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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

Актуальність досліджень. Останнім часом спостерігається інтенсивний 

розвиток технологій, які пов’язані з нанооб’єктами різної природи, насамперед, у 

галузі фармації і медицини. В цих галузях на особливу увагу заслуговують 

дисперсні системи наночастинок на основі амфіфільних полімерів завдяки 

притаманним їм унікальним фізико-хімічним властивостям. Полімерні 

наночастинки, як носії, продемонстрували значне покращення терапевтичної 

ефективності лікарських препаратів і широко досліджуються як компоненти 

систем транспорту та вивільнення ліків. На відміну від інших типів наночастинок, 

в залежності від природи і властивостей, полімерні носії можуть конструюватися 

із здатністю орієнтуватись на певні органи, тканини чи клітини і, в кінцевому 

рахунку, біологічно розкладатися з мінімальною системною токсичністю. 

Цікавим також є розроблення наномедичних форм, у яких поєднуються 

можливості терапії та діагностики захворювань. Таке завдання щораз частіше 

ставлять за мету у дослідженнях, які проводяться на стику таких наукових галузей 

як хімія, фармацевтика і медицина. Основною перевагою таких полімерних 

наночастинок є те, що вони не обмежені тільки доставкою і вивільненням 

терапевтичних сполук, а здатні також забезпечувати надання інформації про їх 

поширення в живих тканинах, що дозволяє контролювати ефективність доставки 

терапевтичних засобів.  

 Значна кількість літературних даних вказує на те, що задовільняти вимоги, 

які ставлять до наносіїв, можуть полімери, отримані методом поліконденсації, 

такі, наприклад, як амфіфільні кополіестери (т.зв. псевдополіамінокислоти) на 

основі N-похідних двоосновних природних амінокислот. Цей клас полімерів 

завдяки біодеградабельності, нетоксичності, біосумісності, є одним з найбільш 

перспективних для біомедичного використання. Введення в структуру таких 

полімерів хромофорних груп (флуоресцентних) із збереженням заданого балансу 

їх колоїдно-хімічних властивостей є актуальним завданням оскільки відкриває 

широкі можливості для створення нових багатофункційних полімерних 

наносистем доставки ліків та дослідження їх ефективності. 

 Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисер-

тації відповідає науковому напряму кафедри хімічної технології переробки 

пластмас: теоретичні і прикладні аспекти одержання, модифікування, суміщення і 

переробки фунціоналізованих (ко)полімерів, полімерних (нано)композитів, гідро-

гелів; розроблення технологій одержання виробів (литтєвих, конструкційних, ізо-

ляційних, оптичних, плівкових, мембран, імплантантів, лікарських форм, клейо-

вих, адгезивів, синтетичних волокон, тканин і технологічних рідин) зі спе-

ціальними властивостями. Дисертація виконана в межах науково-дослідних робіт: 

«Конструювання тераностиків на основі макромолекул псевдополіамінокислот 

для моніторингу доставки та вивільнення терапевтичних препаратів» (2013-2014) 

держ. реєстр. № 0113U003183; «Конструювання нано- і мікрочастинок ад’ювантів 

на основі блок-кополімерів природних амінокислот та поліетердіолів для ство-

рення вакцин» (2015-2017) № держреєстрації 0115U000442; "Функціональна 

мімікрія людської шкіри прищепленими до полімерної поверхні гібридними гід-
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рогелями біополімерів для лікування її ушкоджень великої площі" (2018-2019) № 

держреєстрації 0118U000262. Автор дисертаційної роботи є одним з виконавців 

цих тем. Частина експериментального дослідження була проведена здобувачем 

під час стажування у Інституті Молекул і Матеріалів в м. Ле Ман (грант від 

Посольства Франції в Україні «Короткострокові стажування у Франції для 

молодих українських науковців»), а також під час стажування у Гданському 

технологічному університеті у рамках програми ЕRASMUS+ та 

міжуніверситетської угоди між Національний університетом «Львівська 

політехніка» та Гданським технологічним університетом (Польща). 

 Мета і завдання дослідження. Метою є встановлення закономірностей та 

розроблення синтезу нових амфіфільних кополіестерів N-похідних глутамінової 

кислоти з поліетердіолами і флуоресцеїном незворотньою поліконденсацією за 

реакцією Стегліха, вивчення їх властивостей та дослідження водних дисперсій 

створених на їх основі. 

 Для досягнення мети були поставлені такі завдання: 

 обґрунтувати вибір флуоресцентного комономеру та дослідити особливості 

синтезу поліестерів флуоресцеїну при його нерівноважній поліконденсації з 2-

(додеканоїламіно)пентадіовою кислотою за реакцією Стегліха; 

 синтезувати за реакцією Стегліха нові амфіфільні кополіестери N-похідних 

глутамінової кислоти з поліетердіолами різної природи і молекулярної маси та 

флуоресцеїном, підтвердити їх структуру та встановити особливості реакції 

Стегліха при синтезі кополіестерів з використанням флуоресцеїну;  

 провести комплексні дослідження фізико-хімічних властивостей у рядах 

кополіестерів, синтезованих на основі різних N-ацилпохідних глутамінової 

кислоти та поліетердіолів і флуоресцеїну та оцінити їх здатність понижувати 

поверхневий натяг водних розчинів, утворювати самостабілізовані дисперсії у 

воді з частинками визначених розмірів, солюбілізувати та вивільняти модельні 

ліпофільні сполуки; 

 встановити взаємозв’язок будови та складу амфіфільних кополіестерів із 

стабільністю водних дисперсій на їх основі, закономірностями їх перерозподілу в 

системі вода-октанол та гідролітичного розкладу з вивільненням флуоресцеїну та 

впливу на ці процеси водорозчинних білків плазми крові; 

 провести дослідження цитотоксичності амфіфільних флуоресцеїнвмісних 

кополіестерів, оцінити ступінь їх впливу на живі клітини в залежності від складу 

кополіестерів та їх колоїдно-хімічних характеристик;  

 продемонструвати шляхи практичного використання флуоресцеїнвмісних 

кополіестерів для візуалізації полімеру носія в живих клітинах та тканинах 

організму. 

 Об’єкт дослідження: Процес одержання кополіестерів N-похідних 

глутамінової кислоти з поліетердіолами і флуоресцеїном незворотньою 

поліконденсацією за реакцією Стегліха, склад, структура та властивості нових 

флуоресцеїнвмісних кополіестерів.  

 Предмет дослідження: Амфіфільні флуоресцеїнвмісні кополіестери N-

похідних глутамінової кислоти одержані незворотньою поліконденсацією за 
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реакцією Стегліха, встановлення взаємозв’язку їх структури з колоїдно-хімічними 

властивостями, здатністю до формування колоїдних систем та ступенем їх впливу 

на біологічні об’єкти.  

