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Синтезирована полиметакрилоиламиногалактоза и изучены гидродинамические характеристики ее
макромолекул в водных растворах методами поступательной диффузии, скоростной седиментации
и вискозиметрии. Исследования проведены на фракциях. Оценена полидисперсность исследуемых
систем. Получена система скейлинговых соотношений в широком интервале молекулярных масс.
Равновесная жесткость цепей полиметакрилоиламиногалактозы рассчитана из данных по поступа-
тельному и вращательному трению.
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение углеводов и углеводсодержащих си-

стем сформировалось как отдельная часть науки,
называемая Glycoscience [1, 2], которая занимает-
ся в том числе высокомолекулярными соедине-
ниями – гликополимерами, имеющими в своей
структуре углеводы. Полисахариды и гликопеп-
тиды играют важную роль в биологических про-
цессах, протекающих в живых организмах. Они
занимают ключевую позицию в процессах рас-
познования клеток за счет нековалентных связей
с лектинами-белками, находящимися на клеточ-
ной мембране, в иммунологических реакциях [3].
В связи с этим углеводы наряду с антителами и
пептидами используются в качестве целеузнаю-
щих векторов в системах целевой доставки лекар-
ственных веществ [4]. Целевой транспорт позво-
ляет повысить терапевтический индекс лекар-
ственных веществ посредством снижения их
токсичности в отношении нормальных клеток и
повышения концентрации лекарства в патоген-
ных клетках. Этот подход чаще всего применяет-
ся при лечении опухолевых заболеваний разной
локализации из-за высокой токсичности цитоста-
тиков, применяемых в химиотерапии опухолей.
В качестве целеузнающих векторов используются
производные моносахаридов глюкозы, галакто-
зы, маннозы [5]. Так, например, модифициро-
ванная галактозамином РНК рекомендована для
лечения рака печени [6] и колоректального рака
[7]. Кроме того, гомо- и сополимеры винилсаха-

ридов на основе глюкозы и глюкозаминов прояв-
ляют иммуномодулирующие свойства. Можно
полагать, что поливинилсахариды на основе га-
лактозамина являются перспективными полиме-
рами-носителями и будут обладать векторными
свойствами. В связи с этим представляет интерес
синтез виниловых мономеров на основе галакто-
замина, исследование их радикальной гомо- и со-
полимеризации, а также конформационных и
молекулярно-массовых характеристик полимеров.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Метакрилоиламиногалактозу синтезировали

путем ацилирования галактозамина хлорангид-
ридом метакриловой кислоты по модифициро-
ванному методу [8–10], что дало выход 91 мас. %.
Мономер очищали перекристаллизацией из эти-
лового спирта, Тпл = 199–200°С. Полимеризацию
метакрилоиламиногалактозы проводили в запа-
янных ампулах под аргоном при Т = 65°С в воде с
водорастворимым инициатором 2,2-азо-бис-(2-
метилпропионамидин)дигидрохлоридом и в
ДМФА с инициатором 2,2-азо-бис-изобутиро-
нитрилом в течение 1 суток. По указанной мето-
дике синтез проведен, по-видимому, впервые.
Полученные полимеры – полиметакрилоилами-
ногалактозу выделяли осаждением в метанол,
очищали переосаждением из воды в метанол. За-
тем расфракционировали в системе вода–ацетон.
Структура полимера приведена ниже.
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Гидродинамические исследования полимета-
крилоиламиногалактозы проводили в воде при
25°С. Поступательную диффузию исследовали в
диффузометре Цветкова [11] при средней кон-
центрации раствора с < 3.5 × 10–4 г/см3 классиче-
ским методом образования границы между рас-
твором и растворителем, которую фиксировали
через определенные промежутки времени при
помощи поляризационного интерферометра.
Диффузионные интерферограммы обрабатывали
по программе [12], дисперсию рассчитывали ме-
тодом максимальной ординаты и площади [13].
Коэффициент диффузии D = Δσ2/2Δt вычисляли
по наклону экспериментальных зависимостей
дисперсии диффузионной границы σ2 от времен-
ной продолжительности опыта t, представленных
на рис. 1. Значения коэффициентов диффузии
приведены в табл. 1. Из экспериментов по изо-
термической диффузии также оценивали инкре-
мент показателя преломления Δn/Δc по формуле
Δn/Δc = (λ/abl)Q/c, где λ – длина волны света,
равная 540 нм, a = 0.11 – двоение шпатов, b =
= 0.15 см – расстояние между полосами компен-
сатора, Q – площадь под интерференционной
кривой, l – толщина кюветы по ходу светового лу-

O

OHHO
NH

O

HO

n

OH

ча. Среднее значение Δn/Δc составило (0.139 ±
± 0.004) см3/г.

