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Свободнорадикальной сополимеризацией в массе синтезированы сополимеры N-винилкапролак-
тама и N-винилимидазола (40–60 мол. %). Методами динамического и статического рассеяния све-
та и высокочувствительной дифференциальной сканирующей калориметрии исследовано термо-
чувствительное поведение водных растворов сополимеров в широкой области pH. При изменении
pH среды от щелочного до кислого обнаружены три области термоиндуцированного конформаци-
онного поведения: I – область фазового расслоения, II – область конформационного перехода в со-
стояние мезоглобул, III – область стабильного молекулярного раствора полиэлектролита. Для рас-
творов сополимеров в отсутствие добавленной соли выявлены значительные полиэлектролитные
эффекты, проявляющиеся в наличии быстрой и медленной диффузионных мод на распределениях
по временам релаксации. Умеренное повышение ионной силы при добавлении низкомолекуляр-
ной соли приводит к экранированию полиэлектролитных эффектов, но не меняет принципиально
набор областей конформационного поведения при разных pH. Существование различных типов
термоиндуцированного конформационного поведения в разных областях pH объясняется измене-
нием баланса между гидрофобными взаимодействиями звеньев N-винилкапролактама и электро-
статическими взаимодействиями слабоосновных звеньев N-винилимидазола.

DOI: 10.31857/S2308112023700505, EDN: MJWZBP

ВВЕДЕНИЕ
Восприимчивые или “умные” полимеры, спо-

собные менять свою морфологию в ответ на раз-
личные внешние воздействия, такие как темпера-
тура, pH среды, состав растворителя и другие, уже
давно привлекают внимание ученых [1–3]. Среди
них термочувствительные полимеры занимают
особое место в связи с потенциальным практиче-
ским применением в качестве систем контроли-
руемой доставки лекарственных препаратов или
наноконтейнеров для химических или биохими-
ческих реакций [1–4]. Наиболее известными тер-
мочувствительными полимерами, обладающими
нижней критической температурой растворения
(НКТР), являются поли-N-изопропилакриламид
(ПНИПА) и поли-N-винилкапролактам (ПВКЛ)
[5–9]. Данные полимеры привлекательны тем,
что их НКТР лежит в области физиологических
температур. Преимуществом ПВКЛ по сравне-
нию с ПНИПА является его низкая токсичность,
что делает данный полимер биосовместимым

[10]. Введение ионизируемых звеньев в термочув-
ствительный полимер позволяет придать получа-
емому сополимеру также pH-чувствительность,
что может увеличивать спектр возможных прак-
тических применений [11, 12].

Термочувствительные сополимеры, содержащие
звенья N-винилимидазола (ВИ), демонстрируют
каталитическую активность в различных реакци-
ях [13–19], что делает их весьма привлекательны-
ми объектами для исследования. В работах [13–
15] показано, что при температурах выше НКТР
термочувствительного компонента такие сополи-
меры могут либо подвергаться фазовому расслое-
нию, либо образовывать глобулярные агрегаты. В
последнем случае они проявляют повышенную
каталитическую активность в эстеролизе амфи-
фильного субстрата.

Существует немало публикаций, посвящен-
ных исследованию сополимеров N-винилкапро-
лактама и N-винилимидазола (П(ВКЛ–со–ВИ))
[11–14, 16–22]. Среди них следует отметить рабо-
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ты В.И. Лозинского и его коллег [19–22], в кото-
рых из сополимеров П(ВКЛ–со–ВИ), получен-
ных радикальной полимеризацией в водных си-
стемах выше температур фазового перехода, были
выделены “белковоподобные” фракции. Эти
фракции не выпадали в осадок из водных раство-
ров при нагревании, но претерпевали коопера-
тивный переход клубок–глобула с образованием
глобулярных агрегатов. Растворимая фракция
П(ВКЛ–со–ВИ) в белковоподобной конформа-
ции показала повышенную каталитическую ак-
тивность в эстеролизе n-нитрофенил пропионата
[19]. Ранее нами двустадийной RAFT/MADIX-
полимеризацией были синтезированы диблок-
сополимеры (N-винилкапролактама) ВКЛ и ВИ
и исследованы их термочувствительные и катали-
тические свойства [16, 17]. Было показано, что
данные диблок-сополимеры образуют мицелло-
подобные мезоглобулы в температурном интер-
вале, предшествующем температуре фазового
разделения. Кроме того, в указанном температур-
ном диапазоне наблюдается существенное увели-
чение каталитической активности сополимеров в
отношении гидролиза n-нитрофенил пропиона-
та, обусловленное образованием высокоразвитых
гидрофильно-гидрофобных границ раздела внут-
ри мезоглобул.

ВИ является слабым основанием, поэтому
конформации макромолекул его сополимеров
могут изменяться под влиянием pH среды. Одна-
ко исследование двойной чувствительности (тер-
мо- и pH-) сополимеров ВИ мало описано до на-
стоящего времени. В работе [11] показано влия-
ние pH среды на температуры помутнения
синтезированных радикальной сополимеризаци-
ей в метаноле статистических сополимеров ВИ
(5–10 мол. %) с термочувствительным сомономе-
ром (НИПА, ВКЛ и N,N-диэтилакриламид).
B. Wang и соавторы [12] синтезировали радикаль-
ной полимеризацией сополимеры ВИ и 2-(изобу-
тирамид)-3-метилбутил метакрилата (<4 мол. %),
исследовали зависимость температуры фазового
разделения от pH и содержания звеньев 2-(изобу-
тирамид)-3-метилбутил метакрилата, а также ка-
талитическую активность сополимеров. Как вид-
но, отмеченные работы посвящены сополимерам
с низким содержанием либо термочувствитель-
ного компонента, либо звеньев ВИ.

