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Изложены результаты изучения равновесия интерполиэлектролит-
ных реакций, протекающих в гомогенных водных растворах разноименно
заряженных линейных синтетических полиэлектролитов и сопровождаю-
щихся переносом полиионов. Проанализировано влияние химической при-
роды низкомолекулярных ионов, а также химической природы, линейной
плотности заряда и степени полимеризации полиэлектролитов на равно-
весие интерполиэлектролитного обмена и замещения. Описано явление
молекулярного «узнавания» одних полиионов другими и выявлены фак-
торы, приводящие к избирательному связыванию полиэлектролитов.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Исследование реакций между химически комплементарными линейны-
ми макромолекулами, а также структуры и свойств образующихся интер-
полимерных комплексов (ИПК) — одно из наиболее интересных и пер-
спективных направлений развития физико-химии высокомолекулярных
соединений. Знание основных закономерностей протекания таких интер-
полимерных реакций (ИПР) необходимо для создания и дальнейшего
развития общей теории ИПР и ИПК. Это в полной мере относится и к
интерполиэлектролитным реакциям с участием полиэлектролитных ком-
плексов (ПЭК). Кооперативные ИПР представляют собой удобные мо-
дели для изучения процессов, протекающих с участием биополимеров,
например, самосборки сложных структур типа вирусов, для углубленного
понимания механизма саморегулирования ферментативных систем, для
выяснения принципов действия искусственных антигенов и создания
принципиально новых вакцин на основе синтетических полиэлектролитов.

Изучение равновесия интерполиэлектролитных реакций необходимо
также для осуществления направленного синтеза и оптимизации приме-
нения ПЭК в различных отраслях народного хозяйства, например, в ка-
честве высокоэффективных флокулянтов, стабилизаторов коллоидных
дисперсий, ионообменных материалов, мембран, связующих, сорбентов,
структурообразователей, физиологически активных соединений и т. д.
Эта задача становится особенно актуальной в связи с перспективой ис-
пользования водорастворимых ПЭК в качестве носителей биологически
активных веществ, в частности, ферментов и применения их в этом ка-
честве в биотехнологии и медицине.
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В данной работе изложены результаты проведенного нами системати-
ческого исследования равновесия ИПР, сопровождающихся переносом
полиионов. Выявлены и обсуждены важнейшие факторы, определяющие
направление таких реакций и высокую селективность интерполиэлектро-
литного взаимодействия.

II. РЕАКЦИИ С УЧАСТИЕМ ИНТЕРПОЛИМЕРНЫХ КОМПЛЕКСОВ

В настоящее время достаточно подробно изучены реакции между хи-
мически комплементарными полимерами, т. е. такими полимерами, функ-
циональные группы которых обладают сродством друг к другу, а геомет-
рическое строение не создает препятствий для образования достаточно
большого числа межмолекулярных связей в расчете на цепь [1—3].
Реакционноспособные группировки могут располагаться как в основной
цепи, так и в боковых группах, а также на поверхности глобулярных или
других частиц. Продукты подобных реакций принято называть интерпо-
лимерными комплексами.

Природа сил, благодаря которым существуют ИПК, может быть раз-
личной: водородные связи (комплексы поликарбоновых кислот с поливи-
нилпирролидоном, поливиниловым спиртом, полиэтиленгликолем [4—9];
комплексы биополимеров, например нативная форма ДНК [10]), элек-
тростатические взаимодействия (ПЭК [2, 11, 12]), вандерваальсовы взаи-
модействия (стереокомплексы изо- и синдиотактического полиметилмета-
крилатов [13—15]), донорно-акцепторные взаимодействия (комплексы с
переносом заряда [16]). В водных растворах существенную роль в ста-
билизации ИПК могут играть гидрофобные взаимодействия [17, 18]. При-
чина устойчивости ИПК заключается в кооперативном характере взаи-
модействия полимеров друг с другом. Образование ИПК сопровождается
значительным выигрышем в энтропии по сравнению с аналогичными
реакциями с участием низкомолекулярных реагентов (при равных сте-
пенях превращения), поскольку при образовании одной связи между
звеньями реагирующих макромолекул образование всех последующих уже
не вызывает потери дополнительных поступательных степеней свободы.

Физико-химические, механические и другие свойства ИПК существен-
но отличаются от свойств составляющих их компонентов [19]. Эти поли-
мерные соединения существуют как в разбавленных растворах, так и в
блоке и могут быть получены либо смешением растворов макромолеку-
лярных реагентов, либо в результате матричных полиреакций [20—23].

Одним из важных свойств ИПК является их способность вступать в
интерполимерные реакции обмена и замещения в водных растворах. Суть
этих реакций заключается в переносе макромолекул из одних частиц
ИПК на другие. В 70-х годах были обнаружены и систематически изуче-
ны интерполимерные реакции с участием ИПК, стабилизированных си-
стемой водородных связей [1, 3, 4—9, 17—19, 23—32].

В непосредственной связи с ИПР находится и избирательность взаи-
модействий полимер—полимер в системах, содержащих более двух видов
полимерных молекул. Такая избирательность — характерное, эволгоцион-
но обусловленное свойство компонентов живых организмов [33, 34]. Из-
бирательность взаимодействий присуща и более простым полимерным си-
стемам [3, 24, 25].

III. МЕЖМАКРОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ РЕАКЦИИ В РАСТВОРАХ
РАЗНОИМЕННО ЗАРЯЖЕННЫХ ПОЛИЭЛЕКТРОЛИТОВ

Образование комплексов между ионогенными полимерами, проявляю-
щееся в форме фазового разделения типа жидкость — жидкость в их рас-
творах, было обнаружено еще в 90-х годах прошлого столетия [35]. Та-
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кое фазовое разделение в растворах полиэлектролитов, включающих в
свой состав гидрофильные неионогенные группы при невысоком содер-
жании ионогенных групп, получило название комплексной коацервации
[36, 37]. По современным представлениям коацервация ни что иное как
образование ПЭК. Было дано термодинамическое описание процесса фа-
зового разделения при образовании коацерватного комплекса, предсказа-
ны его состав и концентрация, изучено влияние на его стабильность солей
и различных низкомолекулярных веществ [38—41]. Важность изучения
этих вопросов определяется тем, что явление коацервации используют в
различных технологических процессах, например, при микрокапсулирова-
нии [42] или для создания лекарственных препаратов. Комплексная
коацервация рассматривалась в качестве возможного механизма добиоло-
гической компартаментации, которая представляет собой важный этап
добиологической эволюции органических соединений [43]. В связи с этим
возникла необходимость изучения взаимодействия подобных коацерватных
комплексов с полиэлектролитами [44—46].

Попытки изучения комплексообразования в растворах разноименно
заряженных полиионов с высокой линейной плотностью заряда были
предприняты еще в 60-е годы [47—49]. Как было установлено, в обра-
зующемся в результате макромолекулярнои реакции осадке поликомплек-
са содержатся практически эквимолярные количества полимерных ком-
понентов, а сам осадок не растворим ни в одном из известных индиви-
дуальных растворителей. Правда, возможно его растворение в тройных
системах типа ацетон — вода — NaBr, но этот "процесс происходит за счет
разрушения комплекса — полиэлектролиты в таких системах практически
не взаимодействуют друг с другом. Сочетание нерастворимости в извест-
ных простых растворителях с высокой набухаемостью в воде, селектив-
ностью сорбции ионов и высокой биологической совместимостью обусло-
вили применение таких комплексов в качестве материалов медико-биоло-
гического назначения [50]. Однако нерастворимость комплексов стехио-
метричного состава, образованных сильными полиэлектролитами, равно
как и нерастворимость коацерватных комплексов затрудняют исследова-
ние структуры таких частиц, а также интерполимерных реакций с их
участием.

Исследование кооперативных ИПР в растворах синтетических поли-
электролитов стало возможным после открытия нестехиометричных по-
лиэлектролитных комплексов (НПЭК), образованных полиионами с вы-
сокой плотностью заряда. Замечательными свойствами НПЭК являются
их способность растворяться в воде и принимать участие в интерполи-
электролитных реакциях, протекающих в гомогенных водных растворах.
Это обстоятельство обусловило возможность применения для изучения
таких реакций различных физико-химических методов исследования рас-
творов полимеров (светорассеяние, скоростная седиментация в аналити-
ческом варианте, вискозиметрия и др.) и позволило избежать многих
сложностей, которые возникают при изучении коллоидных дисперсий не-
растворимых стехиометричных ПЭК (СПЭК).

IV. ВОДОРАСТВОРИМЫЕ НЕСТЕХИОМЕТРИЧНЫЕ
ПОЛИЭЛЕКТРОЛИТНЫЕ КОМПЛЕКСЫ

Процедура получения водорастворимых НПЭК впервые была подробно
описана в [51]. Она заключалась в смешении водных растворов арома-
тических ионенов и полистиролсульфоната натрия (nCCNa), взятых в
неэквивалентных соотношениях. Полное растворение ПЭК наблюдается
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при трехкратном избытке заряженных звеньев IIGCNa по отношению к
заряженным звеньям ионена. При введении в раствор nCCNa избыточных
количеств ионена вместо растворимого НПЭК получается нерастворимый
СПЭК, а избыток ионена остается в растворе. Эти наблюдения привели
авторов [51] к заключению об особой способности полимеров ряда ионе-
нов к образованию растворимых НПЭК, которая, по их мнению, связана
с локализацией заряженных групп в хребте макромолекул. Подтвержде-
нием этого вывода служит неудача попытки получить водорастворимые
НПЭК из nCCNa и политриметилбензилвиниламмонийхлорида, т. е. из
пары полиэлектролитов, в которых ионогенные группы локализованы в
боковых заместителях. Вскоре на примере реакции между полиакрилатом
натрия и 5,6-ионенбромидом было показано, что алифатические ионены
также способны образовывать водорастворимые НПЭК [52]. И этот факт,
казалось бы, согласовывался с предположением об исключительных свой-
ствах ионенов, которые, если следовать выводам работы [52], обусловлены
пространственной «доступностью» положительно заряженных четвертич-
ных атомов азота.