 Методи дослідження: ІЧ - спектроскопія з Фур’є перетворенням, 1Н- та 13С-

ЯМР-спектроскопія, динамічне світлорозсіювання, фотоколориметрія, визначення 

поверхневого натягу (методом Дю-Нуї), функціональний аналіз, тонкошарова 

хроматографія, елементний аналіз, гель-проникна хроматографія. 

 Наукова новизна одержаних результатів полягає в тому, що: 

 вперше запропоновано та розроблено метод синтезу поліестерів 

флуоресцеїну та 2-(додеканоїламіно)пентадіової кислоти методом незворотньої 

поліконденсації за реакцією Стегліха; 

 при використанні флуоресцеїну як комономеру у незворотній 

кополіконденсації за реакцією Стегліха отримано амфіфільні тер- та 

тетракополіестери N-ацилпохідних глутамінової кислоти з поліетердіолами; 

 встановлено залежності складу та будови ряду синтезованих за реакцією 

Стегліха амфіфільних флуоресцеїнвмісних кополіестерів від природи мономерних 

ланок (величини замісника в N-ацилпохідних глутамінової кислоти та 

молекулярної маси поліетердіолу), а також частки флуоресцеїну у мономерній 

суміші; 

 показано, що кополіконденсація за реакцією Стегліха дозволяє отримувати 

флуоресцеїнвмісні кополіестери визначеного складу та будови з керованими 

параметрами їх поверхневого натягу у воді, розмірами частинок їх водних 

дисперсій, параметрами розподілу між водною та ліпофільною фазами, здатністю 

до солюбілізації малорозчинних у воді сполук та їх вивільнення, гідролітичною 

стійкістю у водних середовищах; 

 показано, що будова та склад амфіфільних флуоресцеїнвмісних кополіестерів 

визначає стабільність їх водних дисперсій при контакті з водорозчинними білками 

плазми крові, при цьому характеристики біорозподілу та гідролітичні 

властивостивості кополіестерів у комплексі з бичачим сироватковим альбуміном 

змінюються несуттєво; 

 встановлено взаємозв’язок будови амфіфільних флуоресцеїнвмісних 

кополіестерів з ступенем їх впливу на живі об’єкти і показано, що 

флуоресцеїнвмісні кополіестери, отримані з використанням поліетердіолів з 

молярними масами понад 1000 Да проявляють мінімальний рівень 

цитотоксичності.  

 Практичне значення отриманих результатів За результатами 

встановлених закономірностей та розробленного методу синтезу отримано нові 

поверхнево-активні кополіестери, які містять фрагменти флуоресцеїну в 

макроланцюгу. Наведені в роботі результати цілеспрямованих досліджень з 

формування на основі одержаних флуоресцеїнвмісних кополіестерів водних 

дисперсій, їх колоїдно–хімічних властивостей, здатності сорбувати альбумін, 

солюбілізувати та вивільняти малорозчинні у воді сполуки, отримання 

флуоресцентного відгуку дозволяють вважати їх перспективним матеріалом для 

застосування у медичних та біохімічних дослідженнях. 
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 Дослідження in vitro їх взаємодії з живими клітинами показано здатність до 

взаємодії з клітинними мембранами і проникнення всередину клітини. Це 

дозволило сформувати вимоги та рекомендації до використання 

флуоресцеїнвмісних кополіестерів у дослідженнях функціонування живих клітин, 

отриманням флуоресцентного відгуку. 

 Фізіологічні дослідження in vivo на тваринах (лабораторних щурах) показали, 

що одержані полімери є малотоксичними і з успіхом можуть бути використані як 

полімерні маркери для створення та вивчення ефективності носіїв у системах 

доставки терапевтичних препаратів. 

 Перспективність використання нових флуоресцеїнвмісних кополіестерів для 

потреб біології та медицини підтверджено дослідженнями, проведеними в 

Інституті біології тварин НААН України, публікаціями, які не ввійшли в перелік 

фахових та патентами на корисну модель. 

 Особистий внесок здобувача полягає в аналізі літературних джерел, 

обґрунтуванні мети та завдань досліджень, виконанні експериментальної роботи 

щодо одержання незворотньою кополіконденсацією за реакцією Стегліха 

флуоресцеїнвмісних кополіестерів N-похідних глутамінової кислоти і 

поліетердіолів, розробленні методів аналізу складу кополіестерів та комплексного 

дослідження властивостей кополіестерів та дисперсних систем на їх основі. 

Обговорення та узагальнення одержаних експериментальних результатів, вибір 

напрямків практичного застосування та формулювання висновків проводилось 

автором спільно з науковим керівником д.х.н. Варваренком С.М., а також д.х.н. 

Самариком В.Я., к.х.н. Носовою Н.Г. і д.х.н. Вороновим С.А. Спектральні та 

молекулярно-масові характеристики кополіестерів досліджувались в Інституті 

молекул та Матеріалів (м. Ле Ман, Франція). Біохімічні дослідження проводились 

в Інституті біології тварин НААН та обговорювались з д.с-г.н. Остапівим Д.Д. 

 Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати 

дисертаційної роботи доповідалися й обговорювалися на: 16th JCF-

Frűhjahrssymposium (springsymposium) (Jena, Germany, 2014); VIII Ukrainian-Polish 

Conference “Polymer sofspecial applications” (Bukovel, Ukraine,  2014); 17th JCF-

Frűhjahrssymposium (springsymposium) (Munster, Germany, 2015); All-Ukrainian 

scientific-practical conference "The concept of sustainable development and its 

implementation" (Ternopil, Ukraine, 2015); XV науковій конференції “Львівські 

хімічні читання – 2015” (Львів, 2015); II Міжнародній науковій конференції 

«Актуальні проблеми хімії та технології органічних речовин» (APCTOS2)» (Львів, 

2015); Conference for young scientist 2015 (Kyiv, 2015);  18th JCF-

Frűhjahrssymposium (spring symposium) (Kiel, Germany, 2016); International research 

and practice conference: Nanotechnology and nanomaterials (NANO – 2016) ( Lviv, 

2016); XXIV Українська конференція з органічної хімії (Полтава, 2016); 

Міжнародній науково-технічній конференції «Сучасні технології одержання та 

переробки полімерних матеріалів» (Львів, 2016); International youth science forum 

«LITTERIS ET ARTIBUS» (Lviv, 2016); ІІ Всеукраїнській науково-практичній 

конференції «Актуальні проблеми хімії та хімічної технології» (Київ, 2016); III 

Міжнародній науково-практичній конференції «Хімічна технологія: наука, 

економіка та виробництво» (Шостка, 2016); 19th JCF-Frűhjahrssymposium (spring 
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symposium) (Mainz, Germany, 2017); IX International conference in chemistry Kyiv-

