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ВВЕДЕНИЕ 

 

Большой интерес исследователей к стимул-чувствительным полимерам 

обусловлен широким спектром областей их практического использования, что 

обеспечивается наличием у них нелинейного отклика на изменение внешних 

условий. Действие внешних стимулов приводит к обратимым 

конформационным перестройкам и самосборке макромолекул (например, в 

мицеллы), к возникновению или потере растворимости. Соответственно, 

существует возможность управлять свойствами полученных полимеров в 

зависимости от области их применения. Одними из основных направлений 

использования стимул-чувствительных полимеров являются медицина и 

биотехнология, в частности, создание термолабильных гелей, противораневых 

покрытий, наноконтейнеров для адресной доставки лекарственных веществ. 

Полимеры медицинского назначения должны соответствовать ряду 

требований, прежде всего, таким как биосовместимость, нетоксичность, 

биоразлагаемость или легкая посттерапевтическая экскреция, возможность 

надежного контроля молекулярной массы и архитектуры макромолекул. 

Удовлетворяющие этим критериям термочувствительные поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазины рассматриваются как перспективный класс полимеров для 

применения в биомедицинских приложениях. Важным представляется то, что 

для поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов обнаружена высокая способность к 

связыванию нерастворимых в воде лекарственных веществ. В частности, 

зафиксировано существенное увеличение способности связывания 

низкомолекулярных соединений по сравнению с поли-2-алкил-2-

оксазолинами – структурными гомологами поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов, исследования свойств и анализ конкретных областей 

применения которых в качестве полимеров для медицины активно ведутся 

ведущими лабораториями мира.  

Несмотря на высокий потенциал и хорошие перспективы практического 

использования, до последнего времени исследованию поли-2-алкил-5,6-
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дигидрооксазинов уделялось мало внимания в виду трудностей синтеза. 

Низкие константы скорости полимеризации и высокая скорость передачи цепи 

на мономер затрудняли контролируемое получение образцов в широком 

интервале молекулярных масс и, что особенно важно, с заданной 

молекулярной массой и узким молекулярно-массовым распределением. 

Преодоление вышеперечисленных трудностей было найдено в изменении 

подхода к синтезу, а именно полимеризации в условиях микроволнового 

облучения, что несколько активизировало исследования поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов.  

Полимеры сложной архитектуры имеют ряд преимуществ по сравнению 

с линейными полимерами для применения в медицинских приложениях. 

Сочетание в макромолекулах звездообразных полимеров компонентов 

различной химической природы открывает возможности более тонкого 

регулирования их свойств путем направленной вариации структуры центра 

ветвления, числа, химического строения и молекулярной массы лучей. 

Возможности использования звездообразных полимеров в медицинских 

приложениях в значительной мере определяются строением центра ветвления. 

Наличие способного к комплексообразованию центра ветвления позволяет 

создавать новые молекулярные контейнеры, способные к связыванию с 

гидрофобными неорганическими лекарственными веществами. Важнейшей 

особенностью термочувствительных звездообразных полимеров является то, 

что в их растворах обычно формируются унимолекулярные мицеллы, которые 

гораздо стабильнее чем агрегаты, образующиеся в растворах линейных 

полимеров при аналогичных условиях. 

На сегодняшний день даже для линейных поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов отсутствует количественная информация о конформации 

макромолекул, об их поведении в водно-солевых растворах, о влиянии 

химической структуры и молекулярно-массовых характеристик на 

температуру фазового разделения. Исследования же звездообразных поли-2-

алкил-5,6-дигидрооксазинов вообще не проводились. В связи с этим 
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представляется актуальным для фундаментальной науки проведение 

комплексных исследований нового класса термочувствительных линейных и 

звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов. 

Целью настоящей работы является установление влияния химической 

структуры и архитектуры макромолекул на гидродинамические и 

конформационные характеристики поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов и на 

процессы их самоорганизации и агрегации в водно-солевых растворах. 

Для достижения поставленной цели были решены следующие задачи: 

 определение молекулярно-массовых и гидродинамических 

характеристик линейных и звездообразных термочувствительных поли-2-

алкил-5,6-дигидрооксазинов в органических растворителях; 

 установление влияния архитектуры и химического строения 

макромолекул на конформационные свойства поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов путём сравнительных исследований линейных и 

звездообразных четырёх- и восьмилучевых поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов с каликс[n]ареновым ядром; 

 выявление специфики поведения в водных растворах 

термочувствительных поли-2-алкил-5,6-дигидроксазинов при сопоставлении 

их свойств с характеристиками стимул-чувствительных полимеров различных 

классов; 

 анализ влияния архитектуры и химического строения поли-2-алкил-5,6- 

дигидрооксазинов на процессы самоорганизации в их водных растворах при 

варьировании температуры и концентрации полимера; 

 установление зависимости термочувствительного поведения линейных 

и звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов от содержания 

низкомолекулярной соли в их водно-солевых растворах; 

  изучение кинетики процессов самоорганизации в водных и водно-

солевых растворах поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов и установления 

влияния на неё архитектуры макромолекул. 
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Методы исследования. Для решения поставленных задач использованы 

методы молекулярной гидродинамики и оптики – вискозиметрия, 

рефрактометрия, микрокалориметрия, статическое и динамическое рассеяние 

света и турбидиметрия. Применение указанных методов позволяет получить 

полную информацию о молекулярно-массовых характеристиках исследуемых 

полимеров, а также о процессах самоорганизации их макромолекул в 

растворах и о температурах фазового разделения в зависимости от 

концентрации полимера и содержания низкомолекулярной соли. 

Объекты исследования. В качестве объектов исследования были 

выбраны линейные поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазины и звездообразные 

четырёх- и восьмилучевые поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазины с 

каликc[n]ареновым (n = 4, 8) центром ветвления. Для сравнения были 

исследованы линейные модельные соединения: поли-2-этил-5,6-

дигидрооксазин и поли-2-изопропил-5,6-дигидрооксазин. В случае линейного 

и звездообразного четырёхлучевого поли-2-этил-5,6-дигидрооксазинов были 

исследованы гомологические ряды. 

Научная новизна работы состоит в следующем: 

 на примере нового класса термочувствительных полимеров – поли-2-

алкил-5,6-дигидрооксазинов – проведены систематические исследования 

влияния их химического строения и архитектуры на конформационное 

поведение и на самоорганизацию макромолекул в водных и водно-солевых 

растворах;  

 впервые изучены гидродинамические свойства гомологических рядов 

линейного и звездообразного поли-2-этил-5,6-дигидрооксазинов в 

молекулярно-дисперсных растворах, что позволило определить конформацию 

их макромолекул;  

 впервые определены значения нижней критической температуры 

растворения (НКТР) для водных растворов линейных и звездообразных поли-

2-алкил-5,6-дигидрооксазинов, установлены зависимость НКТР от 
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молекулярной массы для поли-2-этил-5,6-дигидрооксазина и влияние числа 

лучей на НКТР звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов;  

 впервые на количественном уровне исследовано влияние содержания 

низкомолекулярной соли на самоорганизацию макромолекул поли-2-алкил-

5,6-дигидрооксазинов и на температуру фазового разделения. 

Практическая значимость работы состоит в получении 

фундаментальных знаний о новом классе термочувствительных полимеров – 

поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов. Информация о влиянии архитектуры 

макромолекул, молекулярно-массовых и конформационных характеристик 

поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов на фазовое разделение в их растворах 

необходима для отработки методик синтеза, позволяющих получать поли-2-

алкил-5,6-дигидрооксазины с заданными свойствами. Опубликованные 

научные представления используются в курсе лекций «Введение в технологию 

полимеров», читаемом д.ф.-м.н. Филипповым А.П. в Высшей школе 

технологии и энергетики СПбГУПТД, а также в курсе лекций для аспирантов 

ИВС РАН «Свойства индивидуальных макромолекул и их влияние на 

характеристики полимерного материала». 

Основные положения, выносимые на защиту. 

 Влияние архитектуры поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов на процессы 

самоорганизации в их водных и водно-солевых растворах проявляется уже при 

низких температурах. Растворы линейных полимеров остаются молекулярно-

дисперсными вплоть до температуры фазового разделения, в то время как в 

растворах звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов при низких 

температурах формируются агрегаты за счет гидрофобных взаимодействий 

каликс[n]ареновых ядер. 

 Температуры фазового разделения и НКТР линейных и звездообразных 

поли-2-этил-5,6-дигидрооксазина и поли-2-изопропил-5,6-дигидрооксазина 

ниже, чем для соответствующих поли-2-алкил-2-оксазолинов вследствие 

большей гидрофобности мономерного звена. 
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 При увеличении числа лучей в звездообразных поли-2-алкил-5,6- 

дигидрооксазинах, несмотря на увеличение молекулярной массы, температура 

фазового разделения и НКТР их водных растворов возрастает, что 

обусловлено изменением внутримолекулярной плотности.  

 Добавление низкомолекулярной соли (NaCl) в растворы линейных и 

звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов не влияет на 

длительность процессов установления равновесных характеристик растворов 

после скачкообразного изменения температуры.  

 Возрастание концентрации хлорида натрия в растворах линейного поли-

2-этил-5,6-дигидрооксазина вызывает снижение НКТР тем большее, чем ниже 

молекулярная масса полимера.  

Обоснованность и достоверность результатов   проведённых 

исследований и выводов на их основе обеспечивается комплексным 

исследованием линейных и звездообразных полимеров в водных и водно-

солевых растворах с использованием широкого набора современных 

экспериментальных методов и применением современного математического 

аппарата для обработки результатов; воспроизводимостью 

экспериментальных данных и их согласованностью с имеющимися в 

литературе данными. 

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы 

докладывались и обсуждались на всероссийских и международных 

конференциях: 14th, 15th, 16th International Saint-Petersburg conference of young 

scientists “Modern problems of polymer science” (Saint-Petersburg, Russia; 

November 13–16, 2017; November 12–14, 2018; October 28–31, 2019), 

Международных научных конференцих студентов, аспирантов и молодых 

учёных «Ломоносов» (Москва, Россия, 15–16 апреля, 2019; 10-27 ноября, 2020; 

12–23 апреля, 2021), Открытый конкурс-конференция научно-

исследовательских работ по химии элементоорганических соединений и 

полимеров “ИНЭОС OPEN CUP” (Москва, Россия, 16–19 декабря 2019), 

Восьмая Всероссийская Каргинская Конференция. Полимеры в стратегии 
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научно-технического развития РФ “Полимеры – 2020” (Москва, Россия, 9–13 

ноября 2020), ХVII Международная научно-практическая конференция 

“Новые полимерные композиционные материалы – Микитаевские чтения” 

(Нальчик, Россия, 5–10 июля 2021), III Школа-конференция для молодых 

ученых «Супрамолекулярные стратегии в химии, биологии и медицине: 

фундаментальные проблемы и перспективы» (Казань, Россия, 25–28 октября 

2021). 

Работа выполнена в лаборатории «Молекулярной физики полимеров» 

Института высокомолекулярных соединений РАН, является частью плановых 

исследований ИВС РАН. Исследования проводились при финансовой 

поддержке Российского фонда фундаментальных исследований (проект №19-

33-90085 «Аспиранты»). 

Публикации. По материалам диссертации опубликованы 5 статей в 

отечественных и зарубежных научных журналах и тезисы 11 докладов на 

научных конференциях и симпозиумах. 

Личный вклад автора состоял в непосредственном участии на всех 

этапах работы: постановке задач, выполнении всех экспериментальных 

исследований, анализе, интерпретации и обобщении полученных результатов, 

а также подготовке докладов и публикаций.  

Структура работы. Диссертационная работа состоит из введения, трех 

глав, заключения, выводов, списка цитированной литературы (167 

наименований). Работа изложена на 124 страницах и содержит 6 таблиц и 55 

рисунков. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

Впервые термин «умные» по отношению к полимерам был введен в 1995 

году Dagani из-за их сходства с биополимерами [1]. Большой интерес 

исследователей к стимул-чувствительным полимерам обусловлен наличием у 

них нелинейного отклика на изменение внешних условий, таких как pH, 

температура, облучение светом различной длины волны и т.п. [2, 3]. Действие 

внешних стимулов приводит к обратимым конформационным перестройкам и 

самосборке (например, в мицеллы), к возникновению или потере 

растворимости. Соответственно существует возможность управлять 

свойствами полученных полимеров ориентируясь на область их 

использования.  

Стимул-чувствительные полимеры можно классифицировать по 

внешним воздействиям, на которые они реагируют, к ним относятся: 

физические стимулы (температура, ультразвук, свет, механическое 

напряжение), химические стимулы (pH и ионная сила) и биологические 

стимулы (ферменты и биомолекулы) [4, 5]. Следует отметить, что существуют 

системы, способные обратимо реагировать на изменение нескольких внешних 

условий, например, некоторые термочувствительные полимеры также могут 

реагировать на изменение рН.  

Стимул-чувствительные полимеры широко применяются в медицине и 

биомедицинских приложениях. Как известно, терапевтическую 

эффективность лекарственных препаратов можно контролировать путём 

выбора правильной дозировки и способа введения в организм [6]. При этом 

многие лекарственные препараты обладают рядом недостатков, такими как 

низкая растворимость в воде, высокая экскреция, токсичность и серьёзные 

побочные воздействия (например, при химиотерапии). Чтобы 

минимизировать эти эффекты большое внимание уделяется созданию систем 

доставки лекарств на основе полимеров. Используемые полимеры должны 

соответствовать ряду требований: биосовместимость, биоразлагаемость или 
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легкая посттерапевтическая экскреция, возможность надежного контроля 

архитектуры и размеров макромолекул [7 – 11].  

По мнению ряда авторов полиэтиленгликоль (ПЭГ) можно 

рассматривать как эталон для полимеров, которые используются в медицине, 

в частности для доставки лекарств. Однако наличие ряда недостатков ПЭГ, 

таких как высокая вязкость и накопление в некоторых органах, 

способствовали продолжению исследований по поиску новых полимеров для 

адресной доставки лекарств [12, 13]. В частности, в последние десятилетия 

термочувствительные поли-2-алкил-2-оксазолины (ПАОЗол) рассмат-

риваются как перспективный класс полимеров для применения в медицине и 

биомедицинских приложениях, поскольку они биосовместимы, нетоксичны и 

стабильны в биологических средах [14 – 16]. Особое внимание уделяется 

влиянию различных модификаций ПАОЗол на жизнеспособность клеток. 

Например, для поли-2-этил-2-оксазолина доказано отсутствие 

цитотоксичности [17].  

Недавние работы показали, что гомологи ПАОЗол – поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазины (ПАОЗин)1 – также могут использоваться в системах 

доставки лекарств и для получения гидрогелей, реагирующих на внешние 

воздействия. Кроме того, они обладают высокой способностью к связыванию 

низкомолекулярных лекарственных веществ [6]. Однако до последнего 

времени исследованию поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов уделялось мало 

внимания в виду трудностей синтеза, в частности в связи с проблемами 

получения образцов с заданными молекулярной массой (ММ) и молекулярно-

массовым распределением [18]. Использование синтеза под действием 

микроволнового излучения помогло решить указанные проблемы и привело к 

активизации исследований ПАОЗин.  

 

                                         
1 В англоязычной литературе для обозначения поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов обычно используется poly(2-alkyl-2-oxazoline)s. 
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1.1. Линейные поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов и поли-2-алкил-2-

оксазолины 

 

1.1.1. Подходы к синтезу линейных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов и  

поли-2-алкил-2-оксазолинов 

 

Поли-2-оксазолины и поли-5,6-дигидрооксазины (Рисунок 1) 

принадлежат к классу синтетических полиамидов и могут быть получены 

методом живой катионной полимеризации с раскрытием цикла (КПРЦ) [19–

21]. В основном КПРЦ инициируется сильными алкилирующими агентами, 

такими как тозилаты, трифлаты, алкилгалогениды [22, 23], и состоит из трёх 

стадий, представленных на Рисунке 2. На первой стадии синтеза 

осуществляется нуклеофильная атака инициатором электронной пары азота в 

 

  

(а) (б) 

Рисунок 1. Структура мономерного звена поли-2-алкил-2-оксазолинов (а) и 

поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов (б). 

 

мономере 2-оксазолина с образованием катиона иминия. После инициации 

образующийся катион склонен к раскрытию цикла посредством 

нуклеофильной атаки атома углерода, смежного с эфирным кислородом (в 

пятое положение кольца 2-оксазолинов или в шестое положение 2-оксазинов). 

Движущей силой этого процесса является перегруппировка иминоэфира в 

более термодинамически стабильный третичный амид. Посредством атаки 

катиона циклическим иминоэфиром происходит раскрытие цикла с 
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образованием высокоактивного конца цепи. На третьей стадии происходит 

нуклеофильная атака высокоактивного конца цепи введенным в реакцию 

терминирующим агентом, что приводит к завершению реакции 

полимеризации. 

 

 
Рисунок 2. Катионная полимеризация 2-оксазолинов с раскрытием цикла, 

трехстадийный механизм [24]. 

 

Впервые катионная полимеризация с раскрытием цикла 2-оксазолина и 

2-оксазина была представлена Litt с соавторами в 1965 году в патентной заявке 

[25]. Примерно в это же время катионная полимеризация с раскрытием цикла 

2-оксазолинов с использованием различных инициирующих агентов была 

описана четырьмя независимыми исследовательскими группами [26 – 29]. В 

2004 году Wiesbrock и Hoogenboom разработали новую методику катионной 

полимеризации ПАОЗол с раскрытием цикла с помощью микроволнового 

излучения [30]. Это заметно упростило получение образцов поли-2-алкил-2-

оксазолинов в широком интервале ММ. 

Следует отметить, что несмотря на то, что первое сообщение о КПРЦ 2-

оксазинов появилось практически в одно время с сообщением о получении 

ПАОЗол, оно привлекло гораздо меньше внимания в виду возникающих 
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трудностей синтеза: полимеризация 2-оксазинов происходит более медленно 

чем 2-оксазолинов. Константы скорости реакции полимеризации 2-оксазинов 

[21] примерно в четыре раза ниже, чем для 2-оксазолинов [31], что можно 

объяснить уменьшением напряженности цикла и наличием стерических 

затруднений, возникающих за счет неплоского строения шестичленного 

кольца 2-оксазинов. Bloksma с коллегами установил, что константы скорости 

реакции kp КПРЦ микроволновым методом для ПАОЗин составили kp = 0.035 

(± 0.001) л·моль-1·с для поли-2-метил-5,6-дигидрооксазина (ПМОЗин), 0.023 

(± 0.001) л·моль-1·с для поли-2-этил-5,6-дигидрооксазина (ПЭОЗин) и 0.029 (± 

0.003) л·моль-1·с для поли-n-пропил-5,6-дигидрооксазина, что в разы ниже чем 

для аналогичных поли-2-алкил-2-оксазолинов [19]. 