Позднее было показано, что водорастворимые НПЭК при соблюдении
определенных условий могут быть получены из разноименно заряженных
полиэлектролитов самого различного химического строения [53—55]. На
примере системы полиметакрилат натрия (ΠΜΑΝβ) — поли-]М-этил-4-ви-
нилпиридинийбромид (ПЭВП) было установлено [53], что водораствори-
мые НПЭК можно получить из полиионов, каждый из которых содержит
заряженные группы в боковых заместителях. В этом случае, т. е. при
включении в состав НПЭК хотя бы одного слабого полиэлектролита
(ΠΜΑΝβ), возможно образование НПЭК в условиях, когда интерполи-
мерная реакция еще далека от завершения. Такие НПЭК, образующиеся
в кислых средах при реакции полиметакриловой кислоты (ПМАК) с
ПЭВП, не растворимы в воде. Добавление щелочи приводит к ионизации
свободных карбоксильных групп ПМАК, включенных в НПЭК в избытке,
и к растворению НПЭК.

В соответствии с принятой в настоящее время терминологией [2],
частица НПЭК содержит лиофилизирующий полиэлектролит (ЛПЭ) и про-
тивоположно заряженный блокирующий полиэлектролит (БПЭ). Звенья
ЛПЭ включены в частицу НПЭК в избыточном по отношению к звеньям
БПЭ количестве, т. е. состав НПЭК ф=[БПЭ]/[ЛПЭ], и φ меньше едини-
цы. Связанные между собой интерполимерными солевыми связями фраг-
менты цепей ЛПЭ и цепи БПЭ образуют относительно гидрофобные дву-
тяжные последовательности, склонные к сегрегации в водных средах.
Хвосты и петли ЛПЭ (см. левую часть схемы 1) обеспечивают раствори-
мость частицы НПЭК в целом.

Простой и универсальный способ получения НПЭК состоит в непо-
средственном смешении водных растворов разноименно заряженных по-
лиэлектролитов, взятых в неэквивалентных соотношениях, в той области
рН, в которой они оба полностью заряжены, и в присутствии небольших
количеств низкомолекулярного электролита.

Ясно, что при таком способе синтеза вследствие неизбежных локаль-
ных пересыщений должны были бы образовываться поликомплексы раз-
личного состава, в том числе и не растворимые в воде. Однако конечный
продукт — водорастворимый НПЭК является композиционно однородным
соединением. Изучение водно-солевых растворов различных НПЭК мето-
дом светорассеяния [55] показало, что макромолекулярные характери-
стики частиц НПЭК не зависят от способа получения, т. е. НПЭК явля-
ются равновесными соединениями. Эти факты указывают, что в водных
растворах действительно протекают интерполиэлектролитные реакции,
сопровождающиеся переносом полиионов.
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Очевидно, что наблюдавшееся [51] растворение суспензии стехиомет-
ричного ПЭК, включающего IICGNa и ионен, которое происходило при
добавлении избыточного количества IICGNa, также обусловлено перено-
сом цепей ионена из частиц СПЭК на вводимые цепи IICCNa и возник-
новением новых частиц водорастворимого НПЭК. Однако перенос поли-
ионов, который осуществляется в этой системе и в бессолевых средах,
обусловлен не структурнохимическими особенностями [51], а невысокой
линейной плотностью заряда ионена. Нарушение электростатической
комплементарности взаимодействующих цепей в результате как измене-
ния линейной плотности заряда, так и введения низкомолекулярных
ионов, способных специфически связываться с заряженными звеньями
макромолекул, включенных в НПЭК, приводит к ускорению интерполи-
электролитного обмена [56]. В разбавленных бессолевых растворах элек-
тростатически комплементарных полиэлектролитов, например, в смесях
nMANa и ПЭВП [57], перенос полиионов практически не происходит,
но при добавлении·низкомолекулярных электролитов его скорость резко
возрастает. По-видимому, по той же причине в смесях бессолевых рас-
творов электростатически комплементарных полиионов [51] не наблюда-
лось образования растворимых НПЭК.

V. ИНТЕРПОЛИЭЛЕКТРОЛИТНЫЕ РЕАКЦИИ

Кооперативные интерполиэлектролитные реакции различных типов,
протекающие в растворах разноименно заряженных линейных синтетиче-
ских полиэлектролитов представлены ниже в обобщенной схематической
форме

ι—БПЭ

-ЛПЭ,

L) О

фрагмент НПЗ К фрагмент ЛПЭ.

где ЛПЭ! и ЛПЭ 2 — лиофилизирующие полиэлектролиты, конкурирующие
за связывание с блокирующим полиэлектролитом БПЭ. В литературе опи-
саны главным образом интерполиэлектролитные реакции в растворах
НПЭК, в которых роль ЛПЭ играют полианионы, а БПЭ — поликатионы.

Перенос БПЭ на ЛПЭ той же химической природы, что и ЛПЭ, вклю-
ченный в состав исходного НПЭК (в этом случае исходный и результи-
рующий НПЭК стабилизированы интерполиэлектролитными солевыми
связями одного и того же сорта) называют интерполиэлектролитной ре-
акцией обмена. В противном случае, если ЛПЭ 4 и ЛПЭ 2 имеют различное
химическое строение, перенос БПЭ на ЛПЭ 2 называют интерполиэлектро-
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литной реакцией замещения. Кроме этих двух основных типов интерпо-
лиэлектролитных реакций исследована реакция соединения разноименно
заряженных полиионов. Описанные в обзоре интерполиэлектролитные
реакции протекают в гомогенных водных растворах.

Факт протекания интерполиэлектролитных реакций с участием широ-
кого круга полиионов был установлен различными методами. Образова-
ние продуктов фиксировали на седиментограммах растворов реакционных
смесей как в обычном, так и в сканирующем вариантах [54, 58—01].
Молекулярные характеристики частиц НПЭК — продуктов интерноли-
электролитного обмена — измеряли методом светорассеяния [55, 62—64].
Реакции интерполиэлектролитного замещения в отдельных случаях со-
провождались изменением вязкости или фазовым разделением реакцион-
ных смесей, что позволило использовать для их обнаружения и исследо-
вания вискозиметрию и турбидиметрическое титрование [58, 61]. Мето-
дом тушения люминесценции [65] удалось непосредственно регистриро-
вать скорость образования и разрушения полимер-полимерных контактов.
К достоинствам этого метода относятся высокая чувствительность, поз-
воляющая работать с сильно разбавленными растворами полимеров, воз-
можность исследования опалесцирующих растворов, отсутствие необходи-
мости введения в системы поддерживающего низкомолекулярного элек-
тролита, как, например, при использовании светорассеяния и метода ско-
ростной седиментации, возможность непрерывной регистрации быстрых
процессов, а значит, изучения кинетики.

Суть метода тушения люминесценции в применении к изучению ин-
терполиэлектролитных реакций состоит в следующем. В один из поли-
электролитов, например, ЛПЭ 2 вводят люминесцентную метку L (см. схе-
му 1). Подбирают БПЭ, звенья которого являются тушителями люминес-
ценции. Образование (или разрушение) комплекса люминесцентно мечен-
ного ЛПЭ* с БПЭ сопровождается уменьшением (или ростом) относи-
тельной интенсивности люминесценции раствора 7//0 (/о — интенсивность
люминесценции раствора ЛПЭ*). Степень тушения определяется составом
комплекса φ. Регистрируя изменение ///0 в реакционной смеси, содержа-
щей все три полиэлектролита, можно следить за протеканием интерполи-
электролитной реакции.

Наблюдаемое в экспериментах изменение тушения люминесценции
является прямым доказательством замены контактов ЛПЭ!—БПЭ на кон-
такты ЛПЭ 2 —БПЭ в результате протекания интерполиэлектролитной ре-
акции (1).

В качестве ЛПЭ* использовали соли люминесцентно меченных поли-
карбоновых кислот — полиметакриловой и полиакриловой. Введение в их
цепи люминесцирующих антраценовых или пиреновых групп осуществля-
ли взаимодействием фракций поликислот с антрил- или пиренилдиазоме-
таном по методике [66]. Этот способ, в отличие от сополимеризационной
методики [67], позволяет получать образцы меченых и немеченых поли-
кислот с идентичным молекулярно-массовым распределением (ММР).
Роль блокирующих поликатионов-тушителей играли полимерные амины.
Наиболее широко использовали поликатионы с пиридиниевыми группами,
которые эффективно тушат люминесценцию [68]: ПЭВП и статистиче-
ские сополимеры ПЭВП и поли-4-винилпиридина (ПЭВП-β) [69].

