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Методами светорассеяния и турбидиметрии исследованы водные растворы линейного поли-2-
этил-5,6-дигидрооксазина и звездообразного восьмилучевого поли-2-изопропил-2-оксазолина.
Проанализировано влияние длительности отжига при значениях температуры выше температуры
фазового разделения на поведение растворов. Показано, что в изученном интервале времени отжи-
га характеристики растворов линейного полимера не меняются. Температура помутнения раство-
ров звездообразного полимера также не зависит от длительности отжига. Вместе с тем, на микро-
скопическом уровне наблюдаются существенные изменения, происходит необратимая агрегация за
счет взаимодействия гидрофобных фрагментов поли-2-изопропил-2-оксазолиновых лучей, образу-
ющихся при отжиге при высокой температуре.
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ВВЕДЕНИЕ
Ключевая особенность “умных” (стимул-чув-

ствительных) полимеров – нелинейный отклик
на внешний сигнал [1, 2], что определяет широ-
кий спектр областей их практического использо-
вания. Они нашли применение в энергетике,
военной технике, нефтедобыче, атомной про-
мышленности и т.д. Особое место среди термо-
чувствительных полимеров занимают так называ-
емые псевдо-полипептоиды – поли-2-алкил-2-
оксазолины (ПАОЗЛ) и поли-2-алкил-5,6-дигид-
рооксазины (ПАОЗН), которые, благодаря био-
совместимости и стабильности в биологических
средах, имеют хорошие перспективы показать се-
бя в медицине, например для создания систем до-
ставки биологически активных веществ к пора-
женным органам и тканям. К настоящему време-
ни получено и исследовано большое число
полимеров этого типа [3–14]. В частности, допол-
нительная метиленовая группа в основной цепи
делает ПАОЗН более гидрофобным по сравне-
нию с ПАОЗЛ с тем же боковым алкильным ради-
калом, что приводит к понижению температуры
помутнения водных растворов [15]. Отметим, что
для ПАОЗН обнаружено увеличение связывания
нерастворимых в воде лекарственных веществ по
сравнению с ПАОЗЛ [9, 12, 16].

Звездообразные полимеры имеют очень хоро-
шие перспективы использования, например, для
доставки лекарственных препаратов, для выбо-
рочной адгезии раковых клеток, в тканевой ин-
женерии и клеточном захвате [17–21]. Данное об-
стоятельство активизировало исследования в об-
ласти синтеза и установления свойств стимул-
чувствительных полимеров сложной архитектуры
[22, 23], в частности звездообразных псевдо-по-
липептоидов [24–30]. Для последних установле-
но влияние длины и числа лучей, строения и раз-
мера центра ветвления на характер процессов са-
моорганизации и агрегации в водных растворах.

В 2007 году H. Schlaad с коллегами [31, 32] об-
наружили необратимую кристаллизацию поли-2-
изопропил-2-оксазолина (ПИПОЗЛ) при дли-
тельном отжиге при значениях температуры вы-
ше температуры помутнения Tcp. После длитель-
ного воздействия температуры выше нижней
критической температуры растворения (напри-
мер, в течение 24 ч при T = 65°С) раствор не воз-
вращался в исходное состояние, и в нем наблю-
дался осадок после охлаждения. Более подробно
механизм кристаллизации ПИПОЗЛ проанали-
зирован в работах групп F. Winnik, T. Li и S. Sun
[33–35]. В частности, показано, что при нагрева-
нии раствора от 20°C до Тср происходит постепен-

УДК 541.64:532.5



ВЫСОКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ. Серия С  том 64  № 2  2022

