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Аннотация

Цели. Синтез узкодисперсных биоразлагаемых сверхразветвленных полимеров на основе 
D,L-лактида в присутствии полиэфирполиола Boltorn™ H30 в качестве макроинициатора. 
Методы. Для исследования химической структуры полиэфирполиола Boltorn™ H30 и 
сверхразветвленных сополимеров (Boltorn™ H30)-PDLA использовали 1H и 13С спектроскопию 
ядерного магнитного резонанса (ЯМР). Молекулярно-массовое распределение полимеров 
исследовали методом гель-проникающей хроматографии (ГПХ). Для исследования тер-
мической стабильности полиэфирполиола Boltorn™ H30 применяли метод термограви-
метрического анализа (ТГА). Полимеризацию D,L-лактида в присутствии полиэфирполи-
ола Boltorn™ H30 проводили в блоке.
Результаты. По данным ЯМР была рассчитана степень разветвленности полиэфир- 
полиола Boltorn™ H30. Методом ТГА определен верхний температурный диапазон ра-
боты с полиэфирполиолом Boltorn™ H30. Исследована полимеризация D,L-лактида в 
присутствии полиэфирполиола Boltorn™ H30 в качестве макроинициатора. Молекулярно- 
массовые характеристики полученных сополимеров исследованы методами ЯМР и ГПХ.
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Выводы. Подобраны оптимальные условия полимеризации D,L-лактида в присутствии 
полиэфирполиола Boltorn™ H30 в качестве макроинициатора. Показана возможность 
синтеза узкодисперсных сверхразветвленных полимеров (Boltorn™ H30)-PDLA в этих  
условиях.
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Abstract

Objects. To synthesize monodisperse biodegradable hyperbranched polymers based on  
D,L-lactide in the presence of Boltorn™ H30 polyester polyol as a macroinitiator. 
Methods. 1H and 13C nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy was used to study the 
chemical structure of the Boltorn™ H30 polyester polyol and (Boltorn™ H30)-PDLA hyperbranched 
copolymers. The molecular weight distribution of the polymers was studied by gel permeation 
chromatography (GPC). In order to study the thermal stability of Boltorn™ H30 polyester polyol, 
thermogravimetric analysis (TGA) was used. Polymerization of D,L-lactide was carried out in a 
block in the presence of Boltorn™ H30 polyester polyol.
Results. The degree of branching of Boltorn™ H30 polyester polyol was calculated from NMR 
data, while the TGA method was used to determine the upper operational temperature range. 
The polymerization of D,L-lactide in the presence of Boltorn™ H30 polyester polyol used as a 
macroinitiator was studied. The molecular weight characteristics of the obtained copolymers 
were studied by NMR and GPC.
Conclusions. Optimum conditions were determined for the polymerization of D,L-lactide when 
using Boltorn™ H30 polyester polyol as a macroinitiator. The possibility of synthesizing narrowly 
dispersed hyperbranched polymers (Boltorn™ H30)-PDLA under the described conditions was 
demonstrated.

Keywords: hyperbranched polymers, biodegradable polymers, polylactide, Boltorn™ polyester 
polyols
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ВВЕДЕНИЕ

Направленная доставка лекарственных средств –  
одно из передовых направлений медицинской от-
расли. Современные методы лечения заболеваний 
предполагают применение широкого спектра тра-
диционных лекарственных препаратов в разных  
формах: в виде капсул, таблеток, пластырей,  
инъекций и т.д. Широкое применение при созда-
нии новых эффективных форм доставки лекар-
ственных веществ (ЛВ) нашли полимерные микро- 
и наночастицы, которые позволяют доставлять 
ЛВ целенаправленно в очаг воспалительного или  
патологического процесса [1]. Одним из наиболее  
перспективных направлений в этой области явля-
ется использование наночастиц на основе сополи-
меров лактида различной топологии [2]. Благодаря 
способности разлагаться в живом организме без 
образования токсичных продуктов, полилактид 
и его сополимеры широко применяются в хирур-
гии, ортопедии и стоматологии, а также в качестве  
полимеров-носителей для инъекционных лекар-
ственных форм длительного действия [3, 4].

