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В. С. Солдатов, Н. В. Вонсович, Т. А. Коршунова1

Институт физико-органической химии Национальной академии наук Беларуси, Минск, Беларусь

РАВНОВЕСИЯ ИОННОГО ОБМЕНА КАЛЬЦИЯ, МАГНИЯ И КАЛИЯ НА ПРОТОН 
НА ВОЛОКНИСТОМ КАРБОКСИЛЬНОМ ИОНИТЕ

Аннотация. Методом потенциометрического титрования волокнистого аминокарбоксильного полиамфолита  
с преобладающим содержанием карбоксильных групп изучено равновесие катионного обмена ионов кальция, маг-
ния и калия на ион водорода. В связи с низкой растворимостью гидроксидов кальция и магния в этих случаях ти-
трование проводилось Са(ОН)2 и Mg(ОН)2, образующихся в растворе, контактирующим с Н-формой ионита, при 
добавлении в нее возрастающих порций твердых СaO и МgО. Это позволило получить кривые титрования в ши-
роком интервале рН и концентраций хлоридов кальция и магния (0–0,1 экв/л). Получены зависимости набухания  
ионитов от их степени нейтрализации основаниями изученных катионов. Рассчитаны коэффициенты равновесия об-
мена. Установлено, что набухание ионита сравнительно мало зависит от степени замещения водорода металлическим  
ионом ионной формы. Ионит имеет более высокое сродство к иону кальция, чем магния.

Ключевые слова: волокнистый карбоксильный ионит, потенциометрическое титрование, твердые титранты, 
ионный обмен кальция и магния
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V. S. Soldatov, N. V. Vonsovich, T. A. Korshunova

Institute of Physical Organic Chemistry of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus

EQUILIBRIUM OF ION EXCHANGE OF CALCIUM, MAGNESIUM AND POTASSIUM  
FOR PROTON ON FIBROUS CARBOXYLIC ION EXCHANGER

Abstract. By the method of potentiometric titration of a fibrous aminocarboxylic polyampholyte with a predominant 
content of carboxyl groups, the equilibrium of the cation exchange of calcium, magnesium, and potassium ions for a hydro-
gen ion was studied. Due to the low solubility of calcium and magnesium hydroxides in these cases, titration was carried out 
by Ca(OH)2 and Mg(OH)2, which are formed in solution upon contact with the H-form of the ion exchanger оf increasing 
portions of solid CaO and MgO. This made it possible to obtain titration curves in a wide range of pH and calcium and mag-
nesium chlorides concentration (0–0.1 eq./L). The dependences of the swelling of ion exchangers on the neutralization degree 
with the bases of the studied cations are obtained. The coefficients of ion-exchange equilibria are calculated. It was found that 
the swelling of the ion exchanger is relatively little dependent on its ionic form. The ion exchanger has a higher affinity for 
calcium than magnesium ion. 

Keywords: fibrous carboxyl ion exchanger, potentiometric titration, solid titrants, ion exchange of calcium and magnesium
For citation. Soldatov V. S., Vonsovich N. V., Korshunova T. A.  Equilibrium of ion exchange of calcium, magne-

sium and potassium for proton on fibrous carboxylic ion exchanger. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seryya 
khimichnykh navuk = Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Chemical Series, 2021, vol. 57, no. 2,  
pp. 135–143 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1561-8331-2021-57-2-135-143 

Введение. Волокнистая форма ионитов создает возможность разработки новых нетради-
ционных ионообменных технологий [1–6]. Одной из них является использование ионообмен- 
ных текстильных материалов в качестве питательных сред для растений [7]. Карбоксильные  
иониты, получаемые щелочным гидролизом гидразидированного полиакрилонитрильного волокна, 

© Солдатов В. С., Вонсович Н. В., Коршунова Т. А., 2021 
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наиболее распространенные ионообменные материалы, допускающие текстильную переработку 
[1, 3, 4] и предположительно могут использоваться в качестве компонентов таких субстратов. 

Волокнистые иониты этого типа нашли значительное применение в областях, в которых их 
потребность исчисляется тоннами или десятками тонн. Они производятся в Республике Бела-
русь по технологиям, разработанным в Институте физико-органической химии (ИФОХ) НАН Бе-
ларуси, на фирмах ИМТ-фильтр, ИМАТЕК, опытном производстве ИФОХ НАН Беларуси и в Рос-
сийской Федерации по разработкам Института химических волокон (фирма ЛИРСОТ). Несмо-
тря на многолетнюю историю применения волокнистых карбоксильных ионитов, ионообменные 
свойства этих материалов изучены недостаточно, чтобы решить, пригодны ли они для примене-
ния в качестве носителей биогенных макрокатионов в составе питательных волокнистых ионит-
ных субстратов для растений. Основная цель работы – выяснить этот вопрос путем изучения 
равновесий обмена калия, магния и кальция на протон на ионите данного типа. Исследованные 
ионы являются основными участниками катионообменных процессов в системах «ионит–раст-
вор–корень растения».

Кроме этой конкретной задачи, информация о подобных процессах необходима и для исполь-
зования волокнистых ионитов и их гранульных аналогов в традиционных областях применения 
ионообменных технологий, таких как деионизация, умягчение и извлечение из воды ионов тяже-
лых металлов [8–10], очистка и выделение биологически активных веществ [11, 12]. Предложены 
также и новые области их использования – раздельное выделение кальция и магния из морской 
воды [13], получение молока с пониженным содержанием кальция [14]. 

В настоящей работе приводятся результаты исследования распределения ионов кальция, 
магния и калия между волокнистым карбоксильным ионитом на основе промышленного поли-
акрилонитрильного волокна Нитрон С и водными растворами солей соответствующих катионов 
в зависимости от их концентрации, рН равновесного раствора и набухания ионита. Равновесие 
характеризуется рассчитанными из этих данных коэффициентами селективности и равновесия. 
Получение этих данных стало возможным благодаря применению ранее не описанного метода 
титрования ионита малорастворимыми щелочами Ca(OH)2 и Mg(OH)2, образующимися при вза-
имодействии с водой оксидов CaO и MgO при их добавлении в воду или раствор, непосредствен-
но контактирующий с ионитом.

Экспериментальная часть. Карбоксильный волокнистый ионит Панион 110, полученный 
щелочным гидролизом гидразидированного промышленного волокна Нитрон С, предоставлен 
производителем (ИМТ-фильтр, Минск, Беларусь). Ионит содержал преимущественно карбок-
сильные группы и небольшое количество слабоосновных групп. Он был поставлен в виде рас-
чесанного гомогенизированного штапеля с длиной волокон 60 мм и эффективным диаметром 
20 µ. Обменные емкости в Н+–ОН–-форме по катионам К+ и анионам Cl- равны 5,3 и 0,5 мэкв/г 
соответственно. Образцы для исследования нарезались на фрагменты длиной ~ 3 мм.

Водопоглощение из воды и равновесных растворов определяли методом центрифугирования; 
концентрацию катионов металлов в исходных и равновесных растворах – методом капиллярно-
го электрофореза на приборе Капель-104Т, относительная погрешность определения составляла 
2–5 % в зависимости от концентрации. Стеклянным электродом с иономером Hanna рН 213 изме-
ряли рН растворов.

Потенциометрическое титрование ионита твердыми титрантами. Точные навески 
ионита в Н-форме ~ 0,5 г помещали в пластиковые пробирки. К ним добавляли 50 мл деиони-
зированной воды или раствора хлорида катиона заданной нормальности – 0, 0,005, 0,02 или 0,1 
н. и возрастающие по массе навески порошкообразных CaO или MgO с шагом 20 мг (всего 20 на - 
весок), пока не достигли полной нейтрализации ионита. В случае титрования KОН добавляли 
порции раствора 1 н. KOH, содержащие KCl указанной выше концентрации. Пробирки герме-
тично закрывали и непрерывно перемешивали на ротационном смесителе в течение времени, 
гарантирующего наступление равновесия, которое определялось по постоянству pH. В случае  
с MgO для этого требовалось до 24 ч. По окончании процесса устанавливали pH и отбирали али- 
квоту раствора, в которой определялась концентрация катиона металла. Ионит переносили в цен - 
трифужную пробирку, взвешивали после отделения раствора в полностью набухшем состоя нии  
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и сушили до постоянной массы при 105 °С. Из этих данных рассчитывали водопоглощение  
ионитов и содержание в них металлических ионов в зависимости от pH равновесных растворов. 
Полученные результаты описывали с помощью следующих зависимостей и величин.

Коэффициент селективности (избирательности) ионного обмена:

 kx = xMe
1/z yH/ (yMe

1/z xH),  (1)

где х и у – эквивалентные доли ионов в ионите и растворе, z – заряд иона металла.

 xI = znI/E,  (2)

 yMe = zmMe/N yH = 10-pH/N,  (3)

n – число молей соответствующего иона I на грамм безводного ионита; m – моляльность, практи-
чески равная молярности; Е – обменная емкость ионита в Н-форме, определенная как вертикаль-
ная точка перегиба кривой титрования; N – суммарная нормальность раствора, которая равна:

 N = zmMe+ mH  (4)

Коэффициент равновесия:

 km = mRMe
1/z mH/ (mMe

1/z mRH),  (5)

индекс R относится к фазе ионита. Моляльность ионов в ионите рассчитывали из водопогло-
щения w. 

Результаты и их обсуждение. При титровании низкомолекулярных кислот не имеет значе-
ния какой щелочью проводится процесс нейтрализации, кривые титрования всегда идентичны, 
так как практически единственным процессом здесь является реакция нейтрализации, а состоя-
ние других ионов, присутствующих в растворе, в процессе не изменяется.

В отличие от этого, при титровании ионитов в Н-форме двухфазной системы «ионит–рас-
твор» при добавлении в раствор порций щелочи наряду с нейтрализацией протекает процесс 
ионного обмена между ионом водорода и катионом титрующей щелочи. Катион титранта пе-
реходит в фазу ионита и его состояние меняется в соответствии с селективностью его сорбции 
ионитом. Поэтому кривые титрования ионитов несут информацию о сродстве катионов титранта 
к функциональным группам ионита. Однако возможность получения такой информации ограни-
чена тем, что количество водорастворимых сильных оснований весьма незначительно – практи-
чески это только гидроксиды щелочных металлов и (с некоторым ограничением) бария. Приме-
нение Ва(ОН)2 в качестве титранта позволяет резко повысить качество кривых титрования и точ-
ность определения точек эквивалентности [15]. Для наших целей необходимо получить количе-
ственные данные о сродстве и селективности ионов кальция и магния к карбоксильному иониту, 
гидроксиды которых являются сильными основаниями, но они недостаточно растворимы в воде 
для использования в качестве титрантов традиционными методами. С использованием предло-
женного метода титрования ионитов твердыми титрантами были получены кривые титрования, 
которые показаны на рис. 1 и 2. 

При анализе закономерностей ионного обмена на ионите Панион 110 необходимо учитывать, 
что он содержит значительное количество анионообменных групп (0,5 мэкв/г) и является, по 
сути, полиамфолитом. Кроме того, он содержит два типа карбоксильных групп с рКа, равные 5,3 
и 8,3, количества которых 4,7 и 0,5 м-кв/г соответственно [16]. Проведенные расчеты показали, 
что при концентрациях солевого фона порядка 10–2 моль/л при pH<4 ионизируются практиче-
ски только анионообменные группы. При pH 5–8 (это физиологический интервал для растений) 
ионизируются практически только «сильные» карбоксильные группы, а при более высоких pH 
начинают ионизироваться «слабые» кислотные группы. В связи с этим в интересующем нас ин-
тервале pH волокно Панион 110 будет описываться как монофункциональный карбоксильный 
катионит.

На рис. 1, 2 сравниваются кривые титрования ионита в Н-форме раствором KOH и твердыми 
титрантами CaO и MgO. Последние мало различаются между собой и идут гораздо ниже кривой 



138   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 2, pp. 135–143 

титрования для KOH, что свидетельствует о более высокой селективности обмена двухвалент-
ных катионов на Н+. Вид кривых титрования одинаков для всех катионов. Особенности проявля-
ются только при pH>7, когда большая часть карбоксильных групп уже нейтрализована. Кривая 
для Mg2+ выходит на насыщение при pH 9,8, что связано с низкой растворимостью Mg(OH)2. 
Вертикальные точки перегиба кривых (точки эквивалентности) для Mg2+ и Ca2+ смещены в сто-
рону более высоких значений g по сравнению с кривыми для калия. Это соответствует несколь-
ко различным обменным емкостям для исследуемых катионов (5,0 для калия, 5,4 для магния  
и 5,9 для кальция при максимальной концентрации солевого фона). Причина этого состоит в том, 
что ионит содержит некоторое количество очень слабо диссоциирующих карбоксильных групп, 
часть которых не может быть нейтрализована KОН в 0,1 М KCl, но нейтрализуется гидроксида-
ми магния и в большей степени кальция. Это приводит к некоторой неопределенности рассчи-
тываемых по общепринятым методам величинам «полной» обменной емкости ионитов такого 
типа, даже если их обменные группы принадлежат к одному химическому типу. Смещение точ-
ки перегиба в область более низких g наблюдается и при уменьшении концентрации нейтраль-
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Рис. 1. Кривые титрования Н-формы ионита гидроксидами: 1 – К+, 2 – Mg2+, 3 – Ca2+ на фоне 0,1 н. растворов 
 соответствующих хлоридов

Fig. 1. Titration curves of H-form of the ion exchanger with hydroxides: 1 – К+, 2 – Mg2+, 3 – Ca2+ in 0,1 N chlorides
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Рис. 2. Кривые титрования Н-формы ионита гидроксидом кальция в растворах СаCl2 различной концентрации:  
1 – 0, 2 – 0,005, 3 – 0,02, 4 – 0,1 н.

Fig. 2. Titration curves of H-form of the ion exchanger with calcium hydroxide in the solutions of CaCl2  
of different concentrations: 1 – 0, 2 – 0,005, 3 – 0,02, 4 – 0,1 N.
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ного электролита, что следует из закона действующих масс при неполной диссоциации нейтра-
лизуемых групп в условиях эксперимента. Очевидно, что положение кривых титрования в по-
рядке возрастания соответствует уменьшению поглощения ионитом металлических ионов от 
Са2+ к K+, так как процесс титрования является частным случаем ионного обмена. Коэффициент 
равновесия (в идеальном случае константа равновесия) связан с коэффициентом селективности 
этого процесса соотношением (6), которое непосредственно вытекает из их определений (1) и (4):

 lgkx = lgkm +(1/Z)lgNR-(1/Z)lgNS,  (6)

где через NR и NS обозначены общие весовые нормальности ионов в фазе ионита и раствора соот-
ветственно.

Закономерности изученных ионообменных процессов оказались очень простыми. Коэффи-
циенты равновесия ионообменных равновесий Са2+-Н+ и Mg2+-H+ представлены на рис. 3, 4. Вид-
но, что они мало зависят от степени обмена х и почти одинаковы для Са2+и Mg2+. Суммарные 
весовые нормальности (NR) также оказались близкими для Сa–Н- и Mg–H-форм ионита и мало 
зависящими от х, поэтому возрастание селективности сорбции этих ионов практически целиком 
определяется слагаемым –(1/Z)lgNS (эффектом электроселективности), одинаковым для всех двух-
зарядных ионов.

Стандартные свободные энергии Гиббса, рассчитанные как 

 ∆G° = –RTlnkm,  (7)

равны: для обмена H+–K+ +30,3 кДж/экв., +23,4 кДж/экв. для обменов H+–Са2+ и H+–Мg2+ со-
ответственно. Обмен протона на металлические ионы термодинамически невыгоден, а ряд  
сродства катионов к иониту (выражаемого величиной ∆G°) в порядке уменьшения имеет вид:  
Н+ >> Мg2+ ≈ Са2+ > K+. Близкие величины сродства ионита к ионам кальция и магния, вероятно, 
связаны с тем, что взаимодействие ионов с карбоксильной группой и молекулами воды имеет 
конкурентный характер и осуществляется путем образования ион-молекулярных связей Ме–О, 
в которых атом кислорода почти с равной вероятностью может принадлежать или молекуле 
воды, или карбоксилатной группе [17]. Ион Mg2+, имеющий меньший размер, чем Са2+, сильнее 
взаимодействует и с карбоксилатной группой, и с молекулами воды, разница же энергий этих 
взаимодействий может иметь любой знак или быть близкой к нулю, как это оказалось в нашем 
конкретном случае.
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Рис. 3. Зависимость коэффициента селективности (kx) и коэффициента равновесия (km) обмена Н+ – Са2+  
от хСа при различных концентрациях фона Са2+: kx – кривые 1 – 4, km – кривая 5.  

Концентрации CaCl2 : □ – 0, ● – 0,005, ■ – 0,02, ▲ – 0,1 н.

Fig. 3. The selectivity coefficient (kx) and equilibrium coefficient (km) of H+ – Ca2+ exchange as a function of хСа  
at different concentrations of the background Ca2+ : kx – curves 1 – 4, km – curve 5.  

Concentrations of CaCl2 : □ – 0, ● – 0,005, ■ – 0,02, ▲ – 0,1 N.
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Особый интерес представляют кривые титрования при очень низких концентрациях солево-
го фона или при его отсутствии. Из соотношения (6) следует, что в ионообменной системе, в от-
личие от обычного титрования растворов, рН зависит не только от количества добавленного ти-
транта, но и от концентрации и вида добавленного в раствор нейтрального электролита. Обычно 
кривые титрования получают, используя в качестве фонового электролита хлориды натрия или 
калия с фиксированной концентрацией в интервале 0,1–1 М. Применение высоких концентраций 
электролита оправдано при определении обменной емкости ионитов, так как оно способствует 
лучшему разрешению точек эквивалентности. Однако есть области применения слабодиссо- 
циирующих ионитов, где требуется корректировать составы разбавленных водных растворов по 
содержанию одно- и двухзарядных ионов и показателю рН. Это, например, умягчение и деиони-
зация воды с исходной концентрацией электролитов порядка 10–3 М. Сюда же относится и полу-
чение ионитных почв на основе слабодиссоциирующих ионитов. В этом случае требуется задать 
иониту такой состав по трем изученным в этой статье катионам, чтобы он удовлетворял потреб-
ностям растений и имел суммарную ионную концентрацию 10–4–10–2 М и рН 5–8, что не всегда 
возможно. В настоящей работе этот вопрос выяснялся применительно к иониту Панион 110. Для 
этого требовалось получить кривые титрования при отсутствии солевого фона или при его кон-
центрации указанного выше порядка. Одновременно измерялись и рН, и концентрация катиона 
титранта в равновесном растворе, поскольку при отсутствии фона или в области его низких кон-
центраций mМе фактическая концентрация иона металла отличается от номинальной и сущест-
венно непостоянна при mAn = 0. 

 mМе = (1/z)(mAn+10(pH–14) – 10–pH),  (8)

mAn – моляльность однозарядного ко-иона в растворе.
Уравнение (8), которое является условием электронейтральности раствора, показывает разни-

цу между солевым фоном раствора (в нормальностях) и концентрацией катиона титранта в раст воре. 
Концентрация солевого фона равна концентрации аниона mAn и может быть равной нулю. Концен-
трация катиона титранта mМе не может равняться нулю, так как при отсутствии фона не проис-
ходит полного поглощения катиона и его концентрация становится равной: 

 mМе = (1/z)( 10(pH-14) – 10-pH),  (9)

а при рН < 6 c высокой точностью mМе ≅ (1/z)10–pH. 
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Рис. 4. Зависимость коэффициента селективности (kx) и коэффициента равновесия (km) обмена Н+ – Mg2+ от хMg  
при различных концентрациях фона Mg2+: kx – кривые 1 – 4, km – кривая 5. Концентрации MgCl2:  

□ – 0, ● – 0,005, ■ – 0,02, ▲ – 0,1 н.

Fig. 4. The selectivity coefficient (kx) and equilibrium coefficient (km) of H+ – Mg2+ exchange as a function of хMg  
at different concentrations of the background Mg2+ : kx – curves 1 – 4, km – curve 5. Concentrations of MgCl2 :  

□ – 0, ● – 0,005, ■ – 0,02, ▲ – 0,1 N.
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Из соотношения (6) видно, что рН раствора кроме степени нейтрализации ионита х опреде-
ляется его набуханием, которое используется для расчета моляльностей (слагаемое, (1/Z)lgNR)  
и индивидуальных свойств ионов титранта, выражаемых термом pkm(x, mMe), учитывающим заряд 
и сродство ионов к иониту.

 Набухание ионита в растворах в зависимости от рН при различных номинальных концен-
трациях фонового электролита иллюстрируется рис. 5, 6. Видно, что его величины близки к та-
ковым для наиболее распространенных гранульных ионитов и сравнительно мало зависят от рН 
равновесного раствора, что совершенно нетипично для карбоксильных ионитов и является су-
щественным упрощающим фактором при их использовании в обработке воды. Наибольшим на-
буханием обладает ионит в калиевой ионной форме несмотря на принадлежность к отрицатель-
но гидратированным иoнам [17]. Это вызвано его сравнительно низким сродством к карбоксиль-
ной группе ионита и наибольшему количеству свободных K+ ионов в ионите, вызывающих 
набухание ионита за счет их осмотической активности. Набухание Mg- и Са-форм ионита ниже, 
чем K несмотря на их сильную гидратируемость. В этих случаях набуханию препятствует их 
сильная связь с атомами кислорода карбоксилатного фиксированного аниона, не обладающего 
осмотической активностью. Разница между набуханием Са- и Mg-форм ионита определяется бо-
лее сильной гидратацией иона Мg2+.

Коэффициенты равновесия обмена ионов относятся к интервалу концентраций ионов титран-
тов 1,7.10–4–1.10–1 М и рН 5–8 и интервалу эквивалентных долей металлических ионов в ионите  
х = 0,1–0,8, что соответствует ионообменным процессам на карбоксильных группах с параметра-
ми кислотности по иону калия pK0 = 5,3; Δpk = 0,5; b = 0,8 c обменной емкостью 4,7 мэкв/г [15].

Коэффициенты равновесия обмена ионов водорода на ионы кальция и магния при различных 
фоновых концентрациях электролита и степенях обмена оказались мало зависящими от этих па-
раметров и очень близкими для кальция и магния. Обмен этих ионов описывается постоянным 
коэффициентом равновесия с рkm = 4,1±0,1. 

Заключение. Предложен метод потенциометрического титрования Н-формы катионита 
твердыми малорастворимыми гидроксидами кальция и магния, образующимися в растворе, кон-
тактирующими с Н-формой ионита при добавлении в него возрастающих порций твердых СaO 
и МgО. Поскольку до сих пор потенциометрическое титрование Н-форм ионитов проводилось 
только растворами щелочей, применение твердых титрантов позволило расширить применение 
этого метода на исследование взаимодействия ионитов с ионами двухвалентных ионов, образу-
ющих малорастворимые гидроксиды.
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Рис. 5. Набухание ионита в 0,1 н. растворах хлоридов К, Mg, Ca в зависимости от количества добавленного титранта: 
1 – К+, 2 – Mg2+, 3 – Ca2+

Fig. 5. Swelling of the ion exchanger in 0,1 N solutions of chlorides of K, Mg, Ca as a function of the titrant added:  
1 – К+, 2 – Mg2+, 3 – Ca2+
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 С использованием этого метода получены кривые титрования волокнистого аминокарбок-
сильного полиамфолита твердыми гидроксидами Сa и Mg в широком интервале рН и концентра-
ций хлоридов катионов – титрантов 0–0,1 экв./л. Из этих данных рассчитаны коэффициенты рав-
новесия обмена. Изучено набухание ионитов в зависимости от их степени нейтрализации осно-
ваниями. Установлено, что набухание ионита сравнительно мало зависит от степени замещения во-
дорода металлическим ионом. Ионит имеет более высокое сродство к иону кальция, чем магния. 
Полученные данные позволяют очертить область возможных применений изученного ионита.
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ЭЛЕКТРОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА И ОПТИЧЕСКИЙ ОТКЛИК  
ПЛЕНОЧНЫХ ЭЛЕКТРОДОВ, СФОРМИРОВАННЫХ  

ИЗ КВАНТОВЫХ ТОЧЕК СЕЛЕНИДА КАДМИЯ

Аннотация. Исследован механизм электрохимической зарядки–разрядки пленок, полученных электрофорети-
ческим осаждением квантовых точек (КТ) CdSe в ацетонитрильном растворе NBu4PF6. Пленки осаждали из колло-
идных растворов КТ в нитробензоле, содержащих наночастицы с диаметром от 3,4 до 6,3 нм. Электрохимическое 
поведение и оптический отклик изучали методами циклической вольтамперометрии (ЦВА) и in situ спектроскопии 
поглощения в пленках, нанесенных на прозрачные проводящие стекла. В инертной атмосфере при заряжении КТ 
наблюдается обратимое изменение окраски (электрохромизм) за счет подавления экситонного поглощения, при 
котором изменение оптической плотности достигает 0,3. Путем численного моделирования ЦВА и сопоставления  
с экспериментальными данными было показано, что механизм электрохимического заряжения включает стадии пе-
реноса электрона с подложки на КТ, межчастичный перенос, а также захват электронов акцепторами в растворе. 
Введение активного акцептора электронов (O2) в раствор приводит к подавлению электрохромизма. Эффект влияния 
окислителя обратим и после вытеснения кислорода из раствора аргоном позволяет повторно и многократно наблю-
дать электрохромизм в КТ селенида кадмия.

Ключевые слова: квантовые точки, селенид кадмия, циклическая вольтамперометрия, электрохромизм, экси-
тонное поглощение
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ELECTROCHEMICAL PROPERTIES AND OPTICAL RESPONSE  
OF CADMIUM SELENIDE QUANTUM DOT FILM ELECTRODES 

Abstract. Electrochemical charge/discharge mechanisms in the electrophoretically deposited CdSe quantum dot (QD) 
film electrodes in NBu4PF6 acetonitrile solution have been investigated. The films were deposited from CdSe colloidal solu-
tion in nitrobenzene at variable QD size (diameter) from 3.4 to 6.3 nm onto transparent conducting glass substrates. Electro-
chemical behavior and optical response were characterized by cyclic voltammetry (CV) and in situ absorption spectroscopy. 
Electrochemical charging under an inert gas atmosphere results in a reversible color change (electrochromism), due to the 
bleach of exciton absorption with 0.3 optical density changes. The mechanism of electrochemical charging comprises electron 
transfer from conducting substrate to QD, interparticle transfer and also electron capturing by acceptors in solution. The intro-
duction of a strong electron acceptor (O2) into the solution results in a suppression of electrochromism. The influence of oxygen  
is rather reversible which is observed from recovered electrochromic behavior after electrolyte resaturation with argon. 

Keywords: quantum dots, cadmium selenide, cyclic voltammetry, electrochromic materials, exciton absorption
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Введение. Квантовые точки (КТ) халькогенидов кадмия (CdS, CdSe, CdTe) интенсивно ис-
следуются уже около 40 лет. Во многом это связано с тем, что изменение размера и формы нано-
частиц приводит к изменению их оптических и физико-химических свойств [1–4]. Дискретная 
структура энергетических уровней в КТ позволяет наблюдать ряд оптических эффектов, отсут-
ствующих в объемных полупроводниках. 
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Несмотря на широкий интерес к данным объектам, выражающийся в большом числе ежегод-
ных публикаций, имеется ряд интересных нерешенных научных и практических задач. Одним 
из таких научных направлений, является электрохимическое заряжение пленок, образованных 
КТ, которые используются в виде электродов в растворах электролитов. Суть его состоит в том, 
что в среде индифферентного электролита и термодинамически устойчивого растворителя мож-
но инжектировать электроны из внешней цепи на энергетические уровни КТ, с временем удер-
живания до десятков секунд и минут [5]. При заполнении электронами низших вакантных энер-
гетических уровней КТ происходит подавление экситонных оптических переходов и увеличение 
электрической проводимости пленок [6–9]. При этом отрицательный заряд электронов, перешед-
ших в КТ, компенсируется адсорбцией или интеркаляцией катионов из раствора электролита 
[9–11]. 

Электрохимическое заряжение тонкопленочного электрода происходит при его катодной по-
ляризации. Для того чтобы электроны накапливались в пленке, необходимо предотвратить про-
цесс их захвата как молекулами растворителя, так и растворенных веществ. В водных растворах 
электрохимическое заряжение КТ не происходит, так как вода обладает малым интервалом по-
тенциалов термодинамической устойчивости (1,23 В). Это приводит к выделению молекулярно-
го водорода при катодной поляризации электрода. Кроме того, катодная поляризация в водных 
растворах приводит к необратимому восстановительному разложению наночастиц полупрово-
дника с участием протонов. С учетом сказанного выше вместо воды для электрохимического 
заряжения используют растворы на основе апротонных органических растворителей [9, 10]. 

В данной работе для электрохимического заряжения пленок, образованных КТ CdSe исполь-
зовался метод циклической вольтамперометрии (ЦВА). В задачи исследования входило выяс-
нение механизма процесса заряжения КТ, осуществление численного моделирования кривых 
ЦВА, а также выяснение роли акцепторов электронов (О2) на кинетику и обратимость процесса. 
Понимание роли акцепторов в заряжении квантовых точек носит не только фундаментальный 
характер, но и определяет потенциальное применение пленок КТ как электрохромных материа-
лов. Увеличение стабильности и времени жизни заряженного состояния КТ позволит создавать 
долговременные электрохромные экраны или панели с регулируемым светопропусканием (так 
называемые «умные окна»), систем записи информации с оптическим считыванием, ТВ экранов 
нового поколения. В качестве окислителя в работе использовали молекулярный кислород возду-
ха, поскольку он может адсорбироваться на поверхности КТ при формировании пленки, а также 
при проведении электрохимических измерений.

Методика эксперимента. Квантовые точки синтезировали по методу, описанному в [12]. По-
сле синтеза, КТ очищали переосаждением от избытка органических примесей и обрабатывали  
в растворе лауриновой кислоты (C11H23COOH) в хлороформе для формирования поверхностного 
монослоя лиганда-стабилизатора коллоидных наночастиц. Пленки КТ CdSe получали методом 
электрофоретического осаждения коллоидных частиц из нитробензола при напряжении между 
электродами 500 В [13, 15, 16]. Осаждение КТ проводили на стекло, покрытое проводящей пленкой 
SnO2. Время осаждения составляло 5 мин, а толщину осажденных пленок варьировали в диапазоне  
150–300 нм. Внешний вид пленок, а также данные электронной микроскопии свидетельствовали 
о равномерном покрытии подложки и отсутствии макродефектов (трещин, пустот). Для форми-
рования пленок использовали КТ CdSe c диаметром ядра в интервале 3,4–6,3 нм. 

Циклическую вольтамперометрию (ЦВА) и спектроэлектрохимические измерения проводи-
ли в 0,1 М растворе NBu4PF6 в ацетонитриле. В качестве вспомогательного электрода использо-
вали Pt-фольгу, а в качестве электрода сравнения – Ag-проволоку (псевдоэлектрод сравнения). 
Запись ЦВА осуществляли с помощью потенциостата Metrohm Autolab PGSTAT 204. Спектры 
поглощения записывали на спектрофотометре HR-2000+ (Ocean Optics). Моделирование ЦВА 
проводили методом конечных разностей с использованием программы Microsoft Excel. 

Результаты и их обсуждение. Поляризацию CdSe-электродов проводили от стационарно-
го потенциала погружения до потенциала –1,6 В, после чего электрод поляризовали в анодную 
область (рис. 1). Анализ кривых ЦВА показывает, что их форма сильно зависит от скорости раз-
вертки потенциала. При относительно невысоких скоростях (0,1 В/с) доминирует катодный ток, 
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в то время как при высоких скоростях (1,2 В/с) на кривой отчетливо проявляется анодный пик 
тока. Соотношение площади катодного пика к площади анодного пика растет с уменьшением 
скорости развертки. Заряд (пропорциональный площади пика тока) определяется емкостью КТ 
и показывает количество электронов, поступающих в полупроводник и удаляющихся из него 
(анодный ток) при изменении направления скана потенциала. Уменьшение величины анодного 
тока по сравнению с катодным свидетельствует о частичном необратимом захвате электронов из 
CdSe акцепторами различной природы.

Величина тока анодного пика линейно зависит от скорости развертки потенциала (рис. 2). 
Полученная зависимость указывает на отсутствие диффузионных ограничений в изучаемом ди-
апазоне скоростей развертки потенциала и аналогична таковой для поверхностно-лимитирован-
ных электрохимических реакций.

Величина скорости развертки, при которой ток анодного пика выходит на ноль (пересечение 
прямой с осью абсцисс, рис. 2), растет с уменьшением диаметра частиц. Данная закономерность 
соответствует возрастанию скорости необратимого захвата электронов акцепторами в растворе 
и связана с увеличением энергии низшего электронного уровня (1Se) CdSe КТ [14].

Как отмечалось выше, процесс катодного заряжения КТ связан с заполнением свободных 
энер гетических уровней полупроводника инжектированными электронами. Анодный процесс 

свя зан с обратным переносом – переходом электронов из КТ 
в проводящую подложку. Таким образом, процесс электрохи-
мического обратимого заряда-разряда КТ при регистрации 
ЦВА может быть представлен уравнением:

                               e− + (CdSe)n ⇌ (CdSe)n
−

   (1)

где (CdSe)n обозначает квантовую точку в исходном сос тоя-
нии, а (CdSe)−

n – в заряженном состоянии. 
Процесс заряжения КТ CdSe существенно влияет на их 

оптические свойства: при потенциале –1,6 В исчезает харак-
терный экситонный пик в спектре поглощения (рис. 3). После 
разрядки электрода вид спектра поглощения восстанавлива-
ется (кривые 0 В). Заряжение-разряд КТ в описанных услови-
ях может повторяться многократно без их разрушения.

Необратимость процесса заряжения-разряда КТ CdSe (1) 
связана с захватом инжектированных электронов частицами 
окислителя (Ох) на поверхности КТ (химическая стадия):

                       (CdSe)−
n + Ox → (CdSe)n + Red. (2)

 
 Рис. 1. ЦВА для пленок CdSe, образованных КТ с диаметром 4,5 нм при различных скоростях развертки  

электродного потенциала. Направление сканирования в цикле указано стрелками

Fig. 1. CVs of 4.5 nm CdSe QD film electrode at different scan rates. The arrows indicate scan direction

 

Рис. 2. Зависимость величины тока 
анодного пика от скорости развертки 

электродного потенциала для КТ CdSe 
различного диаметра

Fig. 2. Anodic peak current vs. potential 
scan rate for different CdSe QD diameter
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Как показывает анализ ЦВА (рис. 1) и линейная зависимость анодного тока от скорости раз-
верти потенциала (рис. 2), захват электронов акцепторами доминирует при низких скоростях 
развертки потенциала электрода, в то время как при высоких скоростях развертки большая 
часть электронов успевает вернуться в проводящую подложку.

Таким образом, в рассматриваемом случае можно выделить две основные стадии процесса 
заряжения-разряда – электрохимическую и химическую. В соответствие с принятым в электро-
химии обозначением процессов такой механизм (1)–(2) электрохимического заряжения КТ мож-
но обозначить ECcat, где буква E соответствует переносу электрона (electrochemical), в то время 
как буква C – химической стадии (chemical). В процессе электрохимических измерений мы не 
наблюдали химической деградации КТ CdSe даже в ходе многократной циклической поляриза-
ции (до 100 циклов и более). Поэтому правомерно утверждать, что реакция (2) после заряжения 
квантовых точек происходит с сохранением исходной структуры квантовой точки, по крайней 
мере ее ядра. Протекающую стадию можно называть «каталитической», отразив это индексом 
«cat». 

Для численного моделирования процесса заряжения-разряда на стадии (1) использовали 
уравнение кинетики Батлера–Фольмера: 

 v→ = k1ГКТ Θ(CdSe)n exp ( )( ),E E F
RT

−α − °  (3)

 v = k1ГКТ [1–Θ(CdSe)n] 
(1 )( )( ),exp E E F

RT
−α − °  (4)

где v→ – скорость прямой реакции (1), моль·см−2·с−1; v← − скорость обратной реакции (1), 
моль·см−2·с−1; ГКТ – поверхностная концентрация КТ, моль·см−2; k1 – константа скорости реакции 
(1), с–1; α – коэффициент переноса; E – потенциал электрода, В; E° – стандартный потенциал 
пары (CdSe)n/(CdSe)−

n, В. Так как в реакции принимают участие не частицы в растворе, а кванто-
вые точки в пленке, то вместо параметров концентрации использовали величины долей частиц 
в пленке Θ для исходного и заряженного состояний (1), изменявшихся от 0 до 1, при этом Θ(CdSe)n = 
1 − Θ(CdSe)−

n. 
Скорость химической стадии (2) выражали уравнением: 

 v2 = k2ГКТ COx[1 – Θ(CdSe)n],  (5)

где k2 – константа скорости реакции (2), см3·моль−1·с−1; COx – концентрация акцепторов, моль·см−3. 
При этом считали, что COx не изменяется в ходе эксперимента.

              

Рис. 3. Спектры поглощения пленок КТ CdSe на поверхности прозрачного проводящего SnO2-электрода при их  
катодной поляризации; диаметр КТ: 3,4 нм (а), 4,5 нм (b) и 6,3 нм (с)

Fig. 3. Absorption spectra of CdSe QD films on FTO substrate at different potentials. a – 3.4 nm, b – 4.5 nm, c – 6.3 nm
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Далее исходя из уравнений (3)–(5), выстраивали материальный баланс для доли заряженных 
частиц (CdSe)−

n и доли исходных частиц (CdSe)n для каждого момента времени и потенциала 
рассчитывали изменение этих долей, а также скоростей (3)–(5).

Выражение для тока записывалось как:

 I = − zFA(v→ − v←),  (6)

где A – площадь поверхности электрода, см2; z – число электронов, инжектируемое в одну кван-
товую точку; F – постоянная Фарадея, Кл∙моль−1.

В ходе моделирования использовали следующие значения параметров: E° = 0; k1 = 300;  
z = A = ГКТ = COx = 1; k2 варьировали; T = 298; α = 0,5; F = 96485; A = 1; R = 8,314. Скорость раз-

вертки потенциала варьировали. Исходные (граничные) ус-
ловия для расчета были следующими: E = 0,15 В, Θ(CdSe)n = 
1, Θ(CdSe)−

n = 0. Для параметров A, ГQD, COx, k1, k2 исполь-
зовали относительные величины, удобные для моделиро-
вания. Также для удобства значения тока в модельных дан-
ных будут приведены в относительных единицах. 

Результаты численного моделирования ЦВА, а также 
зависимость величины пика анодного тока от потенциала 
представлены на рис. 4–5. Следует отметить, что они до-
статочно хорошо согласуются с экспериментальными зави-
симостями, представленными на рис. 1 и 2 соответственно, 
а также указывают на значительную роль химической ста-
дии в процессе заряжения КТ. Уменьшение скорости раз-
вертки (рис. 4) приводит к уменьшению и к последующему 
исчезновению анодного пика, а также уменьшению соотно-
шения площадей анодного и катодного пиков, как и в слу-
чае экспериментальной вольтамперометрии пленок (рис. 1). 

Увеличение константы скорости химической реакции 
(рис. 5) приводит к сдвигу прямых зависимостей ток–ско-
рость развертки вправо, что соответствует уменьшению 
анод ного тока при той же скорости развертки, а следователь-
но, и уменьшению временной стабильности заряженного 
сос тояния КТ. Это происходит за счет переноса электронов 
на акцептор в растворе. Таким образом, увеличение скорос-
ти химической реакции (2) в моделировании описывает эф-
фект уменьшения размера частиц в эксперименте.

