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Аннотация. Радикальной полимеризацией в присутствии пероксида водорода получены 
графт-сополимеры натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы и N-винилимидазола. 
Структура полученных продуктов подтверждена методом ИК-спектроскопии. Методами 
просвечивающей электронной микроскопии, динамического светорассеяния и лазерного 
допплеровского микроэлектрофореза установлено, что частицы дисперсий сополимеров 
имеют несферическую форму и отрицательный электрокинетический потенциал. Изуче-
но влияние присутствие хлорида натрия на гидродинамический радиус частиц полиме-
ров.  
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ВВЕДЕНИЕ
Макромолекулярный дизайн является од-

ним из основных направлений современной по-
лимерной науки. Создание полимеров различ-
ной архитектуры позволяет не только показать 
синтетические возможности исследователей, но 
и значительно расширить области применения 
полученных материалов. Так, например, исполь-
зуя контролируемую радикальную полимериза-
цию, становиться возможным получение сопо-
лимеров с упорядоченным блочным расположе-
нием мономерных звеньев и узким молекуляр-
но-массовым распределением [1]. Хорошо из-
вестно, что в случае классической радикальной 
полимеризации подобного результата достичь 
чрезвычайно трудно.  

Одним из перспективных направлений при-
менения полимеров со сложной архитектурой  
и композитов на их основе является использо-
вание их в качестве векторов для целевой до-
ставки лекарственных средств. Особенно акту-
ально создание таких лекарственных форм в 
случае противоопухолевой терапии, когда для 
лечения применяются цитостатики – токсич-
ные вещества, губительно воздействующие на 
весь организм. Создание лекарственных форм 
на основе полимеров способствует снижению 
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токсичности последних и пролонгации их дей-
ствия [2–4].

К таким полимерам предъявляется ряд осо-
бых требований, таких как низкая токсичность, 
биосовместимость и наличие способности к об-
разованию ассоциатов с лекарственными вещес-
твами. Не менее важны размеры полимерных 
частиц и их устойчивость в водно-солевой сре-
де, определяющие способность проникновения 
к пораженным тканям комплекса полимер–ле-
карственное вещество, а также выведение пос-
леднего из организма. 

Наиболее полно приведенным выше требо-
ваниям отвечают полисахариды. Широкое при-
менение в качестве инертного носителя ци-
тостатиков в противоопухолевой терапии на-
ходит доступное модифицированное произ-
водное целлюлозы – натриевая соль карбокси-
метилцеллюлозы – в виде концентрированного 
водного раствора. Солевая форма обладает та-
ким преимуществом, как относительно быстрое 
растворение в воде, что значительно облегчает 
производство лекарственных форм на ее осно-
ве. Кроме того, такие формы обладают проти-
воспаечным действием и способствуют реге-
нерации тканей. Регулировать количество вно-
симого препарата возможно посредством кон-
тролирования связывания полимера с послед-
ним. Способность полимера образовывать ас-
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социаты связана с количеством стерически до-
ступных функциональных групп, взаимодейс-
твующих с лигандом. Повысить их содержание 
в макромолекуле возможно путем проведения 
сополимеризации, приводящей в зависимости 
от условий к продуктам различной архитекту-
ры. При полимеризации в присутствии мощных 
окислителей и высоких температурах основ-
ным продуктом реакции являются макромоле-
кулы сополимеров блочного строения, в более 
мягких условиях образуются преимущественно 
графт-сополимеры.

Перспективными сомономерами для полу-
чения полимеров-носителей являются N-вини-
лазолы, например, поли-N-винилимидазол, хо-
рошо известный своей высокой комплексообра-
зующей способностью и низкой токсичностью, а 
также каталитической активностью [5–7]. 