ВЛИЯНИЕ ОТЖИГА ПРИ ВЫСОКИХ ЗНАЧЕНИЯХ ТЕМПЕРАТУРЫ 169

ная дегидратация амидных групп ПИПОЗЛ, а вы-
ше Тср – осуществляются конформационные пе-
реходы в основной цепи полимера: в цепи
реализуется транс-конфигурация, которая при
дальнейшем прогревании стабилизируется и со-
храняется при охлаждении раствора, что может
приводить к росту кристаллов. При этом процесс
кристаллизации ПИПОЗЛ в горячей воде можно
условно разделить на две стадии. Сначала при
прогревании раствора полимера выше НКТР в
течение 360 мин наблюдается рост размера капель
после разделения фаз. На второй стадии (от 360 до
1200 мин) размер капель перестает изменяться и
начинается уплотнение жидкой фазы с последую-
щим образованием твердой фазы. О кристаллиза-
ции поли-2-этил-2-оксазолина (ПЭОЗЛ) не со-
общалось до 2012 г., когда P.T. Güner с коллегами
[36] обнаружил, что ПЭОЗЛ (Mw = 5 × 105) обра-
зует нерастворимые в воде агломераты при вы-
держивании раствора выше температуры фазово-
го перехода (при 70°C) в течение 45 суток. Заме-
тим, что в водных растворах ПИПОЗЛ
образование видимых глазу агломератов проис-
ходит в течение суток. На сегодняшний день нам
не известны работы, в которых исследовалась бы
кристаллизация в растворах ПАОЗЛ сложной ар-
хитектуры. Также в литературе отсутствует ин-
формация об анализе влияния длительного отжи-
га на характеристики водных растворов ПАОЗН.

Цель настоящей работы – проанализировать
влияние времени высокотемпературного отжига
на характеристики водных растворов звездооб-
разного восьмилучевого поли-2-изопропил-2-
оксазолина с каликс [8]ареновым ядром (К8А-
ПИПОЗЛ) (а) и линейного поли-2-этил-5,6-ди-
гидрооксазина (ПЭОЗН) (б):

Важно, что поли-2-изопропил-2-оксазолин и
поли-2-этил-5,6-дигидрооксазин являются струк-
турными изомерами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Синтез восьмилучевого звездообразного К8А-

ПИПОЗЛ был подробно изложен в работах [37,
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38]. Молекулярную массу исследованного образ-
ца Мw = 21 × 103 определяли методом статическо-
го рассеяния света, а гидродинамический радиус
индивидуальных макромолекул Rh-D = 3.3 нм –
методом динамического рассеяния света в раз-
бавленных растворах в хлороформе. Синтез ли-
нейного ПЭОЗН и его молекулярно-массовые и
гидродинамические характеристики (Мw = 11.8 × 103,
Rh-D = 3.0 нм) были описаны в работе [39].

Поведение водных растворов исследовали ме-
тодами светорассеяния и турбидиметрии на уста-
новке “Photocor Complex” (“Photocor Instruments
Inc.”, Россия), источником света служил диод-
ный лазер “Photocor-DL” с длиной волны λ =
= 658.7 нм. Калибровку приборa проводили по
бензолу (RV = 2.32 × 10–5 см–1). Корреляционную
функцию интенсивности рассеянного света получа-
ли с использованием коррелятора “Photoсor-PC2” с
числом каналов 288 и обрабатывали с помощью
программного обеспечения Dynal S. Оба образца
изучали при фиксированной концентрации с =
= 0.0060 г см–1. Измерения выполняли как при
постоянном нагревании со скоростью 0.1 град мин–1,
так и при фиксированной температуре, которую
поддерживали с точностью 0.1°С. В режиме по-
степенного нагревания фиксировали зависимо-
сти интенсивности рассеянного света I (при угле
рассеяния 90°) и оптического пропускания I* от
температуры T. При фиксированной температуре
растворы прежде всего выдерживали до достиже-
ния такого состояния, когда значения I и I* пере-
ставали изменяться во времени. В этих условиях
помимо I и I* определяли гидродинамические ра-
диусы Rh рассеивающих объектов и вклад Si каж-
дого типа рассеивающих частиц в суммарную ин-
тенсивность светорассеяния (по площади под
кривой распределения интенсивности рассеян-
ного света по гидродинамическим радиусам при-
сутствующих в растворах частиц). Измерения
осуществляли в интервале углов рассеяния от 45°
до 135°.