Эксперименты по изучению скоростной седи-
ментации проводили на аналитической ультра-
центрифуге “BeckmanXL-I” (ProteomeLabTM Pro-
tein Characterization System) в двухсекторной кю-
вете с оптическим путем 12 мм, при скорости
вращения ротора 40000 об/мин. Седиментацион-
ные интерференционные сканы обрабатывали
при помощи многофункциональной программы
Sedfit [14, 15]. В программе подбором параметров
(s и D) решается уравнение Ламма для скоростной
седиментации разбавленного раствора ансамбля
специфически не взаимодействующих макромо-
лекул и ищется такое решение, которое приводит
к максимальному совпадению расчетного и экс-
периментального профилей седиментационной
границы. Подробно методика седиментационно-
го анализа, в том числе с использованием про-
граммы Sedfit, описана в ряде работ [16–19].
Плотность растворов, необходимую для вычисле-
ний, измеряли на денситометре “Kyoto Electronics
“DA–640”. Величина парциального удельного
объема  молекул полиметакрилоиламиногалак-
тозы составила 0.67 см3/г.

Для учета концентрационной зависимости ко-
эффициента седиментации фракций полимета-
крилоиламиногалактозы седиментационные опы-
ты проводили при нескольких концентрациях
растворов. Коэффициенты седиментации при
бесконечном разбавлении s0 определяли, исполь-
зуя построение Гралена (рис. 2) по уравнению
s–1 = (1 + ksc + …), где s – коэффициент седи-
ментации при данной концентрации, ks – коэф-
фициент Гралена. Величины s0 и ks приведены в
табл. 1. В рамках программы Sedfit определяли
число интерференционных полос J для каждой
концентрации c, по которому рассчитали инкре-
мент показателя преломления Δn/Δc = (λ/l)(J/c)
[20]. Здесь l – толщина вкладыша седиментаци-
онной кюветы, λ = 660 нм. Среднее значение
Δn/Δc составило (0.146 ± 0.004) см3/г, что удовле-
творительно коррелирует с величиной, опреде-
ленной из диффузионных экспериментов.

Между коэффициентами s0 и ks существует
скейлинговая зависимость, которая имеет вид
ks = . Численные значения bkss и Kkss при-
ведены в табл. 2. Показатель степени bkss одно-
значно связан с соответствующим индексом од-
ного из канонических соотношений типа Куна–
Марка– Хаувинка–Сакурады ( ) соот-
ношением bkss = (2 – 3bs)/bs [21, 22]. Из экспери-
ментально определенного соотношения ks = 
был найден скейлинговый индекс bs, который
равен 0.44 ± 0.01.

υ

−1
0s

⋅ kss
kss 0

bK s

= ⋅0
sb

ss K M

⋅ kss
kss 0

bK s
Рис. 1. Зависимость дисперсии диффузионной грани-
цы σ2 от временной продолжительности опыта t для
фракций и исходного образца полиметакрилоилами-
ногалактозы. Здесь и на рис. 2 номера прямых соот-
ветствуют номерам образцов в табл. 1.
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Вязкое течение разбавленных растворов поли-
метакрилоиламиногалактозы исследовали в ка-
пиллярном вискозиметре Оствальда с целью
определения величины характеристической вяз-
кости [η]. Значения [η] рассчитывали из построе-
ний Хаггинса и Кремера [13], которые были ли-
нейными. Величины [η] приведены в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Скейлинговый индекс bs, связывающий коэф-