В связи с чем, цель данной работы – синтез 
графт-сополимеров карбоксиметилцеллюлозы 
в форме ее натриевой соли с N-винилимидазо-
лом и изучение поведения их водных диспер-
сий в широком диапазоне величин рН и при-
сутствии солей. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовались натриевая соль 

карбоксиметилцеллюлозы (КМЦ) с молекуляр-
ной массой MW = 20000 и товарный мономер  
N-винилимидазол (ВИ) (все Sigma Aldrich, Гер-
мания), характеризуется Ткип = 78–79 °С / 11 mm 
Hg; r = 1.0382 g/сm3 (25 °С); nD

20 = 1.5338, товар-
ный мономер непосредственно перед синтезом 
перегоняли с добавлением ингибитора гидро-
хинона под вакуумом, отбирая фракцию 64–
66 °С / 2.5 mm Hg, что отвечает литературным 
данным [5]. 

Синтез осуществлялся по методике, описан-
ной в работе [5]. Выход продуктов находился в 
интервале 71–79 % (табл. 1). 

Состав сополимеров определялся методом 
ИК-спектроскопии, учитывая соотношение ве-
личин площадей под полосами поглощения, 
относящихся к колебаниям >С=О-групп КМЦ 
и >С=N- групп имидазольного цикла при 1744  

и 1456 сm–1 соответственно. ИК-спектры полу-
чены на приборе Bruker Vertex 70 (Bruker Optics, 
Германия) с Фурье-преобразователем методом 
нарушенного полного внутреннего отражения в 
диапазоне частот 400-4000 cm-1. 

Эффективность прививки (ЭП) рассчитыва-
ли по следующей формуле [8]:

 2 1

1

100,
m m

m
-

= ¥ЭП

где m1 и m2 масса очищенного и высушенного 
графт-сополимера и масса Na-КМЦ, g, соответс-
твенно.

Для изучения кинетики полимеризации ис-
пользовали метод УФ-спектроскопии.  УФ-спек-
тры водных растворов получены на спектрофо-
тометре Shimadzu UV 1800 (Shimadzu Scientifi c In-
struments, Япония). В течение 3 часов через каж-
дые 15 минут из реакционной массы отбирали 
пробы объемом 0.5 сm3 для последующего изу-
чения процесса полимеризации. Отобранные из 
реакционной массы пробы помещали в пробир-
ку, содержащую 5 сm3 ДМФА, взбалтывали, вы-
делившийся осадок отделяли на воронке Бюхне-
ра, промывали медицинским эфиром, сушили 
в вакуумном сушильном шкафу в течение часа, 
взвешивали, после чего растворяли в дистилли-
рованной воде в мерной колбе на 50 сm3. Перед 
получением УФ-спектров полученный раствор 
дегазировали на УЗ-ванне в течение 10 min, пос-
ле чего заполняли колбы аргоном. Учитывались 
заранее определенные максимумы светопогло-
щения водных дисперсий сополимеров lmax при 
202 nm для звеньев ВИ. Определение содержа-
ния звеньев различного типа проводилось с по-
мощью градуировочного графика. 

Для определения молекулярной массы при-
витых цепей ВИ сополимеры растворяли в 0.1 N  
растворе NaNO2, добавляли  эквимольное коли-
чество 0.1 N раствора HCl, раствор выдерживали 
в течение суток. Затем смесь осаждали в ацетоне, 
осадок отфильтровывали и сушили в вакуумном 
сушильном шкафу до постоянной массы. 

Молекулярные массы образовавшихся поли-
меров определяли методом гель-проникающей 
хроматографии с помощью хроматографиче-
ского комплекса, состоящего из двух инертных 
изoкрaтичeских насосов (AКВИЛOН ВЭЖХ насос 

Таблица 1. Условия синтеза графт-сополимеров 
КМЦ-ВИ

[Table 1. Synthesis conditions 
for Na-CMC-g-VI copolymers]

№
п/п
[No]

Na-КМЦ, г
[Na-CMC, g]

ВИ,
[VI]

Выход,
%

[Yield,
%]

n, моль
[n, mol]

m, г
[m, g]

V, мл
[V, ml]