Toulouse (ICKT-9) (Kyiv, 2017); ІV Всеукраїнській науково-практичній 

конференції молодих учених і студентів «Науково-практичні розробки молодих 

учених в хімічній, харчовій та парфумерно-косметичній галузях промисловості» 

(Херсон, 2017); І Міжнародній (ХІ Українська) науковій конференції студентів, 

аспірантів і молодих учених “Хімічні проблеми сьогодення 2018”, (Вінниця, 

2018); 20th JCF-Frűhjahrssymposium Jung Chemiker Forum (Konstanz, Germany, 

2018); XIX Міжнародній конференції студентів та аспірантів "Сучасні проблеми 

хімії" (Київ, 2018); ІІ Всеукраїнської наукової конференції «Актуальнізадачі хімії: 

дослідження та перспективи» (Житомир, 2018); II Всеукраїнській науково-

практичній конференції "Стан і перспективи розвитку хімічної, харчової та 

парфумерно-косметичної галузей промисловості"(Херсон, 2018); International 

conference «Nanotechnology and nanomaterials» (NANO-2018) (Kyiv, 2018); 

EastWest Chemistry Conference (Lviv, 2018). 

 Публікації. Основні положення дисертації відображені у 42 друкованих 

працях, з них 6 статей у наукових фахових виданнях України, 4 статті у виданнях, 

які включено до міжнародних наукометричних баз, 1 стаття у науковому 

періодичному виданні іншої держави, включеному до міжнародних 

наукометричних баз, 3 статті у інших наукових періодичних виданнях України, 2 

патенти України на корисну модель, 26 тез доповідей на міжнародних і 

вітчизняних конференціях. 

 Структура та обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається з анотації, 

вступу, 5 розділів, висновків, списку використаних джерел літератури (186 

найменувань). Загальний обсяг дисертації становить 209 сторінок, містить 25 

таблиць та 85 рисунків. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

У вступі обґрунтовано актуальність теми дисертаційної роботи, 

сформульовано мету і завдання досліджень, показано наукову новизну і 

практичне значення отриманих результатів, розглянуто зв’язок роботи з 

науковими темами та особистий внесок здобувача, подано відомості про 

апробацію роботи та публікації. 

У першому розділі наведено огляд нанорозмірних систем доставки ліків. 

Наведений перелік вимог, які висуваються до полімеру біомедичного 

призначення. Показано, що сучасний розвиток систем транспорту ліків пов'язаний 

із створенням багатофункційних структур, які окрім функції носія наділяються 

також властивостями націлювання в зону патології і візуалізації.  

Описано методи надання носіям репортерних властивостей і показано, що 

найбільш привабливим є використання кополімерів, що містять фрагменти, здатні 

до флуоресценції. 

Проаналізовано можливості візуалізації систем доставки та обумовлено 

природу та властивості фрагмента-репортера і методи введення його в структуру 

полімерів. На основі проведеного огляду літератури сформульовано мету 

дослідження. 
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У другому розділі наведено характеристики речовин, які використовуються 

у роботі, методики їх очистки, а також методики досліджень та аналізів. 

Третій розділ присвячений розробленню методики синтезу амфіфільних 

кополіестерів, які містили би хромофорні групи, здатні до флуоресценції, і, разом 

з тим, зберігали баланс властивостей, притаманний наноносіям.  

Рис.1. Схема кополіконденсації флуоресцеїну з 2-(додеканоїламіно)пентандіовою 

кислотою (GluLa) за реакцією Стегліха. 

Як хромофорний фрагмент було використано барвник ксантенового ряду – 

флуоресцеїн, молекула якого у неводних середовищах існує у формі нейтральної 

молекули з двома гідроксильними групами і закритою карбоксильною групою у 

формі лактону (рис.1).  

Таблиця 1. 

Умови синтезу та характеристики поліестерів флуоресцеїну і  

2-(додеканоїламіно)пентандіової кислоти.  

Шифр 

про-

дукту 

Умови синтезу 

Вихід 

DCU, 

% 

Прак-

тичний 

вихід 

полі-

естеру, 

% 

Вміст 

флуорес-

цеїну в 

полі-

естері, 

% 

Серед-

ня ММ 

Температура 288 К, загальна 

концентрація мономерів 0,178 

моль/л 

Співвідношення 

реагентів, моль 
Розчинник 

(масове спів-

відношення) GluLa F 

МД1 

1
,0

0
 

1
.0

5
 

Бензен 78,6 44,0 33,8 1130 

МД1.2 Метиленхлорид 73,0 41,0 30,7 1072 

МД2.3 Бензен:ДМФА 
(1:1) 

68,0 71,0 60,3 1505 

МД2.2 
Бензен:ДМФА 

(8:3) 
76,0 81,0 58,8 1744 

МД2.0 

Бензен:ДМФА 

(9:1) 

91,0 83,1 56, 0 2570 

МД2.4 1,0 0,91 90,5 45,0 32,2 1957 

МД2.5 1,0 1,15 88,5 84,0 56,3 1791 

Відсутність повідомлень про отримання методом поліконденсації 

кополіестерів флуоресцеїну спонукало до проведеня досліджень, спрямованих на 
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встановлення особливостей перебігу незворотньої поліконденсації за реакцією 

Стегліха флуоресцеїну, як гідроксилвмісного комономеру, та 2-(додека-

ноїламіно)пентандіової кислоти, як карбоксилвмісного комономеру (рис.1). 

Порівняльні синтези спрямовані на виявлення оптимальних умов проведення 

реакції дали можливість встановити, що використання суміші розчинників 

бензен-ДМФА у співвідношенні 9:1 (табл.1) забезпечує розчинність флуоресцеїну 

і дозволяє досягати високих (понад 80%) практичних виходів кополіестерів та 

доволі високих (понад 90%) виходів дициклогексилсечовини (DCU), яка є 

кількісною характеристикою глибини перебігу реакції Стегліха. 

На основі вивчення структури та складу кополіестерів (методами 1H ЯМР 

спектроскопії, гель-проникної хроматографії, елементним аналізом), отриманих 

при використанні суміші розчинників бензен-ДМФА у співвідношенні 9:1 було 

виявлено, що у випадку проведення реакції у допустимому для реалізації реакції 

поліконденсації надлишку гідроксилвмісного мономеру, отримуються олігоестери 

з вищим ступенем поліконденсації, кінцевими ланками яких є фрагменти 

флуоресцеїну (рис.2 A, зразок МД2.0). В іншому випадку (надлишок 

карбоксилвмісного мономеру) суттєво знижується вихід і молекулярна маса 

полімеру. Це пояснюється характерним для реакції Стегліха побічним процесом 

при її перебігу, який супроводжується перегрупуванням активованої DCC 

карбоксильної групи у неактивний фрагмент ацилсечовини, який виступає 

кінцевою ланкою макромолекул і зупиняє процес поліконденсації (рис.2 Б зразок 

МД2.4). 

