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Введение 

Плюроники представляют собой важный класс биомедицинских 

полимеров. Эти уникальные высокомолекулярные материалы состоят из 

триблок-сополимеров PEO-PPO-PEO [1]. Концевые блоки полиэтиленоксида 

PEO являются гидрофильными и растворимыми в воде, а центральный блок 

полипропиленоксида PPO – гидрофобный и в воде не растворяется [2]. Такие 

амфифильные сополимеры являются актуальными материалами из-за их 

особых свойств – способности одновременно проявлять характеристики как 

гидрофильных, так и гидрофобных полимеров [3] [4]. 

  В водном растворе эти блок-сополимеры самоорганизуются в мицеллы 

с гидрофобным ядром из PPO и внешней оболочкой из гидрофильного PEO, 

которая взаимодействует с водой [5].  

В настоящее время активно изучается поведение таких систем в водных 

растворах, поскольку при определенных параметрах концентраций и 

температур (критической температуре мицеллобразования) они способны 

самоорганизовываться в мицеллы с гидрофобным центральным ядром PPO и 

внешней оболочкой из гидрофильного PEO, взаимодействующей с 

молекулами воды [6]. Такие сборки способны доставлять лекарство в 

субклеточные компартменты и медленно высвобождать гидрофильно-

гидрофобные инкапсулированные вспомогательные вещества в 

физиологические жидкости [7]. Поскольку такие мицеллы являются 

амфифильными, они становятся способными размещать лиофильные 

(гидрофобные) молекулы в центральной области гидрофобного ядра [8]. 

Следовательно, мицеллы могут использоваться в качестве средств для 

контролируемой доставки лекарств [9].  

Механизм мицеллообразования триблок сополимеров (PEO-PPO-PEO) 

на молекулярном уровне все еще изучен не до конца [10]. Спектроскопия 

ЯМР является мощным методом для исследования поведения таких сложных 

молекулярных систем в водных растворах. 
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Цель работы: 

Исследовать процесс мицелообразования триблок сополимеров PEO-

PPO-PEO методом спектроскопии ЯМР. 

Задачи работы: 

1. Провести регистрацию ЯМР спектров водных растворов Diproxamin 

DA157, Pluronic F127 и Synperonic L64 в зависимости от концентрации 

на импульсном ЯМР-спектрометре фирмы «Bruker» AVANCE III 

(Bruker) c частотой резонанса 600 МГц. Изучить механизм 

мицелообразования исследуемых образцов. 

2. Провести регистрацию дифузионных затуханий для исследуемых 

образцов DA157, F127, L64 оценить значения критической 

концентрации мицелообразования (ККМ). 
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Глава 1. ЛИТЕРАТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 Структура и свойства полимеров 

Полимеры – это химические соединения, название которых происходит 

от греческого «poly», означающего «много» и «meres» означающего «части». 

Этот термин был введён шведским химиков Ионом Якобом Берцелиусом ещё 

в 19 веке. Сама молекула полимера обладает очень высокой молекулярной 

массой (от 104 до 106 г/моль) [11]. В состав одной молекулы полимера 

обычно входит огромное число структурных единиц – мономеров, порядка 

n=102–106, связанных между собой прочной ковалентной связью. 

Проиллюстрированный пример структурной формулы синтетического 

полимера полиэтилена с химической формулой (С2H4)n показан на рисунке 

1.1: 

 

 

Рисунок 1.1 – Молекулярный состав полимерной структуры 

полиэтилена (С2H4)n, синим цветом графически выделен повторяющийся 

участок 

  

 Для того, чтобы определить молекулярную массу полимера необходимо 

найти произведение молекулярной массы повторяющегося звена на степень 

полимеризации (формула 1.1): 
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𝑀𝑛 = 𝑀 ∗ 𝑛 (1.1) 

где n - степень поляризации. Она показывает, сколько молекул 

мономера соединилось в макромолекулу, M - относительная молекулярная 

масса. 

В простейшем случае можно сказать, что макромолекула – это такая 

молекула, в которой мономер (низкомолекулярный аналог) будет соединён n 

раз с другими молекулами с помощью химических связей. 

На сегодняшний день существует несколько методов получения 

полимеров, включая полимеризацию, конденсацию, реакцию 

сополимеризации и другие [12].  

Обычно для синтеза полимеров используются специальные 

катализаторы, растворители и подбирают необходимые реакционные условия. 

Для того, чтобы получить полимер проводят химическую реакцию 

мономеров, по той причине, что мономеры способны вступать в химическую 

реакцию с другой молекулой такого же или другого типа с образованием 

полимерной цепочки [13].  

Так в природе был получен естественный вид полимеров - природный, 

в то время как синтетические полимеры являются искусственными. 

Схематически реакцию полимеризации этилена (синтетический полимер), в 

которой рост цепи происходит благодаря присоединению молекул мономера к 

активному центру цепи (рисунок 1.2).  
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Рисунок 1.2 – Схема полимеризации этилена: слева показан мономер 

С2H4, а справа продукт реакции: высокомолекулярное соединение 

полиэтилен (С2H4)n 

Современные технологии позволяют создавать синтетические 

полимеры с желаемыми свойствами, такими как прочность, устойчивость к 

химическому воздействию, их отличает достаточная эластичность и 

термостойкость. Это позволило их использовать в различных областях: 

химической, нефтяной, косметической, и одной из самой значимой области 

на данный момент – в биомедицине. 

1.2 Синтетические полимеры 

Синтетические полимеры или по-другому искусственные, называются 

потому, что они не встречаются в природе, а производятся в результате 

химических реакций [14]. Широко известными синтетическими полимерами 

являются пластмасса, эпоксидная смола, нейлон, полиэстер и 

поливинилхлорид (ПВХ), гели или вязкие жидкости. Они нашли широкое 

применение в различных отраслях промышленности, включая текстильную, 

строительную, медицинскую и другие. Такие полимеры обладают более 

предсказуемыми свойствами и большей степенью чистоты, чем природные 

полимеры. Можно перечислить основные свойства синтетических 

полимеров, к которым относится:  
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 Пластичность 

Данное свойство означает, что полимеры могут быть легко 

деформированы и в тоже время упруги, что делает их идеальными для 

использования в различных изделиях; 

 Прочность  

Многие синтетические полимеры обладают высокой прочностью и 

устойчивостью к нагрузкам и механическим испытаниям; 

 Химическая стойкость 

Некоторые синтетические полимеры не реагируют с агрессивными 

химическими веществами, что делает их идеальными для использования в 

условиях, где необходима стойкость к химическому воздействию. 

