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Розглянуто метод одержання фосфоровмісного поліестеретеру за реакцією Стегліха. 

Наведено результати досліджень із отримання поліестеретерів із використанням етилфос-
фатної групи в структурі диполіетиленглікольетилфосфату. Отриманий полімер охаракте-
ризовували  ІЧ- та 1Н ЯМР-спектроскопією. Здійснено оцінку складу поліестеретеру та ана-
ліз його кінцевих груп. 

Ключові слова: псевдополіамінокислоти; поліфосфатестери; спектроскопія; поліесте-
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Вступ 

Сьогодні є низка публікацій, в яких розгля-
нуто синтез та дослідження різних типів псевдо-
поліамінокислот [1, 2, 3], які використовують як 
полімери медичного призначення. Зокрема, на їх 
основі нині створюють сучасні дисперсні систе-
ми доставки лікарських засобів. Їхня основна 
особливість полягає у відсутності пептидних 
зв’язків, що не викликає імунної реакції організ-
му на чужорідний білок [4]. У роботах [3, 5] опи-
сано методи одержання псевдополіамінокислот – 
поліестеретерів, за реакцією Стегліха, під час 
взаємодії N-похідних дикарбонових α-аміно-

кислот з діолами поліоксіетиленового та поліоксип-
ропіленового ряду. Ці методи зручно використо-
вувати для одержання поліфосфатестерів, струк-
туру яких наведено на рис.1. Наявність естерних 
зв’язків забезпечує їх біодеградабельність [6]. 
Але у структурі поліестерів такого типу не міс-
титься достатньо реакційноздатних груп для ко-
валентного або йонного зв’язування органічних 
молекул. Введення в основний ланцюг псевдопо-
ліамінокислот атома Фосфору дає можливість за-
давати функціональність полімерної молекули. 
Це розширить сферу їх використання як  медич-
них та біомедичних матеріалів.   
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Рис. 1. Загальна формула поліфосфатестерів (R1 = C17H35, R2 = H, C2H5) 

 
Псевдополіамінокислоти поліестерного ти-

пу проявляють поверхневу активність та здатні 
до утворення псевдоміцел завдяки наявності у 
структурі гідрофільних та ліпофільних фрагмен-
тів [7]. Такі міцелярні носії із солюбілізованими, 
інкапсульованими або зв’язаними лікарськими 

препаратами можна безпечно вводити у людсь-
кий чи тваринний організм [8]. 

 
Мета дослідження 

Мета роботи – синтезувати фосфоровмісні 
псевдополіамінокислоти, придатні до викорис-
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Синтез фосфоровмісних псевдополіамінокислот поліестерного типу 

тання як полімери медичного призначення, що 
містять у своїй структурі фосфатні групи, які піс-
ля гідролізу здатні до йонного зв’язування біоло-
гічно активних речовин. 

 
Матеріали та методи досліджень 
Вихідні речовини 
Диполіетиленглікольетилфосфат (LP) отри-

мували згідно із методикою, наведеною у [9]. N-
стеароїлглутамінову кислоту (GluSt) отримували 
та очищали за методикою [10]. N,N’-дицикло-
гексилкарбодiiмiд (DCC), 4-диметиламінопіри-
дин (DMAP) виробництва фірми “Aldrich” засто-
совували без додаткового очищення. Диметил-
формамід (DMFA) використовували марки “ХЧ”, 
додатково очищали за методикою [11]. 

 
Методи аналізу 
ІЧ-спектри зразків поліфосфатестерів отри-

мано на приладі Thermo Scientific Nicolet 8700. 
Аналіз ІЧ-спектрів виконано за таблицями харак-
терних частот поглинання [12].  

1Н ЯМР спектри зразків поліфосфатестерів 
отримували у дейтерохлороформі за частоти 
300 МГц в автоматичному режимі сканування. 
Аналізували ПМР-спектри за допомогою про-
грами ACD/Labs.  

 
Методики синтезу 
У тригорлий реактор, оснащений магніт-

ною мішалкою, двома крапельними лійками, за-
вантажували N-стеароїлглутамінову кислоту (GluSt) 
та диполіетиленглікольетилфосфат (LP). Мольне 
співвідношення між реагентами 10:9 відповідно. 
Як розчинник використовували диметилформа-
мід. Реакційну суміш охолоджували до 278 К і 
краплями додавали N,N`-дициклогексилкарбо-
діімід (DCC) в диметилформаміді. Витримували 
реакційну масу за 278 К 30 хв, після чого прика-
пували 4-диметиламінопіридин (DMAP) у диме-
тилформаміді. Мольні співвідношення DCC та 
DMAP відносно N- стеароїлглутамінової кислоти 
2,2/0,125 відповідно. Після прикапування розчи-
ну DMAP температуру підвищували до 283 К і 
витримували 2 год, інтенсивно перемішуючи. 
Після цього реакційну суміш залишали на 12 год. 
Для очищення продукту від N,N-дициклогексил-
cечовини (DCU) реакційну суміш фільтрували, 
фільтрат упарювали. Після цього продукт розчи-

няли в 5 мл ацетону, додавали 0,1 мл води й активно 
перемішували впродовж 30 хв, після чого по-
вторно фільтрували й упарювали фільтрат. Вихід 
поліфосфатестеру – 96–98 %. Структуру отрима-
них поліфосфатестерів підтверджували ІЧ- та 1Н 
ЯМР спектроскопією.  