Отримані результати підтвердили здатність флуоресцеїну вступати в 

реакцію незворотньої кополіконденсації за Стегліхом і створили передумови для 

одержання амфіфільних кополіестерів більш складної будови, в яких флуоресцеїн, 

при використанні його як частки одного з гідроксилвмісних комономерів, може 

бути включений у структуру макромолекули. Реакцію Стегліха в даному випадку 

можна відобразити схемою (рис.3).  

А 
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Рис.2. Молекулярно-масовий розподіл кополіестерів: А – отриманий при спів-

відношенні мономерів 1:1,05 (МД2.0); Б – при співвідношенні 1:0,91 (МД2.4)  
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Рис.3. Схема утво-

рення флуоресцеїнв-

місного кополіестеру 

при кополіконденса-

ції N-похідних глута-

мінової кислоти і по-

ліетердіолів за реак-

цією Стегліха. Умо-

ви: Т=288 К, 

загальна 

концентрація моно-

мерів 0,176 моль/л, 

завантаження флуо-

ресцеїну – 0,02÷0,25 

мольн. ч. 

Амфіфільна будова кополіестерів, які можуть бути одержані за наведеною 

схемою визначається природою використаних комономерів – ліпофільних N-

ацилпохідних глутамінової кислоти та гідрофільних поліетердіолів 

оксиетиленового ряду.  

Методами 1H ЯМР спектроскопії (рис. 4, табл.2) та гель-проникної 

хроматографії підтверджено структури та досліджено особливості будови 

отриманих флуоресцеїнвмісних кополіестерів, їх молекулярно-масові розподіли 

та функціональність.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис.4. ПМР спектр кополіестеру 37-МФ 

на основі 2-(октадеканоїламіно)пентан-

діової кислоти [GluSt-PEG600-DPG-F, 

вміст флуоресцеїну 5,87%] з віднесенням 

протонів. 

 

 

Встановлено залежності складу та будови синтезованих за реакцією 

Стегліха амфіфільних флуоресцеїнвмісних кополіестерів від природи мономерних 

ланок (величини замісника в ліпофільних N-ацилпохідних глутамінової кислоти 

та молекулярної маси гідрофільного PEG) і частки флуоресцеїну у реакційній 

суміші.  
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Однак навіть в оптимальних умовах проведення поліконденсації за реакцією 

Стегліха для даної системи, у виділених продуктах спостерігаються фрагменти 

перегрупування активованої карбоксильної групи (рис.5). 
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Рис.5 Залежність кількості фрагментів перегрупування карбоксильних груп у 

кополіестерах на основі GluSt (А) і GluLa (Б) з поліетердіолами різної 

молекулярної маси від частки флуоресцеїну в реакційній суміші. 

Інтенсивність сигналів протонів циклогексильних замісників (фрагмента 

DCU) у ПМР-спектрах кополіестерів свідчить, що збільшення молекулярної маси 

гідроксилвмісних (PEG) і карбоксилвмісних (N-ацилпохілних глутамінової 

кислоти), а також частки флуоресцеїну в реакційній суміші призводить до 

збільшення частки фрагментів перегрупування у складі макромолекули (рис.5). 

Тим не менш, варто зазначити, що загальна частка макромолекул, які містять 

кінцеві фрагменти перегрупування, в загальному не є високою і не впливає на 

властивості отриманих кополіестерів (табл. 2). 

Таблиця 2.  

Склад кополіестерів загальної формули Glu(A)1,0-(PЕG)l-(DPG)q-(F)g  

№ Шифр 

зразка 

кополі

естеру 

Склад кополіестеру 

Мольні частки мономерних 

ланок у кополіестері 
Кількість 

фрагментів 

перегруповання, 

мольн. частки 
l q g 

1. 31-МФ GluLa-PЕG400-DPG-F 0,564 0,381 0,055 0 

2. 32-МФ GluLa-PЕG400-DPG-F 0,512 0,388 0,15 0,0038 

3. 27-МФ GluLa-PЕG600-DPG-F 0,527 0,415 0,135 0,0015 

4. 28-МФ GluLa-PЕG600-DPG-F 0,465 0,355 0,22 0,015 

5. 45-МФ GluLa-PEG1000-DPG 0,631 0,415 0 0,0075 

6. 36-МФ GluLa-PEG1000-DPG-F 0,62 0,375 0,06 0,02 

7. 33-МФ GluLa-PEG1000-DPG-F 0,6 0,345 0,1 0,026 

8 34-МФ GluLa-PEG1000-DPG-F 0,524 0,371 0,155 0,055 

9. 46-МФ GluLa-PEG1500-DPG-F 0,573 0,375 0,07 0,0335 

10. 43-МФ GluLa-PEG1000-F 0,782 - 0,18 0,054 
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11. 44-МФ GluLa-PEG1000-DЕG-F 0,853 - 0,14 0,0245 

12. 39-МФ GluSt-PEG400-DPG-F 0,654 0,287 0,08 0,009 

13. 29-МФ GluSt-PЕG600-DPG-F 0,538 0,366 0,11 0,017 

14. 30-МФ GluSt-PEG600-DPG-F 0,488 0,278 0,225 0,043 

15. 40-МФ GluSt-PEG1000-DPG 0,651 0,362 0 0,018 

16. 38-МФ GluSt-PЕG1000-DPG-F 0,620 0,298 0,075 0,049 

17. 37-МФ GluSt-PЕG1000-DPG-F 0,516 0,324 0,105 0,0895 

18. 47-МФ GluSt-PЕG1500-DPG-F 0,604 0,238 0,125 0,067 

Проведення кополіконденсації з флуоресцеїном призводить до появи у 

складі виділеного продукту олігомерних фракцій із значно нижчими 

молекулярними масами і відповідно до зменшення середньої молекулярної маси 

кополіестеру (рис.6).  

Зменшення середньої молекуляр-

ної маси кополіестеру, отриманого при 

введенні флуоресцеїну в початкову су-

міш мономерів, у порівнянні з його 

аналогом без флуоресцеїну можуть 

означати, що він є найменш реакційно-

здатним серед використаних гідроксил-

вмісних мономерів і, входячи в струк-

туру кополіестеру, утруднює приєд-

нання наступної мономерної одиниці. 

Як наслідок – флуоресцеїн є, як міні-

мум, одним з кінцевих фрагментів у 

макромолекулах кополіестерів. Це 

підтверджено методами оптичної та 

ПМР спектроскопії, результати яких 

добре корелюють між собою і вказують 

на те, що 30-60% фрагментів флуоресцеїну, який міститься в кополіестері, є кін-

цевою ланкою макромолекул. 

