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Отримано псевдополі(амінокислоти) – поліестери складної архітектури на основі 
природних амінокислот та поліетиленгліколів, здатні до самоорганізації за рахунок їх 
колоїдно-хімічних властивостей. Нові поліестери  можуть бути матеріалом для створен-
ня нових систем контрольованої цільової доставки та пролонгованого виділення 
лікарських засобів нового покоління. 

Ключові слова: псевдополі(амінокислоти), поверхнево-активні полімери. 

Polyesters pseudo-poly(aminoacids) of complex structure based on the natural occurring 
amino acids  and polyethyleneglycols were obtained. These new polyesters are able to self-
assembly due to colloid-chemical properties and can be used for production of the novel 
controlled target and prolonged drug delivery systems. 
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Постановка проблеми 
Сьогодні у багатьох публікаціях розглядають проблеми створення псевдополі(амінокислот) 

[1–4]. Концепція створення псевдополі(амінокислот) об’єднує всі переваги унікальних властивос-
тей амінокислот: біосумісності, хімічної і структурної різнобічності, простого вивільнення 
продуктів деградації метаболічними шляхами. Крім можливості гнучкого конструювання 
різноманітних властивостей полімерів, що визначаються основним ланцюгом полімера, цей підхід 
також дає змогу використовувати модифікацію кінцевих амінокислот. Теоретично за цим підходом 
може бути синтезована велика кількість полімерів з необхідними властивостями. У псевдо-
полі(амінокислот)ах карбоксильна чи аміногрупа можуть бути хімічно модифіковані або вико-
ристані як місця для ковалентного закріплення ліків чи біологічно-активних молекул.  

 
Аналіз останніх досліджень і публікацій 

Кополімери на основі амінокислот та поліетиленгліколів стають нині центром активного 
дослідження [5–7]. Хоча синтетичні поліпептиди, зокрема полі(амінокислоти), вивчали протягом 
десятиліть та широко використовували для побудови функціональних біоматеріалів [8–10], по-
лімери на основі природних амінокислот ще досить рідкісні. Нині проводяться активні дослідження 
в галузі пошуку шляхів синтезу полімерів на основі природних амінокислот із введенням різних 
функціональних груп до їх структури [11–17]. Загалом можна умовно розділити методи одержання 
псевдополі(амінокислот) на дві групи: до першої можна зарахувати методи, спрямовані на 
модифікацію поліпептидів; до другої – методи, спрямовані на введення до складу полімерів 
залишків амінокислот. 

 
Мета роботи 

Створення ряду нових амфіфільних молекул полімерної природи на основі псевдополі(амі-
нокислот), які утворюють міцелярні утворення для одержання дисперсних систем доставки ліків.   
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Результати і обговорення 
 Створення ряду нових амфіфільних молекул полімерної природи, які утворюють міцелярні 

утворення із заданими колоїдно-хімічними властивостями (у різних середовищах), що піддаються 
чіткому регулюванню завдяки зміні ГЛБ фрагментів, з яких складається полімер, пропонується 
проводити в два етапи.  

На першому етапі отримують блоки з кінцевими карбоксильними групами, узагальнену струк-
турну формулу яких наведено на рис. 1. Ці сполуки одержано на основі N-похідних двохосновних 
α-амінокислот (глутамінової, аспарагінової) та діолів різної природи і молекулярної маси, а саме: 
гідрофільного діетиленгліколю (DEG) або слабкогідрофобного дипропіленгліколю (DPG), чи 
гідрофобного дитетраметиленгліколю (DTMG). Ці продукти синтезовано еcтерифікацією через 
хлорпохідні N-захищених амінокислот дією тіонілу хлористого. Властивості одержаних диестерів, а 
отже, і методи їх виділення та очищення залежать від природи замісника (або захисної групи) в 
аміногрупі.   
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Рис. 1. Схематичне зображення  структури псевдополі(амінокислот) 