Важным вопросом является корректность использования метода ту-
шения люминесценции для исследования интерполиэлектролитных реак-
ций с выбранными полиэлектролитами. С помощью работающего в ре-
жиме счета одиночных фотонов импульсного флуориметра изучена ки-
нетика затухания люминесценции в растворах комплексов люминесцент-
но меченных ЛПЭ* и поликатионов-тушителей. Совпадение кинетики
затухания люминесценции НПЭК* и исходного nMA*Na при одновре-
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менном падении интенсивности люминесценции свидетельствует о томт

что в растворах НПЭК* доминирует статический механизм тушения [70].
Такая картина наблюдается в растворах различных НПЭК* незави-

симо от состава НПЭК* при различной концентрации вводимых в систему
низкомолекулярных электролитов, различной линейной плотности заря-
да и степени полимеризации полиионов. Это означает, что во всех иссле-
дованных системах механизм тушения является статическим, т. е. вре-
мена жизни контактов между звеньями полиионов, образующих НПЭК*,
в изученных условиях существенно превышают время жизни возбуж-
денного состояния метки [71].

VI. РАВНОВЕСИЕ ИНТЕРПОЛИЭЛЕКТРОЛИТНЫХ РЕАКЦИЙ

Прежде чем переходить к изложению результатов исследования рав-
новесия интерполиэлектролитных реакций обмена и замещения, необхо-
димо сделать следующее замечание. Известно, что низкомолекулярные
электролиты оказывают огромное влияние на поведение и состояние
частиц ПЭК в растворах. При большой ионной силе растворов, когда
происходит глубокое разрушение кооперативной системы интерполи-
электролитных солевых связей, равномерное распределение БПЭ по ЛПЭ-
нарушается (наблюдается так называемое диспропорционирование [63]),
а в концентрированных растворах простых солей полиэлектролитные
комплексы полностью диссоциируют на составляющие полиионы [65].
Изложенные ниже результаты относятся к интерполиэлектролитньш
реакциям, протекающим в условиях, далеких от столь глубокого воз-
действия на частицы ПЭК. В исследованных разбавленных растворах
низкомолекулярных электролитов кооперативная система интерполи-
электролитных солевых связей как в исходных, так и в образующихся
ПЭК еще вполне устойчива.

1. Равновесие интерполиэлектролитной реакции обмена

а) Равномерное распределение блокирующего
полиэлектролита по частицам НПЭК

Из результатов изучения водно-солевых растворов НПЭК методом
светорассеяния [55] следует, что молекулярные характеристики частиц
НПЭК не зависят от способа их получения, т. е. НПЭК являются равно-
весными интерполимерными соединениями. Установление равновесного
распределения БПЭ по частицам поликомплексов предполагает перенос
цепей БПЭ с одних цепей ЛПЭ на другие, т. е. протекание реакции (1)
в варианте ЛПЭ1=ЛПЭ2. Мы изучили равновесие такой реакции обмена
между НПЭК и свободным ЛПЭ, а также между НПЭК различного
состава.

Рас£мотрим вначале случай, когда степени полимеризации ЛПЭ и
БПЭ, Р, удовлетворяют условию Рлпэ > Рвпэ и каждая частица НПЭК
включает значительное количество относительно коротких цепей БПЭ.
В настоящее время это наиболее часто встречающаяся на практике си-
туация, свойства таких НПЭК подробно изучены и именно их использу-
ют для решения многих важных задач, в частности, для создания обра-
тимо растворимых иммобилизованных ферментов [72]. Результаты се-
диментационных исследований [59] свидетельствуют о том, что перенос
макромолекул БПЭ из НПЭК на свободные полиионы ЛПЭ действительно
происходит и в результате образуется новый НПЭК, состав которого со-
впадает с составом смеси полиэлектролитов (2).
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Из сопоставления седиментограмм следует, что в растворе смеси НПЭК
и ЛПЭ обнаруживается единственный компонент НПЭК*, коэффициент
седиментации которого не отличается от коэффициента седиментации
специально полученного НПЭК того же состава, что и реакционная смесь.
Совпадают также площади пиков обеих седиментограмм. Последнее убе-
дительно доказывает, что интерполиэлектролитная реакция обмена (2)
полностью завершается за время эксперимента.

С этим выводом хорошо согласуются результаты изучения той же
системы методом тушения люминесценции с использованием меченого
nMA'Na (содержит в среднем 1 антрилметилметакрилатное звено на 900
звеньев цепи). Относительная интенсивность люминесценции водно-со-
левого раствора смеси НПЭК* (ΠΜΑ*Νβ—ПЭВП) состава φ=0,45
и nMANa ([nMA'Na] = [ΠΜΑΝβ]) совпадает со значением 1/10 раствора
НПЭК (nMA'Na—ПЭВП) состава φ=0,23, включающего половинное ко-
личество поликатиона-тушителя. К тому же результату приводит добав-
ление водно-солевого раствора меченого ΠΜΑ*Νβ к раствору НПЭК
(nMANa-ПЭВП).

Аналогичные явления наблюдаются и при смешении растворов НПЭК,
образованных парой одних и тех же полиэлектролитов, но в разном со-
отношении [59].

Итак, интерполиэлектролитные реакции обмена приводят к возник-
новению НПЭК, характеризующихся равномерным распределением цепо-
чек БПЭ по частицам НПЭК, состав которых совпадает с составом обра-
зующейся в итоге смеси полиэлектролитов. В работе [59] это объясняли
тем, что при неизменном общем количестве межцепных солевых связей
и сохранении растворимости равномерному распределению БПЭ между
частицами НПЭК отвечает большая энтропия, т. е. движущей силой пе-
реноса полиионов является увеличение энтропии систем. Это существенна
отличает изученные реакции от реакции между линейными полиэлектро-
литами и глобулярными белками [73—75], а также от реакции между
полиметакриловой кислотой и полиэтиленгликолем или поли-^винил-
пирролидоном [76], в которых ярко проявляется диспропорционирова-
ние, т. е. существенно неравномерное распределение одного из макро-
молекулярных компонентов среди частиц соответствующих поликомп-
лексов.

При исследовании реакции обмена остается неясным важный вопрос
о состоянии и поведении продуктов ИПР — НПЭК, состав которых совпа-
дает с составом реакционной смеси. Неясно, в частности, осуществляется
ли обмен цепочками БПЭ между частицами НПЭК одинакового состава,
изображенными в правой части схемы (2). Очевидно, этот вопрос не
может быть решен только при изучении рассмотренной выше системы
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в варианте Рлпз > Рвпэ. Даже если такой взаимный обмен цепочками
БПЭ между частицами НПЭК происходит, он не сопровождается изме-
нением свойств самих частиц; в частности, он не должен приводить к
изменению интенсивности люминесценции, ибо не сопровождается из-
менением количества контактов метка-тушитель.

Оказалось, однако, что такие реакции характерны для НПЭК, обра-
зованных парами полиэлектролитов с не слишком сильно различающи-
мися степенями полимеризации ЛПЭ и БПЭ. Отношения степеней по-
лимеризации ЛПЭ и БПЭ можно задать таким образом, чтобы оно сов-
пало с отношением количества звеньев [БПЭ]/[ЛПЭ], включенных в
НПЭК, т. е. РБПэ/-Рлпэ=[БПЭ]/[ЛПЭ]. В НПЭК такого состава на одну
цепь ЛПЭ в среднем приходится только одна цепь БПЭ. Если в раствор
данного НПЭК добавить свободный ЛПЭ, то «переселение» цепочек БПЭ
из частиц НПЭК на вводимые цепи не будет сопровождаться, естествен-
но, изменением состава, и такой процесс вполне отвечал бы условиям,
сформулированным выше для реакции взаимного обмена цепочками БПЭ
между частицами НПЭК.

Нами изучено поведение системы, полученной при смешении водных
растворов свободного ЛПЭ и НПЭК, образованного ITMANa (РЛпэ=3000)
и ПЭВП (.РЕШ = 1300), для которого отношение РБПЭАРЛШ = 0,4 [77].
Как следует из результатов скоростной седиментации, в полученных сме-
сях действительно сосуществуют свободные полиионы ЛПЭ и частицы
НПЭК, состав которых совпадает с составом исходного НПЭК.

Факт «переселения» цепей БПЭ из частиц исходного НПЭК на цепи
свободного ЛПЭ установлен и для этой системы. В качестве свободного
ЛПЭ использовали люминесцентно меченную цепь nMA*Na той же сте-
пени полимеризации, что и nMANa, включенный в исходный НПЭК.
Результаты изучения этой системы методом скоростной седиментации
однозначно свидетельствуют о протекании реакции (2). Сканирование
при длине волны, соответствующей поглощению люминесцентной (ан-
трильной) метки, позволяет обнаружить ЛПЭ* в обеих фракциях. При-
веденные результаты однозначно доказывают, что интерполиэлектролит-
ный обмен завершается еще до окончания эксперимента, для проведения
которого требуется 3 ч. Можно думать, что подобные реакции обмена
происходят и в растворах НПЭК, частицы которых содержат более одной
цепи БПЭ; примером могут служить реакции взаимного обмена между
частицами НПЭК, изображенными в правой части схемы (2).

