

використання для кількох шляхів доставки ліків, однак досі вони 

використовуються переважно для внутрішньовенної інфузії хіміотерапевтичних 

препаратів [78]  

Із аналізу літератури видно, що поверхнево-активні полімери із 

контрольованими архітектурою, функціональністю, структурними та 

молекулярно-масовими характеристиками відіграють важливу роль у створенні 

супрамолекулярних нано- і мікроструктур із потрібними розміром, формою, 

морфологією та властивостями, які є необхідними для цільового застосування у 

медицині, біотехнології та інших передових високотехнологічних галузях. В той 

же час, незважаючи на їх високий терапевтичний потенціал, полімерні міцелярні 

носії все ще мають незначний внесок у загальну область лікувальних засобів [79], 

очевидно внаслідок недостатнього асортименту біологічно толерантних 

поверхнево-активних полімерів із необхідними та прогнозованими архітектурою, 

структурними, колоїдно-хімічними та біологічними характеристиками. 
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1.2. Методи конструювання поліамфіфілів складної архітектури. 

Розвиток методів синтезу та модифікації полімерів та кополімерів дозволив 

підійти до вирішення найважливіших практичних завдань сучасних технологій 

отримання поверхнево-активних полімерів із необхідними та прогнозованими 

архітектурою, структурними, колоїдно-хімічними та біологічними 

характеристиками для конструювання супрамолекулярних міцелоподібних 

структур на їх основі. Синтезу та властивостям блочних, гребенеподібних, 

розгалужених і високо розгалужених полімерів, які здатні до самоорганізації в 

супрамолекулярні структури та властивості яких можуть змінюватись в залежності 

від структури та природи прищеплених блоків, ступеня розгалуженості полімерних 

ланцюгів, присвячені роботи [80-81]. При цьому все різноманіття описаних у 

літературі методів синтезу таких структур можна розділити на три основні підходи: 

отримання блочного та гребенеподібного полімеру методом "прищеплення від" із 

одним або декількома кінцевими або бічними реакційними центрами полімерного 

ініціатора, отримання гребенеподібного полімеру "прищепленням через" 

кополімеризацією з функціональним макромером і отримання блочного та 

гребенеподібного полімеру шляхом "прищеплення до» до різних реакційних 

центрів полімеру" [82]. Кожен із цих підходів має свої переваги та недоліки, які 

потрібно враховувати при плануванні синтезу блочних, гребенеподібних, 

розгалужених та блочно-розгалужених поліамфіфілів. Ще у 80-х роках минулого 

століття синтезовано полімери складної архітектури. В роботі [83] описані способи 

утворення блочних та розгалужених поліамфіфілів за реакціями кінцевих та бічних 

карбоксильних, амінних та цвіттеріонних груп лінійних полімерів, причому для 

отримання бічних полімерних ланцюгів використовували такі синтез. 

У 1991 році Канаока зі співавторами були першими, хто синтезував 

розгалужені кополімери вінілових естерів методом живої катіонної полімеризації 

[84]. Після зняття захисту блок полярного 2-гідроксиетилвінілового ефіру містив 

гідроксильні групи для забезпечення розчинності у воді, тоді як неполярний блок 

третбутилвінілового естеру забезпечував розчинність у неполярних розчинниках, 

причому справжню розчинність у воді набували полімери з великим вмістом 
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фрагментів полярного полімерного блоку. Так само у 1992 р. Сандерс із 

співавторами синтезували амфіфільний розгалужений зіркоподібний блок-

кополімер на основі похідних норборнену шляхом метатезної полімеризації з 

розкриттям кільця (ring-opening metathesis polymerisation, ПРЦ). Хоча включення 

до структури полімеру карбоксильних функціональних груп на периферії 

покращувало розчинність у полярних розчинниках, проте не вдалося отримати 

розгалужені полімери, які б розчинялись у воді, навіть у лужних середовищах [85]. 

Протягом останніх кількох десятиліть розробка «живих» методів полімеризації в 

більш м'яких умовах, наприклад, полімеризація з розкриттям лактонного циклу та 

контрольована радикальна полімеризація, обумовила створення синтетичних 

методів отримання розгалужених і гіперрозгалужених полімерів, розширивши 

універсальність їх властивостей. Меєр зі співавторами в 2004 році повідомив про 

розробку синтетичних підходів і синтез цілого ряду розгалужених і зіркоподібних 

блок-кополімерів, що складаються з ПЕГ-розгалуженого ядра та прищепленого 

полі(капролактону різної довжини [86]. Методом радикальної полімеризації з 

переносом атома (ATRP) Панг із співавторами [87] синтезували розгалужений 

амфіфільний кополімер. Причому на першій стадії синтезу був отриманий 

полімерний ініціатор - блок-кополімер на основі циклодекстрину з кількома 

відгалуженнями, які містили бромідні фрагменти. Стирен і третбутилакрилат 

були обрані як мономери на другій стадії полімеризації. Для отримання 

поліамфіфілів синтезований полімер обробляли кислотою для утворення 

акрилатних карбоксильних груп. Аналогічний АТРП підхід використовували 

Порее і співавтори для отримання ряду амфіфільних розгалужених блок-

кополімерів із полярним полі[оліго(етиленгліколь)-метакрилатним] первинним 

внутрішнім блоком та неполярним полі(лаурил метакрилатним) зовнішнім 

прищепленим блоком, регулюючи кількість ініціюючих центрів на 

полі[оліго(етиленгліколь)метакрилаті] [88]. Скей та співавтори показали, що 

розгалужені та зіркоподібні полімери за типом полі(амінокислот) можуть бути 

синтезовані методом оборотної полімеризації з передачею ланцюга [89-90]. Для 

отримання розгалужених кополімерів Хедрик та колеги використовували двох 
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стадійний синтез. На першій стадії на основі полі(капролактону) був отриманий 

полімерний АТРП ініціатор із бромідними групами, яким потім ініціювали 

кополімеризацію метилакрилату та гідроксиетилметакрилату [91]. Автори 

показали, що цей простий та ефективний синтетичний підхід дозволяє легко 

контролювати молекулярну масу, гнучкість макромолекул та кількість полімерних 

розгалужень [92]. Спираючись на цю роботу, Цао зі співавторами синтезували 

амфіфільні гібридні кополімери з гідрофобним розгалуженим полі(L-лактидним) 

ядром і прищепленими гідрофільними аліфатичними поліестерами [93], які 

використали для створення мембран [94]. Юань та співавтори аналогічним методом 

синтезували термочутливий кополімер, включивши до складу прищеплених 

ланцюгів оліго(етиленгліколеві) фрагменти [95-96]. Отримані полімери містили 

гідрофобну полі(капролактонову) основу та прищеплений статистичний кополімер 

2-(2-метоксиетокси)етилметакрилату та олігоетиленгліколь метакрилату. Одним із 

простих та зручних синтетичних підходів для отримання полімерів складної 

архітектури є використання телехелатних полімерів із кінцевими функціональними 

групами. Такі полімери використовуються як агенти для утворення просторово 

зшитих полімерних сіток [97], прекурсори для отримання лінійних, 

гребенеподібних та зіркоподібних макромолекул [98]. Полімери з кінцевими 

функціональними групами можуть застосовуватись для отримання 

термопластичних еластомерів, поверхнево-активних речовин, емульгаторів і 

стабілізаторів водних або органічних дисперсій, синтезу функціональних 

макромерів для модифікації поверхні [99]. Полімери з кінцевими функціональними 

фрагментами отримують методами контрольованої поліконденсації, полімер 

аналогічних перетворень або радикальної полімеризації за участю функціональних 

передавачів ланцюга, так званих телогенів [100-101]. Основними перевагами 

методу радикальної полімеризації є висока швидкість процесу, простота 

здійснення та широкий вибір мономерів, які здатні до полімеризації. Для синтезу 

полімерів складної архітектури із використанням телехелатних реакційноздатних 

полімерів застосовують методи контрольованої радикальної полімеризації, які 

дозволяють отримувати полімери з регульованими молекулярною масою, 
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структурою та функціональністю [102], а саме: радикальна полімеризація з 

переносом атома (АТРП), опосередкована нітроксидом радикальна полімеризація 

(НМП), полімеризація з оборотним приєднанням-відщепленням передавача 

ланцюга (РАФТ). Проте при застосуванні всіх цих методів кінцевий продукт 

забруднений великою кількістю солей відновника, які значно ускладнюють 

отримання чистого продукту. Крім того, не всі мономери, наприклад, ненасичені 

кислоти, можуть бути використані для отримання полімерів та кополімерів такими 

методами [103]. 

Введення кінцевих функціональних груп в молекули телехелатних олігомерів 

здійснюється також використанням радикальних ініціаторів або агентів передачі 

ланцюга, які містять функціональні фрагменти [104]. Використання агентів 

передачі полімерних ланцюгів є зручним та ефективним методом, який забезпечує 

контроль довжин кінетичних та матеріальних ланцюгів, тобто швидкість і вихід 

полімеризації та контрольовану молекулярну масу та звужений молекулярно-

масовий розподіл макромолекул. Однак участь функціональних передавачів 

ланцюга при радикальній полімеризації не обмежується можливістю контролю 

кінетичних параметрів полімеризації та молекулярно-масових характеристик 

утворюваних полімерів. Входження в результаті реакційних кінцевих груп 

функціональних фрагментів передавача в молекули олігомерів надає можливість їх 

цільового використання для полімераналогічних перетворень для отримання блок-

кополімерів за різними механізмами. Було показано [105], що наявність кінцевого 

пероксидовмісного фрагменту в молекулі олігомеру, отриманого за участю 

похідного ізопропілбензену з пероксидною групою, забезпечує його використання 

як олігомерного ініціатора для отримання блок-кополімерів. 

Синтез блок-кополімерів методом радикальної полімеризації, ініційованої 

окисно-відновними системами, дає ряд переваг у порівнянні з іншими методами: 

окисно-відновна полімеризація зводить до мінімуму побічні реакції та процес 

відбувається при низьких температурах [106-107]. Як ініціатори часто 

використовуються системи на основі солей Се4+ або перманганатів, які 
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поєднуються з відновником, який містить у структурі гідроксильну, амінну або 

карбоксильну групу [108].  

В роботі [109] описана полімеризація метилметакрилату (ММА), ініційована 

церій амоній нітратом та відновниками політетрафурандіолом (ПТФФ-діол) або 

полікапролактондіолом (ПКЛ-діол) у водній азотній кислоті, в результаті чого 

отримано блок-кополімери пММА-блок-ПТФ пММА-блок-ПКЛ. Чакмак і 

співавтори [110] використовували окисно-відновні реакції для ініціювання 

полімеризації та отримання блок-кополімерів акриламіду та етиленгліколю (пААм-

ПЕГ), які містили азогрупи в основному ланцюзі. 

В роботах [111-112] описаний синтез функціональних блок кополімерів, 

зокрема, термочутливих, де використовували для ініціювання окисно-відновну 

систему на основі нітрату церію та макроініціатора ПЕГ. 

Синтез блок-кополімеру полі(метилметакрилат)-блок-полі(N-ізопропіл 

акриламіду) [ПММА-блок-ПNІПАМ] був здійснений у дві стадії, на першій стадії 

використовували окисно-відновну систему церій(IV) амоній нітрат та ініціатор 

бром-1-пропанол. Синтезований ПММА з кінцевим бромовмістним фрагментом в 

подальшому був використаний на другій стадії полімеризації як ініціатор 

радикальної полімеризації з переносом атома для отримання блоку ПNІПАМ [113]. 

Поєднанням методів АТРП та окисно-відновної полімеризації синтезували 

розгалужений полі(гідроксиетилметакрилат)-графт-полі(акриламід) [114]. Автори 

досліджень продемонстрували можливість утворення таких розгалужених 

структур – полімерних щіток – ковалентно прищеплених до скляної поверхні. 

Використанням окисно-відновної системи диперйодатокупрат (III) калію 

([Cu(H3IO6)(H2O)2]) [ДПК]/ПЕГ в лужному водному середовищі отримано блок-

кополімери метилакрилату і полі(етиленгліколю) [115]. 

Функціональні кополімери блочної, гребенеподібної, зіркоподібною 

архітектури, а також полімерні щітки, отримували синтезом, який поєднує методи 

традиційної радикальної полімеризації, контрольованої радикальної полімеризації 

та окислювально-відновною полімеризацію, а також реакціями взаємодії бічних та 

кінцевих реакційноздатних груп полімерів із комплементарними функціональними 
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полімерними ланцюгами. Із аналізу літературних джерел зрозуміло не лише 

високий інтерес дослідників, але реальні можливості синтетичної полімерної хімії 

до цільового конструювання полімерів складної архітектури з контрольованими 

функціональністю та структурними характеристиками складових ланцюгів та 

блоків. 

 

1.3. Поверхнево-активні полімери полі(2-оксазоліну) та функціональні 

супрамолекулярні структури на їх основі. 

Поліоксазоліни (пОкс) (полі(2-алкіл/арил-2-оксазолін)) або полімери, що 

містять ланцюги пОкс, викликають зростаючий інтерес для біомедичного 

використання [116]. Унікальні властивості пОкс, такі як біосумісність та 

непомітність для імунної системи в організмі визначають їх як потенційну 

альтернативу системам доставки ліків на основі поліетиленгліколю (ПЕГ), 

золотого стандарту для біомедичного застосування [117]. Проблеми потенційної 

імуногенності полімерів ПЕГ [118] і способів його біодеградації [119] спонукали 

пошук полімерів, які могли б його замінити або доповнити. Серед полімерів, які 

розглядалися в цьому контексті, особливо перспективними вважаються 

гребенеподібні полі(оліго-(етиленгліколь)метакрилати [120-121], полі(N-(2-

гідроксипропіл)-метакриламід [122], полісаркозин [123], полівінілпіролідон [124] і 

поліцвіттеріони [125]. Слід зазначити, що пОкс продемонстрував один із найбільш 

перспективних результатів, а його кон'югат із засобом для лікування хвороби 

Паркінсона в даний час проходить клінічні випробування [126]. Поліоксазоліни 

синтезують катіонною полімеризацією з розкриттям циклу (CROP). Жива катіонна 

полімеризація з розкриттям циклу 2-оксазолінів ідеально підходить для отримання 

амфіфільних блок-кополімерів, оскільки як гідрофільні, так і гідрофобні полі(2-

оксазоліни) легко отримати змінюючи природу замісника в бічному ланцюгу 

мономеру, а блок-кополімери можуть бути легко одержані послідовним 

додаванням другого мономеру після повної конверсії першого мономеру. 

Наприклад, Біндер і Грубер повідомили про синтез ряду блок-кополімерів із полі(2-

метил-2-оксазоліном) як гідрофільним блоком у поєднанні з різними гідрофобними 
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2-оксазолінами з утворенням гідрофобного блоку [127]. Ці амфіфільні кополімери 

самозбираються у водному розчині, причому зі збільшенням молекулярної маси та 

масової частки гідрофобного блоку збільшується і розмір агрегатів. 

Для регулювання хімічних і фізичних властивостей синтезованих полімерів 

використовують відповідні функціональні ініціатори та обривачі полімерного 

зростаючого ланцюга, що дає можливість отримати полімери з реакційними 

кінцевими фрагментами [128-129]. Включення довгих алкільних фрагментів при 

використанні відповідних ініціаторів або функціональних передавачів ланцюга при 

полімеризації 2-оксазолінів також дозволяє отримувати амфіфільні структури, що 

утворюють міцели. Волет і Аміел повідомили про міцелоутворюючі полі(2-метил-

2-оксазоліни), що були синтезовані при використанні ліпофільного ініціатора [130]. 

Винник та співавтори продемонстрували утворення міцелярних агрегатів у водних 

розчинах ряду полі(2-етил-2-оксазолінів) та полі(2-ізопропіл-2-оксазолінів) з 

кінцевими ноктадецильними ланцюгами та обговорили їхню термореактивну 

поведінку [131]. Філіпов із співавторами запропонували спосіб включення 

перфторованих фрагментів у поліоксазолін шляхом обриву зростаючої полімерної 

ланцюга перфторованою карбоновою кислотою замість отримання справжніх 

гідрофобно-гідрофільних блок кополімерів. Досить широкий спектр доступних 

перфторкарбонових кислот дозволяє легко варіювати довжину фторованого 

фрагмента і таким чином впливати на формування супрамолекулярних структур та 

зменшення критичних концентрацій міцелоутворення через сильну гідрофобність 

фторованих фрагментів і відсутність взаємодії з вуглеводневими гідрофобними 

доменами [132]. 

Описані способи введення кінцевих фрагментів таких як стирен [133] , 

акрилати [134-135] і метакрилати [126, 136], що забезпечує отримання макромерів 

(ММ), які можна використовувати для утворення розгалужених і гребенеподібних 

кополімерів. Наприклад, в результаті кополімеризації метилметакрилату і 

метакрилоїлвмісного полі(2-етил-2-оксазоліна) (пЕОкс) були отримані 

розгалужені кополімери, що реагують на зміну рН і температуру. Проте при 

отриманні гребенеподібних і розгалужених полімерів на основі пЕОкс методами 
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вільнорадикальної, РАФТ або нітроксид-радикальної полімеризації (Nitroxide-

mediated radical polymerization, НМП) дослідники зіштовхнулися з труднощами 

через стеричний ефект, який запобігає досягненню високої конверсії при 

полімеризації, а полімери, що утворюються, мають ступінь полімеризації менше 

25. Метатезна полімеризація з розкриттям кільця (ПРЦ) застосовувалася для 

синтезу широкого спектру полімерів різноманітної архітектури, гребенеподібних, 

розгалужених та дендритних [137]. За методом ПРЦ полімеризації макромерів, які 

містять ПЕГ або поліоксазолін та фрагменти норборнену, з використанням 

рутенієвих ініціаторів синтезовані полімери з функціональними бічними 

ланцюгами із контрольованою молекулярною масою та її розподілом [138-139]. 

Зшивання живих поліоксазолінових ланцюгів призводить до унікальної 

архітектури: зіркоподібним полімерним щіткам [140], яким властива щільна 

мономолекулярна міцелоподібна структура з функціональністю, яку можливо 

контролювати як на периферійних ділянках макромолекули так і в "ядрі". Завдяки 

цьому макромолекулярна структура може містити терапевтичні засоби та/або 

рентген-, МРТ- агенти для рентгенівського дослідження, магнітно-резонансної 

томографії або флуоресцентні мітки для їхньої візуалізації в ближній 

інфрачервоній області [141]. 

Наявність функціональних кінцевих фрагментів у молекулах поліоксазолінів 

забезпечує включення його ланцюгів або блоків у полімери складної архітектури, 

такі як блок-кополімери, гребене- або зіркоподібні полімери за реакціями 

приєднання або «click»-реакціями [142-143]. Так само синтезують гібридні 

біологічно активні кополімери пОкс з білками, пептидами, вуглеводнями для їх 

потенційного медико-біологічного застосування [144]. Легкий синтез та утворення 

міцелярних та інших супрамолекулярних наноструктур поверхнево-активними 

полімерними похідними полі-2-оксазолінів обумовили їх застосування як носіїв 

для доставки, зокрема, гідрофобних низькомолекулярних препаратів [144]. 

Синтезовано термочутливі триблок-кополімери типу ABA полі(2-метил-2-

оксазолін)-блок-(2-ізопропіл-2-оксазолін-ко-2-бутил-2-оксазолін)-блок-полі(2-

метил-2-оксазолін) з різними співвідношеннями мономерних ланок, які досліджено 
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як носії для цільової доставки та контрольованого вивільнення ліків в органі-

мішені [145-146]. Встановлено, що поліоксазоліни з етильним або ізопропільним 

бічними замісниками мають нижчу критичну температуру розчинності та фазових 

переходів ніж у їхніх полімерних похідних [147].  

Синтезовано градієнтні кополімери з ланцюгами 2-метил-2-оксазоліну та 2-

феніл-2-оксазоліну, які були досліджені як носії нерозчинних у воді терапевтичних 

засобів [148]. Супрамолекулярні структури з їх молекул у водних розчинах є 

сферичними міцелами, везикулами або складнішими агрегатами в залежності від 

складу кополімеру. Встановлено, що молекули індометацину при змішуванні з 

ними проявляють себе як гідрофобні центри агрегації макромолекул, що 

спричиняло утворення агрегатів великих розмірів. В роботі Седлачека і співавторів 

проаналізовано залежності колоїдно-хімічних характеристик та ємності 

міцелярних контейнерів ліків від довжини полімерного ланцюга та довжини блоків 

градієнтного блок-кополімеру (2-оксазоліну) [149]. 

Люксенхофер та співробітники синтезували поверхнево-активні кополімери - 

похідні полі(2-оксазолінів) [150], які запропоновано для застосування як 

міцелярних носіїв для поліпшення розчинності гідрофобних ліків у водному 

розчині із їх вмістом від 30 мас.% до 50 мас.%. Встановлено, що міцелярні 

структури похідних пОкс є перспективними високо ємнісними платформами для 

доставки не лише одного, а й для кількох лікарських засобів [151], що забезпечує 

їх синергетичну дію і збільшення терапевтичної ефективності лікування. 

 

1.4. Поверхнево-активні фторовмісні полімери та супрамолекулярні 

структури на їх основі для передових біомедичних застосувань. 

Фторовмісні полімери являють винятковий інтерес для різноманітних галузей 

промисловості, зокрема, для біомедичного застосування. Висока термостабільність 

фторовмісних полімерів забезпечується міцним C-F зв’язком. Їх інші корисні 

властивості включають гідрофобність та ліпофобність, стійкість до хімічних 

реагентів і погодних умов, низьку поверхневу енергію та високі ізоляційні 

властивості. Їх змочувальні та гідрофобні характеристики варіюються залежно від 
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складу і структури полімерів [152]. Яо та ін. [153] показали, що фторовмісні групи 

мають нижчу поверхневу енергію ніж функціональні вуглецеві ланцюги та 

відокремлюються від поверхні, щоб зменшити загальну поверхневу енергію, та 

підвищують гідрофобність поверхні. Перфторовані полімери надзвичайно інертні 

завдяки високій міцності зв’язку C-F (480 кДж моль [154]) і захисним ефектам, які 

фторовмісні замісники надають основному вуглецевому скелету. 

Перфторвуглеводні поширені як антипірени, барвники, поверхнево-активні 

речовини, зокрема, спеціальні полімери [155-156], аналітичні реагенти візуалізації 

[157], мастила тощо. Перфторвуглеводні є інертними речовинами, що обумовлює 

можливості їх використання у медицині. Їх можна використовувати як 

високоефективні переносники кисню [158], як мітки для неінвазивної візуалізації 

за методом медичної резонансної томографії (МРТ) [159], для підвищення 

ефективності доставки ліків [160-161] та для забезпечення спорідненості до 

клітинних мембран [162]. Фторовмісні носії використовують для доставки 

олігонуклеотидів для покращення їх проникнення через клітинну мембрану при 

терапії та підвищення стійкості до нуклеази [163]. Встановлено, що ДНК [164] та 

ПНК (пептидо-нуклеїнові кислоти) [165], модифіковані перфторвуглецевими 

ланцюгами, виявляють підвищену здатність до проникнення в клітини. 

Враховуючи можливості використання фторовмісних полімерів для МРТ-

візуалізації та контролю біологічних властивостей нуклеїнових кислот, існує 

інтерес до синтезу структур тераностиків на основі фторовмісних кон’югатів ДНК 

[166]. Як надмолекулярні будівельні блоки перфторвуглеці мають тенденцію 

мінімізувати взаємодію з іншими сполуками, створюючи окрему фазу як від 

гідрофільної так і ліпофільної фаз, так званий "ефект фтору" [167-168]. Введення 

фторовмісних ланок у наноструктури ДНК збільшує діапазон використання ДНК-

нанотехнологій генної терапії та інженерії [169]. Серед розмаїття галузей 

використання фторовмісних полімерів окремої уваги заслуговує магнітно-

резонансна томографія 19F (19F МРТ), яка є різновидом неінвазивної, 

нерадіоактивної діагностичної методики без ендогенних фонових сигналів та 

обмеження глибини проникнення, що забезпечує однозначні та кількісні методи 
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фізіологічних та фармацевтичних досліджень [170]. Впровадження 19F МРТ зондів 

варіюється від націлювання на клітини [171] та відстеження мічених клітин in vivo 

[172], діагностики раку [173], моніторингу запалення [174], виявлення амілоїдних 

бляшок [175], визначення in situ парціального тиску кисню (pO2) [176], 

дослідження метаболізму ліків, наприклад, 5-фуроурацилу [177], вимірювання 

внутрішньоклітинного/позаклітинного pH [178] або концентрації катіонів у 

клітинах і тканинах [179]. Зонди 19F були випробувані в імунотерапії 

колоректального раку з міченими дендритними клітинами, тривають інші клінічні 

випробування [180-181]. 19F магнітно-резонансна томографія у разі 

перфторовмісних амфіфілів є складною задачею, оскільки для отримання 

інтенсивного сигналу потрібна велика кількість атомів фтору. Однак агрегація цих 

поліамфіфілів у нерухому фазу може зменшити або повністю погасити сигнал 

[182]. Контроль розташування та вмісту атомів фтору в полімерах у результаті їх 

цільового синтезу забезпечує підсилення та оптимізацію сигналів у МРТ 

дослідження. Застосування МРТ 19F значною мірою було обмежено асортиментом 

контрастних речовин - наноемульсії супергідрофобних перфторованих сполук, 

перфтороктил броміду, перфторполіетерів або циклічного перфтор-15-краун-5-

етеру, які були першим поколінням контрастних речовин 19F МРТ [183-184]. Їх 

ефективність для молекулярної візуалізації була незадовільною через 

неоднорідність, погану стабільність, особливо швидке накопичення та затримку в 

печінці, а також розщеплення перфторованих речовин, що спричиняє зменшення 

інтенсивності сигналу. Нанорозмірні зонди, які отримано збиранням амфіфільних 

фторовмісних полімерів у супрамолекулярні міцелярні структури, є не лише 

універсальними платформами-носіями з унікальними фізико-хімічними 

властивостями та функціональними можливостями, які контролюють рН 

середовища [185], забезпечують ферментативну активність [186], забезпечують 

контроль окислювально-відновного потенціалу [187] та активних форм кисню 

[188], але і достатньо високу інтенсивність МРТ сигналу. Розробка бажаних 

контрастних речовин для 19F МРТ візуалізації все ще лишається актуальною 

проблемою, вирішення якої потребує необхідність отримання фторовмісних міток 
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із наступними властивостями: 1) високий магнітно-еквівалентний вміст 19F; 2) 

вузький пік сигналу 19F MРТ in vivo; 3) постійна швидкість релаксації в складному 

біологічному середовищі; 4) лінійна кореляція між інтенсивністю сигналу 19F МРТ 

та кількістю контрастних речовин; 5) біосумісність та низька імуногенність. 

Емульсії перфорованих полімерів, які мають високу газорозчинну здатність, у 

1960-х роках досліджено як кровозамінники [189]. Розчинність кисню (при 37°C, 1 

атм) у перфорованих полімерах становить 40–50 об.%, порівняно з 2,5 об.% для 

води. На відміну від стехіометричного зв’язування кисню з порфірин-залізними 

ділянками гемоглобіну, для яких властива сигмоподібна крива зв’язування кисню, 

розчинення кисню в перфторованих полімерах є пасивним процесом і розчинність 

газу в рідині перфторованих полімерів прямо пропорційна його парціальному 

тиску. Властивості рідин перфторованих полімерів, які розчиняють газ у дихальних 

шляхах, обумовили їх використання в медичній біотехнології для рідкої вентиляції 

недоношених дітей, які страждають на респіраторні захворювання [190], та для 

посилення газопостачання клітин у їх культурах [191]. Зрозуміло, що особливі 

властивості та можливості застосування таких полімерів обумовлюють 

надзвичайно високий інтерес для розвитку досліджень та створення нових 

фторовмісних полімерів із керованими функціональними характеристиками. 

Таким чином, аналіз літератури свідчить про актуальність та доцільність 

цільового синтезу нових перспективних функціональних поверхнево-активних 

полімерів, зокрема, макроініціаторів, із бажаними архітектурою, 

функціональністю, структурними та молекулярно-масовими характеристиками та 

на їх основі супрамолекулярних нано- та мікроструктур із контрольованими 

розмірами та морфологією для застосування в сучасних технологіях 

діагностування, терапії та біотехнології.  
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РОЗДІЛ 2 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 

2.1. Вихідні речовини, матеріали та їх характеристика. 

Мономери: 

N,N-диметиламіноетил метакрилат (ДМАЕМ) (Fluka) – вміст основної 

речовини 98 %, використовували без додаткової очистки; d4
20 = 933 кг/м3; nd

20 = 

1,439. 

Гідрат натрієвої солі 4-стиренсульфонової кислоти (СтСк) (Sigma-Aldrich) 

– використовували без додаткової очистки. 

2-третбутилперокси-2-метил-5-гексен-3-ін (ВЕП) був отриманий за 

методикою [192], висушений над сульфатом магнію, після очистки вакуумною 

перегонкою продукт мав наступні константи: d4
20=0,867 (літ. 0,8670), nD

20=1,4480 

(літ.1,4482) . 

Вінілацетат (ВА), бутилакрилат (БА), бутилметакрилат (БМА), N-вініл-2-

піролідон (NВП) були очищені вакуумною перегонкою, після чого їх константи 

співпадали з літературними [193].  

Малеїновий ангідрид (МА) був очищений сублімацією у вакуумі. Температура 

його топлення після очистки була 325 К (літ. 325,9 К) [194]. 

Гліцидилметакрилат (ГМА) (Sigma-Aldrich) – використовували без 

додаткової очистки. 

Полі(етилен гліколь метил етер) метакрилат (ПЕГМА) (Aldrich) – вміст 

основної речовини 97 %, використовували без додаткової очистки. Молекулярна 

маса ПЕГМА = 475 г/моль. 

 

ФПЛ: 

Ізопропілбензен (ІПБ), куменовий спирт (КС) (Sigma-Aldrich) – 

використовували без додаткової очистки. 

2-(4-Ізопропілбензилокси)метилоксиран (КГЕ) (рис. 2.1, сполука 1) 

отримували взаємодією кумінового спирту з епіхлорогідрином у присутності 
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порошкоподібного натрій гідроксиду, продукт очищали перегонкою у вакуумі. 

Цільовий КГЕ мав наступні константи: d4
20=0,9623; nD

20=1,5140 [195]. 

1-ізопропіл-4-[1-(третбутилперокси)-1-метилетил]бензен (МП) (рис. 2.1, 

сполука 2) синтезували за методикою [196], сушили над сульфатом магнію, після 

очистки вакуумною дистиляцією продукт мав наступні константи: d4
20= 0,867 (літ. 

0,867); nd
20=1,448 (літ. 1,448). 

 

O

O

O O

1 2  

Рис. 2.1. Будова КГЕ (1), МП (2). 

 

Розчинники:  

Ацетон; гексан; диметилсульфоксид (ДМСО); диметилформамід (ДМФА); 

1,4-діоксан; метанол; етанол; етилацетат (ЕА); толуен; хлороформ, хлористий 

метилен, 1-пропанол, 2-пропанол, ацетонітрил, бензен – використовували 

кваліфікації “ХЧ” або “ОСЧ” (Синбиас, Україна), додатково очищали за відомими 

методиками після чого їх характеристик співпадали з літературними [197]. 

 

Інші речовини: 

Розчин натрію хлориду 0,9% (Новофарм-Біосинтез) - розчин для 

внутрішньовенного введення. 

Аміак водний (0,25%) (“Ч”, ГОСТ 3760-79); 

 [(NH4)2Се](NO3)6 (диамоній церій(IV) нітрат) (Sigma-Aldrich) - 

використовували без додаткової очистки: (Mw=548 г/моль). 

Діетиловий етер трифтористого бору (BF3·OEt2) (Sigma-Aldrich) 

використовували без додаткової очистки, d4
20=1150 кг/м3; nd

20=1,344. 

Епіхлоргідрин (ЕПХГ) (Sigma-Aldrich) використовували без додаткової 

очистки: (Mw = 92,5 г/моль). 



49 

 

2,2-дифеніл-1-пікрилгідразил (ДФПГ) (Sigma-Aldrich) використовували без 

додаткової очистки: (Mw = 394 г/моль). 

Е-30 – натрій алкілсульфонат C15H31SO3Na, якій мав наступні колоїдно-

хімічні характеристики: ККМ = 0,037%,  =34 мН/м [198]. 

N,N'-азо-ізобутиронітрил (ДАК) очищали перекристалізацією. Тпл після 

очистки 378-379 К. 

Гідроксид натрію (“ХЧ”, ГОСТ 4328-77); гідроксид калію (“ХЧ”, ГОСТ 

24363-80). 

Епоксидна смола діанова (Епоксид А, (ДС)) - Дигліцидиловий етер 

бісфенолу, Mn = 340,4 Да (Sigma-Aldrich). 

2-Метил-2-нітрозопропан (третбутилнітроза, ТБН) (Sigma-Aldrich) 

використовували без додаткової очистки. 

 

Біологічно активні речовини, використані у роботі: 

(8S-цис)-10-(3-аміно-2,3,6-тридезокси-α-L-ліксогексопіранозил)окси-

7,8,9,10-тетрагідро-6,8,11-тригідрокси-8-(гідроксилацетил)-1-метокси-5,12-

нафтацендіон (рис. 2.2., доксорубіцин, Докс), цитотоксичний перепарат, 

антибіотик антрациклінового ряду, що володіє протипухлинною активністю. Для 

досліджень використовували розчин доксорубіцину гідрохлориду з концентрацією 

діючої речовини 50мг/мл торгової марки ТЕVА (Ізраїль). 