Будову блоків з кінцевими карбоксильними групами підтверджено результатами ІЧ, ЯМР-
спектроскопії та результатами потенціометричного титрування та встановлено, що якісний склад 
кінцевих груп повністю відповідає структурній формулі. Сполуки, зображені на рис. 1, проявляють 
значні поверхнево-активні властивості та утворюють стійкі колоїдні системи. Разом з тим, такі 
сполуки, як матеріал для формування дисперсної системи, мають недоліки. Кількість ліпофільних 
груп (алкільних фрагментів) у структурі таких амінокислот надто велика. Крім того, наявність у 
структурі олігомерної молекули лише двох градацій груп за гідрофільно-ліпофільними власти-
востями не дає змоги побудувати дисперсні частинки зі складною архітектурою, наприклад, зі 
значним градієнтом гідрофільно-ліпофільних властивостей за діаметром частинок.  

Тому отримані блоки з кінцевими карбоксильними групами використано на другій стадії 
синтезу для конструювання псевдополі(амінокислот) із складнішою будовою.  

Зважаючи на можливості синтезу реакційноздатних блоків на основі глутамінової кислоти з 
визначеною будовою, отриманих на першому етапі, можна одержати широкий спектр амфіфільних 
полімерів на другій стадії.  

Використовуючи гідрофобний блок з кінцевими карбоксильними групами та продовжувачі 
ланцюга (поліетиленгліколі, поліпропіленгліколі та інші поліетери з молекулярною масою 300–
1500 Да), на другій стадії одержали  поверхнево-активні псевдополі(амінокислоти) складної 
архітектури.  

На рис. 2 схематично зображено структуру псевдополі(амінокислоти), до складу якої входять 
залишки Glu-R (як ліпофільний фрагмент, де R-алкільний замісник), ланцюги поліоксипропілену 
(як проміжний гідрофобний фрагмент) та поліоксиетиленовий ланцюг (як гідрофільний фрагмент). 
Реакція одержання проведена за принципом низькотемпературної активаційної поліестерифікації за 
схемою, наведеною на рис. 3. Активатором реакції естерифікації слугував N,N'-дициклогексил-
карбодиімід, який є відомим реагентом у процесах активації карбоксильної групи. Співвідношення 
реагентів при синтезі псевдополі(амінокислот) дає змогу регулювати молекулярну масу в цій 
системі, завдяки доволі строгій залежності від нього середньої молекулярної маси зразків. 
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Рис.  2. Псевдополі(амінокислота) складної архітектури 
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Рис.  3. Схема реакції активованої поліконденсації з 
утворенням псевдополі(амінокислоти)  

складної архітектури: R1 – ліпофільний блок з 
кінцевими карбоксильними групами, синтезований  

на першій стадії  
Glu-St-DEG-Glu-St, Glu-St-DPG-Glu-St, Glu-St-DTMG-

Glu-St (рис. 1) R2 – гідрофільний блок  
(поліетери діолів MM=300-1500 Да) 

 
Рис. 4.  ПМР-спектр псевдополі(амінокислоти) Glu-
St-DPG-Glu-St-PEG-600 (a) –  порівняно зі спектром 

вихідної речовини Glu-St-DPG-Glu-St  (б) 

 
Структуру та молекулярну масу синтезованих псевдополі(амінокислот) підтверджено із 

застосуванням ІЧ- та ЯМР-спектроскопії, гель-проникної хроматографії. На рис. 4 наведено дані, 
що підтверджують структуру отриманої псевдополі(амінокислоти) – зображено ПМР спектр Glu-St-
DPG-Glu-St+PEG-600, знятий у дейтерохлороформі, порівняно з ПМР спектром вихідного блока 
Glu-St-DPG-Glu-St.  

Порівняння цих спектрів показує, що у структурі псевдополі(амінокислоти) в результаті 
синтезу з’являється потужний сигнал зі зміщенням 3.6 м.д., який однозначно належить до сигналів 
протонів етилідену у структурі PEG-600. У результаті цього співвідношення протонів гідрофільної 
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природи до протонів ліпофільної природи змінюється з 1:10 (у вихідній сполуці) до приблизно 6:10 
(у структурі псевдополі(амінокислоти)). 

