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Список сокращений 

ААм – акриламида 

АИБА – 2,2’-азо-бис-(2-метилпропандиамин)дигидрохлорид 

АК – акриловая кислота 

Амиловый спирт – амил.сп. 

АЦД – 6-монодеокси-6-моноамино-β-циклодекстрин 

БАВ – биологически активное вещество 

БАП – биологически активный полимер 

ВП – N-винилпирролидон 

ГФИАК – N-гидроксифталимидный эфир акриловой кислоты 

ДИНИЗ – динитрил-азо-бис-изомалянной кислоты 

ДМСО – диметилсульфоксид 

ДМФА – диметилформамид  

ДЦК – N,N’-дициклогексилкарбодиимид 

КК – кротоновая кислота 

МАГ – 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкоза 

МАК – метакриловая кислота 

МВАА – N-метил-N-винилацетамид 

ок.-ПМАГ – окисленный гомополимер 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы 

ок.-МАГ-ХМАК – окисленный сополимер МАГ-холестерилметакрилат 

МСХ – моносукцинат холестерина 

МСХ-Li – литиевая соль моносукцината лития 

НФ – п-нитрофенол 

НФЭ – п-нитрофениловый эфир 

4ПАм – 4-пентенамид 

4ПК – 4-пентеновая кислота 

ХАК – холестерилакрилат 

ХЛ – остаток холестерина 

ХКК – холестерилкротонат 

ХМАК – холестерилметакрилат 

ЦД – β-циклодекстрин 
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ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время для модификации биологически активных веществ (БАВ) и 

создания новых эффективных лекарственных препаратов все большее значение 

приобретают водорастворимые полимеры. Модификация БАВ полимерами позволяет 

повысить их растворимость в воде, снизить токсичность, изменить спектр 

биологической активности, увеличить продолжительность циркуляции в организме, 

обеспечить целевой транспорт активных веществ в заданный орган-мишень. 

Для решения этих задач применяются синтетические и природные карбо- и 

гетероцепные полимеры-носители (например, поливинилпирролидон, поливиниловый 

спирт, полиэтиленгликоль, декстран, хитозан, крахмал, белки, полипептиды). В 

зависимости от поставленных фармакологических и фармацевтических целей 

разрабатываются полимеры-носители с заданным химическим строением и 

молекулярной массой. Как правило, используемые в настоящее время полимеры-

носители биосовместимы, однако, они содержат ограниченный набор 

функциональных групп для связывания БАВ. В связи с этим, возникает 

необходимость введения в структуру полимеров групп с высокой реакционной 

способностью или лигандов, обеспечивающих ковалентное или нековалентное 

связывание БАВ. Ковалентное связывание БАВ с макромолекулой часто приводит к 

потере активности, поэтому для связывания используют гидролизуемые спейсеры, 

например, олигопептиды, или лабильные химические связи. Этот подход может быть 

применен только при наличии у БАВ соответствующих функциональных групп. 

Более простым вариантом, не требующим использования функциональных групп 

БАВ, является реализация принципов системы «гость-хозяин». Поскольку 

большинство БАВ – дифильные соединения, содержащие гидрофобные фрагменты, 

они могут выполнять роль «гостя». В качестве «хозяина» выступают полимерные 

системы, несущие группы, способные, например, к образованию комплексов 

включения или к самоорганизации. Применение этого подхода позволяет сохранить 

нативные свойства БАВ и получить их водорастворимые формы. Поэтому ведётся 

поиск новых доступных универсальных полимеров-носителей для связывания 

гидрофобных БАВ. 

В последние десятилетия, наряду с широко используемыми в биомедицинских 

целях поли-N-виниламидами, большое внимание привлекают поливинилсахариды. 
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Они обладают хорошей растворимостью в воде и биологических жидкостях и 

способны, как и полисахариды, участвовать в процессах межклеточного и 

межмолекулярного узнавания. В связи с этим перспективным является синтез нового 

класса карбоцепных биосовместимых полимеров-носителей на основе N-

виниламидов и винилсахаридов, способных к биоспецифическим взаимодействиям. 

Для решения подобных задач необходима разработка методов введения в полимер 

реакционноспособных групп, лигандов или гидрофобных фрагментов, 

обеспечивающих ковалентное, электровалентное связывание или гидрофобное 

взаимодействие с БАВ. Несомненный научный и практический интерес представляет 

изучение влияния химического строения, конформационных и молекулярно-

массовых характеристик, а также гидрофобно-гидрофильного баланса полимера-

носителя на его способность связывать дифильные гидрофобные соединения.  

Таким образом, создание на основе винилсахаридов и N-виниламидов новых 

типов полимеров-носителей, несущих высокореакционноспособные функциональные 

группы, а также фрагменты, обеспечивающие нековалентное связывание 

гидрофобных БАВ является актуальной задачей.  

Цель настоящей работы – разработка методов синтеза на основе винилсахарида 

2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы (МАГ) и N-виниламидов гидрофильных 

полимеров-носителей, содержащих карбоксильные, активированные сложноэфирные 

группы, а также остатки β-циклодекстрина (ЦД) или холестерина.  

Для достижения поставленной цели решались следующие задачи: 

 исследование радикальной сополимеризации винилсахарида 2-деокси-2-

метакриламидо-D-глюкозы (МАГ) с непредельными кислотами (акриловой и 

метакриловой): изучение кинетики и определение относительных активностей 

сомономеров; синтез карбоксилсодержащих сополимеров на основе МАГ и N-

виниламидов (N-винилпирролидона, N-метил-N-винилацетамида) с варьируемым 

составом и молекулярными массами; введение в структуру полимеров звеньев 

активированных эфиров; 

 разработка методов синтеза новых полимеров-носителей, содержащих остатки 

β-циклодекстрина или холестерина и выполняющих функцию «хозяина» в системе 

«гость-хозяин» для связывания гидрофобных биологически активных веществ (БАВ); 

 изучение конформационных состояний синтезированных полимеров-носителей в 
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водных растворах и их способности связывать БАВ в модельных условиях;  

 определение возможности использования полученных полимеров для связывания 

гидрофобных БАВ. 

Методы исследования: 

 для синтеза полимеров-носителей использовались методы свободнорадикальной 

сополимеризации и полимераналогичных превращений; 

 для характеристики структуры, состава, молекулярно-массовых параметров, 

конформационных состояний синтезированных полимеров-носителей и полимерных 

систем на их основе применялись методы УФ, ИК, ЯМР спектроскопии, элементного 

анализа, потенциометрического титрования, вискозиметрии, статического и 

динамического светорассеяния, дилатометрии, адсорбционной хроматографии, 

поляризованной люминесценции.  

Научная новизна работы состоит в следующем:  

 свободнорадикальной (со)полимеризацией и реакциями в цепях синтезированы 

новые карбоксилсодержащие полимеры и полимеры, содержащие активированные 

сложноэфирные группы, с широким диапазоном составов и молекулярных масс; 

  впервые исследован процесс радикальной сополимеризации 2-деокси-2-

метакриламидо-D-глюкозы с акриловой и метакриловой кислотами: изучена кинетика 

сополимеризации, определены относительные активности сомономеров и 

микроструктура сополимеров; 

 разработаны методы введения остатков β-циклодекстрина и холестерина в 

полимеры на основе винилсахаридов и N-виниламидов и впервые получены β-

циклодекстрин- или холестеринсодержащие сополимеры 2-деокси-2-метакриламидо-

D-глюкозы и N-метил-N-винилацетамида; 

 впервые оценены константы связывания модельных дифильных соединений в 

растворе (акридинового оранжевого и диметилбензиллауриламмоний хлорида), а 

также изучены конформационные состояния синтезированных полимеров в водных 

средах.  

Практическая значимость работы: 

 синтезированные новые водорастворимые полимеры-носители, несущие 

карбоксильные и/или активированные сложноэфирные группы могут быть 

использованы для модификации аминосодержащих БАВ; 
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  разработаны методы синтеза новых гидрофильных полимеров, содержащих 

остатки холестерина и β-циклодекстрина, для связывания и регулирования 

концентрации гидрофобных соединений в водных средах;  

 комплексы синтезированных карбоксилсодержащих полимеров 2-деокси-2-

метакриламидо-D-глюкозы с диметилбензилалкиламмоний хлоридами, обладающие 

высокой актимикробной активностью, эффективны для лечения раневой инфекции. 

На защиту выносятся следующие положения: 

 использование метода радикальной сополимеризации позволяет получать 

различающиеся по микроструктуре основной цепи и конформационным состояниям в 

водных растворах сополимеры 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы с 

непредельными кислотами в широком интервале состава и молекулярных масс, а 

также холестеринсодержащие полимеры на основе 2-деокси-2-метакриламидо-D-

глюкозы, N-винилпирролидона, N-метил-N-винилацетамида; 

 методом полимераналогичных превращений возможен синтез полимерных 

производных β-циклодекстрина на основе сополимеров 2-деокси-2-метакриламидо-D-

глюкозы (МАГ), несмотря на наличие объемных заместителей в звеньях МАГ и в 

молекуле β-циклодекстрина; 

 варьирование микроструктуры полимеров-носителей в результате использования 

гидрофильных и функциональных сомономеров различной природы, а также 

введение в состав полимеров заряженных групп позволяют управлять 

конформационными состояниями и растворимостью в воде полимерных производных 

β-циклодекстрина и холестерина;  

 полимерные производные β-циклодекстрина и холестерина на основе полимеров 

2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы, N-винилпирролидона, N-метил-N-

винилацетамида связывают гидрофобные соединения в водных растворах. 

Обоснованность и достоверность данных и выводов настоящей работы 

подтверждается хорошей воспроизводимостью всех полученных результатов, их 

согласованностью при использовании независимых методов исследования 

полученных полимеров.  

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы 

докладывались и обсуждались на российских и международных конференциях: 4th, 

5th, 6th Saint-Petersburg Young Scientists Conference «Modern Problems of Polymer 
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Science» (St. Petersburg, Russia, April 17-19, 2007, April 15-17, 2008, October 1922, 

2009, Oсtober 1821, 2010), 6th, 7th International Symposium «Molecular order and 

mobility in polymer systems» (St. Petersburg, Russia, 2-6 June, 2008, 610 June, 2011), 

XXXVII, XXXVIII, XXXIХ, XL Международная межвузовская научно-практическая 

конференция студентов и аспирантов «Неделя науки в СПбГПУ» (Санкт-Петербург, 

Россия, 24-29 ноября, 2008; 30 ноября – 5 декабря, 2009; 6-11 декабря, 2010; 5-10 

декабря, 2011), XVI Международная конференция студентов, аспирантов и молодых 

ученых «Ломоносов» (Москва, МГУ имени М.В. Ломоносова, 1417 апреля, 2009), V 

Всероссийская Каргинская конференция «Полимеры–2010» (Москва, 2125 июня, 

2010). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 5 статей в 

отечественных журналах и тезисы 18 докладов, получен 1 патент. 

Личный вклад автора состоял в непосредственном участии на всех этапах 

работы, выполнении всех экспериментальных исследований, анализе и 

интерпретации полученных результатов, их обобщении, а также подготовке докладов 

и публикаций. 

Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ 

Федерального государственного бюджетного учреждения науки Института 

высокомолекулярных соединений Российской академии наук (ИВС РАН) по темам: 

«Синтетические и полусинтетические биологически активные гидрофильные 

полимеры» (2008 – 2010 гг.) и «Полифункциональные, биологически активные 

полимерные системы» (2011 – 2013 гг.) при финансовой поддержке грантов РФФИ № 

08-03-00324 «Синтез на основе винилсахаридов полимерных биолигандов для 

связывания соединений, вызывающих нарушение обмена веществ», также 

молодежных грантов “У.М.Н.И.К.” (проекты № 10208). 

Структура работы. Диссертационная работа состоит из введения, литературного 

обзора, экспериментальной части, обсуждения результатов, заключения, выводов, 

списка используемой литературы (207). Работа изложена на 132 страницах и 

включает 21 таблицу и 52 рисунка. 



 11 

ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

На стыке научных направлений, изучающих химию полимеров, биологию и 

медицину, важное место занимают разработка методов создания водорастворимых 

полимеров-носителей биологически активных веществ (БАВ). Ввиду того, что во 

многих случаях БАВ – плохо растворимые в воде соединения, содержащие 

гидрофобные фрагменты, возможность их применения в качестве, например, 

терапевтических агентов ограничена. Использование полимерных производных БАВ 

позволяет придавать им совершенно новые свойства, минимизировать побочные 

эффекты, в ряде случаев повышать эффективность [1−9].  

Упоминания об использовании полимеров в качестве носителей БАВ появились 

ещё полвека назад. Первые попытки были сделаны в 1955 г. Яцкевичем, который для 

улучшения эффективности присоединил мескалин через дипептидный спейсер к 

поли-N-винилпирролидону [10]. В 60-70-х годах группа Ушакова и Панарина 

синтезировала ряд водорастворимых полимерных производных антибиотиков с 

различным типом связи полимер-БАВ [11−13]. Значительным толчком для развития 

плодотворных исследований в этой области стала предложенная Рингсдорфом в 1975 

г модель биологически активных полимеров (БАП), включающая полимер-носитель, 

присоединенные к нему БАВ и векторы, способные к направленному транспорту 

системы в определённые клетки и органы [14]. К настоящему времени разработаны 

различные виды подобных полимерных систем, которым посвящен ряд обзоров [3−9], 

однако, продолжается интенсивный поиск новых полимеров-носителей с 

оптимальными свойствами для использования в различных областях биологии и 

медицины. 

Необходимыми требованиями к полимеру-носителю являются его 

водорастворимость, биосовместимость (отсутствие токсических эффектов, 

антигенности, канцерогенности и т.д.), достаточно длительная циркуляция системы в 

крови, но, при этом, и возможность выведения полимера через почки (в случае 

внутривенного введения). Кроме того, полимер-носитель должен иметь 

функциональные группы и/или лиганды, по которым может проходить ковалентное 

или нековалентное связывание БАВ. В последнем случае могут быть реализованы 

принципы системы «гость-хозяин», где в качестве «хозяина» выступают полимерные 
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системы, несущие группы, способные к образованию комплексов включения или к 

организации искусственных систем самосборки [1−3, 6, 7, 15].  

Среди наиболее значимых «хозяев» выделяют циклодекстрины и их полимерные 

производные. Циклодекстрины – водорастворимые природные нетоксичные 

соединения, способные, благодаря структурным особенностям, взаимодействовать с 

подходящими по размеру гидрофобными молекулами с образованием комплексов 

включения и обеспечивать, таким образом, их растворимость [15−18].   

Представляют также интерес водорастворимые полимеры, модифицированные 

гидрофобными молекулами. В водных растворах самоорганизация таких 

амфифильных полимеров, вследствие внутри- и межмолекулярной ассоциации 

гидрофобных остатков, приводит к образованию супрамолекулярных структур, 

состоящих из гидрофобных доменов, окруженных гидрофильными фрагментами 

полимерной цепи.  Такие системы способны к инкапсулированию гидрофобных БАВ, 

что приводит к повышению их растворимости, защите БАВ от возможной 

инактивации под действием биологического окружения, возможности 

контролирования скорости выделения БАВ и др. [19−22]. 

Самосборка макромолекул зависит от многих факторов, в частности от типа 

гидрофобных групп, их содержания, распределения звеньев в полимере, природы 

гидрофильного мономера. К подобным полимерам относятся водорастворимые 

полимерные производные холестерина [19, 23−25]. 

В связи с наличием большого количества публикаций, связанных с разработкой 

полимеров-носителей различных типов, обзор литературы в настоящей работе будет 

ограничен рассмотрением методов синтеза одних из наиболее перспективных 

полимеров-носителей – поливинилсахаридов, в том числе карбоксилсодержащих 

поливинилсахаридов, способов создания полимерных систем, содержащих остатки -

циклодекстрина или холестерина, характеристик указанных полимеров-носителей. 

1.1 Поливинилсахариды 

Поливинилсахариды – водорастворимые, нетоксичные, биосовместимые 

синтетические карбоцепные полимеры, содержащие в боковой цепи углеводные 

фрагменты, способные к биоспецифическим взаимодействиям с присутствующими на 

поверхности клеточных мембран лектинами, что, в свою очередь, позволяет 



 13 

использовать такие полимеры для биомедицинских целей, в частности для создания 

систем молекулярного распознавания [26−28]. Так, полимеры, содержащие 

углеводные фрагменты в качестве целеузнающих векторов, способны избирательно 

локализоваться в определённых органах, т.е. осуществлять направленный транспорт 

полимерных систем, включающих в свою структуру биологически активные вещества 

[29], а также повышать их биоадгезию [30]. Например, при исследовании 

взаимодействия блоксополимеров виниловых эфиров, несущих остатки сахаров, с 

лектином агглютинином зародыша пшеницы (WGA) обнаружено, что полимеры 

проявляют значительно большую активность при связывании с WGA, чем 

соответствующие низкомолекулярные соединения или олигомеры [31].  

Некоторые поливинилсахариды проявляют иммуномодулирующую активность. В 

зависимости от структуры они могут быть иммуностимуляторами или 

иммунодепрессантами [32−35]. 

В настоящее время интенсивно ведутся работы по синтезу и исследованию 

поливинилсахаридов. Описано большое количество гомо- и сополимеров 

винилсахаридов. Используют различные способы получения поливинилсахаридов 

различной архитектуры: свободнорадикальную (со)полимеризацию, методы 

контролируемой «живой» (со)полимеризации – полимеризации с обратимым 

присоединением-фрагментацией в процессе передачи цепи (Radical Addition-

Fragmentation Transfer, RAFT) или с переносом атома (Atom Transfer Radical 

Polymerization, ATRP), и многие другие, а также постполимеризационную 

модификацию, включая «клик» реакции. Известны статистические, графт-

сополимеры, блоксополимеры, звездообразные полимеры винилсахаридов [28, 

36−39].  

1.1.1 Синтез винилсахаридов 

Молекулы углеводов содержат большое количество гидроксильных групп, 

близких по реакционной способности. Для синтеза линейных полимеров необходимо 

использовать только монозамещённые непредельные производные сахаридов. Такие 

производные могут быть получены предварительным блокированием всех 

гидроксильных групп сахара, за исключением одной. В качестве защитных групп 

используются, например, диизопропилиденовые, ацетильные и др. Для получения 

водорастворимых полимеров эти группы по окончании процесса полимеризации 
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удаляют. В результате получают полимеры, в которых углеводный фрагмент связан с 

полимерной цепью простой эфирной или сложноэфирной связью. 

Так, например, были синтезированы 1,2:5,6-диизопропилиден-3-О-винил-D-

глюкофураноза, 1-О-метакрилоил-2,3:5,6-диизопропилиден-D-маннофураноза [40], 

1,2:3,4-диизопропилиден-6-О-метакрилоил-D-галактопираноза, 1,2,3,4-тетраацетил-6-

О-метакрилоил-D-глюкопираноза [41] и др.  

Использование аминосахаров, в частности, глюкозамина, позволяет значительно 

упростить задачу и одностадийно провести присоединение непредельной группы к 

остатку сахара. Этим способом получают, например, 2-деокси-2-акрил- и 2-деокси-2-

метакриламидо-D-глюкозу (МАГ) [40].  

Ещё одним удобным способом получения монопроизводных винилсахаридов 

является ферментативный метод, который обеспечивает высокую регио-, хемо- и 

стереоселективность процесса и не требует использования защитных групп [26, 42]. 

Так, например, при использовании щелочной протеазы синтезированы моноэфиры 

сахаров и ненасыщенных кислот, в частности, 6-О-акрилоил-, 6-О-метакрилоил- и 6-

О-кротоноилглюкозы [42, 43]. 

1.1.2 Синтез поливинилсахаридов 

Синтез полимеров на основе винилсахаридов методом свободнорадикальной 

полимеризации осуществляют как в водных, так и органических средах в присутствии 

инициаторов радикального типа [28]. Полимеризацию мономеров с защищёнными 

гидроксильными группами проводят в неполярных растворителях [41, 44−46], таких 

как толуол, бензол, а в случае незащищённых мономеров – в водных растворах, а 

также в N,N-диметилформамид (ДМФА) и N,N-диметилсульфоксид (ДМСО) [33, 

40−42, 47−50]. 

Гомо- и статистические полимеры получены на основе 1,3,4,6-тетраацетил-2-деокси-

2-акриламид-D-глюкопиранозы и 1,2:3,4-диизопропилиден-6-O-акрилоил-D-

галактопиранозы. После удаления защитных групп образующиеся полимеры были 

растворимы в воде [45]. 

Проведён синтез поливинилсахаридов на основе метакрилоильных производных 

глюкозы, различающихся положением глюкозного остатка относительно основной 
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цепи (С-2, С-3 и С-6) и типом связи полимерная цепь — углевод (амидная и 

сложноэфирная) (Рисунок 1). 

 

Рисунок 1 – Структура гомополимеров 3-О- и 6-О-метакрилоил-D-глюкозы (ПМГ С-3 

и С-6), 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы (ПМАГ). 

Такие различия в структуре полимера оказывают влияние на его биологические 

свойства, в частности, иммуномодулирующие. Так, максимальный стимулирующий 

эффект наблюдался у полиметакрилоилглюкозы с замещением по С-6 [32, 42]. 

Существенным фактором, определяющим биологические свойства полимеров, 

является их микроструктура. Известно, что природа непредельного радикала влияет 

на реакционную способность мономеров в процессе сополимеризации, что позволяет 

получать сополимеры различной микроструктуры. Так, сополимеризацией 

акрилоильных, метакрилоильных и кротоноильных производных D-глюкозы (по 

положению 3-О-, 6-О- или 2-N-) с N-винилпирролидоном (ВП) при различном 

соотношении сомономеров синтезированы водорастворимые сополимеры, 

различающиеся распределением углеводных фрагментов вдоль полимерной цепи. Для 

неактивных кротоноильных производных структура сополимеров с ВП представляет 

собой последовательность микроблоков, состоящих из звеньев ВП, разделённых 

единичными звеньями кротоноильного производного, в отличие от сополимеров ВП с 

метакрилоильными производными, где наряду с микроблоками звеньев ВП, 

присутствуют микроблоки звеньев метакрилата. [33, 42, 51]. При этом во всех случаях 

сополимеры кротоноильных производных, по сравнению с остальными сополимерами 

близкого состава, характеризовались более низкими значениями молекулярных масс 

(ММ).  

Наряду с методами (со)полимеризации поливинилсахариды могут быть получены 

реакциями в цепях. Так, например, взаимодействием аминопроизводных сахаров с 
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активированными п-нитрофенильными группами сополимеров N-(2-

гидроксипропил)метакриламида в их состав введены остатки глюкозы, галактозы, 

маннозы, фуранозы и других сахаров. В результате синтезированы полимеры, 

способные к направленному транспорту в определенные органы [52, 53]. 

Поскольку гидроксильные группы поливинилсахаридов проявляют невысокую 

реакционную способность, для использования их в качестве полимеров-носителей 

необходимо вводить высокореакционноспособные функциональные группы, 

например, -CHO, -COOH, -NH2, и др.  Среди наиболее широко используемых для 

связывания БАВ функциональных групп выделяют карбоксильные группы. 

1.1.3 Карбоксилсодержащие поливинилсахариды 

Введение карбоксильных групп в состав поливинилсахаридов может быть 

осуществлено (со)полимеризацией соответствующих мономеров или же 

полимераналогичными превращениями. В первом случае используют как 

непредельные кислоты или их ангидриды, так и непредельные карбоксилсодержащие 

производные сахаров (Рисунок 2):  

 

Рисунок 2 – Структуры непредельных производных сахаров. 

Процесс (со)полимеризации проводят в водной, водно-солевой или органической 

среде. В качестве инициатора применяют динитрил-азо-бис-изомасляной кислоты 

(ДИНИЗ), 2,2’-азо-бис-(2-метилпропандиамин)дигидрохлорид (АИБА), 2,2’-азо-бис-

[2-2(имидазолин-2-ил)пропан]дигидрохлорид, 4,4’-азо-бис-(4-циановалериановую 

кислоту), окислительно-восстановительную систему (NH4)2S2O8/Na2S2O5 [44, 47, 48, 

54−56].  

Описаны водорастворимые сополимеры винилсахаридов, содержащие 30-80 мол. 

% карбоксильных групп с ММ=2.5·103–14·106. Структуры некоторых гомо- и 

сополимеров приведены в Таблице 1. 

В случае защищённых производных сахаров растворимость в воде полученных 

полимеров достигалась после снятия защитных групп углеводного фрагмента.  
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Таблица 1 – Гомо- и сополимеры карбоксилсодержащих поливинилсахаридов 

(Со)полимеры  Химическая структура Ссылки 

N-(п-винилбензил)-L-глюконамид- 

акриловая кислота 

 

[54] 

3-

глюконамидопропилметакриламид-

метакриловая кислота 

 

[56] 

6-О-метилаллил-D-галактоза-

малеиновая кислота 

 

[44] 

поли-1-карбокси-1-(галактитол-6-

оксиметил)этилен 

 

[44] 

поли-N-метакрилоксиэтил-N'-

глюкуроноил-глюцитол/маннитол-

карбамид; 

поли-N-метакрилоксиэтил-N'-

глюкозил-глюконоил/манноноил-

карбамид  

[47] 
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Продолжение Таблицы 1 

поли-N-(п-винилбензил)-6-D-

глюкарамид; 

N-(п-винилбензил)-6-D-

глюкарамид-акриловая кислота; 

N-(п-винилбензил)-6-D-

глюкарамид-акриламид 
 

[54,55] 

 

 

 

 N-(мономалеат)-D-глюкоз-[или -D-

лактоз- или -D-(метил)глюк]амид- 

N-виниламид (N-винилацетамид,  

N-метил-N-винилацетамид или  

N-винилформамид) 

 

[48] 

 

 

 

 

 

Добавлением сшивающих агентов в процессе полимеризации получены рН-

чувствительные сшитые полимеры на основе 6-акрилоил-1,2,3,4-тетраацетат-

глюкозы, 2-метакрилоилоксиэтилгликозида и 3-О-метакрилоил-1,2:5,6-ди-О-

изопропилиден-α-D-глюкофуранозы с метакриловой кислотой [57−59]. 

Синтез карбоксилсодержащих гликополимеров также осуществляли 

полимераналогичными превращениями. В данном случае использовали полимеры-

носители, содержащие реакционные группы, способные взаимодействовать с 

функциональной группой углеводного фрагмента. Так, чередующиеся сополимеры 

ВП или этилена с малеиновым ангидридом модифицировали аминопроизводными 

сахаров, например, N-(4-аминобутил)-О-α-D-галактопиранозил-(1→4)-D-

глюконамидом (Рисунок 3) [60, 61].  

 

Рисунок 3 – Карбоксилсодержащий гликополимер на основе сополимера ВП-

малеиновый ангидрид. 
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В результате получены гликополимеры, содержащие в своей структуре 

равномерно распределённые карбоксильные группы и углеводные фрагменты. 

Степень замещения составила 3-50 %, МM = (2-8)·105 [60, 61]. 

1.1.4 Полимеры-носители на основе 2-деокси-2-метакрилоиламидо-D-глюкозы 

Ввиду доступности исходных реагентов и простоты синтеза, одним из наиболее 

перспективных мономеров для создания полимеров-носителей на основе 

поливинилсахаридов является 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкоза (МАГ).  

В работах [40, 41, 62] гомополимер МАГ получали радикальной полимеризацией 

мономера в ДМФА или в воде при использовании в качестве инициатора ДИНИЗ, 

АИБА, перекиси водорода при 40-60 °С или окислительно-восстановительных систем 

(NH4)2S2O8/Na2S2O5 и K2S2O8/K2S2O5 при 4-20 °С (Рисунок 4). Методами 

молекулярной динамики изучены гидродинамические параметры гомополимера МАГ 

(ПМАГ), и показано, что ПМАГ представляет собой гибкоцепной полимер, подобный 

поли-N-винилпирролидону, но с большим значением равновесной жёсткости. Такой 

эффект объясняется большей заторможенностью цепей ПМАГ, возникающей 

вследствие образования водородных связей ОН-группами остатков глюкозы [62, 63]. 

 

Рисунок 4 – Схема радикальной полимеризации 2-деокси-2-метакриламидо-D-

глюкозы. 

Для создания функциональных полимеров-носителей синтезированы сополимеры 

МАГ, содержащие реакционноспособные альдегидные группы [64, 65]. При 

сополимеризации в качестве функционального сомономера использовали 

диэтилацеталь акролеина (ДАА). Выбор защищённой формы акролеина позволяет 

своевременно активировать альдегид в полученном полимере. Однако при 
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сополимеризации МАГ (ДМФА, ДИНИЗ) с таким неактивным мономером аллильного 

типа полученный продукт представлял собой гомополимер МАГ. Известно, что ДАА 

сополимеризуется с ВП [66], поэтому был получен тройной сополимер с 

использование МАГ, ВП и ДАА. Альдегидные группы также были введены в ПМАГ 

и сополимер МАГ-ВП периодатным окислением vic-гликолей углеводных фрагментов 

звеньев МАГ [64, 65]. 

Частичным удалением формильной защиты путём кислотного гидролиза 

сополимеров МАГ-N-винилформамид осуществлено введение в состав сополимера 

первичных аминогрупп [50]. Полимеры, содержащие первичные и третичные 

аминогруппы также были получены сополимеризацией МАГ с аллиламин 

гидрохлоридом (АлАм·HCl) (вода, AИБА), N,N-диметиламиноэтилметакрилатом 

(ДМАЭМ), N,N-диэтиламиноэтилметакрилатом (ДЭАЭМ) (ДМФА, ДИНИЗ). 

Определены относительные активности сомономеров: rМАГ = 17.81, rАлАм·HCl = 0.13; rМАГ 

= 0.83, rДМАЭМ = 2.37; rМАГ= 0.87, rДЭАЭМ = 3.93. В случае сополимеризации МАГ с 

ДМАЭМ или ДЭАЭМ, последние выступают в качестве более активного радикала, 

растущие цепи преимущественно реагируют с аминоакрилатом, тогда как для 

системы МАГ-аллиламин гидрохлорид, наоборот, растущие цепи более активно 

реагируют с МАГ [67].  

Полимеры с варьируемой гидрофобностью получены алкилированием 

галоидными алкилами (этил-, октил- и додецилиодидом) статистического сополимера 

МАГ-ДМАЭМ. Растворимость таких тройных сополимеров в воде зависела от 

количества звеньев четвертичных аммониевых оснований и от длины алкильного 

радикала. Показано, что с увеличением гидрофобности группы в боковой цепи 

усиливаются внутрицепные гидрофобные взаимодействия, что способствует 

компактизации полимерных цепей [68]. 

Также, с целью регулирования гидрофильно-гидрофобного баланса 

синтезированы сополимеры МАГ с N-винилацетамидом и его N-алкильными 

аналогами – N-гексил- и N-октил-N-винилацетамидами, содержащие 5-50 мол. % 

звеньев виниламидов. При этом в случае сополимеров с N-алкильными 

заместителями образующиеся в процессе полимеризации сополимеры были обеднены 

звеньями N-алкилацетамида по сравнению с исходной мономерной смесью, что, 
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возможно, связано с дополнительными стерическими препятствиями, создаваемыми 

более объёмными алкильными группами [46, 49].  

Использование при (со)полимеризации агентов передачи цепи, в частности, 

меркаптанов, содержащих функциональные группы, позволяет получать 

(со)полимеры с соответствующей концевой группой [69]. Этим способом с помощью 

цистеамин гидрохлорида синтезирован ПМАГ с одной концевой первичной 

аминогруппой [70]. При взаимодействии такого полимера и статистического 

сополимера ВП с N-гидроксисукцинимидным эфиром акриловой кислоты получены 

графт-сополимеры, у которых основная цепь состоит из поли-N-винилпирролидона, а 

боковые цепи – из ПМАГ [71]. Кроме того, реакцией концевой аминогруппы ПМАГ с 

активированным N-гидроксисукцинимидным эфиром акриловой кислоты 

синтезирован макромономер, представляющий собой гомополимер МАГ с двойной 

связью на конце цепи. Сополимеризация этого макромономера с ДМАЭМ привела к 

образованию графт-сополимеров с основной цепью поли-ДМАЭМ и привитыми 

цепями ПМАГ [68]. 

1.2 Водорастворимые полимеры-носители, выступающие в качестве «хозяина» в 

системе «гость-хозяин» для связывания гидрофобных соединений 

Как уже упоминалось, для связывания гидрофобных БАВ могут быть 

использованы полимеры-носители, способные к нековалентным взаимодействиям и 

осуществляющие роль «хозяина» в системе «гость-хозяин».  

К соединениям, способным образовывать комплексы включения относятся 

циклодекстрины. (Рисунок 5). Они представляют собой циклические олигомеры D-

(+)-глюкопираноз, звенья которых соединены друг с другом с помощью -1,4-

гликозидной связи. 

 

Рисунок 5 – Молекулярная структура -циклодекстрина. 
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Циклодекстрины, содержащие 6, 7 и 8 глюкопиранозных звеньев, называются 

соответственно -, - и -циклодекстринами. Молекулярная структура этих 

производных глюкозы приближается к усеченному конусу с гидрофильной внешней 

поверхностью и более гидрофобной внутренней полостью.  

Все вторичные гидроксильные группы расположены на широком основании 

конуса, первичные – на противоположном конце, т.е. в плоскости сечения. Внутри 

полости существуют водородные связи между атомами водорода и кислородом 

гликозидных мостиков. 

За счет такой структуры циклодекстрины могут взаимодействовать с 

гидрофобными молекулами с образованием комплексов включения, обеспечивая их 

растворимость в биологических жидкостях. Кроме того, циклодекстрины способны к 

распознаванию мономерных и полимерных молекул «гостя» различной полярности, 

хиральности и т.д.  [15−18, 72].  

Для солюбилизации плохо растворимых в воде веществ также успешно 

используют амфифильные полимеры, способные к образованию организованных 

структур в водных растворах (Рисунок 6) [19−22]: 

 

Рисунок 6 − Процесс самосборки амфифильных полимеров в водных средах 

(иллюстрация из [2]). 

Одним из определяющих факторов, влияющих на самосборку макромолекул, 

является выбор гидрофобной молекулы. Среди большого числа гидрофобных и 

дифильных веществ особый интерес представляет холестерин и его производные, 

относящиеся к классу стероидов (Рисунок 7).  