Полимеризация цикличных иминоэфиров при отсутствии нуклеофилов 

протекает практически как идеальная живая полимеризация с невысокими 

значениями степени переноса цепи на мономер, что позволяет получать 

образцы с малой полидисперсностью. Этот процесс довольно часто 

осуществляется при повышенных температурах (типичная температура 

полимеризации 140 °C). Использование микроволнового облучения может 

сократить время полимеризации до нескольких минут [32, 33]. Проведение 

полимеризации при более низких температурах (40 – 50 °C) снижает степень 

переноса цепи на мономер, что позволяет синтезировать полимеры c 

высокими ММ, которые необходимы для конструирования коньюгатов 

полимер – лекарственное средство [34 – 35]. 

Гидрофильно-гидрофобный баланс поли-2-алкил-2-оксазолинов и поли-

2-алкил-5,6-дигидрооксазинов можно изменять путём варьирования строения 

мономера. Например, в случае, когда боковыми цепями выступают группы с 

короткой алифатической цепью (этильная, изопропильная, н-пропильная 

группа) [36, 37], полученные полимеры обладают нижней критической 

температурой растворения (НКТР), в то время как длинные алифатические или 

ароматические группы в боковой цепи приводят к повышению гидрофобности 

полученных полимеров. Следовательно, значения НКТР можно также 
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варьировать путем сополимеризации различных 2-оксазолинов и 2-оксазинов, 

а также их сополимеризации с мономерами другой природы [38, 39]. 

 

1.1.2. Гидродинамические и конформационные свойства линейных поли-

2-алкил-2-оксазолинов и поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов 

 

Учитывая строение мономерных звеньев, можно ожидать, что линейные 

поли-2-алкил-2-оксазолины и поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазины с 

небольшими боковыми группами являются гибкоцепными полимерами. На 

сегодняшний день в литературе отсутствуют работы, посвящённые анализу 

конформаций молекул ПАОЗин. Что касается ПАОЗол, то соответствующая 

информация имеется только для двух представителей этого класса полимеров 

– ПМОЗол и ПЭОЗол, то есть для поли-2-алкил-2-оксазолинов с наиболее 

короткими боковыми группами [40 – 42]. 

Grube с соавторами проанализировали поведение ПМОЗол и ПЭОЗол в 

водных и спиртовых растворах, установив влияние температуры и состава 

спирта на термодинамическое качество растворителя [40]. Однако 

количественных выводов о термодинамической жесткости молекул 

изученных полимеров авторы не сделали. Sung и Lee [41] методами 

статического и динамического рассеяния света и вискозиметрии исследовали 

набор фракций ПЭОЗол в тетрагидрофуране (ТГФ). В интервале ММ от 68000 

до 914000 г·моль-1 получены значения характеристической вязкости [] и 

гидродинамических радиусов Rh-D макромолекул, а для наиболее 

высокомолекулярных фракций (MM > 436000 г·моль-1) были измерены 

радиусы инерции Rg. Gubarev с коллегами исследовал гидродинамические и 

конформационные свойства гомологического ряда ПЭОЗол в фосфатном 

буфере [42]. Молекулярные массы исследованных образцов находилась в 

диапазоне от 11200 от до 260000 г·моль-1. Были получены молекулярно-

массовые зависимости [], констант диффузии D0 и седиментации s0. При этом 
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ММ были определены методами светорассеяния и седиментационно-

диффузионного анализа.  

В цитируемых работах [40-42] для изученных ПМОЗол и ПЭОЗол 

установлены соотношения типа Марка-Куна-Хаувинка (МКХ) для 

характеристической вязкости: 

[] = K M a ,     (1) 

коэффициента поступательной диффузии: 

D = KD M
 –b      (2) 

и радиуса инерции макромолекул: 

Rg = Kg M
 ,      (3) 

где K, KD и Kg – константы для данной системы полимер-растворитель.  

Полученные в работах [40 – 42] значения показателей степени в 

уравнениях (1) – (3) представлены в Таблице 1. Показатели степени a и b для 

ПМОЗол и ПЭОЗол, определенные Gubarev и Grube с коллегами, имеют 

значения, типичные для гибкоцепных полимеров в термодинамически 

хороших растворителях. Данные работы [41] противоречивы: показатель 

степени  в уравнении (3) находится в соответствии с теоретическими 

предсказаниями для гибких полимерных цепей, в то время как значение a 

характерно скорее для полимеров с повышенной внутримолекулярной 

плотностью, таких как разветвленные полимеры, молекулярные щетки и др. 

 

Таблица 1. Значения a, b и  для ПМОЗол и ПЭОЗол 

Полимер a b  

ПЭОЗол [41] 0.42 - 0.55 

ПЭОЗол [42] 0.62 0.54 - 

ПЭОЗол [40] 0.63 0.53 - 

ПМОЗол [40] 0.68 0.52 - 
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В работе [42] для количественной оценки равновесной жесткости 

использованы экстраполяции Fixman-Stockmayer (при анализе 

вискозиметрических данных) [43], Cowie-Bywater (при анализе молекулярно-

массовой зависимости константы поступательной диффузии) [44] и Gray-

Bloomfield-Hearst [45] (при анализе молекулярно-массовых зависимостей 

константы седиментации и характеристической вязкости). В результате были 

получены значения длины сегмента Куна A = (1.8 ± 0.3) нм и 

гидродинамического диаметра макромолекулы d = (0.7 ± 0.4) нм. В работе 

Grube [40] равновесная жесткость не определялась, но, используя полученные 

в ней зависимости [], D0 и s0 от ММ и перечисленные выше теории, легко 

получить значения A и d. Проведенная нами оценка приводит к следующим 

значениям A = (1.6 ± 0.3) нм и d = (0.6 ± 0.3) нм для ПЭОЗол и A = (1.4 ± 0.3) 

нм и d = (0.8 ± 0.4) нм для ПМОЗол. Отметим, что Sung и Lee [41] с 

использованием приближения Бушина [46] для молекулярно-массовой 

зависимости характеристической вязкости получили длину сегмента Куна A = 

1.4 нм для ПЭОЗол. Однако, учитывая то, что в этой работе a = 0.42, 

использованный авторами подход и полученное значение равновесной 

жесткости вызывают определенные сомнения. 

 Таким образом, ПАОЗол с короткими боковыми группами являются 

типичными гибкоцепными полимерами. Их равновесная жесткость 

сопоставима с таковой для ряда водорастворимых полимеров, таких как 

полиэтиленгликоль (A = 1.9 нм [47]) и поли-N-винилпирролидон (A = 2.0 нм 

[48]), но несколько ниже A = 3.0 нм для поли-N-изопропилакриламида [49]). 

Как и можно было ожидать, изменения длины сегмента Куна при переходе от 

ПМОЗол к ПЭОЗол не зафиксировано из-за небольших отличий в строении 

боковых радикалов. 
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1.1.3. Термочувствительность линейных поли-2-алкил-2-оксазинов и 

поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов 

 

В 1988 году Lin с коллегами обнаружил термочувствительность поли-2-

этил-2-оксазолина [50]. В зависимости от ММ полимера (20000 – 500000 

г·моль-1) и концентрации раствора (0.5 – 20 масс.%) значения температуры 

помутнения Tcp водных растворов ПЭОЗол лежали в интервале от 61 до 69 С. 

Минимумы на кривых помутнения находились при концентрации полимера 

около 2 – 3 масс.%, и полученные значения Tcp составили 63.5, 63 и 61 °C для 

полимеров с ММ = 20000, 50000 и 500000 г·моль-1, соответственно. Для 

образца ПЭОЗол с ММ = 500000 г·моль-1 было исследовано влияние 

добавления соли на температуру фазового разделения. Температура 

помутнения ПЭОЗол в 0.1 М растворе хлорида натрия имела почти такое же 

значение, что и в воде, но с увеличением концентрации соли Tcp значительно 

снижалась. Например, для водно-солевого раствора ПЭОЗол при 

концентрации соли 0.5 М температура фазового разделения уменьшалась 

примерно на 4 °С.  

В 1992 году Uyama и Kobayashi впервые сообщили о 

термочувствительности поли-2-изопропил-2-оксазолина (ПИПОЗол) со 

среднечисленной молекулярной массой Mn = 16700 г·моль-1 [51]. С 

увеличением концентрации полимера обнаружено снижение температуры 

фазового разделения Тср с 39 до 35 С. Выявлено, что добавление соли 

приводит к эффекту высаливания. Например, водный раствор ПИПОЗ с 

концентрацией полимера с = 0.5 масс. % имел температуру фазового перехода 

Tcp = 36 С, а при добавлении NaCl (концентрация соли с* = 0.1 М) Тср 

снизилась до 35.6 С, а при с* = 0.5 М Tcp составила 31.5 С. Добавление 

ионных поверхностно-активных веществ, таких как додецилсульфат натрия и 

додецилтриметиламмоний хлорид, приводило к увеличению Tcp. Снижение 

температуры фазового разделения при добавлении NaCl авторы объясняют 
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тем, что водородные связи между хлоридом натрия и водой более сильные, 

чем между водой и полимером, в результате чего наблюдается разрыв связей 

вода-полимер и образование связей полимер-полимер и вода-хлорид натрия.  

В 2007 году Schlaad с коллегами обнаружили необратимую 

кристаллизацию ПИПОЗол при длительном отжиге выше Tcp [52, 53]. 

Установлено, что в случае, если ПИПОЗол не подвергался воздействию 

температуры выше Тср, то фазовый переход обратим, если же длительно 

выдерживать раствор ПИПОЗол при температуре выше НКТР (например, в 

течение 24 ч при 65 °С), то раствор не возвращался в исходное состояние и 

осадок наблюдался даже после охлаждения до комнатной температуры.  

Более подробно механизм кристаллизации ПИПОЗол проанализирован 

в работах групп Katsumoto [54], Li [55] и Sun [56]. В первой из работ методами 

спектроскопии, а также с помощью модельно-орбитальных расчетов изучена 

необратимая кристаллизация ПИПОЗол в водных растворах с концентрацией 

с = 6 масс. % при длительном прогревании выше температуры фазового 

разделения. Авторы исследовали взаимодействие вода/полимер и 

анализировали изменение конформации полимера в момент фазового 

разделения. Опираясь на спектральные данные авторы сделали вывод, что при 

термическом воздействии происходит постепенная дегидратация амидных 

групп ПИПОЗол при повышении температуры от 20 °C до Тср. Дальнейшее 

прогревание выше Тср приводит к конформационным переходам в основной 

цепи полимера, а именно к реализации в основном транс-конформации, 

которая в дальнейшем стабилизируется, несмотря на увеличение температуры, 

и сохраняется при охлаждении раствора, что может приводить к росту 

кристаллов. 

Sun с коллегами исследовали механизм кристаллизации ПИПОЗол (ММ 

= 13400 г·моль-1, индекс полидисперсности Ð = 1.16) в воде методами ИК и 

рамановской спектроскопии, а также с помощью микроскопических 

наблюдений [56]. Выявлено, что процесс кристаллизации ПИПОЗол в горячей 

воде можно условно разделить на две стадии: зарождение и рост кристаллов. 
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Первая стадия происходит при прогревании раствора полимера выше НКТР в 

течение 360 минут, на этой стадии наблюдается рост размеров капель после 

разделения фаз. На второй стадии (от 360 до 1200 мин) размер капель 

перестает изменяться и начинается уплотнение жидкой фазы с последующим 

образованием твёрдой фазы. 

О кристаллизации поли-2-этил-2-оксазолина не сообщалось до 2012 

года, пока Güner с коллегами [57] не обнаружили, что ПЭОЗол (Mw = 500000 

г·моль-1) образует нерастворимые в воде агломераты при выдерживании 

раствора выше температуры фазового перехода (при 70 °C) в течение 45 дней. 

Следует отметить, что в водных растворах ПИПОЗол образование видимых 

глазу агломератов происходит в течение суток [54, 55]. Исследовано 

образование агломератов ПЭОЗол в водных и водно-солевых растворах при 

добавлении NaAc и NaSCN. Было обнаружено, что температура помутнения 

линейно уменьшалась с увеличением концентрации соли. В водно-солевых 

растворах также наблюдалось увеличение скорости образования агломератов, 

а при переходе к 0.2 М раствору NaAc агломераты можно было наблюдать 

невооруженным глазом уже после выдерживания выше Tcp в течение суток. 

Однако авторы отмечают, что агломерация не была вызвана высаливанием 

полимера, переход был обратимым независимо от количества соли до тех пор, 

пока раствор не выдерживался в течение нескольких дней выше Tcр.  

Авторы работы [57] попытались объяснить более медленный процесс 

агломерации ПЭОЗол в воде по сравнению с ПИПОЗол, исходя из структуры 

полимеров. Они предполагают, что из-за наличия сильного амидного диполя, 

цепи ПЭОЗол более жесткие. В случае коротких алкильных боковых цепей 

амидные диполи могут сближаться, что в свою очередь будет приводить к 

более сильным межмолекулярным взаимодействиям, которые могут 

препятствовать конформационной релаксации, необходимой для достижения 

равновесной кристаллической структуры. Отметим, что сделанное Güner P.T. 

с коллегами предположение расходится с выводами гидродинамического и 

конформационного анализа ПАОЗол, приведенного в работах [40, 42]. 
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Как уже отмечалось выше растворимость ПАОЗол и ПАОЗин в воде 

ухудшается с ростом размера их боковых цепей [15]. Полимеры с короткими 

боковыми цепями (метил-, этил-, n-пропил-, изопропил-), являются 

гидрофильными водорастворимыми полимерами. Полимеры с четырьмя и 

более атомами углерода в боковой цепи нерастворимы в воде и часто 

используются для создания гидрофобных компонентов в статистических, 

блок- или градиентных сополимерах. Сопоставление температур помутнения 

гомологов ПАОЗол и ПАОЗин с одинаковыми боковыми цепями показывает, 

что за счет большей гидрофобности ПАОЗин (наличие дополнительной 

метиленовой группой в основной цепи) Тср для этих полимеров ниже, чем для 

ПАОЗол [6]. Однако при сравнении изомеров ПАОЗол и ПАОЗин (например, 

поли-2-n-пропил-2-оксазолин и поли-2-этил-5,6-дигидрооксазин) выясняется, 

что ПАОЗин лучше растворимы в воде, на основании чего можно сделать 

вывод, что более сильное влияние на растворимость полимера оказывают 

боковые цепи, а не длина мономерного звена. 

 

1.2. Звездообразные полимеры 

 

Анализ литературы показывает, что основное внимание исследователей 

направлено на линейные стимул-чувствительные полимеры. Однако в 

последние годы наблюдается рост интереса к стимул-чувствительным 

полимерам сложной архитектуры. Это связано с тем, что с изменением 

топологии макромолекулы значительно изменяются характеристики 

полимера. Например, интерес к звездообразным полимерам связан с 

компактной структурой их макромолекул и повышенной внутримолекулярной 

плотностью, что предопределяет их низкую вязкость по сравнению с 

линейными аналогами. Основными представителями полимеров сложной 

архитектуры являются гребнеобразные, звездообразные и дендритные 

полимеры (Рисунок 3). Возможность сочетания в макромолекулах полимеров 

сложной архитектуры фрагментов различной химической природы позволяет 
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более тонко регулировать их свойства, направленно изменяя соотношение 

компонентов, количество и распределение по объему функциональных групп, 

а также структуру и число центров ветвления.  

 

 

Рисунок 3. Схематические изображения линейного (а), гребнеобразного (б), 

дендритного (с) и звездообразного (д) полимеров. 

 

Звездообразные полимеры представляют собой простейшие 

разветвленные структуры с полимерными лучами, исходящими из «точки» 

ветвления – ядра. Классифицировать звездообразные полимеры можно исходя 

из природы ядра, состава и последовательности присоединения полимерных 

лучей. Обычно звездообразные полимеры в зависимости от строения лучей 

подразделяют на два типа – звездообразные полимеры регулярного строения 

и так называемые miktoarm (Рисунок 4). Звезды регулярного строения имеют 

гомополимерные или блок-сополимерные лучи. Miktoarm звездообразные 

полимеры можно подразделить на несколько типов в зависимости от 

асимметрии их архитектуры [58, 59]. Например, в работе [60] в отдельные 

группы  выделены  звездообразные  полимеры,  содержащие  лучи  различного 

химического  строения,  звезды  с  разной  топологией лучей,  звезды  с  лучами, 
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Рисунок 4. Типы звездообразных полимеров [60]. 

 

сильно различающимися по длине и звезды с функциональными группами. 

Благодаря структуре с большим количеством внутренних и 

периферийных активных групп, звездообразные полимеры можно 

модифицировать, получая системы с высокой плотностью функциональных 

групп. Для получения функционализированных звездообразных полимеров 

были разработаны различные синтетические стратегии [61–63]. 

Это, в частности, позволяет синтезировать звездообразные полимеры, 

перспективные в биомедицинских приложениях. Например, для создания 

макромолекулярных контейнеров для адресной доставки лекарств к 

звездообразным полимерам в качестве фукциональных групп были 

присоединены фолиевая кислота, действующая на «твердые» опухоли, и 

алендроновая кислота, действующая на костные ткани [64, 65]. После того, как 

наноконтейнеры были функционализированы группами, способствующими 

доставке лекарственных веществ, они проявляли повышенную эффективность 

доставки лекарств к заданным участкам и сниженную цитотоксичность. С 

точки зрения антибактериального применения звездообразные полимеры, 

модифицированные соответствующими агентами, проявляли более 

длительную и контролируемую антибактериальную активность в отличие от 
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системы инкапсулированных антибактериальных агентов. Благодаря наличию 

функциональных групп на поверхности макромолекулы, звездообразные 

полимеры характеризуются более высокой антибактериальной активностью 

по сравнению с линейными полимерами. 

