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Розробка шляхiв хiмiчної модифiкацiї полiуретанiв
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(Представлено академiком НАН України Є.В. Лебедєвим)

Розроблено шляхи хiмiчної iммобiлiзацiї фолiєвої кислоти на полiуретанах на прикладi

модельних реакцiй фолiєвої кислоти з фенiлiзоцiанатом та фолiєвої кислоти з анiлiном.

Хiмiчну будову продуктiв модельних реакцiй було доведено методами IЧ- та 1Н ЯМР-

спектроскопiї.

Здоров’я людини в сучасному свiтi розглядається як один з найважливiших чинникiв соцi-
ально-економiчного розвитку країни. Тому на сьогоднi придiляється багато уваги створенню
нових полiмерних матерiалiв для медицини i бiологiї. Важливим завданням даного напряму
є розробка бiологiчно активних матерiалiв з лiкувальною дiєю. За сукупнiстю фiзико-хiмi-
чних та бiологiчних властивостей клас полiуретанiв — найбiльш придатний як основа при
створеннi бiологiчно активних матерiалiв — макромолекулярних терапевтичних систем.

У бiльшостi випадкiв лiкарськi препарати iммобiлiзованi за допомогою фiзичних (водне-
вих) зв’язкiв [1–3]. Розробка пiдходiв хiмiчної взаємодiї полiуретанового носiя з лiкарською
речовиною є актуальною, тому що це дасть змогу подовжити термiн дiї лiкiв та запобiгти
їх iнактивацiї в органiзмi.

Мета нашої роботи полягала в розробцi шляхiв хiмiчної модифiкацiї полiуретанiв
на основi полiоксипропiленглiколю (ПОПГ, ММ = 1002), 2,4- i 2,6-толуїлендiiзоцiанату
(ТДI 80/20) та дiамiнiв рiзної будови фолiєвою кислотою (ФК). У зв’язку з цим було ви-
вчено можливiсть хiмiчної iммобiлiзацiї фолiєвої кислоти на полiуретановому носiї шляхом
проведення модельних хiмiчних реакцiй взаємодiї фенiлiзоцiанату (ФIЦ) з ФК та взаємодiї
анiлiну з ФК. При виборi лiкарської речовини перевагу надавали фолiєвiй кислотi (N-птеро-
iл-L-глутамiновiй кислотi), яка бере участь у процесi бiосинтезу пуринових основ, що дуже
важливо для подальшого синтезу нуклеїнових кислот (РНК та ДНК). Участь ФК у синтезi
РНК, ДНК та здатнiсть до стимуляцiї процесiв регенерацiї [4] визначили її використання
як бiологiчно активної речовини для iммобiлiзацiї на полiуретановому носiї. Для прове-
дення хiмiчної реакцiї мiж ФК (Fluka) i ФIЦ (рис. 1) ФК розчиняли у диметилацетамiдi
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Рис. 1. Схема хiмiчної взаємодiї мiж ФК та ФIЦ

Рис. 2. Схема хiмiчної взаємодiї мiж ФК та анiлiном

(ДМАА) та додавали до отриманого розчину триетиламiну (ТЕА) при мольному спiввiдно-
шеннi ФК : ТЕА = 1 : 2 для блокування кислотних груп ФК. Потiм до цього розчину при
перемiшуваннi додавали ФIЦ при мольному спiввiдношеннi компонентiв ФК : ФIЦ = 1 : 1
(t = 20 ◦С, τ = 5 хв). Перебiг реакцiї контролювали методом IЧ-спектроскопiї за визна-
ченням вмiсту вiльних NCO-груп (νNCO = 2250 см−1) — до досягнення повної конверсiї.
Розчинник упарювали у вакуумi до утворення в’язкої рiдини. Для видiлення ФК, яка не
прореагувала, отриману рiдину висаджували у воду. При цьому випадали кристали (I) жов-
того кольору. Вихiд 28,35%. При подальшому упарюваннi маточного розчину на водянiй
банi утворилося масло. Отримане масло висаджували в хлороформ. Випадали кристали
(II) коричневого кольору. Вихiд 50,23%. При порiвняннi IЧ-спектрiв ФК та кристалiв (I)
було встановлено, що вони є iдентичними (νNH−зв’яз. — 3500–3300 см−1; δC=O — 1694 см−1