Холестерин участвует в основных обменных процессах биологических систем, 

является важнейшим компонентом клеточных мембран, обеспечивая их стабильность 

и текучесть. Структура холестерина за счет жесткости колец обусловливает 
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возможность пространственного упорядочивания молекул, содержащих его 

фрагменты, что является движущей силой их самосборки [24, 25]. 

 

Рисунок 7 – Структура холестерина. 

Остатки холестерина (ХЛ), введенные в состав полимеров, характеризуются 

большей гидрофобностью по сравнению с додецильной, цетильной, олеоильной, 

циклододецильной, 1-адамантильной и 1-нафтильной группами. Так, например, 

значения критической концентрации образования агрегатов (ККА) в водных 

растворах для холестеринсодержащих полимеров ниже, чем для полимеров, 

модифицированных указанными гидрофобными группами даже при более низком 

содержании остатков холестерина. Увеличение содержания холестериновых групп в 

полимере сопровождается уменьшением значений ККА [23, 73−75]. При этом 

введение остатков ХЛ в состав полимера способно улучшить его биологические 

свойства. Так, в опытах in vivo показано, что полимерное производное 

противоопухолевого антибиотика доксорубицина, содержащее ХЛ, обладает 

значительно более высокой антиканцерогенной активностью (вплоть до 100 %) по 

сравнению с полимерами, в которых в качестве гидрофобного фрагмента 

используются олеильные, додецильные остатки, и не содержащими гидрофобные 

фрагменты полимерами [73, 76]. 

Далее в литературном обзоре будут рассмотрены основные способы синтеза 

гидрофильных полимеров, содержащих остатки β-циклодекстрина (ЦД) или 

холестерина. Введение данных молекул в структуру полимеров возможно методами 

1) (со)полимеризации или 2) полимераналогичных превращений.  

1.2.1 Синтез полимерных производных β-циклодекстрина 

1.2.1.1 Полимеризация ненасыщенных производных β-циклодекстрина 

Для получения растворимых ЦД-содержащих полимеров по первому способу 

необходимо использовать непредельные производные ЦД с невысокой степенью 
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замещения, желательно монопроизводные (Рисунок 8). Обычно проводят 

свободнорадикальную сополимеризацию в водном растворе [77−84], в органических 

растворителях [85, 86] или их смесях [87, 88]. Наряду с ДИНИЗ [82, 85−88] в качестве 

инициатора используют водорастворимый АИБА [80], персульфат калия [77−79, 81], 

а также окислительно-восстановительные инициирующие системы, например, 

(NH4)2S2O8/Na2S2O5 [83, 84].  

 

Рисунок 8 – Структура некоторых непредельных производных ЦД: 6-монодеокси-6-

метакрилоилэтиламино-ЦД (I) [80], 6-монодеокси-6-(2-гидрокси-3-

метакрилоилэтилендиамин)-ЦД и 6-монодеокси-6-(2-гидрокси-3-

метакрилоилгексаметилендиамин)-ЦД (II) [85], 6-монодеокси-6-аллиламино-ЦД (III) 

и моно-2-О-(3-аллилокси-2-гидроксипропил)-ЦД (IV) [83], аллил-ЦД (V) [89, 90], 

акрилоил-ЦД (VI) и акрилоил-6-аминокапроноил-ЦД (VII) [87, 88], 2-гидрокси-3-

метакрилоилоксипропил-ЦД (VIII) [78, 79, 81], метакрилоил-ЦД (IX) [91], малеолил-

ЦД (X) [86, 92]. 
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Сополимеризацией непредельных производных ЦД с различными 

гидрофильными сомономерами, такими как N-винилпирролидон (ВП) [78−82], 

аллиламин [77], акриламид и акриловая кислота [83, 88], N-изопропилакриламид [85, 

92], 2-гидроксиэтилакрилат [84] (Рисунок 9), получены нейтральные, ионогенные, 

рН- и термочувствительные водорастворимые полимерные производные ЦД, а также 

гидрогели. 

 

Рисунок 9 – Мономеры, используемые для синтеза гидрофильных полимеров ЦД: N-

винилпирролидон (I), аллиламин (II), акриламид (III), акриловая кислота (IV), N-

изопропилакриламид (V), 2-гидроксиэтилакрилат (VI).  

В зависимости от исходного мольного соотношения сомономеров в процессе 

полимеризации полимерные производные содержали 2.6-74.0 мол. % остатков ЦД и 

имели ММ = 22·103–18·105. При этом растворимость сополимеров в воде, например, 

для сополимеров ВП с 2-гидрокси-3-метакрилоилоксипропил-ЦД (МП-ЦД, Рисунок 

8, VIII), исчезала только при содержании остатков ЦД более 60 мол. % [81].  

Для пары ВП-(МП-ЦД) определены относительные активности сомономеров 

(вода, K2S2O8, 80 °С): rВП=0.06, rМП-ЦД =0.93 [81]. 

Описан синтез сетчатых полимеров – гомо- и сополимеров МП-ЦД и 2-

гидроксиэтилметакрилата – для использования в качестве стационарной фазы в 

жидкостной хроматографии. Сшитый полимер также получен реакцией 2-

гидроксиэтилметакрилата с β-циклодекстрином и 1,6-гексаметилендиизоцианатом в 

присутствии этиленгликоль диметакрилата [93,94]. 

1.2.1.2 Полимераналогичные превращения 

Синтез мономерных производных циклодекстрина с невысокой степенью 

замещения обычно осложняется его многостадийностью и небольшими выходами 

продуктов на каждой стадии реакции. Кроме того, вследствие большого количества 

гидроксильных групп в молекуле ЦД образуется смесь веществ, и для выделения 
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целевого соединения прибегают к сложным, иногда многоступенчатым 

хроматографическим методам [95]. Поэтому предпочтительным является 

присоединение циклодекстрина к полимерным цепям методом полимераналогичных 

превращений. Для этого выбирают полимеры-носители, содержащие 

реакционноспособные группы, и функциональные производные ЦД.  

Для синтеза водорастворимых полимерных производных ЦД используются, 

например, полиаллиламин (MM=10·103 и 60·103) [96], полиакриловая кислота 

(ММ=25·104) [97, 98], сополимер акриламид-акриловая кислота (ММ=11·104) [99], 8-

лучевой звёздообразный полиэтиленгликоль (ПЭГ-8) (ММ=10·103, 20·103 и 40·103), 

несущий на концах лучей карбоксильные или аминогруппы [100, 101], частично 

аминированный поливиниловый спирт [102], сополимер винилметиловый эфир-

малеиновый ангидрид (ММ=80·103) [103]. В качестве функциональных производных 

при этом применяют 6-монотозил-ЦД, 6-монодеокси-6-моноамино-ЦД (АЦД), 

моноальдегид-ЦД, сукцинил-ЦД или моно-алкоголят-ЦД. Взаимодействие между 

группами –NH2, –ОН и –COOH проводят в присутствии конденсирующих агентов: 

N,N'-дициклогексилкарбодиимида, N-этил-N-(3-

диметиламинопропил)карбодиимида, карбонилдиимидазола, в некоторых случаях 

используют N,N'-диметиламинопиридин в качестве катализатора, и/или проводят 

реакцию при повышенной температуре (50-60 ºС) [97−100, 102]. Варьирование 

соотношения исходных реагентов позволяет влиять на степень модификации [96, 

103]. Для звездообразного ПЭГ-8 с функциональными группами на концах лучей 

достигнута 90-97 % степень замещения [100, 101]. 

Помимо синтетических полимеров-носителей используют природные 

полисахариды. Аминопроизводные ЦД (АЦД, 6-монодеокси-6-этилендиамино-ЦД 

или 6-монодеокси-6-бутилендиамино-ЦД) «прививали» к частично окисленным 

маннану (ММ=27·104) [104], карбоксиметилцеллюлозе (ММ=30·103) [104] или 

декстрану (ММ=70·103) [105], а также к N-карбоксиметилхитозану [106]. 

Макропористый силикагель, модифицированный ковалентным присоединением к 

нему ЦД-производного N-карбоксиметилхитозана, был использован в качестве 

стационарной фазы хиральной высокоэффективной жидкостной хроматографии, что 

позволило разделить рацематы 2,4-динитрофенил-α-аминокислот [106]. 
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Способы получения сшитых производных, содержащих остатки ЦД, на основе 

полиакриламида и хитозана описаны в [107−111].  

1.2.2 Свойства полимерных производных β-циклодекстрина  

Полимерные производные β-циклодекстрина способны солюбилизировать многие 

гидрофобные соединения, в том числе БАВ. Они используются для очистки воды, 

почвы от токсичных веществ и загрязнителей, для удаления нежелательных 

составляющих пищевых продуктов, имеющих по своей природе гидрофобный 

характер и способных выступать в качестве молекул «гостя». Разрабатываются 

полимерные системы доставки БАВ для фармацевтического и биомедицинского 

применения. Производные ЦД применяют для энантиоселективного распознавания в 

капиллярном электрофорезе, в высокоэффективной жидкостной хроматографии, при 

этом показано, что полимерные производные ЦД обладают рядом преимуществ по 

сравнению со свободным ЦД. 

1.2.2.1 Комплексы β-циклодекстрина с низкомолекулярными веществами 

В работах [85, 91] продемонстрирована способность гидрогелей, содержащих 

остатки -циклодекстрина, к нековалентному связыванию БАВ, в частности 

мелатонина, гидрокортизона. В результате образования комплекса включения между 

полостью ЦД и БАВ происходит замедление его скорости диффузии. При этом 

повышение содержания остатков ЦД в гидрогеле позволяет пролонгировать 

высвобождение БАВ.  

Для регулирования содержания билирубина в крови был разработан адсорбент на 

основе ЦД-содержащего сшитого полиакриламида [107]. Показано, что он может 

эффективно связывать билирубин в различных условиях.  

Сшитый хитозан, содержащий остатки ЦД, адсорбировал п-нонилфенол и 

бисфенол А [109], а также был использован для адсорбции холестерина из яичных 

желтков [110].  

1.2.2.2 Комплексы β-циклодекстрина с высокомолекулярными веществами 

Полимерные производные ЦД способны формировать комплексы с полимерами, 

содержащими различные гидрофобные боковые группы [99]. Так, в работе [80] 

образование комплекса включения сополимера ВП-(6-монодеокси-6-
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метакрилоилэтиламино-ЦД) с поли-ε-капролактоном, несущим на конце цепи 

адамантан, в N-метил-2-пирролидоне (NМП) было подтверждено методами 

вискозиметрии и динамического светорассеяния. Методами просвечивающей 

электронной, атомно-силовой микроскопии и динамического светорассеяния 

обнаружено, что в водных средах происходит образование мицелл, в которых 

гидрофобные домены, состоящие из остатков адамантана, образуют нерастворимое 

ядро, стабилизированное гидрофильными цепями ЦД-содержащего сополимера ВП. 

Структура мицелл в значительной степени зависит от условий получения, могут быть 

получены как многоцентровые, так и одноцентровые мицеллы (Рисунок 10): 

 

Рисунок 10 – Структура мицелл в зависимости от условий получения, иллюстрация из 

ссылки [80]. 

Изучение констант диссоциации комплексов, образованных между полимерными 

производными ЦД и полимерами, содержащими гидрофобные остатки, методами 

ЯМР, флюоресценции и кругового дихроизма показало, что в случае алкильных 

заместителей, устойчивость комплекса повышается с увеличением длины алкильного 

радикала, т.е. его гидрофобности. Это приводит к образованию сеток между 

полимерами на основе акриловой кислоты, модифицированными ЦД, и полимерами с 

н-октадецильными группами или адамантаном за счет формирования комплексов 

типа «хозяин-гость» между боковыми цепями (Рисунок 11), что продемонстрировано 

в работах [97, 98]. 

Степень «сшивки» сетки можно варьировать, подбирая подходящие по размеру 

группы «гостя» и соотношения компонентов. В случае добавления 

немодифицированного ЦД полимерные сетки частично или полностью (в 
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зависимости от количества добавленного ЦД) разрушаются, вследствие образования 

более прочных комплексов со свободным ЦД. 

 

Рисунок 11 – Полимерная сетка, образованная за счет комплексов включения между 

гидрофобными заместителями одной полимерной молекулы и остатками ЦД другой 

полимерной молекулы (иллюстрация из [97]). 

Такие сетки, образованные за счет комплексов включения имеют ряд 

преимуществ: не надо использовать сшивающие агенты, которые очень часто 

потенциально опасны для белков и клеток; сетка существует непостоянно – 

происходят обратимые взаимодействия между полимерными цепями, таким образом 

можно влиять на свойства сетки.  

Исследованы гидрогели, возникающие в результате взаимодействия полимеров, 

содержащих ЦД, холестерин и адамантан на концах цепей звездообразного 8-

лучевого полиэтиленгликоля. При смешении ПЭГ-8-ЦД и ПЭГ-8-адамантан раствор 

становился вязкотекучим, в случае же взаимодействия ПЭГ-8-ЦД с ПЭГ-8-холестерин 

наблюдали образование трехмерной сетки. При этом, константа ассоциации 

комплекса включения между остатками ЦД и холестерина в 1.5 раза выше, чем 

константа ассоциации комплекса включения между остатками ЦД и адамантана [100, 

101]. 

1.2.3 Синтез полимерных производных холестерина 

1.2.3.1 Метод (со)полимеризации  

В молекуле холестерина присутствует двойная связь в положении 5-6, однако 

она недостаточно активна при полимеризации. Поэтому, для получения производных 
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холестерина, способных к (со)полимеризации, необходимо ввести в молекулу 

холестерина непредельный заместитель.  

1.2.3.1.1 Синтез непредельных производных холестерина 

Обычно синтез мономеров осуществляют взаимодействием гидроксильной 

группы холестерина или его производных с ненасыщенными карбоновыми кислотами 

[73, 112, 113], их хлорангидридами [114−117] или с функциональной группой 

непредельного соединения [118]. Помимо акрилоильных [116] и метакрилоильных 

[115, 117, 119] производных холестерина (Рисунок 12) получены мономеры, у 

которых непредельная связь отделена от молекулы холестерина спейсером [76, 112, 

113, 114, 116, 120−122].  

 

Рисунок 12 – Схема синтеза холестерил(мет)акрилата. 

Наличие спейсера сказывается на физико-химических свойствах образующихся 

полимеров. 

Получены также ненасыщенные производные холестерина с непредельным 

заместителем по положению 5-6 (Рисунок 13) [123, 124]. Однако этот способ более 

трудоёмкий, многостадийный и сопровождается обязательным предварительным 

блокированием гидроксильной группы.  

 

Рисунок 13 – Схема синтеза непредельных производных холестерина по положению 

С6. 
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Различие положений, по которым присоединён непредельный радикал, оказывает 

влияние на ориентацию остатков холестерина в образующихся полимерах, что, в 

свою очередь, может влиять на свойства полимеров [123, 124]. 

1.2.3.1.2 Полимеризация ненасыщенных производных холестерина 

Синтез водорастворимых полимерных производных холестерина обычно 

осуществляют методом свободнорадикальной (со)полимеризации гидрофильных 

мономеров и непредельных производных холестерина. Как правило, процесс 

проводят в растворе органического растворителя или смеси растворителей при 

использовании в качестве инициатора ДИНИЗ [73, 76, 114, 118, 125, 126].  

Структуры некоторых непредельных производных холестерина, используемых 

для синтеза водорастворимых сополимеров, представлены на Рисунке 14.  

 

Рисунок 14 – Непредельные производные холестерина: 3-

холестерил(триэтиленгликоль)-N-винилпирролидон и 3-холестерилгексаноат-N-

винилпирролидон (I) [125], холестерил(триэтиленгликоль)акрилат (II) [114], 

холестерил-6-метакриламидогексаноат (III) [73, 76], 2-холестерилоксиэтилметакрилат 

(IV) [118], холестерилметакрилат (ХМАК) (V), холестерил-6-метакрилоилгексаноат 

(Х-С5-МАК) (V) [126]. 

Описан синтез нейтральных, ионных, рН- и термочувствительных статистических 

и графт-сополимеров, содержащих в боковой цепи остатки холестерина на основе N-

винилпирролидона (ВП) [125], (мет)акриламида [114], N-(2-

гидроксипропил)метакриламида (ГПМА) [73, 76], 2-гидроксиэтилметакрилата 

(ГЭМА) [118], 2-акриламидо-2-метилпропансульфоната натрия (АМПС) [126] и др. 

(Рисунок 15). 
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Варьированием мольного соотношения реагентов в процессе сополимеризации 

получены полимерные производные холестерина, содержащие 0.5-18 мол. % остатков 

холестерина с молекулярной массой (10-25)·103. При этом растворимость полимеров 

в воде зависит, главным образом, от количества остатков холестерина и наличием 

спейсера между остатком холестерина и основной цепью.  

 

Рисунок 15 – Гидрофильные мономеры, используемые для синтеза водорастворимых 

производных холестерина: N-винилпирролидон (I), акриламид (II), N-(2-

гидроксипропил)-метакриламид (III), 2-гидроксиэтилметакрилат (IV), 2-акриламидо-

2-метилпропансульфонат натрия (V). 

Для некоторых систем определены относительные активности сомономеров в 

процессе сополимеризации (Таблица 2). 

 

Таблица 2 – Значения относительных активностей сомономеров 

Мономер I Мономер II r1 r2 ссылка 

АМПС Х-С5-МАК 1.14±0.32 0.91±0.31 [126] 

метакриламид ХМАК 1.00±0.01 1.00±0.01 [127] 

акриламид ХМАК 0.66±0.16 4.97±0.86 [127] 

ВП ХМАК 0.05±0.01 4.54±0.35 [127] 

 

Как можно видеть (Таблица 2), значения относительных активностей различны 

для исследованных пар сомономеров, полученные сополимеры различаются по своей 

микроструктуре. Могут быть получены как сополимеры с практически случайным 

распределением звеньев, так и сополимеры, обогащенные на ранних стадиях 

полимеризации звеньями холестеринсодержащего сомономера [126, 127]. 
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Остатки холестерина могут быть введены в состав полимера не только 

сополимеризацией их непредельных производных, но и при использовании в 

процессе полимеризации холестеринсодержащего инициатора или агента передачи 

цепи. Так, например, гомополимеризацию ГПМА или АМПС проводили в 

присутствии инициатора 4,4’-азо-бис-(4-циано-1-холестерил)пентаноата, в результате 

образующиеся полимеры содержали на одном конце цепи остатки холестерина. 

Кроме того, в случае ГПМА, проводили полимеризацию с использованием не только 

холестеринсодержащего инициатора, но и тиохолестерина – регулятора роста цепи, 

что позволило получить полимеры, несущие на обоих концах остатки холестерина. В 

зависимости от соотношения реагентов степень полимеризации составляла 14, 72, 93 

и 123, а ММ = (2.6-18)·103 [128, 129]. 

Для получения холестеринсодержащих полимеров используют также 

контролируемую радикальную полимеризацию, например, RAFT или ATRP. При 

этом производное холестерина может выступать как в качестве сомономера, если 

производное непредельное, так и макромолекулярного агента передачи цепи (RAFT) 

или макроинициатора (ATRP). Синтезированы, например, статистический сополимер 

метакриловая кислота-холестерилметакрилат (ХМАК), содержащий 7 мол. % звеньев 

ХМАК [130], блок-сополимер холестерилметакрилат-2-гидроксиэтилметакрилат 

[131], а также содержащие остатки холестерина на конце цепи поли-2-

метакрилоилоксиэтилфосфорилхолин [132], поли-N,N-диметиламиноэтилметакрилат 

[133], блок-сополимеры молочной кислоты с глицидилметакрилатом [134] или с 

этиленгликольметакрилатом [135]. Молекулярная масса этих сополимеров 

варьировалась от 5·103 до 72·103, Mw/Mn составляло 1.04-1.37. 

1.2.3.2 Метод полимераналогичных превращений 

Наряду с методом радикальной сополимеризации для синтеза водорастворимых 

производных холестерина применяют реакции в цепях функциональных полимеров-

носителей. Осуществлена модификация холестерина или его производных, например, 

холестерилхлорформиата, полиаллиламином (ПАлАм, ММ=15·103) [23], двойным и 

тройным сополимером N-изопропилакриламида (ИПАА) – ИПАА-N-

гидроксиметакриламид (МM=10·103) [136] и ИПАА-N,N-диметилакриламид 

(ДМАА)-ундеценовая кислота (MМ=9.3·103) [137], графт-сополимерами – ГПМА-

акрилоил(монометокси)ПЭГ [118] и поливиниловый спирт-ПЭГ [138], а также по 
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одному или двум концам цепи (со)полимеров ИПАА-ДМАА, α,ω-димеркапто-поли-

ИПАА [139, 140] или ПЭГ (ММ=2-35·103) [100, 141, 142]. 

В зависимости от соотношения исходных реагентов, природы полимера-носителя, 

наличия дополнительных боковых гидрофильных цепей в состав полимерных 

производных удалось ввести до 50 мол. % остатков холестерина [118]. Растворимость 

в воде может быть также улучшена введением заряженных групп в состав полимеров. 

Так, например, в случае ПАлАм, проводили алкилирование аминогрупп полимера 

йодистым метилом [23].  

Для синтеза биодеградируемых амфифильных полимеров используют 

полиаминокислоты. Описаны полимерные производные на основе поли-L-лизина 

(ММ=(40-60)·103) и производных полиаспартамида, несущих функциональные 

гидроксильные или N-изопропиламинные группы, содержащие 5-30 мол. % остатков 

холестерина. [130, 143]. 

Остатки холестерина были введены в состав природных полисахаридов: хитозана 

[74, 75, 144], пуллулана, амилопектина, маннана, декстрана, амилозы, инулина, левана 

(ММ=(5-20)·104), [145], гидроксиэтилцеллюлозы [146], глюкоманнана [147]. 

Содержание холестерина в полученных водорастворимых производных – от 0.8 до 6.8 

мол. %. 

1.2.4 Свойства полимерных производных холестерина 

Все вышеописанные полимерные производные холестерина образуют в водных 

растворах супрамолекулярные структуры: от простых агрегатов, мицелл различной 

формы до плотных наноструктур с жёсткими микродоменами со средними размерами 

от десятков до нескольких сотен нанометров. Характеристики образующихся 

агрегатов зависят от многих факторов: содержания остатков холестерина в полимере, 

их подвижности (удаленности от основной цепи), концентрации раствора полимера, 

гидрофильной составляющей полимера и др. [23, 73, 75, 132−134, 136, 139, 144].  

Для образования этих супрамолекулярных структур бывает достаточно введения в 

состав полимера очень небольшого количества ХЛ: менее 1 мол. % [126]. Обычно с 

ростом содержания остатков холестерина в полимере средний размер частиц 

возрастал [73, 76, 126, 143], однако встречаются случаи, где, наоборот, он уменьшался 

[23, 75]. Обе эти тенденции авторы объясняют увеличением гидрофобности полимера 

за счёт введения дополнительных холестериновых групп, что, в свою очередь, может 
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способствовать появлению новых гидрофобных контактов, приводящих к 

увеличению размеров частиц, или же, напротив, компактизации существующего 

гидрофобного домена, а значит, уменьшению размеров частиц.  

Повышение гидрофильности полимера путём увеличения содержания в его 

составе гидрофильных звеньев сопровождается снижением размера частиц [132, 135, 

143]. Алкилирование иодистым метилом аминогрупп холестеринсодержащих 

производных полиаллиламина привело к двойственному результату: при содержании 

остатков холестерина 2-3 мол. % гидродинамический диаметр частиц после 

алкилирования возрастал с 230 до 361 нм, а при содержании 6 мол. % происходило 

уменьшение размеров с 167 до 115 нм. Такое поведение полимеров обусловлено 

конкуренцией двух факторов: гидрофобного взаимодействия холестериновых 

остатков и электростатического отталкивания одноименно заряженных четвертичных 

аммониевых групп [23]. 

У производных полиаспартамидов, содержащих звенья N-изопропилэтиленамина, 

распределение частиц по размерам зависело от рН среды. Так, в кислых средах, по 

сравнению со щелочными, формировались частицы меньшего размера, что также 

связывают с увеличением гидрофильности полимерной цепи за счёт протонирования 

аминогруппы [143].  

Методами динамического светорассеяния и просвечивающей электронной 

микроскопии было найдено, что, в зависимости от исходной концентрации 

холестеринсодержащего полимера на основе ИПАА-N-гидроксиметилакриламида, 

полученные в водных растворах мицеллы характеризовались различной формой: 

сферической, звездообразной, кубической. Кроме того, структура мицелл зависела от 

условий их формирования. Термочувствительный характер полимера оказывал 

влияние на средние размеры частиц. Превышение значения нижней критической 

температуры растворения полимера сопровождалось значительным их ростом. Так, 

если при 25-38 °С диаметр мицелл составлял 32-34 нм, то при 42 °С – более 200 нм 

[136, 139]. 

Варьирование строения полимерных производных холестерина позволяет 

получать различные супрамолекулярные структуры: обычные мицеллы; 

«цветкоподобные» мицеллы, состоящие из холестериновых сердцевин, окружённых 

«лепестками» гидрофильных фрагментов и соединённых за счёт межмолекулярной 
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ассоциации остатков холестерина [126]; наночастицы, структура которых 

представляет собой «жемчужное ожерелье», они состоят из эллипсоидальных 

«жемчужин», образованных остатками холестерина и покрытых гидрофильной 

оболочкой полимера, при этом «жемчужины» соединены между собой полимерными 

мостиками [76] и др. (Рисунок 16). 

(а) 
(б) 

 

 

Рисунок 16 – Модели супрамолекулярных структур холестеринсодержащих 

полимеров: (а) – «цветкоподобной» мицеллы на основе сополимера АМПС-Х-С5-МА, 

(б) – «жемчугоподобной» наночастицы, состоящей из остатков холестерина, 

покрытых гидрофильной оболочкой ГПМА (иллюстрации из [126] и  [76]). 

Благодаря образованию компактных гидрофобных микродоменов, выступающих 

в качестве «хозяина» в системе «гость-хозяин», полимерные производные 

холестерина способны солюбилизировать многие гидрофобные соединения, в том 

числе БАВ: пирен [73, 136, 144], метилоранж [23], 1-(6-диметиламино-2-нафтил)-1-

додеканоат [128], холестерин [125, 128], эпирубицин [144], доксорубицин [137], 

напроксен [134, 135], бруцин [142], винкристин [119], этопозид [147]. 

Так, возможность эффективной солюбилизации, которая пропорциональна 

концентрации полимеров, а также экстракции (из раствора толуола) холестерина 

водными растворами  холестеринсодержащих сополимеров ВП и акриламида 

продемонстрирована с помощью меченного радиоактивным изотопом холестерина 

([14С]-холестерин). Методом электронной микроскопии показано, что в процессе 

солюбилизации образуются агрегаты ламинарной структуры. Авторы предполагают, 

что происходит встраивание низкомолекулярного [14С]-холестерина между 

http://www.lingvo-online.ru/ru/Search/Translate/GlossaryItemExtraInfo?text=radiolabeled&translation=%d0%bc%d0%b5%d1%87%d0%b5%d0%bd%d0%bd%d1%8b%d0%b9%20%d1%80%d0%b0%d0%b4%d0%b8%d0%be%d0%b0%d0%ba%d1%82%d0%b8%d0%b2%d0%bd%d1%8b%d0%bc%20%d0%b8%d0%b7%d0%be%d1%82%d0%be%d0%bf%d0%be%d0%bc&srcLang=en&destLang=ru
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содержащими холестерин звеньями полимерной цепи, образуется структура, 

подобная бислою биологической плазматической мембраны [114, 125].  

Однако для холестеринсодержащих производных полиаллиламина (ПАлАм), по 

данным просвечивающей электронной микроскопии, добавление свободного 

холестерина не сопровождалось образованием ожидаемых бислоёв, а приводило к 

образованию новых структур: плотные наноструктуры с жёсткими микродоменами 

трансформировались в наночастицы с обогащённым холестерином плотным ядром, 

покрытым оболочкой ПАлАм, или, в случае алкилированных производных ПАлАм, в 

вытянутые ламинарные наночастицы [23]. Такой результат авторы связывают с 

образованием близко расположенных жёстких структур, сформированных 

холестериновыми группами, которые препятствуют интеграции холестерина в 

полимерную цепь и образованию бислойных визикул. В результате, свободный 

холестерин предпочтительно находится в сердцевине частицы, создавая, тем самым, 

обогащённые холестерином домены-кластеры. 

Контролируемое выделение в водных растворах БАВ, инкапсулированных 

холестеринсодержащими полимерами или ковалентно присоединённых к ним, было 

изучено in vitro при 37 °С (рН 7.4) и in vivo [142]. Разработаны системы, в которых 

высвобождение БАВ происходит в зависимости от условий среды [73, 133, 137]. Так, 

например, продемонстрирована возможность рН-контролируемого выделения 

доксорубицина, ковалентно присоединённого через рН-чувствительную гидразидную 

связь, из полимерного производного на основе N-2-гидроксиметакриламида (ГПМА), 

содержащего остатки холестерина, и показана их цитостатическая активность in vitro. 

В опытах in vivo (на мышах с ЕL-4 T клеточной лимфомой) найдено, что указанные 

производные, по сравнению с немодифицированным доксорубицином и его 

полимерными производными, содержащими отличные от холестерина гидрофобные 

группы, характеризуются пролонгированной циркуляцией в крови, улучшением 

аккумуляции в опухоли и, в целом, значительно более высокой противоопухолевой 

активностью [73]. 

Разработана эффективная система доставки двухцепочечной РНК (siRNA) на 

основе сополимера ПЭГ-поливиниловый спирт с присоединёнными через рН-

чувствительную ацетальную связь остатками холестерина, связанными комплексом 
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включения с аминопроизводными ЦД, которые, в свою очередь, связывали siRNA 

[138]. 

Таким образом, циклодекстрин- и холестеринсодержащие полимеры 

представляют большой интерес для создания систем связывания различных 

гидрофобных соединений, получения новых полимеров-носителей БАВ для 

использования в биотехнологических и биомедицинских целях.  

*** 

Анализ литературных данных показывает, что перспективными для создания 

новых типов полимеров-носителей гидрофобных БАВ являются гидрофильные 

полимеры, несущие высокореакционноспособные функциональные группы или 

лиганды, выступающие в роли «хозяина». Вместе с тем, сведения по синтезу и 

исследованию такого типа полимеров на основе винилсахарида 2-деокси-2-

метакриламидо-D-глюкозы (МАГ) практически отсутствуют. Единственное 

упоминание о возможности получения функциональных сополимеров МАГ, где в 

качестве реакционноспособных выступают карбоксильные или активированные 

сложноэфирные группы, представлено в публикации [148]. Указанные полимеры N-

виниламидов описаны только для N-винилпирролидона [78–82, 125, 127, 149, 150]. В 

связи с этим, основными направлениями диссертационной работы являлись: синтез 

водорастворимых функциональных  полимеров-носителей на основе винилсахарида 

2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы (МАГ) и N-виниламидов, содержащих 

реакционноспособные карбоксильные и активированные сложноэфирные группы, 

различного состава и молекулярных масс; исследование радикальной 

сополимеризации 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы с непредельными 

кислотами; разработка методов введения в структуру полимеров МАГ и N-

виниламидов остатков β-циклодекстрина и холестерина; исследование 

конформационных состояний синтезированных полимеров в водных растворах; 

определение возможности использования полученных полимеров для связывания 

гидрофобных БАВ, в частности, холестерина. 
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ГЛАВА 2 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

2.1 Исходные вещества и материалы 

(+)–D-Глюкозамин гидрохлорид, 6-монодеокси-6-моноамино-β-циклодекстрин 

гидрохлорид (АЦД·НСl), N,N’-дициклогексилкарбодиимид (ДЦК), 

глицидилметакрилат (ГМА) 97%,  этиленгликольдиметакрилат (ЭДМА) 98% (Aldrich, 

Германия), мета-периодат натрия (Fluka, Германия), 6-водный хлорид железа (III) 

(Нева-реактив, СПб) использовали без дополнительной очистки. N-винилпирролидон 

(ВП), N-метил-N-винилацетамид (МВАА), акриловую кислоту (АК), метакриловую 

кислоту (МАК) (Aldrich, Германия), 4-пентеновую кислоту (4ПК) очищали перед 

использованием перегонкой в вакууме. Кротоновую кислоту (КК) (Merck, Германия) и 

п-нитрофенол (НФ) перекристаллизовывали из воды, холестерин (Sigma, Германия) и 

динитрил-азо-бис-изомасляной кислоты (ДИНИЗ) (Fluka, Германия) – из этанола, 2,2`-

азо-бис-(2-амидинопропандиамин)дигидрохлорид (АИБА) (Aldrich, Германия) 

переосаждали из водного раствора ацетоном. 

Все использованные в работе растворители очищали стандартными методами 

[151, 152]. Ткип. и nD растворителей соответствовали литературным данным.  

Буферные растворы готовили на основе химических реактивов аналитической 

степени чистоты и дистиллированной воды с последующим фильтрованием через 

микрофильтр с размером пор 0.45 мкм (Millipore Inc., Австрия). 

Колонки из нержавеющей стали диаметром 4.6 и длиной 50 мм (Supelco, США), 

использованные в качестве формы для получения монолитных колонок, а также 

реактив Шиффа (фуксисернистая кислота), используемый для определения 

содержания альдегидных групп в окисленных полимерах, были предоставлены 

лабораторией полимерных сорбентов и носителей для биотехнологии ИВС РАН. 

Реактив Златкиса-Зака (0.1 % раствор хлорного железа (III) в смеси серной и 

ледяной уксусной кислот в соотношении 1:1.5), используемый для специфического 

определения холестерина в водных растворах, готовили аналогично методу, 

описанному в [153]. 
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2.2 Методы синтеза 

2.2.1 Синтез производных холестерина 

2.2.1.1 Моносукцинат холестерина (МСХ) 

1.96 г (0.020 моль) очищенного возгонкой янтарного ангидрида и 5 г (0.013 моль) 

холестерина растворяли в 15 мл пиридина и нагревали на масляной бане при 100 °С с 

обратным холодильником. Через 24 ч реакционную смесь разбавляли водой (50 мл), 

подкисляли НCl до рН 2-3. Реакционную смесь экстрагировали этилацетатом, 

экстракт промывали водой, сушили над безводным сульфатом натрия и упаривали на 

роторном испарителе. Полученный продукт перекристаллизовывали из ацетона, а 

затем из этанола.  Выход МСХ составил 4.35 г (70 %), Тпл=179-181 °С (Тпл. лит. = 185 °С 

[144]). Элементный состав: найдено: С, 76.18 %, 76.07; Н, 10.67 %, 10.69 %, 

вычислено для C31H50O4: С, 76.42 %; Н, 10.27 %. В ИК-спектре исчезает полоса 

колебаний гидроксильных групп ОН холестерина при 3400 см−1, появляются 

характеристические полосы сложноэфирной и карбоксильной групп С=О при 1726 

см−1 и 1709 см−1, простой эфирной группы С-О-С при 1170 см−1.  