Сегодня все большее значение приобретают 
сверхразветвленные полимеры, существенно от-
личающиеся от линейных, звездообразных и сши-
тых аналогов. Как правило, сверхразветвленные 
полимеры имеют пространственно незагружен-
ное ядро, а также большое количество свободных 
функциональных групп, расположенных в поверх-
ностном слое. Особое место среди сверхразвет-
вленных полимеров занимают полиэфирполиолы  
на основе 2,2-бис(метилол)пропионовой кислоты –  
полиэфиры марки Boltorn™, которые широко  
используются в качестве вспомогательных агентов 
и модификаторов при производстве синтетических  

смол, полиуретанов, органических стекол и др. 
Наличие большого количества гидроксильных 
групп делает их привлекательными для использо-
вания в качестве основы при получении биоразла-
гаемых сополимеров для направленной доставки 
лекарственных веществ [5, 6].

В последние десятилетия наблюдается возрас-
тающий интерес к синтезу и исследованию свойств 
высоко разветвленных полимеров, основной осо-
бенностью которых являются меньшие размеры 
молекул, в сравнении с линейными аналогами,  
более высокая плотность структуры макромоле-
кул и меньшие значения вязкости. К такого рода  
объектам относят полимерные щетки, дендримеры, 
звездообразные и сверхразветвленные полимеры. 
Все эти типы высокомолекулярных веществ значи-
тельно отличаются по свойствам от своих линейных 
аналогов, а их главной особенностью является воз-
можность последовательного регулирования струк-
туры и, соответственно, свойств. Большой интерес, 
с этой точки зрения, вызывают звездообразные  
и сверхразветвленные полимеры, имеющие сво-
бодные реакционно-способные функциональные  
группы, свойства которых, в зависимости от стро-
ения, можно изменять в очень широких пределах 
[7–10]. Дополнительная модификация функциона-
лизированных полимеров позволяет получать сопо-
лимеры с регулируемыми коллоидно-химическими 
свойствами [11–12].

Полиэфиры Boltorn™ марок H20, H30 и H40  
представляют собой прогрессино разветвляющиеся 
дендритопод  ные макромолекулы, отличающиеся  
молекулярной массой и средним количеством гидрок- 
сильных групп (16, 32 и 64 соответственно)  
(рис. 1). Они являются биосовместимыми биоде-
градируемыми полимерами, обладают биодоступностью,  

Рис. 1. Структура полиэфиров Boltorn™: (1) H20, (2) H30, (3) H40.
Fig. 1. Structure of Boltorn™ polyesters: (1) H20, (2) H30, and (3) H40.

(1) (2) (3)
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биопроницаемостью и низкой токсичностью 
(ЛД50 = 2000 мг/кг). Полиэфирполиолы семейства 
Boltorn™ хорошо растворяются в некоторых поляр-
ных растворителях, таких как диметилформамид 
(ДМФА), диметилсульфоксид (ДМСО), ацетон и 
др., и не растворяются в метиленхлориде, тетра-
гидрофуране (ТГФ), этилацетате, ацетонитриле. 
Наличие большого количества протонодонорных  
и протоноакцепторных групп в структуре поли- 
эфирполиолов обусловливает наличие ярко выра-
женных как внутримолекулярных, так и межмоле-
кулярных водородных связей, которые сохраняются 
даже при повышенных температурах [6].

В ряде работ показано, что полиэфирполиолы 
Boltorn™ могут быть использованы в качестве  
макроинициатора при сополимеризации с L-лактидом, 
ε-капролактоном, гликолидом [13–15], что по-
зволяет получать макромолекулы высокой моле- 
кулярной массы, с возможностью нагрузки гидро-
фобного ядра лекарственными веществами для 
адресной доставки. В настоящей работе проведены 
исследования полимеризации D,L-лактида в присут-
ствии полиэфира Boltorn™ H30 в качестве макро- 
инициатора.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Полиэфирполиол марки Boltorn™ H30  
(Mw = 3608 г/моль, индекс полидисперсности 1.78,  
ρ = 1.3 г/см3) и 2-этилгексаноат олова 
(Sn(Oct)2) чистотой 97% (Acros Organics, Бельгия)
использовали без дополнительной очистки.  
D,L-лактид (Purac, Нидерланды) дважды  
перекристаллизовывали из х.ч. бутилацетата  
(Merck, Германия).