(амiд I); δNH — 1606 см−1 (амiд II); νNH — 3110 см−1; δNH — 1338 см−1). Таким чином,
можна зробити висновок, що кристали (II) є продуктом реакцiї мiж ФК та ФIЦ. Для прове-
дення хiмiчної реакцiї мiж ФК (Fluka) та анiлiном (рис. 2) ФК розчиняли у ДМАА, потiм
до отриманого розчину при перемiшуваннi додавали анiлiн при мольному спiввiдношеннi
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Рис. 3. Фрагменти IЧ-спектрiв: 1 — ФК; 2 — ФК з ФIЦ; 3 — ФК з анiлiном

ФК : Анiлiн = 1 : 1 (t = 20 ◦С, τ = 5 хв). Проходження реакцiї контролювали за вмiстом
вiльних NCO-груп методом IЧ-спектроскопiї (νNCO = 2250 см−1) — до досягнення повної
конверсiї. Розчинник упарювали у вакуумi до утворення в’язкої рiдини, яку висаджували
у воду. Випадали кристали темно-коричневого кольору, якi iдентифiкували як продукт вза-
ємодiї ФК з анiлiном. Хiмiчну будову синтезованих продуктiв взаємодiї ФК з ФIЦ та ФК
з анiлiном дослiджували методами IЧ- (рис. 3) та 1Н ЯМР-спектроскопiї (рис. 4).

IЧ-спектри записували на IЧ-спектрометрi з фур’є-перетворенням “Tensor-37” в облас-
тi 650–4000 см−1 методом багаторазового порушеного повного внутрiшнього вiдображення
(БППВВ) з використанням призми-трапецiї з KRS-5 (число вiдображень N = 4), таблето-
ваним з KBr.

Фрагменти IЧ-спектрiв ФК (спектр 1 ), продукту взаємодiї ФК з ФIЦ (спектр 2 ) i про-
дукту взаємодiї ФК з анiлiном (спектр 3 ) для порiвняння iлюструє рис. 3. Вiднесення смуг
поглинання зроблено вiдповiдно до [5, 6]. IЧ-спектри свiдчать про наявнiсть у структурi
всiх речовин активної NH-групи: νNH−зв’яз. — 3500–3300 см−1 (для всiх спектрiв); δC=O —
1694 см−1 (амiд I) та δNH — 1606 см−1 (амiд II) (для спектра 1 ); νC=O — 1697 см−1 (амiд I)
та δNH — 1605 см−1 (амiд II) (для спектра 2 ); νC=O — 1695 см−1 (амiд I) та δNH — 1606 см−1

(амiд II) (для спектра 3 ). На спектрi 2 можна побачити iнтенсивну смугу δNH — 1536 см−1

(амiд II), яка не спостерiгається на спектрах 1 й 3, що свiдчить про додаткове утворення
сечовинної групи. IЧ-спектри вказують на наявнiсть у структурi всiх речовин вторинних
амiнiв: νNH — 3323 см−1, δNH — 1300 см−1 (для спектра 1 ); νNH — 3345 см−1, δNH — 1297 см−1
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Рис. 4. 1Н ЯМР-спектри ФК (а), продукту взаємодiї ФК з ФIЦ (б ) та продукту взаємодiї ФК з анiлiном (в)

(для спектра 2 ); νNH — 3255 см−1, δNH — 1297 см−1 (для спектра 3 ). На спектрах 1 й 3
можна побачити додатковi смуги: νNH — 3110 см−1, δNH — 1338 см−1 (для спектра 1 ); νNH —
3152 см−1, δNH — 1335 см−1 (для спектра 3 ), якi свiдчать про присутнiсть у структурi да-
них речовин первинних амiнiв. Отже, можна зробити висновок, що в ходi реакцiї ФК з ФIЦ
(див. рис. 1) утворюється сечовинна група −NH−CO−NH− за рахунок хiмiчної взаємодiї
NH2-групи ФК з NСО-групою ФIЦ, а в ходi реакцiї ФК з анiлiном (див. рис. 2) — амiдна
група −NH−CO− за рахунок хiмiчної взаємодiї СООН-групи ФК з NH2-групою анiлiну.
Отриманi результати пiдтверджуються даними 1Н ЯМР-спектроскопiї.