1H ЯМР (СDСl3) (характерные сигналы): δ (м.д.) = 0.65 (3H, s, холестерин 18-

Н3), 0.83 (3H, d, холестерин 26-Н3), 0.85 (3H, d, холестерин 27-Н3), 0.89 (3H, d, 

холестерин 21-Н3), 0.99 (3H, s, холестерин 19-Н3), 2.29 (2H, d, холестерин 4-Н2), 2.57 

(2H, m, НООС-CH2-CH2-COO-ХЛ), 2.65 (2H, m, НООС-CH2-CH2-COO-ХЛ), 4.6 (1H, 

m, холестерин 3-Н1), 5.35 (1H, m, холестерин 6-Н1). 

2.2.1.2 Литиевая соль моносукцината холестерина (МСХ-Li) 

0.28 г (0.0006 моль) МСХ растворяли в небольшом количестве диоксана, 

добавляли 0.096 г (0.0013 моль) раствора карбоната лития в воде. Реакционную смесь 

гомогенизировали, нагревали на водяной бане при 50 °С и перемешивании в течение 

48 ч, затем упаривали на роторном испарителе. Сухой остаток заливали горячим 

этилацетатом, раствор доводили до кипения и оставляли при комнтаной температуре 

на ночь. Нерастворимую часть отфильтровывали, промывали этилацетатом, сушили в 

вакууме. Полученную соль растворяли в воде и лиофилизовали. Выход целевого 

продукта составил 0.25 г (90 %). В ИК-спектре соли появляются полосы валентных 

колебаний карбоксианионов О=С–О– при 1570 см−1 и 1420 см−1. 



 41 

2.2.2 Синтез мономеров 

2.2.2.1 Синтез 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы (МАГ) 

 МАГ получали по методу, описанному в [40, 64]. К раствору 30 г (0.139 моль) 

(+)-D-глюкозамин гидрохлорида в 450 мл метанола добавляли по каплям при 

интенсивном перемешивании 24 мл триэтиламина. Смесь охлаждали льдом с солью 

до -5 °С, затем прикапывали одновременно 18 мл триэтиламина и 15 мл 

хлорангидрида метакриловой кислоты, поддерживая температуру не выше 0 °С. 

Продолжали перемешивание при температуре: первый час -5 – -10 °С, второй час -10 

– -20 °С, следующие три часа – 20-25 °С (комнатная температура), раствор упаривали 

на ротационном испарителе. Сухой остаток промывали хлороформом, сушили в 

вакууме и перекристаллизовывали из 500 мл этанола. Выход 24.6 г (72%) МАГ с Тпл = 

197 – 198 °С (Тпл. лит. = 198 – 199 °С [40, 64]). Элементный анализ: найдено: N, 5.88 %, 

5.84 %; C, 48.64 %, 48.57 %; H, 7.09 %, 7.02 %. Для C10H17NO6 вычислено: N, 5.7 %; C, 

48.6 %; H, 6.9 %.  

1H ЯМР (D2O): δ (м.д.)=1.97 (3H, s, CH2=C(CH3)-), 5.5 (1H, sd, CHcisHtrans=C(CH3)-), 

5.7 (1H, sd, CHcisHtrans=C(CH3)-), 3.44-3.57 (m, 5-Hβ, 4-Нαβ), 3.58-3.7 (m, 3-Hβ), 3.72-

3.92 (m, 2-Hβ, 3-Hα, 6-Hαβ), 3.93 (5-Hα), 3.98 (dd, 2-Hα), 4.81 (d, 1-Hβ), 5.25 (d, 1-Hα). 

13C ЯМР (D2O) (α:β=0.6:0.4, α+β аномер): δ (м.д.) = 18.55, 18.58 (–СН3 α+β), 55.89 

(С2 α), 57.66 (С2 β), 61.39, 61.56 (С6 α+β), 70.74, 70.94 (С4 β+α), 71.33 (С3 α), 72.38 (С5 

α), 74.54 (С3 β), 76.76 (С5 β), 91.63 (С1 α), 95.66 (С1 β), 121.88, 122.03 (=СН2 β+α), 

139.86, 140.10 (–С= α+β), 173.33, 173.47 (С=О α+β). 

2.2.2.2 Непредельные производные холестерина 

Холестерилметакрилат (ХМАК), холестерилакрилат (ХАК) и холестерилкротонат 

(ХКК) синтезированы аналогично методике [117], реакцией холестерина с 

хлорангидридом метакриловой, акриловой или кротоновой кислот, соответственно. 

3.86 г (0.01 моль) холестерина растворяли при перемешивании в 50 мл толуола, 

добавляли 15 мл триэтиламина и нагревали до кипения при постоянном токе аргона, 

затем к раствору по каплям прибавляли 0.019 моль хлорангидрида соответствующей 

кислоты. Через 3 ч добавляли 15 мл триэтиламина и продолжали реакцию 24 ч при 

70-80 °С. Выпавший из реакционной смеси осадок отделяли, маточный раствор 

осаждали в 1.6 N НСl в метаноле (600 мл). Через 1.5 ч образовавшийся осадок 
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отфильтровывали, промывали и сушили в вакууме. Полученные мономеры очищали 

двойным переосаждением метанолом из раствора хлороформа.  

Характеристики полученных мономеров приведены в Таблице 3.  

В ИК-спектрах ненасыщенных производных холестерина исчезает полоса 

валентных колебаний групп ОН при 3400 см−1, появляются полосы сложноэфирной 

С=О и простой эфирной С-О-С групп при 1720 см−1 и 1170 см−1, а также 

непредельной группы С=С – 1640 см−1. 

 

Таблица 3 – Характеристики непредельных производных холестерина 

Мономер Выход, 

% 

Тпл.,  

оС 

Элементный состав 

вычислено,  

% 

найдено,  

% 

С Н С Н 

ХМАК 60 106-108 81.82 10.99 81.75  

81.94 

10.88 

11.07 

ХАК 80 122-124 81.82 10.91 81.80  

81.71 

11.41 

10.93 

ХКК 40 70-74 81.82 10.99 82.10  

81.78 

11.31 

11.39 

 

ХМАК: 1H ЯМР (СDСl3) (характерные сигналы): δ (м.д.) = 0.66 (3H, s, холестерин 

18-Н3), 0.83 (3H, d, холестерин 26-Н3), 0.85 (3H, d, холестерин 27-Н3), 0.89 (3Н, d, 

холестерин 21-Н3), 1.01 (3H, s, холестерин 19-Н3), 1.9 (3H, s, CH2=C(CH3)-), 2.33 (2H, 

d, холестерин 4-Н2), 4.64 (1H, m, холестерин 3-Н1), 5.36 (1H, d, холестерин 6-Н1), 5.5 

(1H, m, CHcisHtrans=C(CH3)-), 6.05 (1H, m, CHcisHtrans=C(CH3)-). 

ХАК: 1H ЯМР (СDСl3) (характерные сигналы): δ (м.д.) = 0.66 (3H, s, холестерин 

18-Н3), 0.84 (3H, d, холестерин 26-Н3), 0.85 (3H, d, холестерин 27-Н3), 0.89 (3Н, d, 

холестерин 21-Н3), 1.01 (3H, s, холестерин 19-Н3), 2.34 (2H, d, холестерин 4-Н2), 4.66 

(1H, m, холестерин 3-Н1), 5.37 (1H, d, холестерин 6-Н1), 5.78 (1H, dd (J=1.7, 10.4 Гц), 

CHcisHtrans=CH-), 6.08 (1H, dd (J=1.7, 10.4 Гц), CHcisHtrans=CH-), 6.37 (1H, m, CH2=CH-). 

ХKК: 1H ЯМР (СDСl3) (характерные сигналы): δ (м.д.) = 0.66 (3H, s, холестерин 

18-Н3), 0.84 (3H, d, холестерин 26-Н3), 0.85 (3H, d, холестерин 27-Н3), 0.89 (3Н, d, 
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холестерин 21-Н3), 1.01 (3H, s, холестерин 19-Н3), 2.3 (2H, d, холестерин 4-Н2), 4.61 

(1H, m, холестерин 3-Н1), 5.35 (1H, d, холестерин 6-Н1), 1.85 (3H, dd, trans 

(CH3)CH=CH-), 2.11 (3H, dd, cis (CH3)CH=CH-), 5.74 (1H, dq (J=1.7, 11.4 Гц), cis 

(CH3)CH=CH-), 5.8 (1H, dq (J=1.7, 15.5 Гц), trans (CH3)CH=CH-), 6.28 (1H, dq (J=7.3, 

11.4 Гц), cis (CH3)CH=CH-), 6.93 (1H, dq (J=7.3, 15.5 Гц), trans (CH3)CH=CH-). 

 

Метилсульфатную соль N,N,N-триметиламиноэтилметакрилата (ТМАЭМ) и N-

гидроксифталимидный эфир акриловой кислоты (ГФИАК), полученные, как описано 

в работах [154] и [155], соответственно, были предоставлены лабораторией 

гидрофильных полимеров ИВС РАН. 

2.2.3 Синтез cополимеров  

Радикальную сополимеризацию проводили в продутых аргоном запаянных 

ампулах, содержащих расчётное количество мономеров, инициатора и растворителя, 

при 60 °С в течение необходимого времени. Полученный полимер осаждали в 

диэтиловый эфир (МАГ-4ПК – в ацетон). Очистку от низкомолекулярных примесей 

осуществляли диализом против воды, в случае полимерных производных β-

циелодекстрина сначала проводили диализ против раствора NaCl, а затем против 

воды. Использовали диализные мембраны Spectra/Por 7 фирмы Spectrum Lab. Inc. 

(США), позволяющие удалять соединения с ММ ≤ 1000. Полимеры выделяли 

методом лиофильной сушки.  

2.2.3.1 Синтез карбоксилсодержащих сополимеров 

Гомополимер МАГ и сополимеры МАГ с (М)АК получали радикальной 

сополимеризацией в растворе ДМФА, в качестве инициатора использовали ДИНИЗ, в 

случае 4ПК – растворитель – вода, инициатор – АИБА.  

Сополимеры ВП с непредельными кислотами синтезировали в растворе 2-

пропанола, инициатор – ДИНИЗ. Сополимеры МВАА с АК и КК получали в растворе 

этанола, а в случае КК – этанола или бензола, инициатор – ДИНИЗ.  

Использованные в работе исходные соотношения мономеров, концентрации 

мономеров и инициатора представлены в ГЛАВЕ 3 – раздел 3.1.1 (Таблица 4), раздел 

3.1.2 (Таблица 9), раздел 3.1.3 (Таблица 10). 
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2.2.3.2 Синтез сополимеров, содержащих сложноэфирные активированные группы 

Реакцию карбоксилсодержащих сополимеров МАГ, ВП или МВАА с п-

нитрофенолом (НФ) проводили в растворе ДМФА в присутствии конденсирующего 

агента – N,N’-дициклогексилкарбодиимида (ДЦК) в течение 2 ч при –18 °С, а затем 

при +4 °С  в течение 48 ч. Образовавшуюся N,N’-дициклогексилмочевину 

отфильтровывали, полимер выделяли осаждением в диэтиловый эфир, многократно 

промывали эфиром и сушили в вакууме.  

Использовали мольные соотношения [СООН]:[НФ]:[ДЦК] = 1:1:1; 1:1.5:1.5; 1:2:2.  

Сополимеры МАГ, ВП и МВАА с ГФИАК получали радикальной 

сополимеризацией в растворе ДМФА (10-15 масс. %) в присутствии ДИНИЗ (2 масс. 

%) при 60 °С в течение 24 ч.  

Данные по синтезу полимерных активированных эфиров приведены в ГЛАВЕ 3, 

раздел 3.1.4 (Таблица 11, 12). 

2.2.4 Синтез полимерных производных β-циклодекстрина 

1. К раствору карбоксилсодержащего сополимера в ДМФА добавляли 6-

монодеокси-6-моноамино-β-циклодекстрин гидрохлорид (АЦД·НСl), эквимолярное 

количество триэтиламина (ТЭА), ДЦК. Реакционную смесь выдерживали в течение 2 

ч при −18 °С, а затем при +4 °С – 72 ч. В случае сополимеров МАГ – 2 ч при −18 °С, а 

затем – при комнатной температуре 72 ч. Выделившуюся в ходе реакции N,N’-

дициклогексилмочевину отфильтровывали.  

2. Сополимеры, содержащие звенья активированных эфиров, растворяли в ДМФА 

и добавляли расчётное количество АЦД·НСl и ТЭА. Реакцию проводили при 

комнатной температуре, а в случае сополимеров на основе МАГ – при 40 °С. По 

окончании реакции для удаления непрореагировавших активированных 

сложноэфирных групп в реакционную смесь добавляли аммиак.  

Данные по синтезу полимерных производных ЦД приведены в ГЛАВЕ 3, раздел 

3.2 (Таблица 13). 

2.2.5 Синтез полимерных производных холестерина 

Холестеринсодержащие полимеры получали радикальной сополимеризацией 

непредельных производных холестерина с соответствующими мономерами при 
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использовании инициатора ДИНИЗ в течение 24 ч (в случае холестерилкротоната – 48 

ч) Для сополимеров МАГ-Х(М)АК, МАГ-ТМАЭМ-ХМАК, ТМАЭМ-ХМАК реакцию 

проводили в смеси ДМФА(ДМСО)/амиловый спирт(толуол) (70/30-80/20). Сополимер 

МАГ-ХМАК также был получен в смеси вода/амиловый спирт (85/15). Полученные 

полимеры промывали амиловым спиртом или хлороформом для удаления 

невступившего в сополимеризацию холестеринсодержащего мономера. Сополимеры 

ВП и МВАА с холестеринсодержащими мономерами, а также тройные сополимеры с 

ХКК и КК получали в смеси этанол/толуол (80/20 или 50/50). Так как эти сополимеры 

были растворимы в хлороформе, то очистку от холестеринсодержащего мономера 

осуществляли диализом против хлороформа, этанола и воды. Полимеры выделяли 

методом лиофильной сушки.  

Данные по синтезу холестеринсодержащих полимеров приведены в ГЛАВЕ 3, 

раздел 3.3 (Таблица 14, 15). 

2.2.6 Синтез люминесцентно меченых сополимеров 

Люминесцентную метку вводили в состав (со)полимеров двумя способами: 

1. Меченые карбоксилсодержащие и холестеринсодержащие сополимеры на 

основе МАГ, а также их аналоги – не содержащие остатков холестерина сополимеры 

– синтезировали радикальной сополимеризацией соответствующих мономеров с 9-

антрилметилметакриламидом (9-АММА) в тех же условиях, в которых получали 

немеченые сополимеры. 

2. Меченый сополимер ВП-КК и полимерное производное АЦД на его основе 

были получены взаимодействием карбоксилсодержащих звеньев с 9-

антрилдиазометаном в растворе N-диметилацетамида в течение 5 ч при комнатной 

температуре. Аналогично были получены люминесцентно меченые сополимеры ВП-

ХКК-КК и МВАА-ХКК-КК. 

Использовали мольное соотношение [звено полимера]:[метка] = 400 : 1.  

Полимеры очищали многократным переосаждением в диэтиловый эфир. 

Содержание люминесцирующих групп во всех случаях не превышало 0.3-0.5 мол. %. 
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2.3 Методы исследования 

2.3.1 Оборудование 

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 1H–13С HSQC, 1H–1H ROESY регистрировали на приборе 

Bruker AC-400 (400.1 MГц) относительно сигналов растворителя (ДМФА-d7 (2.72, 

2.93 и 8.03 м.д.)), CDCl3 (7.24 м.д.) или D2O (4.8 м.д. (25 ºС), 4.3 м.д. (60 ºС)).  

Для измерений поглощения в УФ и видимой областях спектра использовали 

спектрофотометр Specord UV VIS, а также отечественный спектрофотометр СФ-256 

ЛОМО (Россия). 

ИК-спектры регистрировали на приборе Vertex 70 (фирма Bruker) с 

использованием отражательной микроприставки Pike в таблетках KBr. 

Динамическое светорассеяние изучали на установке Photocor Сomplex (Россия), 

632.8 нм. 

Измерения поляризации люминесценции раствора люминесцентно меченого 

полимера проводили на установке, описанной в работе [156], совмещенной с 

персональным компьютером для автоматической регистрации и обработки 

экспериментальных данных. Длительность люминесценции τф измеряли на 

люминесцентном спектрофотометре LS-100 (фирма PTI, Канада) в импульсном 

режиме. 

Потенциометрическое титрование растворов сополимеров проводили на рН-метре 

рН-410 (Аквилон, Россия).  

2.3.2 Определение состава полимеров 

Содержание карбоксильных групп в сополимерах определяли методом 

потенциометрического титрования водных растворов сополимеров 0.1 N раствором 

NaОН. 

Содержание звеньев ТМАЭМ в сополимерах вычисляли по данным элементного 

анализа (по содержанию серы). 

Количество звеньев активированных эфиров в сополимерах определяли в случае 

п-нитрофениловых эфиров (НФЭ) по полосе поглощения связанного НФ (λмакс=274 

нм, ε = 9500 л∙моль−1∙см−1) [157], а в случае ГФИАК по полосе при λмакс= 295 нм (ε = 

2100 л∙моль−1∙см−1) [155]. 
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Количество люминесцирующих меток в сополимерах оценивали по λмакс= 368 нм 

(ε =10000 л∙моль−1∙см−1) [158]. 

Определение содержания остатков циклодекстрина в полимерах 

В 1Н ЯМР спектрах для расчета количества связанного с полимером ЦД 

использовали сигнал семи аномерных протонов ЦД при δ = 5.1 м.д., т.к. он хорошо 

отделен от остальных сигналов [159].  

В 1Н ЯМР спектрах полимерных производных ЦД на основе МАГ положение 

сигналов аномерного протона ЦД и α-формы аномерного протона звена МАГ 

практически совпадают. Кроме того, в спектрах, снятых при комнатной температуре, 

сигнал от D2O совпадает с сигналом β-формы аномерного протона остатка глюкозы в 

звеньях МАГ. Повышение температуры в процессе регистрации спектра позволяет 

улучшить разрешение и сместить сигнал D2O в область сильного поля, с 4.7 до 4.3 

м.д., тем самым «освободив» сигнал β-формы аномерного протона звена МАГ. 

Поэтому, для расчёта количества введённых остатков ЦД в сополимеры МАГ 1Н ЯМР 

спектры снимали при повышенной температуре (60 °С). Интегральная интенсивность 

(ИИ) сигналов семи аномерных протонов ЦД и аномерного протона звена МАГ в 

области 4.7-5.1 м.д. определяли путем разделения полос и выделения из общего плохо 

разрешенного спектра сигнала аномерных протонов ЦД при 5.1 м.д. с помощью 

программы DMFIT [160]. Погрешность такого метода составляла примерно 10 %. 

В остальных случаях 1Н ЯМР спектры полимерных производных ЦД 

регистрировали при 25 °С.  В сополимерах ВП и МВАА, для определения содержания 

остатков ЦД, использовали интегральную интенсивность (ИИ) семи аномерных 

протонов ЦД и сигналы шести протонов CH2 групп ВП в области 1.0-2.5 м.д., а для 

полимерных производных МВАА – сигнал трёх протонов N-CH3 групп полимера в 

области 2.5-3.0 м.д.  

Для подтверждения ковалентного связывания ЦД с полимерной цепью 

использовали метод диффузионно-упорядоченной спектроскопии (DOSY) в 

одномерном варианте. Проводили сопоставление относительных изменений 

интенсивностей сигналов ЦД и полимера при фиксированном времени диффузии и 

двух значениях величины амплитуды импульсных градиентов магнитного поля. Эти 

величины в наших экспериментах составляли 2% и 95% от максимального значения. 

Время диффузии – 50 миллисекунд, длительность градиентного импульса – 2.2 
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миллисекунды. В случае присоединения ЦД к полимеру, в отличие от механической 

смеси ЦД-полимер, коэффициенты диффузии всех компонентов должны быть 

одинаковы, и, соответственно, интенсивности сигналов ЦД и полимера должны 

изменяться в одинаковое число раз при изменении величины амплитуды импульсного 

градиента магнитного поля.  

Определение содержания остатков холестерина 

Мольную долю холестеринсодержащих звеньев в сополимерах МАГ определяли, 

рассчитывая вклад в общую интегральную интенсивность сигналов в спектре ЯМР 1Н 

при 0.0-2.7 м.д., приходящуюся а) на протоны СH2 и CH3 групп основной цепи 

звеньев MАГ, ТМАЭМ и ХМАК и б) на протоны остатков холестерина. Например, в 

случае сополимера МАГ-ТМАЭМ-ХМАК в области 0.0-2.7 м.д. находятся сигналы 

пяти протонов СH2 и CH3 групп основной цепи звеньев MАГ, ТМАЭМ и ХМАК и 

сорока трёх протонов остатков холестерина (все протоны за исключением протонов в 

положениях 3 и 6 остатка холестерина). Интегральную интенсивность (ИИ), 

приходящуюся на один из сорока трёх протонов, определяли из ИИ сигнала трех 

протонов метильной группы молекулы холестерина в положении 18 (0.7 м.д.). ИИ 

сигналов протонов основной цепи и протонов остатков холестерина определяли 

путем аппроксимации формы сигнала в области 0.0-2.7 м.д. набором линий формы 

Лоренца с помощью программы DMFIT [160]. Из общего плохо разрешенного 

спектра выделяли сигнал протонов метильной группы в положении 18 при 0.7 м.д. 

Погрешность такого метода составляла примерно 10 %. 

Для сополимеров на основе ВП или МВАА мольную долю звеньев, содержащих 

холестерин, определяли, сравнивая ИИ сигналов протонов остатка холестерина в 

положениях 3 (4.77 м.д.) и 6 (5.38 м.д.), а также сигнала трех протонов метильной 

группы в положении 18 (0.7 м.д.) с ИИ сигнала протона CH группы основной цепи 

звена ВП в области 3.4-4.1 м.д., а в случае МВАА с ИИ сигнала трёх протонов N-СН3 

групп в области 2.5-3.0 м.д. 

2.3.3 Измерение характеристической вязкости  

Измерение характеристической вязкости [η] полимеров проводили с 

использованием капиллярного вискозиметра Уббелоде при 25 °C. В качестве 

растворителей использовали следующие растворы: 0.2 N Na2SO4 и 0.2 N NaCl (для 
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сополимеров МАГ); 0.1 M CH3COONa (для сополимеров ВП); 0.2 N NaCl (для 

сополимеров МВАА); 1 М NaNO3 (для сополимеров ТМАЭМ); ДМФА (для 

нерастворимых в воде полимеров). 

Для расчёта молекулярных масс сополимеров, содержащих не менее 80 мол. % 

звеньев основного мономера, использовали зависимости Марка-Куна-Хаувинка: 

для ПМАГ []25°C = 3.8·10−5M0.7            (1) [63], 

для ПВП []25°C = 5·10−4M0.56 (2)      [161], 

для ПМВАА []25°C = 1.29·10−4M0.74 (3)      [162]. 

В случае полимеров, содержащих звенья активированных эфиров, 

сложноэфирные группы предварительно удаляли реакцией с аммиаком.  

2.3.4 Кинетика сополимеризации  

Кинетику сополимеризации МАГ с (М)АК, а также гомополимеризации МАГ и 

ненасыщенных кислот изучали дилатометрическим методом. Процесс 

(со)полимеризации проводили в ДМФА с исходной концентрацией мономеров в 

смеси  0.9 моль/л и концентрацией инициатора 0.03 моль/л  в атмосфере аргона при 

60 °С. Скорость процесса определяли на начальных стадиях превращения, которым 

соответствует линейный вид зависимости конверсии от времени. 

2.3.5 Определение относительных активностей сомономеров 

Для определения относительных активностей МАГ, АК и МАК процесс 

сополимеризации проводили в продутых аргоном ампулах в растворе ДМФА в 

присутствии ДИНИЗ при 60 °С. Условия реакции: суммарная концентрация 

мономеров – 1.23 моль/л, инициатора – 1.6 мол. %, соотношение мономеров в 

исходной смеси варьировали от 10:90 до 90:10 мол. %. Выход сополимеров не 

превышал 10 %. Расчет значений r1 и r2 был проведен с использованием методов 

Файнемана-Росса [163], Келен-Тюдеша [164] и Езриелева-Брохиной-Роскина [165]. 

2.3.6 Кислотно-основные свойства сополимеров МАГ-(М)АК 

Для оценки кислотно-основных свойств синтезированных сополимеров 

проводили анализ их кривых потенциометрического титрования с использованием 
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уравнения Гендерсона-Хассельбаха, описывающего титрование слабых поликислот 

[166]: 

рН = pKкаж + log (α)/(1- α) (4),   

где pKкаж= рКо + ΔрК; рКо – константа ионизации изолированной группы СООН в 

отсутствие электростатических взаимодействий, α – степень ионизации 

карбоксильных групп. Значения  определяли как отношение концентрации 

депротонированных (ионизованных) групп СОО− к общей концентрации 

карбоксильных групп. Концентрацию групп СОО− считали равной концентрации 

NaOH, добавленной к титруемому раствору в данной точке. Член ΔрК = 0.43Gel/RT 

характеризует влияние электростатического отталкивания заряженных групп СОО− 

на ионизацию последующих групп.  

2.3.7 Исследование внутримолекулярной подвижности макромолекул  

Наносекундные времена релаксации, характеризующие внутримолекулярную 

подвижность полимерных цепей, τВМП, определяли методом поляризованной 

люминесценции, измеряя поляризацию люминесценции Р раствора люминесцентно 

меченого полимера [167]:  

                                τВМП = (1/Р0
' +1/3)·3 τф / (1/Р – 1/Р0

') (5),   

где 1/Р0
' – параметр, связанный с высокочастотными движениями люминесцирующей 

метки, определяется экстраполяцией зависимости 1/Р (T/η) к T/η = 0, T – температура 

раствора, η – вязкость растворителя. Величину T/η варьировали за счет изменения 

вязкости растворителя добавлением вязкой компоненты (сахарозы). τф – время жизни 

возбужденного состояния люминесцирующей метки.  

Концентрацию сополимера в растворе варьировали от 0.1 до 1 мг/мл. 

Константы связывания (Ксвяз) низкомолекулярного лиганда акридинового 

оранжевого (АО) сополимером рассчитывали, используя уравнение Скэтчарда: 

                                ссвяз/ссвоб = Ксвяз N + N·ссвяз             (6),   

где ссвяз= сАО·θАО, ссвоб = (сАО – сАО·θАО) – концентрации связанного и свободного 

лиганда, соответственно, N – число мест связывания на полимере. 

Долю связанного АО (θАО) определяли из значений обратной величины 

поляризации люминесценции раствора [168], содержащего «темновой» (немеченый) 

сополимер и АО, согласно соотношению: 
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                                θАО = (1/Рсвоб – 1/Р)/(1/Рсвоб – 1/Рсвяз)       (7),   

в котором 1/Р, 1/Рсвоб, 1/Рсвяз – обратные величины поляризации люминесценции 

исследуемого раствора, содержащего свободные и полностью связанные ионы АО, 

соответственно. 

Концентрацию АО (сАО) варьировали от 0.5·10−6 до 3·10−6 моль/л.  

Изучение взаимодействий в системах полимер – низко или высокомолекулярное 

соединение проводили по изменению ВМП меченого полимера А* при добавлении к 

его раствору немеченого («темнового») низко- или высокомолекулярного соединения 

В: А* +В = (А*– В) или, наоборот, В*+А = (В*– А). 

2.3.8 Исследование образования комплексов включения 

Образование комплексов включения между холестеринсодержащим полимером и 

низкомолекулярным β-циклодекстрин подтверждали методами одномерной и 

двумерной ЯМР спектроскопии в D2O. 1Н ЯМР: К раствору сополимера МАГ-ХМАК 

(95:5 мол.%) с концентрацией 8 мг в 0.5 мл добавляли низкомолекулярный ЦД двумя 

порциями (4 и 10 мг). Мольное соотношение [ХЛ]:[ЦД] = 1:2 и 1:6. На каждом этапе 

снимали спектр и следили за изменением интенсивности сигналов протонов 

холестерина в области 0.8-0.9 м.д. (группы СH3 в положениях 21, 26, 27) и ~ 5.4 м.д. 

(положение 6). Также применяли двумерную NOESY спектроскопию с 

использованием эффекта Оверхаузера во вращающейся системе координат (ROESY), 

которая позволяет определить протоны, расположенные на расстоянии менее 0.5 нм и 

связанные диполь-дипольным взаимодействием. Использовали сополимер МВАА-

ХКК (97:3 мол. %) (концентрация – 26 мг/мл) и низкомолекулярный ЦД 

(концентрация – 8 мг/мл), мольное соотношение [ХЛ]:[ЦД] = 1:1. Размер матрицы 

8192х256 (F2хF1). Спектры сняты в фазочувствительном режиме с подавлением 

сигнала воды. 90-градусный импульс – 7 микросекунд. Время смешивания 500 

миллисекунд, мощность радиочастотного поля лока 2 КГц. 

2.3.9 Исследование адсорбции холестерина на монолитных колонках 

2.3.9.1 Синтез макропористого сорбента монолитного типа 

Синтез монолитного сорбента осуществляли радикальной сополимеризацией 

глицидилметакрилата и этиленгликольдиметакрилата (объёмное соотношение 
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мономеров ГМА:ЭДМА = 60:40) в присутствии порообразующих растворителей: 

додеканол, циклогексанол, толуол (объёмное соотношение мономеры : порогены = 

40:60, [додеканол]:[циклогексанол]:[толуол]= 6:2.5:1.5) и концентрации инициатора 1 

масс. % ДИНИЗ в колонке, заполненной полимеризационной смесью, погружённой в 

водный термостат при 70 °С в течение 8 ч. После завершения полимеризации 

полученный сорбент промывали последовательно этанолом, смесью этанол:вода (1:1) 

и водой.  

Значения проницаемости, пористости и среднего размера пор рассчитывали по 

методике [169]. Средний размер пор полученных сорбентов составлял 1.9 мкм, 

проницаемость – 0.46·10−13 м2, общая пористость – 43 %.  

2.3.9.2 Окисление ПМАГ и сополимера МАГ-ХМАК  

0.1 г (0.0004 моль) ПМАГ растворяли в 16 мл дистиллированной воды, 

полученный раствор охлаждали до 4 °С и добавляли при сильном перемешивании 

мета-периодат натрия. Мольное соотношение [МАГ]:[NaIO4] = 0.5. Реакцию 

проводили в течение 24 ч в темноте при 4 °С, затем продукт очищали диализом 

против воды и лиофильно высушивали. Периодатное окисление сополимера МАГ-

ХМАК проводили аналогичным способом. Количество введенных в полимеры 

альдегидных групп определяли с использованием высокочувствительного реагента 

Шиффа (фуксисернистая кислота) и ацетальдегида в качестве стандарта. 

Количественный анализ осуществляли следующим образом: к пробе 

альдегидсодержащего соединения объемом 0.5 мл добавляли 2.5 мл реагента Шиффа 

и через 40 мин измеряли интенсивность поглощения окрашенного комплекса при 

длине волны λ = 550 нм. Полученные полимеры ок.-ПМАГ и сополимер МАГ-ХМАК 

(ок.-МАГ-ХМАК) содержали по 28 мол. % окисленных звеньев МАГ, т.е. 56 мол. % 

групп СНО. 

2.3.9.3 Иммобилизация окисленных полимеров на монолитные колонки 

Для ковалентного присоединения окисленных сополимеров к монолитной 

матрице сначала проводили аминирование сорбента обработкой колонки 25 % 

водным раствором аммиака с целью введения первичных аминогрупп. Колонку 

выдерживали 5 ч при 40 °C, затем промывали последовательно дистиллированной 
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водой, 2 М раствором NaCl, снова большим объёмом воды и, наконец, 0.01 M натрий-

фосфатным буфером, рН 7.0. 

Далее через колонку пропускали 1.5 мл раствора ок.-МАГ-ХМАК (или ок.-ПМАГ 

в качестве сравнения) в 0.01 M натрий-фосфатном буфере, рН 7.0, с концентрацией 

2.5 мг/мл. Иммобилизацию проводили в течение 2 ч при 35 °C. После завершения 

реакции колонку промывали вышеуказанным буфером и дистиллированной водой. 

Восстановление образовавшихся иминных связей осуществляли обработкой колонки 

водным раствором боргидрида натрия (концентрация 2 мг/мл) в течение 1 ч при 22 

°C. Затем колонку промывали дистиллированной водой. Количество 

иммобилизованого (со)полимера определяли по разности концентраций альдегидных 

групп в исходном растворе и промывных фракциях, вычисленных с помощью 

реакции с реагентом Шиффа.  

2.3.9.4 Исследование адсорбции литиевой соли моносукцината холестерина  

Исследование адсорбции литиевой соли моносукцината холестерина с 

концентрацией 0.06 – 2.40 мг/мл и объёмом 0.1-2.0 мл проводили в динамических 

условиях при использовании 0.01 М натрий-фосфатного буферного раствора, рН 7.4. 

Все растворы предварительно фильтровали через фильтр Millipore Iso Disk с 

размером пор 0.2 μm. 

Изучение адсорбционных свойств сорбентов проводили с помощью 

хроматографической системы низкого давления, состоящей из перистальтического 

насоса Pharmacia Pump P-1, УФ-детектора LKB Uvicord 2238 SII LKB (Bromma, 

Sweden) с установленным фильром λ = 206 нм и самописца Pharmacia. 

Количество адсорбированной на колонке МСХ-Li определяли по разности ее 

концентраций в исходном растворе и промывных фракциях с помощью реагента 

Златкиса-Зака. 

