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Приводится методика синтеза, позволяющая получить металл-органический координационный
полимер UiO-66 в виде наночастиц с модифицированной поверхностью. Отличительной особенно-
стью разработанной методики является то, что модификация происходит непосредственно в ходе
синтеза. В качестве органического полимера, покрывающего поверхность наночастиц UiO-66, вы-
бран биосовместимый полиэтиленгликоль (ПЭГ). Исследовано влияние степени полимеризации
ПЭГ на размер, морфологию и заряд поверхности наночастиц UiO-66. Наличие молекул ПЭГ под-
тверждено методом ИК-спектроскопии. Полученные материалы однофазны, характеризуются вы-
сокой степенью кристалличности. Размер частиц варьируется от 80 до 120 нм в зависимости от вида,
использованного ПЭГ. Высокий заряд поверхности в водной среде (ζ-потенциал более 20 мВ) по-
казывает возможность создания стабильной суспензии. Таким образом, полученные материалы
перспективны как наноконтейнеры для доставки биологически активных веществ.
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ВВЕДЕНИЕ
Металл-органические координационные по-

лимеры (МОКП) представляют собой класс по-
ристых материалов с модульной структурой [1, 2].
Их строение можно представить, как сочетание
органических и неорганических составных ча-
стей, связанных ковалентными связями. Неорга-
нические части представляют собой кластеры ме-
таллов, координированных кислородом или азо-
том (реже – другими неметаллами). Органические
молекулы, связывающие эти кластеры в единый
каркас, называют линкерами [3]. Таким образом,
размер, форма и функциональность пор МОКП
определяются сочетанием органической и неор-
ганической составных частей, что открывает ши-
рокие возможности для создания материалов с
заданными свойствами. Такая гибкость структу-
ры позволяет применять МОКП в самых разных
областях: для хранения и разделения газов, селек-
тивного катализа, очистки воды и воздуха, как ча-

сти химических источников тока [4, 5]. Свойства
материалов необходимо подбирать под каждую
задачу. Последнее время большие успехи достиг-
нуты в применении МОКП для биомедицинских
задач, в частности для адресной доставки лекар-
ственных средств. Критически важными свойства-
ми для данного применения являются наноразмер-
ность, устойчивость и низкая токсичность МОКП.

Одним из видов МОКП, удовлетворяющим
данным требованиям, является UiO-66. Он со-
стоит из цирконий-кислородных кластеров, со-
единенных молекулами терефталевой кислоты в
трехмерный кубический каркас (рис. 1). Каждый
кластер сформирован шестью ионами цирко-
ния, соединенными мостиковыми OH-группа-
ми (μ3-OH), которые могут отщеплять водород,
переходя в мостиковые кислороды (μ3-O). Со-
став кластера меняется согласно следующей схе-
ме:  →  Каждый цирконий-( )12

6 4 4Zr O OH + 12
6 6Zr O .+

УДК 544.723.212
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кислородный кластер координирован 12 молеку-
лами линкеров. Такая высокая связанность вместе
с прочными ковалентными связями Zr–O приво-
дит к химически и термически стойкому материа-
лу. Каркас UiO-66 содержит поры двух видов – тет-
раэдрические и октаэдрические – и имеет высокую
удельную площадь поверхности (1125 м2/г) [6].

Для получения UiO-66 в виде наночастиц
обычно применяют метод координационных мо-
дуляторов. Согласно данному методу, в реакцион-
ную смесь вводят дополнительную монокарбоно-
вую или неорганическую кислоту [7–9]. В качестве
модуляторов чаще всего используют бензойную,
соляную или уксусную кислоты. Уксусную кисло-
ту применяли для получения наночастиц UiO-66 в
[10], которые затем модифицировали поливинил-
пирролидином, чтобы они могли объединяться в
двумерные слои. Производная UiO-66 с азидным
фрагментом была получена с использованием то-
го же модулятора [11]. Поверхность частиц далее
была покрыта молекулами ДНК, что увеличило
стабильность коллоида в физрастворе и повысило
клеточное поглощение по сравнению с немодифи-
цированными частицами. В [12] получали наноча-
стицы UiO-66, в качестве модуляторов одновре-
менно выступали бензойная и соляная кислоты.
Далее наночастицы использовали для постсинте-
тического обмена – линкеры заменяли молекула-
ми фотосенсибилизаторов и применяли получен-
ный материал в фотодинамической терапии.