фициент седиментации с молекулярной массой:
s0 = , является ключевым параметром,
позволяющим перейти от распределений по ко-
эффициентам седиментации, полученным при
обработке седиментационных данных, к распре-
делениям по молекулярной массе. Используя по-
лученное значение bs = 0.44, седиментационные
данные обработали с помощью модели “Continu-
ous c(s) distribution with general scaling law” из мно-
гофункциональной программы Sedfit [14, 15]. Эта
модель, универсальная по сравнению с исходной
моделью глобулярных частиц в “Сontinuous с(s)
distribution”, и охватывает широкий спектр зна-
чений bs, в том числе соответствующих линейным
макромолекулам в различных конформациях.
Коэффициент bs задается как параметр, а коэф-
фициент Ks подбирается в результате моделиро-
вания седиментационной границы, фиксируемой
при конкретной концентрации. Коэффициент Ks
зависит от концентрации, поэтому его экстрапо-
лировали к нулевой концентрации. В результате

⋅ sb
sK M

определили полный вид соотношения s0 = ,
численные параметры которого использовали
для оценки полидисперсности фракций и об-
разцов. От распределения по коэффициентам се-
диментации dc/ds(s) перешли к распределению
по молекулярным массам dc/dM (M): dc/ds =
= (dc/dM) × (dM/ds),  =

= .

⋅ sb
sK M

= ⋅/ ( / ) ( / )dc dM dc ds ds dM
−

⋅ ⋅ ⋅1/ ( 1)/ ( / )s s sb b b
s sb K s dc ds

Таблица 1. Гидродинамические характеристики фракций полиметакрилоиламиногалактозы в воде при 25°C

* Нефракционированный образец, полученный с инициатором 2,2-азо-бис-(2-метилпропионамидиндигидро-хлоридом), его
фракции 1–4, 9, 11.
** Нефракционированный образец, полученный с инициатором 2,2-азо-бис-изобутиронитрилом, его фракции 6–8.

Образец, 
№ [η], см3/г

D × 107, 
см2/с

s0 × 1013, с ks, см3/г MsD × 10–3, 
г/моль

А0 ×1010,
г см2 с–2 K–1 

моль–1/3

βs × 10–7, 
моль–1/3

Mw/Mn

1 176 0.64 23.6 252 2777 3.26 1.23 1.37

2 143 0.78 23.2 160 2240 3.45 1.20 1.40
3 81 1.1 15.3 115 1047 3.12 1.18 1.62
4 41 2.0 10.7 69 403 3.29 1.32 1.45

5* 50 1.9 10.1 47 400 3.33 1.10 6.8
6 26 2.6 8.2 40 238 3.08 1.19 1.52
7 21 3.0 7.8 40 196 3.11 1.29 1.69
8 17 3.8 6.0 26 119 3.11 1.20 1.73
9 17 3.9 5.7 30 110 3.11 1.26 1.46

10** 16 4.0 6.1 30 115 3.17 1.31 3.5
11 6.8 9 3.1 10 26 3.19 1.84 2.36

среднее 3.20 ± 0.04 1.28 ± 0.06

Рис. 2. Концентрационная зависимость обратных ко-
эффициентов седиментации фракций и исходного
образца полиметакрилоиламиногалактозы.
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Из распределения dc/dM рассчитывали пара-
метр полидисперсности Mw/Mn, где Mw и Mn –
среднемассовая и среднечисленная молекуляр-
ная масса. Значения параметров полидисперсно-
сти для образцов и фракций приведены в табл. 1.

Совокупность гидродинамических величин [η],
D0, s0, ks является матрицей экспериментальных
данных, которая преобразуется в матрицу моле-
кулярных масс и гидродинамических инвариан-
тов [23]. Возможность такого преобразования
обеспечена тем, что экспериментальные гидро-
динамические величины различным образом за-
висят от молекулярной массы и размеров линей-
ной цепи (среднеквадратичного расстояния меж-
ду концами цепи h2):

(1)

(2)

(3)

(4)

Здесь f0 – коэффициент поступательного трения
(f0 = P0η0h21/2), Ф0 и Р0 – гидродинамические па-
раметры Флори, B – безразмерный гидродинами-
ческий параметр, k – постоянная Больцмана, T –
абсолютная температура, NA – число Авогадро.
Исключение f0 из формул (2), (3) приводит к фор-
муле Сведберга для определения молекулярной
массы

(5)

в которой , , R –
газовая постоянная, η0 – вязкость растворителя,

η = Φ  
2 3/2

o[ ] /h M

=0 0/D kT f

= − υρ0 0 0(1 )/ As M f N

=  
2 3/2/ .sk B h M

( )[ ]= − υρ =0 0 01 [ ] [ ],SDM RT s D R s D

( )= η − υρ0 0 0[ ] 1s s = η0 0[ ]D D T

(1 – υρ0) – фактор плавучести, для полиметакри-
лоиламиногалактозы в воде он равен 0.329.