У четвертому розділі наведено результати досліджень колоїдно-хімічних 

властивостей нових флуоресцеїнвмісних кополіестерів. Показано, що в залежності 

від природи мономерних ланок, їх співвідношення та вмісту флуоресцеїну такі 

амфіфільні кополіестери знижують поверхневий натяг до 35-37 мН/м і здатні 

утворювати у водному розчині самостабілізовані дисперсії наночастинок. 

Ізотерми поверхневого натягу синтезованих кополіестерів є типовими для цього 

типу кополіестерів і мають два злами, перший з яких можна віднести до ККМ, а 

другий – характеризує завершення процесів надмолекулярних перебудов у 

частинках дисперсної фази і утворення агрегатів (ККА). 

Вміст флуоресцеїну вносить суттєві зміни у характер ізотерм поверхневого 

натягу. Найбільш суттєво це спостерігається для ряду кополіестерів, у синтезі 

яких як гідрофільний комономер використано PEG1000 (рис.7). Збільшення 

вмісту флуоресцеїну у кополіестерах приводить до зменшення концентрації, 
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Рис.6 Молекулярно-масовий розподіл 

кополіестерів з флуоресцеїном 38-МФ 

[GluSt-PЕG1000-DPG-F(2,87%)] і без  

40-МФ [GluST-PEG1000-DPG].  
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перевищення якої уже не супроводжується змінами поверхневого натягу (ККА). 

Це свідчить про завершення процесів перебудови частинок дисперсної фази. 
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Рис. 7. Ізотерми поверхневого натягу 

кополіестерів на основі GluLа, DPG і 

PEG1000 з різним вмістом 

флуоресцеїну. 

Рис. 8. Гістограми розподілу частинок 

дисперсної фази кополіестеру 37-МФ 

[GluSt-DPG-PEG1000-F(5,87%)] при 

різних температурах. 

Встановлено, що частинки дисперсії кополіестерів на основі GluSt 

характеризуються вищими значеннями їх -потенціалу (-22÷-25 mV) та меншою 

його залежністю від вмісту флуресцеїну у порівнянні з кополіестерами на основі 

GluLa (-15÷-9 mV), що може свідчити про їх вищу стабільність.  

Розподіл частинок дисперсної фази у водних дисперсіях нових 

флуоресцеїнвмісних амфіфільних кополіестерів має бімодальний характер. 

Гідродинамічний діаметр частинок першої моди знаходиться в межах 7÷20 нм, а 

другої – коливається від 180 до 400 нм в залежності від природи мономерів та їх 

співвідношення у кополіестері. При цьому із збільшенням концентрації дисперсії 

зростає частка частинок більшої фракції, збільшується їх гідродинамічний діаметр 

та коефіцієнт полідисперсності, що може свідчити про процеси надмолекулярної 

перебудови і зміни морфології частинок. Дослідження залежності розмірів 

частинок від температури, показало, що у температурному діпазоні 293÷318 К 

розподіл частинок дисперсної фази кополіестеру [GluSt-DPG-PEG1000-F(5,87%)] 

за розмірами зберігається постійним (рис.8). 

Рис. 9. Залежність 

кількості солюбілі-

зованого судану і 

куркуміну на оди-

ницю маси флуо-

ресцеїнвмісних ко-

поліестерів від їх 

концентрації. 
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Солюбілізацію частинками дисперсної фази флуоресцеїнвмісних 

кополіестерів малорозчиних у воді сполук вивчали за використання судану (ІІІ) та 

куркуміну. Встановлено, що величина солюбілізаційної ємності визначається, як 

стуктурою кополіестеру, так і природою солюбілізату. Максимальною 

солюбілізацією судану характеризуються кополіестери на основі GluSt (2,3÷6 г/г) і 

залежить від довжини фрагмента PEG. Зі збільшенням молекулярної маси PEG в 

області концентрацій, близьких до ККМ солюбілізація судану суттєво зростає 

(рис. 9). Дослідження процесів вивільнення ліпофільного барвника (Судан ІІІ) з 

водних дисперсій кополіестерів показало, що в залежності від їх складу протягом 

12÷25 годин через міжфазну границю вода/н-октанол відбувається перерозподіл в 

середовище н-октанолу до 80% солюбілізованого судану. 

Солюбілізаційна здатність отриманих флуоресцеїнвмісних кополіестерів 

щодо куркуміну є нижчою ніж щодо судану, проте в цьому випадку максимальні 

значення солюбілізації (0,9÷1,5 г куркуміну на 1 г кополіестеру) проявляють 

більш гідрофільні кополіестери GluLа (рис.9). 

Фрагмент фото-активної сполуки у 

складі кополіестерів не тільки сприяє їх 

візуалізації, але і дає можливість розробити 

зручну методику для кількісного 

визначення кополіестерів у фазах різної 

полярності. Значення гідрофільно-

ліпофільного балансу (ГЛБ) кополіестерів, 

отримані методом розрахунку за відомим 

складом (табл. 2) з врахуванням групових 

вкладів за формулою Гріффіна, задовільно 

співпадають з отриманими за формулою 

Девіса через експериментальне визначення 

їхнього коефіцієнту розподілу між водою і 

ліпофільною фазою н-октанолу (Po/w).  

Більшість отриманих амфіфільних 

флуоресцеїнвмісних кополіестерів характе-

ризуються значеннями логарифма коефіцієнту розподілу (logPo/w) в межах від -0,5 

до 0,5. Для кополіестерів GluSt з PEG невисокої ММ (400÷600) характерний роз-

поділ переважно у фазу н-октанолу, а кополіестери GluLa з PEG 1000÷1500 

залишаються переважно у водній фазі, при цьому кополіестер [GluSt-PEG1000-

DPG-F(5,87%)] розподіляється рівномірно між фазами н-октанолу та води 

(рис.10).  

Таким чином, реакція Стегліха дозволяє отримувати флуоресцеїнвмісні 

кополіестери визначеного складу та будови з керованим гідрофільно-ліпофільним 

балансом і, відповідно, їх розподілом між водною та ліпофільною фазами, що є 

одним з важливих факторів, які беруться до уваги при створенні та дослідженні 

систем транспорту ліків. 

Введення дисперсій в живий організм передбачає, що полімерні 

наночастинки вступають в контакт з біологічним середовищем, яке містить 

значну кількість альбуміну (вміст альбуміну у крові 3,3÷4%). Альбумін здатний 

 
Рис.10. Розподіл флуоресцеїнвміс-

них кополіестерів між фазами н-

октанолу (О) та водою (В) в 

залежності від їх складу. 
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до зв'язування лігандів різної природи, що може мати вплив на біорозподіл та 

фізико-хімічні властивості частинок носія.  