Отличие синтетических полимеров от природных заключается в том, 

что природные полимеры встречаются в природе и образуются в организмах 

живых существ, например, клеточный целлюлозный материал или белки. 

Значительную роль синтетические полимеры играют в медицине. Одним из 

главных направлений применения синтетических полимеров и гелей является 

их использование при создании, например, лекарственных форм. Для этого 

производят микросферы или наночастицы из соответствующих полимерных 

материалов, которые содержат лекарственные вещества и позволяют 

контролировать их постепенное высвобождение в организме. Такой подход 

позволяет обеспечить продолжительное и стабильное действие лекарства.  

Синтетические гели нашли применение в создании гидрогелей, которые 

обладают свойствами, характерными для некоторых тканей организма. Это 

делает их полезными при лечении ожогов, ран, ушибов и язв. Гидрогели 

обладают способностью поглощать воду и контролируемо высвобождать 

лекарственные вещества, что дополнительно расширяет их область 

применения в медицине. 
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1.3 Природные полимеры  

Природные полимеры — это биополимеры, которые широко 

встречаются в природе или могут быть извлечены из растений или животных. 

В качестве примера можно привести наиболее известные примеры полимеров 

природного происхождения, такие как целлюлоза, крахмал, декстрины, 

цитозан и др. Человеческий организм также содержит множество природных 

биополимеров, включая белки, мономером которых является аминокислоты 

или нуклеиновые кислоты, для которых мономером является нуклеотид. 

Среди наиболее длинных природных полимеров, играющих важную роль в 

организме, можно назвать ДНК человека с числом звеньев порядка 𝑁~109 −

 1010.   

Природные полимеры обладают высокой биосовместимостью и 

считаются наиболее чистыми и безопасными для окружающей среды. 

Свойство биосовместимости предполагает конкретную связь полимерного 

материала с какой-либо биотканью в живом организме, его ферментами и 

биологическими жидкостями, включая кровь [15]. В некоторых случаях 

важно активное взаимодействие полимера с живой тканью, в других 

наоборот требуется некоторая инертность во взаимодействии. Таким образом, 

всегда остается важным вопрос взаимодействия живой организм-полимер. 

Необходимо учитывать большое количество параметров полимера, его 

взаимодействие с биологическими жидкостями организма и совместимость с 

кровью. 

1.4 Молекулярная конфигурация полимеров 

Молекулярная структура полимеров обуславливается порядком, в 

котором мономеры соединены друг с другом [16]. Молекулы полимеров 

могут быть линейными, разветвленными, или со сложными трехмерными 

структурами. Например, полиэтилен имеет линейную структуру, в то время 

как полимер с многочисленными боковыми цепями будет считаться 

разветвлённым, таким является, например, амилопектин. Для линейных 
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полимеров характерны длинные цепочечные структуры, в которых 

повторяющиеся звенья соединены друг с другом концами. Между 

полимерными цепями, находящимися в непосредственной близости, могут 

возникать Ван-Дер-Вальсовы силы и водородные связи, что впоследствии 

приводит к перепутыванию цепей. Иногда к некоторым атомам могут 

присоединяться небольшие участки цепочек других атомов, называемыми 

боковыми группами. Однако, они обладают гораздо меньшими размерами, 

чем основная линейная цепь. 

 В общем случае под конфигурацией макромолекул понимают такую 

последовательность взаимного расположения атомных групп в молекуле, 

которая формируется при синтезе полимера и не изменяется без разрыва 

ковалентных связей основной полимерной цепи. Существует несколько типов 

конфигураций полимеров: линейные, сшитые, разветвленные или сетчатые 

(рисунок 1.3).  

Характеризует конфигурацию полимерной сети степень её 

разветвленности, то есть то число ветвей, которое выходит из каждого узла. 

По мере того, как увеличиваются макромолекулярные ветви, выходящие 

из каждого узла полимерной сети, начинают образовываться сложные 

структуры, называемые сшитыми или трёхмерными сетчатыми структурами. 

Если полимерные сети связались в пространстве и образовались трёхмерные 

сетчатые структуры, то образуется надмолекулярная структура. 
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Рисунок 1.3 – Виды конфигураций в полимерных цепях. Синими кругами 

схематично изображены повторяющиеся молекулярные единицы 

Возникновение той или иной надмолекулярной структуры в виде 

агрегатов или ассоциатов обусловлено различными укладками макромолекул 

в пространстве под действием межмолекулярных сил. Самыми простыми 

формами надмолекулярных структур считается глобулярные или пачечные 

(доменные) агрегаты макромолекул [17]. В зависимости от степени 

упорядоченности элементов в надмолекулярных структурах выделяют два 

типа: кристаллические и аморфные. Критерием разделения обычно 

выступает дифракция рентгеновских лучей или электронов, 

характеризующих степень упорядоченности. Для аморфного и жидкого 

состояния существует только ближний порядок – сравнимый с межатомным 

расстоянием (порядка нанометров) в расположении звеньев и цепочек. 

Надмолекулярная структура аморфных полимеров существует в виде 

нескольких моделей, таких как: сферические клубки (глобулы), доменная, 

кластерная и другие. В кристаллизующихся же полимерах преобладает 

дальний порядок расположения повторяющихся структурных единиц. Для 

такого типа структур характерна складчатая структура. Это может быть 
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объяснено тем, что в процессе кристаллизации, растущий кристалл, достигая 

определённой длины начинает складываться «сам на себя» и затем опять 

входит в кристалл. Таким образом образуется первичная надмолекулярная 

структура – ламель (рисунок 1.4).  

 

Рисунок 1.4 – Модель аморфного полимера. А) Ламель со складчатой 

цепью и упорядоченным строением. Б) ламель с неупорядоченной укладкой 

макромолекул. 