 

Рис. 2.2. Структурна формула Докс. 

 

Олігонуклеотид С6-EUB338-Fam-6 (Biomers Pte Ltd.) з послідовністю 

нуклеотидів 5'- ГЦТ ГЦЦ ТЦЦ ЦГТ АГГ АГТ -3' (М - 6000 г/моль) містить 

http://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%93%D0%B8%D0%B4%D1%80%D0%BE%D1%85%D0%BB%D0%BE%D1%80%D0%B8%D0%B4&action=edit&redlink=1
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універсальну бактеріальну пробу EUB338 мічену флуоресцеїном, що дозволяє 

візуалізувати бактерії (за рахунок флуоресцентної гібридизації in situ) [199]. 

(Z)-5-(5-бромо-2-оксоіндолін-3-іліден)-2-(5-(4-метоксифеніл)-3-(нафтален-

2-іл)-4,5-дигідро-1H-піразол-1-іл)тіазол-4(5H)-он (Les3833), (рис. 2.3). 

Водонерозчинний протираковий препарат на основі тіозалідинону. Синтезований 

та наданий д.фарм.н., проф. Р.Б. Лесиком (Львівський національний медичний 

університет імені Д. Галицького). 

 

Рис. 2.3. Структурна формула Les3833. 

 

9,10-диметокси-5,6-дигідро-[1,3]диоксоло[4,5-g]ізохіноліно[3,2-a]ізохінолін-

7-іум хлорид (берберин) (рис. 2.4а) використовувався при виконанні біологічної 

частини досліджень в Інституті біології клітини НАНУ під керівництвом чл.-кор. 

проф. Р. Стойки. 

9-(гексилокси)-10-метокси-5,6-дигідро-[1,3]диоксоло[4,5-g]ізохіноліно [3,2-

a]ізохінолін -7-іум хлорид (похідна берберину, 9-ОГПБ) (рис. 2.4б) 

використовувався при виконанні біологічної частини досліджень в Інституті 

біології клітини НАНУ під керівництвом чл.-кор. проф. Р. Стойки. 

  

а б 

Рис. 2.4. Структурні формули берберину та 9-ОГПБ. 
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2.2. Методики синтезів та експериментів. 

Поліоксазоліни були синтезовані та проаналізовані к.х.н., с.н.с. Х.І. Гаргай та 

використовувались без додаткової очистки. 

пОкс-ФПЛ. Наважку пОкс (0,01 моль/л) розчиняли в ацетоні та 

завантажували в круглодону колбу, захищену від світла. Додавали передавач 

ланцюга (0,005-0,03 моль/л) та розчин солі Церію в ацетоні (0,01 моль/л). Реакційну 

суміш термостатували при 298 К впродовж 8 годин. Відганяли розчинник 

пониженому тиску. Продукт відмивали гексаном та водним розчином аміаку (0,25 

%) з подальшим центрифугуванням. Кінцевий продукт сушили до сталої ваги при 

пониженому тиску. 

пОкс-епоксидна група (синтез через ЕПХГ). В реактор зі зворотнім 

холодильником та магнітною мішалкою завантажили 1 г пОкс, 0,2 мл 

епіхлоргідрину (ЕПХГ) та триетилбензиламоній хлорид (ТЕБАХ) (каталітичну 

кількість). Додавали 25 мл безводного ДМФА, розчиняли при 333 К при 

перемішуванні та поступово всипали 0,1 г порошкоподібного NaOH. 

Перемішували реакційну масу 8 год при 333 К. Відфільтровували осад, а фільтрат 

пропускали через колонку з Al2O3. Продукт сушили у вакуумі.  

пОкс-ТБН. Окремо готували розчини пОкс, ТБН та солі Церію в ДМФА. 

[пОкс] = [сіль Церію] = 0,05-0,1 моль/л, [пОкс] : [ТБН] = 1 : 1,2-1,5. Після повного 

розчинення всі компоненти переносили в затемнену ампулу і продували аргоном. 

Ампулу запаювали і термостатували на 24 год при 298 К. Після синтезу пОкс-ТБН 

висаджували в бензен, сушили, розчиняли в 0,25 % аміачному розчині, 

центрифугували осад, а серум сушили до постійної ваги. 

Полімери пОкс-NВП (метод “grafting from”). Наважку пОкс-МП (0,01-0,04 

моль/л) розчиняли в 2-пропанолі (або діоксані у випадку пФОкс-МП) та поміщали 

в калібрований дилатометр з ціною поділки 0,01 мл. Додавали вінілпіролідон 

(1 моль/л), продували аргоном та термостатували 6 годин при 363 К. Цільовий 

полімер виділяли переосадженням гексаном з ацетону. Сушили до постійної ваги 

за температури 323 К та тиску 2 мм.рт.ст. 

Лінійний полімер пNВП-КГЕ отримували за методикою [101]. 
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Полімери пПЕГМА-блок-пФМА-КГЕ, пПЕГМА-КГЕ, пФМА-блок-пNВП-КГЕ, 

отримували за методиками [200]. 

Полімер-блок-пЕОкс (метод “grafting to”). В реактор зі зворотнім 

холодильником та магнітною мішалкою завантажували 0,15 г пЕОкс, 0,5 г полімеру 

із кінцевим епоксидним фрагментом та 10 мл безводного CH2Cl2. Розчиняли за 

температури 313 К при перемішуванні та прикапували розчин 0,12 мл BF3·OEt2 в 3 

мл CH2Cl2. За вказаної температури перемішували реакційну масу 15 год. 

Відфільтровували осад та сушили у вакуумі 0-2 мм.рт.ст. за температури 313 К. 

пЕОкс-блок-полімер (метод “grafting from”). В круглодоний дилатометр з 

ціною поділки 0,01 мл поміщали розчин пЕОкс в ацетоні (0,005 моль/л), мономер 

(1 моль/л) та розчин солі Церію (0,005 моль/л). Дилатометр закривали від світла та 

термостатували 6 годин при 298 К. Цільовий полімер виділяли переосадженням 

гексаном з ацетону. Сушили до постійної ваги при 333 К та тиску 2 мм.рт.ст.. 

ГЛЦ-пNВП-КГЕ. Гліцидол (ГЛЦ) (0,02-0,2 моль/л) розчиняли в ацетоні, 

додавали NВП (1 моль/л) та КГЕ (0,05-0,2 моль/л). Реакційну суміш поміщали в 

закритий від світла дилатометр. Додавали розчин солі Церію (0,02-0,2 моль/л), 

продували аргоном та термостатували 6 годин при 298 К. Продукт очищали 

трикратним переосадженням гексаном з ацетону та промиванням водним розчином 

аміаку з подальшим центрифугуванням. Надосадочний розчин сушили у вакуумі 0-

2 мм.рт.ст. до сталої маси. 

пNВП-блок-(пМОкс)2. В реактор зі зворотнім холодильником та магнітною 

мішалкою завантажували 1,16 г пМОкс (1100 Да) та 1,75 г ГЛЦ-пNВП-КГЕ. (3500 

Да). Додавали 10 мл безводного CH2Cl2 та 20 мл безводного діоксану. Розчиняли 

при перемішуванні при 313 К та прикапували розчин 0,15 мл BF3·OEt2 в 2 мл 

безводного CH2Cl2. Перемішували реакційну масу 8 год та залишали на ніч. 

Фільтрували через скляний фільтр та відганяли розчинник за температури 353 К та 

сушили у вакуумі 0-2 мм.рт.ст.. 

ДС-блок-(пОкс)2. В реактор зі зворотнім холодильником та магнітною 

мішалкою завантажували 0,002 моль ДС та 0,0042 моль пОкс. Додавали 30 мл 

безводного CH2Cl2. Прикапували розчин 0,15 мл BF3·OEt2 в 2 мл CH2Cl2. 
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Перемішували реакційну масу 8 год при 313 К. Фільтрували через скляний фільтр 

та відганяли розчинник при 353 К та сушили у вакуумі 0-2 мм.рт.ст.. 

ДС-блок-(пОкс)2-графт-(пNВП)2. Наважку ДС-блок-(пОкс)2 (0,001 моль/л) 

розчиняли в ацетоні, додавали NВП (1 моль/л) та розчин солі Церію (0,002 моль/л). 

Реакційну суміш поміщали в захищені від світла дилатометри з ціною поділки 0,1 

мл та термостатували 15 годин при 298 К. Цільовий продукт очищали діалізом 

(3500 Да). Одержані полімери сушили під вакуумом до постійної маси. 

ТГІЦ отримували за відомою методикою [201].  

ТГІЦ-графт-(пОкс)3: в реактор зі зворотнім холодильником та магнітною 

мішалкою завантажували попередньо 0,15 г ТГІЦ та 2,1 г пОкс. Додавали 20 мл 

безводного CH2Cl2. Прикапували 0,1 мл розчину BF3·OEt2 в 2 мл безводного 

CH2Cl2. Перемішували реакційну масу 18 год при 313 К. Відганяли розчинник при 

353 К та сушили у вакуумі 0-2 мм.рт.ст.  

ТГІЦ-графт-(пОкс)3-графт-(пNВП)3. Наважку ТГІЦ-графт-(пОкс)3 (0,001 

моль/л) розчиняли в ацетоні, додавали NВП (1 моль/л) та розчин солі Церію (0,003 

моль/л). Реакційну суміш поміщали в захищені від світла дилатометри з ціною 

поділки 0,1 мл та термостатували 15 годин при 298 К. Цільовий продукт очищали 

діалізом (3500 Да). Одержані полімери сушили під вакуумом до постійної маси. 

Полімер п(ВЕП-ко-ГМА) отримували за методикою [202]. 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пОкс. Мольне співвідношення пОкс і ГМА-ланок 1:2. 

Наважки пОкс, п(ВЕП-ко-ГМА) та BF3•OEt2 розчиняли окремо у діоксані. Розчин 

каталізатора додавали по краплинах до розчину полімеру при перемішуванні. Цей 

розчин додавали по краплинах до розчину пОкс при перемішуванні при 313 К. 

Після 8 годин до реакційної суміші додавали надлишок метанолу для розкриття 

епоксидних груп, що не вступили в реакцію, та продовжували перемішування ще 1 

годину. Очищення продукту проводили методом діалізу (6000 Да). Одержані 

кополімери сушили у вакуумі 0-2 мм.рт.ст. до постійної маси. 

Мономер пОксМА. В реактор зі зворотнім холодильником та магнітною 

мішалкою завантажували 0,9 г безводного пОкс та розчиняли в 20 мл безводного 

CH2Cl2, додавали 0,2 мл ГМА та гідрохінон. При перемішуванні при 298 К 
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прикапували розчин BF3·OEt2 (0,1 мл в 1 мл CH2Cl2). Перемішували реакційну масу 

18 год при 313 К. Фільтрували реакційну масу, відганяли розчинник при 313 К, 

промивали продукт ацетоном та сушили у вакуумі 0-2 мм.рт.ст. до постійної маси. 

п(пОксМА)-ко-мономер). Окремо готували розчини ДАК в 1-пропанолі (0,055 

моль/л), та комономеру (СтСК та NВП) (0,19 моль/л) та макромеру пОксМА (0,01 

моль/л). Реакційну суміш поміщали в дилатометри з ціною поділки 0,1 мл та 

термостатували 15 годин при 338 К. Цільовий продукт очищали методом діалізу 

(3500 Да). Одержані кополімери сушили у вакуумі 0-2 мм.рт.ст. до постійної маси. 

пВВМ. В дилатометри з ціною поділки 0,1 мл поміщали 0,05 моль/л ДАК, по 

1 моль/л ВА, ВЕП та МА, 0,1 моль/л ФПЛ (КГЕ або КС) в етилацетаті. Суміш 

термостатували 6 годин при 338 К. Одержані полімери виділяли послідовним 

переосадженням гексаном з ацетону. Одержані кополімери сушили у вакуумі 0-2 

мм.рт.ст. до постійної маси. 

пОкс-пВВМ. В реактор зі зворотнім холодильником та магнітною мішалкою 

завантажували 0,65 г пОкс-КГЕ або пОкс-ЕПХГ та 1 г пВВМ. Додавали 25 мл 

безводного ДМФА. Прикапували розчин (0,1 мл BF3·OEt2 в 1 мл ДМФА). Реакційну 

суміш перемішували 16 год при 313 К. Віддували розчинник при 298 К та очищали 

діалізом. 

Полімеризацію ВА в присутності пОкс або пОкс-ТБН проводили в 

цільнопаяних дилатометрах з ціною поділки 0,1 мл. Розчин ВА (1 моль/л) в етанолі 

поміщали в дилатометр. Додавали розчин пОкс або пОкс-ТБН (0,3-2 %мон) та 

розчин ДАК (0,02 моль/л). Реакційну суміш термостатували 6 годин при 333 К. 

ФС різних довжин були синтезовані в Інституті органічної хімії НАНУ під 

керівництвом д.х.н, проф. Ю.Г. Шермоловича (табл. 2.1): 

Табл. 2.1. 

Молярна маса та умовне позначення ФС різної довжини 

Брутто-формула ФС Умовне позначення Молярна маса, г/моль 

HO-CH2(CF2)6H ФС(CF2)6 332 

HO-CH2(CF2)8H ФС(CF2)8 432 

HO-CH2(CF2)10H ФС(CF2)10 532 

HO-CH2(CF2)12H ФС(CF2)12 632 
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ФС-ФПЛ. Окремо у ацетоні розчиняли ФС (0,15 моль/л) та еквімолярні 

кількості ФПЛ та солі Церію. Всі розчинені речовини змішувались та 

завантажувались у калібровані круглодонні дилатометри з ціною поділки 0,01мл. 

Зразки витримували в темряві 48 годин при 298 К. Одержані продукти очищали 

послідовним переосадженням у аміачному розчині з наступним центрифугуванням 

та гексаном з ацетону. Сушили зразки при 298 К до постійної маси. Вихід продукту 

визначали за допомогою газової хроматографії за кількістю пероксидних 

фрагментів у відмитому зразку. 

ФС-ТБН. Окремо готували розчини ФС, ТБН та солі Церію в ацетоні. [пОкс] 

= [сіль Церію] = 0,05-0,1 моль/л, [пОкс]:[ТБН] = 1:1,2-1,5. Після повного 

розчинення всі компоненти переносили в затемнену ампулу і продували аргоном. 

Ампулу запаювали і термостатували на 24 год при 298 К. Після синтезу ФС-ТБН 

сушили від ацетону, відмивали гексаном, сушили та розчиняли у воді. До 

водорозчинної фракції додавали 0,25 % аміачний розчин, центрифугували осад, а 

серум сушили до постійної ваги. 

ФС-пNВП (через реакцію термолізу кінцевої пероксидної групи). Синтез 

полімеру здійснювали методом радикальної полімеризації, ініційованою кінцевим 

пероксидним фрагментом. Наважку ФС-ФПЛ (0,05-0,3 моль/л) розчиняли в 1-

пропанолі. Додавали NВП (1 моль/л). Суміш завантажували у калібровані 

круглодонні дилатометри з ціною поділки 0,01мл. Зразки витримували 10 годин 

при 358 К. Одержані продукти виділяли послідовним переосадженням у воді з 

наступним центрифугуванням. Сушили зразки при 298 К до постійної маси. 

ФС-полімер-ФПЛ. Наважку солі Церію розчиняли у ацетоні без доступу 

світла. Паралельно у ацетоні розчиняли ФС (0,02-0,2 моль/л), мономер (1-2 моль/л) 

та ФПЛ (0 – 0,6 моль/л). Всі розчинені речовини змішувались та завантажувались 

у калібровані круглодонні дилатометри з ціною поділки 0,01мл. Зразки 

витримували в темряві 24 год при 298 К. Одержані полімери виділяли послідовним 

переосадженням у воді та аміачному розчині з наступним центрифугуванням після 

кожного етапу. Сушили зразки при 298 К до постійної маси. 
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ФС-пNВП-пДМАЕМ. Наважку ФС-пNВП-МП (0,05-0,2 моль/л за кількістю О-

О) розчиняли в ДМФА. Додавали ДМАЕМ (1 моль/л). Суміш завантажували у 

калібровані круглодонні дилатометри з ціною поділки 0,01мл. Зразки витримували 

10 год при 363 К. Одержані полімери виділяли послідовним переосадженням 

гексаном з ацетону. Сушили зразки при 298 К до постійної маси. 

ФС-блок-пNВП-блок-олігонуклеотид. Наважку ФС-блок-пNВП-КГЕ 

розчиняли у воді при постійному перемішуванні на магнітній мішалці. До розчину 

полімеру поступово додавали водний розчин олігонуклеотиду. Отриману систему 

витримували без доступу світла протягом 48 год при 293 К. Продукт очищали 

діалізом (8 кДа). Мольне співвідношення ФС-блок-пNВП-КГЕ до олігонуклеотиду 

складало 10:1. 

Полімеризацію NВП в присутності ФС-ТБН проводили в цільнопаяних 

дилатометрах з ціною поділки 0,1 мл. Розчин NВП (1 моль/л) в етанолі поміщали в 

дилатометр. Додавали розчин ФС-ТБН (1-5 %мон) та розчин ДАК (0,03 моль/л). 

Реакційну суміш термостатували 6 годин при 343 К. 

Полімеризацію БМА за відсутності та в присутності ТБН проводили в 

цільнопаяних дилатометрах з ціною поділки 0,1 мл захищених від світла. Розчин 

БМА (1 моль/л) в ацетоні поміщали в дилатометр. Окремо готували та додавали 

розчини ФС (5-10 %мон), солі Церію (5-10 %мон) та ТБН (0,1-0,5 %мон). Реакційну 

суміш термостатували 6 годин при 298 К. 

 Синтез олігопероксидного металокомплексу (ОМК) проводився за 

наступною методикою: в трьох горлу колбу з мішалкою та термометром при 

температурі 298 К завантажували 10% спиртовий розчин полімеру і спиртовий 

розчин солі Купруму. Реакційну суміш перемішувалась протягом заданого часу, 

після чого ОМК був виділений з розчину переосадженням у дистильовану воду. 

ОМК відмитий від солі водою на фільтрі Шотта. Отримані ОМК сушилися під 

вакуумом до постійної маси. 

Методика фракціонування полімерів за допомогою діалізу. Полімери 

фракціонували також методом діалізу [203], використовуючи діальзні мембрани з 

різною величиною пор для різних фракція полімерів: MWCO 12-14 кДа; MWCO 6-
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8 кДа; MWCO 3,5 кДа; MWCO 1 кДа. Для проведення діалізу використовувалися 

целюлозні мембрани виробництва Sigma-Aldrich. Розчин полімеру поміщали в 

целюлозний мішечок (діалізну мембрану) і занурювали в чистий розчинник. Для 

уникнення сорбції макромолекул на поверхню мембрани розчинник постійно 

перемішували, діаліз проводили 24 години при кімнатній температурі 

 

2.3. Методики кінетичних досліджень. 

Конверсію макромерів (S) визначали дилатометричним методом [204]: 

S = ·100%         (2.1), 

Де V – вихідний об’єм мономеру при визначеній температурі, мл; V – зміна 

об’єму мономеру за визначений проміжок часу, мл; k – коефіцієнт контракції 

мономеру при визначеній температурі [205]. 

Швидкість полімеризації W визначали з стаціонарної ділянки кінетичної 

кривої загальної зміни конверсії мономеру від часу S=f(τ). 

Швидкість полімеризації (моль/л·с) розраховували за формулою: 

         
(2.2), 

де Wр – швидкість полімеризації, %/с; [M] – концентрація мономеру, моль/л. 

Окрім контролю за перебігом полімеризації поруч з дилатометричним 

використовують гравіметричний метод. Пробу реакційної суміші вносили в 

попередньо зважений бюкс, зважували з точністю 0,0002 г і сушили під вакуумом 

до постійної ваги. Конверсію мономеру розраховували за формулою: 

S = (MП/ММ)·100%        (2.3), 

де МП - маса полімеру, визначеного гравіметрично, г; ММ - маса мономерів у 

вихідній суміші, перерахована на масу наважки, г. 

Порядок реакції за реагентами визначали з логарифмічних залежностей 

швидкості полімеризації від концентрації реагентів в початковий момент часу. 

Ефективну константу швидкості полімеризації визначали з рівняння [206]: 

W = kef ·[I]n·[M]m         (2.4), 

V

V k

 
100

MWp
W


=
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де W – швидкість полімеризації, моль/(л·с); [I] – концентрація ініціатора, 

моль/л; [M] – концентрація мономеру, моль/л; n, m – порядок реакції за ініціатором 

та мономером відповідно. 

Методика визначення констант кополімеризації. Для визначення r1 і r2 

використовували метод Файнемана-Росса [207]. У цьому методі рівняння складу 

кополімеру має вигляд: 

        (2.5), 

де [M1]; [M2 ]- концентрація мономерів; m1 , m2 – вміст ланок М1 и М2 в 

кополімері. 

Розділивши чисельник і знаменник правої частини на [M1] і позначивши 

m1/m2 = f и [M1]/[M2 ] = F, отримаємо: 

або      (2.6), 

Побудувавши графік залежності  від , можна знайти константи. 

Тангенс кута нахилу прямої дорівнює r1, а відрізок, що відсікається на осі ординат, 

відповідає r2 зі зворотним знаком. 

Відносна константа передачі полімерного ланцюга (CФНР=kT/kp) на ФНР, 

визначена із експериментальних кінетичних даних за рівнянням [208]:  

1/Pn=1/(Pn)0+CФНР·([ФНР]/[М])       (2.7), 

де Pn – ступінь полімеризації полімеру, отриманого при певній концентрації 

ФНР, (Pn)0 - ступінь полімеризації полімеру, отриманого без ФНР. Тоді відносну 

константу передачі ланцюга на ФНР (СФНР) можна визначити по нахилу лінейної 

залежності 1/Pn від [ФНР]/[М] ([ФНР]/[М] - співвідношення концентрацій ФНР та 

мономеру). 

Константа передачі (kTФНР) на ФНР розраховується за формулою: 

kTФНР = kр· CФНР,          (2.8), 

де kp - константа росту ланцюга відповідного мономеру.  

][][

][][

][

][

221

112

22

11

MrM

MrM

Mm

Mm

+

+
=

F
r

r
FFf

11

1

2

1

+

+
=

1

2

2)1( rfFrfF −=−

)1( fF −− fF 2



59 

 

Визначення відносної константи передачі ланцюга на ФПЛ (СФПЛ) 

проводили за методикою [209], використовуючи рівняння: 

1/Pn=1/(Pn)0+CФПЛ·([ФПЛ]/[М])        (2.9), 

де Pn - ступінь полімеризації полімеру, отриманого при певній концентрації 

ФПЛ, (Pn)0 - ступінь полімеризації полімеру, отриманого без ФПЛ. Тоді СФПЛ можна 

визначити по нахилу лінійної залежності 1/Pn від [ФПЛ]/[М]. Константа передачі 

(ktФПЛ) на МП розраховується за формулою  

ktФПЛ= kр· CМП         (2.10), 

 де kр - константа росту полімерного ланцюга відповідного мономера. 

Дослідження кінетики реакції нітроксиловмісних радикалів (НР) зі 

стабільним радикалом дифенілпікрилгідразилом (ДФПГ) і визначення вмісту 

нітроксильних радикалів у вихідній сполуці. Реакцію взаємодії НП з ДФПГ 

проводили в метанолі. [НР] = [ДФПГ] = 5,8·10-3 моль/л. Вміст радикалів, які 

прореагували, визначали за залишковою концентрацією ДФПГ в розчині за його 

оптичною густиною на спектрофотометрі. Для цього побудовали калібрувальну 

пряму залежності оптичної густини розчину від концентрації ДФПГ. Готували 

розчин ДФПГ та нітроксиловмісної сполуки та паралельно розчин ДФПГ тієї ж 

концентрації, як стандарт. Розчини термостатували при 313К і через певні 

проміжки часу з них відбирались аліквоти для визначення поточної концентрації 

ДФПГ. Концентрація нітроксильних радикалів, що прореагувала, визначалась, як 

різниця між концентраціям ДФПГ у розчині-стандарті та в робочому розчині, який 

містив НР. 

Визначення вмісту ланок NВП або ДМАЕМ визначали за результатами 

елементного аналізу на Нітроген [206]. Якщо за даними аналізу вміст Нітроген 

складає а %мас, тоді вміст NВП або ДМАЕМ буде рівним (А, %мас): 

1

14

a m
A


= , де         (2.11), 

де m1 – молекулярна маса ДМАЕМ або NВП. 

Вміст пероксидних груп визначали методом газорідинної хроматографії 

продуктів розкладу полімеру в ізокінетичній точці (483 К) за відомою методикою 
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[210]. Для визначення вмісту пероксидних груп зразки завантажували в ампули і 

заливали толуолом, опісля охолоджували, відкачували повітря і заповнювали 

ампули аргоном. Запаяні ампули витримували 10-15 хв у термостаті при 483 К. 

Методом газорідинної хроматографії продуктів розкладу [211], у якій 

використовуються значення площі піків ацетону і третбутанолу, визначали вміст 

пероксидних фрагментів в полімері. Як внутрішній стандарт використовували 

хлороформ. Дослідження проводили на хроматографі "Селмі Хром-1". 

Вміст епоксидних фрагментів. розраховували з результатів титрування 

незв’язаної епоксидної групи розчином гідроксиду натрію в присутності 

фенолфталеїну [206]. Вміст епоксидних груп (Х, %) в наважці полімеру (g, г) 

розраховували за формулою: 

2 1( ) 0,0043 100V V F
X

g

−   
= ,        (2.12), 

де V1 – об’єм 0,1 н розчину NaOH, витраченого на титрування контрольної 

проби, мл; V2 – об’єм 0,1 н розчину NaOH, витраченого на титрування робочої 

проби, мл; F –поправочний коефіцієнт коефіцієнт для 0,1 н розчину NaOH; 0,0043 

– кількість епоксидних груп, що відповідає 1 мл точно 0,1 н розчину NaOH, г; g – 

наважка полімеру, г. 

Поверхневий натяг водних розчинів полімерів вимірювали за методом, що 

ґрунтується на вимірюванні максимального тиску розриву бульбашки, 

використовуючи прилад ППНЛ-1 [206]. Для здійснення експерименту готували 

водні розчини полімерів в діапазоні концентрацій 5·10-4 - 5·10-2 г/мл та 

витримували їх 24 години при 298 К. Значення максимального тиску в середині 

бульбашки фіксували в часовій точці 5 с від утворення бульбашки. 

Значення граничної адсорбції Г∞ (моль/м2) та площі, що припадає на одну 

молекулу в насиченому адсорбційному шарі (S∞, Å2) розраховували за формулами: 

a R T Ã=             (2.13), 

A

1

N
S

Ã




=


           (2.14), 
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де R – універсальна газова стала; R = 8,31 Дж/(моль·К); Т – температура 

розчину, К; NA – стала Авогадро (NA = 6,022·1023 моль-1). 

Визначення молекулярних мас кополімерів. Молекулярну масу визначали 

методом гельпроникної хроматографії [212], використовуючи рідинний 

хроматограф „Waters GPC/HPLC” на стирогелевих колонках, елюент – 

тетрагідрофуран, швидкість – 0,5 мл/хв. Для калібрування колонок були 

використані стандарти (полістирен) з вузьким молекулярно-масовим розподілом.  

Характеристичну та приведену в’язкість визначали віскозиметричним 

методом за допомогою віскозиметра Бішофа у воді або органічному розчиннику за 

відомою методикою [206] і розраховували за формулою: 

ηпр= 1-0/(1·С),           (2.15), 

де 1 та 0 - час витікання розчину полімеру та розчинника, відповідно (с); С - 

концентрація розчину полімеру, г/100 мл розчинника 

Гідродинамічні розміри міцелярних структур утворених полімерами у 

водному середовищі вимірювали методом динамічного світлорозсіювання (ДСР) 

на приладі DynaProNanoStar (Wyatt Technology, USA) за технологією неінвазивного 

зворотного світлорозсіювання при температурі 298К. Концентрація зразків 

змінювалась в діапазоні 0,5 – 50 мг/мл. 

Трансмісійна електронна мікроскопія (ТЕМ-мікроскопія). Зображення 

міцелоподібних структур одержано на електронному мікроскопі Tecnai G2 Spirit 

Twin 12 (FEI, Чеська Республіка) з використанням режиму візуалізації у світлому 

полі при прискорювальній напрузі 120 кВ. Зразки готували наступним чином: 3 мкл 

розчину полімеру прикапували на мідну ТЕМ-решітку, покриту тонкою електроно-

проникною вуглецевою плівкою. Після 1 хв від розчину полімеру позбувались, 

торкаючись до нижньої частини решітки фільтрувальним папером, після чого 

зразки залишали до повного висихання при кімнатній температурі. 

КріоТЕМ-мікроскопія. 3 мкл розчину зразка наносили на решітку для 

електронної мікроскопії, покриту пористою вуглецевою підтримуючою плівкою 

(C-flat 2/1–4 C, Electron Microscopy Science), яку гідрофілізували безпосередньо 
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перед експериментом під дією тліючого розряду (Expanded Plasma Cleaner, Harrick 

Plasma, США). Надлишок розчину видаляли фільтрувальним папером (Whatman № 

1) протягом ~ 1 с, решітку занурювали у рідкий етан при 92 К. Заморожений зразок 

повільно переносили в мікроскоп та спостерігали при 100 К, при прискорювальній 

напрузі 12 кВ. 

УФ, ІЧ, ЯМР спектроскопія. Спектри полімерів в ультрафіолетовій та 

видимій областях записували на приладі Speсord – M40. Спектри водних препаратів 

систем доставки лікарських речовин записували на приладі Nanodrop ND-1000 

(Thermo Scientific, USA). Інфрачервоні спектри синтезованих полімерів записували 

на приладі Specord –М80 у таблетці KBr, вазеліновій олії (нуйолі) або в плівках з 

розчину у тетрагідрофурані за відомою методикою [213]. ЯМР-спектри записували 

на спектрометрі ядерного магнітного резонансу 1H, 13С, 19F Varian-VXR-300 з 

робочою частотою 299,943 МГц в розчинах дейтерованих розчинників. 

Визначення складу кополімеру із поліоксазолін вмісним макромером. Склад 

бінарного кополімеру визначали за відомою методикою за вмістом Вуглецю у 

складі кополімеру [206]. А також підтверджували вміст ланок 

поліетилоксазолінвмісного метакрилату за результатами ЯМР спектроскопі, для 

кількісного визначення концентрації ланок макромеру у кополімері була 

використана методика [214] із визначення будь-якої речовини за допомогою ЯМР 

спектроскопії і розраховуючи її концентрацію за формулою:  

nпОксМА -ланки/nстt=(Ix/ст)(Nст/Nx)       (2.16), 

де nпОксМА -ланки та nст –концентрація речовини та стандарту в розчині, Ix та Iст 

– інтегральні площі відповідного сигналу в ЯМР спектрі речовини та стандарту, Nx 

та Nстt кількість ядер речовини, які вносять свій вклад в цей сигнал. 

У даному дослідженні як стандарт використовували спектр розчину того ж 

самого макромеру відомої концентрації ([пОксМА]=51 мг/мл).  

Концентрацію ланок (% мас) макромера у кополімері розраховували  

[пОксМА -ланки]= (n пОксМА-ланки /nмакр)100%    (2.17)  
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nпОксМА-ланки – концентрація ланок макромеру в розчині, що була розрахована, 

nмакр – концентрація кополімеру в розчині. 

Табл. 2.2. 

Вміст ланок пОксМА, розрахований із даних ЯМР спектрів в кополімерах 

п(пОксМА-ко-NВП) та п(пОксМА-ко-СтСК) 

Зразок 

Співвідно-

шення 

мономерів при 

синтезі 

М(пОксМА):М2 

%мол 

Інтенсивність 

сигналу 

стандарту, 

площа 

сигналів –

СН2-СН2-N-) 

макромеру Ist 

Інтенсивність 

сигналу в 

кополімері, 

площа 

сигналів –

СН2-СН2-N-) 

Ix 

[Стандарт 

пОксМА]; 

мг/мл 

nст 

[Кополімер], 

мг/мл 

nx 

[пОксМА-

ланки] в 

розчині, 

мг/мл 

[пОксМА-

ланки] в 

кополімері, 

%мас 

пОксМА 

 

Макромер з 

пОксМА 
0,2 - 27 - - - 

М2 - NВП 

Кополімер 

п(пОксМА-

ко-NВП)-

МП 

33,3:66,7 - 0,25 - 41 33,75 82,32 

14,3:85,7 - 0,27 - 59 36,45 61,78 

6,4:93,6 - 0,21 - 61 28,35 46,48 

2,0:98,0 - 0,12 - 60 16,20 27,00 

М2 - СтСК 

Кополімер 

п(пОксМА-

ко-СтСК) 

12,3:87,7 - 0,11 - 61 14,85 24,34 

8,0:92,0 - 0,09 - 58 12,15 20,95 

4,1:95,9 - 0,06 - 53 8,10 15,28 

 

Малокутове рентгенівське розсіювання (SAXS)2. Вимірювання кривих 

малокутового рентгенівського розсіювання (МРР, SAXS) проводилися на 

установці P12 BioSAXS Європейської лабораторії молекулярної біології (EMBL) в 

накопичувальному кільці PETRA III Німецького Електронного Синхротрона 

(DESY, Гамбург, Німеччина) з використанням Pilatus 2M детектора (14751679 

пікселів; Dectris, Швейцарія) і синхротронним випромінюванням з довжиною хвилі 

 = 1 Å. Відстань між зразком і детектором становила 4м, що дозволяло проводити 

вимірі в q-діапазоні від 0,6 до 4 нм-1; q-діапазон був відкалібрований за допомогою 

дифрактограми стандарту - бегената срібла (C22H43O2Ag). Експериментальні дані 

були нормалізовані з врахуванням фонового розсіяння водного буфера. 