Определение концентрации холестерина в растворах осуществляли следующим 

образом: к 2.5 мл реагента Златкиса-Зака медленно добавляли 0.2 мл анализируемой 

пробы и через 15 мин измеряли поглощение окрашенного комплекса при длине волны 

λ = 563 нм. В качестве раствора сравнения для построения калибровочной 

зависимости использовали водный раствор МСХ-Li. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

В настоящей работе для создания новых типов полимеров-носителей 

гидрофобных биологически активных веществ разрабатывали методы синтеза 

гидрофильных полимеров, несущих высокореакционноспособные функциональные 

группы или лиганды, выступающие в роли «хозяина» и обеспечивающие 

нековалентное связывание гидрофобных БАВ.  

3.1 Синтез полимеров-носителей 

Данный раздел посвящен синтезу водорастворимых полимеров-носителей, 

содержащих карбоксильные или активированные сложноэфирные группы, 

варьируемого состава и молекулярных масс, исследованию процесса 

сополимеризации 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы (МАГ) с акриловой и 

метакриловой кислотами. 

3.1.1 Сополимеризация МАГ с акриловой и метакриловой кислотами 

Сополимеры МАГ с акриловой (АК) и метакриловой (МАК) кислотой получали 

методом свободнорадикальной сополимеризации (Рисунок 17). Образование 

сополимеров подтверждали методами ИК и ЯМР спектроскопии.  

 

R = H, CH3 

Рисунок 17 – Схема синтеза сополимеров МАГ с акриловой и метакриловой 

кислотами методом радикальной сополимеризации. 

На Рисунке 18 представлены ИК спектры гомополимера МАГ (ПМАГ) и 

сополимеров МАГ-АК и МАГ-МАК, содержащих 40 мол. % карбоксильных групп. 
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Видно, что в спектрах сополимеров наблюдается появление полосы валентных 

колебаний карбоксильной группы при 1703 см−1 (для МАК) и 1710 см−1 (для АК), а 

также для сополимера МАГ-МАК – характерной полосы колебаний для СН3 группы 

звена МАК при 2990 см−1. 
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Рисунок 18 – ИК-спектры ПМАГ (1), а также сополимеров МАГ-АК (2) и МАГ-МАК 

(3), содержащих 40 мол. % звеньев кислоты. 

На Рисунке 19 приведены 1Н ЯМР спектры гомополимеров МАГ, АК и МАК, а 

также сополимеров МАГ-АК и МАГ-МАК (см. Рисунок 17) в D2O (60 °С).  

 

Рисунок 19 – 1Н ЯМР спектры в D2O (60 °С) ПАК (1), ПМАГ (3), и ПМАК (5), а также 

сополимеров МАГ-АК (2) и МАГ-МАК (4), содержащих 40 мол. % звеньев кислоты.  



 56 

В спектре сополимеров наблюдаются сигналы, характерные как для звеньев МАГ, 

так и для звеньев кислоты. При этом форма сигналов протонов гликозильного кольца 

МАГ (3.3−3.9 м.д., 4.6−5.2 м.д.) изменяется, что, по-видимому, связано с различием в 

микроокружении звеньев МАГ в гомополимере и сополимерах (Рисунок 19, ср. 2, 3 и 

4). Сигналы протонов (0.9−2.4 м.д.) при атомах углерода основной цепи звеньев МАГ 

и кислот, а также сигналы метильных групп МАГ и МАК перекрываются. 

Условия синтеза и характеристики сополимеров МАГ с непредельными 

кислотами, полученных за 24 ч при использовании различных концентраций 

мономеров и инициатора в исходной смеси, представлены в Таблице 4. 

При всех используемых соотношениях мономеров при сополимеризации МАГ с 

обеими кислотами выходы сополимеров составляют 90-95 %. Как можно видеть из 

данных Таблицы 4, изменение концентрации мономеров и инициатора позволяет 

варьировать значения характеристической вязкости полученных полимеров (Таблица 

4, № 1 и 3, 4 и 5, 7 и 8, 25 и 26). Оценку значений молекулярных масс (ММ) 

сополимеров, содержащих менее 20 мол. % звеньев кислоты, проводили по 

уравнению Марка-Куна-Хаувинка, найденному для гомополимера МАГ в работе [63].  

Замена растворителя N,N-диметилформамида (ДМФА) на N,N-

диметилсульфоксид (ДМСО) в процессе сополимеризации практически не 

сказывается на характеристиках образующихся сополимеров (Таблица 4, № 1 и 2), а 

проведение сополимеризации в водном растворе приводит к повышению значений 

вязкости [] и молекулярных масс (ММ) сополимера (Таблица 4, № 19 и 20). 

Эффективно регулировать ММ полимеров позволяет использование при 

полимеризации агентов передачи цепи, в частности, меркаптанов, что, в свою 

очередь, приводит к снижению значений ММ [69]. Так, например, добавление в 

полимеризационную смесь тиогликолевой кислоты (ТК), меркаптоэтанола (МЭ) или 

н-додецилмеркаптана (ДМ) значительно снижает значения [] и ММ образующихся 

сополимеров (Таблица 4, № 5 и 6, 8 и 9, 10 и 11, 13 и 14). Выход сополимеров в этом 

случае составлял 75-85 %. 

В зависимости от используемых условий получены сополимеры с ММ = (14–

500)·103. 



 57 

Таблица 4 – Влияние условий сополимеризации МАГ (М1) с АК и МАК (М2) на свойства сополимеров 

растворитель – ДМФА, температура – 60 °С, продолжительность полимеризации – 24 ч 

№ Условия сополимеризации Характеристики сополимеров  

[М1]:[М2], 

 мол. % 

[М1+М2],  

масс. % 

[ДИНИЗ], 

 масс. % 

RSH/[RSH], 

мол. % 

[m2],  

мол. % 

[] 
0.2 N NaCl, 

 дл/г 

М·10−3 [] 
0.2 N Na2SO4,  

дл/г 

Сополимеризация с АК 

1 90 : 10 20 1 ― 8.1 не опр. не опр. 0.23 

2 90 : 10 20 1 ― 8.2 не опр. не опр. 0.23 

3 90 : 10 10 4 ― 7.0 0.09  66 0.14 

4 85 : 15 10 2 ― 12.1 0.18  178 0.17 

5 85 : 15 10 5 ― 12.2 0.07  46 0.10 

6 85 : 15 20 3 ТК/13 10.2 0.04  21 0.07 

7 75 : 25 20 1 ― 17.5 0.20  207 0.22 

8 75 : 25 10 5 ― 19.5 0.09 66 0.09 

9 75 : 25 10 5 ТК/24.8 16.8 0.03  14 0.03 

10 70 : 30 10 3 ― 26.7 не опр. не опр. 0.08 

11 70 : 30 10 3 ДМ/5  22.0 0.03 не опр. 0.04 

12 55 : 45 15 2 ― 40.6 0.25  не опр. 0.18 

13 40 : 60 10 3 ― 54.5 не опр. не опр. 0.15  
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Продолжение Таблицы 4 

№ Условия сополимеризации Характеристики сополимеров  

[М1]:[М2], 

 мол. % 

[М1+М2],  

масс. % 

[ДИНИЗ], 

 масс. % 

RSH/[RSH], 

мол. % 

[m2],  

мол. % 

[] 
0.2 N NaCl, 

 дл/г 

М·10−3 [] 
0.2 N Na2SO4,  

дл/г 

14 40 : 60 10 3 МЭ/13  45.8 0.06 не опр. 0.07  

15 20 : 80 10 3 ― 64.4 не опр. не опр. 0.10  

16 10 : 90 10 3 ― 86.6 не опр. не опр. 0.13 

Сополимеризация с МАК 

17 90 : 10 10 3 ― 9.8 не опр. не опр. 0.11 

18 85 : 15 10 2 ― 12.7 не опр. не опр. 0.14 

19** 80 : 20 20 1 ― 15.9 0.38 518 не опр. 

20 80 : 20 20 1 ― 21.7 0.25  285 не опр. 

21 80 : 20 15 1.5 ― 18.2 0.15 137 не опр. 

22 80 : 20 10 2 ― 19.8 0.09 66 не опр. 

23 70 : 30 15 2 ― 28.8 0.09 не опр. 0.12 

24 60 : 40 10 2 ― 39.0 0.04 не опр. 0.06 

25 30 : 70 20 1 ― 59.1 0.03 не опр. 0.04 

26 30 : 70 30 0.8 ― 64.7 0.12  не опр. 0.12 

[m2] – содержание звеньев кислоты в сополимере, мол.% 

 - в ДМСО, **- в водном растворе, инициатор – 2,2`-азо-бис-(2-амидинопропандиамин)дигидрохлорид (АИБА). 

RSH – меркаптан: ТК – тиогликолевая кислота, ДМ – н-додецилмеркаптана, МЭ – меркаптоэтанола.  
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Таким образом, варьирование условий проведения сополимеризации МАГ с АК и 

МАК – мольного соотношения мономеров, их концентрации, инициатора и его 

содержания, реакционной среды (использование органических растворителей или 

воды), введение в систему регуляторов роста цепи позволяет получать 

карбоксилсодержащие сополимеры МАГ в широким диапазоне составов и 

молекулярных масс.  

В литературе отсутствуют работы по исследованию сополимеризации 

ненасыщенных кислот с винилсахаридами, в том числе МАК и АК с МАГ, поэтому 

представляло интерес исследовать как кинетику процесса сополимеризации, так и 

реакционную способность сомономеров. Полученные результаты опубликованы в 

[170]. 

3.1.1.1 Кинетика сополимеризации МАГ с ненасыщенными кислотами 

На Рисунке 20 представлены кинетические кривые процессов радикальной 

сополимеризации МАГ с непредельными кислотами при различном мольном 

соотношении сомономеров, полученные при исходной постоянной концентрации 

мономеров в растворе ДМФА 0.9 моль/л и концентрации ДИНИЗ 0.03 моль/л.  

Как можно видеть, во всех случаях сополимеризация протекает с высокой 

скоростью. После 3 ч сополимеризации выход сополимеров с АК составляет 50-80 %, 

а сополимеров с МАК – 50-70 % в зависимости от состава исходной смеси. 

(а) (б) 

  

Рисунок 20 – Кинетические кривые сополимеризации МАГ с АК (а) и МАК (б) в 

растворе ДМФА, Т = 60 ºС. Содержание кислоты в исходной смеси 100 (1), 90 (2), 70 
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(3), 50 (4), 30 (5), 10 (6) и 0 мол. % (7). 

Сравнение кинетических кривых процессов гомополимеризации МАГ (Рисунок 

20, кривая 7) и сополимеризации МАГ с (М)АК показывает, что введение в систему 

АК, вплоть до 50 мол. %, практически не сказывается на виде кинетических кривых 

сополимеризации в начальный момент времени (в первые 20 мин), которые 

совпадают с кривой гомополимеризации МАГ (Рисунок 20а, кривые 4–6). Увеличение 

содержания АК в реакционной смеси до 90–100 мол. % приводит к снижению 

скорости процесса (Рисунок 20а, кривые 1, 2). 

В случае МАК при всех соотношениях сомономеров наблюдается более 

существенное снижение скорости процесса на начальном этапе, по сравнению с АК 

(Рисунок 20б, кривые 2–6). При этом, чем выше содержание МАК в исходной смеси, 

тем ниже скорость сополимеризации. На начальном этапе сополимеризации 

кинетические кривые для сополимеров всех составов лежат в области, ограниченной 

кривыми для гомополимеризации МАК и МАГ.  

Значения начальных скоростей (со)полимеризации, рассчитанные для линейного 

хода зависимости конверсии от времени, приведены в Таблице 5.  

 

Таблица 5 – Значения начальных скоростей (со)полимеризации (υ0) МАГ (М1) с АК и 

МАК (М2) 

 [M1] : [М2], 

мол. % 

υ0∙104, 

 моль/л ∙сек  

МАГ : АК МАГ : МАК 

100 : 0 1.6 1.6 

90 : 10 1.6 ― 

70 : 30 1.8 1.1 

50 : 50 1.6 1.1 

30 : 70 1.4 1.0 

10 : 90 1.1 0.8 

0 : 100 1.1 0.5 

 

Начальные скорости гомополимеризации АК и МАК различаются примерно 

вдвое, как и значения начальных скоростей сополимеризации этих кислот с МАГ. В 

случае МАК при уменьшении доли кислоты в системе наблюдается рост значений 
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начальной скорости (Таблица 5), однако эти значения остаются близки к 1∙10-4 

моль/л∙сек. Для АК при изменении мольного соотношения МАГ:АК от 30:70 до 90:10 

мол. % величины начальных скоростей процесса составляют (1.4-1.8)∙10-4 моль/л∙сек и 

проходят через максимум при составе смеси 70:30 мол. %. 

Таким образом, скорость сополимеризации МАГ с непредельными кислотами 

зависит от природы карбоксилсодержащего сомономера и соотношения мономеров в 

исходной смеси.  

3.1.1.2 Относительные активности МАГ, АК и МАК при сополимеризации 

Для количественной оценки реакционной способности МАГ, АК и МАК в 

процессе сополимеризации были определены коэффициенты относительной 

активности сомономеров (r1 и r2).  

На Рисунке 21 приведены кривые зависимости состава сополимеров МАГ с АК и 

МАК от состава исходной мономерной смеси при низких степенях конверсии. 

Видно, что в системе МАГ-АК при всех соотношениях сомономеров 

образующийся на ранних стадиях сополимер обеднен АК по сравнению с начальной 

мономерной смесью. В случае МАК при всех соотношениях МАГ-МАК состав 

сополимера практически совпадает с составом реакционной смеси. 

 

Рисунок 21 – Зависимость состава сополимеров от состава исходной смеси при 

конверсии ≤ 10%. 1– МАГ-АК, 2 – МАГ-МАК  (M2 и m2 – cодержание кислоты в 

исходной смеси и в сополимере). 

Рассчитанные значения r1 и r2 показывают (Таблица 6), что исследованные 

сомономеры АК и МАК различны по реакционной способности в процессе 
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сополимеризации с МАГ. В случае сополимеризации МАГ с АК растущие цепи 

преимущественно реагируют с мономером МАГ, т.е. образующиеся сополимеры при 

малых степенях превращения должны быть обеднены АК при любом исходном 

соотношении мономеров. 

 

Таблица 6 – Значения относительных активностей МАГ (М1) и ненасыщенных кислот 

       

М2 

Метод Среднее 

значение Файнемана-Росса Келен-

Тюдеша 

Езриелева-Брохиной-

Роскина 

 

АК 
r1= 3.06±0.17 

r2 = 0.55±0.09 

r1= 2.95±0.25 

r2 = 0.47±0.09 

r1= 3.70±0.03 

r2 = 0.47±0.07 

r1= 3.03±0.15 

r2 = 0.50±0.08 

 

МАК 
r1= 1.08±0.06 

r2 = 1.20±0.17 

r1= 1.05±0.20 

r2 = 1.15±0.19 

r1= 1.08±0.03 

r2 = 1.18±0.03 

r1= 1.07±0.10 

r2 = 1.18±0.13 

 

Для пары МАГ-МАК величины и r1, и r2  близки к 1, это свидетельствует о том, 

что сополимеризация близка к идеальной азеотропной, и избирательность растущих 

цепей к М1 или М2 практически отсутствует.  

Вычисленные нами значения r1 и r2 для систем МАГ-АК и МАГ-МАК согласуются 

с литературными данными по сополимеризации акриловых и метакриловых 

производных с метакриламидами (Таблица 7) [171, 172].  

 

Таблица 7 – Значения относительных активностей некоторых систем 

M1 M2 Диоксан Этанол Ссылка 

r1 r2 r1 r2 

метакриламид метилметакрилат 1.27 1.55 0.43 1.68 [171] 

метакриламид метилвинилкетон 3.05 0.29 2.04 0.37 [172] 

 

По формуле Медведева и Уолла [173, 174] с использованием найденных величин 

относительных активностей проведен расчет структуры сополимеров, а именно 

вероятностей образования (f) связей М1–М1, М1–М2, М2–М1, М2–М2 в 

макромолекулах сополимеров, а также средней длины блоков, состоящих из звеньев 
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каждого мономера (LM) при нулевом превращении при соотношении мономеров 

80:20, 50:50 и 20:80 мол. % (Таблица 8).  

 

Таблица 8 – Значения вероятностей содержания различных связей и параметра 

блочности в макромолекулах сополимеров МАГ-(М)АК при нулевом превращении 

для разного состава исходной смеси 

 

Сополимер 

Состав 

исходной 

смеси,  

мол. % 

f связей, 

мольные доли 

 

LM1 

 

LM2 

М1–М1 М1–М2 М2–М1 М2–М2 

МАГ-АК 80:20 0.85 0.07 0.07 0.01 13.1 1.1 

50:50 

20:80 

0.55 

0.16 

0.18 

0.21 

0.18 

0.21 

0.09 

0.42 

4.0 

1.8 

1.5 

3.0 

МАГ-МАК 80:20 0.65 0.15 0.15 0.05 5.3 1.3 

50:50 

20:80 

0.25 

0.04 

0.24 

0.14 

0.24 

0.14 

0.27 

0.68 

2.1 

1.3 

2.2 

5.7 

 

В случае системы МАГ-АК при исходном соотношении мономеров 80:20 мол. % в 

начальный период процесса сополимеризации вероятность образования связей МАГ-

МАГ выше, чем МАГ-АК и АК-АК. По мере увеличения содержания кислоты в 

исходной смеси вероятность образования связей МАГ-МАГ снижается, и возрастает 

вероятность чередования звеньев МАГ и АК. При соотношении 20:80 мол. % в 

начальный период одинакова вероятность образования связей МАГ-АК и АК-АК. 

Микроструктура сополимера МАГ-МАК отличается от системы МАГ-АК. В 

случае пары МАГ-МАК при эквимолярном соотношении мономеров в исходной 

смеси, вероятности образования связей всех типов МАГ-МАГ, МАГ-МАК и МАК-

МАК близки. В данном случае нет избирательности в образовании любой 

последовательности звеньев. 

Как указано выше, сигналы протонов основной цепи звеньев МАГ и (М)АК, а 

также сигналы метильных групп МАГ и МАК перекрываются, поэтому 

подтверждение микроструктуры полученных сополимеров с помощью 1H ЯМР 

спектроскопии затруднено. По тем же причинам не может быть использована и 13С 

ЯМР спектроскопия.  
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Для оценки микроструктуры сополимеров использовали метод двумерной 

гетероядерной корреляционной спектроскопии ЯМР (1H–13С HSQC), который 

позволяет интерпретировать спектры с плохо разрешаемыми сигналами в отличие от 

одномерных спектров 1H и 13С. На Рисунке 22 представлены области 1H–13С HSQC-

спектров, соответствующие сигналам групп СН3 (1.1-1.6 м.д.) звеньев МАГ и МАК 

(а), групп СН (2.5-2.8 м.д.) или СН2 (1.8-2.4 м.д.) звеньев АК или МАК (б) в гомо- и 

сополимерах МАГ-(М)АК (60:40 мол. %), полученных при выходе 90 %. 

 (1) (2) 

 

(а) 

 

 

 

(б) 

Рисунок 22 – 1H–13С HSQC-спектры гомополимеров и сополимеров состава 60:40 мол. 

% МАГ-АК (1) и МАГ-МАК (2). (а) – области групп СН3 ПМАГ и сополимеров МАГ-

(М)АК; (б) – области групп СН ПАК и сополимера МАГ-АК или групп СН2 для 

ПМАК и сополимера МАГ-МАК. 

Как можно видеть, в 1H–13С HSQC-спектрах сополимера МАГ-АК по сравнению 

со спектрами ПМАГ и ПАК площади пиков увеличиваются (Рисунок 22 (1)), 

появляются дополнительные сигналы в областях, характерных для групп СН3 звеньев 

МАГ и групп СН звена АК. Это означает, что микроокружение звеньев МАГ и АК в 

гомополимерах и сополимерах различно. Интегрирование каждой из областей, 

относящейся к определённой последовательности звеньев – триад: для МАГ – МАГ-

МАГ-МАГ, МАГ-МАГ-АК (АК-МАГ-МАГ) и АК-МАГ-АК; а в случае АК – МАГ-

АК-МАГ, АК-АК-МАГ (МАГ-АК-АК) и АК-АК-АК, позволяет рассчитать длину 

блока [175]. Длина блоков, состоящих только из звеньев МАГ или звеньев АК, 

составила около 3.02 и 1.76, соответственно. 
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В случае сополимера МАГ-МАК (Рисунок 22 (2)) даже в двумерных спектрах не 

удаётся выделить сигналы, относящиеся к конкретному звену МАГ или МАК, 

поскольку сигналы, относящиеся к различному типу триад МАГ и МАК, полностью 

перекрываются. 

Таким образом, сополимеризацией МАГ с ненасыщенными кислотами возможно 

получение сополимеров, различающихся по своей микроструктуре. Микроструктура 

сополимеров способна оказывать влияние как на их реакционную способность при 

модификации БАВ, так и на биологические свойства полученных производных [176, 

177]. Наряду с сополимерами АК и МАК представляют интерес 

карбоксилсодержащие сополимеры МАГ, в которых звенья кислоты не могут 

находиться рядом и отделены друг от друга звеньями МАГ, т.е. сополимеры с 

неактивными карбоксилсодержащими мономерами аллильного типа. Подобные 

сополимеры МАГ в литературе не описаны. 

3.1.2 Сополимеры МАГ с 4-пентеновой кислотой 

Неактивный мономер – кротоновая кислота (КК) – не вступает в 

сополимеризацию с метакрилоильными производными [178]. При сополимеризации 

КК с МАГ в растворе ДМФА с ДИНИЗ в качестве инициатора, т.е. в условиях, 

используемых для синтеза сополимеров МАГ-АК и МАГ-МАК (см. раздел 3.1.1), 

выделенный полимер не содержал звеньев кислоты и представлял собой гомополимер 

МАГ. При использовании в качестве неактивного сомономера 4-пентеновой кислоты 

(4ПК) в тех же условиях также вместо сополимера МАГ-4ПК образуется 

гомополимер МАГ (Таблица 9, № 1).  

 

Таблица 9 – Влияние условий сополимеризации на свойства сополимеров МАГ (М1) с 

4ПК (М2) 

№ 

 

 

Условия сополимеризации Сополимер 

[M1]:[M2], 

 мол. % 

[M1+ M2],  

масс .% 
Растворитель 

Выход, 

% 

 

[m2],  

мол. %  

 

[η], 

 дл/г 

 

Mη·10−3 

 

1 70:30 10 ДМФА 80 0 не опр. не опр. 

2 70:30 15 вода 85 4.9 0.2 200 

3 60:40 15 вода  84 8.7 0.18* не опр. 

*- измерено в 0.2 N растворе Na2SO4 
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Поэтому были выбраны условия, которые позволяют получать гомополимеры 

даже неактивных мономеров [179, 180]: сополимеризация проводилась в водном 

растворе в присутствии водорастворимого инициатора АИБА (Рисунок 23).  

 

Рисунок 23 – Схема радикальной сополимеризации МАГ с 4-пентеновой кислотой. 

Это позволило получить сополимеры МАГ-4ПК. Образующиеся сополимеры 

были значительно обеднены кислотными звеньями по сравнению с исходной 

мономерной смесью (Таблица 9, № 2, 3). Так, если смесь мономеров содержала 40 

мол. % 4ПК, то в состав сополимера введено около 9 мол. % звеньев кислоты. 

Следует отметить, что КК и в этих условиях не вступает в сополимеризацию с МАГ, 

выделенный полимер представлял собой ПМАГ. 

Таким образом, нами впервые получены сополимеры МАГ с 

карбоксилсодержащим мономером аллильного типа – 4ПК.  

3.1.3 Синтез карбоксилсодержащих полимеров на основе N-виниламидов 

С целью сравнительного изучения свойств полимеров-носителей представляло 

интерес получить карбоксилсодержащие сополимеры гидрофильных мономеров иной 

природы – N-виниламидов, традиционно применяемых для синтеза биомедицинских 

полимеров [149]. Использовали циклический N-виниламид – N-винилпирролидон 

(ВП), один из наиболее часто применяемых для синтеза полимеров-носителей 

мономер, и N-виниламид с открытой цепью – N-метил-N-винилацетамид (МВАА), 

полимеры которого мало изучены.  Известно, что сополимеры ВП в зависимости от 

природы непредельной кислоты характеризуются различной микроструктурой. В 

отличие от МАГ, ВП способен вступать в сополимеризацию с кротоновой кислотой с 

образованием сополимеров, у которых звенья КК отделены друг от друга звеньями 
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ВП [181], а для сополимеров ВП с АК и МАК характерно образование микроблоков 

кислоты [149, 182, 183].  

Карбоксилсодержащие сополимеры МВАА в литературе не описаны. В данной 

работе получены сополимеры ВП и МВАА с АК и КК и сополимеры ВП с 4ПК.  

Указанные полимеры синтезировали методом свободнорадикальной 

сополимеризации (Рисунок 24). В Таблице 10 приведены условия сополимеризации и 

характеристики сополимеров.  

 

Рисунок 24 – Синтез карбоксилсодержащих сополимеров ВП и МВАА. 

Таблица 10 – Условия сополимеризации и характеристики сополимеров N-

виниламидов 

инициатор – ДИНИЗ, температура – 60 ºC, продолжительность полимеризации – 24 ч 

№ 

 

M1 

 

 

M2 

 

Условия сополимеризации 

 

Сополимер 

 

[M1]:[M2], 

 мол.% 

[M1+ M2], 

масс.% 
Растворитель 

Выход, 

% 

 

[m2],  

мол.%  

 

[η], 

 дл/г 

 

Mη·10−3 

 

1 

ВП 

АК 85 : 15 10 2-пропанол 88 15.7 0.12 18 

2 КК 85 : 15 35 2-пропанол 85 12.0 0.10 12 

3 4ПК 

4ПК 

85 : 15 10 2-пропанол 80 4.3 0.09 11 

4 60 : 40 30 2-пропанол 54 13.7 0.10 13 

8 

МВАА 

АК 92 : 8 30 этанол 68 8.6 0.30 37 

9 АК 80 : 20 20 этанол 63 31.3 0.12 не опр. 

10 КК 85 : 15 50  этанол 20 22.3 0.05 3 

11 КК 85 : 15 30 бензол 54 22.2 0.11   9 

Полученные сополимеры содержали от 4 до 31 мол. % кислотных звеньев. При 

использовании 4ПК состав сополимера значительно обеднен звеньями кислоты по 
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сравнению с исходной смесью мономеров, а увеличение содержания 4ПК в исходной 

смеси приводит к снижению выхода сополимера (Таблица 10, № 3, 4). Полученные 

результаты опубликованы в [184]. 

При сополимеризации МВАА с КК также наблюдается снижение выхода (50 и 20 

%) и молекулярной массы сополимеров по сравнению с сополимерами МВАА-АК 

(Таблица 10, № 8−11). 

Сополимеры МВАА-КК получены впервые.  

3.1.4 Синтез сополимеров с активированными сложноэфирными группами   

Активированные сложные эфиры, производные карбоновых кислот, обладают 

высокой реакционной способностью, что позволяет в мягких условиях легко вводить 

в структуру полимеров различные аминосодержащие соединения, в том числе БАВ. 

Одними из широко используемых активированных эфиров являются п-

нитрофениловые (НФЭ) и N-гидроксифталимидные (ГФИЭ) эфиры. С целью 

получения высокореакционноспособных полимеров-носителей НФЭ и ГФИЭ группы 

были введены в макромолекулы полимеров МАГ, ВП и МВАА.  

Полимеры, содержащие звенья НФЭ, получают взаимодействием 

карбоксилсодержащих сополимеров с п-нитрофенолом (НФ) в присутствии 

конденсирующих агентов [148, 185]. 

Активирование карбоксилсодержащих полимеров НФ проводили в присутствии 

N,N’-дициклогексилкарбодиимида (ДЦК) в растворе ДМФА (Рисунок 25).  

 

Рисунок 25 – Взаимодействие карбоксилсодержащих сополимеров с НФ. 

Условия синтеза полимерных НФЭ, количество введенных в полимеры НФЭ 

групп и степень превращения представлены в Таблице 11. Как можно видеть, состав 

полученного тройного сополимера и степень превращения зависят от природы 

полимера и соотношения кислота : п-нитрофенол : ДЦК.  
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Таблица 11 – Данные по синтезу полимерных НФЭ  

№ Исходный 

полимер 

[СООН], 

мол. % 

мольное соотношение 

[СООН]:[НФ]:[ДЦК] 

Продукт реакции 

[НФЭ],  

мол. % 

степень 

превращения,  

% 

1 МАГ-АК 40.6 1 : 1 : 1 14.8 36 

2 МАГ-АК 13.6 1 : 1.5 : 1.5 9.2 68 

3 МАГ-4ПК 8.7 1 : 2 : 2 1.8 21 

4 ВП-АК 15.7 1 : 1.5 : 1.5 8.2 52 

5 ВП-4ПК 4.3 1 : 1.5 : 1.5 1.8 42 

6 ВП-4ПК 13.7 1 : 1.5 : 1.5 7.2 53 

7 ВП-КК 12.0 1 : 2 : 2 9.5 79 

8 МВАА-КК 22.2 1 : 2 : 2 9.9 45 

В структуре сополимеров 4ПК присутствует спейсер (СН2)2 между основной 

цепью полимера и карбоксильной группой, что должно способствовать большей 

доступности карбоксильной группы. Однако, в случае сополимера МАГ с 4ПК даже 

при соотношении [СООН]:[НФ]:[ДЦК] = 1:2:2, в отличие от сополимера ВП-4ПК, 

степень превращения остается невысокой – около 20 % (Таблица 11, № 3, 5 и 6). По-

видимому, в случае сополимеров МАГ наличие массивных углеводных фрагментов 

создает большие пространственные затруднения для единично расположенных по 

цепи звеньев 4ПК, чем для звеньев АК.  

Сополимеры МАГ, ВП и МВАА с N-гидроксифталимидным эфиром АК (ГФИАК) 

получали методом радикальной сополимеризации соответствующих мономеров в 

растворе ДМФА (инициатор ДИНИЗ) (Рисунок 26).  

 
Рисунок 26 – Синтез сополимеров МАГ, ВП и МВАА с ГФИАК. 
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Характеристики полученных сополимеров ГФИАК представлены в Таблице 12. 

  

Таблица 12 – Данные по синтезу сополимеров с использованием ГФИАК (M2): 

инициатор – ДИНИЗ (2 масс. %), растворитель – ДМФА, температура – 60 ºC,  

продолжительность полимеризации – 24 ч 

№ M1 

Условия 

сополимеризации 
Сополимер 

[M1]:[M2], 

 мол. % 

[M1+ M2],  

масс. % 

Выход, 

% 

[m2],  

мол. %  

[η], 

 дл/г 
Mη·10−3 

1 МАГ 80:20 10 95 18.0 0.16 150  

2 ВП 85:15 10 72 17.0 0.23 57 

3 МВАА 90:10 15 60 15.7 0.11 10 

 

В результате методами полимераналогичных превращений и радикальной 

сополимеризации синтезированы сополимеры МАГ, ВП и МВАА, содержащие звенья 

активированных п-нитрофениловых и N-гидроксифталимидных эфиров акриловой, 

кротоновой и 4-пентеновой кислот. Сополимеры МАГ-4ПК-НФЭ4ПК, ВП-4ПК-

НФЭ4ПК, МВАА-ГФИАК, МВАА-КК-НФЭКК синтезированы впервые. Полученные 

результаты обсуждаются в [184]. 

3.1 Синтез полимерных производных β-циклодекстрина 

Как было отмечено в обзоре литературе (ГЛАВА 1), для связывания гидрофобных 

соединений за счет образования комплексов включения могут быть использованы β-

циклодекстрин (ЦД) и его производные [15−18]. С целью синтеза новых полимерных 

производных ЦД были использованы водорастворимые полимеры-носители на основе 

МАГ, ВП и МВАА.  

Известно, что реакционная способность карбоксильных групп или 

карбоксипроизводных в полимерах сильно зависит от природы кислоты. Так, в случае 

сополимеров ВП для карбоксильных и активированных сложноэфирных групп 

реакционная способность располагается в ряду: АК > КК > МАК. [150, 185].  Наличие 

в звене МАК электронодонорной группы СН3 в α-положении к реакционному центру 

– карбонильному атому углерода – уменьшает δ+ заряд на последнем, а также 
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затрудняет доступ к нему из-за стерических факторов, тем самым снижая 

реакционную способность. Возможно также влияние микроструктуры полимера. 

Поэтому, использовались сополимеры, содержащие звенья АК, КК, 4ПК и/или их 

активированных эфиров. 

Полимерные производные ЦД получали взаимодействием 6-монодеокси-6-

моноамино-β-циклодекстрин гидрохлорида (АЦД·HCl) с карбоксилсодержащими 

полимерами в присутствии конденсирующего агента – ДЦК (I способ) – или с 

полимерами, содержащими активированные сложноэфирные группы (II способ) 

(Рисунок 27). В обоих случаях ЦД был присоединён к макромолекуле амидной 

связью. 

 

Рисунок 27 – Схема синтеза полимерных производных β-циклодекстрина на основе 

карбоксилсодержащих полимеров (I) и полимеров, содержащих активированные 

сложноэфирные группы (II). 

Условия синтеза и характеристики полученных полимерных производных ЦД 

приведены в Таблице 13.  

Образование полимерных производных ЦД подтверждали ЯМР и ИК 

спектроскопией. Содержание остатков ЦД, введённых в состав полимера, определяли 

методом 1H ЯМР спектроскопии.  
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Таблица 13 – Синтез полимерных производных ЦД на основе сополимеров МАГ, ВП и МВАА 

 

№ 

Условия реакции Полимерные производные ЦД 

Метод Исходный сополимер   [COOH], 

мол. %  

[CООR], 

мол. % 

[COOH/акт.эф.]: [АЦД],  

моль 

[АЦД] Степень превращения, 

% 

[η], дл/г 

мол.% масс. % 

1 I МАГ-АК  13.6 ― 1:0.4 3.2 14.0 64  0.18 

2 I МАГ-4ПК 8.7 ― 1:0.6 1.3 5.9 26 0.13  

3* II МАГ-АК-НФЭАК 4.4 9.2 1:1 6.8  26.4 74  0.18 

4*  II МАГ-АК-НФЭАК  25.8 14.8 1:0.6 7.0 31.3 82 0.16 

5* II МАГ-4ПК-НФЭ4ПК  6.9 1.8 1:2 1.6 7.2 89 не опр. 