Аналогичная картина наблюдается и в смесях НПЭК, образованных
одним и тем же лиофилизирующим высокомолекулярным nMANa и раз-
личными блокирующими поликатионами — 5,6-ионен бромидом и ПЭВП
[78]. Данные скоростной седиментации свидетельствуют о том, что в

растворе смеси этих двух НПЭК имеется один компонент, скорость седи-
ментации которого является промежуточной по отношению к скоростям
седиментации исходных НПЭК. Протекание интерполиэлектролитного об-
мена подтверждается также поведением смеси НПЭК в растворах низко-
молекулярных электролитов. Кривая турбидиметрического титрования
смеси НПЭК не совпадает с кривыми титрования ни того ни другого
НПЭК и занимает промежуточное положение на шкале ионной силы
раствора. На кривой турбидиметрического титрования имеется только
один отчетливый скачок. Аналогичным образом ведут себя смеси ука-
занных полиэлектролитных комплексов других составов.

Таким образом, частицы различных НПЭК в растворе взаимно обме-
ниваются включенными в их состав цепочками БПЭ и равновесие реакции
обмена в условиях эксперимента (рН 7,5 и [NaCl]=0,06 моль/л) сдви-
нуто в сторону образования конечного продукта реакции — нового раст-
воримого НПЭК, в состав которого входят как ΒΠ9ι, так и БПЭ2.
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За изменением глубины обмена можно следить, используя метод ту-
шения люминесценции, поскольку введение в исследуемые растворы
ионена сопровождается лишь незначительным уменьшением интенсив-
ности люминесценции, тогда как ПЭВП эффективно тушит метки на
полианионе в частицах НПЭК*. Значения относительной интенсивности
люминесценции раствора 1/10 смеси НПЭК, не совпадающие с величинами
Ι/Ιο растворов индивидуальных НПЭК, занимают промежуточное поло-
жение на шкале концентрации NaCl, что согласуется с образованием сме-
шанных НПЭК, в которых часть звеньев ЛПЭ* блокирована ионеном, не
являющимся тушителем люминесценции.

Результаты указывают, что изученные реакции взаимного обмена
происходят непрерывно, т. е. частицы НПЭК, состав которых совпадает
с составом реакционной смеси, непрерывно обмениваются друг с другом
цепочками БПЭ, причем скорость этого обмена контролируется ионной
силой раствора. Обнаруженные реакции являются не чем иным, как фор-
мой теплового движения в полиэлектролитных комплексах, являющихся
продуктами обратимых ионных реакций между полиэлектролитами.

б) Влияние степени полимеризации ЛПЭ на равновесие
интерполиэлектролитнои реакции обмена

Влияние длины цепей ЛПЭ на равновесие интерполиэлектролитнои
реакции обмена изучали в растворах НПЭК, образованных фракциями
nMANa и ПЭВП с различной молекулярной массой [79]. Рассмотрим
результаты, полученные при выполнении трех наиболее характерных
условий:

-РЛПЭ>РБПЭ, РЛПЭ=-РБПЭ И -РЛПЭ

Этим условиям удовлетворяли образцы nMANa (ΠΜΑ'Νβ) с -Pvr=4100,
500 и Рп=50, которые в дальнейшем будем называть соответственно
длинными, средними и короткими полианионами, и образец ПЭВП с Pw=
=500. Важно отметить, что меченые полимеры nMA*Na получали взаи-
модействием химически активированных производных меток с фракция-
ми nMANa. Это снимает вопрос о несоответствии Mw и ММР меченых
и немеченых образцов.

Влияние длины цепи ЛПЭ на равновесие реакции обмена

Н П Э К ( П М А ^ - П Э В П ) + n M A * N a ^ ΗΠ9Κ*(ΠΜΑ*Νβ-

- П Э В П ) + nMANa (3)

особенно ярко проявляется в системах, содержащих цепи ЛПЭ различной
длины. Это следует из результатов изучения методом тушения люми-
несценции по-разному приготовленных смесей полиионов, содержащих
длинные и короткие полианионы (рис. 1). Как видно из кривых 2, 3
в отсутствие низкомолекулярного электролита реакция (3) не идет.
Введение даже незначительных количеств простой соли приводит к пол-
ному вытеснению коротких цепей в раствор из их комплексов с ПЭВП
(кривые 2, 3). Обратной реакции, т. е. внедрения коротких цепей в час-
тицы НПЭК с длинными ЛПЭ, в этих условиях не происходит (кри-
вая 1).

Этот результат показывает, что в системах, содержащих ЛПЭ одной
и той же химической природы, может осуществляться, по существу, ин-
терполиэлектролитное замещение одних цепей другими. Вытеснение ко-
ротких цепей в раствор сопровождается выигрышем в энтропии вслед-
ствие высвобождения большого числа коротких цепей ЛПЭ ранее иммо-
билизованных в частицах исходных НПЭК или НПЭК*, что по-видимому,
и определяет практически полное завершение реакции (3).
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Очень похожие результаты были получены при исследовании смесей,
содержащих средние и короткие полианионы (рис. 1, кривые 5 и 6).
И в этой системе в отсутствие соли реакция (3) не идет, а в водно-соле-
вых растворах наблюдается вытеснение коротких цепей в раствор. Одна-
ко различия в длине цепей, а значит, и их количества в частицах НПЭК
недостаточны, чтобы обеспечить столь значительный выигрыш энтропии
при выделении из НПЭК в раствор коротких цепей ЛПЭ, поэтому часть
их, хотя и весьма малая, остается связанной в исходном НПЭК {ΙΙΙαΦΪ
при [NaCl] 0,03 моль/л).

Ч J-ι

1,0

0,5

if
Γ

ч
" ι

о 0,05 0 0,05 О 0,05 [NaCl]

Рис. 1. Зависимость ///о от концентрации NaCl в смесях растворов по-
лиионов, содержащих полианионы разной степени полимеризации: 1 —
НПЭК (Р=4100) и nMA*Na (Р=50), 2 - НПЭК* (Р=50) и nMANa (Р=
=4100), 3 - Н П Э К (Р=50) и nMA*Na (Р=4100), 4 - НПЭК* (Р=4100),
5 -НПЭК (Р=500) и nMA*Na (Р=50), 6 - НПЭК* (Р=500) и ΠΜΑΝβ
(Р=500), Г-НПЭК (Р=4100) и ΠΜΑ*Νβ (Р=500), 8 - НПЭК* (Р=500)

и ΠΜΑΝβ (Р==4100) [79]

Эта тенденция отчетливо проявляется также в системах, содержащих
длинные и средние полианионы (рис. 1, кривые 7 и 8). При достижении
равновесия, которое наступает при [NaCl] 0,05 моль/л, заметная доля
средних цепей ЛПЭ остается в НПЭК. Однако и в этом случае значитель-
ное количество их переходит в раствор. Об этом свидетельствует более
высокое значение ///о, соответствующее равновесному состоянию при
[NaCl] =0^05 моль/л, по сравнению_ с величиной 1/10 для смеси
nMANa (iV=500) - Π9ΒΠ-ΠΜΑ*Νβ(/ν=500) в состоянии равновесия
(кривые, нанесенные штриховой линией).

Таким образом, соотношение длин цепей конкурирующих ЛПЭ опре-
деляет направление интерполиэлектролитной реакции обмена в водно-
солевых растворах.

в) Влияние групп, способных дополнительно стабилизировать
полиэлектролитный комплекс, на равновесие реакции обмена

В работе [80] показано, что присутствие в составе полианиона незна-
чительного числа групп (одна на сотни звеньев цепи), способных специ-
фически взаимодействовать со звеньями поликатиона в образующемся
НПЭК, может обеспечить «узнавание» поликатионом таких модифици-
рованных цепей среди немодифицированных полианионов.

Были исследованы водно-солевые растворы НПЭК, образованного
l!MANa с Pw=il00 и ПЭВП с 1V=6OO. В качестве полианиона-кон-
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курента использовали модифицированный flMANa (nMA'Na), содержа-
щий в цепях антрилметилметакрилатные (Ант-МА) группы или пери-
нилметилметакрилатные (Пир-МА) звенья. Присутствие в цепях nMA'Na
люминесцирующих Ант-МА или Пир-МА групп позволяет регистриро-
вать интерполиэлектролитную реакцию методом тушения люминесценции.

ΗΠ3Κ(ΠΜΑΝβ—ПЭВП) + ΠΜΑ*Νβώ.ΗΠ3Κ*(ΠΜΑ·Νβ—
—ПЭВП) + nMANa. (4)

Эксперименты проводили следующим образом. Вначале готовили раст-
вор НПЭК (nMANa—ПЭВП), в котором на одну цепь полианиона в сред-
нем приходилась одна цепь поликатиона. Такому условию в данном слу-
чае отвечает НПЭК состава

ср= [ПЭВП]

Затем к полученному раствору добавляли водно-солевой раствор ΠΜΑ'Νβ
так, чтобы количества nMANa и nMA'Na в реакционной смеси были
одинаковы, и регистрировали изменение / во времени. О степени завер-
шенности реакции судили по величине ///<,, где /0 — интенсивность люми-
несценции водно-солевого раствора ΠΜΑ'Νβ той же концентрации, что
и в реакционной смеси. Для изучения обратной реакции аналогичным об-
разом готовили раствор НПЭК* (nMA'Na—ПЭВП) состава φ=0,147,
к которому добавляли водно-солевой раствор ΠΜΑΝβ.