Покрытие поверхности кристаллов МОКП
биополимерами может значительно улучшить
их свойства. Так, покрытие поверхности UiO-66

полиэтиленгликолем (ПЭГ) позволило добиться
контролируемого высвобождения модельного
флуоресцентного красителя. При pH 7.4 цепочки
ПЭГ блокируют взаимодействие среды с поверх-
ностью наночастиц, тогда как при pH 5.5 загру-
женные молекулы высвобождаются. Кроме того,
покрытие ПЭГ привело к повышенному погло-
щению материала клетками [13]. В [14] сообщает-
ся о радиоактивном аналоге – UiO-66 с изотопом
89Zr, излучающем позитроны. Поверхность нано-
частиц была дополнительно функционализиро-
вана ПЭГ с группой пирена и конъюгирована с
пептидным лигандом для накапливания в опухо-
лях молочной железы. Пористый каркас UiO-66
насыщали доксорубицином, служившим как те-
рапевтическим средством, так и визуализатором
флуоресценции в этом исследовании.

В настоящей работе представлена методика, поз-
воляющая получить UiO-66 в виде наночастиц, по-
верхность которых модифицирована ПЭГ, причем
синтез и модификация происходят одновременно.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез

Исходные реактивы ZrCl4, терефталевая кислота
(BDC), диметилформамид (ДМФА), изопропило-
вый спирт (CH3CH(OH)CH3) производства Alfa Ae-
sar применяли без дополнительной очистки. Также
использовали полиэтиленгликоли (ПЭГ) со средней
молекулярной массой 200 (PEG200), 600 (PEG600) и
1500 (PEG1500) производства Sigma-Aldrich. Де-

Рис. 1. Модель структуры UiO-66: а – кубическая элементарная ячейка (показаны циркониево-кислородные полиэд-
ры, шариками обозначены атомы углерода); б – модель цирконий-кислородного кластера, координированного моле-
кулами терефталевой кислоты (показаны атомы углерода (1), циркония (2), кислорода (3), оба варианта мостиковых
групп μ3-OH (4) и μ3-O (5)).
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БУТОВА и др.

ионизированную воду получали из дистиллиро-
ванной воды в системе очистки Simplicity UV.

Для получения немодифицированного образ-
ца UiO-66 был выбран разработанный ранее авто-
рами метод, позволяющий получить МОКП в ви-
де наночастиц [15]. Для этого использована до-
бавка бензойной кислоты, выполняющей роль
модулятора. Модифицированные образцы полу-
чали таким же методом, но с добавкой ПЭГ. Тет-
рахлорид циркония (0.1507 г) растворяли в ДМФА
(15 мл), добавляли 35 мкл воды, затем вносили
бензойную кислоту (0.7890 г) и перемешивали с
помощью магнитной мешалки до полного раство-
рения. Далее в полученный прозрачный раствор
вносили соответствующей ПЭГ (табл. 1). Послед-
ней в реакционную смесь добавляли терефтале-
вую кислоту (0.1073 г), перемешивали до полного
растворения и помещали в предварительно нагре-
тую до 120°C печь на 24 ч. Полученные порошки
отделяли центрифугированием, тщательно промы-
вали ДМФА, изопропанолом, а затем сушили при
60°С на воздухе в течение 16 ч.

МЕТОДИКИ АНАЛИЗА
Дифрактограммы были получены на порош-

ковом рентгеновском дифрактометре Bruker D2
PHASER с медным анодом (CuKα, λ = 1.5417 Å)
в диапазоне 2θ от 5° до 50° с шагом 2θ = 0.01°.
ИК-спектры измеряли на спектрометре Bruker
Vertex 70 в геометрии ATR (Attenuated Total Re-
f lectance) с использованием MCT-детектора и
приставки Bruker Platinum ATR. Спектры изме-
ряли в диапазоне от 5000 до 300 см–1 с разрешени-
ем 1 см–1 в ходе 64 сканирований. Образец сравне-
ния – воздух. Изображения просвечивающей
электронной микроскопии (ПЭМ) были получе-
ны в микроскопе FEI Tecnai G2 Spirit TWIN с
ускоряющим напряжением 80 кВ. Z-потенциал и
значения pH суспензий были измерены на анали-
заторе ζ-потенциала частиц Stabino (титратор за-
ряда частиц) для анализа устойчивости коллоид-
ных частиц и суспензий. Для приготовления сус-
пензии соответствующий порошкообразный
образец (0.02 г) помещали в 10 мл деионизиро-
ванной воды или физраствора, а затем гомогени-
зировали в течение 30 мин в ультразвуковой ван-