 
 

Рис. 4. Численное моделирование ЦВА для различных скоростей развертки электродного потенциала  
(пояснения в тексте)

Fig. 4. Simulated CVs at different scan rates. Details presented in the article text

 

Рис. 5. Модельные зависимости тока анод-
ного пика от скорости развертки для элек-
трохимической системы с последователь-
ными электрохимической и химической 
ста диями при варьировании величины кон- 
станты скорости химической реакции (k2). 
Штриховая линия соответствует случаю 

отсутствия химической стадии
Fig. 5. Simulated current-scan rate dependen-
cies for anodic peak current of a process with 
successive electrochemical and chemical re-
action. Chemical reaction rate constant (k2) 
varied. The dashed line corresponds to the 

absence of a chemical stage
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Как отмечалось выше, в реальном эксперименте акцептором инжектированных электронов  
в КТ, часто выступает молекулярный кислород. Поэтому в работе было проведено исследование 
его влияния как на оптические свойства пленки КТ, так и вид ЦВА. Следует отметить, что элек-
трохромизм в присутствии кислорода практически не проявляется. Об этом свидетельствует зна-
чительное уменьшение оптической плот ности пленки CdSe при периодическом барботировании 
че рез раствор аргона или воздуха (рис. 6, а). Данный эффект можно объяснить тем, что кислород 
вблизи поверхности КТ активно захватывает электроны, которые переносятся на КТ CdSe из 
внешней цепи. Следует отметить, что эффект влияния окислителя обратим, так как после мно-
гократного продува ячейки аргоном можно повторно наблюдать подавление оптических перехо-
дов. Пленка КТ на поверхности электрода при этом не разрушается, хотя величина относитель-
ного изменения поглощения незначительно уменьшается по сравнению с первым циклом. Это, 
вероятно, связано с частичным окислением поверхности CdSe. Можно надеяться, что использо-
вание КТ CdSe с оболочкой из более широкозонного и более устойчивого к окислению полупро-
водника (например, CdS или ZnS) позволит избежать необ ратимого воздействия кислорода.

На рис. 6, b представлены ЦВА пленок CdSe в электролите, насыщенном аргоном, а также  
в электролите, содержа щем кислород. Основные отличия поляризационных кривых заключаются  
в следующем. Во-первых, в растворе, содержащем кислород, наблюдается резкий рост катодного 
тока при потенциалах, меньших −1,0 В. Во-вторых, полностью исчезает анодный ток при анод-
ном скане потенциала электрода. Эти два факта указывают на то, что процесс восстановления мо-
лекулярного кислорода становится доминирующим. Квантовые точки CdSe в данном случае вы-
ступают в роли активных переносчиков электронов от проводящей подложки (т. е., по сути, явля-
ются электрокатализаторами). В растворе, насыщенном кислородом, практически не наблюдает-
ся изменения спектра поглощения образца, которое проявляется при заряжении частиц в инерт-
ной атмосфере аргона.

Заключение. Исследовано электрохимическое заряжение CdSe КТ пленок, полученных элек-
трофоретическим осаждением квантовых точек на прозрачные проводящие подложки. Пленки 
осаждались из коллоидных растворов в нитробензоле, содержащих КТ CdSe с различным диа-
метром от 3,4 до 6,3 нм. На циклических вольтамперограммах обратимое заряжение-разряд КТ 
проявляется в виде катодных и анодных пиков тока и сопровождается изменением оптического 
поглощения пленок (наблюдается полное гашение первого экситона, изменение оптической плот-
ности достигает 0,3). 

Рис. 6. Зависимость относительного изменения оптической плотности при λ = 630 нм пленки КТ CdSe  
от периодической продувки раствора воздухом и аргоном; E = − 1,6 В (а). ЦВА пленки КТ CdSe на поверхности 
электрода в растворе, насыщенном аргоном и воздухом (b). Пленка образована КТ с диаметром 6,3 нм, скорость 
развертки потеницала 0,1 В/с; вставка показывает in-situ спектры поглощения пленки в эксперименте с аргоном  

и кислородом при разных потенциалах
Fig. 6. Relative bleach of CdSe QD film electrode absorption at 630 nm wavelength under periodic electrolyte saturation with 

argon and air at –1.6 V (a). CVs of CdSe QD electrode in argon and air-saturated solution under different potentials (b).  
QD diameter 6.3 nm, potential scan rate 0.1 V/s; inset shows the in-situ absorption spectra of the film in the experiment  

with argon and oxygen at different potentials



150   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 2, pp. 144–151 

Пики тока на ЦВА хорошо разрешаются при высоких скоростях (до 1,2 В/c) развертки потен-
циала электрода и практически исчезают при относительно низких скоростях (0,1 В/c), а также 
смещаются в область более положительных потенциалов с ростом размеров частиц. Подавление 
анодного пика на низких скоростях обусловлено химической стадией с участием инжектирован-
ного электрона.

Численное моделирование циклических вольтамперограмм в рамках механизма ECcat (после-
довательно протекающие электрохимическая и химическая каталитическая стадии) позволило 
объяснить сильную зависимость токов от скорости развертки потенциала, а также наличия в раст-
воре акцептора электронов. В качестве последнего в работе использовали молекулярный кисло-
род. В эксперименте с молекулярным кислородом практически полностью подавляется электро-
хромный эффект, поскольку КТ CdSe перестают «накапливать» электроны по всей пленке (а сле-
довательно, продолжают поглощать свет), выступая в роли переносчиков заряда (электрокатали-
заторов) для восстановления кислорода. 

Полученные результаты указывают на то, что для практического использования процессов 
электрохимического заряжения-разряда КТ полупроводников необходимо тщательно удалять 
кислород или иные акцепторы электронов из раствора, а также разрабатывать пути подавления 
реакций КТ с такими акцепторами. В то же время существенным положительным моментом яв-
ляется то обстоятельство, что после многократной замены инертного газа (аргона) на кислород 
можно повторно наблюдать гашение экситонного поглощения. Данный эффект имеет самостоя-
тельное значение и интересен в связи с возможностью его использования для разработки элек-
трохромного сенсора на молекулярный кислород. 
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ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
ОРИГИНАЛЬНОЙ СУБСТАНЦИИ ДИПЕПТИДА ТРЕОНИЛТРЕОНИНА

Аннотация. Валидация количественного определения субстанции треонилтреонина проведена по показателям 
специфичность, линейность, правильность, прецизионность, включая повторяемость и воспроизводимость. Коэффи-
циент корреляции линейности методики составил 0,99998 в диапазоне применения 80–120 % от нормируемого зна-
чения. Рассчитанные коэффициенты Стьюдента для диапазона 80, 100, 120 % соответственно равны 1,32; 0,31; 0,55 
и не превышают допустимые предельные значения. Коэффициент открываемости составил 100,07 %; предел повто-
ряемости для одной группы измерений – 0,20; для двух – 0,366 в соответствии с критериями приемлемости. Рассчи-
танные критерии Стьюдента (t = 1,34) и Фишера (F = 2,00) для двух групп измерений не превышали допустимых зна-
чений. Разработанная методика потенциометрического титрования субстанции треонилтреонина в неводной среде 
валидна.
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Abstract. Validation of the quantitative determination of the threonylthreonine substance was carried out in terms  
of specificity, linearity, correctness, precision, including repeatability and reproducibility. The linearity correlation coeffi-
cient of the method was 0.99998 in the range of 80–120 % of the standardized value. The calculated Student’s coefficients for 
the range 80, 100, 120 % are respectively equal to 1.32; 0.31; 0.55 and do not exceed the permissible limit values. The open 
rate was 100.07 %. The repeatability limit for one measurement group was – 0.20; for two – 0.366 in accordance with the 
eligibility criteria. The calculated Student’s (t = 1.34) and Fisher’s (F = 2.00) criteria for two groups of measurements did not 
exceed the permissible values. The developed technique for potentiometric titration of the threonylthreonine substance in a 
non-aqueous medium is valid. 
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Введение. В настоящее время значительное внимание уделяется разработке лекарственных 
средств на основе короткоцепочечных пептидов, содержащих 2–5 аминокислотных фрагмента 
[1, 2]. Подобные лекарственные препараты обладают высокой эффективностью ввиду хорошей 
проницаемости через клеточные мембраны и биодоступностью, отличительной чертой пептид-
ных лекарственных препаратов является их низкая токсичность [3, 4]. В Институте физико-орга-
нической химии Национальной академии наук Беларуси разработана субстанция дипептида тре-
онилтреонина (Thr-Thr), которая может быть использована в качестве действующего вещества 
для лекарственных препаратов цитопротективного действия. Подобные лекарственные средства 
используются для улучшения или нормализации функционального состояния слизистой обо-
лочки кишечника, препятствуют развитию воспалительных процессов и онкозаболеваний [5, 6].

Процесс создания субстанции лекарственного препарата сложный и многоступенчатый, вклю-
чающий несколько основных этапов: разработку методики синтеза, методик выделения и очистки 
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вещества для получения субстанции [7] и разработку методик анализа полученной субстанции, 
на основании которых подтверждается ее качество и возможность ее использования в медицин-
ских целях.

Предъявляемые высокие требования к качеству оригинальных субстанций в Республике Бе-
ларусь, предполагают обязательную валидацию методик количественного контроля с целью по-
лучения достоверных результатов о качестве полученной продукции [8]. Часто для количествен-
ного анализа субстанций используются косвенные методики, основанные на спектроскопиче-
ских (ИК-, УФ-спектроскопия) или хроматографических (ВЭЖХ, ГХ, ТСХ) методах [9], которые 
предполагают наличие вещества-сравнения, стандартного образца. В случае разработки мето-
дов анализа для оригинальных субстанций необходимо учитывать отсутствие стандартных об-
разцов [10, 11], в данном случае необходимо использовать прямые методы анализа [12, 13].

Цель данной работы – валидация прямого метода анализа фармацевтической субстанции ди-
пептида треонилтреонина.

Материалы и методы исследования. Объектом исследования является субстанция дипеп-
тида треонилтреонина (Thr-Thr) (рис. 1).

При разработке методики использовали 3 опытно-промышленные серии субстанции в соот-
ветствии с требованиями [14], однородность образцов была подтверждена методом ВЭЖХ и ИК- 
спектроскопии [7]. Содержание треонилтреонина в субстанции нормировано в диапазоне от 98 до 
101 %. Влагосодержание образцов определяли согласно [8] по потере в массе при высушивании.

Треонилтреонин имеет ковалентную амидную связь, гидрокси-, амино- и карбоксильные 
группы. Подобно аминокислотам, пептиды в нейтральных растворах существуют в виде цвиттер- 
ионов. Равновесие ионных форм пептида в зависимости от рН среды можно представить схемой:

 
 

 

 

 

 

NH3
+ – R – COOH           NH3

+ – R – COO-             NH2 – R – COO-  
H+ OH- 

. 
(1)

Одним из приемлемых методов количественного определения основного компонента в суб-
станции является титрование, точность метода возрастает с использованием потенциометриче-
ского определения точки эквивалентности [13]. На основании физико-химических свойств суб-
станции Thr-Thr титрование необходимо проводить в неводных средах [15, 16]. Общий вид кри-
вой потенциометрического титрования приведен на рис. 2.

Используемые реактивы – уксусная, ледяная, муравьиная и хлорная кислоты соответствова-
ли квалификации, рекомендуемой в работе [8]. Использованное оборудование: весы аналитиче-
ские OHAUS AR-0640, рН-метр Hanna pH 221, сушильный шкаф ГП-20-3 имели сертификаты 
поверки и калибровки. Для титрования использовали бюретку номинальной вместимости 10 мл 
первого класса точности, цена деления 0,02 мл.

Методика выполнения эксперимента: 200,0 мг субстанции взвешивали в стакане вместимо-
стью 50 мл, растворяли в 3 мл муравьиной кислоты безводной и добавляли 30 мл ледяной уксус-
ной кислоты. Раствор титровали потенциометрически 0,1 М раствором хлорной кислоты. Парал-
лельно проводили контрольный опыт. Расчет точки эквивалентности осуществляли по второй 
производной. Абсолютное значение отношения изменения э.д.с. (ΔЕ) к приращению объема при-
бавляемого титранта (ΔV) в этой точке будет максимальным (рис. 3).

 

С8Н16N2O5,    M.M. 220.2 

 

NH

NH2

OH O COOH

OH

Рис. 1. Структурная формула Thr-Thr

Fig. 1. Structural formula of Thr-Thr
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Содержание треонилтреонина (X, %) вычисляли по формуле:

 

0( ) 22,0225 100 100 ,
(100 )

V V kX
m W

− ⋅ ⋅
=

−   
(2)

где V – объем 0,1 М раствора хлорной кислоты, израсходованный на титрование испытуемого 
раствора, мл; V0 – объем 0,1 М раствора хлорной кислоты, израсходованный на титрование кон-
трольного раствора, мл; k – поправочный коэффициент к молярности 0,1 М раствора хлорной 
кислоты; 22,0225 – количество треонилтреонина, соответствующее 1 мл 0,1 М раствора хлорной 
кислоты, мг; W – потеря в массе при высушивании, %; m – масса навески субстанции, мг.

Содержание треонилтреонина должно быть не менее 98,0 % и не более 101,0 % в пересчете на 
сухое вещество.

Рис. 2. Кривая неводного потенциометрического титрования субстанции треонилтреонина раствором 0,1 М HClО4

Fig. 2. Curve of non-aqueous potentiometric titration of the threonylthreonine substance with 0,1 M HClO4 solution

Рис. 3. Дифференциальная кривая неводного потенциометрического титрования субстанции треонилтреонин

Fig. 3. Differential curve of non-aqueous potentiometric titration of the threonylthreonine substance
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Основное требование при валидации методик – достоверность получаемых результатов, что 
подтверждается испытанием пригодности системы. Система считается пригодной, если выпол-
няется следующее условие: объем титранта (0,1 М раствор хлорной кислоты), израсходованный 
для достижения точки эквивалентности, должен соответствовать объему 0,1 М раствора трео-
нилтреонина, взятого для анализа, что было подтверждено экспериментально.

Результаты и их обсуждение. Валидацию методики проводили по показателям: специфич-
ность, линейность, правильность, прецизионность, включая повторяемость и внутрилаборатор-
ную воспроизводимость [14].

Основная характеристика методики количественного определения фармацевтической суб-
станции – ее специфичность, т. е. возможность определять компонент в присутствии других 
компонентов, имеющихся в выбранной системе. Специфичность методики подтверждена отсут-
ствием влияния растворителя [10, 17], смеси муравьиной и уксусной кислот на результаты титро-
вания испытуемого раствора (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1. Результаты испытаний по показателю специфичность методики  
количественного определения Thr-Thr

T a b l e  1. Test results in terms of the specificity of the method for the quantitative determination of Thr-Thr

m, мг Vтитранта, мл Х, % Статистическая обработка данных

Контрольный опыт (титрование смеси растворителей)
0 0,01 –

V = 0,013±0,004 мл0 0,02 –
0 0,01 –

Титрование субстанции Thr-Thr
200 8,55 99,17 Х = 99,16±0,042 %

Дисперсия: S2 = 3,65·10–3

Стандартное среднеквадратичное отклонение (далее – S) S = 0,06
Относительное стандартное отклонение (далее – RSD): RSD = 0,06 %

206 8,80 99,10
195 8,34 99,22

Линейность методики изучали на 5 уровнях концентрации треонилтреонина в диапазоне 
80–120 % от нормируемого значения. График сохраняет линейную зависимость во всем интерва-
ле исследуемых концентраций (рис. 4).

Рис. 4. График линейной зависимости потенциометрического неводного титрования субстанции Thr-Thr

Fig. 4. Graph of the linear dependence of the potentiometric non-aqueous titration of Thr-Thr substance
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Корректность данной линейной зависимости подтверждается коэффициентом корреляции  
r = √R2 = 1>0,98, что удовлетворяет критерию приемлемости. Коэффициент корреляции составил 
0,99998. Пересечение с осью Y составляет 0,16 % отклика номинальной концентрации и соответ-
ствует критериям приемлемости [8].

Правильность методики проверена на трех уровнях концентрации, соответствующих 80, 
100, 120 % от номинального содержания. Полученные данные приведены в табл. 2.

Смещение результатов измерения в диапазоне 80, 100, 120 % от номинального значения, 
определяемое значением коэффициента Стьюдента, соответственно равно 1,33; 0,31; 0,55. Полу-
ченные результаты не превышают табличного предельного значения коэффициента Стьюдента 
t(0,95; 5) = 2,28 для доверительной вероятности Р = 95 % и заданного числа измерений (число 
степеней свободы 5), что подтверждает правильность методики.

Т а б л и ц а  2. Оценка правильности методики количественного анализа Thr-Thr  
для диапазона концентраций 80, 100 и 120 % от номинальной

T a b l e  2. Сorrectness evaluation of the quantitative Thr-Thr analysis method  
for the concentration range of 80, 100 and 120% of the nominal

Найдено,  
мг

Метрологические  
характеристики  

количественного анализа

Коэффициент 
открываемости

Коэффициент 
восстановления

Метрологические характеристики  
коэффициента открываемости

Введено 160 мг

159,6
160,0
160,0
160,5
160,5
160,7

mср = 160,2 мг
S 

2 = 0,18 
S = 0,42

RSD = 0,26 %
Коэффициент Стьюдента 

t(0,95; 5) = 1,33

99,7
100,0
100,3
100,3
100,3
100,4

100,17 %

Хср = 100,17
S2 = 0,08 
S = 0,28

Ошибка выборочного среднего 0,11
Доверительный интервал 100,18±0,26 %

Относительная погрешность 0,21 % 

Введено 200 мг

200,0
200,1
199,9
200,0
200,1
199,9

mср = 200,0 мг
S 

2 = 0,006 
S = 0,08

RSD = 0,04 %
Коэффициент Стьюдента 

t(0,95; 5) = 0,31

100,0
100,0
99,9

100,2
100,0
99,9

100,02 %

Хср = 100,02
S2 = 0,009 
S = 0,09

Ошибка выборочного среднего 0,04
Доверительный интервал 100,02±0,09 %

Относительная погрешность 0,06 %

Введено 240 мг

239,5
239,9
239,9
240,2
240,4
240,6

mср = 240,1 мг
S 

2 = 0,16 
S = 0,40

RSD = 0,17%
Коэффициент Стьюдента 

t(0,95; 5) = 0,55

99,8
99,9

100,0
100,1
100,2
100,3

100,04 %

Хср = 100,04
S2 = 0,03
S = 0,17

Ошибка выборочного среднего 0,07
Доверительный интервал 100,04±0,16 %

Относительная погрешность 0,13 %

Коэффициент открываемости (табл. 2) принадлежит диапазону (98,0–102,0 %), что соответст-
вует критериям приемлемости. Полученные относительные погрешности измерений не превы-
шают доверительный интервал, рассчитанный для доверительной вероятности Р = 95 % и задан-
ного числа измерений. Расчет коэффициента восстановления (Кв) проводят согласно формуле:

 Кв = mср × 100/μ,  (3)

где mср – среднее количество вещества (мг), определенное при анализе; μ – принятое эталонное 
количество вещества (мг) в навеске. 

Сравнивая рассчитанные значения Кв, выбираем наихудшее Кв = 100,14 % для установления 
предварительного норматива контроля правильности:
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cp 100 100,14 0,14 %.∆ = − =   (4)

Полученные результаты не имеют выбросов – выборки однородны. Средний коэффициент 
восстановления составил 100,07, что соответствует установленному критерию – 98–102 %.

Прецизионность методики определяли в рамках повторяемости (сходимости) и промежуточ-
ной прецизионности (внутрилабораторной) с использованием различных проб одного и того же 
однородного подлинного образца субстанции Thr-Thr.

Повторяемость оценивали по результатам потенциометрического титрования шести раство-
ров при 100 % номинальной концентрации (разные навески субстанции) при одинаковых усло-
виях в течение одного дня, результаты экспериментов приведены в табл. 3. 

Т а б л и ц а  3. Оценка повторяемости измерений

T a b l e  3. Evaluation of repeatability of measurements

Номер пробы m, мг V, мл Х, % Метрологические характеристики

1 199,8 8,54 98,74 Хср = 98,84 %
S 

2 = 0,02
S = 0,15

RSD = 0,15 %
∆ср = 0,11

Pr = 1,32·0,15 = 0,20

2 199,5 8,52 98,66
3 200,8 8,60 98,94
4 200,6 8,58 98,81
5 200,1 8,56 98,82
6 201,2 8,65 99,09

Среднюю погрешность измерений рассчитывали по уравнению:

 

Δср cp cp.
1

. / ,
n

i
i

X X n
=

∆ = −∑cp cp.
1

. / ,
n

i
i

X X n
=

∆ = −∑
 

(5)

где n – количество измерений в серии.
Предел повторяемости вычисляли следующим образом:

 Pr = L(P, m)·S,  (6)

где L(P, m) – коэффициент Пирсона, который для одной группы измерений (m = 1) принимается 
равным 1,32; для двух групп измерений L(0,95; 2) = 2,77; S – стандартное среднеквадратичное 
отклонение. 

Как видно из полученных результатов (табл. 3), значение средней погрешности не превышает 
предел повторяемости: ∆ср < Pr, что удовлетворяет критериям приемлемости.

Промежуточную прецизионность оценивали так же как и повторяемость, только в разные 
дни, разными аналитиками в равных условиях. Результаты измерений и их статистическая обра-
ботка приведены в табл. 4.

Т а б л и ц а  4. Оценка промежуточной прецизионности

T a b l e  4. Evaluation of intermediate precision

Аналитик № 1 (k = 1,025)

Номер пробы m, мг V, мл Х, % Метрологические характеристики

1 200,7 8,57 98,64
Хср = 98,74 %

S 
2 = 0,01

S = 0,10
RSD = 0,10
∆ср = 0,08

Pr = 1,32·0,148 = 0,13

2 199,6 8,52 98,61
3 200,3 8,56 98,72
4 196,8 8,42 98,84
5 201,1 8,6 98,79
6 203,6 8,71 98,83
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Аналитик № 1 (k = 1,025)

Номер пробы m, мг V, мл Х, % Метрологические характеристики

1 200,3 8,61 98,82 Хср = 98,88 %
S 

2 = 0,02
S = 0,13

RSD = 0,13
∆ср = 0,08

Pr = 1,32·0,131 = 0,17

2 200,8 8,65 99,03
3 201,0 8,66 99,04
4 198,3 8,52 98,77
5 199,5 8,58 98,87
6 202,1 8,68 98,73

X ср = 98,81 %; S2 = 0,02; S = 0,13; RSD = 0,13 %
Коэффициент Пирсона 2,77 для двух групп измерений, Pr = 2,77·0,132 = 0,366

∆ср = 0,098 < Pr = 0,366
Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 1,34 < t (0,95; 10) = 2,23 (табл. данные)

Критерий Фишера F = S 

2
max/S 

2
min = 0,02/0,01 = 2,00 < F табл. данные (P, f1, f2) = 5,05,

где P = 0,95; f1 = 5; f2 = 5

С целью определения повторяемости методики рассчитывали предварительный норматив 
контроля повторяемости, исходя из того что повторяемость (сходимость) результатов параллель-
ных определений признают удовлетворительной, в случае соответствия полученных значений 
неравенству: 

 │Хср.1 – Xср.2│ < 0,01ХсрPrотн,   (7), 

где Хср.1 и Xср.2 – значения результатов параллельных определений в условиях повторяемости; Хср – 
среднее значение результатов двух параллельных определений; Prотн – норматив контроля повто-
ряемости, %, вычисляемый по следующей формуле:

 
отн

cp cp

2,77100 100Pr SPr
X X

= =  
  

(8) 

 Согласно полученным данным (табл. 4), предельное значение критерия повторяемости Prотн 
имеет величину: Prотн = (0,366/98,81)100 = 0,370. Таким образом, в ходе выполнения валидации 
методики предел повторяемости не превышает предельного значения и соответствует критери-
ям приемлемости: │98,74–98,88│ < 0,01·98,81·0,370, таким образом, получаем 0,14 < 0,366, что 
соответствует критериям приемлемости (табл. 5). 

Т а б л и ц а  5. Результаты валидации (диапазон 80–120 %, n = 6)

T a b l e  5. Validation results (range 80–120%, n = 6)

Валидационный критерий Полученное значение Критическое значение

Специфичность Методика специфична: растворитель (смесь  
уксусной и муравьиной кислот) не влияет  
на результат неводного потенциометрического 
титрования субстанции Thr-Thr

Компоненты системы не должны  
искажать результат

Линейность Уравнение линейной зависимости титрования 
субстанции Thr-Thr описывается уравнением:
y = 0,044 x + 0,014 
Коэффициент корреляции 
r = 0,99998

r = √R2 = 1 > 0,98

Правильность Коэффициент Стьюдента, определяющий смеще-
ние результатов измерений в диапазоне 80, 100, 
120 % соответственно равен 1,32; 0,31; 0,55;  
не превышает предельное значение  
t(0,95; 5) = 2,28. 
Средний коэффициент восстановления составил 
100,07 %

Предельное значение коэффициента 
Стьюдента для серии измерений  
в исследуемом диапазоне концентраций 
должно быть выше определяемого 
смещения результатов.
Коэффициент восстановления  
принадлежит диапазону 98–102 %

Окончание табл. 4
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Валидационный критерий Полученное значение Критическое значение

Прецизионность Повторяемость (сходимость результатов): Pr = 0,20; 
∆ср = 0,113; 
выполняется неравенство ∆ср < Pr
Промежуточная прецизионность: для двух групп 
измерений 
Pr = 0,366, ∆ср = 0,098 < Pr = 0,366
Критерий Стьюдента для двух групп измерений
 t = 1,34 < t (0,95; 10) = 2,23 (табл. данные)

Критерий Фишера для двух групп измерений 
F = 2,00 < F табл. данные (0,95; 5; 5) = 5,05

Предел повторяемости для группы 
измерений 
∆ср < Pr
Предел повторяемости для двух 
групп измерений 
∆ср < Pr
Критерий Стьюдента для двух групп 
измерений
t < t (0,95; 10) = 2,23 (табл. данные)
Критерий Фишера для двух групп 
измерений
F < F табл. данные (0,95; 5; 5) = 5,05

В ходе проведенной валидации количественного определения основного вещества в субстан-
ции треонилтреонина рассчитанные значения относительного стандартного отклонения (RSD) 
не превышали 1 %, что соответствует требованиям [18], предъявляемым к субстанциям и дока-
зывает валидность методики.

Заключение. Проведена валидация количественного определения основного вещества в суб-
станции треонилтреонина методом неводного потенциометрического титрования. Полученные 
результаты свидетельствуют, что методика валидна и может быть рекомендована для под-
тверждения качества субстанции.
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ТЕРМОДИНАМИКА РЕАЛЬНЫХ РАСТВОРОВ ПОЛИМЕРОВ  
В НОВОМ ФОРМАЛИЗМЕ РЕНЬИ И ТСАЛЛИСА

Аннотация. В уравнения информационной энтропии Реньи и Тсаллиса введен обобщенный фактор неидеально-
сти систем g (The generalized non-ideality factor of systems (GNF) и получены новые выражения информационной  
и термодинамической энтропий с дольным моментом порядка − энтропийным gS и термодинамическим gth факторами 
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= ∑  описывают самоорганизованные структуры существенно 

неравновесных систем и могут быть использованы при изучении топологических и конформационных свойств раст-
воров высокомолекулярных соединений. GNF: ( ) ( )1 1 ,ord nord i ig p p= + 〈−β + α = + 〈− β + α 〉〉  где −βord ≡ 1/n n
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и αnord ≡ 1/n n
ii α∑  − относительные средние характеристики (рі – статистические вероятности) противоположно про-

текающих процессов. Фактор g изменяется в интервале 0 ≤ g ≤ 2 и зависит от того, какой из конкурентных процессов 
превалирует. Приведен алгоритм расчета термодинамических функций состояния исследуемой системы. Уравнения 
предназначены для проведения расчетов термодинамических функций объектов фрактальной природы, включая ре-
альные растворы синтетических и природных высокомолекулярных соединений растительного и животного проис-
хождения (гиперразветвленные структуры, дендримеры, лигнины, биологические системы, дендриты, системы вну-
тренних органов, кровеносных сосудов и т. д.).
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THERMODYNAMICS OF REAL POLYMER SOLUTIONS IN THE NEW RENYI  
AND TSALLIS FORMALISM

Annotation. The generalized non-ideality factor of systems (GNF) was introduced into the Renyi and Tsallis information 
entropy equations, and new expressions were obtained for information and thermodynamic entropies with a fractional 
moment of the order entropy gS and thermodynamic gth nonideality factors. Equations in formalism of Renyi and Tsallis: 

( ) ;ln
1

S
S

N
M Rn g

ig
S i

RS p p
g

− =
−

∑  1

1
ln ;th

th

N
M Rn g

ig
th i

RS p
g

− −

=

 
=  

 
∑  ( )

1

( )(1 )
;

S

S

N g
iM Ts i

g
S

R p
S p

g −

ε
− −

= ∑  ( )
( ) 1(1 )th

th

N g
iM Ts i

g
th

R p
S p

g

ε −
− −

= ∑ . 

The equations describe self-organized structures of essentially non-equilibrium systems and can be used in studying the topo logi cal 

and conformational properties of solutions of high-molecular compounds. GNF: ( ) ( )1 1 ,ord nord i ig p p= + 〈−β + α = + 〈− β + α 〉〉  

where is −βord ≡ 1/n n
ii β∑  and αnord ≡ 1/n n

ii α∑  are relative average characteristics (pi are statistical probabilities) of opposite 
processes. Factor g varies in the range  0 ≤ g ≤ 2 and depends on which of the competitive processes prevails. An algorithm for 
calculating the thermodynamic functions of the state of the system under study is presented. The equations are intended for 
calculating the thermodynamic functions of objects of fractal nature, including real solutions of synthetic and natural high-
molecular compounds of plant and animal origin (hyper branched structures, dendrimers, lignins, biological systems, 
dendrites, systems of internal organs, blood vessels, etc.).
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Введение. Энтропийно-фрактальный подход − один из универсальных инструментов ана-
лиза сложных открытых систем самой разной природы [1–3], оперирующий взаимно дополня- 
ющими понятиями: энтропия (S) как мера хаотичности и как мера недостающей информации  
о состоянии системы (Л. Больцман, Дж. Гиббс, К. Шеннон, Н. Колмогоров, А. Реньи, К. Тсаллис 
и др.); фрактал с его ключевой характеристикой (d − фрактальная размерность) – предельно упо-
рядоченная, самоподобная и масштабно инвариантная структура (Кантор, Хаусдорф, Мандель-
брот и др.) [1, 3].

В открытых (реальных) термодинамических системах, обменивающихся энергией и негэн-
тропией с внешней средой, протекают процессы спонтанного формирования сложных, как пра-
вило, фрактальных структур, благодаря информационному управлению [4, 5].

В настоящей работе предпринята попытка ввести обобщенный фактор неидеальности сис-
тем g ≡ GNF (The generalized non-ideality factor of systems) [7, 21] в уравнения информационной 
энтропии [6, 8], описывающие самоорганизованные структуры существенно неравновесных сис-
тем, т. е. фрактальные структуры с приложением на изучение термодинамики, топологических  
и конформационных свойств растворов высокомолекулярных соединений [9−11, 32]. 

Используя характеристики GNF в энтропийно-фрактальном анализе можно значительно рас-
ширить практические и теоретические возможности этого стремительно развивающегося мате-
матического аппарата. Для обоснования связи между S, d и g для получения новых моделей 
(уравнений) информационно-термодинамических энтропий проанализируем некоторые приня-
тые положения современной энтропийно-фрактальной теории. 

Энтропия и информация – основа традиционного подхода в изучении сложных систем. 
Связь между энтропией и информацией была установлена в основополагающей работе Сциларда 
[12]. В дальнейшем в работах [13, 14] сформулирован негэнтропийный принцип информации, 
обобщающий второе начало термодинамики, согласно которому как энтропия, так и информа-
ция должны рассматриваться и трактоваться совместно [4, 14]. 

В статистической теории открытых систем только энтропия обладает совокупностью свойств, 
которые позволяют использовать ее в качестве количественной меры статистической неопреде-
ленности в микросостояниях системы [1, 2, 15, 16]. Применение информационного подхода к ста-
тистической механике [4, 14, 16, 17] позволило по-новому обосновать равновесное распределение 
Гиббса [15] и построить неравновесную термодинамику систем [2, 17] на принципе условного 
максимума информационной энтропии Гиббса–Шеннона [15, 17].  

Информационная энтропия Гиббса−Шеннона S(G-Sh), являющаяся математическим ожидани-
ем неопределенности в состояниях физической системы, интерпретируется в теории информа-
ции как мера неупорядоченности системы (статистичеcкого хаоса) и вместе с тем как мера струк-
турной организованности системы (мера недостатка информации о действительной структуре 
системы), вытекает из формулы Л. Больцмана при условии равновероятности всех W состояний 
системы (микроканонический ансамбль) pi = pW = 1/W (для всех i = 1, 2, … W): Sw

(В) = −ln pW. 
Для различных вероятностей pi вводится ансамбль микроканонических i-тых подсистем, для 

которых все Wi имеют равные вероятности pi с энтропией Больцмана: Si
(В) = −lnpi. 

Усреднение энтропий 〈Si
(В)〉 − (математическое ожидание) приводит к информационной эн-

т ро пии Гиббса–Шеннона: SG-Sh = 〈Si
(В)〉р = ln .W

i ii p p−∑
Каноническое распределение Гиббса – распределение состояний макроскопической термоди-

намической системы частиц, находящихся в тепловом равновесии с окружающей средой. Через 
плотность распределения − каноническое распределение Гиббса представляют [4, 5, 15] как  

pi = ,
iHe

Z

−β
 где β = 1/kT ; k − константа Больцмана; T − термодинамическая температура; H = {Hi} − 

гамильтониан; Σ .iHZ ie−β=  
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Большинство систем, находящихся в термодинамическом равновесии, подчиняются статис-
тике Больцмана–Гиббса, c ее тремя ключевыми положениями: определение функционала эн- 
тропии S = −Σikpilnpi (при условии Σipi = 1 и Σ piHi = U для канонического ансамбля), где U − 

внут ренняя энергия; форма равновесного распределения pi = ;
iHe

Z

−β
связь с термодинамическими 

потенциалами G или F, например, F = −(1/β)ln Z и U = −(∂/∂β)ln Z.
Однако многие неравновесные системы и системы с «медленной динамикой» обнаруживают 

асимптотически степенные статистические распределения [5, 8, 14, 18, 19]. В неравновесной тер-
модинамике при описании существенно неравновесных систем − природных растительных 
(компонентов древесины – целлюлозы, геммицеллюлозы, лигнина), био- и синтетических поли-
меров, связанных с процессами самоорганизации структур, предложены альтернативные формы 
информационных энтропий [8, 19]. При изучении сложных систем и процессов (например, фрак-
тальных и самоорганизующихся структур лигнинов, явления турбулентности и т. д.) в отличие 
от экспоненциального распределения Гиббса эффективнее «работают» степенные распределе-
ния. Например, энтропия Хаврда–Чарвата–Тсаллиса [8]

 
Ts(p) =

 

΄1 1
,

1 ΄ 1

n nq q
i ii ip p

q q
− −

=
− −
∑ ∑  

 
  (1) 

в которой К. Тсаллис энтропию в уравнении Гиббса–Шеннона, заменил на энтропию ´n q
ii p−∑ lnpi 

со степенным показателем q΄ = 1/q, т. е. преобразовал параметр 1  ,
1 q−

, взятый из уравнения ин фор- 
 мационной энтропии Реньи, Rn(p) [6]:

 

Rn(p) = 
1 ln ,

1
n q

ii p
q− ∑

  
(2)

в параметр q /́(q΄−1). В (1) и (2) q и q΄ − моменты меры ε-разбиения (покрытия). 
Энтропия Реньи − семейство функционалов, определяющих разнообразие случайности в со-

стоянии системы. Задавая q – действительное число, удовлетворяющее требованиям q ≥ 0, q ≠ 1, 
определяется энтропия с q-статистикой формулой: Sq = Sq (X), где pi = P (X = xi) – вероятность 
события, состоящего в том, что дискретная случайная величина X окажется равна своему соот-
ветствующему возможному значению, n – общее число различных возможных значений случай-
ной величины X. При p1 = p2 = … = pn = 1/n, энтропии Реньи равны: Sq (X) = ln n [15]. Кроме абсо-
лютных энтропий Реньи определил спектр мер дивергенций (3), обобщающих расхождение 
Кульбака–Лейблера [15, 20].

Отличительной особенностью термостатистики А. Реньи является то, что в соответствии со 
вторым началом термодинамики соблюдается условие максимальности энтропии и, что очень 
важно, при переходе от термостатистики Гиббса наблюдается фазовый переход упорядочения  
в системе при максимально возможном значении порядка η = –q, т. е. когда эволюция системы 
идет в направлении развития спонтанной самоорганизации, сопровождаемой ростом термодина-
мической энтропии. При этом распределение Реньи [15, 17], в случае степенного гамильтониана, 
становится степенным, а энтропия Rn(p), как и в термодинамике Гиббса, обладает свойством 
аддитивности, т. е. экстенсивна: S(W1W2) = S(W1)+S(W2), тогда как энтропия Ts(p) − неэкстенсив-
на: S(W1W2) ≠ S(W1)+S(W2). Последнее интерпретировано [12, 19] как необходимое условие при 
изучении различных неэкстенсивных систем и построении новой термодинамики и новой стати-
стической теории для описания системы с длинной памятью и системы, каждый элемент кото-
рой взаимодействует не только с ближайшими соседями, но и со всей системой в целом или ее 
частями (например, космические гравитирующие системы: звездные скопления, туманности, га-
лактики, скопления галактик и т.п.) [2, 17, 19]. Аналогичные взаимодействия наблюдаются в при-
родных биосистемах животного и растительного происхождения, включая компоненты древесины, 
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в частности лигнины − биополимеры, входящие в состав ксилемы практически всех наземных 
высших растений [9, 32]. 

Важно, что энтропия Тсаллиса, как и Реньи, является обобщением энтропии Кульбака−Лейб-
лера DKL ≡  S(p||q) (относительная энтропия, выступающая как дивергенция и служащая для 
оценки «информационного расстояния» − расстояние между двумя плотностями распределения 
p(х) и q(х) в массивах Х и У) [20]

 
S(p||q) =

 
( ) ( )

( )
log .x X

p x
p x

q x∈∑
  

(3)

Как мера различия двух сравниваемых распределений S(p||q) должна быть задана на одном  
и том же домене, например макромолекуле лигнина [2, 9, 18].

Изучение физической информации различия Кульбака, как меры упорядоченности микросо-
стояний при переходах, позволяет ответить на главные вопросы самоорганизации открытых си-
стем [2]. Дивергенция DKL, как математическое ожидание, широко применяется для изучения 
открытых неравновесных термодинамических систем [2, 20], к которым, естественно, относятся 
сложные по структуре гидродинамические системы, образованные высокомолекулярными сое-
динениями [9]. 

Относительно энтропии Реньи Rn(p) ≥ 0, она, возрастая при q = 1, переходит в энтропию  
SG-Sh(p) и в распределение Гиббса в результате предельного перехода 1

Glim q Rn S→ =  и в энтро-
пию SB при любых q для равновероятных распределений p. Параметр порядка Реньи η = 1–q 
превращается в нуль и распределение Реньи [15, 16] Pq

(Rn) = ( )( )( ) ( )1/ 11 1 / ) , qW
ii q q H −− β − ∆∑  где 

ΔHi = Hi–U переходит в распределение Гиббса, кроме того, Rn переходит и в энтропию Ts при 
условии |1–q| = 1 [15].

Эскортное распределение Pq_
(Ts) = W q

ii p −∑  c дополнительным условием усреднения U = 〈H〉es ≡ 

_i i q iH P∆∑ в неэкстенсивной термостатистике Тсаллиса [8, 15] представлено в виде: Pq_
(Ts) =  

( )( )( ) ( )΄/ ΄ 11 1 ΄ 1 ΄ ,
q q

TZ q H
−− − β − ∆  

 
где β΄ = 1/kU [15].

Для наглядности на рис. 1−3 показаны теоретические зависимости термодинамических эн-
тропий Rn и Ts, от p и q ≡ q΄ (для q и q΄ числовые значения заданы одинаково), отражающие ха-
рактерные особенности сравниваемых моделей.