Отметим, что исследования сополимеров ВКЛ
и ВИ, синтезированных радикальной сополиме-
ризацией в массе, до настоящего времени в лите-
ратуре не описаны. Синтез в массе без примене-
ния растворителя активно используется в про-
мышленности, поскольку не требует времени для
удаления непрореагировавших мономеров. Кро-
ме того, он относится к “зеленой” химии, так как
не требует удаления и регенерации растворителя.
Известно, что среда синтеза влияет на свойства
полимеров [23], поэтому можно ожидать, что

синтез сополимеров П(ВКЛ–со–ВИ) в массе
приведет к появлению особенностей как в моле-
кулярной структуре, так и в стимулочувствитель-
ном поведении.

Таким образом, цель настоящей работы состо-
яла в исследовании термо- и pH-индуцированно-
го структурообразования сополимеров ВКЛ и
ВИ, синтезированных радикальной сополимери-
зацией в массе, а также в изучении влияния моле-
кулярных характеристик (состава, длины цепи)
сополимеров и ионной силы раствора на их термо-
и pH-чувствительное поведение. Содержание ВИ
в составе сополимера изменяли от 40 от 60 мол. %,
т.е. количество термо- и pH-чувствительных зве-
ньев было приблизительно равным. Насколько
нам известно, исследования двойной чувстви-
тельности сополимеров П(ВКЛ–со–ВИ), синте-
зированных радикальной полимеризацией и со-
держащих примерно равное количество термо-
чувствительных звеньев и звеньев ВИ, ранее не
проводились. Такие исследования представляют
интерес с точки зрения биомедицинских прило-
жений, например создание наноконтейнеров для
доставки лекарств или наноконтейнеров для хи-
мических или биохимических реакций.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материалы

ВКЛ (98%) фирмы “Sigma-Aldrich” предвари-
тельно дважды очищали возгонкой при понижен-
ном давлении. ВИ (≥99%) той же фирмы дважды
перегоняли в вакууме. ДАК, любезно предостав-
ленный химическим заводом акриловых полиме-
ров “АКРИПОЛ” (Саратов, Россия), дважды пе-
рекристаллизовывали из метанола и сушили в ва-
кууме до постоянного веса.

Синтез сополимеров П(ВКЛ–со–ВИ) 
и их характерстика

Сополимеры ВКЛ и ВИ разного состава синте-
зировали свободнорадикальной сополимериза-
цией в массе. Реакцию проводили при 60°С в токе
аргона при общей концентрации сомономеров
[ВКЛ + ВИ] = 7.4 моль/л, в присутствии инициа-
тора ДАК при [ДАК] = 1.1 × 10–2 моль/л. Полу-
ченные сополимеры очищали от непрореагиро-
вавших ВКЛ и ВИ диализом против воды в диа-
лизных мешках Spectra/Por®1 с пределом
проницаемости по молекулярной массе (6–8) × 103

не менее 7 суток, а затем сушили лиофильно.
Конверсию определяли гравиметрически.

Состав сополимера оценивали при помощи
спектроскопии ЯМР 1H. Спектры ЯМР 1H запи-
сывали на спектрометре “Bruker Avance 600”, ра-
ботающем на частоте 600.22 МГц (1H). В качестве
растворителя использовали D2O. Точность опре-
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деления химических сдвигов не хуже 0.001 м.д.
Состав сополимеров (мол. %) оценивали по инте-
гральным интенсивностям трех протонов ими-
дазольного цикла звеньев ВИ и одного протона
группы –CH звеньев ВКЛ:

где HВИ и HВКЛ – интегральные интенсивности
сигналов, характеризующих три протона ими-
дазольной группы и один протон –CH– звеньев
ВКЛ. Условия синтеза и состав сополимеров по-
казаны в табл. 1. Спектры ЯМР 1Н исследуемых
сополимеров в D2O и их описание приведены на
рис. S1 в Дополнительных материалах.

Средние молекулярные массы и молекулярно-
массовые распределения сополимеров определя-
ли методом ГПХ относительно полистирола на
хроматографе “Agilent 1200” с рефрактометриче-
ским детектором и колонкой PLmixC. Элюентом
служил 0.03 М раствор LiCl в N-метилпирролидо-
не, фильтрованный через мембрану Fluoropore
0.45 мкм и дегазированный; скорость потока
0.5 мл/мин, температура 50°C. Молекулярные
массы Mw и Mn и коэффициент полидисперсно-
сти Ð = Mw/Mn сополимеров, определенные мето-
дом ГПХ, приведены в табл. 1.

