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ЭКСТРАКЦИЯ И РЕЭКСТРАКЦИЯ ГИСТИДИНА И РИБОФЛАВИНА СОПОЛИМЕРАМИ N-

ВИНИЛКАПРОЛАКТАМА С 1-ВИНИЛ- И 1-МЕТАКРИЛОИЛ-3,5-ДИМЕТИЛПИРАЗОЛОМ 

На основе синтезированных термочувствительных водорастворимых сополиме-

ров предложены двухфазные водно-солевые системы для извлечения гистидина и рибо-

флавина из водных сред. Определены константы сополимеризации, установлена воз-

можность проведения реэкстракции α-аминокислоты и витамина.  
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EXTRACTION AND REEXTRACTION OF HISTIDINE AND RIBOFLAVIN  

BY N-VINYLCAPROLACTAME COPOLYMERS WITH 1-VINYL- AND 1-METHACRYLOYL-3,5-

DIMETHYLPYROZOLE  

Copolymers of N-vinylcaprolactam (VC) with 1-vinyl-3,5-dimethylpyrazole (VDMP) and 

1-methacryloyl-3,5-dimethylpyrazole (MDMP) were synthesized by free radical copolymerization  

in dioxane with azodiisobutironitrole as initiator. Both water-soluble and water-insoluble copol-

ymers were obtained. The copolymers compositions were determined by FTIR and  

UV-spectroscopy. The copolymerization constants were calculated and they were: for VC (М1)–

VDMP, r1 = 0.65 ± 0.03, r2 = 0.43 ± 0.03; for VC (М1)–MDMP, r1 = 0.79 ± 0.04, r2 = 0.21 ± 0.02. 

These values show that VC (М1) exhibits somewhat higher activity compared to М2 and that the 

tendency toward alternation of comonomer units is more pronounced in VC–MDMP copolymers 

(r1r2 = 0.17) compared to VC–VDMP copolymers (r1r2 = 0.27). It was found that VC–VDMP co-

polymers are water-soluble at VC content higher than 75 mol %, and VC–MDMP copolymers at 

VC content higher than 88 mol %. The water-soluble copolymers based on VC have lower critical 

solution temperature. Their values are in range of 54-69 °C. Two-phases water-salts systems 

based on synthesized water-soludle thermoresponsive copolymers are proposed for histidine and 

riboflavin (re)extraction in aqueous media. It was found that extraction systems based on VC-

VDMP copolymers are more efficient then VC-MDMP systems. Degree of extraction for both 

substances in a case of VC-VDMP copolymers achieved 96%. Reextraction carried out by ther-

moprecipitation of VC (co)polymers. It was shown that reextraction is more efficient at pH 7.6 

and its degree achieved 61.7 % for histidine. 

Key words: copolymers, (re)extraction, histidine, riboflavin 

 

Гомо- и сополимеры N-винилпирролидона 

(ВП) и N-винилкапролактама (ВК), растворяющие-

ся в воде и отличающиеся низкой токсичностью, 

применяют в медицине [1], биотехнологии [2], 

нанотехнологии [3] и ряде других областей [4]. 

В последнее время поли-N-винилпирроли-

дон (ПВП) и поли-N-винилкапролактам (ПВК) 

используют вместо токсичных и горючих органи-

ческих растворителей в экстракционных системах 

при извлечении из водных сред аминокислот и 

витаминов [5]. Механизм экстракции предусмат-

ривает многоцентровое взаимодействие с полиме-

рами с образованием, прежде всего, межмолеку-

лярных Н-связей [6]. Широкими возможностями 

для реализации такого взаимодействия характери-

зуются сополимеры в двухфазных водно-солевых 

экстракционных системах на основе ВК и сомо-

номеров с пятичленными азотсодержащими азоль-

ными циклами, отличающимися комплексообра-

зующей способностью. Наличие в макроцепи 

азольных циклов позволяет влиять на характер 

связи биологически активного вещества (БАВ) с 

сополимером по сравнению с гомополимером. 