Вимірювання фіксувалися кожні 0,05 с. Для того щоб переконатися, що ніяких 

відхилень в результаті радіаційних ушкоджень не спостерігалося, всі записані криві 

 
2 Автор висловлює вдячність др.В.Харамусу (Центр прибережних досліджень та матеріалів ім Геймгольца 

(Гестхахт, Німеччина)) за допомогу при обробці і інтерпретації даних SAXS експерименту. 
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розсіювання порівнювалися з контрольним виміром (зазвичай першою 

експозицією) і, потім оброблялися за допомогою автоматизованої програми за 

методикою [215]. 

 

2.4. Біологічні дослідження. 

Люмінесцентна мікроскопія3. Для цитоморфометричних досліджень 

люмінесценції використовували мікроскоп Мікмед-2-12 (ЛОМО, РФ). У роботі 

використовували флуоресцентний барвник акридиновий оранжевий (довжина 

хвилі збудження 450-480 нм, емісії 510-540 нм) для виявлення конденсації 

хроматину та фрагментації ядра, робоча концентрація 0,3 мкг/мл. Фотографування 

проводили цифровою камерою Canon Power Shot A630. 

Спектроскопія вторинних іонів при аналізі бактерій полягає в їх інкубації з 

міченим субстратом в умовах in situ. Після цього підвибірки хімічно фіксують на 

провідній поверхні і гібридизують зі специфічним олігонуклеотидним зондом, далі 

клітини аналізують за допомогою епіфлуоресцентної мікроскопії для SIMS-FISH. 

Клітини та їх культивування4. Для здійснення ряду експериментів 

використовували наступні клітини: аденокарциноми молочної залози людини лінії 

MCF-7, промієлоцитарного лейкозу людини лінії HL-60, Т-лейкозу людини лінії 

Jurkat, гепатокарциноми людини лінії HepG2. Усі лінії клітин отримали з колекції 

Інституту експериментальної патології, онкології та радіобіології НАН України 

(Київ). Клітини культивували в культуральному середовищі ДМЕМ (середовище 

Ігла в модифікації Дульбекко) торгової марки Sigma-Aldrich з додаванням 10 % 

телячої ембріональної сироватки, 2 мМ глутаміну та 25 мкг/мл гентаміцину та 

інкубували в зволоженій атмосфері 95% повітря та 5% вуглекислого газу при 310 

К. Клітини пересівали в співвідношенні 1:3 через 3-4 дні. 

 
3 Дослідження біомаркерів мікроорганізмів здійснювали методами люмінесцентної мікроскопії та NanoSIMS у 

співпраці з Др. Г.З. Стриганюком та Др. Н. Мусат у Центрі дослідження навколишнього середовища імені 

Гельмгольца GmbH-UFZ (м. Лейпциг, Німеччина). 
4 Автор висловлює вдячність д.б.н. Стойці Р.С. (Інститут біології клітини НАН України) за допомогу у проведенні 
експериментів та обговоренні результатів 
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Визначення цитотоксичної дії досліджуваних речовин. Клітини лінії L929 

висівали у 24-лункові пластикові планшети в середовищі ДМЕМ за присутності 

10% сироватки ембріонів великої рогатої худоби. Через 24 год додавали 

досліджувану речовину в різних концентраціях. Клітини ліній L1210 і Jurkat 

висівали у 96- або 24-лункові планшети. Досліджувану речовину в різних 

концентраціях додавали відразу після висівання клітин. Підрахунок кількості 

клітин здійснювали через певні проміжки часу в гемоцитометричній камері 

Горяєва. Ефективність досліджуваних речовин визначали за відносним приростом 

клітин відносно початкової кількості клітин у середовищі. Для підрахунку клітин 

використовували 0,1% стоковий розчин трипанового синього. При кінцевій 

концентрації 0,01% трипанового синього у суспензії клітин слід зачекати 1-2 

хвилини перед початком підрахунку клітин. 

Вивчення токсичності полімерних носіїв in vivo. Для з’ясування гострої 

токсичності полімерних носіїв були проведені досліди на білих лабораторних 

мишах 3-4-місячного віку з масою тіла 20-22 г і на білих щурах лінії Вістар -4-

місячного віку з масою тіла 170-190 г. У роботі дотримувалися Наказу МОЗ 

України №944 від 14.12.2009 р. «Про затвердження порядку проведення 

доклінічного вивчення лікарських засобів та експертизи матеріалів доклінічного 

вивчення лікарських засобів», а також Європейської конвенції про захист 

хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших наукових цілей 

(Страсбург, 1986) і Закону України «Про захист тварин від жорстокого 

поводження» [216-219]. 

Дослідження цитотоксичної дії речовин методом МТТ-тесту. 

Цитотоксичність кополімерів оцінювали 3-(4,5-диметилтіазол-2-іл)-2,5-дифеніл-

тетразоліум бромід (МТТ) тестом проведеним у відповідності з протоколом 

виробника (Sigma-Aldrich, США). 
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РОЗДІЛ 3 

Синтез та властивості поверхнево-активних макроініціаторів на основі 

поліоксазолінів. 

Із огляду літературних джерел (розділ 1) видно, що поліоксазоліни (пОкс) та 

їхні функціональні похідні є перспективною альтернативою добре дослідженим 

полімерам на основі поліетиленгліколів (ПЕГ) як носіїв ліків. ПОкс позбавлені 

багатьох недоліків, які є притаманними для ПЕГ-вмісних систем доставки ліків. 

Для них властиві звужений розподіл за довжиною ланцюга, біосумісність і низька 

токсичність in vivo. Ці властивості, а також їхня хімічна стабільність та простота 

отримання обумовлюють можливості застосування пОкс, їхніх поверхнево-

активних похідних та утворюваних ними супрамолекулярних структур, в системах 

адресної доставки терапевтичних засобів та нуклеїнових кислот. 

Серед недоліків пОкс можна назвати низьку поверхневу активність, яка 

обмежує їхнє використання для контрольованого утворення супрамолекулярних 

структур, зокрема, полімерних міцел. Тому синтез поверхнево-активних похідних 

пОкс та міцелоподібних структур на їхній основі із заданими функціональністю, 

розміром і морфологією є в центрі уваги дослідників.  

В цьому розділі представлено експериментальні результати із розроблення 

нових підходів до синтезу реакційних поверхнево-активних похідних пОкс та нано- 

і мікроструктур на їхній основі з керованими функціональністю, структурними і 

колоїдно-хімічними характеристиками. 

 

3.1. Поверхнево-активні лінійні блок-кополімери поліоксазолінів  

3.1.1. Синтез телехелатних похідних поліоксазолінів. 

Серед різноманітних методів отримання блок-кополімерів особливе місце 

займають радикальні та нерадикальні реакції кінцевих функціональних груп в 

молекулах пОкс та їхніх похідних для приєднання інших полімерних блоків. У 

підрозділі представлено результати отримання телехелатних макроініціаторів 

радикальної полімеризації та реагентів для приєднання на основі пОкс із кінцевими 

пероксидними та епоксидними групами, зокрема, дослідження вперше 
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запропонованого нами методу синтезу олігомерів із кінцевими реакційними 

фрагментами реакціями рекомбінації радикалів, які утворені гідроксильними 

групами пОкс в окисно-відновних системах (ОВС) із сіллю Ce4+, з радикалами, які 

утворені функціональними передавачами ланцюга (ФПЛ).  

На загальній схемі (рис. 3.1) представлено можливі реакції утворення 

радикалів кінцевими гідроксильними групами пОкс у ОВС з сіллю Се4+ та їхніх 

реакцій з ФПЛ і радикалами, які утворюються молекулами ФПЛ в результаті 

відриву рухливого атому Гідрогену.  

1) Утворення вільних радикалів у ОВС системою сіль Се4+ - пОкс: 

 

 
2) Утворення радикалів функціональними передавачами ланцюга: 

 

 
3) Реакція рекомбінації радикалів, утворюваних пОкс та ФПЛ: 

 
4) Реакція рекомбінації радикалів, утворюваних молекулами пОкс: 

 
5) Реакція обриву радикалу при взаємодії із катіоном Церію [108]: 

 
Рис. 3.1. Загальна схема утворення телехелатних похідних пОкс із кінцевими 

функціональними фрагментами ФПЛ. 

 

Встановлено, що при суттєвому надлишку ФПЛ основним продуктом, 

виділеним із реакційної суміші, є телехелатний пОкс із кінцевим функціональним 

фрагментом. Надлишок ФПЛ легко відмивається переосадженням за методикою, 

наведеною у 2 розділі. 
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Вміст вихідного пОкс, який використовували як ініціатор, та, відповідно, 

утворюваних ним радикалів у ОВС з сіллю Се4+, є значно меншим порівняно з 

вмістом у реакційній системі молекул ФПЛ та утворюваних із них малоактивних 

радикалів. Виходячи з аналізу загальної схеми (рис. 3.1) та результатів дослідження 

продуктів реакцій, внеском реакцій 4 та 5, які перешкоджали би утворенню 

цільового телехелатного пОкс, можна знехтувати. До того ж утворення продукту 

за реакцією 4 та 5 експериментально не встановлено. Однак вихід цільового 

продукту також є невисоким, очевидно, внаслідок низької ефективності взаємодії 

радикалів пОкс з молекулами ФПЛ (табл. 3.1).  

Табл. 3.1.  

Характеристики телехелатних похідних пОкс, отриманих в ОВС з Се4+ 

в присутності ФПЛ ([Ce4+] = [пОкс] = 0,01 моль/л, ацетон, 298 K) 

Назва 
Замісник в 

пОкс 

Mn (пОкс), 

Да 
ФПЛ 

Вміст  

ФПЛ в системі, 

моль/л 

Вміст кінцевого 

фрагменту ФПЛ, 

%  

Вихід 

цільового 

продукту, % 

p-МП-10 

Метил  1400 

МП 

 

0,005 0,74 4,9 

p-МП-11 0,008 1,63 10,8 

p-МП-8 0,012 3,62 23,9 

p-МП-7 

Етил 

3100 0,012 1,84 22,8 

p-МП-6 2100 0,012 2,81 24,0 

p-МП-5 600 0,012 9,10 22,0 

p-МП-9 Феніл 1300 0,012 0,64 3,3 

p-КГЕ-1 Етил 3100 
КГЕ 

0,012 0,95 11,7 

p-КГЕ-2 Метил 1620 0,012 1,51 9,7 

 

На нашу думку, це пояснюється більшою ймовірністю перебігу реакції 5 (рис. 

3.1). Відомо [220-221], що катіони перехідних металів, зокрема Се4+, приймають 

участь у реакціях обриву полімерних радикалів. Хоча вміст катіонів Се4+ та Се3+ в 

системі є незначним, але співрозмірним із вмістом молекул пОкс, які утворюють 

радикали, що обумовлює ймовірність їхньої взаємодії з катіонами Церію. Із 

результатів дослідження синтезу телехелатних пОкс різної природи та довжини 

ланцюга видно (табл. 3.1), що із збільшенням вмісту ФПЛ у вихідній реакційній 

суміші зростає вихід цільових похідних пОкс, які містять кінцеві пероксидні або 

епоксидні групи. Помітно також, що вихід телехелатних похідних залежить від 

природи пОкс та ФПЛ. Це, очевидно, пояснюється впливом бічних замісників пОкс 

на їхню реакційну здатність при утворенні вільних радикалів у ОВС та, відповідно, 
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на активність радикалів у взаємодії з ФПЛ. Вплив функціональних замісників у 

бензеновому ядрі молекул ФПЛ на рухливість атому Гідрогену в ізопропільній 

групі ізопропілбензену (ІПБ) та, відповідно, на перебіг їхніх реакцій із радикалами, 

утворюваними пОкс, пояснює різницю входження кінцевих фрагментів ФПЛ в 

структуру пОкс. На відміну від низького виходу телехелатних пОкс із кінцевою 

епоксидною групою за реакцією з епоксидовмісним ФПЛ, синтез пОкс з кінцевою 

епоксидною групою за реакцією з епіхлоргідрином (ЕПХГ) забезпечує високий 

вихід такої похідної (понад 70%) (див 2 розділ). 

Функціональний склад телехелатних похідних пОкс підтверджували 

елементним та функціональним аналізами та дослідженнями їхніх ЯМР і ІЧ 

спектрів (рис. 3.2 додаток Б.1). 

 

Рис. 3.2. 1H-ЯМР спектри пФOкс-МП (1), пЕОкс-МП (2), пЕОкс-КГЕ (3). 

 

В результаті взаємодії радикалу, утворюваного гідроксильною групою пОкс 

з третбутилнітрозою (ТБН) в ОВС із сіллю Церію утворюється телехелатний 

стабільний нітроксильний радикал пОкс (пОкс-ТБН) (рис. 3.3 та табл. 3.2).  
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Рис. 3.3. Схема утворення стабільного нітроксильного радикалу пОкс. 

 

Табл. 3.2.  

Характеристики пОкс-ТБН ([ОН-групи] : [ТБН] = 1 : 1,5, ДМФА, 298 К) 
Мn (пМОкс), Да Концентрація гідроксильного фрагменту в ОВС, моль/л Вихід, % 

1400 0,08 96 

 

Радикальну природу отриманого продукту підтверджували 

фотоколометричним дослідженням його взаємодії з дифеніл пікрилгідразином 

(ДФПГ) (рис. 3.4 та 3.5), а наявність ланцюга пОкс – ІЧ спектроскопією. 

 

Рис. 3.4. Залежність кількості ДФПГ, що прореагував з пОкс-ТБН, від часу.  

 

Спектр продукту взаємодії поліоксазоліну та ТБН майже ідентичний спектру 

вихідного пОкс. З’являється лише одна смуга 1308 см-1, якої немає в спектрі 

вихідного пОкс, але немає і в спектрі ТБН. 
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Рис. 3.5. ІЧ спектри пОкс (1), ТБН (2) та пОкс-ТБН (3). 

 

Незважаючи на невисокий вихід телехелатних похідних пОкс, які отримано 

за цим методом, їхній вміст у реакційній суміші є достатнім для отримання 

поверхнево-активних блок-кополімерів із незмінним блоком пОкс та блоками 

інших функціональних полімерів із контрольованими структурними параметрами. 

Виходячи з різниці молекулярних мас блок-кополімерів та вихідних пОкс, цільові 

блок-кополімери можуть бути виділені із реакційної суміші методами діалізу та 

осадження (див. 2 розділ). 

Однак, як свідчать результати кінетичного та структурного аналізів, більш 

перспективним методом синтезу поверхнево-активних макроініціаторів, які 

містять блоки пОкс, та реагентів для приєднання є полімеризація функціональних 

мономерів, ініційована кінцевою ОН-групою пОкс в ОВС з сіллю Се4+ в 

присутності ФПЛ або пероксидною групою в результаті її термолізу також в 

присутності ФПЛ. Результати досліджень синтезу та структурних характеристик 

поверхнево-активних макроініціаторів ді- та триблочної будови описані у 

наступному підрозділі. 
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3.1.2. Синтез лінійних блок-кополімерів поліоксазолінів. 

Поліоксазоліни з кінцевими гідроксильними групами та їхні телехелатні 

похідні, зокрема, блок-кополімери з кінцевими пероксидною та епоксидною 

групами, є прекурсорами для прямого введення блоків пОкс в молекули 

поверхнево-активних полімерів. Вони можуть бути використані як ініціатори 

радикальної полімеризації та реагенти для нерадикального приєднання блоків 

інших полімерів, наприклад, полімерів природного походження з кінцевими 

гідроксильними або амінними групами, а також олігомерних блоків із бічними 

пероксидними та іншими функціональними групами.  

 

3.1.2.1. Синтез лінійних блок-кополімерів поліоксазолінів методом 

радикальної полімеризації 

У загальній схемі (рис. 3.6) представлено ймовірні реакції похідних пОкс як 

ініціаторів полімеризації в присутності ФПЛ, в результаті чого утворюються 

поверхнево-активні макроініціатори диблочної будови, які містять блок пОкс 

незмінної структури та довжини та блоки полімерів і кополімерів із 

контрольованими функціональністю та структурними характеристиками.  

 

1) Утворення радикалів в результаті взаємодії йона Церію з пОкс: 

 
2) Ініціювання полімеризації радикалом, утворюваним пОкс: 

 
3) Ріст полімерного ланцюга: 

 
4) Утворення радикалів функціональними передавачами ланцюга  

4.1) Реакція передачі полімерними радикалами, що ростуть, на ФПЛ: 
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4.2) Реакція передачі пОкс-радикалу на ФПЛ: 

 
5)Реакція рекомбінації полімерних радикалів з радикалами ФПЛ: 

 
6) Ймовірні побічні реакції утворюваних радикалів  

6.1) Реакції загибелі радикалів, що ростуть:  

 
6.2) Реакція полімерного радикалу з катіонами Ce4+ та Се3+: 

 
Рис. 3.6. Загальна схема синтезу телехелатних диблок-кополімерів пОкс у 

результаті полімеризації, ініційованої пОкс в ОВС. 

 

Схема отримання телехелатних блок-кополімерів в основному співпадає із 

розглянутою вище загальною схемою отримання телехелатних пОкс. Однак 

внаслідок реакцій 1 і 2 зростає вміст малоактивних радикалів, утворюваних ФПЛ. 

Це, особливо при їхньому надлишку в реакційній системі, обумовлює помітне 

зростання виходу цільових телехелатних блок-кополімерів (табл. 3.3). При 
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надлишку ФПЛ кількості побічних продуктів, які не містять кінцевих фрагментів 

ФПЛ, ймовірних за реакціями 6.1 та 6.2 є знехтуване малими (рис. 3.6). 
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Рис. 3.7. Залежність ступеня перетворення NВП при полімеризації, ініційованої 

пЕОкс, від часу при концентрації пЕОкс на мономер: 5 % (1), 10 % (2) 15 % (3) , 

20 % (4), 30 % (5), 40 % (6) ([NВП] = 1 моль/л, [Се4+] = [пЕОкс], H2О, 298 К). На 

виносці залежність швидкості полімеризації від концентрації пЕОкс. 

 

Полімеризація, ініційована гідроксильною групою пЕОкс у ОВС із сіллю 

Се4+, відбувається з достатньо високими швидкостями до високих ступенів 

перетворення мономерів і в результаті утворюються блок-кополімери, які містять 

блок пОкс (рис. 3.7, табл. 3.3). Порядок швидкості полімеризації NВП за 

концентрацією ініціюючої системи пЕОкс (Mn = 5000 Да) - сіль Ce4+ становить 0,65 

(рис. 3.7), що свідчить про певний внесок реакції лінійного обриву полімерних 

радикалів на катіони Ce4/3+. 

Видно, що полімеризація, ініційована ОН-групами поліоксазолінів у ОВС, 

підпорядковується відомим закономірностям радикальної полімеризації в 

розчинах. Швидкість полімеризації збільшується, а довжина прищеплюваних 

блоків карболанцюгових полімерів зменшується із збільшенням концентрації 

пЕОкс в ОВС, причому довжина ланцюга макроініціатора на кінетичні та 

молекулярні маси блоків полімерів практично не впливає.  
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Табл. 3.3. 

Характеристики блок-кополімерів з блоками пОкс та полімерів з 

кінцевими епоксидними (КГЕ) та пероксидними (МП) групами 

(ацетон, 298 К, [пЕОкс] : [Се4+] = 1 : 1, Мn (пЕОкс) = 3300 Да) 

Природа 

прищепленого 

полімеру 

 

Умови синтезу Характеристика полімерів 
Відносна 

константа 

передачі 

на ФПЛ 

сtTn 

Константа 

передачі 

на ФПЛ kt, 

л/(моль·с)* 
ФПЛ 

[пЕОкс] 

·103, 

моль/л 

[ФПЛ], 

%мон 

Mn, 

кДа 

Вміст 

ФПЛ-

ланок, 

%мас 

Вихід 

продукту з 

кінцевим 

фрагментом 

пNВП 

КГЕ 

3,6 

5 5,8 3,6 0,84 

0,047 53,3 
10 5,4 3,9 0,83 

20 5,0 4,1 0,84 

30 4,3 4,7 0,83 

7,9 

10 5,2 3,5 0,73 

0,053 80,0 
25 5,1 3,8 0,78 

35 4,8 3,9 0,75 

50 4,0 4,5 0,72 

1,6 

10 

6,5 3,2 0,84 

- 

3,2 5,6 3,8 0,75 

6,9 5,0 4,3 0,84 

10,7 4,8 4,3 0,83 

15,9 4,2 4,9 0,83 

1,6 

25 

7,2 2,8 0,80 

- 7,9 5,1 3,8 0,78 

15,9 5,0 3,8 0,75 

МП 

1,6 

10 

8,5 1,5 0,51 

- 7,9 7,5 2,3 070 

15,9 6,8 3,5 0,81 

* - для розрахунку константи передачі на ФПЛ використовували константу росту полімерних радикалів 

NВП - kp = 1111 л/(моль·с) (полімеризація в масі, 298 К) [209] 

 

При полімеризації NВП в присутності ФПЛ, спостерігається встановлений 

раніше [200, 222-223] обрив кінетичних та матеріальних ланцюгів внаслідок 

передачі на ФПЛ, результатом чого є зменшення швидкості полімеризації та 

молекулярних мас полімерів та збільшення вмісту кінцевого фрагменту ФПЛ (табл. 

3.3, рис. 3.8) при збільшенні вмісту ФПЛ в реакційній суміші. Розраховані за 

результатами цих дослідів величини констант передачі на ФПЛ мають близькі 

значення до констант передачі, розрахованих раніше [200]. 
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Рис. 3.8. Залежність швидкості полімеризації NВП від концентрації пЕОкс при 

вмісті ФПЛ: 1 – [КГЕ] = 25 %мон, 2 – [КГЕ] = 10 %мон, 3 – [МП] = 10 %мон 

([пЕОкс] = [Се4+]) (а) та залежність швидкості полімеризації від концентрації 

КГЕ у реакційній суміші ([пЕОкс] = [Се4+] = 7,910-3 моль/л, [NВП]=0,9 моль/л, 

ацетон, 298 К) (б). 

 

В той же час швидкість полімеризації та довжина прищеплюваних полімерів 

залежать від природи мономерів, що пояснюється суттєвим впливом активності 

зростаючих радикалів. Так відомо [224], що полімерний радикал, який закінчується 

ланкою NВП, суттєво активніший за радикал із кінцевою ланкою ДМАЕМ. Такі 

закономірності полімеризації обумовлюють можливості прогнозованого контролю 

довжин блоків отримуваних блок-кополімерів та, як наслідок, їхньої розчинності 

та колоїдно-хімічних характеристик. Полімеризація NВП та ДМАЕМ, ініційована 

системою пЕОкс - сіль Се4+ в присутності ФПЛ, підпорядковується відомим [101, 

225] закономірностям слабоінгібованої полімеризації внаслідок участі ФПЛ у 

реакціях передачі з утворенням малоактивних радикалів, що обумовлює обрив 

кінетичних та матеріальних ланцюгів та входження кінцевих фрагментів ФПЛ у 

блоки прищеплюваних полімерів (табл. 3.4). При цьому зростає порядок швидкості 

за концентрацією ініціюючої системи, що є властивим для полімеризації за участю 

ФПЛ внаслідок зростання лінійного обриву радикалів, що ростуть [226]. 
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Табл. 3.4.  

Характеристики полімеризації та утворюваних блок-кополімерів 

([Мономер] = 1 моль/л; [Ce4+] = [пЕОкс]) 

№ 

Умови полімеризації 
Rp, 

моль/лс 

104 

S, 

% 

Склад блок-кополімеру Mn  

блок-

кополімеру, 

кДа 

Mn 

(пEOкс), 

кДа 

[пEOкс], 

моль/л 

(%мон) 

Мономер 

[пEOкс -

ланки], 

%мол 

[NВП-

ланки],

%мол 

[ДМАЕМ-

ланки],  

%мол 

1 1,45 7,1 (10) 
NВП 

5,0 82 6,7 93,3 - 18,0 

2 3,30 4,1 (10) 3,1 80 14,0 86,2 - 25,0 

3 1,45 7,1 (10) 

ДМАЕМ 

2,0 65 26,7 - 73,3 4,5 

4 3,30 4,1(10) 0,9 58 57,4 - 42,6 6,1 

5 5,00 2,9 (10) 0,8 59 66,7 - 33,3 7,5 

6 5,00 1,5 (5) 0,6 60 50,0 - 50,0 10,0 

 

Склад блок-кополімерів із блоком пОкс підтверджували дослідженням ЯМР 

спектрів (рис. 3.9). 

 

Рис. 3.9. 1Н-ЯМР спектри блок-кополімерів пEOкс-блок-пNВП (1) та пEOкс-блок-

пДМАЕМ (2). 

 

Синтез блок-кополімерів із блоками пОкс також здійснювали 

полімеризацією в розчині, ініційованою пОкс з кінцевою пероксидною групою при 

підвищеній температурі (див. 3.1.1). Із кінетичних кривих (рис. 3.10) видно, що 

полімеризація, ініційована пЕОкс-МП, пМОкс-МП та пФОкс-МП, відбувається із 

швидкостями та ступенями перетворення мономеру, які обмежуються недостатнім 

вмістом активних молекул пОкс із кінцевими пероксидними групами (див. 3.1.1). 

Швидкість полімеризації збільшується із збільшенням концентрації 
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макроініціатора і залежить від молекулярної маси пОкс. Експериментально 

визначені значення констант швидкостей свідчать, що швидкість полімеризації, яка 

ініційована пЕОкс-MП з молекулярною масою 3,3 кДа, значно більша за швидкість 

полімеризації, яка ініційована пФОкс-МП з молекулярною масою 1,2 кДа. Така 

особливість полімеризації за участю макроініціаторів пояснюється, очевидно, її 

перебігом у локальних зонах із підвищеною в’язкістю, що утруднює квадратичний 

обрив полімерних радикалів. Значення порядку швидкості за концентрацією 

макроініціатора (пОкс з більшою молекулярною масою) показує помітну 

тенденцію до лінійного обриву ланцюгів, що ростуть (рис. 3.10а). 
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Рис. 3.10. Залежність ступеню перетворення NВП від часу полімеризації, 

ініційованої пЕОкс-MP (а), пMOкс-MP (b), пФOкс-MP (c), концентрація МП-

фрагментів в системах: 0,3 (1); 0,5 (2); 0,8 (3); 1,1 (4,5); 2,2 (6); 3,6 (7); 7,3 (8); 1,6 

(9); 4,0 (10); 8,0 (11); 10,2 (12) ммоль/л (на виносках залежності швидкості 

полімеризації NВП від концентрації МП фрагментів у логарифмічних 

координатах) (н-пропанол (А та В), діоксан (С), 358 К). 

 

Із експериментально визначених характеристик продуктів полімеризації 

видно (табл. 3.5), що отримані блок-кополімери містять незмінні блоки 

поліоксазолінів та олігомерні блоки пNВП, довжина яких визначається природою 

та концентрацією телехелатних пероксидовмісних похідних поліоксазолінів. 
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Табл. 3.5. 

Характеристики блок-кополімерів пОкс-блок-пNВП, отриманих у 

результаті полімеризації, ініційованої телехелатними похідними пОкс-МП  

(н-пропанол, 363 К, [NВП] = 1моль/л) 

№ 

Умови синтезу Характеристика полімеру 

Природа 

замісника в 

пОкс-МП 

[пОкс-

МП], 

%мон 

[пОкс-

МП] 

×102, 

моль/л 

[МП-

фрагмент] 

×103, 

моль/л 

S, % 

Блок пОкс Блок пNВП 

[Окс-

фрагмент], 

%мол 

Mn, 

кДа 

[NВП-

фраг- 

мент], 

%мол 

Mn, 

кДа 

1 

Етил 

47 1,68 4,1 35 37,5 3,1 62,5 5,0 

2 71 2,53 6,0 42 41,5 3,1 58,5 4,2 

3 94 2,37 8,2 47 47,4 3,1 52,6 3,3 

4 

Метил 

15 1,0 2,2 31 22,4 1,7 77,6 6,5 

5 27 1,8 3,6 40 25,4 1,7 74,6 5,5 

6 51 3,4 7,3 48 34,7 1,7 65,3 3,5 

7 
Феніл 

52 3,7 1,8 31 27,0 1,5 73,0 3,0 

8 78 5,6 2,6 36 35,0 1,5 65,0 2,1 

 

Утворення блок-кополімерів полімеризацією, ініційованою телехелатними 

пОкс з кінцевою пероксидною групою, підтверджували методом ЯМР 

спектроскопії (рис. 3.11).  

 

Рис. 3.11. 1Н-ЯМР спектри пФОкс-блок-пNВП (1), пЕОкс-блок-пNВП (2), 

пМОкс-блок-пNВП (3). 
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Альтернативним методом отримання блок-кополімерів, які в своїй структурі 

поєднують блоки пОкс та функціональних карболанцюгових полімерів, є 

приєднання або телехелатних полімерів із кінцевими аміно- та гідроксильними 

групами, зокрема, природного походження, до епоксидних груп телехелатних пОкс 

(табл. 3.1) та їхніх диблок-кополімерів (табл. 3.3), або навпаки, приєднання пОкс з 

кінцевою гідроксильною групою до епоксидовмісного функціонального полімеру. 

Цей підхід дозволяє отримувати блок-кополімери пОкс із блоків із наперед 

визначеними характеристиками. 

 

3.1.2.2. Синтез лінійних блок-кополімерів взаємодією телехелатних 

поліоксазолінів з полімерами, які містять комплементарні кінцеві групи  

Функціональні телехелатні полімери, які містять одну або дві кінцеві 

епоксидні групи, отримували полімеризацією, ініційованою епоксидовмісним 

ініціатором, та/або в присутності КГЕ [227-228] (див. розділ 2), до яких потім 

приєднували молекули пОкс із кінцевою гідроксильною групою (рис. 3.12).  

 

Рис. 3.12. Схема отримання блок-кополімерів пОкс за реакцією приєднання. 

 

Характеристики блок-кополімерів пОкс-блок-пNВП із різними довжинами 

блоків поліоксазолінів та функціональних карболанцюгових полімерів 

демонструють можливості контролю структурних властивостей синтезованих за 

цим методом похідних пОкс (табл. 3.6).  

Утворення та функціональний склад блок-кополімерів підтверджували 1Н-

ЯМР та ІЧ спектроскопічними методами (рис. 3.13 та додаток Б.2). 
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Табл. 3.6. 

Характеристики блок-кополімерів пЕОкс-блок-пNВП отриманих за 

методом приєднання 

№ 

Мn 

пEОкс,  

Да 

Мn 

пNВП-КГЕ, Да 

Склад блок-кополімеру 

Мn блок-

кополімеру, Да [пEОкс-ланки],  

%мол 

[пNВП-ланки],  

%мол 

1 600 
9000 

6,9 93,1 9600 

2 3100 27,7 72,3 12100 

3 600 
5000 

11,8 88,2 5600 

4 3100 40,8 59,2 8100 

5 600 
4500 

12,9 87,1 5100 

6 3100 43,3 56,7 7600 

7 600 
3500 

16,0 84,0 4100 

8 3100 49,6 50,4 6600 

 

Рис. 3.13. 1Н-ЯМР спектр пNВП-КГЕ-блок-пЕОкс. 

 

Симетричні похідні поліоксазолінів триблочної будови отримували 

взаємодією пОкс та телехелатних функціональних полімерів, зокрема, пNВП або 

діанової смоли (ДС), з двома кінцевими епоксидними групами за схемою (рис. 

3.14). Вихідний телехелатний діепоксид пNВП отримували за розробленим 

методом, описаним у 2 розділі.  

 

Рис. 3.14. Схема синтезу симетричних триблок-кополімерів приєднанням пОкс. 
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Результати елементного аналізу (табл. 3.7) свідчать про добре погодження 

теоретично розрахованих та експериментально визначених Карбону та Гідрогену в 

молекулах триблок-кополімерів ДС та пОкс, що підтверджує утворення 

запропонованої структури кополімеру з центральним гідрофобним блоком ДС та 

двома гідрофільними блоками пОкс. Структурні характеристики триблок-

кополімеру, отриманого приєднанням двох молекул пОкс до кінцевих епоксидних 

груп пNВП, наведені в таблиці 3.8. Зазвичай виходи отриманих блок-кополімерів 

після виділення діалізом складали 60-70%.  

Табл. 3.7.  

Характеристики триблок-кополімерів ДС із пОкс 
 M, Да [Cтеор], % [Cпр], % [Hтеор], % [Hпр], % Вихід, % 

ДС 340 74,12 73,99 7,06 7,15 - 

пEOкс 3100 60,37 54,15 9,13 9,50 - 

ДС-(пЕОкс)2 6540 61,08 56,01 8,99 8,90 97,3 

пМОкс 1400 56,03 54,71 8,33 6,20 - 

ДС-(пМОкс)2 3140 58,00 55,21 8,19 8,00 94,8 

 

Табл. 3.8. 