 
Результати досліджень  
та їх обговорення 

У роботах [3, 10, 13] показано, що синтез 
поліестеретерів на основі N-похідних глутаміно-
вої кислоти та діолів поліоксіетиленового та по-
ліоксипропіленового ряду зручно здійснювати за 
реакцією Стегліха. Разом з тим, у цих самих ро-
ботах показано, що ступінь полімеризації знач-
ною мірою залежить від природи замісника в  
N-положенні глутамінової кислоти, і залежність 
доволі сильна. Частина замісників (трет-бути-
локсикарбонільної, трифлуорацетильної групи) 
приводить до формування поліестеретерів із низь-
ким ступенем поліестерифікації, який ніяк не 
прогнозується за рівнянням Карозерса. З іншого 
боку, такі замісники, як стеароїл та лауроїл, да-
ють змогу отримувати поліестеретери зі ступе-
нем поліестерифікації, який задовільно збігається 
із прогнозованим за цим рівнянням. Основною 
причиною відхилення реального ступеня поліес-
терифікації від прогнозованого за співвідношен-
ням реагентів є виведення карбоксильної групи з 
реакції поліконденсації через перебіг побічної 
реакції –  перегрупування її активованої форми 
[10] в пасивну (рис. 2), із втратою спроможності 
продовження ланцюга. Структура діолу також 
впливає на ступінь поліконденсації, але меншою 
мірою.   
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Рис. 2. Пасивна форма карбоксильної групи  

в складі поліестеретеру 
 

Наведемо результати досліджень із отри-
мання поліестеретерів з використанням етилфос-
фатної групи в структурі диполіетиленгліколь- 
етилфосфату.  
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Відомо, що перебіг реакції Стегліха можна 
контролювати за кількістю N,N-дициклогексилcе-
човини (DCU), яка утворюється з N,N’-дицикло-
гексилкарбодііміду (DCC) та практично не роз-
чиняється в органічних розчинниках. Здійснено 
серію досліджень із одержання поліестеретеру 
(рис. 3) із N-стеароїлглутамінової кислоти (GluSt) 
та диполіетиленглікольетилфосфату (LP). Метод 
одержання останнього описано у нашій роботі 
[9]. У межах цього дослідження використовували 
співвідношення між кількістю карбоксильних та 
гідроксильних груп, яке становить 10:9 відповідно. 
В надлишку використовували карбоксильні гру-
пи для того, щоб вони були кінцевими. DCC ви-
користовували в 10 % надлишку щодо карбокси-
льних груп, щоб забезпечити гарантовану акти-
вацію всіх карбоксильних груп. Реакцію прово-
дили до виходу DCU не менше ніж 99,5. Щоб 
непрореагований надлишок DCC не забруднював 
отриманий полімер, реакційну суміш обробляли 
невеликою кількістю води. Надлишок DCC, після 
реакції із водою, виділявся у вигляді DCU, і ви-

далявся з реакційної суміші практично повністю. 
В результаті  в очищеному полімері фрагменти 
DCU залишалися лише у вигляді  кінцевої групи 
в структурі поліестеретерів (рис. 2). Вихід полі-
меру за розробленою методикою очищення ста-
новив 96÷98 %.  

Структуру отриманого поліфосфатестеру 
підтверджено методами ІЧ-, 1Н ЯМР спектроско-
пії, спектри яких наведено на рис. 4 та рис. 5 від-
повідно. 

Для прикладу, на рис. 4 наведено ІЧ-спектр 
поліфосфатестеру, одержаний з N-стеароїлглута-
мінової кислоти (GluSt) та диполіетиленгліколь 
етилфосфату (LP). Останній отримано на основі 
поліетиленгліколю (ПЕГ) молекулярною масою 
400 Да. Дуже слабко проявлена широка смуга в 
області 3050–2950 см–1 свідчить про залишкову 
кількість карбоксильних груп у складі полімеру 
як кінцевих. Зміщення смуги поглинання карбо-
нільної групи до 1730 см–1 та поява сильної смуги 
поглинання за 1240 см–1 підтверджують утворен-
ня естерних груп.   