Многолучевые блок-сополимеры Boltorn-[(PDLA)x]y  
были синтезированы в блоке методом полимериза- 
ции с раскрытием цикла (ring-opening polymerization) 
D,L-лактида, используя полиэфирполиол Boltorn™ 
H30 (B32) как макроинициатор полимеризации, в  
качестве катализатора использовали 2-этилгексаноат  

олова (II) (Sn(Oct)2). Синтез проводили следую-
щим образом: в предварительно прокаленную 
коническую плоскодонную реакционную колбу  
загружали расчетное количество макроинициато-
ра (B32), D,L-лактида и раствор катализатора в х.ч. 
гексане (Merck). Гексан испаряли при пониженном 
давлении, затем заполняли колбу инертным газом,  
герметично закрывали и помещали в масляную баню 
и проводили полимеризацию при непрерывном  
перемешивании реакционной массы в течение задан-
ного времени. Полученные сополимеры выделяли  
и очищали от остатков катализатора и мономера  
двукратным переосаждением в системе тетрагидро-
фуран–гексан, а затем сушили в вакуумном шкафу  
до постоянной массы. Схема синтеза приведена на 
рис. 2.

Термогравиметрические исследования прово- 
дили на приборе «Pyris 1 TGA» (PerkinElmer, 
США) в динамическом режиме в диапазоне от 30 до  
700 °С в потоке азота (99.999%) 100 мл/мин.  
Использовали стандартную открытую платино-
вую чашку – держатель образцов. Точность опре-
деления температуры – 0.1 °С. Точность весов – до 
0.001 мг. Скорость нагрева – 10 °С/мин. Обработка 
экспериментальных данных проведена с помощью 
пакета прикладных программ термического анализа 
Pyris Software Thermal Analysis версии 10.1.0.0412 
(PerkinElmer).

Для проведения анализов методом ядерного 
магнитного резонанса (ЯМР) использовали дейте-
рированные растворители: 99.96% дейтерированный 
хлороформ CDCl3 (Sigma-Aldrich, Германия) и 99.8% 
DMSO-d6 (Sigma-Aldrich). Спектры ЯМР записаны на 
ЯМР-спектрометре высокого разрешения AVANCE 
DPX (Bruker, Германия).

Молекулярно-массовые характеристики сополи- 
меров определяли методом гель-проникающей 
хроматографии (ГПХ) на хроматографической  
системе «AZURA» (Knauer, Германия) с исполь-
зованием рефрактометрического детектора и ко-
лонки Phenogel™ (Phenomenex, США) размером  
300 × 7.8 мм и размером пор частиц 104 Å и 105 Å. 

Рис. 2. Схема синтеза многолучевых сополимеров Boltorn™-[(PDLA)x]y.
Fig. 2. Scheme for the synthesis of Boltorn™-[(PDLA)x]y multiarm copolymers.
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Колонки калибровали по полистирольным стандар-
там. Исследования проводили при 40 °С и скорости 
потока элюента 1 мл/мин. Для исследования готови-
ли раствор полимера в 99.9% тетрагидрофуране для 
ВЭЖХ (Sigma-Aldrich) с концентрацией 2–5 мг/мл. 
Перед введением в хроматограф раствор фильтрова-
ли через шприцевой фильтр с гидрофобной мембра-
ной с размером пор 0.45 мкм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Степень разветвленности полимеров – важный 
молекулярный параметр для характеристики макро-
молекул, тесно связанный с их физико-химическими 
свойствами. В структуре сверхразветвленных поли-
эфирполиолов имеются не только дендритные (раз-
ветвляющие) и концевые (терминальные) повторя-
ющиеся структурные единицы, но также линейные 
звенья, имеющие непрореагировавшие функцио-
нальные группы (рис. 3).

Для оценки степени разветвленности исследу-
емого полиэфирполиола Boltorn™ H30 получали 
протонные и углеродные ЯМР-спектры в дейтериро-
ванном ДМСО (рис. 4). При проведении анализа, с 
целью обнаружения слабых взаимодействий и улуч-
шения разрешения сигнала, были использованы об-
разцы с низкой концентрацией.

В спектре ЯМР 1H имеются сигналы, соот-
ветствующие метильным (три типа: линейные,  
дендритные и терминальные, группа сигналов при 
0.95–1.25 м.д.), метиленовым (два типа: –CH2–OH 
при 3.3–3.6 м.д. и –CH2–OR при 3.9–4.2 м.д.) и  
гидроксильным группам (4.3–5.0 м.д.). Поскольку 
ДМСО содержит следы воды, наблюдается ушире-
ние сигнала в области 4.3–5.0 м.д. 