1 1.000 0.005 0.50 0.48 73
2 1.000 0.010 1.00 0.96 74
3 1.000 0.015 1.50 1.44 71
4 1.000 0.030 3.00 2.88 78
5 1.000 0.040 4.00 3.84 77
6 1.000 0.050 5.00 4.80 79
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серии 2), устройства автоматического ввода об-
разца Jetchrom с функцией переключения 4-х ли-
ний низкого давления  Aвтoблoк-04, детектора 
VUV-25 Dual Wavelength VIS Detector и колоноч-
ного модуля с термостатом колонок (AКВИЛOН 
TS10), колонки для ВЭЖХ С-18 150 mm × 4.6 mm × 
5 мm PATHFINDER NQ, петли инжектора 10 μL, ос-
нащенного программным обеспечением Portlab 
30X c функцией управления перистальтически-
ми насосами, устройством Aвтoблoк-04  Jetchrom, 
системами ВЭЖХ Стaйeр и Jetchrom. В качестве 
подвижной фазы использовалась смесь ацето-
нитрила с водой, калибровали по полистироль-
ным стандартам. Для подтверждения результа-
тов молекулярную массу MW привитых цепей 
также определяли методом статического све-
торассеяния [9].   

Электрокинетический потенциал частиц по-
лимера и величину плотности заряда me водных 
дисперсий  определяли с помощью лазерного ка-
пиллярного допплеровского микроэлектрофоре-
за на приборе Malvern Zetasizer Nano (Malvern In-
struments, Великобритания) в кюветах, оснащен-
ных золотым электродом. 

Данные по динамическому светорассеянию 
(ДРС) получали на модульном спектрометре 
динамического и статического рассеяния све-
та Photocor-Complex (Фотокор, Россия) в квар-
цевых кюветах, оборудованном He-Ne лазером 
мощностью 25 mW и длиной волны l = 632.8 nm. 
Съемка осуществлялась под углом 90° при 25 °С, 
время измерения составляло 120 секунд. Расче-
ты вели с использованием программного обес-
печения DynaLS. Для расчета значения радиуса 
инерции использовали метод статического све-
торассеяния, съемку осуществляли под разными 
углами в диапазоне 20–130° при 25 °С, получен-
ные данные также обрабатывали с помощью па-
кета DynaLS.

Для определения размера и формы полимер-
ных частиц дисперсий использовали метод про-
свечивающей электронной микроскопии (ПЭМ), 
при помощи электронного микроскопа Libra 120 
(Carl Zeiss, Германия). Перед проведением съем-
ки дисперсию полимера по каплям наносили на 
медную пластину, покрытую  формваром, вы-
сушивали в токе воздуха в течение минуты, из-
быток дисперсии удаляли промоканием. Затем 
наносили контрастный агент (1 %-ный раствор 
ацетата уранила), промокали и сушили в токе 
воздуха.

Изучение влияния присутствия электроли-
та на размер частиц сополимеров КМЦ-ВИ осу-
ществлялось с помощью прибора Photocor Com-

plex. В водный раствор 0.15 N NaCl помещали 
5 сm3 дисперсии сополимера с концентрацией 
0.1 mg/cm3 и фиксировали изменение гидроди-
намического радиуса частиц в течение 60 минут. 
Выбор интервала концентрации соли обусловлен 
корреляцией с их максимальным содержанием в 
плазме крови человека. Аналогичным способом 
исследовали влияние рН среды в интервале от 1 
до 12 на изменение гидродинамического радиу-
са. Реакцию среды дисперсий сополимеров оп-
ределяли посредством рН-метрии, с помощью 
рН-метра Анион-4100 (Инфраспак-Аналит, Рос-
сия), оснащенного комбинированным электро-
дом серии ЭСК и термодатчиком. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Сополимеры натриевой соли карбоксиме-

тилцеллюлозы с N-винилимидазалом с различ-
ным содержанием звеньев последнего получали 
радикальной полимеризацией в водном раство-
ре в присутствии пероксида водорода (табл. 1). 
Инициирование протекало по окислительно-
восстановительному механизму, где окислите-
лем выступал пероксид водорода, а восстанови-
телем – пиранозные циклы КМЦ. Процесс прово-
дили в мягких условиях, без нагревания, что, со-
гласно литературным данным [10], должно при-
водить к образованию привитого сополимера. 
Продукты реакции выделяли трехкратным осаж-
дением в ДМФА. Выбор осадителя обусловлен 
тем, что в нем растворяется Na-КМЦ и поли- и 
N-винилимидазол, что позволяет добиться очис-
тки целевого продукта от побочных компонен-
тов.  Выход полученных продуктов лежит в ин-
тервале 71–79 %.