6 II МАГ-ГФИАК  ― 18 1:0.3 1.5 7.3 28 0.10  

7* II МАГ-ГФИАК ― 18 1:0.4 3.3 14.8 47 0.13 

8 I ВП-АК 15.7 ― 1:0.06 0.8 8.0 80 0.14 

9 I МВАА-АК 8.6 ― 1:0.5 2.0 19.1 50 0.91** 

10 II ВП-АК-НФЭАК 7.5 8.2 1:1 6.7 43.1 82 не опр. 

11 II ВП-АК-НФЭАК 7.5 8.2 1:0.25 0.8 8.2 40 не опр. 

12 II ВП-4ПК-НФЭ4ПК 6.5 7.2 1:0.7 5.0 35.1 98 не опр. 

13 II ВП-КК-НФЭКК 2.5 9.5 1:0.3 1.6 14.3 53 0.05 

14 II МВАА-КК-НФЭКК 12.3 9.9 1:0.4 1.3 13.2 33 не опр. 

15 II ВП-ГФИАК ― 17.0 1:0.35 5.5 37.7 92 0.16 

16 II МВАА-ГФИАК ― 15.7 1:0.4 5.5 40.7 92 0.21 

* – реакцию проводили при 40 ºС, ** – измерение в воде 
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В спектре β-циклодекстрина (Рисунок 28) только сигнал семи аномерных 

протонов (Н1, 5.1 м.д.) может быть использован для расчета количества связанного с 

полимером ЦД, т.к. он находится в области более слабого поля, чем остальные 

сигналы, и хорошо отделен от них [159].  

 

Рисунок 28 – 1Н ЯМР спектр (D2O) β-циклодекстрина. 

Для расчёта содержания остатков ЦД в случае сополимеров МАГ использовали 

интегральные интенсивности вышеуказанного сигнала и сигнала аномерного протона 

глюкозного остатка звена МАГ 4.7-5.1 м.д., для сополимеров ВП – сигналов шести 

протонов ВП в области 1.0-2.5 м.д., а для полимерных производных MВАА – сигнала 

трех протонов N-CH3 групп полимера в области 2.5-3 м.д. 

На Рисунке 29 представлены 1H ЯМР и 1H–13С HSQC ЯМР спектры полимерного 

производного, полученного взаимодействием сополимера МАГ-АК с АЦД (Таблица 

13, № 1). Ввиду того, что боковая цепь МАГ и ЦД состоят из звеньев одной природы 

– D-(+)-глюкопираноз, их сигналы в 1Н ЯМР спектрах перекрываются. Однако в 

спектре полимерного производного форма этого сигнала отличается от формы 

сигнала исходного сополимера МАГ дополнительным присутствием сигнала ЦД. В 

разностном спектре полимерного производного ЦД и исходного сополимера МАГ-АК 

остаются сигналы, относящиеся только к остаткам ЦД. Присутствие этих сигналов 

наблюдается также в 1H–13С HSQC-спектре.   
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(а) (б) 

 

 

  

Рисунок 29 – Спектры в D2O (60 °C): (а) 1Н ЯМР спектр.  1 – полимерное производное 

МАГ-АК-АЦД (Таблица 13, № 1), 2 – исходный сополимер МАГ-АК, 3 – разностный 

спектр; (б) 1H–13С HSQC-спектр полимерного производного МАГ-АК-АЦД. 

Для подтверждения ковалентного связывания ЦД с полимерной цепью 

использовали метод диффузионно-упорядоченной спектроскопии (DOSY) в 

одномерном варианте. На Рисунке 30 приведены спектры, соответствующие 

механической смеси исходного сополимера МАГ-МАК и ЦД (а) и полимерного 

производного АЦД на основе сополимера МАГ-АК (Таблица 13, № 4) (б) в D2O (60 

°C).  

(а) (б) 

 

 

 

Рисунок 30 – DOSY-спектры в D2O (60 °C) механической смеси исходного 

сополимера МАГ-МАК + ЦД (а) и полимерного производного АЦД на основе 
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сополимера МАГ-АК (б) (Таблица 13, № 4). 

Видно, что в случае механической смеси (Рисунок 30а) для двух различных 

величин значений амплитуды импульсных градиентов магнитного поля (2% и 95% от 

максимального значения) в смеси полимер-ЦД в разностном спектре наблюдаются 

сигналы ЦД. Это говорит о наличии низкомолекулярного несвязанного с полимером 

ЦД вследствие различия в коэффициентах диффузии свободного ЦД и полимера. 

Кроме того, при повышенной температуре сигнал свободного ЦД расщепляется. В 

отличие от механической смеси, в разностном спектре полимерного производного 

АЦД (Рисунок 30б) сигналы не наблюдаются, что свидетельствует об отсутствии 

несвязанного с полимером ЦД. 

Как уже указывалось, боковая цепь МАГ и ЦД состоят из звеньев одной природы, 

поэтому в ИК-спектрах полимерных производных АЦД на основе сополимеров МАГ 

даже в области «отпечатков пальцев» сигналы, характерные для углеводных остатков, 

совпадают (Рисунок 31). Однако при сравнении ИК-спектров исходного полимера и 

полимерного производного АЦД на его основе – МАГ-АК-ААм-АЦД (где ААм – 

акриламидные звенья, образованные после аминолиза активированных 

сложноэфирных групп) – видно, что интенсивность сигналов углеводных фрагментов 

в области «отпечатков пальцев» в полимерном производном АЦД выше за счёт 

дополнительного присутствия остатков ЦД, присоединённых к полимеру.  
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Рисунок 31 – ИК-спектры АЦД (1), сополимеров МАГ-АК (2) и МАГ-АК-ААм-АЦД 

(3) (Таблица 13, № 3). 
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Количество введенного -циклодекстрина зависело от использованного мольного 

соотношения [ЦД]:[функциональное звено] и природы полимера (Таблица 13). Так, 

при использовании первого способа синтеза, т.е. при реакции АЦД с 

карбоксилсодержащими сополимерами, где кислотной компонентой является АК, в 

состав сополимеров МАГ, ВП и МВАА было введено 0.8-3.2 мол. % остатков ЦД, 

степень превращения составила 50-80 % (Таблица 13, № 1, 8, 9). Однако в случае 

сополимера МАГ-4ПК даже при большем соотношении реагентов в исходной смеси 

степень превращения оказалась низкой и составила 26 %, полимерное производное 

содержало всего 1.3 мол. % звеньев ЦД (Таблица 13, № 2). По-видимому, как и при 

реакции с п-нитрофенолом (НФ), этот эффект объясняется наличием в сополимерах 

МАГ массивных сахаридных звеньев, создающих большие пространственные 

затруднения для единично расположенных по цепи звеньев 4ПК, несмотря на наличие 

группы -СН2-СН2-  спейсера.  

Использование полимерных НФЭ позволяет следить за ходом реакции по 

изменению УФ спектра реакционной смеси, так как связанный и свободный п-

нитрофенол имеют максимум поглощения в УФ спектрах в разных областях, 315 и 

274 нм, соответственно [157, 185].  

Через определенные промежутки времени из реакционной смеси отбирали пробы 

и следили за изменением соотношения интенсивности полос поглощения в УФ 

спектре связанного и свободного выделяющегося в ходе реакции НФ. На Рисунке 32 

представлено изменение во времени УФ-спектров реакционной смеси (сополимер 

МАГ-АК-НФЭАК) + АЦД (Таблица 13, № 3). Как можно видеть, в спектре исходного 

сополимера МАГ-АК-НФЭАК наблюдается только полоса связанного НФ при 274 нм. 

Добавление АЦД при комнатной температуре не сопровождалось появлением полосы 

свободного НФ при 315 нм. Вероятно, на реакционной способности звеньев 

активированных эфиров сказывается наличие объемных заместителей в звеньях МАГ. 

Повышение температуры реакции до 40 °С приводило к появлению в спектрах 

полосы поглощения при 315 нм. При этом соотношение интенсивностей полос 

изменяется с течением времени. Интенсивность полосы при 315 нм возрастает, а 

полосы при 274 нм падает, что свидетельствует о протекании реакции между АЦД и 

звеньями НФЭАК сополимера (Рисунок 32а). При этом в отсутствие АЦД при тех же 

условиях изменений в УФ-спектре, т.е. появления полосы свободного НФ, не 
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наблюдается (Рисунок 32б). Эти результаты свидетельствуют о протекании реакции 

между АЦД и звеньями НФЭАК при 40 °С.  

(а) (б) 

  

Рисунок 32 – УФ-спектры реакционной смеси (сополимер МАГ–АК–НФЭАК) 

(Таблица 13, № 4), полученной при 40 °С (а) – в присутствие АЦД и 

продолжительности реакции 0 (1), 2 (24) (2), 72 (3), 120 ч (4); (б) – в отсутствие АЦД 

и продолжительности реакции 0 (1), 24 ч (2). 

По данным 1H ЯМР в состав сополимеров МАГ-АК-НФЭАК введено около 7 мол. 

% (25-30 масс. %) остатков ЦД (Таблица 13, № 3, 4), степень превращения составляет 

70-80 %.  

В состав сополимера МАГ-4ПК-НФЭ4ПК при использовании двукратного 

избытка АЦД удалось ввести 1.6 мол. % остатков ЦД, что соответствует степени 

превращения 89 % (Таблица 13, № 5).  

Сополимер МАГ-ГФИАК, в отличие от сополимеров МАГ с НФЭ, 

взаимодействует с АЦД уже при комнатной температуре, в состав полимера введено 

1.5 мол. % (7.3 масс. %) остатков ЦД, степень превращения составила 28 % (Таблица 

13, № 6). Вероятно, этот результат объясняется различным микроокружением звеньев 

активированного эфира в сополимерах МАГ-ГФИАК и МАГ-кислота-НФЭ, а также 

более высокой реакционной способностью ГФИАК. Повышение температуры до 40 

°С увеличивало степень превращения сополимера МАГ-ГФИАК до 47 % (Таблица 13, 

№ 7).  

С целью варьирования микроструктуры полимерных производных ЦД был 

осуществлен синтез производных на основе сополимеров ВП и МВАА, содержащих 
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звенья активированных НФЭАК, НФЭКК, НФЭ4ПК. С этими сополимерами, в 

отличие от сополимеров МАГ, АЦД реагирует при комнатной температуре. На 

Рисунке 33 представлены УФ-спектры реакционной смеси: сополимер ВП–АК–

НФЭАК (Таблица 13, № 10) и АЦД при различной продолжительности реакции. 

 

Рисунок 33 – УФ-спектры реакционной смеси (сополимер ВП–АК–НФЭАК) и АЦД 

(Таблица 13, № 10), 25 °C. Продолжительность реакции 0 (1), 2 (2), 24 (3), 48 (4), 120 

ч (5). 

Строение полученных производных также подтверждено 1H ЯМР 

спектроскопией. На Рисунке 34 представлен спектр 1H ЯМР полимерного 

производного ВП-4ПК-4ПАм-АЦД, где 4ПАм – 4-пентенамидные звенья, 

образованные после аминолиза активированных НФЭ (Таблица 13, № 12).  

 

Рисунок 34 – 1Н ЯМР спектр (D2O) полимерного производного ВП-4ПК-4ПАм-АЦД 

(Таблица 13, № 5). 
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В спектре наблюдаются сигналы как звеньев ВП и 4ПК, так и сигналы, 

характерные для ЦД [159]. По данным диффузионно-упорядоченной спектроскопии 

(DOSY), весь ЦД ковалентно связан с полимером. 

Использование различного мольного соотношения реагентов позволяет 

варьировать содержание остатков ЦД в полимере (Таблица 13, № 10 и 11). Для 

сополимеров ВП-КК-НФЭКК и МВАА-КК-НФЭКК с приблизительно равным 

исходным количеством активированных сложноэфирных групп НФЭКК (9-10 мол. %) 

были получены полимерные производные, содержащие 1.6 и 1.3 мол. % остатков ЦД, 

соответственно (Таблица 13, № 13 и 14). Однако степень превращения у сополимера 

на основе ВП оказалась выше, более чем в 1.5 раза, по сравнению со степенью 

превращения аналогичного сополимера на основе МВАА. 

Растворимость β-ЦД в воде составляет около 2 % [16], а растворимость 

полимерных производных зависит от содержания в них остатков ЦД и природы 

полимеров-носителей. Все производные на основе сополимеров МАГ вплоть до 

содержания 7 мол. % (31 масс. %) остатков ЦД, а также производное на основе 

сополимера ВП-4ПК-НФЭ4ПК близкого состава (Таблица 13, № 12) растворимы в 

воде. Однако производное на основе сополимера ВП-АК-НФЭАК при сравнимом 

содержании остатков ЦД (6.7 мол. %, 43 масс. %) (Таблица 13, № 10) теряет 

водорастворимость, хотя при невысоком содержании остатков ЦД – 0.8 мол. % (8.2 

масс. %) (Таблица 13, № 11) оно в воде растворимо. По-видимому, это различие 

определяется разницей в микроструктуре указанных сополимеров, а именно, 

отсутствием в составе сополимера ВП-4ПК-НФЭ4ПК, в отличие от сополимера ВП-

АК-НФЭАК, микроблоков звеньев функционального мономера. В случае 

сополимеров МАГ с АК, кислота также является менее активным сомономером, т.е. 

тенденция к образованию микроблоков выше у МАГ. 

Это предположение подтверждается тем, что при модификации сополимера ВП-

ГФИАК, для которого характерно чередование звеньев ВП и ГФИАК [155], удаётся 

получить производное (5.5 мол. %, 38 масс. % остатков ЦД, Таблица 13, № 15), легко 

растворимое в воде. В этом случае взаимодействие полимера с АЦД протекает при 

комнатной температуре с высокой степенью превращения (92 %). 

Сополимер ГФИАК с МВАА, как и сополимер с ВП, взаимодействует с АЦД при 

комнатной температуре с высоким выходом (Таблица 13, № 16), а производные на 
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основе этого сополимера близкого состава (5.5 мол. %, 40.7 масс. % остатков ЦД) 

также легко растворимы в воде. 

1Н ЯМР и DOSY-спектры полимерного производного МВАА-ААм-АЦД, 

полученного на основе сополимера МВАА-ГФИАК (Таблица 13, № 16), представлен 

на Рисунке 35. DOSY-спектр (Рисунок 35б) демонстрирует отсутствие несвязанного с 

полимером ЦД. 

(а) (б) 
 

 

  

Рисунок 35 – 1Н ЯМР (а) и DOSY-спектры (б) (D2O) полимерного производного 

МВАА-ААм-АЦД (Таблица 13, № 16). 

Таким образом, варьирование природы гидрофильного и функционального 

сомономера позволяет получать водорастворимые полимерные производные с 

различным содержанием и распределением остатков β-циклодекстрина по цепи. Для 

обеспечения водорастворимости полимерных производных с высоким содержанием 

ЦД вплоть до 30-40 масс. % необходимо использовать полимеры-носители, 

распределение звеньев в макромолекулах которых обеспечивает в целевых 

производных отсутствие микроблочности β-циклодекстринсодержащих звеньев. 

Этому условию удовлетворяют сополимеры МАГ с АК и 4ПК и их активированными 

эфирами, сополимеры ВП с КК, 4ПК и их НФЭ, сополимеры ВП с ГФИАК. В случае 

сополимеров МВАА-ГФИАК, микроструктура которых пока не исследована, также 

получены легко растворяющиеся в воде полимеры с высоким содержанием ЦД.  

Все синтезированные в работе β-циклодекстринсодержащих полимеры получены 

впервые. Часть обсуждаемых в данном разделе результатов опубликована в [184]. 
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3.3 Синтез полимерных производных холестерина 

Для связывания гидрофобных соединений за счет гидрофобных взаимодействий 

могут быть использованы амфифильные полимеры, т.е. водорастворимые полимеры, 

модифицированные гидрофобными остатками, к которым относится холестерин 

[23−25].  

Для получения водорастворимых холестеринсодержащих полимеров 

использовали радикальную сополимеризацию ненасыщенных эфиров холестерина с 

гидрофильными сомономерами – нейтральными и несущими положительный или 

отрицательный заряд. С целью синтеза полимеров с различным распределением 

звеньев в качестве холестеринсодержащих мономеров использовали 

холестерилакрилат, -метакрилат и -кротонат – ХАК, ХМАК и ХКК, соответственно. 

Данные о ХКК в литературе отсутствуют, его синтез проводили аналогично синтезу 

ХАК и ХМАК. Характеристики синтезированных эфиров холестерина приведены в 

экспериментальной части (см. раздел 2.2.2.2).  

Сополимеризацию МАГ с ХАК или ХМАК проводили в смеси ДМФА (ДМСО)/ 

амиловый спирт (толуол) или вода/амиловый спирт (Рисунок 36). Толуол или 

амиловый спирт были добавлены в реакционную среду для растворения 

холестеринсодержащего мономера.  

 

R = H, CH3 

Рисунок 36 – Схема радикальной сополимеризации МАГ с ХАК и ХМАК. 

Условия сополимеризации и характеристики полученных сополимеров приведены 

в Таблице 14. Выход сополимеров во всех случаях составлял 80-90 %.  

 



 82 

Таблица 14 – Условия синтеза и свойства холестеринсодержащих полимеров на основе МАГ (М1) 

инициатор – ДИНИЗ (2 масс.%), температура – 60 °С, продолжительность полимеризации – 24 ч 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[m2] – содержание остатков холестерина в сополимере; [m3] – содержание звеньев ТМАЭМ в сополимере  

*– ХАК; **– 1 масс. % ДИНИЗ; *** – в растворе 0.1N NaNO3 

 

№ 

Условия сополимеризации Сополимер 

[М1]:[М2]:[М3], 

мол. % 

[М1+М2+М3],  

масс. % 

Растворитель 

  

[m2], 

мол. % 

[m2], 

 масс.% 

[m3], 

мол. % 

[η]Na2SO4, 

дл/г 

[η]дмфа, 

дл/г 

Сополимеры МАГ-ХМАК (М2) 

1** 97:3:0 15 ДМСО/толуол  2.4 3.7 − 0.15 − 

2 97:3:0 15 ДМФА/толуол   2.3 3.5 − − 0.21 

3 96:4:0 10 ДМФА/амил.сп.  2.7 4.1 − 0.16 0.19 

4 93:7:0 10 ДМФА/толуол  4.0 6.0 − 0.06 0.24 

5 93:7:0 15 ДМФА/толуол   4.6 6.9 − 0.11 0.23 

6 93:7:0 15 ДМФА/амил.сп.  5.5 8.2 − 0.14 0.25 

7** 99:1:0 10 Вода/амил.сп.  0.5 0.8 − 0.41 − 

8* 97:3:0 15 ДМСО/толуол  0.5 0.8 − не опр. не опр. 

Сополимеры МАГ-ХМАК-ТМАЭМ (М3) 

9 0:4:96 20 ДМФА/амил.сп.  2.5 3.3 97.5 0.11*** 0.23 

10 82:3:15 15 ДМФА/толуол  1.4 2.1 12 0.13 − 

11 49:2:49 10 ДМФА/амил.сп. 1.3 1.9 45 не опр. не опр. 

12 48:4:48 10 ДМФА/амил.сп. 2.3 3.3 52.5 0.15 − 

13 46:7:47 20 ДМФА/амил.сп.  4.3 6.0 57.5 − 0.76 

14 43:17:40 10 ДМФА/амил.сп.  10.2 13.7 41.9 − 0.41 

15 39:23:38 10 ДМФА/амил.сп.  12.7 17.0 33.5 − 0.36 
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Образование целевых сополимеров подтверждали ИК и ЯМР спектроскопией. 

Так, в ИК-спектрах (Рисунок 37) сополимера МАГ-ХМАК по сравнению с ПМАГ 

появляется характерная полоса 1720 см−1 – С=О сложноэфирных групп ХМАК.  

3500 3000 2500 2000 1500 1000

, см
-1

1720

1

2
3

 

Рисунок 37 – ИК-спектры ХМАК (1), ПМАГ (2) и сополимера МАГ-ХМАК (3) 

(Таблица 14, № 4). 

В спектрах 1Н ЯМР всех сополимеров помимо сигналов звеньев МАГ 

наблюдались и сигналы, характерные для холестерина (Рисунок 38).  

 

Рисунок 38 – 1Н ЯМР-спектр (ДМФА-d7,) сополимера МАГ-ХМАК (Таблица 14, № 6), 

* – примеси воды и ДМФА. 

Содержание остатков холестерина, по данным 1Н ЯМР спектроскопии, составляло 

0.5-5.5 мол. %. Оно росло с увеличением содержания в исходной смеси 

холестеринсодержащего мономера (Таблица 14, № 1–6). Замена ДМФА (ДМСО) на 

воду в качестве растворителя при сополимеризации приводит к повышению значения 
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[η] полученного сополимера (Таблица 14, № 7). Сополимеры МАГ-ХАК уже при 

содержании звеньев ХАК 0.5 мол. % теряют растворимость в воде; сополимер, 

полученный в растворе ДМСО/толуол, нерастворим и в ДМФА, и в ДМСО (Таблица 

14, № 8). Значения характеристической вязкости в 0.2 N растворе Na2SO4 [η] 

cоставили 0.06–0.16, а в растворе ДМФА – 0.19–0.25 (Таблица 14).  

В отличие от систем МАГ-ХАК сополимеры МАГ-ХМАК обладают лучшей 

растворимостью. Все они растворимы в ДМФА и ДМСО. Растворимость в воде 

зависела от содержания холестерина в сополимере и, соответственно, уменьшалась с 

увеличением его содержания. Так, если для сополимера МАГ-ХМАК (2.4 мол. % 

ХМАК) растворимость составляла 8 масс. %, то у сополимера МАГ-ХМАК (4 мол. % 

ХМАК) она снижалась до 5 масс. %. По-видимому, различия в растворимости 

сополимеров МАГ-ХМАК и МАГ-ХАК связаны с различиями в их микроструктуре.  

Введение заряженных групп в состав полимеров обычно приводит к повышению 

их растворимости в воде. Это справедливо и для синтезированных нами сополимеров. 

Так, сополимер метилсульфатной соли N,N,N-триметиламиноэтилметакрилата 

(ТМАЭМ)-ХМАК, содержащий 2.5 мол. % звеньев ХМАК (Таблица 14, № 9), 

растворим вплоть до 15 масс. %. С целью улучшения водорастворимости 

представляло интерес синтезировать тройные заряженные сополимеры МАГ-ХМАК-

ТМАЭМ. Указанные полимеры получали радикальной сополимеризацией мономеров 

(Рисунок 39). 
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Рисунок 39 – Схема радикальной сополимеризации тройного сополимера МАГ-

ТМАЭМ-ХМАК. 

Условия сополимеризации и характеристики полученных тройных сополимеров 

представлены в Таблице 14. Сополимеры содержали от 1 до 13 мол. % ХМАК. Их 

растворимость в воде была выше растворимости двойных сополимеров с близким 
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содержанием остатков холестерина и зависела от содержания холестерина и 

ионогенных групп. Полученные результаты по синтезу холестеринсодержащих 

сополимеров на основе МАГ опубликованы в [186]. 

Представляло интерес сравнить свойства синтезированных 

холестеринсодержащих сополимеров на основе МАГ со свойствами полимерных 

производных холестерина на основе гидрофильных мономеров другой природы. В 

данной работе синтезированы холестеринсодержащие сополимеры ВП и МВАА. В 

отличие от МАГ эти мономеры способны сополимеризоваться с кротоновой кислотой 

и ее производными [181]. Это позволило получить сополимеры ВП и МВАА с ХАК, 

ХМАК и ХКК.  

Сополимеризацию N-виниламидов с холестеринсодержащими мономерами 

проводили в смеси этанол/толуол (Рисунок 40).  

 

Рисунок 40 – Схема радикальной сополимеризации ВП и МВАА с 

холестеринсодержащими мономерами. 

Условия синтеза и характеристики сополимеров представлены в Таблице 15.  

Выход сополимеров составлял 50-90 %. 

В спектрах 1Н ЯМР всех сополимеров, как и в случае сополимеров МАГ, помимо 

сигналов звеньев ВП или МВАА присутствовали и сигналы, характерные для 

холестерина (Рисунок 41).  

Содержание остатков холестерина, по данным 1Н ЯМР, составляло 0.3–3.3 мол. 

%. 
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Таблица 15 – Условия синтеза и характеристики холестеринсодержащих полимеров на основе N-виниламидов (М1) 

растворитель – этанол/толуол, температура – 60 °С, продолжительность полимеризации – 24 ч 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[m2] – содержание остатков холестерина в сополимере; * − продолжительность полимеризации 48 ч 

 

 

№ 

 

М2 

 

М3 

Условия сополимеризации Сополимер 

[М1]:[М2]:[М3], 

мол. % 

[М1+М2+М3], 

масс. % 

[ДИНИЗ], 

масс. % 

Выход,  

% 

[m2], 

мол. % 

[m2], 

масс. % 

[m3], 

мол. % 

[η]дмфа 

Сополимеризация с ВП 

1 ХАК – 98:2 11.8 2 86 0.3  1.0 – 0.10 

2 ХАК – 96:4 10 2 60 4  12.3 – 0.05 

3 ХМАК – 96:4 10 2 74 5 15.0 – 0.05 

4* ХКК – 96:4 20.9 2 50 2.5  8.1 – 0.12 

5* ХКК КК 93:3:4 26.4 1 95 1.5  5.0 3.1 0.10 

Сополимеризация с МВАА 

6 ХАК – 96:4 12.6 2 53 0.9  3.4 – 0.09 

7 ХМАК – 96:4 13.8 2.6 75 2  7.2 – 0.05 

8* ХКК – 96:4 13.8 2 72 3.1 10.9 – 0.10 

9* ХКК КК 92:4:4 18.7 2 30 3  10.5 5.0 не опр. 

10* ХКК КК 93.9:3.9:2.2 28.8 0.97 33 3.3  11.4 3.2 0.04 
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Рисунок 41 – 1Н ЯМР спектр (CDCl3) а) сополимер ВП-ХКК (Таблица 15, № 4) б) 

сополимер МВАА-ХКК (Таблица 15, № 8). 

 

Все синтезированные сополимеры ВП и МВАА с ХАК и ХМАК уже при очень 

невысоком содержании звеньев холестеринсодержащего мономера нерастворимы в 

воде. При сополимеризации с ВП мономеры метакрилового и акрилового ряда 

склонны к образованию микроблоков [127, 149, 182, 183]. Вероятно, гидрофобные 

взаимодействия рядом стоящих звеньев ХАК и ХМАК в сополимерах ВП не 

позволяют получить водорастворимые сополимеры. По-видимому, этими же 

причинами объясняется и нерастворимость в воде сополимеров МВАА-ХАК и 

МВАА-ХМАК. 

Сополимеры ХКК с ВП и МВАА (Таблица 15, № 4, 8) растворимы в воде вплоть 

до концентрации 7 масс. % и 13 масс. %, соответственно.  

В Таблице 15 (№ 5, 9, 10) представлены также данные по синтезу тройных 

сополимеров N-виниламидов с ХКК и КК (Рисунок 42). Их растворимость в воде 

была близка к растворимости двойных сополимеров виниламид-ХКК или несколько 

превышала ее. 
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Рисунок 42 – Схема синтеза тройных сополимеров ВП и МВАА с КК и ХКК. 

Таким образом, методом радикальной сополимеризации синтезирован ряд новых, 

не описанных в литературе, холестеринсодержащих полимеров на основе МАГ, ВП, 

МВАА с содержанием остатков холестерина 0.3-13 мол. % (1-17 масс. %). В отличие 

от сополимеров ХАК с МАГ, ВП, МВАА и сополимеров ХМАК с ВП и МВАА, 

сополимеры МАГ-ХМАК, ВП-ХКК и МВАА-ХКК в воде растворимы. По-видимому, 

на растворимость влияют различия в микроструктуре синтезированных полимеров, 

которая определяется как природой кислотного компонента непредельного 

производного холестерина, так и природой гидрофильного сомономера.  

3.4 Конформационные состояния синтезированных полимеров и их 

внутримолекулярная подвижность 

Свойства макромолекул в растворах, в том числе способность к взаимодействию с 

низко- и высокомолекулярными соединениями, физико-химические и биологические 

свойства в значительной степени определяются их конформационными состояниями. 

К факторам, влияющим на конформации полимерных цепей в растворе, относятся как 

особенности химического строения макромолекул (природа функциональных групп, 

их содержание, характер распределения, разветвленность полимера и т.д.), так и 

внешние условия (природа растворителя, температура, рН, ионная сила раствора и 

другие).  

Для исследования конформаций макромолекул высокоинформативным является 

метод поляризованной люминесценции (ПЛ), в котором, определяя наносекундные 

времена релаксации τВМП, изучают внутри- и межмолекулярную подвижность 

макромолекул (ВМП) и их конформационные состояния в растворах [156, 167, 187].  
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Для изучения конформационных состояний синтезированных полимеров в 

водных растворах были исследованы кислотно-основные свойства сополимеров МАГ 

с непредельными кислотами, а также внутримолекулярная подвижность сополимеров 

в растворах. В последнем случае использовали люминесцентно меченые сополимеры, 

их получение описано в экспериментальной части (см. раздел 2.2.6). Данную часть 

работы проводили совместно с Некрасовой Т.Н., сотрудником лаборатории 

люминесценции, релаксационных и электрических свойств полимерных систем ИВС 

РАН. Полученные результаты исследований обсуждаются в [170, 186, 188]. 

3.4.1 Карбоксилсодержащие сополимеры МАГ-(М)АК 

3.4.1.1 Кислотно-основные свойства сополимеров МАГ-(М)АК 

Для оценки кислотно-основных свойств сополимеров МАГ с ненасыщенными 

кислотами был проведен анализ их кривых потенциометрического титрования 

(Рисунок 43) в координатах кажущейся константы ионизации (pKкаж) от степени 

ионизации (α) СООН групп. Для сополимеров МАГ-АК различного состава ход 

кривых сильно зависит от состава сополимера и характеризуется начальным 

падением значений рКкаж и последующим почти линейным их ростом, свойственным 

гибкоцепным неструктурированным полиэлектролитам – гомополимеру АК (Рисунок 

43а, кривая 5) [166, 189]. Положение минимума на кривой рКкаж(α) сдвигается в 

сторону больших значений α при уменьшении содержания карбоксильных групп 

(Рисунок 43а, кривые 1-4). По-видимому, такой ход кривых титрования связан с тем, 

что группы СООН акриловой кислоты могут образовывать достаточно прочные Н-

связи с группами ОН и NH звеньев МАГ и, следовательно, ионизация групп СООН, 

включенных в такую связь, происходит при более высоких значениях рК [190]. 

Ионизация групп СООН усиливает электростатическое отталкивание между звеньями 

цепи, что способствует, с одной стороны,  ослаблению системы водородных связей в 

макромолекуле и сопровождается постепенным уменьшением рКкаж, а, с другой 

стороны, появление заряженных групп СОО− затрудняет ионизацию других групп 

СООН, то есть рКкаж возрастает. Изменение соотношения вклада этих двух тенденций 

в величину рКкаж в процессе ионизации кислотных групп приводит к появлению 

минимума на кривых потенциометрического титрования, положение которого 

зависит от соотношения звеньев МАГ и АК. С повышением содержания групп СООН 

http://imc.macro.ru:8080/web/guest/37
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в сополимере при одной и той же степени ионизации (нейтрализации) 

электростатическое отталкивание заряженных карбоксильных групп усиливается, чем 

и обусловлен рост рКкаж.  

(а) (б) 

  

Рисунок 43 – Зависимость pKкаж от α для сополимеров с АК (а) и МАК (б). а: [АК]= 

6.7 (1), 40 (2), 57 (3), 81 (4), 100 мол. % (5); б: [МАК]= 30 (1), 53 (2), 71 (3), 87 (4), 100 

мол.% (5). 

Для сополимеров МАГ-МАК, содержащих до 80 мол. % звеньев кислоты, ход 

кривых титрования близок к ходу кривых титрования сополимеров МАГ-АК 

(Рисунок 43б, кривые 1-3), однако при содержании звеньев МАК более 80 мол. % 

форма кривых существенно меняется и приближается к форме, характерной для 

гомополимера МАК, у которого в области средних значений  наблюдается плато на 

кривой pK(). Это свидетельствует, что при ионизации групп СООН происходит 

конформационный переход от компактной структуры к более развернутой 

конформации (Рисунок 43б, кривая 5) [166, 189]. 

3.4.1.2 Внутримолекулярная подвижность сополимеров МАГ-(М)АК 

Дополнительная информация о конформационных состояниях сополимеров была 

получена методом ПЛ. На Рисунке 44 приведена зависимость значений времен 

релаксации τВМП меченых 9-антрилметилметакриламидом (9-АММА) 

карбоксилсодержащих сополимеров МАГ от содержания карбоксильных групп в 

неионизованном и ионизованном состоянии. Для ПМАГ значения τВМП составляют 19 

нс и превышают соответствующие величины для гибкоцепных полимеров 
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метакрилового ряда в растворе (6 – 12 нс) [156, 167], что обусловлено, по-видимому, 

наличием в боковой цепи массивного гликозильного кольца, группы ОН которого 

могут образовывать Н-связи как между соседними, так и между удаленными по цепи, 

но пространственно сближенными звеньями. 
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Рисунок 44 – Зависимость значений времен релаксации τВМП неионизованных (а) и 

ионизованных (б) макромолекул сополимеров МАГ-АК (1) и МАГ-МАК (2) от 

содержания с групп COOH в сополимере. 

Подобный эффект наблюдали для макромолекул поли-N-виниламидов, 

содержащих массивные заместители в боковой цепи (τВМП = 28 и 46 нс для ПВП и 

поли-N-винилкапролактама, соответственно) [191].  

Для сополимеров МАГ-АК (Рисунок 44, кривая 1а) во всем интервале составов 

значения τВМП практически не меняются (~20 нс) и совпадают со значениями τВМП, 

характерными для макромолекул обоих гомополимеров.  

В отличие от времен релаксации ПАК, для гомополимера метакриловой кислоты 

(ПМАК) τВМП = 76 нс, что обусловлено наличием в макромолекулах элементов 

вторичной структуры, которые представляют собой гидрофобные домены, 

стабилизированные взаимодействием α-CH3 групп, а также Н-связями между СООН 

группами. Эти локальные структуры обеспечивают компактизацию макромолекул 

ПМАК [166, 189, 192]. В случае сополимеров МАГ, включение в состав цепей звеньев 

МАК (до 30 мол. %) практически не влияет на значения времен релаксации τВМП 

(Рисунок 44, кривая 2а). При дальнейшем повышении содержания звеньев МАК 

значения τВМП возрастают, приближаясь к τВМП, характеризующим подвижность 
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макромолекул ПМАК в неионизованном состоянии в воде [166], что указывает на 

увеличение внутримолекулярной заторможенности, обусловленное изменением 

внутримолекулярных взаимодействий.  