 

1.2.1. Подходы к синтезу звездообразных поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов и поли-2-алкил-2-оксазолинов 

 

Один из структурных элементов звездообразных полимеров – лучи – 

синтезируют обычно одним из трёх методов контролируемой радикальной 

полимеризации. Эти методы отличаются между собой способами перехода 

цепи из активного состояния в неактивное: процессы с вырожденной 

(обратимой) передачей цепи, процессы, сопровождающиеся переносом атома 

и процессы с обратимой реакцией диссоциации-рекомбинации, протекающей 

с участием стабильных радикалов [66–68]. Представленные методы широко 

используются для синтеза звездообразных полимеров с контролируемой 

архитектурой, заданным химическим составом и множеством 

функциональных возможностей с помощью одного из трех подходов: 

«прививка от», «прививка через» и «прививка к», которые отличаются друг от 

друга последовательностью формирования лучей и ядра. 

Подход «прививка к» (Рисунок 5) подразумевает предварительный 

синтез линейных лучей и многофункционального макроинициатора, к 

которому впоследствии присоединяются лучи [69, 70]. Прививка полимерных 

лучей к макроинициатору осуществляется за счет полимераналогичной 

реакции между функциональными группами. Преимущество этого подхода 

заключается в возможности отдельного синтеза полимерных лучей и 

макроинициатора, что позволяет охарактеризовать лучи до начала 

формирования звезды. Однако, в виду стерических ограничений существуют 

трудности синтеза «звёзд» с большим количеством длинных лучей. Например, 

Learsch с коллегами [69] синтезировали три бифункциональных сшивающих 
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агента, которые использовались для образования звездообразных полимеров и 

обнаружили, что увеличение ММ луча препятствует образованию 

звездообразного полимера.  

 

 
Рисунок 5. Схема синтеза звездообразных полимеров методом «прививка к» 

[71]. 

 

Подход «прививка от» (Рисунок 6) заключается в синтезе 

многофункционального макроинициатора, на котором впоследствии 

синтезируются лучи [72, 73]. Преимущества данного метода заключаются в  

 

 
Рисунок 6. Схема синтеза звездообразных полимеров методом «прививка от» 

[71]. 

 

получении полимеров с четко заданной структурой. Количество лучей 

определяется количеством инициирующих функциональных групп. 

Инициирующие группы, сохраненные на концах лучей звездообразных 

полимерах, могут быть в дальнейшем использованы для удлинения лучей 

вторым мономером с образованием звездообразных блок-сополимеров [74, 

75]. Отметим, что данному методу свойственен высокий выход конечного 
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продукта, поскольку чистый полимер можно легко выделить из 

непрореагировавшей массы осаждением. К основным недостаткам подхода 

можно отнести трудность доступа к многофунциональным 

макроинициаторам, при получении полимеров с большим (> 8) числом лучей, 

а также отсутствие возможности напрямую охарактеризовать лучи 

синтезированных звёзд. Соответственно, приходится использовать косвенные 

методы для определения ММ лучей или разрабатывать методы выделения 

последних. 

Подход «прививка через» (Рисунок 7) по сути является вариацией 

подхода «прививка к». В ходе этого подхода синтезированные полимерные 

лучи сшиваются сшивающим агентом с образованием звездообразных 

полимеров [76]. Однако в этом методе также, как и в подходе «прививка к» 

трудно контролировать число привитых лучей в виду стерических 

затруднений. Чтобы преодолеть эту трудность обычно добавляют избыточное 

количество лучей и увеличивают время проведения реакции, однако 

впоследствии необходимо тщательно очищать полученный полимер от 

непрореагировавших лучей. 

 

 
Рисунок 7. Схема синтеза звездообразных полимеров методом «прививка 

через» [71]. 

 

Для всех методов контроль над молекулярной массой и химическим 

составом лучей, а также их количеством, имеет первостепенное значение при 

синтезе звездообразных полимеров.  
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1.2.2. Влияние архитектуры на свойства звездообразных полимеров 

 

Звездообразные полимеры являются на данный момент наиболее 

изученными среди полимеров сложной архитектуры.  Структуру 

звездообразных полимеров подтверждают спектроскопическими методами, а 

хроматографические методы в основном применяются для оценки 

полидисперсности образцов. Для определения числа лучей fл используется 

несколько подходов. Однако, наиболее надёжным является сравнение ММ 

звездообразного полимера Мзв и луча Мл, в соответствии с формулой:  

fл = Mзв(1 – Wядра)/Mлуч     (4) 

где Wядра – массовая доля ядра. 

Удобными параметрами, описывающими различие в поведении 

линейного и звездообразного полимеров в растворах, являются так 

называемые факторы сжатия. Прежде всего это фактор сжатия g, равный 

отношению квадратов радиусов инерции Rg макромолекул звездообразного и 

линейного полимеров с одинаковыми ММ: 

g = (Rg)
2

зв / (Rg)
2

лин     (5) 

(Здесь и далее подстрочные символы «зв» и «лин» означают, что переменная 

относится к параметрам звездообразного и линейного полимеров, 

соответственно.) При анализе гидродинамических характеристик 

звездообразных полимеров используют вязкостный фактор сжатия g*, 

который описывает изменение значений характеристической вязкости [η] при 

переходе от линейной макромолекулы к звездообразной: 

g* = [η]зв / [η]лин      (6) 

Гидродинамический фактор сжатия h используют для оценки уменьшения 

коэффициента поступательного трения f звездообразных макромолекул по 

сравнению с линейными: 

h = fзв / fлин        (7) 

Молекулярно-массовые зависимости гидродинамических и 

статистических параметров удобно описывать уравнениями типа МКХ (1) – 
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(3). Часто в экспериментальных работах вместо коэффициента 

поступательного трения f используется коэффициент поступательной 

диффузии D0 и/или гидродинамический радиус Rh-D макромолекул. Величины 

D0, f и Rh-D связаны между собой уравнениями Стокса-Эйнштейна: 

f = kБT/D0 = 6πη0Rh-D     (8) 

где kБ – постоянная Больцмана, T – абсолютная температура, η0 – вязкость 

растворителя. Для описания зависимости Rh-D от ММ используют 

соотношение: 

Rh-D = KR,DMb      (9) 

Для характеристики вращательного движения макромолекул используют 

вязкостный гидродинамический радиус Rh-η, равный радиусу твердой 

эквивалентной сферы: 

Rh-D = (3[η]M / 10NA π)1/3,    (10) 

где NA – число Авогадро. Изменение значений Rh-η при варьировании ММ 

можно описать уравнением: 

Rh-D = KRη M
(a+1)/3      (11) 

 Значения показателей степени в уравнениях (1) – (3), (9) и (11) являются 

параметрами, чувствительными к конформации макромолекул. Например, для 

сфер a = 0, т.к. в соответствии с уравнением Эйнштейна 

[η] =  2.5 𝑣̅,      (12) 

то есть характеристическая вязкость растворов жестких сферических частиц 

не зависит от ММ полимера (𝑣̅ – парциальный удельный объем). Показатели 

степени b и  в этом случае равны 1/3. Такие значения иногда 

экспериментально наблюдают для дендримеров [77–79]. Для 

палочкообразных длинных частиц a, b и  принимают максимальные значения: 

1.72, 1 и 1, соответственно. Для линейных макромолекул в конформации 

гауссового клубка все показатели степени равны 0.5 [80]. При улучшении 

термодинамического качества растворителя величины a, b и  возрастают, что 

обусловлено набуханием макромолекул. Повышенные значения показателей 
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степени характерны для относительно коротких жесткоцепных макромолекул, 

в частности, параметр a может достигать значений 1.2 – 1.4 [80]. 

 Для полимеров сложной архитектуры значения a, b и  зависят как от 

параметров архитектуры, так и от интервала ММ образцов. Для 

сверхразветвленных полимеров экспериментальные значения a = (0.1 – 0.5) и 

b = (0.33 – 0.5) [81-83]. Для многолучевых звездообразных полимеров с очень 

длинными лучами получены значения a близкие к тем, которые характерны 

для линейного полимера-аналога, а в случае звезд с относительно короткими 

лучами получены значения a и b, близкие к тому, что наблюдается для 

сверхразветвленных полимеров [84-86].  

Теоретически поведение звездообразной молекулы было впервые 

рассмотрено Zimm и Stockmayer для звездообразных полимеров с очень 

длинными лучами [87]. Ими было показано, что параметр g, в случае звезд с 

монодисперсными лучами описывается уравнением: 

g = [(Rg-зв)
2 / (Rg-лин)

2] = (3fл – 2) / fл
2   (13) 

Для звезд с полидисперсными лучами эта зависимость имеет несколько другой 

вид: 

g = [(Rg-зв)
2 / (Rg-лин)

2] = 3fл / (fл + 1)2   (14) 

Следовательно, с увеличением числа лучей относительные размеры 

звездообразной макромолекулы уменьшаются. При этом в соответствии с 

теорией Zimm и Stockmayer молекулярно-массовые зависимости 

гидродинамических характеристик звездообразной и линейной молекул 

должны быть близки между собой. Например, зависимости 

характеристической вязкости от ММ для линейного и звездообразного 

полимеров должны описываться соотношениями МКХ с одинаковым 

показателем степени a. Следовательно, для звездообразных полимеров с очень 

длинными лучами факторы g, g* и h не зависят от ММ. Эти теоретические 

предсказания находятся в соответствии с экспериментальными данными для 

высокомолекулярных звездообразных макромолекул [84, 88, 89].  
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 Позднее Daoud и Cotton разработали скейлинговую теорию для 

монодисперсных многолучевых полимерных звезд [90]. Авторы показали, что 

конформация звездообразной макромолекулы сильно зависит как от длины, 

так и от числа лучей. В случае длинных лучей выводы Daoud и Cotton 

качественно совпадают с предсказаниями теории Zimm и Stockmayer, а для 

звезд с короткими лучами изменение размеров описывается соотношением:  

Rg-зв ~ lл
1/3·fл

1/3     (15) 

где lл – длина луча, то есть макромолекулы подобны жестким непротекаемым 

сферам. По мере удлинения лучей звездообразная макромолекула меняет 

форму, что отражается на значениях a, b и , и что показано экспериментально 

при изучении звездообразных полимеров [85, 86].  

В случаях, когда трудно экспериментально определить статистические 

размеры макромолекул, используются гидродинамические факторы сжатия g* 

и h. Следовательно необходимо установить связь этих параметров с фактором 

g. Stockmayer и Fixman [91] показали, что приближенно связь g* и h 

описывается соотношением:  

g*  h3      (16) 

Данное приближение эквивалентно предположению, что различия во 

внутренних плотностях и, следовательно, во времени истечения раствора 

между разветвленным и линейным полимером, могут описываться как через 

коэффициент трения, так и через вязкость. Zimm и Stockmayer [87] показали, 

что g и g* связаны простой степенной функцией:  

g* = *(g)g3/2     (17)  

где * – фактор, описывающий взаимодействие макромолекул растворенного 

вещества и растворителя. Zimm и Kilb [92] вычислили g* для звездно-

разветвленных макромолекул на основе приближения Kirkwood-Riseman для 

гидродинамического взаимодействия и получили:  

g*  g1/2      (18) 
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Однако это соотношение не подтверждалось экспериментально. Kurata с 

коллегами [93] предложили эмпирическое соотношения между двумя 

факторами сжатия для звездообразных молекул: 

g*  g0.6      (19) 

позднее Burchard с коллегами [94] показали, что связь между g и g* не может 

быть описана через степенную функцию и предложили следующее 

эмпирическое соотношение: 

g* = [a + (1 - a) gp] gb,     (20) 

где a = 1.104, b = 0.906 и p = 7. При этом авторы признают, что существует 

определенная зависимость величин g и g* от качества растворителя, но в 

пределах экспериментальной ошибки различие нельзя назвать статистически 

значимым. 

 

1.2.3. Свойства стимул-чувствительных звездообразных полимеров 

 

В основном стимул-чувствительные звездообразные полимеры 

разрабатываются для создания систем для биомедицинских приложений, 

включая адресную доставку лекарств/генов и биоматериалов с памятью 

формы. Наиболее активно используемыми стимулами являются 

ферментативные реакции, изменение окислительно-восстановительного 

потенциала, свет, pH и температура [95 – 100].  

Например, pH-чувствительные системы на основе звездообразных 

полимеров (действующие на разнице между pH патологической микросреды и 

pH нормальных тканей, pH внутриклеточного компартмента и pH 

внеклеточной матрицы) применяются в качестве эффективных носителей для 

адресной доставки лекарств/генов. Prabaharan с коллегами [98] синтезировали 

амфифильный звездообразный блок-сополимер, конъюгированный 

доксорубицином посредством связывания pH-чувствительного гидразона, для 

целевой доставки лекарств в опухоль. Профиль высвобождения 

доксорубицином показал сильную зависимость от pH окружающей среды, 
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поскольку расщепляемая гидразоновая связь могла быть легко разорвана во 

внутриклеточных кислотных компонентах, что впоследствии ускоряло 

высвобождение лекарства из носителя для эффективной терапии опухолей. 

На сегодняшний день наиболее часто используемыми полимерными 

системами для доставки лекарств являются «полимерные мицеллы», 

формируемыми амфифильными блок-сополимерами. За счет точек 

ковалентного ветвления полученные на основе звездообразных полимеров 

мицеллы более стабильны, чем мицеллы на основе амфифильных линейных 

сополимеров. Etrych с коллегами [101] подчеркнули преимущества 

использования звездообразной архитектуры на примере разработки 

конъюгатов доксорубицина с сополимером N-2-

гидроксипропилметакриламида. В ходе исследования авторами выявлен более 

высокий противоопухолевый эффект полимерной звезды по сравнению с 

линейным аналогом, что объясняется более высокой скоростью 

интернализации клеток.  

Первостепенным требованием для всех биоматериалов, используемых в 

тканевой инженерии, для доставки лекарств/генов и биомедицинской 

диагностики является биосовместимость. Её отсутствие вызывает множество 

нежелательных физиологических реакций, таких как канцерогенез, 

воспаление и иммунный ответ. Поэтому для применения звездообразных 

полимеров в медицине важно, чтобы они обладали хорошей 

биосовместимостью. Исходя из этого для получения звездообразных 

полимеров используются биосовместимые единицы, такие как природные 

многофункциональные молекулы (циклодекстрин, декстрин) [103, 104], 

биоразлагаемые синтетические полимеры (полилактид, поликапролактон) 

[105, 106] и биомолекулы (пептиды, аминокислоты) [107, 108].  

По сравнению с линейными звездообразные полимеры обладают более 

низкой критической концентрацией мицеллообразования (ККМ), более 

высокой стабильностью, более высокой загрузкой лекарственных веществ и 

меньшим размеров образующихся мицелл. Чем меньше значение ККМ, тем 
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сильнее мицеллообразующая способность и стабильность мицелл. 

Преимущество низкого значения ККМ звездообразного полимера для систем 

доставки лекарств для борьбы с раком состоит в том, что низкое значение ККМ 

может способствовать большему накоплению полимера в раковых клетках 

[109].  

Архитектура полимера сильно влияет на инкапсуляцию лекарственного 

вещества, которая зависит от типа растворителя, концентрации и 

продолжительности процесса загрузки лекарства. В основном инкапсуляция 

зависит от сродства внутреннего взаимодействия между лекарственным 

веществом и группами гидрофобного сегмента. Чем больше гидрофобность 

полимерного блока, тем выше загрузка гидрофобного или плохо растворимого 

в воде лекарственного средства [110, 111]. Благодаря своему строению 

звездообразные полимеры обеспечивают большие полости для загрузки чем 

линейные полимеры [4, 112], а увеличение длины лучей и, как следствие, ММ 

звездообразных полимеров оказывает существенное влияние на способность 

систем доставки на их основе к загрузке лекарственного вещества [113]. 

Важным фактором для использования полимеров для доставки лекарств также 

является размер мицелл. Системы доставки размером менее 200 нм 

обеспечивают более длительное время циркуляции мицелл в крови, снижают 

захват ретикулоэндотелиальной системой (РЭС) и способствуют 

проникновению лекарственного вещества в ткани в неплотном месте 

капилляров. Между тем, надмолекулярные структуры часто накапливаются в 

селезенке и печени из-за их большого размера или адсорбции белка, которые 

запускают быстрое поглощение РЭС [114].  

Использование в звездообразных полимерах в качестве ядра 

каликс[n]аренов имеет ряд преимуществ [115, 116]. Во-первых, системы с 

каликс[n]ареновым ядром способны к образованию мицелл с узким 

распределением по размерам, что в свою очередь перспективно для 

использования для адресной доставки лекарственных веществ. Во-вторых, 

наличие каликс[n]аренового ядра обеспечивает комплексообразование с 
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низкомолекулярными соединениями, в частности с ионами металлов [117, 

118]. Размер каликс[n]аренов также является важным фактором, 

определяющим эффективность образования комплексов с 

низкомолекулярными соединениями. Например, константы связывания с 

ионами цезия для полимерных звезд с каликс[4]- и каликс[8]ареновым ядром, 

отличаются примерно в 5 раз [119].  

Как отмечалось выше, линейные поли-2-алкил-2-оксазолины и поли-2-

алкил-5,6-дигидрооксазины благодаря биосовместимости, нетоксичности и 

близости температуры фазового перехода к температуре человеческого тела 

имеют хорошие перспективы в биомедицинских приложениях. Указанные 

преимущества сохраняются и для звездообразных ПАОЗол и ПАОЗин. Рядом 

исследователей сообщалось о синтезе звездообразных поли-2-алкил-2-

оксазолинов с использованием многофункциональных электрофильных 

галогенидных инициаторов, таких как тетракисбромметилэтилен, с 

получением четырехлучевых звездообразных полимеров [120], а также на 

других мультифункциональных галогенидных инициаторах на основе, 

например, ядер циклотрифосфазина, силесквиоксана, порфирина и 

бипиридинового комплекса металла [121–124]. В 2008 году Luxenhofer с 

коллегами сообщили об использовании мультитрифлатных инициаторов для 

получения звездообразного поли-2-метил-2-оксазолина [125]. Однако 

мультитрифлатные инициаторы нелегко получить, и они нестабильны при 

хранении, в частности в присутствии воздуха. Fijten с коллегами [126] 

сообщили о синтезе звездообразного поли-2-этил-2-оксазолина с помощью 

клик-реакции функционализированного ацетиленом поли-2-этил-2-

оксазолина с гептакис-азидо-функционализированным β-циклодекстрином, 

но этот метод требовал хроматографического отделения звездообразного 

полимера от полимера-предшественника ацетилена.  