  

К наиболее распространённым видам кристаллических структур относят: 

кристаллиты, фибриллы, монокристаллы и сферолиты. 

Помимо классификации полимеров по молекулярным структурам их 

также различают по количеству исходных мономеров, из которых образован 

полимер. Ввиду того, что существует разница в зависимости от того, как 

располагаются звенья в цепи выделяют: «гомополимеры», «сополимеры» с 

регулярным чередованием звеньев (альтернативный полимер), сополимер с 

неупорядоченным чередованием звеньев (статистический полимер), 

«блоксополимеры» и «привитые полимеры» (рисунок 1.5). Как правило 

«гомополимер» содержит только один тип повторяющихся звеньев, примером 

которого, можно назвать, например, полистирол. «Сополимеры» в отличии от 

«гомополимеров» состоят из звеньев разного строения из двух или более 
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различных мономеров. «Блок-сополимеры» отличаются тем, что состоят из 

последовательных блоков различных мономерных единиц, например, для них 

характерна последовательность «ABCABC», где блок «А» и блок «Б» будут 

чередоваться в макромолекуле. «Привитые» полимеры представляют собой 

разветвленные полимеры. В большом количестве их можно получить, если 

присоединять цепи одного типа полимера к середине другого. Структурно 

такой сополимер состоит из основной цепи «А», ковалентно связанной с 

одной или несколькими боковыми цепями типа «Б». 

 

 

Рисунок 1.5 – Классификация основных типов полимеров в зависимости от 

чередования повторяющихся звеньев. Цветом выделены повторяющиеся 

элементы с различной химической структурой. А) гомополимер, Б) 

случайный сополимер, В) чередующийся сополимер, Г) Блок-сополимер, Д) 

Привитый сополимер 
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Актуальным остаётся вопрос исследований блок-сополимеров в 

современной биофизике и медицине. Такого типа полимеры обладают рядом 

уникальных свойств [18]. Способность изменять порядок и длину блоков в 

сополимерах приводит к изменению их физических и химических свойств.  

 Несмотря на то, что блок-сополимеры по своим свойствам схожи со 

смесями полимеров, прочная химическая связь между блоками цепи 

способствует их устойчивости и исключает расслоение с выделением 

отдельных компонент.  Значительно расширяет возможности и способы 

использования блок-сополимеров его синтез ввиду того, что в макромолекуле 

можно направлено сочетать участки различных по структуре и свойствам 

полимеров – природных или синтетических [19]. Следует отметить, что для 

блок-сополимеров характерно и микрофазное разделение, где возможно 

образование микрообластей с повышенной концентрацией блоков 

одинакового химического строения. Это является существенным отличием в 

свойствах блок-сополимеров и статистических сополимеров в таком же 

составе. 

1.5 Физические состояния полимеров 

 Полимеры способы находиться двух агрегатных состояниях: жидкость 

и твердые вещества. Каждому из них будет соответствовать своё фазовое 

состояние. В твёрдом агрегатном состоянии полимеры способны находиться 

в различных фазовых состояниях – кристаллической и аморфной фазе 

(стеклообразная фаза). Рассмотрим подробнее каждое из состояний 

полимеров: 

 Кристаллическая фаза 

В таком состоянии полимеры могут образовывать упорядоченные 

кристаллические структуры (рисунок 1.6). Молекулы полимера в 

кристаллическом состоянии будут располагаться в строго определённом 
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порядке. Ввиду того, что кристаллические области обладают более высокой 

плотностью и жёсткостью, то материал будет более прочным и устойчивым 

 Аморфная фаза 

Молекулы полимера в данном состоянии располагаются хаотично, не 

формируя упорядоченных кристаллических структур. Аморфная фаза 

характеризует только локально упорядоченные участки и беспорядком в 

основной массе полимера. В таком состоянии вещество не будет обладать 

достаточной прочностью, однако будет более гибким и ударопрочным. 

Примером аморфного вещества может служить полиметилметакрилат с 

химической формулой (C5O2H8)n, который представляет из себя органическое 

стекло. 

 
 

Рисунок 1.6 – Схематическое изображение прохождение макромолекулы 

через кристаллические и аморфные участки а) фибриллярная структура б) 

складчатая структура 

 

Степень упорядоченности у твёрдых полимеров может достигаться 

двумя путями: кристаллизацией (если существует наличие дальнего 

трёхмерного порядка, как в расположении цепей, так и в расположении 
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звеньев) или при взаимной ориентации цепей, если ориентация звеньев 

отсутствует (рисунок 1.7). 

 

 

Рисунок 1.7 – Схематичное изображение различных вариантов 

упаковки цепных молекул. А) дальний порядок размещения цепей 

Б) упорядоченное расположение центров сечений звеньев при 

беспорядочной ориентации сечений 

В) «жидкостное» расположение цепей 

 

Однако большинство распространённых полимеров преимущественно 

находятся в жидком фазовом состоянии. Принято считать, что жидкое 

агрегатное состояние называется вязкотекучем. В таком состоянии полимер 

будет вести себя, как вязкая жидкость, так, что при воздействии некоторой 

силы будут проявляться свойства необратимой деформации или по-другому, 

можно сказать, что это деформация течения. 

Полимеры способны переходить из одного физического состояния в 

другие при воздействии на них различной температуры, по той причине, что 

температура оказывает значительное влияние на тепловую энергию молекул 

[20]. Изменение температуры является одним из ключевых факторов, 

влияющих на физические свойства полимера.  

 При повышении температуры полимеры могут переходить из 

стеклообразного состояния в вязкотекучее состояние, что вследствие влияет 
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на их механические свойства. Для того, чтобы оценить физические состояния 

полимеров оценивают их термомеханические свойства при изменении 

деформации с последовательно изменяющейся температурой [21]. Одной из 

главных характеристик полимеров, отражающая его свойства, является 

термомеханическая кривая. Она представляет собой график в координатах 

«деформация – температура» (𝜀 – Τ), который характеризуется изменением 

скоростей нарастания деформации в температурных областях, где происходят 

те или иные физические либо химические превращения полимера.  