Из представленных на рис. 2, 3 зависимостей Rn и Ts от р и q отчетливо видны принципиаль-
ные закономерности: при изменении q в интервале от 0 до 1 (q ≠ 1) в модели Реньи для всех заче-
ний q энтропия по абсолютной величине возрастает медленно, достигнув максимального значе-
ния вблизи q = 1, в то время как абсолютные величины энтропии в модели Тсаллиса растут зна-
чительно быстрее, т. е. по степенному закону; при q = 1 (особый случай) функционалы энтропий 

в обеих моделях терпят разрыв (причина тому форма выражения параметров
 

1 ΄ и 
1 ΄ 1

q
q q− −

 ), обус-

ловленный переходом от упорядочения элементов системы к разупорядочению, при этом энт-
ропия Реньи при единственном вероятностном состоянии (p = 0,1) не зависит от q.
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Рис. 1. Зависимости Rn и Ts от p. Слева направо − фиксированные значения q = 0,2, q = 0,99, q = 3 
Fig. 1. Dependences of Rn and Ts on p. From left to right – fixed values of q = 0.2, q = 0.99, q = 3
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Для перехода от информационной энтропии к термодинамической, т. е. для придания ей фи-
зического смысла, в уравнениях (1), (2) необходимо ввести множители в виде констант Больцма-
на kB (для одной молекулы) или универсальной газовой постоянной R (для одного моля).

Связь фрактальной размерности и энтропии. Если исследуемая система (реальный объект) 
обладает свойством многомасштабности и самоподобия, т. е. фрактальными свойствами, то  
c изменением масштаба ε выполняется степенная зависимость N(ε):

 ( )  ,dN −ε = ε

где N – число элементов в структуре объекта (например, кластера), базовые элементы покрытия 
ε − размер ячейки разбиения фазового пространства (например, ε с радиусом инерции Rg элемен-
та разбиения кластера); d − фрактальная размерность Хаусдорфа–Безиковича строго больше то-
пологической [3]. 

Фрактальным объектом может быть макромолекула с линейной, звездообразной, хаотически 
разветвленной структурой в глобулярной или клубкообразной конформации и конформацион-
ным размером − R [10]. Для геометрического фрактала ε − разбиение для россыпи точек − а0, 
длины кривой l−а1, площади s−а2, объема V−а3, а 0, 1, 2, 3 − евклидова размерность D, совпадаю-
щая с топологической n, при которой минимальная кратность покрытия множества равна n+1. 
Точный размер объекта {l, s, V} может быть получен при переходе к пределу: 

 {l, s, V} = ( )0lim  ,  0  ,dN с cε ε = ∠ ∠∞  

где с − некоторая постоянная. Для n-го уровня самоподобного множества ( )0lim  .dN cε→ ε ε =
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Рис. 2. Зависимости информационной энтропии Rn и Ts от q. Слева направо p = 0,01, p = 0,1 (для Rn − особый случай), 
p = 1 

Fig. 2. Dependences of information entropy Rn and Ts on q. From left to right: p = 0.01, p = 0.1 (special case for Rn), p = 1
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Рис. 3. Зависимость информационной энтропии S(Rn) и S(Ts) от p и q

Fig. 3. The dependence of the information entropy S(Rn) and S(Ts) on p and q



          Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2021. Т. 57, № 2. C. 162–176 167

В зависимости от выбора метода наблюдения, чувствительного к размеру или к числу частиц 
[7, 21], следует различать массовую фрактальную размерность dm и численную, а точнее, количе-
ственную − dn. Массовая − через плотность: 

	 ρ = ρ0(Rm/rm,0)
D–dm,

количественная − через молярную концентрацию:

 Cm = Cm,0(Rn/rn,0)
D–dn.

Здесь εm = Rm/rm,0, εn = Rn/rn,0 (Rn и rn,0 − размеры объекта и его элементарного звена) соответ-
ственно массовые и количественные характеристики фрактальных объектов. 

Как известно, множество, порожденное сегментами равной длины с одним показателем скей-
линга – размерность Хаусдорфа−Безиковича [3], задается строгим выражением:

 d0 = 0lim a→ ln(N(ε))/ln(1/ε),

вытекающим из (4). 
Поскольку структура реального объекта не строго самоподобна и нет необходимости в пре-

дельном переходе, то наклон линейной зависимости d(lnN(ε)) от d(lnε) с точностью до знака мо-
жет определять величину фрактальной размерности: 

 d = d(lnN(ε)) / d(lnε),

погрешность которой зависит от выбора нижней и верхней границ фрактального участка  
(так поступают при изучении фрактальных свойств коллоидных растворов, к каким относят  
и растворы полимеров). Например, определение «клеточной размерности» db связано с покры-
тием поверхности фрактала множеством квадратов а2 равного размера. Число заполненных 
квадратов связано с размером ε по закону подобия для строго самоподобных фракталов (на-
пример, линейные макромолекулы целлюлозы с высокой молярной массой) совпадают с хаус-
дорфовой d0. 

При переходе к мультифрактальному анализу, т. е. к ансамблю, имеющему целый континуум 
фрактальных размерностей («нагруженный» фрактал – агрегаты макромолекул широкого поли-
дисперсного состава), рассматривается предел: 

 
0 1lim ( ,)N q n

iii cp τ
ε→ = ε =∑

где pi(εi) – вероятность создания фрактала генератором ε на n-том уровне самоподобного множест-
ва с числом элементов, равным n

iN  и множеством показателей τ = τ(q), формирующим скейлинго-
вое распределение кластеров по размерам. Подбирая q − момент меры ε-разбиения и τ такими, 
при которых предел остается при равенстве всех εi конечным, т. е. 1 1,N q

iii p τ
= ε =∑   следует 

 0lim ln( ) / ln(1 / ).N q
ii pα→τ = ε∑   (4)

Если q = 0, то τ = d0 − размерность Хаусдорфа−Безиковича.
Связи фрактальных размерностей с энтропиями (Л. Больцмана, Дж. Гиббса, К. Шеннона, 

А. Н. Колмогорова, А. Реньи, К. Тсаллиса и др.) устанавливаются при рассмотрении предела 

 0lim ( ) / ln(1 / ),d S aε→= ε

где в качестве энтропии S(a) может выступать: S(B) − Boltzmann, S(K) − Kolmogorov, S(R) − Renyi, 
S(Ts) − Tsallis и т. д. Например, при τ(q) = dq(q–1) (где dq − обобщенная фрактальная размерность 
Реньи [6]) выражение (4) преобразуется в предел 
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( )
( )0 1ln( ) / ln(11 l /im

1
),N q

iiqd p
q → εε

ε
= ε=

−
∑

  
(4a)

из которого в дискретном случае следует рассмотренная выше модель (2) − энтропия Реньи S(R) ≡ 
Rn. В (4а) N(ε) − минимальное число d-мерных кубиков со стороной, необходимое для покрытия 
всех элементов структуры макромолекулы, ( )ip ε  − вероятность, что точка структуры будет 
принадлежать i-тому элементу покрытия объема εd, q − параметр изменения (увеличения) меры 
N(ε). Таким образом устанавливается связь ( ) ( )R ln d q

qS −≈ между энтропией и фрактальной раз-
мерностью − важнейшей характеристикой реальных объектов, включая природные, такие как 
лигнины. В общем случае:

 S(ε) ≈ lnε–d , т. е. ε–d ≈ eS(ε).

Обобщенный фактор неидеальности реальных систем в некоторых модельных пред-
ставлениях (Реньи и Тсаллиса). В энтропийно-фрактальный математический аппарат логично 
вписывается важный критерий реальных систем − обобщенный фактор неидеальности систем (g) 
GNF (The generalized non-ideality factor of systems) как относительная термодинамическая харак-
теристика [7, 21], связывающая идеальную и реальную модели систем, в которых можно выде-
лить два конкурентных (противоположных по знаку и действию) процесса: порядок (−) ↔ хаос 
(+); притяжение (−) ↔ отталкивание (+); сжатие (−) ↔ расширение (+); кластеризация (−) ↔ рас-
пад (+) и т. д. Численное значение g изменяется в интервале 0 ≤ g ≥ 1 и будет зависеть от того, 
какой из конкурентных процессов превалирует; при g = 1 поведение элементов системы будет 
таким же, что и идеальной, прототипом которой она служит. 

GNF ≡ (g) вводится в классические уравнения, пригодные для изучения идеальных систем, 
процессов и т. д. с целью использования их для описания реальных систем, например в уравне-
ния, отвечающим законам Генри Росм., эксп = gРосм; Рауля ∆P = gP1

0N2, ∆Тзам = gKm, ∆Ткип = gEm; 
Вант-Гоффа Pосм = gcRT); Гиббса Γs = –(с/gRT)(∂σ/∂lnс)T,p, (где σ − поверхностное натяжение рас-
твора) и многие другие уравнения (математические модели), описывающие поведение реальных 
физических систем в естественнонаучных областях познания [7, 21]. При этом сам g также может 
выступать в форме const, либо уравнения любой сложности, но с обязательным условием, чтобы 
кроме единицы оно включало разные по знаку, математически и физически обоснованные, относи-
тельные (дольные) характеристики противоположно протекающих процессов − βord ≡  1/n n

ii β∑ − 
доля упорядоченных элементов и α   nord 1/n n

ii α∑  − доля разупорядоченных элементов системы. 
В общем случае g может быть определен через βord и αnord [7, 21] 

 1 , ord nordg = −β + α  (5)

или через статистические вероятности независимых случайных величин А и В ( ) ( ) ( ) ,  i i ip B A p B p A′ ′ ′= − +
( ) ( ) ( ) ,i i ip B A p B p A′ ′ ′= − +

 противоположных по знаку и действию событий 
  

 
( ) ( )1 1ord nord i ig p B p A〉 ′ ′= + 〈−β + α = + 〈− + 〉   (5а)

где ( ) ( ) ( ) ,  i i ip B A p B p A′ ′ ′= 〈− + 〉  − матожидание событий B и A. Cтатистическая (физическая) ве-

роятность ( ) ( ) ,i
mp B B
n

′ = β =  и ( ) ( )i
kp A A
n

′ = α =  − доля фактически наблюдаемых c m и k по  

отношению к общему числу n событий B и A является экспериментальной (физической) характе-
ристикой и называемой частотностью w ≡ β или α [22], в отличие от «математической» вероят-
ности ( ) ( ),   i ip B p A  − доля случаев, благоприятствующих событиям B или A, рассматриваемой  
в классическом определении. Статистическая вероятность может рассматриваться как диверген-
ция Кульбака−Лейблера [20]. 

В отсутствие диссоциации элементов системы, т. е. при αnord = 0 g → 1, а в отсутствие ас- 
социации элементов системы, т. е. при βord = 0 g → 2. GNF при сравнении экспериментальной  
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и теоретической (полученной по классическому уравнению) зависимости по заданным значени-
ям переменных четко фиксирует любые отклонения в исследуемой системе от идеальности. 

Физический смысл g как количественной относительной характеристики Ф* − реальной и Ф − 
идеальной систем (g = Ф*/Ф) виден, например, из рассмотрения уравнений состояния идеально-
го газа

 Ф PV nRT⇔ =  

и реального газа

 
* * *Ф   P V n RT gnRT⇔ = =  

изохорно-изотермического процесса. Здесь соответственно Φ и Φ* − функции состояния; P и P* – 
давление; n и n* – количество молей идеального и реального газа; V, R, T – объем, универсальная 
газовая постоянная, абсолютная температура; g = P*V/PV = n*/n − обобщенный фактор (коэффи-
циент) неидеальности изобарно-изотермического процесса как функция относительной работы 
реального и идеального газа, а также относительного реального и идеального количества молей 
в системе, т. е. является либо относительной энергетической, либо относительной количествен-
ной (числовой) мерой рассматриваемой системы. Количество молей в системе может меняться  
в результате протекания реальных процессов межчастичного взаимодействия (ассоциация, кла-
стеризация, т. е. мерой является суммарное количество упорядоченных и свободных элементов 
системы) и межчастичного отталкивания (диссоциация, распад, т. е. мерой является суммарное 
количество распавшихся и не подвергнувшихся распаду элементов системы) − коллигативные 
характеристики системы [7, 21]. 

При вириальном разложении через молярную концентрацию cm (число частиц) фактора не-
идеальности в ряд Камерлинг–Оннеса, вытекающего из уравнения состояния [6], вновь прихо-
дим к (5)

 ( ) 2
2 31  .th m mg B c B c= + − +   (5б)

Знак (−) указывает на межчастичное притяжение, а (+) − отталкивание. Чередование знаков в 
четных и нечетных термах вириального разложения доказано многочисленными эксперимента-
ми и компьютерными расчетами со второго и выше коэффициентов [23, 24]. В зависимости от 
условий (температура, концентрация, природа растворителя), в которой находится система, воз-
можна полная компенсация (точки Кюри, Бойля, θ-условия) или превалирование состояния, свя-
занное с четными либо нечетными термами. Например, сжатие и набухание отдельных макро-
молекул или кластеров лигнина [25, 26]. 

Строго математический фактор g может быть определен через величины: М − мера; R − раз-
мер (ε − масштаб); d − размерность в виде отношения lnМ* реального − М* и lnМ0 идеального 
состояний − М0 объекта 

 g = lnМ*/ lnМ0 = d/D,  (6)

где М* и М0 может быть Nd – число элементов в структуре фрактального реального (например, 
кластера) или математического объекта (например, салфетка Серпинского) и ND – число элемен-
тов в структуре объекта в идеальном состоянии, обладающих свойством многомасштабности  
и самоподобия, то c изменением R* выполняется степенная зависимость 

 Nd (ε) = (R*/r0)
–d = ε–d,

а для этого же объекта в идеальном состоянии 

 ND(ε) = (R0/r0)
–D = ε–D,

где r0 − размер элемента покрытия объекта, ε − масштаб. Следовательно,
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 g(ε) = dln(Nd)/dln(ND ) = d/D.  (6а)

d и D − фрактальная и евклидова (в пространстве Минковского − топологическая) размерности. 
Фрактальная Хаусдорфова размерность по выбранной ε определяется как

 d = ( )0lim ln / ln( ).dNε→ ε

Эти формулы (6, 6а) принципиально устанавливают связь между размерностями d, D и g. 
Из представленных выражений следует, что реальный (фрактальный) объект можно характе-

ризовать мерой множества Nd элементов, покрывающих (заполняющих) этот объект, а идеаль-
ный объект − мерой множества ND элементов. Отсюда можно получить три результата (порядок, 
идеал, беспорядок) для вычисления g, например, через выражение (6):

 ord → 0 < g < 1, при d < D;

 ideal → g = 1,	при D = d;

 nonord → 1 < g < 2, d > D. 

GNF [21] может быть также определен отношением термодинамических функций, функцио-
налов, параметров, количеством молей реального состояния вещества к идеальному. Фактор  g
можно получить и через энергетические характеристики [21], если представить полную энергию 
системы в виде суммы кинетической kT и потенциальной энергий U(r)

 
( )

6 12

4 4      E kT U r kT
r r∑
σ σ   = + = + ε − + ε   

     

далее, нормируя по kT (эквивалент средней тепловой энергии − 〈E〉) 

 

6 124 41 , g
kT r kT r

 ε σ ε σ   = + − +    
     

 

где второй терм в выражении − потенциал Ленарда–Джонса [15].
Видим, что эти выражения и (5) согласованы, т. е. 

 

6 124 4     ,   ord nord
B B

à
k T r k T r
ε σ ε σ   β = − ⋅ α = ⋅   

     
а
  

6 124 4     ,   ord nord
B B

à
k T r k T r
ε σ ε σ   β = − ⋅ α = ⋅   

   
.

Для энтропийно-мультифрактального анализа лигично ввести энергетический (термодинами-
ческий, химический) фактор неидеальности thg  через свободную энергию, например, как отно-
шение изобарно-изтермических потенциалов ∆Gi*/∆Gi реального и идеального состяний. ∆G*i = 
µi

0(p,T)–µi(p,Т,Ni) − изменение изобарного потенциала перехода i-го компонента из стандартного 
(начального) состояния в реальный раствор RTlnаi = −∆G*i, а RTlnNi = −∆Gi – изменение изобар-
ного потенциала при переходе i-го компонента из стандартного состояния в идеальный раствор 
[7, 21], т. е. 

 

ln , 
ln

i
th

i

ag
N

=
 

(7)

где µi
0(p,T) и µi(p,Т,Ni) − химические потенциалы, а = γiNi − активность, γi − коэффициент актив-

ности i-го компонента системы

 

lnили  1 .
ln

i
th

i
g

N
= +  
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Соотношения устанавливают функциональную связь между GNF, активностью и коэффициен-
том активности, при этом коэффициент активности может принимать значения как меньше  
1 (упорядочение, ассоциация, кластеризация), так и больше 1 (диссоциация). Снова приходим  
к основному выражению GNF (5). Сравнивая (7) с (5) делаем допущение, что выражения матожи-

даний 
ln
ln

i

iN
γ

 и ( ) ( ) , i ip p− β + α  как дольные величины, должны быть связаны с относитель-

ными функционалами энтропий системы Sreal/Sid, т. е.

 
( )  Sg ∝ ± Sreal/Sid,

отвечающими за ее реальное и идеальное поведения. Следовательно, 

 thg ≡ 1−〈± Sreal/Sid〉. 

Отсюда при Sreal < 0 вытекает различие термодинамического thg  и энтропийного g(S) факторов:

 thg  ≡ 1 + 〈g(S)〉.  (7a)

Из рассмотренных энтропий идельному состоянию через ln ip , безусловно, соответствует 
термодинамическая энтропия Больцмана Sid ≡ S(B)

1ln ,  N
iB ik p== − ∑  а через плотность вероятнос ти 

{ } lni ip p  − Sid ≡  S(B-G))
1p ln ,  B i i

N
ik p== − ∑ либо информационная S(G-Sh). Все другие модельные 

представления энтропий: S(K), S(R), S(Ts) и т. д. будем считать как энтропии, ответственные за ре-
альное состояние системы.

Далее, исходя из (7)–(7a) и модельных представлений энтропии Реньи Rn (2) и Тсаллиса Ts (1), 
путем замены в (2) параметра η = 1−q и в (1) η′ = q−1 на новый параметр thg  = 1 + 〈± Sg 〉 и thg′  = 1 + 
〈± Sg 〉 получим новые уравнения энтропий, отличающиеся от энтропий Реньи и Тсаллиса тем, 
что формально выбираемый от −∞ до +∞ дробный или целочисленный момент порядка разбиения  
q заменен на дольный (0÷1) момент порядка gS − энтропийный фактор неидеальности систем  
и thg  − термодинамический (изменяющийся в интервале 0÷2) фактор с ясным физическим смыс-
лом, вытекающим из определений GNF. При этом из (4а) и (5), (7) следует: 

  gS = qτ / qN(ε),  (7б)

где qτ ≡ q − текущий дробный или целочисленный параметр преобразования (увеличения) меры, 
изменяющийся от 0 до qN(ε); qN(ε) − минимальное число квадратов, кубов с ε для покрытия всех 
элементов структуры. Для эвклидовой структуры с размерностью D (отсутствие ограничений на 
qτ и qN(ε)) при ε → 0 в пределе gS = 1. При таких условиях формализм Реньи и Тсаллиса полностью 
сохраняется и может быть использован с факторами неидеальности при изучении любых реаль-
ных систем, подчиняющихся экспоненциальным (в трактовке Реньи) и степенным (в трактовке 
Тсаллиса), включая, естественно, биоструктуры. 

В формализме Реньи:

 

( ) ln
1

S

S

gNM Rn
ig i

S

RS p p
g

− =
−

∑
  

(8)

 
( )1

1ln  .th
th

N gM Rn
iig

th

RS p
g

−−
== ∑

  
(8а)

При gS = 1 и gth = 0 (8) и (8а) переходят в энтропию Гиббса–Шеннона (SG-Sh). Корреляционной 
энтропией (энтропия столкновений с p2) в модели (8), согласно (7a), станет при qτ = gSqN(ε) = 2,  
а в модели (8a) при qτ = (gth – 1)qN(ε) = 2. 

В формализме Тсаллиса:

 

( )
( )(1 )

;
1

S

S

N g
iM Ts i

g
S

R p
S p

g

ε
− −

=
−

∑

  
(9)
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( )

1( )(1 )
.

th

th

gN
iM Ts i

g
th

R p
S p

g

−ε
− −

= ∑

  
(9а)

Как ранее отмечалось [15], энтропия Тсаллиса и 
S

M Ts
gS −  переходит в энтропию Реньи при  

|1 – q|⪡1 и в энтропию 
S

M Rn
gS −  при |1 Sg− |⪡1.

Новые модели энтропий с термодинамическим thg  и энтропийным Sg  факторами неидеальности 
систем (рис. 4) логически верно предсказывают изменение энтропии как функции вероятности p 
состояния системы, а именно, с упорядочением (0 < gth ≤ 1) энтропия уменьшается, а с ростом 
беспорядка (1 < gth ≤ 2) − возрастет. Это выполнимо при условии (7а): 1th sg g= + , которое легко 
проверяется соотношениями (6)–(6а): /thg d D= . При d < D − упорядочение (например, для лиг-
нина − сжатие макромолекулярного клубка в растворе), при d > D − его набухание. 

Заметим, что при 0 < gth < 1  энтропийный фактор Sg  будет со знаком (−), а при 1 < gth ≤ 2 со 
знаком (+). Термодинамический фактор 0 < gth ≤ 2   всегда положительный. Предлагаемые моде-
ли энтропий (8)–(8а), (9)–(9a) с новым параметром GNF: thg  и Sg  сохраняют принципиальные 
особенности оригиналов (1) и (2) с их достоинствами и недостатками. Рассматриваемые модели 
энтропий (Rn, Ts и вновь полученные M−Rn и M−Ts) для анализа сложных открытых как квази-
равновесных, так неравновесных систем являются полуэмпирическими, следовательно, с раз-
личными приближениями. И тем не менее, модели с факторами thg  и Sg  могут быть полезными 
при расчетах в энтропийно-фрактальном анализе сложных систем, если помнить, что в термоди-
намике экстенсивных систем «работает» М–Rn, а неэкстенсивных − М–Ts. При этом при 
обработке экспериментальных данных необходимо обращать внимание, что абсолютные 
величины расчетных значений энтропий зависят от назначаемых в моделях значений N и p, а для 
придания физического смысла энтропии требуется вводить размерную константу Больцмана k, 
либо универсальную газовую постоянную R, как это принято в статистической термодинамике. 
Относительно лигнинов заметим, что фрактальность макромолекулярного кластера определяет-
ся комбинаторикой мономерных зеньев в пространстве, следовательно, энтропией.

Обратимся выборочно к некоторым обобщенным результатам исследований гидродинамиче-
ских свойств растворов и топологической структуры природных полимеров (лигнинов) [9, 29, 30], 
ограничившись экспериментальными фрактальными размерностями макромолекул лигнина и до-
полним расчетами энтропии по моделям SM–Rn и SM–Ts в качестве фрактальных объектов. 

В простейшем случае для линейных полимеров (имитационная модель случайных блужда-
ний без самопересечений) при выполнении принципа гидродинамической эквивалентности в яв-
лениях поступательного и вращательного трения макромолекул, т. е. при равенстве скейлинговых 
индексов (1+а) 3 = 1−с = b = νF = d−1, проводят оценку самоподобной фрактальной размерности d, 
получаемой вязкостным, седиментационным и диффузионным методами [25, 26]. При этом 
учитывается, что критический показатель Флори νF зависит от размерности пространства D: при 
D < 4 νF = 3/(d+2); при D = 2 νF = 0,749; D = 3 νF = 0,592; D >	4 νF = 1/2, топологическая размерность 
dt = 1 [11, 25, 26].
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Рис. 4. Зависимость энтропии M–Rn и M–Ts от вероятности p (слева направо) при 0, 1th thg g≈ ≈  и 2thg =  

Fig. 4. Dependences of information entropy Rn and Ts on р (from left to right) at 0, 1th thg g≈ ≈  and 2thg =  
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Выполнение принципа масштабной инвариантности, скейлингового вида зависимости плот-
ности частиц в кластере от его размера и величины d на рассматриваемом топологическом уров-
не структурной организации лигнина [7, 21] в сочетании теории о фракталах и компьютерного 
моделирования [9, 10] позволили на современном уровне проклассифицировать лигнины разного 
ботанического вида не только по фрактальной размерности, но и по известным конформациям 
(линейные, гибко- и жесткоцепные, хаотически разветвленные, сшитые) [9–11]. Некоторые экспе-
риментальные данные проверены математическими моделями роста фрактальных кластеров.  
С позиций критических фрактальных параметров, близкой моделью bulk-полимеризации моно-
лиг нолов с единичной математической вероятностю считается двух- и трехмерные кинетические 
модели необратимого роста фрактальных кластеров Виттера–Сандера DLA P-CL (диффузионно-
лимитированная агрегация частица−кластер) при броуновском движения частиц [9]. Для опи-
сания реальных кластеров оказалась приемлемой модель диффузионно-лимитированной агре-
гации кластер–кластер (DLA CL-CL), для которой статистической обработкой по числу частиц  
в кластере N установлена скейлинговая зависимость N~ g

dR , где g  R − радиус инерции кластера [9–11]. 
В таблице представлены экcпериментальные и расчетные фрактальные характеристики 

диоксанлигнина хвойных пород древесины DLpin (pinus silvestris), фракционированные диализо-
ванные лигносульфонаты DLS и дополнены расчетными значениями факторов gth, gS с диапа-
зоном энтропии по моделям SM–Rn SM–Ts. Согласно (6), (6а), расчет gth фактора проводят по 
выраже нию gth = d/D, размерность D = 3, а gS – согласно (7а): 1th sg g= + . 

Расчетные фрактальные размерности d кластеров диоксанлигнина с трехмерной хаотически разветвленной 
структурой цепей по эспериментальным (вязкость, седиментация, диффузия, лазерно-корреляционная 

спектроскопия) и компьютенным данным [10], а также факторы неидеальности gth и gs в моделях SM–Rn SM–Ts

Calculated fractal dimensions of d clusters of dioxanlignin with a three-dimensional chaotically branched chain 
structure based on experimental (viscosity, sedimentation, diffusion, laser correlation spectroscopy)  

and numerical data [10] as well as non-ideality factors gth and gs in SM–Rn , SM–Ts models

Препарат  
лигнина Вид

Виско- 
зиметрия
d = 3/(1+а)

Седимен- 
тация

d = 1/(1−с)

Диффузия
d = 1/b dcр gth gs

Энтропия, Дж/моль∙K

M–Rn M–Ts

DL  Cосна 2,42 2,86 2,86 2,50 0,83  –0,17 54,1÷46,3 10÷−981,7
DLS Диализ ТЛС 2,46  2,60 2,27* 2,44 0,79 –0,21 58,9 ÷ 48,6 10,5÷−1,0∙103 

Фрактальный 
кластер [10]

Компьютерное 
моделирование  
с L = 100 узлов

2,56 2,56 2,56 2,56 0,85 –0,15 51,9÷45,1 9,8÷−958,6

*Лазерная корреляционная спектроскопия.

Предлагаемый в настоящей работе алгоритм расчетов энтропии по моделям SM–Rn и SM–Ts  
с факторами Sg  и thg  могут быть полезными в энтропийно-фрактальном анализе сложных сис-
тем, к каким относят реальные растворы ВМС, в процессе изучения гидродинамических свойств, 
конформационных и топологических характеристик макромолекул. Дальнейшие расчеты изме-
нения энтальпии смешения ∆Hmix и свободной энергии смешения ∆Gmix = ∆Hmix−T∆Smix в иссле-
дуемых системах проводят с использованием классических уравнений термодинамики раство-
ров полимеров [27]. Вычисление ∆Hmix можно провести по уточненному уравнению Флори−Хаг-

гинса ∆Hmix 
( )20

12
1 2

2
( )mix

p
H RT

z

χ
∆ = − χϕ −ϕ  [31], где 1 2ϕ ϕ 0

12 p=  − средняя доля контактов типа 
растворитель−полимер для идеальной системы, молярная доля полимера 1 2ϕ ϕ  в двухкомпонент-
ном растворе (за начальную 1 2ϕ ϕ разбавленного раствора полимера условно принимаем ≅ 0,05),  

а для регулярного раствора с ненулевым взаимодействием
 

120 0
12 12 12

2 ω1p p p
RT
∆ = − 

 
 
 
z – коорди-

национное число системы в решеточной модели (z = 6 − простая кубическая, z = 8 − объемно 
центрированная кубическая, z = 12 − гранецентрированная кубическая), Δω12 – энергия, φ2 − 
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мольная доля полимера в двухкомпонентном растворе, χ − парный потенциал взаимодействия 
растворитель−полимер Хаггинса. За ΔSmix выбираем начальное значение либо энтропии SM–Rn 

или SM–Ts в зависимости от условий проведения эксперимента (в изобарно-изотермических  
T = const, P = const берем SM–Rn при несоблюдении этих условий − SM–Ts). 

Например, для DLpin сосны в системе dioxane − DLpin при Т = 298 К с χ = 1,3 ΔНmix =  
−0,055 КДж/моль, следовательно, ∆Gmix = −18,55 КДж/моль. Аналогичные расчеты, в отличие от 
DLpin, для полиэлектролита в системе лигносульфонат−буферный водный раствор (0,10 моль/л 
NaCI+0,14 моль/л Na2HP04·12H2O+07 моль/л KH3PO4, pH 6,85) [29, 30], с χ = 4,75·10−5, т. е. с ΔНmix 
практически равной нулю, показывают, что ∆Gmix = −17,35 КДж/моль. Таким образом, конформа-
ционное поведение DLpin в диоксане и LS в буферном растворе определяет термодинамический 
фактор T∆S.

Различие этих двух лигнинов следующее: DLpin со скейлинговым индексом а = 0,26±0,04 по 
топологической классификации практически совпадает с теоретическим значением для типичных 
хаотически разветвленных полимеров [9]; DLS со скейлинговым индексом а = 0,22±0,03 также 
соответствует поведению хаотически разветвленных, но жесткоцепных полимеров [28–30].

Известно, что изменение скейлинга для полимеров в растворах при переходе из одной обла-
сти характерных размеров в другую связано с их конформационными состояниями, но для дан-
ного случая особенности топологической структуры лигнинов могут ограничивать переходы 
макромолекул из одного конформационного состояния в другое. И это служит одним из условий 
для заключения о хаотической разветвленности рассмотренных лигнинов. К тому же фракталь-
ные размерности DLpin d = 2,50±0,08, а DLS d = 2,44±0,18 позволяют отнести эти лигнины к классу 
диффузионно-лимитированной агрегации типа частица−кластер Виттера–Сандера [9]. Формиро-
вание изменчивой структуры лигнина в процессе биосинтеза рассматривается как нелинейный 
процесс динамической самоорганизации, приводящий к образованию фрактальных структур [32].

Заключение. Проведен краткий литературный анализ энтропийно-фрактального подхода 
как одного из универсальных инструментов для изучения сложных открытых систем самой раз-
ной природы, оперирующего взаимно дополняющими понятиями: энтропия (S) – как мера хао-
тичности и как мера недостающей информации о состоянии системы (Л. Больцман, Дж. Гиббс, 
К. Шеннон, Н. Колмогоров, А. Реньи, К. Тсаллис). Предложены новые уравнения информаци-
онных и термодинамических энтропий с фактором неидеальности реальных систем для анали-
за любых самоорганизованных квазиравновесных структур в формализме Реньи и существен-
но неравновесных структур − в формализме Тсаллиса при описании коллективного поведения 
сложных динамических систем, к каким относят и растворы высокомолекулярных соединений, 
включая лигнины [32]. На примере реальных растворов фрактальных объектов ВМС − лигни-
нов – наглядно продемонстрированы расчеты основных термодинамических функций c оценкой 
топологической структуры и их конформационого поведения в растворах. Установлено, что для 
природных фрактальных объектов, к которым относят лигнины, конформационное поведение 
DLpin в диоксане и LS в буферном растворе определяют термодинамический фактор T∆S, даю-
щий основной вклад в свободную энергию ∆G исследуемых систем. 
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ЭКСТРАКЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ  
КЛАССА БЕНЗОДИАЗЕПИНОВ ИЗ ВОДНЫХ РАСТВОРОВ  

И ИХ ПОСЛЕДУЮЩЕЕ ГАЗОХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Аннотация. В экстракционных системах гексан–вода, гексан–водные растворы неорганических солей (хлорид 
натрия, гидрофосфат калия и карбонат калия), хлороформ–вода с использованием метода газовой хроматографии­ 
масс­спектрометрии определены константы распределения психотропных веществ (лекарственных препаратов), 
ограниченных к перемещению через таможенную границу Республики Беларусь (альпразолама, лоразепама, темазе­
пама), и лекарственного препарата клозапина, который разрешен к перемещению. Наибольшая динамика роста кон­
станты распределения от концентрации соли наблюдалась у альпразолама. Найдено, что замена гексана на хлоро­
форм приводит к росту констант распределения и количественному извлечению всех веществ. Однако для селектив­
ного извлечения веществ из различных объектов и одновременного удаления матричных компонентов необходимо 
использовать системы: гексан–водные растворы солей либо гексан–вода. На основании полученных величин кон­
стант распределения веществ предложены экстракционно­хроматографические методики определения органиче­
ских неэлектролитов (бензодиазепинов) в различных объектах. Метрологические характеристики методик: относи­
тельное стандартное отклонение не превышает 2 %, диапазон определяемых концентраций в растворах: 0,05–1,00 г/дм3. 

Ключевые слова: константа распределения, высаливание, экстракционно­хроматографические методики, бен­
зодиазепины, психотропные вещества
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EXTRACTION OF MEDICINAL COMPOUNDS OF THE BENZODIAZEPINES CLASS FROM AQUEOUS 
SOLUTIONS AND THEIR FOLLOWING GAS CHROMATOGRAPHIC DETERMINATION

Abstract. In extraction systems hexane–water, hexane–aqueous solutions of inorganic salts (sodium chloride, dipotassi­
um phosphate and potassium carbonate), chloroform–water using the method of gas chromatography–mass spectrometry, the 
distribution constants of psychotropic substances, limited to movement through the customs border of the Republic of Belarus – 
alprazolam, lorazepam, temazepam, and as well as clozapine, a medicinal product permitted for movement, were determi­ 
ned. The greatest dynamics of the growth of the distribution constant versus salt concentration was observed in alprazolam.  
It was found that replacing hexane with chloroform leads to increasing the distribution constants and the quantitative  
extraction of all substances. However, for the selective extraction of substances from various objects and the simultaneous 
removal of matrix components, it is necessary to use the systems as hexane–aqueous solutions of salts or hexane–water. 
Based on the obtained values   of the distribution constants of substances, extraction­chromatographic technique for the deter­
mination of organic non­electrolytes (benzodiazepines) in various objects is proposed. Metrological characteristics of the 
techniques are: relative standard deviation does not exceed 2 %, the range of determined concentrations in solutions is 0,05–
1,00 g/dm3.
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Введение. Бензодиазепины – класс ограниченных к перемещению психотропных веществ, 
относящихся к лекарственным препаратам групп транквилизаторов, снотворных и противоэпи-
лептических средств. Они встречаются в основном в виде таблеток и капсул, в отдельных случа-
ях – в виде растворов в ампулах, шприцах-тюбиках, флаконах. Клозапин – анипсихотическое 
лекарственное средство (нейролептик). По химической структуре клозапин относится к трици-
клическим соединениям, имеющим элементы сходства с трициклическими антидепрессантами 
и частично с бензодиазепиновыми транквилизаторами. Данные вещества можно рассматривать 
как органические неэлектролиты. 

При хроматографическом определении веществ, ограниченных к перемещению – наркотиче-
ских средств и психотропных веществ, применяют метанольную экстракцию [1–3]. Однако объ-
екты, содержащие такие вещества, зачастую представляют собой сложные матрицы – сиропы, 
таблетки, растворы, растительные препараты и т. д., которые имеют в своем составе различные 
наполнители (крахмал, стеарат магния, карбоксиметилцеллюлоза, сахара, фитостерины, белки, 
растительные масла и т. д.). При использовании метанола вместе с определяемым веществом мо-
гут извлекаться мешающие компоненты матрицы, что может существенно осложнить проведе-
ние хроматографического анализа. Поэтому одной из главных задач экстракции наряду с полно-
той является селективность извлечения необходимого компонента. Указанная задача может быть 
решена с использованием экстракционных систем: органический растворитель–вода или водные 
растворы солей, поскольку вода и солевые растворы наиболее тонко дифференцируют экстрак-
цию органических веществ в зависимости от природы и количества функциональных групп, 
входящих в молекулу органических соединений.

Неполярные растворители наиболее селективны, однако, как правило, недостаточно полно 
экстрагируют искомые аналиты, поэтому актуальным является применение высаливания в прак-
тике экстракции органических веществ из водных растворов [4]. В работах [5, 6] на примере экс-
тракции модельных органических веществ с использованием метода групповых инкрементов по-
казано, что определяющий вклад в эффективность высаливания вносит эффект усиления струк-
туры солевого раствора с увеличением концентрации соли. При этом величина этого эффекта 
существенным образом зависит от природы соли. Наибольшая эффективность «сшивки» струк-
туры водного раствора наблюдается при использовании солей с многозарядными ионами. В част-
ности, обнаружено, что величина инкремента метиленовой группы (ICH2), характеризующая проч-
ность структуры раствора при переходе от воды к насыщенному раствору карбоната калия, воз-
растает от 0,63 до 1,51. Это создает благоприятные условия для извлечения из водных растворов 
гидрофильных веществ, имеющих в углеводородном радикале хотя бы 2–3 метиленовые группы 
или ароматический заместитель. В работе [7] проиллюстрирована возможность извлечения из 
водных растворов пяти гидрофильных веществ: псевдоэфедрина, кодеина, фенобрабитала, мода-
финила, адрафинила. Однако неизученными остаются другие классы соединений, такие как ор-
ганические неэлектролиты, в частности, бензодиазепины и др.

Цель исследования – определить константы распределения некоторых психотропных ве-
ществ – органических неэлектролитов и разработать методики их экстракционно-хроматогра-
фического определения в различных объектах. 

Экспериментальная часть. Для эксперимента использовали вещества: н-гексан, хлороформ – 
АО «Экос-1», х.ч.; карбонат калия, хлорид натрия, гидрофосфат калия – ЗАО «5 океанов», ч.д.а. 

Исследуемые вещества (альпразолам, лоразепам, темазепам, клозапин; рис. 1) были выделе-
ны из лекарственных препаратов в микроколичествах по методикам [8]. Для эксперимента гото-
вили растворы этих веществ в гексане или хлороформе.

Определение концентраций веществ в исходных растворах и равновесной органической фазе 
после экстракции проводили методом газовой хроматографии с одноквадрупольным масс-спек-
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трометрическим детектором на приборе Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra. Использовали хромато-
графическую капиллярную колонку DB-5MS 30 м × 0,25 мм × 0,25 мкм. Условия проведения 
хроматографического анализа следующие: температура термостата с момента ввода пробы вы-
держивалась 100 оС, 2 мин, затем повышалась от 100 до 300 ºС со скоростью 20 оС/мин, затем 
выдерживалась в течение 8 мин. Газ-носитель – гелий (скорость газа-носителя – 37,2 см/с); объем 
пробы – 1 мкл; деление потока – 1:40; температура инжектора – 280 оС; температура интерфейса – 
280 оС. Режим масс-детектора – ТIC; диапазон масс – 33–550 аем. Достоверность идентификации – 
степень совпадения масс-спектров с библиотекой NIST2020.

Константы распределения (Р) рассчитывали по убыли компонента в органической фазе. Экс-
тракцию проводили в пробирках до установления равновесия путем аккуратного встряхивания 
в течение 5–10 мин. Соотношение объемов водной и органической фаз подбирали таким обра-
зом, чтобы из органической фазы уходило не менее 30 % вещества. Распределение проводили 
при температуре 20±1 °C. Константу распределения рассчитывали по уравнению:

 

(равнов) 2

(исх) (равнов) (орг)

(H O) ,
S VP

S S V
= ⋅

−
 
  

(1)

где Sисх – площадь пика в органической фазе до экстракции; Sравнов – площадь пика в органиче-
ской фазе после экстракции; V(H2O) и V(орг) – объемы водной и органической фаз при экстракции 
соответственно. 

Относительное стандартное отклонение не превышало 5 %. Равновесные концентрации ве-
ществ в органической фазе варьировали от 5∙10–4 – 5∙10–3 моль/дм3. Указанные концентрации 
находились в области линейности хроматографического сигнала.