Среди звездообразных стимул-чувствительных полимеров одними из 

наиболее подробно изученных являются поли-2-алкил-2-оксазолины. Lezov с 

коллегами [124] исследовали термочувствительные звездообразные поли-2-
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алкил-2-оксазолины с тиакаликс[4]ареновым ядром и лучами поли-2-этил-2-

оксазолина и поли-2-изопропил-2-оксазолина, привитыми по нижнему ободу. 

Полученные образцы звездообразных полимеров подвергали гидролизу, что 

позволило определить молекулярные массы лучей исследуемых звезд: 1400 

г·моль-1 (индекс полидисперсности 1.42) для ПЭОЗол и 1100 г·моль-1 (индекс 

полидисперсности 1.36) для ПИПОЗол. Эксперименты проводились в водных 

растворах и в тетрагидрофуране. Выявлено, что в тетрагидрофуране 

присутствуют только отдельные макромолекулы, а в водных растворах, 

помимо изолированных макромолекул, обнаружены крупные агрегаты. 

Установлено, что температура помутнения водного раствора звездообразного 

ПЭОЗол составила 67 °C, а у звездообразного ПИПОЗол 35 °C. Разница в 

температурах фазового разделения изученных полимеров вызвана наличием 

дополнительного метиленового фрагмента в мономерном звене ПИПОЗол по 

сравнению ПЭОЗол [127]. Аналогичный результат был получен для 

звездообразных полимеров с К8А ядром и этил- и изопропил-2-

оксазолиновыми лучами [128]. 

На поведение термочувствительных звездообразных полимеров в 

водных растворах сильное влияние оказывают число и длина лучей. Амировой 

с коллегами [129] исследованы образцы четырех- и восьмилучевого поли-2-

изопропил-2-оксазолина с каликс[n]ареновым ядром (n = 4, 8, К4А-ПИПОЗол 

и К8А-ПИПОЗол, соответственно). Полученные температурные зависимости 

интенсивностей рассеянного света и оптического пропускания, а также 

гидродинамических радиусов Rh рассеивающих объектов показывают, что 

характеристики растворов звездообразных полимеров изменяются при 

вариации как числа лучей, так и их длины. При сопоставлении К4А-ПИПОЗол 

и К8А-ПИПОЗол с близкой длиной лучей обнаружено, что при низких 

температурах в растворах обоих полимеров существуют два типа частиц – 

унимолекулярные мицеллы и агрегаты. В области фазового перехода 

наблюдается рост размеров агрегатов, исчезновение мицелл и появление 

нового типа частиц. Для сравниваемых полимеров получены близкие значения 
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температур фазового разделения – отличие составляет всего 2 C, а ширина 

интервала фазового разделения практически не изменялась. То есть при 

большой длине лучей увеличение их числа не приводит к значительному 

изменению свойств звездообразных полиоксазолинов в водных растворах. 

Уменьшение длины лучей наоборот существенно изменяет поведение 

звездообразных полимеров. В растворах четырёхлучевого образца с 

короткими лучами при комнатной температуре существует не два, а три типа 

рассеивающих объектов: унимолекулярные мицеллы, мицеллоподобные 

структуры и большие агрегаты. Для К4А-ПИПОЗол с короткими лучами также 

обнаружено увеличение ширины интервала фазового расслоения по 

сравнению с четырёхлучевым образцом с длинными лучами. Различие в 

поведении длинно- и коротколучевых К4А-ПИПОЗол связано с увеличением 

относительной доли гидрофобного ядра в макромолекулах при укорочении 

лучей. Kowalczuk с коллегами синтезировал звездообразные поли-2-этил-2-

оксазолины с 6 и 13 лучами [130]. При переходе от линейного ПЭОЗол к 

звездообразному (при близком значении ММ) наблюдалось сильное, до 15 C, 

снижение температуры фазового разделения Тср. При этом существенного 

различия в Тср для 6 и 13 лучевых звезд обнаружено не было, хотя длина лучей 

различалась в несколько раз. 

В работе [128] было проанализировано влияние способа присоединения 

ПИПОЗол к каликс[8]ареновому ядру – по верхнему (upper rim) или нижнему 

(lower rim) ободу (Рисунок 8). Установлено, что поведение водных растворов 

звездообразных полиалкилоксазинов с верхним и нижним присоединением 

лучей сильно отличается. В частности, для звездообразных ПАОЗол с 

присоединением лучей по нижнему ободу температуры фазового разделения 

выше, чем для звезд с присоединением лучей по верхнему ободу 

каликс[8]арена. Это объясняется разной конформацией каликс[8]аренового 

ядра: плоской (в случае upper rim) и корзинообразной (в случае lower rim). 
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Рисунок 8. Схема присоединения ПАОЗол лучей по верхнему и нижнему 

ободам каликс[8]аренового ядра [128]. 

 

1.2.4. Заключительные замечания и постановка задач 

 

На основании проведенного литературного обзора можно сделать 

вывод, что линейные поли-2-алкил-2-оксазолины исследованы подробно. Для 

них не только определены оптимальные условия для получения образцов с 

заданными характеристиками, но в значительной степени установлены 

корреляции «структура – молекулярно-массовые характеристики – свойства». 

Полученные данные стали базой для определения конкретных областей 

применения ПАОЗол. В частности, в настоящее время активно проводятся 

медико-биологические испытания линейных ПАОЗол и лекарственных 

веществ на их основе. Вероятно, наиболее перспективными в данном 

направлении являются поли-2-этил-2-оксазолин и сополимеры на его основе. 

Для звездообразных ПАОЗол, несмотря на значительные успехи в 

области контролируемого синтеза, собранный к настоящему времени 

экспериментальный материал не позволяет сделать количественные 

обобщающие выводы о закономерностях поведения термочувствительных 

звездообразных ПАОЗол при варьировании структуры и внешних условий. 

Многие вопросы ещё остаются мало исследованными. Тем не менее активно 

исследуются процессы комплексообразования звездообразных ПАОЗол с 
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лекарственными веществами, анализируются свойства полученных 

комплексов, в том числе и в биологических испытаниях. 

В последнее десятилетие в связи с прогрессом в области синтеза 

линейные поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазины становятся объектом 

интенсивных исследований. Однако, информация о физико-химических 

свойствах линейных ПАОЗин ограничена. Что касается звездообразных 

ПАОЗин, то их получению и исследованию, насколько нам известно, 

посвящено менее десяти работ. 

Такая ситуация требует проведения систематических исследований как 

линейных, так и звездообразных ПАОЗин с целью выявления влияния 

химической структуры и архитектуры на весь комплекс их свойств. При этом, 

учитывая возможное использование ПАОЗин в биомедицинских 

приложениях, важными задачами исследований должны стать анализ 

процессов самоорганизации в водно-солевых растворах ПАОЗин при 

варьировании концентрации полимера, содержания соли и температуры и 

выявление способности ПАОЗин к комплесообразованию с 

низкомолекулярными веществами. Важным представляется также 

установление влияния молекулярно-массовых и конформационных 

характеристик на термочувствительность линейных и звездообразных 

ПАОЗин. 
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ГЛАВА 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

2.1. Объекты исследования 

 

В диссертационной работе объектами исследования служили 

термочувствительные звездообразные полимеры с каликс[n]ареновым (КnА) 

(n = 4 и 8) ядром и лучами поли-2-этил-5,6-дигидрооксазина (ПЭОЗин) и поли-

2-изопропил-5,6-дигидрооксазина (ПИПОЗин). Во всех исследованных 

полимерах лучи были присоединены к нижнему ободу КnА. Для сравнения 

изучены линейные поли-2-этил-5,6-дигидрооксазин и поли-2-изопропил-5,6-

дигидрооксазин – лин-ПЭОЗин и лин-ПИПОЗин, соответственно (Рисунок 9). 

 

  
Рисунок 9. Структурные формулы линейных лин-ПЭОЗин (слева) и лин-

ПИПОЗин (справа) 

 

Звездообразные четырехлучевые ПЭОЗин получены с использованием 

двух подходов: «прививка от» и «прививка к». В первом случае в качестве 

спейсера использовался фрагмент –(СН2)10– (полимер К4А-ПЭОЗин-1), во 

втором – группа –NH–NH– (полимер К4А-ПЭОЗин-2) (Рисунок 10). 

Восьмилучевые поли-2-этил-5,6-дигидрооксазин (К8А-ПЭОЗин) и поли-2-

изопропил-5,6-дигидрооксазин (К8А-ПИПОЗин) получены методом 

«прививка от» (Рисунок 11). При использовании обоих подходов на первом 

этапе синтезировались мультицентровые инициаторы с четыремя (К4А) или 

восемью (К8А) функциональными группами. Затем в случае «прививка от» на 

полученных макроинициаторах проводилась полимеризация мономеров 2-
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n
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алкил-5,6-дигидрооксазинов. На втором этапе метода «прививка к» к 

макроинициатору «прививались» заранее синтезированные цепи ПЭОЗин.  

 

  

Рисунок 10. Структурные формулы звездообразных четырехлучевых К4А-

ПЭОЗин-1 (слева) и К4А-ПЭОЗин-2 (справа). 

 

  
Рисунок 11. Структурные формулы звездообразных восьмилучевых К8А-

ПЭОЗин (слева) и К8А-ПИПОЗин (справа). 
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Отметим, что данный подход имеет ряд преимуществ для синтеза 

разветвленных структур. В частности, центр ветвления и лучи 

звездообразного полимера могут быть охарактеризованы независимо друг от 

друга. 

Линейные полимеры и лучи получали катионной полимеризацией с 

раскрытием цикла соответствующего 2-алкил-5,6-дигидрооксазина. Синтез 

ПЭОЗин проводился в микроволновом синтез-реакторе Discover LabMate 

(CEM Corporation, США) при частоте магнетрона 2.45 ГГц и максимальной 

мощности генератора 150 Вт в течение 2 часов при температуре 100 °C. Это 

позволило получить гомологические ряды линейного лин-ПЭОЗин и 

звездообразного К4А-ПЭОЗин.  

Структуры макроинициаторов, линейных полимеров, звездообразных 

ПАОЗин и их лучей подтверждены методами ЯМР- и УФ-спектроскопии, а 

также ГПХ. 

Образцы линейных и звездообразных ПАОЗин были синтезированы и 

охарактеризованы перечисленными методами в лаборатории анизотропных и 

структурированных полимерных систем Института высокомолекулярных 

соединений Российской академии наук под руководством д.х.н. А.В. 

Теньковцева.  

 

2.2. Методы определения молекулярных масс и гидродинамических 

характеристик полимеров 

 

Для определения молекулярно-массовых и гидродинамических 

характеристик образцы линейных и звездообразных ПАОЗин были 

исследованы методами статического и динамического рассеяния света и 

капиллярной вискозиметрии в разбавленных растворах. В качестве 

растворителя для лин-ПЭОЗин и К4А-ПЭОЗин-2 для был выбран 2-

нитропропан (плотность ρ0 = 0.9884 г·см-3, динамическая вязкость η0 = 0.72 сП, 

показатель преломления n0 = 1.3945 при 21.0 °С). Для лин-ПИПОЗин, 
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звездообразных К4А-ПЭОЗин-1, К8А-ПЭОЗин, К8А-ПИПОЗин 

использовался хлороформ (η0 = 0.57 сП, ρ0 = 1.489 г·см-3, n0 = 1.443 при 21.0 

°С). В этих растворителях ассоциативные явления отсутствовали, полимеры 

растворялись в них молекулярно-дисперсно. Все эксперименты были 

выполнены при температуре 21.0 °С. Концентрацию растворов варьировали от 

0.02 до 0.06 г·см-3. Исследуемые растворы полимеров перед экспериментами 

фильтровали, используя шприцевые фильтры Chromafil (“Macherey-Nagel”, 

Германия) с мембраной из политетрафторэтилена с размером пор 0.2 и 0.45 . 

Статическое рассеяние света позволяет оценить термодинамическое 

качество растворителя, определить средневесовую молекулярную массу Mw и 

статистические размеры макромолекул Rg. Динамическое рассеяние света дает 

значение коэффициента поступательной диффузии D0, зная который по 

формуле Стокса легко рассчитать гидродинамический радиус Rh 

макромолекул:  

Rh = kБT/6πη0D0,    (21) 

где kБ – постоянная Больцмана и T – абсолютная температура. 

Исследования методами динамического и статического рассеяния света 

проводили на установке Photocor Complex (Photocor Instruments Inc., Россия), 

источником света служил диодный лазер Photocor DL с длиной волны λ = 658.7 

нм. Калибровку приборa проводили по бензолу (абсолютная интенсивность 

рассеяния RV = 2.3210‒5 см‒1). Корреляционную функцию интенсивности 

рассеянного света получали с помощью коррелятора Photoсor-PC2 с числом 

каналов 288 и обрабатывали с помощью программного обеспечения DynalS. 

Эксперименты по светорассеянию проводили в интервале углов рассеяния θ 

от 45° до 135°. Мощность лазера варьировали от 5 до 30 mW. Для всех 

исследованных растворов полимеров наблюдалось унимодальное 

распределение частиц по размерам (Рисунки 12 и 13). В исследованной 

области концентраций измеряемые величины гидродинамических радиусов Rh 

(с) не зависели от c (Рисунок 14), и поэтому в качестве гидродинамических  
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Рисунок 12. Распределение относительной интенсивности рассеянного света 

I/Imax по гидродинамическим радиусам Rh для раствора образца л4 лин-

ПЭОЗин при c = 0.015 г·см–3 в 2-нитропропане (верхний график) и лин-

ПИПОЗин при c = 0.016 г·см–3 в хлороформе (нижний график). Imax – 

максимальное значение интенсивности рассеянного света при данной 

концентрации. 

 

радиусов Rh макромолекул образцов ПАОЗин брали их среднее значение. 

Значения Rh представлены в Таблице 2. 

Асимметрия рассеянного света отсутствовала, и средневесовую 

молекулярную массу Mw и второй вириальный коэффициент А2 определяли по 

методу Дебая, проводя измерения при угле рассеяния θ = 90°: 

Hc/I90 = 1/Mw + 2A2c,    (22) 

 

где I90 – интенсивность рассеяния света при угле 90°, H – оптическая 

постоянная раствора, которая определяется по формуле Н = 
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4π2n0
2(dn/dc)2/NAλ4, где dn/dc – инкремент показателя преломления и NA – 

число Авогадро. 

 

 

Рисунок 13. Распределение относительной интенсивности рассеянного света 

I/Imax по гидродинамическим радиусам Rh для раствора К4А-ПЭОЗин-1 при c 

= 0.061 г·см-3 в хлороформе (верхний график) и К4А-ПИПОЗин при c = 0.040 

г·см-3 в 2-нитропропане (нижний график). 

 

 
Рисунок 14. Зависимости гидродинамических радиусов Rh (c) от концентрации 

c для растворов образца л4 лин-ПЭОЗин (1) и лин-ПИПОЗин (2). 
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Таблица 2. Молекулярно-массовые и гидродинамические характеристики 

изученных звездообразных и линейных ПАОЗин. 

Полимер образец M
w
, гмоль

-1

 R
h
, нм [η], см

3

г
-1

 

А2103 

сммольг
-1

 

К4А-ПЭОЗин-1 - 7100 ± 700 1.8 ± 0.13 5.0 ± 0.2 - 

К4А-ПЭОЗин-2 

з1 

з2 

з3 

з4 

5100 ± 500 

11000 ± 1200 

12900 ± 1500 

23000 ± 2300 

1.8 ± 0.13 

2.2 ± 0.16 

2.5 ± 0.18 

3.0 ± 0.22 

4.9 ± 0.2 

5.2 ± 0.2 

6.8 ± 0.2 

7.6 ± 0.3 

0.89 ± 0.20 

0.18 ± 0.01 

0.27 ± 0.02 

0.01 ± 0.001 

К8А-ПЭОЗин - 25000 ± 2600 2.9 ± 0.22 8.4 ± 0.3 - 

К8А-ПИПОЗин - 15500 ± 1500 2.2 ± 0.16 7.4 ± 0.3 - 

лин-ПЭОЗин 

л1 

л2 

л3 

л4 

л5 

л6 

2500 ± 500 

4200 ± 500 

6200 ± 600 

11800 ± 1200 

24600 ± 2600 

38000 ± 4000 

1.2 ± 0.09 

1.4 ± 0.11 

1.6 ± 0.12 

2.0 ± 0.15 

3.9 ± 0.29 

5.0 ± 0.37 

7.1 ± 0.2 

7.6 ± 0.3 

8.7 ± 0.3 

13.0 ± 0.5 

26.0 ± 1.0 

41.0 ± 1.0 

1.31 ± 0.05 

0.86 ± 0.03 

0.40 ± 0.06 

0.57 ± 0.04 

0.82 ± 0.11 

0.64 ± 0.09 

лин-ПИПОЗин - 4200 ± 500 1.5 ± 0.14 9.1 ± 0.3 - 

 

На Рисунке 15 представлены зависимости Дебая для исследованных 

поли-2-этил-5,6-дигидрооксазинов. Представленные зависимости имеют вид, 

типичный для разбавленных растворов полимеров. Величину Mw определяли 

по отсекаемому на оси ординат отрезку, а А2 – по наклону прямых. 

Положительные значения А2 свидетельствуют о хорошем термодинамическом 

качестве выбранных растворителей для исследованных полимеров. 
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Рисунок 15. Зависимости Hc/I90 от концентрации полимера c для растворов 

линейного лин-ПЭОЗин (верхний график) и звездообразного К4А-ПЭОЗин-2 

(нижний график) в 2-нитропропане. Номера около прямых соответствуют 

номерам образцов в Таблице 2. 

 

Измерения инкремента показателя преломления dn/dc проводили на 

рефрактометре (Refractometer RA-620, КЕМ, Япония). Значения инкремента 

показателя преломления dn/dc определяли из наклона концентрационной 

зависимости разности n = n – n0 показателей преломления раствора n и 

растворителя n0 (Рисунок 16). 

Величину парциального удельного объема 𝜐̅ определяли с 

использованием денситометра (Density/Specific Gravity Meter DA – 640, KEM, 

Япония). Тангенс угла наклона концентрационной зависимости разности ρ = 

ρ – ρ0 плотностей раствора ρ и растворителя ρ0 дает значение фактора 

плавучести 1 − 𝜐̅𝜌0  и, соответственно, величину 𝜐̅ (Рисунок 17). 
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Рисунок 16. Концентрационные зависимости Δn для растворов лин-ПЭОЗин 

(верхний график) и звездообразного К4А-ПЭОЗин-2 (нижний график) в 2-

нитропропане.  