Статическое и динамическое рассеяние света
Эксперименты по статическому и динамиче-

скому рассеянию света (СРС-ДРС) проводили с
помощью прибора “PhotoCor Complex” (“Photo-
Cor Instruments”, Россия), снабженного He-Ne-
лазером (λ = 633 нм, 10 мВт) и псевдо-кросс-кор-
реляционной системой счета фотонов. Сополи-
меры П(ВКЛ–со–ВИ) исследовали в водной сре-
де, нужное значение pH получали добавлением
небольшого количества 0.1 M раствора NaOH или

= ×
+

ВИ

ВКЛ ВИ

[ВИ] 100
3

Н
Н Н

= ×
+
ВКЛ

ВИ
ВКЛ

[ВКЛ] 100,

3

Н
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0.1 М раствора уксусной кислоты. Образцы обес-
пыливали фильтрованием через мембранные
фильтры Millex Durapore с размером пор 0.45 или
0.65 мкм. Температурные измерения выполняли
при угле рассеяния 90° и скорости нагревания
0.33 град/мин. Перед измерением корреляцион-
ной функции образец выдерживали 5–10 мин для
достижения равновесной температуры в измери-
тельной ячейке. Температуру перехода Ttr опре-
деляли из зависимости интенсивности рассеян-
ного света I от температуры как точку пересече-
ния касательных в области начала резкого роста
интенсивности. При выбранных температурах
ниже и выше Ttr проводили измерения при углах
рассеяния θ от 30° до 140°. Распределения по вре-
мени релаксации τ и гидродинамическому радиу-
су Rh получали, используя метод обратного пре-
образования Лапласа (метод CONTIN) [24]. Ко-
эффициенты диффузии D находили из угловых
зависимостей времени релаксации τ в соответ-
ствии с соотношением D = 1/τq2, где q =
= (4πn/λ)sin(θ/2) – волновой вектор рассеяния,
n – показатель преломления растворителя. Гид-
родинамические радиусы Rh рассчитывали из со-
отношения Стокса–Эйнштейна Rh = kT/6Dπη, в
котором k – постоянная Больцмана, η – вязкость
растворителя. Радиусы инерции Rg и кажущуюся
молекулярную массу Mapp определяли из угловых
зависимостей интенсивности рассеянного света
по соотношениям Зимма или Берри [25].

Инкременты показателя преломления dn/dc
ПВКЛ и сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 изме-
ряли при 25°С на рефрактометре “Wyatt/Optilab 903”
(“Wyatt Technology Corporation”, США). Для со-
полимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 в водном рас-
творе (pH 7.2), содержащем 30 мМ NaCl, dn/dc
оказалось равным 0.194 ± 0.004 мл/г, а для гомо-
полимера ПВКЛ в воде – 0.20 ± 0.08 мл/г. Видно,
что значения dn/dc для сополимера и гомополи-
мера совпадают в пределах погрешности. Извест-
но, что инкремент показателя преломления для
термочувствительных полимеров значительно
изменяется с температурой. В работе [26] приве-

Таблица 1. Состав и молекулярно-массовые характеристики сополимеров

*Здесь и далее числа в названии образца отражают мольные доли звеньев ВКЛ и ВИ в сополимере (первое и второе число со-
ответственно).

Образец⁎

Состав исходной 
смеси

Выход, %

Состав
сополимера

Mn × 10–5 Mw × 10–5 Ð
[ВКЛ], 
мол. %

[ВИ], 
мол. %

[ВКЛ], 
мол. %

[ВИ], 
мол. %

П(ВКЛ–со–ВИ) 55/45 85 15 7 55 45 1.6 4.51 2.81
П(ВКЛ–со–ВИ) 48/52 85 15 4 48 52 1.23 3.17 2.57
П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 70 30 43 41 59 1.8 7.69 4.28
П(ВКЛ–со–ВИ) 40/60 70 30 17 40 60 2.14 5.03 2.35
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дены следующие значения dn/dc для ПВКЛ:
0.181–0.186 при 20°С и 0.232 при 40°С. Сопостав-
ление с литературными данными по dn/dc ПВКЛ
при разных температурах показывает, что резуль-
таты нашего измерения хорошо укладываются на
линейную температурную зависимость. Для каче-
ственной оценки кажущейся молекулярной мас-
сы Mapp при температурах выше Ttr мы использо-
вали литературное значение dn/dc 0.232, а при
температурах ниже Ttr – измеренную для сополи-
мера величину 0.194. Диаграммы Зимма или Бер-
ри приведены на рис. S2 в Дополнительных мате-
риалах, а результаты измерений в табл. 2.

Дифференциальная сканирующая калориметрия
Калориметрические эксперименты проводили

на дифференциальном сканирующем микрока-
лориметре “ДАСМ-4” (Научно-производствен-
ное объединение “Биофизприбор”, Пущино) в
диапазоне температур от 10 до 110°C при скорости
нагревания 2 град/мин. Концентрация сополиме-
ров равна 5 мг/мл. Термограммы обрабатывали с
помощью компьютерной программы Nairta
(ИНЭОС РАН). Базовую линию термограмм
определяли методом сплайн-интерполяции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Термочувствительность синтезированных со-

полимеров ВКЛ и ВИ изучали методами статиче-
ского и динамического рассеяния света в зависи-
мости от pH. Наиболее подробно влияние pH сре-
ды на термоиндуцированное поведение в водном
растворе исследовано на примере сополимера
П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59, содержащего 41 и 59 мол.
% ВКЛ и ВИ соответственно. Изменения интен-

сивности рассеянного света и распределения ин-
тенсивности рассеяния по временам релаксации
исследованы при pH от 4.5 до 9.8 как в бессолевых
растворах, так и в присутствии NaCl (с = 20–
30 ммоль/л).