Исключение размеров (h2) из соотношений
(1)–(3) приводит к выражению для гидродинами-
ческого инварианта

(6)

Исключение размеров (h2) из формул (3), (4) да-
ет возможность рассчитать седиментационный
параметр

(7)
Известно, что коэффициент А0 в первом при-

ближении инвариантен относительно молеку-
лярной массы М, длины сегмента Куна А и термо-
динамического качества растворителя [13]. Оцен-
ки А0, которые можно провести на основе теорий
поступательного трения и вязкого течения черве-
образного цилиндра, подтверждают этот вывод.
Его теоретические значения несколько различа-
ются для различных моделей и колеблются в пре-
делах от 2.914 × 10–10 для жестких сфер до 3.84 ×
× 10–10 эрг град/моль1/3 для гауссовых цепей в от-
сутствие объемных эффектов. Инвариант выпол-
няет две важные функции. Первая заключается в
том, что разумные флуктуации величины A0 око-
ло среднего значения демонстрируют согласо-
ванность молекулярных характеристик ([η], s0 и
D0 или [η], s0 и M или [η], D0 и M), полученных в
независимых экспериментах, и возможность
дальнейшей интерпретации гидродинамических
данных. Вторая функция гидродинамического
инварианта заключается в возможности оценки
ММ с использованием значения A0 по двум экс-
периментальным величинам [η] и D0 или [η] и s0.
Аналогичными свойствами обладает и седимен-
тационный параметр βs. Значения гидродинами-
ческого инварианта A0 и седиментационного па-
раметра βs для системы полиметакрилоиламино-
галактоза–вода, приведены в табл. 1, они
характерны для различных типов гибкоцепных
макромолекул [24–26]. Молекулярные массы,
рассчитанные по уравнению Сведберга, также
указаны в табл. 1.

Убедившись в согласованности первичных экс-
периментальных данных, можно приступить к
дальнейшей их интерпретации. Сравнение гид-
родинамических характеристик между собой и с
молекулярной массой позволяет получить пере-
крестные (между гидродинамическими характе-
ристиками) и канонические (между гидродина-
мическими характеристиками и ММ) соотноше-
ния типа Куна–Марка–Хаувинка–Сакурады или
гидродинамические скейлинговые соотношения.
Они могут быть представлены в общем виде:

(8)

−= η = η1/3 2/3 2 1/3
0 [ ][ ] ( [ ] [ ][ ])A R s M R D s

−β = =1/3 2/3 2 1/3[ ] ( [ ] [ ] )S S A SR s k M N R D s k

= ,ijb
i ij jP K P

Таблица 2. Параметры скейлинговых соотношений
Куна–Марка–Хаувинка–Сакурады между гидродина-
мическими характеристиками и молекулярной массой
для полиметакрилоиламиногалактозы в воде при 25°С

* Параметры Kij были определены с использованием соот-
ветствующих пар величин, размерности которых приведены
в табл. 1.
** Коэффициент линейной корреляции в соотношениях
lgPi = lgKij +bijlgP.