Для описания структуры сверхразветвленных 
полимеров, Frechet с соавторами [16] ввели термин 
«степень разветвления» (degree of branching, DB) 
как функцию соотношения между дендритными (D), 
линейными (L) и терминальными (T) структурными 
единицами, рассчитываемую по следующему соот-
ношению:

На основе данных об интенсивностях сигна- 
лов метильных групп различных типов звеньев 
получаем следующее соотношение звеньев терми-
нального, линейного и дендритного типов: 24%, 
59% и 17% соответственно. Степень разветвлен- 
ности, рассчитанная по формуле, составляет 0.4, что 
соответствует литературным данным для сверхраз-
ветвленных полимеров [17].

Рис. 3. Основные повторяющиеся структурные единицы полиэфиров Boltorn™.
Fig 3. Basic repeating building blocks of Boltorn™ polyesters.

Рис. 4. Спектр ЯМР 1Н Boltorn™ H30 в ДМСО-d6. 
Fig. 4. 1H NMR spectrum of Boltorn™ H30 in DMSO-d6.
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Блок-сополимеры на основе D,L-лактида, как 
правило, синтезируют в расплаве при температу-
рах выше 130 °С. Для исследования термической 
стабильности полиэфирполиола Boltorn™ H30, 
применяли метод термогравиметрического анализа  
(ТГА). С помощью метода ТГА устанавливается 
температура начала термодеструкции полимера, 
которая определяет верхний температурный диапа-
зон работы с полимером. Полиэфир Boltorn™ H30 
исследовали как в динамическом (скорость нагрева –  
10 °С/мин), так и в изотермическом режиме  
(160 °С, 170 °С, 180 °С). Согласно полученным  
термограммам (рис. 5), термоокислительная  
деструкция полиэфира Boltorn™ H30 наблюда-
ется при 200–220 °С, что позволяет использовать  
Boltorn™ H30 при сополимеризации с лактидом 
при температурах реакции до 180–190 °С.

Для выбора оптимальных условий сополи-
меризации D,L-лактида (мономер) с полиэфиром 
Boltorn™ H30 (макроинициатор), реакцию прово-
дили в интервале температур 160–180 °С при раз-
личном мольном соотношении мономер:макроини-
циатор, при постоянной концентрации катализатора 
– октаноата олова(II), которая составляла 1400 м.д.
в расчете на мономер. Октаноат олова(II) широ-
ко используется в качестве катализатора при по-
лимеризации циклических эфиров, в том числе  
для синтеза полимеров биомедицинского назначе-
ния [18–20].

Условия проведения реакции, а также моле- 
кулярно-массовые характеристики и коэффи- 
циент полидисперсности синтезированных сополи-
меров, определенные методом ГПХ, приведены в 
таблице. 

Рис. 5. ТГА-кривые полиэфира Boltorn™ H30,  
полученные в динамическом режиме при скорости 

нагрева 10 °С/мин: (1) в открытом тигле,  
(2) в закрытом тигле.

Fig. 5. TGA curves of Boltorn™ H30 polyester obtained 
in dynamic mode at a heating rate of 10 °С/min:  

(1) in an open crucible and (2) in a closed crucible.

Таблица. Молекулярно-массовые характеристики сополимеров
Table. Molecular weight characteristics of copolymers

Образец
Sample

Условия проведения реакции
Reaction conditions

Молекулярные массы  
сополимеров (по ГПХ)

Molecular weights  
of copolymers (according to GPC)