Поскольку константы сополимеризации МАГ и МАК близки между собой (см. 

раздел 3.1.1.2), с ростом содержания звеньев МАК в сополимере повышается 

вероятность образования непрерывных последовательностей звеньев МАК, в которых 

формируются элементы вторичной структуры ПМАК, что согласуется с данными, 

полученные при потенциометрическом титровании (см. раздел 3.4.1.1).  

Интересно сравнить структурообразование в сополимерах МАГ и ВП с 

непредельными карбоновыми кислотами. В Таблице 16 приведены значения τВМП 

сополимеров, содержащих ~ 20 мол. % звеньев кислоты (значения для сополимеров 

ВП взяты из работы [193]).  

 

Таблица 16 – Значения τВМП для сополимеров МАГ и ВП, содержащих ~ 20 мол. % 

звеньев карбоновых кислот (М2) в неионизованном состоянии 

 

М2 

 

τВМП,  

нс 

МАГ ВП 

− 19 26 

АК 23 40 

МАК 21 140 

 

Для сополимеров ВП с МАК и АК значения τВМП составляют 140 и 40 нс, 

соответственно, что существенно выше, чем τВМП ~ 20 нс для сополимеров МАГ с 

МАК или АК близкого состава. Наблюдаемое различие обусловлено тем, что в 

сополимерах ВП с МАК или АК реализуются внутримакромолекулярные контакты 

между звеньями ВП и МАК (АК), аналогичные межмакромолекулярным контактам 

при формировании интерполимерных комплексов ПВП и ПМАК (ПАК) [194]. 

В отличие от систем на основе ВП при смешении водных растворов 

гомополимеров ПМАГ и ПМАК (ПАК) времена релаксации практически не 

изменяются, т.е. интерполимерные комплексы не образуются. Это объясняет более 
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высокие значения времен релаксации для сополимеров ВП по сравнению с 

аналогичной характеристикой сополимеров МАГ.  

Ионизация групп СООН в макромолекулах ПМАК должна приводить к 

кооперативному разрушению вторичной структуры в результате электростатического 

отталкивания заряженных групп и к переходу макромолекул в конформацию 

гауссового клубка [192]. При этом времена τВМП уменьшаются с 76 до 13 нс [166]. Из 

Рисунка 44 (кривые 1б и 2б) следует, что для сополимеров МАГ-МАК и МАГ-АК, 

содержащих до ~ 40 мол. % звеньев кислоты, значения τВМП совпадают с величинами, 

характерными для ПМАГ и неионизованных сополимеров, т.е. внутримолекулярная 

подвижность определяется подвижностью участков цепи с протяженными 

последовательностями звеньев МАГ. При более высоком содержании звеньев 

кислоты времена релаксации уменьшаются и совпадают со значениями τВМП для 

ионизованных гомополимеров МАК и АК. Снижение значений τВМП свидетельствует 

о том, что электростатическое отталкивание заряженных групп вызывает разрушение 

внутримолекулярной структуры, образованной звеньями кислоты.  

Таким образом, исследование кислотно-основных свойств и внутримолекулярной 

подвижности сополимеров МАГ с АК и МАК показало, что сополимеры различаются 

по своим конформационным состояниям и что для сополимеров МАГ-МАК с 

содержанием звеньев МАК более 50 мол. % в неионизованном состоянии характерен 

эффект самосборки с участием звеньев МАК. 

3.4.2 Холестеринсодержащие сополимеры  

Как отмечалось в обзоре литературы (ГЛАВА 1), введение гидрофобных 

фрагментов, в том числе остатков холестерина, в макромолекулы гидрофильных 

полимеров может приводить к их структурообразованию в водных растворах за счёт 

внутри- и межмолекулярных гидрофобных взаимодействии [23−25, 114, 125, 128, 

136], что сказывается на их релаксационных свойствах [195].   

В Таблице 17 приведены значения времен релаксации τВМП в водных растворах 

холестеринсодержащих сополимеров и их аналогов – полимеров той же природы, не 

содержащих остатков холестерина.  

Введение в состав полимера остатков холестерина приводит к существенному 

росту значений времен релаксации, что указывает на усиление внутримолекулярных 
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контактов, по-видимому, обусловленных гидрофобными взаимодействиями 

холестериновых звеньев и в результате приводящих к компактизации макромолекул. 

Таблица 17 – Значения τВМП холестеринсодержащих полимеров и их аналогов 

№ (Со)полимер [m1]:[m2]:[m3], 

мол. % 

τВМП,  

нс 

1 ПМАГ 100 : 0 : 0 19 

2 МАГ-ХМАК 94.5 : 0 : 5.5 180 

3 МАГ-ТМАЭМ 58.6 : 41.4 : 0 23 

4 МАГ-ТМАЭМ-ХМАК 53.7 : 45.0 : 1.3 46 

5 МАГ-ТМАЭМ-ХМАК 45.2 : 52.5 : 2.3 69 

6 МАГ-ТМАЭМ-ХМАК 38.2 : 57.5 : 4.3 105 

 7 ТМАЭМ-ХМАК 0 : 97.7 : 2.5 52 

10 ВП-КК 97 : 3 22 

11 ВП-КК-ХКК 95.4: 3.1 : 1.5 71 

12 МВАА-КК 97 : 3 20 

13 МВАА-КК-ХКК 93.5: 3.2 : 3.3 280 

Наличие указанных взаимодействий подтверждается данными 1Н ЯМР 

спектроскопии (Рисунок 45).  

 

Рисунок 45 – 1Н ЯМР-спектры (60 ºС) сополимера МАГ-ХМАК (95:5 мол.%) 

(Таблица 14, № 5) в ДМФА-d7 и D2O. 
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Так, если в спектре сополимера МАГ-ХМАК (95:5 мол.%) (Таблица 14, № 5) в 

растворе ДМФА-d7 сигналы протонов холестерина хорошо видны при 0.6−1.2 м.д. 

(положения 18, 19, 21, 26, 27 групп СH3) и 5.3−5.4 м.д. (положение 6 групп СН), то у 

спектра сополимера в растворе D2O они не наблюдаются, т.к. вследствие агрегации 

остатков холестерина происходит уширение линий [128]. 

Для тройных сополимеров МАГ-ТМАЭМ-ХМАК с повышением содержания 

звеньев ХМАК наблюдается линейный рост τВМП (Таблица 17, № 3−6). Однако, для 

этих сополимеров, в отличие от незаряженного двойного сополимера МАГ-ХМАК 

при близком содержании остатков холестерина внутримолекулярные взаимодействия 

проявляются слабее (Таблица 17, ср. № 2 и 6), а увеличение содержания заряженных 

звеньев ТМАЭМ от 53 до 98 мол. % (Таблица 17, № 5 и 7) приводит к уменьшению 

значений времен релаксации от 69 до 52 нс, т.е. ещё большему увеличению 

подвижности полимерной цепи. По-видимому, включение заряженных групп в цепь 

приводит к формированию более «рыхлой» структуры по сравнению со структурой 

нейтрального полимера, что является результатом разнонаправленного действия сил 

электростатического отталкивания одноименно заряженных групп ТМАЭМ и 

гидрофобного взаимодействия неполярных холестериновых звеньев.  

Введение остатков холестерина в состав сополимеров ВП и МВАА также 

приводит к существенному уменьшению внутримолекулярной подвижности 

полимерных цепей (Таблица 17, № 10 и 11, 12 и 13).  

Таким образом, проведенное исследование показало, что для всех исследованных 

полимеров введение в состав макромолекул остатков холестерина приводит к 

уменьшению внутримолекулярной подвижности и структурообразованию, тем 

большему, чем выше содержание холестерина, а введение заряженных звеньев 

позволяет получать макромолекулы с более «рыхлой» структурой. Полученные 

результаты демонстрируют возможность направленного изменения состояний 

холестеринсодержащих полимеров в водных растворах. 

3.5 Исследование связывания гидрофобных соединений полимерами-носителями 

Данный раздел посвящён изучению способности синтезированных полимеров к 

нековалентному связыванию гидрофобных БАВ в водных средах за счёт ионной 

связи, образования комплексов включения или гидрофобных взаимодействий.  



 96 

3.5.1 Комплексообразование карбоксилсодержащих сополимеров МАГ-(М)АК с 

дифильными ионами поверхностно-активных веществ  

Карбоксилсодержащие сополимеры МАГ с АК и МАК использовали для ионного 

связывания гидрофобных БАВ, а именно дифильных катионных поверхностно-

активных веществ (ПАВ) – диметилбензилдециламмоний хлорида (ДМБДАХ) и 

диметилбензиллауриламмоний хлорида (ДМБЛАХ), с длиной алкильной цепи 10 и 12 

углеродных атомов, соответственно.  

Комплексообразование сополимеров МАГ-АК и МАГ-МАК с ДМБДАХ и 

ДМБЛАХ исследовали методом ПЛ в лаборатории люминесценции, релаксационных 

и электрических свойств полимерных систем ИВС РАН. Полученные результаты 

опубликованы в [188]. Обнаружено, что устойчивость образующихся комплексов 

возрастает не только с повышением степени ионизации карбоксильных групп, но и с 

ростом содержания кислотных звеньев в составе сополимера, т.е. определяющую 

роль в формировании таких комплексов играют электростатические взаимодействия. 

Кроме того, дополнительная стабилизация комплекса происходит за счёт 

гидрофобных взаимодействий неполярных алкильных групп ПАВ и усиливается при 

переходе от ДМБДАХ до ДМБЛАХ, т.е. с ростом длины алкильной цепи ПАВ, а, 

следовательно, усилением гидрофобности. Полученные результаты согласуются с 

результатами исследований комплексообразования сополимеров ВП с АК, МАК и КК 

с диметилбензилалкиламмоний хлоридами [196, 197]. 

По методике, описанной в работе [197], определены равновесные константы 

устойчивости комплексов при степени заполнения ионогенных групп сополимера 

ионами ПАВ θ = 0.2 (Таблица 18). Для сополимеров МАГ при содержании кислотных 

звеньев 30-40 мол. % значения Kуст имеют значения, близкие к Kуст ранее изученных 

комплексов тех же ПАВ с сополимерами ВП-МАК, содержащими 10–20 мол. % 

звеньев МАК. Ранее уже обсуждалось (см. раздел 3.4.1.2), что склонность звеньев 

МАК и АК к образованию протяженных последовательностей в сополимерах ВП 

выше, чем в соответствующих сополимерах МАГ, поэтому для сополимеров МАГ 

высокие значения Kуст достигаются при большем содержании кислотных звеньев 

(более 50 мол. %), когда возникают непрерывные последовательности 

карбоксилсодержащих звеньев, на которые осуществляется посадка ионов ПАВ.  

http://imc.macro.ru:8080/web/guest/37
http://imc.macro.ru:8080/web/guest/37
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Таблица 18 – Влияние состава карбоксилсодержащих сополимеров МАГ на 

устойчивость комплексов сополимер МАГ–ДМБЛАХ при θ = 0.2 

Сополимер [COOH],  

мол. % 

Kуст,  

л/моль 

 37 (2.5±0.3)·103 

МАГ-АК 57 >105 

 75 >105 

 27 (2.5±0.3)·103 

МАГ-МАК 41 (2.6±0.3)·103 

 70 >105 

 

Известно, что диметилбензилалкиламмоний хлориды (ДМБААХ) и их комплексы 

с сополимером ВП-КК обладают высокой антимикробной активностью [196, 198, 

199]. 

В связи с этим в клинике военно-полевой хирургии Военно-медицинской 

академии Санкт-Петербурга было проведено исследование антимикробной 

активности полимерных комплексов ДМБААХ с сополимерами МАГ-АК и МАГ-

МАК (Рисунок 46). Сополимеры имели характеристическую вязкость 0.16 и 0.14 дл/г, 

соответственно, и ~ 13 мол. % кислотных звеньев.  

 

Рисунок 46 − Структурная формула полимерного комплекса сополимера МАГ-(М)АК 

– хлориды диметилбензилалкиламмония. 
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Активность определяли методом диффузии в агар. Использовали гель-плёнки 

бактериальной целлюлозы Acetobacter xylinum, пропитанные 1.5 % раствором 

полимерных комплексов. В качестве препарата сравнения был выбран антисептик 

катапол (2.5 % раствор) (комплекс ДМБААХ и сополимера ВП-КК) [198, 199]. 

Активность оценивали на госпитальных штаммах бактерий и их ассоциаций.  

Уровень активности определяли по величине зоны задержки роста 

микроорганизмов различных штаммов после инкубации при 37 °C 24 ч (Таблицу 19). 

 

Таблица 19 – Антимикробные свойства полимерных комплексов ДМБААХ 

 

Госпитальный штамм 

зоны задержки роста, мм 

катапол полимерные комплексы на основе 

сополимеров МАГ 

МАГ-АК МАГ-МАК 

Klebsiella pneumonia 30 33 Не опр. 

Staphylococcus aureus 20 37 35 

Pseudomonas aeruginosa 15 25 25 

Ассоциация указанных 

микроорганизмов 

25 30 Не опр. 

 

Синтезированные комплексы обладают высокой антимикробной активностью и 

оказались несколько более эффективными в отношении всех исследованных 

госпитальных штаммов, а также их ассоциации по сравнению с 2.5 % раствором 

катапола – препаратом сравнения (Таблица 19).  

Были также проведены исследования in vivo на крысах на моделях гнойных ран. 

При этом оценивалась степень обсемененности ран и скорость их заживания. Через 

сутки в опытной группе животных количество микроорганизмов в ране и 

окружающих ее тканях снизилось до 500 тыс. клеток/мл, что ниже критического 

уровня. В контрольной группе (при использовании препарата сравнения) данный 

показатель составил 1 млн. клеток/мл и достигал уровня опытной группы только на 

вторые-третие сутки.  

Таким образом, результаты биологических испытаний демонстрируют высокие 

антимикробные свойства и возможность эффективного использования комплексов 

диметилбензилалкиламмоний хлоридов, обладающих антисептическими свойствами, 
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с синтезированными сополимерами МАГ в составе перевязочных средств при 

лечении раневого процесса. По полученным результатам выдан Патент РФ [200]. 

3.5.2 Комплексообразование β-циклодекстрин- и холестеринсодержащих 

сополимеров 

Была исследована возможность связывания гидрофобных соединений и 

регулирования их концентрации в водных средах синтезированными полимерами, 

находящимися как в растворе, так и иммобилизованными на сорбенте.  

Для оценки способности полимеров к образованию комплексов включения или к 

гидрофобным взаимодействиям с низко- или высокомолекулярными соединениями 

использовали методы ПЛ, ЯМР спектроскопии, динамического светорассеяния, 

адсорбционной хроматографии.  

3.5.1 Взаимодействие полимеров с низко- и высокомолекулярными 

соединениями в растворе 

В качестве моделей низкомолекулярных гидрофобных соединений использовали 

люминесцирующий ион – акридиновый оранжевый (АО) – и холестерин.  

Акридиновый оранжевый является чувствительным индикатором наличия 

локальных гидрофобных областей (Рисунок 47).  

 

Рисунок 47 – Структура акридинового оранжевого. 

В воде в свободном состоянии его подвижность характеризуется временами 

вращения как целого менее 1 нс, а при связывании с полимером подвижность 

уменьшается, времена релаксации возрастают на порядок и более. Это позволяет 

следить за формированием гидрофобных контактов по изменению доли связанного 

индикатора на основании измерения поляризации люминесценции раствора 

полимера, содержащего АО [168]. При этом применение АО позволяет использовать 

немеченые («темновые») полимеры.  
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Известно, что β-циклодекстрин образует комплекс включения со многими 

флуоресцентными красителями, в том числе и с АО, его константа связывания равна 

~ 103 л/моль [201].  

Для количественной оценки способности синтезированных ЦД- и 

холестеринсодержащих полимеров связывать гидрофобные соединения были 

рассчитаны константы связывания акридинового оранжевого по методу двойных 

обратных координат Скэтчарда. Константы связывания АО полимерных производных 

ЦД на основе сополимеров МАГ-АК (Таблица 13, № 1, 4) составили (1.5-3)·105 

л/моль, при этом у исходных сополимеров константы связывания не превысили 103 

л/моль. Для сополимера МВАА-ААм-АЦД (Таблица 13, № 16) найдено, что константа 

связывания – 2.9·105 л/моль.  

Для незаряженных сополимеров МАГ-ХМАК, содержащих 2.3-4.6 мол. % звеньев 

ХМАК, константы связывания выше, чем у ЦД-содержащих сополимеров, и равны 

(1–2)·106 л/моль. Заряженные сополимеры МАГ-ТМАЭМ-ХМАК не связывают ионы 

АО, что, по-видимому, связано с электростатическим отталкиванием положительно 

заряженных звеньев ТМАЭМ и катионов АО. Вероятно, в этом случае «рыхлая» 

структура полимерного клубка представляет собой мицеллу, неполярное ядро 

которой состоит из холестериновых остатков, а «опушка» из гидрофильных звеньев 

ТМАЭМ и МАГ. Данные результаты обсуждаются в [186].  

Одной из актуальных задач является разработка методов регулирования 

содержания в биологических жидкостях веществ-факторов риска, в число которых 

входит холестерин. Несмотря на то, что холестерин является важнейшим 

компонентом клеточных мембран и участвует в основных обменных процессах 

биологических систем, его избыточное накопление в организме приводит к 

метаболическому синдрому (сердечно-сосудистым заболеваниям) [202].  

Метод ПЛ позволяет изучать в многокомпонентной системе изменение 

внутримолекулярной подвижности (ВМП) любого из ее компонентов, если в его 

состав введена люминесцентная метка. Исследовали взаимодействия в следующих 

системах:  

1) холестеринсодержащий полимер – низкомолекулярный холестерин,  

2) холестеринсодержащий полимер – низкомолекулярный ЦД,  

3) холестеринсодержащий полимер – холестеринсодержащий полимер,  
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4) холестеринсодержащий полимер – ЦД-содержащий полимер.  

Для изучения связывания немодифицированного холестерина меченым 

холестеринсодержащим полимером МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* (состав 53.7:45:1.3 мол.%, 

Таблица 17, № 4) к водному раствору этого полимера (0.05 масс. %) порциями 

добавляли раствор холестерина в диоксане (1 %). Предварительно было показано, что 

диоксан, добавляемый к водному раствору полимера, не влияет на его ВМП. Было 

обнаружено, что добавление холестерина приводит к увеличению ВМП сополимера. 

Так, при соотношении [холестерин]:[звено ХМАК] = 21 значения τВМП сополимера 

уменьшались от 46 до 22 нс, т.е. до значений, характерных для сополимера МАГ-

ТМАЭМ, не содержащего холестерин (Таблица 17, № 3). По-видимому, встраивание 

холестерина, сольватированного диоксаном, в гидрофобный домен приводит к 

ослаблению взаимодействия между холестеринсодержащими звеньями полимера и 

подвижность макромолекул растет.  

С увеличением содержания холестерина в сополимере до 2.3 мол. % (Таблица 17, 

№ 5) этот эффект ослабляется. При добавлении в систему раствора холестерина τВМП 

также уменьшаются с 69 до 40 нс, однако остаются более высокими, чем у 

сополимера МАГ-ТМАЭМ. Возможно, гидрофобные домены, образованные большим 

числом холестериновых звеньев, более стабильны, и их взаимодействие с 

холестерином приводит к меньшему «разрыхлению».  

Аналогичный эффект — разрушение гидрофобных доменов в водных растворах 

холестеринсодержащих сополимеров – наблюдали при изучении их взаимодействия с 

низкомолекулярным ЦД. В этом случае использовали водный раствор меченого 

сополимера МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* (Таблица 17, № 4) и водный раствор ЦД.  

Найдено, что при соотношении [ЦД]:[звеноХМАК] = 9 значение τВМП сополимера 

уменьшается с 46 до 34 нс. При этом не содержащий холестерина меченый сополимер 

МАГ-ТМАЭМ* в присутствии ЦД имеет те же времена релаксации, что и в 

отсутствие ЦД, т.е. изменение значения τВМП вызвано именно взаимодействием между 

остатками холестерина и ЦД. Наблюдаемое увеличение подвижности, как и в 

предыдущем случае, по-видимому, вызвано заменой контактов холестерин-

холестерин на контакты холестерина с молекулами ЦД и образованием комплекса 

включения.  
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Разрушение гидрофобных доменов за счёт образования комплекса включения 

между остатками холестерина и ЦД хорошо прослеживается с помощью ЯМР 

спектроскопии (Рисунок 49). Так, в случае сополимера МАГ-ХМАК (95:5 мол.%), 

отсутствующие в 1Н ЯМР спектре раствора D2O сигналы холестерина в области 0.8-

0.9 м.д. (положения 21, 26, 27 групп СH3) и ~ 5.4 м.д. (положение 6 группы СН) 

появляются при добавлении β-циклодекстрина и интенсивность этих сигналов растёт 

с увеличением количества добавленного ЦД.  

 

   

 

Рисунок 48 – Области 1Н ЯМР спектра (D2O) сополимера МАГ-ХМАК (95:5 мол.%) 

(1), при добавлении ЦД – мольное соотношение [ХЛ]:[ЦД]= 1:2 (2) и 1:6 (3). Сигналы 

протонов холестерина в области 0.8-0.9 м.д. (положения 21, 26, 27 групп СH3) и ~ 5.4 

м.д. (положение 6 группы СН) выделены овалами.  

 

Кроме того, образование комплекса включения подтверждали с помощью 

двумерной NOESY-спектроскопии (Рисунок 49), которая позволяет определить 

атомы, в частности протоны, близко расположенные в пространстве (на расстоянии 

менее 0.5 нм) и связанные друг с другом диполь-дипольным взаимодействием, а не 

ковалентной связью. Наблюдаемые в спектре смеси сополимера МВАА-ХКК (97:3 

мол. %) (Таблица 15, № 8) и β-циклодекстрина кросс-пики демонстрируют наличие 

нековалентных взаимодействий между протонами групп СH3 холестерина (ХЛ) в 

положениях 26 и 27 и расположенными внутри полости протонами ЦД в положениях 

3, 5 и 2 (ЦД).  

ХЛ  

ХЛ 

 1 

 

2 

3 
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Рисунок 49 – 1H-1H ROESY-спектр смеси сополимера МВАА-ХКК (97:3 мол. %) и β-

циклодекстрина. 

Смешение растворов полимеров, в отличие от смесей низкомолекулярного 

холестерина или β-циклодекстрина с полимерами, сопровождается уменьшением 

ВМП цепей. Так, при добавлении к водному раствору меченого заряженного 

сополимера МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* (Таблица 17, № 5) раствора «темнового» 

нейтрального сополимера МАГ-ХМАК (Таблица 14, № 6) времена релаксации 

возрастают с 69 до 117 нс (Таблица 20, № 1, 2), что, по-видимому, связано с 

формированием межмолекулярных полимерных ассоциатов за счёт взаимодействия 

холестериновых остатков полимеров разного типа. 

Для проверки этого предположения исследовали взаимодействие двух 

холестеринсодержащих полимеров методом динамического светорассеяния (ДРС) - 

сополимера МАГ-ХМАК (97:3 мол. %) (I) и сополимера МАГ-ТМАЭМ–ХМАК 

(52:45:3 мол. %) (II) (Рисунок 50). Полученные результаты опубликованы в [203]. 

Размеры клубков макромолекул I и II (Rh) составляют 37 и 426 нм, соответственно 

(Рисунок 50а, б).  

 

 

ХЛ ЦД  
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Таблица 20 – Взаимодействия в водных растворах между холестерин- и 

холестеринсодержащими полимерами, холестерин- и ЦД-содержащими полимерами 

№ Система сополимер/сополимер* [ЦД]/[ХМАК], 

мол. % 

β τВМП, 

нс 

1 исходный МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* –/2.3 – 69 

2 МАГ-ХМАК/МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* 5.5/2.3 5 117 

3 исходный МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* –/1.3 – 46 

4 МВАА-ААм-АЦД/МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* 5.5/1.3 7 88 

5 исходный ВП-КК-АЦД* –/1.0 – 62 

6 МАГ-ХМАК/ВП-КК-АЦД* 2.3/1.0 0.35 81 

7 МАГ-ХМАК/ВП-КК-АЦД* 2.3/1.0 2.5 176 

8 МАГ-ХМАК/ВП-КК-АЦД* 4.6/1.0 0.35 133 

9 МАГ-ТМАЭМ-ХМАК/ВП-КК-АЦД* 10.2/1.0 0.35 81 

10 МАГ-ТМАЭМ-ХМАК/ВП-КК-АЦД* 10.2/1.0 2.5 120 

11 МАГ-ТМАЭМ-ХМАК/ВП-КК-АЦД* 10.2/1.0 12 135 

 

Рисунок 50 – Распределение по размерам сополимеров МАГ-ХМАК (97:3 мол. %) (I) 

и МАГ-ТМАЭМ–ХМАК (52:45:3 мол. %) (II)  и их смесей в водных растворах (а) – I; 

(б) – II; (в, г, д) – I+II. 
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Следует отметить довольно значительные размеры клубков тройного сополимера 

по сравнению с размерами двойного сополимера, что согласуется с результатами о 

формировании по данным метода ПЛ более «рыхлой» структуры заряженного 

сополимера МАГ-ТМАЭМ-ХМАК по сравнению со структурой нейтрального 

полимера МАГ-ХМАК (см. раздел 3.4.2).  

При сливании равных объемов водных растворов сополимеров I и II 

(концентрация обоих растворов 4.610-4 г/мл) на гистограмме ДРС распределения по 

размерам наблюдался один пик, расположенный между пиками исходных 

сополимеров, с максимумом, отвечающим размеру 68 нм (Рисунок 50в). 

При сливании объемов растворов в соотношении I : II  = 1 : 2 наблюдалось 

распределение с двумя экстремумами, соответствующими размеру частиц 51 и 496 нм 

(близко к размеру частиц исходного полимера II), что свидетельствует о 

незаконченности процесса комплексообразования из-за нестехиометрического 

соотношения компонентов (избыток полимера II) в растворе (Рисунок 50г). 

При соотношении объемов I : II  = 2 : 1 наблюдался только один пик, 

соответствующий размеру 69 нм (Рисунок 50д). 

Полученные результаты подтверждают наличие взаимодействия в водных 

растворах холестеринсодержащих полимеров разной природы. 

Взаимодействия в системе холестеринсодержащий полимер-ЦД-содержащий 

полимер проводили, используя меченый сополимер МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* (Таблица 

17, № 4, состав 53.7:45:1.3 мол. %) или меченый сополимер ВП-КК-АЦД* (состав 

88:11:1 мол. %).  

При постепенном добавлении к раствору МАГ-ТМАЭМ-ХМАК* раствора 

«темнового» сополимера МВАА-ААм-АЦД, содержащего 5.5 мол. % остатков ЦД, 

времена релаксации возрастают тем больше, чем выше мольное соотношение β= 

[ЦД]/[холестерин], и при β=7 составляют 88 нс (Таблица 20, № 3, 4). 

В случае меченого ЦД-содержащего сополимера ВП-КК-АЦД* при его 

взаимодействии с сополимерами МАГ-ХМАК, содержащими 2.3 или 4.6 мол. % 

остатков холестерина, также происходит увеличение τВМП с 62 до 81 и 133 нс при 

β=[холестерин]/[ЦД]=0.35, соответственно. Увеличение β приводит к значительному 

росту значений τВМП, например, для сополимера, содержащего 2.3 мол. % ХМАК, при 

β=2.5 τВМП составляет уже 176 нс (Таблица 20, № 5–8). 
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Однако в случае тройного заряженного сополимера МАГ-ТМАЭМ-ХМАК (10.2 

мол. % ХМАК) при взаимодействии с тем же сополимером ВП-КК-АЦД* времена 

релаксации ниже, чем для нейтральных сополимеров, так даже при β=12 значение 

τВМП составляет 135 нс (Таблица 20, № 9–11).  

Наблюдаемое во всех случаях возрастание τВМП, т.е. уменьшение 

внутримолекулярной подвижности, указывает на формирование дополнительных 

контактов, что, по-видимому, обусловлено образованием комплекса включения 

между остатками холестерина и ЦД.  

Вышеприведенные исследования проводили при концентрации полимера 0.2–0.3 

мг/мл (0.02 — 0.03 %). При более высокой концентрации – 40 мг/мл (4 масс. %) в 

системе МВАА-ААм-АЦД (5.5 мол. % остатков ЦД) – МАГ-ХМАК (2.3 мол. % 

остатков холестерина) образуется гель, что также свидетельствует о 

комплексообразовании между исследованными сополимерами (Рисунок 51). 

 

Рисунок 51 – Полимерная сетка, образованная взаимодействием холестерин- и β-

циклодекстринсодержащих звеньев полимеров за счёт комплексов включения.  

Таким образом, синтезированные холестерин- и ЦД-содержащие полимеры 

способны связывать находящиеся в водных средах дифильные и гидрофобные 

соединения. При этом холестеринсодержащие полимеры разной природы способны 

взаимодействовать друг с другом, а полимерные производные ЦД – связывать 

холестеринсодержащие полимеры с образованием пространственных сеток при 

концентрации более 4 масс.%.   
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3.5.2.1 Связывание гидрофобных соединений полимерами, иммобилизованными на 

сорбенте  

Для определения возможности регулирования концентрации гидрофобных 

соединений в водных средах была исследована адсорбция водорастворимого 

производного холестерина холестеринсодержащим полимером, иммобилизованным 

на поверхности сорбента. Работа проводилась совместно с лабораторией полимерных 

сорбентов и носителей для биотехнологии ИВС РАН. 

В качестве водорастворимого модельного соединения использовали литиевую 

соль моносукцината холестерина [204]. Для иммобилизации на поверхности сорбента 

сополимера МАГ-ХМАК (4 мол. % звеньев ХМАК, Таблица 14, № 4), и 

гомополимера МАГ (в качестве полимера сравнения) предварительно проводилось 

окисление звеньев МАГ этих полимеров с помощью NaIO4, что позволяло ввести в 

структуру полимера высокореакционноспособные альдегидные группы [64].  

Использовали макропористые полимерные сорбенты монолитного типа, которые 

характеризуются высокой эффективностью и скоростью реализуемых процессов 

[205]. Синтез сорбентов проводили методом радикальной сополимеризации 

глицидилметакрилата и этиленгликольдиметакрилата в присутствии порообразующих 

растворителей: додеканола, циклогексанола, толуола. Затем реакцией аммиака с 

эпоксидными группами сорбента в его состав вводили аминогруппы, 

взаимодействием которых с альдегидными группами полимера осуществляли 

ковалентное связывание полимеров с монолитной матрицей (Рисунок 52) [206, 207]. 

В результате на монолитный сорбент было иммобилизовано ~ 0.6 мг окисленного 

полимера.  

 

Рисунок 52 – Схема процесса подготовки монолитного сорбента и иммобилизации на 

нем полимера. 

Исследование адсорбции водорастворимого производного холестерина на 

колонках с иммобилизованным на поверхности полимером проводили с помощью 

хроматографической системы низкого давления в динамических условиях при 
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использовании 0.01 М натрий-фосфатного буферного раствора, рН 7.4. 0.1–2.0 мл 

раствора литиевой соли моносукцината холестерина с концентрацией 0.06–2.40 мг/мл 

пропускали через колонку.  

Количество адсорбированной на колонке МСХ-Li определяли по разности ее 

концентраций в исходном растворе и промывных фракциях.  

В Таблице 21 представлены полученные результаты. 

 

Таблица 21 – Влияние природы полимера, концентрации и объёма пропускаемого 

раствора МСХ-Li на процесс сорбции на монолитных колонках  

 

№ 

 

Колонка 

МСХ-Li  

адсорбция, 

% 

c,  

мг/мл 

V,  

мл 

Кол-во, 

мг 

1 исходная (эпокси-) 1.20 0.1 0.12 10 

2 аминированная 1.20 0.1 0.12 24 

3 ок.-ПМАГ 0.06 2.0 0.12 33 

4 ок.-ПМАГ 1.20 0.1 0.12 32 

5 ок.-ПМАГ 0.12 2.0 0.24 36 

6 ок.-МАГ-ХМАК 0.06 2.0 0.12 80  

7 ок.-МАГ-ХМАК 1.20 0.1 0.12 72  

8 ок.-МАГ-ХМАК 0.12 2.0 0.24 80  

 

Как можно видеть, не модифицированные полимером сорбенты, содержащие в 

своей структуре эпоксидные и аминогруппы, связывают из раствора 10 и 24 % МСХ-

Li, соответственно (Таблица 21, № 1 и 2). Сорбент, на поверхности которого 

иммобилизован гомополимер МАГ, характеризуется несколько более высоким 

уровнем адсорбции (Таблица 21, № 3–5). При переходе к колонке с 

иммобилизованным холестеринсодержащим полимером в тех же условиях 

количество адсорбированного холестерина относительно полимера сравнения 

значительно возрастало – с 35 до 70–80 % (Таблица 21, № 6–9). 

Все результаты, полученные с применением методов поляризованной 

люминесценции, динамического светорассеяния, ЯМР спектроскопии и 

адсорбционной хроматографии демонстрируют способность холестерин- и β-
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циклодекстринсодержащих полимеров связывать гидрофобные соединения в водных 

средах. Варьирование структуры полимера позволяет регулировать степень 

связывания. Синтезированные полимеры являются перспективными для создания 

систем контроля уровня гидрофобных веществ в водных растворах и биологических 

жидкостях. 
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ВЫВОДЫ 

1. Разработаны методы синтеза ряда новых гидрофильных полимеров-носителей, 

содержащих винилсахаридные или виниламидные звенья, карбоксильные, 

активированные сложноэфирные группы, а также остатки β-циклодекстрина или 

холестерина для связывания БАВ с помощью ковалентных, ионных связей, 

комплексов включения или гидрофобных взаимодействий. 

2. Впервые исследованы закономерности радикальной сополимеризации 

винилсахарида 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы (МАГ) с непредельными 

карбоновыми кислотами и оценены относительные активности сомономеров. 