 
 

nOOO
O O OP

O

O

CH3

O O

O HH

NH

O
(CH2)16

CH3
m

OO
O

O O OP

O

O

CH3

H H

n
n

OH

O O

NH

O
(CH2)16

CH3

OH
+

D
C

C
, D

M
A

P

D
M

FA

n

 
Рис. 3. Схема отримання поліфосфатестерів з N-стеароїлглутамінової кислоти (GluSt)  

та диполіетиленглікольетилфосфату  (LP) за реакцією Стегліха 
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Рис. 4. ІЧ-спектр поліфосфатестеру, отриманого на основі N-стеароїлглутамінової кислоти  

та диполіетиленглікольетилфосфату (на основі ПЕГ-400) за реакцією Стегліха 
 

На рис. 5 наведено ПМР спектр цього са-
мого зразка полімеру. Співвідношення між інтен-
сивністю сигналів від протонів поліоксиетилено-
вих фрагментів (3,6) і аліфатичних фрагментів 
похідної глутамінової кислоти (1,15) підтверджу-
ють структуру поліестеретеру. Вагомішим для 
розуміння процесу утворення макромолекул по-
лімеру є аналіз відношення інтенсивності сигна-
лів від протонів циклогексанових кілець зі складу 
залишків DCU, що увійшли в структуру полімеру 
(рис. 2). Сигнали цих протонів проявляються в 
області 1,5–2,6, які через значне зчеплення інди-
відуально не проявляються, проте, як показано в 
роботі [10], завищують інтенсивність сигналів від 
метиленових груп зі складу N-стеароїлглутамі-
нової кислоти. Так, за співвідношенням до ме-
тилової групи (0,8) сумарна інтенсивність сигна-
лів у області 1,5–2,6 повинна бути 8. Перевищення 
цього значення на 1,43, яке є систематичним для 
низки зразків, що досліджувались, не може бути 
помилкою інтегрування і його можна пояснити 
збільшенням інтенсивності через наявність сиг-
налів від 20 (рис. 2) протонів циклогексанових 
кілець. Це дає змогу оцінити частку фрагментів із 
дезактивованими карбоксильними групами (рис. 2)  
як кінцевих у складі поліестеретеру. Проведене 
оцінювання дає підстави стверджувати, що 3,5 % 

всіх карбоксильних груп перегрупувались у па-
сивну форму й обірвали ланцюг поліконденсації.   

Для аналізованого зразка вихід DCU у ході 
реакції становив 99,3 % (у розрахунку на кіль-
кість карбоксильних груп). Такий високий вихід 
дає змогу оцінити ступінь поліконденсації за рів-
нянням Карозерса, тому що частка залишків DCU 
як кінцевих груп незначна. Прогнозований сту-
пінь поліконденсації за повної конверсії (ступінь 
поліконденсації, який визначає співвідношення 
реагентів) становить 37,95, з урахуванням конве-
рсії ступінь поліконденсації – 33,7. Розбіжність 
цих значень, насамперед, пояснюється неповною 
конверсією. Разом із тим, повної конверсії не-
можливо досягти через обрив ланцюга полікон-
денсації внаслідок перегрупування активованої 
форми карбоксильної групи. З урахуванням кон-
версії та ступеня поліконденсації частку карбок-
сильних груп, які перегрупувались в пасивну форму, 
можна оцінити за балансом карбоксильних груп і 
DCU. Така оцінка показує, що з 1,53∙10–3 г-екв/г  
карбоксильних груп 5,35∙10–5 г-екв/г (що стано-
вить 3,5 %) у пасивній формі. Якщо врахувати, 
що за ступеня поліконденсації 33,7 та молеку-
лярної маси ланки поліестеретеру, яка повторю-
ється, 1307 Да, то загальна кількість кінцевих 
груп становить 4,5×10–5 г-екв/г. Зіставляючи  
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кількість пасивних груп із загальною кількістю 
груп та враховуючи, що оцінки здійснено за різ-
ними методами, можна зробити висновок, що в 

отриманому полімері практично всі кінцеві групи 
полімеру формуються із карбоксильних груп у 
пасивній формі.  
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Рис. 5. 1Н ЯМР-спектр поліфосфатестеру, отриманого на основі  

N-стеароїлглутамінової кислоти та диполіетиленглікольетилфосфату  
(на основі ПЕГ-400) за реакцією Стегліха 

 
Висновки 

У роботі описано метод одержання фосфо-
ровмісних псевдополіамінокислот поліестерного 
типу за реакцією Стегліха у результаті взаємодії 
N-стеароїлглутамінової кислоти та диполіетилен-
глікольетилфосфату. Структуру отриманого поліес-
теретеру підтверджено методами ІЧ- та 1Н ЯМР-
спектроскопії. Наведені результати досліджень 
демонструють, що описаний метод  зручний для 
отримання поліфосфатестерів.   
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SYNTHESIS OF PHOSPHORUS-CONTAINING PSEUDOPOLIAMINO ACIDS  

OF POLYESTER TYPE 
 

The method of obtaining phosphorus-containing polyester by the Steglich reaction is considered. The 
results of studies on the production of polyesteresters using ethyl phosphate group in the structure of 
dipolyethyleneglycolethylphosphate are presented. The obtained polymer was characterized by IR and 1H 
NMR spectroscopy. The composition of polyester ether was evaluated and its end groups were analyzed. 

Key words: pseudopolyamino acids; polyphosphates; spectroscopy; polyesters; Carothers equation. 
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