Характеристики пNВП-блок-(пМОкс)2 

Mn 

пМOкс,  

Да 

Mn ГЦЛ-пNВП-КГЕ,  
Да 

Склад блок-кополімеру 

Mn блок-кополімеру, Да 
[пМOкс-

ланки], 

%мол 

[пNВП-ланки], 

%мол 

1400 3000 48,2 51,8 5800 

 

Експериментально визначено структурні та молекулярно-масові 

характеристики похідних пОкс триблочної будови підтверджуються 

дослідженнями їхніх ЯМР та ІЧ спектрів (рис. 3.15, 3.16 та додаток Б.3). 

 

 

Рис. 3.15. 1Н-ЯМР спектр триблок-кополімеру ДС-блок-(пЕОкс)2. 
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Рис. 3.16. 1Н-ЯМР спектр пNВП-блок-(пМОкс)2. 

 

Диблок-кополімери пОкс з блоком карболанцюгового олігопероксиду із 

заданим вмістом регулярно розташованих вздовж ланцюга бічних пероксидних, 

карбоксильних та ацетатних груп, отримували взаємодією кінцевої ОН-групи 

поліфункціонального олігомеру з епоксидними кінцевими групами телехелатного 

пОкс та його диблок-кополімеру з NВП за схемою наведеною на рис. 3.17. 

Важливою особливістю кополімерного блоку є його здатність утворювати 

полідентатні координаційні комплекси з катіонами перехідних та 

рідкісноземельних елементів [229]. Синтез телехелатного олігопероксиду з 

бічними пероксидними групами та координаційних метало комплексів на його 

основі описаний у розділі 2.  

 

 

Рис. 3.17. Загальна схема синтезу блок-кополімерів пОкс та олігопероксиду. 
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В табл. 3.9 представлені функціональні та структурні характеристики блок-

кополімерів пОкс-блок-пВВМ. 

Табл. 3.9. 

Характеристики блок-кополімерів пОкс-блок-пВВМ 

Поліоксазолін Склад блок-кополімеру, %мас 

Mn блок-

кополімеру, 

 кДа 

Вихід 

цільового 

продукту, 

% * 
Природа 

бічного 

замісника  

Природа 

кінцевого 

фрагменту  

Mn, 

кДа 

Фрагмент 

пОкс 

ВА-

ланки 

ВЕП-

ланки 

МК-

ланки 
Cu2+ 

ЕОкс через ЕПХГ 1,9 
52,1 10,4 15,7 21,8 - 4,9 65 

51,0 10,1 15,3 21,2 2,4 4,9 50 

МОкс КГЕ 1,7 57,5 9,2 13,9 19,3 - 4,7 25 

*Після послідовного діалізу у середовище із рН 7,8 та 6,5 

 

Використання телехелатних пОкс-епоксидів, отриманих реакцією пОкс з 

епіхлоргідрином, на відміну від пОкс, який містить кінцевий фрагмент КГЕ, 

забезпечує суттєво більший вихід цільового блок-кополімеру (табл. 3.9). Це 

пояснюється більшим вмістом реакційних пОкс-епоксидів з кінцевим фрагментом 

ЕПХГ в системі у порівнянні з пОкс-КГЕ внаслідок особливостей реакцій введення 

епоксидних груп в їхні молекули, показаним у попередньому підрозділі. ЯМР та ІЧ 

спектри підтверджують утворення блок-кополімерів пОкс-блок-пВВМ (рис. 3.18, 

додаток Б.4 та В.1).  

 

Рис. 3.18. 1Н-ЯМР спектр кополімеру пМОкс-блок-пВВМ. 

 



85 

 

3.1.2.3. Синтез лінійних блок-кополімерів поліоксазолінів методом обриву 

полімерних радикалів телехелатним нітроксильним радикалом поліоксазоліну. 

Практично недосліджений до даної роботи метод отримання лінійних блок-

кополімерів з блоком пОкс заданої будови полягає у поєднанні радикальної 

полімеризації функціональних мономерів та обриву полімерних радикалів з них 

стабільним нітроксильним радикалом пОкс-ТБН відповідно до схеми (рис. 3.19). 

 

 
Рис. 3.19. Схема отримання диблок-кополімеру пВА-блок-пОкс через реакцію 

обриву полімерного радикала, що росте, нітроксильним радикалом пОкс-ТБН. 

Дослідження полімеризації вінілацетату (ВА) в присутності пОкс-ТБН 

показали, що, якщо швидкість полімеризації ВА в присутності пОкс, незважаючи 

на появу індукційного періоду, практично співпадає із швидкістю полімеризації ВА 

у відсутності пОкс, то полімеризація в присутності стабільного радикалу пОкс-ТБН 

помітно уповільнюється. Це свідчить про обрив кінетичних ланцюгів внаслідок 

взаємодії зростаючих радикалів із стабільними нітроксильними радикалами. 

Причому збільшення вмісту пОкс-ТБН у вихідній мономерній суміші обумовлює 

зменшення швидкості полімеризації (рис. 3.20 і табл. 3.10). 

Табл. 3.10.  

Полімеризація ВА в присутності пОкс та пОкс-ТБН  

([ВА] = 1 моль/л, [ДАК] = 0,02 моль/л), етанол, 333 К) 
 CпОкс, % Rp, %/c Індукційний період, хв S, % 

- - 0,50 5 66 

пОкс 1,0 0,54 50 61 

пОкс-ТБН 

0,3 0,27 15 72 

1,0 0,24 25 67 

2,0 0,19 25 61 
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Рис. 3.20. Кінетичні криві полімеризації ВА за відсутності та в присутності 

пОкс та пОкс-ТБН. 

 

В ІЧ спектрах блок-кополімерів (рис. 3.21) є смуги поглинання, які 

відповідають функціональним групам ВА (1730 см-1, 1224 см-1) і нітрозильному 

радикалу пОкс-ТБН (1612 см-1, 1308 см-1). Причому, смуга 1308 см-1 відсутня в 

спектрі чистого пОкс, але присутня у спектрі пОкс-ТБН. 

 

Рис. 3.21. ІЧ спектри 1) пВА, 2) пОкс-ТБН, 3) пВА, синтезованого в присутності 

2% пОкс-ТБН. 

 

Після фракціонування кополімеру, отриманого у присутності пОкс-ТБН, 

були виділені розчинна та нерозчинна у воді фракції. ІЧ спектр (рис. 3.22) 

нерозчинної у воді фракції повністю співпадає зі спектром пВА. В спектрі 

водорозчинної фракції спостерігається смуги поглинання, характерні для пОкс-

ТБН і присутня смуга при 1730 см-1, яка відповідає карбонілу ВА-ланки. При цьому 
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маса водорозчинної фракції на 10% більша за теоретичний вміст пОкс-ТБН, що 

підтверджує утворення блок-кополімеру пВА-блок-пОкс.  

 

Рис. 3.22. ІЧ спектри нерозділеного продукту полімеризації ВА, отриманого в 

присутності пОкс-ТБН (1), його (2) водорозчинної та (3) нерозчинної у воді 

фракцій. 

 

3.2. Синтез гребенеподібних похідних поліоксазолінів 

3.2.1. Синтез гребенеподібних похідних поліоксазолінів приєднанням до 

бічних епоксидних груп карболанцюгового кополімеру. 

 Аналіз літератури свідчить про значний інтерес дослідників до 

функціональних поверхнево-активних полімерів складної, зокрема, 

гребенеподібної, розгалуженої та зіркоподібної архітектури та супрамолекулярних 

структур, які вони утворюють, для застосування як носіїв ліків та нуклеїнових 

кислот. Досліджені в роботах [230-232] гребенеподібні полімерні носії з бічними 

поліетиленгліколевими або поліелектролітними ланцюгами катіонного типу 

продемонстрували високу ефективність доставки протиракових речовин та 

плазмідної ДНК, відповідно, та одночасно низьку токсичність і відсутність 

небажаних побічних наслідків при використанні їх для терапії. Однак певну 

засторогу дослідників досі викликають полімерні носії ліків, які містять ПЕГ 

ланцюги та блоки, обумовлені незначною імунною відповіддю при їхньому 

терапевтичному застосуванні у певної групи онкологічних хворих. Тому, очевидно, 
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що задача розроблення альтернативних аналогів носіям на основі ПЕГ із високою 

терапевтичною ефективністю, але позбавлених їхніх недоліків, є актуальною 

задачею терапії. 

Із схеми (рис. 3.23) видно, що гребенеподібні похідні пОкс отримували 

методом їх приєднання до бічних епоксидних груп карболанцюгового кополімеру 

ВЕП та ГМА, описаного раніше [233] (див. 2 розділ). 

 

 

Рис. 3.23. Схема отримання гребенеподібних кополімерів з бічними пОкс 

ланцюгами реакцією бічних епоксидних груп із ОН-групами пОкс. 

 

Функціональний склад кополімерів із бічними ланцюгами пОкс розраховано 

із результатів елементного та функціонального аналізів (табл. 3.11) та 

підтверджено дослідженнями ЯМР (рис. 3.24) та ІЧ спектроскопії (додаток Б.5).  

 
Рис. 3.24. 1Н-ЯМР спектр п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс 
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Табл. 3.11. 

Характеристики пОкс-вмісних гребенеподібних кополімерів.  

([ГМА-ланки] : [пОкс] = 1:1,2, діоксан, 313 К) 
Характеристика 

вихідного кополімеру 

Характеристика 

вихідного пОкс 
Склад кополімеру, %мол 

Mn, 

кДа 
ВЕП-

ланки, 

%мол 

ГМА-

ланки, 

%мол 

Mn, 

кДа 
пОкс 

Mn, 

кДа 

ВЕП-

ланки 

Залишк. 

ГМА-

ланки* 

ГМА-

графт-

пЕОкс 

ГМА-

графт-

пМОкс 

4 96 60 

пЕОкс 3,4 0,7 12,8 87,5 - 350 

пЕОкс-NH2 2,0 1,0 16,9 82.1 - 250 

пMОкс 1,7 1,1 18,5 - 80,4 240 

* - залишкові ГМА-ланки, які утворюються після розкриття епоксидного кільця 

метанолом на останній стадії синтезу (див. розділ 2) 

 

На відміну від карболанцюгового кополімеру п(ВЕП-ко-ГМА), який не 

розчиняється у воді, утворюваний гребенеподібний кополімер із бічними 

ланцюгами пОкс, особливо, пМОкс, добре розчиняються у воді та утворюють в 

розчині міцелоподібні супрамолекулярні структури, які детально обговорюються у 

розділі 5. 

 Радикальна кополімеризація ПЕГ- або пОкс-вмісних макромерів із 

гідрофільними та гідрофобними функціональними мономерами є зручним методом 

синтезу гребенеподібних поверхнево-активних кополімерів [126, 135] із заданими 

архітектурою та розташуванням ПЕГ або пОкс бічних ланцюгів та функціональних 

бічних груп. Метод є простим та доступним і обумовлює контроль характеристик 

основного та бічних ланцюгів шляхом варіювання кількісного та функціонального 

складу вихідної мономерної системи та ступеню її перетворення. Синтез 

дослідженого в реакціях кополімеризації з комерційними мономерами 

поліоксазоліновмісного макромеру (пОксМА) детально описаний у розділі 2. 

 

3.2.2. Синтез гребенеподібних кополімерів методом кополімеризації із 

пОкс-метакрилатом. 

 Важливою особливістю полімеризації та кополімеризації досліджених 

макромерів є зменшення їхнього входження у структуру кополімеру із 

збільшенням ступеня полімеризації та довжини замісника макромеру [234-235]. В 

роботі [236] це пояснюється перебігом полімеризації в локальних зонах підвищеної 

в’язкості при досягненні певного ступеню перетворення мономерів, що утруднює 
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дифузію макромерів до полімерних радикалів та перешкоджає їхньому росту та 

обриву. Однак до даної роботи кінетичні та структурні особливості кополімеризації 

макромерів із поліоксазоліновими замісниками систематично не досліджували.  

Із кінетичних кривих кополімеризації пЕОксМА з NВП та СтСК (рис. 3.25 і 

3.26) видно, що на них спостерігаються дві ділянки з різними швидкостями. На 

першій ділянці швидкість збільшується із збільшенням концентрації макромеру у 

вихідній суміші, на другій – спостерігається зменшення швидкості кополімеризації 

із збільшенням концентрації макромеру. На нашу думку, це пояснюється 

переходом процесу полімеризації із кінетичної області в область дифузійного 

контролю внаслідок утворення гребенеподібного кополімеру та зростання 

в’язкості в зонах перебігу елементарних реакцій. Це обумовлює утруднення дифузії 

макромеру та росту і обриву ланцюгів одночасно. На користь припущення свідчить 

зростання різниці швидкостей на першій та другій ділянках при збільшенні вмісту 

макромеру у вихідній суміші, а також зростання порядку швидкості полімеризації 

на другій ділянці кінетичної кривої на відміну від його значення на першій ділянці. 

Причому, тенденція до лінійного обриву ланцюга зростає із збільшенням вмісту 

макромеру у мономерній суміші (рис.3.27).  
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Рис. 3.25. Залежність ступеня перетворення суміші пОксМА та NВП від часу 

полімеризації. Співвідношення NВП : пОксМА (%мол): 85,7 : 14,3 (1); 93,6 : 6,4 

(2); 96,7 : 3,3 (3); 98 : 2 (4); 98,7 : 1,3 (5) ([NВП] = 0,2 моль/л; [ДАК] = 0,06 моль/л, 

н-пропанол, 343 К). На виносках залежність швидкості кополімеризації від 

концентрації макромеру на І та ІІ ділянках кінетичної кривої. 
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Рис. 3.26. Залежність ступеня перетворення суміші пОксМА та СтСК від 

часу полімеризації. Співвідношення СтСК : пОксМА (%мол): 87,7 : 12,3 (1); 92,0 : 

8,0 (2); 95,9 : 4,1 (3); 94,1 : 5,9 (4); 98,4 : 1,6 (5) ([СтСК] = 0,3 моль/л; [ДАК] = 

0,06 моль/л, н-пропанол + HCl, 343 К). На виносці залежність швидкості 

кополімеризації від концентрації макромеру на І та ІІ ділянках кінетичної кривої. 
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Рис. 3.27. Залежність швидкості кополімеризації пОксМА та NВП від 

концентрації ініціатора для систем із різним вмістом макромеру: співвідношення 

NВП : пОксМА (%мол): 85,7 : 14,3 (1); 98,0 : 2,0 (2) ([NВП] = 0,2 моль/л; [ДАК] = 

0,06 моль/л, н-пропанол, 343 К). 

 

Важливою особливістю кополімеризації пОксМА є залежність його 

входження до ланцюга кополімеру від вмісту у мономерній суміші внаслідок 

дифузійного контролю реакції перехресного росту ланцюга. Низьке входження 

пОксМА, очевидно, пояснюється його олігомерною природою, яка утруднює 

входження макромеру в зону реакції, а також приєднання до ланцюга, який 

закінчується його ланкою. Це означає, що експериментально визначені константи 

кополімеризації NВП - пОксМА та СтСК - пОксМА є ефективними константами, 

які не характеризують відносну реакційну здатність макромеру і утворюваного ним 
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радикалу в реакціях із радикалом і мономером, відповідно, іншого комономеру. 

При вмісті від 0,1 до 13 %мол пОксМА в системі з NВП ефективні константи 

дорівнюють rNВП = 0,92 та rпОксМА = 0,1. Ефективні константи кополімеризації для 

мономерних сумішей, розраховані в діапазоні меншої концентрації пОксМА від 0,1 

до 4 %мол становлять rNВП = 0,7 та rпОксМА = 5,9. Незалежно від концентрації 

макромеру кополімер збагачений ланками NВП, які утворюють блоки різної 

довжини в залежності від вмісту макромеру, розділені переважно поодинокими 

ланками пОксМА (рис. 3.28 та табл. 3.12). Аналогічні особливості спостерігаються 

при кополімеризації пОксМА з СтСК та іншими мономерами, що підтверджує 

визначальну роль дифузійного контроля на кінетику утворення та мікроструктуру 

гребенеподібних кополімерів при кополімеризації з макромером. Розраховані за 

ефективними константами кополімеризації діаграми складу кополімерів 

погоджується із експериментально визначеними складами. 
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Рис. 3.28. Залежність вмісту пОксМА ланок (%) у кополімері п(пОксМА-ко-

NВП)-МП (1) та п(пОксМА-ко-СтСК) (2) від вмісту пОксМА (%) у мономерній 

суміші (штрихова лінія розрахований склад кополімеру із рівняння 

кополімеризації (2 розділ)). 

 

Табл. 3.12. 

Ефективні константи кополімеризації пОксМА (М1) - NВП та СтСК (М2) 
Склад мономерної суміші 

r1(пОхМА) r2 r1·r2 
М1 М2 

пОксМА 
NВП 0,10 0,92 0,09 

СтСК 0,36 2,26 0,81 

*молекулярна маса пОксМА – 2,1 кДа  
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Характеристики гребенеподібних кополімерів, досліджених методами 

елементного та функціонального аналізів та ЯМР спектрів (табл. 3.13 та рис. 3.29), 

показують наявність контрольованого вмісту ланцюгів пОкс та блоків з ланок 

комономерів.  

Табл. 3.13. 

Структурні характеристики гребенеподібних кополімерів з бічними 

ланцюгами пОкс ([мономер]= 0,2 моль/л, [ДАК] = 0,06 моль/л, 343 К) 
№ Склад мономерної суміші, %мол Склад кополімеру, %мол Характеристика мікроструктури 

 пОксМА Комономер (М2) пОксМА (М1) Комономер (М2) l
пОксМА

 lМ2 R 

Комономер - NВП 

1 33,3 66,7 19,5 80,5 1,05 2,84 46,9 

2 14,3 85,7 8,3 91,7 1,02 6,51 22,2 

3 6,4 93,6 4,6 95,4 1,01 14,46 11,2 

4 3,3 96,7 3,2 96,8 1,00 27,96 6,7 

5 2,0 98,0 2,3 97,7 1,00 46,08 4,4 

6 1,3 98,7 2,0 98,0 1,00 70,85 3,7 

Комономер - СтСК 

7 12,3 87,7 3,3 96,7 1,05 17,11 8,8 

8 8,0 92,0 2,8 97,2 1,03 26,99 6,3 

9 4,1 95,9 1,8 98,2 1,02 53,86 3,6 

10 5,9 94,1 1,4 98,6 1,02 37,05 4,0 

11 1,6 98,4 0,7 99,3 1,01 140,00 1,4 

l– середня довжина блоків з ланок комономеру, R – кількість блоків з однакових ланок на 100 ланок 

кополімеру (розрахунок за методикою [237], див розділ 2) 

 

Рис. 3.29. 1Н-ЯМР спектри пОксМА-ко-пNВП (3,2 : 96,8 %мол) (А) та 

пОксМА-ко-СтСК (2,8 : 97,2 %мол) (В). 



94 

 

В ЯМР спектрах кополімерів п(пОксМА-ко-NВП) та п(пОксМА-ко-СтСК) 

(Рис. 3.29) із зміною вмісту мономерних ланок змінюється співвідношення 

інтенсивностей сигналів протонів, які відповідають ланкам пОкс та комономерів. 

Величини відносних змін інтегралів сигналів у мономерних ланках наведені в 

розділі 2.  

 

3.3. Синтез похідних поліоксазолінів блочно-розгалуженої та 

розгалуженої архітектури. 

3.3.1. Синтез блочно-розгалужених кополімерів методом полімеризації. 

Хоча у полімерних носіїв на основі ПЕГ, на відміну від пОкс, спостерігається 

імунна відповідь у певної категорії онкологічних хворих [238], їх використання 

дозволяє подовжити час циркуляції препаратів у крові, зменшити ниркову 

ультрафільтрацію [239-241] та опсонізацію сироватковими білками крові і 

здійснити ефективну доставку ліків до органів [238]. Поліоксазоліни забезпечують 

ефективну доставку і подолання імунної відповіді та набутої резистентності 

організму до дії ліків внаслідок їхньої непомітності для плазмових білків крові 

[242-243]. В той же час пОкс є менш розчинним у воді і має схильність до 

седиментації, що зменшує час циркуляції фармацевтичних препаратів у крові та 

негативно впливає на їхню доставку [244].  

Дослідження, представлені у цьому підрозділі, націлені на створення нових 

полімерних носіїв терапевтичних засобів, які поєднують в структурі ланцюги і 

блоки пОкс та ПЕГ і максимально позбавлені недоліків, властивих обом полімерам 

і, в той же час, надають їм комплекс важливих для носіїв властивостей.  

Розроблений підхід, який базується на полімеризації макромеру ПЕГМА, 

ініційованій кінцевим пероксидним фрагментом МП в молекулі диблок-

кополімеру пЕОкс-блок-пNВП-МП, обумовлює отримання похідних пОкс блочно-

розгалуженої архітектури (рис. 3.30).  
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Рис. 3.30. Схема отримання блочно-гребенеподібних поліоксазоліновмісних 

кополімерів реакцією прищеплювальної полімеризації. 

 

Як і при вище описаній кополімеризації макромеру з замісником пОкс, на 

кінетичних кривих полімеризації ПЕГМА (рис. 3.31, табл. 3.) спостерігаються дві 

ділянки, які суттєво відрізняються швидкостями полімеризації. Причому, якщо на 

початку в кінетичній області полімеризація підпорядковується звичайним 

закономірностям полімеризації в розчині, при якій швидкість збільшується із 

концентрацією макроініціатора. А при досягненні певного ступеню перетворення 

ПЕГМА полімеризація уповільнюється і їхні швидкості набувають протилежної 

залежності від концентрації пЕОкс-блок-пNВП-МП. На нашу думку, це 

пояснюється переходом процесу полімеризації із кінетичної області в область 

дифузійного контролю в результаті утворення блочно-розгалуженого кополімеру 

та зростання в’язкості в локальних зонах перебігу елементарних реакцій, що 

утруднює дифузію ПЕГМА.  
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Рис. 3.31. Залежності ступеня перетворення ПЕГМА (475 Да) при 

полімеризації, ініційованій пЕОкс-блок-пNВП-МП. [МП-фрагмент] = 0,006 

моль/л (1); 0,012 моль/л (2); 0,024 моль/л (3) ([ПЕГМА]=1,0 моль/л, діоксан, 363 

K). На виносці залежність швидкості полімеризації на І та ІІ ділянці кінетичної 

кривої від концентрації пероксидних груп. 

 



96 

 

Табл. 3.14. 

Характеристики блочно-гребенеродібних кополімерів пОкс-блок-

пNВП-блок-пПЕГМА, отриманих у результаті полімеризації, ініційованої 

пЕОкс-блок-пNВП-МП ([ПЕГМА] = 1 моль/л, діоксан, 363 К) 

№ 

Умови синтезу Характеристика полімеру 

[пEОкс-

блок-пNВП-

МП], %мон 

[пEОкс-

блок-пNВП-

МП] ×102, 

моль/л 

[МП-

фрагмент] 

×103, 

моль/л  

S, 

% 

Блок пЕОкс-блок-пNВП-МП Блок пПЕГМА 

Склад Блок А, %мол Блок 

А Mn, 

кДа 

[ПЕГМА-

ланки],  

%мол 

Mn, 

кДа ЕОкс-

ланки 
NВП-ланки 

1 21,0 1,0 0,6 56 24,9 35,4 8,5 39,7 25,0 

2 42,1 2,0 1,2 65 29,6 42,1 8,5 28,3 15,0 

3 84,2 5,0 2,4 75 33,0 47,0 8,5 20,0 9,5 

 

Структура отриманого триблок-кополімеру пЕОкс-блок-пNВП-блок-

пПЕГМА була підтверджена ЯМР спектроскопією (рис.3.32). 

 

Рис. 3.32. 1Н-ЯМР спектр пЕОкс-блок-пNВП-блок-пПЕГМА 

 

3.3.2. Синтез блочно-розгалужених кополімерів методом приєднання 

телехелатних гребенеподібних кополімерів. 

Альтернативним методу радикальної полімеризації є метод отримання 

блочно-гребенеподібних кополімерів із керованими функціональністю, 

архітектурою та структурними характеристикам за методом приєднання 

відповідних добре охарактеризованих блоків із комплементарними кінцевими 

фрагментами, представлений на загальній схемі (рис. 3.12.).  
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Так приєднанням пПЕГМА з Mn = 15,0 кДа з кінцевою епоксидною групою 

до пЕОкс з Mn = 2,0 кДа та пФOкс з Mn = 1,8 кДа отримано поверхне-активні блок-

кополімери, які містять лінійний блок пОкс та гребенеподібний блок пПЕГМА. За 

методом приєднання до блок-кополімерів з кінцевою епоксидною групою отримані 

кополімери більш складної блочно-розгалуженої архітектури, які містять, окрім 

блоків пОкс, блоки поліфторметакрилату (пФМА) та/або блоки пNВП і пПЕГМА. 

Прекурсорами для отримання таких три блок-кополімерів були диблок-кополімери 

пФМА-блок-пNВП та пПЕГМА-блок-пФМА з кінцевими епоксидними групами, 

синтез яких детальніше описаний у розділі 2. Поєднання в їхніх структурах блоків 

розчинних у воді полімерів, які зарекомендували себе як носії лікарських 

субстанцій, та блоків пФМА з контрольованим вмістом атомів Флуору, які можуть 

реєструватися методами МРТ, обумовлює можливість їхнього використання як 

тераностиків для дослідження перебігу терапії у реальному часі. 

Табл. 3.15. 

Характеристики ди- та триблок-кополімерів, які отримано 

приєднанням поліоксазолінів до телехелатних епоксидовмісних полімерів  

Склад Блоку А 
Склад Блоку Б 

Mn всього 

блок-

кополімеру, 

кДа 

Блок Б' Блок Б'' 

Природа 

Замісник

а в пОкс 

[Окс-

ланок]

, 

%мол 

Mn

, 

кДа 

Природа 

[мономерні 

ланки], 

%мол 

Mn, 

кДа 

Природ

а 

[мономерні 

ланки], %мол 

Mn, 

кДа 

Етил 38,8 2,0 
пПЕГМА 

61,2 
15,0 

- - - 17,0 

Феніл 25,9 1,8 74,1 - - - 17,0 

Етил 

1,9 

1,5 пФМА 

10,4 25,0 

пNВП 

87,7 78,0 104,5 

3,3 18,1 25,0 78,6 40,0 66,5 

1,8 7,1 18,0 91,1 85,0 93,6 

11,0 0,8 пПЕГМА 43,3 15,0 пФМА 45,7 10,0 25,8 

 

Функціональний склад кополімерів, представлений у табл. 3.15, 

підтверджували дослідженнями їхніх ЯМР спектрів (рис. 3.33).  
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Рис. 3.33. 1Н-ЯМР спектр диблок-кополімерів пПЕГМА-блок-пФOкс (А) та 

пПЕГМА-блок-пЕОкс (В). 

 

Про наявність блоку пЕОкс в кополімері пФМА-блок-пNВП-блок-пЕОкс 

свідчать наступні сигнали (рис. 3.34):  

 

Рис. 3.34. 1Н-ЯМР спектр пФМА-блок-пNВП-блок-пЕОкс. 



99 

 

ІЧ спектроскопією підтверджена структура триблок-кополімеру 

пПЕГМА-блок-пФМА-блок-пЕОкс (рис. 3.35). 
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Рис. 3.35. ІЧ спектр пПЕГМА-блок-пФМА-блок-пЕОкс. 

 

3.3.3. Синтез розгалужених похідних поліоксазолінів методом 

полімеризації, ініційованої вторинними гідроксильними групами в ОВС. 

Наявність вторинних гідроксильних груп у похідних пОкс, зокрема в 

молекулі триблок-кополімеру ДС-блок-(пЕОкс)2, обумовлює їхнє використання як 

макроініціаторів в ОВС із солями Се4+, в результаті чого утворюються розгалужені 

макромолекули, які, окрім блоків пОкс, містять ланцюги функціональних 

карболанцюгових полімерів, як це показано на схемі (рис. 3.36). 

 

Рис. 3.36. Загальна схема отримання блочно-розгалужених похідних пОкс 

полімеризацією, ініційованою вторинними ОН-групами ДС-блок-(пЕОкс)2. 
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При полімеризації NВП, ініційованій вторинними гідроксильними групами 

ДС-блок-(пЕОкс)2 у ОВС із сіллю Церію (рис. 3.36), спостерігається звичайні 

закономірності розчинної полімеризації – збільшення швидкості полімеризації і 

конверсії при збільшенні концентрації ініціюючої системи. Експериментально 

визначене значення порядку швидкості полімеризації за концентрацією ініціатора 

(табл. 3.16) свідчить про низьку ефективність ініціювання [245], очевидно, 

внаслідок просторових утруднень приєднання мономерів до макрорадикалів, 

утворюваних молекулами триблок-кополімерів. Однак із результатів (табл. 3.16, 

рис. 3.37) видно, що, незважаючи на низьку ефективність ініціювання, 

полімеризація в досліджених умовах відбувається із високими швидкостями та 

виходами цільових кополімерів. 

Табл. 3.16.  

Характеристики полімеризації NВП, ініційованої вторинними 

гідроксильними групами ДС-блок-(пЕОкс)2 в ОВС із сіллю Се4+ 

Ініціатор 
Мn 

(Ініц), Да 
[Ініц] 103, 

моль/л 
Розчинник S, % 

Rp·103, 

моль/(лc) 
α 

K·103, 

л/(мольс) 

ДС-блок-(пЕОкс)2 
6540 

1,70 Вода 42 0,40 - - 

0,85 

Ацетон 

38 0,25 

0,37 1,6 1,70 44 0,30 

3,39 54 0,42 

4140 4,02 58 2,28 - - 

ДС-блок-(пМОкс)2 3140 7,07 Вода 71 1,29 - - 
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Рис. 3.37. Залежність ступеня перетворення NВП в ацетоні (1-3) та у воді (4) 

при ініціюванні полімеризації у ОВС ДС-блок-(пЕОкс)2 (6,5 кДа) - сіль Ce4+ (298 

К, [Ce4+] = 0,8510-3 (1); 1,710-3 (2, 4) та 3,410-3 (3) моль/л). 
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Функціональний склад та структурні характеристики досліджували 

спектроскопічними методами (рис. 3.38). Сигнали протонів, які відносяться до 

пNВП, мають більшу інтенсивність у порівнянні із сигналами протонів пОкс, що, 

очевидно, свідчить про більші молекулярні маси прищеплених пNВП ланцюгів. 

 

Рис. 3.38. 1Н-ЯМР спектр ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2. 

 

Похідні поліоксазоліну, які отримували приєднанням їх до епоксидних груп 

тригліцидилізоціанурату (ТГІЦ) відповідно до схеми (рис. 3.39), містять 3 вторинні 

гідроксильні групи. В ОВС вони із сіллю Се4+ утворюють вільні радикали та 

ініціюють полімеризацію, результатом якої є утворення розгалуженого 

зіркоподібного полімеру із прищепленими гетероланцюговими блоками пОкс та 

функціональних карболанцюгових полімерів. 

 

Рис. 3.39. Загальна схема отримання ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3. 

 

Кінетичні характеристики полімеризації NВП, ініційованої гідроксильними 

групами ТГІЦ-графт-(пОкс)3 у ОВС із сіллю Церію, демонструють високі 
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швидкості і виходи утворення цільового розгалуженого полімеру (табл. 3.17). 

Збільшення концентрації ініціатора в системі призводить до збільшення швидкості 

полімеризації та конверсії мономеру. Порядок швидкості полімеризації за 

концентрацією ініціатора, як при полімеризації, ініційованій ДС-блок-(пЕОкс)2, 

низький, що свідчить про низьку ефективність ініціювання. Але швидкості 

полімеризації є помітно вищими (табл. 3.17), очевидно, внаслідок збільшення 

вмісту ініціюючих вторинних гідроксильних груп у порівнянні із ДС-блок-

(пЕОкс)2. 

   
Рис. 3.40. 1Н-ЯМР спектри ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 (А) та 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 (В). 

 

Табл. 3.17.  

Кінетичні характеристики розчинної полімеризації NВП, ініційованої 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 у ОВС із сіллю Церію (ацетон, 298 К) 

Назва Mn, Да  [Ініц]103, моль/л S, % Rp·103, моль/(лc) α 
K·103, 

л/(мольс) 

T-NВП-1 

5500 

1,0 62,46 0,89 

0,34 9,2 T-NВП-2 2,5 66,35 1,13 

T-NВП-3 5,0 78,54 1,55 
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Функціональний склад та структурні характеристики похідних пОкс із 

ланцюгами пNВП, приєднаних до молекули ТГІЦ, досліджували методами 

елементного і функціонального аналізів та ЯМР спектроскопії (табл. 3.18, рис. 

3.40).  

Табл. 3.18.  