 

 

Рисунок 17. Концентрационные зависимости разности плотностей раствора и 

растворителя ρ для образцов з1 К4А-ПЭОЗин-2 (1) и л2 лин-ПЭОЗин (2). 
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изменению размеров, формы и плотности последней. Значение [η] определяли 

методом капиллярной вискозиметрии, используя стеклянные вискозиметры 

Освальда. Время t0 истечения 2-нитропропана составляло 123.0 с, а 

хлороформа – 48.5 с. На Рисунке 18 видно, что для исследованных образцов 

концентрационные зависимости приведенной вязкости ηsp/c = (t/t0 – 1)/с были 

прямолинейными и хорошо аппроксимировались уравнением Хаггинса:  

ηпр/c = [η] + k′[η]2c    (23) 

где k' – константа Хаггинса, характеризующая термодинамическое 

взаимодействие растворителя и полимера, а также гидродинамическое 

поведение раствора [131-133]. 

 

 

 

Рисунок 18. Концентрационные зависимости приведенной вязкости ηsp/c для 

растворов лин-ПЭОЗин (верхний график) и К4А-ПЭОЗин-2 (нижний график) 

в 2-нитропропане. Номера около точек соответствуют номерам образцов 

ПЭОЗин в Таблице 2. 
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2.3. Методы исследования процессов самоорганизации в водно-солевых 

растворах термочувствительных полимеров 

 

Поведение термочувствительных линейных и звездообразных ПАОЗин 

в водных и водно-солевых растворах исследовано методами 

микрокалориметрии, светорассеяния и турбидиметрии. Эксперименты по 

светорассеянию и турбидиметрии проводили на описанной выше установке 

Photocor Complex, снабженной детектором Photocor-PD для измерения 

интенсивности проходящего света. Измерения проводили в температурном 

интервале от 10 до 76 °C. Температуру T изменяли дискретно с шагом от 0.5 

до 6 °C, значение T поддерживали с точностью 0.1 °С. Образцы изучены в 

широком интервале концентраций полимера c = 0.0050 – 0.030 г·см-3. Растворы 

линейных и звездообразных полиоксазинов готовили в деионизованной воде, 

полученной с использованием системы очистки воды Simplicity UV system 

(“Millipore”, США). Для приготовления водно-солевых растворов ПАОЗин 

сначала проводили расчет молярной концентрации соли в растворе, так чтобы 

одна молекула соли приходилась на одну макромолекулу, луч (для 

звездообразных полимеров) и мономерное звено. Расчеты содержания соли 

проводили по следующим формулам. Одна молекула соли на одну 

макромолекулу полимера: 

с* = с/Mw,            

где Mw – средневесовая молекулярная масса. 

Одна молекула соли на один луч: 

с* = (с/Mw)N,           

где N – средняя степень полимеризации луча. 

Одна молекула соли на одно мономерное звено ПАОЗин: 

с* = (с/Mw)Nf,           

где f – число лучей. 

Объемные концентрации с = 0.0050 г/мл растворов линейных и 

звездообразных ПАОЗин пересчитывали на молярную концентрацию, 



52 

 

используя значения Mw. Растворители с рассчитанным по формулам 

содержанием соли получали разбавлением 0.9 % (0.154 М) раствора NaCl (для 

инъекций). Концентрация соли варьировалась в интервале 0.1·10-3 M – 0.154 

М. После этого растворы линейных и звездообразных ПАОЗин готовили 

отдельно в каждом из полученных растворителей. Приготовленные растворы 

фильтровывали через шприцевые фильтры Chromafil (“Macherey-Nagel”, 

Германия) с мембраной из политетрафторэтилена с размером пор 0.45 мкм в 

предварительно обеспыленные ячейки из оптического стекла. 

Для всех растворов при каждой температуре определяли интенсивность 

рассеянного света I, величину оптического пропускания I* и 

гидродинамические радиусы Rh рассеивающих объектов. Если в растворе 

присутствовали частицы разного типа, то их вклад в суммарную 

интенсивность светорассеяния оценивали по площадям Si под 

соответствующими пиками на кривой распределения интенсивности 

рассеянного света по размерам частиц (Рисунок 19). Измерения проводили 

следующим образом. В случае, когда после установления заданной 

температуры наблюдались быстрые рост I и спад I*, то фиксировали только их 

зависимости от времени t. Данные измерения проводили при угле рассеяния 

90°. В условиях, когда изменения I во времени составляли не более 1%, 

исследовали угловые зависимости величин I, Rh и Si в интервале углов 

светорассеянии от 45 до 135, чтобы доказать диффузионный характер мод, а 

также получить экстраполированные значения Rh и Si, которые использовали 

при дальнейшем обсуждении. 

Если в ходе проведения эксперимента интенсивность рассеянного света 

изменялась на несколько порядков, то для сохранения линейности прибора по 

интенсивности фиксируемый пучок света ослабляли, изменяя мощность 

лазера.  
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Рисунок 19. Распределение интенсивности I рассеянного света по 

гидродинамическим радиусам Rh рассеивающих объектов при Т = 21 С для 

К4А-ПЭОЗин-1 при концентрации полимера с = 0.017 г·см-3 (верхний график) 

и К8А-ПЭОЗин при с = 0.023 г·см-3 (нижний график).  

 

На Рисунке 20 приведены типичные зависимости оптического 

пропускания I* от T для изученных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов. 

Используя их, определяли температуры фазового разделения исследуемых 

растворов. Начало спада I* фиксирует температуру T1 начала фазового 

разделения. При температуре окончания фазового перехода T2 оптическое 

пропускание становится равным нулю или достигает минимального значения. 

Времена teq установления постоянных во времени характеристик 

растворов после скачкообразного изменения температуры Т определяли 

методами светорассеяния и турбидиметрии. На Рисунке 21 представлены за- 
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Рисунок 20. Зависимости относительного оптического пропускания I*/I21* от 

T для К4А-ПЭОЗин-1 при с = 0.017 г·см-3 (верхний график) и К8А-ПЭОЗин 

при с = 0.023 г·см-3 (нижний график). I21* – величина оптического пропускания 

при 21°С.  

 

висимости относительной интенсивности рассеянного света I/I0 и оптического 

пропускания I*/I*0 от времени t после дискретного изменения температуры 

раствора (I0 и I*0 – величина интенсивности и оптического пропускания в 

начальный момент времени). За время t = 0 принимали момент времени, когда 

температура достигала заданного значения. Интенсивность I достигает 

постоянного значения за время teq, а пропускание I* – за время teq*. 

Обсуждаемые в данной работе характеристики растворов поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов получены в равновесных условиях, то есть при t > teq и teq*. 
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Рисунок 21. Временные зависимости интенсивности рассеянного света I/I0 и 

оптического пропускания I*/I*0  для раствора К4А-ПЭОЗин-1 в воде при Т = 

58 °С, и с = 0.017 г·см-3 (верхний график) и К8А-ПЭОЗин в воде при Т = 67 °С 

и концентрации с = 0.023 г·см-3(нижний график). I0 и I0* – величины 

интенсивности рассеянного света и оптического пропускания в начальный 

момент времени t = 0. 

 

Микрокалориметрические исследования водных растворов линейных 

ПАОЗин выполнены в режиме постоянного нагревания (скорость изменения 

температуры составляла 1 оC в мин) на микрокалориметре MicroCal PEAQ-

DSC. На первом этапе экспериментов была проанализирована обратимость 

процессов, происходящих в растворах линейных ПАОЗин. Для каждого 

образца при фиксированной концентрации с = 0.0050 г·см-3 проведено 

несколько циклов нагревание/охлаждение. Для всех образцов зафиксировано 

полное восстановление характеристик по окончании циклов 
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нагревание/охлаждение. Дальнейшие исследования проводились при 

варьировании концентрации полимера. Полученные данные обрабатывались в 

программе OriginPro, с помощью которой рассчитывалась удельная 

теплоемкость сp и теплота фазового перехода H. По температурным 

зависимостям сp (Рисунок 22) определяли температуру фазового перехода Tpht, 

отвечающую максимуму теплоёмкости. 

 

 

 

Рисунок 22. Термограммы водных растворов образца л2 лин-ПЭОЗин при 

концентрации полимера c = 0.020 г·см-3 (1) и 0.0050 г·см-3 (2) (верхний график) 

и лин-ПИПОЗин при c = 0.010 г·см-3 (1) и 0.0150 г·см-3 (2) (нижний график). 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

3.1. Структурные характеристики линейных и звездообразных 

поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов 

 

Для анализа процессов самоорганизации полимеров в водно-солевых 

растворах необходимо иметь количественную информацию об их структуре, 

гидродинамических и конформационных характеристиках. Важнейшими 

структурными параметрами звездообразных полимеров являются число лучей 

fл и их длина Lл. Прямой метод определения fл – сопоставление ММ 

звездообразных полимеров и их лучей:  

fл = (Мзв – Мя)/Мл     (24) 

где Мзв, Mл и Mя – ММ звездообразного полимера, его лучей и ядра 

соответственно. Рассмотрим применение соотношения (24) на примере К4А-

ПЭОЗин-2, для которого Mя = 932 г·моль-1. В качестве значений Мзв 

подставлялись средневесовые ММ, определенные методом светорассеяния, а 

в качестве Mл – Mw определенные методом ГПХ в диметилформамиде.1 

Значения fл для К4А-ПЭОЗин-2, рассчитанные по уравнению (24) 

представлены в Таблице 3. Они отличаются от ожидаемого значения fл = 4 не 

более чем на 15%, что находится в пределах относительной погрешности 

определения ММ методами рассеяния света и хроматографии.  

По значениям ММ и fл рассчитаны степень полимеризации NПАОЗин поли-

2-алкил-5,6-дигидрооксазиновых цепей:   

NПАОЗин = (Мзв – Мя)/(fл·МАОЗин),   (25) 

где МАОЗин – молекулярная масса мономерного звена поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов, равная 113 г·моль-1 для ПЭОЗин и 122 г·моль-1 для 

ПИПОЗин. 

_________________ 

1 Данные ГПХ предоставлены сотрудниками лаборатории № 15 ИВС РАН 

Курлыкиным М.П. и Блохиным А.Н. 
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Зная NПАОЗин, легко рассчитать контурную длину лучей Lл 

звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов:  

Lл = Lсп + LПАОЗин = Lсп + 0 NПАОЗин,    (26) 

где Lсп – длина спейсера, соединяющего термочувствительные цепи ПАОЗин 

с КnА центром ветвления, LПАОЗин – контурная длина цепей ПАОЗин и 0 – 

длина проекции мономерного звена ПАОЗин на основное направление цепи. 

Значения LПАОЗин и 0 оценивали, полагая, что длина всех валентных связей 

составляет 0.14 нм, а все валентные углы являются тетраэдрическими. В 

данном приближении 0 = 0.50 нм, а длины спейсеров равны 1.25 нм для цепей 

–(CH2)10– (в звездообразных полимерах К4А-ПЭОЗин-1, К8А-ПЭОЗин и К8А-

ПИПОЗин) и 0.38 нм для гидразинового фрагмента (в К4А-ПЭОЗин-2). С 

использованием данных значений Lсп и 0 по формуле (26) вычислены длины 

лучей Lл и термочувствительных цепей LПАОЗин (Таблица 3). В рамках 

указанного приближения также определена была контурная длина LПАОЗин = 

NПАОЗин 0 макромолекул образцов линейных ПАОЗин (Таблица 4). 

Поведение термочувствительного полимера в водных растворах также 

зависит от содержания в его макромолекулах гидрофобных групп. Долю 

гидрофобных фрагментов  определяли как отношение суммарной ММ 

гидрофобных групп к ММ полимера. При этом при расчете  учитывалось, что 

гидрофобными фрагментами являются КnА ядро и спейсеры. Как и можно 

было ожидать, с ростом ММ звездообразного полимера наблюдается снижение 

 (Таблица 3). 

Прежде чем переходить к анализу гидродинамических и 

конформационных характеристик макромолекул линейных и звездообразных 

ПАОЗин, рассмотрим, как значения Lл, LПАОЗин и  влияют на 

макроскопические характеристики их растворов. 

Значение инкремента показателя преломления dn/dc для линейного 

ПЭОЗин не изменялось с ростом ММ, средняя величина dn/dc = (0.112  0.001) 

см3·г-1. Для звездообразных К4А-ПЭОЗин-2 с длинными лучами были получе- 
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Таблица 4. Молекулярно-массовые и структурные характеристики лин-

ПАОЗин 

Полимер/ 

образец 

Mw, 

г·моль-1 NПАОЗин 
LПАОЗин, 

нм 

dn/dc, 

см3·г-1 

𝑣̄, 

см3·г-1 

лин-ПЭОЗин 

л1 

 

2500 

 

22 

 

11 

 

0.112* 

 

0.87* 

л2 4200 37 18.5 0.114* - 

л3 6200 55 27.5 0.114* 0.87* 

л4 11800 104 52 0.110* - 

л5 24600 218 109 0.111* 0.88* 

л6 38000 336 168 0.112* 0.87* 

лин-ПИПОЗин 4200 33 16.5 0.058** - 

* растворитель – 2-нитропропан, ** растворитель – хлороформ 

 

ны близкие значения dn/dc. Уменьшение LПАОЗин и соответствующий рост  

приводит к снижению величины инкремента показателя преломления 

(Таблица 3). Установлено влияние строения спейсера на величину dn/dc: из 

полученных данных видно, что при переходе от гидразинового фрагмента к 

цепочке –(CH2)10– наблюдается рост значения dn/dc (Таблица 3). 

Сопоставление данных из Таблиц 3 и 4 показывает, что парциальный 

удельный объем 𝑣̄ не чувствителен к архитектуре макромолекул ПАОЗин. 

Действительно, полученные для звездообразных и линейных полимеров 

величины 𝑣̄ совпадают в пределах экспериментальной погрешности. При этом 

они близки к известным из литературы значениям 𝑣̄ для линейного ПЭОЗол, 

которые лежат в пределах от 0.84 до 0.87 см3·г-1 [40, 134, 135]. Отметим, что 

для шестилучевых звездообразных термочувствительных полимеров с 

гексааза[26]орто-парациклофановым ядром и лучами из гомополимеров поли-

2-этил- и поли-2-изопропил-2-оксазолинов, а также ПЭОЗин и ПИПОЗин 
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среднее значение 𝑣̄ составили 0.86 см3·г-1 [136]; то есть изменение структуры 

ядра также слабо сказывается на величине парциального удельного объёма. 

 

3.2. Гидродинамические и конформационные характеристики линейных 

и звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов 

 

На Рисунке 23 для лин-ПЭОЗин и К4А-ПЭОЗин-2 в двойном 

логарифмическом масштабе отложены значения характеристической вязкости 

[] и коэффициента поступательного трения макромолекул f как функции от 

ММ. Там же приведены данные для остальных исследованных ПАОЗин. 

Значение коэффициента поступательного трения макромолекул определяли 

по формуле Стокса-Эйнштейна: 

f = kБT/D0 = 6πη0Rh     (27) 

где kБ – постоянная Больцмана. 

 

 

Рисунок 23. Зависимости характеристической вязкости [] (закрашенные 

символы) и коэффициента поступательного трения макромолекул f 

(незакрашенные символы) от МM для К4А-ПЭОЗин-2 (1), К4А-ПЭОЗин-1 (2), 

К8А-ПЭОЗин (3), К4А-ПИПОЗин (4), К8А-ПИПОЗин (5), лин-ПЭОЗин (6) и 

лин-ПИПОЗин (7). 
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Для линейного лин-ПЭОЗин зависимости [] и f от МM описываются 

соотношениями типа Марка-Куна-Хаувинка [] =  𝐾𝑀𝑎 и 𝑓 =  𝐾f𝑀
𝑏 с 

показателями степени а = 0.68  0.06 и b = 0.55  0.04, соответственно (Kη = 

0.38 и Kf = 2.0×10–10). Такие значения a и b типичны для гибкоцепных 

полимеров в термодинамически хороших растворителях [131]. В частности, 

близкие величины показателей степени a и b получены для поли-2-алкил-2-

оксазолинов (Таблица 1). 

С учетом полученных значений показателей степени a и b и того факта, 

что второй вириальный коэффициент положителен для всех исследованных 

образцов линейных ПЭОЗин в 2-нитропропане, для оценки равновесной 

жесткости макромолекул ПЭОЗин использованы теории Stockmayer-Fixman 

[43] и Cowie-Bywater [44], учитывающие объемные эффекты. В рамках 

указанных теорий молекулярно-массовые зависимости [] и f описываются 

уравнениями: 

[η]/M1/2 = (LA/M)3/2∞ + 0.51∞BM1/2   (28) 

и 

f/M1/2 = η0P∞(LA/M)1/2[1 + 0.2B(M/LA)3/2M1/2],  (29) 

где L – контурная длина полимерной цепи, A – длина сегмента Куна, ∞ = 

2.84×1023 моль−1 – параметр Флори, P∞ = 5.11 – гидродинамический параметр 

и B – параметр, зависящий от термодинамического качества растворителя. 

Построения Stockmayer-Fixman и Cowie-Bywater для лин-ПЭОЗин (Рисунок 

24) приводят к значениям длины сегмента Куна Aη = (1.2 ± 0.3) нм по данным 

характеристической вязкости и Af = (1.4 ± 0.2) нм по данным поступательного 

трения. 

 Конформационный анализ был проведен также с использованием теории 

Grey-Bloomfield-Hearst [45], которая описывает гидродинамическое поведение 

червеобразного ожерелья. Данный подход позволяет помимо равновесной 

жесткости оценить гидродинамический диаметр d макромолекул. 
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Рисунок 24. Построения Stockmayer-Fixman (1) и Cowie-Bywater (2) для 

растворов ПЭОЗин в 2-нитропропане. 