На рис. 1 представлены результаты измерений
светорассеяния для водного бессолевого раствора
данного сополимера в зависимости от температу-
ры при pH 9.8. При температуре около 25°С начи-
нается резкий рост интенсивности рассеянного
света (рис. 1а), который сопровождается визуаль-
ным помутнением системы и быстрым расслое-
нием на осадок и супернатант. Такое поведение
характерно для термочувствительных полимеров
с НКТР. Отождествим точку перегиба кривой ин-
тенсивности рассеяния с температурой перехо-
да Ttr. На рис. 1б показаны распределения интен-
сивности рассеяния по временам релаксации при
комнатной температуре и при Т > Ttr. Гидродина-
мический радиус Rh частиц полимера при ком-
натной температуре cоставляет 43 нм (табл. 2).
Кажущаяся молекулярная масса Mapp близка к
значению Mw исследуемого сополимера, опреде-
ленному методом ГПХ относительно полистиро-
ла (табл. 2). Полученный из данных динамиче-
ского рассеяния света гидродинамический ради-
ус близок к значению Rh = 40 нм для полистирола
той же молекулярной массы в хорошем раствори-
теле (ТГФ) [27]. Таким образом, наблюдаемый
при комнатной температуре пик распределения
по временам релаксации можно отнести к движе-
нию макромолекул. Из табл. 2 следует, что фак-
тор асимметрии или фактор формы Rg/Rh, позво-
ляющий судить об архитектуре частиц или макро-
молекул, примерно равен 1.9, что характерно для
полидисперсного клубка [28]. Повышение темпе-

Таблица 2. Характеристики макромолекул и агрегатов сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 при разных температу-
рах и pH, определенные методом СРС-ДРС

Условия
T < Ttr T > Ttr

Rh, нм Rg, нм Rg/Rh Rh, нм Rg, нм Rg/Rh

pH 9.8 43 ± 3 80 ± 8 1.86 ± 0.22 7.1 × 105 – – – –

pH 7.8 – – – 4.4 × 105 87 ± 3 65 ± 3 0.75 ± 0.04 4.3 × 107

pH 7.8 + 20 мM NaCl 50 ± 3 87 ± 4 1.74 ± 0.13 9.6 × 105 – – – –

pH 6.7 – – – 2.4 × 105 122 ± 7 88 ± 7 0.72 ± 0.07 8.0 × 105

pH 6.7 + 20 мM NaCl 47 ± 3 99 ± 4 2.11 ± 0.16 8.6 × 105 129 ± 1 91 ± 5 0.71 ± 0.04 4.7 × 107

pH 6.1 – – – – 138 ± 4 183 ± 4 1.33 ± 0.05 7.3 × 105

pH 5.5 – – – 2.4 × 105 – – – –

pH 5.5 + 30 мM NaCl 45 ± 3 81 ± 4 1.80 ± 0.15 7.3 × 105 91 ± 3 72 ± 4 0.79 ± 0.05 2.3 × 106

pH 4.5 – – – 1.6 × 105 – – – 3.5 × 105

pH 4.5 + 30 мM NaCl 48 ± 3 94 ± 4 1.96 ± 0.15 7.7 × 105 49 ± 3 101 ± 5 2.06 ± 0.16 7.8 × 105

app
wM app

wM
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ратуры выше Ttr приводит сначала к росту гидро-
динамического радиуса частиц примерно до 600 нм,
а затем к уменьшению (рис. 1б, S3), одновремен-
но на дне кюветы появляется видимый осадок,
т.е. происходит фазовое расслоение. Итак, при
щелочном pH, когда все слабоосновные звенья ВИ
не заряжены, сополимер П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59
ведет себя как обычный термочувствительный
полимер с НКТР.

Перейдем к другому крайнему случаю – кис-
лой среде (pH 4.5), в которой практически все
звенья ВИ в составе сополимера являются заря-
женными. В этом случае при нагревании до 59°С
бессолевой раствор сополимера П(ВКЛ–со–ВИ)
41/59 оставался прозрачным. Раствор характери-
зовался низкой интенсивностью рассеяния света
(I90° приблизительно в 8 раз ниже, чем для раство-
ра с pH 9.8), которая слабо менялась с температу-
рой. Понижение интенсивности рассеяния явля-
ется следствием полиэлектролитной природы
макромолекул и обусловлено межчастичной ин-
терференцией [29]: 

где Rθ – отношение Рэлея, с – концентрация рас-
твора, P(θ) – фактор рассеяния частиц, А2 – вто-

рой вириальный коэффициент, ,

n – показатель преломления, dn/dc – интеремент
показателя преломления, λ – длина волны пада-
ющего света. Фактор интерференции Q(θ) может
несколько меняться с повышением температуры,
как и инкремент показателя преломления. Вслед-
ствие этого рассчитанные кажущиеся молекуляр-

( ) ( )
θ

= + θ + …
θ 2

1 2 ,Kc A Q c
R MP

( )π=
λ

22 2

4

4 /

A

n dn dc
K

N

ные массы Mapp при температурах как ниже, так и
выше Ttr оказались заниженными (табл. 2), что
согласуется с закономерностями, установленны-
ми ранее [30, 31].

На рис. 2б (нижняя кривая 1) показано, что
распределение интенсивности рассеяния по вре-
мени релаксации при комнатной температуре яв-
ляется бимодальным. Распределение такого типа
характерно для полиэлектролитов в бессолевых
растворах. Оно неоднократно описывалось в ра-
ботах других исследователей [32–37] и характери-
зуется как “полиэлектролитный эффект”. Быст-
рая мода относится к связанной диффузии, воз-
никающей из-за взаимодействия полиион–
противоион [32–34, 36, 37]. За короткое время
каждая полимерная цепочка перемещается на не-
большое расстояние, и диффузия противоионов
заставляет заряженные фрагменты цепи диффун-
дировать быстрее. Медленная мода с больщими
временами релаксации связана с самодиффузией
центра масс отдельных полимерных цепей с уче-
том дальнодействующих электростатических вза-
имодействий с окружающими цепями. Другими
словами, дальнодействующее электростатиче-
ское взаимодействие замедляет самодиффузию
центра масс отдельной цепи [36, 37]. После нагре-
вания образца до 59°С вид распределения по вре-
менам релаксации практически не изменился
(рис. 2б, кривые 1).