В качестве растворителя использовали де-
ионизированную воду. Растворы обоих образцов
фильтровали в предварительно обеспыленные
кюветы через фильтры с гидрофильной ПТФЭ
мембраной с диаметром пор 0.45 мкм (“Merck”,
Германия). Отфильтрованные образцы прогрева-
ли в течении 30, 60, 120, 240, 480 и 900 мин при
температуре 60°С в случае К8А-ПИПОЗЛ и 85°С
в случае линейного ПЭОЗН, что значительно вы-
ше температуры фазового разделения для раство-
ров исследованных образцов.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристики исходных растворов линейного 
ПЭОЗН и К8А-ПИПОЗЛ

В исходном растворе звездообразного К8А-
ПИПОЗЛ при 21°С методом динамического рас-
сеяния света зафиксировано три типа частиц
(рис. 1). Гидродинамический радиус меньших из
них (быстрая мода) Rf = 2.7 нм близок к гидроди-
намическому радиусу Rh-D макромолекул К8А-
ПИПОЗЛ в хлороформе, в котором ассоциатив-
ные явления отсутствуют. Можно предположить,
что данные частицы – это изолированные макро-
молекулы полимера. Их можно рассматривать
как унимолекулярные мицеллы, в которых гидро-
фобное каликс[n]ареновое ядро окружено гидро-
фильными поли-2-изопропил-2-оксазолиновы-
ми лучами. За среднюю и медленную моды ответ-
ственны агрегаты с гидродинамическими
радиусами Rm = 17 нм и Rs = 107 нм. Причина об-
разования надмолекулярных структур – взаимо-
действия гидрофобных каликс[n]ареновых ядер.
Вероятно, в данных взаимодействиях участвуют
макромолекулы, число лучей в которых отличает-
ся от заданного и(или) их длина заметно меньше
средней длины по ансамблю макромолекул. Од-
нако число таких “дефектных” макромолекул
должно быть невелико вследствие низкой поли-
дисперсности образцов. Отметим, что для термо-
чувствительных звездообразных полимеров су-
ществование в растворе более чем двух типов ча-
стиц уже наблюдалось ранее [39–43]. В
цитируемых работах частицы со средним гидро-
динамическим радиусом называют мицеллопо-

добными агрегатами, а частицы с большим ради-
усом – большими “рыхлыми” агрегатами.

Относительную долю каждого типа частиц,
присутствующих в растворах К8А-ПИПОЗЛ,
можно оценить по их вкладам в суммарное свето-
рассеяние Si. В соответствии с общими представ-
лениями вклад i-го набора частиц Ii = SiI в инте-
гральную интенсивность светорассеяния I опи-
сывается соотношением

(1)

где сi и Ri – массовая концентрация и радиус i-х
частиц соответственно [44–46]. Показатель сте-
пени x зависит прежде всего от формы частиц, на-
пример для палочкообразных частиц x = 1, для
клубкообразной конформации x = 2, а для твер-
дых сфер x = 3. В случае звездообразного ПИПОЗЛ
для расчетов можно воспользоваться моделью
жесткой сферы для макромолекул и мицеллопо-
добных структур и моделью рыхлого клубка для
больших агрегатов. Действительно, макромоле-
кулы звездообразных коротколучевых ПАОЗЛ
имеют в селективных растворителях форму, близ-
кую к сферической [24, 29, 47], а результаты изу-
чения мицеллоподобных агрегатов позволяют за-
ключить, что они являются сферическими части-
цами [41, 42, 47]. Подобный подход неоднократно
применялся при анализе поведения звездообраз-
ных ПАОЗЛ [25, 26, 29].

При температуре 21°С наибольший вклад в сум-
марное светорассеяние растворов К8А-ПИПОЗЛ
вносят частицы, ответственные за медленную мо-
ду (Ss = 85%), а наименьший – унимолекулярные
мицеллы (Sf = 2%). Следовательно, Ss > Sm > Sf
(Sm – вклад в светорассеяние частиц среднего
размера). Проведенная с использованием указан-
ных величин Si и Rh оценка показывает, что в рас-
творах исследованного звездообразного полиме-
ра превалируют макромолекулы. Их относитель-
ная доля составляет 91%, а относительные
значения концентрации мицеллоподобных агре-
гатов и больших “рыхлых” агрегатов составляют
2.4 и 6.6% соответственно.