Pi – Pj bij ± Δbij Kij* r**

[η] – M 0.71 ± 0.02 0.42 × 10–2 0.9949

D0 – M –0.56 ± 0.01 2.67 × 10–4 –0.9993
s0 – M 0.44 ± 0.01 3.52 × 10–15 0.9989
ks – s0 1.48 ± 0.07 1.97 0.9914
s0 – D0 –0.78 ± 0.02 17.50 –0.9966

D0 – [η] –0.79 ± 0.02 35.60 0.9959
s0 – [η] 0.61 ± 0.03 1.06 0.9917
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где Pi – одна из гидродинамических характери-
стик [η], D0, s0, ks, а Pj – другая гидродинамиче-
ская характеристика из этого ряда, либо MМ.
В ряду полимергомологов между скейлинговыми
показателями bij существуют следующие корреля-
ции:

(9а)

(9б)

Здесь двойной подстрочный индекс относится к
перекрестным корреляциям, одиночный – к кор-
реляциям соответствующих гидродинамических
характеристик с ММ. Скейлинговые показатели
для полиметакрилоиламиногалактозы в воде
представлены в табл. 2. Согласованность гидро-
динамических характеристик, полученных неза-
висимыми методами, подтверждается корреляцией
скейлинговых индексов. Численные значения bη, bs
и bD для макромолекул полиметакрилоиламино-
галактозы характерны для гибких полимерных
цепей.

Полезно подчеркнуть, что аксиоматическое
предположение об эквивалентности размеров це-
пей в различных типах движения приводит к то-
му, что предэкспоненциальные коэффициенты
(Kη, KD и Ks) отношений Куна–Марка–Хаувин-
ка–Сакурады попарно связаны между собой по-
средством гидродинамического инварианта A0, a
именно:

(10а)

(10б)

(10в)

Отметим, что соотношения (10) будут выпол-
няться только при строгом выполнении соотно-
шений (9).

Количественную оценку равновесной жестко-
сти А (статистический сегмент Куна) и гидроди-
намического диаметра d проводили в рамках тео-
рии Грея–Блюмфельда–Хирста [27], описываю-
щей зависимость коэффициента седиментации
червеобразного ожерелья с учетом эффектов
дальнодействия и внутримолекулярного протека-
ния, компактная запись которой представлена
уравнением

(11)

где P0 и Φ0 – гидродинамические коэффициенты
Флори [28], NA – число Авогадро, ML – масса еди-
ницы длины цепи, d – гидродинамический диа-
метр и ε – термодинамический параметр, а ϕ(ε) =
= 1.431 + 2.635ε + 4.709ε2 +… .

η η

η η

= =
= = −

/ , / ,
/ , (2 3 )/ ,

sD s D D D

s s ks s s

b b b b b b
b b b b b b

η= + + =(1 )/3, 1D D sb b b b

η= η − υρ × × =1/2
0 0 0( /(1 ) sA R K K

η= η × × =1/3
0 D( / )T K K

η= η − υρ × × ×3 2 2
0 0(( / (1 )) )1/3D sR T K K K

( ) ( )
−ε= ε ε × +

π ϕ ε

1 /2
0

(
A

)

0

[ ] / 3/ 1– 3– /
+

( ( )( ))( )
( )/3 ln / – /3 – ,[ ( )]  

L Ls P N M M M A
P A d d A

Вискозиметрические данные интерпретирова-
ли, произведя замену переменных ([s]P0NA =
= (M2Φ0/[η])1/3) аналогично работе [29] в предпо-
ложении, что размеры молекул одинаковы в явле-
ниях поступательного и вращательного трения.

Ключевым параметром уравнения (11) являет-
ся параметр , характеризующий термодинами-
ческое качество растворителя, т.е. внутрицепные
объемные взаимодействия. Термодинамический
параметр ε может быть рассчитан по соотноше-
ниям ε = 2|bD| – 1 = (2bη – 1)/3 [30]. В нашем слу-
чае получили и использовали для расчетов ε = 0.14.
Массу единицы длины молекулы ML оценили на
основании структурной формулы повторяющего-
ся звена: ML = 980 г/(моль нм). На рис. 3 приведе-
ны построения согласно уравнению (11) по дан-
ным поступательного и вращательного трения.
Значения гидродинамических коэффициентов
Флори зависят от примененной модели и матема-
тических аппроксимаций. Использование пре-
дельных теоретических значений параметров
Флори Р0 = 5.11 и Ф0 = 2.87 × 1023, полученных в
приближении предусреднения тензора гидроди-
намических взаимодействий Озеена (рис. 3а), да-
ло следующие оценки длины статистического
сегмента A и гидродинамического поперечника d,
характеризующие молекулы полиметакриламино-
галактозы в воде: Af = (3.8 ± 0.2) нм, df = (0.9 ± 0.4) нм
по данным поступательного трения и Aη= (2.8 ± 0.1) нм
и dη = (0.3 ± 0.1) нм по данным вращательного
трения. Различие в величинах Af и Aη обычно свя-
зывают с несогласованностью теорий, описыва-
ющих поступательное трение и вязкое течение
моделей цепных молекул [13]. Использование
предельных значений параметров Флори приво-
дит к теоретическому значению гидродинамиче-
ского инварианта  = 3.84 ×
× 10–10, которое больше среднего эксперимен-
тального значения  = 3.20 × 10–10, полученно-
го для молекул полиметакрилоиламиногалакто-
зы. Таким образом, расхождение в теоретической
и экспериментальной оценках значения A0 при-
водит к рассогласованности оценок длины стати-
стического сегмента из данных по поступатель-
ному и вращательному трению.