На рис. 5 наведено дані гель-проникної хроматографії із визначення молекулярної маси 
псевдополі(амінокислот) Glu-St-DPG-Glu-St-PEG-600  та Glu-St-DPG-Glu-St-PEG-400. Зміна 
значень середньомасової молекулярної маси з 961 (це молекулярна маса вихідної речовини Glu-St-
DPG-Glu-St) до 2980 – у разі прищеплення PEG-400 та до 3405 – у випадку прищеплення PEG-400 
свідчить про утворення псевдополі(амінокислоти) складної архітектури. 

 

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
-2

0

2

4

6

8

10

12

14

16

Mp=2980
17.773

M
v

Minutes

R1 CHANNEL

а 

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
-2

0

2

4

6

8

10

Mp=3405
17.635

M
v

Minutes

R1 CHANNEL

б 

Рис 5. Гель-проникна хроматографія зразків псевдополі(амінокислот)  
(a) Glu-St-DPG-Glu-St-PEG-400 та (б) Glu-St-DPG-Glu-St-PEG-600 

Отже, запропонована схема одержання псевдополі(амінокислот) складної архітектури, 
проведено синтез та підтверджено будову отриманих речовин.  

Наступним етапом досліджень було визначення поверхнево-активних властивостей 
одержаних речовин. Цілеспрямований вплив на гідрофільно-ліпофільний баланс (ГЛБ) у сполуках 
такого типу – псевдополі(амінокислот)ах складної архітектури забезпечується співвідношенням 
молекулярних мас поліоксиетиленового та поліоксипропіленових ланцюгів. Поверхнево-активні 
властивості цих речовин продемонстровано ізотермами поверхневого натягу, що наведені на рис. 6.  
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Рис.6. Ізотерми поверхневого натягу псевдополі(амінокислот): 
 (а)Glu-St-DPG-Glu-St-PEG-400 та (б) Glu-St-DPG-Glu-St-PEG-600 

Залежно від довжини оксиетиленового ланцюга у складі псевдополі(амінокислоти) складної 
архітектури (PEG-300 (k≈9), PEG-400 (k≈12), PEG-600 (k≈18)) спостерігається пониження 
поверхневого натягу до 40÷42 дін/см, що є свідченням значної поверхневої активності цього типу 
псевдополі(амінокислот). Особливістю ізотерм поверхневого натягу є те, що на них спо-
стерігаються два чітких злами між трьома прямолінійними ділянками. Перший злам визначає 
критичну концентрацію міцело-утворення (на графіку вони наведені як ККМ1). Цей злам на кривій 
ізотерми слід інтерпретувати в загальному розумінні – при концентрації ККМ1 у розчинах, які 
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тестуються, починають формуватись міцели. Інтерпретація другого зламу на ізотермі має 
складніший характер: переважно це означає перебудову унітарних міцелярних структур у складніші 
надмолекулярні міцелярні структури. Більшість обмежено водорозчинних полімерних матеріалів 
формують такі структури зі зростанням їх концентрації в розчинах. Наявність другого зламу на 
кривій поверхневого натягу означає утворення впорядкованих структур, що має надзвичайно 
важливе значення для створення дисперсних систем доставки лікарських препаратів у клітину. 
Тобто регулювання властивостей та прогнозування поведінки таких дисперсних систем стають 
набагато простішими, а результат такого регулювання – однозначнішим.  

 
Висновок 

Одержані макромолекули псевдополі(амінокислот) – полімерів регулярної будови, мають 
яскраво виражені поверхнево-активні властивості у водних розчинах та утворюють стійкі колоїдні 
системи, які проявляють властивості наноконтейнерів і здатні солюбілізувати гідрофобні сполуки, 
зокрема лікарські речовини. 
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