Спектри 1Н ЯМР реєстрували на спектрометрi “Varian VXR-300” у розчинi повнiстю
дейтерованого ДМСО-d6, внутрiшнiй стандарт — тетраметилсилан. Вiднесення смуг по-
глинання зроблено згiдно з даними роботи [6].

1Н ЯМР-спектри отриманих продуктiв взаємодiї ФК з ФIЦ i продукту взаємодiї ФК
з анiлiном наведено на рис. 4. Для порiвняння використовували 1Н ЯМР-спектри ФК.
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На 1Н ЯМР-спектрi ФК (див. рис. 4, а) присутнi такi сигнали: 2,0–2,3 м. ч. −CH2−CH2−

(4Н); 4,5 м. ч. −NH−CH2− (2Н); 6,6–6,7 м. ч., 7,6–7,7 м. ч. −Ar− (4Н); 6,9 м. ч. −NH−CH2−

(1Н); 7,0 м. ч. −NH2 (2Н); 8,1–8,2 м. ч. −NH−C(O)− (1Н); 8,7 м. ч. сигнали птеридинового
кiльця (1Н); 11,5 м. ч. −OH (1Н); 12,3 м. ч. сигнали двох кислотних груп −COOH (2Н).
Сигнали в областi 2,5 м. ч., 3,3 м. ч., 4,3 м. ч. були вiднесенi до сигналiв присутнiх розчин-
никiв — дiметилсульфоксиду, залишкової води та етанолу вiдповiдно.

При порiвняннi 1Н ЯМР-спектра продукту взаємодiї ФК з ФIЦ (див. рис. 4, б ) з 1Н
ЯМР спектром ФК (див. рис. 4, а) вiдзначається вiдсутнiсть сигналiв коливання протонiв
первинної NH2-групи ФК. З’являються сигнали в областi 9,0–10,1 м. ч., якi були вiднесенi до
сигналiв протонiв сечовинної групи −NH−C(O)−NH− (2Н). В областi 6,5–7,4 м. ч. можна
побачити сигнали коливання протонiв бензольного кiльця −Ar (5Н).

На 1Н ЯМР-спектрi продукту взаємодiї ФК з анiлiном (див. рис. 4, в) присутнi сигнали
коливань протонiв груп ФК, але виявляються додатковi сигнали в областi 6,5–7,4 м. ч. та
9,3–9,4 м. ч., якi вiднесенi до сигналiв коливання протонiв бензольного кiльця −Ar (5Н) та
амiдної групи −NH−C(O)− (1Н) вiдповiдно. Сигнали (див. рис. 4, б, в) в областi 2,0–3,0 м.
ч. вiднесенi до коливань протонiв присутнього розчинника — диметилацетамiду.

На пiдставi отриманих результатiв можна зробити висновок, що при проходженнi реак-
цiї ФК з ФIЦ (див. рис. 1) вiдбувається взаємодiя мiж амiнною групою ФК та iзоцiанат-
ною групою ФIЦ з утворенням сечовинної групи. При проходженнi реакцiї ФК з анiлiном
(див. рис. 2) вiдбувається взаємодiя мiж кислотною групою ФК та амiнною групою анiлiну
з утворенням амiдної групи.

Таким чином, хiмiчна iммобiлiзацiя ФК на полiуретановому носiї може проходити в двох
напрямах — шляхом утворення сечовинних та амiдних зв’язкiв. Розробленi шляхи та доведе-
на можливiсть проходження хiмiчної iммобiлiзацiї ФК на полiуретановому носiї на прикладi
модельних реакцiй ФК з ФIЦ та ФК з анiлiном.
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Development of ways of chemical modification of polyurethanes by folic

acid

Ways of chemical immobilization of folic acid on polyurethanes by the example of model reactions of

folic acid with phenylisocyanate and with aniline are developed. The chemical structure of products

of model reactions is researched by IR- and 1Н NMR-spectroscopies.
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