В ряде работ методами Монте-Карло и теории
ренормализационной группы [31–33] было ис-
следовано гидродинамическое поведение макро-
молекул без предварительного усреднения тензо-
ра Озеена и получены несколько иные предель-
ные значения параметров Φ0 и P0, например,
Р0 = 5.3 и Ф0 = 1.9 × 1023 [34], что приводит к тео-
ретическому значению A0 = 3.23 × 10–10. Послед-
нее значение практически совпадает со средней
экспериментально определенной величиной A0.
Оценка равновесной жесткости молекул полиме-

ε

≡ Φtheor 1/3
0 0 0( /100) /A k P

exp
0A
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такрилоиламиногалактозы с использованием та-
ких значений Р0 и Ф0 [34] (рис. 3б), привела к бо-
лее согласованным значениям Af и Aη, а именно:
Af = (3.5 ± 0.2) нм, df  = (0.8 ± 0.5) нм и Aη =
= (3.9 ± 0.1) нм и dη = (0.4 ± 0.1) нм.

Таким образом, используя канонические зна-
чения гидродинамических параметров P0 и Φ0,
полученные при предварительном усреднении
гидродинамического тензора Озеена, средняя оцен-
ка длины сегмента Куна составляет (3.3 ± 0.5) нм.
Использование гидродинамических параметров P0
и Φ0, полученных без усреднения гидродинами-
ческого тензора методом машинного экспери-
мента, приводит к средней оценке длины сегмен-
та Куна (3.7 ± 0.2) нм. Эти оценки превосходят
значения этой характеристики для классических
гибкоцепных полимеров [11] приблизительно в
полтора раза.

Следует отметить, что при сопоставлении ли-
тературных оценок величин A и d необходимо
учитывать, какие именно значения гидродинами-
ческих параметров Φ и P были использованы ав-
торами.

В настоящей работе синтезирован новый во-
дорастворимый полимер – полиметакриламино-
галактоза и получены его фракции в широком
диапазоне ММ. Изучены гидродинамические ха-
рактеристики (характеристическая вязкость, ко-
эффициенты скоростной седиментации и посту-
пательной диффузии) фракций полиметакрило-
иламиногалактозы в H2O и определена их
молекулярная масса. Установлены скейлинговые
соотношения, связывающие гидродинамические
характеристики между собой и с ММ. С учетом
влияния внутрицепных объемных взаимодей-
ствий и гидродинамического протекания (теория
Грея–Блюмфельда–Хирста) сделаны оценки дли-
ны статистического сегмента и гидродинамиче-
ского диаметра цепи при различных значениях
гидродинамических параметров Φ и P, получен-
ных как при усреднении тензора гидродинамиче-
ского взаимодействия, так и без его усреднения
на основе результатов машинных экспериментов.
Несколько большая равновесная жесткость це-
пей полиметакрилоиламиногалактозы по сравне-
нию с цепями поливинилпирролидона, поливи-
нилформамида объясняется большей заторможен-
ностью вращения в цепях главных валентностей,
вызванной взаимодействием массивных боковых
галактозных групп. Произведенные оценки рав-
новесной жесткости цепей полиметакрилоил-
аминогалактозы удовлетворительно коррелируют
с таковыми, полученными ранее для фракций по-
лиметакрилоилглюкозамина.
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