При очень высоких константах распределения (100 и выше), водная или водно-солевая фаза 
насыщалась органической фазой. После этого органическая фаза отделялась, а водная или вод-
но-солевая реэкстрагировалась равным объемом хлороформа. В этом случае константу распре-
деления рассчитывали по уравнению:

Рис. 1. Структурные формулы изученных веществ

Fig. 1. Structural formulas of the studied substances
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S S
P
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−

=  
 

(2)

где Sреэкстр – концентрация вещества в хлороформном реэкстракте.
Результаты и их обсуждение. Рассмотрим величины Р указанных соединений в системах 

гексан–вода и гексан–водные растворы солей (таблица). как видно из таблицы влияние структу-
ры вещества на величину константы распределения достаточно сложное. В ряду альпразолам, 
лоразепам и темазепам имеет место рост константы распределения, что связано с различным 
соотношением числа полярных и неполярных заместителей в молекулах веществ. Появление до-
полнительных поляризованных связей C–N в молекуле альпразолама приводит к существенно-
му уменьшению P по сравнению с лораземапом и темазепамом. 

Значения логарифмов констант распределения (lgP) изученных веществ в системах гексан–вода  
и гексан–водные растворы солей

The values of the logarithms of the distribution constants (lgP) of the studied substances in hexane / water  
and hexane / aqueous salt solutions

 Система

Вещество

lgP

Гексан–вода 
Гексан–водный раствор NaCl Гексан–водный раствор K2HPO4 Гексан–водный раствор K2CO3 

концентрация соли

1 М 3 М 5 М 1 М 3 М 5 М 1 М  3 М 5 М

Альпразолам –1,41±0,06 –1,16±0,06 –0,63±0,08 –0,13±0,06 0,13±0,07 2,02±0,06 >3,7 0,17±0,06 2,67±0,05 >3,7
Лоразепам –0,14±0,05 –0,01±0,02 0,15±0,06 0,37±0,06 0,34±0,07 2,21±0,04 >3,7 0,41±0,06 2,35±0,05 >3,7
Темазепам 0,05±0,05 0,11±0,05 0,34±0,06 0,52±0,03 0,71±0,06 2,56±0,09 >3,7 0,86±0,08 2,73±0,08 >3,7
Клозапин 1,00±0,05 2,02±0,06 2,01±0,08 2,73±0,05 2,19±0,07 >3,7 – 2,36±0,06 >3,7 –

Известно, что введение хлора в фенильный заместитель существенно повышает константу 
распределения, т. е. у лоразепама Р должна быть выше, чем у темазепама, однако наличие гидро-
фобного метильного заместителя в молекуле темазепама (CH3–) значительно компенсирует раз-
ницу величин констант распределения этих веществ. Таким образом, влияние структуры ве-
ществ на экстракцию находится в соответствии с известными закономерностями экстракции 
органических веществ [6].

С введением соли в систему наблюдается монотонный рост констант распределения в ряду 
NaCl < K2HPO4 < K2CO3, что находится в соответствии с изложенной в литературе концепцией [9], 
согласно которой карбонат калия является наиболее сильным высаливателем. 

Анализ результатов, изложенных в таблице, позволяет сделать вывод, что в гексан при соот-
ношении объемов фаз гексан/насыщенный раствор соли 1:1 могут быть количественно (P>20) 
извлечены все исследуемые соединения. Ввиду значительной гидрофильности и плохой раство-
римости в гексане бензодиазепинов при выделении больших количеств данных веществ они мо-
гут выпасть на границе раздела фаз. При исследовании препаратов, содержащих бензодиазепи-
ны и характеризующихся близкой природой и содержанием наполнителей, было установлено, 
что гидрофильные матричные компоненты (карбоксиметилцеллюзола, сахариды и др.) практи-
чески не извлекаются хлороформом. Таким образом, для определения больших количеств бензо-
диазепинов необходимо использовать хлороформ при экстракции, а системы гексан–солевые 
растворы, по всей видимости, найдут применение при определении микроколичеств данных ве-
ществ в объектах сложного состава.

Для бензодиазепинов характерен наиболее сильный рост Р в хлороформных системах, по-
скольку в их молекулах имеется множество сольватируемых хлороформом полярных заместите-
лей, особенно амидных групп, обладающих высоким сродством к хлороформу. Установлено, что 
при замене гексана на хлороформ константы распределения всех изученных веществ резко уве-
личиваются и превышают 5000. Константы распределения бензодиазепинов настолько высоки, 
что определить их на практике не представилось возможным.
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В соответствии с требованиями к полноте извлечения веществ [10] при Р > 20 в системе гек-
сан–вода вещества количественно экстрагируются гексаном. Если в этой же системе 20 < Р > 0,1, 
то применение высаливания обеспечивает полный переход аналита в гексан из водного раство-
ра. Если Р < 0,01, то вещество количественно не переходит в гексан даже при применении выса-
ливания и необходимо использование другого, более активного растворителя. 

Для определения органических неэлектролитов может быть предложен следующий алго-
ритм методики. Поскольку в состав многих таблеток входят стеараты магния или кальция, то 
для селективного извлечения бензодиазепинов необходимо отделить указанные гидрофобные 
матричные компоненты, которые могут попадать в органическую фазу и засорять испаритель. 
Для этого измельченную в порошок таблетку препарата диспергируют в 0,1 Н растворе хлори-
стоводородной кислоты (до pH 1–2) и экстрагируют гексаном (при соотношении объемов фаз 
полученный раствор/гексан 20:1), при этом стеараты разрушаются, а образующаяся стеариновая 
кислота количественно извлекается гексаном (lgР стеариновой кислоты – 7,0). Далее необходимо 
извлечь из водной фазы бензодиазепин хлороформом либо гексаном при добавлении высалива-
теля (карбонат калия или гидрофосфат калия), полученный органический слой упарить, сухой 
остаток растворить в определенном (в зависимости от приблизительного содержания вещества  
в препарате) объеме хлороформа, а затем хроматографировать.

На основании полученных в этой работе данных предложена экстракционно-хроматографи-
ческая методика определения бензодиазепинов (за исключением клозапина) в лекарственных 
препаратах (таблетки, сиропы, мази и т. д.). Если исследуемый объект твердый, то его необходи-
мо растереть в ступке, полученный порошок перенести в пробирку, растворить в 50 мл 0,1 Н 
раствора хлористоводородной кислоты (до pH 1–2). Если исследуемый объект жидкий или вяз-
кий, то его растворить в 50 мл 0,1 Н раствора хлористоводородной кислоты (до pH 1–2). Такое 
количество раствора хлористоводородной кислоты обусловлено относительно плохой раствори-
мостью бензодиазепинов в воде: оксазепам – 0,03 мг/мл, диазепам – 0,05 мг/мл, лоразепам – 0,08 
мг/мл [10]. Полученный раствор с осадком промыть гексаном при соотношении объемов фаз гек-
сан/вода 1:20, органический слой отбросить. Водный раствор с осадком экстрагировать хлоро-
формом при соотношении объемов фаз 1:1, водную фазу отбросить. Хлороформный слой выпа-
рить, сухой остаток растворить в 5 мл хлороформа, а затем хроматографировать.

Соотношение объемов полученный раствор/гексан 20:1 берется из следующих соображений. 
При данном соотношении степень извлечения стеариновой кислоты >99,99 %, а потери бензоди-
азепинов не превышают 5 %, что находится в соответствии с величиной Р. Поэтому происходит 
полное удаление гидрофобного компонента матрицы с сохранением основного компонента, ко-
торый можно извлечь с помощью систем: гексан–солевой раствор либо хлороформ–вода.

Для определения клозапина можно применить экстракцию двойным объемом гексана, при 
этом клозапин будет извлекаться количественно в соответствии с величиной Р, стеараты магния 
и кальция не будут переходить в гексан.

На примере лоразепама определено содержание вещества в реальных объектах (таблетки ле-
карственного препарата Lorazepam Teva) по методу, описанному в данной работе (n = 3, P = 0,95). 
Содержание вещества в одной таблетке (таблетки ЛП Lorazepam Teva), определенное по данному 
методу, составило 1,01 ± 0,10 мг. Содержание вещества в одной таблетке, указанное на упаковке 
препарата – 1,00 мг. Относительное стандартное отклонение (Sr) – 1,6 %. Метрологические ха-
рактеристики методики количественного определения лоразепама в таблетках: диапазон опреде-
ляемых концентраций – 0,05–1,00 г/дм3; предел обнаружения в анализируемом растворе (Сmin) – 
0,01 г/дм3. Для других бензодиазепинов получены сходные метрологические результаты.

Ввиду того что хлороформ и гексан легко упарить, концентрирование в процессе экстракции 
может быть практически любым. Это дает возможность многократного концентрирования и опре-
деления микроколичеств веществ в различных объектах: не только в таблетках, сиропах, расти-
тельных препаратах, но и в биологических объектах (кровь, моча и др.).

Как указано выше, наличие наполнителей в экстракте может приводить к загрязнению испа-
рителя, появлению матричных компонентов и продуктов их термодеструкции на хроматограмме. 
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Эффективность удаления матричных компонентов при определении органических неэлектроли-
тов (бензодиазепинов) может быть проиллюстрирована следующими примерами. 

При пробоподготовке лекарственного препарата, содержащего лоразепам (наполнители: лак-
тоза моногидрат, микрокристалическая целлюлоза, магния стеарат, полакрилин калия), приме-
няли экстракцию метанолом и методику экстракции для органических неэлектролитов, указан-
ную в данной работе. При извлечении метанолом на хроматограмме наблюдался высокий фон 
(рис. 2, а) и наличие множества матричных компонентов, полученных при термодеструкции экс-
трагированных метанолом сахаридов. К тому же природа этих компонентов также сомнительна. 
После применения вышеуказанного метода очистки удалось резко снизить фон и убрать пики 
матричных компонентов как в начале хроматограммы, так и в конце (рис. 2, b).

Следует иметь в виду, что продукты термодеструкции засоряют испаритель и колонку хро-
матографа, что приводит к их преждевременному выходу из строя. Практика работы с неочи-
щенными объектами при экстракции метанолом показывает, что систематическое исследование 
таких экстрактов сокращает срок службы хроматографической колонки в 1,5–2 раза.

Заключение. На основании полученных данных по экстракции изученных в работе лекар-
ственных веществ, представляющих собой органические неэлектролиты класса бензодиазепи-
нов, разработаны экстракционно-хроматографические методики их определения в различных 
объектах. Данные методики позволяют снизить пределы обнаружения веществ, увеличить до-
стоверность получаемых результатов, а также продлить срок службы хроматографического обо-
рудования.

Рис. 2. Хроматограммы лекарственного препарата, содержащего лоразепам: а – после экстракции метанолом,  
b – после применения метода экстракционной очистки аналита

Fig. 2. Chromatograms of a medicine containing lorazepam: a – after extraction with methanol,  
b – after applying the method of extraction purification of analyte
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СИНТЕЗ И СВОЙСТВА СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ И АМИДОВ ПИРИДИН-  
И 1,2-АЗОЛКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Аннотация. На основе сложных эфиров никотиновой и изоникотиновой кислот с гидроксибензальдегидами 
синтезирована серия функционально замещенных производных, содержащих изоксазольный и изотиазольный гете-
роциклы в молекуле. Конденсацией никотинатов и изоникотинатов с п-броманилином и м-аминофенолом синтези-
рованы азометины, восстановлением которых триацетоксиборгидридом натрия получены соответствующие амины. 
Ацилирование аминопроизводных никотинатов и изоникотинатов 5-арилизоксазол- и 4,5-дихлоризотиазолкарбо-
нил хлоридами приводит к сложным эфирам и амидам с остатками изоксазола и изотиазола.

Ключевые слова: сложные эфиры, азометины, амины, амиды, изотиазол, изоксазол, никотиновая и изоникоти-
новая кислоты
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SYNTHESIS AND PROPERTIES OF ESTERS AND AMIDES OF PYRIDINE-  
AND 1,2-AZOLCARBONIC ACIDS

Abstract. Based on esters of nicotinic and isonicotinic acids with hydroxybenzaldehydes, a series of functionally sub-
stituted derivatives containing isoxazole and isothiazole heterocycles in the molecule have been synthesized. Azomethines 
were obtained by condensation of nicotinates and isonicotinates with p-bromoaniline and m-aminophenol, which have been 
reduced with sodium triacetoxyborohydride to give the corresponding amines. Acylation of amino derivatives of nicotinates 
and isonicotinates with 5-arylisoxazole- and 4,5-dichloroisothiazolecarbonyl chlorides leads to the esters and amides with 
isoxazole and isothiazole residues.
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Введение. Синтез новых органических потенциально биологически активных веществ, изу-
чение их активности и взаимосвязи со структурой и биологическим действием является актуаль-
ной задачей фармацевтической химии. Пиридиновый, изоксазольный и изотиазольный гетеро-
циклы широко используются при дизайне и синтезе новых биологически активных соединений, 
входят в структуры молекул большого числа биоактивных веществ, используемых в агрохимии 
и медицинской практике [1−5]. Кроме того, производные пиридина, изоксазола и изотиазола 
применяются в качестве лигандов при получении комплексов переходных металлов, а их комп-
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лексы с палладием эффективно катализируют реакции кросс-сочетания в водной среде [6, 7]. 
Сочетание в молекуле пиридинового и 1,2-азольных гетероциклов может привести к эффекту 
синергизма их свойств, появлению новых для данных структурных фрагментов видов биологи-
ческой активности. В ходе предшествующих работ мы установили, что производные изоксазола 
и изотиазола проявляют синергетический эффект в композициях с пиретроидными и неонико-
тиноидными инсектицидами, а также с химиотерапевтическими препаратами (Цисплатин, Кар-
боплатин и Темобел) [8, 9].

Ранее мы сообщали о синтезе функционально замещенных производных ванилинового эфи-
ра изоникотиновой кислоты [10]. Предварительная оценка противоопухолевой активности дан-
ных соединений с помощью стандартного MTТ-теста (с использованием 3-(4,5-диметилтиа-
зол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолий бромида) [11] на четырех различных клеточных линиях коло-
ректального рака (RKO, COLO320, LS174T, SW480) показала, что наибольшую цитотоксическую 
активность проявило соединение 3 (рис. 1), которое снижает метаболическую активность рако-
вых клеток LS174T на 48 % (с = 200 нмоль/мл). Результаты испытаний представлены в % к кон-
тролю, в котором клетки содержали только культуральную среду (рис. 1). Выживаемость клеток 
(В) рассчитывали по отношению величины оптического поглощения опытных проб к контроль-
ным пробам по формуле:
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Рис. 1. Цитотоксическое действие соединений 1–5

Fig. 1. Cytotoxic effect of compounds 1–5
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Кроме того, комплексы палладия состава (L)PdCl2 с полученными соединениями в качестве 
лигандов проявили высокую каталитическую активность в реакции кроссочетания 4-метокси-
фенилборной кислоты с 3-бромбензойной кислотой [10].

Приведенные данные обоснованно позволяют считать рассматриваемые соединения пер-
спективными для их дальнейшего исследования. 

Для систематических исследований зависимости структура−свойство предпочтительно на-
личие библиотек структурно близких соединений. Это в свою очередь вызывает необходимость 
разработать синтетические подходы, позволяющие получать библиотеки веществ доступными 
методами и с приемлемыми выходами. В этом отношении удобным связующим звеном могут 
служить гидроксибензальдегиды природного происхождения и их синтетические аналоги с та-
ким пространственным расположением функциональных групп, которое позволяет получать це-
левые соединения с наиболее перспективным сочетанием полезных свойств.

В данной работе представлены результаты синтеза функционально замещенных произво-
дных сложных эфиров никотиновой и изоникотиновой кислоты с различными гидроксибензаль-
дегидами. При кипячении с м-аминофенолом или п-броманилином в метаноле сложных эфиров 
никотиновой или изоникотиновой кислот с гидроксибензальдегидами в присутствии каталити-
ческих количеств уксусной кислоты образуются (Е)-азометины 11–16 с выходами 69–92 %. Вос-
становлением полученных азометинов триацетоксиборгидридом натрия в среде бензола синтези-
рованы соответствующие амины 17–22 с выходами 75–95 % (рис. 2). Ацилированием соединений 
17, 19–22 хлорангидридами замещенных изоксазол- и изотиазолкарбоновых кислот в диэ ти-
ловом эфире в присутствии триэтиламина с выходами 66–75 % получены амиды 23–29 и слож-
ный эфир 30, содержащие пиридиновый и изоксазольный или изотиазольный гетероциклы (рис. 3).

Целенаправленное введение различных функциональных групп (путем построения с помо-
щью сложноэфирных, азометиновых ковалентных связей молекул, содержащих галогены) по-
зволяет придать новые биологически активные свойства давно известным классам химических 
соединений [12, 13]. 

Состав и строение соединений 11–30 установлены на основании данных элементного анали-
за, ИК, ЯМР 1Н, 13С спектроскопии и хроматомасс-спектрометрии. Следует отметить, что во 
всех превращениях сложных эфиров никотиновой и изоникотиновой кислот с гидроксибензаль-
дегидами (6–10) и его производных 11–30 сложноэфирный фрагмент сохраняется неизменным, 
что подтверждается присутствием в ИК-спектрах полученных веществ характеристической по-
лосы валентных колебаний связи С = О в интервале 1733–1749 см–1. В ИК-спектрах аминов 17–22 
появляется полоса колебаний связи NH в области 3281–3406 см–1 и исчезает связи C = N.  
В ИК-спектрах амидов 23–30 наблюдаются две полосы поглощения С = О связей с частотами 
1733–1749 и 1655–1661 см–1. В ИК-спектрах амидов 23–30, как и следовало ожидать, частота коле-

 
3-(O)C 11, 17; 4-(O)C 12–16, 18-22; R1 = H 11, 12, 17, 18, 2-MeO, 5-(O)C 13, 19, 2-MeO, 4-(O)C 14, 20, 

2-EtO, 4-(O)C 15, 16, 21, 22; R2 = 4-BrC6H4 11–13, 15, 17–19, 21, 4-FC6H4 14, 20, 27, 3-HOC6H4 16, 22

Рис. 2. Схема синтеза азометинов 11–16 и аминов 17–22

Fig. 2. Synthesis of azomethines 11–16 and amines 17–22
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баний полосы поглощения амидной группы существенно ниже, чем сложноэфирной. В спектрах 
ЯМР 1Н азометинов 11–16 присутствует синглет СН = N группы в области 8,39−8,66 м.д.,  
а в спектрах аминов появляется сигнал CH2 группы в области 4,22−4,35 м.д. В спектрах произво-
дных 24, 25, 29 изоксазольный фрагмент характеризует синглет с δ 6,56–6,64 м.д. Азометины 
11–16 относятся к альдиминам, для которых Е-форма является предпочтительной, как ранее 
было установлено в результате специальных спектроскопических исследований этой группы ве-
ществ [14].

Синтезированные соединения содержат в своей структуре различные фармакофорные фраг-
менты и представляют интерес для биотестирования и установления взаимосвязи структура–ак-
тивность. Их образцы переданы для скрининга противоопухолевой активности в Цзилиньский 
медицинский институт Китайской Народной Республики.

Экспериментальная часть. ИК-спектры соединений записаны на Фурье-спектрофотометре 
Protege-460 фирмы Nikolet с приготовлением образцов в виде таблеток с KBr. Спектры ЯМР 1Н  
и 13С соединений 14–26, 28, 29 сняты на спектрометре Avance-500 Bruker в ДМСО-d6 относи-
тельно остаточных сигналов растворителя [ДМСО-d6, δН 2,5, δС 40,1 м.д.; CDCl3, δН 7,26,  
δС 77,2 м.д.]. ВЭЖХ-МС исследования были выполнены с использованием жидкостного хрома-
тографа Agilent 1200 с масс-селективным детектором Agilent 6410 Triple Quad в режиме Positive 
ESI MS2 Scan. Колонка ZORBAX Eclipse XDB-C18 (4,6 × 50 мм; 1,8 мкм). Мобильная фаза: вода, 
содержащая 0,05 % (v/v) муравьиной кислоты − ацетонитрил (от 40 до 90 % за 10 мин). Скорость 
элюирования 0,5 мл/мин. Элементный анализ C, H, N, S-содержащих соединений выполняли на 
CHNS-анализаторе Vario MICRO cube V1.9.7, а для галогенсодержащих соединений – методом 
стандартного микроанализа [15].

Для синтезов использовали п-броманилин, м-аминофенол квалификации «ч.д.а.»; сложные 
эфиры никотиновой и изоникотиновой кислот были синтезированы по методике [16]. 

Азометины 11–16 (общая методика). Смесь 3 ммоль альдегида 6–10, 3,2 ммоль соответству-
ющего амина и одной капли ледяной уксусной кислоты в 30 мл сухого метанола кипятили 2–3 ч. 
Горячий раствор охлаждали и оставляли на 10–15 ч при 0–5 оС. Выпавшие осадки азометинов 
11–16 отделяли фильтрованием на стеклянном пористом фильтре, промывали небольшим коли-
чеством (2 × 5–7 мл) холодного метанола и сушили на воздухе.

 
3-(O)C 23; 4-(O)C 24–30; R1 = H 23, 2-MeO, 5-(O)C 24–26, 2-MeO, 4-(O)C 27, 2-EtO, 4-(O)C 28–30; 

R2 = 4-BrC6H4 23–26, 28, 29, 4-FC6H4 27; R2 = X 30 

Рис. 3. Схема синтеза сложных эфиров и амидов 23–30

Fig. 3. Synthesis of esters and amides 23–30
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(E)-3-(4-Бромфенил)иминометилфенилникотинат (11). Выход 92 %, т. пл. 165–167 °С.  
ИК-спектр, ν, см–1: 3093, 3068, 3055, 2922, 2886, 2853, 1736 (С = O), 1625 (C = N), 1600, 1587, 1575, 
1502, 1471, 1422, 1402, 1367, 1323, 1264, 1190, 1158, 1121, 1098, 1071, 1038, 1021, 1007, 980, 950, 933, 
878, 829, 793, 733, 700, 657, 623, 540, 513, 460, 434. Найдено, %: С 60,16; H 3,46; Br 20,86; N 7,31. 
[M]+ 381. C19H13BrN2O2. Вычислено, %: С 59,86; H 3,44; Br 20,96; N 7,35. М 381,22.

(E)-3-(4-Бромфенил)иминометилфенилизоникотинат (12). Выход 89 %, т. пл. 104–105 °С. 
ИК-спектр, ν, см–1: 3081, 3031, 2988, 2924, 2900, 2850, 1737 (С = O), 1630 (C = N), 1597, 1587, 1563, 
1484, 1437, 1413, 1327, 1284, 1253, 1200, 1160, 1146, 1099, 1069, 1008, 887, 853, 827, 793, 750, 699, 680, 
585, 502. Найдено, %: С 60,01; H 3,47; Br 20,85; N 7,29. [M]+ 381. C19H13BrN2O2. Вычислено, %:  
С 59,86; H 3,44; Br 20,96; N 7,35. М 381,22.

(E)-5-(4-Бромфенил)иминометил-2-метоксифенилизоникотинат (13). Выход 74 %, т. пл. 
162–163 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3062, 2962, 2925, 2905, 2833, 1751 (C = O), 1622 (C = N), 1611, 1573, 
1505, 1434, 1410, 1268, 1199, 1169, 1122, 1063, 1025, 1003, 979, 841, 819, 754, 698, 598, 517. Найдено, 
%: С 58,75; H 3,72; Br 19,14; N 6,39. [M]+ 411. C20H15BrN2O3. Вычислено, %: С 58,41; H 3,68; Br 19,43; 
N 6,81. М 411,25.

(Е)-4-(4-Фторфенил)иминометил-2-метоксифенилизоникотинат (14). Выход 69 %, т. пл. 
151–152 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3033, 2970, 2933, 2874, 2851, 1736 (C = O), 1630 (C = N), 1602, 1593, 
1565, 1510, 1501, 1460, 1414, 1369, 1329, 1282, 1261, 1232, 1216, 1200, 1150, 1128, 1099, 1063, 1035, 978, 
866, 858, 833, 805, 783, 751, 699, 684, 619, 523. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 3,86  
с (3Н, ОCH3), 7,27 т (2Наром, J 8,8 Гц), 7,33–7,39 м (2Наром), 7,47 д (1Наром, J 8,1 Гц), 7,59 дд (1Наром, 
J 8,1, 1,7 Гц), 7,76 д (1Наром, J 1,7 Гц), 8,02 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц), 8,66 с (1Н, CH = N), 8,91 дд 
(2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 56,61 (ОCH3), 111,95 (1СНаром), 
116,49 д (2СНаром, J 22,4 Гц), 122,95 (1СНаром), 123,44 д (2СНаром, J 8,4 Гц), 123,58 (2СНпиридин), 
123,88 (1СНаром), 151,64 (2СНпиридин), 160,50 (СН = N), 135,98, 136,24, 142,06, 148,12 д (J 2,6 Гц), 
151,66, 161,19 д (J 242,6 Гц), 163,38 (7Счетв). Найдено, %: С 68,92; H 4,34; N 7,89. [M]+ 350. 
C20H15FN2O3. Вычислено, %: С 68,57; H 4,32; F 5,42; N 8,00. М 350,35.

(E)-4-(4-Бромфенил)иминометил-2-этоксифенилизоникотинат (15). Выход 85 %, т. пл. 
143–144 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3075, 3038, 2972, 2931, 2888, 1738 (С = O), 1625 (C = N), 1590, 1563, 
1506, 1483, 1430, 1410, 1393, 1373, 1327, 1275, 1258, 1214, 1190, 1158, 1121, 1095, 1070, 1042, 1007, 906, 
873, 833, 753, 700, 683, 617, 517. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1,33 т (3Н, ОCH2CH3, J 7,0 
Гц), 4,16 к (2H, ОCH2CH3, J 7,0 Гц), 7,08 д (2Наром, J 8,6 Гц), 7,26 д (1Наром, J 8,0 Гц), 7,38 дд (1Наром,  
J 8,1, 1,7 Гц), 7,50 д (2Наром, J 8,6 Гц), 7,68 д (1Наром, J 1,6 Гц), 8,01 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,4 Гц), 8,39  
с (1Н, CH = N), 8,87 д (2Нпиридин, J 5,8 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 14,76  
(OCH2CH3), 64,81 (ОCH2CH3), 111,92 (1СНаром), 122,74 (2СНаром), 122,97 (1СНаром), 123,22 (1СНаром), 
123,43 (2СНаром), 132,39 (2СНпиридин), 151,00 (2СНпиридин), 159,77 (CH = N), 119,64, 132,39, 135,41, 
136,66, 142,76, 150,87, 163,25 (7Счетв). Найдено, %: С 59,61; H 4,05; Br 18,68; N 6,49. [M]+ 425. 
C21H17BrN2O3. Вычислено, %: С 59,31; H 4,03; Br 18,79; N 6,59. М 425,28.

(E)-2-Этокси-5-(3-гидроксифенил)иминометилфенилизоникотинат (16). Выход 91 %, т. пл. 
197–199 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3045, 2989, 2976, 2926, 2879, 2802, 1749 (C = O), 1630 (C = N), 1585, 
1566, 1500, 1479, 1429, 1411, 1392, 1377, 1352, 1322, 1307, 1281, 1257, 1184, 1167, 1155, 1138, 1119, 1099, 
1084, 1061, 1038, 1007, 960, 903, 883, 852, 821, 783, 775, 750, 688, 632, 602, 582, 465. Спектр ЯМР 1H 
(500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,22 т (3Н, ОCH2CH3, J 7,0 Гц), 4,13 к (2Н, ОCH2CH3, J 7,0 Гц), 
6,64−6,72 м (3Наром), 7,44 д (1Наром, J 8,1 Гц), 7,57 дд (1Наром, J 8,2, 1,7 Гц), 7,72 д (1Наром, J 1,6 Гц), 
8,02 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц), 8,57 с (1Н, CH = N), 8,90 дд (1Hпиридин, J 6,0, 1,6 Гц), 9,56 с (1H, 
OH). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 15,03 (ОCH2CH3), 64,88 (ОCH2CH3), 108,46 
(1СНаром), 112,29 (1СНаром), 113,16 (1СНаром), 113,75 (1СНаром), 122,76 (1СНаром), 123,52 (2СНпиридин), 
123,80 (1СНаром), 130,51 (1CHаром), 151,67 (2СНпиридин), 160,07 (СН = N), 136,01, 136,42, 142,38, 
150,86, 153,23, 158,72, 163,50 (7Счетв). Найдено, %: С 69,61; H 5,04; N 7,65. [M]+ 362. C21H18N2O4. 
Вычислено, %: С 69,60; H 5,01; N 7,73. М 362,38.

Восстановление соединений 11–16 в соединения 17–22 (общая методика). К суспензии 0,46 г 
(2,2 ммоль) боргидрида натрия в 50 мл безводного бензола при перемешивании добавляли пор-
циями 2,2 г (6,6 ммоль) ледяной уксусной кислоты, затем 2 ммоль соединения 11–16. Смесь пере-
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мешивали 4 ч, затем приливали 100 мл воды и перемешивали 1 ч, небольшими порциями добав-
ляли 1,7 г (20 ммоль) гидрокарбоната натрия, перемешивали 1 ч. Органический слой трижды 
промывали водой (3×50 мл), сушили сульфатом натрия, бензол удаляли на роторном испарителе, 
остаток перекристаллизовывали из смеси бензол:гексан. 

3-(4-Бромфенил)аминометилфенилникотинат (17). Выход 79 %, т. пл. 158–160 °С. ИК-спектр, 
ν, см–1: 3297 (NH), 3068, 3028, 2928, 2875, 2849, 1733 (С = O), 1591, 1504, 1463, 1419, 1400, 1285, 1251, 
1221, 1202, 1193, 1177, 1164, 1121, 1090, 1070, 1024, 993, 950, 883, 817, 731, 701, 623, 557, 527, 503. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 4,29 д (2H, CH2NH, J 6,1 Гц), 6,52 т (1H, NH, J 6,1 Гц), 
6,55 дд (2Наром, J 8,9, 2,1 Гц), 7,18 дд (2Наром, J 8,8, 2,0 Гц), 7,26 дд (2Наром, J 8,5, 1,9 Гц), 7,42 д (2Наром,  
J 8,5 Гц), 7,61−7,65 м (1Hпиридин), 8,44 дт (1Hпиридин, J 8,1, 2,0 Гц), 8,88 дд (1Hпиридин, J 4,8, 1,7 Гц), 
9,24 дд (1Hпиридин, J 2,1, 0,5 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 46,39 (CH2NH), 
114,89 (2СНаром), 122,33 (2СНаром), 124,70 (1СНпиридин), 128,88 (2СНаром), 132,00 (2СНаром), 138,10 
(1СНпиридин), 151,12 (1CHпиридин), 154,82 (1СНпиридин), 107,14, 125,78, 138,40, 148,41, 149,70, 164,30 
(6Счетв). Найдено, %: С 59,78; H 4,00; Br 20,79; N 7,25. [M]+ 383. C19H15BrN2O2. Вычислено, %:  
С 59,55; H 3,95; Br 20,85; N 7,31. М 383,24.

(E)-3-(4-Бромфенил)аминометилфенилизоникотинат (18). Выход 78 %, т. пл. 155–157 °С. 
ИК-спектр, ν, см-1: 3281 (NH), 3071, 3054, 3035, 2920, 2875, 2852, 1733 (С = O), 1591, 1560, 1512, 
1486, 1475, 1443, 1427, 1407, 1322, 1282, 1255, 1240, 1208, 1177, 1151, 1123, 1097, 1070, 1059, 993, 923, 
893, 853, 810, 792, 751, 699, 680, 650, 573, 503. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 4,23 уш.с. 
(1H, NH), 4,35 с (2H, CH2NH), 6,48 д (2Наром, J 8,9 Гц), 7,13 дд (1Наром, J 8,0, 1,4 Гц), 7,20−7,25 м 
(3Hаром), 7,28 д (1Наром, J 8,0 Гц), 7,42 т (1Наром, J 7,9 Гц), 7,98 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц), 8,85 дд 
(2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 47,86 (CH2NH), 114,59 (2СНа-

ром), 120,25 (1СНаром), 120,45 (1СНаром), 123,33 (2СНпиридин), 125,27 (1СНаром), 130,06 (1СНаром), 132,12 
(2СНаром), 150,96 (2СНпиридин), 109,50, 130,22, 136,85, 141,39, 146,91, 163,94 (6Счетв). Найдено, %:  
С 59,86; H 3,99; Br 20.79; N 7.30. [M]+ 383. C19H15BrN2O2. Вычислено, %: С 59,55; H 3,95; Br 20,85;  
N 7,31. М 383,24. 

(E)-5-(4-Бромфенил)аминометил-2-метоксифенилизоникотинат (19). Выход 81 %, т. пл. 
116–117 °С. ИК-спектр, ν, см-1: 3334 (NH), 3079, 3033, 2983, 2922, 2849, 1744 (C = O), 1592, 1560, 
1514, 1502, 1474, 1440, 1430, 1406, 1320, 1269, 1211, 1193, 1177, 1155, 1125, 1089, 1061, 1023, 993, 900, 
847, 817, 767, 749, 702, 690, 647, 607, 503, 483. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 3,81 с  
(3Н, ОCH3), 4,15 уш.с (1H, NH), 4,25 с (CH2NH), 6,48 д (2Hаром, J 8,8 Гц), 6,98 д (1Наром, J 8,4 Гц), 
7,15 д (1Наром, J 2,0 Гц), 7,20−7,25 м (3Наром), 7,98 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц), 8,84 дд (2Нпиридин, J 
5,9, 1,5 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 47,45 (CH2NH), 56,16 (ОCH3), 112,80 (1СНаром), 
114,56 (2СНаром), 121,79 (2СНаром), 123,46 (2СНпиридин), 126,25 (1CHаром), 132,08 (2CHаром), 150,90 
(2СНпиридин), 109,35, 131,84, 136,67, 139,70, 147,02, 150,37, 163,48 (7Счетв). Найдено, %: С 58,75;  
H 4,18; Br 19,21; N 6,52. [M]+ 413. C20H17BrN2O3. Вычислено, %: С 58,13; H 4,15; Br 19,33; N 6,78.  
М 413,26.

(Е)-4-(4-Фторфенил)аминометил-2-метоксифенилизоникотинат (20). Выход 75 %, т. пл. 
131–133 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3397 (NH), 3071, 3038, 2960, 2937, 2922, 2848, 1743 (C = O), 1607, 
1567, 1509, 1469, 1420, 1407, 1360, 1316, 1288, 1269, 1247, 1213, 1201, 1154, 1125, 1084, 1062, 1035, 940, 
883, 830, 817, 800, 779, 752, 701, 683, 547, 509. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 3,79 с (3Н, 
ОCH3), 4,02 уш.с (1H, NH), 4,30 с (CH2NH), 6,55−6,60 м (2Hаром), 6,89 т (2Наром, J 8,7 Гц), 6,98 дд 
(1Наром, J 8,0, 1,7 Гц), 7,05 д (1Наром, J 1,5 Гц), 7,12 д (1Наром, J 8,0 Гц), 8,01 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,6 
Гц), 8,84 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 48,96 (CH2 NH), 
56,04 (ОCH3), 111,74 (1СНаром), 113,86 д (2СНаром, J 7,3 Гц), 115,85 д (2СНаром, J 22,3 Гц), 119,70 (1CHаром), 
122,78 (1CHаром), 123,49 (2СНпиридин), 150,90 (2СНпиридин), 136,78, 138,70, 139,07, 144,51, 151,31, 
155,20, 163,57 (7Счетв). Найдено, %: С 68.51; H 4.89; N 7.84. [M]+ 352. C20H17FN2O3. Вычислено, %: 
С 68,17; H 4,86; F 5,39; N 7,95. М 352,36.

(E)-4-(4-Бромфенил)аминометил-2-этоксифенилизоникотинат (21). Выход 95 %, т. пл. 
128–130 °С. ИК-спектр, ν, см-1: 3397 (NH), 3030, 2980, 2936, 2885, 2862, 1736 (С = O), 1592, 1563, 
1501, 1474, 1427, 1407, 1316, 1287, 1271, 1245, 1194, 1180, 1156, 1119, 1095, 1080, 1040, 973, 883, 866, 
816, 750, 700, 690, 675, 587, 553, 504. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1,28 т (3Н, ОCH2CH3, 
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J 7,0 Гц), 4,03 к (2H, ОCH2CH3, J 7,0 Гц), 4,22 уш.с (1H, NH), 4,29 с (2H, CH2NH), 6,50 д (2Наром, J 8,8 Гц), 
6,96 дд (1Наром, J 8,0, 1,7 Гц), 7,01 д (1Наром, J 1,7 Гц), 7,12 д (1Наром, J 8,0 Гц), 7,25 д (2Наром, J 8,8 Гц), 
8,01 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц), 8,85 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,6 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 14,75 (OCH2CH3), 48,16 (CH2NH), 64,54 (ОCH2CH3), 112,65 (1СНаром), 114,56 (2СНаром), 119,48 
(1СНаром), 122,70 (1СНаром), 123,36 (2СНаром), 132,04 (2СНпиридин), 150,85 (2СНпиридин), 109,37, 136,82, 
138,49, 138,99, 147,07, 150,60, 163,56 (7Счетв). Найдено, %: С 59.33; H 4.51; Br 18.65; N 6.49. [M]+ 427. 
C21H19BrN2O3. Вычислено, %: С 59,03; H 4,48; Br 18,70; N 6,56. М 427,29.

2-Этокси-4-(3-гидроксифенил)аминометилфенилизоникотинат (22). Выход 87 %, т. пл. 
162–164 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3406 (NH), 3063, 2977, 2926, 1738 (C = O), 1604, 1566, 1525, 1503, 
1479, 1431, 1417, 1392, 1348, 1326, 1280, 1202, 1183, 1156, 1120, 1138, 1100, 1085, 1062, 1039, 1005, 960, 
937, 820, 750, 686. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 1,16 т (3Н, ОCH2CH3, J 7,0 Гц), 
4,01 к (2Н, ОCH2CH3, J 7,0 Гц), 4,22 д (2H, CH2NH, J 5,9 Гц), 5,97 дд (1Наром, J 7,9, 1,8 Гц), 6,03 т 
(1Наром, J 2,0 Гц), 6,07 дд (1Наром, J 8,0, 1,4 Гц), 6,13 т (1Н, NH, J 6,0 Гц), 6,83 т (1Наром, J 8,0 Гц), 
6,97 дд (1Наром, J 8,1, 1,5 Гц), 7,15−7,22 м (2Hаром), 7,97 дд (2Hпиридин, J 6,0, 1,6 Гц), 8,87 дд 
(2Hпиридин, J 6,0, 1,5 Гц), 8,95 с (1H, OH). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 15,12 
(ОCH2CH3), 46,99 (CH2NH), 64,66 (ОCH2CH3), 100,00 (1СНаром), 104,19 (1СНаром), 104,66 (1СНаром), 
113,41 (1СНаром), 119,73 (1СНаром), 122,97 (1СНаром), 123,52 (2СНпиридин), 130,11 (1CHаром), 151,65 
(2СНпиридин), 136,74, 138,57, 140,76, 150,32, 150,60, 158,76, 163,80 (7Счетв). Найдено, %: С 69,61;  
H 5,55; N 7,65. [M]+ 364. C21H18N2O4. Вычислено, %: С 69,22; H 5,53; N 7,69. М 364,39.

Амиды и сложные эфиры 23–30 (общая методика). К раствору 1 ммоль соединения 17, 19–22 
в 100 мл сухого эфира прибавляли 0,13 г (1,2 ммоль) триэтиламина и в один прием 1,2 ммоль хлор-
ангидрида изоксазол- или изотиазолкарбоновой кислоты, перемешивали при 20–23 °С 10–12 ч. 
Для синтеза соединения 30 триэтиламин и хлорангидрид брали в количестве 2,4 ммоль. Выпав-
ший осадок отфильтровывали, промывали эфиром (3 × 10 мл) и большим количеством горячей 
воды (5 × 50 мл, 50–60 °С). Продукты реакций сушили на воздухе при 40–50 °С 1–2 сут. 