1,0

Рис. 2. Кинетические кривые реак-
ции (4): 1, 3 - смеси НПЭК
(IIMANa-ПЭВП) и IIMA*Na; 2, 4-
НПЭК* (ΠΜΑ*Ν8-Π0ΒΠ) и ΠΜΑΝβ;
[IIMA*Na]=[nMANa] = l,3-10-4 {I,
2) и 3,2-Ю-5 моль/л (3,4); [NaCl] =

=0,08 моль/л [80]
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Оказалось, что наличие в цепи nMA*Na в среднем всего лишь трех
звеньев Пир-МА на 4100 метакрилатных (МА) звеньев уже приводит
к преимущественному связыванию поликатиона с меченым полианионом,
т. е. к заметному сдвигу равновесия реакции обмена (4) вправо. Равно-
весное значение 7//0, достигаемое как в прямой (рис. 2, кривая 1), так и
в обратной (кривая 2) реакции, ниже ожидаемого в предположении о
равномерном распределении ПЭВП между мечеными и немечеными по-
лианионами (на рис. 2 отмечено значение 1/1в НПЭК* состава φ=0,5·
•0,147=0,073 штриховой стрелкой). При увеличении среднего количества
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Таблица 1

Величины М% и -Кр реакции обмена (4) с участием ПМА *Na,
модифицированных разным числом пиренильных или антрильных

групп (? n M ANa = ^nMA*Na=4100, ^ПЭВП = 6°0< [NaCl]=0,08 моль/л)
[81]

Число групп в
ПМА * Na

Химическая природа
групп

Mh

κν*

5

Ант-МА

2,5

- 1

9

Ант-МА

3,5

10

3

Пир-МА

1,5

10

12

Пир-МА

5,5

>200

* Точность определения Кр составляет 10—15%.

звеньев Пир-МА до 12 на 4100 звеньев МА (рис. 2, кривые 3, 4) дости-
гается практически полная избирательность связывания: подавляющее
большинство полианионов IIMANa в НПЭК замещается полианионами
IIMA'Na, ///о в равновесном состоянии совпадает с 1/10 раствора НПЭК*
состава φ=0,147 (рис. 2, сплошная стрелка).

Константа равновесия реакции (4) в условиях эксперимента (перенос
одной цепи поликатиона, [nMANa] =[nMA*Na])

Xy, (5)

где Ζ —доля частиц ΗΠ9Κ*(ΠΜΑ*Νβ—ПЭВП), образующихся в резуль-
тате реакции (4). Если наблюдается предпочтительное связывание по-
ликатиона модифицированным полиапионом (рис. 2), величина X изменя-
ется в интервале 0,5<Х<1, что соответствует изменению константы рав-
новесия в пределах 1<.ЙГР<°°. В интересующем нас интервале 0,5<Х<1
относительная интенсивность люминесценции 1/10 линейно уменьшается
при возрастании X. Это позволяет экспериментально определять X, поль-
зуясь уравнением (6)

Х=0,5+0,5 (/,-/) /(/,-/„), (6)

где /( и /к, — интенсивности люминесценции растворов смесей ПЭВП и
nMA*Na составов φ=0,073 и φ=0,147 соответственно. Таким образом,
определение константы равновесия реакции (4) сводится к измерению
величин /, Ιι и loo, расчету значения X по уравнению (6) и вычислению
Кр по уравнению (5).

Величины Kv интерполиэлектролитной реакции (4) с участием
nMA*Na, iV=4100, отличающихся числом звеньев Ант-МА и Пир-МА,
приведены в табл. 1.

Среднее число меченых звеньев Mh, находящихся в контакте со звенья-
ми поликатиона-тушителя в образующемся НПЭК*, рассчитывали на ос-
новании экспериментально найденных значений 7//0 растворов НПЭК*
состава φ=0,147 по формуле:

Мк=М(1-Ц1о), (7)

где Μ — среднее число меченых звеньев в цепи nMA*Na, а выражение
в скобках соответствует доле затушенных меток.

Из табл. 1 видно, что экспериментально найденные величины Мк

в НПЭК* состава φ=0,14 выше рассчитанных значений Μκ=Μ-φ, τ. е.
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среднего числа меток в цепях IlMA*Na, приходящихся на контурную
длину электростатически связанных с ними цепей ПЭВП. Из табл. 1 сле-
дует также, что константа равновесия реакции (4) определяется коли-
чеством меток в цепи полианиона и их химической природой. Так, при-
сутствие 5 антрильных групп на 4100 МА-звеньев цепи IIMA*Na практи-
чески не нарушает равномерного распределения ПЭВП между всеми
находящимися в растворе полианионами (Кр=1), а следовательно, и не
вносит возмущений в протекание соответствующих интерполиэлектролит-
ных реакций [57, 60, 65, 77]. Увеличение числа антрильных меток до
девяти уже заметно смещает равновесие реакции (4) вправо. Пирениль-
ные метки влияют на величину Кр при прочих равных условиях
существенно сильнее, чем антрильные. «Узнавание» поликатионами ме-
ченых полианионов, вероятно, обусловлено уменьшением свободной энер-
гии, которое достигается при погружении гидрофобных антрильных (пи-
ренильных) групп в гидрофобные кластеры, образуемые участками свя-
занных друг с другом противоположно заряженных цепей поликомплекса.
Изменение свободной энергии при переносе антрацена и пирена из окта-
нола в воду составляет соответственно 24,9 и 29,0 кДж/моль [82]. Это
различие, по-видимому, и обусловливает лучшее «узнавание» пирениль-
ных групп по сравнению с антрильными. Стабилизации НПЭК*
(ПМАЧЧа—ПЭВП), вероятно, способствует и образованию комплексов с
переносом заряда (КПЗ) между антрильными или пиренильными груп-
пами (доноры) и пиридиниевыми звеньями (акцепторы). Такие КПЗ
удается прямо наблюдать в спектрах поглощения соответствующих раст-
воров [81].

Этими же факторами, по-видимому, можно объяснить превышение
экспериментально найденных величин Мк над расчетными значения-
ми Mh.

Таким образом, небольшого числа молекулярных «якорей» с энергией
порядка нескольких кТ достаточно, чтобы обеспечить решающее преи-
мущество в конкуренции меченому полианиону, длина которого в не-
сколько сот раз превышает длину «якоря», в конкуренции с его неме-
ченым аналогом за связывание поликатиона. Этот результат, на наш
взгляд, имеет фундаментальное значение для понимания механизмов
избирательного биологического действия in vivo функционализирован-
ных полиэлектролитов (в частности, искусственных иммуногенов —
конъюгатов высокомолекулярных линейных полиионов с небольшим чис-
лом антигенов или антигеновых детерминант [83]).

г) Влияние линейной плотности заряда БПЭ на равновесие
интерполиэлектролитной реакции обмена

Влияние линейной плотности заряда БПЭ на равновесие реакции
обмена изучали в растворах НПЭК, образованных nMANa и частично
кватернизованными поли-4-винилпиридинами (ПЭВП-β) [84]. Образцы
ПЭВП-β, получаемые алкилированием поли-4-винилпиридина бромистым
этилом, имели различную степень алкилирования β, β, % =100 nl(n+m)
(где η ж m — соответственно мольные доли алкилированных и неалкили-
рованных звеньев).

В условиях экспериментов неалкилированные звенья, статистически
распределенные по цепи поликатиона, не заряжены. Молярный коэффи-
циент экстинкции этих пиридиновых звеньев при λ=257 нм ε = 1800 л/
/(моль см), а пиридиниевых заряженных звеньев ε=3600 л/(моль см).
Сравнение УФ-спектров растворов НПЭК и ПЭВП-β одинаковой концент-
рации показало, что величины оптической плотности при λ=257 нм со-
впадают, т. е. в условиях опыта при рН 10 заряд цепей ПЭВП-β опреде-
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Таблица 2

Значения ( 1 - -Γ/-ΖΌ) и -Кр реакции обмена (8) с участием ПЭВП-β

различной степени алкилирования β [84]; ̂ "nMANa = ^ П М А *Na = =

4 4 0 0 , ^ Р п э в п =500, [NaCI]=0,10 моль/л, рН 10; в ПМА *Na на 1400
звеньев ΜΛ приходится в среднем 1 звено Пир-МА

β, %
1-///о
Кр*

40
0,74
>200

55
0,78
160

80
0,62

60

90
0,59

7

Точность определения Кр составляет 10—15%.

ляется только алкилированными звеньями, а пиридиновые звенья
ПЭВП-β, включенного в частицы НПЭК, нарушают непрерывность после-

довательности заряженных кватернизованных звеньев. Исследование ал-
килирования поли-4-винилпиридина бромистым этилом показало, что
реакция протекает без «эффекта соседа», все три константы скорости
алкилирования, рассчитанные из кинетической кривой, практически оди-
наковы '. Это значит, что вплоть до достижения глубоких степеней ква-
тернизации неалкилированные звенья располагаются в цепи по статисти-
ческому закону.

Константа равновесия реакции обмена

кр

НПЭЩПМАКа—ПЭВП-β) + ПМА *Na •==»• НПЭК *(nMA*Na—ПЭВП-β) +
+nMANa (8)

возрастает с уменьшением степени кватернизации β. Это следует из ре-
зультатов изучения растворов смесей полиэлектролитов методом тушения
люминесценции [84] (табл. 2). Величины Кр определяли как описано
выше для НПЭК, включающих в себя исчерпывающе алкилированный
ПЭВП.