Оцінка сорбції альбуміну частинками дисперсної фази отриманих 

кополіестерів була проведена через аналіз змін їх -потенціалу та провідності 

дисперсій. Встановлено, що синтезовані кополіестери здатні утворювати 

комплекси з альбуміном. Кількість альбуміну сорбованого частинками дисперсій 

кополіестерів GluLa (0,01 г/г) є на порядок, а інколи і на два порядки нижчою, ніж 

дисперсіями кополіестерів GluSt (0,2-2 г/г). Ця різниця проявляється у змінах 

розподілу частинок за розмірами водних дисперсій у присутності бичачого 

сироваткового альбуміну (БСА). Зменшення гідродинамічного діаметру 

наночастинок дисперсної фази кополіестерів на основі GluSt, яке відбувається в 

присутності альбуміну можна пов’язувати з покращенням стабільності окремих 

агрегатів з яких складаються частинки другої моди за рахунок додаткової 

стабілізації (рис.11).  

При цьому кополіестери у комплексі з сорбованим БСА хоча і мають 

загальну тенденцію до збільшення частки утримування у водній фазі проте 

зберігають здатність до перерозподілу у ліпофільну фазу н-октанолу. Значення їх 

ГЛБ у присутності БСА суттєвої зміни не зазнає (збільшується в межах 10 %). 

Цей факт може свідчити про збереження стабільними властивостей наноносіїв 

при їх введенні у організм. 

а б 

Рис.11. Зміни розподілу за розміром дисперсій кополіестерів в залежності від 

концентрації БСА 37-МФ [GluSt-PEG1000-DPG-F(5,87%)] (а) і 34-МФ [GluLa-

PEG1000-DPG-F(5,56%)] (б) 

До особливостей отриманих кополіестерів слід віднести те, що для естерних 

зв'язів, які пов’язують фрагменти флуоресцеїну у макромолекулах характерною є 

схильність як до гідролітичного, так і ензимного гідролізу. 

Спонтанний гідроліз кополіестерів та комплексів кополіестер-альбумін з 

вивільненням флуоресцеїну досліджували, визначаючи зміну оптичної густини 

розчинів у буферному середовищі з рН=7,45, яке є характерним для крові. 

Присутність БСА збільшує швидкість гідролізу флуоресцеїнвмісних кополіестерів 

на основі GluLa в 1,5÷4 рази, в той час як для кополіестерів на основі GluSt цей 

параметр збільшується в 2÷6,5 разів. Тобто БСА, зв’язуючись з гідрофобними 

фрагментами макромолекул, збільшує їх доступність для гідролізу і зменшує 

захисну роль гідратованої поліоксиетиленової оболонки на поверхні частинок. 

Однак, в загальному ці значення є меншими у 15÷200 разів в порівнянні з 
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швидкістю гідролізу естерів флуоресцеїну, які використовуються в біомедичних 

дослідженнях. 

У п’ятому розділі наведено результати досліджень in vitro впливу нових 

амфіфільних кополіестерів на основі N-похідних глутамінової кислоти та 

поліетердіолів макромолекули яких містять ковалентно зв’язаний флуоресцеїн на 

життєздатність живих клітин (рис.12). 
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     Результати цих досліджень 

показали, що цитотоксичність 

кополіестерів GluLа прояв-

ляється при концентраціях, 

вищих за ККМ і обумовлена 

утворенням міцел. Кополіес-

тери GluSt хоча і взаємодіють 

з клітинами на рівні окремих 

макромолекул проте характе-

ризуються більш пологими 

залежностями кількості клі-

тин, які вижили від концент-

рації кополіестеру і порів-

няно вищими значеннями 

концентрації половинного 

виживання (С50), що свідчить 

про їх вищу толерантність до 

живих організмів.  

     Проведений аналіз цито-

токсичності кополімерів різ-

ного складу, показав, що їх 
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Рис.12. Залежність кількості клітин, що вижили 

від концентрації кополіестеру на основі GluSt (а) 

та GluLa (б).  

начається співвідношенням ліпофільної і гідрофільної складових у 

макромолекулі. Показано, що флуоресцеїнвмісні кополіестери, які містять у 

своєму складі поліетердіоли з молярною масою 1000 і вище проявляють 

Таблиця 3.  

Швидкість гідролізу кополіестерів та комплексів кополіестер-альбумін з 

вивільненням флуоресцеїну 

№ 
Шифр 

зразка 
Структурна формула 

Швидкість 

гідролізу*103,хв-1 

Копо-

ліестер 

Комплекс 

кополіестер-

БСА 

1 31-МФ [GluLa]0.5-[PEG400]0.282-[DPG]0.195-[F]0.025 9,1 16 
2 33-МФ [GluLa]0.5-[PEG1000]0.3-[DPG]0.172-[F]0.05 2,69 10 
3 46-МФ [GluLa]0.5-[PEG1500]0.286-[DPG]0.187-[F]0.035 0,90 1,8 
4 29-МФ [GluSt]0.5-[PEG600]0.269-[DPG]0.183-[F]0.055 0,45 0,9 
5 38-МФ [GluSt]0,5-[PEG1000]0,31-[DPG]0,15-[F]0,037 0,11 0,19 
6 47-МФ [GluSt]0.5-[PEG1500]0.302-[DPG]0.119-[F]0.062 0,12 0,78 
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мінімальний рівень цитотоксичності (рис.13). Чіткої залежності виживання клітин 

від вмісту ланок флуоресцеїну в полімерах виявити не вдалося. Разом з тим, 

встановлено, що кополіестери, які містять зв’язаний флуоресцеїн проявляють 

значно нижчі рівні цитотоксичності (вищі значення С50) у порівнянні з дією такої 

ж концентрації флуоресцеїну у вільному стані. 

При порівнянні з по-

ширеними блоккополіме-

рами типу «Плюронік» 

встановлено, що флуорес-

цеїнвмісні кополіестери з 

таким же ГЛБ характери-

зуються значно вищими 

значеннями нетоксичної для 

клітин концентрації. 

Оцінено здатність 

амфіфільних кополіестерів 

до проникнення в живі клі-

тини і можливість забезпе-

чення контролю за цим 

процесом, використовуючи 

ефект люмінісцентного ви-

промінювання флуоресцеїну, який вивільняється внаслідок гідролітичних 

процесів розкладу кополіестеру всередині клітини (рис.14).  

  

 

Рис.14. Мікрофотографії сперміїв 

після обробки дисперсією кополіесте-

рів 47-МF [GluLa-PEG1500-DPG-

F(2,4%)] та 31-МФ [GluLa-PEG400-

DPG-F(5,53%)] (доза 1%-ї дисперсії 

10 мкл/мл, витримка 1 год). 

Частинки дисперсії флуоресцеїнвмісних кополіестерів після внутрівенного 

введення були виявлені методом флуоресцентної мікроскопії у тканинах 

внутрішніх органах піддослідних тварин. 