 

 

Рисунок 1.8 – Типичный вид термомеханической кривой для 

некристаллических (аморфных) полимеров, где y- ось деформации (ε), x- 

ось температуры (Τ) 

 

Рассмотрим подробнее каждую область на графике термомеханической 

кривой: 

I. Стеклообразное состояние 

II. Высокоэластичное состояние 

III. Вязкотекучее состояние 
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1. Первый участок характеризуется стеклообразным состоянием, в этом 

случае полимер ведёт себя как твёрдое тело, обладая высоким модулем 

упругости. Деформация полимера в таком состоянии обусловлена 

смещением атомов кристаллической решетки, что в свою очередь 

приводит к изменению межатомных расстояний и углов между 

направлением валентных связей [22]. 

2. Второй участок термомеханической кривой будет соответствовать 

высокоэластичному состоянию, где будет происходить больше 

обратимых деформаций. Такие деформации на порядок превосходят 

упругую составляющую и характеризуются высокой эластичностью.  

3. В третьем участке наблюдается вязкотекучее состояние полимера, 

характеризующееся, в первую очередь пластической деформацией 

(течение), это связанно с взаимным смещением молекул при 

воздействии температуры или приложенной нагрузки. 

1.6 Основы системы доставки лекарственных средств 

На сегодняшний день в медицине растет актуальность метода 

направленного транспорта лекарственных средств [23]. Такой метод 

позволяет увеличить концентрацию доставляемого вещества в определенную 

область нашего организма и ограничить попадание лекарственного вещества 

в здоровые ткани и органы [24],[ 25].  

Актуальность исследования систем адресной доставки лекарственных 

средств в медицинской физике неоспоримо, поскольку методы, используемые 

в физике, являются наиболее точными и позволяют решить задачи в области 

адресной доставки лекарственных средств.  
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Рисунок 1.9 – Основные преимущества использования направленной 

доставки лекарственных средств 

 

Если рассматривать классические лекарства на основе таблеток, капсул 

или суспензий, то можно отметить несколько недостатков, например, такие 

как высокая токсичность, плохая абсорбция или непереносимость у пациента. 

В настоящее время важной задачей является увеличение биодоступности 

препарата, время, за которое препарат должен попасть в нужный орган и его 

время его выведения из организма. Для осуществлений этих целей с каждым 

днём технологии доставки лекарств должны совершенствоваться. Основные 

принципы, которым должна соответствовать эффективная система адресной 

доставки лекарств это: 

1. Подходящая «загрузка лекарства» и соответствующее «устройство» 

для его доставки; 

2. «Избегание» механизмов секреции, которые могут разрушить 

лекарство; 

3. Лекарственный препарат должен высвобождаться в специфической 

области организма человека, чтобы обеспечить максимальную 

эффективность его действия. 
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Глава 2. ОБЪЕКТ И МЕТОД ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Основы ядерной магнитной спектроскопии 

В основе теории ядерного магнитного резонанса (ЯМР) лежит 

физическое явление, происходящее в результате взаимодействия ядер атомов 

с внешним магнитным полем [26]. Феноменом ЯМР называется поглощение 

или испускание электромагнитной энергии системой ядер с полуцелым 

спином, которые помещаются во внешнее магнитное поле [27]. Данное 

явление наблюдается благодаря переориентации магнитных моментов ядер в 

тех случаях, когда вещество содержит ядра с магнитными моментами. 

Ядерный спин характеризуется квантовой величиной I (спиновое 

число) или просто спин. В теории квантовой механики спин ядра связан с 

механическим моментом движения следующим соотношением: 

J=h*I (2.1) 

 

  = 
 

2 
=1,05*10

-27
 эрг*c/рад - постоянная Планка  

Ядерный спин, как фундаментальное свойство атомных ядер и 

элементарных частиц играет важную роль в явлении ЯМР поскольку 

определяет число разрешенных ориентаций магнитного момента ядра в 

постоянном магнитном поле. Спин не имеет классического аналога и 

является собственным механическим моментом количества движения 

частицы. 

Поскольку атомные ядра включают в себя протоны и нейтроны, то 

каждая из этих частиц обладает спином I=1/2. Классифицируют три группы 

спиновых чисел: 

1. Ядро содержит четное число протонов Z и четное число нейтронов N: в 

таком случае спин такого ядра будет равен нулю I=0. Примером таких ядер 

будет служить 
16

O, 
12

C, 
32

S. На этих ядрах невозможно наблюдать явление 

ЯМР; 
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2. Ядро содержит нечетное число протонов и нейтронов. Тогда спин I 

таких ядер будет иметь целочисленное значение (I=1,2,3). Примером таких 

ядре является 
2
H(D) (I=1), 

14
N(I=1), 

10
B (I=3); 

3. Ядро содержит четное число протонов и нечетное число нейтронов 

«чётно-нечётные ядра». Для таких ядер спин равен полуцелым числам (I=1/2, 

I=3/2,5/2 и т.д.), примерами могут быть 
1
H,

13
C,

15
N,

19
F и 

11
B, 

17
O. 

 В спектроскопии становится возможным идентифицировать только 

атомные ядра со спином отличным от нуля I≠0 то есть на изотопах группы 2 

и 3. Такие ЯМР-активные ядра обладают нечетным числом нуклонов в ядре и 

рассматриваются как маленькие магниты (магнитные диполи), способные 

выравниваться под действием внешних магнитных полей, то есть, 

намагничиваться. На сегодняшний день в ЯМР-спектроскопии широко 

используются ядра, имеющие спин I=1/2. Большинство спектров 

регистрируется на ядрах 
1
H, 

13
C, 

15
N. Для ядер со спином I=1 наиболее 

важными считаются ядра 
2
H, так как они используются в качестве 

дейтерированных растворителей. 

Впервые явление ЯМР наблюдалось на ядрах 
1
H (I=1/2) и до 

настоящего времени широко используется на практике поскольку имеет 

самую высокую распространённость (99.9%) в природе и обладает высоким 

гиромагнитным отношением  =       (МГц/Тл). 

Если приложить внешнее магнитное поле напряженностью B0, то ядро 

со спином I примет 2I+1 ориентаций. Тогда количество энергии, на которое 

будут отличаться уровни будет линейно расти по мере увеличения поля B0.
 