Установлено, что при сополимеризации МАГ с акриловой кислотой растущие цепи 

преимущественно реагируют с мономером МАГ, а для пары МАГ-метакриловая 

кислота сополимеризация близка к идеальной азеотропной.  

3. Полимераналогичными превращениями карбоксильных или сложноэфирных 

групп сополимеров 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы, N-винилпирролидона, N-

метил-N-винилацетамида с амино-β-циклодекстрином осуществлен синтез β-

циклодестринсодержащих полимеров и показано, что отсутствие микроблочности 

несущих β-циклодестрин звеньев способствует повышению растворимости в воде 

производных с высоким (до 40 масс. %) содержанием β-циклодестрина. 

4. Радикальной сополимеризацией гидрофильных мономеров с непредельными 

производными холестерина впервые получены двойные и тройные, нейтральные и 

несущие заряд холестеринсодержащие сополимеры, компактность 

макромолекулярных клубков которых в водных растворах возрастает с увеличением 

содержания остатков холестерина и уменьшается с введением заряженных групп.  

5. Показано, что синтезированные холестерин- и β-циклодестринсодержащие 

полимеры способны связывать гидрофобные соединения и перспективны для 

создания систем контроля уровня гидрофобных веществ в водных средах. 

6. Впервые получены комплексы сополимеров МАГ-акриловая кислота и МАГ-

метакриловая кислота с диметилбензилалкиламмоний хлоридами и исследованы их 

биологические свойства. Установлено, что они проявляют высокую антимикробную 

активность как in vitro, так и in vivо, и эффективны для лечения раневых инфекций.

  



 111 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ 

1. Платэ, Н.А. Физиологически активные полимеры / Н.А. Платэ, А.Е. Васильев. – 

М.: Химия, 1986. 296 с. 

2. Pan, H. Multifunctional water-soluble polymers for drug delivery / H. Pan, J. 

Kopeček // Multifunctional Pharmaceutical Nanocarriers / V.P. Torchilin. – Springer: NY, 

2008. – V. 4, P. 81-142.  

3. Liu, S. Polymer-Based Therapeutics / S. Liu, R. Maheshwari, K.L. Kiick // 

Macromolecules. – 2009. – V. 42, №1. – P. 3-13. 

4. Duncan, R. Polymer conjugates as anticancer nanomedicines / R. Duncun // Nat. 

Rev. Cancer. – 2006. – V. 6, № 9. – P. 688-701. 

5. Dhal, P.K. Functional polymer as therapeutic agents: concept to market place / P.K. 

Dhal, S.C. Polomoscanik, L.Z. Avila, S.R. Holmes-Farley, R.J. Miller // Adv. Drug Deliver 

Rev. – 2009. – V. 61, № 13. – P. 1121-1130. 

6. Chadha, R. Drug carrier systems for anticancer agents: A rewiew / R. Chadha, V.K. 

Kapoor, D. Thakur, R. Kaur, P. Arora, D.V.S. Jain // J. Sci. Ind. Res. – 2008. – V. 67, № 3. 

– P. 185-197. 

7. Vilar, G. Polymer and drug delivery systems / G. Vilar, J. Tulla-Puche, F. Albericio 

// Curr. Drug Deliver. – 2012. – V. 9, № 4. – P. 367-394.  

8. Markovsky, E. Administration, distribution, metabolism and elimination of polymer 

therapeutics / E. Markovsky, H. Baabur-Cohen, A. Eldar-Boock, L. Omer, G. Tiram, S. 

Ferber, P. Ofek, D. Polyak, A. Scomparin, R. Satchi-Fainaro // J. Controlled Release. – 

2012. – V. 161, № 2. – P. 446–460. 

9. Kopeček, J. Water soluble polymers in tumor targeted delivery / J. Kopeček, P. 

Kopečková, T. Minko, Z.-R. Lu, C.M. Peterson // J. Controlled Release. – 2001. – V. 74, № 

1-3. – P. 147–158. 

10. Jatzkewits, H. Peptamin (glycyl-L-leucyl-mescaline) bound to blood plasma 

expander (polyvinylpyrrolidone) as a new depot form of a biologically active primary amine 

(mescaline) / H. Jatzkewits // Z. Naturforsch. – 1955. –10b. – P. 27–31. 

11. Ушаков, С.Н. О сочетании пенициллинов с водорастворимыми полимерами /, 

С.Н. Ушаков, Е.Ф. Панарин // Докл. АН СССР. – 1962. – Т. 147, № 5. – С. 1102-1107. 



 112 

12. Гивенталь, Н.И. Экспериментальное изучение полимерных производных 

пенициллина / Н.И. Гивенталь, С.Н. Ушаков, Е.Ф. Панарин, Г.О. Попова // 

Антибиотики. – 1965. – Т. 10, № 8. – С. 701-706. 

13. Панарин, Е.Ф. Полимерные эфиры левомицетина / Е.Ф. Панарин, К.И. 

Шумихина // Хим.-фарм. журн. – 1974. – № 9. – С. 16-18 

14. Ringsdorf, H. Structure and properties of pharmacologically active polymers / H.  

Ringsdorf // J. Polym. Sci. – 1975. – V. 51, № 1. – P. 135–153. 

15. Zhou, J. Cyclodextrin functionalized polymers as drug delivery systems / J. Zhou, H. 

Ritter // Polym. Chem. – 2010. – V. 1, № 10. – P. 1552–1559. 

16. Szejtli J. Introduction and general owerview of cyclodextrin chemistry / J.  Szejtli // 

Chem. Rev. – 1998. – V. 98, № 5. – P. 1743-1753.   

17. Loftsson, T. Pharmaceutical Applications of cyclodextrins. 1. Drug Solubization and 

Stabilization / T. Loftsson, M.E.  Brewster // Pharm. Sci. – 1996. – V. 85, № 10. – P. 1017-

1025. 

18. Kumar, A.R. The cyclodextrins: a rewiew / A.R. Kumar, K. Ashok, B. Brahmaiah, S. 

Nama, C. Baburao // Int. J. Pharm. Вio. Sci. – 2013. – V. 2, № 2. – P. 291-304. 

19. Lukyanov, A.N. Micelles from lipid derivatives of water-soluble polymers as 

delivery systems for poorly soluble drugs / A.N. Lukyanov, V.P. Torchilin // Adv. Drug 

Deliver. Rev. – 2004. – V. 56, № 9. – P. 1273– 1289. 

20. Sezgin, Z. Preparation and characterization of polymeric micelles for solubilization 

of poorly soluble anticancer drugs / Z. Sezgin, N. Yüksel, T. Baykara // Eur. J. Pharm. 

Biopharm. – 2006. – V. 64, № 3. – P. 261–268. 

21. Rösler, A. Advanced drug delivery devices via self-assembly of amphiphilic block 

copolymers / A. Rösler, G.W.M. Vandermeulen, H.-A. Klok // Adv. Drug Deliver. Rev. – 

2001. – V. 53, № 1. – P. 95–108.  

22. Torchilin, V.P. Structure and design of polymeric surfactant-based drug delivery 

systems / V.P. Torchilin // J. Controlled Release. – 2001. – V. 73, № 2-3. – P. 137–172. 

23. Tompson, C.J. The effect of polymer architecture on the nano self-assemblies based 

on novel comb-shaped amphiphilic poly(allylamine) / C.J. Tompson, C. Ding, X. Qu, Z. 

Yang, I.F. Uchegbu, L. Tetley, W.P. Cheng // Colloid. Polym. Sci. – 2008. – V. 286, № 13. 

– P. 1511-1526.  



 113 

24. Yusa, Sh. Self-assembly of cholesterol-containing water-soluble polymers / Sh. Yusa 

// Int. J. Polym. Sci. – 2012. – V. 2012. Article ID 609767, 10 pages.  

25. Zhou, Y. Polymers comprising cholesterol: synthesis, self-assembly and applications 

/ Y. Zhou, V.A. Briand, N. Sharma, S.-k. Ahn, R.M. Kasi // Materials. – 2009. – V. 2, № 2. 

– P. 636-660.  

26. Miura, Y. Synthesis and biological application of glycopolymers / Y. Miura // J. 

Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. – 2007. – V. 45, № 22. – P. 5031-5036. 

27. Miyata, T. Polymer with pendent saccharides – ‘Glycopolymers’ / T. Miyata, K. 

Nakamae // Trends Polym. Sci. – 1997. – V. 5, № 1. – P. 198-205. 

28. Ladmiral, V. Synthetic glycopolymers: an overview / V. Ladmiral, Melia E., 

Haddleton D.M. // Eur. Polym. J. – 2004. – V. 40, № 3. – P.431-449. 

29. Pimm, M.V. Targeting of N-(2-hydroxypropyl) methacrylamide copolymer-

doxorubicin conjugate to the hepatocyte galactose-receptor in mice: visualization and 

quantification by gamma scinitgraphy as a basis for clinical targeting studies / M.V. Pimm, 

A.C. Perkins, R. Duncan, K. Ulbrich // J. Drug Targeting. – 1993. – V. 1, № 2. – P. 125-

131. 

30. Rathi, R.S. N-(2-hydroxypropyl)methacrylamide copolymers containing pendant 

saccharide moieties: synthesis and bioadhesive properties / R.S. Rathi, P. Kopeckova, B. 

Rihova, J. Kopecek // J. Polym. Sci. Part A. Polym. Chem. – 1991. – V. 29, № 13. – P. 

1895-1902. 

31. Yamada, K. Controlled synthesis of amphiphilic block copolymers with pendant N-

acetil-D-glucosamine residues by living cationic polymerization and their interaction with 

WGA lectin / K. Yamada, M. Minoda, T. Miyamoto // Macromolecules. – 1999. – V. 32, № 

11. – P.3553-3558. 

32. Панарин, Е.Ф. Изучение иммуностимулирующих свойств поливинилсахаридов 

/ Е.Ф. Панарин, Н.П. Иванова, А.Т. Белохвостова, Л.С. Потапенкова // Иммунология. 

– 1999. – № 2. – С.26-28. 

33. Панарин, Е.Ф. Синтез и иммуномодулирующие свойства сополимеров N-

винилпирролидона и винилсахаридов / Е.Ф. Панарин, Н.П. Иванова, А.Т. 

Белохвостова, Л.С. Потапенкова // Хим.-фарм. журн. – 2002. – Т. 36, № 4. – С. 19-22. 



 114 

34. Панарин, Е.Ф. Иммуномодулирующие свойства гомо- и сополимеров N-

виниламидов / Е.Ф. Панарин, Н.П. Иванова, А.Т. Белохвостова, Л.С. Потапенкова // 

Хим.-фарм. журн. – 2006. – Т. 40, № 3. – С.24-26. 

35. Пат. 2381239 С1 Российская Федерация. Сополимеры N-виниламидов с 

ненасыщенными эфирами сорбозы / Е.Ф. Панарин, Н.П. Иванова, О.Н. Журавская, 

Н.А. Нестерова, А.Т. Белохвостова, Л.С. Потапенкова; заявитель и патентообладатель 

Институт высокомолекулярных соединений (RU). – № 2008128345/04; заявл. 

11.08.2008; опубл. 10.02.2010, Бюл. № 4. – 6 с.: ил.  

36. Spain, S.G. Resent advances in the synthesis of well-defined glycopolymers / S.G. 

Spain, M.I. Gibson, N.R. Cameron // J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. – 2007. – V. 45, 

№ 11. – P. 2059-2072. 

37. Okada, M. Molecular design and synthesis of glycopolymers / M. Okada // Prog. Pol. 

Sci. – 2001. – V. 26, № 1. – P. 67-104.  

38. Wang, Q. Synthesis and application of carbohydrate-containing polymers / Q. Wang, 

J.S. Dordick, R.J. Linhardt // Chem. Mater. – 2002. – V.14, № 8. – P. 3232-3244. 

39. Voit, B. Glycopolymers of various architectures – more than mimicking nature / B. 

Voit, D. Appelhans // Macromol. Chem. Phys. – 2010. – V. 211, № 7. – P. 727-735. 

40. Klein, J. Poly(vinylsaccharide)s, 2: Synthesis of some poly(vinylsaccharide)s of the 

amide type and investigation of their solution properties /J. Klein, D. Herzog // Makromol. 

Chem. –1987. – V. 188, № 6. – P. 1217-1232. 

41. Iwakura, Y. Preparation of polymer containing sugar residues / Y. Iwakura, Y. Imai, 

K. Yagi // J. Polym. Sci.: A-1. – 1968. – V. 6, № 5. – P. 1625-1632. 

42. Панарин, Е.Ф. Ферментативный синтез винилсахаридов и полимеры на их 

основе / Е.Ф. Панарин, Н.П. Иванова, Е.Е. Кевер // Высокомолек. соед. – 1998. – Т. 

40А, № 1. – С.15-23. 

43. Иванова, Н.П. Ферментативный синтез (α,β-метил)акриловых эфиров глюкозы / 

Н.П. Иванова, Е.Ф. Панарин, Г.А. Казанина, Е.Е. Кевер, И.И. Малахова, В.М. Денисов 

// Журн. прикл. химии. – 1995. Т. 65, № 11. – С.1885-1888. 

44. Klein, J. Poly(vinylsaccharide)s, 4: Synthesis and polymerization of 6-O-

methylallylgalactose derivatives / J. Klein, K. Blumenberg // Makromol. Chem. – 1988. – 

V. 189, № 5. – P. 805-813. 



 115 

45. Garcia-Martin, M.G. Synthesis and characterization of some new homo- and 

copoly(vinylsaccharides). Some preliminary studies as drug delivery / M.G. Garcia-Martin, 

C. Jimenez-Hidalgo, S.S.J. Al-Klass, I. Caraballo, M.V. de Paz, J.A. Galbis // Polymer. – 

2000. –V.41, № 3. – P. 821-826. 

46. Сливкин, А.И. Углеводсодержащие винильные полимеры / А.И. Сливкин, В.Л. 

Лапенко, Л.И. Искра, Е.М. Кацнель // Вестник Воронежского государственного 

университета. Сер. Химия и биология. – 2001. – № 2. – С.31-44. 

47. Klein, J. Poly(vinylsaccharide)s, 8: New anionic poly(vinylsaccharide)s / J. Klein, J. 

Kowalczyk, S. Engelke, M. Kunz, H. Puke // Macromol. Rapid Commun. – 1990. – V. 11, 

№ 10. – P. 477-483. 

48. Klein, J. Synthesis of novel maleicamido saccharides and their copolymerization with 

vinylamides / J. Klein, C.F. Hüttermann, B. Skeries // J. Macromol. Sci., Pure Appl. Chem. 

– 2003. – V. 40, № 1. – P. 21-35. 

49. Панарин, Е.Ф. Синтез сополимеров N-метакрилоилглюкозамина и N-

винилацетамидов / Е.Ф. Панарин, А.Ю. Ершов, Н.П. Иванова, О.Н. Ефремова // Журн. 

прикл. химии. – 1999. – Т.72. – № 11. – С. 1872-1875. 

50. Панарин, Е.Ф. Синтез сополимеров N-винилформамида с 

метакриламидоглюкозой / Е.Ф. Панарин, Н.П. Иванова // Журн. прикл. химии. – 2005. 

– Т. 78, № 8. – С. 1340-1343. 

51. Иванова, Н.П. Синтез сополимеров винилпирролидона с монозамещенными 

эфирами углеводов и ненасыщенных карбоновых кислот / Н.П. Иванова, Е.Ф. 

Панарин, В.М. Денисов // Журн. прикл. химии. – 1998. – Т. 71, № 1. – С.114-118. 

52. Flanagan, P.A. Effect of pre-immunization on the activity of polymer-doxorubicin 

against murine L1210 leukemia / P.A. Flanagan, J. Strohalm, K. Ulbrich, R. Duncan // J. 

Controlled Release. – 1993. – V. 26, № 3. – Р. 221-228.  

53. Ramesh, C.R. N-(2-hydroxypropyl) methacrylamide copolymers containing pendant 

saccharide moieties: Synthesis and bioadhesive properties / C.R. Ramesh, P. Kopečková, B. 

Říhová, J. Kopeček // J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. – 1991. – V. 29, № 13. – P. 

1895–1902. 

54. Hashimoto, K. Glycopolymeric inhibitors of β-glucuronidase. II. Synthesis of 

glycopolymers containing pendant L-gulonic moieties and effects of the carboxyl group in 

https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/C9EFD1B1X86F350AFX4481CBBA1748641377:C9F0676AX86F350AFX3C206FD31D318D856B/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXZ0s3AzNzMMcLCzM3Y1MDRLcLY2cjAzM3F2BCILFwsTM2cgEqTiosYBLMSyxL1chLz0vU880pS01OLhB4tWPK9sd2CiYHRk4G1LDGnNLWiiEEAoc6vNDcptahtzVRZ7ikPupkYGCoKGBgYmIAGZpQwSDuGhnj4B8V7-oW5-oUAGX7-8e5B_qEBnn7uQBX5xYUMdQzMQPWMJQxMRfmoLnDKz89JTcw7q1DUcHXOr3dAF0TBXFDAAFJfBtLNA2QVFwN1aucXpeslJxbr5RcnJxbpFacWlaUW6aXk5yZm5ukl5-fm5ufpBecXlQQXpCbbTFi9QHb6g1NMDEw-DDy5lf5FKZl5iTneqZUlDBo-QIP0gQbpgw3ShxikDzFIH2KQPlCltQ8De24lyMTiEgZJH5C79UtLMnP0fTLzslNTPBKLM4JTS6wrCgqAjhMHewskrYcifSPnetTUu1pyoHCDeR6sCiq_y6V16rQd202YQeFazgMMKQF7BwYwqAAAlRuc6g&key=caplus_1994:37939&title=RWZmZWN0IG9mIHByZS1pbW11bml6YXRpb24gb24gdGhlIGFjdGl2aXR5IG9mIHBvbHltZXItZG94b3J1YmljaW4gYWdhaW5zdCBtdXJpbmUgTDEyMTAgbGV1a2VtaWE&launchSrc=reflist&p=1
https://scifinder.cas.org/scifinder/references/answers/C9EFD1B1X86F350AFX4481CBBA1748641377:C9F0676AX86F350AFX3C206FD31D318D856B/1.html?nav=eNpb85aBtYSBMbGEQcXZ0s3AzNzMMcLCzM3Y1MDRLcLY2cjAzM3F2BCILFwsTM2cgEqTiosYBLMSyxL1chLz0vU880pS01OLhB4tWPK9sd2CiYHRk4G1LDGnNLWiiEEAoc6vNDcptahtzVRZ7ikPupkYGCoKGBgYmIAGZpQwSDuGhnj4B8V7-oW5-oUAGX7-8e5B_qEBnn7uQBX5xYUMdQzMQPWMJQxMRfmoLnDKz89JTcw7q1DUcHXOr3dAF0TBXFDAAFJfBtLNA2QVFwN1aucXpeslJxbr5RcnJxbpFacWlaUW6aXk5yZm5ukl5-fm5ufpBecXlQQXpCbbTFi9QHb6g1NMDEw-DDy5lf5FKZl5iTneqZUlDBo-QIP0gQbpgw3ShxikDzFIH2KQPlCltQ8De24lyMTiEgZJH5C79UtLMnP0fTLzslNTPBKLM4JTS6wrCgqAjhMHewskrYcifSPnetTUu1pyoHCDeR6sCiq_y6V16rQd202YQeFazgMMKQF7BwYwqAAAlRuc6g&key=caplus_1994:37939&title=RWZmZWN0IG9mIHByZS1pbW11bml6YXRpb24gb24gdGhlIGFjdGl2aXR5IG9mIHBvbHltZXItZG94b3J1YmljaW4gYWdhaW5zdCBtdXJpbmUgTDEyMTAgbGV1a2VtaWE&launchSrc=reflist&p=1
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/pola.08.v29:13/issuetoc


 116 

the glycopolymers upon the activity of β-glucuronidase / K. Hashimoto, R. Ohsawa, H. 

Saito // J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. – 1999. – V. 37, № 15. – P. 2773–2779. 

55. Hashimoto, K. Glycopolymeric inhibitors of β-glucuronidase I. Synthesis and 

polymerization of styrene derivatives having pendant D-glucaric moieties / K. Hashimoto, 

R. Ohsawa, N. Imai, M. Okada // J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. – 1999. – V. 37, № 

3. – P. 303–312. 

56. Ahmed, M. Cell line dependent uptake and transfection efficiencies of PEI-anionic 

glycopolymer systems / M. Ahmed, R. Narain // Biomaterials. – 2013. – V. 34, № 17. – P. 

4368-4376. 

57. Mahkam, M. New pH-sensitive glycopolymers for colon-specific drug delivery / M. 

Mahkam // Drug Deliver. – 2007. – V. 14, № 3. – P. 147–153. 

58. Kim, B. Synthesis and characterization of pH-sensitive glycopolymers for oral drug 

delivery systems / B. Kim, N.A. Peppas // J. Biomater. Sci., Polym. Ed. – 2002. – V. 13, № 

11. – P. 1271–1281. 

59. Imaza, A. Synthesis and characterization of saccharide-based latex particles / A. 

Imaza, M. Ayerbe, J. Ramos, J. Forcada // J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. – 2006. – 

V. 44, №1. – Р. 443–457. 

60. Auzély-Velty, R. Galactosylated N-vinylpyrrolidone-maleic acid copolymers: 

synthesis, characterization, and interaction with lectins / R. Auzély-Velty, M. Cristea, M. 

Rinaudo // Biomacromolecules. – 2002. – V. 3, № 5. – P. 998-1005. 

61.  Uzawa, H. Synthesis of polyanionic glycopolymers for the facile assembly of 

glycosyl arrays /H. Uzawa, H. Ito, M. Izumi, H. Tokuhisa, K. Taguchi, N. Minoura // 

Tetrahedron. – 2005. – V. 61, № 24. – Р. 5895–5905. 

62. Павлов, Г.М Гидродинамические свойства и молекулярные характеристики 

полиметакрилоилглюкозамина / Г.М. Павлов, Е.В. Корнеева, Н.А. Михайлова, Н.П. 

Иванова, Е.Ф. Панарин // Высокомол. соед. – 1993. – Т. 35А, № 10. – С.1647-1650.  

63. Евлампиева, Н.П. Молекулярные свойства поли(2-деокси-2-метакриламидо-D-

глюкозы) в водных растворителях различного состава / Н.П. Евлампиева, О.В. 

Назарова, А.П. Хурчак, Е.И. Рюмцев, Е.Ф. Панарин // Журн. прикл. химии. – 2012. – 

Т. 85, № 11. – С. 1825-1832. 

64. Korzhikov, V.A. Water-soluble aldehyde-bearing polymers of 2-deoxy-2-

methacrylamido-D-glucose for bone tissue engineering / V.A. Korzhikov, S. Diederichs, 



 117 

O.V. Nazarova, E.G. Vlakh, C. Kasper, E.F. Panarin, T.B. Tennikova // J. Appl. Polym. Sci. 

– 2008. – V. 108, № 4. – P. 2386–2397. 

65. Korzhikov, V. Synthesis of multifunctional polyvinylsaccharide containing 

controllable amounts of biospecific ligands /V. Korzhikov, S. Roeker, E. Vlakh, C. Kasper, 

T. Tennikova // Bioconjugate Chem. – 2008. –V. 19, № 3. – P. 617–625. 

66. Панарин, Е.Ф. Синтез и свойства сополимеров винилпирролидона с 

диэтилацеталем акролеина / Е.Ф. Панарин, И.И. Гаврилова, В.В. Нестеров// 

Высокомол. соед. – 1978. – Т. 20Б, № 1. – С. 60-69.  

67. Nazarova, O. Copolymers of 2-deoxy-2-methacrylamido-D-glucose with 

aminoacrylates and allylamine hydrochloride / O. Nazarova, E. Leontyeva, T. Nekrasova, 

A. Dobrodumov, Y. Zolotova, A. Slita, E. Sushchenko, I. Malakhova, N. Zelenko, E. 

Panarin // J. Carbohydr. Chem. – 2009. – V. 28, № 1. – P. 39–52. 

68. Назарова, О.В. Сополимеры 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы, 

содержащие третичные и четвертичные аминогруппы / О.В. Назарова, Ю.И. Золотова, 

А.В. Добродумов, И.И. Малахова, Е.Н. Власова, Е.Ф. Панарин // Журн. прикл. химии. 

– 2009. – Т. 82, № 9. – С. 1500-1505. 

69. Lu, Z.-R. Synthesis of semitelechelic poly[N-(2-hydroxypropyl)metacrylamide] by 

radical polymerization in the presence of alkyl mercaptans / Z.-R. Lu, P. Kopeckova, Z. 

Wu, J. Kopecek // Macromol. Chem. Phys. – 1999. – V. 200, № 9. – P. 2022 – 2030. 

70. Назарова, О.В. Синтез водорастворимых полимеров в присутствии меркаптанов 

/ О.В. Назарова, Е.В. Афанасьева, Е.Ф. Панарин, Н.П. Иванова // Журн. прикл. химии. 

– 2000. – Т.73, № 12. – С. 2060-2062. 

71. Назарова, О.В. Прививка поли-N-метакрилоиламиноглюкозы на поли-N-

винилпирролидон / Г.М. Павлов, Е.Е. Кевер, Е.В. Афанасьева, Е.Ф. Панарин // Журн. 

прикл. химии. – 2004. – Т.77, № 8. – С. 1356-1359. 

72. Wenz, G. Recognition of monomers and polymers by cyclodextrins / G. Wenz // 

Adv. Polym. Sci. – 2009. – V. 222 – Р. 1-54. 

73. Chytil, P. New HPMA copolymer-based drug carriers with covalently bound 

hydrophobic substituents for solid tumour targeting / P. Chylil, T. Etrych, Č. Koňák, M. 

Šírová, T. Mrkvan, J. Bouček, B. Říhová, K. Ulbrich // J. Controlled Release. – 2008. – V. 

127, № 2. – P. 121–130. 

http://www.springerlink.com/content/?Author=Gerhard+Wenz
http://www.springerlink.com/content/lt134n449102m1r4/
http://www.springerlink.com/content/0065-3195/


 118 

74. Lee, K.Y. Structural determination and interior polarity of self-aggregates prepared 

from deoxycholic acid-modified chitosan in water / K.Y. Lee, W.H. Jo, I.C. Kwon, Y.-H. 

Kim, S.Y. Jeong // Macromolecules. – 1998. – V.31, № 2. – P. 378-383. 

75. Chen, M. Preparation and characterization of self-assembled nanoparticles of 6-O-

cholesterol-modified chitosan for drug delivery / M. Chen, Y. Liu, W. Yang, X. Li, L. Liu, 

Z. Zhou, Y. Wang, R. Li, Q. Zhang // Carbohydr. Polym. – 2011. – V. 84, № 4. – P. 1244–

1251. 

76. Filippov, S.K. Macromolecular HPMA-based nanoparticles with cholesterol for 

solid-tumor targeting: Detailed study of the inner structure of a highly efficient drug 

delivery system / S.K. Filippov, P. Chytil, P.V. Konarev, M. Dyakonova, C.M. Papadakis, 

A. Zhigunov, J. Plestil, P. Stepanek, T. Etrych, K. Ulbrich, D.I. Svergun // 

Biomacromolecules. – 2012. – V. 13, № 8. – P. 2594−2604. 

77. Chiari, M. Allylamine--cyclodexrin copolymer: A novel chiral selector for capillary 

electrophoresis / M. Chiari, M. Cretich, G. Crini, L. Janus, M. Morcellet // J. Chromatogr. 

A. – 2000. – V. 894, № 1-2. – P. 95-103. 

78. Chiari, M. Vinylpyrrolidone-β-сyclodextrin copolymer: A novel chiral selector for 

capillary electrophoresis / M. Chiari, A. Deratani, M. Cretich, G. Crini, L. Janus, M. 

Morcellet // Electrophoresis. – 1999. – V. 20, № 13. – P. 2614-2618. 

79. Carbonnier, B. Methacryloylpropyl-β-сyclodextrin and vinylpirrolidone copolymers: 

Synthesis and characterization as potencial chiral selector / B. Carbonnier, L. Janus, A. 

Deratani, M. Morcellet // J. Appl. Polymer Sci. – 2005. – V. 97, № 6. – P. 2364-2374. 

80. Ren, S. Noncovalently connected micelles based on a β-cyclodextrin-containing 

polymer and adamantane end-capped poly(ε-caprolactone) via host-guest interactions / S. 

Ren, D. Chen, M. Jiang // J. polym. sci.: Part A: Polymer Chem. – 2009. – V.47, № 17. – P. 

4267-4278. 

81. Janus, L. Mass spectrometric characterization of a new 2-hydroxypropyl-β-

cyclodextrin derivative bearing methacrylic moieties and its copolymerization with 1-vinyl-

2-pyrrolidone / L. Janus, B. Carbonnier, M. Morcellet, G. Ricart, G. Crini, A. Deratani // 

Macromol. Biosci. – 2003. – V. 3, № 3-4. – P. 198–209. 

82. Nielsena, A.L. Self-assembling microparticles with controllable disruption properties 

based on cyclodextrin interactions / A.L. Nielsena, K. Steffensenb, K.L. Larsen // Colloids 

Surf., B: Biointerfaces. – 2009. – V. 73, № 2. – Р. 267–275. 



 119 

83. Liu, X. Synthesis and evaluation of novel water-soluble copolymers based on 

acrylamide and modular β-cyclodextrin / X. Liu, W. Jiang, Sh. Gou, Zh. Ye, M. Feng, N. 

Lai, L. Liang // Carbohydr. Polym. – 2013. – V. 96, № 1. – P. 47-56. 

84. Liu, Y.-Y. Synthesis, properties and controlled release behaviors of hydrogel 

networks using cyclodextrin as pendant groups / Y.-Y. Liu, X.-D. Fan // Biomaterials. – 

2005. – V. 26, № 32. – P. 6367-6374. 

85. Liu, Y.-Y. Synthesis and characterization of β-cyclodextrin based functional 

monomers and its copolymers with N-isopropylacrylamide / Y.-Y. Liu, X.-D. Fan, L. Gao // 

Macromol. Biosci. – 2003. – V. 3, № 12. – P.715-719. 

86. Jiang, Y. Synthesis and properties of functionalized β-cyclodextrin copolymer and its 

metal complexes / Y. Jiang, L. Du, F. Lu, J. Yang, S. Bie, J. Zhang // Polym. Bull. – 2006. – 

V. 57, № 4. – Р. 481–489. 

87. Furue, M. Preparation of cyclodextrin-containig polymers and their catalysis in ester-

hydrolysis / M. Furue, A. Harada, Sh. Nozakura // J. Polym. Sci. Polym. Lett. Ed. – 1975. – 

V. 13, № 6. – P. 357-360. 

88. Harada, A. Cyclodextrin-containing polymers. 1. Preparation of polymers / M. Furue, 

Sh. Nozakura // Macromolecules. – 1976. – V. 9, № 5. – P. 701-704. 

89. Zou, C. β-Cyclodextrin modified anionic and cationic acrylamide polymers for 

enhancing oil recovery / C. Zou, P. Zhao, J. Ge, Y. Lei, P. Luo // Carbohydr. Polym. – 2012. 

– V. 87, № 1. – P. 607-613. 

90. Zou, C. β-Cyclodextrin and methacrylic acid octyl phenols poly(ethylene oxide) ester 

modified acrylamide polymer for enhancing oil recovery / C. Zou, J. Ge, P. Zhao, C. Cui, L. 

Zhang // J. Macromol. Sci., part A: Pure Appl. Chem. – 2012. – V. 49, № 2. – P. 171-177. 

91. Zawko, S.A. Drug-binding hydrogels of hyaluronic acid functionalized with β-

cyclodextrin / S.A. Zawko, Q. Truong, C.E. Schmidt // J. Biomed. Mater. Res. – 2008. – V. 

87A, № 4. – Р. 1044–1052.  

92. Liu, Y.-Y. Synthesis and characterization of pH- and temperature-sensitive hydrogel 

of N-isopropylacrylamide cyclodextrin based copolymer / Y.-Y. Liu, X.-D. Fan // Polymer. 

– 2002. – V. 43, № 18. – P. 4997-5003.  

93. Janus, L. New sorbents containing beta-cyclodextrin. Synthesis, characterization, and 

sorption properties / L. Janus, G. Crini, V. El-Rezzi, M. Morcellet, A. Cambiaghi, G.Torri, 

A. Naggi, C. Vecchi // React. Funct. Polym. – 1999. – V. 42, № 3. – P. 173-180. 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jbm.a.v87a:4/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jbm.a.v87a:4/issuetoc


 120 

94. Sreenivasan, K. Synthesis and evaluation of -cyclodextrin-2-hydroxyethyl 

methacrylate copolymer as a novel adsorbent / K. Sreenivasan // Polym. Int. – 1997. – 42, 

№ 1. – P. 22-24. 

95. Khan, A.R. Methods for selective modifications of cyclodextrins / A.R. Khal, P. 

Forgo, K.J. Stine, V.T. D’Souza // Chem. Rev. – 1998. – V. 98, № 5. – P. 1977-1996. 

96. Seo, T. The synthesis of poly(allylamine) containing covalently bound cyclodextrin 

and its catalytic effect in the hydrolysis of phenyl esters / T. Seo, T. Kajihara, T. Iijima // 

Makromol. Chem. – 1987. – V. 188, № 9. – P. 2071-2082. 

97. Guo, X. Novel polymer networks based on cyclodextrin inclusion compounds / X. 

Guo, A.A. Abdala, B.L. May, S.F. Lincoln, S.A. Khan, R.K. Prudhomme // 

Macromolecules. – 2005. – V. 35, № 7. – P. 3037-3040. 

98. Li, L. Polymer networks assembled by host-guest inclusion between adamantyl and 

-cyclodextrin substituents on poly(acrylic acid) in aqueous solution / L. Li, X. Guo, J. 

Wang, P. Liu, R.K. Prudhomme, B.L. May, S.F. Lincoln // Macromolecules. – 2008. – V. 

41, № 22. – P. 8677-8681. 

99. Hashidzume, A. Interaction of cyclodextrins with side chains of water-soluble 

polymers: A simple model for biological molecular recognition and its utilization for 

stimuli-responsive systems / A. Hashidzume, I. Tomatsu, A. Harada // Polymer. – 2006. – 

V. 47, № 17. – P. 6011-6027. 

100. van de Manakker, F. Self-assembling hydrogels based on -cyclodextrin/cholesterol 

inclusion complexes / F. van de Manakker, M. van der Pot, T. Vermonden, C.F. van 

Nostrum, W.E. Hennik // Macromolecules. – 2008. – V. 41, № 5. – P. 1766-1773. 