Структуру полученных продуктов подтверж-
дали с помощью ИК-спектроскопии.  В ИК-спек-
трах сополимеров Na-КМЦ-ВИ присутствуют ха-
рактеристические полосы поглощения в области 
1100–1200 сm–1, относящиеся к колебаниям по-
лисахаридных фрагментов, 1456 сm–1, соответ-
ствующие колебаниям связи С=N имидазольно-
го цикла, 1744 сm–1, характерные для валентных 
колебания С=О групп Na-КМЦ, колебания угле-
родного скелета поливинилимидазольной цепи 
при 2800–2900 сm–1, также присутствует широкая 
полоса поглощения в области 3200–3300 сm–1, со-
ответствующая колебаниям ОН-групп ассоции-
рованных молекул воды. Составы сополимеров, 
определенные на основании спектральных дан-
ных, представлены в табл. 2.

Изучение кинетики полимеризации путем 
определения состава образующегося сополиме-
ра методом УФ-спектроскопии показало, что в 
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случае всех выбранных соотношений компонен-
тов реакция практически завершается по исте-
чению 160 минут, и дальнейшее выдерживание 
реакционной смеси приводит к незначитель-
ному изменению состава сополимера (рис. 1). 
Дальнейшее увеличение времени процесса не-
целесообразно, так как при больших степенях 
превращения процесс графт-сополимеризации 
осложняется вторичными процессами, связан-
ными с изменением механизма обрыва цепи и 
образованием сетчатых сополимеров сложной 
структуры. Доказательством этого является по-
лучение при высоких степенях превращения не-
растворимых в воде золь-фракций, для которых 
характерна сильная набухаемость.

Расчет эффективности процесса привив-
ки позволил заключить, что в случае внесения 
небольших количеств ВИ (0.5–1.5 масс. частей) 
практически весь мономер участвует в образова-
нии графт-сополимера.  С увеличением содержа-
ния ВИ в начальной полимеризационной смеси, 
и как следствие, повышением общей концентра-
ции раствора, незначительно возрастает тенден-
ция азолсодержащего мономера к гомополиме-
ризации. Величины молекулярных масс приви-
тых цепей поли-N-винилимидазола (ПВИ), оп-
ределенные методами гель-проникающей хро-
матографии и статического светорассеяния, хо-
рошо согласуются между собой и возрастают с 
увеличением концентрации мономера в исход-

Таблица 2. Характеристика синтезированных графт-сополимеров
[Table 2. Characterization of synthesized Na-CMC-g-VI copolymers]

№
п/п
[No]

Полимеризационная смесь, 
Na-КМЦ:ВИ, масс. частей
[Polymerization mixture, 

Na-CMC:VI, w:w]

ВИ в сополимере, 
% масс

[VI in copolymer,
% w]

ЭП, %
[GE, %]

Привитые цепи ПВИ
[Grafted PVI chains]

Mn Mw PDI Mw
*

1 1:0.5 27 81 9 896 10 985 1.11 11 103
2 1:1 43 86 13 542 15 573 1.15 15 264
3 1:1.5 47 78 15 678 17 716 1.13 17 803
4 1:3 58 77 17 542 20 349 1.16 21 085
5 1:4 61 76 19 452 21 786 1.12 22 723
6 1:5 62 75 20 103 22 917 1.14 22 869

* – масса, определенная методом статического светорассеяния.
* – molecular weight determined by static light scattering.

Рис. 1. Кривые конверсии графт-сополимеров
[Fig. 1. Graft-copolymer’s conversion curves]
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ной полимеризационной смеси (табл. 2). Стоит 
отметить, привитые цепи обладают довольно 
малым значением индекса полидисперсности 
(PDI) для продуктов, полученных в условиях ра-
дикального процесса. 