3-N-(4-Бромфенил)-4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксамидометилфенил никотинат (23). Вы-
ход 75 %, т. пл. 120–121 °С. ИК-спектр, ν, см-1: 3075, 3058, 3038, 2945, 2926, 2854, 1733 (С = O), 1661 
(C = O), 1603, 1588, 1506, 1487, 1438, 1417, 1398, 1345, 1279, 1206, 1197, 1165, 1127, 1091, 1070, 1047, 
1033, 1020, 1000, 968, 930, 887, 832, 769, 747, 733, 698, 683, 597, 555, 534, 510. Спектр ЯМР 1H (500 
МГц, ДМСО-d6), δ, м.д.: 5,16 c (2H, CH2), 7,01 д (2Наром, J 7,7 Гц), 7,31 д (2Наром, J 7,9 Гц), 7,37 д 
(2Наром, J 7,9 Гц), 7,46 д (2Наром, J 7,7 Гц), 7,64 дд (1Hпиридин, J 7,7, 4,9 Гц), 8,44 д (1Hпиридин, J 8,0 Гц), 
8,88 дд (1Hпиридин, J 4,7, 1,3 Гц), 9,23 д (1Hпиридин, J 1,3 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, ДМСО-d6), 
δ, м.д.: 52,03 (CH2), 122,75 (2СНаром), 124,73 (1СНпиридин), 129,94 (2СНаром), 130,05 (2СНаром), 132,86 
(2СНаром), 138,14 (1СНпиридин), 151,15 (1CHпиридин), 154,88 (1СНпиридин), 121,47, 121,98, 125,72, 134,73, 
139,92, 149,54, 150,35, 160,44, 162,17, 164,18 (10Счетв). Найдено, %: С 49,29; H 2,54; Br+Cl 26,66;  
N 7,43; S 5,61. [M]+ 563, 561. C23H14BrCl2N3O3S. Вычислено, %: С 49,04; H 2,51; Br 14,19; Cl 12,59;  
N 7,46; S 5,69. М 563,25.

5-N-(4-Бромфенил)-5-фенилизосазол-3-карбоксамидометил-2-метокси фенилизоникоти-
нат (24). Выход 72 %, т. пл. 75–76 °С. ИК-спектр, ν, см-1: 3145, 3130, 3090, 3062, 3030, 3003, 2980, 
2933, 2830, 1748 (C = O), 1656 (C = O), 1618, 1588, 1572, 1564, 1513, 1488, 1466, 1444, 1408, 1368, 
1265, 1219, 1211, 1154, 1125, 1083, 1071, 1062, 1025, 1009, 961, 948, 833, 811, 766, 753, 718, 700, 689. 
Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 3,80 с (3Н, ОCH3), 5,02 с (2Н, СН2), 6,62 с (1Н, СНизокс), 
6,86–6,97 м (3Наром), 7,13 д (1Наром, J 8,4 Гц), 7,16 с (1Наром), 7,37–7,47 м (5Наром), 7,62–7,70 м (2Наром), 
7,99 д (2Нпиридин, J 5,8 Гц), 8,85 д (2Нпиридин, J 5,8 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 
53,34 (СН2), 56,09 (ОCH3), 100,31 (1СНизокс), 112,31 (2СНаром), 123,50 (2СНпиридин), 123,68 (1СНаром), 
125,99 (2СНаром), 128,30 (1СНаром), 129,19 (2СНаром), 130,16 (1СНаром), 130,74 (1СНаром), 132,70 (2СНаром), 
150,91 (2СНпиридин), 122,30, 126,73, 128,96, 136,69, 139,54, 140,60, 150,94, 159,21, 160,68, 163,33, 170,19 
(11Счетв.). Найдено, %: С 61,27; H 3,90; Br 13,25; N 6,89. [M]+ 584. C30H22BrN3O5. Вычислено, %:  
С 61,66; H 3,79; Br 13,67; N 7,19. М 584,43. 

5-N-(4-Бромфенил)-5-(п-толил)изосазол-3-карбоксамидометил-2-метокси фенилизонико-
тинат (25). Выход 71 %, т. пл. 153–154 °С. ИК-спектр, ν, см-1: 3140, 3090, 3060, 3030, 2980, 2970, 
2926, 2840, 1746 (C = O), 1654 (C = O), 1614, 1590, 1580, 1555, 1513, 1486, 1473, 1443, 1427, 1409, 1371, 
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1320, 1300, 1271, 1219, 1193, 1127, 1095, 1085, 1068, 1035, 1030, 1010, 968, 940, 900, 855, 840, 809, 770, 
754, 740, 725, 697, 680. ЯМР Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 2,36 с (3Н, CH3), 3,80 с (3Н, 
ОCH3), 5,01 с (2Н, СН2), 6,56 с (1Н, СНизокс), 6,86–6,97 м (3Наром), 7,12 д (1Наром, J 8,2 Гц), 7,16 с (1Наром), 
7,22 д (2Наром, J 7,7 Гц), 7,41 д (2Наром, J 7,8 Гц), 7,55 д (2Наром, J 7,4 Гц), 8,01 д (2Нпиридин, J 5,3 Гц), 
8,86 д (2Нпиридин, J 5,3 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 21,62 (CH3), 53,30 (СН2), 56,07 
(ОCH3), 99,70 (1СНизокс), 112,49 (2СНаром), 123,58 (2СНпиридин), 123,63 (1СНаром), 125,91 (2СНаром), 
128,28 (1СНаром), 129,85 (2СНаром), 130,14 (1СНаром), 132,67 (2СНаром), 150,73 (2СНпиридин), 122,25, 
124,02, 129,00, 136,82, 139,51, 140,62, 141,12, 150,90, 159,14, 160,77, 163,25, 170,38 (12Счетв.). Найдено, 
%: С 62,54; H 4,10; Br 13,02; N 6,80. [M]+ 598. C31H24BrN3O5. Вычислено, %: С 62,22; H 4,04;  
Br 13,35; N 7,02. М 598,45.

5-N-(4-Бромфенил)-4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксамидометил-2-метоксифенилизо- 
никотинат (26). Выход 75 %, т. пл. 54–55 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3090, 3085, 3065, 3034, 3006, 2975, 
2958, 2932, 2839, 1749 (C = O), 1660 (C = O), 1619, 1513, 1488, 1440, 1417, 1351, 1305, 1263, 1218, 1155, 
1125, 1083, 1061, 1021, 1007, 961, 931, 899, 833, 812, 771, 753, 700. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 3,79 с (3Н, ОCH3), 5,07 с (2Н, СН2), 6,84 д (2Наром, J 8,4 Гц), 6,93 д (1Наром, J 8,4 Гц), 7,12–7,18 м 
(2Наром), 7,30 д (2Наром, J 8,4 Гц), 8,00 д (2Нпиридин, J 6,0 Гц), 8,91 д (2Нпиридин, J 6,0 Гц). Спектр ЯМР 
13C (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 52,47 (СН2), 56,04 (ОCH3), 112,58 (1СНаром), 123,39 (1СНаром), 124,26 
(2СНпиридин), 128,11 (1СНаром), 129,71 (2СНаром), 132,54 (2СНаром), 149,31 (2СНпиридин), 122,19, 125,71, 
128,82, 138,06, 139,36, 139,40, 150,82, 160,23, 161,38, 162,31, 162,69 (11Счетв.). Найдено, %: С 48,93;  
H 2,75; Br+Cl 25.50; N 7,00; S 5,02. [M]+ 593, 591. C31H24BrN3O5. Вычислено, %: С 48,59; H 2,72;  
Br 13,47; Cl 11.95; N 7,08; S 5,40. М 593,27.

4-(4,5-Дихлор-N-(4-фторфенил)изотиазол-3-карбоксамидо)метил-2-метоксифенилизони-
котинат (27). Выход 69 %, маслообразный продукт. ИК-спектр, ν, см–1: 3071, 3054, 3038, 3008, 
2958, 2920, 2854, 1748 (C = O), 1660 (C = O), 1605, 1563, 1540, 1508, 1467, 1443, 1420, 1408, 1351, 1327, 
1270, 1201, 1153, 1123, 1083, 1063, 1033, 993, 945, 875, 842, 817, 800, 783, 752, 733, 702, 673, 650, 612, 
570, 536, 507. Найдено, %: С 54,32; H 3,00; N 7,81; S 5,99. [M]+ 532, 530. C24H16Cl2FN3O4S. Вычис-
лено, %: С 54,15; H 3,03; Cl 13,32; F 3,57; N 7,89; S 6,02. М 532,37.

4-N-(4-Бромфенил)-4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксамидометил-2-этоксифенилизонико-
тинат (28). Выход 73 %, т. пл. 157–158 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 3083, 3067, 3054, 3033, 2976, 2932, 
2882, 1745 (С = O), 1657 (C = O), 1600, 1573, 1563, 1505, 1490, 1473, 1438, 1410, 1400, 1367, 1353, 1316, 
1264, 1202, 1151, 1130, 1107, 1084, 1071, 1059, 1039, 1008, 990, 977, 930, 890, 873, 840, 823, 800, 749, 
720, 710, 699, 678, 643, 570, 533. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1,27 т (3Н, ОCH2CH3,  
J 7,0 Гц), 4,02 к (2H, OCH2CH3, J 7,0 Гц), 5,05 с (2H, CH2), 6,83 д (1Наром, J 8,2 Гц), 6,85 д (2Наром, J 8,5 
Гц), 7,00−7,10 м (2Наром), 7,33 д (2Наром, J 8,5 Гц), 7,99 дд (2Нпиридин, J 6,0, 1,5 Гц), 8,85 дд (2Нпиридин, 
J 6,0, 1,5 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 14,75 (OCH2CH3), 53,15 (CH2), 64,68 (OCH-
2CH3), 114,05 (1СНаром.), 121,12 (1СНаром.), 122,76 (1СНаром.), 123,43 (2СНпиридин), 129,58 (2СНаром), 
132,61 (2СНаром), 150,90 (2СНпиридин), 122,22, 135,56, 136,88, 139,64, 149,21, 150,70, 154,60, 157,88, 
160,29, 162,40, 163,41 (11Счетв.). Найдено, %: С 49,56; H 3,01; Br+Cl 24,72; N 6,85; S 5,25. [M]+ 607, 
605. C25H18BrCl2N3O4S. Вычислено, %: С 49,44; H 2,99; Br 13,16; Cl 11,68; N 6,92; S 5,28. М 607,30.

4-N-(4-Бромфенил)-5-фенилизоксазол-3-карбоксамидометил-2-этоксифенилизоникоти-
нат (29). Выход 66 %, т. пл. 67−68 °С. ИК-спектр, ν, см-1: 3063, 2977, 2925, 2850, 1748 (C = O), 1655 
(C = O), 1607, 1572, 1508, 1488, 1468, 1445, 1432, 1407, 1368, 1267, 1198, 1157, 1122, 1083, 1062, 1040, 
1010, 977, 950, 764, 717, 688. Спектр ЯМР 1H (500 МГц, CDCl3), δ, м.д.: 1,27 т (3Н, ОCH2CH3, J 6,9 
Гц), 4,01 к (2H, OCH2CH3, J 6,9 Гц), 5,05 с (2H, CH2), 6,64 с (1Н, CHизокс), 6,84 дд (1Наром, J 8,0, 1,5 
Гц), 6,93 д (2Наром, J 7,4 Гц), 7,01 с (1Наром), 7,08 д (1Наром, J 8,0 Гц), 7,42−7,46 м (5Наром), 7,60−7,80 м 
(2Hаром), 8,01 д (2Нпиридин, J 5,9 Гц), 8,87 д (2Нпиридин, J 5,9 Гц). Спектр ЯМР 13C (125 МГц, CDCl3), 
δ, м.д.: 14,74 (OCH2CH3), 53,95 (CH2), 64,69 (OCH2CH3), 100,26 (1CHизокс), 114,52 (1СНаром.), 121,45 
(1СНаром.), 122,70 (2СНаром.), 123,54 (2СНпиридин), 126,02 (2CHаром), 129,22 (2СНаром), 130,04 (1CHаром), 
130,79 (1CHаром), 132,71 (2СНаром), 150,70 (2СНпиридин), 122,30, 126,72, 135,61, 137,06, 139,62, 140,73, 
150,57, 159,19, 160,77, 163,34, 170,94 (11Счетв.). Найдено, %: С 62,43; H 4,01; Br 13,29; N 6,98. [M]+ 
598. C31H24BrN3O5. Вычислено, %: С 62,22; H 4,04; Br 13,35; N 7,02. М 598,44.



        Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2021. Т. 57, № 2. C. 185–194 193

3-(4,5-Дихлор-N-(3-этокси-4-изоникотиноилбензил)изотиазол-3-карбоксамидо)фе-
нил-4,5-дихлоризотиазол-3-карбоксилат (30). Выход 69 %, т. пл. 53−55 °С. ИК-спектр, ν, см–1: 
3067, 2978, 2926, 2870, 2855, 1750 (C = O), 1661 (C = O), 1601, 1563, 1507, 1486, 1431, 1407, 1396, 1353, 
1323, 1267, 1190, 1121, 1083, 1071, 1061, 1039, 963, 936, 900, 873, 847, 793, 752, 700, 692, 672, 646, 587, 
517. Найдено, %: С 48,32; H 2,52; Cl 19,49; N 7,70; S 8,81. [M]+ 724, 722. C29H18Cl4N4O6S2. Вычисле-
но, %: С 48,08; H 2,50; Cl 19,58; N 7,73; S 8,85. М 724,42.
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Н. М. Литвинко1

Институт биоорганической химии Национальной академии наук Беларуси, Минск, Беларусь

ГИДРОЛИЗ УФ-ИНДУЦИРОВАННОГО ПЕРЕКИСНО-ОКИСЛЕННОГО  
ФОСФАТИДИЛХОЛИНА ФОСФОЛИПАЗАМИ РАЗНОЙ  

СУБСТРАТНОЙ СПЕЦИФИЧНОСТИ 

Аннотация. Исследована активность фосфолипазы А2 из панкреатической железы свиньи и яда кобры по отно-
шению к фосфатидилхолину, имеющему разную надмолекулярную организацию и заряд межфазной поверхности 
(мицеллы с дезоксихолатом натрия и липосомы) в условиях УФ-облучения (180–400 нм). Показано, что УФ-облу-
ченная липидная фаза характеризуется увеличенным индексом окисления фосфатидилхолина и отсутствием в УФ-  
спектре докозогексаеновой кислоты пика с максимумом 235,5 нм, отражающем наличие непредельных связей,  
который сохраняется в присутствии антиоксиданта тролокса. Установлена активация обеих фосфолипаз А2 после УФ- 
облучения субстрата независимо от его супрамолекулярной организации, заряда межфазной поверхности и суб-
стратной специфичности ферментов. С помощью динамического рассеяния света в облученных мицеллах фосфати-
дилхолина обнаружено 0,3 % частиц большего размера. Полученные результаты указывают на то, что в облученной 
модельной мембране могут формироваться участки скопления гидропероксидированных липидов, которые служат 
местом усиленной атаки для фосфолипаз.

Ключевые слова: фосфолипаза А2 панкреаса свиньи, фосфолипаза А2 яда кобры, ПОЛ, мицеллы, липосомы, 
фосфатидилхолин
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Введение. Самым характерным свойством ферментов, в том числе и семейства фосфолипаз 
А2 (КФ 3.1.1.4, ФЛА2), является субстратная специфичность, т. е. избирательность действия по 
отношению только к одному веществу (субстрату), определяемая как абсолютная специфич-
ность, или очень небольшому числу близкородственных веществ (субстратов), характеризуемая 
как групповая (относительная) специфичность, которая обычно выражается в каталитическом 
превращении субстрата при участии фермента с более высокими скоростями реакции по сравне-
нию с другим субстратом (субстратами) [1]. 

Очень многие ферменты обладают высокой степенью специфичности. Сюда относятся пре-
жде всего дегидрогеназы, киназы, синтетазы и амидазы. Так, уреаза, обладающая абсолютной 
специфичностью, катализирует гидролиз только мочевины. На противоположном конце шкалы 
находятся несколько гидролитических ферментов. Примерами могут служить эстеразы, дей-
ствующие на обширный ряд эфиров карбоновых кислот; фосфатазы, действующие на эфиры 
фосфорной кислоты, и пептидазы, расщепляющие пептиды. Но и среди их имеются ферменты  
с высокой специфичностью, например фосфолипазы. Для ФЛА2 характерна стерическая и пози-
ционная специфичность, поэтому этот фермент является ценным инструментом в химии и био-
химии липидов для установления позиционного распределения жирных кислот при анализе 
фосфоглицеридов, для разделения рацемических смесей липидов, а также в синтезе липидов для 
получения фосфоглицеридов со смешанным составом жирных кислот.

ФЛА2 относятся к особой категории эстераз, в состав которой входят шестнадцать таксоно-
мических групп (IA, IВ, IIА, IIB, IIC, IID, IIE, IIF, III, V, IX, X, XIA, XIB, XII, XIV), различаю-
щихся первичной структурой и расположением дисульфидных связей, эффективно действую-
щих только на поверхности раздела между водой и нерастворимым субстратом – фосфолипида-
ми, являясь ферментами, осуществляющими межфазный катализ. Для них, как и катализаторов 
межфазного переноса в органической химии, чрезвычайно важно локализовать реагенты в нуж-
ной точке пространства с учетом поверхности раздела фаз [2]. В связи с этим в активном центре 
всех групп фосфолипаз имеются два пространственно разобщенных домена: классический ката-
литический (эстеразный) центр и сайт распознавания поверхности раздела фаз (СРПРФ). Таким 
образом, четко пространственно разграничены места для катализа, отдельно – для связывания  
с межфазной поверхностью «липид–вода» (рис. 1, А и В соответственно).

Известно, что ФЛА2 поджелудочной железы свиньи и яда змеи Naja naja oxiana различаются 
по специфичности к «кислым» и «нейтральным» фосфолипидам [3, 4]. Работы, выполненные  
в лаборатории биоорганической химии НАН Беларуси под руководством академика А. А. Ахре-
ма, в которых впервые на субстратсодержащих структурах, имеющих разную надмолекулярную 
организацию, установлена зависимость специфичности ФЛА2 в первую очередь от супрамоле-
кулярной организации субстрата, а затем уже от его химической структуры, являлись пионер-
скими [5]. 

Позже нами показано, что активность этих ферментов сильно зависит от разносторонней мо-
дификации межфазной поверхности раздела «липид–вода» (по заряду, надмолекулярной органи-
зации и упорядоченности упаковки липидов) [6].

В дальнейших наших экспериментах обнаружили изменение специфичности панкреатиче-
ской ФЛА2 к форме организации поверхности раздела фаз, т. е. приобретение ферментом в опре-
деленных условиях способности гидролизовать субстрат в непредпочтительной супрамолеку-
лярной форме, на клеточном уровне. Наблюдали гемолиз с визуальным высвобождением ге-
моглобина из клетки при совместной инкубации панкреатической ФЛА2 и не разрушаемых ею  
в обычных условиях эритроцитов крови в присутствии некоторых пестицидов циклогексан- 1,3-
дионового ряда, которые путем модификации поверхности мембраны инициировали ее гид-
ролиз, что при потенциальном возникновении подобной ситуации в организме представляет 
серь езную опасность для здоровья человека [7]. Ультрафиолетовое излучение, модулирующее 
образо вание активных форм кислорода, способствующих множественной гидропероксидации 
фосфолипидов, также за счет модификации таким способом поверхности биомембраны может 
вызывать нежелательное по своим физиологическим эффектам изменение специфичности ФЛА2. 
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Механизм участия поверхности раздела «липид–вода» в функционировании липолитических 
ферментов в условиях УФ-облучения, как неблагоприятного экологического фактора, не изучен.

Установление закономерностей, характерных для функционирования мембранно-связанных 
ферментов, в том числе и внутриклеточных ФЛА2, затруднено вследствие сложного состава био-
логических мембран и многообразия выполняемых функций. Поэтому широкое распростране-
ние нашло моделирование функций этих ферментов в относительно простых системах, состоя-
щих из изучаемого объекта, его субстрата и кофактора. В связи с этим проведение исследований, 
направленных на установление особенностей проявления субстратной специфичности ФЛА2  
в условиях УФ-облучения фосфолипидных мембран с разной надмолекулярной организацией  
в модельной системе представляется актуальным, научно и практически значимым.

Цель работы – изучение закономерностей гидролиза фосфатидилхолина до и после УФ-облу-
чения при участии ФЛА2 поджелудочной железы свиньи и яда кобры Naja naja oxiana для выяв-
ления значимости гидропероксидации фосфолипидов в проявлении субстратной специфичности 
фосфолипаз А2.

Эти ферменты были выбраны для наших экспериментов в связи с тем, что группы IA и IB,  
к которым относятся ФЛА2 яда кобры и панкреаса свиньи соответственно, являются традицион-
ными моделями при изучении метаболизма фосфолипидов и липидной энзимологии в целом. 
Кроме того, панкреатическая ФЛА2 (группа IB) представляет собой потенциальную мишень, 
воздействие на которую приводит к развитию социально опасных болезней [8].

Экспериментальная часть. В работе использовали лиофилизованный препарат ФЛА2 из 
яда среднеазиатской кобры Naja naja oxiana (Опытный завод органического синтеза и биопрепа-
ратов Института химии АН Эстонии) и панкреатическую ФЛА2 (Sigma, P6534). Трис, ЭДТА, 
(«Serva», Германия), гемоглобин, (Hb, мет-форма ≥ 95 % «Sigma-Aldrich», США) остальные реак-
тивы были отечественного производства. Все органические растворители перед использованием 
очищались перегонкой.

Рис. 1. Особенности взаимодействия ФЛА2 с субстратом: два необходимых при катализе участка в активном центре 
фермента – эстеразный (А) и СРПРФ для взаимодействия с межфазной поверхностью (B). Структуры ферментов 

приведены с использованием PDB: панкреатическая ФЛА2 – 1 PIR (свиньи), 3BP2 (человека), яда кобры – 1MH2

Fig. 1. Features of the interaction of PLA2 with the substrate: two sites in the active center of the enzyme necessary  
for catalysis – esterase (A) and the site of recognition of the interface for interaction with the interface (B).  

Enzyme structures are shown using PDB: porcine pancreatic PLA2 – 1 PIR , 3BP2 (human), cobra venom – 1MH2
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Субстратом для фосфолиполиза служил фосфатидилхолин (ФХ) в мицеллярной фазе, сфор-
мированной детергентом дезоксихолатом натрия (ДОХ) или в виде липосом (ламеллярная фаза).

Хроматографически гомогенный ФХ выделяли из желтков куриных яиц [9] и хранили в хло-
роформе при –18 ºС в запаянных ампулах в атмосфере азота. 

Получение фосфатидилхолина в мицеллярной фазе. Для получения мицелл из аликвоты 
ФХ упаривали хлороформ при помощи водоструйного насоса при комнатной температуре, после 
образования пленки дополнительно подсушивали еще 15–30 мин. Далее ФХ солюбилизировали 
детергентом – 72 мМ ДОХ в соотношении ФХ/ДОХ = 1/3 до полной прозрачности, разводили 
0,05 М трис-НСl-буферным раствором, рН 8,0 до получения конечной концентрации субстрата 
0,6 мМ. Параллельно готовили такой же концентрации дезоксихолат натрия для сравнения. 

Получение фосфатидилхолина в ламеллярной фазе (липосомы). Пробирки с фосфолипи-
дом упаривали под вакуумом до образования липидной пленки. Доводили до нужного объема 
буферным раствором Трис-HCl (0,05 М, pH 8,0), добавляли раствор хлорида натрия CaCl2 (0,1 М) 
до концентрации 20 мкмоль/мл.

Смесь, находящуюся на ледяной бане, подвергали воздействию ультразвуковой обработке  
с помощью ультразвукового генератора УЗДН-2Т для образования липосом. Общая продолжи-
тельность такой ультразвуковой обработки – около 5–10 мин. Конечная концентрация ФХ в ламел-
лярной фазе (липосомах) – 1 мкмоль/мл.

УФ-облучение липидной фазы. Облучение субстрата осуществляли с помощью облучателя 
медицинского назначения ОКУФ 5 М, имеющего в качестве источника УФ прямую ртутно-квар-
цевую лампу ПРК-4, мощностью 250 Вт, диапазон излучения 180–400 нм. Под источник УФ на 
расстоянии 4 см от края облучателя помещали во флаконах мицеллы ФХ–ДОХ или раствор жир-
ной кислоты (ЖК) в этаноле, мицеллы ДОХ, а также мицеллы, содержащие в качестве эталона 
сравнения Тролокс разных концентраций. Индекс окисления липидной фазы определяли по ме-
тодике [9].

Для определения активности ФЛА2 использовали: в случае ФХ в мицеллярной фазе – гемо-
протеидный метод [10], в случае липосом из ФХ – хроматографическое разделение (ТСХ) липидных 
компонентов из реакционной смеси [5]. Концентрация субстрата составляла 0,51 мкмоль/мл, со-
отношение субстрат/детергент 1:2. Количество фермента: ФЛА2 змеи – 0,066 ед/мл; ФЛА2 под-
желудочной железы свиньи – 0,06 ед./мл. Общий объем реакционной смеси 1 мл. За единицу ак-
тивности ФЛА2 принимали количество фермента, катализирующее образование 1 мкмоль про-
дукта / мин при 20 оС (ФЛА2 змеи) или 37 оС (ФЛА2 поджелудочной железы).

Препарат гемоглобина. Для приготовления раствора гемопротеина в трис-HCl-буфере с ис-
ходной концентрацией 100 мкМ (по гему) взвешивали лиофилизированный гемопротеин, исходя 
из расчетов, что 1 мг сухого порошка дает около 28 нмоль по гему. Добавляли буферный раствор 
Трис-HCl (0,05 М, pH 8,0) до концентрации 0,5–1 мг/мл. Оставляли на 0,5 ч для набухания, после 
чего раствор хорошо перемешивали и центрифугировали 5 мин при 3000 об/мин для отделения 
нерастворившегося белка. Регистрировали спектр поглощения разведенного в 20–40 раз супер-
натанта на спектрофотометре «Specord UV-VIS» (Германия), либо определяли A423 на спектро-
фотометре «Solar PV 1251 C». Рассчитывали содержание гемопротеина (по гему) с учетом разве-
дения и длины оптического пути, используя коэффициент молярной экстинкции гемоглобина  
и миоглобина – 162000 М–1·см–1. Раствор гемопротеина доводили буферным раствором Трис-HCl 
до концентрации 5 мкМ. Хранили в темноте при 4 °С до использования. Раствор использовали  
в тот же день.

Определение активности ФЛА2 гемопротеидным методом. Определение активности ФЛА2 
проводили на спектрофотометре Specord uv-vis, (Германия), используя дифференциальную спек-
троскопию метгемоглобина (Hb) при его переходе в гемихром под действием жирной кислоты, 
отщепленной ФЛА2 [10]. Дифференциальные спектры Hb характеризовали в единицах оптиче-
ской плотности как разность поглощения (∆D) в диапазоне длин волн 405–423 в опытной кювете 
по сравнению с контрольной.

Реакционная смесь, содержащая 0,05М трис-НСl-буферный раствор, рН 8;0; 1мМ СaCl2, ука-
занное выше количество ФЛА2, 5 мкМ гемоглобин (Hb), разливалась в две 1-см кюветы и пропи-
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сывалась нулевая линия. По истечении выбранного периода времени по 100 мкл облученных  
УФ мицелл ФХ–ДОХ и ДОХ добавлялось одновременно к опытной и контрольной кюветам соот-
ветственно и сразу же регистрировались дифференциальные спектры в термостатируемых при 
20 ºС ячейках в режиме пропускания Т = 75–125 %. 

Каждый дифференциальный спектр Hb характеризовался максимальной (λ = 423) и мини-
мальной (λ = 403) длинами волн и расстоянием между ними (ΔТ). Откладывая по оси абсцисс 
время взаимодействия Hb с мицеллами, а по оси ординат значение ΔD, получали кинетическую 
кривую, отражающую накопление продукта за единицу времени (V0 = ΔР / Δt), т. е. начальную 
скорость реакции, и характеризующуюся определенным тангенсом угла наклона. Возрастание 
угла наклона кинетической кривой (тангенса) свидетельствовало об увеличении скорости реакции. 
Единицы пропускания ΔТ (мм), полученные с помощью спектрофотометра, переводили в единицы 
поглощения ΔD (о.е.) по формуле:

  
2 lg 100 ,

3
TD ∆ ∆ = − − 

    
(1)

где ΔD – единицы поглощения, ΔT – единицы пропускания.
Таким образом, активность ФЛА2 выражали как тангенс угла наклона кинетической кривой 

зависимости ΔD (прямо пропорциональной приросту продукта реакции) от промежутка времени 
Δt. Контролем служила величина тангенса угла кинетической кривой фосфолипазной реакции  
с использованием мицелл субстрата и ДОХ в отсутствие облучения. 

Определение активности ФЛА2 с использованием ТСХ. Реакцию гидролиза фосфолипида 
в ламеллярной форме инициировали добавлением к готовым липосомам ФЛA2. На определенном 
промежутке времени (через 5, 20 и 40 мин) останавливали реакцию путем добавления 900 мкл али-
квоты реакционной смеси, состоящей из 1 мл раствора хлороформ/метанол (2:1) и 350 мкл ЭДТА.

Визуализацию липолиза проводили с помощью метода ТСХ. Для этого раствор после остановки 
реакции ЭДТА встряхивали на миксере ВП, центрифугировали на центрифуге ОПн-ЗУХЛ 4.2 
при 1500 об/мин в течение минуты и отбирали нижнюю фракцию, содержащую липиды, про-
дукты липолиза и хлороформ. 

Нижнюю фракцию высушивали под вакуумом до образования липидной пленки, добавляли 
к ней 50 мкл хлороформа и проводили ТСХ. После проведения хроматографии пластинки окра-
шивали реактивом Васьковского для визуализации полученных продуктов липолиза фосфоли-
пидов в виде синих пятен, которые выскребали в отдельные пробирки, добавляли 300 мкл хлор-
ной кислоты HClO4. Степень экстракции продуктов реакции из реакционной смеси составляла 
не менее 85 %. Пробирки ставили на песчаную баню на 20 мин. После охлаждения добавляли  
4,8 мл реактива Васьковского, ставили на 15 мин на водяную баню (1000 °С), охлаждали. Изме-
ряли оптическую плотность растворов фосфолипидов и продуктов фосфолиполиза на спектро-
фотометре Solar (825 нм) [11]. 

Для определения концентрации ФЛА2 использовали спектрофотометрический метод [10]. 
ФЛА2 (280 нм) = 13,0 коэффициент удельного поглощения [12]. Степень гидролиза (активность 
ФЛА2) выражали как отношение количества фосфора в образовавшемся лизофосфатидилхолине 
к суммарному фосфору продукта и непрореагировавшего исходного субстрата.

Регистрация динамического светорассеяния. Для характеристики наночастиц мицелл  
PC-DOC до и после УФ-облучения методом динамического рассеяния света (DLS) использова- 
ли систему анализа WYATT Technology/ DinaPro NanoStar (США). Условия: DLS время Acq 5  
с (полу чение); DLS № 10, t = 20 °C, вязкость – 1 сП (сантипуазейли).

Результаты и их обсуждение. Для моделирования перекисного окисления липидов (ПОЛ) 
использовали УФ-облучение (180 до 400 нм) с целью исключения дополнительных реагентов  
в реакционной смеси, таких как перекись водорода, гидроперексид кумола и гематин, обычно ис-
пользуемых для инициации ПОЛ при исследовании фосфолипаз [13]. Развитие в биологической 
мембране ПОЛ при УФ-облучении под действием образующихся активных форм кислорода (АФК) 
априори связывают с гидропероксидацией остатков непредельных жирных кислот, входящих  
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в состав фосфолипидов. Степень окисления фосфолипида характеризуется по индексу окисле-
ния – отношению интенсивности поглощения А233/А215 в УФ-спектре [9]. При УФ-облучении  
в широком диапазоне от 180 до 400 нм яичного ФХ как в виде пленки, так и в растворе смешан-
ных мицелл с ДОХ, в наших исследованиях наблюдается почти трехкратное по сравнению с не-
облученным препаратом увеличение индекса окисления фосфолипида: с 0,135 до 0,316 оптиче-
ских единиц (ОЕ). Без УФ-облучения в растворе мицелл наблюдалось незначительное окисле-
ние: от 0,135 ОЕ в начале процесса до 0,14 ОЕ при окончании. 

Поглощение световой энергии в видимой и УФ-области связано с различным типом элек-
тронных переходов. Характеристические пики поглощения соединений, имеющие различные 
хромофоры, зависят от протяженности и расположения π-электронной системы, что позволяет 
распознавать различные соединения одного и того же ряда. Известно, что насыщенные карбоно-
вые кислоты в этаноле (метаноле) имеют слабые максимумы поглощения при 205–210 нм (ε ≈ 50). 
άβ-Непредельные карбоновые кислоты имеют интенсивную полосу поглощения (lg ε ≈ 4) прак-
тически в области π–π* перехода 220–200 нм, зависящую от наличия и положения алкильных 
заместителей. Теоретически рассчитаны и практически подтверждены инкременты для различ-
ных заместителей, сопряженных с двойной связью: от 10–12 нм для алкильной группы до +30 нм 
для β-гидроксигруппы [14].

УФ-спектр докозогексаеновой кислоты (ДГК, С22:6) имеет два пика с максимумами при 212 
и 235,5 нм, характеризующих наличие насыщенных и ненасыщенных связей соответственно 
(рис. 2, а).

Облучение ультрафиолетом ДГК, содержащей 6 двойных связей, приводит к гипохромному 
эффекту, выражающемуся в нивелировании интенсивности пика с максимумом 235,5 нм, при 
неизменности характеристик пика с максимумом 209,5 нм (рис. 2, а), что свидетельствует о воз-
действии облучения именно на область непредельных связей. Антиоксидант Тролокс в концен-
трации 10 нМ предотвращает существенное снижение интенсивности пика с максимумом 235,3 
нм после совместного УФ-облучения с ДГК в течение 60 мин, что свидетельствует о прямой 
связи наблюдаемых в отсутствие антиоксиданта изменений в этом пике с процессами перекис-
ного окисления при УФ-облучении в этой области (рис. 2, b).

Приведенные выше данные показывают, что липидная фаза (фосфатидилхолин и непредель-
ные ЖК) является приемлемой и удобной субстанцией для моделирования ПОЛ с помощью 
УФ-облучения в модельных системах. При этом под действием УФ-облучения происходят суще-

                                          a                                                                                     b
Рис. 2. УФ-спектр ДГК до (пунктир) и после (сплошная линия) УФ-облучения (а); действие антиоксиданта Тролокса 

(II+Трол) на 1-й пик (I) и на 2-й пик УФ-спектра ДГК (II) при совместном облучении ДГК с Тролоксом (b)

Fig. 2. UV spectrum of docosahexaenoic acid before (dotted line) and after (solid line) UV irradiation (a); the effect  
of the antioxidant Trolox (II+Trol) on the 1 st peak (I) and on the 2 nd peak (II) of the UV spectrum  

of DHA during co-irradiation of docosahexaenoic acid with Trolox (b)
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ственные структурные перестройки межфазной поверхности, обусловленные окислительными про-
цессами и разрушением непредельных связей. 

Гидролиз облученных и необлученных фосфолипидов проводили в оптимальных для каждо-
го фермента условиях. Так, по нашим более ранним данным, гидролиз за 10 мин ФХ-содержа-
щих мицелл, сформированных нейтральным детергентом тритоном Х-100, под действием ФЛА2 
яда змеи происходит на 38 %, а ФЛА2 поджелудочной железы свиньи – только на 20 %. Обратная 
картина наблюдается при гидролизе ФХ в составе смешанных мицелл с дезоксихолатом натрия: 
под действием ФЛА2 поджелудочной железы свиньи гидролизуется 36 % фосфолипида, а ФЛА2 
яда змеи – только 18 % [15]. 

Сначала изучали фосфолиполиз в условиях, предпочтительных для ФЛА2 поджелудочной 
железы свиньи, которая в естественной среде гидролизует фософлипидную составляющую 
пищи в виде отрицательно заряженных мицелл с желчными кислотами. В связи с этим формиро-
вали две модельные системы, включающие для каждого фермента отдельно один и тот же суб-
страт с одинаковой надмолекулярной организацией – мицеллярной фазой, сформированной яич-
ным ФХ и ДОХ, и ионы кальция в качестве кофактора. В реакционной смеси такого состава нами 
ранее установлено, что изменение активности панкреатической ФЛА2 при УФ-облучении суб-
страта адекватно отражает процессы ПОЛ и может служить его индикатором [16].

Активность ферментов определяли гемопротеидным методом по амплитуде дифференци-
ального спектра Hb (ΔD = D423–D405) в качестве индикатора отщепившейся в результате реакции 
жирной кислоты. При регистрации во времени разностных спектров поглощения Hb через 0,5 мин 

Рис. 3. Изменение амплитуды дифференциальных спектров гемоглобина (ΔD) в результате гидролиза ФХ под 
дейст вием ФЛА2 различного происхождения (синяя – змеиная, красная – поджелудочная) до и после УФ-облучения.  
Структуры ферментов приведены с использованием PDB: панкреатическая ФЛА2 – 4g5i (свиньи), яда кобры – 1mh7 

Условия и ход эксперимента: 100 нмоль ФХ/мл Нb, 70 нг ФЛА2/мл Нb. Реакционную смесь, содержащую буфер, Са2+, 
Нb разливали в 3 пары кювет. К опытной кювете каждой пары добавляли 20 мкл ФХ (0 мин) или УФ-облученного 
ФХ (60 мин), через 2 мин прописывали данные (60 мин УФ), далее инкубировали при комнатной температуре 30 мин 

и прописывали еще раз (60+30)
Fig. 3. Changes in the amplitude of differential spectra of hemoglobin (ΔD) as a result of PC hydrolysis under the action  

of PLA2 of various origins (blue – snake, red – pancr.) before and after UV irradiation.
Conditions and course of the experiment: 100 nmol PC / ml Hb, 70 ng PLA2 / ml Hb, The reaction mixture containing the 
buffer, Ca2+, Hb was poured into 3 pairs of cuvettes. To the experimental cuvette of each pair, 20 μL of PC (0 min) or UV-irra-
diated PC (60 min) was added, after 2 minutes the data were recorded (60 min UV), then they were incubated at room tem-

perature for 30 min and prescribed again (60 +30)
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строятся кинетические кривые. На рис. 3 указано ΔD /2,5 мин. Тангенс угла наклона этой кривой 
к оси абсцисс отражает прирост продукта в единицу времени: ΔР/Δt и характеризует начальную 
скорость фосфолипазной реакции. Повышение во времени скорости реакции приводит к увели-
чению тангенса угла наклона кинетической кривой, что обеспечивает измерение активности 
фермента в условных единицах – ∆D. 

Специфичность обоих ферментов хорошо проявляется по отношению к необлученным ми-
целлам ФХ, несущим отрицательный заряд (рис. 3, левая группа столбиков). Активность панкре-
атической ФЛА2 превышает таковую фермента змеиного яда более чем в пять раз, что полно-
стью коррелирует со специфичностью ферментов соответственно к отрицательно заряженной  
и нейтральной межфазной поверхности, формируемой субстратом. 

Дальнейший анализ спектральных изменений гемоглобина (ΔD) показывает активацию обе-
их исследованных фосфолипаз в случае облученного ФХ независимо от их специфичности. По 
мере увеличения длительности облучения ФХ уровень активности панкреатической ФЛА2 к 30 мин 
облучения выходит на плато, незначительно (в 1,2 раза) превышая к 90 мин исходное значение,  
в то время как активность фермента яда змеи увеличивается более чем в 4,5 раза к конечному 
времени УФ воздействия на субстрат.

В связи с тем что в природе фермент змеиного яда используется его носителем при взаимо-
действии с клеточными стенками кожных покровов, состоящими в основном из цвиттер-ионно-
го ФХ, далее исследовали специфичность ФЛА2 на бислойных фосфолипидных моделях био-
мембран – липосомах. Наблюдается сходная с мицеллярной формой субстрата картина при фос-
фолиполизе с участием ФЛА2 яда кобры и панкреаса свиньи субстрата в другой надмолекулярной 
форме – в виде липосом (рис. 4). На необлученном ФХ субстратная специфичность ФЛА2 также 
сильно выражена: активность змеиного фермента, который гидролизует с большими скоростями 
цвиттер-ионный ФХ, выше, чем панкреатического, предпочитающего отрицательно заряженную 
межфазную поверхность субстрата, 35 и 5 % гидролитического расщепления ФХ соответственно.