Таким образом, в области кислых pH по дан-
ным СРС-ДРС не происходит никаких конфор-
мационных изменений, во всем исследованном
диапазоне температур сополимер ведет себя как
типичный полиэлектролит. Это связано с тем,
что электростатическое поле от большого коли-
чества заряженных звеньев ВИ в составе сополи-
мера не позволяет сформироваться специфиче-

Рис. 1. Температурные зависимости относительной интенсивности рассеянного света (а) и распределения по времени
релаксации при температуре 20 (1), 30 (2) и 40°С (3) (б) для водного бессолевого раствора сополимера П(ВКЛ–со–ВИ)
41/59 с концентрацией 0.5 мг/мл при pH 9.8. При Т > 30°С начинается выпадение осадка. Цветные рисунки можно по-
смотреть в электронной версии.
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ским гидратным оболочкам вокруг сегментов
ВКЛ.

Для сравнения было проведено исследование
температурных зависимостей интенсивности рас-
сеяния света при том же pH в присутствии низко-
молекулярной соли (30 и 50 мМ NaCl) для подав-
ления полиэлектролитных эффектов. Из литера-
туры известно, что добавление достаточного
количества низкомолекулярной соли к разбав-
ленному раствору полиэлектролита приводит к
подавлению электростатического взаимодей-
ствия между зарядами на полимерной цепи, в ре-
зультате чего полимер начинает вести себя так же,
как незаряженная макромолекула, исчезает ха-
рактерная бимодальность распределения интен-
сивности рассеяния по времени релаксации, и
распределение может быть пересчитано в распре-
деление по размеру стандартными методами [37].
Полученные результаты представлены на рис. 2 и
рис. S4 в Дополнительных материалах. Унимо-
дальность распределений в растворах, содержа-
щих 30 и 50 мМ NaCl, при 20°С, а также рассчи-
танное из распределений среднее значение Rh =
= 48 нм (табл. 2), близкое к размеру, измеренному
при pH 9.8, свидетельствуют о подавлении поли-
электролитного эффекта уже при содержании
NaCl 30 мМ. При повышении температуры ин-
тенсивность рассеяния и гидродинамический ра-
диус оставались практически постоянными как
при 30, так и при 50 мМ NaCl (рис. S1), и характе-
ристики макромолекул Rh, Rg, Rg/Rh и Mapp прак-
тически не изменялись при нагревании (рис. 2б,
S4, табл. 2). Факторы асимметрии Rg/Rh, опреде-
ленные как при комнатной, так и при повышен-
ной температуре (табл. 2), свидетельствуют о том,
что макромолекулы имеют форму клубка. Следо-
вательно, как и в бессолевом растворе сополиме-
ра П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59, при pH 4.5 при нагре-

вании не наблюдается конформационных изме-
нений.

Итак, примерно равное содержание звеньев
термочувствительного полимера (ПВКЛ) и ионо-
генных звеньев ВИ в сополимере приводит к то-
му, что в щелочной среде сополимер ведет себя
как типичный термочувствительный полимер, а в
кислой среде – как типичный полиэлектролит.

Рассмотрим теперь термоиндуцированное по-
ведение сополимера при значениях pH, лежащих
между этими двумя крайними случаями. На рис. 3
приведены температурные зависимости интен-
сивности рассеянного света и распределения по
времени релаксации при температурах 20 и 45°С
для pH 7.8. При данном pH как в отсутствие, так
и в присутствии соли при нагревании наблюда-
ется визуальное помутнение системы и резкий
рост интенсивности рассеянного света выше Ttr
(рис. 3а). Бессолевой опалесцирующий коллоид-
ный раствор остается агрегативно устойчивым в
течение как минимум 5 ч. Добавление соли при-
водит к значительному понижению температуры
перехода (с 37 до 28°С) (рис. 3а) и существенному
понижению агрегативной устойчивости, так что
нагревание выше 35°С сопровождается выпаде-
нием осадка.

При комнатной температуре в бессолевом рас-
творе, как и при pH 4.5, наблюдается бимодаль-
ное распределение, обусловленное полиэлектро-
литным эффектом (рис. 3б). Меньшее значение
времени релаксации медленной моды отражает
меньший вклад электростатического исключен-
ного объема по сравнению с кислой средой из-за
меньшей доли ионизированных звеньев ВИ. При
этом значения  существенно занижены по
сравнению с истинными (табл. 2), что также являет-
ся характерным проявлением полиэлектролитного

app
wM

Рис. 2. Температурные зависимости относительной интенсивности рассеянного света (а) и распределения по времени
релаксации при температуре 20 и 59°С (б) для водного раствора сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 с концентрацией
0.5 мг/мл при pH 4.5 в отсутствие соли (1) и при добавлении 30 мM NaCl (2).
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эффекта. Добавление 20 мМ NaCl позволило по-
давить данный эффект и получить унимодальное
распределение и молекулярные характеристики

, Rh и Rg, близкие к истинным, определен-
ным в сильнощелочной среде (табл. 2).