Актуальной задачей при производстве ви-

таминов и аминокислот, в частности, гистидина и 

рибофлавина (витамин В2), является их выделение 

и разделение из многокомпонентных сред. 

Цель данной работы – синтез новых водо-

растворимых сополимеров ВК с 1-винил-3,5-диме-

тилпиразолом (ВДМП) и 1-метакрилоил-3,5-диме-

тилпиразолом (МДМП) для применения и уста-

новления количественных характеристик (ре)экст-

ракции по отношению к гистидину и рибофлавину 

при их выделении из водных сред. 

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Сополимеризация ВК с пиразолсодержа-

щими мономерами ранее не проводилась. Нами 

для сополимеризации использованы перекристал-

лизованный из гексана ВК («Aldrich», Германия) с 

Тпл = 33 34 °С, синтезированный ВДМП по [7] с 

Ткип = 80 82 °С / 10 мм рт. ст. и МДМП, получен-

ный [8], с Ткип = 82 84 °С / 20 мм рт. ст.:  
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флавин универсальный (DSM Nutritional Products, 

Ltd., Германия). Водные растворы рибофлавина 
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неустойчивы на свету как при нейтральных, так и 

при щелочных значениях рН. Все это учитывалось 

при работе с витамином В2. 
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Сополимеризацию ВК с ВДМП и ВК с 

МДМП проводили в диоксане марки «чда» с кон-

центрацией сомономеров [M1]+[M2] = 15% масс. и 

содержанием 0,15 % масс. инициатора динитрила 

азобисизомаслянной кислоты (ДАК) с Тпл = 102  

103 °С при 65 °С. Соотношение сомономеров в 

смеси изменяли в пределах 0,1-0,9 мол. долей. Ре-

акционную смесь предварительно подвергали 

многократной дегазации в вакууме при заморажи-

вании жидким азотом. В случае определения кон-

стант сополимеризации r1 и r2 конверсия всех со-

полимеров составляла 5-7% масс. Сополимеры, 

получаемые при степенях превращения 71 75% 

масс. и используемые для изучения сорбционных 

свойств, синтезировали аналогично за исключени-

ем времени, которое составляло 6 ч. Сополимеры 

из раствора высаживали петролейным эфиром и 

переосаждали растворением из диоксана, сушили 

в вакууме при 55 60 °С до постоянной массы. 

Для определения составов сополимеров 

применяли УФ-спектроскопию с использованием 

спектрофотометра Shimadzu UV-1800. ИК спектры 

регистрировали в диапазоне частот 4400 400 см
-1
 

на спектрофотометре Bruker Vertex 70 с Фурье-

преобразователем методом нарушенного полного 

внутреннего отражения.  

Количество звеньев ВДМП и МДМП в со-

полимерах находили УФ-спектроскопически с 

учетом величины оптической плотности мономеров 

в хлороформе при 238 нм для мономеров с пира-

зольным циклом и 190 нм для ВК. Состав сополи-

меров, определяемый методом ИК-спектроскопии, 

вычисляли из соотношения площадей полос по-

глощения, отвечающих валентным колебаниям 

>C=O группы (1635 см
-1

) ВК и полосы поглоще-

ния 1550 см
-1

, относящейся к пиразольному циклу 

ВДМП и МДМП [1, 9, 10].  

Константы сополимеризации r1 и r2 вы-

числяли согласно [11].  

Относительную вязкость растворов сопо-

лимеров измеряли в диоксане при 20±0,2 °С с по-

мощью вискозиметра Уббелоде, характеристиче-

скую вязкость [η] сополимеров вычисляли обще-

принятым способом. Нижнюю критическую тем-

пературу растворения (НКТР) сополимеров опре-

деляли визуально при нагревании 1 %-ного масс. 

водного раствора сополимера. 