Резкое возрастание Κν с уменьшением степени алкилирования поли-
катиона сопровождается ростом числа меток, перекрываемых одной
цепью БПЭ в НПЭК*, это следует из увеличения (1—1/10) при уменьше-
нии β (табл. 2).

Увеличение количества меток, затушиваемых цепью БПЭ, сопровож-
дается уменьшением размеров частиц НПЭК. Это следует из результатов
измерения эффективных размеров частиц НПЭК, включающих ПЭВП-β
различной степени алкилирования, методом квазиупругого рассеяния
света [84]. Важно отметить, что измеренные методом светорассеяния
значения Mw всех исследованных образцов оставались постоянными и
составляли 445 000, что свидетельствует об отсутствии в растворах ассо-
циатов.

Таким образом, увеличение числа дефектов в структуре НПЭК с
уменьшением β, обусловленное нарушением непрерывности последова-
тельности кватернизованных звеньев БПЭ, способствует компактизации
НПЭК и росту числа меток, перекрываемых поликатионом-тушителем (9).
По-видимому, значительное уменьшение свободной энергии системы при
погружении дополнительного количества меток в гидрофобную область
частиц НПЭК* и является причиной возрастания Кр в реакции (8) с
уменьшением степени алкилирования поликатиона.

1 Константы рассчитаны сотрудниками кафедры ВМС Химического факультета
МГУ Л. Б. Строгановым и А. Н. Олоновским.
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Подобные конформационные превращения частиц НПЭК наблюдали
при разрушении части интерполимерных солевых связей, стабилизирую-
щих НПЭК, под действием низкомолекулярного электролита [85]. Дви-
жущей силой этого процесса, по мнению авторов [85], является увели-
чение комбинаториальной энтропии, обусловленное вкладом структур
типа изображенных в правой части схемы (9). Очевидно, что стремление
расположенных на ЛПЭ* меток погрузиться в гидрофобные области час-
тиц НПЭК* должно еще более способствовать такой компактизации.
Об этом же свидетельствует резкое уменьшение интенсивности люминес-
ценции растворов НПЭК* при введении в них низкомолекулярных элект-
ролитов [71].

Таким образом, НПЭК следует рассматривать как весьма устойчивые
к разрушающему действию низкомолекулярных электролитов соединения,
способные в водно-солевых средах обмениваться составляющими поли-
ионами. Результатом такого обмена является равномерное распределение
относительно коротких цепей БПЭ по всем имеющимся в растворе отно-
сительно длинным цепям ЛПЭ. Однако, например, изменением степени
полимеризации или путем незначительной химической модификации по-
лиионов можно осуществить высоко избирательное их взаимодействие
с противоположно заряженными цепями. Так, в смесях относительно
длинных и коротких цепей nMANa поликатион ПЭВП предпочтительнее
связывается с длинными цепями nMANa. При существенной разнице
в степенях полимеризации nMANa это конкурентное взаимодействие
может приводить к полному вытеснению из ПЭК коротких цепей длин-
ными цепями nMANa. Из смеси модифицированных и немодифициро-
ванных полианионов поликатион отбирает и преимущественно связывает
те макромолекулы, которые содержат группы, способные дополнительно
стабилизировать полиэлектролитный комплекс. Это проявляется даже
при наличии всего одной гидрофобной пиреновой группы, приходящейся
на сотни звеньев цепи nMANa, при этом такие меченые цепи отбираются
в ПЭК практически безошибочно.

2. Равновесие интерполиэлектролитной реакции замещения

В предыдущем разделе изложены основные результаты изучения рав-
новесия реакций интерполиэлектролитного обмена, в которых перенос
полиионов сопровождается разрушением и образованием интерполиэлект-
ролитных контактов одного и того же типа. В этой части речь пойдет
о равновесии реакций интерполиэлектролитного замещения, в которых
в качестве конкурирующих полианионов выступают ЛПЭ различной хи-
мической природы. Эффект молекулярного «узнавания» полиионов опре-

9 Успехи химии, JV» 7 1585



деленного сорта оказывается в таких системах, как правило, очень силь-
ным. Этот эффект имеет отношение к избирательному биологическому
действию полиэлектролитов in vivo, он может быть использован для
создания систем направленного транспорта биологически активных ве-
ществ. Поэтому прежде чем переходить к обсуждению экспериментальных
результатов, рассмотрим кратко имеющиеся в литературе данные об из-
бирательности интерполимерных реакций замещения.

а) Молекулярная избирательность интерполимерных
реакций замещения

Главной особенностью ИПР является их кооперативный характер.
Доказательством этого может служить резкое возрастание константы ус-
тойчивости полимерного комплекса от степени полимеризации реагирую-
щих макромолекул, которое описывается уравнением (10) [29, 30]:

(10)

где Kv — равновесная константа связывания олигомера, включающего
ν звеньев длинной химически комплементарной цепью-матрицей; К{=
=exip(—AGl"/RT) — эффективная константа связывания звена олигомера
со звеном матрицы. Термин «олигомер» условен и указывает лишь на
то, что его цепи короче цепей матрицы. Поскольку константа связыва-
ния Κν быстро растет с увеличением степени полимеризации олигомера,
то в системе, в которой присутствуют олигомерные цепочки одинакового
строения, но разной длины, следует ожидать проявления избирательного
связывания наиболее длинных цепочек. Такой случай был теоретически
проанализирован.

Экспериментальные подтверждения рассмотренной авторами [29] мо-
дели были получены в работе [28]. Было найдено, что в реакции между
полиметакриловой кислотой (ПМАК) и смесью трех фракций полиэти-
ленгликоля (ПЭГ), имеющих различные степени полимеризации Ρ при-
нимает участие наиболее высокомолекулярная фракция:

ПЭГ (ί>=32 000) +ПЭГ (Р=180) +ПЭГ (Р=30)
-^ИПК(ПМАК-ПЭГ(Р=32 000))+ПЭГ(Р=30,180). (И)

Реакцию «избирательного комплексообразования» (11) по существу
можно рассматривать как ИПР-замещения. Действительно, в момент
смешения реагентов, по-видимому, образуются ИПК, включающие раз-
личные олигомеры, которые затем в результате замещения относительно
коротких олигомерных цепей длинными превращаются в устойчивые
ИПК, включающие олигомерные молекулы. Рассмотренная выше изби-
рательность связывания олигомеров одной и той же химической природы,
но различной степени полимеризации, ярко проявляющаяся в ИПР, яв-
ляется одной из фундаментальных закономерностей полимерной химии
и не имеет аналогов в химии низкомолекулярных соединений.

Помимо длины цепи существенное влияние на протекание и характер
ИПР оказывают такие факторы, как химическая природа реагентов,
структурная комплементарность взаимодействующих цепей, рН среды
и др. Рассмотрим, каким образом каждый из этих факторов влияет на
равновесие реакций с участием поликомплексов.

Реакции образования поликомплексов в системе, в которой одновре-
менно присутствуют высокомолекулярные цепи и два сорта комплемен-
тарных им олигомеров различного химического строения, впервые были
изучены в работах [26, 32]. Объектами исследования служили высоко-
молекулярная ПМАК и относительно короткие цепочки ПЭГ, поли-N-
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винилпирролидона (ПВПД) и поливинилового спирта (ПВС). Образую-
щиеся в таких системах ИПК в водных средах стабилизированы водо-
родными связями между протонированными карбоксильными группами
поликислоты и гидроксильными группами ПВС или соответствующими
нуклеофильными группами ПЭГ и ПВПД [86]. Существенную роль в
стабилизации таких ИПК играют также гидрофобные взаимодействия
[18]. В таких системах равновесие интерполимерных реакций замеще-

ния (12) и (13) практически нацело сдвинуто вправо:

ПК(ПМАК-ПЭГ) + ПВПД =* ПК(ПМАК-ПВПД) + ПЭГ, (12)

ПК(ПМАК-ПВС) + ПВПД =* ПК(ПМАК-ПВПД) + ПВС. (13)

Высокоизбирательное связывание ПВПД с ПМАК в указанных мно-
гокомпонентных системах ярко проявляется в процессах матричной по-
лимеризации метакриловой кислоты в смеси ПВС и ПВПД (или смеси
ПЭГ и ПВПД). В каждом из этих случаев скорость полимеризации
МАК равна скорости ее полимеризации в присутствии только ПВПД и не
зависит от наличия в полимеризующейся системе ни ПЭГ, ни ПВС [26].
При этом избирательность связывания ПМАК уменьшается в ряду:
ПВПД>ПЭГ>ПВС.

Реакции замещения удается наблюдать и в системах, содержащих два
типа высокомолекулярных матриц различной химической природы и
олигомер, способный связываться с любой из них. Примером такой ИПР
является реакция замещения в растворах ПМАК и ИПК, образованного
полиакриловой кислотой (ПАК) и ПЭГ [27]:

ИПК(ПАК-ПЭГ) + ПМАК ** ИПК(ПМАК-ПЭГ) + ПАК. (14)

Методами ИК- и ЯМР-спектроскопии, а также методом поляризован-
ной люминесценции в такой системе было обнаружено образование но-
вого ИПК (ПМАК—ПЭГ) и количественное вытеснение в раствор ПАК,
ранее включенной в исходный ИПК. Реакция (14) эндотермичиа, она
сопровождается выигрышем энтропии растворителя — воды. Это объяс-
няется тем, что определяющую роль в стабилизации ИПК (ПМАК—ПЭГ)
играют гидрофобные взаимодействия [18]. В работе [27] был сделан
также важный вывод о том, что матричная полимеризация МАК в при-
сутствии ИПК (ПАК—ПЭГ) сопровождается реакцией замещения типа
(14), скорость которой соизмерима со скоростью роста цепей ПМАК при
радикальной полимеризации, т. е. реакция замещения протекает за время
порядка 1 с.