Хорошо известно, что азольные циклы харак-
теризуются склонностью к кислотно-основно-
му взаимодействию за счет электронодонорных 
свойств «пиридинового» атома азота и электро-
ноакцепторных свойств ненасыщенной p-систе-
мы [11]. В то же время, макромолекулы натрие-
вой соли карбоксиметилцеллюлозы проявляют 
кислотные свойства. В связи с этим целесооб-
разно изучить свойства водных дисперсий син-
тезированных графт-сополимеров. 

Исследование размеров частиц сополиме-
ров в разбавленных водных дисперсиях показа-
ло, что макромолекулярные клубки полимеров, 
имеющие гидродинамический радиусы Rh 120–
152 nm, находятся в виде ассоциатов, и с увели-
чением содержания звеньев ВИ величина Rh воз-
растает незначительно (табл. 3).  Одновременно 
с Rh возрастает и величина радиуса инерции Rg, 
что свидетельствует об увеличении размеров 
частиц за счет большей длины боковых звеньев 
ВИ. Величина отношения Rg/Rh показывает, что 
независимо от длины боковых цепей форма час-
тиц дисперсии отклонена от сферической, что 
обусловлено жесткоцепным характером макро-
молекул КМЦ. Данные просвечивающей элект-
ронной микроскопии (рис. 2) подтверждают ре-
зультаты, полученные с помощью метода дина-
мического светорассеяния. 

Одной из важнейших характеристик, опреде-
ляющих устойчивость дисперсной системы, яв-
ляется величина электрокинетического потен-
циала. Из табл. 3 видно, что частицы синтези-
рованных сополимеров характеризуются сово-
купным отрицательным z-потенциалом. С уве-
личением содержания звеньев ВИ в сополимере 
величина отрицательного заряда снижается, что 

объясняется компенсацией отрицательного за-
ряда карбоксильных групп КМЦ положительно 
заряженными звеньями ВИ. На это же указывает 
значение объемной плотности заряда me, кото-
рое снижается с увеличением содержания зве-
ньев ВИ. Следует отметить, что при содержании 
звеньев ВИ 27 и 43 % масс дисперсии сополиме-
ров относятся к сильно заряженным золям, а ос-
тальные – к слабо заряженным. 

Важной характеристикой, определяющей 
возможность использования полимера в качест-
ве носителя лекарственного препарата, является 
его устойчивость к воздействию солей, входящих 
в состав плазмы крови, а так же к изменениям 
величины рН среды. На рис. 3 представлена за-
висимость гидродинамических радиусов поли-
мерных частиц от присутствия 0.15 N раствора 
NaCl. Из представленных данных видно, что в 
течение проведения исследования частицы со-
полимеров в растворе электролита сохраняют 
практически неизменный гидродинамический 

Таблица 3. Свойства водных дисперсий синтезированных сополимеров КМЦ-ВИ
[Table 3. Properties of aqueous solutions of synthesized Na-CMC-g-VI  copolymers]

№
п/п
[No]

Содержание ВИ в сополимере, 
% масс

[Vi in copolymer,  % w]
Rh, nm Rg, nm Rg/Rh pH z, mV me, μmcm/Vs

1 27 120 178 1.48 6.86 –45.1 –3.312
2 43 130 190 1.46 6.42 –30.8 –2.315
3 47 141 210 1.49 6.40 –17.2 –1.350
4 58 148 222 1.50 6.35 –13.1 –1.308
5 61 149 219 1.47 6.35 –10.2 –1.241
6 62 152 225 1.48 6.33 –9.6 –1.187

Рис. 2. ПЭМ изображение частиц дисперсий 
сополимера КМЦ-ВИ 

[Fig. 2. TEM image of Na-CMC-g-VI copolymer’s 
particles in aqueous solution]

Конденсированные среды и межфазные границы, 2019, 21(2), 231–239

 Оригинальные статьи



236

радиус (менее 160 nm), что делает возможным 
использование полученных сополимеров в ка-
честве носителей лекарственных веществ для 
инфузионного введения.