Расчет коэффициентов распределения D и 

степеней извлечения R гистидина и рибофлавина 

после их экстракции осуществляли в соответствии 

с [12, 13]. Оптическую плотность водно-солевого 

раствора аминокислоты или витамина измеряли 

при заранее определенных характеристических 

длинах волн: 211 и 445 нм для гистидина и рибо-

флавина соответственно. В качестве высаливателя 

применяли сульфат аммония с концентрацией 15 

% масс. 

Для проведения реэкстракции в системах с 

ВК-ВДМП и ВК-МДМП отбирали полимерные 

фазы, выделившиеся в процессе экстракции, рас-

творяли их в 5 см
3
 дистиллированной воды при 

комнатной температуре. Выделившиеся после 

нагревания до НКТР сополимеры отделяли цен-

трифугированием. Концентрации гистидина и ри-

бофлавина в растворе определяли спектрофото-

метрически. Степень реэкстракции α рассчитыва-

ли по формуле: 

100
С

С

0

, 

где С – концентрация гистидина или рибофлавина 

в растворе после термоосаждения, мг/см
3
, С0 – 

концентрация гистидина или рибофлавина в по-

лимерной фазе, мг/см
3
. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Изучение радикальной сополимеризации 

ВК с мономерами ВДМП и МДМП показало, что 

процесс в диоксане при термоинициировании с 

помощью ДАК протекает в гомогенных условиях, 

при этом образуются растворимые во многих ор-

ганических соединениях сополимеры. Установле-

но, что сополимеры ВК-ВДМП водорастворимы 

при содержании ВК более 75 % мол., а в случае 

ВК-МДМП при наличии ВК выше 88% мол. 

Вычисленные константы сополимеризации 

r1 и r2 для ВК(М1)-ВДМП (r1 = 0,65±0,03; r2 = 

=0,43±0,03), как и в случае ВК-МДМП (r1 = 

=0,79±0,04; r2 = 0,21±0,02), указывают на боль-

шую активность ВК. Величины r1<1 и r2<1 свиде-

тельствуют о склонности к чередованию в макро-
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цепи звеньев сомономеров. Относительно меньшая 

активность МДМП в сополимере ВК-МДМП по 

сравнению с сополимером ВК-ВДМП может быть 

объяснена влиянием стерического фактора вслед-

ствие наличия метакрилоильных звеньев у МДМП. 

Значения величин характеристической вяз-

кости [η] для сополимеров ВК-ВДМП и ВК-МДМП 

с учетом соответствующих соотношений звеньев 

в макроцепи существенно не отличаются. С воз-

растанием в макроцепи доли звеньев ВК во всей 

области составов сополимеров наблюдается уве-

личение значений [η] у сополимеров ВК-ВДМП с 

0,09 до 0,38 дл/г, у сополимеров ВК-МДМП от 

0,13 до 0,49 дл/г.  

Способность сополимеров ВК к термооса-

ждению из водных растворов позволяет прово-

дить реэкстракцию [1, 13]. Установлено, что у со-

полимеров ВК-ВДМП и ВК-МДМП с содержани-

ем 0,1 мол дол. пиразолсодержащих звеньев НКТР 

составляют соответственно 54 °С и 57 °С. С уве-

личением доли пиразолсодержащих звеньев до  

0,2 мол. дол. значения НКТР для сополимеров 

возрастают соответственно до 65 °С и 69 °С. Из 

этого следует, что выделение сополимеров из рас-

твора в отдельную фазу происходит при более вы-

сокой температуре, чем у ПВК [1]. Увеличение 

НКТР связано с наличием в макроцепях пира-

зольных циклов. Особенности в изменении НКТР 

у водных растворов сополимеров могут быть объ-

яснены с учетом представлений о полимер-

гидратном комплексе [1], который образуется в 

результате взаимодействия молекул воды и их ас-

социатов с группами >C=O звеньев капролактама и 

атомов азота азольных циклов за счет Н-связей. 

Наличие пиразольных циклов способствует обра-

зованию Н-связей и самоассоциации через ди-

поль-дипольные и другие взаимодействия.  