 

Соотношение Grey-Bloomfield-Hearst для относительно длинных 

линейных макромолекул (L/A > 2.3) описывает изменение коэффициента 

поступательного трения f с ростом ММ: 

𝜂0𝑀

𝑓
= 𝑃∞

−1 𝑀𝐿

1+ε
2 𝐴

ε−1
2 𝑀

1−ε
2

(1−ε)(1−ε/3)
+

𝑀𝐿

3π
[𝑙𝑛( 𝐴/𝑑) − 𝑑/3𝐴 − Ψ(ε)] (30) 

Здесь ML = M/L – молекулярная масса единицы длины полимерной цепи и Ψ(ε) 

= 1.431 + 2.635ε + 4.709ε2. Параметр ε характеризует термодинамическое 

качество растворителя, и его величину можно оценить, используя значения 

показателей степени в уравнениях типа Марка-Куна-Хаувинка:  

ε = (3a – 1)/3 = 2b – 1     (31) 

В предположении эквивалентности гидродинамических размеров 

макромолекул в явлениях поступательного и вращательного трения уравнение 

(29) можно преобразовать так, чтобы полученное соотношение позволяло 

анализировать молекулярно-массовую зависимость характеристической 

вязкости [48]. Модифицированное соотношение Grey-Bloomfield-Hearst для 

зависимости [η] от ММ имеет вид: 

(
𝑀2𝛷∞

[𝜂]
)−1/3 =

𝑀𝐿

1+𝜀
2 𝐴

𝜀−1
2 𝑀
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[𝑙𝑛( 𝐴/𝑑) − 𝑑/3𝐴 − 𝛹(𝜀)]  (32) 
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Выполнение соотношения b = (1 + a)/3 – один из критериев 

эквивалентности размеров в явлениях поступательного и вращательного 

трения. Для лин-ПЭОЗин данное соотношение выполняется с хорошей 

точностью (1 + a)/3 = (1 + 0.68)/3 = 0.56  0.55. Следовательно, для 

конформационного анализа можно использовать как уравнение (30), так и 

уравнение (32). 

Соответствующие построения Grey-Bloomfield-Hearst для лин-ПЭОЗин 

показаны на Рисунке 25. Их наклон позволяет определить значения длины 

сегмента Куна: Aη = (1.5 ± 0.1) нм по уравнению (33) и Af = (1.7 ± 0.1) нм по 

уравнению (30). Эти величины хорошо коррелируют со значениями А для 

поли-2-алкил-2-оксазолинов [40, 42] (Таблица 5). Следовательно, удлинение 

мономерного звена на одну группу –CH2– не вызывает заметного изменения 

равновесной жесткости цепи лин-ПЭОЗин по сравнению с ПЭОЗол. 

 

Таблица 5. Значения длины сегмента Куна по данным характеристической 

вязкости Aη и поступательного трения Af, а также гидродинамического 

диаметра макромолекул d для лин-ПЭОЗин, ПЭОЗол, ПМОЗол 

Полимер 
Интервал ММ 

г·моль-1 
Aη, нм Af, нм d, нм ссылки 

ПМОЗол 3000 – 21500 1.4 ± 0.3 - 0.8 ± 0.4 [40] 

ПЭОЗол 
3200 – 36000 1.6 ± 0.3 - 0.6 ± 0.3 [40] 

11000 – 33000 1.51 ± 0.01 2.08 ± 0.07 0.2 ± 0.1 [42] 

лин-ПЭОЗин 2500 – 38000 1.5 ± 0.1 1.7 ± 0.1 0.5 ± 0.3 - 

 

Учитывая высокую погрешность, значения dη = (0.3 ± 0.2) нм и df = (0.5 

± 0.3) нм, определенные из зависимостей, приведенных на Рисунке 25, следует 

рассматривать как оценку величины гидродинамического диаметра лин-
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ПЭОЗин, тем не менее они хорошо согласуются со структурой полимера. 

Величину d также определяли по значению парциального удельного объема 𝑣̄: 

d= √(4M0υ ̅)/πλ0NA    (33) 

где NA – число Авогадро. Полученное по формуле (33) значение d = 0.64 нм 

немного выше, чем dη и df. Отметим, что среднее значение величины <d> = (0.5 

± 0.3) нм для лин-ПЭОЗин близко к <d> = 0.7 нм для линейного ПЭОЗол [42]. 

Можно предположить, что близкую равновесную жесткость имеет и лин-

ПИПОЗин. В пользу этого свидетельствует тот факт, что точки, 

соответствующие значениям [η] и f для этого полимера, с хорошей точностью 

укладываются на зависимости [η] и f от ММ для лин-ПЭОЗин (Рисунок 23). 

 

 
Рисунок 25. Построения Grey-Bloomfield-Hearst для зависимостей [η] (1) и f (2) 

для растворов лин-ПЭОЗин в 2-нитропропане. 

 

На Рисунке 23 видно, что характеристическая вязкость звездообразного 

К4А-ПЭОЗин-2 заметно ниже [η] лин-ПЭОЗин. Аналогичная тенденция 

прослеживается и для коэффициента поступательного трения. Эти факты 

свидетельствуют о более высокой внутримолекулярной плотности К4А-

ПЭОЗин-2 по сравнению с линейным аналогом. Данное заключение 

справедливо и для остальных исследованных звездообразных ПАОЗин (К4А-

ПЭОЗин-1, К4А-ПИПОЗин, К8А-ПЭОЗин и К8А-ПИПОЗин), для которых 

значения обсуждаемых характеристик заметно ниже величин [η] и f для лин-
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ПЭОЗин и лин-ПИПОЗин той же молекулярной массы (Рисунок 23 и Таблицы 

2 и 3).  

Для образцов звездообразного К4А-ПЭОЗин-2 значения показателей 

степени в уравнениях типа Марка-Куна-Хаувинка значительно меньше 

величин а и b для лин-ПЭОЗин (Таблица 1). Такие небольшие значения а и b 

характерны для полимеров с повышенной внутримолекулярной плотностью, 

например, для сверхразветвленных полимеров [82,83, 137–140] и дендримеров 

[141–143]. 

В соответствии с выводами теории Zimm и Stockmayer [87] для 

звездообразных полимеров с очень длинными монодисперсными лучами и 

точечным ядром значения а и b должны быть близки к значениям, полученным 

для линейных аналогов. Однако у изученных звездообразных ПАОЗин 

подобного не наблюдается, что можно объяснить тем, что поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазиновые лучи относительно короткие. Для наиболее 

высокомолекулярных образцов число сегментов Куна в луче составляет 17.  

С другой стороны, теория Daoud-Cotton [90] приводит к выводу, что 

макромолекулы многолучевых звездообразных полимеров с короткими 

лучами подобны жесткой сфере. Такая форма реализуется, если выполняется 

условие: 

R < f 1/2Ал,      (34) 

где R – радиус моделирующей сферы, Ал – длина сегмента Куна луча. 

Подставив в это соотношение значения f и Ал для исследованных полимеров 

получаем f1/2Ал ~ 3 и 4.2 нм для К4А-ПЭОЗин-2 и К8А-ПЭОЗин 

соответственно. Следовательно, для всех исследованных образцов ПАОЗин 

Rh-D ≤ f 1/2Ал (Таблица 2). С другой стороны, полученные значения a и b 

отличаются от величин, предсказанных для твердых сфер (a = 0 и b = 1/3). 

Следовательно, можно заключить, что форма макромолекул звездообразных 

ПАОЗин не является сферической и/или растворитель проникает внутрь 

макромолекул звездообразных полимеров (протекание).  
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На основании полученных данных также можно сделать заключения о 

конформации лучей в макромолекулах исследованных звездообразных 

полимеров. Как видно из Таблицы 3, контурная длина лучей в 2 – 4 раза 

превосходит величину гидродинамического радиуса Rh-D макромолекул КnА-

ПAОЗин. Данный факт позволяет предположить, что в органическом 

растворителе поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазиновые лучи имеют свернутую 

конформацию.  

Кроме описанных наблюдаются и другие различия в гидродинамическом 

поведении линейных и звездообразных полимеров. Для звездообразных 

ПЭОЗин не выполняется соотношение b = (1 + a)/3 ≈ (1 + 0.29)/3  0.43. 

Вычисленное значение b не соответствует полученной экспериментально 

величине b = 0.36. На основании этого можно сделать вывод, что не 

выполняется принцип эквивалентности гидродинамических размеров при 

вращательном и поступательном движении для звездообразных полимеров. 

Об этом свидетельствуют и значения гидродинамического инварианта А0, 

которые определялись по формуле [80, 144]: 

𝐴0 = 𝜂0𝐷0(
𝑀[𝜂]

100
)1/3/𝑇     (35) 

На Рисунке 26 представлена зависимость величины А0 от ММ для 

исследованных полимеров. Как и можно было ожидать, для линейного 

полимера гидродинамический инвариант не изменяется систематически с 

ММ, и его среднее значение A0 = (3.5  0.2)10-10 эргK-1моль-1/3 хорошо 

согласуется с экспериментальными и теоретическими величинами А0 для 

линейных гибкоцепных полимеров [80, 144]. Для полимерной звезды наиболее 

существенным является то, что в исследованной области молекулярных масс 

гидродинамический инвариант заметно ниже, чем для линейного аналога. 

Низкие значения А0 ранее наблюдались для растворов молекулярных щеток, 

сверхразветвленных полимеров и дендримеров [136, 145–147]. При этом для 

указанных полимеров значение А0 были меньше теоретической оценки для 

непроницаемой сферы (А0 = 2.8810-10 эргK-1моль-1/3). Например, 
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гидродинамический инвариант сверхразветвленных поликарбосиланов лежал 

в диапазоне от 1.510-10 до 2.510-10 эрг K-1моль-1/3 [140]. В отличии от 

приведенных примеров для изученного звездообразного К4А-ПЭОЗин 

значения А0 изменяются от 2.610-10 до 2.910-10 эргK-1моль-1/3 при увеличении 

ММ от 5000 до 23000 гмоль-1. Можно предположить, что причиной 

увеличения А0 с ростом MM, наблюдаемого для звездообразного К4А-

ПЭОЗин, является уменьшение внутримолекулярной плотности, однако 

следует иметь в виду, что изменение гидродинамического инварианта А0 

невелико, оно лежит в пределах экспериментальной погрешности 

определения. 

 

 
Рисунок 26. Зависимость гидродинамического инварианта A0 от ММ для 

линейного ПЭОЗин (1) и звездообразного К4А-ПЭОЗин-2 (2). 

 

Различия в гиродинамическом поведении в растворах также проявляется 

при анализе концентрационной зависимости характеристической вязкости для 

линейных и звездообразных ПАОЗин, что можно обнаружить при 

сопоставлении констант Хаггинса. На Рисунке 27 показаны зависимости 

константы Хаггинса k' от MM для исследованных полимеров. Для лин-

ПЭОЗин в области низких молекулярных масс величина k' ≈ 1.7, с ростом 

молекулярной массы значения k' снижаются и для высокомолекулярных 

образцов они лежат в диапазоне характерном для линейных полимеров в 
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термодинамически хорошем растворителе (0.2 < k' < 0.5). Для зведообразного 

ПЭОЗин наблюдается аналогичная тенденция изменения k' (Рисунок 27). При 

этом при всех ММ значения константы Хаггинса для К4А-ПЭОЗин заметно 

выше, чем k' для линейного. Отметим, что повышенные значения k' были 

обнаружены ранее для гребнеобразных щеток, сверхразветвленных и 

звездообразных полимеров [86, 139, 147], и, возможно, это явление характерно 

для растворов компактных симметричных частиц с высокой плотностью. 

 

 
Рисунок 27. Зависимость константы Хаггинса k' от ММ для линейного 

ПЭОЗин (1) и звездообразного К4А-ПЭОЗин-2 (2). 

 

3.3. Самоорганизация линейных и звездообразных поли-2-алкил-

5,6-дигидрооксазинов в водных растворах при комнатной температуре 

  

Анализ процессов самоорганизации линейных и звездообразных ПАОЗин 

в водных растворах начнем с обсуждения результатов, полученных при низких 

температурах. Вариация архитектуры исследованных полимеров влияет на 

набор рассеивающих объектов, присутствующих в их растворах при 

комнатной температуре. В растворах линейных поли-2-этил-5,6-

дигидрооксазина и поли-2-изопропил-5,6-дигидрооксазина, зафиксирован 

один тип частиц с гидродинамическим радиусом Rf(с). Для всех образцов Rf(с) 

в пределах погрешности не зависит от концентрации (Рисунок 28), и поэтому 

для них в качестве гидродинамического радиуса рассеивающих объектов Rf 
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брали среднее значение Rf(с). Значения Rf и Rf(с) близки к величинам 

гидродинамических радиусов Rh-D (Рисунок 14) индивидуальных 

макромолекул, определенным в органическом растворителе. Данные 

результаты позволяют предположить, что частицами, существующими в 

водных растворах лин-ПАОЗин при низких температурах, являются 

индивидуальные макромолекулы, то есть в этих условиях растворы лин-

ПАОЗин являются молекулярно-дисперсными. 

 

 

 

Рисунок 28. Концентрационные зависимости гидродинамических радиусов Rf 

для водных растворов лин-ПЭОЗин (верхний график) и лин-ПИПОЗин 

(нижний график) при 21 C. Номера около прямых соответствуют номерам 

образцов лин-ПЭОЗин в Таблице 1. 

 

Иное поведение наблюдалось для звездообразных ПАОЗин. В водных 

растворах К4А-ПЭОЗин и К8А-ПЭОЗин существовали три типа частиц с 
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(медленная мода) (Рисунок 29). Учитывая, что Rf ≈ Rh можно предположить, 

что за быструю моду в растворах звездообразных полиалкилоксазинов 

ответственны индивидуальные макромолекулы. При этом их можно рассмат- 

 

 

 
Рисунок 29. Распределение интенсивности рассеянного света по 

гидродинамическим радиусам рассеивающих объектов Rh для растворов К4А-

ПЭОЗин при с = 0.017 г·см-3 (верхний график) и К8А-ПЭОЗин с = 0.023 г·см-3 

(нижний график) в воде при 21 C. 
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число таких «дефектных» макромолекул должно быть невелико вследствие 

низкой полидисперсности образцов. Второй причиной формирования 

агрегатов, может быть, образование межмолекулярных водородных связей в 

результате дегидратации мономерных звеньев ПЭОЗин уже при низких 

температурах. Отметим, что для термочувствительных полимеров, 

существование в растворе более чем двух типов частиц уже наблюдалось 

ранее [14, 37, 148–151]. В цитируемых работах частицы со средним 

гидродинамическим радиусом называют мицеллоподобными агрегатами, а с 

большим радиусом – большими «рыхлыми» агрегатами.  

Как видно на Рисунке 30, гидродинамические радиусы средних Rm и боль- 

 

 

 

Рисунок 30. Зависимости гидродинамических радиусов рассеивающих 

объектов от концентрации полимера для водных растворов звездообразных 

К4А-ПЭОЗин (верхний график) и К8А-ПЭОЗин (нижний график) при 21 C. 
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ших Rs агрегатов в растворах звездообразных ПЭОЗин не зависят от 

концентрации до c ~ 0.015 г·см-3, выше которой наблюдается их рост. 

Изменение гидродинамических размеров средней и медленной моды может 

быть связано как с изменением реальных геометрических размеров агрегатов 

при увеличении концентрации растворов, так и с концентрационной 

зависимостью коэффициента диффузии D. Вероятно, до c ~ 0.015 г·см-3 

увеличение размеров агрегатов и уменьшение коэффициента D компенсируют 

друг друга, и измеряемые величины радиусы Rm и Rs не изменяются с 

концентрацией, а при c > 0.015 г·см-3 рост геометрических размеров агрегатов 

становится превалирующим.  

Вклад Si каждого типа частиц в суммарное светорассеяние не изменяется 

при разбавлении растворов звездообразных ПЭОЗин. При этом для изученных 

полимеров наибольший вклад в суммарное светорассеяние вносят частицы, 

ответственные за медленную моду (Ss = 61 % и 71 % для К4А-ПЭОЗин и К8А-

ПЭОЗин, соответственно), а наименьший – унимолекулярные мицеллы (Sf = 20 

% и 4 %), следовательно, Ss  Sm  Sf. Однако весовые концентрации частиц 

располагаются в обратном порядке. Как известно интенсивность 

светорассеяния сильно зависит от формы и размеров частиц. Вклад Ii = SiI i-го 

набора частиц в суммарную интенсивность светорассеяния I описывается 

соотношением:  

Ii ~ ciRi
x      (36) 

где сi и Ri – весовая концентрация и радиус i-тых частиц соответственно [152, 

153]. Значение показателя степени x зависит прежде всего от формы частиц, 

например, для клубкообразной конформации x = 2 и для твердых сфер x = 3. 

Для грубой оценки доли частиц каждого типа в растворах ПАОЗин можно 

воспользоваться моделями жесткой сферы для макромолекул и 

мицеллоподобных структур и рыхлого клубка для больших агрегатов. 

Действительно, как было показано выше, макромолекулы звездообразных 

полиалкилоксазинов имеют форму, близкую к сферической, а результаты 

изучения мицеллоподобных агрегатов позволяют заключить, что они 
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являются сферическими частицами [149, 150, 154–157]. Отметим, что такой 

подход неоднократно использовался при анализе поведения звездообразных 

ПАОЗол [157–159]. Проведенная оценка показывает, что в растворах 

исследованных звездообразных поли-2-этил-5,6-дигидрооксазинов 

превалируют индивидуальные макромолекулы. Их относительная весовая 

доля составляет 97 % для К4А-ПЭОЗин и 94 % для К8А-ПЭОЗин, в то время 

как относительная концентрация агрегатов в растворах звездообразных 

ПЭОЗин незначительна: для мицеллоподобных агрегатов она составляет 1 и 4 

%, а для больших «рыхлых» агрегатов – 2 %.  

Что касается К8А-ПИПОЗин, то в его растворах также наблюдались три 

типа частиц. Однако надмолекулярные структуры фиксировались ненадежно. 

Тем не менее, нам удалось определить их гидродинамические размеры и 

вклады в суммарную интенсивность светорассеяния, что позволило по 

формуле (36) оценить весовую долю каждого типа частиц, присутствующих в 

растворе. Оказалось, что суммарная весовая концентрация мицеллоподобных 

и больших «рыхлых» агрегатов не превосходит 0.1 %, что и объясняет 

трудности экспериментального исследования этих растворов. 

Гидродинамические радиусы Rm и Rs для К8А-ПИПОЗин близки по величине 

к соответствующим характеристикам для звездообразных ПЭОЗин. Точно так 

же качественно подобны концентрационные закономерности Rm и Rs для 

сравниваемых полимерных звезд. 