При нагревании бессолевого раствора выше Ttr
распределение по временам релаксации стано-
вится унимодальным (рис. 3б), вычисленная ка-
жущаяся молекулярная масса  на два порядка
превышает истинную, а соотношение радиусов
частиц Rg/Rh (табл. 2), близкое к теоретическому
значению для твердой сферы (0.78), свидетель-
ствует об агрегации с одновременной компакти-
зацией за счет коллапса сегментов цепи, содержа-
щих звенья ВКЛ. Таким образом, при pH 7.8 тер-
моиндуцированные перестройки в бессолевых
системах можно идентифицировать как переход
типа клубок–глобула. В литературе подобные
плотные сферические коллоидно устойчивые аг-
регаты термочувствительных полимеров принято
называть мезоглобулами [16, 25, 29].

Температурное поведение растворов П(ВКЛ–
со–ВИ) 41/59 при более низком pH (6.7) пред-
ставлено на рис. 4 как для бессолевого раствора,
так и для раствора, содержащего 20 мМ NaCl.
Раствор, содержащий соль, при нагревании выше
48°С мутнеет, происходит резкий рост интенсив-
ности рассеянного света и агрегация, которая
проявляется в увеличении размера частиц в 2.7 раза
и кажущейся молекулярной массы Mapp на два по-
рядка (рис. 4, кривые 2; табл. 2). По структуре аг-
регаты при высокой температуре близки к твер-
дым сферам, как видно из значения фактора
асимметрии (табл. 2), и они агрегативно устойчи-
вы в течение как минимум 2 часов.
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Бессолевой раствор остается прозрачным при
нагревании, однако наблюдается заметное увели-
чение интенсивности рассеянного света (в 3.5 ра-
за от 20 до 59°C), имеющее точку перегиба около
50°С (рис. 4а, кривая 1). Распределение по време-
ни релаксации остается бимодальным при всех
температурах, причем время релаксации медлен-
ной моды заметно уменьшается с ростом темпе-
ратуры (рис. 4б, кривые 1). При температуре 59°С
мы оценили кажущиеся значения Mapp для мед-
ленной моды (табл. 2), которые оказались того же
порядка, что и истинные, но несколько ниже, а
также отношение Rg/Rh (0.72). Учитывая наличие
быстрой моды с меньшим временем релаксации,
чем у молекулярного раствора, содержащего
соль, можно ожидать, что значение Mapp, скорее
всего, занижено вследствие полиэлектролитного
эффекта, а полученные размеры и фактор асим-
метрии соответствуют мицеллярным агрегатам с
заряженной короной, которые можно отнести к
мезоглобулам. Таким образом, можно сделать
вывод, что при pH 6.7 как в бессолевом растворе,
так и в присутствии соли наблюдается переход
типа клубок–глобула с образованием мезоглобул.

Если перейти к еще более кислой среде (pH 5.5),
то можно увидеть (рис. 5), что поведение бессоле-
вого раствора сополимера похоже на наблюдае-
мое при pH 6.7. Однако поведение системы в при-
сутствии соли отличается от такового при pH 6.7.
Для раствора с солью выше 31°С происходит по-
степенный медленный рост интенсивности и
гидродинамического радиуса частиц (рис. 5),
причем раствор сополимера остается прозрач-
ным. При температуре 59°С кажущаяся молеку-
лярная масса Mapp становится выше в несколько
раз, а значение Rg/Rh составляет 0.79, что харак-

Рис. 3. Температурные зависимости относительной интенсивности рассеянного света (а) и распределения по времени
релаксации при температуре 20 и 45°С (б) для водного раствора сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 с концентрацией
0.5 мг/мл при pH 7.8 в отсутствие соли (1) и при добавлении 20 мM NaCl (2). Для раствора, содержащего соль, при
Т = 35°С начинается выпадение осадка.
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терно для твердой сферы (табл. 2), т.е. в результа-
те коллапса звеньев ВКЛ образуются относитель-
но плотные сферические агрегаты. Последние не
изменяют своих размеров в течение как минимум
нескольких часов. Таким образом, в солевом рас-
творе при pH 5.5 сополимер образует мезоглобу-
лы, подобные полученным в бессолевой системе
при pH 6.7, где добавление соли приводило к бо-
лее сильной степени агрегации (табл. 2). Анало-
гичный процесс образования мезоглобул с ро-
стом температуры происходит, по-видимому, и в
бессолевой системе, однако на него накладыва-
ются полиэлектролитные эффекты, подобно тем,
что рассмотрены выше при pH 6.7.

Подводя итог изложенному выше, можно ска-
зать, что для сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59
при изменении pH среды от щелочного до кисло-

го обнаружены три области термоиндуцирован-
ного конформационного поведения: I – область
фазового расслоения, II – область конформаци-
онного перехода в состояние мезоглобул, III –
область стабильного молекулярного раствора по-
лиэлектролита. В области I наблюдается резкий
рост интенсивности рассеянного света при тем-
пературе перехода Ttr и агрегация макромолекул с
последующим фазовым расслоением, типичная
для полимеров с НКТР. В области II нагревание
растворов сополимера приводит к заметному ро-
сту интенсивности и образованию агрегативно
устойчивого раствора мезоглобул, причем рас-
творы могут либо оставаться прозрачными, либо
становиться опалесцирующими. В области III нет
никаких существенных изменений ни в интен-
сивности рассеяния, ни в распределениях по вре-

Рис. 4. Температурные зависимости относительной интенсивности рассеянного света (а) и распределения по времени
релаксации при температуре 20 и 59°С (б) для водного раствора сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 с концентрацией
0.5 мг/мл при pH 6.7 в отсутствие соли (1) и при добавлении 20 мM NaCl (2).
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Рис. 5. Температурные зависимости относительной интенсивности рассеянного света (а) и распределения по времени
релаксации при температуре 20 и 59°С (б) для водного раствора сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 с концентрацией
0.5 мг/мл при pH 5.5 в отсутствие соли (1) и при добавлении 30 мM NaCl (2).
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мени релаксации, сополимер ведет себя как ти-
пичный слабый полиэлектролит.