101. Osman, S.K. Cyclodextrin based hydrogels: Inclusion complex formation and 

micellization of adamantane and cholesterol grafted polymers / S.K. Osman, F.P. Brandl, 

G.M. Zayed, J.K. Teвmar, A.M. Göpferich // Polymer. – 2011. – V. 52, № 21. – P. 4806-

4812. 

102. Constantin, M. Cyclodextrin-containing poly(vinyl alcohol) as non-viral gene 

delivery systems. 1. Preparation of polymers / M. Constantin, G. Fundueanu // Rev. Roum. 

Chim. – 2009. – V. 54, № 11-12. – P. 1031-1039. 

103. Renard, E. Synthesis of novel linear water-soluble β-cyclodextrin polymer / E. 

Renard, G. Volet, C. Amiel // Polym Int. – 2005. – V. 54, № 3. – P. 594–599. 



 121 

104. Ramirez, H.L. Improved anti-inflammatory properties for naproxen with 

cyclodextrin-grafted polysaccharides / H.L. Ramirez, R. Cao, A. Fragoso, J.J. Torres-

Labandeira, A. Dominguez, E.H. Schacht, M. Banos, R. Villalonga // Macromol. Biosci. – 

2006. – V. 6, № 7. – P. 555-561. 

105. Ramirez, H.L. Preparation of -cyclodextrin-dextran polymers and their use as 

supramolecular carrier systems for naproxen / H.L. Ramirez, A. Valdivia, R. Cao, A. 

Fragoso, J.J.T. Labandeira, M. Banos, R. Villalonga // Polymer Bull. – 2007. – V. 59, № 5. 

– P. 597-605. 

106. Kurauchi, Y. Preparation of a β-cyclodextrin-modified N-carboxymethylchitosan and 

its chromatographic behavior as a chiral HPLC stationary phase / Y. Kurauchi, H. Ono, B. 

Wang, N. Egashira, K. Ohga // Аnal. Sci. – 1997. – V. 13, № 1. – P. 47-52. 

107. Wang, H. Adsorption of bilirubin on polymeric -cyclodextrin supported by partially 

aminated polyacrylamide gel / H. Wang, J. Ma, Y. Zhang, B. He // React. Funct. Polym. – 

1997. – V. 32, № 1. – P. 1-7. 

108. Wang, H.-J. Synthesis of polymeric -cyclodextrin supported by crosslinked 

poly(acrylamide-co-vinilamine) and its catalysis of the hydrolysis of p-nitrophenyl acetate / 

H.-J. Wang, J.-B. Ma, B.-L. He // Chin. J. Polymer Sci. – 2000. – V. 18, № 2. – P. 155-160. 

109. Aoki, N. Synthesis of chitosan derivatives bearing cyclodextrin and adsorption of p-

nonylphebol and bisphenol A / N. Aoki, M. Nishikawa, K. Hattori // Carbohydr. Polym. – 

2003. – V. 52, № 3. – P. 219-223. 

110. Chiu, S.-H. Immobilization of -cyclodextrin in chitosan beads for separation of 

cholesterol from egg yolk / Sh.-H. Chiu, T.-W. Chung, R. Giridhar, W.-T. Wu // Food Res. 

Int. – 2004. – V. 37, № 3. – P. 217-223. 

111. Prabaharan, M. Сhitosan derivatives bearing cyclodextrin cavities as novel adsorbent 

matrices / M. Prabaharan, J.F. Mano // Carbohydr. Polym. – 2006. – V. 63, № 2. – P. 153-

166. 

112. Шибаев, В.П. Структура и свойства жидкокристаллических 

холестеринсодержащих полимеров / В.П. Шибаев, Я.С. Фрейдзон, Н.А. Платэ // 

Высокомолек. соед. – 1978. – Т. XX(А), № 1. – С. 82-91. 

113. Zhang, J.H. Effect of side chain structure on the liquid crystalline properties of 

polymers bearing cholesterol, dihydrocholesterol and bile acid pendant groups / J.H. Zhang, 



 122 

C.G. Bazuin, S. Freiberg, F. Brisse, X.X. Zhu // Polymer. – 2005. – V. 46, № 18. – P. 7266-

7272. 

114. Cho, I. Extraction of cholesterol by non-ionic cholesterol-based polymeric vesicles / 

I. Cho, Y.-W. Kim // Polym. Bull. – 1990. – V. 24, № 5. – P. 545-549. 

115. Zhou, Y. Synthesis and characterization of polycholesteryl methacrylate-

polyhydroxyethyl methacrylate block copolymers / Y. Zhou, R.M. Kasi // J. Polym. Sci., 

Part A: Polym. Chem. – 2008. – V. 46, № 20. – P. 6801-6809. 

116. Hu, J.-S. Structures and properties of side-chain cholesteric liquid crystalline 

polyacrylates / J.-S. Hu, B.-Y. Zhang, Y.-G. Jia, Y. Wang // Polym. J. – 2003. – V. 35, № 2. 

– P. 160-166. 

117. Sivakumar, P.A. Stable polymerized cholesteryl methacrylate liposomes for 

vincristine delivery / P.A. Sivakumar, P. Rao // Biomed. Microdevices. – 2001. – V. 3, № 2. 

– P. 143-148. 

118. Chern, Ch.-Sh. Synthesis and characterization of amphiphilic graft copolymers with 

poly(ethylene glycol) and cholesterol side chains / Ch.-Sh. Chern, H.-Ch. Chiu, Y.-Ch. 

Chuang. // Polym. Int. – 2004. – V. 53, № 4. – P. 420–429.  

119. Sivakumar, P.A. Development of stable polymerized vinyl pyrrolidone-cholesteryl 

methacrylate liposomes as carriers for drug delivery / P.A. Sivakumar, K.P. Rao // Biomed. 

Microdevices. – 2002. – V. 4, № 3. – P. 197-204. 

120. Yasuzawa, M. Polymeric phospholipid analogues, 17: Synthesis and properties of 

vinyl polymers containing cholesterol and phosphatidylcholine analogous moieties / M. 

Yasuzawa, T. Nakaya, M. Imoto // Makromol. Chem. – 1985. – V. 6, № .11 – P. 721-726. 

121. Cho, I. Highly stable unibilayer vesicles formed by cationic cholesterol-containing 

polymers / I. Cho, K.-C. Chung // Macromolecules. – 1984. – V. 17, № 12. – P. 2935-2937. 

122. Cho, I. Cholesterol-containing polymeric vesicles: Syntheses, characterization, and 

separation as a solid power / I. Cho, K.-C. Chung // Macromolecules. – 1988. – V. 21, № 3. 

– P. 565-571. 

123. Yu, Y.-L. Synthesis and characterization of novel cholesterol derivatives with or 

without spacer / Y.-L. Yu, J.-H. Zhang // J. Mol. Struct. – 2012. – V. 1012 – P.12-16.  

124. Yu, Y.-L. Synthesis and characterization of side-chain cholesterol derivatives based 

on double bond / Y.-L. Yu, J.-W. Bai, J.-H. Zhang // J. Mol. Struct. – 2012. – V. 1019. – 

P.1-6.  



 123 

125. Cho, I. Cholesterol-containing non-ionic amphiphilic polymers: synthesis and 

solubilization of cholesterol / I. Cho, S.W. Jeong // Macromol. Chem. Phys. – 1995. – V. 

196, № 3. – P. 869-875. 

126. Yusa, Sh. Hydrophobic self-association of cholesterol moieties covalently linked to 

polyelectrolytes: effect of spacer bond / Sh. Yusa, M. Kamachi, Y. Morishima // Langmuir. 

– 1998. – V. 14, № 21. – P. 6059-6067. 

127. Азизова, Ф.М. Особенности радикальной сополимеризации ненасыщенных 

производных холестерина с гидрофильными мономерами / Ф.М. Азизова, В.В. Чупов, 

Л.И. Валуев, С.Ш. Рашидова, Н.А. Платэ // Узб. хим. журнал. – 1986. – № 2. – С.31-34. 

128. Sugiyama, K. Assembly of poly[N-(2-hydroxypropyl)methacrylamide] having 

cholesteryl moiety as terminal groups / K. Sugiyama, R. Hanamura, M. Sugiyama // J. 

Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. – 2000. – V. 38, № 18. – P. 3369–3377. 

129. Yusa, Sh. Self-association of cholesterol-end-capped poly(sodium 2-(acrylamido)-2-

methylpropanesulfonate) in aqueous solution / Sh. Yusa, M. Kamachi, Y. Morishima // 

Macromolecules. – 2000. – V. 33, № 4. – P. 1224–1231. 

130. Chandrawati, R. Cholesterol-mediated anchoring of enzyme-loaded liposomes within 

disulfide-stabilized polymer carrier capsules / R. Chandrawati, B. Städler, A. Postma, L.A. 

Connal, S.-F. Chong, A.N. Zelikin, F. Caruso. // Biomaterials. – 2009. – V. 30, № 30. – P. 

5988–5998. 

131. Zhou, Y. Synthesis and characterization of polycholesteryl methacrylate-

polyhydroxyethyl methacrylate block copolymers / Y. Zhou, R.M. Kasi // J. Polymer Sci.: 

Part A: Polymer Chemistry. – 2008. – V. 46, № 20. – P. 6801-6809. 

132. Xu, J.-P. Novel biomimetic polymersomes as polymer therapeutics for drug delivery 

/ J.-P. Xu, J. Ji, W.-D. Chen, J.-C. Shen // J. Controlled Release. – 2005. – V. 107, № 3. – P. 

502–512. 

133. Alves, P. Effect of cholesterol-poly(N,N-dimethylaminoethyl methacrylate) on the 

properties of stimuli-responsive polymer liposome complexes / P. Alves, A.A. Hugo, E.E. 

Tymczyszyn, A.F. Ferreira, R. Fausto, P.F. Pérez, J.F.J. Coelho, P.N. Simões, A. Gómez-

Zavaglia // Colloids Surf., B. – 2013. – V. 104, № 1. – P. 254-261. 

134. Bagheri, M. Synthesis, characterization, and micellization of cholesteryl-modified 

amphiphilic poly(L-lactide)-block-poly(glycidyl methacrylate) as a nanocarrier for 



 124 

hydrophobic drug / M. Bagheri, F. Motirasoul // J. Polym. Res. – 2013. – V. 20, № 2. – P. 1-

9  

135. Bagheri, M. Self-assembled micellar nanoparticle of a novel amphiphilic poly(L-

lactic acid)-b-poly(poly(ethylene glycol)methacrylate) block-brush copolymer / M. Bagheri, 

E. Bigdeli, Z. Pourmoazzen // Iran Polym. J. – 2013. – V. 22, № 4. – P. 293-302. 

136. Liu, X.-M. Cholesteryl-grafted functional amphiphilic poly(N-isopropylacrylamide-

co-N-hydroxylmethylacrylamide): synthesis, temperature-sensitivity, self-assembly and 

encapsulation of a hydrophobic agent / X.-M. Liu, K.P. Pramoda, Y.-Y. Yang, S.Y. Chow, 

C. He // Biomaterials. – 2004. – V. 25, № 13. – P. 2619-2628. 

137. Soppimath, K.S. Multifunctional сore/shell nanoparticles self-assembled from pH-

induced thermosensitive polymers for targeted intracellular anticancer drug delivery / K.S. 

Soppimath, L.-H. Liu, W.Y. Seow, S.-Q. Liu, R. Powell, P. Chan, Y.Y. Yang // Adv. Funct. 

Mater. – 2007. – V. 17, № 3. – P. 355–362. 

138. Kulkarni, A. Pendant polymer:amino-β-cyclodextrin:siRNA guest:host nanoparticles 

as efficient vectors for gene silencing / A. Kulkarni, K. DeFrees, S.-H. Hyun, D.H. 

Thompson // J. Am. Chem. Soc. – 2012. – V. 134, № 18. – P. 7596−7599. 

139. Liu, X.-M. Thermally responsive polymeric micellar nanoparticles self-assembled 

from cholesteryl end-capped random poly(N-isopropylacrylamide-co-N,N-

dimethylacrylamide): synthesis, temperature-sensitivity, and morphologies / X.-M. Liu, Y.-

Y. Yang, K.W. Leong // J. Colloid Interface Sci. – 2003. – V. 266, № 2. – P. 295-303. 

140. Segui, F. An efficient synthesis of telechelic poly(N-isopropylacrylamides) and its 

application to the preparation of α,ω–dicholesteryl and α,ω–dipyrenyl polymers / F. Segui, 

X.-P. Qiu, F.M. Winnik // J. Polym. Sci., Part A: Polym. Chem. – 2008. – V. 46, № 1. – P. 

314–326. 

141. Yao, N. Synthesis and solution properties of cholesterol end-capped poly(ethylene 

glycol) / N Yao., A.M. Jamieson // Polymer. – 2000. – V. 41, № 8. – P. 2925-2930. 

142. Chen, Z.-P. Synthesis of a novel polymer cholesterol-poly(ethyleneglycol) 2000-

glycyrrhetinic acid (Chol-PEG-GA) and its application in brucine liposome / Z.-P. Chen, L. 

Xiao, D. Liu, M.-Sh. Feng, Y.-Y. Xiao, J. Chen, W. Li, W.-d. Li, B.-ch. Cai // J. Appl. 

Polym. Sci. – 2012. – V. 124, № 6. – P. 4554-4563. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20XM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14751748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pramoda%20KP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14751748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14751748
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20XM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14527452
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14527452


 125 

143. Bach, Q.Vu Self-aggregation behavior of amphiphilic polyaspartamide derivatives 

containing cholesterol moieties / Q.Vu Bach, J.R. Moon, Y.S. Jeon, W.-S. Choe, J.-H. Kim 

// J. Appl. Polym. Sci. – 2011. – V. 120, № 3. – P. 1685-1693. 

144. Wang, Y.-S. Self-aggregated nanoparticles of cholesterol-modified chitosan 

conjugate as a novel carrier of epirubucun / Y.-S. Wang, Liu L.-R., Jiang Q., Zhang Q.-Q. // 

Eur. Polym. J. – 2007. – V. 43, № 1. – P. 43-51. 

145. Sunamoto, J. Naturelly occurring polysaccharide derivatives which behave as an 

artificial cell wall on an artificial cell liposome / J. Sunamoto, T. Sato, T. Taguchi, H. 

Hamazaki // Macromolecules. – 1992. – V. 25, № 21. – P. 5665-5670. 

146. Shaikh, V.A.E. Thermotropic liquid crystalline behavior of cholesterol-linked 

hydroxyethyl cellulose / V.A.E. Shaikh, N.N. Maldar, S.V. Lonikar, C.R. Rajan, S. 

Ponrathnam // J. Appl. Polym. Sci. – 1999. – V. 72, № 6. – P. 763-770.  

147. Ha, W. Self-aggregates of cholesterol-modified carboxymethyl konjac glucomannan 

conjugate: Preparation, characterization, and preliminary assessment as a carrier of 

etoposide / W. Ha, H. Wu, X.-L. Wang, Sh.-L. Peng, L.-Sh. Ding, Sh. Zhang, B.-J. Li // 

Carbohydr. Polym. – 2011. – V. 86, № 2. – P. 513– 519. 

148. Назарова, О.В. Сополимеры N-метакрилоиламиноглюкозы, содержащие звенья 

непредельных кислот и активированных сложных эфиров / О.В. Назарова, Н.Г. 

Фомина, Е.Ф. Афанасьева, Е.Ф. Панарин // Журн. прикл. химии. – 2003. – Т.76, № 10. 

– С.1692-1695. 

149. Кирш, Ю.Э. Поли-N-винилпирролидон и другие поли-N-виниламиды: Синтез и 

физико-химические свойства / Ю.Э. Кирш. – М.: Наука, 1998. – 252 с. 

150. Соловский, М.В. Синтез тройных сополимеров ВП-непредельная кислота-п-

нитрофениловый эфир непредельной кислоты / М.В. Соловский, Н.А. Петухова // 

Высокомолек. соед. – 1992. – Т. 34 Б, № 8. – С. 30-34. 

151. Кейл, Б. Лабораторная техника органической химии / Б. Кейл. – М.: Мир, 1966. 

727 c. 

152. Беккер, Г. Органикум: Практикум по органической химии в 2-х т. / Г. Беккер, 

В. Бергер, Г. Домшке и др. – М.: Мир, 1979. – Т. 2. – 442 с. 

153. Гёгер, Ш. Количественный анализ стероидов / Ш. Гёгер. – М.: Мир, 1985. – 504 

с. 



 126 

154.  Мартыненко, А.И. Радикальная полимеризация N,N-

диалкиламиноэтилметакрилатов и их производных в водных растворах / А.И. 

Мартыненко, Р. Рузиев, А.В. Нечаева, А.Т. Джалилов, Д.А. Топчиев, В.А. Кабанов // 

Узб. хим.журн. – 1979. – № 2. – С. 59-63. 

155. Nazarova, O.V. Copolymerization of N-vinylpyrrolidone and activated esters of 

unsaturated acids / O.V. Nazarova, M.V. Solovskij, E.F. Panarin, V.M. Denisov, A.S. 

Khachaturov, A.I. Koltsov, A.V. Purkina // Eur. Polym. J. – 1992. – V. 28, № 1. – P. 97-

100. 

156. Ануфриева, Е.В. Люминесцентные методы исследования и взаимодействия 

макромолекул / Е.В. Ануфриева // Современные физические методы исследования 

полимеров / под ред. Г.Л. Слонимского. – М.: Химия, 1982. – С. 77-92. 

157. Rejmanova, P. Aminolysis of monomeric and polymeric 4-nytrophenyl esters of N-

methacryloylamino acids / P. Rejmanova, J. Labsky, J. Kopecek // Macromol. Chem. – 

1977. – B. 178, № 8. – P. 2159-2168. 

158. Ануфриева, Е.В. Структурообразование полиметакрилоиллупинина в водных 

растворах / Е.В. Ануфриева, В.Д. Паутов, В.Б. Лущик, Х.А. Мирзахидов, У.Н. 

Мусаев, М.Г. Краковяк // Высокомолек. соед. – 1989. – Т. 31 Б, № 10. – С. 772-776.  

159. Schneider, H.-J. NMR studies of cyclodextrins and cyclodextrin complexes / H.-J. 

Schneider, Hacket F., Rudiger V., Ikeda H. // Chem. Rev. – 1998. – V. 98, № 5. – P. 1755-

1786. 

160. Massiot, D. Modelling one- and two-dimensional solid-state NMR spectra / D. 

Massiot, F. Fayon, M. Capron, I. King, S. Le Calvé, B. Alonso, J.-O. Durand, B. Bujoli, Z. 

Gan, G. Hoatson // Magn. Reson. Chem. – 2002. – V. 40, № 1. – P. 70-76. 

161. Павлов, Г.М. Гидродинамические свойства молекул поливинилпирролидона по 

данным седиментационно-диффузионного анализа и вискозиметрии / Е.Ф. Панарин, 

Е.В. Корнеева, К.В. Курочкин, В.Е. Байков, В.Н. Ушакова // Высокомолек. соед. – 

1990. – Т. 32 А, № 6. – С. 1190-1196. 

162. Павлов, Г.М. Исследование макромолекул поли-N-метил-N-винилацетамида 

методами молекулярной гидродинамики / Г.М. Павлов, О.В. Окатова, А.В. 

Михайлова, Н.Н. Ульянова, И.И. Гаврилова, Е.Ф. Панарин // Высокомолек. соед. – 

2010. – Т. 52, № 7. – С. 1296-1303. 



 127 

163. Fineman, M. Linear method for determining monomer reactivity ratios in 

copolymymerization / M. Fineman, S.D. Ross // J. Polym. Sci. – 1950. – V. 5, № 2. – P. 

259-262.  

164. Kelen, T. Analysis of linear method for determining copolymerization reactivity 

ratios. I. A new improved linear graphic method / T. Kelen, F. Tüdös // J. Macromol. Sci. 

Chem. – 1975. – V. 9 A, № 1. – P. 1-27.  

165. Езриелев, А.И. Aналитический метод вычисления констант сополимеризации / 

А.И. Езриелев, Е.Л. Брохина, Е.С. Роскин // Высокомолек. соед. 1969. Т. 11 A. № 8. С. 

1670-1680. 

166. Leyte, J.C. Potentiometric behavior of polymethacrylic acid / J.C. Leyte, M. Mandel 

// J. Polym. Sci. – 1964. – V. 2 A, № 4. – P. 1879-1891. 

167. Anufrieva, E.V. Investigation of polymers in solution by polarized luminescence / 

E.V. Anufrieva, Yu.Ya. Gotlib // Adv. Polym. Sсi. – 1981. – V. 40. – P. 1-68. 

168. Ануфриева, Е.В. Влияние α-метильных групп на комплексообразующие 

свойства и структурные переходы в макромолекулах (со)полимеров N-

изопропил(мет)акриламида в водных средах / Е.В. Ануфриева, М.Г. Краковяк, В.Б. 

Лущик, Т.В. Шевелева // Высокомолек. соед. – 2002. – Т. 44 Б, № 9. – С. 1578-1581. 

169. Rodrigues, A.E. Flow and mass transfer / A.E. Rodriges, V.G. Mata, M. Zabka, L. 

Pais // Monolithic Materials: Preparation, properties and applications / F. Svec, T.B. 

Tennikova, Z Deyl. – Amsterdam: Elsevier, 2003. – V. 67. – P. 325-350.   

170. Назарова, О.В. Сополимеры 2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы и 

непредельных кислот / О.В. Назарова, М.Л. Левит, Т.Н. Некрасова, Н.Г. Бельникевич, 

А.В. Добродумов, Е.Ф. Панарин // Высокомолек. соед. – 2009. – Т. 51 Б, № 9. – С. 

1671-1676.  

171. Saini, G. Solvent effects in radical copolymerization: III. Methacrylamide / G. Saini, 

A. Leoni, S. Franco // Makromol. Chem. – 1971. – Bd. 147. – P. 213-218. 

172. Yamashita, N. Radical copolymerizability of acrylamide derivatives with methyl 

vinyl ketone / N. Yamashita, K. Ikezawa, Sh.-I.Ayukawa, T. Maeshima // J. Macromol. 

Sci.- Chem. – 1984. – V. 21 A, № 5. – P. 615-629. 

173. Joshi, R.M. Studies in copolymerization / R.M. Joshi, S.L. Kapur // J. Sci. Ind. Res. – 

1957. – V.16 B, №10. – P.441-444. 



 128 

174. Гиндин, Л. О механизме совместной полимеризации бутадиена с 

винилцианидом и α–метилвинилцианидом под влиянием перекиси водорода / Л. 

Гиндин, А. Абкин, С. Медведев // Журн. физ. химии. – 1947. – Т. 21, № 11. – С. 1269-

1283. 

175. van Doremaele, G.H.J. 1H and 13C NMR investigation of the intramolecular structure 

of solution and emulsion styrene-methyl acrylate copolymers / G.H.J. van Doremaele, A.L. 

German, N.K. de Vries, G.P.M. van der Velden // Macromolecules. – 1990. – V. 23, № 19. 

– P. 4206-4215. 

176. Мягченков, В.А. Композиционная неоднородность сополимеров / В.А. 

Мягченков, С.Я. Френкель. – Л.: Химия, 1988. – С. 162-172. 

177.  Хван, Р.М. Влияние условий синтеза сополимеров на их фармакологическую 

активность / Р.М. Хван, Ф.Р. Халикова // Хим.-фарм. журн. – 1979. – Т. 13, № 12. – С. 

16-20. 

178. Назарова, О.В. Сополимеры гидрофильных мономеров и активированных 

эфиров непредельных карбоновых кислот как носители биологически активных 

веществ: дис. … канд. хим. наук: 02.00.06 / Назарова Ольга Владимировна. – 

Ленинград, 1990. – 140 с. 

179. Harada, S. Homopolymerization of monoallylammonium salts with azo-initiatirs / S. 

Harada, Hasegawa S. // Makromol. Chem., Rapid Commun. – 1984. – Bd. 5. – P. 27-31. 

180. Панарин, Е.Ф. Сополимеризация N-винилпирродидона с 

моноаллиламмониевыми солями / Е.Ф. Панарин, Н.Н. Тарасова, О.П. Горбунова // 

Журн. прикл. химии. – 1993. – Т. 66, № 11. – С. 2525-2529. 

181. Ушаков, С.Н. О сополимеризации кротоновой кислоты с винилпирролидоном / 

С.Н. Ушаков, В.А. Кропачев, Л.Б. Трухманова, Р.И. Груз, Т.М. Маркелова // 

Высокомолек. соед. – 1967. – Т. 9 А, № 8. – С. 1807-1813. 

182. Нажимутдинов, Ш. Сополимеризация мономеров, образующих комплексы 

протонодонорно-акцепторным воздействием их функциональных групп / Ш. 

Нажимутдинов, А.С. Тураев, Х.У. Усманов, А.Х. Усманов, К. Чулпанов // Докл. АН 

СССР. – 1976. – Т. 226, № 5. – С. 1113-1116. 

183. Изволенский, В.В. Сополимеризация акриловой кислоты с N-

винилпирролидоном в статических и динамических условиях /В.В. Изволенский, 



 129 

Ю.Д. Семчиков, Т.Г. Свешникова, С.К. Шалин // Высокомолек. соед. – 1992. – Т. 34 

A, № 4. – С. 53-59. 

184. Левит, М.Л. Водорастворимые полимерные производные β-циклодекстрина / 

М.Л. Левит, О.В. Назарова, И.В. Мойсеюк, А.В. Добродумов, Е.В. Диденко, Е.Ф. 

Панарин // Высокомолек. соед. – 2012. – Т. 54 А, № 1. – С. 112-120. 

185. Назарова, О.В. Полимерные активированные сложные эфиры как 

высокореакционноспособные реагенты для модификации биологически активных 

веществ / О.В. Назарова, Е.Ф. Панарин // Журн. прикл. химии. – 1999. – Т. 72, № 4. – 

С. 529-541. 

186. Левит, М.Л. Водорастворимые полимерные производные холестерина / М.Л. 

Левит, О.В. Назарова, Т.Н. Некрасова, А.В. Добродумов, Т.Д. Ананьева, А.А. 

Никитичева, Е.Н. Власова, В.Д. Паутов, Е.Ф. Панарин // Высокомолек. соед. – 2010. –

Т. 52 Б, № 12. – C. 2195-2202. 

187.  Ануфриева, Е.В. Динамика полимерных цепей в процессах структурных и 

химических превращений макромолекул / Е.В. Ануфриева, М.Г. Краковяк // 

Высокомолек. соед. – 1987. – Т. 29 A, № 2. – С. 211-222. 

188. Паутов, В.Д. Pелаксационные свойства и комплексообразование сополимеров 

2-деокси-2-метакриламидо-D-глюкозы и непредельных кислот / В.Д. Паутов, Т.Н. 

Некрасова, Т.Д. Ананьева, Р.Т. Иманбаев, М.Л. Левит, А.А. Никитичева, О.В. 

Назарова, Е.Ф. Панарин // Высокомолек. соед. – 2013. – Т. 55 A, № 3. – С. 283-288. 

189. Некрасова, Т.Н. Потенциометрическое титрование полиакриловой, 

полиметакриловой и поли-L-глутаминовой кислот / Т.Н. Некрасова, Е.В. Ануфриева, 

А.М. Ельяшевич, О.Б. Птицын // Высокомолек. соед. – 1965. – Т. 7 A, № 5. – C. 913-

921. 

190. Альберт, А. Константы ионизации кислот и оснований / А. Альберт, Е. 

Сержент. – М.-Л.: Химия, 1964. – 180 с. 

191. Ануфриева, Е.В. Внутримолекулярная подвижность поли-N-виниламидов в 

воде и органических растворителях / Е.В. Ануфриева, М.Р. Рамазанова, В.Б. Лущик, 

Т.Н. Некрасова, Т.В. Шевелева, Т.М. Карапутадзе, Ю.Э. Кирш, М.Г. Краковяк // 

Высокомолек. соед.  – 1986. – Т. 28 Б, № 8. – С. 573-576. 



 130 

192. Бирштейн, Т.М. Гидрофобные взаимодействия и конформационный переход в 

полиметакриловой кислоте / Т.М. Бирштейн, Е.В. Ануфриева, Т.Н. Некрасова, О.Б. 

Птицын, Т.В. Шевелева // Высокомолек. соед. – 1965. – Т. 7, № 2. – С. 372-373. 

193. Кирпач, А.Б. Внутримолекулярная подвижность и внутримолекулярные 

взаимодействия гетерополимеров в растворе / А.Б. Кирпач, В.Д. Паутов // 

Высокомолек. соед. – 1996. – Т. 38 A, № 2. – С. 304-309. 

194. Anufrieva, E.V. Polarized luminescence and nanosecond dynamics in the studies of 

interpolymer complexes / Е.V. Anufrieva, M.G. Krakovyak, T.N. Nekrasova, R.Yu. 

Smyslov // Hydrogen bonded interpolymer complexes: Formation, Structure and 

Applications / V.V. Khutoryanskiy, G. Staikos. – World Scientific Publishing Co. Pte. Ltd., 

2009. – С. 69-83. 

195. Паутов, В.Д. Наносекундная динамика макромолекул в растворах и 

межмолекулярные взаимодействия: дис. … д-ра физ.-мат. наук: 01.04.19 / Паутов 

Владимир Дмитриевич. – С.-Петербург, 1992. – 305 с. 

196. Панарин, Е.Ф. Исследование полимерных комплексов 

диметилбензилалкиламмония / Е.Ф. Панарин, В.Д. Паутов, А.Б. Кирпач, М.В. 

Соловский // Журн. прикл. химии. – 1997. – Т. 70, № 8. – С. 1364-1370. 

197. Паутов, В.Д. Определение констант диссоциации комплексов 

полиэлектролитов с ионами поверхносто-активных веществ методом поляризованной 

люминесценции / В.Д. Паутов, Е.В. Ануфриева, А.Б. Кирпач, Е.Ф. Панарин, И.И. 

Гаврилова, И.С. Кочеткова, В.Б. Лущик, М.В. Соловский, В.Н. Ушакова // 

Высокомолек. соед. – 1988. – Т. 30А, № 10. – С. 2219-2224. 

198. Афиногенов, Г.Е. Антимикробные полимеры / Г.Е. Афиногенов, Е.Ф. Панарин. 

– СПб: Гиппократ, 1993. – С. 138-181. 

199. Пат. 1517173 Российская Федерация, МПК A61K31/14. Антисептическое 

средство / М.С. Соловский, Е.Ф. Панарин, И.С. Кочеткова, Е.В. Ануфриева, В.Д. 

Паутов, Г.Е. Афиногенов, В.Н. Виденин, Т.М. Иванцова, Т.В. Копылова; заявитель и 

патентообладатель Институт высокомолекулярных соединений, С.-Петербургский 

НИИ травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена. – № 4211144/14, заявл. 05.08.1986; 

опубл. 10.06.1997, Бюл. № 16. – 2 с. : ил. 

200. Пат. 2446808 С2 Российская Федерация, МПК А61К 31/78, А61Р 17/02. 

Антисептическое средство / Н.Г. Венгерович, М.Л. Левит, А.К. Хрипунов, В.А. 



 131 

Попов, В.А. Андреев, Т.Н. Некрасова, О.В. Назарова, А.А. Ткаченко, Е.Ф. Панарин; 

заявитель и патентообладатель Институт высокомолекулярных соединений (RU). – № 

2010109156/15; заявл. 11.03.2010; опубл. 10.04.2012, Бюл. № 10. – 6 с. : ил. 

201. Dsouza, R.N. Fluorescent dyes and their supramolecular host/guest complexes with 

macrocycles in aqueous solution / R.N. Dsouza, U. Pischel, W.M. Nau // Chem. Rev. – 

2011. – V. 111, № 12. – P. 7941–7980. 

202. Eckel, R.H. The metabolic syndrome / R.H. Eckel, S.M. Grundy, P.Z. Zimmet // 

Lancet. – 2005. – V. 365, № 9468. – P. 1415-1428. 

203. Киппер, А.И. Комплексообразование холестеринсодержащих полимеров в 

водных растворах / А.И. Киппер, М.Л. Левит, О.В. Назарова, Е.Ф. Панарин // 

Биофизика. – 2013. – Т. 58, № 6. – С.1028-1031. 

204. Klein, B. Preparation and evaluation of a water-soluble cholesterol standart / B. 

Klein, N.B. Kleinman, J.A. Foreman // Clin. Chem. – 1974. – V. 20, № 4. – P. 482-485. 

205. Влах, Е.Г. Монолитные полимерные сорбенты для высокоэффективного 

хроматографического анализа синтетических полимеров / Е.Г. Влах, Е.Ф. Максимова, 

Т.Б. Тенникова // Высокомолек. соед. – 2013. – Т. 55A, № 2. – С. 1-9. 

206. Ponomareva, E.A. Comparison of properties of immobilized enzyme monolithic 

reactors operated at different modes / E.A. Ponomareva, M.V. Volokitina, E.G. Vlakh, D.O. 

Vinokhodov, T.B. Tennikova // Anal. Bioanal. Chem. – 2013. – V. 405, № 7. – P. 2195–

2206. 

207. Volokitina, M.V. Polymer monoliths as efficient solid phases for enzymatic 

polynucleotide degradation followed by fast HPLC analysis / M.V. Volokitina, E.G. Vlakh, 

D.O. Vinokhodov, T.B. Tennikova // J. Separation Sci. – 2013. – V. 36, № 17. – P. 2793–

2805. 



 132 

БЛАГОДАРНОСТИ 

Автор выражает свою благодарность сотрудникам:  

 лаборатории гидрофильных полимеров  

 аналитического центра ИВС РАН за проведение спектральных исследований, 

особенно Добродумову А.В. 

 лаборатории люминесценции, релаксационных и электрических свойств 

полимерных систем ИВС РАН за изучение полученных сополимеров методом 

поляризованной люминесценции, особенно Некрасовой Т.Н. 

 лаборатории полимерных сорбентов и носителей для биотехнологии ИВС РАН 

за помощь и содействие при синтезе монолитных сорбентов и изучении их 

адсорбционных свойств методом адсорбционной хроматографии. 

 клиники военно-полевой хирургии Военно-медицинской академии Санкт-

Петербурга за проведённые исследования антимикробной активности 

полимерных комплексов. 