Структурні характеристики ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 
М(ТГІЦ), Да М(пМОкс), Да М(ТГІЦ-(пМОкс)3), Да W(ТГІЦ), % W(пМОкс-ланки), % 

297 1400 4497 6,60 93,4 

 

 Із результати досліджень, представлених в третьому розділі, видно, що 

розвинута стратегія конструювання макромолекул за участю радикальних і 

нерадикальних реакцій приєднання обумовлює перспективні можливості 

отримання нових функціональних полімерів на основі пОкс з контрольованими 

архітектурою, функціональністю, структурними і молекулярно-масовими 

характеристиками. В цьому розділі запропоновано і досліджено нові методи 

синтезу та ряд нових перспективних функціональних похідних пОкс. Детальні 

дослідження їхніх властивостей і, зокрема, колоїдно-хімічних характеристик і 

морфології утворюваних нано- і мікророзмірних супрамолекулярних структур, а 

також можливостей їхнього практичного застосування розглянуті у п’ятому та 

шостому розділах, відповідно.  
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РОЗДІЛ 4 

Поверхнево-активні блок-кополімери з фторовмісними блоками. 

Фторовмісні полімери та супрамолекулярні структури на їхній основі набули 

останнім часом важливого значення як особливий клас сучасних функціональних 

матеріалів біомедичного застосування. У першому та третьому розділах 

згадувалися роботи з модифікації полімерів, зокрема, пОкс, введенням в їхні 

молекули фторовмісних фрагментів та ланцюгів для покращення їхньої 

поверхневої активності та створення діагностичних реагентів для візуалізації 

терапевтичних засобів за методом МРТ. Особливий інтерес викликають 

водорозчинні поверхнево-активні фторовмісні полімери та утворювані ними у 

водних розчинах супрамолекулярні структури, які є більш ефективними ПАР ніж 

їхні вуглеводневі аналоги.  

Серед проаналізованих у першому розділі різноманітних методів синтезу 

водорозчинних поверхнево-активних полімерів, які поєднують в молекулах 

фтороалкільні фрагменти та блоки, практично відсутні розвинуті в цій роботі нові 

підходи до синтезу нових фторовмісних полімерів, які базуються на радикальних 

реакціях гідроксильної групи фтороалкільних спиртів (ФС) в ОВС із сіллю Се4+. 

 

4.1. Телехелатні похідні фтороалкільних спиртів із реакційними 

кінцевими групами 

Як показано у попередньому розділі, телехелатні похідні пОкс та їхні блок-

кополімери з реакційними пероксидними або епоксидними кінцевими групами є 

прекурсорами для отримання поверхнево-активних ді- та триблок-кополімерів, 

відповідно. Синтез телехелатних похідних ФС відбувається за реакціями, 

аналогічними до реакцій, які обумовлюють отримання телехелатних похідних пОкс 

(Розділ 3). Однак, до даної роботи не досліджувалися реакції утворення вільних 

радикалів гідроксильними групами ФС у ОВС із сіллю Се4+ та їхня взаємодія із 

радикалами, утвореними ФПЛ, для отримання телехелатних фтороалкільних 

пероксидів та епоксидів. 
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Із результатів дослідження синтезу телехелатних похідних ФС видно (табл. 

4.1 та 4.2), що вихід цільового продукту ФС-МП, який містить блок з 12 ланок CF2 

та кінцевий фрагмент МП, є невеликим у дослідженому діапазоні концентрацій 

ФПЛ і збільшується із вмістом ФПЛ у реакційній системі подібно до утворення 

телехелатних похідних пОкс (розділ 3). 

Табл. 4.1.  

Характеристики телехелатних пероксидовмісних похідних ФС 

Назва Природа ФС  

Мольне співвідношення 

при синтезі  

[МП] : [ФС] 

МП-фрагмент в 

цільовому продукті, 

%мол 

Вихід, % 

ФС(CF2)12-МП-17  

OHCH2(CF2)12Н 

0,2 3,2 4,5 

ФС(CF2)12-МП-18 0,5 4,2 5,9 

ФС(CF2)12-МП-16 1 8,8 11,2 

ФС(CF2)12-МП-20 2 6,8 9,6 

 

Важливою особливістю отримання телехелатних похідних ФС є залежність 

виходу продукту від довжини ланцюга ФС (табл. 4.2 та 4.3). Видно, що зі 

збільшенням довжини ФС зменшується його активність або активність 

утворюваного ним радикалу, що призводить до меншого виходу похідної з 

кінцевим фрагментом ФПЛ. Однак, при певному вмісті CF2 ланок утворюється 

цільовий продукт з виходом, достатнім для його подальших перетворень. 

Табл. 4.2. 

Характеристики телехелатних фтороалкільних пероксидів 

ФС(CF2)n-МП ([МП] : [ФС] = 1 : 1, ацетон, 298 К) 

Назва Природа ФС 
МП-фрагмент в цільовому 

продукті, %мол 
Вихід, % 

ФС(CF2)4-МП-22 OHCH2(CF2)4Н 21,9 25,82 

ФС(CF2)6-МП-21 OHCH2(CF2)6Н 21,6 25,19 

ФС(CF2)8-МП-14 OHCH2(CF2)8Н 20,4 24,52 

ФС(CF2)10-МП-15 OHCH2(CF2)10Н 11,0 15,93 

ФС(CF2)12-МП-16 OHCH2(CF2)12Н 8,8 11,21 

 

Табл. 4.3. 

Характеристики телехелатних фтороалкільних епоксидів ФС-КГЕ 

([ФС] = 0,5 моль/л, ацетон, 298 К) 

Назва Природа ФС 
Mn ФС-КГЕ, 

Да 

[КГЕ], моль/л 

В реакційній 

системі 

КГЕ-фрагмент в 

цільовому 

продукті, %мол 

Вихід, 

% 

ФС(CF2)8КГЕ-1 

OHCH2(CF2)8Н 636 

0,060 8,3 25,4 

ФС(CF2)8-КГЕ-2 0,025 4,9 15,1 

ФС(CF2)8-КГЕ-3 0,005 1,1 3,4 

ФС(CF2)10-КГЕ-4 OHCH2(CF2)10Н 736 
0,060 

5,1 18,1 

ФС(CF2)11-КГЕ-5 OHCH2(CF2)12Н 838 2,9 11,6 
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Утворення телехелатних похідних ФС із кінцевими пероксидними (ФС-МП) 

або епоксидними групами (ФС-КГЕ) в результаті реакцій в ОВС та перетворення 

за участю відповідних кінцевих фрагментів ФПЛ відбувається аналогічно 

описаним у попередньому розділі і підтверджується дослідженнями 1Н та 19F-ЯМР 

(рис. 4.1 та 4.2) та ІЧ спектрів (додаток Б.6) 

 

Рис. 4.1. 1Н-ЯМР спектри телехелатних похідних ФС з епоксидною 

ФС(CF2)8-КГЕ (1) та пероксидною ФС(CF2)8-МП (2) групами. 

 

Рис. 4.2. 19F-ЯМР спектр телехелатної похідної ФС з епоксидною групою. 

 

У попередньому розділі досліджено утворення телехелатних похідних пОкс 

із кінцевим стабільним нітроксильним радикалом та його використання для 

синтезу блок-кополімерів пОкс із блоком функціонального карболанцюгового 

полімеру. Аналогічний підхід використано для синтезу поверхнево-активних блок-

кополімерів, які поєднують блоки водорозчинних функціональних 

карболанцюгових полімерів та гідрофобних блоків ФС через отримання та 
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використання як проміжного реагенту стабільного нітроксильного фторовмісного 

радикала за схемою (рис. 4.3). 

 

 

Рис. 4.3. Схема отримання ФНР 

 

В результаті взаємодії радикалів (табл. 4.4), утворюваних ФС у ОВС, з ТБН 

утворюються з високим виходом розчинні у воді фтороалкільні нітроксильні 

радикали. Причому, їхній вихід збільшується із зменшенням довжини ФС 

внаслідок збільшення реакційної здатності ФС в цьому ряду та із збільшенням 

вмісту ТБН у реакційній системі. 

Табл. 4.4. 

Характеристики нітроксильних радикалів - похідних ФС  

([Cе4+] = [ФС], ацетон, 298 К) 

Вихідний ФС 
[ФС], 

моль/л 
[ФС] : [ТБН] Вихід, % 

Водорозчинна. 

фракція, % 

OHCH2(CF2)4Н 0,07 1:1,2 83 99 

OHCH2(CF2)6Н 0,1 1:1,5 66 91 

OHCH2(CF2)8Н 0,1 
1:1,2 63 90 

1:1,5 75 70 

OHCH2(CF2)12Н 0,05 
1:1,2 64 66 

1:1,5 99 37 

 

Якщо ІЧ спектри нерозчинної у воді фракції похідних ФС (рис. 4.4) ідентичні 

спектрам вихідного ФС, то спектр водорозчинної фракції суттєво відрізняється від 

них. Невеликі смуги поглинання при 1401, 1282, 990, 807, 699 см-1 стають дуже 

інтенсивними і зміщуються в короткохвильову область на 10-30 см-1 – 1406, 1295, 

1039, 826, 714 см-1, відповідно. А інтенсивні смуги при 1187-1092 см-1 зсунуті на 

плечі між смугами 1295 і 1032 см-1. Наявність великого вмісту розчинної у воді 

фракції, виділеної із продуктів реакції ФС у ОВС із сіллю Церію за участі ТБН, 

спектр якої суттєво відрізняється від спектрів вихідних речовин, свідчить, на нашу 

думку, про утворення стабільних радикалів з кінцевим фрагментом ТБН. 
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Рис. 4.4. ІЧ спектри вихідного ФС(CF2)8 (1) та продуктів його взаємодії з 

ТБН: розчинний в гексані (2), нерозчинний (3) та розчинний у воді (4). 
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Рис. 4.5. Залежності вмісту ДФПГ в розчині, який містить стабільні ФНР на 

основі ФС: 1 – ФС(CF2)12-ТБН; 2 – ФС(CF2)8-ТБН; 3 – ФС(CF2)12-ТБН від часу. На 

виносці показана початкова ділянка кінетичних кривих. 

 

Дослідження кінетики реакції стабільного фтороалкільного нітроксильного 

радикалу (ФНР) із стабільним радикалом ДФПГ підтверджує радикальну природу 

кінцевого нітроксильного фрагменту і дозволяє визначити його вміст у 

фтороалкільній похідній (рис. 4.5).  

Як видно із кінетичних кривих, кількість ФНР, які прореагували з ДФПГ, 

зростає на початку, після чого крива залежності концентрації ДФПГ від часу 

виходить на плато як і при взаємодії нітроксильного радикалу пОкс-ТБН з ДФПГ. 

Причому спостерігається тенденція до збільшення виходу продуктів взаємодії ФНР 
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з ДФПГ із зменшенням довжини ланцюга спирту, що погоджується із рядом виходу 

цільових продуктів, визначених іншим методом (табл. 4.4). Значення виходів ФНР, 

визначених різними методами, відрізняються, очевидно, внаслідок низької 

ефективності взаємодії стабільного радикалу ДФПГ із стабільним нітроксильним 

радикалом, що обмежує використання цього методу, але підтверджує радикальну 

природу отриманого цільового продукту. ЯМР спектр підтверджує утворення 

продуктів взаємодії ФНР та стабільного радикалу ДФПГ (рис. 4.6).  

 

 

Рис. 4.6. 1Н-ЯМР спектр продукту взаємодії ФС-ТБН і ДФПГ. 

 

4.2. Синтез поверхнево-активних фторовмісних блок-кополімерів 

методом радикальної полімеризації 

Поверхнево-активні блок-кополімери, які містять фтороалкільні блоки та 

блоки функціональних полімерів, отримували методом радикальної полімеризації, 

ініційованої гідроксильною групою ФС у ОВС із сіллю Церію при кімнатній або 

підвищеній температурі кінцевим пероксидним фрагментом ФС-МП аналогічно до 

розглянутого у третьому розділі синтезу лінійних блок-кополімерів пОкс. 

Використання ФС як макроініціатора обумовлює не лише входження 

фтороалкільного блока певної довжини (Мn = 300-600 г/моль) в молекулу блок-

кополімеру, але й контроль кінетичних параметрів полімеризації і довжин 
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прищеплюваних полімерних ланцюгів внаслідок різної активності утворюваних 

ними радикалів.  

Найбільш простим і ефективним методом отримання блок-кополімерів, в 

яких є фтороалкільний блок, це радикальна полімеризація, ініційована 

гідроксильною групою ФС в ОВС з сіллю Ce4+. Введення в реакційну систему 

пероксид- або епоксидовмісного ФПЛ забезпечує можливість конструювання 

блочних або розгалужених фторовмісних кополімерів. Контроль вмісту атомів 

фтору у фтороалкільних фрагментах молекул фторовмісних кополімерів 

здійснювали використанням ФС різних довжин (OHCH2(CF2)nH, n=6-12) як 

ініціаторів у ОВС, а полімеризація в присутності ФПЛ з епоксидними або 

пероксидними групами забезпечує контроль довжини функціонального 

полімерного блока та входження кінцевого реакційного фрагменту ФПЛ. Детально 

реакції полімеризації, ініційованої гідроксильними групами низькомолекулярних 

та полімерних сполук в присутності ФПЛ, розглянуті у 3 розділі. 

Неочікуваним виявився експериментально визначений перший порядок 

швидкості полімеризації NВП, ініційованої ФС у певному діапазоні їх довжин у 

ОВС, навіть за відсутністю ФПЛ (рис. 4.7, 4.8). Причому порядок, який свідчить 

про лінійний обрив полімерного ланцюга, та константа швидкості полімеризації 

збільшуються в ряду, в якому збільшується активність радикалів, утворюваних ФС 

у ОВС, із зменшенням їхніх довжини (рис. 4.8).  
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Рис. 4.7. Логарифмічна залежність швидкості полімеризації NВП від концентрації 

ФС як ініціатора ([ФС] = [Се4+], ацетон, 298 К). 
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Рис. 4.8. Залежність константи та порядку швидкості полімеризації за 

концентрацією ОВС від довжини ФС ([Се4+] : [ФС] = 1 : 1, [NВП] = 2 моль/л, 

ДМФА, 298 К). 

 

На нашу думку, це пояснюється участю активних радикалів, утворюваних 

ФС, не лише в ініціюванні полімеризації, але і у обриві активних полімерних 

радикалів з кінцевою NВП ланкою (рис. 4.9, реакція 5). Радикали, які утворює ФС, 

є конкурентами стабільних радикалів, утворюваних ФПЛ, в реакції обриву 

полімерних радикалів, що ростуть. Збільшення відносного вмісту ФС у реакційній 

системі із ФПЛ призводить до зростання кількості полімерних радикалів, які гинуть 

внаслідок лінійного обриву. Це свідчить, на нашу думку, про більшу активність 

радикалів, утворюваних ФС, в реакціях обриву полімерних радикалів у порівнянні 

з обривом, в якому приймають участь менш активні радикали, які утворює ФПЛ. 

Не можна виключати, очевидно, і накопичення в реакційній системі та зростання 

внеску реакцій обриву за їхньою участю радикалів, утворюваних ФПЛ при 

взаємодії із радикалами, утворюваними ФС у ОВС. Зменшення частки лінійного 

обриву в присутності ФПЛ з епоксидною групою, очевидно, обумовлене його 

меншою активністю в реакції передачі ланцюга [200]. 

В той же час можлива реакція рекомбінації радикалів, утворюваних ФС з 

радикалами, утворюваними ФПЛ, що підтримує певний баланс радикалів в системі. 

1) Утворення вільних радикалів в ОВС сіль Се4+ - ФС: 
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2) Ініціювання полімеризації та ріст ланцюга: 

 
3) Реакція передачі на ФПЛ: 

4) 

Рекомбінація полімерного радикалу та радикалу ФПЛ):  

5) 

Рекомбінація полімерного радикалу та радикалу ФС: 

 
6) Взаємодія радикалів, утворюваних ФС та ФПЛ : 

 
Рис. 4.9. Загальна схема полімеризації, що ініційована ОВС ФС - сіль Се4+. 

 

Наслідком участі радикалів, утворених з ФС, в реакціях ініціювання та 

обриву, є імовірність утворення симетричних три блок-кополімерів з центральним 

гідрофільним блоком пNВП та двома гідрофобними блоками ФС. Із реакційної 

суміші, отриманої при полімеризації NВП, ініційованої ФС ФС(CF2)13 у ОВС, був 

виділений нерозчинний у воді полімер, в 19F ЯМР спектрі (Рис. 4.9) якого 

спостерігався інтенсивний сигнал, властивий для атомів F, та сигнали, які 

характеризують ланцюг пNВП, а також був виділений водорозчинний пNВП, в 

ПМР спектрі якого є сигнал, властивий для кінцевого фрагменту ФПЛ (Рис. 4.10), 

але слабший сигнал атомів Фтору у 19F ЯМР спектрі не спостерігався, очевидно, 

внаслідок його меншого вмісту в макромолекулі або екранування його сигналів 

катіонами Церію, які важко відмити від пNВП ланцюга, з яким катіони Церію 

утворюють координаційні зв’язки. Екранування сигналів атомів F у його 19F ЯМР 

спектрах спостерігається у всіх кополімерів, які містять блоки пNВП. 
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Рис. 4.10. 1H- (А, С) та 19F-ЯМР (В) спектри ФС-блок-пNВП-КГЕ (полімеризація, 

ініційована ОВС ФС - Се4+). А та В – нерозчинний у воді ФС-блок-пNВП-КГЕ; С 

– водорозчинний ФС-блок-пNВП-КГЕ. 

 

Полімеризація, ініційована ФС у ОВС із сіллю Церію в присутності ФПЛ, 

підпорядковується відомим закономірностям слабоінгібованої полімеризації, при 

якій спостерігається зменшення швидкості та молекулярних мас утворюваних 

полімерів із збільшенням вмісту передавача ланцюга в реакційній системі (рис. 

4.11, табл. 4.5). Найбільш помітний вплив концентрації ФПЛ на швидкість 

спостерігається (рис. 4.11a, лінія 3) при полімеризації, ініційованій менш активним 

ФС, що, очевидно, підкріплює зроблене припущення про участь радикалів, 

утворюваних ФС, в ініціюванні і обриві полімерних радикалів, що ростуть. 

Переважно квадратичний обрив полімерних радикалів при полімеризації, 

ініційованій гідроксильними групами пОкс в ОВС (3 розділ), та малий внесок 

лінійного обриву полімерних радикалів при взаємодії із радикалами, 

утворюваними гідроксильними групами пОкс, пояснюється їхніми меншими 

активністю та рухливістю внаслідок більшої молекулярної маси. 
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Рис. 4.11. Залежність швидкості полімеризації NВП (a) та Mn рNВП (b) від 

концентрації КГЕ у реакційній суміші: 1 – ФС(CF2)8; 2 – ФС(CF2)10 ; 3 – 

ФС(CF2)12. ([ФС] = 8,610-2 моль/л, [Се4+] : [ФС] = 1 : 1, [NВП] = 2 моль/л, 298 К). 

 

Табл. 4.5. 

Характеристика полімеризації NВП, ініційованої гідроксильними 

групами ФС у ОВС із сіллю Церію та утворюваних блок-кополімерів. 

([Мономер] = 2 моль/л; [Ce4+] = [ФС]) 

№ 

Умови полімеризації 

Rp·104, 

моль/лсек 

 

Kp·103, 

л/мольс 

 

Порядок за 

ініціатором 

(α) 

Характеристики блок-

кополімеру 

Природа 

ФС 
Мономер 

[ФС] 

·102 , 

моль/л 

[ФПЛ], 

%мон 

Вміст 

кінцевих 

фрагментів, 

%мол 

Mn  

блок-

кополімеру, 

кДа 

ФПЛ: КГЕ 

1 

ФС(CF2)6 

NВП 

3,68 

10 

7,6 

12,6 1,0 

  

2 7,36 13,7   

3 11,00 19,3 4,4 3,8 

4 18,40 30,1 4,7 3,4 

5 

ФС(CF2)8 

2,83 3,8 

7,0 0,82 

  

6 5,65 6,5   

7 8,48 9,2 3,5 4,4 

8 14,10 14,1 4,1 3,9 

9 

ФС(CF2)12 

2,83 3,2 

5,6 0,81 

  

10 5,65 5,5   

11 8,48 7,7 3,0 4,6 

12 14,10 11,8 4,2 3,9 

13 

ФС(CF2)6 

3,68 

25 

4,6 

12,0 0,99 

3,1 4,8 

14 7,36 8,6 3,6 4,0 

15 11,0 1,7 4,6 3,3 

16 18,40 26,5 5,8 2,5 

17 

ФС(CF2)8 

2,83 3,5 

5,1 0,70 

3,4 4,6 

18 5,65 6,7 3,5 4,4 

19 8,48 11,1 4,5 3,7 

20 14,10 17,8 5,0 3,3 

21 
ФС(CF2)10 

2,29 2,4 
4,9 0,70 

2,5 5,7 

22 4,06 4,0 3,1 5,1 
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23 5,98 6,7 3,5 4,3 

24 11,48 9,9 4,5 3,6 

25 

ФС(CF2)12 

3,86 3,7 

3,6 0,71 

3,0 5,3 

26 5,89 6,6 4,0 4,1 

27 9,81 9,6 5,0 3,4 

28 19,04 15,4 5,5 2,2 

ФПЛ: МП 

29 

ФС(CF2)8 NВП 

3,82 

25 

2,9 

7,24 0,85 

5,5 3,7 

30 6,37 8,0 7,5 3,3 

31 12,73 11,0 8,8 2,5 

Без ФПЛ 

32 ФС(CF2)12 ВА 18,40 0 15,2 - - - 5,8 

33 ФС(CF2)12 БА 18,40 0 28,4 - - - 12,2 

 

На відміну від 19F-ЯМР спектру ФС-блок-пNВП, представлені на рис. 4.12 1H 

та 19F-ЯМР спектри блок-кополімерів ФС-блок-пБА та ФС-блок-пВС, отриманого 

алкоголізом ФС-блок-пВА, підтверджують функціональний склад блок-

кополімерів та наявність в них блоків, які містять атому Фтору. В 19F-ЯМР спектрі 

ФС-блок-пВС спостерігається зміщення сигналів атомів F. В роботі [246] показано, 

що розташування мономерних ланок в полімері «голова-голова-хвіст-хвіст» 

створює асиметричне середовище і приводить до хімічних зсувів атомів Фтору і, 

відповідно, зсувів їх сигналів в спектрі. Очевидно, зміщення сигналів в спектрі 

ФС-блок-пВС також пояснюється створенням асиметричного середовища в 

результаті міжмолекулярних взаємодій молекул блок-кополімеру.  

 

Рис. 4.12 19F-ЯМР та 1H-ЯМР спектри блок-кополімерів ФС-блок-пБА (ліворуч) та 

ФС-блок-пВС (праворуч). 
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Телехелатний фторовмісний макроініціатор з кінцевим пероксидним 

фрагментом МП ФС-МП ініціює радикальну полімеризацію при підвищеній 

температурі, в результаті утворюються блок-кополімери, які містять гідрофобний 

блок ФС заданої довжини та блок полімерів необхідних функціональності та 

контрольованої довжини. Полімеризації ДМАЕМ та NВП (рис. 4.13), ініційована 

кінцевою пероксидною групою ФС-МП ФС(CF2)8-МП, підпорядковується відомим 

кінетичним закономірностям. Полімеризація відбувається до відносно високого 

ступеню перетворення мономерів з відносно високою швидкістю залежно від 

концентрації макроініціатора та природи мономеру, що пояснюється, очевидно, їх 

різною активністю та різною активністю утворюваних ними радикалів, що ростуть. 

У порівнянні із константою швидкості полімеризацією ДМАЕМ константа 

швидкості полімеризації NВП і максимальна конверсія помітно збільшуються. 

300 600 900 1200

10

20

30

40

50

60

-2,1 -1,8 -1,5 -1,2

-4,6

-4,4

-4,2

S
, 

%

, хв

 1 - [ФС-МП]=5%

 2 - [ФС-МП]=10%

 3 - [ФС-МП]=15%

 4 - [ФС-МП]=33%

1

2

3

4 L
g

R
p

 Lg[МП]

=0,60

Kpol=3,56.10-4; л/(моль.сек)

а 

200 400 600 800 1000 1200

10

20

30

40

50

60

70

S
, 
%

, хв

 1 - [ФС-МП]=10%

 2 - [ФС-МП]=25%

 3 - [ФС-МП]=35%

-1,7 -1,6 -1,5 -1,4 -1,3 -1,2 -1,1
-4,3

-4,2

-4,1

-4,0

-3,9

 L
g
R

p

 Lg[МП]

=0,64

Kpol=6,9.10-4; л/(моль.сек)

 

б 

Рис. 4.13. Залежність ступеня перетворення ДМАЕМ (а) та NВП (б) при 

полімеризації, ініційованій ФС(CF2)8-МП ([МП-фрагм.]=6,8 %), від часу при 

концентрації ФС(CF2)8-МП в реакційній системі: а) 5 % (1), 10 % (2) 15 % (3), 33 

% (4) та б) 10 % (1), 25 % (2), 35 % (3) ([мономер] = 1 моль/л, [КС] = 0,1 моль/л, 

діоксан, 363 К). На виносках залежність швидкості полімеризації від 

концентрації пероксидних груп в системі. 

 

На відміну від полімеризації, ініційованої ФС з кінцевою гідроксильною 

групою в ОВС, порядок швидкості полімеризації за концентрацією ініціатора ФС-

МП становить 0,6, що свідчить про переважно квадратичний обрив полімерних 

радикалів та, на нашу думку, про більшу активність радикалів, утворюваних ФС в 
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результаті взаємодії гідроксильних груп із сіллю Церію в ОВС у порівняні із 

радикалами, які утворюються пероксидними групами ФС-МП при їхньому 

термічному розкладі.  

В результаті полімеризації NВП або ДМАЕМ, ініційованої телехелатними 

ФС-МП, утворюються розчинні у воді полімери, які містять гідрофобний 

фтороалкільний блок заданої довжини та блоки водорозчинних полімерів з 

контрольованими структурними характеристиками. Блок-кополімери можуть бути 

виділені із реакційної суміші завдяки різній розчинності та молекулярним масам 

полімерів та вихідних ФС. 

1H-ЯМР спектр кополімеру ФС-пNВП, отриманого ініціюванні полімеризації 

телехелатним ФС-МП, підтверджує структуру утвореного кополімеру (рис. 4.14).  

 

Рис. 4.14. 1Н-ЯМР спектр полімеру ФС-блок-пNВП, отриманий в результаті 

радикальної полімеризації NВП, ініційованій ФС-МП. 

 

Невисокий вміст фтороалкільних похідних, які містять кінцевий 

пероксидний фрагмент, а також утворення при полімеризації, ініційованій в 

результаті гомолітичного розкладу пероксидної групи, полімерів, які не містять 

фторовмісні фрагменти, обмежує практичну доцільність використовування цього 

методу отримання водорозчинних поверхнево-активних фторовмісних блок-

полімерів.  

Телехелатні нітроксильні похідні ФС із кінцевим стабільним радикалом були 

використані, як показано на схемі (рис. 4.15), для синтезу розчинних у воді блок-
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кополімерів з гідрофобними фторовмісними та гідрофільними полімерними 

блоками шляхом контрольованого обриву стабільними радикалами ФС-ТБН 

полімерних радикалів, що ростуть. Такий метод є перспективним для введення 

фторовмісних блоків в структури водорозчинних поверхнево-активних полімерів – 

маркерів для діагностики та ідентифікації біологічних об’єктів.  

 

Рис. 4.15. Схема отримання фторовмісного блок-кополімеру за участю 

нітроксильного радикалу ФС-ТБН 

 

Полімеризацію NВП в присутності ФНР здійснювали ініціюванням ДАК. 

ФС-ТБН обриває кінетичні та матеріальні ланцюги полімерних радикалів, що 

ростуть, причому спостерігається зворотна залежність швидкості полімеризації 

NВП та довжини полімерного блоку від концентрації фторовмісного стабільного 

радикалу, який утворює гідрофобний фтороалкільний блок у молекулі блок-

кополімеру ФС-блок-пNВП (рис. 4.16 та табл. 4.6). 
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Рис. 4.16. Залежність ступеня перетворення NВП від часу полімеризації при різній 

концентрації ФНР на основі ФС(CF2)8: [ФНР] = 0 (1), 1 (2), 2 (3) та 5 %мол (4) 

(етанол, [NВП] = 1 моль/л, [ДАК] = 0,03 моль/л, 343 К). На виносці: І – залежність 

швидкості полімеризації від концентрації ФНР; ІІ – залежність Mn пNВП від 

концентрацій ФНР. 
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Табл. 4.6. 

Залежність швидкості полімеризації NВП та Mn пNВП від концентрації 

ФНР на основі ФС(CF2)8 (ацетон, 298 К) 
ФНР, % Rp, %/c Мn(NВП), кДа 

0 0,033 30,4 

1 0,016 29,2 

2 0,012 27,9 

5 0,019 25,6 

 

Участь ФНР в обриві ланцюгів, що ростуть, підтверджує відносна константа 

передачі полімерного ланцюга (CФНР=kT/kp) на ФНР (рис. 4.17.). 

 

Рис. 4.17. Залежність ступеню полімеризації пNВП 1/Рn від співвідношення 

концентрацій ФНР на мономер. 

 

ІЧ спектри (рис. 4.18) блок-полімерів, отриманих при полімеризації NВП в 

присутності ФНР, відрізняються від спектру пNВП, отриманого без ФНР, 

інтенсивністю смуг поглинання та появою інтенсивної смуги поглинання в області 

1350 см-1, яку можна віднести до валентних коливань C-N фрагменту ФНР. 

 

Рис. 4.18. ІЧ спектри полімерів пNВП, отриманих без (1) та з ФНР (2). 
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Три блок-кополімери із фторовмісним блоком ФС були отримані на основі 

реакцій за різними механізмами диблок-кополімерів ФС-блок-пNВП-МП та ФС-

блок-пNВП-КГЕ, синтезованих за методом радикальної полімеризації в 

присутності МП та КГЕ як ФПЛ відповідно.  

Представлені на рис. 4.19 та в табл. 4.7 кінетичні залежності полімеризації 

ДМАЕМ, ініційованої ФС-блок-пNВП-МП, що конверсія мономеру залежить від 

концентрації радикального макроініціатора і при певній його концентрації у 

реакційній системі конверсія мономеру досягає практично величин.  
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Рис. 4.19. Логарифмічна залежність швидкості полімеризації ДМАЕМ, 

ініційованої ФС(CF2)8-блок-пNВП-МП, від концентрації в присутності КС (1) та 

ІПБ (2) (вміст МП-фрагментів = 5,5%, [ДМАЕМ] = 1 моль/л, діоксан, 363 К). 

 

Табл. 4.7. 

Кінетичні характеристики полімеризації ДМАЕМ, ініційованої 

ФС(CF2)8-блок-пNВП-МП (вміст МП-фрагментів в кополімері = 5,5%, Мn = 

3,3 кДа, [ДМАЕМ] = 1 моль/л, [ФПЛ] = 0,1 моль/л, діоксан, 363 К) 

ФПЛ 

C(ФС-

блок-

пNВП-

МП), % 

[МП-

фрагмент]

·103, 

моль/л 

Rp·105, 

моль/л·с 

S, 

% 

Порядок 

реакції за 

ініціатором 

α 

Константа 

швидкості 

полімеризації 

K·103, 

л/мольс 

Структурні характеристики 

триблок-кополімеру 

Mn, 

кДа 

ФС-

фрагмент 

NВП-

ланки 

ДМАЕМ

-ланки 

КС 

0,75 1,7 5,3 23 

0,33 0,41 

- - - - 

1,5 3,3 6,3 47 11,2 1,3 37,9 60,8 

2,5 5,0 7,2 45 10,2 1,4 41,2 57,4 

3,0 6,7 8,4 65 9,7 1,5 43,1 55,4 

ІПБ 

0,75 1,7 6,1 26 

0,30 0,28 

18,7 0,8 23,5 75,7 

1,5 3,3 7,1 55 13,7 1,1 31,5 67,4 

2,5 5,0 7,7 63 11,7 1,2 36,4 62,4 

3,0 6,7 8,6 73 10,7 1,3 39,5 59,2 
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Будова триблок-кополімеру підтверджується появою додаткових піків на 1Н-

ЯМР спектрі (рис. 4.20). 

 

Рис. 4.20 . 1Н-ЯМР спектр ФС-блок-пNВП-блок-пДМАЕМ. 

 

Реакціями приєднання гідроксиловмісних сполук до кінцевої епоксидної 

групи ФС-блок-пNВП-КГЕ отримані функціональні фторовмісні три блок-

кополімери. В табл. 4.8 представлений склад отриманих триблок-кополімерів, 

структури яких підтверджено 1Н-ЯМР спектрами (рис. 4.21). 

Табл. 4.8.  

Характеристика блок кополімерів ФС-блок-пNВП-блок-пОкс 

отриманих методом «прищеплення до» 

 

Вихідний фторований блок-

кополімер 

Вихідний блок 

пОкс 

Склад блок-кополімеру, %мол 

Mn блок-

кополімеру, 

кДа 
[ФС-

фрагмент] 

[NВП-

ланки] 

[пОкс-

ланки] 
Структура 

Mn, 

кДа 
Замісник 

Mn, 

кДа 

1 ФС(CF2)10-блок-пNВП-КГЕ 4,3 
пЕОкс 

3,0 1,8 63 35,2 7,3 

2 ФС(CF2)8-блок-пNВП-КГЕ 3,7 3,0 2 59,7 38,3 6,7 

3 ФС(CF2)6-блок-пNВП-КГЕ 3,2 пФOкс 1,8 2,6 67,7 29,7 5,0 
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Рис. 4.21. 1Н-ЯМР спектри блок-кополімерів ФС(CF2)10-блок-пNВП-блок-

пЕОкс (А) та ФС(CF2)6-блок-пNВП-блок-пФОкс (Б). 