Образование уровней энергии ядра при наложении внешнего магнитного 

поля B0 схематично изображено на рисунке 2.1.  
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Рисунок 2.1 - Образование уровней энергии ядра при наложении внешнего 

магнитного поля B0, I=1/2 

 

В общем случае разность энергии для двух соседних уровней 

обозначается    и определяется следующей формулой: 

  =
 0  

  
 

 

  

(2.2) 

В этом выражении   — это гиромагнитное отношение, h- постоянная 

Планка и B0- напряженность внешнего магнитного поля. 

Разница двух уровней энергии ΔE1,2 означает, так же, что существует 

такая частота электромагнитного излучения (иначе частота резонанса), что 

эта энергия окажется равной разнице энергии между более высоким 

энергетическим состоянием ядра, (что соответствует случаю ориентации 

спинов против внешнего магнитного поля B0) и более низким 

энергетическим состоянием ядра (ориентация спинов ядра по полю B0) [28]. 

При воздействии на ядро такой частотой, будет происходить взаимодействие 

каждого ядра с электромагнитным излучением поля B0, и система спинов 

изменит своё энергетическое состояние. Причём, так как на нижнем 

энергетическом уровне будет избыток ядер, то в более высокоэнергетическое 

состояние перейдёт большее количество ядер. В результате взаимодействия 

ядер с излучением на заданной частоте произойдет поглощение 

электромагнитного излучения. Данное поглощение и вызывает сигнал ЯМР. 
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2.2 Химический сдвиг 

В теории ЯМР химический сдвиг представляет собой явление, которое 

связанно с изменением электронного окружения ядер атомов в молекула [29]. 

Спектроскопия ЯМР основывается на том, что она способна отличить какое-

либо ядро, находящееся в окружении других молекул, от других молекул 

такой-же природы. Под химическим сдвигом понимают некое смещение 

сигнала в зависимости от окружения ядра. Связано это в первую очередь с 

различием в константах экранирования. На примере протона 
1
H можно 

рассмотреть, что он находится в разных, как химических, так и магнитных 

окружениях, соответственно, и в разных локальных магнитных полях. 

B = B0*(1 − σ)  (2.3) 

Где σ- константа экранирования 

Как правило значения σ являются малыми величинами. При измерении 

констант экранирования возникает вопрос, о том, какое вещество будет 

считаться эталонным. Принято в качестве стандарта использовать 

химическое соединение тетраметилсилан (TMC) с формулой Si(CH3)4. Это 

соединение было выбрано потому, что дает сильный и узкий сигнал на краю 

спектра и мы легко сможем его идентифицировать. Таким образом при 

записи спектра будет измеряться разность частот эталонного сигнала и 

исследуемого нами вещества. Затем полученная разность частот делится на 

рабочую настроенную частоту прибора (формула 2.4). 

δ = Δν∙10
6 
/ рабочая частота прибора, (Гц) (2.4) 

  

Измеряют химический сдвиг в милионных долях (м.д) или в ppm (part 

per million) для англоязычной литературы. 
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2.3 Самодиффузия при изучении триблоксополимеров 

Самодиффузия – это пространственное перемещение молекул в 

термодинамически равновесной среде за счет теплового хаотического 

движения. Траектория перемещений молекул случайна и обусловлена 

взаимодействием с огромным числом частиц [30]. Коэффициент 

самодиффузии     выступает характеристикой поступательной подвижности 

молекул, который быстро и точно измеряется методикой ЯМР (ядерного 

магнитного резонанса с применением ИГМП (импульсным градиентом 

магнитного поля). Коэффициент самодиффузии можно рассчитать исходя из 

измерения амплитуды сигнала   спинового эхо в зависимости от параметров 

импульсного градиента (𝑔2
, 𝛿2

, 𝑡𝑑), и следовательно, является 

характеристикой молекул, у которых магнитные моменты ядер участвовали в 

формировании сигнала эхо. Это обстоятельство является важным при 

расшифровке экспериментальных результатов в многофазных системах. 

Для анализа самоассоциации и мицелообразования блок-сополимеров 

можно использовать самодиффузию частиц методом ЯМР с ИГМП. 

Трансляционная подвижность молекул и коэффициент самодиффузии     

представляют информацию о структурных изменениях исследуемых молекул 

в процессе их мицелообразования. Поскольку время наблюдения сигнала 

методом ЯМР намного дольше времени жизни молекул в «фазе», переход 

«мономер-мицелла» соответствует условиям «быстрого обмена» между 

этими состояними. В растворе молекулы ПАВ находятся либо в свободном 

состоянии, либо в форме мицелл. Измеряя КСД (коэффициент 

самодиффузии), измеряется средняя сумма двух вкладов, как от молекул, 

находящихся в свободном виде, так и от молекул в мицеллированной форме. 

Тогда коэффициент самодиффузии можно вычислить по формуле 2.5: 

D =  DM + (1 -  )* Dm (2.5) 
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Где  = (C-CMC)/C- молярная доля мицелл в ПАВ,  − концентрация 

ПАВ,  𝑀 и    – коэффициенты самодиффузии мицелл и свободного ПАВ 

соответственно. 

2.4 Характеристика триблоксополимеров 

Плюроники (от англ. Pluronics) – это синтетические триблок-

сополимеры этиленоксида и пропиленоксида [31]. Их схематическое 

строение представлено на рисунке 2.2. 

  

Рисунок 2.2 – Структура сополимера плюроник (PEO)x–(PPO)y–(PEO)x 

 

Полоксамеры одобрены FDA (Food and Drug Administration), что 

означает возможность их возможность применения, например, в качестве 

эмульгаторов, стабилизаторов или вспомогательных веществ для 

лекарственных средств, ввиду их низкой токсичности и отсутствием 

раздражающего действия на ЖКТ [32].  Концентрацию раствора ПАВ, при 

которой в системе образуются устойчивые мицеллы называют критической 

концентрацией миццелообразования (ККМ) [33]. 

Взаимодействие полимера с водой обеспечивают входящие в его состав 

гидрофильные участки с полярными группами [34]. В полярной среде 

гидрофобные участки полимерных цепей взаимодействуют между собой, 

образуя ассоциативные связи по механизму образования мицелл молекулами 

поверхностно-активных веществ (ПАВ) [35]. 