Способность к комплексообразованию по-

лимеров на основе ВК с БАВ является одним из 

важнейших факторов, позволяющем применять их 

в качестве экстрагентов [4, 5, 12].  

Установлено, что водно-солевые растворы 

экстракционных систем с участием сополимеров и 

использованных БАВ характеризуются значениями 

рН в интервале 4,2-4,4. С учетом [14] следует, что в 

кислой среде аминокислота содержит недиссоции-

рованную -СООН и протонированную N
+
H3-группы. 

Наличие в системе цвиттериона возможно в широ-

ком диапазоне рН. Изучение взаимодействия рибо-

флавина с сополимерами возможно с учетом его 

устойчивости только в кислой среде [15]. 

Образование комплексов (ассоциатов) в 

водных растворах смесей ВК-ВДМП и ВК-МДМП 

с гистидином подтверждается смещением макси-

мумов УФ-светопоглощения с 192 до 203 нм по 

сравнению со светопоглощением индивидуальных 

сополимеров. В случае рибофлавина смещение 

максимумов светопоглощения наблюдается с 192 

до 210 нм. При этом результаты УФ-спектроскопи-

ческого анализа для ВК-ВДМП и для ВК-МДМП 

близки. 

На комплексообразование водораствори-

мых полимеров со звеньями ВК большое влияние 

оказывают поляризованные молекулы воды, кото-

рые играют роль цепочечных мостиковых ассоци-

атов [16]. Взаимодействие сополимеров с гисти-

дином и рибофлавином может проходить с обра-

зованием Н-связей между >С=О группами звеньев 

ВК, МДМП, N-атомами пиразольного цикла в 

звеньях ВДМП, МДМП и функциональными 

группами аминокислоты. Взаимодействие рибо-

флавина с сополимерами возможно за счет >C=O, 

NH, OH-групп и атомов азота. Комплексообразова-

ние может проходить через образование связей 

между –СОО
-
 и –N

+
H3 и поляризованными молеку-

лами воды из гидратного окружения >С=О групп 

молекул ВК. Кроме того, полимеры на основе ВК в 

кислой среде проявляют свойства, которые прису-

щи катионным полиэлектролитам [17].  
 

Таблица 1 

Отнесение полос поглощения валентных колебаний 

связей в ИК-спектрах сополимеров ВК-ВДМП и ВК-

МДМП до (1) и после (2) экстракции с гистидином и 

рибофлавином 

Table 1. Assignment of the absorption bands of VK-VDMP 

and VK-MDMP in the IR spectra (1) before and (2) 

after extraction with histidine and riboflavin 

Полосы поглощения связей 
Волновое число ν, см

-1 

1 2 

С=О группы в ВК-ВДМП  

с гистидином 
1618 1614 

С=О группы в ВК-МДМП  

с рибофлавином 
1618 1610 

С=N пиразольного цикла  

ВК-ВДМП с гистидином 
1416 1404 

С=N пиразольного цикла  

ВК-МДМП с рибофлавином 
1416 1400 

СОО
-
 ассиметричные гистидина 1560 1555 

N
+
H3 симметричные гистидина 1390 1380 

ОН-группы воды, связанные с 

С=О группами звеньев ВК в  

ВК-ВДМП 

3367 3390 

 

В исследуемых системах не исключаются 

также возможные ион-ионные, ион-дипольные и 

диполь-дипольные взаимодействия, что подтвер-

ждается данными ИК-спектроскопии. В табл. 1 
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приведены сведения о взаимодействиях в системах 

сополимер-БАВ, в частности, об изменении волно-

вых чисел характеристических полос поглощения 

водных растворов до и после экстракции.  

В табл. 2 приведены коэффициенты рас-

пределения D и степень извлечения R гистидина и 

рибофлавина с учетом установленного влияния 

условий извлечения при использовании гомо- и 

сополимеров ПВК с близкими значениями [η]. 