В работе [28] рассмотрено влияние химического строения макромо-
лекул на избирательность интерполимерного взаимодействия в много-
компонентных системах. Макромолекулы, способные реагировать с ПМАК
с образованием соответствующих ИПК, располагаются в следующий ряд
в соответствии с их способностью конкурировать в реакциях замещения:

ПЭГ(Р=32 000) >полиакриламид(Р=80) > ПВПД (Р=100) >
> ПЭГ(Р=70) > ПВС(Р=1000). (15)

Как видно, в межмакромолекулярных реакциях одновременно прояв-
ляются влияния молекулярной массы и химической природы цепей. Так,
ПЭГ в зависимости от молекулярной массы может обладать различной
активностью в реакциях замещения.

Системы, в которых одновременно проявляется влияние обоих фак-
торов — химической природы и длины цепи, открывают возможности тон-
кого управления процессами матричной полимеризации. В работе [87]
теоретически рассмотрены случаи матричной полимеризации в присут-
ствии двух типов матриц, различающихся по химической природе: «ко-
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роткой», но «сильной» и «длинной», но «слабой». Модельный расчет по-
казал, что вначале должен образовываться ИПК дочерней цепи с более
короткой, но «сильной» матрицей, а затем, когда дочерняя цепь достиг-
нет длины, соизмеримой с длинной матрицей, должна протекать ИПР,
сопровождающаяся образованием более устойчивого ИПК дочерней цепи
с длинной, но «слабой» матрицей.

Важную роль в селективном интерполимерном взаимодействии может
играть рН среды. Влияние рН на реакции такого типа реакции была
изучено [28] на примере трехкомпонентной системы, содержащей сла-
бую поликислоту ПМАК, слабое полиоснование — поли-2-винилпиридин
(П2ВП) или олигоэтиленимин (ОЭИ), и неионогенный полимер — ПЭГ
или ПВПД. В кислой среде слабая поликислота (ПМАК) находится
преимущественно в неионизованной форме, поэтому образуется главным
образом ИПК между ПМАК и ПВПД или ПЭГ, стабилизированный во-
дородными связями. В нейтральной среде и поликислота, и полиоснования
частично заряжены, поэтому образуется ПЭК, стабилизированный соле-
выми связями. В щелочной среде, в которой ПМАК полностью диссоции-
рована, а слабое основание не заряжено, невозможно образование как
ПЭК, так и ИПК, стабилизированного водородными связями, т. е. ИПР
вообще не происходит. Таким образом, рН среды существенно влияет как
на способность полимерных цепей вступать в реакции друг с другом, так
и на природу взаимодействий, стабилизирующих ИПК.

Еще одним важным фактором, влияющим на характер селективного
интерполимерного взаимодействия, является структурная комплементар-
ность реагирующих цепей. Было показано [28], что пространственное
расположение функциональных групп является решающим фактором
при селективном взаимодействии в системах:

П4ВП + П2ВП + ПМАК =* ИПК(ПМАК-П4ВП) + П2ВП, (16)
ПГК + ПЭГ + ПМАК =*= ИПК(ПМАК-ПЭГ) + ПГК, (17)

где П4ВП — поли-4-винилпиридин, ПГК — полиглутаминовая кислота.
Особенностью системы (16) является возможность формирования ИПК
как в результате электростатических интерполимерных взаимодействий,
так и вследствие образования интерполимерных водородных связей. Учи-
тывая это обстоятельство, образование ИПК (ПМАК—П4ВП) в присутст-
вии П2В11 объясняли именно невозможностью возникновения
сильных водородных связей между звеньями ПМАК и П2ВП из-за сте-
рических затруднений. По той же причине электростатические взаимо-
действия между противоположно заряженными группами в ИПК
(ПМАК—П2ВП) оказываются значительно слабее, чем в ИПК
(ПМАК—П4ВП). Определяющую роль в протекании реакции играет
конформация полимерных реагентов. В кислых средах, в которых про-
водили реакцию (17), ПГК находится в конформации α-спирали, в ко-
торой расстояние между карбоксильными группами ПГК не соответст-
вует расстоянию между атомами кислорода в соседних звеньях ПЭГ.
Гораздо лучше стерическое соответствие цепей ПМАК и ПЭГ, поэтому
в тройной системе ПМАК—ПЭГ—ПГК преимущественно образуется не-
растворимый ИПК (ПМАК—ПЭГ). Об этом свидетельствуют результаты
анализа супернатанта, в котором обнаружена практически вся введенная
в реакцию свободная ПГК в конформации α-спирали.

б) Влияние степени полимеризации полиионов и химической
природы малых ионов на равновесие интерполиэлектролитных

реакций замещения

Перейдем теперь к рассмотрению равновесия интерполиэлектролит-
ных реакций замещения. Примером может служить реакция, протекаю-
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щая в смесях растворов НПЭК*, образованного высокомолекулярным ме-
ченым EiMA*Na, J F V = 4 1 0 0 И ПЭВП, Pw=i70 и полифосфата натрия
(ΠΦΝβ) [88-90]:

ΗΠ3Κ*(ΠΜΑ*Νβ-Π3ΒΠ) + ΠΦΝβ =*= НПЭК (ΠΦΝβ-
-ПЭВП) + ΠΜΑ*Νβ. (18)

Положение химического равновесия реакций типа (18) сильно из-
меняется, вплоть до изменения направления процесса вследствие изме-
нений свободной энергии контакта между парой звеньев химически
комплементарных макромолекул. Как уже указывалось выше, это обус-
ловлено кооперативным характером ИПР.

Ч
ю

0,8

0,6

0,4

0,1

0,1 0,1 [NaCLj о,г [мсъ]
Рис. 3 Рис. 4

Рис. 3. Зависимость глубины превращения q в реакции (18) от концентрации соли
в смесях растворов НПЭК* (IIMA*Na—ПЭВП) и ΠΦΝβ со степенью полимеризации:
230 (1), 70 (2), 50 (3) и 20 (4); рН 10, [nMA*Na] = [nONa], <р=[ПЭВП]/[ПМА*Ка] =

=0,33 [88]

Рис. 4. Зависимость глубины превращения д в реакции (18) от концентрации соли
[МС1] в смесях растворов НПЭК* (ПМА*Ка-ПЭВП) и ΠΦΝβ (Ρ=70) в присутствии
различных солей MCI: M=Li (-?), Na (2) или К (3); условия те же, что на рис. 3 [88]

На рис. 3 приведены зависимости глубины конверсии q от концентра-
ции NaCl в реакции (18), которую проводили, смешивая растворы
НПЭК* и фракций ПФШ с различными Рп. При добавлении бессолевого
раствора nONa к бессолевому раствору НПЭК* интенсивность люминес-
ценции не изменяется, т. е. в отсутствие низкомолекулярного электроли-
та реакция (18) практически не происходит. Введение в систему, содер-
жащую ΠΦΝβ с Рп=230, уже незначительных количеств NaCl приводит
к заметному возрастанию / (кривая 1). Отсюда следует, что высокомоле-
кулярный ΠΦΝβ замещает nMA'Na в исходном НПЭК*. Однако при
уменьшении длины цепей ΠΦΝβ темп возрастания / снижается (кри-
вые 2, 3) и, наконец, в растворах, содержащих ΠΦΝ8 с Р„=20, / вооб-
ще не изменяется (кривая 4). Это означает, что в последнем случае
реакция (18) в направлении слева направо практически не идет.

Для выяснения вопроса о том, кинетические или термодинамические
факторы лимитируют протекание реакции (18), была исследована обрат-
ная реакция. Оказалось, что при [NaCl] >0,05 Μ значения / для смесей
НПЭК(П<1Ша—ПЭВП) и nMA'Na совпадают с / для смесей того же
состава, но полученных добавлением ПФ1Ча к НПЭК*. Это означает, что
если ионная сила превышает 0,05 моль/л, реакция (18) кинетически не
затруднена и равновесие устанавливается за время эксперимента. Сле-
довательно, наблюдаемая зависимость q от степени полимеризации
определяется действием термодинамических факторов.
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Рис. 4 показывает, что заменяя катион одного щелочного металла,
играющего роль противоиона по отношению к ПМА*- и ПФ-анионам на
катион другого щелочного металла, можно изменить направление реак-
ции (18) при фиксированных степенях полимеризации полиэлектроли-
тов. Добавление ΠΦΝβ(Ρ η=70) к раствору НПЭК* в присутствии КС1
не приводит к изменению / (кривая 5), т. е. равновесие реакции (18)
полностью сдвинуто влево. В то же время в растворах LiCl при
[LiCl]>0,05 моль/л равновесие (18) полностью сдвинуто вправо (кри-

вая 1). В растворах NaCl реализуется промежуточная ситуация (кри-
вая 2).

Следует подчеркнуть, что во всем изученном интервале изменения
концентрации солей и при любом положении равновесия реакции (18)
почти все звенья поликатиона связаны со звеньями IIMA'Na и IIONa.