После облучения ФХ картина значительно изменяется: активность панкреатической ФЛА2 
существенно возрастает (рис. 4, b): к 40 мин – более чем в 4 раза (гидролиз достигает 24 %), тогда 
как ФЛА2 яда змеи до 30 мин остается практически неизменной (рис. 4, a) с превышением исход-
ной активности в конечной точке всего в 1,3 раза (45 %).

Полученные данные находятся в соответствии с имеющейся в литературе информацией об 
активации ФЛА2 яда змеи по отношению к перекисно-окисленным пероксидом кумола липосо-
мам из ФХ или смеси ФХ и фосфатидилэтаноламина в разном соотношении. При этом увеличение 

Рис. 4. Гидролиз ФХ в составе липосом ФЛА2 яда змеи (а) и ФЛА2 поджелудочной железы (b)  
до УФ-облучения (голубые линии и после – красные линии)

Fig. 4. Hydrolysis of PC contained in liposomes PLA2 of snake venom (а) and PLA2 of the pancreas (b)  
before UV irradiation (blue lines and after (red lines))
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активности ФЛА2 авторы связывают с повышением в результате ПОЛ кажущейся микровязко-
сти везикул, установленной с помощью анизотропии поляризации флуоресценции дифенилгек-
сатриена [13].

Таким образом, после УФ-облучения ФХ активность обеих ФЛА2 независимо от надмолеку-
лярной формы субстрата и заряда межфазной поверхности существенно возрастает, что свиде-
тельствует о значительных структурных перестройках, формирования своеобразных «изъянов» 
на межфазной поверхности, связанных с появлением пула гидропероксидированных жирных 
кислот, поскольку известно, что этот фермент очень чувствителен к изменениям на межфазной гра-
нице раздела фаз [17].

Для того чтобы выяснить, имеются ли какие-либо изменения в субстратной организации по-
сле УФ-облучения, использовали динамическое рассеяние света (ДРС) для изучения ФХ в ми-
целлярной фазе, когда все молекулы фосфолипида за счет детергента находятся на поверхности 
раздела фаз в отличие от липосом, в которых 40 % ФХ находится во внутреннем слое. 

ДРС используется в лазерной корреляционной спектроскопии для определения размеров ча-
стиц в суспензии. Прозрачный раствор мицелл ФХ–ДОХ также способен изменять оптические 
характеристики. При прохождении пучка света через мицеллы происходит упругое, так называ-
емое рэлеевское светорассеяние. В случае ДРС используют лазерное излучение, которое являет-
ся когерентным и монохроматическим. 

Полученные кривые динамического светорассеяния существенно отличаются для необлу-
ченных мицелл (0 мин) и УФ-облученных: 0 < 30 мин УФ < 50–75 мин УФ. За 60 мин УФ-облуче-
ния появляется 0,3 % частиц большего размера, обладающих повышенной интенсивностью. При 
этом наблюдается увеличение светорассеяния мицелл ФХ–ДОХ после УФ-облучения, которое 
практически не зависит от времени (дозы) облучения (рис. 5).

Рис. 5. Изменение интенсивности автокорреляции светорассеяния образцов (до УФ-облучения (0 мин) и с 30-, 60-  
и 75-минутным УФ-облучением мицелл ФХ-ДОХ (1/3, моль/моль)) в зависимости от времени затухания сигнала

Fig. 5. Change in the intensity of autocorrelation of light scattering of samples (before UV irradiation (0 min) and with  
30-, 60-, and 75-minute UV irradiation of PC-DOC micelles (1/3, mol / mol)) depending on the decay time of the signal
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Таким образом, УФ-облучение смешанных мицелл ФХ–ДОХ от 30 до 75 мин изменяет разме-
ры части мицелл предположительно в связи с разрыхлением плотности упаковки молекул в сос-
таве межфазной поверхности за счет образования гидроперекисей жирных кислот, а также вто-
ричных продуктов их окисления.

Заключение. Проведенное исследование показывает, что УФ-облучение в широком диапазо-
не от 180 до 300 нм липидной фазы приводит к увеличению по сравнению с нативными препара-
тами индекса окисления ФХ и нивелированию в УФ-спектре докозогексаеновой кислоты пика, 
характеризующего область непредельных связей.

Обнаружена активация ФЛА2 панкреаса и яда кобры Naja naja oxiana по отношению к УФ-об-
лученному субстрату независимо от его надмолекулярной организации, заряда липид-водной 
поверхности и исходной специфичности этих ферментов.

Сравнительный анализ активности ФЛА2 из разных источников также показал, что УФ-мо-
дулированная гидропероксидация межфазной поверхности «липид–вода» оказывается перво-
степенной для функционирования фермента, что закономерно, поскольку прикрепление ФЛА2  
к организованной субстратной поверхности с помощью СРПРФ является лимитирующей ста- 
дией фосфолиполиза. Увеличение размеров 0,3 % мицелл ФХ с ДОХ, установленное ДРС после 
их облучения ультрафиолетом, указывает на возможное разрыхление плотности упаковки моле-
кул пограничного слоя этих частиц вследствие аккумуляции перекисных липидов с образованием 
ряда фракций в мембране, которые могут служить местом усиленной атаки фосфолипазы А2. 
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МОЛЕКУЛЯРНО-СТРУКТУРНАЯ ГОМОЛОГИЯ ПРОТЕОЛИТИЧЕСКИХ  
ФЕРМЕНТОВ В ИЗУЧЕНИИ МЕХАНИЗМА ПРОТЕОЛИЗА И ЕГО РЕГУЛЯЦИИ

Аннотация. В современной медицине животные рассматриваются как модельные организмы для различных 
патологий при доклинических испытаниях и источники биологического материала для заместительной терапии. 
Целью исследования явился сравнительный анализ степени гомологии протеолитических ферментов у человека  
и легочных пресноводных моллюсков. В ходе исследования установлено, что гомология ферментов по нуклеотид-
ным последовательностям у человека и легочных пресноводных моллюсков при анализе нерегулируемого протео-
лиза составляет 66–68 %; регулируемого протеолиза – 69–76 %; убиквитин-подобных модификаторов – 78–83 %; 
внеклеточных ферментов – 67–76 % и внутриклеточных ферментов – 65–72 %. Эволюционный консерватизм про-
теолитических ферментов позволяет использовать этих животных в качестве дешевых и удобных в содержании 
тест-организмов и обосновывает целесообразность формирования аквакультуры моллюсков, для получения из их 
тканей белковых ферментативных препаратов протеолитического действия в рамках задач биофармацевтики, кос-
метики и пищевой промышленности. 

Ключевые слова: модельные организмы, ферменты протеолиза, нуклеотидные последовательности, амино-
кислотные последовательности, человек, легочные пресноводные моллюски
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MOLECULAR-STRUCTURAL HOMOLOGY OF PROTEOLYTIC ENZYMЕS IN THE STUDYING  
OF PROTEOLYSIS MECHANISM AND ITS REGULATION 

Abstract. The actual problem of experimental medicine is the substantiation of new model organisms that meet modern 
requirements of bioethics, cost and conditions of detention. The aim of this work was a comparative analysis of the homology 
degree of proteolytic enzymes in humans and pulmonary freshwater mollusks. The homology of enzymes in nucleotide se-
quences in humans and pulmonary freshwater mollusks in the analysis of unregulated proteolysis is 66–68 %; regulated prote-
olysis – 69–76 %; ubiquitin-like modifiers – 78–83 %; extracellular enzymes – 67–76 %; and intracellular enzymes – 65–72 %. 
The evolutionary conservatism of proteolytic enzymes and the presence of an open blood circulation, which allows the sub-
stances under study to be delivered from the hemolymph directly to target cells, make it possible to use these animals as cheap 
and convenient test organisms. The practical importance of a sufficiently high homology degree of proteolytic enzymes in 
humans and pulmonary freshwater mollusks justifies the expediency of forming mollusk aquaculture to obtain proteolytic 
enzyme protein preparations from their tissues within the framework of the tasks of biopharmaceuticals, cosmetics and the 
food industry.

Keywords: model organisms, proteolysis enzymes, nucleotide sequences, amino acid sequences, humans, pulmonary 
freshwater mollusks 
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Введение. Около 5 % генома многоклеточных организмов обеспечивает кодирование фер-
ментов протеолиза. Они присутствуют практически во всех клетках и биологических жидкостях 
организма. Генотип организмов выражается в фенотипе, т. е. в спектрах белков. Белки протеоли-
тически расщепляются для обеспечения важнейших функций клеток, тканей и организма. Про-
теолитические ферменты относятся к классу гидролаз, которые расщепляют пептидную связь 
между аминокислотами в белках. В настоящее время согласно международной базе MEROPS 
12.0 (https://www.ebi.ac.uk/merops/whatsnew.shtml) пептидазы и протеиназы (протеазы) подразде-
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ляются на семь семейств на основе природы каталитических центров: аспарагиновые – тип А 
(впервые описаны в 1993 г.), цистеиновые – тип С (1993 г.), сериновые – тип S (1993 г.), металло – 
 тип M (1993 г.), треониновые – тип T (1997 г.), глутаминовые – тип G (2004 г.), аспара-
гин-пептид-лиазы (2010 г.). К аспарагиновым протеазам относят катепсины D, E, ренин, пепсин, 
пресенилины и др.; к цистеиновым протеазам – каспазы, катепсины, кальпаины, амидофосфори-
бозилтрансфераза и др.; к сериновым – панкреатические ферменты, эластаза, нуклеопорин, лак-
тоферрин, калликреины, олигопептидазы и др.; к металлопептидазам – амино- и карбоксипепти-
дазы, АДАМ и др.; к металлопротеиназам относят цинк-зависимые ферменты межклеточного 
матрикса (коллагеназы, желатиназы, стромелизины); к треониновым – протеасомные ферменты; 
к глутаминовым – кислые нечувствительные к пепстатину протеазы – эколизины; к аспара-
гин-пептид-лиазам – белки оболочек вирусов, аутотранспортерные белки, интеин-содержащие 
белки. К семейству U относят неизвестные и плохо изученные протеиназы [1–3]. 

Цели протеолиза: 1) посттрансляционный процессинг (препроальбумин → проальбумин → 
альбумин); 2) удаление инициирующего метионина, что определяет период полужизни белка 
(правило N-конца); 3) удаление сигнального пептида после целевого транспорта белка через мем-
брану; 4) расщеп ление белков-предшественников для формирования специфичных молекул 
(биорегуляторов, каскад свертывания крови, система комплемента); 5) внеклеточное (пищеваре-
ние) и внутриклеточное расщепление белков (лизосомы – аутофагия неселективный путь, при 
наличии пептидной последовательности KFERQ селективный путь; протеасомы – убиквитини-
рование и АТФ-зависимый протеолиз); 6) «сотовая» регуляция путем активации или дезактива-
ции ферментов метаболических и сигнальных путей, факторов транскрипции и рецепторов;  
7) управление клеточным циклом через протеолиз циклинов убиквитин-опосредованным протео-
литическим путем; 8) каспазы – протеолитические ферменты апоптоза; 9) аутопротеолитиче-
ское образование доменов фактора фон Виллебранда типа D, домена FrpC Neisseria meningitidis, 
разрыва связи Gly-Ser в подмножестве доменов белка спермы и др.; 10) самопереваривание тка-
ней при панкреатите, активация лизосом при сахарном диабете, ревматоидном артрите, развитие 
болезни Альцгеймера и др.; 11) протеазы могут регулироваться антипротеазами или ингибитора-
ми протеаз, и дисбаланс между протеазами и антипротеазами может приводить к заболеваниям, 
например, к разрушению тканей легких при эмфиземе. Такое разнообразие протеолитических фер-
ментов обеспечивает их участие в судьбе, локализации и активности многих белков, управлении 
белок- белковыми взаимодействиями, создании новых биоактивных молекул, внесении вклада  
в обработку клеточной информации посредством генерирования, преобразовывания, усиления 
или отмены молекулярных сигналов. Как прямой результат этих множественных действий, про-
теиназы влияют на репликацию и транскрипцию ДНК, пролиферацию и дифференцировку 
клеток, морфогенез и ремоделирование тканей, тепловой шок, ангиогенез, нейрогенез, овуля-
цию, оплодотворение, заживление ран, мобилизацию стволовых клеток, гемостаз, свертывание 
крови, воспаление, иммунитет, аутофагию, старение, некроз, апоптоз и многие другие процессы 
[4–6]. Поэтому изменения в протеолитических системах лежат в основе множества патологиче-
ских состояний. Например, в патогенезе синдрома Папийона–Лефевра важную роль играет ка-
тепсин С, лимфомы Ходжкина – катепсины B, H, L, S, дерматитов и заболеваний кишечника – 
металлопротеаза 17, повреждений кожи – эпилизин (ММР 28), рецессивного дистрофического 
буллезного эпидермолиза – ММР 1, лимфоаденопатии – DDP IV (сериновая протеаза), псориаза 
и ревматоидного артрита – арг-, ала-, лей-аминопептидазы и DDP IV, псориаза и себореи – каспа-
за 14, аллергического контактного дерматита – триптаза. Внутрикожный и подкожный пути вве-
дения терапевтических белков и вакцин могут снижать их биодоступность за счет протеолити-
ческих ферментов кожи, подкожной клетчатки, лимфатических путей и лимфатических тканей 
[7]. Это особенно важно для успешности вакцинации населения в условиях пандемии COVID-19 
[8, 9]. В связи с пандемией особый интерес представляют также малоизученные природные ре-
зервуары коронавирусов в водной среде и сточных водах, а также их связь с водной биотой, 
включая легочных пресноводных моллюсков [10]. При этом важна связь протеолиза и регуляции 
вирулентности патогенов [11]. В настоящее время ферментативная терапия – очень перспектив-
ное направление лечения состояний, вызванных фиброзными и рубцовыми процессами и связанных 



208  Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 2, pp. 206–217 

с чрезмерным накоплением коллагена. При недостаточности матриксных металлопротеиназ ис-
пользуют коллагеназы из Clostridium histolyticum и из поджелудочной железы краба Paralithodes 
camtschatica из семейства Lithodidae. Целесообразен поиск более доступных и близких к чело-
веческим протеиназам протеолитических ферментов животных [12]. Используя флуоресцент-
ные молекулярные маяки ближнего инфракрасного диапазона и методы инверсии, удалось по-
лучить трех мерные изображения протеазы in vivo (метод молекулярной томографии протеолити-
ческой активности) [13]. 

Разработка биологических и медицинских аспектов протеолиза требует использования мо-
дельных организмов. По классическим представлениям Г. Карпа [14] существуют шесть основных 
модельных организмов: Escherichia coli (для прокариот), Saccharomyces cerevisiae (для эукариот), 
Arabidopsis thaliana (для растений), Caenorhabditis elegans (клеточный цикл, нейробиология), 
Drosophila melanogaster (генетика), Mus musculus (человек). При доклинических испытаниях  
и отработке лечебных технологий обычно используются млекопитающие (крысы, кролики, со-
баки, свиньи, обезьяны). Однако из-за этических причин и дороговизны их применение сокраща-
ется. В то же время эксперименты на клеточных культурах не решают многих проблем межкле-
точного взаимодействия в тканях организма, требуют специального оборудования, реагентов  
и специалистов-морфологов. Поэтому внимание исследователей привлекают простейшие много-
клеточные эукариотические организмы, в которых представлены основные типы клеток, меж-
клеточных взаимодействий, метаболизма и регуляторных систем. Широко распространенные 
легочные пресноводные моллюски были кандидатами тест-организмов для нейробиологии и эко-
токсикологии [15]. Во второй половине ХХ века лауреаты Нобелевской премии А. Ходжкин,  
Э. Хаксли и Э. Кандел признали, что легочные пресноводные моллюски могут служить моделя-
ми для понимания основных нейробиологических процессов [16, 17]. К настоящему времени  
у них идентифицировано около 100 нейропептидов [18], определены механизмы памяти, в том 
числе определена роль микроРНК (Lym-miR-137) [19, 20], исследованы механизмы проявлений 
паркинсонизма [21] и др. В Республике Беларусь такие исследования осуществляются под руко-
водством доктора биологических наук А. В. Сидорова [22]. Широко распространенный в водое-
мах моллюск Lymnnaea stagnalis был признан модельным организмом для исследования водей-
ствия водорастворимых химических агентов в Европейском союзе в 2010 г. [23]. Разработаны 
детальные требования к проведению строго контролируемых экотоксикологических исследова-
ний в течение всей или части жизни моллюска [24–27]. Инициаторами многочисленных иссле-
дований по этому направлению в Республике Беларусь являются доктора биологических наук  
А. П. Голубев и С. Е. Дромашко [28–30]. Обширные геномные, транскриптомные, протеомные  
и метаболомные данные, полученные для легочных пресноводных моллюсков, доступны в меж-
дународных базах данных. Не аннотированный черновой геном Lymnnaea stagnalis уже досту-
пен в базе данных NCBI и в настоящее время предпринимаются усилия по созданию аннотиро-
ванного генома. Это позволит моделировать процессы хиральности, репродукции, иммунитета, 
взаимодействия паразит–хозяин, острых и хронических адаптивных реакций и проявлений ряда 
заболеваний человека [15]. На легочных пресноводных моллюсках применен метод редактирова-
ния генома CRISPR / Cas9, удостоенный Нобелевской премии в 2020 г. [31, 32]. Это открывает 
новые возможности для использования легочных пресноводных моллюсков как модельных орга-
низмов различных патологических процессов, а также на доклинических этапах исследования 
фармакодинамики биологически активных веществ. 

Цель данной работы – сравнительный анализ степени гомологии протеолитических фермен-
тов у человека и легочных пресноводных моллюсков. 

Материал и методы исследования. В качестве сравниваемых животных и возможных 
источников получения протеолитических ферментов избраны широко распространенные в водо е-
мах Европы легочные пресноводные моллюски – прудовик обыкновенный (Lymnaea stagnalis), 
также катушка роговая (Planorbarius corneus). Ближайшим родственником последней является 
хорошо изученная Biomphalaria glabrata, в частности, известен ее полный аннотированный ге-
ном [33, 34]. Учитывая это, был проведен сравнительный анализ гомологии протеолитических 
ферментов человека (Homo sapiens) и Biomphalaria glabrata.
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Поиск и отбор нуклеотидных последовательностей, кодирующих белки человека, осущест-
влялся на сервере https://www.ensembl.org; поиск гомологичных последовательностей для мол-
люсков – на сервере https://www.ncbi.nlm.nih.gov при помощи ресурса BLAST; описание белков 
для человека было взято с ресурса https://www.uniprot.org; парное выравнивание и сравнение по-
следовательностей человека и моллюсков выполнено в программе MEGA 5.2.; построение 3D- 
структур ферментов для моллюсков осуществлялось на сервере https://swissmodel.expasy.org по 
шаблону 3D-структуры ферментов человека, найденных в банке данных трехмерных структур 
белков и нуклеиновых кислот http://www.rcsb.org. В работе использовали следующий алгоритм: 
поиск нуклеотидной последовательности → построение аминокислотных последовательностей 
сравниваемых белков → их парное выравнивание и оценка степени гомологии первичных струк-
тур NS (нуклеотидные последовательности) AAS (аминокислотные последовательности) → оценка 
третичных структур по архитектуре молекул и их доменной организации [35]. Исследование мо-
тивов и строения активных центров ферментов не входило в задачи данной работы. 

В работе проведен анализ 75 белков (в скобках курсивом обозначены гены): 
семи ферментов нерегулируемого протеолиза в том числе: КФ 3.4.11. – Aminopeptidase В 

(RNPEP); Leucyl aminopeptidases (LAP); КФ 3.4.21. – Prolyl oligopeptidase (PREP); ATP-dependent 
Clp protease proteolytic subunit (CLPP); Furin или PACE (Paired basic Amino acid Cleaving Enzyme — 
«фермент, расщепляющий белок в месте спаренных основных аминокислот») (FURIN); КФ 
3.4.23. – Signal Peptide Peptidase (SPP); КФ 3.4.24. – Thimet oligopeptidases (THOP1);

шести ферментов регулируемого протеолиза (убиквитин-протеасомного пути) в том числе: 
КФ 2.3.2. – Ubiquitin conjugating factor E4 B-like (TcasGA2); Ubiquitin conjugating factor E2 W-like 
(UBE2W); Ubiquitin conjugation factor E2 E1 (UBE2EI); E3 ubiquitin ligase (WD40 domain) (RFWD2); 
Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 5 (UBA5); КФ 3.4.19. – Ubiquitin carboxyl-terminal hydro-
lase L5 (UCHL5);

девяти белков убиквитин-подобных модификаторов и убиквитина: SUMO2 и SUMO3 (Small 
ubiquitin-like modifier); NEDD8 (Neuronal-precursor cell-expressed developmentally down-regulated 
protein 8); ISG15 (IFN-stimulated gene 15); GABARAP (Gamma-aminobutyric acid receptor-associat-
ed protein); FAT10 (F-adjacent transcript-10); UFM1 (Ubiquitin-fold modifier-1); URM1 (Ubiquitin-re-
lated modifier-1); Ub (ubiquitin);

20 внеклеточных ферментов в том числе: КФ 3.4.15.1 – Angiotensin-converting enzyme (ACE); 
КФ 3.4.17. – Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2); Carboxypeptidase B2 (CPB2); КФ 3.4.11. – 
Chymotrypsinogen B (CTRB1); Chymotrypsinogen B2 (CTRB2); Chymotrypsin-C (CTRC); Chymo-
trypsin-like elastase family member 2A (CELA2A); Kallikrein-1 (KLK1); Plasma kallikrein (KLKB1); 
Plasminogen (PLG); Prothrombin (F2); КФ 3.4.23. – Pepsin A-3 (PGA3); Pepsin A-4 (PGA4); Pepsin 
A-5 (PGA5); Renin (REN); Gastricsin (Pepsinogen C) (PGC); КФ 3.4.24. – Matrix metalloproteinase-9 
(MMP9); Matrix metalloproteinase-17 (MMP17); Matrix metalloproteinase-21 (MMP21); Matrix metal-
loproteinase-24 (MMP24); 

33 внутриклеточных фермента в том числе: КФ 3.4.11. – Glutamyl aminopeptidase (ENPEP); 
Cytosol aminopeptidase (LAP3); Methionine aminopeptidase 1 (METAP1); Methionine aminopeptidase 
1 mitochondrial (METAP1D); Methionine aminopeptidase 2 (METAP2); Aspartyl aminopeptidase (DN-
PEP); Aminopeptidase Q (LVRN); Aminopeptidase B (RNPEP); Aminopeptidase N (ANPEP); Amino-
peptidase O (AOPEP); КФ 3.4.17. – Carboxypeptidase A1 (CPA1); Carboxypeptidase A2 (CPA2); Car-
boxypeptidase A4 (CPA4); Carboxypeptidase A6 (CPA6); Carboxypeptidase B1 (CPB1); Carboxypepti-
dase D (CPD); КФ 3.4.21. – Granzyme-B (GZMB); Hepsin (HPN); Rhomboid-related protein 1 
(RHBDL1), Rhomboid-related protein 2 (RHBDL2); КФ 3.4.22. – Caspase 1 (CASP1); Caspase 3 (CASP 
3); Caspase 7 (CASP 7); Caspase 8 (CASP 8); Calpain 1 (CAPN1); Calpain 2 (CAPN2); КФ 3.4.23. – 
Cathepsin D (CTSD); Cathepsin E (CTSE); Presenilin-1 (PSEN1); Presenilin-2 (PSEN2); Signal Peptide 
Peptidase (SPP); КФ 3.4.24. – Neprilysin 2 (NEP2); Disintegrin and metalloproteinase domain-contain-
ing protein 17 (ADAM17).

 Для сравнения были взяты два фермента пуринового обмена, важного для синтеза нуклео-
тидов: Amidophosphoribosyl-transferase (phosphoribosyl pyrophosphate amidotransferase) (КФ 2.4.2.14) 
(PPAT) и Adenylosuccinate lyase (adenylosuccinase) (4.3.2.2) (ADSL).
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Гомология изученных белков по NS- и ААS-последовательностям находилась в пределах 
26,4–95 %, поэтому условно диапазон 20–40 % был принят как низкий уровень гомологии,  
41–70 % – средний уровень гомологии и более 70 % – высокий уровень гомологии.

Результаты и их обсуждение. При сравнительном анализе ферментов нерегулируемого про-
теолиза человека и Biomphalaria glabrata установлено, что цитозольная сериновая пептидаза Pro-
lyl oligopeptidase, расщепляющая пептидную связь C-концевого пролина, имеет гомологию по 
NS – 66 %, по AAS – 62 %; ATP-dependent Clp protease proteolytic subunit – сериновая протеаза, 
содержащая каталитическую триаду Asp-His-Ser, гомологична по NS – 68 %, по AAS – 67 %; 
Furin – сериновая протеаза клеток животных, расположенная в аппарате Гольджи, гомологична 
по NS – 69 %, по AAS – 68 %; Signal Peptide Peptidase – внутримембранная аспартил-протеаза 
гомологична по NS – 67 %, по AAS – 68 %; Amino-peptidase В – катализирует отщепление от 
пептидов N-концевых α-аминокислотных остатков, а также гидролиз α-амидов аминокислот и ее 
гомология по NS – 66 %, по AAS – 50 %; Leucyl aminopeptidases (cytosol aminopeptidase) – фер-
мент, преимущественно катализирующий гидролиз лейциновых остатков на N-конце пептидов 
и белков, гомологичен по NS – 66 %, по AAS – 55 % и, наконец, Thimet oligopeptidases – семей-
ство металлопептидаз, участвующих в деградации пептидов – брадикинина, нейротензина, ан-
гиотензина I и пептида Aβ, имеют гомологию по NS – 66 %, по AAS – 63 %.

Cравнительный анализ ферментов регулируемого протеолиза показал, что Ubiquitin conju-
gating factor E4 B-like – опосредующий сборку полиубиквитиновых цепей на субстратах, убик-
витинированных другой убиквитинлигазой E3 гомологичен по NS – 72 %, по AAS – 49 %; Ubiq-
uitin conjugation factor E2 W-like, принимающий убиквитин из комплекса E1 и катализирующий 
его ковалентное присоединение к другим белкам, гомологичен по NS – 75 %, по AAS – 74 %. 
Ubiquitin conjugation factor E2 E1 – принимает убиквитин из комплекса E1 и катализирует его 
ковалентное присоединение к другим белкам гомологичен по NS – 75 %, по AAS – 88 %; Ubiqui-
tin carboxyl-terminal hydrolase L5 – деубиквитинирующий фермент, связанный с регуляторной 
субъединицей 19S протеасомы 26S гомологичен по NS – 72 %, по AAS – 67 %; Ubiquitin-like 
modifier-activating enzyme 5 – специфически катализирует первую стадию присоединения моди-
фикаторов UFM1 и SUMO2 и имеет гомологию по NS – 76 %, по AAS – 59 % и E3 ubiquitin ligase – 
распознает белковый субстрат и способствует или непосредственно катализирует перенос убик-
витина от E2 к белковому субстрату – гомология по NS – 69 %, по AAS – 51 %.

Для сравнения приведены данные о двух ферментах пуринового обмена: Amidophosphoribosyl-
transferase – фермент, катализирующий превращение 5-фосфорибозил-1-пирофосфата в 5-фос-
форибозил-1-амин, гомология по NS – 68 %, по AAS – 67 %, Adenylosuccinate lyase (adeny-
losuccinase) – фермент, катализирующий превращение аденилсукцината в AMP и фумарат, гомо-
логичен по NS – 64 %, по AAS – 60 %.

Известно, что убиквитин-подобные модификаторы SUMO (Small ubiquitin-like modifier) вов-
лечены в регуляцию ряда клеточных процессов: ядерный транспорт, репликацию и репарацию 
ДНК, транскрипцию, апоптоз, стабилизацию белков. У позвоночных обнаружено 4 гомологич-
ных гена – SUMO1, SUMO2, SUMO3, SUMO4. Подобно убиквитинированию, присоединение 
SUMO к субстрату – сумоилирование (sumoylation) – происходит через образование изопептид-
ной связи между С-концевым остатком Gly в молекуле SUMO и ε-аминогруппой остатка Lys  
в молекуле субстрата – гомология по AAS для SUMO2 – 33 % и для SUMO3 – 35 %; последова-
тельностей SUMO1 и SUMO4 у моллюска не обнаружено. Белок NEDD 8 (Neuronal-precursor cell-
expressed developmentally down-regulated protein 8) подавляет экспрессию набора генов в предше-
ственниках нервных клеток во время развития мозга; его гомология по AAS составляет 92 %. 
Белок ISG15 (IFN-stimulated gene 15) вовлечен в регуляцию иммунного ответа, клеточный рост  
и дифференцировку; он гомологичен по AAS на 33 %. Белок GABARAP у млекопитающих вов-
лечен в регуляцию аутофагии при нейродегенеративных, нервно-мышечных и онкозаболеваниях, 
бактериальных и вирусных инфекциях характеризуется гомологией по NS – 78 %, по AAS – 95 %. 
Фактор FAT10 (F-adjacent transcript-10) – белок, который кодируется геном главного комплек- 
са гистосовместимости и индуцируется TNFα и γ-интерфероном и состоит из двух убиквитин- 
подобных доменов, один из которых может напрямую связываться с 26S протеасомой и опосре-



         Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2021. Т. 57, № 2. C. 206–217 211

довать убиквитин-независимую деградацию белков; его гомология по AAS составляет 32 %.  
Модификатор UFM1 (Ubiquitin-fold modifier-1) с пока не установленной биологической функцией 
гомологичен по NS – 83 %, по AAS – 89 %. Белок URM1 (Ubiquitin-related modifier-1) ковалентно 
конъюгируется через изопептидную связь с остатками лизина целевых белков и его гомология 
по AAS равна 64 %. Для моллюска Lymnaea stagnalis была найдена только одна аминокислотная 
последовательность, которая при парном выравнивании давала процент сходства с несколькими 
модификаторами – NEDD8 (56 %), ISG15 (33 %), FAT10 (31 %).

Убиквитин (Ubiquitin) представляет собой небольшой (8,6 кДа) регуляторный белок, обнару-
женный в большинстве тканей эукариотических организмов. В геноме человека четыре гена ко-
дируют убиквитин: UBB, UBC, UBA52 и RPS27A. При сравнительном анализе этих четырех генов 
были получены следующие данные для Biomphalaria glabrata: UBB – гомология по NS – 81 %, по 
AAS – 99 %; UBC – гомология по NS – 79 %, по AAS – 100 %; UBA52 – гомология по NS – 79 %, 
по AAS – 94 %; RPS27A – гомология по нуклеотидной последовательности – 81%, по аминокис-
лотной – 93 %. Для Lymnaea stagnalis были получены несколько иные данные: UBB – гомология 
по NS – 82 %, по AAS – 100 %; UBC – гомология по NS – 84 %, по AAS – 100 %; UBA52 – гомоло-
гия по NS – 82 %, по AAS – 100 %; RPS27A – гомология по NS – 80 %, по AAS – 93 %. Получен-
ные данные характеризуют высокую степень консерватизма убиквитина.

К внеклеточным протеолитическим ферментам можно отнести ферменты внутриполостного 
протеолиза (пепсин, трипсин, химотрипсин и др.), кровеносного русла (протеазы системы свер-
тывания крови, фибринолиза, калликреин-кининовой, ренин-ангиотензиновой систем, протео-
литические ферменты комплемента и др.), а также экстраклеточного пространства и внешней 
поверхности клеточной мембраны. 

При сравнительном анализе внеклеточных протеолитических ферментов человека и Bio-
mphalaria glabrata установлено, что Pepsin (пепсин) и его изоформы А-3 – А-5, отличающиеся по 
оптимуму рН, имеют гомологию по AAS около 43 %. Renin (ренин) – компонент ренин-ангио-
тензиновой системы, регулирующий кровяное давление, протеолитический фермент и Gastricsin 
(пепсиноген C) – протеиназа аспарагинового типа действия гомологичны по AAS на 40,8 %. Chy-
motrypsin-C (химотрипсин) регулирует активацию и деградацию трипсиногенов и прокарбокси-
пептидаз, Chymotrypsin-like elastase family member 2A – подсемейство сериновых протеаз, кото-
рые гидролизуют многие белки в дополнение к эластину, Chymotrypsinogen B – сериновый тип 
эндопептидазной активности имеет гомологию AAS на уровне 34,5 %. Kallikrein-1 расщепляет 
связи Met-Lys и Arg-Ser в кининогене с высвобождением Lys-брадикинина, имеет гомологию 
AAS – 26,4 %; Plasma kallikrein расщепляет связи Lys-Arg и Arg-Ser и активирует в ответной 
реак ции фактор XII свертывания крови, участвует в высвобождении брадикинина из кининоге-
на и превращения проренина в ренин – характеризуются низким уровнем гомологии по AAS  
в 29,5 %. Angiotensin-converting enzyme (ангиотензинпревращающий фермент – АПФ) — цирку-
лирующий во внеклеточном пространстве фермент (экзопептидаза), катализирующий расщепле-
ние декапептида ангиотензина I до октапептида ангиотензина II характеризуется гомологией по 
NS – 66,8 % и по AAS – 46,3 %; Angiotensin-converting enzyme 2 (ангиотензинпревращающий 
фермент 2 – АПФ2) — мембранная цинк-содержащая экзопептидаза, также катализирующая 
превращение ангиотензина I в ангиотензина II; секретируемая форма, образуется за счет протео-
литического расщепления протеазой ADAM17. АПФ2 человека является рецептором и точкой 
входа в клетку некоторых коронавирусов и характеризуется гомологией по AAS в 40,3 %. Pro-
thrombin (протромбин) синтезируется в печени и при повреждении сосудов превращается в ак-
тивный фермент тромбин, который путем гидролиза пептидных связей после Arg и Lys превра-
щает фибриноген в фибрин. Протромбин имеет гомологию по AAS 33,3 %. Plasminogen (плазми-
ноген) – циркулирующий профермент, из которого образуется плазмин (фибринолиз) и ангиостатин 
(ингибирование роста сосудов) гомологичен по AAS на 38,4 %. Matrix metalloproteinases (ма-
триксные металлопротеиназы – MMP) – семейство внеклеточных цинк-зависимых эндопепти-
даз, способных разрушать различные типы белков внеклеточного матрикса и характеризуются 
низким уровнем гомологии по AAS: MMP-9 – 28,3 %, MMP-17 – 39,1 %, MMP-21 40,8 %, MMP-24 
36,9 %. В то же время металлопротеиназы MMP-21 (играют особую роль в генерации лево-правой 
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асимметрии во время эмбриогенеза и может действовать как негативный регулятор сигнального 
пути NOTCH) и MMP-24 (опосредует расщепление N-кадгерина и действует как регулятор ней-
роиммунных взаимодействий и покоя нервных стволовых клеток) характеризуются высокой сте-
пенью гомологии – 71,7 и 76,4 % соответственно. Carboxypeptidase B2 (карбоксипептидаза В2) 
отщепляет С-концевые остатки аргинина или лизина от биологически активных пептидов типа 
кининов или анафилатоксинов в кровотоке и подавляет фибринолиз, удаляя С-концевые остатки 
лизина из фибрина после частичного разрушения плазмином, имеет гомологию AAS в 36,0 %.

К внутриклеточным протеолитическим ферментам можно отнести ферменты внутримем-
бранного, цитоплазматического и лизосомального протеолиза. Исследована гомология семи фер-
ментов мембранного типа протеолиза человека и Biomphalaria glabrata.

Пресенилины — семейство трансмембранных белков, составляющих часть протеазного ком-
плекса γ-секретазы. Presenilin-1 и Presenilin-2 гомологичны по NS – 68,3 и 66,6 % соответствен-
но, а по AAS – 54,4 и 55,3 % соответственно. Интересно, что близкий уровень гомологии обнару-
жен при сравнении этих ферментов у человека и моллюска Lymnaea stagnalis: по NS – 67,4 и 68,5 % 
соответственно, по AAS – 54,2 и 66,1 % соответственно. Средним уровнем гомологии отличает-
ся Signal Peptide Peptidase (пептидаза сигнальных пептидов) по NS – 67,1% и по AAS – 68,1%. 
Пограничными между низким и средним уровнями гомологии характеризуются сериновая про-
теаза Hepsin (гепсин), Rhomboid-related protein 1 и Rhomboid-related protein 2 по AAS – 37,3, 43,0  
и 37,0 % соответственно. Фермент Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein  
17 (АДАМ17) отвечает за протеолитическое высвобождение ряда белков клеточной поверхности, 
включая ACE2, и действует как активатор пути Notch, гомологичен по NS – 68,4 % и по AAS –  
35,3 %. Цистеиновые протеазы каскада каспаз (участвующих в апоптозе) – Caspase1, Caspase 3, 
Caspase 7, Caspase 8 оказались гомологичными по AAS на 28,6 %, 50,4, 30,1 и 40,0 % соответст-
венно. В качестве эффекторов апоптоза рассматриваются кальпаины (Calpain 1, Calpain 2) – пред-
ставители семейства цитозольных Ca2+-активируемых цистеиновых протеаз с гомологией по 
AAS – 45,0 %. Granzyme-B (гранзим B) представляет собой сериновую протеазу, наиболее часто 
обнаруживаемую в гранулах естественных клеток-киллеров (NK-клетки) и цитотоксических 
Т-клеток. Он секретируется этими клетками вместе с порообразующим белком перфорином, 
опосредуя апоптоз в клетках-мишенях. Гомология гранзима В по AAS низкая и составляет 27,3 %. 
Лизосомальные ферменты катепсины (Cathepsin D и Cathepsin E) характеризуются средним 
уровнем гомологии по AAS 51,2 % и 45,2 % соответственно. Neprilysin (неприлизин) – цинк-зави-
симая металлопротеиназа, которая инактивирует несколько пептидных гормонов, включая глю-
кагон, энкефалины, вещество P, нейротензин, окситоцин и брадикинин, гомологична по AAS – 
40,4 %. Комплекс аминопептидаз, включающий глутамиламинопептидазу, цитозольную Zn2+-зави-
симую аминопептидазу, метионин-аминопептидазы 1, 2, аспартат-аминопептидазу, аминопептидазы 
Q, B, N, O, гомологичны по NS в диапазоне 65,4–72,4 %, а по AAS в диапазоне 31,2–71,1 %. Кар-
боксипептидазы (А1, А2, А4, А6, В1, В2, D) гомологичны по AAS в диапазоне 35,5–70,8 %.

Средние данные оценки гомологии первичных структур протеолитических ферментов Ноmo 
sapiens и моллюска Biomphalaria glabrata представлены в таблице.

Из анализа данных таблицы следует, что наиболее консервативными по кодирующим нуклео-
тидным последовательностям являются убиквитин-подобные модификаторы, ферменты регули-
руемого протеолиза и внеклеточные ферменты, а по аминокислотным последовательностям – 
убиквитин-подобные модификаторы, ферменты регулируемого и нерегулируемого протеолиза. 
Однако по мере расширения исследований по нуклеотидным и аминокислотным последователь-
ностям приведенные данные могут уточняться. 

Следует отметить, что при парном выравнивании нуклеотидных последовательностей фер-
ментов нерегулируемого протеолиза человека и моллюска Biomphalaria glabrata было обнаруже-
но, что показатели Active site, Binding site и Metal binding для 7 ферментов были полностью гомо-
логичны у человека и моллюска (Prolyl oligopeptidase, Thimet oligopeptidases, ATP-dependent  
Clp protease proteolytic subunit, Leucyl aminopeptidases, Signal Peptide Peptidase, Adenylosuccinate 
lyase, Aminopeptidase В), а 2 фермента – гомологичны частично (Amidophosphoribosyltransferase  
и Furin). При парном выравнивании нуклеотидных последовательностей ферментов регулируемого 
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протеолиза человека и моллюска Biomphalaria glabrata было обнаружено, что показатели Active 
site, Binding site and Metal binding для 4 ферментов были полностью гомологичны у человека  
и моллюска (SUMO, NEDD8, FAT10, ISG15), для 3 ферментов активные сайты и сайты связывания 
не описаны (UFM1, URM1, GABARAP). Парное выравнивание нуклеотидных последовательно-
стей кодирующих генов убиквитина человека и моллюсков Biomphalaria glabrata и Lymnaea 
stagnalis продемонстрировало, что показатели Active site, Binding site and Metal binding полно-
стью гомологичны в 4 нуклеотидных последовательностях как Biomphalaria glabrata, так и Lym-
naea stagnalis. Ранее было выяснено, что 6 аминокислот трипсина у Homo sapiens и у Biomphalaria 
glabrata связываются с этионином в близких локусах молекул фермента: у Homo sapiens –  
Asp 189, Ser 190, Gln 192, Ser 195, Val 213, Cys 220, а у Biomphalaria glabrata – Asp 224, Ser 225, 
Gln 227, Ser 230, Val 248, Cys 254. Гомология молекул трипсина человека и моллюска соста-
вила 26,6 % [36].