Присутствие в макроцепи небольшого числа зве-

ньев ВДМП в пределах 0,02 0,08 мол. долей спо-

собствует увеличению степени извлечения, кото-

рая составляет более 90% при мало изменяющих-

ся параметрах D. Сополимеры, в отличие от гомо-

полимеров ВК, характеризуются более высокими 

значениями R. Это объясняется наличием в мак-

роцепи сополимеров звеньев с пиразольным цик-

лом, проявляющих комплексообразующую спо-

собность, характеризующихся неравномерным 

распределением электронной плотности и наличи-

ем нуклеофильных центров [14]. Это способствует 

усилению Н-связей гистидина и рибофлавина с 

сополимерами и осуществлению других типов 

взаимодействий. 
 

Таблица 2 

Количественные характеристики экстракции ги-

стидина и рибофлавина в двухфазных системах на 

основе сополимеров (T = 20 °C, [η] = 0,36 0,38 дл/г в 

диоксане)  

Table 2. Quantitative extraction characteristics of histi-

dine and riboflavin in two phase systems based on co-

polymers (T = 20 °C, [η] = 0.36 0.38 dl/g in dioxane) 

№ 

п/

п 

БАВ (Со)полимер 

Содержа-

ние ВК, 

мол. дол. 

Соотно-

шение 

фаз, r 

D 
R, 

% 

1 

Гисти-

дин 

ВК-ВДМП 
0,92 10:4 99,1 95 

2 0,95 10:4 99,5 96 

3 ВК-МДМП 0,98 10:4 98,7 91 

4 ВК 1,00 10:4 41,3 82 

5 
Рибо-

флавин 
ВК-ВДМП 0,95 

10:3 91,4 87 

6 10:4 115,2 94 

7 10:5 97,1 94 

 

Изучение реэкстракции, осуществляемой 

нагреванием водных растворов комплексов сопо-

лимеров с БАВ до НКТР и сопровождающейся 

выделением полимера в отдельную фазу, прове-

дено для гистидина в области рН 5,7 9,6 и рибо-

флавина в кислой среде (табл. 3). Установлено, 

что степень реэкстракции в случае комплексов 

БАВ с сополимерами ниже по сравнению с гомо-

полимером ПВК. На реэкстракцию влияет вели-

чина рН; наибольшее значение степени реэкс-

тракции гистидина при использовании комплек-

сов сополимеров отвечает его изоэлектрической 

точке (рН 7,6). Такое влияние рН на степень из-

влечения объясняется более низким суммарным 

эффектом ион-ионного взаимодействия в щелоч-

ной среде между (со)полимерами и БАВ с учетом 

относительно высокого содержания в макроцепи 

звеньев ВК и отсутствием полиэлектролитных 

свойств.  
 

Таблица 3 

Степень реэкстракции гистидина и рибофлавина 

водорастворимыми полимерами 

Table 3. Degree of reextraction of histidine and ribofla-

vin by water soluble polymers  

№ 

п/п 
(Со)полимер 

Содержание ВК, 

мол.дол. 

α, % 

рН=5,7 рН=7,6 рН=9,6 

Гистидин 

1 ВК-ВДМП 0,92 18,5 56,1 29,7 

2 ВК-ВДМП 0,95 13,4 52,8 24,2 

3 ВК-МДМП 0,96 19,6 64,3 38,3 

4 ВК-МДМП 0,98 14,1 61,7 34,1 

5 ПВК 1,00 58,4 78,4 42,1 

Рибофлавин 

6 ВК-ВДМП 0,95 16,7 - - 

7 ПВК 1,00 61,5 - - 

 

Таким образом, синтезированные водорас-

творимые сополимеры обеспечивают более эф-

фективное проведение экстракции гистидина и 

рибофлавина из водных сред по сравнению с го-

мополимером ПВК. При реэкстракции более вы-

сокие степени извлечения БАВ наблюдаются при 

использовании гомополимера. 
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