Для объяснения наблюдаемых эффектов представим изменение сво-
бодной энергии Гиббса в реакции (18) в виде суммы двух слагаемых

AG=AGP+AGC, (19)

где AGP — изменение свободной энергии при замене контактов IIMA'Na—
ПЭВП на контакты IIONa—ПЭВП, a AGC — разность свободных энергий
взаимодействия противоиона с участками цепей полианионов ПМА* и ПФ.

Если степень полимеризации обоих полианионов выше степени поли-
меризации поликатиона, то число частиц в системе остается постоянным:

(го)

ПФ

Как следует из рис. 3, в растворах NaCl (кривая 2) равновесие такой
реакции сдвинуто вправо, т. е. AG'=AG p '+AG c '<0. Однако уменьшение
длины цепи IICDNa

ПФ
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приводит к смещению равновесия реакции в обратную сторону, т. е. об-
щее изменение свободной энергии в реакции (21), AG"=AGp"+AGo>0
становится положительным. Так как AGC не зависит от длины цепей,
AGC'=AGC", наблюдаемый эффект следует объяснить возрастанием AGP",
т. е. AGP">AGP'. При сохранении общего числа солевых связей между
полиионами протекание реакции (21) с точки зрения энтропии менее
выгодно, чем протекание реакции (20) из-за уменьшения числа поли-
мерных частиц в растворе. Это коррелирует с данными о влиянии степени
полимеризации ПФМа на устойчивость стехиометричных II3K(nONa—
ПЭВП) в солевых средах [89].

При замене вводимого в систему катиона щелочного металла на дру-
гой при фиксированной степени полимеризации полиэлектролитов ве-
личина AGP остается неизменной, а обращение знака AG, как следует из
сравнения кривых 1, 2 и 3 на рис. 4, обусловлено изменением AGC. На-
блюдаемый эффект следует приписать различию свободных энергий взаи-
модействия ПМА*- и ПФ-анионов с катионами различных щелочных ме-
таллов. Из кривых турбидиметрического титрования [89] следует, что
критическая концентрация соли, при которой происходит диссоциация
полиэлектролитного комплекса nMA*Na—ПЭВП убывает в ряду: KG1 >
> NaCl > LiCl. В случае полиэлектролитного комплекса nONa—ПЭВП
этот ряд обращен.

Заменой противоиона можно повысить реакционную способность ко-
ротких цепей ПФ-аниона. В растворе LiCl ПФ-анионы с Рп=20 уже спо-
собны конкурировать с ПМА-анионами в реакции (21). В то же время
в растворе KG1 даже длинные цепи ПФ-анионов с Р„=230 практически
нацело лишаются способности замещать ПМА-анионы.

Таким образом, равновесие интерполиэлектролитной реакции можно
эффективно контролировать простым разрывом или наращиванием цепей
полиионов, т. е. изменением степени полимеризации. Замена катиона од-
ного щелочного металла на другой также может вызывать качественное
изменение состояния многокомпонентных полиэлектролитных систем.
Обнаруженные явления не имеют аналогий в неполимерных системах.
Можно полагать, что подобные кооперативные эффекты лежат в основе
важных регуляторных процессов в природных биополимерных системах.

Различия в свободных энергиях взаимодействия полианионов разной
химической природы с поликатионом, так же как и упомянутые выше
различия, наблюдающиеся при взаимодействии полианионов с катионами
разных щелочных металлов, обусловлены, очевидно, вкладом специфи-
ческих взаимодействий наряду с обычными кулоновскими силами. Когда
такие различия становятся значительными, именно они определяют на-
правление интерполиэлектролитной реакции. Так, сульфосодержащие
полианионы, в том числе гепарин, полистиролсульфонат натрия, поли-
анетолсульфонат натрия, поливинилсульфат калия и др., практически
нацело замещают полимерные карбоксилат-анионы в их ПЭК с различ-
ными поликатионами [58, 61, 91]. Это является следствием гораздо более
высокой стабильности кооперативной системы контактов типа

I so3 N̂  J \ п 0 сравнению с контактами |—COO N^ у—|

R R

в водно-солевых средах (растворы NaCl), в которых изучали реакции за-
мещения. Действительно, для диссоциации полиэлектролитных комплек-
сов, образованных сульфосодержащими полианионами и ПЭВП, требует-
ся почти в 4 раза более высокая концентрация NaCl, чем для диссоциа-
ции полиэлектролитного комплекса ΠΜΛΝβ—ПЭВП [58].
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г) Влияние длины N-алкильного заместителя поли-4-винил-
пиридиниевого катиона на равновесие реакции замещения

Как было обнаружено [92], направление реакции замещения

НПЭК*(ПМАЧЧа-ПВПА1к)+П(Ша -*> НПЭК(П<Ша-

ПВПАШ) + nMA*Na (22)

при прочих равных условиях определяется числом углеродных атомов
в N-алкильном заместителе кватернизованных поли-4-винилпиридинов

(ПВПА1к). В опытах использовали
практически полностью кватернизо-
ванные (β>90%) ПВПА1к с JV =
=130, а также содержащий_11 пире-
новых меток IIMA'Na с iV=4100
и ncDNa с iV=250. На рис. 5 при-
ведены зависимости глубины кон-
версии q в реакции (22) от концент-
рации вводимой соли NaCl для
ПВПА1к с N-алкильными замести-
телями, при Alk=Me, Et, Pr. Точки
на кривых соответствуют равновес-
ным значениям. Из рис. 5 следует,
что число углеродных атомов в N-

0,2

0,3

Рис. 5. Зависимость глубины превра- алкильном заместителе ПВПА1к оп-
щения q в реакции (22) от концентра- ределяет направление реакции (22)
ции соли в растворах, содержащих При фиксированной ионной силе
ПВПМе (1), ПВГШ (2), ПВПРг (3). паствопа Так введение П(Ша в
q>=[nBIIAlk][IIMA*Na]=0,2; [ΠΦΝα]= Р а с т В 0 Р а · 1£%*?едение ИЧЛМа в

= [ΠΜΑ*Να], ρΗΙΟ [92] раствор НПЭК*, включающего
ПВПРг, приводит к весьма незна-

чительному изменению q (кривая 3), т. е. равновесие (22) сдвинуто вле-
во. В растворах НПЭК*, содержащих ПВПМе, равновесие, напротив, су-
щественно сдвинуто вправо (кривая 1), а в растворах НПЭК с ΠΒΠΕΐ
реализуется промежуточная ситуация (кривая 2).

Такое изменение направления интерполиэлектролитного замещения
(22) согласуется с различием в устойчивости соответствующих исходных
полиэлектролитных комплексов и продуктов реакции в водно-солевых
растворах. В растворах хлористого натрия устойчивость как комплексов
(nONa—ПВПА1к), так и комплексов (nMANa—ПВПА1к) закономерно
снижается в ряду ПВПМе > ΠΒΠΕΐ> ПВПРг [93]. Такое уменьшение
способности комплексов противостоять разрушающему действию соли в
гомологическом ряду ПВПА1к объясняется, по-видимому, стерическим
экранированием противоположно заряженных групп полиионов. Сущест-
венно, однако, что этот эффект выражен сильнее в случае комплексов
ΠΦΝβ—ПВПАПс, где замена одного N-алкильного заместителя поли-4-
винилпиридина на другой приводит к более заметным изменениям ста-
бильности. По той же причине по мере увеличения длины N-алкильного
заместителя ПВПАПс разница в устойчивости соответствующих комплек-
сов уменьшается, что согласуется с уменьшением степени конверсии q
в реакции замещения (22) в ряду ПВПМе > ΠΒΠΕί > ПВПРг (рис. 5).

Таким образом, благодаря кооперативности интерполиэлектролитных
реакций, даже весьма небольших различий в свободной энергии взаимо-
действия между парами звеньев химически комплементарных цепей ока-
зывается вполне достаточно, чтобы полностью изменить направление та-
ких процессов. В ряде случаев в таких системах проявляется порази-
тельно высокая избирательность взаимодействия противоположно заря-
женных цепей. В растворе, содержащем относительно длинные и относи-
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тельно короткие полианионы одинакового химического строения,
поликатион предпочитает связываться с длинными цепями. Из двух
полианионов различного химического строения поликатион методом проб
и ошибок узнает и выбирает тот, который образует с ним более устойчи-
вый полиэлектролитный комплекс, даже если различие в энергиях взаи-
модействия в расчете на пару противоположно заряженных звеньев очень
мало. Добавлением в реакционные смеси солей различных щелочных ме-
таллов (т. е. варьированием природы низкомолекулярных противоионов)
можно менять сродство конкурирующих полианионов к поликатиону и
тем самым контролировать направление и положение равновесия интер-
полиэлектролитной реакции замещения. Присутствие в составе полианио-
на незначительного числа групп (одной на сотни звеньев цепи), способ-
ных специфически взаимодействовать со звеньями комплементарной цепи
в образующемся НПЭК, может обеспечить преимущественное связыва-
ние, т. е. «узнавание» поликатионом такого модифицированного поли-
аниона среди немодифицированных макромолекул.

Это обусловливает исключительно высокую селективность интерпо-
лимерных взаимодействий и ярко выраженную тенденцию таких систем
к самоорганизации, а также обеспечивает «самосборку» частиц НПЭК
в водно-солевых растворах. Факторы, влияющие на направление изучае-
мых реакций, могут быть эффективными средствами контроля интерпо-
лиэлектролитного обмена и замещения.
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