Плюроник F127 со средней молекулярной массой M=12,6 кДа и 

массовым соотношением блоков PEO/PPO 70:30 является одним из наиболее 

часто использующимся полоксамеров в лекарственных препаратах. Он 

обладает такими свойствами, как низкая токсичность, высокая 
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биодоступность, способность растворять лекарственные средства. Поскольку 

плюроники по своей природе термочувствительны, они также подвергаются 

переходу «золь-гель», что делает возможным использовать их в хирургии, 

как клеи для заживления ран, или в качестве нового направления в 

биомедицине «инженерия мягких тканей» [36].  Существуют различные типы 

плюроников, характеристики которых представлены в таблице 2.1. 

Таблица 2.1 – характеристики различных типов плюроников 

Тип 

плюроника 

Молекулярная 

масса да (а.е.м.) 

Число звеньев 

пропиленоксида, 

n 

Число звеньев 

этиленоксида, 

m 

F-123 5838 70 40 

F-127 12600 65 200 

F-108 14600 50 265 

L-61 2090 30 4 

 

По своей природе триблок-сополимеры поли(этиленоксида) PEO – 

поли(пропиленоксид) PPO- поли(этиленоксид) PEO изменяют свои свойства 

при изменении, как температуры (термочувствительные), так и 

концентрации. В водных растворах плюроники при определенных значениях 

температуры и концентрации начинают образовывать мицеллы с ядром из 

гидрофобных блоков PPO и с гидрофильными блоками PEO снаружи [37]. 

Схематическое строение таких мицелл представлено на рисунке 2.3.  
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Рисунок 2.3 – Структура мицеллы с указанием гидрофобных и гидрофильных 

частей 

Поскольку эти мицеллы являются амфифильными (т.е. содержат и 

гидрофильную и гидрофобную часть), то они могут использоваться в 

качестве носителей для доставки лекарственных средств [38]. В гидрофобной 

области при изменении концентрации происходит резкое изменение физико-

химических свойств раствора ПАВ такие как электропроводность, 

поверхностное натяжение и другие [39]. 

Движущей силой при образовании мицелл является возрастание 

энтропии за счёт образования гидрофобного эффекта, когда происходит 

притяжение неполярных углеводородных фрагментов макромолекул [40].  

Главной задачей стало понять, как меняется форма мультиплета от CH3 

групп при изменении концентрации исследуемых образцов триблок- 

сополимеров. 

2.4 Объект исследования  

Регистрация ЯМР-спектров растворов три блок-сополимеров F-127, 

L64 и DA157 проводились на импульсном ЯМР-спектрометре фирмы 

«Bruker» AVANCE III (Bruker) c частотой резонанса 600 МГц, Частота 

протонного резонанса составляла 600,13 МГц. Прибор оснащен 

инвертированным зондом высокого разрешения (TXI, 5 мм). 
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Все спектры визуализировались в программе Bruker Topspin 3.6.1 и 

затем обрабатывались в программе MestReNova. 

Метод ЯМР является незаменимым методом анализа и динамики 

вещества, поскольку чувствителен к взаимодействию ядер на атомарном 

уровне и позволяет определить химическое окружение каждого ядра в 

молекуле. Химический сдвиг в спектрах ЯМР дает ценную информацию для 

изучения структурных изменений в молекулах и цепях, что делает этот метод 

неотъемлемым инструментом в химических исследованиях. 

Актуальность работы также обусловлена тем, что ассоциация и 

процессы мицеллизации амфифильных блок-сополимеров значительно 

отличается от ассоциации обычных ионных ПАВ (поверхностно-активных 

веществ). Информация об изменении химического сдвига и уширение 

резонансного сигнала содержат информацию о локальных свойствах 

взаимодействующих молекул, что делает метод спектросокпии ЯМР 

незаменимым для детального изучения исследуемой системы. 

Основной целью работы является получение комплексной информации 

и сравнительное исследование структурных и дисперсионных свойств 

полоксамеров и обратно-последовательных полоксаминов в водных 

растворах методом спектроскопии ЯМР. 

Полоксамеры представляют собой амфифильные неионогенные 

триблок-сополимеры типа PEO-PPO-PEO поли(этиленоксид)-

поли(пропиленоксид)-поли(этиленоксид) [41]. Состоят такие сополимеры из 

центральной гидрофобной полиоксипропиленовой (PPO) цепи 

с n мономерными звеньями, оканчивающихся двумя гидрофильными 

полиоксиэтиленовыми (PEO) цепями, каждая из которых 

образована m количеством мономеров [42]. Полоксомеры используются 

обычно как эмульгаторы, ПАВ (поверхностно-активные вещества) или как 

термообратимые гелеобразователи и так далее [43]. 
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В данной работе исследуются свойства самоассоциации и 

мицеллобразования водных растворов амфифильных три блок-сополимеров 

типа PEO-PPO-PEO L64 и F127, а также обратно – последовательного 

полоксамина с коммерческим названием дипроксамин-157 (DA157). 

 Synperonic L64 предоставленный фирмой (Sigma-Aldrich) с 

молекулярной массой M=2900 Да, число звеньев n=30, число 

мономеров m=13. Образец исследовался в зависимости от 

концентрации раствора: С=1.7 mM, С=3.4 mM, С=7 mM, С=34 mM, 

С=69 mM, С=103 mM, С=137 mM, С=171 mM. 

 Pluronic F127 производства фирмы (Sigma-Aldrich). Молекулярная 

масса M=12600 Да, n = 65, m= 98. Образец исследовался при 

следующих концентрациях раствора С=0.08 mM, С=0.16 mM, С=0.8 

mM, С=3.2 mM, С=8 mM, С=16 mM, С=24 mM. 

Структурная формула полоксамеров типа PEO-PPO-PEO приведена на 

рисунке ниже: 

 

Рисунок 2.4 –Химическая формула плюроника F-127 c условным 

обозначением гидрофобных (PPO) и гидрофильных (PEO) блоков 

 Дипроксамин-157 (DA157). 