не. Размер частиц в суспензии определяли с ис-
пользованием анализатора NANO-flex на основе
теории динамического рассеяния света. Измере-
ния адсорбции азота выполнены с помощью си-
стемы определения площади поверхности и изме-
рения пористости твердых материалов ASAP 2020
(Micrometrics, США). Для расчета удельной пло-
щади поверхности использована модель Брунауэ-
ра–Эммета–Теллера.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Рентгеновские дифрактограммы приведены

на рис. 2. Как видно из приведенных данных, до-
бавка ПЭГ в ходе синтеза не оказывает заметного
влияния на фазовый состав и степень кристал-
личности образцов. Все профили могут быть опи-
саны в рамках кубической симметрии, простран-
ственная группа  (№ 225). Параметры эле-
ментарной ячейки образцов UiO-66, 200, 600 и
1500 близки и составили 20.7589(4), 20.7140(16),
20.7700(6) и 20.7659(7) Å соответственно.

Согласно ПЭМ-изображениям (рис. 3) фор-
ма частиц сохраняется независимо от введенно-
го ПЭГ. Так, образец UiO-66 представляет со-
бой кристаллы октаэдрической формы, что соот-
ветствует литературным данным. Образцы 200 и
600 также представлены октаэдрическим части-
цами, однако можно заметить, что грани кристал-
лов сглажены, что может свидетельствовать о
формировании аморфного слоя ПЭГ на поверх-
ности частиц. Все три образца UiO-66, 200 и 600 де-
монстрируют низкую степень агрегации. В отличие
от них образец 1500 представлен крупными агрега-
тами, состоящими из октаэдрических кристаллов.

Также можно наблюдать, что введение ПЭГ в
ходе синтеза приводит к изменению среднего раз-
мера частиц. Средний размер частиц в образце
UiO-66, полученном без введения ПЭГ, составил
66 нм. Введение в ходе синтеза PEG200 и PEG600
несколько увеличивает средний размер частиц,
однако они остаются монодисперсными (рис. 4).
Средний размер частиц в образцах 200 и 600 по
данным ПЭМ составил 78 и 91 нм. Увеличение
размера частиц хорошо согласуется с модифика-
цией поверхности полимерными молекулами.
Молекулы с большей длиной углеродной цепи

3Fm m

Таблица 1. Обозначения образцов и молярные соотношения прекурсоров, использованные для их получения

Образец
Молярное соотношение прекурсоров

ZrCl4 BDC Вода PEG200 PEG600 PEG1500 ДМФА

UiO-66

1 1 3

– – –

300
200 5 – –
600 – 5 –

1500 – – 5
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приводят к большему увеличению среднего раз-
мера частиц. В отличие от образцов UiO-66, 200
и 600 образец 1500, полученный с полимером
PEG1500, демонстрирует не только больший раз-
мер частиц, но и более широкое распределение их
по размерам. Средний размер частиц образца 1500
составил 117 нм. Размер частиц, определенный ме-
тодом динамического рассеяния света, больше
размеров, полученных ПЭМ (рис. 4в). Это связано
с методикой измерения, чувствительной к образо-
ванию агрегатов и сольватных оболочек. Однако
тенденция сохраняется – при увеличении молеку-
лярной массы ПЭГ увеличивается размер частиц.
Средний размер частиц в водной суспензии по
данным динамического рассеяния света составил
180, 210 и 355 нм для образцов 200, 600 и 1500 со-
ответственно. Средний размер частиц в исходном
образце UiO-66 200 нм. Можно предположить,
что покрытие полиэтиленгликолем уменьшает
степень агрегации и толщину сольватной оболоч-
ки частиц.

Для измерения кислотности и ζ-потенциала
образцов суспензию готовили в воде и в физрас-
творе. Кислотность суспензий для каждого образ-
ца значительно не изменялась и в воде, и в физрас-
творе, а на значения ζ-потенциала среда оказала
заметное влияние. Суспензия UiO-66 достаточно
кислая. Это объясняется строением цирконий-
кислородных кластеров, образующих кристалли-
ческую решетку МОКП. Ионы циркония в ней
связаны мостиковыми μ3-OH группами, опреде-
ляющими кислотные свойства всего материала
(pKa = 3.52) [16, 17]. При модификации МОКП
молекулами ПЭГ pH среды увеличивается от 3 у
немодифицированного UiO-66 до 4.5–5.5 у об-
разцов 200, 600 и 1500. Так как ПЭГ сам по себе

является слабой кислотой и не может значитель-
но влиять на значение кислотности, подобные
изменения pH можно объяснить модификацией
поверхности кристаллов. Молекулы полимера
частично блокируют доступ к кислотным груп-
пировкам μ3-OH исходного МОКП, что умень-
шает его кислотные свойства.