 

3.4. Температурные зависимости характеристик водных растворов поли-

2-алкил-5,6-дигидрооксазинов 

 

Зависимости интенсивности рассеянного света I и оптического 

пропускания I* от T для изученных линейных и звездообразных полимеров 

имеют вид, типичный для термочувствительных полимеров (Рисунок 31). В 

частности, для линейных ПАОЗин величины I и I* не изменяются до 

температуры начала фазового разделения T1. Как указывалось выше, 
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температуру T1 определяли по началу спада оптического пропускания. Также 

значения T1 дают данные статического рассеяния света: при этой температуре 

начинается резкое увеличение I. Температура T2, при которой I* принимает 

минимальное значение, фиксирует завершение фазового перехода, и, 

соответственно, разность T = T2 – T1 определяет его ширину по данным 

турбидиметрии. Обычно при T2 интенсивность рассеянного света достигает 

максимального значения, а при Т > T2 наблюдается спад I.  

 

 

 

Рисунок 31. Зависимости относительных величин оптического пропускания 

I*/I*21 и интенсивности рассеянного света I/I21 от температуры T для образца 

№ л2 лин-ПЭОЗин при c = 0.011 г·см-3 (верхний график) и лин-ПИПОЗин при 

c = 0.010 г·см-3 (нижний график). I21 и I*21 – величины интенсивности 

светорассеяния и оптического пропускания при 21 °C. 
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Зависимости интенсивности светорассеяния I от T определяются 

изменением состава и размеров рассеивающих объектов в растворах с 

температурой. Водные растворы линейных ПАОЗин при всех концентрациях 

оставались молекулярно-дисперсными при Т < Т1, при этом гидродинами-

ческие радиусы Rf не изменяются при нагревании (Рисунок 32). В 

окрестностях T1 в растворах появлялись агрегаты, гидродинамический радиус 

Rs которых увеличивался при нагревании. Причиной образования агрегатов и 

роста их размеров является увеличение степени дегидратации мономерных 

звеньев ПАОЗин при повышении температуры. Рост Rs продолжается до тем- 

 

 

 

Рисунок 32. Температурные зависимости гидродинамических радиусов Rh 

рассеивающих объектов для растворов образца № л2 лин-ПЭОЗин при 

концентрации полимера c = 0.011 г·см-3 (верхний график) и лин-ПИПОЗин при 

c = 0.010 г·см-3 (нижний график). 
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пературы T2, выше которой радиус Rs обычно уменьшается. Это может быть 

связано с тем, что при Т < T2 превалирующим процессом становится 

компактизация. Однако следует учитывать, что растворы в этих условиях 

мутные, то есть светорассеяние не является классическим, и количественная 

трактовка результатов светорассеяния не корректна. 

Методом микрокалориметрии для исследованных линейных полимеров 

получены концентрационные зависимости температуры T1 и теплоты H 

фазового перехода от концентрации полимеров. Значения T1, определенные 

методом микрокалориметрии, близки к температуре начала фазового 

разделения, полученной в результате исследований лин-ПЭОЗин и лин-

ПИПОЗин методами светорассеяния и турбидиметрии (Рисунок 22). Теплота 

фазового перехода для лин-ПЭОЗин оказалась немного ниже величины H для 

лин-ПИПОЗин (Рисунок 33), что можно объяснить его меньшей 

гидрофобностью. 

 

 

Рисунок 33. Концентрационные зависимости теплоты фазового перехода H 

для водных растворов образца № л2 лин-ПЭОЗин (1) и лин-ПИПОЗин (2). 
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наблюдается слабая зависимость интенсивности рассеянного света I от 

температуры. Сначала I медленно снижалась, достигая минимального 

значения при температуре T*. При дальнейшем нагревании раствора 

наблюдается рост интенсивности рассеянного света, который резко ускоряется 

при T1. В интервале фазового разделения поведение I и I* для звездообразных 

ПАОЗин качественно подобно тому, что наблюдалось для их линейных 

аналогов.  

 

 

 

Рисунок 34. Зависимости относительных величин оптического пропускания 

I*/I*21и интенсивности светорассеяния I/I21 от температуры T для водных 

растворов К4А-ПЭОЗин-1 (верхний график) и К8А-ПЭОЗин (нижний график) 

при с = 0.023 г·см-3. 
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Как отмечалось выше, рассматриваемые зависимости интенсивности 

светорассеяния отражают изменение размеров рассеивающих объектов, а 

также доли каждого типа частиц в растворе с ростом температуры. Для 

звездообразных ПАОЗин при Т < T* радиусы мицеллоподобных и больших 

«рыхлых» агрегатов уменьшаются при нагревании (Рисунок 35).  

 

 

 

Рисунок 35. Температурные зависимости гидродинамических радиусов Rh 

рассеивающих объектов для водных растворов К4А-ПЭОЗин-1 (верхний 

график) и К8А-ПЭОЗин (нижний график) при с = 0.023 г·см-3. 

 

Следовательно, можно предположить, что в этом температурном 

интервале превалирующим процессом является компактизация макромолекул 

и агрегатов. Выше T* начинает доминировать агрегация макромолекул, что 

проявляется в медленном увеличении гидродинамических радиусов Rm и Rs 
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(Рисунок 35). Интенсивность процессов агрегации резко увеличивается в 

интервале фазового разделения, где наблюдается быстрый рост Rm и Rs. Таким  

образом, в растворах звездообразных ПАОЗин при нагревании конкурируют 

два процесса – агрегация и компактизация, оба процесса вызваны увеличением 

степени дегидратации поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазиновых цепей. При 

температурах ниже T* степень дегидратации мономерных звеньев ПАОЗин 

невелика, и самоорганизация происходит на уровне агрегатов 

(компактизация). При более высоких температурах число 

«дегидратированных» звеньев становится достаточно большим для агрегации, 

проявляющейся как в росте размеров надмолекулярных структур, так и в 

увеличении их относительной концентрации. Отметим, что изменения 

размеров макромолекул в исследованном температурном интервале не 

зафиксировано ни для одного звездообразного полимера. При температурах 

выше T1 быстрая, а затем и средняя мода перестают фиксироваться методом 

динамического рассеяния света. Рост Rs продолжается до температуры T2, 

выше которой радиус Rs уменьшается, что может отражать компактизацию 

макромолекул и, соответственно, агрегатов.  

На Рисунках 36 и 37 представлены зависимости температуры фазового 

разделения T1 от концентрации полимера для линейных и звездообразных 

поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов. Отметим, что для большинства 

исследованных образцов удалось определить нижние критические 

температуры растворения. Для линейных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов 

четко прослеживается влияние химического строения. Значения НКТР для 

лин-ПИПОЗин лежат заметно ниже, чем для любого из исследованных 

образцов лин-ПЭОЗин (Таблица 6). Следовательно, также как и для 

термочувствительных поли-2-алкил-2-оксазолинов увеличение размеров 

бокового радикала приводит к ухудшению растворимости полимера и, 

соответственно, к снижению НКТР [156]. Из Таблицы 6 и на Рисунке 36 видно, 

 



81 

 

 
Рисунок 36. Концентрационные зависимости температуры начала фазового 

разделения T1 для водных растворов линейных лин-ПЭОЗин (закрашенные 

символы) и лин-ПИПОЗин (не закрашенные символы). Прямые 

горизонтальные линии отмечают НКТР для каждого полимера. Номера около 

прямых соответствуют номерам образцов лин-ПЭОЗин в Таблице 1.  

 

 
Рисунок 37. Концентрационные зависимости температуры начала фазового 

разделения T1 для водных растворов звездообразных К4А-ПЭОЗин-1 (1), К8А-

ПЭОЗин (2) и К8А-ПИПОЗин (3).  
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на 30 °C при изменении молекулярной массы в 5 раз. Данное поведение 

является типичным для линейных термочувствительных полимеров [160]. 

Отметим, что скорость изменения НКТР с ММ резко снижается в области 

высоких молекулярных масс. При сопоставлении данных 
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дигидрооксазина с близкой ММ (Mw ≈ 12000 гмоль-1), видно, что увеличение 

мономерного звена на одну –(СН2)– группу приводит к снижению величины 

НКТР с 65.3 °C до 39 °C. Для ПИПОЗол (16700 гмоль-1) и ПИПОЗин (4200 

гмоль-1) наблюдается снижение НКТР с 36 °C до 27.5 °C. 

 

Таблица 6. Значения НКТР для ряда ПАОЗол и ПАОЗин. 

Полимер 

образец 

M
w
, 

гмоль-1 
НКТР, °C ω, масс. % ссылки 

лин-ПЭОЗин 

л1 

л2 

л4 

л5 

л6 

 

2500 

4200 

11800 

24600 

38000 

 

65 

59 

39 

35 

34 

 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

лин-ПИПОЗин 4200 27.5 - - 

К4А-ПЭОЗин-1 7100 53 18.3 - 

К8А-ПЭОЗин 25000 64 10.5 - 

К8А-ПИПОЗин 15500 28 17.0 - 

лин-ПЭОЗол 11600 65.3 - [161] 

лин-ПИПОЗол 16700 36 - [51] 

К4А-ПИПОЗол 13000 32.5 11.6 [162] 

К8А-ПИПОЗол 19600 34.5 13.4 [163] 

ЦФ6-ПЭОЗин 23000 61 8.4 [159] 

ЦФ6-ПИПОЗин 20000 20 9.6 [159] 

 

Температуры фазового перехода и НКТР растворов исследованных 

звездообразных ПАОЗин зависят как от строения лучей, так и от их числа. 
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Аналогично тому, что наблюдалось для линейных ПАОЗин при переходе от 

восьмилучевого звездообразного полимера с поли-2-этил-5,6-

дигидрооксазиновыми лучами к восьмилучевому полимеру с более гидрофоб- 

ными лучами поли-2-изопропил-5,6-дигидрооксазина НКТР снижается на 36 

°C (Таблица 6). При этом ММ К8А-ПЭОЗин в 1.6 раза больше, что, как 

известно, должно приводить к снижению температуры фазового разделения и 

НКТР для К8А-ПЭОЗин по сравнению с К8А-ПИПОЗин. То есть, если бы 

сравниваемые звездообразные полимеры имели одинаковую ММ, то различие 

в НКТР было бы ещё больше. С другой стороны, сравниваемые полимеры 

различаются массовой долей ω гидрофобных фрагментов: ω = 17 масс. % для 

К8А-ПИПОЗин и 10.5 масс. % для К8А-ПЭОЗин. Это может вносить вклад в 

снижение Т1 и НКТР при переходе от полимера с ПЭОЗин лучами к К8А-

ПИПОЗин. Отметим, что подобное изменение температуры фазового 

разделения наблюдалось в ряду шестилучевых ПАОЗин с 

гексааза[26]ортопарациклофановым (ЦФ6) центром ветвления [159]. 

Как видно из Таблицы 6 и на Рисунке 38 увеличение числа лучей в звез- 

 

 

Рисунок 38. Концентрационные зависимости температуры фазового 

разделения T1 для водных растворов звездообразных К4А-ПЭОЗин-1 (1), К8А-

ПЭОЗин (2), К8А-ПИПОЗин (3), ЦФ6-ПЭОЗин (4) и ЦФ6-ПИПОЗин (5). 
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дообразных ПЭОЗин сопровождается возрастанием НКТР несмотря на то, что 

ММ восьмилучевого полимера в 3.5 раза больше ММ четырёхлучевого. В 

указанную закономерность укладывается поведение шестилучевого поли-2-

этил-5,6-дигидрооксазина (ЦФ6-ПЭОЗин), центром ветвления которого 

является гек сааза[26]ортопарациклофан. ММ этого звездообразного полимера 

близка к ММ восьмилучевого К8А-ПЭОЗин. На Рисунке 38 видно, что кривая 

зависимости Т1 от с для ЦФ6-ПЭОЗин лежит ниже кривой для К8А-ПЭОЗин и 

выше соответствующей кривой для К4А-ПЭОЗин-1. Аналогичное поведение 

обнаружено для К8А-ПИПОЗин и шестилучевого поли-2-изопропил-5,6-

дигидрооксазина с ЦФ6 ядром (ЦФ6-ПИПОЗин). Проводя данное 

сопоставление следует учитывать возможное влияние на температуру 

фазового разделения химического строения и архитектуры ядра, а также 

гидрофобности ω сравниваемых полимеров (Таблица 6). 

Отметим, что качественно подобное поведение наблюдается для 

звездообразных ПИПОЗол и КnА ядром [162]. Однако, в последнем случае при 

фиксированной концентрации значения Т1 для восьми- и четырёхлучевых 

ПИПОЗол различаются всего на 1 – 4 °C, в то время как для изученных 

звездообразных ПАОЗин данное различие составляет около 10 °C. Dworak с 

коллегами определили температуру фазового разделения в водных растворах 

шести- и тринадцатилучевых поли-2-этил-2-оксазолинов при с = 0.005 г·см-3 

[130]. При фиксированной ММ при увеличении числа лучей рассматриваемых 

полимеров Т1 возрастает не более чем на 1 °C.  

Вероятно, для изученных звездообразных ПАОЗин существенное 

влияние на температуру фазового разделения и НКТР при изменении числа 

лучей оказывают по крайней мере два фактора. Во-первых, это – гидофобность 

макромолекул, точнее массовая доля гидрофобного ядра, которая, например, 

для восьмилучевого поли-2-этил-5,6-дигидрооксазина значительно меньше, 

чем для четырёхлучевого аналога (Таблица 6). Во-вторых, необходимо 

принимать во внимание внутримолекулярную плотность. Увеличение числа 

лучей сопровождается для коротколучевых звездообразных полимеров 
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увеличением этой характеристики [90]. Возрастание внутримолекулярной 

плотности повышает плотность ПАОЗин короны, окружающей КnА ядро, и, 

соответственно, препятствует контактам гидрофобных фрагментов 

макромолекул, что способствует возрастанию Т1 и НКТР. 

Анализируя данные, полученные для линейных и звездообразных 

ПАОЗин, можно сделать ряд выводов о влиянии архитектуры макромолекул 

на температуры фазового разделения и НКТР. На Рисунке 39 представлены 

полученные концентрационные зависимости T1 для изученных ПАОЗин.  

 

 

Рисунок 39. Концентрационные зависимости температуры начала фазового 

разделения T1 для водных растворов образцов л1 (1), л2 (2), л4 (3), л5 (4) лин-

ПЭОЗин, лин-ПИПОЗин (7), К4А-ПЭОЗин-1 (6), К8А-ПЭОЗин (5) и К8А-

ПИПОЗин (8). 

 

Прежде всего отметим, что для лин-ПИПОЗин и К8А-ПИПОЗин как T1, 

так и НКТР различаются не очень сильно. При этом ММ звездообразного 

полимера почти в четыре раза превосходит ММ линейного образца, то есть 

можно было ожидать снижения НКТР и T1 при переходе от лин-ПИПОЗин к 

К8А-ПИПОЗин. К подобному эффекту должно было привести и наличие 

гидрофобного фрагмента – К8А ядра – в макромолекулах звездообразного 

поли-2-изопропил-5,6-дигидрооксазина.  

0.00 0.01 0.02 0.03

20

40

60

80

7
8

5

4

6
3

2

1

c, гсм
-3

T, C



86 

 

Для восьмилучевого ПЭОЗин НКТР на 30 °C выше соответствующей 

характеристики для образца л5 лин-ПЭОЗин, имеющего практически такую 

же ММ. С другой стороны, концентрационные зависимости температуры 

фазового разделения для К8А-ПЭОЗин и наиболее низкомолекулярного 

образца лин-ПЭОЗин различаются незначительно, вероятно близки и НКТР 

для этих полимеров. Важным представляется то, что ММ образца л1 лин-

ПЭОЗин близка к ММ лучей звездообразного К8А-ПЭОЗин.  

Качественно подобные закономерности наблюдаются при 

сопоставлении НКТР и T1 четырёхлучевого К4А-ПЭОЗин-1 и лин-ПЭОЗин. 

Например, НКТР для К4А-ПЭОЗин-1 (Mw = 7100 г·моль-1) лежит между 

значениями НКТР образцов л2 (Mw = 4200 г·моль-1) и л4 (Mw = 11800 г·моль-1) 

линейного аналога (Таблица 6). ММ образца л1 в полтора раза больше ММ 

лучей четырёхлучевого ПЭОЗин, при этом НКТР и T1 сравниваемых 

полимеров различаются примерно на 15 C (Рисунки 38 и 39, Таблица 6). 

Интересно также отметить, что для большинства линейных полимеров 

концентрация сНКТР, при которой достигается НКТР ниже сНКТР для 

звездообразных полимеров. В частности, для лин-ПИПОЗин концентрация 

сНКТР ~ 0.01 г·см-3, а для К8А-ПИПОЗин эта концентрация превышает 0.016 

г·см-3. Точно также сНКТР изменяется при переходе от линейных ПЭОЗин к 

звездообразным: для всех образцов лин-ПЭОЗин с сНКТР < 0.023 г·см-3, в то 

время как для К4А-ПЭОЗин-1 и К8А-ПИПОЗин сНКТР ~ 0.03 г·см-3.  

Таким образом проведенное рассмотрение показывает, что при анализе 

влияния архитектуры макромолекул на НКТР и температуры фазового 

разделения следует учитывать большое количество факторов: а именно 

химическое строение, гидрофобность, размеры и форму центра ветвления, 

строение и длину лучей, их число, общую гидрофобность макромолекул, ММ 

полимера и его структурных элементов, внутримолкулярную плотность, 

конформацию макромолекул и т.д. 
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3.5. Термочувствительность линейных и звездообразных поли-2-алкил-

5,6-дигидрооксазинов в водно-солевых растворах 

 

3.5.1. Самоорганизация линейных и звездообразных поли-2-алкил-5,6-

дигидрооксазинов в водно-солевых растворах при комнатной 

температуре 

 

 Для всех водно-солевых растворов линейных ПАОЗин распределение 

интенсивности светорассеяния I по гидродинамическим радиусам Rh 

рассеивающих объектов было унимодальным (Рисунок 40). При этом радиусы 

Rh не зависели от содержания соли с* (Рисунок 41), и их средние значения в 

пределах погрешности совпадали с величинами гидродинамических радиусов 

макромолекул Rh-D и радиусов быстрой моды Rf в водных растворах. Следова- 

тельно, водно-солевые растворы лин-ПЭОЗин и лин-ПИПОЗин при низких 

температурах были молекулярно-дисперсными.  