В исходном растворе линейного ПЭОЗН за-
фиксирован один тип частиц с гидродинамиче-
ским радиусом Rf = 3.0 (рис. 1), который близок к
радиусу Rh-D макромолекул в органическом рас-
творителе. Данные результаты позволяют пред-
положить, что частицами, существующими в вод-
ных растворах линейного ПЭОЗН при низких
значениях температуры, являются индивидуаль-
ные макромолекулы, т.е. в этих условиях раство-
ры линейного ПЭОЗН являются молекулярно-
дисперсными.

~ ,x
i i iI с R

Рис. 1. Зависимость интенсивности рассеянного све-
та I/Imax от гидродинамического радиуса Rh рассеива-
ющих объектов для исходного водного раствора ли-
нейного ПЭОЗН (1) и К8А-ПИПОЗЛ (2) при 21°С.
Imax – максимальное значение интенсивности рассе-
янного света при данной температуре.
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Поведение растворов линейного ПЭОЗН
и К8А-ПИПОЗЛ при нагревании

Зависимости интенсивности оптического про-
пускания I* от температуры T для изученных ли-
нейного ПЭОЗН и К8А-ПИПОЗЛ имеют вид, ти-
пичный для термочувствительных полимеров
(рис. 2). По началу спада оптического пропуска-
ния определена температура фазового разделе-
ния Tcp. Иная ситуация имеет место для темпера-
турных зависимостей интенсивности рассеянно-
го света I. Для линейного ПЭОЗН величина I не
изменяется до температуры Tcp = 42°С, при кото-
рой начинается резкое увеличение I. В отличие от
этого для звездообразного К8А-ПИПОЗЛ в обла-
сти низких значений температуры интенсивность
рассеянного света зависит от температуры. Сна-
чала I медленно понижается, достигая минималь-
ного значения при 35°С. При дальнейшем нагре-

вании раствора наблюдается рост интенсивности
рассеянного света, который резко ускоряется при
Tcp = 42°С.

Зависимости I от T определяются изменением
состава и размеров рассеивающих объектов с тем-
пературой (рис. 3). Водный раствор линейного
ПЭОЗН остается молекулярно дисперсным при
Т < Tcp, причем гидродинамический радиус Rf не
изменяется при нагревании. В окрестностях Tcp в
растворах линейного ПЭОЗН появляются агрега-
ты, гидродинамический радиус Rs которых увели-
чивается c температурой и достигает 750 нм. При-
чиной образования агрегатов и роста их размеров
можно назвать увеличение степени дегидратации
мономерных звеньев линейного ПЭОЗН при по-
вышении температуры.

Уменьшение интенсивности рассеянного све-
та при нагревании растворов звездообразного
К8А-ПИПОЗЛ обусловлено уменьшением раз-
меров агрегатов. При температуре 35°С, когда I
минимальна, гидродинамический радиус мень-

Рис. 2. Зависимости относительных величин оптиче-
ского пропускания I*/  (1) и интенсивности рассе-
янного света I/I21 (2) от температуры для исходных
растворов линейного ПЭОЗН (а) и К8А-ПИПОЗЛ (б).
I21 и  – интенсивность светорассеяния и оптиче-
ское пропускание при 21°C.
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Рис. 3. Зависимости гидродинамических радиусов
рассеивающих объектов от температуры для ис-
ходных растворов линейного ПЭОЗН (а) и К8А-
ПИПОЗЛ (б).
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ших агрегатов Rm равен 14 нм, а радиус больших
агрегатов Rs = 74 нм, т.е. Rm и Rs уменьшаются на
20 и 30% по сравнению с их значениями при 21°С.
Следовательно, при T < 37°С превалирующим
процессом в водных растворах К8А-ПИПОЗЛ яв-
ляется компактизация макромолекул и агрегатов.
При T > 37°С начинает доминировать агрегация,
что проявляется в медленном увеличении гидро-
динамических радиусов Rm и Rs, и при 40°С Rm =
= 18 нм и Rs = 88 нм. Интенсивность процессов
агрегации резко увеличивается при Tcp, и при
44°С размеры мицеллоподобных и больших агре-
гатов достигают 21 и 210 нм соответственно. (При
T ≥ 46°С частицы с радиусом Rm перестают фик-
сироваться методом динамического рассеяния.)