Покрытие кристаллов МОКП молекулами
ПЭГ подтверждает также и изменение ζ-потен-
циала (рис. 5). Как можно наблюдать из диаграм-
мы, модификация поверхности приводит к сни-
жению значения ζ-потенциала от 41 мВ у UiO-66
до 21, 26 и 27 мВ у образцов 200, 600 и 1500 в вод-
ной среде соответственно. В физрастворе тенден-
ция та же – ζ-потенциал уменьшается от 3 мВ у
UiO-66 до 2 мВ у модифицированных образцов.
Высокий ζ-потенциал UiO-66 в воде связан в
первую очередь с депротонированием цирконие-
вых кластеров [16]. Ионы водорода, образующие-
ся при диссоциации μ3-OH групп и обуславливаю-
щие низкие значения pH суспензии UiO-66, обра-
зуют двойной слой на поверхности отрицательно
заряженного каркаса. Соответственно, снижение
заряда поверхности хорошо согласуется с умень-
шением доступности групп μ3-OH после модифи-
кации поверхности ПЭГ. Однако в целом высокие
значения ζ-потенциала в водной среде являются
показателем стабильности коллоидного раствора.
При переходе к суспензиям в физрастворе наблю-
дается снижение ζ-потенциала при сохранении
значений pH. Это связано, по-видимому, с влия-

Рис. 2. Дифрактограммы образцов UiO-66 (1), 200 (2),
600 (3) и 1500 (4). Профили смещены по оси y и после
пунктирной линии интенсивности умножены на 10
для лучшего представления данных.
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Рис. 3. ПЭМ-изображения образцов UiO-66 (а), 200
(б), 600 (в) и 1500 (г).
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нием дополнительных ионов Na+ и Cl– в раство-
ре, что влияет на двойной слой [18].

Были измерены ИК-спектры всех синтезиро-
ванных образцов (рис. 6). В области “отпечатка
пальца” спектры идентичны, так как данный диа-
пазон обусловлен колебаниями каркаса UiO-66.
Пики при 505 и 550 см–1 относят к колебаниям
связей циркония с карбоксильными группами
линкера [6]. Небольшой пик при 613 см–1 можно
отнести к деформационным колебаниям бензоль-
ных колец линкеров. Пик при 740 см–1 обусловлен
колебаниями групп С–Н и О–Н [15]. Симмет-
ричные и асимметричные колебания карбоксиль-
ных групп дают пики при 1390 и 1585–1660 см–1

соответственно [19]. Бензойная кислота, исполь-
зованная в ходе синтеза МОКП, остается в струк-
туре и дает пики при 720 и 1020 см–1 [15]. Переходя
к области 2500–3900 см–1, можно заметить отли-
чия в спектрах модифицированных и исходного
образцов. Широкий пик при 3000–3600 см–1 отно-
сят к адсорбированной в порах воде. Общий для
всех спектров пик при 3675 см–1 приписывают ко-
лебаниям свободных μ3-мостиковых гидрокси-
лов, принадлежащих кластерам циркония [19,
20]. Пики при 3065 и 2935 см–1 относятся к колеба-
ниям связей С–Н и являются общими для всех об-
разцов [20]. Спектры образцов 200, 600 и 1500 со-
держат новые пики, не наблюдавшиеся для образ-
ца UiO-66 и обусловленные наличием слоя ПЭГ,
покрывающего частицы. Так, пики при 3650 и
2955 см–1 относятся к гидроксильным группам,
связанным водородными связями, пики при 2930
и 2850 см–1 обусловлены колебаниями СН2-групп
ПЭГ [21].