Вивчення впливу флуоресцеїнвмісних кополіестерів на функціональний та 

структурний стан печінки та нирок лабораторних тварин дозволило зробити 

висновок про їх безпечність для організму та можливість використання як 

самостійних біохімічних маркерів у дослідженнях, так і в складі наносистем 

транспорту ліків для їх маркування та вивчення властивостей. 

ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі вирішено науково-практичне завдання щодо 

розроблення методу синтезу нових амфіфільних кополіестерів, які містять 

фрагмент флуоресцеїну як ланку макромолекули через нерівноважну 

 
Рис. 13 Залежність концентрації кополіестерів та їх 

складових при якій спостерігається виживання 

50% клітин (С50) від їх ГЛБ. 
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поліконденсацію за реакцією Стегліха, досліджені їх властивості та запропоновані 

шляхи застосування: 

1. Обгрунтовано можливість використання флуоресцеїну, як мономеру, і за 

розробленим методом нерівноважної поліконденсації за реакцією Стегліха, 

синтезовано та охарактеризовано поліестер флуоресцеїну і 2-(додека-

ноїламіно)пентандіової кислоти.  

2. Через кополіконденсацію N-ацилпохідних глутамінової кислоти, 

поліетердіолів та флуоресцеїну за реакцією Стегліха одержано та 

охарактеризовано нові амфіфільні кополіестери, які містять фрагменти 

хромофору в макроланцюгу, підтверджена їх будова, встановлено 

співвідношення мономерних ланок та досліджено особливості реакції Стегліха 

при синтезі кополіестерів з використанням флуоресцеїну.  

3. Показано, що фізико-хімічні властивості поверхнево-активних кополіестерів, 

синтезованих на основі різних N-ацилпохідних глутамінової кислоти та 

поліетердіолів і флуоресцеїну, їх здатність до утворення міцел та їх агрегатів у 

водних середовищах, розміри частинок та стабільність водних дисперсій на їх 

основі визначається природою та співвідношенням мономерів.  

4. Показано, що поліконденсація за реакцією Стегліха дозволяє отримувати 

флуоресцеїнвмісні кополіестери заданого складу та будови з керованими 

параметрами їх гідрофільно-ліпофільного балансу, параметрами розподілу між 

водною та ліпофільною фазами (logPo/w=-0,5÷0,5 ), здатністю до солюбілізації 

малорозчинних у воді сполук різної природи та їх вивільнення у неполярне 

середовище н-октанолу, закономірностями гідролітичного розкладу з 

вивільненням флуоресцеїну у водних середовищах. 

5. Проведена оцінка впливу амфіфільних флуресцеїнвмісних кополіестерів на 

живі клітини (спермії) в залежності від їх будови та колоїдно-хімічних 

характеристик та отримано емпіричну залежність між гідрофільно-

ліпофільним балансом і їх цитотоксичністю. Показано, що збільшення 

молекулярної маси PEG фрагмента у складі кополіестеру мінімізує 

цитотоксичний ефект на клітини. 

6. Досліджено, що амфіфільні флуоресцеїнвмісні кополіестери при взаємодії з 

мембранами клітин, проникають через них, здійснюючи доставку 

флуоресцентного маркера у внутрішні області клітини і її органели, що може 

бути використано в біохімічних дослідженнях.  

7. Дослідження функціонального стану органів тварин (лабораторних щурів) 

показали, що одержані флуоресцеїнвмісні кополіестери не проявляють 

системної токсичності і можуть бути перспективними як полімерні маркери 

при створенні систем доставки ліків для їх візуалізації в органах чи тканинах. 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ ДИСЕРТАЦІЇ ВИКЛАДЕНО В ТАКИХ 

ПУБЛІКАЦІЯХ: 

Статті у наукових фахових виданнях України: 

1. Дослідження амфіфільних властивостей кополіестерів з хромофорними 

групами в системі вода-октанол / М. В. Ференс1, Н. В. Фігурка, Т. М. Василишин, 

О. В. Майкович, С. М. Варваренко // Chemistry, Technology and Application of 
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1 Прізвище Ференс змінено на Яковів у зв’язку з одруженням. 
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АНОТАЦІЯ 

Яковів М.В. Амфіфільні флуоресцеїнвмісні кополіестери N-похідних 

глутамінової кислоти одержані за реакцією Стегліха – На правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук за 

спеціальністю 02.00.06 - Хімія високомолекулярних сполук. – Національний 

університет “Львівська політехніка”, Міністерство освіти і науки України, Львів, 

2019. 

Дисертаційна робота присвячена синтезу незворотньою поліконденсацією 

за реакцією Стегліха амфіфільних кополіестерів на основі N-похідних природних 
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амінокислот, поліетердіолів і флуоресцеїну. Одержано та охарактеризовано нові 

амфіфільні кополіестери, які містять фрагменти хромофору в макроланцюгу і 

підтверджена їх будова. Вивчено закономірності перебігу реакції Стегліха при 

використанні флуоресцеїну, як мономеру для поліконденсації і визначено 

оптимальні умови її проведення.  

Встановлено, що отримані флуоресцеїнвмісні кополіестери проявляють по-

верхнево-активні властивості, утворюють у водних середовищах міцели, які 

здатні солюбілізувати ліпофільні сполуки. Показано, що в залежності від природи 

та співвідношення комономерів за реакцією Стегліха отримані флуоресцеїнвмісні 

кополіестери керованого складу та будови з заданими гідрофільно-ліпофільним 

балансом і параметрами їх розподілу між водною та ліпофільною фазами, що є 

важливим для створення та дослідження систем транспорту ліків. 

Досліджено агрегативну стійкість водних дисперсій, сорбцію частинками 

дисперсної фази бичачого сироваткового альбуміну та встановлено залежності 

цих параметрів від складу та структури кополіестерів. Вивчено закономірності 

гідролітичного деградування з відщепленням флуоресцеїну кополіестерів та їх 

комплексів з альбуміном при pH крові.  

Дослідження впливу амфіфільних флуресцеїнвмісних кополіестерів на живі 

клітини (спермії) дозволило отримати емпіричну залежність між їх гідрофільно-

ліпофільним балансом і цитотоксичністю, яка дає можливість прогнозувати влас-

тивості кополіестерів. Встановлено, що із збільшенням молекулярної маси 

гідрофільного фрагмента PEG у складі кополіестеру збільшується концентрація, 

при якій цитотоксичності не спостерігається.  

При дослідженнях функціонального та структурного стану органів лабо-

раторних тварин, виявлено тільки незначний токсичний вплив кополіестерів на 

організм, що свідчить про безпечність та можливість використання кополіестерів 

цього типу, як самостійних біохімічних маркерів, так і в складі наносистем транс-

порту ліків. 

Ключові слова: флуоресцеїнвмісні кополіестери, реакція Стегліха, 

незворотня кополіконденсація, системи доставки ліків, полімерні міцели, 

поверхнево-активні речовини, амфіфільні полімери біомедичного призначення. 