T, ℃ τ, ч
τ, h

n(B32), моль
n(B32), mol

n(D,L-лактид), моль
n(D,L-lactide), mol Mw Mn

ИПД
PDI

1 160 1 2.77·10−5 1.04·10−2 38 029 25 770 1.48

2 160 3 2.77·10−5 1.04·10−2 42 587 30 298 1.41

3 160 5 2.77·10−5 1.04·10−2 47 795 28 214 1.69

4 160 24 2.77·10−5 1.04·10−2 39 790 13 149 3.02

5 170 1 2.77·10−5 1.04·10−2 29 943 21 227 1.41

6 (DL32A) 170 3 2.77·10−5 1.04·10−2 52 219 35 534 1.47

7 (DL32B) 170 3 2.77·10−5 2.08·10−2 73 990 52 514 1.41

8 (DL32C) 170 3 2.77·10−5 3.13·10−2 121 054 91 812 1.32

9 170 5 2.77·10−5 1.04·10−2 38 936 28 639 1.36

10 170 24 2.77·10−5 1.04·10−2 51 143 9 700 5.27

11 180 24 2.77·10−5 1.04·10−2 41 663 27 407 1.52
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Исходя из полученных данных, установ- 
лено, что оптимальное время сополимеризации  
D,L-лактида с полиэфиром Boltorn™ H30 составляет 
3 ч при температуре 170 °C и концентрации ката-
лизатора 1400 м.д. При данных условиях возможно 
получение сополимеров с мономодальным моле-
кулярно-массовым распределением. При увеличе-
нии содержания D,L-лактида в реакционной смеси  
по отношению к Boltorn™ H30 от 2.08·10−2 до 
3.13·10−2 моль на хроматограммах наблюдается  
бимодальное молекулярно-массовое распределение 
(для образца DL32C, рис. 6).

Химическую структуру синтезированных сопо-
лимеров исследовали методом ЯМР-спектроскопии. 
Как в протонных, так и в углеродных спектрах 
имеются сигналы, соответствующие функциональ- 
ным группам полиэфира Boltorn™ и полилактид- 
ных блоков. Протонный ЯМР-спектр для образца 
DL32B приведен на рис. 7. Сигналы, соответствую- 
щие CH-группам полилактида, находятся в диа- 
пазоне 5.15–5.23 м.д. Сигнал протонов этих же 
групп в мономере расположен в более сильном 
поле: 5.02–5.03 м.д. В области 1.65–1.68 м.д. рас-
полагается сигнал CH3-группы остаточного моно- 
мера – D,L-лактида, а в области 1.55–1.59 м.д. – 
сигнал CH3-групп звеньев D,L-лактида в сополи-
мере. В области значений химических сдвигов 
5.0–5.30 м.д. расположены сигналы CH-групп,  
а в диапазоне 1.50–1.70 м.д. – сигналы метиль- 
ных групп. С помощью интегрирования пи-
ков можно получить интенсивности сигналов  
каждой из групп. Используя полученные  
значения интенсивностей, можно рассчитать сте-
пень конверсии мономера. Для всех исследованных 
сополимеров конверсия составила 91.0–96.0%.

Из приведенного на риc. 8 углеродного спек-
тра видно, что в структуре сополимера DL32B 
имеются сигналы от атомов углерода следующих 
типов: от –CH3 групп (16–19 м.д.), от –С=О групп  
(171–176 м.д.), от –СН2–OR групп (66–70 м.д).

DL32A

DL32B

DL32C

Рис. 6. Хроматограммы сверхразветвленных 
сополимеров (Boltorn™ H30)-PDLA.

Fig. 6. Chromatograms of hyperbranched  
copolymers (Boltorn™ H30)-PDLA.

Рис. 7. Спектр ЯМР 1Н (Boltorn™ H30)-PDLA (образец DL32B). 
Fig. 7. 1H NMR spectrum of (Boltorn™ H30)-PDLA (sample DL32B).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты показывают возмож-
ность синтеза узкодисперсных сверхразветвленных 
полимеров при использовании полиэфирполиола 
Boltorn™ H30 в качестве макроинициатора при по-
лимеризации D,L-лактида. Установлено, что при 
содержании D,L-лактида и Boltorn™ H30 в реакци-
онной системе 1.04·10−2 и 2.77·10−5 моль, при исполь- 
зовании октаноат олова(II), взятого в концентрации 
1400 м.д. при температуре 170 °C, за 3 ч проис-
ходит образование сополимеров с мономодаль-
ным молекулярно-массовым распределением. 
Дальнейшее увеличение содержания D,L-лактида 
в реакционной смеси по отношению к Boltorn™ 
H30 приводит к образованию сополимеров с бимо-
дальным молекулярно-массовым распределением. 
Синтезированные сополимеры содержат большое 
количество периферийных гидроксильных групп, 
которые можно в дальнейшем модифицировать 
полиэтиленоксидом для получения амфифильны 
блок-сополимеров с регулируемыми коллоидно- 
химическими свойствами.
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