 

В табл. 4.9 представлені функціональні та структурні характеристики блок-

кополімерів ФС(СF2)8-блок-пNВП-блок-пВВМ та ФС(СF2)8-блок-пВВМ, 

отриманих приєднанням пВВМ з кінцевою гідроксильною (синтез приведений у 2 

розділі)групою до кінцевої епоксидної групи фторовмісних кополімерів. 

Табл. 4.9. 

Характеристики блок-кополімерів ФС(СF2)8-блок-пNВП-блок-пВВМ та 

ФС(СF2)8-блок-пВВМ 

Фторовмісний блок 

Mn 

фторовмісного 

блоку, кДа 

Склад блок-кополімеру, %мас 
Mn блок-

кополімеру, 

 кДа 

Вихід 

цільового 

продукту

, % * 

Блок А Блок-Б 

ФС-

фрагмент 

NВП-

ланки 

ВА-

ланки 

ВЕП-

ланки 

МК-

ланки 

ФС(CF2)8-блок-пNВП-

КГЕ 
3,3 8,4 46,6 19,7 19,7 20,5 5,8 79 

ФС(CF2)8-КГЕ 0,7 18,0 - 18,7 27,5 35,6 2,8 41 

*Після послідовного діалізу у середовище із рН 7,8 та 6,5 
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Видно (табл. 4.9), що приєднання пероксидовмісного блоку до ФС(CF2)8-

блок-пNВП-КГЕ, на відміну від телехелатного полімеру ФС(CF2)8-КГЕ, забезпечує 

більший вихід цільового блок-кополімеру, що пояснюється більшим вмістом 

реакційних макромолекул ФС(CF2)8-блок-пNВП з кінцевою епоксидною групою 

КГЕ. ІЧ спектри підтверджують утворення блок-кополімерів ФС(СF2)8-блок-

пNВП-блок-пВВМ та ФС(СF2)8-блок-пВВМ, (Додаток Б.7, Б.8).  

Приєднанням до фторовмісних амфіфільних блок-кополімерів, які містять 

кінцеву епоксидну групу, олігонуклеотиду (EUB338-FITC) (Eub338-FITC) 

отримано ФС-блок-пNВП-блок-ОН. 1Н-ЯМР спектр підтверджує структуру 

отриманого гібридного кополімеру (рис 4.22. Проба EUB338, яка є 

комплементарною до частини гену 16S у складі плазмідної РНК, забезпечує високу 

специфічність визначення бактерій. З універсальним бактеріальним зондом 

EUB338-FITC бактерії можуть бути виявлені за допомогою технології FISH 

(флуоресценція в умовах гібридизації).  

На спектрі блок кополімеру із блоком олігонуклеотиду (рис. 4,22) можна 

спостерігати сигнали при 4,5 м.ч., що відносяться до протонів аміногруп 

олігонуклеотидів  аденіну або  гуаніну [259], також змінюється інтенсивність 

сигналів в області 7-8 м.ч., що відносяться до сигналів протонів бензенового кільця 

та кінцевого фрагменту -CF2H, що може бути пояснено збільшенням молекулярної 

маси блок кополімери в наслідок прищеплення олігонуклеотиду (із Mn-6 кДа) і , 

відповідно, зменшенням частки  цих фрагменті у складі речовини.  
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Рис. 4.22 . 1Н-ЯМР спектри ФС-блок-пNВП-КГЕ (1) та ФС-блок-пNВП-блок-

Eub338-FITC (2) 

 

 

Із результатів досліджень, представлених в четвертому розділі, видно, що 

розвинута стратегія конструювання макромолекул за участю радикальних і 

нерадикальних реакцій приєднання є універсальною для цільового синтезу ряду 

нових функціональних полімерів складної архітектури, зокрема розчинних у воді 

фторовмісних поверхнево-активних полімерів. Детальні дослідження їхніх 

властивостей і, зокрема, колоїдно-хімічних характеристик і морфології 

утворюваних нано- і мікророзмірних супрамолекулярних структур, а також 

можливостей їхнього практичного застосування розглянуті у п’ятому та шостому 

розділах, відповідно.  
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РОЗДІЛ 5 

Колоїдно-хімічні властивості похідних поліоксазолінів, фтороалкільних 

спиртів та нано – і мікроструктур на їхній основі. 

Розроблення нових нано- та мікророзмірних супрамолекулярних структур із 

визначеними розміром, функціональністю, морфологією і контрольованими 

хімічними, фізичними і біологічними властивостями для сучасних медицини, 

біотехнології, хімічних та фізичних технологій є в центрі уваги дослідників [247-

248]. Серед таких структур особливе місце належить полімерним міцелам, 

везикулам, міжмолекулярним комплексам, які утворюються в результаті 

самозбирання із поліамфіфілів, як носіям для цільової доставки ліків та 

нуклеїнових кислот [249-250]. Фактори, які визначають розмір, число агрегації, 

заряд, морфологію та спеціальні властивості полімерних міцел, це архітектура, 

молекулярна маса та функціональність поліамфіфілів, співвідношення в них 

гідрофобних та гідрофільних фрагментів та ланцюгів [36]. До сих пір відома лише 

обмежена кількість досліджень, присвячених синтезу, структурним, молекулярно-

масовим та колоїдно-хімічним характеристикам і застосуванню поверхнево-

активних похідних пОкс та фторовмісних, зокрема, на основі ФС, полімерів, 

особливо складної архітектури.  

В цьому розділі представлено результати досліджень морфології і колоїдно-

хімічних характеристик функціональних супрамолекулярних структур, а також 

їхніх комплексів із терапевтичними речовинами, та наночастинок на основі вперше 

отриманих поверхнево-активних полімерів - макроініціаторів, похідних 

поліоксазолінів та фтороалкільних спиртів.  
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5.1. Колоїдно-хімічні характеристики поверхнево-активних похідних 

поліоксазолінів. 

5.1.1. Колоїдно-хімічні характеристики блок-кополімерів на основі 

поліоксазолінів. 

Як показано у 1-му [143] та 3-му розділах, основні синтетичні підходи для 

отримання поверхнево-активних похідних водорозчинних пОкс полягають у 

включенні до їхньої структури гідрофобних фрагментів або блоків і ланцюгів.  

Видно (рис. 5.1), що похідна пОкс з гідрофобним пероксидним фрагментом 

МП відрізняється більшою поверхневою активністю у порівнянні із вихідним пОкс, 

що є особливо помітним для поліоксазолінів із коротшим ланцюгом внаслідок 

більшого внеску гідрофобного кінцевого фрагменту МП. 
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Рис. 5.1. Ізотерми поверхневого натягу вихідних пЕОкс (1 – 600 Да 3 – 2100 Да) та 

відповідних пЕОкс-МП (2, 4). 

 

Для блок-кополімерів пОкс-МП-блок-пNВП, отримуваних ініціюванням 

кінцевим фрагментом МП. Спостерігається незначне зменшення їхнього 

поверхневого натягу у порівнянні із вихідним пОкс та залежність колоїдно-

хімічних характеристик розчинів кополімерів від довжини пОкс і природи його 

бічного замісника. Особливо помітні зміни властиві, очікувано, для 

водонерозчинного пФOкс (рис. 5.2). Наявність у структурі блок-кополімерів 

гнучкого карболанцюгового блоку пNВП сприяє ущільненню утворюваних в 

розчині міцел та обумовлює зменшення площадки, яка припадає на 



127 

 

макромолекулу, та, відповідно, збільшення величини їхньої адсорбції на межі 

розділу розчин - повітря у порівнянні із вихідними пЕОкс-МП та пМОкс-МП (табл. 

5.1). Видно, що ці параметри залежать від природи і довжин блоків пОкс та довжин 

блоків пNВП, які визначають поверхневу активність кополімерів, їхню здатність 

до міцелоутворення та морфологію утворюваних міцел. 
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Рис. 5.2. Ізотерми поверхневого натягу пЕОкс (3,5 кДа) (1), блок-кополімерів: 

пЕОкс-блок-пNВП (8,5 кДа) (2) та пФОкс-блок-пNВП (4,5 кДа) (3). 

 

Табл. 5.1. 

Колоїдно-хімічні характеристики пEOкс та блок-кополімерів пЕОкс-блок-

пNВП та пФОкс-блок-пNВП (pH = 7.2, 298 K) 

Полімер 
Mn блок-кополімеру, кДа ККМ·103 

моль/л 

σККМ, 

мН/м 

Г∞·106, 

моль/м-2 
S0, А2 

Mn пОкс Mn пNВП 

пEOкс 3,5 - 7,0 57 1,43 115 

пЕОкс-блок-пNВП 3,5 5,0 8,0 49 4,31 39 

пФОкс-блок-пNВП 1,5 3,0 17,0 42 8,05 21 

 

Отримання лінійних блок-кополімерів пОкс-блок-пNВП радикальною 

полімеризацією, ініційованою кінцевою ОН-групою у ОВС із сіллю Церію, або 

приєднанням пОкс за реакцією ОН-групи з кінцевим епоксидовмісним фрагментом 

пNВП-КГЕ забезпечує контроль довжин обох блоків та, відповідно, прогнозовані 

колоїдно-хімічних характеристики блок-кополімерів. Обидва методи 

обумовлюють (див. 3 розділ) збільшення вмісту поверхнево-активних блок-

кополімерів в цільовому продукті і, як наслідок, збільшення поверхневої 

активності та схильності до утворення міцелоподібних супрамолекулярних 

структур (МСС) із звуженим розподілом за розміром та числом агрегації (табл. 5.2, 
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рис. 5.3). Із результатів колоїдно-хімічних досліджень та аналізу гідродинамічних 

радіусів (рис. 5.3-5.7) видно, що МСС, які утворені макромолекулами пОкс, 

властивий бімодальний розподіл за розміром, що пояснюється існуванням в 

розчині одночасно агрегатів та поодиноких макромолекул пОкс [251]. Дослідження 

ДСР водних розчинів пОкс та їхніх блок-кополімерів показало наявність фракції 

МСС розміром 100-200 нм (рис. 5.3В).  
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Рис. 5.3. Ізотерми поверхневого натягу (А) та гідродинамічні радіуси 

полімерних міцел (В) (пЕОкс, 3,5 кДа) (1) та пЕОкс-блок-пNВП – полімеризація у 

ОВС (2) та приєднання пЕОкс до пNВП-КГЕ (3). 

 

Індекси полідисперсності за розміром 0,2-0,3, розраховані з аналізу ДСР, 

відповідають широкому розподілу утворюваних пОкс у розчині структур та 

свідчать про наявність двох фракцій. Фракція з розміром 2-5 нм відноситься, 

очевидно, до молекул пОкс. Блок-кополімери із карболанцюговим блоком 

утворюють полімерні міцели більшого розміру із суттєво вужчим 0,03-0,07 

розподілом за розміром (рис. 5.3). Результати ДСР добре погоджуються із 

дослідженнями ТЕМ зображень, які підтверджують полідисперсність структур 

пОкс та унімодальний розподіл за розміром міцел, утворюваних блок-кополімером 

пЕОкс-блок-пNВП (рис. 5.4-5.5). 
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Рис. 5.4. ТЕМ зображення полімерних міцел, утворюваних пЕОкс (3,5 кДа) 

(A) та блок-кополімерами пЕОкс-блок-пNВП, які отримували полімеризацією у 

ОВС (В) та приєднанням пЕОкс до пNВП-КГЕ (С). 

 

Із гістограм розподілу МСС за розмірами видно (рис. 5.6), що блок-

кополімери, отримані ініціюванням полімеризації пОкс у ОВС або приєднанням до 

епоксидного кінцевого фрагменту пNВП-КГЕ, утворюють практично 

монодисперсні супрамолекулярні структури з розміром та розподілом за розміром, 

які залежать від методу отримання блоків та, відповідно, від довжини та розподілу 

за довжиною карболанцюгових блоків пNВП. Полімеризація NВП в присутності 

ФПЛ обумовлює утворення полімеру із переважно звуженим розподілом за 

довжиною ланцюга. 
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Рис. 5.5. Гістограми розподілу за розміром міцелярних структур, які 

утворюються пОкс (3,5 кДа) (А), пЕОкс-блок-пNВП (полімеризація у ОВС) 

(В) та приєднанням пЕОкс до пNВП-КГЕ (С) (розраховано з ТЕМ зображень 

з відбором більше 1000 частинок). 
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Ізотерми поверхневого натягу (рис. 5.6) розчинів блок-кополімерів пЕОкс-

блок-пДМАЕМ свідчать про їхню поверхневу активність та відносно низькі 

значення ККМ, при яких у водному розчині в результаті самозбирання 

утворюються монодисперсні МСС (рис. 5.7, табл. 5.2). Зменшення довжини блоку 

пЕОкс та наявність гнучкішого блоку пДМАЕМ обумовлюють збільшення 

поверхневої активності полімерів та схильність до самозбирання макромолекул у 

міцели. Вплив довжини блоку пДМАЕМ на колоїдно-хімічні характеристики блок-

кополімерів у дослідженому діапазоні є менш помітним. Розмір міцел при цьому 

також зменшується. 
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Рис. 5.6. Ізотерми поверхневого натягу розчинів пОкс (1, 4, 6) та їхніх блок-

кополімерів пЕОкс-блок-пДМАЕМ (2, 3, 5, 7). 1 – MnпЕОкс 5,0 кДа; 2 – MnпЕОкс 5,0 

кДа; MnпДМАЕМ 2,5 кДа; 3 – MnпЕОкс 5,0 кДа; MnпДМАЕМ 5,0 кДа; 4 – MnпЕОкс 3,3 кДа; 

5 – MnпЕОкс 3,3 кДа; MnпДМАЕМ 2,8 кДа; 6 – MnпЕОкс 1,45 кДа; 7 – MnпЕОкс 1,45 кДа; 

MnпДМАЕМ 3,15 кДа. 

 

Наявність у структурі блок-кополімерів карболанцюгових блоків незалежно 

від їхньої природи обумовлює їхню поверхневу активність, здатність утворювати 

полімерні міцели з відносно високим числом агрегації, причому природа блоків 

помітно впливає на колоїдно-хімічні характеристики кополімерів. Але 

визначальний вплив на утворення міцел та їхню морфологію має довжина блока 

пОкс. Із результатів, представлених у таблиці, видно, що, окрім методів отримання 

блок-кополімерів, основними факторами, які визначають їхню поверхневу 

активність та колоїдно-хімічні характеристики, є природа та Mn блоків пОкс та 

карболанцюгових полімерних блоків. 
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Рис. 5.7. Гідродинамічні радіуси міцел пЕОкс різної молекулярної маси (1, 4, 6) та 

їхніх блок-кополімерів пЕОкс-блок-пДМАЕМ (2, 3, 5, 7). 1 – MnпЕО 5,0 кДа; 2 – 

MnпЕОкс 5,0 кДа; MnпДМАЕМ 2,5 кДа; 3 – MnпЕОкс 5,0 кДа; MnпДМАЕМ 5,0 кДа; 4 – 

MnпЕОкс 3,3 кДа; 5 – MnпЕОкс 3,3 кДа; MnпДМАЕМ 2,8 кДа; 6 – MnпЕОкс 1,45 кДа; 7 – 

MnпЕОкс 1,45 кДа; MnпДМАЕМ 3,15 кДа. 

 

Табл. 5.2 

Колоїдно-хімічні властивості пEOкс та блок-кополімерів пОкс-блок-

пДМАЕМ та пОкс-блок-пNВП (pH=7,2, 298 K) 

Полімер 
Mn, 

кДа 

ККМ·103 

моль/л 

σККМ, 

мН/м 

Г∞·106, 

моль/м-2 

S0, 

А2 

Середній DH 

(ДРС), нм 
PDI Nagg 

пЕОкс 3,5 8,0 57 3,1 55 180 
0,130 

бімодал 
1,5 

метод «прищеплення від» 

пEOкс(3,3)-блок- пДМАЕМ1 6,1 3,0 49 4,0 42 600 0,134 7,4 

пEOкс(3,3)-блок-пNВП 24,8 1,0 51 0,5 343 500 0,040 400,0 

пEOкс(3,5)-блок-пNВП 8,5 2,9 50 3,3 49    

пEOкс(3,5)-блок-пNВП-КГЕ 7,0 1,5 31 6,8 24    

пМОкс 1,7 16,4 44 18,5 9,0 150 
0,13 

бімодал 
1,1 

пМOкс(1,7)-блок-пNВП 8,7 2,4 41 2,6 64    

пМOкс(1,7)-блок-пNВП-КГЕ 6,7 3,0 37 7,3 23    

метод «прищеплення до» 

пNВП-блок-пEOкс(3,3) 15,3 2,6 46 1,9 86 516 0,050 520,0 

 

Наявність блоку пNВП збільшує поверхневу активність блок-кополімерів з 

пЕОкс та пМОкс (табл. 5.2, рис. 5.3, 5.6). Скорочення довжини блоку пNВП при 

полімеризації за участю ФПЛ спричиняє збільшення поверхневої активності блок-

кополімеру, очевидно, внаслідок більшого внеску блоків пЕОкс та пМОкс у ГЛБ 

макромолекул та сприяє утворенню МСС в розчині. 
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Зменшення величин ККМ та збільшення числа агрегації є характерним для 

всіх блок-кополімерів, особливо для тих, які містять більш гнучкий блок пNВП у 

порівнянні із блоком пДМАЕМ. З аналізу величин площадок, які припадають на 

міцели, адсорбовані на межі розділу розчин - повітря, їхніх розмірів, визначених за 

методом ДСР, та розрахованих чисел агрегації, можна припустити специфічну 

морфологію МСС, утворюваних блок-кополімерами в розчині. Наявність в 

молекулі жорсткого блоку пОкс та гнучкого блоку пNВП обумовлює утворення 

структур з ядром із блоків пNВП різної щільності пакування в залежності від його 

довжини та оболонки, утворюваної з блоків пОкс. Співвідношення довжин блоків 

визначає розміри і числа агрегації утворюваних МСС та щільність пакування ядра. 

Коротші блоки пДМАЕМ у порівнянні із блоком пNВП в молекулах блок-

кополімерів менш схильні до утворення міцел із щільно запакованим ядром, про 

що свідчать малі числа агрегації та великі розміри утворюваних в розчині 

міцелярних структур. 

Дослідженнями малокутового рентгенівського розсіювання (МРР) МСС, 

утворюваних вихідними пОкс та блок-кополімерами пОкс-блок-пNВП в розчині 

(рис. 5.8), встановлено суттєві відмінності їхньої морфології та розмірів. Криві МРР 

структур пОкс демонструють їхню складну багаторівневу будову і свідчать про 

існування декількох масштабів лінійних розмірів різних елементів, з яких 

утворюються рихлі МСС. На нашу думку, це пояснюється їхнім жорстким 

ланцюгом, який запобігає утворенню ними класичних міцелярних структур із 

гідрофобним ядром. Наявність більшого за розміром гідрофобного етильного 

замісника у структурі пЕОкс обумовлює утворення молекулами пЕОкс структур із 

помітно більшим ущільненням у порівнянні із структурами, утворюваними із 

молекул пМОкс. Наявність більш гнучкого блоку пNВП в молекулах лінійних 

блок-кополімерів пОкс-блок-пNВП забезпечує утворення ними також рихлих 

структур, але з помітно більшим ущільненням у порівнянні із структурами із 

молекул вихідних пОкс. Причому, структури, утворювані молекулами із блоками 

пЕОкс, відрізняються більшою щільністю пакування ніж структури із молекул 

пМОкс-блок-пNВП. 
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Знайдені із ММР досліджень значення , які відповідають режиму Порода та 

характеризують тип фрактальної структури, становили для пЕОкс та блок-

кополімеру пЕОкс-блок-пNВП 1,97 та 2,4, відповідно (рис. 5.8а). Це свідчить про 

те, що досліджувані МСС не є компактними утвореннями. Однак, молекули блок-

кополімерів утворюють МСС типу масового фракталу з щільнішим ядром у 

порівнянні із агрегатами, які утворюють молекули пЕОкс. Блок-кополімери з 

блоком пМОкс, на відміну пЕОкс-блок-пNВП, не утворюють агломератів типу 

масового фракталу, що, очевидно, пояснюється кращою розчинністю пМОкс та 

меншою схильністю до утворення їхніми молекулами МСС внаслідок їхніх 

гідрофобно-гідрофобних взаємодій у воді. Значення  1,2 і 1,56 у дифрактограмах 

МРР структур, утворюваних пМОкс і пМОкс-блок-пNВП (рис. 5.8б), свідчать про 

утворення фрактальних структур за механізмом кластер-кластерної агрегації. 

Однак, для МСС пМОкс-блок-пNВП також властива тенденція до певного 

ущільнення внутрішнього ядра.  
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Рис. 5.8. МРР дифрактограми пЕОкс та блок-кополімеру пЕОкс-блок-пNВП (а), 

пМОкс та блок-кополімеру пМОкс-блок-пNВП (б). Суцільні лінії - лінійна 

апроксимація відповідно до концепції масштабування. 

 

Внаслідок жорсткої структури, низької поверхневої активності та 

специфічної морфології агломератів пЕОкс не утворює стабільні комплекси із 

доксорубіцином (Докс). На відміну від нестабільних комплексів пEOкс…Докс 

комплекси пEOкс(3,3)-блок-пNВП (24,8 кДа) (табл. 5.2.) із Докс, утворюють 

стабільні монодисперсні супрамолекулярні міцелоподібні структури (рис. 5.9). 

ТЕМ зображення (рис. 5.10а) свідчать, що структури пEOкс…Докс є 
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полідисперсними агрегатами, на відміну від монодисперсних стабільних структур 

комплексів пEOкс-блок-пNВП…Докс із розміром в діапазоні 85-100 нм (рис. 

5.10а). Очевидно, утворення зв’язків молекул Докс із внутрішніми фрагментами 

міцелярних структур блок-кополімерів пEOкс(3,3 кДа)-блок-пNВП сприяє 

гідрофобізації та ущільненню ядра структур комплексів. 
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Рис. 5.9. Гідродинамічні радіуси міцелярних структур, утворюваних пEOкс 

(1) та пEOкс(3,3)-блок-пNВП (3), а також їхніх комплексів із Докс (2 та 4), 

відповідно. 

 

Рис. 5.10. ТЕМ зображення структур, утворюваних у водних розчинах 

комплексами пЕОкс…Докс та пEOкс(3,3)-блок-пNВП…Докс (зразки для ТЕМ 

зображень фарбували 2% розчином уранілацетату). 

 

Дослідження за методом МРР лінійних блок-кополімерів, які містять блоки 

пОкс і блок аніонного олігоелектроліту пВВМ з бічними пероксидними та 

карбоксильними групами (табл. 3.8), свідчать про утворення ними міцелоподібних 

супрамолекулярних структур, які кардинально відрізняються від структур, 

утворюваних олігомерами пМОкс, пЕОкс та пВВМ (рис. 5.11). Видно, що пВВМ 

який розчиняється лише у лужному середовищі і знаходиться в ньому у жорсткій 

розгорнутій конформації, утворює фрактальні агломерати із витягнутих молекул, 
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яким відповідає параметр α = 1,01 дифрактограми. Фронтальним агломератам з 

молекул пМОкс є властивою витягнута структура з параметром α = 1,56, який 

свідчить про утворення сплюснутих плоских частинок. В той же час молекули 

блок-кополімеру пМОкс-блок-пВВМ утворюють супрамолекулярні структури 

типу масового фракталу, якому відповідає значення α = 2,5. Такі структури 

складаються із нещільного гідрофобного ядра, утворюваного нерозчинним у 

нейтральному середовищі блоком пВВМ, та рихлої гідрофільної оболонки із блоків 

пМОкс. Внаслідок більшої гідрофобності блоку пЕОкс в молекулі блок-кополімеру 

пЕОкс-блок-пВВМ вони також, очевидно, приймають участь у гідрофобно-

гідрофобних взаємодіях при утворенні ядра супрамолекулярних структур з 

молекул блок-кополімерів, що приводить до меншого ущільнення гідрофобного 

ядра, на відміну від структур з молекул пМОкс-блок-пВВМ. Значення α = 2,2, 

визначене для структур, утворюваних молекулами пЕОкс-блок-пВВМ, є більшим 

значення α = 1,97 для структур, утворюваних вихідним пЕОкс, але є меншим за 

значення α = 2,5 для структур з молекул пМОкс-блок-пВВМ (табл. 5.3). Відповідне 

зменшення величин радіусів гірації Rg супрамолекулярних структур з молекул 

блок-кополімерів у порівнянні із Rg структур, утворюваних молекулами пОкс, 

підтверджуює ущільнення структур в дослідженому ряду блок-кополімерів (табл. 

5.3.) та підкріплює запропоновані пояснення. 
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Рис. 5.11. МРР дифрактограми пВВМ (1), пМОкс (2), пМОкс-блок-пВВМ (3), 

пЕОкс (4) і пЕОкс-блок-пВВМ ([полімер] = 0,1 г/100мл, рН = 7 (2-5) та 9 (1)). 
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Табл. 5.3. 

Характеристики супрамолекулярних структур, утворюваних блок-

кополімерами на основі пОкс та пВВМ 

Полімер 

Параметри розраховані із МКРР Результати дослідження ДРС 

Параметр  

I(q)~q- 

Радіус гірації, 

Rg, нм 
Dh, нм 

Індекс 

полідисперсності 

(PDI) 

пВВМ 1,01 4,9   

пМОкс(1,7 кДа) 1,56 7,1 200 0,13 бімодал 

пМОкс-блок-пВВМ 2,50 5,5   

пЕОкс (3,5 кДа) 1,97 11,5 250 0,55 бімодал 

пЕОкс-блок-пВВМ 2 2,20 8,7   

 

5.1.2. Колоїдно-хімічні характеристики гребенеподібних кополімерів  

Досліджений раніше (див. розділ 2) гідрофобний кополімер п(ВЕП-ко-ГМА) не 

розчиняється у воді. Отримані приєднанням до нього бічних ланцюгів пОкс 

гребенеподібні кополімери набувають розчинності у воді, причому поєднання в 

їхній структурі гідрофобного основного та гідрофільних бічних ланцюгів 

обумовлює їхню помітно більшу поверхневу активність у порівнянні із вихідним 

пОкс та здатність утворювати у водних розчинах МСС (рис. 5.12а та 5.13а). 

Зменшення розмірів МСС (рис. 5.12б та 5.13б), утворюваних молекулами п(ВЕП-

ко-ГМА)-графт-пЕОкс, та помітне звуження їхнього розподілу за розміром у 

порівнянні із структурами вихідного пОкс свідчать про більшу поверхневу 

активність гребенеподібних кополімерів (табл. 5.4).  
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Рис. 5.12. Ізотерми поверхневого натягу водних розчинів (а) та гідродинамічні 

радіуси (б) міцелярних структур, утворюваних пЕОкс (1) (3,5кДа) та п(ВЕП-ко-

ГМА)-графт-пЕОкс (2). 
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Аналогічні колоїдно-хімічні характеристики є властивими для кополімерів 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс, але вони мають більшу поверхневу активність і 

утворюють суттєво менші за розміром полімерні міцели у порівнянні із 

кополімерами із пЕОкс бічними ланцюгами (рис. 5.13).  
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Рис. 5.13. Ізотерми поверхневого натягу водних розчинів (а) та гідродинамічні 

радіуси (б) міцелярних структур, утворюваних пМOкс (1,7 кДа) (1) та 

гребенеподібним кополімером п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМOкс. 

 

Табл. 5.4. 

Колоїдно-хімічні характеристики пОкс та гребенеподібних кополімерів 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пОкс (pH = 7.2, 298 K) 

Полімер* 
Mn кополімеру, 

кДа 

ККМ·103 

моль/л 

σККМ, 

мН/м 

Г∞·106, 

моль/м-2 
S0, А2 

Середній 

DH нм 

пEO 3,4 6.71 58.7 2.38 70 180 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс 

(0,7:12,8:87,5 %мол) 
350 0.021 49.8 0.08 2035 440 

пМOкс 1,7 16,4 44,0 18,5 9,0 110 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-

пМОкс (1,1:18,5: 80,4 %мол) 
240 0,12 30,2 0,13 1350 250 

* - структурні характеристики кополімерів представлені в табл. 3.8 

 

Як і у попередньому підрозділі, дослідження МРР свідчать про відмінність 

морфології МСС, які утворюють вихідні пОкс і гребенеподібні кополімери з 

бічними ланцюгами пОкс. Значення 2 <  < 3 для структур (рис. 5.14), які 

утворюють молекули п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пOкс, характерні для структур типу 

масового фракталу з нещільними ядром і поверхнею. 



138 

 

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

-4,5

-4,0

-3,5

-3,0

-2,5

-2,0

-1,5

-1,0

-0,5

0,0

0,5

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0

-4,0

-3,5

-3,0

-2,5

-2,0

-1,5

-1,0

-0,5

0,0

0,5

1=2,4

2=2,6

L
g
(I

) 

Lgq

 1 - пЕОкс

 2 - п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс

1

2

4=2,05

3=1,2

 3 - пМОкс

 4 - п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс

 
Рис. 5.14. МРР дифрактограми пЕОкс (1) та п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пEOкс (2), 

пМОкс (3) та п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМOкс (4). Суцільні лінії представляють 

лінійну апроксимацію відповідно до концепції масштабування. 

 

Значення α із МРР досліджень для міцел п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пMОкс та 

його комплексів із терапевтичними засобами Докс та похідною 4-тіазолідинону 

Les3833 відповідають структурі масових та поверхневих фракталів ядра та 

поверхні [252-253]. Для міцел вихідного полімеру α = 2,05, що є характерним для 

сплюснутих частинок із нещільним пакуванням ядра та оболонки (рис. 5.15а). МРР 

дослідженням міцелярних комплексів гребенеподібного полімерного носія із Докс 

та Les3833 встановлено збільшення параметру α до 3, що відповідає поверхневому 

фракталу для обох структур із щільнішим пакуванням ядра і рихлою поверхнею. 

Як згадувалося у попередньому підрозділі, ущільненню структур, утворюваних 

комплексами з Докс, сприяє утворення ним зв’язків із фрагментами макромолекул, 

які знаходяться в структурі ядра. Причому, ущільнення ядра міцелярних структур 

комплексів внаслідок утворення зв’язків із молекулами водорозчинного Докс 

можна порівняти із щільним ядром структур із гідрофобних наночастинок Les3883, 

які утворюються в результаті їхньої нуклеації в темплатах з молекул кополімеру. 

Це погоджується із результатами досліджень МСС, утворюваних комплексами 

Les3883 із п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ із бічними ланцюгами ПЕГ(750), в яких 

встановлено одночасне ущільнення і ядра і оболонки [254].  
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Рис. 5.15. МРР дифрактограми (а) та залежності в координатах рівняння Гін’є (б) 

для міцелярних структур пМОкс, п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМOкс та його 

комплексів з Докс і Les3833. 

 

В ряду пМОкс, п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМOкс, та комплексів носія із ліками 

збільшуються розраховані із МРР радіуси гірації МСС, утворюваних їхніми 

молекулами (рис. 5.15б). Ці величини залежать від розмірів макромолекули та 

чинників, які визначають щільність пакування. Результати добре погоджуються із 

значеннями гідродинамічних радіусів МСС (рис. 5.16). 
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Рис. 5.16. Гідродинамічні радіуси міцелярних структур, утворюваних 

макромолекулами п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМOкс (1) та комплексами п(ВЕП-ко-

ГМА)-графт-пМOкс…Докс (2) та п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМOкс…Les3833 (3) 

 

Із результатів колоїдно-хімічних досліджень (рис. 5.17) видно, що 

гідродинамічним радіусам МСС, утворюваних макромолекулами пЕОкс (1,4 кДа), 
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і макромеру пЕОксМА (метакрилату з замісником пЕОкс) властивий бімодальний 

розподіл за розміром (табл. 5.5). Це пояснюється існуванням одночасно в розчині 

агрегатів та поодиноких макромолекул пОкс та макромеру. На відміну від 

полідисперсності за розміром структур, утворюваних молекулами пЕОкс та 

макромеру пЕОксМА, у гребенеподібних кополімерів з бічними ланцюгами пЕОкс, 

які отримували в результаті кополімеризації пЕОксМА, ДСР дослідження 

показують утворення великої основної фракції супрамолекулярних структур 

кополімерів із звуженим розподілом за розміром і незначної фракції, очевидно, із 

макромолекул залишкового макромеру. На користь цього свідчать залежності 

розмірів та вмісту основної фракції МСС кополімерів від природи комономеру та 

п(пЕОксМА-ко-СтСК) від рН розчину (рис. 5.17). Морфологія МСС, утворюваних 

в розчинах макромолекулами гребенеподібних кополімерів пЕОксМА, помітно 

відрізняється від морфології структур із макромолекул п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-

пМOкс, які отримували приєднанням пЕОкс до полімеру із бічними епоксидними 

групами (розділ 3). 
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Рис. 5.17. Гідродинамічні радіуси міцелярних структур, утворюваних 

макромолекулами пЕОксМА (1) та п(пЕОксМА-ко-NВП) (2) і п(пЕОксМА-ко-

СтСК) (3, 4) (рН розчинів = 7 (1, 2, 3) та 9 (4)) 

  

Результати МРР дослідження (рис. 5.18, табл. 5.5) свідчать про утворення 

молекулами пЕОкс та макромеру пЕОксМА плоских кластерних структур (α = 1,97) 

та структур із щільнішим пакуванням (α = 2,23), відповідно (рис. 5.18а). Схильність 
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до утворення кластерних фрактальних структур пояснюється, як показано вище, 

гідрофобно-гідрофобними взаємодіями пЕОкс ланцюгів. Наявність в 

макромолекулах певної кількості жорстких бічних ланцюгів пЕОкс у ланках 

пЕОксМА, розділених блоками з ланок NВП або СтСК різної довжини, обумовлює 

зменшення гнучкості основного ланцюга кополімеру та обмежує набір можливих 

конформацій макромолекул, сприятливих для утворення міцелярних структур. В 

результаті взаємодії макромолекул кополімерів утворюються видовжені рихлі 

лінійні кластери з показниками ступеневої залежності МРР в діапазоні 1,13-1,56, 

розмір та морфологія яких визначаються природою комономеру та 

мікроструктурою кополімерів. Це обумовлює суттєве зменшення щільності 

пакування утворюваних витягнутих плоских структур (рис. 5.18б та табл. 5.5). 
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Рис. 5.18. МРР дифрактограми пЕОкс (1), пЕОксМА (2) (а) та кополімерів 

п(пЕОксМА-ко-NВП) (1) і п(пЕОксМА-ко-СтСК) (2,3) (рН = 7 (1, 2) та 9 (3) (б). 