Изучение влияния рН на размеры агрегиро-
ванных макромолекулярных клубков показало, 
что с возрастанием рН гидродинамические ра-
диусы уменьшаются (рис. 4).  Такое поведение 

может быть объяснено кислотно-основными 
взаимодействиями, характерными для имида-
зольных циклов и карбоксиметилцеллюлозы. В 
кислой среде азольные циклы звеньев ВИ прото-
нируются, приобретая положительный заряд, в 
результате чего происходит их взаимное оттал-
кивание и увеличение размеров полимерных 
частиц. В щелочной среде звенья ВИ слабо про-

Рис. 4. Зависимость гидродинамического радиуса частиц сополимера КМЦ-ВИ от величины рН 
[Fig. 4. Dependency of hydrodynamic radius of Na-CMC-g-VI copolymer’s particles on pH value]

Рис. 3. Зависимость гидродинамического радиуса частиц сополимеров КМЦ-ВИ 
от времени в присутствии 0.15 N NaCl

[Fig. 3. Dependency of hydrodynamic radius of Na-CMC-g-VI copolymer’s particles 
on time in a presence 0.15 N NaCl] 
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тонированы, а полимерная матрица КМЦ за счет 
сильно диссоцированной карбоксильной груп-
пы приобретает отрицательный заряд, вызывая 
частичное притяжение привитых цепей ПВИ, что 
способствует уменьшению размеров частиц. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, получены графт-сополиме-

ры натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы и 
N-винилимидазола с различным содержанием 
звеньев последнего. Частицы дисперсии синте-
зированных сополимеров имеют несферичес-
кую форму, что подтверждается методами ДСР 
и ПЭМ, а также отрицательное значение элект-
рокинетического потенциала. Размеры частиц 
сополимеров практически не меняются при воз-
действии раствора 0.15 N хлорида натрия и из-
менения рН в физиологическом интервале зна-
чений и лежат в интервале 120–152 nm, что де-
лает возможным использование полученных со-
полимеров в качестве векторов для доставки ле-
карственных средств.
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AND THEIR AQUEOUS SOLUTIONS PROPERTY RESEARCHING 

©2019  V. A. Kuznetsov, M. S. Lavlinskaya , A. V. Sorokin 

Voronezh State University 
1, Universitetskaya pl., 394018 Voronezh, Russian Federation

Abstract
Purpose. The aim of this work is synthesis of carboxymethyl cellulose sodium salt (Na-CMC) 
and N-vinylimidazole (VI) graft copolymers and investigation of the properties of their water 
solutions. 
Methods and methodology. The Na-CMC-g-VI co-polymers with different content of VI were 
obtained by free radical polymerization with ox-red initiator system (Table 1). Selective 
precipitation and dialysis were used to remove unreacted Na-CMC, VI and other excess 
components. 
Results. The structure, compound and grafting effi ciency (GE) of the synthesized co-polymers 
were determined by Fourier transmission infrared spectroscopy (Table 1). Polymerization kinetics 
for all samples is researched by co-polymer composition determination with UV spectroscopy 
use, and was found that it was ending during 180 minutes (Fig. 1) Molecular weights of grafted 
poly-N-vinylimidazole were calculated from gel permeation chromatography static light 
scattering data. It was found that GE value is maximal for co-polymer containing 43 % w of VI 
(Table 2). Dynamic light scattering (DLS) and transmission electron microscopy researching 
showed that particles of all synthesized co-polymers in water possess non-spherical form (Fig. 2), 
and their surfaces have negative values of zeta-potential (Table 3). The hydrodynamic radii of 
the polymer particles are in the range of 120-152 nm, and slightly increase with VI content 
growth. It was found by DLS that polymer particles of all co-polymers are stable in 0.15 M NaCl 
aqueous solution and in the wide pH range which allows to apply them as vectors for targeted 
drug delivery (Fig. 3, 4). 
Conclusion. To sum up, Na-CMC-g-VI co-polymers were prepared by free radical copolymerization 
with ox-red initiator system. Aqueous solutions of the synthesized co-polymers were characterized 
by dynamic light scattering, transmission electron microscopy and zeta-potential 
measurement.

Keywords: graft copolymers, carboxymethyl cellulose, N-vinylimidazole, polymer solutions.
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