На рис. 6 схематически просуммированы про-
веденные при разных pH опыты для бессолевого
раствора сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59.
Видно, что условная граница между областями I и
II находится где-то около pH 7.8, а граница между
областями II и III – в районе pH 5.0. Интересно,
что значение pH, отвечающее переходу между об-
ластями I и II, близко к pKa винилимидазола (7.52
[38]), а также к pKa его гомополимера (6.0 [39, 40])
и сополимеров ВКЛ и ВИ (например, для сополи-
мера П(ВКЛ–со–ВИ) 90/5, синтезированного
радикальной сополимеризацией в метаноле, в ра-
боте [11] определено pKa 6.7).

Характер влияния pH на тип конформацион-
ного поведения сополимера при нагревании со-
храняется и при повышении концентрации сопо-
лимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 вплоть до 5 мг/мл.
На рис. S5 в Дополнительных материалах в каче-
стве примера показаны изменения интенсивно-
сти рассеянного света при нагревании для разных
pH, отражающие формирование стабильного
опалесцирующего раствора мезоглобул (pH 7.6),
прозрачного раствора мезоглобул (pH 6.5) и моле-
кулярного раствора полиэлектролита (pH 4.4).

Выявленная в нашей работе область II являет-
ся переходной, в ней баланс электростатических
взаимодействий полимерных цепей и гидрофоб-
ного взаимодействия звеньев ВКЛ, усиливающе-
гося при нагревании, приводит к компактизации
цепи за счет коллапса звеньев ВКЛ и ограничен-
ной агрегации с образованием устойчивого рас-
твора мезоглобул.

Дополнительно были исследованы три сопо-
лимера, содержащие от 40 до 60 мол. % ВИ (табл. 1).
Изменения интенсивности рассеянного света с

температурой при концентрации сополимера
0.5 мг/мл показаны на рис. S6 в Дополнительных
материалах. Для бессолевых растворов всех изу-
ченных сополимеров были обнаружены те же са-
мые три типа конформационного поведения.
Значения pH, при которых наблюдался конкрет-
ный тип конформационного поведения, приве-
дены схематически на рис. 6.

Сравнивая сополимеры П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59
и П(ВКЛ–со–ВИ) 55/45, видно, что граница
между областями II и III при переходе к сополи-
меру П(ВКЛ–со–ВИ) 55/45 сдвигается в диапа-
зон более кислых pH, что, по-видимому, можно
объяснить уменьшением содержания ионоген-
ных групп ВИ в составе сополимера.

Влияние длины цепи и содержания звеньев
ВИ можно также проследить на зависимости тем-
пературы перехода от pH. Из рис. 7 следует, что
сополимер, содержащий 59% звеньев ВИ, не-
смотря на более низкое содержание звеньев ВКЛ,
при всех pH > 7 имеет более низкие Ttr. При этом
он демонстрирует более сильную зависимость от
pH. Такое поведение объясняется влиянием двух
факторов: наклон зависимости определяется со-
держанием pH-чувствительных звеньев ВИ, а
снижение Ttr по сравнению с Ttr сополимера
П(ВКЛ–со–ВИ) 55/45 – преобладающим влия-
нием более высокой молекулярной массы данно-
го сополимера по сравнению с влиянием состава.

Резюмируя результаты, полученные методом
СРС-ДРС, можно заключить, что все исследо-
ванные сополимеры с содержанием звеньев ВКЛ
50 ± 10% демонстрируют двойную термо- и pH
чувствительность. Термоиндуцированное пове-
дение зависит от pH и изменяется при переходе от
щелочной к кислой среде от фазового расслое-
ния, характерного для полимеров с НКТР, до ти-
пичного поведения молекулярных растворов

Рис. 6. Схема различных типов термоиндуцированного поведения бессолевых растворов сополимеров П(ВКЛ–со–
ВИ) разного состава (с = 0.5 мг/мл) в зависимости от pH: темные точки – фазовое разделение (I), заштрихованные точ-
ки – конформационный переход в состояние мезоглобул (II), светлые точки – стабильный молекулярный раствор по-
лиэлектролита (III).
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полиэлектролитных цепей. Особый тип термоин-
дуцированного поведения, а именно, конформа-
ционный переход с образованием мезоглобул
проявляется для всех исследованных сополиме-
ров вблизи нейтральных pH, т.е. вблизи pKa сла-
боосновных звеньев ВИ. Границы между этими
областями чувствительны как к составу сополи-
мера, так и к его молекулярной массе, а также к
ионной силе раствора. Тем не менее, сам факт
проявления данного типа термочувствительно-
сти, приводящего к образованию устойчивого
раствора мезоглобул, обнаружен как в бессолевых
разбавленных растворах, так и в присутствии ми-
нимального количества соли во всем изученном
диапазоне концентраций сополимера. На осно-
вании предварительных данных [41] о зависимо-
сти состава сополимера от степени конверсии

можно предположить, что использованный в ра-
боте метод синтеза радикальной полимеризацией
в массе приводит к формированию микроблоч-
ной структуры полимерной цепи, в результате
чего происходит тонкое изменение баланса явле-
ний гидрофобной гидратации и полиэлектролит-
ных эффектов при изменении pH. Закономерно-
сти сополимеризации и молекулярная структура
сополимеров являются темой отдельного иссле-
дования.