 

Табл. 5.5. 

Характеристики супрамолекулярних структур, утворюваних 

гребенеподібними кополімерами пЕОксМА 

Полімер 

Параметри розраховані із МРР Данні розраховані із ДРС 

Параметр  

I(q)~q- 

Радіус гірації, 

Rg, нм 
Dh, нм 

Полідисперсність 

структур (PDI) 

пЕОкс (1,4 кДа) 1,97 17,2 230 0,35 бімодал 

пЕОксМА 2,23 17,3 180 0,37 бімодал 

п(пЕОксМА-ко-NВП), pH7 1.13 6,5 359 0,25 

п(пЕОксМА-ко-СтСК), pH7 1,56 14,2 140 0,08 

п(пЕОксМА-ко-СтСК), pH9 1,22 11,6 160 0,35 
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На користь утворення супрамолекулярних структур макромолекулами 

кополімерів, які містять ланки пЕОксМА, у порівнянні із вихідними пЕОкс та 

пЕОксМА свідчить зменшення величини їхнього радіуса гірації (табл. 5.5). 

 

5.1.3. Колоїдно-хімічні характеристики блочно-розгалужених 

кополімерів на основі поліоксазолінів. 

Як і для лінійних блок-кополімерів блочно-розгалуженим кополімерам 

пПЕГМА-блок-пОкс властиве збільшення розмірів МСС (рис. 5.19). МСС з 

макромолекул блок-кополімерів, отриманих приєднанням пОкс до кінцевої 

епоксидної групи пПЕГМА-КГЕ, властивий менший та звужений за розміром 

розподіл у порівнянні із структурами із блок-кополімерів, в яких блок пПЕГМА 

вводили радикальною полімеризацією ПЕГМА. Причому, виходячи із значень 

гідродинамічних радіусів та ТЕМ зображень (рис. 5.19-5.22), вони також менші за 

розміром за структури, які утворюють їхні аналоги пПЕГМА-блок-пNВП. 
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Рис. 5.19. Гідродинамічні радіуси МСС блочно-розгалужених кополімерів 

пEOкс(3,5)-блок-пПЕГМА, отриманих радикальною полімеризацією (1) та 

приєднанням (2); штрихові лінії – гідродинамічний радіус вихідного пЕОкс (3). 

 

 

Рис. 5.20 ТЕМ зображення міцелярних структур з макромолекул пEOкс(3,5)-блок-

пПЕГМА, отриманими методом полімеризації. 



143 

 

 
Рис. 5.21 ТЕМ зображення міцелярних структур з макромолекул пEOкс(3,5)-блок-

пПЕГМА, отриманих приєднанням. 
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Рис. 5.22. Гістограми розподілу за розміром міцелярних структур, які утворюють 

молекули пEOкс(3,5)-блок-пПЕГМА, отриманих різними методами (розраховано 

з ТЕМ зображень з відбором більше 1000 частинок) 

 

На відміну від пЕОкс, пПЕГМА та пЕОкс-блок-пNВП, макромолекули 

блочно-розгалужених кополімерів пПЕГМА-блок-пЕОкс утворюють на поверхні 

вторинні супрамолекулярні кільцеподібні структури вищого ступеню організації, 

які складаються із первинних міцел. Це, очевидно, обумовлене наявністю на 

поверхні первинних міцел гнучкіших за блок пОкс ланцюгів ПЕГ та їхньою 

взаємодією як показано в роботі [255]. 

 

5.1.4. Колоїдно-хімічні характеристики розгалужених полімерних 

похідних поліоксазолінів на основі діанової смоли та триепоксиізоціанурату. 

Специфічні супрамолекулярні структури, утворені високорозгалуженими та 

зіркоподібними полімерами, викликають підвищений інтерес дослідників як носії 
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лікарських засобів і генетичного матеріалу, для модифікації поверхні і отримання 

функціональних мембран.  

Синтезовані (3 розділ) водорозчинні кополімери блочної та розгалуженої 

будови на основі ДС та ТГІЦ з ланцюгами пОкс та пNВП, є поверхнево-активними 

речовинами і утворюють в розчинах МСС, розмір та морфологія яких залежить від 

кількості та природи прищеплених ланцюгів.  
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Рис. 5.23. Ізотерми поверхневого натягу водних розчинів пОкс (1, 4), блок-

кополімерів ДС-блок-(пОкс)2 (2, 5) та розгалужених кополімерів ДС-блок-

(пОкс)2-графт-(пNВП)2 (3, 6). 

 

Із рис. 5.23 та табл. 5.6-5.7 видно, що поверхневі активності блок-кополімерів 

ДС-блок-(пЕОкс)2 та ДС-блок-(пМОкс)2 вищі за поверхневі активності відповідних 

вихідних гідрофільних пОкс, що, очевидно, обумовлено наявністю в їхньому складі 

гідрофобного блока ДС. Причому поверхнева активність блок-кополімеру з 

коротшими гідрофільними блоками пМОкс є помітно вищою і не змінюється з 

введенням в його структуру гідрофільних блоків пNВП. На відміну від нього, 

прищеплення до молекули ДС-блок-(пЕОкс)2 ланцюгів пNВП помітно збільшує 

поверхневу активність розгалуженого кополімеру. Макромолекули кополімерів 

блочної та розгалуженої будови у розчині утворюють практично монодисперсні за 

розміром МСС, на відміну від структур із молекул пЕОкс та пМОкс (рис. 5.24). 

Розгалуженим кополімерам, які містять, окрім пОкс, ланцюги пNВП, властиве 

подальше звуження розподілу утворюваних супрамолекулярних структур за 

розміром, причому природа та довжина ланцюга пОкс має помітний вплив на 
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розміри, розподіл за розміром та морфологію утворюваних супрамолекулярних 

структур. Розгалужені кополімери із блоками пЕОкс утворюють МСС меншого 

розміру із звуженим розподілом за розміром у порівнянні із блок-кополімером, на 

основі якого він був синтезований, та розгалуженим кополімером на основі ДС-

блок-(пМОкс)2 (рис. 5.23-5.24, табл. 5.6-5.7). На нашу думку це пов’язано з участю 

в утворенні ядра супрамолекулярних структур не лише гідрофобних блоків ДС, а й 

етильних фрагментів блоків пЕОкс, що обумовлює ущільнення структур.  

Дослідження МРР (рис. 5.25) підтверджує суттєві відмінності морфології 

структур, утворюваних розгалуженими кополімерами пОкс на основі ДС. Для 

пЕОкс величина α = 1,97, що відповідає утворенню кластерних фрактальних 

структур з витягнутих молекул пЕОкс, для ДС-блок-(пЕОкс)2 параметр α = 2,52, 

характерний для структури масового фракталу агломерату із спутаних молекул 

блок-кополімеру. Для розгалуженого ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2 α = 3,2. Це 

свідчить про утворення МСС із підвищеною щільністю пакування ядра і рихлою 

оболонкою. В цьому ж ряду пЕОкс, ДС-блок-(пЕОкс)2, ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-

(пNВП)2 зменшуються величини радіусів гірації (табл. 5.7), що підтверджує 

збільшення щільності пакування в ядрах МСС. 

 Табл. 5.6. 

Колоїдно-хімічні характеристики розчинів пOкс, ДС-блок-(пОкс)2, ДС-блок-

(пОкс)2-графт-(пNВП)2 (pH=7.2, 298 K) 

Полімер 
Mn кополімеру, 

кДа 

ККМ·103, 

моль/л 

σККМ, 

мН/м 

Г∞·106, 

моль/м-2 
S0, А2 

пEOкс 3,1 6,58 57,9 2,88 57,7 

ДС-блок-(пЕОкс)2 6,5 3,11 54,1 3,08 54,0 

ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2 20,0 0,24 51,5 0,83 199,3 

пМOкс 1,3 15,2 54,0 12,8 13,0 

ДС-блок-(пМОкс)2 3,0 3,26 53,0 9,52 17,4 

ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2 17,0 0,86 49,6 1,01 163,8 



146 

 

1 10 100 1000

20

40

60

80

1 10 100 1000

20

40

60

80

Ін
те

н
с
и

в
н
іс

ть
, 
%

 1 - пЕОкс (3,1 кДа)

 2 - ДС-блок-(пЕОкс)2

 3 - ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2

1

2

3

in
te

n
s
it
y
, 
%

Rh, нм

 4 - пМОкс (1,3 кДа)

 5 - ДС-блок-(пМОкс)2

 6 - ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2

4

5
6

 
Рис. 5.24. Гідродинамічні радіуси МСС, утворених пОкс (1, 4), блок-кополімерів 

ДС-блок-(пОкс)2, (2, 5) та розгалужених кополімерів ДС-блок-(пОкс)2-графт-

(пNВП)2 (3, 6). 

 

Блок-кополімер ДС-блок-(пМОкс)2 має більшу поверхневу активність ніж 

пМОкс, блоки якого входять в його молекулу, і утворює менші за розміром 

унімодальні міцелоподібні структури (рис. 5.23, табл. 5.6-5.7). На нашу думку, це 

спричинене наявністю гідрофобного фрагменту ДС та зв’язків між блоками в 

макромолекулі, що обумовлює збільшення ступенів свободи та кількості можливих 

конформацій макромолекули в розчині. Це сприяє їхній взаємодії з утворенням 

ущільнених супрамолекулярних структур (рис. 5.25-5.26). Значення параметру 

Порода α = 3,45 для блок-кополімеру, відповідає структурі масового фракталу 

агрегатів із щільно упакованим ядром та рихлою оболонкою. Розгалужені 

кополімери ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2 утворюють в розчині 

супрамолекулярні структури кардинально відмінної морфології та суттєво 

більшого розміру. Параметр α = 2,55 для молекул ДС-блок-(пМОкс)2-графт-

(пNВП)2 (рис. 5.26) свідчить про утворення рихлого ядра, на відміну від структур, 

утворюваних молекулами вихідного ДС-блок-(пМОкс)2 та розгалуженого 

кополімеру ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2. 
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Рис. 5.25. МРР дифрактограми супрамолекулярних структур, утворюваних пОкс 

(1, 4), блок-кополімерами ДС-блок-(пОкс)2 (2, 5) та розгалуженими кополімерами 

ДС-блок-(пОкс)2-графт-(пNВП)2 (3, 6). 

 

Утворення рихлих МСС, ущільненню яких заважають гідрофільні ланцюги 

пNВП, із більшої кількості молекул ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2 приводить 

до збільшення їхніх розмірів, як показують ДСР дослідження, та водночас до 

зменшення стабільності утворюваних структур. Дослідження розмірів та 

морфології структур, утворюваних ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2, які містять 

більші за розміром блоки пОкс з гідрофобними етильними замісниками та можуть 

приймати участь в щільнішому пакуванні ядра, підкріплюють це припущення.  

Величини гірадіусів МСС (табл. 5.7) із макромолекул вихідних пОкс, блок-

кополімерів та розгалужених кополімерів свідчать, на нашу думку, не лише про 

їхню різну морфологію, але і про різну стабільність структур у розчині. Це пояснює 

полідисперсність структур, утворюваних розгалуженим кополімером з блоками 

пМОкс у порівнянні із структурами із молекул ДС-блок-(пМОкс)2 та ДС-блок-

(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2. 

Табл. 5.7. 

Характеристики надмолекулярних структур, утворюваних пОкс та 

похідними кополімерами на основі ДС  

Полімер 

Параметри розраховані із МРР Данні розраховані із ДСР 

Параметр  

I(q)~q- 
Радіус гірації Rg, нм Dh, нм 

Полідисперсність 

(PDI) 

пЕОкс (3,5 кДа) 1,97 11.5 250 0,55 бімодал 

ДС-блок-(пЕОкс)2 2.52 10.0 125 0,14 



148 

 

ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2 3.2 7.47 105 0,06 

пМОкс (1,3 кДа) 1.35 7,1 195 0,16 

ДС-блок-(пМОкс)2 3.45 12,7 140 0,10 

ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2 2.55 10,4 160 0,35 

 

Зменшення величин Rg структур, утворюваних з молекул пЕОкс, блок-

кополімерів та розгалужених кополімерів, обумовлене, очевидно, їхнім 

ущільненням, яке збільшується в цьому ряду. Відмінні механізми утворення МСС 

молекулами пМОкс та кополімерами блочної і розгалуженої архітектури та, 

внаслідок цього, їхні різні морфології зумовлюють відмінності величин гірадіусів 

утворюваних структур у порівнянні із структурами із молекул пЕОкс та 

кополімерами на його основі. Гідрофільні олігомерні молекули пМОкс утворюють 

в розчині витягнуті кластери, про що свідчить величина параметру Порода  = 1,35. 

Блок-кополімер із гідрофільними блоками пМОкс та гідрофобним блоком ДС 

утворюють в розчині агрегати масового фракталу ( = 3,45) із щільно упакованим 

ядром та рихлою поверхневою оболонкою із витягнутих у воду блоків пМОкс. Це, 

на нашу думку, спричиняє збільшення величини Rg, як це показано дослідженнями, 

представленими у [256]. Зменшення радіусів гірації структур, утворюваних 

розгалуженими полімерами, пояснюється їхньою недостатньою стабільністю і 

наявністю в розчині молекул і структур різного ступеню впорядкування і різних 

розмірів, що добре погоджується з їхньою полідисперсністю за розміром, 

визначеною методом ДРС. Гідродинамічні діаметри МСС з молекул блок-

кополімерів ДС-блок-(пМОкс)2 та ДС-блок-(пЕОкс)2 (рис. 5.25) корелюють із 

розмірами структур, представлених на ТЕМ зображеннях (рис. 5.26), хоча і є 

більшими у порівнянні із останніми внаслідок різниці методів вимірювання.  

 

Рис. 5.26. ТЕМ зображення супрамолекулярних структур, утворюваних 

молекулами ДС-блок-(пМОкс)2 (ліворуч) та ДС-блок-(пЕОкс)2 (праворуч). 

Швидке висушування (1хв) розчинів полімерів на підкладці. 
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Рис. 5.27. ТЕМ зображення супрамолекулярних структур, утворюваних 

розгалуженими кополімерами ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2 (ліворуч) та ДС-

блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2 (праворуч). Швидке висушування (1хв) розчинів 

полімерів на підкладці. 

 

Із ТЕМ зображень структур розгалужених кополімерів (рис. 5.27), які містять 

ланцюги пОкс, видно, що молекули ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-(пNВП)2 утворюють 

супрамолекулярні структури сферичної форми з чітко визначеними межами та 

розмірами, які переважно дорівнюють 35-40 нм. Наявність агрегатів розміром 

100-115 нм пояснюється злипанням гідрофільних структур на поверхні гідрофобної 

підкладки. В ТЕМ зображеннях супрамолекулярних структур, утворених 

молекулами ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2, видно нечіткі обриси окремих 

структур, очевидно, внаслідок їхнього руйнування на гідрофобній підкладці в 

умовах запису ТЕМ зображень. Це підкріплює припущення про їхню нижчу 

стабільність у порівнянні із структурами, утвореними ДС-блок-(пЕОкс)2-графт-

(пNВП)2. КріоТЕМ зображення також демонструє утворення полідисперсних МСС 

з молекул ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2, причому, спостерігаються поодинокі 

сферичні структури розгалуженого кополімеру розміром ≥10 нм (рис. 5.28). Метод 

ДРС підтверджує полідисперсність структур, утворюваних молекулами ДС-блок-

(пМОкс)2-графт-(пNВП)2 (табл. 5.7). 

 
Рис. 5.28. КріоТЕМ зображення супрамолекулярних структур, утворюваних 

молекулами розгалуженого кополімеру ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2. 
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Зіркоподібні кополімери ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 та ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-

графт-(пNВП)3 (розділ 3), є поверхнево-активними речовинами, які утворюють 

МСС в розчині. Із ізотерм поверхневого натягу пМОкс та полімерів на основі ТГІЦ 

(рис. 5.29, табл. 5.8) видно, що поверхнева активність ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 є 

помітно більшою у порівнянні із вихідним лінійним пМОкс.  
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Рис. 5.29. Ізотерми поверхневого натягу водних розчинів пМОкс (1,3 кДа) (1), 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 (2) та ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 (3, 4). 

 

Очевидно, внесок малого гідрофобного фрагменту ТГІЦ у ГЛБ кополімеру не 

є визначальним і збільшення поверхневої активності кополімеру у порівнянні із 

пМОкс обумовлено його специфічною архітектурою, як це встановлено у роботах 

[257-258], в яких показано, що зіркоподібні кополімери мають вищу поверхневу 

активність ніж їхні лінійні аналоги внаслідок утворення компактних структур на 

межі розділу фаз. Розрахована із ізотерм поверхневого натягу величина площадки 

на межі розділу фаз, яка припадає на макромолекулу ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 (табл. 

5.8), є практично такою як і площадка, яка припадає на молекулу пМОкс. 

Табл. 5.8. 

Колоїдно-хімічні характеристики зіркоподібних кополімерів: ТГІЦ-графт-

(пМОкс)3 та ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 (pH = 7.2, 298 K) 

Полімер 
Mn кополімеру, 

кДа 

ККМ·103 

моль/л 
σККМ, мН/м Г∞·106, моль/м-2 S0, А2 

пМOкс 1,3 15,20 54,0 12,8 13,0 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 4,0 3,76 49,3 9,0 18,9 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 
12,0 1,25 53,0 1,4 120,0 

16,5 0,91 52,0 1,0 164,0 
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Поверхнева активність зіркоподібних кополімерів на основі ТГІЦ, які, окрім 

ланцюгів пМОкс, містять ланцюги пNВП, є помітно меншою (рис. 5.29). А розміри 

МСС із молекул ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 та, відповідно, площадка, 

яка припадає на молекулу на межі розділу фаз, збільшуються. Це, на нашу думку, 

пояснюється наявністю витягнутих у воду гідрофільних ланцюгів пNВП на 

поверхні утворюваних структур. Залежності розмірів МСС, визначених із 

досліджень ДСР, корелюють із величинами гірадіусів, розрахованих із МРР 

досліджень (рис. 5.30, табл. 5.9). Водночас збільшення значень параметрів Порода 

α в ряду пМОкс < ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 < ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 

свідчить про утворення ними МСС різної морфології, щільності пакування молекул 

та стабільності. Значення α = 2,5 для структур з молекул ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 

свідчить про утворення агрегатів типу масового фракталу, на відміну від пМОкс, 

який, як показано вище, утворює кластерні агрегати із витягнутих молекул, якому 

відповідає величина α = 1,35 (рис. 5.30, табл. 5.9). Молекули ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-

графт-(пNВП)3 утворюють агрегати масового фракталу ( = 3,4) із щільно 

упакованим ядром та рихлою поверхневою оболонкою із витягнутих у воду 

гідрофільних ланцюгів пМОкс та пNВП. Це підтверджується помітним 

збільшенням розмірів МСС. Коефіцієнт полідисперсності, визначений із 

результатів ДСР (рис. 5.31), свідчить про невисоку стабільність агрегатів із їхніх 

молекул та наявність в розчині структур різного ступеню самоорганізації із різним 

числом агрегації. 
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Рис. 5.30. МРР дифрактограми МСС, утворюваних пМОкс (1,3 кДа) (1), ТГІЦ-

графт-(пМОкс)3 (2) та ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 (3). 
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Табл. 5.9. 

Характеристики супрамолекулярних структур, утворюваних пМОкс, 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 та ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 

Полімер 

Параметри із МРР Результати ДРС дослідження 

Параметр  

I(q)~q- 

Радіус гірації Rg, 

нм 
Dh, нм 

Полідисперсність 

(PDI) 

пМОкс (1.3 кДа) 1.35 7,1 195 0,16 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 2,5 6,9 110 0,07 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 3,4 11,64 480 0,22 
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Рис. 5.31. Гідродинамічні параметри МСС, утворюваних пМОкс (1,3 кДа) (1), 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 (2) та ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 (3). 

  

Середні розміри структур, утворюваних ТГІЦ-графт-(пМОкс)3, як видно з 

ТЕМ зображень (рис. 5.32), складають 35-50 нм. Визначені за ДСР гідродинамічні 

розміри МСС є набагато більшими (рис. 5.32а), що пояснюється різними фізичними 

принципами вимірювання. Однак, гідродинамічні розміри, визначені з ДСР, 

погоджуються з розмірами структур, вимірюваних із кріоТЕМ зображень (рис. 

5.32б), наближених до реальних розмірів структур. 

 

 а 
 б 

Рис. 5.32. ТЕМ (а) та кріоТЕМ (б) зображення структур, які утворюють молекули 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3. (світлі плями на зображенні замерзлі бульбашки повітря) 
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Розміри супрамолекулярних структур, які складаються із молекул ТГІЦ-графт-

(пМОкс)3-графт-(пNВП)3, визначених із кріоТЕМ зображень (рис. 5.33б), є 

незначно меншими за розміри, визначені ДСР методом (рис. 5.31). Зображення 

кріоТЕМ демонструють сферичні частинки супрамолекулярних структур, 

причому, як видно, схильних до агломерації (рис. 5.33б).  

а 
 б 

Рис. 5.33. ТЕМ (а) та кріоТЕМ (б) зображення супрамолекулярних структур, 

утворюваних молекулами ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3. 

 

Поєднання в молекулах поверхнево-активних кополімерів на основі діанової 

смоли (ДС) та триепоксиізоціанурату (ТГІЦ) жорстких пОкс та гнучких пNВП 

гідрофільних ланцюгів обумовлює особливості утворення ними 

супрамолекулярних структур та морфології, спричинених на нашу думку, різною 

природою і поведінкою в розчинах гетеро- та карболанцюгових полімерних блоків, 

які визначають залежність їхніх розмірів, стабільності та морфології від 

архітектури, природи та кількості приєднаних ланцюгів. 

 

5.2. Колоїдно-хімічні характеристики поверхнево-активних полімерних 

похідних фторовмісних спиртів. 

Синтезовані на основі ФС різної довжини блок-кополімери з гідрофільними 

карболанцюговими блоками є розчинними у воді поверхнево-активними 

речовинами. Видно, що ККМ практично лінійно зменшується зі збільшенням 

довжини фторовмісного блоку (рис. 5.34). 
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Рис. 5.34. Ізотерми поверхневого натягу водних розчинів пNВП-КГЕ (5) та 

ФС(CF2)n-блок-пNВП-КГЕ (1-4). 

 

Із результатів досліджень гідродинамічних розмірів полімерних міцел, 

утворених блок-кополімерами ФС(CF2)n-блок-пNВП-КГЕ (табл. 5.10, рис. 5.35а), 

видно, що розміри міцел збільшуються із збільшенням довжини ФС, очевидно, 

внаслідок утруднення ущільнення міцелярного ядра, яке утворюють фтороалкільні 

фрагменти. При цьому збільшується також площадка, яка припадає на молекулу на 

межі розподілу фаз. При перевищенні концентрації ККМ блок-кополімерів у 

розчині в результаті досягнення вищого максимально можливого ступеню 

організації МСС їхній розмір збільшується і не залежить від довжини ФС блока 

(рис. 5.35б). 

Табл. 5.10. 

Колоїдно-хімічні характеристики блок-кополімерів ФС(CF2)n-блок-

пNВП-КГЕ 

Зразок 

Mn, кДа 
ККМ·102, 

моль/л 

σККМ, 

мН/м 

Г∞·106, 

моль/м2 

 

S0, Å2 
Dh, нм 

Блок ФС Блок пNВП 

поліNВП-КГЕ - 
2,5 

2,67 46,5 22,7 7 40±16 

ФС(CF2)6-блок-пNВП-КГЕ 0,3 2,48 41,3 27,2 7  

ФС(CF2)8-блок-пNВП-КГЕ 0,4 2,9 1,10 38,5 11,3 15 55±18 

ФС(CF2)10-блок-пNВП-КГЕ 0,5 3,1 0,89 36,5 7,9 21 110±30 

ФС(CF2)12-блок-пNВП-КГЕ 0,6 3,5 0,57 34,0 6,0 28 135±42 

 

При концентрації блок-кополімеру в розчині, близькій до ККМ, міцелярні 

структури мають розмір 25-30 нм і є полідисперсними (PDI = 0,75), що пояснюється 

наявністю в розчині, окрім утворених міцелярних структур з різним вмістом 

макромолекул в них, поодиноких макромолекул блок-кополімерів. При досягненні 
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ККМ розмір міцел збільшується та звужується їхній розподіл за розміром (при 1% 

- 120 нм, PDI = 0,18, при 2,5% (ККМ) - 135 нм, PDI = 0,11). Із ТЕМ зображень (рис. 

5.36) видно, що молекули ФС(CF2)8-блок-пNВП-КГЕ утворюють унімодальні 

структурні агломерати, які складені із колоїдних структурних утворень меншого 

розміру.  
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Рис. 5.35. Гідродинамічні радіуси МСС, утворенихх ФС(CF2)n-блок-пNВП-КГЕ (1-

4) біля ККМ ([Полімер] = 1,0 г/100мл) (а) та після ККМ ([Полімер] = 5 г/100мл) 

(б) (на виносках залежності розміру міцел від довжини ФС). 

 

 

Рис. 5.36. ТЕМ-зображення МСС з макромолекул ФС(CF2)8-блок-пNВП-КГЕ. 

 

Дослідження за методом МРР свідчить про визначальний вплив 

фтороалкільного фрагменту в молекулах блок-кополімерів (рис. 5.37) на розміри та 

морфологію утворюваних МСС. Значення α із МРР досліджень міцел пNВП та ФС-

блок-пNВП з однаковими молекулярними масами пNВП відповідають структурі 

масових фракталів. У міцел пNВП α = 2,25, що є характерним для частинок із 

нещільним пакуванням ядра та оболонки, а у міцелярних структур з молекул ФС-
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блок-пNВП параметр α збільшується до 3,0, що відповідає поверхневому фракталу 

із щільнішим пакуванням ядра і рихлою поверхнею (рис. 5.37). 
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Рис. 5.37. МРР дифрактограми (ліва) та залежності в координатах рівняння Гін’є 

(права) для МСС ГЛЦ-пNВП-КГЕ (1) та ФС(CF2)8-блок-пNВП-КГЕ (2) 

 

У міцелярних структур, утворюваних молекулами ФС-блок-пNВП, 

спостерігається збільшення радіуса гірації (рис. 5.37) у порівнянні із радіусами 

гірації міцел з молекул пNВП. Радіуси гірації визначаються розмірами 

макромолекул і, відповідно, щільністю пакування та числом агрегації 

супрамолекулярних структур. Збільшення розміру міцели призводить до 

«витягування» макромолекул [256], а у міцел ФС-блок-пNВП – ланцюгів пNВП на 

зовнішній оболонці. Витягування гідрофільних ланцюгів призводить до 

збільшення радіусу гірації, що добре погоджується (табл. 5.10) із значеннями 

гідродинамічних радіусів міцел. У триблок-кополімерів ФС(CF2)8-блок-пNВП-

пДМАЕМ спостерігаються зменшення поверхневої активності в точці ККМ, 

зумовлене збільшенням молекулярної маси кополімерів (рис. 5.38, табл. 5.11). 

Видно (рис. 5.39), що зі збільшенням молекулярної маси блоку пДМАЕМ 

збільшуються розміри утворюваних міцелярних структур, що погоджується із 

розрахованими значеннями абсорбції макромолекул та площадки, яка припадає 

макромолекулу, на межі розділу фаз (табл. 5.11). 
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Рис. 5.38. Ізотерми поверхневого натягу водних розчинів ФС(CF2)n-блок-пNВП-

МП (1) та триблок-кополімеру ФС(CF2)n-блок-пNВП-блок-пДМАЕМ. 
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Рис. 5.39. Гідродинамічні параметри МСС з молекул ФС(CF2)n-блок-пNВП-МП 

(1) та ФС(CF2)n-блок-пNВП-блок-пДМАЕМ ([полімер] = 1,0 г/100мл). 

 

Табл. 5.11. 

Колоїдно-хімічні характеристики ФС(CF2)n-блок-пNВП-блок-пДМАЕМ* 

Полімер 

Mn, кДа 
ККМ·102 

моль/л 

σККМ 

мН/м 

Г∞·106 

моль/м2 

S0, 

Å2 
Dh, нм PDI 

Блок 

ФС 

Блок 

пNВП 

Блок 

пДМАЕМ 
      

ФС(CF2)6-блок-пNВП-МП 

0,4 2,4 

- 1,11 38,1 11,1 15 
55± 

18 
0,20 

ФС(CF2)6-блок-пNВП-блок-пДМАЕМ (8) 8,2 0,07 43,3 4,2 39 
310± 

92 
0,09 

ФС(CF2)6-блок-пNВП-блок-пДМАЕМ (7) 9,2 0,09 43,3 3,8 43 
400± 

100 
0,06 

ФС(CF2)6-блок-пNВП-блок-пДМАЕМ (6) 11,2 0,15 43,5 2,0 82 
430± 

120 
0,08 

ФС(CF2)6-блок-пNВП-блок-пДМАЕМ (5) 16,2 0,11 43,8 0,7 232 
600± 

220 
0,17 

* - Характеристики кополімеру приведені в табл. 4.8. 
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Збільшення гідрофільної складової у структурі кополімеру ФС-блок-пNВП-

блок-пЕОкс, призводить до збільшення поверхневого натягу (рис. 5.40).  
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Рис. 5.40. Ізотерми поверхневого натягу водних розчинів ФС(CF2)n-блок-пNВП-

КГЕ (1) та ФС(CF2)8-блок-пNВП-блок-пЕОкс. 

 

 Таким чином, комплексні дослідження колоїдно-хімічних властивостей 

полімерних похідних пОкс та ФС свідчить про помітне зростання їхньої 

поверхневої активності та здатності утворювати МСС контрольованих розмірів та 

морфології. Фторовмісні водорозчинні поверхнево-активні полімерні похідні були 

отримані вперше за розробленими в нашій лабораторії методами. Встановлено 

основні чинники, які визначають колоїдно-хімічні характеристики отриманих 

макромолекул, які містять пероксидні та гідроксильні групи здатні до утворення 

вільних радикалів в широкому діапазоні температур у водних та органічних 

середовищах.  

 Шляхи практичного застосування нових поверхнево-активних полімерів, 

зокрема, макроініціаторів, будуть розглянуті у наступному розділі. 
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РОЗДІЛ 6 

Шляхи практичного використання поліамфіфілів та супрамолекулярних 

структур на основі поліоксазолінів та фторовмісних спиртів. 

 

6.1. Поверхнево-активні макроініціатори-стабілізатори на основі 

полімерних похідних поліоксазолінів та фторовмісних спиртів. 

Нові полімерні похідні пОкс- та фторовмісних поліамфіфілів з кінцевими 

пероксидними групами, а також блок-кополімери, які, окрім їхніх блоків, містять 

блок із бічними пероксидними та іншими функціональними групами, та їх 

координаційні комплекси з катіонами Купруму є водорозчинними поверхнево-

активними речовинами і здатні утворювати вільні радикали у певному 

температурному діапазоні. Це зумовлює їх використання як поверхнево-активних 

макроініціаторів для емульсійної полімеризації та стабілізації утворюваних 

полімерних частинок будови «ядро-оболонка».  