Приведенные материалы о гомологии ферментов и регуляторных белков протеолиза у чело-
века и легочных пресноводных моллюсков доказывают возможность использования последних  
в качестве модельных организмов для моделирования нарушений протеолитических процессов 
и доклинического испытания регулирующих протеолиз субстанций, а также получения из аква-
культур этих гидробионтов ферментативных и регуляторных белков протеолиза. Кроме того, 
легочные пресноводные моллюски могут быть организмами для воспроизведения и эксперимен-
тального лечения запрограммированной гибели клеток, а также заболеваний обмена веществ, 
опорно-двигательного аппарата и канцерогенеза с лабораторным контролем в виде биомаркеров 
протеолиза [37–40].

Заключение. Гомология ферментов по нуклеотидным последовательностям у человека и ле-
гочных пресноводных моллюсков при анализе нерегулируемого протеолиза составляет 66–68 %; 
регулируемого протеолиза – 69–76 %; убиквитин-подобных модификаторов – 78–83 %; внекле-
точных ферментов – 67–76 % и внутриклеточных ферментов – 65–72 %. Эволюционный консер-
ватизм протеолитических ферментов, наличие незамкнутого кровообращения, позволяющего 
доставлять изучаемые субстанции из гемолимфы непосредственно к клеткам-мишеням, позво-
ляют использовать этих животных в качестве дешевых и удобных в содержании тест-организмов. 
Практическое значение достаточно высокой степени гомологии протеолитических ферментов  
у людей и легочных пресноводных моллюсков обосновывает целесообразность формирования 
аквакультуры моллюсков, для получения из их тканей белковых ферментативных препаратов 
протеолитического действия в рамках задач биофармацевтики, косметики и пищевой промыш-
ленности. 

Оценка гомологии первичных структур протеолитических ферментов человека Ноmo sapiens  
и моллюска Biomphalaria glabrata

Assessment of the homology of the primary structures of Homo sapiens  
and the mollusk Biomphalaria glabrata proteolytic enzymes

Исследованные белки Количество
Нуклеотидные последовательности (NS) Аминокислотные последовательности (AAS)

покрытие, % гомология, % покрытие, % гомология, %

Ферменты нерегулируемого 
протеолиза 7 32,5 (16–61) 66,8 (66–68)

Средний уровень 90,0 (79–99) 61,9 (50–68)
Средний уровень

Ферменты регулируемого 
протеолиза 6 17,0 (4–31) 73,1 (69–76)

Высокий уровень 85,8 (65–99) 64,7 (49–88)
Средний уровень

Убиквитин-подобные  
модификаторы 9 23,5 (21–26) 80,5 (78–83)

Высокий уровень 83,3 (47–100) 66,6 (32–95)
Средний уровень

Внеклеточные ферменты 20 8,3 (2–34) 71,6 (67–76)
Высокий уровень 88,8 (33–98) 37,2 (26–46)

Низкий уровень
Внутриклеточные ферменты 33 24,8 (3–61) 67,8 (65–72)

Средний уровень 77,7 (44–98) 45,2 (27–71)
Средний уровень

П р и м е ч а н и е. Приведены средние величины, в скобках показан диапазон показателей.
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ИНТЕНСИФИКАЦИЯ ПРОЦЕССА ФЛОТАЦИИ КАЛИЙНОЙ РУДЫ  
ПРИ ВВЕДЕНИИ ГИДРОФОБИЗАТОРА В СОСТАВ  

СОБИРАТЕЛЬНОЙ СМЕСИ ХЛОРИДА КАЛИЯ

Аннотация. Исследован процесс обогащения калийной руды с применением индустриальных масел в качестве 
гидрофобизатора в составе собирательной смеси хлорида калия, представляющей собой композицию солей высших 
алифатических аминов, соснового масла и полиэтиленгликоля ПЭГ-400. Проведен сравнительный анализ влияния 
индустриальных масел И-8А, И-12А, И-30А и жидких парафинов на технологические показатели флотации калий-
ной руды. Исследовано влияние гидрофобизирующих добавок на адсорбцию амина на кристаллах хлорида калия 
методом инфракрасной спектроскопии. Установлено, что введение индустриальных масел во флотационную систему 
обеспечивает извлечение хлорида калия на том же уровне, что и при использовании собирательной смеси с жидкими 
парафинами. Наилучшие показатели флотации при использовании индустриальных масел возможны за счет увели-
чения расхода аполярного реагента.

Ключевые слова: флотационное обогащение, калийная руда, катионные поверхностно-активные вещества, со-
биратель, гидрофобизатор, аполярный реагент, извлечение
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INTENSIFICATION OF POTASH ORE FLOTATION PROCESS BY THE INTRODUCTION  
OF HYDROPHOBIZATOR INTO THE POTASSIUM CHLORIDE COLLECTIVE MIXTURE 

Abstract. The process of enrichment of potash ore using industrial oils as a hydrophobizing agent in the collective mix-
ture of potassium chloride, which is a composition of salts of higher aliphatic amines, pine oil and polyethylene glycol PEG-
400, has been investigated. A comparative analysis of the influence of industrial oils I-8A, I-12A, I-30A and liquid paraffins 
on the technological parameters of potash ore flotation has been carried out. The influence of hydrophobizing additives on 
the adsorption of amine on potassium chloride crystals was investigated by infrared spectroscopy. It has been established that 
the introduction of industrial oils into the flotation system ensures the recovery of potassium chloride at the same level as 
when using a collective mixture with liquid paraffins. The best flotation performance when using industrial oils is possible by 
increasing the consumption of the apolar reagent.

Keywords: flotation enrichment, potash ore, cationic surfactants, collector, hydrofobizator, apolar reagent, recovery.
For citation. Osipova E. O., Shevchuk V. V. Intensification of potash ore flotation process by the introduction of hydro-
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navuk = Proceedings of the National Academy of Science of Belarus. Chemical series, 2021, vol. 57, no. 2, pp. 218–225.  
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Введение. Известно, что при обогащении калийной руды используется реагентная смесь на 
основе солей высших алифатических аминов с различными модификаторами, способствующи-
ми закреплению собирателя на поверхности хлорида калия, снижению интенсивного мицелло-
образования и высаливания амина. Такой технологический подход повышает как селективность 
процесса сильвиновой флотации, так и извлечение хлорида калия в концентрат [1–4]. Базовая 
© Осипова Е. О., Шевчук В. В., 2021
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собирательная смесь, применяемая на производстве, состоит из солей первичных аминов с дли-
ной углеводородной цепи C12–C18, вспенивателей (сосновое масло, полиэтиленгликоль ПЭГ-400) 
и аполярного реагента (жидкие парафины). Сложный состав собирательной смеси обеспечивает 
диспергирование амина в растворе и гидрофобизацию как минерала, так и пузырька воздуха, 
что позволяет извлекать хлорид калия c меньшими потерями.

На предприятии ОАО «Беларуськалий» в качестве аполярного реагента при флотации калий-
ной руды используются жидкие парафины, производимые на ООО «ПО «Киришинефтеоргсин-
тез», Россия. Задержка или прекращение поставок по разным причинам может отрицательно 
сказаться на технико-экономических показателях флотационного обогащения калийной руды.  
В связи с этим целесообразно исследовать возможность применения в составе комплексного со-
бирателя при флотации калийной руды других гидрофобизаторов, производимых на территории 
Республики Беларусь. В настоящей работе представлены результаты исследований влияния ин-
дустриальных масел марок И-8А, И-12А, И-30А (производство ОАО «Нафтан», Беларусь) с соля-
ми аминов, вспенивателями и жидкими парафинами на процесс основной флотации калийной 
руды. Изучение механизма действия индустриальных масел при обогащении калийных руд по-
зволило рекомендовать эти продукты нефтехимической переработки для использования в про-
мышленных условиях [5, 6]. 

Индустриальные масла выпускаются с характеристиками по ГОСТ 20799-88 (табл. 1) и изго-
тавливаются путем многостадийных процессов. Из литературных данных известно [7, 8], что  
в состав масел входят алканы, алкены, циклоалканы, нафтено-парафиновые, нафтено-аромати-
ческие, пергидрополициклические ароматические и ароматические углеводороды, кислород-, га-
логен- и азотсодержащие органические соединения.

Т а б л и ц а  1. Характеристики индустриальных масел общего назначения
T a b l e  1. Characteristics of industrial oils of general use

Показатель
Норма по маркам

И-5А И-8А И-12А И-20А И-30А И-40А

Вязкость при 40 °С, мм2/с 6–8 9–11 13–17 25–35 41–51 61–75
Кислотное число, мг КОН/г, не более 0,02 0,02 0,02 0,03 0,05 0,05
Температура, °С вспышки в открытом тигле, не ниже 140 150 170 200 210 220
Температура застывания, °С, не выше –18 –15 –15 –15 –15 –15
Плотность при 20 °С, кг/м3, не более 870 880 880 890 900 910

Наиболее существенным для научно обоснованного выбора оптимальных аполярных соби-
рателей является установление критерия их гидрофобизирующего действия на минералы. В ре-
зультате теоретических и экспериментальных исследований предложено положение, согласно 
которому, таким критерием является вязкость углеводородов. 

В ряде работ установлена связь флотационной активности нефтепродуктов с некоторыми фи-
зико-химическими характеристиками: вязкостью [9], температурой вспышки [10]. Вязкость яв-
ляется таким свойством углеводорода, где как в фокусе собраны все особенности, связанные  
с длиной молекулы, ее структурой и энергией межмолекулярного взаимодействия, которые 
определяют устойчивость и прочность закрепления углеводорода на минерале. Известно, что 
вязкость характеризуется и определяется энергией межмолекулярного притяжения с участием 
сил Ван-дер-Ваальса и растет с увеличением действия этих сил. С другой стороны, закрепление 
углеводородов на минерале на основе адгезии и физической адсорбции является также результа-
том действия сил Ван-дер-Ваальса, определяющих энергию межмолекулярного притяжения.

Большинство исследователей считает вязкость одним из определяющих факторов в гидро-
фобизирующем эффекте углеводородов. Особенно резко флотационная эффективность аполяр-
ных масел растет в пределах их вязкости от 3 до 200 мм2/см. При дальнейшем повышении вязкос- 
 ти эффективность аполярных углеводородов при флотации проявляется в меньшей степени [11]. 
Флотационную активность аполярных реагентов объясняют также образованием каймы углево-
дорода по трехфазному периметру смачивания, что приводит к повышению прочности закрепления 
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воздушного пузырька на минералах; к уменьшению необходимого для прилипания времени кон-
такта между частицей минерала и пузырьком воздуха; к изменению формы пузырьков, прилип-
ших к твердой поверхности [12].

В процессе флотационного обогащения калийной руды особое внимание уделяется содержа-
нию нерастворимого остатака (н.о.) в руде. Специфичность флотации сильвинитовых руд обус-
ловлена тонкой вкрапленностью минералов и высоким депрессирующим действием глинистых 
шламов, применением насыщенных солевых растворов, в которых реагенты склонны к интен-
сивному мицеллообразованию и расходуются в повышенных количествах. Изыскание новых, 
более доступных, отечественных флотореагентов, а также интенсификация действия применяе-
мых реагентов является важной в улучшении селективности разделяемых минералов и повыше-
нии извлечения полезного минерала. 

Цель работы – исследовать возможность обогащения калийной руды с применением инду-
стриальных масел в составе собирательной смеси, сравнить технологические показатели обога-
щения, полученные с применением отдельно жидких парафинов и индустриальных масел.

Экспериментальная часть. Флотационные опыты проводили на калийной руде Старобин-
ского месторождения крупностью – 0,8 мм с содержанием KCl 27,21 % и н.о. – 6,71 %. Иссле-
дования проводили на лабораторной флотационной установке типа «Механобр» в насыщенном по 
KCl и NaCl водном растворе с навеской руды 50 г, Ж : Т = 3. В качестве депрессора глинистых 
шламов использовали 1 %-ный водно-солевой раствор тапиоковой муки. 

Длинноцепочечные амины, так как они не растворимы в воде, плавили при нагревании до 70 ºC 
и нейтрализовали соляной кислотой. Водные эмульсии для флотации с концентрацией по амину 
0,5 % получали путем введения аполярных реагентов в смесь горячего водного солянокислого 
амина Flotigam S (Clariant, Германия) со вспенивателями (сосновое масло, ПЭГ-400). Такой спо-
соб внесения добавок усиливает действие катионоактивного собирателя [13]. В табл. 2 приведен 
состав раствора реагента-собирателя. Расход депрессора во всех флотационных опытах был оди-
наков и составлял 1000 г/т флотируемой руды. Первоначально проводили депрессию глини-
сто-карбонатных примесей, а затем на том же рассоле сильвиновую флотацию. Последователь-
ность введения реагентов: тапиоковая мука – перемешивание 3 мин, амины – перемешивание  
1 мин и затем флотация 5 мин. Перед каждым введением во флотационную пульпу раствор реа-
гента-собирателя нагревали до 70 °С.

Т а б л и ц а  2. Состав раствора реагента-собирателя
T a b l e  2. The composition of the collector reagent solution

Расход реагентов, г/т руды Массовое соотношение реагентов в 10 мл 0,5 %-ного водного  
раствора амина, г

амин ПЭГ сосновое масло углеводороды амин ПЭГ сосновое масло углеводороды

70
70
70
70
70
70
70
70

10
10
10
10
10
10
10
10

10
10
10
10
10
10
10
10

5
10
15
20
25
30
40
50

0,05
0,05
0,05
0,05
0,05
0,05
0,05
0,05

0,0071
0,0071
0,0071
0,0071
0,0071
0,0071
0,0071
0,0071

0,0071
0,0071
0,0071
0,0071
0,0071
0,0071
0,0071
0,0071

0,0036
0,0072
0,0108
0,0144
0,0180
0,0216
0,0288
0,0360

Выход флотационного концентрата является важной технологической характеристикой про-
цесса обогащения. Его величина обусловлена, как правило, интенсивностью флотации полезно-
го компонента (KCl) и сопутствующих балластных минералов (NaCl и глинисто-карбонатных 
примесей). Влияние аполярных реагентов на выход концентрата связано с тем, что при их ис-
пользовании изменяются прочностные характеристики пены, устойчивость, вязкость и соответст-
венно выход концентрата. Однако при высокой устойчивости и вязкости пены нередко происходит 
и механический захват мелкодисперсных частиц балластных минералов, что приводит к увели-
чению выхода концентрата при снижении содержания полезного минерала в нем.
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На рис. 1 наблюдается снижение выхода концентрата при повышении удельного расхода 
жидких парафинов. Это обусловлено повышением селективности процесса за счет интенсифика-
ции флотации частиц KCl и уменьшением флотации частиц нерастворимого остатка. В отличие 
от жидких парафинов при повышении расхода индустриальных масел наблюдается увеличение 
выхода концентрата, что говорит об интенсификации процесса флотации минеральных частиц 
калийной руды. При этом наряду с флотацией частиц KCl происходит флотация части балласт-
ных минералов (преимущественно NaCl). Максимальное значение выхода концентрата для масла 
И-8А составляет 31,06 %, для масла И-12А это значение составляет 31,48 %, для масла И-30А – 
31,48 % при удельных расходах этих масел 50 г/т руды. 

С увеличением расхода аполярных реагентов содержание KCl в концентрате сначала резко 
повышается, а затем уменьшается, причем для индустриальных масел это снижение более плав-
ное (рис. 2). Для жидких парафинов максимум содержания KCl в концентрате наблюдается при 
расходе 15 г/т руды и составляет 89,16 %. При увеличении расхода жидких парафинов наблюда-
ется резкое снижение содержания полезного компонента в концентрате. Для масла И-8А макси-
мальное значение содержания KCl в концентрате наблюдается при расходе 10 г/т руды составля-
ет 85,09 %, для масла И-12А при расходе 10 г/т руды – 83,63 %, для масла И-30А при расходе  
20 г/т руды – 83,27 %. 
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Рис. 1. Влияние расхода углеводородов в составе реагента-собирателя на выход концентрата 

Fig. 1. Influence of the consumption of hydrocarbons within the collecting reagent on the concentrate yield
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Рис. 2. Влияние расхода углеводородов в составе реагента-собирателя на содержание KCl в концентрате

Fig. 2. Infiuence of the consumption of hydrocarbons within the collecting reagent on the KCl content in the concentrate
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Индустриальные масла И-8А, И-12А, И-30А состоят, как упоминалось выше, в основном из 
алкилароматических, нафтено-парафиновых, нафтено-ароматических углеводородов. Солюби-
лизация этих углеводородов мицеллами амина затруднена. Вследствие этого оптимум извлече-
ния KCl в концентрат приходится на более высокий их удельный расход (20–30 г/т руды), а сни-
жение извлечения при повышенных расходах имеет более плавный характер (рис. 3).

Установлено, что увеличение извлечения хлорида калия в концентрат связано с изменением 
свойств собирателя. Наиболее ярко рост извлечения выражен при использовании жидких пара-
финов. Жидкие парафины представлены преимущественно прямоцепочечными парафиновыми 
углеводородами, молекулы которых имеют длину углеводородной цепи С14–С20. Аналогичную 
длину углеводородной цепи имеют молекулы амина Flotigam S. В водном и вод но-солевом рас-
творах флотационной пульпы углеводородные цепи амина и жидких парафинов взаимодейству-
ют с образованием смешанных мицелл. При низких удельных расходах жидких парафинов (до 
15 г/т руды) смешанные мицеллы, вероятно, активно адсорбируются на частицах хлорида калия, 
способствуя гидрофобизации их поверхности и тем самым повышению извлечения KCl в кон-
центрат. При высоких удельных расходах (свыше 15 г/т руды) жидкие парафины способствуют 
укрупнению мицелл и их высаливанию из пульпы. Вследствие этого резко снижается адсорбция 
амина на поверхности частиц KCl и извлечение его в концентрат.  

При исследовании влияния добавок индустриальных масел и жидких парафинов на адсорб-
цию амина Flotigam S на кристаллах хлорида калия пользовались методом инфракрасной спек-
троскопии. Эксперимент выполняли при избыточных расходах амина и аполярных реагентов. 
Для увеличения удельной поверхности зерен KCl ипользована фракция <0,071 мм. Адсорбцию 
солянокислой соли амина проводили в насыщенном растворе KCl. Инфракрасные спектры сни-
мали при комнатной температуре в диапазоне 4000–400 см–1 на приборе ИК-Фурье спектрометр 
Tensor 27.

После обработки кристаллов KCl раствором амина с добавками индустриального масла и жид-
кими парафинами характер спектра адсорбированного амина не меняется. Однако при исследо-
вании образца, обработанного смесью амина с жидкими парафинами, интенсивность полос по-
глощения в области 3000–2850 см–1 снижается по сравнению с образцом, обработанным только 
амином, что подтверждает снижение адсорбции катионоактивного ПАВ при высоких расходах 
жидких парафинов. Исследование образца с амином и индустриальным маслом показало увели-
чение интенсивности полос валентных колебаний группы C–H по сравнению с исходным образ-
цом. Это связано с увеличением количества амина, адсорбированного на поверхности KCl при 
добавке индустриального масла. 

Так как максимальные значения извлечения KCl в концентрат для индустриальных масел 
выше, чем для жидких парафинов, а максимальные значения содержания KCl в концентрате 
ниже, то можно предположить, что мицеллы, образованные жидкими парафинами и аминами, 
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Рис. 3. Влияние расхода углеводородов в составе реагента-собирателя на извлечение KCl в концентрате

Fig. 3. Effect of the consumption of apolar reagents within the collecting reagent on the recovery of KCl in the concentrate
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адсорбируются преимущественно на поверхности частиц KCl, тогда как мицеллы, образованные 
индустриальными маслами и аминами, проявляют меньшую селективность и адсорбируются не 
только на частицах KCl, но и на частицах сопутствующих балластных минералов. 

В табл. 3 представлены зависимости содержания н.о. в концентрате от расхода углеводородов 
(жидких парафинов, индустриальных масел И-8А, И-12А, И-30А), входящих в состав реагента- 
собирателя. 

Т а б л и ц а  3. Влияние расхода углеводородов в составе реагента-собирателя на содержание  
нерастворимого остатка в концентрате

T a b l e  3. Influence of the consumption of hydrocarbons within the collecting reagent on the content  
of the insoluble residue in the concentrate

Расход углеводородов,  
г/т руды

Содержание н.о. в концентрате, %

индустриальное масло И-8А индустриальное масло И-12А индустриальное масло И-30А жидкие парафины

0
5
10
15
20
25
30
40
50

3,36
2,61
1,88
1,43
2,22
2,84
3,27
3,48
3,84

3,36
2,87
2,07
1,47
2,28
2,91
3,30
3,57
3,87

3,36
2,98
2,33
2,00
1,57
2,33
3,14
3,48
3,76

3,36
3,07
2.32
1,53
1,89
2,33
2,83

–
–

При увеличении расхода углеводородов содержание н.о. в концентрате сначала уменьшает-
ся, а затем увеличивается. Для жидких парафинов минимум содержания н.о. в концентрате 
наблюдается при расходе 15 г/т руды и составляет 1,53 %. Для масла И-8А минимальное зна- 
чение содержания н.о. в концентрате наблюдается при расходе 15 г/т руды составляет 1,43 %, 
для масла И-12А при расходе 15 г/т руды – 1,47 %, для масла И-30А при расходе 20 г/т руды – 
1,57 %. 

Заключение. Введение промышленных нефтепродуктов (жидких парафинов, индустриаль-
ных масел И-8А, И-12А, И-30А) в состав собирателя, состоящего из амина марки Flotigam S, со-
снового масла и ПЭГ-400 при удельных расходах жидких парафинов в пределах 5–30 г/т руды и 
индустриальных масел в пределах 5–50 г/т руды интенсифицирует процесс флотации калийной 
руды, способствует повышению извлечения хлорида калия в концентрат и повышению его со-
держания. 

При использовании жидких парафинов в составе реагента-собирателя максимальное извле-
чение хлорида калия в концентрат (93,52 %) достигается при удельном расходе жидких парафи-
нов 15 г/т калийной руды, что на 10,20 % выше извлечения достигаемого при флотации без ис-
пользования углеводородов. При этом удельном расходе содержание хлорида калия в концентра-
те составило 89,16 %, что на 11,20 % выше содержания KCl в концентрате, достигаемого при 
флотации руды без использования углеводородов. При уменьшении или увеличении удельного 
расхода жидких парафинов от оптимального значения снижается извлечение хлорида калия в кон-
центрат и его содержание. 

Введение в состав собирателя индустриальных масел не изменяет закономерности процесса 
обогащения для собирателя с жидкими парафинами, но при этом извлечение KCl в концентрат 
при использовании масел И-8А, И-12А, И-30А при удельных расходах 20, 25, и 25 г/т максималь-
ное значение составило 94,86, 94,65 и 94,84 % соответственно, а содержание хлорида калия  
в концентрате увеличилось на 5,83, 4,10 и 4,83 %.

Полученные экспериментальные данные позволили рекомендовать для использования инду-
стриальные масла И-8А, И-12А, И-30А в составе реагента-собирателя при флотации калийной 
руды Старобинского месторождения. Собирательная смесь внедрена и работает на 1-м РУ ОАО «Бе-
ларуськалий» несколько лет с положительным результатом.
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ОДНОСТАДИЙНЫЙ СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ СУЛЬФАТА КАЛИЯ  
И ПЕРЕРАБОТКА ЩЕЛОКА

Аннотация. На основе термодинамических характеристик процесса проведен синтез сульфата калия из суль-
фата аммония и хлорида калия. Показано, что при стехиометрическом соотношении солей можно получить оса-
док с высоким содержанием сульфата калия при охлаждении суспензии во льду. Дополнительная промывка осадка  
и повышение расхода хлорида калия выше стехиометрической нормы позволяют получить сульфат калия выше  
92 %. Приняты следующие условия получения сульфата калия в одну стадию: 110 % хлорида калия (10 % избыток), 
перемешивание при температуре выше 95 °С в течение 30 мин, перемешивание во льду (0 °С) 1 ч, частота вращения 
мешалки 500 об/мин, промывка осадка 15 % воды от массы влажного осадка, сушка промытого осадка при 70–80 °С 
в течение 1 ч. При выпарке получаемых растворов образуется двойная соль сульфата калия и аммония и сбросовый 
хлоридный раствор. Определена степень выпаривания раствора, при которой в осадок можно выделить двойную 
соль сульфата калия и аммония. При охлаждении выпаренной суспензии она составляет 30 %, а при горячем филь-
тровании 45 %.

Ключевые слова: сульфат калия, сульфат аммония, хлорид калия, переработка раствора, степень выпаривания
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Abstract. Method of obtaining potassium sulfate with basic substance content higher 92 % shown. Process conditions: 
110 % KCl (10 % excess substance from stoichiometry), mixing at temperature higher 95 °C during 30 min, mixing at tem-
perature 0 °C for 1 hour, stirrer speed 500 rpm, sludge washing 15 % water from wet sludge weight, drying the washed sludge 
at 70–80 °C during 1 hour. The degree of evaporation of the solution at which the double salt of potassium and ammonium 
sulfate precipitated was determined. The degree is 30 % at the evaporated suspension cooled, and is 45 % at hot filtration.
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al Academy of Science of Belarus. Chemical series, 2021, vol. 57, no. 2, pp. 226–235. https://doi.org/10.29235/1561-8331-2021- 
57-2-226-235 

Введение. Одним из методов получения бесхлорного удобрения сульфата калия является 
взаимодействие хлорида калия и сульфата аммония. Ниже представлены несколько способов по-
лучения этого соединения.

Безводный термохимический способ получения сульфата калия представлен в работе RU 
2 057 711 C1 [1]. Сульфат калия получают из сульфата аммония и хлорида калия через образова-
ние двойной соли сульфата калия-аммония, которая позволяет избежать комкования и слипания 
реакционной массы, повысить качество продукта. Происходит это за счет подачи смеси исход-
ных компонентов в среду сульфата калия, где вначале образуется двойная соль, которая в отли-
чие от сульфата аммония не плавится при температуре 300–400 °С, а затем вступает в реакцию  
с хлоридом калия с образованием готового продукта.
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Существующие водные конверсионные технологии производства сульфата калия из хлорида 
калия и сульфата аммония также представляют собой двух- и более стадийные способы, заклю-
чающиеся в получении двойной соли сульфата калия-аммония на первой стадии, а на второй – 
получение целевого сульфата калия из двойной калий-аммониевой соли. В патенте RU 2 144 501 С1 
представлены результаты исследования строения двойной соли [2]. Ученые установили, что 
двойная соль сульфатов калия-аммония представляет собой сульфат калия, в узлах кристалли-
ческой решетки которого находятся вместо ионов калия ионы аммония. Процесс замещения  
ионов аммония ионами калия обратим, протекает по диффузионному механизму и зависит от 
концентрации ионов калия и аммония в жидкой фазе, удельной поверхности твердой фазы и Ж:Т 
суспензии, продолжительности процесса и интенсивности перемешивания. Согласно примеру 1, 
на первой стадии получают осадок с содержанием К2О 43,15 % и Cl-иона 2,6 %. После промывки 
10 %-ным раствором сульфата калия получали двойную соль с содержанием 46,1 % К2О и 1,3 % 
хлор-иона. Дополнительные две промывки 10 %-ным раствором сульфата калия позволили по-
лучить осадок с содержанием К2О 50,62 % и 0,08 % хлорид-иона, 51,02 % К2О без хлор-иона.

Патент RU 2 144 501 С1 является прототипом патента RU 2 209 768 С2 [3], который отличается 
промывкой двойной соли раствором щелочного агента, в результате чего образуется малодиссоци-
ированная гидроокись аммония и выводится из зоны реакции замещения. Патент RU 2 133 220 C1 
[4] является прототипом патентов RU 2 166 479 С1 [5] и RU 2 166 480 С1 [6], где на первой стадии 
получают двойную соль сульфата калия-аммония, затем отличаются в дальнейшей переработке. 
Для патента RU 2 133 220 C1 [4] состав двойной соли следующий, мас.%: 32,88 К+, 1,82 Cl–, 0,02 Na+, 
4,72 NH4

+, 50,86 SО4
2–, 0,8 н.о. и 8,9 Н2О. В пересчете на сухое вещество содержание К2О состав-

ляет 43,48 %. В этом способе реакция сульфата аммония с хлоридом калия осуществляется во 
флотомашине, позволяющей удалять шламы. Повышение содержания К2О в готовом продукте 
осуществляется за счет обработки двойной соли раствором хлорида калия.

В патенте RU 2 166 479 С1 [5] указано, что после взаимодействия раствора сульфата аммония 
с суспензией флотационного хлорида калия получают двойную соль состава: К2О – 45,5 %, хлор- 
ион – 1,72 %, н.о. – 0,58 %. После чего проводится дополнительная обработка осадка раствором 
сульфата калия с выделением сульфата калия, который растворяют нагретым раствором. Затем 
раствор осветляют от примесей и охлаждают с выделением целевого продукта – чистого сульфата 
калия без нерастворимых остатков или с их наименьшим содержанием. В патенте RU 2 166 480 С1 
[6] представлен ионный состав двойной соли, %: 34,98 К+, 3,89 NH4

+, 1,31 Cl–, 51,56 SO4
2–, 0,1 Na+, 

0, 29 н.о., 7,97 Н2О. В пересчете на сухое вещество содержание иона калия составляет 38,01 % 
или 45,79 % К2О.

В патенте СА 002758 В1 [7] показан способ получения сульфата калия свыше 95 % при пол-
ном отсутствии выпаривания. Однако и в этой работе получают двойную соль на первом при тем-
пературах 20–40 °С (1 вариант) и на втором менее 30 °С (2 вариант) этапах. Согласно этой рабо-
те, двойная соль содержит 88,51 % сульфата калия, что в пересчете на К2О составляет 47,87 %.  
В патенте RU 2 167 815 С1 [8] описан способ с ретурным возвратом части жидкой фазы и двойной 
соли. И также получают двойную соль на первой стадии, которую обрабатывают раствором хло-
рида калия. Состав двойной соли не указан, а содержание в готовом продукте К2О составляет 
50,61 % и хлор-иона – 0,5 %. В другом патенте RU 2 144 000 С1 [9] наряду с получением сульфата 
калия получают и комплексное удобрение из образующейся жидкой фазы. Сульфат калия извле-
кают путем обработки раствором хлорида калия двойной соли.

Как видно в представленных работах, на первой стадии конверсии получают сульфат калия  
с содержанием К2О не выше 48 %. Получение целевого сульфата калия проводят на следующих 
стадиях. В представленной работе показан способ получения сульфата калия в одну стадию  
с содержанием основного вещества в пересчете на К2О более 49 %. Дополнительная обработка 
позволит получить готовый продукт с большим содержанием сульфата калия. В основе этого 
процесса лежит расчет термодинамических величин. Полученные расчеты указывают путь про-
ведения конверсии. Образование сульфата калия осуществляется по следующей реакции:

 2KCl + (NH4)2SO4 = K2SO4 + 2NH4Cl.
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Рассчитанные термодинамические параметры при стандартных условиях (298,15 °К) состав-
ляют: изменения энтальпии ∆H° = –14,27 кДж и изобарно-изотермического потенциала ∆G° = 
–8,97 кДж. Данная реакция является экзотермической. Отрицательные значения ∆H и ∆G свиде-
тельствуют о возможности самопроизвольного протекания реакции в прямом направлении при 
низких температурах [10]. Согласно правилу смещения химического равновесия, при понижении 
температуры реакция смещается в сторону экзотермической реакции, следовательно, необходи-
мо понижать температуру. При получении сульфата калия в две стадии вторую стадию также 
проводят при пониженной температуре. Растворение солей в воде при синтезе сопровождается 
поглощением тепла. В общем случае для смещения химического равновесия в сторону эндотер-
мической реакции температуру реакционной системы необходимо повышать. С повышением тем-
пературы также увеличивается растворимость солей, что позволит при одном и том же количест-
ве воды повысить число контактов между ионами солей, энергию активации молекул и соответ-
ственно скорость реакции. Еще одним фактором, позволяющим сместить реакцию вправо, является 
увеличение количества вещества, вступающего в реакцию синтеза. В патенте BY 1469 C1 [11] 
указан способ повышения содержания сульфата калия в готовом продукте за счет захолажива-
ния смеси, которое, однако, проводят на второй стадии процесса промывки двойной соли рас-
твором хлорида калия при температуре не выше 10 °С.

Цель работы – получить сульфат калия приемлемого качества в одну стадию, утилизировать 
образующийся щелок после синтеза.

Экспериментальная часть. В колбу помещали взвешенные навески сульфата аммония и хло-
рида калия, добавляли воду. В зависимости от условий проведения опытов режим добавления 
компонентов в колбу был различным. Затем смесь перемешивали, фильтровали и проводили 
анализы жидкой и твердой фаз. Анализ на ион калия проводили пламенным фотометрическим 
методом по ГОСТ 20851.3-93, анализы на азот – по ГОСТ 30181.6-94, на сульфат-ион – комплек-
сонометрическим методом по ГОСТ 4389-72 и хлорид-ион – титриметрическим методом (титро-
вание нитратом серебра в присутствии хромовокислого калия) по ГОСТ 4245-72. 

Осадки продуктов синтеза высушивали в сушильном шкафу при 70–80 °С в течение 30 мин 
(кроме образцов, полученных в опытах № 1–8). Анализы компонентов в осадках представлены с 
учетом фильтрата, так как потеря массы при сушке составляет 0,1–0,3 г и количество вносимых 
солей с рассолом особо не повлияло на их содержание. Содержание K2SO4 во всех опытах пред-
ставлено в пересчете на сухое вещество.

В табл. 1 представлены результаты исследований получения сульфата калия согласно прави-
лам смещения химического равновесия. Одна из первых задач заключалась в подборе количе-
ства воды для проведения конверсии. Первые два опыта проводили при комнатной температуре, 
одинаковом количестве реагирующих веществ (соотношение компонентов соответствовало сте-
хиометрии), но с различным количеством воды. В первом опыте готовили насыщенный раствор 
по хлориду калия, во втором – по хлориду аммония. Затем к растворам при перемешивании до-
бавляли вторые соли: в первом опыте сульфат аммония, во втором – хлорид калия. В первом 
опыте содержание воды было выше, поэтому и осадок получился чище, содержание хлор-иона 
составило 1,62 %, а во втором – 13,13 %. Опыты 3 (насыщение по хлориду калия) и 4 (насыщение 
по сульфату аммония) проведены с подогревом и резким охлаждением смеси во льду при неиз-
менном количестве компонентов. 

Перемешивание смеси при 96 °С и 500 мин–1 и при охлаждении составило по 30 мин. Эта 
операция позволила резко повысить выход сульфата калия в осадок: в 3-м опыте содержание 
иона калия составило 35,61 % и NH4

+ 2,59 %, а в первом – 9,13 и 20,29 % соответственно. Про-
мывка осадка, полученного в опыте 3, 15 % воды от массы осадка способствует повышению со-
держания сульфата калия до 90,7 %.

В серии опытов № 5–8 установлена зависимость составов продуктов реакции от температу-
ры перемешивания. Количество воды соответствует насыщению по хлориду калия. В этом опыте 
и во всех последующих в реактор вводили сразу обе соли и добавляли нужное количество воды. 
Перемешивали при заданной температуре 30 мин и затем при охлаждении до 0 °С – 30 мин.  
С увеличением температуры содержание аммоний- и хлор-ионов снижается в твердой фазе (в опы-
тах № 1–8 проводили анализ влажных осадков). 
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Т а б л и ц а  1. Составы жидкой и твердой фаз при одностадийном синтезе K2SO4

T a b l e  1. Compositions of liquid and solid phases in one-stage synthesis of K2SO4

Номер 
опыта

Условия  
опыта

Температура,  
°С Фаза

Содержание компонентов, %

K+ NH4
+ Cl– SO4

2– K2SO4

1 Насыщенный раствор KCl 
20

ж 11,35 1,36 12,38 0,80 –
тв 9,13 20,29 1,62 63,04 21,62

2 Насыщенный раствор (NH4)2SO4, 
20

ж 5,52 – 18,13 – –
тв 29,73 – 13,13 – –

3 Насыщенный раствор KCl, 
96/0

ж 5,20 5,52 11,78 5,13 –
тв 35,61 2,59 1,02 49,25 89,68

Промытый осадок тв 36,44 2,32 0,47 50,31 90,70
4 Насыщенный раствор (NH4)2SO4, 

96/0
ж 5,80 – 17,80 – –
тв 29,58 – 13,65 – –

5 Насыщенный раствор KCl, 
19/0

ж 5,04 5,54 12,21 4,40
тв 36,51 3,35 1,60 51,60 87,43

6 Насыщенный раствор KCl,
40/0

ж 4,86 5,67 12,63 3,95 –
тв 35,54 2,91 2,26 48,35 88,93

7 Насыщенный раствор KCl,
60/0

ж 4,84 5,58 12,50 3,87 –
тв 35,96 2,96 1,79 49,63 88,69

8 Насыщенный раствор KCl,
80/0

ж 4,87 5,62 12,21 4,38 –
тв 37,06 2,85 1,41 51,19 89,27

9 30 % солей
18/0

ж 4,73 5,45 11,67 4,50 –
тв 39,94 3,12 1,16 55,79 89,00

10 25 % солей
17/0

ж 4,70 5,27 10,69 5,32 –
тв 40,57 2,78 1,67 54,98 90,40

11 20 % солей
17/0

ж 4,65 4,91 10,33 4,78 –
тв 40,74 2,64 1,29 55,33 90,79

12 30 % солей
60/0

ж 4,72 5,49 11,41 4,95 –
тв 40,40 2,86 1,42 55,32 90,03

13 25 % солей
60/0

ж 4,98 5,31 10,87 5,51 –
тв 40,49 2,79 1,30 55,41 90,23

14 20 % солей
60/0

ж 4,88 4,98 10,53 5,01 –
тв 40,93 2,49 0,87 55,72 91,20

15 30 % солей
96/0

ж 4,84 5,01 10,89 4,53 –
тв 40,47 2,74 0,66 56,12 90,19

16 25 % солей
96/0

ж 4,33 5,34 11,37 4,15 –
тв 40,14 2,94 0,59 56,33 89,45

17 20 % солей
96/0

ж 4,83 4,75 10,47 4,40 –
тв 40,91 2,47 0,64 55,97 91,17

18 Избыток KCl 10 %, вода в системе 
63,5 % 22/0

ж 5,21 4,92 11,49 3,93 –
тв 41,14 2,41 1,43 55,02 91,69

19 Избыток KCl 10 %, вода в системе 
63,5 % 60/0

ж 5,24 4,97 11,66 3,87 –
тв 41,05 2,41 0,85 55,69 91,48

20 Избыток KCl 10 %, вода в системе 
63,5 % 96/0

ж 5,30 5,00 11,57 4,14 –
тв 41,23 2,28 0,62 55,87 91,87

21 Избыток KCl 10 %, вода в системе 
62 % 96/0

ж 5,40 5,07 11,94 3,97 –
тв 40,94 2,46 0,67 55,93 91,24

22 Избыток KCl 10 %, вода в системе 
63,5 % 96/0

ж 5,35 4,87 11,68 3,73 –
тв 40,69 2,62 0,75 55,94 90,68

23 Избыток KCl 10 %, вода в системе 
65 % 96/0

ж 5,42 4,73 11,04 4,30 –
тв 40,97 2,43 0,59 56,01 91,30

24 Избыток KCl 20 %, вода в системе 
62,4 % 98/0

ж 6,18 4,71 12,10 3,75 –
тв 41,59 2,07 0,76 55,58 92,67
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Номер 
опыта

Условия  
опыта

Температура,  
°С Фаза

Содержание компонентов, %

K+ NH4
+ Cl– SO4

2– K2SO4

25 Избыток KCl 30 %, вода в системе 
61,3 % 98/0

ж 6,29 4,56 12,60 2,81 –
тв 42,01 1,80 0,56 55,63 93,61

26 Избыток KCl 10 %, вода в системе 
63,5 % 96/0

ж 4,95 4,85 11,93 2,84 –
тв 40,98 2,47 1,02 55,53 91,33

Промытый тв 41,49 2,10 0,43 55,98 92,45
27 Избыток KCl 10 %, вода в системе 

63,5 % 96/0
ж 4,83 4,81 11,98 2,53 –
тв 41,05 2,42 0,96 55,57 91,47

Промытый тв 41,52 2,08 0,38 56,02 92,53
28 Избыток KCl 10 %, вода в системе 

63,5 % 96/0
ж 5,10 4,94 12,05 3,11 –
тв 41,07 2,40 0,85 55,68 91,53

Промытый тв 41,60 2,03 0,40 55,97 92,70
29 Избыток KCl 10 %, вода в системе 

63,5 % 96/0
ж 4,82 4,91 11,94 2,83 –
тв 41,04 2,42 0,89 55,66 91,45

Промытый тв 41,60 2,03 0,39 55,98 92,71
30 Избыток KCl 10 %, вода в системе 

63,5 % 96/0
ж 4,93 4,83 12,03 2,62 –
тв 41,08 2,40 0,89 55,63 91,54

Промытый тв 41,49 2,10 0,38 56,04 92,45

Данными опытов № 9–17 показана зависимость выхода и состава осадка от температуры  
и количества воды в системе. Содержание хлорида аммония в предыдущей серии опытов соста-
вило примерно 16,6 %, а сумма солей в щелоке – около 27 %. Для расчетов расходов веществ 
принято, что в процессе синтеза весь хлорид аммония после проведения реакции остается в рас-
творе и его содержание составляет 16,6 %, а сумма солей в растворе может составить 30, 25 и 20 %. 
Соотношение компонентов стехиометрическое. Условия проведения реакции такие же, как и в пре-
дыдущем опыте. Из полученных данных следует, что повышение температуры и количества 
воды в системе снижает выход осадка и содержание в осадке ионов аммония и хлора, увеличива-
ет содержание сульфата калия. Как видно, повышение температуры при перемешивании способ-
ствует лучшему растворению солей и увеличению выхода сульфата калия. Понижение темпера-
туры увеличивает выход сульфата калия в осадок вследствие снижения его растворимости (при 
0 °С составляет 6,9 %, а при 20 и 30 °С – 10 и 11,5 % соответственно).