Дополнительную информацию о температур-
ных превращениях позволяет получить высоко-
чувствительная ДСК. Известно, что фазовое рас-
слоение термочувствительных полимеров сопро-
вождается поглощением тепла в результате
плавления упорядоченной структуры воды кри-
сталлогидратного типа. При переходе типа клу-
бок–глобула для “белковоподобной” фракции
сополимера П(ВКЛ–ВИ) также наблюдали эндо-
термические пики на кривых избыточной тепло-
емкости, но более размытые и характеризующие-
ся меньшей энтальпией перехода [21, 22]. В связи
с этим мы провели исследования водного бессо-
левого раствора сополимера П(ВКЛ–со–ВИ)
41/59 при разных значениях pH методом высоко-
чувствительной ДСК. Результаты данных иссле-
дований представлены на рис. 8 в виде функций
избыточной теплоемкости. Видно, что все приве-
денные функции избыточной теплоемкости про-
ходят через максимум, который сдвигается в об-
ласть более высоких температур и уменьшается
по амплитуде при понижении pH раствора. Кро-
ме того, все калориметрические пики весьма
размыты, что свидетельствует о невысокой ко-
оперативности переходов, обусловленной, по-
видимому, достаточно малой длиной термочув-
ствительных микроблоков ВКЛ. Температуры
конформационного перехода при pH 7.7 и 6.5,
определенные по точке перегиба зависимости
интенсивности рассеянного света от температуры

Рис. 7. Зависимость температуры перехода от pH для
бессолевых водных растворов сополимеров П(ВКЛ–
со–ВИ) 55/45 (1) и П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 (2). с =
= 0.5 мг/мл.
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Рис. 8. Функции избыточной теплоемкости бессолевого водного раствора сополимера П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 (с = 5 мг/мл)
при pH 7.7 (1), 7.1 (2) и 6.5 (3). Точками отмечены температуры помутнения или конформационного перехода согласно
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(рис. S5), соответствуют началу пиков теплоем-
кости. Результаты ДСК подтверждают наличие
конформационного перехода в области II. Ка-
лориметрическое исследование сополимера
П(ВКЛ–со–ВИ) 41/59 при pH 4.5 показало, что
сополимер действительно не претерпевает ника-
ких кооперативных конформационных измене-
ний при нагревании до 70°С (данные не приведе-
ны). Таким образом, данные, полученные мето-
дами СРС-ДРС и ДСК, хорошо согласуются
между собой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Серия сополимеров ВКЛ и ВИ, содержащих от
40 до 60 мол. % ВИ, синтезирована радикальной
сополимеризацией в массе. Методами динамиче-
ского и статического рассеяния света исследова-
но термо- и pH-индуцированное поведение сопо-
лимеров П(ВКЛ–со–ВИ). Для всех исследован-
ных сополимеров при изменении pH среды от
щелочного до кислого обнаружены три области
термоиндуцированного конформационного по-
ведения: I – область фазового расслоения, II –
область конформационного перехода в состояние
мезоглобул, III – область стабильного молеку-
лярного раствора полиэлектролита. Существова-
ние разных типов термоиндуцированного кон-
формационного поведения в различных областях
pH объясняется изменением баланса между гид-
рофобными взаимодействиями звеньев ВКЛ и
электростатическими взаимодействиями между
заряженными звеньями ВИ.

Обнаружено, что значительное содержание
ионогенных звеньев ВИ (порядка 50 ± 10 мол. %)
в условиях низкой ионной силы в отсутствие до-
бавленной соли в широкой области pH приводит
к существенно выраженным полиэлектролитным
эффектам, проявляющимся, в частности, в бимо-
дальности распределений по временам релакса-
ции, которые отражают взаимодействия полии-
он–противоион и дальнодействующие электро-
статические взаимодействия между цепями.

Умеренное повышение ионной силы при до-
бавлении соли не меняет принципиально набор
областей конформационного поведения при раз-
ных pH, однако приводит к сдвигу границы меж-
ду областями I и II в сторону более кислых pH.
Показано, что в области II переход типа клубок–
глобула способствует образованию мезоглобул,
имеющих структуру жесткой сферы.

Результаты ДСК подтверждают наличие кон-
формационного перехода в области II и отсут-
ствие конформационных изменений в области III.
Тот факт, что наблюдаемые калориметрические
пики весьма размыты, свидетельствует о низкой
кооперативности переходов, что, по-видимому,

обусловлено достаточно малой длиной термочув-
ствительных микроблоков ВКЛ.

Выявленный в работе конформационный пе-
реход в состояние мезоглобул в области pH, близ-
ких к физиологическим значениям, позволяет
считать исследованные нетоксичные и биосовме-
стимые сополимеры, синтезированные достаточ-
но простым способом, перспективными для со-
здания на их основе каталитических систем для
биомедицинского применения.

Работа выполнена при финансовой поддержке
Министерства науки и высшего образования
Российской Федерации (Государственное зада-
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