Наявність вторинних гідроксильних груп в молекулах ДС-блок-(пОкс)2 

зумовлює їх використання як низькотемпературних ініціаторів вододисперсійної 

полімеризації у ОВС із сіллю Церію. На рис. 6.1 представлені кінетичні криві 

вододисперсійної полімеризації стирену (Ст), ініційованої ДС-блок-(пЕОкс)2 у 

ОВС. Видно, що при низьких концентраціях ДС-блок-(пЕОкс)2 спостерігаються 

низькі швидкість та вихід полімеризації, очевидно, внаслідок його недостатньої 

поверхневої активності. На користь цього пояснення свідчить збільшення 

швидкості та конверсії полімеризації, навіть при малій концентрації ініціюючої 

системи, при додаванні достатньої кількості емульгатора Е-30, що приводить до 

збільшення кількості утворюваних полімер-мономерних частинок (ПМЧ) та їх 

експоненціальна залежність від концентрації додаткового емульгатора (рис. 6.2).  
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Рис.6.1. Залежність ступеня перетворення Ст від часу вододисперсійної 

полімеризації, ініційованої ДС-блок-(пЕОкс)2 в ОВС без додаткового емульгатора 

(1-5) та в присутності Е-30 (6-9), [ДС-блок-(пЕОкс)2]= 0,001 моль/л (1, 6-9), 0,002 

моль/л (2), 0,003 моль/л (3), 0,004 моль/л (4), 0,005 моль/л; [Е-30]=0,5% (6), 1% (7), 

2% (8), 3% (9) на Н2О фазу. (Ст:Н2О=1:6, 298 К, рН= 7, ([Ce4+] = 2∙[ДС-блок-

(пЕОкс)2] моль/л). 
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Рис.6.2. Залежність кількості ПМЧ в системі від концентрації ДС-блок-(пЕОкс)2 

(а) та додаткового емульгатора Е-30 (b) (Ст:Н2О=1:6, 298 К, рН= 7, ([Ce4+] = 

2∙[ДС-блок-(пЕОкс)2] моль/л) 

 

Аналогічні кінетичні закономірності спостерігаються при вододисперсійній 

полімеризації, ініційованій вторинними ОН-групами триблок-кополімеру з 

бічними блоками пМОкс та центральним блоком пNВП пNВП-блок-(пMOкс)2 у 

ОВС (рис. 6.3). Лише додавання більш ефективного емульгатора Е-30 приводить 

до збільшення швидкості і виходу полімеризації.  
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Рис.6.3. Залежність ступеня перетворення Ст в результаті вододисперсійної 

полімеризації, ініційованої пNВП-блок-(пMOкс)2 в ОВС від часу без додаткового 

емульгатора (1) та в присутності Е-30 (2) ([NВП-блок-(пМОкс)2]=1,0 моль/л, [Е-

30]=2% на Н2О(2), Ст:Н2О=1:6, 298 К, рН= 7, ([Ce4+] = 2∙[NВП-блок-(пМОкс)2] 

моль/л) 

 

Із кінетичних досліджень (табл. 6.1) вододисперсійної полімеризації, 

ініційованої вторинними гідроксильними групами блок-кополімерів з блоками 

поліоксазолінів у ОВС, видно, що швидкість полімеризації, ініційованої ДС-блок-

(пЕОкс)2 є вищою за швидкість полімеризації, ініційованої блок-кополімером 

пNВП-блок-(пMOкс)2. Це, на нашу думку, пояснюється більшою поверхневою 

активністю ДС-блок-(пЕОкс)2 , який утворює більшу кількість ПМЧ і краще 

стабілізує утворювану емульсію.  

Табл. 6.1. 

Кінетичні характеристики емульсійної полімеризації Ст, ініційованої ДС-

блок-(пЕОкс)2 та пNВП-блок-(пМОкс)2 ([Ce4+] = 2×[полімер] (моль/л), Ст:Н2О 

= 1:6, 298 K) 
Природа 

емульгатора-

ініціатора 

[блок-

кополімер] 

·103, моль/л 

[Е-30], % 

на Н2О 

фазу 

Rp·103, 

моль/лс 

Максимальна 

конверсія, % 

Порядок 

реакції за 

ініціатором 

Kп·103, 

л/мольс 

ДС-блок-(пЕОкс)2 

1,06 

0 

1,99 25,9 

0,8 403 

2,12 2,97 46,0 

3,19 4,86 69,4 

4,25 5,91 83,6 

5,31 6,50 87,4 

1,06 

0,5 4,35 28,0 

0,5 35 
1 5,30 71,9 

2 8,10 88,6 

3 9,74 82,8 

NВП-блок-(пМОкс)2 1,0 
0 0,87 13,1 - - 

2,0 7,80 42,9 - - 
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В результаті полімеризації, ініційованої вторинними ОН-групами блок-

кополімерів з блоками пОкс у ОВС, утворюються полістиренові частинки будови 

«ядро-оболонка», які містять ланцюги пОкс на поверхні. ІЧ спектри (Додаток Б.9, 

Б.10) підтверджують наявність фрагментів пОкс в молекулах Ст частинок.  

Із ТЕМ зображення (рис. 6.4) пСт частинок, отриманих в результаті 

полімеризації, ініційованої ДС-блок-(пЕОкс)2 без додаткового емульгатора, видно, 

що утворюються мікрочастинки в достатньо вузькому діапазоні розмірів. 

 

Рис. 6.4. TEM-зображення частинок пСт, отриманих в результаті 

вододисперсійної полімеризації, ініційованої ДС-блок-(пЕОкс)2 в ОВС, [ДС-блок-

(пЕОкс)2]= 4,2510-3 моль/л) (20% на Н2О фазу) без додавання Е-30. 

 

Із кінетичних кривих (рис. 6.5) низькотемпературної вододисперсійної 

полімеризації, ініційованої бічними пероксидними групами ланок ВЕП у блоці 

пВВМ, який утворює координаційний комплекс з катіонами Сu2+ (ОМК), в 

молекулі блок-кополімеру пЕОкс-блок-пВВМ, видно, що спостерігається класична 

залежність швидкості полімеризації від концентрації емульгатора-ініціатора. 

Полімеризація відбувається із високими швидкостями і до високих конверсій. В 

процесі полімеризації утворюються стабільні водні дисперсії, розмір частинок яких 

залежить від початкової концентрації макроініціатора диблочної архітектури. Із 

збільшенням концентрації поверхнево-активного макроініціатора зменшується 

розмір частинок та звужується їх розподіл за розміром (рис. 6.6). В результаті 

полімеризації отримано наночастинки пСт будови «ядро-оболонка», які містять в 

оболонці гідрофільні ланцюги пОкс. В ІЧ спектрі частинок спостерігаються 

інтенсивні смуги в області 1620 см-1 та 1541 см-1, які підтверджують структурне 

входження фрагментів пЕОкс (Додаток Б.11). 
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Рис.6.5. Залежність ступеня перетворення Ст в результаті вододисперсійної 

полімеризації, ініційованої бічними пероксидними групами блоку ОМК в 

молекулі блок-кополімеру пЕОкс-блок-пВВМ (склад наведений в табл. 3.8) 

[макроініціатор]: 1 – 2,5%; 2 – 1,5% , 3 – 0,7%, 4 – 0,35 % у водній фазі; 

(мономер:Н2О=1:5, 298 К, рН=8,0). На виносці – залежність швидкості 

полімеризації від концентрації ініціюючих пероксидних груп. 
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Рис. 6.6. Гідродинамічні розміри пСт частинок, отриманих в результаті 

вододисперсійної полімеризації, ініційованої блоком ОМК Cu2+ в пЕОкс-блок-

пВВМ, [макроініціатор]: 1 – 2,5%; 2 – 1,5% , 3 – 0,7%, 4 – 0,35 % у водній фазі. На 

виносці - залежність розміру частинок (І) та полідисперсності частинок (ІІ) від 

початкової концентрації ОМК Cu2+ пЕОкс-блок-пВВМ. 

 

Недостатня поверхнева активність блок-кополімерів ФС(CF2)8-блок-пNВП-

МП, які містять кінцевий пероксидний фрагмент, не забезпечує утворення та 

стабілізацію достатньої кількості ПМЧ при його використанні як макроініціатора 

вододисперсійної полімеризації (рис. 6.7). Видно, що без додаткового емульгатора 

швидкість процесу та конверсія є низькими. 
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Рис. 6.7. Залежність ступеня перетворення Ст при полімеризації, ініційованої 

ФС(CF2)8-блок-пNВП-МП (3,3 кДа) без додаткового емульгатора (1) та з Е-30 від 

часу ([ФС(CF2)8-блок-пNВП-МП]=10% на Н2О, [МП-фрагментів)]= 0,02 моль/л, 

мономер:Н2О=1:6, 363 К, рН=8, [Е-30]=3% на Н2О фазу (2)). 

 

Частинки, отримані при додаванні емульгатора Е-30, мають менший розмір і 

відносно звужений розподіл за розміром (рис. 6.8). В результаті входження молекул 

макроініціатора в структуру утворюваних при ініціюванні ним полістиренових 

частинок вони містять фторовмісні фрагменти. Їх наявність підтверджується 

смугою при 1650 см-1, яка відноситься до валентних коливань С=О фрагменту 

піролідонового кільця (Додаток Б.12).  
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Рис. 6.8. Гідродинамічні розміри пСт частинок, отриманих в результаті 

полімеризації, ініційованої (ФС(CF2)8-блок-пNВП-МП (1) та ФС(CF2)8-блок-

пNВП-МП + Е-30 (2). 

 

6.2. Поверхнево-активні полімерні похідні поліоксазолінів як 

перспективні носії терапевтичних засобів5.  

Гребенеподібний п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс та розгалужені кополімери 

ДС-блок-(пМОкс)2-графт-(пNВП)2, ТГІЦ-графт-(пМОкс)3, ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-

 
5 Біологічна частина досліджень виконана в Інституті біології клітини НАНУ під керівництвом чл.-кор. 

проф. Р. Стойки 
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графт-(пNВП)3 утворюють стабільні у водних системах доставки нанорозмірні 

комплекси з нерозчинними у воді синтетичною похідною 4-тіазолідинона (Les-

3833) і природним алкалоїдом берберином та його похідною, які володіють 

антинеопластичною активністю. Цитотоксичну дію препаратів досліджували in 

vitro на пухлинних клітинах лінії HL-60 (промієлоцитарний лейкоз людини), лінії 

НСТ-116/ wt (карцинома товстої кішки людини), лінії НСТ-116 р53 -/- із 

резистентністю до протипухлинних чинників, лінії MCF-7 (карцинома молочної 

залози людини), лінії Jurkat (Т-лейкозу людини), а також лінії NIH3T3 (псевдо-

нормальні фібробласти миші). Позитивним контролем був комерційний 

протипухлинний препарат – доксорубіцин. 

Дослідженнями зміни кількості пухлинних клітин ліній HL-60, НСТ-116 wt, 

MCF-7, а також псевдо-нормальних фібробластів лінії NIH3T3 за дії на них сполуки 

Les-3833, полімерного носія п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс та комплексу Les-3833 

із п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс (табл. 6.2).) встановлено, що Les-3833 у вільному 

стані та в комплексі з носієм п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс володіють вираженою 

токсичністю щодо пухлинних клітин ліній НСТ-116wtі MCF-7. 

Показник цитотоксичності (півмаксимальна цитотоксична концентрація - 

ІС50) для сполуки Les-3833 був у межах 0,62-0,67 мкг/мл (табл. 6.2, додаток Г.1), 

тоді як клітини лінії HL-60 були менш чутливими до дії Les-3833 та її комплексу з 

полімерним носієм. ІС50 перевищувала 10 мкМ (табл. 6.2). Les-3833 у комплексі з 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс володіла приблизно на порядок більш вираженою 

токсичною дією на клітини ліній НСТ-116 і MCF-7 з показником ІС50 в межах 0,075 

і 0,061 мкг/мл, відповідно. У той же час вільний полімер п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-

пМОкс був малотоксичним (ІС50>10 мкг/мл) для досліджуваних пухлинних клітин. 

Сполука Les-3833, полімер п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс та їхній комплекс були 

менш токсичними (ІС50>10 мкг/мл) і для псевдо-нормальних мишачих фібробластів 

лінії NIH3T3 (табл. 6.2). Разом з тим, не було виявлено суттєвих змін цитотоксичної 

дії доксорубіцину в комплексі із п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс щодо пухлинних 

клітин ліній НСТ-116wt, MCF-7 іHL-60 (табл. 6.2). 
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Табл. 6.2.  

Результати визначення токсичної дії Les-3833 щодо пухлинних і псевдо-

нормальних клітин (дані МТТ тесту через 72 год дії чинників на клітини) 

Сполука 

ІС50, мкг/мл 

Лінія HL-

60(Т- 

клітинний 

лейкоз) 

Лінія 

HCT116wt(клітини 

раку товстої 

кишки) 

Лінія MCF-7 

(клітини 

раку 

молочної 

залози) 

Лінія NIH3T3 

(псевдо-

нормальні 

фібробласти) 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс >10 >10 >10 >10 

Комплекс п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-

пМОкс + Les-3833 
>10 0,075 0,061 >10 

Les-3833 >10 0,62 0,67 >10 

Комплекс п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-

пМОкс +Докс 
0,91 0,088 0,075 0,246 

Доксорубіцин (Докс) 0,72 0,075 0,075 0,101 

 

Як видно з результатів (табл. 6.3), використання кополімерів ДС-блок-

(пМОкс)2-графт-(пNВП)2, ТГІЦ-графт-(пМОкс)3, ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-

(пNВП)3 для транспортування Les-3833 in vitro не викликає однозначного 

посилення її цитотоксичної активності як при транспортуванні гребенеподібним 

кополімером п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пМОкс. Les-3833 у комплексі з ТГІЦ-графт-

(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 володіла приблизно двічі більш вираженою токсичною 

дією на клітини ліній MCF-7 з показником ІС50 0,41 мкг/мл, тоді як ІС50 для Les-

3833 становила 0,88 мкг/мл. У той же час вільні полімери ДС-блок-(пМОкс)2-

графт-(пNВП)2, ТГІЦ-графт-(пМОкс)3, ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 були 

малотоксичними (ІС50>50 мкг/мл) для клітини ліній MCF-7. Разом з тим, не було 

виявлено і підвищення цитотоксичної дії доксорубіцину у комплексі із (ДС-блок-

(пМОкс)2-графт-(пNВП)2, ТГІЦ-графт-(пМОкс)3, ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-

(пNВП)3 щодо пухлинних клітин ліній MCF-7 і Jurkat (табл. 6.3). 

Табл. 6.3.  

Результати визначення токсичної дії Les-3833 і Докс щодо пухлинних 

клітин ліній MCF-7 і Jurkat (дані МТТ тесту через 72 год дії чинників на 

клітини) 

Сполука 

ІС50, мкг/мл 

MCF-7 (карциноми молочної 

залози людини) 

Jurkat (Т-лейкозу 

людини) 

Les3833 0,880 0,100 

(ДС-блок-(пМОкс)2)-графт-(пNВП)2 ˃50 37,400 

(ДС-блок-(пМОкс)2)-графт-(пNВП)2+ Les3833 0,620 0,075 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3 ˃50 39,100 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3+ Les3833 0,780 0,890 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3 ˃50 ˃50 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3+ Les3833 0,410 0,075 
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Доксорубіцин 0,620 0,088 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3+ Докс 0,620 0,088 

ТГІЦ-графт-(пМОкс)3-графт-(пNВП)3+ Докс 0,620 0,075 

 

Із результатів визначення цитотоксичної дії природного алкалоїду берберину 

та його 9-гексилокси похідною (9-ОГПБ), зокрема, у комплексах із п(ВЕП-ко-

ГМА)-графт-пЕОкс на пухлинні, нормальні та псевдо-нормальні лінії клітин 

людини ( табл. 6.4, додаток Г.2-Г.4) видно, що їх транспортування in vitro не 

викликає посилення їх цитотоксичної активності, як при транспортуванні п(ВЕП-

ко-ГМА)-графт-пМОкс Les-3833 (табл. 6.2). 

Табл. 6.4.  

Показник ІC50 дії in vitro берберину, 9-ОГПБ та їх комплексів із полімерним 

носієм на пухлинні та псевдонормальні лінії клітин людини. Тривалість дії - 

72 год 

Зразки 

ІC50досліджуваних сполук для пухлинних (лінії HCT 116 wt і 

HCT 116 p53Ko) і псевдонормальних (лінії HEK 293 

іHaCat)мкМ (M ± SD) 

HCT 116 wt HCT 116 p53Ko HEK 293 HaCat 

Берберин 44,19 ± 0,76 35,89 ± 0,85 19,42 ± 0,76 35,48 ± 0,49 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс+Берберин  55,19 ± 0,58 68,93 ± 0,28 9,68 ± 0,89 27,20 ± 0,53 

9-ОГПБ 2,43 ± 0,29 1,31 ± 0,46 0,08 ± 0,92 0,36 ± 0,79 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс+9-ОГПБ  2,46 ± 0,39 1,5 ± 0,58 0,15 ± 0,90 0,29 ± 0,78 

п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс >100 >100 84,4 ± 0,24 >100 

 

Як видно із рис. 6.13, берберин інтеркалює структуру молекули ДНК, хоча 

рівень інтеркаляції в 3.2 рази нижчий за рівень інтеркаляції протипухлинного 

препарату доксорубіцину і флуоресцентного барвника етидію броміду. 

Дослідження інтеркаляції комплексом берберину з п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс 

показує ще більше зменшення рівню інтеркаляції алкалоїда, а сам полімер зовсім 

не інтеркалює ДНК. Це підтверджує припущення про те, що жорсткіша у 

порівнянні із п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-ПЕГ структура носія п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-

пЕОкс запобігає або уповільнює проникнення діючої речовини у ядро клітини. В 

той же час спостерігається збільшення цитотоксична дія комплексу у порівнянні з 

вільним алкалоїдом, що, очевидно, свідчить про специфічний механізм 

протипухлинної дії алкалоїду ніж доксорубіцину.  
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Рис. 6.13. Відсоток барвника метилового зеленого, витісненого з його комплексу з 

ДНК берберином, його комплексом з п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс, вільним 

носієм та доксорубіцином і флуоресцентним барвником етидію бромідом (EtBr). 

 

Досліджений полімерний носій п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс є нетоксичним 

для клітин-мішеней, що зумовлює його успішне використання для парентерального 

методу доставки нанорозмірних комплексів нерозчинного у воді алкалоїду у 

стабільних водних системах, на відміну від досі використовуваного розчину у 

ДМСО. Таким чином, лише у комплексі Les3833 із п(ВЕПГ-ко-ГМА)-графт-пМОкс 

та берберину і його похідної у комплексі з п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пЕОкс, на 

відміну від інших полімерних носіїв більш складної архітектури, спостерігається 

суттєве, (8,3-11 разів) та (2-3 рази) відповідно, підвищення їх цитотоксичної дії in 

vitro щодо пухлинних клітин людини. Це, очевидно, пояснюється різною здатністю 

міцелярних структур носіїв доставляти та вивільнювати діючу речовину в 

цитоплазмі та у ядрі пухлинних клітин внаслідок різних розмірів, морфології та 

функціональності оболонки міцелярних структур носіїв. 

 

6.3. Люмінесцентні фторовмісні гібридні триблок кополімери як 

маркери бактерій та клітин. 

Гібридні блок-кополімери ФС(CF2)8-блок-пNВП-блок-EUB338-FITC (4 

розділ) досліджено як маркери для мічення певних мікроорганізмів в їх колоніях на 

забруднених поверхнях. Блок олігонуклеотиду (EUB338-FITC), який входить в 

кополімер за рахунок утворення ковалентного зв’язку, є комплементарною частині 

гену 16S у складі плазмідної РНК, що забезпечує високу специфічність визначення 

бактерій. З універсальним бактеріальним зондом EUB338-FITC бактерії можуть 

бути виявлені за допомогою технології FISH (флуоресценція в умовах 
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гібридизації). На рис. 6.14 представлені зображення бактерій Pseudomonasputida, 

мічених ФС(CF2)8-блок-пNВП-блок-EUB338-FITC, на люмінесцентному 

мікроскопі у люмінесцентному світлі. 

 
Рис. 6.14. Фотографія бактерій виду Pseudomonasputida, мічених ФС(CF2)8-блок-

пNВП-блок-EUB338-FITC, на люмінесцентномуо мікроскопі у люмінесцентному 

світлі (масштаб 10 мкм). 

 

Результати мас-спектроскопії вторинних іонів показали наявність фтору, що 

свідчить про успішне зв’язування ФС(CF2)8-блок-пNВП-блок-Eub338-FITC з мРНК 

та мічення бактерії (рис. 6.15). 

 
Рис. 6.15. Результати мас-спектроскопії вторинних іонів 19F (a) та 12С, 14N (б) 

бактерій, мічених ФС(CF2)8-блок-пNВП-блок-EUB338-FITC. 

 

Нові гібридні блок-кополімери є високоспецифічними маркерами, які здатні 

розпізнавати та мітити за різними механізмами біологічні об’єкти, зокрема, клітини 

і мікроорганізми. Отримані три-блок кополімери ФС(CF2)8-блок-пNВП-КГЕ-блок-

Eub338-FITC успішно використано також для мічення бактерій штаму P. putida. 
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ВИСНОВКИ 

1. Вперше розвинуто методологію молекулярного збирання нових 

функціональних поверхнево-активних макроініціаторів на основі похідних 

поліоксазолінів та фторалкільних спиртів блочної, гребенеподібної, 

розгалуженої та блочно-розгалуженої архітектури та супрамолекулярних 

структур на їхній основі поєднанням радикальних та нерадикальних реакцій 

бічних та кінцевих реакційних центрів молекул полімерів-прекурсорів для 

багатоцільового застосування у медицині та біотехнології. 

2. Із вперше дослідженого синтезу нових телехелатних похідних поліоксазолінів 

та фторалкільних спиртів з кінцевими пероксидною або епоксидною групами і 

стабільним нітроксильним радикалом за реакціями передачі та обриву вільних 

радикалів, утворюваних гідроксильними групами поліоксазолінів та 

фторалкільних спиртів в присутності функціонального передавача ланцюга та 

третбутилнітрози, встановлено залежності виходу цільових продуктів від 

природи поліоксазоліну та фторалкільного спирту та природи і концентрації 

функціонального передавача ланцюга.  

3. Реакціями ініціювання радикальної полімеризації гідроксильними або 

пероксидними групами поліоксазолінів та фторалкільних спиртів або 

приєднанням до їх кінцевих епоксидних груп вперше отримані поверхнево-

активні кополімери блочної архітектури, які містять незмінні блоки 

поліоксазоліну або фторалкільного спирту та блоки функціональних полімерів 

контрольованої довжини.  

4. Кінетичними та структурними дослідженнями встановлено участь утворюваних 

фторалкільними спиртами радикалів не лише у ініціюванні полімеризації у 

ОВС, але і у обриві ланцюгів, які ростуть. Встановлено, що активність 

фторалкільних спиртів в реакціях ініціювання та обриву зменшується зі 

збільшенням їхньої довжини. 

5. Вперше розвинуто підхід до отримання блок-кополімерів з визначеними 

структурними характеристиками методом обриву полімерних ланцюгів, що 

ростуть, молекулами поліоксазолінів та фторалкільних спиртів з кінцевим 
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стабільним нітроксильним радикалом. Показана залежність довжини 

кінетичних та матеріальних карболанцюгових блоків від природи мономерів, 

вмісту та природи поліоксазоліну та фторалкільного спирту з нітроксильним 

радикалом. 

6. Вперше ініціюванням полімеризації вторинними гідроксильними групами 

поліоксазолінвмісних похідних діанової смоли та триепоксиізоціанурату 

отримано розгалужені та зіркоподібні поверхнево-активні кополімери.  

7. Встановлено, що радикальна кополімеризація поліоксазолінвмісного макромеру 

з вінільними мономерами при досягнення певної конверсії переходить із 

кінетичної області в область дифузійного контролю, що зумовлює специфічні 

кінетичні особливості та мікроструктури кополімерів, які містять блоки з ланок 

низькомолекулярних мономерів, розділені поодинокими ланками макромеру з 

бічними ланцюгами поліоксазолінів.  

8. Вперше отримано багатоцентрові поверхнево-активні макроініціатори, які 

містять блоки поліоксазолінів або фторалкільних спиртів та олігомерні блоки з 

бічними пероксидними, ацетатними та карбоксильними групами та їхні 

координаційні комплекси, які ініціюють радикальну полімеризацію в широкому 

температурному діапазоні. 

9. Показано, що розміри, форма та морфологія міцелоподібних 

супрамолекулярних структур, утворюваних новими поверхнево-активними 

похідними поліоксазолінів та фторалкільних спиртів, є різними для лінійних, 

гребенеподібних, блочно-розгалужених та зіркоподібних поліамфіфілів та 

варіюються в широкому діапазоні залежно від їхньої архітектури, 

функціональності, довжини блоків та ланцюгів.  

10. Встановлено, що емульсійна полімеризація, ініційована вторинними 

гідроксильними групами блок-кополімерів поліоксазолінів у ОВС та 

пероксидною групою МП похідних поліоксазолінів та фторалкільних спиртів, 

без додаткового емульгатора не забезпечує утворення полімерних дисперсій з 

високими швидкістю та виходом. Ініціювання полімеризації координаційним 

комплексом Купруму з блоком олігопероксиду в молекулі блок-кополімеру 
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поліоксазоліну відбувається з високими швидкістю та виходом полімерних 

дисперсій. Ініціювання дослідженими макроініціаторами полімеризації у всіх 

випадках приводить до утворення полімерних наночастинок будови «ядро-

оболонка» із прищепленими ланцюгами поліоксазолінів та фтороалкільних 

спиртів. 

11. У співпраці з біологами з Інституту біології клітини НАНУ встановлено, що нові 

міцелярні носії на основі поліоксазолінів є нетоксичними для інтактних клітин і 

утворюють біоактивні комплекси з нерозчинними у воді лікарськими 

речовинами, терапевтична дія яких визначається архітектурою і 

функціональністю носія та природою терапевтичного засобу. Показано, що нові 

носії у водних системах доставки суттєво підвищують терапевтичну дію ліків та 

запобігають негативним наслідкам терапії. 
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Додаток Б 

ІЧ спектри 

 

Частота, 

см-1 
Віднесення коливань 

2850-

2990 

Симетричні валентні коливання 

СН3 та СН2 у пОкс 

 

1640 

Валентні коливання -N-C=O у 

пОкс 

 

1520-

1450 

Коливання ароматичного кільця 

перекриваються із асим. деформ. 

коливанням СН3 та СН2 

 

820 та 

880 

Деформ. коливання 

тризаміщених похідних бензену 

 

730 та 

700 

Неплоскі деформ. коливання 

аром. кільця пФОкс-МП дві 

смуги, більш інтенсивна 

відноситься до пФОкс 

 Рис. Б.1. ІЧ спектри пЕОкс-КГЕ (1), пФОкс-МП (2), пЕОкс-МП (3). 
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Частота, 

см-1 
Віднесення коливань 

2952 та 

2880 

Симетричні валентні коливання 

СН3 та СН2  

 

1672 та 

1600 

Валентні коливання -N-C=O 

фрагменту в пОкс та пNВП 

 

1460-1425 

Асиметричні деформаційні 

коливання -СН2 та -СН3 

 

1290 та 

1100-1020 

Валентні коливання фрагменту 

-C-N- 

 

912 

Симетричні валентні коливання 

фрагменту -С-О-С- 

 

1490 та 

736  

Неплоскі деформаційні 

коливання ароматичного кільця 

фрагменту КГЕ 

Рис. Б.2. ІЧ спектр пNВП-КГЕ-бл-пЕОкс. 
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Частота, 

см-1 

Віднесення коливань 

3600-3300 Широка смуга валентних 

коливань Н2О 

внутрішньомолекулярних 

комплексів із пОкс 

2950 - 

2890 

Симетричні валентні 

коливання СН3 та СН2 

1650 та 

1600 

Валентні коливання -N-C=O 

фрагменту в пОкс 

1430 Асиметричні деформаційні 

коливання -СН3 

1380 та 

1200-1115 

Валентні коливання 

фрагменту -C-N- 

1490 та 

736 

Неплоскі деформаційні 

коливання ароматичного 

кільця діанової смоли 

Рис. Б.3. ІЧ спектр триблок-кополімеру ДС-бл-(пЕОкс)2. 

 

 

Частота, 

см-1 

Віднесення коливань 

3500-3200 Широка смуга валентних 

коливань Н2О внутрішньо 

молекулярних комплексів із 

пОкс 

 

2980 - 

2890 

Симетричні валентні коливання 

СН3 та СН2 

 

1705 Валентні коливання -C=O 

фрагментів ВА та МК 

 

1650 -N-C=O фрагменту в пОкс 

 

1420 Асиметричні деформаційні 

коливання -СН3 

 

1375 та 

1230-1120 

Валентні коливання фрагменту 

-C-N- 

 

1010 Симетричні валентні 

коливання-С-О- 

 

760-710 Неплоскі деформаційні 

коливання ароматичного кільця 

Рис. Б.4. ІЧ спектр диблок-кополімеру пЕОкс-блок-пВВМ. 
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Частота, 

см-1 

Віднесення коливань 

3500-

3200 

Інтенсивна широка смуга 

валентних коливань Н2О 

внутрішньо молекулярних 

комплексів із пОкс 

 

2920 - 

2880 

Симетричні валентні 

коливання СН3 та СН2 

 

1728 Валентні коливання 

метакрилатних фрагментів 

-C=O 

 

1624 -N-C=O фрагменту в пОкс 

 

1456 Асиметричні деформаційні 

коливання -СН3 

 

1376 та 

1200-

1064 

Валентні коливання 

фрагменту -C-N- 

 

 

 

816 Валентні коливання- 

С(СН3)3 

Рис. Б.5. ІЧ спектр п(ВЕП-ко-ГМА)-графт-пEOкс. 
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Рис. Б.6. ІЧ спектри телехелатних фтороалкільних пероксидів (CF2)8-МП (1) та 

епоксидів (CF2)8-КГЕ (2). 

 

В ІЧ спектрах телехелатних фтороалкільних пероксидах та епоксидах наявність 

фторо-вмісного ланцюга підтверджується смугами поглинання при 1250 см-1 та 

1330 см-1, що відносяться до валентних коливань СF2-CF2. Смуги поглинання при 

1600 см-1 та 720 см-1 відносяться до валентних та неплоских деформаційних 

коливань ароматичного кільця. Для похідно із епоксидним фрагментом 

характерною є смуга поглинання при 1020 см-1, що відноситься до валентних 

коливань фрагменту СН2-О. Для пероксидо-вмісної похідної характерними є смуги 

поглинання при 1170 см-1 та при 880 см-1, що відноситься до валентних коливань 

гемдиметільного фрагменту -С(СН3)2- та третбутоксильного фрагменту -О-

С(СН3)3, відповідно. Смуга поглинання при 800 см-1 відноситься до дізаміщених 

похідних бензену і спостерігається в спектрах епоксидної та пероксидної похідної 

фтороалкільного спирту (у пероксидної похідної у вигляді «плеча» (shoulder peak)). 
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Рис. Б.7. ІЧ Спектр ФС(СF2)8-блок-пNВП-бл-пВВМ 

 

 
Рис. Б.8. ІЧ Спектр ФС(СF2)8-блок-пВВМ 

 

Про входження в структуру кополімерів блоку пВВМ свідчать смуги при 

1710-1780 см-1, які відносяться до валентних коливань С=О фрагменту ланок ВА та 

МА, смуга при 940 см-1, яка відноситься до валентних коливань третбутильної 

групи. Наявність в структурі фрагменту ФС підтверджують смуги при 1350-1360 

см-1, які відносяться до валентних коливань CF3-CF2-. Ці смуги спостерігаються в 

спектрах обох кополімерів. В ІЧ спектрі ФС(СF2)8-блок-пNВП-блок-пВВМ 

спостерігається інтенсивна смуга при 1650 см-1, яка відноситься до валентних 

коливань -N-C=O. 
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Рис.Б.9. ІЧ спектр ДС-блок-(пЕОкс)2 -графт-пСт. 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
см

-1

 

Рис.Б.10. ІЧ спектр пNВП-блок-(пМОкс)2-графт-пСт. 

В спектрах пСт частинок спостерігаються смуги при 1620 см-1, які відносяться до 

валентних коливань С=О фрагменту, та при 1540 см-1, які відносяться до валентних 

коливань -С-N- фрагменту. 
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Рис. Б.11. ІЧ спектр пСт частинок, отриманих в результаті вододисперсійної 

полімеризації, ініційованої блоком ОМК Cu2+ в молекулі пЕОкс-блок-пВВМ 

(2,5% на H2O фазу) 

 

3500 3000 2500 2000 1500 1000
см-1

 

Рис. Б.12. ІЧ спектр ФС(CF2)8-блок-пNВП-блок-пСт 
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Додаток В 

ЯМР спектри 

 

 

Рис. В.1. 1Н-ЯМР спектр кополімеру пЕОкс-блок-пВВМ. 
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Додаток Г 

Біологічні дослідження 

 
 

Рис. Г.1. Результати визначення цитотоксичного впливу Les-3833, п(ВЕП-ко-

ГМА)-графт-пМОкс та його комплексу із Les-3833 на пухлинні клітині лінії НСТ-

116 wt, MCF-7, HL-60, а також на псевдо-нормальні мишачі фібробласти лінії 

NIH3T3 (за результатами МТТ тесту після 72 год інкубації клітин). Кількість 

клітин у контролі приймали за 100%. 

 

 

Рис. Г.2. Результати вивчення впливу комплексів берберину і 9-ОГПБ з п(ВЕП-ко-

ГМА)-графт-пЕОкс на життєздатність пухлинних клітин HCT116 дикого типу та 

клітин цієї лінії з нокаутом генаp53 з використанням МТТ-тесту. 
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Рис. Г.3. Результати вивчення впливу комплексів берберину і 9-ОГПБ з п(ВЕП-ко-

ГМА)-графт-пЕОкс на життєздатність нормальних клітин лінії HaCat 

(кератиноцитів людини) з використанням МТТ-тесту. 

 

 

Рис. Г.4. Результати вивчення впливу комплексів берберину і 9-ОГПБ з п(ВЕП-ко-

ГМА)-графт-пЕОкс на життєздатність псевдо-нормальних клітин лінії HEK 293 

(ембріональної нирки людини) з використанням МТТ-тесту. 

 