 

 

Рисунок 40. Распределение интенсивности рассеянного света по 

гидродинамическим радиусам Rh для образца л1 лин-ПЭОЗин в 

физиологическом растворе при концентрации с = 0.005 г·см-3 при 21 C. 
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Рисунок 41. Зависимость гидродинамических радиусов рассеивающих 

объектов Rh-D от концентрации соли с* для водно-солевых растворов образцов 

л1 (1), л4 (2), л6 (3) лин-ПЭОЗин и лин-ПИПОЗин (4) при 21 C. 

 

Добавление соли в растворы звездообразных полимеров приводит к 

изменению набора рассеивающих объектов. Как видно на Рисунке 42, при 

низких температурах в водно-солевых растворах КnА-ПАОЗин макромолеку- 

 

 

Рисунок 42. Распределение интенсивности рассеянного света по 

гидродинамическим радиусам Rh для К4А-ПЭОЗин-1 в физиологическом 

растворе при концентрации полимера с = 0.005 г·см-3 при 21 ℃. 
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лы не фиксировались методом динамического рассеяния света, и в них 

оставались два типа частиц с гидродинамическими радиусами Rm и Rs. 

Размеры как мицеллоподобных структур Rm, так и больших рыхлых агрегатов 

Rs увеличивались с ростом содержания соли (Рисунок 43), что наиболее четко 

прослеживалось для больших надмолекулярных структур. На основании этих 

фактов можно заключить, что наличие молекул NaCl способствует 

агрегатообразованию в растворах звездообразных ПАОЗин.  

 

 

 

Рисунок 43. Зависимость гидродинамических радиусов рассеивающих 

объектов Rh-D от концентрации соли с* для растворов К4А-ПЭОЗин-1 (верхний 

график) и К8А-ПИПОЗин (нижний график) при 21 C. 
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3.5.2. Температурные зависимости характеристик водно-солевых 

растворов поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов при нагревании 

 

Полученные зависимости интенсивности рассеянного света I и 

оптического пропускания I* от температуры Т для изученных линейных и 

звездообразных полимеров в водно-солевых растворах (Рисунки 44 и 45) 

качественно подобны тем, что получены в воде (Рисунки 32 и 36). 

 

 

 

Рисунок 44. Зависимости относительных величин оптического пропускания 

I*/I*21 и интенсивности рассеянного света I/I21 от температуры T для образца 

л1 лин-ПЭОЗин (верхний график) и для лин-ПИПОЗин (нижний график) в 

физиологическом растворе при концентрации полимера c = 0.005 г·см-3. 
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Зависимости I от Т также, как и в случае водных растворов ПАОЗин, 

определяются изменением размеров рассеивающих объектов и их доли в 

растворах с ростом температуры. До температуры Т1 водно-солевые растворы 

линейных ПАОЗин при всех концентрациях соли оставались молекулярно 

дисперсными, и гидродинамические радиусы быстрой моды Rf не изменялись 

при нагревании (Рисунок 46). В близи Т1 в растворах появлялись большие 

агрегаты, гидродинамический радиус Rs которых увеличивался при 

нагревании. 

 

 

 

Рисунок 45. Зависимости относительных величин оптического пропускания 

I*/I*21 и интенсивности рассеянного света I/I21 от температуры T для 

звездообразного К4А-ПЭОЗин-1 (верхний график) и звездообразного К8А-

ПИПОЗин (нижний график) в физиологическом растворе при c = 0.005 г·см-3.  
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Для звездообразных поли-2-этил-5,6-дигидрооксазинов в водно-солевых 

растворах при Т < Т* радиусы мицеллоподобных и больших «рыхлых» 

агрегатов уменьшаются при нагревании (Рисунок 47). Следовательно, в этом 

температурном интервале, как и в случае водных растворов, превалирующим 

процессом является компактизация макромолекул и агрегатов. Выше Т* на 

чинает доминировать агрегация макромолекул, что проявляется в медленном 

увеличении гидродинамических радиусов Rm и Rs до температуры начала 

фазового разделения Т1 (Рисунок 47). При дальнейшем нагревании мицеллопо- 

 

 

 

Рисунок 46. Зависимость гидродинамических радиусов рассеивающих 

объектов Rh от температуры T для образца л1 лин-ПЭОЗин (верхний график) 

и лин-ПИПОЗин (нижний график) в физиологическом растворе при 

концентрации полимера c = 0.005 г·см-3. 
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добные агрегаты перестают фиксироваться методом динамического рассеяния 

света, и наблюдается быстрый рост размеров больших «рыхлых» агрегатов. 

Таким образом, и в водно-солевых растворах звездообразных ПЭОЗин при 

нагревании конкурируют два процесса – агрегация и компактизация 

макромолекул. Отметим, что в случае звездообразного К8А-ПИПОЗин для 

некоторых концентраций соли с* температуры Т1 и Т* совпадают.  

 

 

 

Рисунок 47. Зависимость гидродинамических радиусов рассеивающих 

объектов Rh от температуры T для К4А-ПЭОЗин-1 (верхний график) и К8А-

ПИПОЗин (нижний график) в физиологическом растворе при концентрации 

полимера c = 0.005 г·см-3. 

  

 На Рисунке 48 представлены зависимости Т1 от с* для растворов 

линейных и звездообразных ПАОЗин. Для всех изученных полимеров 
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снижении Т1 тем большем, чем больше содержание соли. Ход зависимостей 

Т1(с*) для линейных и звездообразных ПАОЗин различается: с увеличением 

содержания соли температура Т1 для звездообразных полимеров снижается 

заметно сильнее, чем у растворов линейных полимеров. Действительно, для 

лин-ПИПОЗин значения Т1 в воде и в физиологическом растворе различаются 

менее чем на 2 C, а в случае звездообразного К8А-ПИПОЗин это изменение 

составляет 19 C. Аналогично, для звездообразных ПЭОЗин изменение 

температуры фазового разделения при переходе от водного раствора к 

физиологическому превышает 44 C, а для линейного образца л1 лин-ПЭОЗин 

 

 

 

Рисунок 48. Зависимости температуры начала фазового разделения Т1 от 

концентрации соли с* для образцов л1 (1), л4 (2), л6 (3) лин-ПЭОЗин, лин-

ПИПОЗин (4) (верхний график) и звездообразных К4А-ПЭОЗин (5), К8А-

ПЭОЗин (6) и К8А-ПИПОЗин (7) (нижний график).  
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составляет ~ 20 C. Вероятно, в этом различии существенную роль играет 

наличие каликс[n]аренового ядра, для которого обнаружено хорошее 

связывание низкомолекулярных соединений [115]. Взаимодействие 

каликс[n]аренового ядра с молекулами NaCl способствует большему 

снижению температуры фазового разделения для звездообразных полимеров. 

Дли линейных ПАОЗин в водно-солевых растворах сохраняется та же 

зависимость для температуры фазового разделения от ММ, что наблюдалась в 

водных растворах. Увеличение ММ сопровождается снижением Т1. С другой 

стороны, чем выше ММ лин-ПЭОЗин, тем меньше изменяется Т1 при переходе 

от водного раствора к физиологическому. В частности, для образца л1 лин-

ПЭОЗин данное изменение составляет 14 C, а для образца л4 – 4 C. Строение 

мономерного звена является важным фактором, определяющим поведение 

ПАОЗин в водно-солевых растворах. При всех концентрациях соли с* 

температура Т1 для более гидрофобных ПИПОЗин меньше, чем для ПЭОЗин. 

При этом и для линейных, и для звездообразных ПАОЗин добавление соли 

гораздо сильнее сказывается на температурах фазового разделения растворов 

поли-2-этил-5,6-дигидрооксазинов. Например, для восьмилучевого ПИПОЗин 

значение Т1 в физиологическом растворе меньше чем в воде на 19 C, в то 

время как дли растворов восьмилучевого ПЭОЗин данное различие почти в 

три раза больше.  

 Как видно на Рисунке 48, число лучей в звездообразных ПЭОЗин влияет 

на ход зависимости температуры фазового разделения от содержания соли. 

При малом содержании NaCl Т1 для звездообразного К8А-ПЭОЗин снижается 

гораздо быстрее чем для четырехлучевого полимера. Однако, затем ситуация 

меняется, и в физиологическом растворе значение Т1 для К8А-ПЭОЗин и К4А-

ПЭОЗин совпадают.  

Проведённый анализ показывает важность исследования в водно-

солевых растворах. Наличие молекул соли в растворах ПАОЗин влияет на 

набор рассеивающих объектов (для звездообразных полимеров) и температуру 

фазового разделения Т1 (особенно для звездообразных полимеров). Для 
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понимания того, как добавление соли влияет на характеристики и поведение 

термочувствительных полимеров необходимо проводить исследования при 

варьировании содержания соли. Очень существенным представляется то, что 

для поли-2-этил-5,6-дигидрооксазинов температура начала фазового 

разделения близка в физиологическом растворе к температуре человеческого 

тела, например, для образца л4 лин-ПЭОЗин Т1 = 39 C, для образца л6 Т1 = 34 

C). Следовательно звездообразные ПЭОЗин и высокомолекулярные 

линейные поли-2-этил-5,6-дигидрооксазины имеют лучшие перспективы для 

использования в медицинских приложениях по сравнению с поли-2-алкил-2-

оксазолинами.  

 

3.6. Длительность процессов установления равновесных характеристик 

после скачкообразного изменения температуры в водно-солевых 

растворах ПАОЗин 

 

 Все рассмотренные выше результаты относятся к «равновесному» 

состоянию растворов, т. е. к такому состоянию, когда характеристики раствора 

не изменяются во времени (Рисунок 21). Для каждого раствора время teq, 

необходимое для достижения «равновесного» состояния, зависело от 

температуры. На Рисунках 49 – 52 видно, что для звездообразных полимеров 

при низких температурах время teq обычно не превышало 2000 с. При 

нагревании растворов teq увеличивается и вблизи Т1 достигает максимального 

значения teq 
max. Выше Т1 время teq быстро уменьшается и при Т → Т2 его 

значения близки к тому, что наблюдалось при низких температурах. Подобные 

зависимости ранее были зафиксированы для звездообразных ПАОЗол и для 

привитых сополимеров с боковыми цепями ПАОЗол [164, 165]. 

Как указывалось выше, характеристики водных и водно-солевых 

растворов линейных ПАОЗин были постоянными до температуры начала фа- 
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Рисунок 49. Зависимость времени teq установления равновесных 

характеристик водных растворов от температуры для К4А-ПЭОЗин-1 (1) и 

К8А-ПИПОЗин (2) в воде при с = 0.008 г·см-3. 

 

 

Рисунок 50. Зависимость времени teq установления равновесных 

характеристик водно-солевых растворов от температуры для К4А-ПЭОЗин-1 

при концентрации соли с* = 0.0364 М (1) и К8А-ПЭОЗин при с* = 0.00483 М 

(2) при концентрации полимера с = 0.005 г·см-3. 

 

зового разделения. Поэтому температурные зависимости teq для лин-ПЭОЗин 

и лин-ПИПОЗин подобны правой ветви (Т > Т1) аналогичных зависимостей 

для звездообразных полимеров (Рисунки 51 и 52). 

На Рисунках 53 и 54 значения teq
max отложены в зависимости от 

концентрации полимера c и содержания соли c* в растворе. Для всех 
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исследованных полимеров teq
max не изменяются с концентрацией. Такое 

поведение отличает изученные звездообразные ПАОЗин от ПАОЗол с 

каликс[n]ареновым ядром [164]. Для последних на зависимости teq
max от с 

наблюдался максимум при c = 0.01 – 0.02 гсм-3.  

 

 
Рисунок 51. Зависимость teq от Т для водных растворов образцов лин-ПЭОЗин 

л1 при с = 2.356 г·см-3 (1), л4 при с = 0.835 г·см-3 (2) и лин-ПИПОЗин при с = 

0.322 г·см-3 (3). 

 

 
Рисунок 52. Зависимость teq от Т для образцов л1 (1) и л4 (2) лин-ПЭОЗин и 

лин-ПИПОЗин (3) в физиологическом растворе при с = 0.005 г·см-3  

 

Неожиданным представляется и то, что для линейного ПЭОЗин время 

teq
max не изменяется при увеличении ММ в пятнадцать раз. Сказанное 

иллюстрирует Рисунок 55, на котором приведены молекулярно-массовые 
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зависимости средних по концентрации значений teq
max. Вероятно, такое 

поведение связано с тем, что времена teq и teq
max определяются в основном 

скоростью агрегации надмолекулярных структур. Гидродинамические 

радиусы Rm агрегатов вблизи Т1 для образцов лин-ПЭОЗин и лин-ПИПОЗин 

различаются не очень сильно, поэтому полученные значения teq
max близки. Для 

изученных звездообразных полимеров в окрестностях фазового разделения  

 

 
Рисунок 53. Зависимость максимального времени teq

max
 установления 

равновесных характеристик раствора от концентрации полимера с для 

образцов л5 (1) и л4 (2) лин-ПЭОЗин, лин-ПИПОЗин (3), К4А-ПЭОЗин-1 (4) и 

К8А-ПИПОЗин (5). 

 

 

Рисунок 54. Зависимость teq
max от содержания соли с* для образцов л5 (1) и л4 

(2) лин-ПЭОЗин, лин-ПИПОЗин (3), К4А-ПЭОЗин-1 (4) и К8А-ПИПОЗин (5). 
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превалирующим процессом также является агрегация, что по аналогии с 

линейными аналогами может объяснить близкие значения максимального 

времени установления «равновесного» состояния для этих полимеров 

(Рисунок 55), несмотря на заметное различие в ММ исследованных образцов. 

 

 
Рисунок 55. Зависимость максимального времени установления равновесных 

характеристик teq от молекулярной массы для лин-ПЭОЗин (1 и 2), лин-

ПИПОЗин (3 и 4), К4А-ПЭОЗин-1 (5 и 6), К8А-ПЭОЗин (7 и 8) и К8А-

ПИПОЗин (9 и 10) в водных растворах (1, 3, 5, 7 и 9) и в водно-солевых 

растворах (2, 4, 6, 8 и 10). 

 

Ни для линейных, ни для звездообразных ПАОЗин не прослеживается 

влияние строения мономерного звена на времена teq и teq
max (Рисунки 53 - 55). 

Это также отличает поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазины от поли-2-алкил-2-

оксазолинов. Действительно, для звездообразных ПЭОЗол значения teq
max 

были практически в два раза меньше, чем для звездообразных ПИПОЗол [163, 

164, 166]. Кроме того, для ПАОЗол наблюдалось уменьшение teq
max при 

переходе от ПИПОЗол к звездообразным полимерам, лучами которых 

являлись сополимеры 2-этил- и 2-изопропил-оксазолина [167]. 

 Что касается абсолютных значений teq
max, то для линейных ПАОЗин они 

лежат в интервале от 2000 до 2800 с. Это достаточно высокие значения, 
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нагревании раствора может приводить к некорректным значениям 

определяемых характеристик, и главное, температур фазового разделения. 

Еще в большей степени сказанное относится к исследованным 

звездообразным полимерам, для которых максимальные времена 

установления в 2 – 3 раза больше (Рисунки 53 – 55). Увеличение teq
max для 

звездообразных полимеров по сравнению с линейными обусловлено вероятно 

их повышенной внутримолекулярной плотностью: плотная корона ПАОЗин 

лучей, окружает гидрофобное ядро, что препятствует гидрофобным 

взаимодействиям и замедляет процессы агрегации. 

 С другой стороны, для исследованных образцов звездообразных 

ПАОЗин значения teq
max в несколько раз меньше teq

max для звездообразных 

ПИПОЗол. Для четырехлучевого ПИПОЗол с каликс[n]ареновым центром 

ветвления время teq
max достигало 20000 с, а для восьмилучевого – 40000 с [164, 

166]. Причина такого существенного различия, безусловно связанная со 

строением лучей, остается непонятной и требует дополнительных 

систематически исследования. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 Впервые проведены систематические исследования нового класса 

термочувствительных полимеров – поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов. На 

количественном уровне установлено влияние химического строения и 

архитектуры полимера на гидродинамические характеристики и 

конформацию макромолекул, а также на процессы их самоорганизации и 

агрегации в водных и водно-солевых растворах. В широком температурном 

интервале проанализировано поведение линейных и звездообразных поли-2-

алкил-5,6-дигидрооксазинов в водно-солевых растворах и определены 

зависимости температур фазового разделения от концентрации полимера в 

растворе и содержания низкомолекулярной соли. Показано, как нижняя 

критическая температура растворения изменяется при варьировании строения, 

архитектуры макромолекул и молекулярной массы полимеров. Анализ 

полученных результатов позволяет сделать следующие выводы. 

1. Показано, что длина сегмента Куна молекулярных цепей поли-2-этил-

5,6-дигидрооксазина  составляет  около 1.5 нм, при этом увеличение длины 

мономерного звена на одну группу –СН2– при переходе от поли-2-алкил-2-

оксазолинов к поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинам не приводит к заметному 

изменению равновесной жесткости. 

2. Значение гидродинамического инварианта для звездообразного поли-2-

этил-5,6-дигидрооксазина ниже соответствующей характеристики для 

линейных полимеров, в том числе для исследованного линейного поли-2-этил-

5,6-дигидрооксазина, и увеличивается с возрастанием молекулярной массы, 

что связано с уменьшением внутримолекулярной плотности. 

3. Установлено, что увеличение молекулярной массы линейного поли-2-

этил-5,6-дигидрооксазина приводит к снижению температуры фазового 

разделения при фиксированной концентрации раствора и нижней критической 

температуры растворения, при этом в области высоких молекулярных масс 
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скорость изменения нижней критической температуры растворения резко 

снижается. 

4. Показано, что варьирование молекулярной массы и числа лучей 

линейных и звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов является 

тонким механизмом регулирования нижней критической температуры 

растворения, в частности позволяет получать образцы, для которых 

температура фазового разделения в физиологическом растворе близка к 

температуре человеческого тела в широком интервале концентраций. 

5. Для всех изученных полимеров добавление хлорида натрия в водный 

раствор приводит к ухудшению их растворимости, способствует образованию 

агрегатов в растворах звездообразных поли-2-алкил-5,6-дигидрооксазинов 

при низких температурах и приводит к снижению температуры фазового 

разделения при увеличении концентрации соли.  
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