Также мы исследовали обратно последовательный полоксамин - 

дипроксамин-157 (DA157). Дипроксамин является одним из универсальных 

диэмульгаторов и также ингибитором парафиноотложения [44]. По своим 

свойствам DA157 представляет собой вязкое неионогенное ПАВ с 𝜌=1020 

кг/м3, M= 4500 Да. Диапазон исследуемых концентраций раствора был С=0.2 

mM, С=0.4 mM, С=2 mM, С=8 mM, С=20 mM. 
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 Структурная формула последовательных и обратно- последовательных 

полоксаминов приведена на рисунке 2.5. 

 

Рисунок 2.5 – Структурная формула A) прямой полоксамин, Б) 

обратный полоксамин 

Образцы исследования Synperonic L64 и Pluronic F127 были 

приготовлены при комнатной температуре в очищенной воде (MilliQ), с 10% 

содержанием D2O дейтерированной воды. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1 Исследования механизмов мицелообразования растворов 

триблоксополимеров  

В данной работе для изучения процессов мицелообразования триблок-

сополимеров исследованы методом ЯМР водные растворы Synperonic L64, 

Pluronic F127 и Diproxamin DA157 при различных значениях концентрации 

(значения указаны в процентном содержании): для Synperonic от C=0.5% до 

C=50%, для Pluronic от C=0.1% до C=30% и для Diproxamin от C=0.1% до 

C=100%   На рисунке 3.1 показаны локальные расширенные ЯМР - спектры 

для каждого образца в области CH3 групп.  
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1%

20%

40%
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10%

0.5%

2%
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1.3 1.2 1.1 1.0
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0.2%
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10%

4%

1%
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, ppm

0.1%

1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0
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0.1%

100%
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Рисунок 3.1 – ЯМР спектры PPO-CH3 групп образцов Synperonic L64, Pluronic 

F127, Diproxamin DA157 при различных значениях концентрации, при 

T=303K, в D2O 
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Поскольку химический сдвиг может дать нам ценную информацию о 

локальном химическом окружении исследуемых молекул при их 

мицеллизации были изучены изменения химического сдвига сополимеров 

при переходе мономер-мицелла. 

Рассмотрим более подробно изменения химического сдвига, 

происходящие в каждом образце в зависимости от концентрации раствора. 

Для всех трёх исследованных сополимеров ниже ККМ (критической 

концентрации мицелообразования) можно видеть чёткий триплет сигналов от 

CH3 групп. Этот факт указывает на то, что сегменты PPO групп свободно 

перемещаются в цепочке сополимера (растворенных в воде в виде унимеров). 

Выше ККМ ширина линий в спектре значительно уширяется, маскируется 

чёткий триплет метильных протонов, что свидетельствует о некотором 

ограничении как внутри, так и на межмолекулярном движении сегментов 

PPO при процессе мицеллизации. 

Исследования Pluronic F127 

Исходя из анализа данных спектров на рисунке 3 видно, что в самом   

начале при увеличении концентрации раствора для образца Pluronic F127 

происходит смещение базовой линии в область более низкого значения 

химического сдвига в пределе концентраций (0.1%<С<4%), а при 

дальнейшем увеличении концентрации (4%<C<30%) происходит обратное 

смещение базовой линии сигнала в область более высоких значений 

химического сдвига. При этом во всём диапазоне увеличения концентрации 

происходит, как уширение сигнала, так и вследствие этого исчезновения 

сверхтонкой структуры. 

Выше концентрации критического мицелообразования ширина линий 

сигнала увеличивается и исчезает сверхтонкий триплет метильных протонов, 

что свидетельствует о появлении ограничения внутри и межмолекулярного 

перемещения частей PPO при мицелообразовании сополимера. Такое 



32 

 

изменение показывает, что при ККМ образуется гидрофобное мицелярное 

ядро вокруг PPO-групп. Исходя из этого, можно предположить, что мицеллы 

в образце Pluronic F127 начинают образовываться уже при C=0.1 mM, что 

согласуется с литературными данными [45]. 

Исследования Synperonic L64 

При анализе ЯМР спектров образца Synperonic L64, видно, что сигналы 

раствора Synperonic L64 последовательно перемещаются в область более 

низких значений химических сдвигов при концентрации C=1% до C=30%. 

Этот факт даёт нам основание предположить, что это происходит из-за 

дегидратации метильных групп PPO блока и, следовательно, происходит 

изменение конформации их сигментов во время их гидрофобных 

взаимодействий и самоассоциации.  

Однако, интересным фактом на наш взгляд, стало то, что для образца 

плюроника F127 обнаружена иная зависимость, для метлиьных протонов CH3
 

групп. До критической концентрации мицеллообразования C~0,2 мМ (C=4%) 

происходит смещение в область больших значений хим.сдвигов, Начальный 

сдвиг вверх по полю метильных протонов CH3 на наш вгляд может быть 

обусловлен разрывом межмолекулярных водородных связей полимера 

плюроника F127 с молекулами воды в результате структурного перехода 

сегментов PPO в унимерах в растянутую транс-конформацию сегментов PPO 

в мицелле. Далее следует смещение сигналов вниз по полю (после С=4%). 

Такое специфическое поведение является результатом того, что сегмент PPO 

в F127 длиннее по сравнению с L64.  Последующий химический сдвиг 

протонов СН3 вниз по полю, является результатом увеличения размера 

мицеллы/ассоциата и вытеснения молекул воды из внутренней части 

мицеллы с увеличением концентрации исследуемого полимера. Исходя из 

этих предположений, можно сказать, что плюроник F127 обладает 

двухступенчатым характером ассоциации полимерных молекул. Таким 

образом, в самом начале увеличения концентрации происходит переход 
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блоков PPO в вытянутую конформацию, за счет чего они соединяются и 

образуют удлиненные мицеллярные структуры. Этот процесс приводит к 

формированию мицелл, способных к взаимодействию с водой и другими 

окружающими молекулами. На втором этапе, при дальнейшем увеличении 

концентрации, происходит дополнительное объединение уже существующих 

мицелл, что приводит к вытеснению молекул воды из внутренней части 

мицелл. Процесс ассоциации Synperonic L64 протекает более упорядоченно 

ввиду того, что его цепи PPO блоков гораздо короче, чем у Pluronic F127.  