Принимая во внимание обнаруженное изме-
нение радиусов Rm и Rs, можно предположить, что
при нагревании растворов линейного ПЭОЗН и
К8А-ПИПОЗЛ, т.е. при ухудшении термодина-
мического сродства полимера к растворителю,
радиус макромолекул Rf также уменьшается. Од-
нако зафиксировать изменение Rf  не удалось. Это
связано с тем, что изменения Rf должны быть не-
велики, поскольку даже размеры агрегатов
уменьшаются не более чем на 30%. Кроме того,
экспериментальная погрешность определения
малых (<4 нм) гидродинамических радиусов ме-
тодом динамического рассеяния света может до-
стигать 25%.

Таким образом, в растворах К8А-ПИПОЗЛ,
как и в растворах ряда других звездообразных
ПАОЗЛ [25, 29, 47–50], при нагревании конкури-
руют два процесса – агрегация и компактизация.
Оба процесса вызваны увеличением степени де-
гидратации ПИПОЗЛ. При низких значениях
температуры средняя степень дегидратации мо-
номерных звеньев ПИПОЗЛ невелика, и самоор-
ганизация происходит на уровне агрегатов (ком-
пактизация). При более высоких значениях тем-
пературы число дегидратированных звеньев
становится достаточно большим для агрегации.

При значениях температуры T > Tcp часто на-
блюдалось уменьшение радиуса больших агрега-
тов Rs (рис. 3). Оно может быть связано с тем, что
в данном температурном интервале превалирую-
щим процессом становится компактизация агре-
гатов. Однако следует учитывать, что в этих усло-
виях растворы мутные, т.е. статическое рассеяние
света является многократным, и, соответственно,
количественная трактовка результатов не очень
корректна.

Влияние отжига на характеристики растворов 
линейного ПЭОЗН и К8А-ПИПОЗЛ

Как для линейного ПЭОЗН, так и для К8А-
ПИПОЗЛ прогревание водных растворов при вы-

соких значениях температуры (T > Tcp) не отража-
ется на характере зависимостей оптического про-
пускания и интенсивности рассеянного света от T
(рис. 4). Точно также для обоих исследованных
полимеров не обнаружено зависимости темпера-
туры помутнения Tcp от времени отжига tотж. Зна-
чения Tcp для линейного ПЭОЗН лежат в интер-
вале от 41 до 42°С (среднее значение 41.5 ± 0.5°С),
а для звездообразного К8А-ПИПОЗЛ – от 41 до
42.5°С (среднее значение 42.0 ± 0.5°С). Однако на
микроуровне поведение прогретых растворов ли-
нейного и звездообразного полимеров заметно
различается.

Вне зависимости от tотж все прогретые раство-
ры линейного ПЭОЗН являются молекулярно-
дисперсными при T < Tcp. При низких значениях
температуры гидродинамический радиус Rf  не за-
висит от времени отжига. Выше температуры фа-
зового разделения в растворах формируются над-
молекулярные структуры, гидродинамические

Рис. 4. Зависимости I*/  (1) и I/I21 (2) от температу-
ры для растворов линейного ПЭОЗН (а) и К8А-
ПИПОЗЛ (б), прогревавшихся при высокой темпера-
туре в течение 240 мин.
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размеры которых при соответствующих значени-
ях температуры в пределах погрешности совпада-
ют с радиусами Rs непрогретого раствора. Таким
образом, при всех значениях tотж температурные
зависимости характеристик рассеивающих объ-
ектов в прогретых растворах линейного ПЭОЗН
качественно, а часто и количественно подобны
тем, что наблюдаются для исходных растворов.