Для успешного применения материалов в био-
медицинской области необходимо также сохра-
нение доступности пор для гостевых молекул.
Для подтверждения высокой пористости моди-
фицированных МОКП были измерены изотермы
адсорбции–десорбции азота (рис. 7а). Изотермы
образцов 200, 600 и 1500 имеют сходную форму с
UiO-66. Ее можно отнести к типу I согласно клас-
сификации ИЮПАК. Такая форма типична для
микропористых материалов. Удельные площади
поверхности образцов UiO-66, 200, 600 и 1500 со-
ставили 1355, 1295, 1285 и 880 м2/г. Таким обра-
зом, наблюдается незначительное снижение по-
ристости образцов 200 и 600 по сравнению с не-
модифицированным UiO-66, в то время как для
образца 1500 наблюдается снижение пористости
на 35%. Кроме того, на распределении пор по раз-
мерам можно заметить небольшое уменьшение
диаметра пор образца 200 по сравнению с UiO-66.
Это свидетельствует о декорировании поверхно-
сти пор молекулами ПЭГ (рис. 7б).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе настоящего исследования был разрабо-

тан метод синтеза UiO-66, позволяющий полу-
чить наночастицы МОКП с модифицированной
поверхностью. В качестве модифицирующих по-

Рис. 4. Распределение частиц по размерам, получен-
ное по данным ПЭМ для 200 частиц в каждом образце
(а, б) и методом динамического рассеяния света в
водной суспензии (в) для образцов: а – UiO-66 (1),
200 (2); б – 600 (3), 1500 (4); в – UiO-66 (1), 200 (2),
600 (3), 1500 (4).
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Рис. 5. Диаграмма, показывающая изменение pH и ζ-потенциала суспензии синтезированных образцов UiO-66 (1),
1500 (2), 600 (3) и 200 (4) в водной среде (а) и в физрастворе (б).
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Рис. 6. ИК-спектры образцов UiO-66 (1), 200 (2), 600 (3) и 1500 (4) в области: а – 400–2000; б – 2500–3900 см–1.
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лимеров были использованы ПЭГ со средней мо-
лекулярной массой 200, 600 и 1500. Было показа-
но, что введение данных полимеров не приводит
к изменению фазового состава или степени кри-
сталличности продукта. Однако в зависимости от
степени полимеризации ПЭГ изменяется сред-
ний размер частиц, а именно увеличение молеку-
лярной массы ПЭГ ведет к увеличению размера
частиц от 80 до 120 нм. С помощью ИК-спектро-
скопии было подтверждено наличие молекул
ПЭГ в образцах 200, 600 и 1500. Было показано,
что модификация поверхности молекулами ПЭГ
уменьшает доступность μ3-OH-групп цирконие-
вых кластеров каркаса UiO-66. Это приводит к
уменьшению концентрации ионов водорода в
водных суспензиях и уменьшению ζ-потенциала.
Однако его значение все еще остается высоким,
что позволяет ожидать формирование стабильно-
го коллоидного раствора. 

Таким образом, разработанная методика мо-
жет быть использована для получения биокомпо-
зитов или контейнеров для лекарственных
средств на основе модифицированных пористых
наночастиц UiO-66.
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Synthesis of the Metal-Organic Framework UiO-66 
in the form of Nanoparticles with a Modified Surface

V. V. Butova1, *, O. A. Burachevskaya1, P. V. Medvedev1, I. E. Gorban1, 
A. A. Kuzharov1, D. B. Trushina2, 3, and M. A. Soldatov1

1The Smart Materials Research Institute, Southern Federal University, Rostov-on-Don, 344090 Russia
2Shubnikov Institute of Crystallography FSRC “Crystallography and Photonics” RAS, Moscow, 119333 Russia

3Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: vbutova@sfedu.ru

We report on a synthesis procedure for obtaining a metal-organic framework UiO-66 in the form of nanopar-
ticles with a modified surface. A distinctive feature of the developed technique is that the modification occurs
directly during the synthesis. Biocompatible polyethylene glycol (PEG) has been selected as an organic poly-
mer covering the surface of UiO-66 nanoparticles. The effect of the degree of PEG polymerization on the size,
morphology, and surface charge of UiO-66 nanoparticles has been studied. The presence of PEG molecules
was confirmed by IR spectroscopy. The materials obtained are single-phase and characterized by a high de-
gree of crystallinity. The particle size varies from 80 to 120 nm, depending on the type of PEG used. A high
surface charge in an aqueous medium (ζ-potential over 20 mV) indicates the possibility of forming a stable
suspension. Thus, the obtained materials are promising as nanocontainers for the delivery of biologically ac-
tive substances.

Keywords: metal-organic frameworks, metal-organic coordination polymers, polyethylene glycol, drug de-
livery, nano-containers, porous nanoparticles.
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