АННОТАЦИЯ 

Яковив М.В. Амфифильные флуоресцеинсодержащие сополиэфиры N-

производных глутаминовой кислоты полученные по реакции Стеглиха - На 

правах рукописи. 
Диссертационная работа посвящена синтезу амфифильных сополиэфиров на 

основе N-производных природных аминокислот, полиетердиолов и флуоресцеина 

необратимой поликонденсацией по реакции Стеглиха. Получены и оха-

рактеризованы новые амфифильные сополиэфиры, содержащие фрагменты хро-

мофора в макроцепи и подтверждено их строение. Изучены закономерности 

протекания реакции Стеглиха при использовании флуоресцеина, как мономера 

для поликонденсации и определены оптимальные условия ее проведения. 

Установлено, что полученные флуоресцеинсодержащие сополиэфиры 

обладают поверхностно-активными свойствами, образуют в водных средах 

мицеллы, которые способны солюбилизировать липофильные соединения. 
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Показано, что в зависимости от природы и соотношения комономеров за реакцией 

Стеглиха полученные флуоресцеинсодержащие сополиэфиры управляемого 

строения с заданными гидрофильно-липофильным балансом и параметрами их 

распределения между водной и липофильным фазами, что является важным при 

создании и исследовании систем транспорта лекарств. 

Исследована агрегативная устойчивость водных дисперсий, сорбция час-

тицами дисперсной фазы бычьего сывороточного альбумина и установлены зави-

симости этих параметров от состава и структуры сополиэфиров. Изучены зако-

номерности гидролитического деградирование сополиэфиров с отщеплением 

флуоресцеина и их комплексов с альбумином при pH крови. 

Исследование влияния амфифильных флуоресцеинсодержащых 

сополиэфиров на живые клетки (сперматозоиды) позволило получить 

эмпирическую зависимость между их гидрофильно-липофильным балансом и 

цитотоксичностью, которая дает возможность предсказывать свойства 

сополиэфиров. Установлено, что с увеличением молекулярной массы 

гидрофильного фрагмента PEG в составе сополиэфира увеличивается 

концентрация, при которой цитотоксичности не наблюдается. 

При исследованиях функционального и структурного состояния органов ла-

бораторных животных, обнаружены только незначительный токсическое воз-

действие сополиэфиров на организм, что свидетельствует о безопасности и воз-

можность использования сополиэфиров этого типа, как самостоятельных биохи-

мических маркеров, так и в составе наносистем транспорта лекарств. 

Ключевые слова: флуоресцеинсодержащие сополиэфиры, реакция 

Стеглиха, необратимая кополиконденсация, системы доставки лекарств, 

полимерные мицеллы, поверхностно-активные вещества, амфифильные полимеры 

биомедицинского назначения. 

SUMMARY 

Yakoviv M.V. Amphiphilic fluorescein-containing copolyesters of N-derivatives of 

glutamic acid obtained by the Steglich reaction. - On the rights of the manuscript. 

The thesis for obtaining a degree of Candidate of Sciences in Chemistry (PhD), 

speciality 02.00.06 «Chemistry of High-Molecular Compounds» − Lviv Polytechnic 

National University, Ministry of Education and Science of Ukraine, Lviv, 2019. 

The dissertation is devoted to the irreversible polycondensation synthesis by the 

Steglich reaction of amphiphilic copolyester based on natural amino acids, polyether 

diols and fluorescein, and a comprehensive study of their structure, colloid chemical and 

biochemical properties as a perspective basis for the creation of polymer systems for the 

transport of drugs with visualization function. 

Based on detailed study of the structure of the co-polyesters based on 2-

(dodecanoylamino) pentanedioic acid and fluorescein, were revealed the features of the 

Steglich reaction during co-polycondensation of fluorescein and the main factors 

influencing this process. It created the prerequisites for obtaining a biocompatible co-

polyesters with more complex amphiphilic structure, in which fluorescein was used as 

one of the co-monomers and included into the structure of the macromolecule, as a 

fluorescent label, through the irreversible co-polycondensation by Steglich reaction. 
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The structures were confirmed and were characterized a number of obtained 

amphiphilic co-polyester of N-derivatives of glutamic acid and polyether diols with 

chromophoric fluorescein groups in the macrochain. Using the methods of 1H NMR 

spectroscopy, high-performance SEC chromatography were studied the peculiarities of 

the structure of fluorescein-containing copolyesters, their molecular mass distribution 

and functionality, depending on the obtainingconditions and nature of co-monomers. 

Represented the results of research of colloid-chemical properties of new 

amphiphilic fluorescein-containing co-polyesters. It is shown that such amphiphilic co-

polyesters reduce the surface tension and are capable to form self-stabilized dispersion 

of nanoparticles in aqueous solution. 

The results of the solubilization study of water-soluble compounds on the 

example of Sudan (III) and curcumin by particles of the dispersed phase of aqueous 

dispersions of amphiphilic fluorescein-containing copolyesters are given. It has been 

established that the amount of solubilization capacity of dispersions obtained from co-

polyester depends on their composition and the nature of solubilizate. 

Performed an assessment of lipophilicity of new fluorescein-containing 

amphiphilic co-polyesters. As a result of the research, it was found that the synthesized 

co-polyesters is characterized by values of logP o/w in the range from -0.5 to 0.5, which 

testifies their affinity for both water and lipid phases, which is one of the important 

factors that determine promising of amphiphilic compounds in the creation and research 

of drug delivery systems. 

Presented the results of investigations of dependence of the aggregate stability of 

dispersions of fluorescein-containing co-polyesters in water and aqueous solutions of 

bovine serum albumin. Established that synthesized co-polyesters are capable to form 

complexes with albumin, which is accompanied with change of stabilization of particles 

of dispersed phase, depending on the composition of macromolecules.  

For the first time is established the connexion between the structure and 

composition of copolyesters with parameters that determine their level of non-toxicity. 

It has been found that fluorescein-containing co-polyesters containing polyether diols 

with more than 1000 Da molar mass contributes an increase of cell survival compared to 

control group. 

Evaluated the ability of amphiphilic co-polyesters to penetrate into living cells 

and the possibility to provide a control over this process, using the luminescence effect 

of fluorescein that liberate as a result of hydrolytic processes of the co-polyesters 

degradation in the cell. 

The study of the effects of fluorescein-containing co-polyester on the functional 

and structural status of the liver and kidneys of laboratory animals made it possible to 

conclude that they are safe for the organism and they are able to be used as independent 

biochemical markers, as well as in the drug nanosystems for marking them and studying 

their properties. 

Keywords: fluorescein-containing copolyesters, Steglich reaction, irreversible 

copolycondensation, drug delivery systems, polymeric micelles, surfactants, 

amphiphilic polymers for biomedical purpose. 
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