Прогревание водных растворов звездообраз-
ного К8А-ПИПОЗЛ приводит к изменению как
набора рассеивающих объектов, так и их разме-
ров и относительной концентрации (рис. 5 и 6). С
увеличением времени отжига tотж гидродинамиче-
ские радиусы агрегатов обоих типов возрастают.
Скорость изменения Rm и Rs различны. При tотж =
= 900 мин размеры больших рыхлых агрегатов Rs
достигают 420 нм, т.е. увеличиваются примерно в
4 раза по сравнению с величиной Rs для исходно-
го раствора, а гидродинамический радиус мень-
ших агрегатов изменяется всего в 1.5 раза (Rm =
= 26 нм при tотж = 900 мин). Размер макромолекул
Rf не зависит от длительности отжига, а их отно-
сительная концентрация  уменьшается, и при
tотж = 240 мин макромолекулы перестают фикси-
роваться методом динамического рассеяния све-
та (рис. 5). При небольших временах отжига
(tотж < 240 мин) относительные концентрации ча-
стиц, ответственных за среднюю  и медленную

 моды, увеличиваются. Значение  изменяется
несколько быстрее, т.е. основная масса макромо-
лекул объединяется в мицеллоподобные струк-
туры или присоединяется к ним. При более вы-
соких tотж, когда в растворах К8А-ПИПОЗЛ
остаются только надмолекулярные структуры,
относительное содержание больших агрегатов

*fc

*mc
*sc *mc

возрастает за счет уменьшения доли мицеллопо-
добных агрегатов. Описанные изменения явля-
ются необратимыми, что подтвердили повторные
эксперименты со всеми прогретыми растворами
через один, два и четыре месяца. Было показано,
что при фиксированном tотж набор рассеивающих
частиц, их гидродинамические размеры и отно-
сительная доля в растворе не изменяются в тече-
ние указанного периода времени.

В целом, наблюдаемые изменения характери-
стик раствора звездообразного К8А-ПИПОЗЛ в
зависимости от продолжительности отжига каче-
ственно соответствует тому, что наблюдалось для
линейного поли-2-изопропил-2-оксазолина [31–
35]. При прогревании раствора в лучах ПИПОЗЛ
происходит необратимый конформационный пе-
реход с образованием более или менее протяжен-
ных отрезков мономерных звеньев, находящихся
в транс-конфигурации [33–35]. Эта конфигура-
ция сохраняется при охлаждении раствора, и,
главное, сформировавшиеся дегидратированные
фрагменты ухудшают растворимость полимера.
Последнее приводит к росту размеров надмоле-
кулярных структур и их относительной концен-
трации в растворе (рис. 5 и 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проанализировано влияние
длительного прогревания при высоких значениях
температуры на поведение термочувствительных
псевдо-полипептоидов – линейного ПЭОЗН и
звездообразного К8А-ПИПОЗЛ, цепи которых
являются структурными изомерами. Установле-
но, что, по крайней мере, в исследованном интер-
вале времени отжига tотж характеристики водных

Рис. 5. Зависимость гидродинамического радиуса Rh
рассеивающих объектов от времени отжига tотж для
водных растворов К8А-ПИПОЗЛ при 21°С.
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Рис. 6. Зависимость относительной массовой кон-
центрации ci от времени отжига tотж для водных рас-
творов К8А-ПИПОЗЛ при 21°С.
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растворов поли-2-этил-5,6-дигидрооксазина не
изменяются. Ни температура фазового разделе-
ния Tcp, ни набор рассеивающих объектов и их
размеры не зависят от tотж, т.е. по данным светорас-
сеяния и турбидиметрии в макромолекулах линей-
ного ПЭОЗН не происходит конфигурационного
перехода, характерного для ПАОЗЛ. В случае вод-
ного раствора звездообразного К8А-ПИПОЗЛ тем-
пература Tcp также не зависит от времени отжига.
Напротив, на микроскопическом уровне происхо-
дят существенные изменения – меняется набор
присутствующих в растворах частиц, их размеры
и относительная массовая концентрация. В соот-
ветствии с выводами работ [33–35] данные изме-
нения обусловлены необратимым конформаци-
онным переходом в макромолекулах поли-2-изо-
пропил-2-оксазолина с образованием в его цепях
упорядоченных гидрофобных фрагментов, состо-
ящих из последовательности мономерных зве-
ньев в транс-конфигурации. Эти фрагменты
устойчивы и не разрушаются при охлаждении
раствора. Отметим, что происходящие в раство-
рах К8А-ПИПОЗЛ изменения надежно фиксиру-
ются экспериментально методом динамического
рассеянного света уже при небольшой продолжи-
тельности отжига, tотж ∼ 60 мин.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства науки и высшего образования
Российской Федерации (№ 122012100166-4).
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