Исследование Diproxamin DA157 

Особенность строения обратно-последовательного дипроксамина 

DA157 привела к тому, что, исследуя его поведение с помощью ЯМР не дало 

детальной картины при изучении процесса «мономер-мицелла». В связи с 

тем, что образец Diproxamin DA157 обладает «обратно-последовательной» 

структурой и не обладал хорошей растворимостью в воде, не стало 

возможным отследить тонкости процесса ассоциации данного образца. 

Однако, согласно проведенным ЯМР экспериментам для данного образца, 

есть основание полагать, что сдвиг в более слабое поле на спектрах 

соответствует более гидрофобному окружению PPO блоков Diproxamin 

DA157. 

Исходя из анализа ЯМР-экспериментов, оценено значение ККМ для 

исследуемых систем: L64  ~2 mM (C=10%), DA157 С~0.5 mM (1%) и для 

F127 С~0,2-0,8 mM(C=4%). 

 3.2 Спектральный анализ раствора Pluronic F-127 методом 

ЯМР 

Также был проанализирован ЯМР спектр образца Pluronic F-127 при 

более низком значении концентрации C=0.025% в водном растворе D2O. 
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Рисунок 3.2 – ЯМР спектр водного раствора Pluronic F-127 при C=0.025%, с 

указанием основных блоков триблок-сополимера 

На спектре на рисунке представлено большое количество сигналов 

различных интенсивностей. В спектре можно выделить сигналы, 

относящиеся к центральным, поли(пропиленоксидным) группам (PPO) и к 

концевым блокам PEO. В области химических сдвигов 3.7 ppm (обозначен 

буквой d) наблюдается интенсивный сигнал от протонов -CH2CH2O- 

гидрофильных групп PEO.  

В области химических сдвигов от 3.4 до 3.65 м.д. присутствуют 

малоинтенсивные сигналы, относящиеся, с большей долей вероятности, к 

группам PPO блока связей между CH2-CH и CH-O.  

Протоны метильных CH3 групп PPO блока наблюдаются в области от 

1.18 до 1.12 ppm (на рисунке обозначен буквой a). Можно заметить, что при 

уменьшении концентрации до C=0.025% сигнал в данной области хорошо 

разрешен и представляет форму двух дублетов. Сигнал в области 4.7 ppm 
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относится в основном к -ОН группам растворителя, так как несмотря на то, 

что в качестве растворителя используется D2O происходит дейтеро-

протонный обмен вследствие чего можно наблюдать в этой области 

интенсивный резонансный сигнал на спектре. 

3.3 Исследование процессов самодиффузии в 

триблоксополиммерах  

Дифузионные затухания проводили с использованием импульсного 

градиента магнитного поля (ИГМП), при помощи последовательности 

«selgpse». Время диффузии варьировалось от 100 до 200 мс. Амплитуда 

градиента 0.5 Тл/м. Анализ дифузионных затуханий и механизмы ассоциации 

сравнивали с SDS (додецил-сульфат-натрия), нормированные на 

максимальный КСД для каждого образца.  

В большинстве случаев исследования ПАВ методом самодиффузии с 

ИГМП подчиняется модели «двух центров», когда обмен «мономер-мицелла» 

происходит на порядок быстрее, чем время наблюдения. Исходя из этого, для 

подобных систем КСД будет являться средним значением вкладов молекул 

ПАВ в свободной форме и форме мицелл (формула 2.5) 

Дифузионные затухания образцов F-127, DA-157, L64 и простого ПАВ 

на основе SDS представлены на рисунке 3.3 
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Рисунок 3.3 – Концентрационная зависимость коэффициентов самодиффузии 

нормированная на максимальное значение КСД 

 

Исходя из анализа дифузионных затуханий, представленных на рисунке 

4 видно, что экспериментальная зависимость КСД от концентрации 

подчинаяется двухсайтовой модели мицелообразования. Эта теория 

рассматривается таким образом, что в умеренной области концентраций, 

когда взаимодействие между молекулами не осложнено мицелярными 

взаимодействиями, то мицеллярный раствор (выше ККМ) состоит из мицелл 

постоянного размера и мономеров ПАВ с концентрацией близкой к ККМ.  

Были получены следующие параметры мицелизации SDS: ККМ=8,1 

mM и КСД: DM и Dm – коэффициенты самодиффузии мицелл и свободного 

ПАВ соответственно. DM = 6,45*10
-10

 м
2
с

-1
 и Dm= 0,39*10

-10
м

2
с

-1
, что 

подтверждается литературными данными [46]. 
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Также была проведена регистрация дифузионных затуханий для 

образцов SDS, L64, DA157, F127 (рисунок) 

 
 

Рисунок 3.4 – Дифузионные затухания образцов SDS, L64, DA157, F127 при 

различных значениях концентрации 

  

Анализируя данные дифузионные затухания можно оценить размер 

мономеров. Bз кривых затуханий видно, что значения ККМ для L64 ~ 2 mM, 

DA 157 ~ 0.5 mM и F127 ~ 0.1 mM. В отличие от традиционных ПАВ по типу 

SDS растворы амфифильных полимеров являются полидисперсными по 

размерам мицелл (агрегатов), что подтверждается формой диффузионных 

распадов. Получены моноэкспоненциальные затухания эха для L64 и DA157 

ниже ККМ (рис. 3.4), соответствующие одному коэффициенту 

самодиффузии. Таким образом, по крайней мере для двух изученных систем 

– синпероника L64 и дипроксамина DA157 –  не обнаружена возможная 

структурная гетерогенность.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. В данной работе были исследованы процессы мицелообразования 

триблок сополимеров типа PEO-PPO-PEO методом ЯМР при 

различных значениях концентрации.  

2. Анализ спектров показал,что  значения ККМ для исследуемых 

систем составляют: L64  ~2 mM (C=10%), и для F127 С~0,2-0,8 

mM(C=4%). 

3. Исходя из анализа диффузионных затуханий были оценены 

значения ККМ для Synperonic L64 ~ 2 mM, Diproxamin DA 157~ 

0.5 mM и Pluronic F127 ~ 0.1 mM. Полученные результаты 

согласуются с анализом 
1
H-ЯМР спектров. 
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