Проведенные опыты подтверждают теоретическое предположение о смещении химического 
равновесия реакции в сторону образования сульфата калия при понижении температуры. В на-
чале процесса идут эндотермические реакции растворения солей в воде и поэтому температуру 
необходимо повышать, а затем образуется сульфат калия и температуру необходимо снижать, 
поскольку эта реакция экзотермическая и растворимость сульфата калия понижается с охлажде-
нием.

Смещению реакции в сторону образования сульфата калия способствует добавление хлори-
да калия в количестве выше стехиометрической нормы. Опыты № 18–23 проведены с 10 %-ным 
избытком от стехиометрии хлорида калия. Опыты № 18–20 показывают зависимость выхода  
и составов продуктов реакции при разных температурах и одинаковом количестве воды в систе-
ме, а опыты № 21–23 проведены при 96 °С и различном содержании воды в системе. Из приве-
денных данных видно, что повышение температуры реакционной среды и добавка хлорида ка-
лия способствуют снижению содержания ионов аммония и хлора в осадках, а различное содер-
жание воды в системе на состав осадков влияет незначительно. Повышение количества воды 
немного снижает выход осадка. Содержание сульфата калия в осадках без учета фильтрата сос-
тавляет около 92 %.

Приняты следующие условия получения сульфата калия в одну стадию: 110 % хлорида калия 
(10 % избыток от стехиометрии реакции), перемешивание при 100 °С в течение 30 мин, переме-
шивание при 0 °С 1 ч, частота вращения мешалки 500 мин–1, промывка осадка 15 % воды от массы 

Окончание табл. 1
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влажного осадка, сушка промытого осадка при 70–80 °С в течение 1 ч. В таком режиме нарабо-
тан опытный образец сульфата калия (опыты № 26–30). 

Проведенные исследования с 20- и 30 %-ным избытком хлорида калия (опыты № 24, 25) по-
казали, что содержание иона аммония в осадках с учетом фильтрата составило 2,07 % (120 % KCl) 
и 1,8 % (130 % KCl), содержание сульфата калия в продукте – 93,6 %. Последнее значение почти 
соответствует содержанию аммоний-иона в готовом продукте, полученным в две стадии (1,67 %) 
[11]. Последние осадки водой не промывались. Таким образом, варьируя расходами воды и хло-
рида калия, а также промывкой осадка водой, можно добиться более высокого содержания суль-
фата калия в осадке и провести синтез в одну стадию.

Выпарка раствора. Проведена выпарка щелоков, полученных после синтеза сульфата калия, 
с целью регенерации непрореагировавших продуктов. Выпарку проводили под вакуумом при  
60 °С, после чего суспензию охлаждали до 0 °С при перемешивании (частота вращения мешалки 
300 мин–1) в течение 30 мин. Результаты экспериментов представлены на рис. 1 (координаты со-
ставов представлены в эквивалент-индексах) и табл. 2.

На первой и второй стадиях процесса (суммарная степень выпаривания составила 29,27 %)  
в осадок выпадает двойная соль сульфатов калия-аммония, содержание иона хлора не превышает 
5 % (на второй стадии). Это отмечается и на графике – точки составов осадков близко располо-
жены к линии K2SO4 – (NH4)2SO4. С увеличением степени выпаривания (3-я и 4-я стадии) резко 
повышается содержание хлорид-иона в осадке. Точки составов осадков расположены ближе к ли-
нии KCl – NH4Cl. С увеличением степени выпаривания наблюдается концентрирование хлорида 
аммония в растворе. Составы щелоков на 3-й и 4-й стадиях выпарки практически не отличаются, 
что означает достижение эвтонического состава системы.

Таким образом, границей выделения двойной соли сульфатов калия и аммония будет слу-
жить выпарка на 30 % щелока, полученного после синтеза сульфата калия, с последующим ох-
лаждением.

Исследования по выпарке проводили также с горячим фильтрованием: выпаривание щелока 
под вакуумом и перемешивание суспензии для снятия пересыщения при 80 °С и 300 об/мин  
в течение 30 мин. Результаты представлены в табл. 2. При выпаривании щелока на 30 % из раст-
вора соли не выпадают. При дробном выпаривании на 37,75 % и дополнительно на 6,77 % из раст-
вора вы падают сульфаты. При дальнейшем выпаривании на 4 % щелок концентрируется, уплот-
няется и фильтрация даже горячей суспензии под вакуумом достаточно длительна. Происходит 
некоторое охлаждение суспензии и из рассола начинают выпадать дополнительные соли (хло-
риды). После охлаждения из фильтрата выпадает смесь солей, содержащая в своем составе как 
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Рис. 1. Выпарка с охлаждением

Fig. 1. Evaporation with cooling



232   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 2, pp. 226–235 

хлориды, так и сульфаты. Содержание хлорида аммония снижается с 27,4 до 22,4 %. В этом слу-
чае границей выделения двойной соли является выпаривание примерно на 45 %. Процесс выпа-
ривания отображен на рис. 2. Координаты щелока, израсходованного на охлаждение, осадка и от-
фильтрованного щелока близки между собой, что так же как и в предыдущем опыте свидетель-
ствует о приближении к эвтоническому составу смеси. 

Т а б л и ц а  2. Выпарка щелоков
T a b l e  2. Lye evaporation

Номер 
опыта Условия опыта Степень  

выпарки, % Фаза
Содержание компонентов, %

K+ NH4
+ Cl- SO4

2- K2SO4

Выпарка с охлаждением
1 Синтез сульфата калия

–
ж 5,23 4,99 11,35 4,34 –
тв 40,91 2,48 0,71 55,90 91,17

1-я стадия
14,27

ж 5,34 5,90 13,79 3,59 –
тв 38,40 4,02 0,86 56,72 –

2-я стадия
15,00

ж 5,42 7,06 16,21 3,50 –
тв 36,27 5,66 4,40 53,67 –

3-я стадия
16,81

ж 5,61 7,70 17,19 4,11 –
тв 15,89 24,13 47,55 19,45 –

4-я стадия
13,85

ж 5,83 7,88 17,72 4,14 –
тв 17,59 22,18 54,63 6,37 –

Выпарка с горячей фильтрацией суспензии
2 Синтез сульфата калия

–
ж 4,95 4,85 11,93 2,84 –
тв 40,98 2,47 1,02 55,53 91,33

1-я стадия
37,75

ж 7,20 7,80 18,41 4,67 –
тв 38,84 3,78 1,12 56,26 –

2-я стадия
6,77

ж 7,41 8,65 20,20 4,76 –
тв 38,11 4,27 1,55 56,08 –

3-я стадия
4,00

ж 7,60 9,25 21,28 5,14 –
тв 36,18 7,26 19,83 37,25 –

Охлаждение
–

ж 6,00 7,56 17,79 3,39 –
тв 17,90 21,95 48,62 14,69 –

3 Синтез сульфата калия
–

ж 4,83 4,81 11,98 2,53 –
тв 41,05 2,42 0,96 55,57 91,47

1-я стадия
46,7

ж 7,45 9,50 22,64 3,76 –
тв 36,60 7,10 21,20 36,26 –

Промытый – тв 37,15 6,20 18,85 38,60 –
Охлаждение

–
ж 5,84 7,28 18,20 1,90 –
тв 12,42 24,77 51,82 13,51 –

4 Синтез сульфата калия
–

ж 5,10 4,94 12,05 3,11 –
тв 41,07 2,40 0,85 55,68 91,53

1-я стадия
45,16

ж 7,40 9,26 22,06 3,86
тв 38,32 4,15 1,66 55,87 85,39

Промытый – тв 38,80 3,76 0,60 56,84 86,46
Охлаждение

–
ж 5,82 7,41 18,06 2,42 –
тв 17,18 21,77 50,20 12,56 –

5 Синтез сульфата калия
–

ж 4,82 4,91 11,94 2,83 –
тв 41,04 2,42 0,89 55,66 91,45

1-я стадия
45,12

ж 7,50 9,21 22,09 3,80 –
тв 38,12 4,29 1,88 55,71 84,94

Промытый – тв 38,57 3,92 0,90 56,61 85,96
Охлаждение

–
ж 5,87 7,30 18,13 2,09 –
тв 18,12 21,27 49,18 13,29 –
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Номер 
опыта Условия опыта Степень  

выпарки, % Фаза
Содержание компонентов, %

K+ NH4
+ Cl- SO4

2- K2SO4

6 Синтез сульфата калия
–

ж 4,93 4,83 12,03 2,62 –
тв 41,08 2,40 0,89 55,63 91,54

1-я стадия
45,18

ж 7,61 9,24 22,12 3,97 –
тв 38,04 4,32 1,66 55,98 84,76

Промытый – тв 38,60 3,90 0,83 56,67 86,01
Охлаждение

–
ж 5,86 7,46 18,38 2,15 –
тв 18,39 21,39 50,12 12,94 –

В опытах № 3–6 представлены результаты выпарки с горячей фильтрацией щелоков, полу-
ченных после синтеза наработанной партии сульфата калия. Значительное повышение степени 
выпаривания более 45 % (опыт № 3) приводит к уплотнению щелока, увеличению времени филь-
трации, охлаждению и выпадению хлоридов из рассола. Степень выпаривания других щелоков 
составила примерно 45 %, что позволило получить осадки с низким содержанием хлоридов. От-
фильтрованные осадки двойной соли промывали водой в количестве 15 % от массы влажного 
осадка, что позволило снизить содержание хлорид-иона. При охлаждении фильтрата наряду  
с хлоридами в осадок выпадают и сульфаты. 

Таким образом, вначале процесса выпаривания с охлаждением суспензии и без охлаждения 
можно выделить достаточно чистую двойную соль сульфата аммония и калия с низким содер-
жанием хлорид-иона. При дальнейшем выпаривании и охлаждении до температуры 20–25 °С 
разделения на хлориды и сульфаты не происходит.

Заключение. Проведенными исследованиями показано, что высокая температура в начале 
синтеза, охлаждение смеси и повышенный расход хлорида калия способствуют снижению хло-
рид- и аммоний-ионов в осадке. По установленному режиму наработана опытная партия продук-
та с содержанием сульфата калия 92,45–92,71 %. Определена степень выпаривания щелоков, при 
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                                                            Рис. 2. Выпарка с фильтрацией горячей суспензии 

Fig. 2. Evaporation with filtration of hot slurry
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которой в осадок можно выделить двойную соль сульфата калия и аммония. При охлаждении 
выпаренной суспензии она составляет 30 %, а при горячем фильтровании – 45 %. Определен 
примерный состав эвтонической смеси. Процесс выпаривания графически представлен на диа-
граммах. Проведены выпарки щелоков наработанной партии сульфата аммония и получены 
осадки двойной соли и смеси солей.

Список использованных источников

1. Способ получения сульфата калия: пат. 2 057 711 Рос. Федерация : МПК6 С 01 D 5/08 / Ю. Н. Савватин [и др.]. –
Oпубл. 10.04.1996.

2. Способ получения сульфата калия: пат. 2 144 501 Рос. Федерация : МПК6 С 01 D 5/08 / Ю. С. Сафрыгин [и др.]. –
Oпубл. 20.01.2000.

3. Способ получения сульфата калия: пат. 2 209 768 Рос. Федерация : МПК7 С 01 D 5/08 / Ю. С. Сафрыгин [и др.]. –
Опубл. 10.08.2003.

4. Способ получения сульфата калия : пат. 2 133 220 Рос. Федерация : МПК6 С 01 D 5/08 / Ю. С. Сафрыгин [и др.]. –
Опубл. 20.07.1999.

5. Способ получения сульфата калия : пат. 2 166 479 Рос. Федерация : МПК7 С 01 D 5/08 / Ю. С. Сафрыгин [и др.]. –
Опубл. 10.05.2001.

6. Способ получения сульфата калия: пат. 2 166 480 Рос. Федерация : МПК7 С 01 D 5/08 / Ю. С. Сафрыгин [и др.]. –
Опубл. 10.05.2001.

7. Способ получения сульфата калия: пат. 002758 Канада : МПК7 С 01 D 5/08, С 01F 11/18, C 01 C 1/02, C 01 F 11/46 /
Финни Робин. – Опубл. 29.08.2002.

8. Способ получения сульфата калия: пат. 2 167 815 Рос. Федерация : МПК7 С 01 D 5/08 / Ю. С. Сафрыгин [и др.]. –
Опубл. 27.05.2001.

9. Способ получения сульфата калия и комплексного удобрения: пат. 2 144 000 Рос. Федерация : МПК7 С 01 D 5/08, 
C 05 D 1/02, C 05 G 1/10 / Ю. С. Сафрыгин [и др.]. – Опубл. 10.01.2000.

10. Глинка, Н. Л. Общая химия / Н. Л. Глинка. – 17-е изд., исправленное. – Л. : Химия, 1975. – 712 с.
11. Способ получения сульфата калия: пат. 1469 Респ. Беларусь : МКИ6С 01 D 5/08 / Т. И. Рутковская [и др.] –

Опубл. 16.12.1996.

References

1. Savvatin Yu. N., Sabirov R. Kh., Chernov V. S., Gerzhberg Yu. I.Method for producing potassium sulfate. Patent RU, 
no. 2 057 711, 1996 (in Russian).

2. Safrygin Yu. S., Osipova G. V., Buksha Yu. V., Timofeev V. I., Rutkovskaya T. I., Poliksha A. M., Konoplev E. V., 
Makhnev V. B., Frolov N. P., Al’zhev I. A. Method for producing potassium sulfate. Patent RU, no. 2 144 501, 2000  
(in Russian).

3. Safrygin Yu. S., Osipova G. V., Buksha Yu. V., Timofeev V. I., Vybornova G. Yu. Method for producing potassium 
sulfate]. Patent RU, no. 2 209 768, 2003 (in Russian).

4. Safrygin Yu. S., Osipova G. V., Buksha Yu. V., Timofeev V. I., Rutkovskaya T. I., Poliksha A. M., Konoplev E. V., 
Makhnev V. B., Frolov N. P., Al’zhev I. A. Method for producing potassium sulfate. Patent RU, no. 2 133 220, 1999  
(in Russian).

5. Safrygin Yu. S., Osipova G. V., Buksha Yu. V., Timofeev V. I., Cherepanova T. I., Poliksha A. M., Konoplev E. V., 
Gnip V. A., Makhnev V. B., Matsov S. Ya., Frolov N. P., Al’zhev I. A. Method for producing potassium sulfate. Patent RU, 
no. 2 166 479, 2001 (in Russian).

6. Safrygin Yu. S., Osipova G. V., Buksha Yu. V., Timofeev V. I., Cherepanova T. I., Poliksha A. M., Konoplev E. V., 
Gnip V. A., Makhnev V. B., Matsov S. Ya., Frolov N. P., Al’zhev I. A. Method for producing potassium sulfate. Patent RU,  
no. 2 166 480, 2001 (in Russian).

7. Finny Robyn. Method for producing potassium sulfate. Patent СА, no. 002758, 2002.
8. Safrygin Yu. S., Osipova G. V., Buksha Yu. V., Timofeev V. I., Cherepanova T. I., Poliksha A. M., Konoplev E. V.,

Gnip V. A., Makhnev V. B., Matsov S. Ya., Frolov N. P., Al’zhev I. A. Method for producing potassium sulfate. Patent RU,  
no. 2 167 815, 2001 (in Russian).

9. Safrygin Yu. S., Osipova G. V., Buksha Yu. V., Timofeev V. I., Terent’eva G. I., Poliksha A. M., Chistyakov A. A., 
Konoplev E. V., Gnip V. A., Makhnev V. B., Frolov N. P., Al’zhev I. A. Method for producing potassium sulfate and complex 
fertilizer. Patent RU, no. 2 144 000, 2000 (in Russian).

10. Glinka N. L. General Chemistry. Lenyngrad, MEI Publ., 1975. 712 p. (in Russian).
11. Rutkovskaya T. I., Mirsa S., Timofeev V. I., Kalugin P. A., Ostrovskii L. K., Nemogai N. N., Osipova G. V., Safrygin

Yu. S. Method for producing potassium sulfate. Patent BY, no. 1469, 1996 (in Russian).



         Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2021. Т. 57, № 2. C. 226–235 235

Информация об авторах

Шевчук Вячеслав Владимирович – член-корреспон-
дент, д-р хим. наук, зав. лаб. минеральных удобрений. 
Институт общей и неорганической химии НАН Беларуси 
(ул. Сурганова, 9/1, 220072, Минск, Республика Беларусь). 
E-mail: shevchukslava@rambler.ru

Готто Земфира Акифовна – науч. сотрудник. Ин-
ститут общей и неорганической химии НАН Беларуси 
(ул. Сурганова, 9/1, 220072, Минск, Республика Беларусь). 
E-mail: zima.gotto@bk.ru

Стромский Анатолий Сергеевич – начальник техно-
логического отдела. ООО «ЕвроХим-проект» (линия 26-я 
В. О., д. 15, корп. 2, Санкт-Петербург, Россия). E-mail: 
anatoly.stromsky@tomsproject.ru

Стромский Александр Анатольевич – вед. инженер. 
ООО «ЕвроХим-проект» (линия 26-я В. О., д. 15, корп. 2, 
Санкт-Петербург, Россия). E-mail: aleksandr.stromsky@
tomsproject.ru

Information about the authors

Viacheslav V. Shauchuk – Corresponding Member of the 
National Academy of Sciences of Belarus, D. Sc. (Chemistry), 
Head of the laboratory. Institute of General and Inorganic 
Chemistry of the National Academy of Sciences of Belarus 
(9/1, Surganov str., 220072, Minsk, Republic of Belarus). 
E-mail: shevchukslava@rambler.ru

Zemfira A. Hotto – Scientific Researcher. Institute  
of General and Inorganic Chemistry of the National Academy 
of Sciences of Belarus (9/1, Surganov str., 220072, Minsk, 
Republic of Belarus). E-mail: zima.gotto@bk.ru

Anatoly S. Stromsky – Head of the Technological Depart-
ment. OOO “EuroChem-project” (line 26 V. I., h. 15, b. 2, Saint- 
Petersburg, Russia). E-mail: anatoly.stromsky@tomsproject.ru

Aleksandr A. Stromsky – Lead Engineer. ООО “Euro-
Chem-project” (line 26 V. I., h. 15, b. 2, Saint-Petersburg, Rus-
sia). E-mail: aleksandr.stromsky@tomsproject.ru



236  Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 2, pp. 236–252 

ISSN 1561-8331 (Print)
ISSN 2524-2342 (Online)

ОБЗОРЫ
REVIEWS

УДК 678.033.2; 621.792.053  Поступила в редакцию 13.01.2021
https://doi.org/10.29235/1561-8331-2021-57-2-236-252  Received 13.01.2021

И. А. Латышевич1, Е. И. Гапанькова1, Н. Г. Козлов1, А. В. Полховский2

1Институт физико-органической химии Национальной академии наук Беларуси, Минск, Беларусь  
2Белорусский государственный технологический университет, Минск, Беларусь 

СВЯЗУЮЩИЕ ДЛЯ ПРОПИТКИ ВОЛОКНИСТЫХ НАПОЛНИТЕЛЕЙ  
ПРИ ПРОИЗВОДСТВЕ ПРЕПРЕГОВ

Аннотация. Представлен обзор научно-технической информации российских и зарубежных периодических  
изданий, патентов в области применения различных материалов при производстве препрегов. Приводятся данные  
о мировых производителях, применяемых технологиях. Препрег – это полимерный композитный материал, основой 
в котором выступают углеродные или стеклоткани. Технология его получения заключается в пропитывании арми-
рующего материала специальным связующим составом, зачастую смолой, в неотвержденном или частично отверж-
денном состоянии. Особое внимание уделяется полимерным композиционным материалам, в частности, на основе 
стеклянных волокон. Связующее представляет собой раствор органических веществ, применяемый в качестве про-
питочного состава. Сочетание волокнистых наполнителей и пропитывающего состава позволяет легко формировать 
конечный продукт. Основными областями применения препрегов являются автомобильная промышленность, стро-
ительство, транспорт, спортивный инвентарь и другие отрасли народного хозяйства. Показано, что композиционные 
материалы имеют ряд преимуществ, в том числе экономических. Согласно проведенному научному и патентному поис-
ку наиболее распространенными компонентами полимерных композиционных материалов являются эпоксидная смола  
и отвердители различного типа.

Ключевые слова: препрег, связующее, смола, отвердитель, полимерный композиционный материал
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BINDERS FOR IMPREGNATION OF FIBROUS FILLERS  
IN THE PRODUCTION OF PREPREGS

Abstract. The article presents a review of the scientific and technical information from Russian and foreign periodicals, 
patents for inventions in the field of using various materials for the production of prepregs. Data on global manufacturers 
and applied technologies are provided. Prepreg is a polymer composite material based on carbon or glass fabrics. The tech-
nology for its production consists in impregnating the reinforcing material with a special binder. Typically, it is the resin in 
an uncured or partially cured state. Particular attention to polymer composite materials based on glass fibers is paid. The 
binder is a solution of organic substances, which is used as an impregnating agent. The combination of fibrous fillers and 
impregnating composition makes it easy to shape the final product. It is showed that the main areas of prepreg applications 
are the automotive industry, construction, transport, sports equipment, as well as various sectors of the national economyThe 
composite materials are shown to have a number of advantages, including economic ones. According to the conducted 
scientific and patent search, the most common components of polymer composite materials are epoxy resin and various types 
of hardeners.
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Введение. Современные композитные материалы обладают свойствами, превышающими по 
некоторым показателям свойства традиционно применяемых материалов (стали, алюминиевых 
и титановых сплавов, древесины), причем, чем выше удельные характеристики композита, тем 
легче или прочнее конструкция. Уникальность композитов также состоит в том, что можно зара-
нее спроектировать материал таким образом, чтобы придать изделию из него свойства, необхо-
димые для конкретной области применения. Благодаря этим свойствам, они могут применяться 
практически во всех отраслях промышленности.

Постоянный уровень развития техники вызывает необходимость создания новых материа-
лов, обладающих особыми, не присущих природным материалам, свойствами. К таким новым 
материалам относят композитные материалы.

Композиционные материалы – многокомпонентные материалы, состоящие из полимерной, 
металлической, углеродной, керамической или другой основы (матрицы), армированной напол-
нителями из волокон, нитевидных кристаллов, тонкодиспeрсных частиц и др. Путем подбора 
состава и свойств наполнителя и матрицы, их соотношения, ориентации наполнителя можно  
получить материалы с требуемым сочетанием эксплуатационных и технологических свойств.  
В качестве наполнителей служат или высокопрочные волокна, или частицы различной дисперс-
ности, пропитанные связующим в неотвержденном или полуотвержденном состояниях. Армиру-
ющие наполнители воспринимают основную долю нагрузки композиционных материалов. К до-
стоинствам полимерных композиционных материалов по сравнению с традиционными материа-
лами можно отнести: стойкость против гниения, нагрева, коррозии; высокую удельную прочность 
и жесткость; легкость ремонта; более дешевые (чем для металлов) пресс-формы; увеличенный 
срок службы. Полимерные композиционные матрицы конкурируют с металлическими изделия-
ми и превосходят последние по такому показателю, как масса. Композиционные материалы по-
зволяют получать изделия сложной формы со значительно более низкими затратами.

Армирующий (волоконный) наполнитель обеспечивает прочность и жесткость. Связующее 
придает материалу монолитность, способствует эффективному использованию механических 
свойств волокна и равномерному распределению усилий между волокнами, защищает волокно 
от химических, атмосферных и других внешних воздействий, а также воспринимает часть уси-
лий, развивающихся в материале при работе под нагрузкой. Кроме того, связующее придает ма-
териалу способность получать изделия различных форм и размеров.

Одним из наиболее продвинутых методов изготовления композитных компонентов является 
использование препрегового армирования волокна, отвержденного под воздействием тепла и дав-
ления. Используя препреги, становится доступным производство деталей профессионального 
исполнения с высоким качеством поверхности, низким содержанием смолы и отличными струк-
турными характеристиками. Пропитанное волокно легко обрабатывается, разрезается и точно 
укладывается в детализированные сложные формы. В общем препреговая технология – процесс 
идеальный для изготовления небольших сложных деталей, которые намного сложнее делать при 
использовании альтернативных процессов, например, традиционного ламинирования, вакуум-
ной упаковки или заливки смолой.

Препрег – это полимерный композитный материал, основой в котором выступают углерод-
ные или стеклоткани. Технология которого заключается в пропитывании армирующего материала 
специальным связующим составом, зачастую смолой в неотвержденном или частично отверж-
денном состоянии. Связующее представляет собой раствор органических веществ, применяе-
мый в качестве пропиточного состава. Сочетание волокнистых наполнителей и пропитывающего 
состава позволяет легко формировать и обрабатывать материал. Применение препрега актуаль-
но при создании гибких и одновременно с тем легких конструкций, которые требуют повышен-
ной прочности, что в свою очередь и расширяет области применения препрега: авиация (при из-
готовлении лопастей, корпусов самолетов) [1, 2], автомобилестроение (капоты, спойлеры) [3–5], 
электронике [6, 7], при протезировании, изготовлении медицинской техники и лопастей ветро- 
энергетических установок [8–10], спортивного инвентаря, а также для бытовых нужд [11]. Поэтому 
сейчас производство препрега набирает обороты, создаются новые материалы на их основе.  
С целью изучения разработок в данной области проведен литературный и патентный поиск,  
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результатом которого стал анализ рецептур эпоксидных композиций для изготовления препре-
гов, а также способов их получения, свойств и областей применения.

Основная часть. Связующее в полимерных композиционных материалах (ПКМ) выполняет 
следующие функции: 1) перераспределяет напряжения между армирующими элементами; 2) обес-
печивает фиксацию формы; 3) обеспечивает условие монолитности композиционной конструк-
ции; 4) улучшает технологические и эксплуатационные свойства.

Композиция [12] содержит, мас. ч.: 100 эпоксидной смолы (ЭС), 3‒40 латентного сшивающе-
го агента (активен при температуре <100 °C) и 10‒40 сшивающего агента на основе ароматиче-
ского и/или алициклического амина. Препрег получают пропиткой волокнистого армирующего 
материала композицией с последующим предварительным отверждением в форме.

Связующее [13] содержит, мас. ч.: 40‒60 эпокситрифенольная смола, 25‒35 низкомолекулярная 
диановая ЭС, 3‒6 высокомолекулярная диановая ЭС, 5,5‒7,0 дициандиамид, 0,05‒2 бис-(N,N’-ди-
метилкарбамид)дифенилметан, 0‒90 растворитель, 1‒6 двуокись кремния. Препрег изготовляют 
формованием с содержанием 30‒42 % полученного связующего и 58‒70 % волокнистого наполни-
теля (стеклянные, органические или углеродные нити, жгуты, ткани, ленты или их сочетание).

Изучены физико-химические свойства композиции [14] с использованием нафталин-фенил- 
эпоксидной смолы. Получен композиционный материал с использованием медного ламината  
и исследованы его механические свойства.

В предлагаемом непрерывном способе [15], обеспечивающем высокое качество ламиниро-
ванной плиты и производительность, подготовленный препрег с помощью валков подают верти-
кально вниз. Затем на нагретый препрег с помощью подающих валков наносят металлическую 
фольгу, покрытую слоем липкого лака на основе бисфенольной эпоксидной смолы с молекулярной 
массой ≥10000 и бисфенольной эпоксидной смолы с эпоксидным эквивалентом ≤500 и отвержда-
ющего агента. Далее препрег обжимают валками, покрытыми слоем эластичного материала, и при-
клеивают фольгу к препрегу.

Способ получения препрега [16], включающий обработку стекловолокнистого наполнителя, 
содержащего замасливатель – «парафиновая эмульсия», пропитку наполнителя полимерным 
связующим, отличается тем, что обработку стекловолокнистого наполнителя осуществляют 
воздействием тлеющего разряда переменного тока частотой 50 Гц, силой 50–100 мА, при про-
должительности экспозиции от 30 до 90 с, при давлении рабочего газа-воздуха от 1 до 20 Па, 
путем его помещения в области катодного падения. В качестве стекловолокнистого наполнителя 
используют стеклоткань, связующее на основе преимущественно эпоксидных, эпоксиуретано-
вых и полиэфирных смол. Полученный препрег предназначен для переработки в стеклопластик.

Проведены исследования климатической стойкости стеклотекстолитов на основе различных 
эпоксидных связующих [17]: СТ-69Н(М)-14, СТ-ЭНФБ-2М-14, СТ-2227-14, СТ-КМКС 2М.120-Т-10-14 
(клеевой препрег КМКС на основе пленочного клея ВК-36р). В качестве наполнителя использует-
ся стеклоткань сатинового переплетения (Т-10-14) из нитей алюмоборосиликатного стекла с за-
масливателем N14. С целью повышения климатической стойкости стеклотекстолитов была апро-
бирована новая стеклоткань Т-10(ВМП)-4с на основе высокопрочного магнезиально-алюмоси-
ликатного стекла ВМП и замасливателя N4с. Определение свойств стеклотекстолитов (проч ностных 
характеристик, водопоглощения) и микроструктуры проводилось в исходном состоянии, после 
кипячения в воде в течение 2 и 7 ч (экспресс-метод определения влияния влаги на материал), 
выдержки в условиях повышенной влажности и температуры, а также после года натурной экс-
позиции на климатических станциях в Геленджике, Сочи и Москве. Показано, что наибольшей 
стабильностью отличаются стеклотекстолиты на основе связующего УП-2227 и клеевого пре-
прега КМКС; использование высокопрочной стеклоткани Т-10(ВМП)-4с позволяет повысить 
эксплуатационные характеристики стеклотекстолитов.

Композиция [18], используемая при изготовлении микропроцессоров (для различных частот), 
содержит цианат, имеющий >2 цианогрупп, фенол, полифениленовый эфир и неорганический 
наполнитель, обработанный полисилоксаном. Лак [19] для слоистого материала или препрега 
состоит из термообработанной смеси, содержащей ЭС, дициандиамид и соединения, имеющие 
имидазольное кольцо, в количестве 0,001‒0,03 % от ЭС.
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Эпоксидная композиция [20] в виде препрега или премикса с неорганическим наполнителем, 
обладающая высокой технологичностью и сопротивлением возгоранию, содержит кроме ЭС, фе-
нольный новолак и ускоритель. Наполнитель – порошок стекла или кремнезем. Препрег получа-
ют пропиткой раствором указанного состава стеклянной ткани.

В качестве связующего [21] используют композицию, включающую, мас. ч.: 100 – N,N,N’,N’-те-
траглицидилдиамино-3,3’-дихлордифенилметан, 44 – 4,4’-диаминодифенил сульфон, 0,01–1 – фулле-
рен C2n, где n = 30, 0,1–1,5 – открытые углеродные нанотрубки, 0,5–10 – фуллероидный многослой-
ный наномодификатор «Астрален», 0,02–0,5 – аминопроизводное фуллерена C60, полученного взаи-
модействием фуллерена C60 с гептиламином (ГА) брутто-формулы C60(ГА)6. Препрег содержит, 
мас.%: 24–50 – полимерное связующее и 50–76 – волокнистый наполнитель (углеродные, органи-
ческие и/или стеклянные жгуты, ткани, ленты).

Связующее [22] включает следующее соотношение компонентов, в мас. ч.: 50,0‒100,0 – поли-
функциональная (эпокситрифенольная или эпоксиноволачная) ЭС, 1,5‒3,6 – отвердитель (комп-
лексное соединение трехфтористого бора с бензиламином) и 30,0‒50,0 – продукт взаимодействия 
эпоксидной диановой смолы или смеси эпоксидных диановых смол с соединением, выбранным 
из группы, включающей продукты поликонденсации гликолей с диметилтерефталатом, фенол-
формальдегидную смолу, бутадиенакрилонитрильный каучук или их сочетание. Дополнительно 
связующее содержит органический растворитель. Препрег включает следующее соотношение 
компонентов, мас. %: 30,0‒50,0 – эпоксидное связующее и 50,0‒70,0 – волокнистый наполнитель.

Рассмотрен опыт применения эпоксивинилэфирных смол [23] Дион 9100, Дион 9700, а также 
эпоксифумаровой смолы Дион 6694 для изготовления стеклопластикового оборудования на Но-
вокуйбышевском нефтеперерабатывающем заводе. Приведены технологические показатели не-
отвержденных смол, а также свойства этих смол в отвержденном состоянии. Эти смолы могут 
быть использованы для изготовления таких материалов, как премикс и препрег для прямого 
прессования изделий сложной формы.

Процесс изготовления препрега [24] состоит в пропитке жгутовой ткани (крутка основы  
0, крутка утка 2–3 на 1 м, ширина прядей основы и утка 3–20 мм, отношение ширины к толщине 
≥ 20) полимерным связующим (фенолформальдегидная смола) и сушкой. При этом число точек 
пересечения волокон основы и утка равно 2000–70000 (2500–25000) на 1 м2, а раствор полимера 
содержит ≤ 20 % растворителя. В качестве связующего может использоваться полиамид, кото-
рый в виде волокон вводят в пряди основы и утка, обеспечивающий их склеивание, так как пла-
вится при температуре ~140 °С. Ткань из углеграфитовых и других волокон сушат горячим воз-
духом. Возможно приклеивание к жгутовой ткани нетканого материала и двухстороннего по-
крытия в виде отслаиваемой бумаги.

Композиция [25] содержит соединение, имеющее 1,8–3 фенольных групп, способных реаги-
ровать с эпоксидной смолой, а также более 0,8 атомов Р и эпоксидную смолу, имеющую 1,8–2,6 эпо-
ксигрупп, отвердитель и неорганический наполнитель, у которого температура разложения 
>400°C, средний диаметр частиц 0,05–5 мкм. Примерный состав, мас. ч.: 45 – продукт реакции 
нафталинсодержащей бифункциональной эпоксидной смолы EPICLON-HP 4032 (эпоксидный эк-
вивалент 150) и дифенилфосфинилгидрохинона в соотношении 70:30, содержащий также 0,2 три-
фенилфосфина; 55 – эпоксидная смола FSX-220 (эпоксидный эквивалент 220); 70 – наполнитель 
FB-1 SDX (SiO2, средний диаметр частиц 1,5, температура разложения >500°C); 50 – Al(OH)3 
C305 (средний диаметр частиц ~5, температура разложения – 270 °C), обработанный глици до-
ксип ропилтриметоксисиланом; 42 – дициандиамид; 0,1 – 2-этил-4-метилимидазол; 46 – метокси-
пропанол и 50 – диметилформамид. Материал имеет высокую термостойкость, огнестойкость  
и степень поглощения УФ-излучения 70 %.

Связующее [26] для пропитки волокнистого наполнителя содержит, мас. %: 33,3‒41,4 – нена-
сыщенная полиэфирная смола, 58,6‒66,7 – триаллилцианурат или триаллилизоцианурат. Пре-
прег на основе полученной композиции и волокнистого наполнителя включает, мас. %: 55‒70 – 
волокнистого наполнителя, 30‒45 – связующего.

Связующее [27] содержит, мас. ч.: 18‒50 – диановая ЭС или ее смесь с диглицидиловым эфиром 
диэтиленгликоля, 18‒60 – полифункциональная ЭС или ее смесь с триглицидиловым эфиром 
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1,1,1,3-три(оксифенил)пропана или тетраглицидиловый эфир 3,3-дихлор-4,4-диаминодифенил-
метана, 18‒34 – бромсодержащая ЭС или смесь диглицидилового эфира тетрабромдифенилол-
пропана, его димера и тримера с хлоргидриновым эфиром в соотношении (3‒4):1:(0,2‒08):(0,5‒06), 
3–6 – бис-N,N-(диметилкарбамидо)дифенилметан, 70‒105 – спирто-ацетоновая смесь. Препрег 
на основе полученного связующего включает, мас. %: 30‒42 – эпоксидное связующее, 58‒70 – 
волокнистый наполнитель (стеклянные, органические, углеродные нити, жгуты, ленты, ткани).

Связующее [28] содержит, мас. ч.: 100 резольная ФФС (продукт взаимодействия фенола  
и параформальдегида с содержанием H2O ≤10 % и нелетучих ≤86 %), 33‒100 – новолачная ФФС, 
33‒130 – ацетон. Препрег на основе полученного связующего включает, мас. ч.: 20‒80 – связующее, 
28‒48 – стеклоткань.

Связующее [29] содержит, мас. %: 24,8‒42,1 (21,6‒49,5) – N,N’-тетраглицидил-4,4-диамино- 
3,3-дихлордифенилметан, 11,5‒25,8 (16,1‒32,4) – триглицидил-аминофенол (диглицидиловый 
эфир бисфенола А), 25,8‒41,3 (3,5‒27) – N,N-гексаметиленбисмалеимид, 17,4‒22,6 (19‒25,8) – 
4,4-диаминодифенилсульфон. Препрег на основе полученного связующего включает, мас.%: 
20‒48 – связующее, 52‒80 – волокнистый наполнитель (стеклоткань, углеродные жгуты).

Изучено влияние условий получения препрега на пористость и свойства при растяжении 
композита полиимид/стеклоткань [30]. Стеклоткань пропитывают раствором полиамидокислоты 
Skybond 703, разбавленным N-метилпирролидоном. Препрег сушат при 100°C в течение 2–24 ч. 
Получают ламинат способом наслоения. Показана зависимость пористости и свойств при растя-
жении конечного ламината от остаточного содержания растворителя в препреге. Оптимизирова-
ны условия получения препрега.

Волокнистый препрег [31] для изготовления износостойкого полимерного композиционного 
материала, выполненный в виде волокнистой основы из плавких и неплавких волокон. При этом 
часть плавкого волокна комплексной нити может быть заменена порошком или гранулами из 
плавкого материала комплексной нити, причем содержание порошка или гранул выбрано в ко-
личестве 0,11–0,92 от количества плавкой нити. Предложен также препрег отличающийся тем, 
что содержание полиоксадиазольного волокна в его смеси с хлопчатобумажным волокном ком-
плексной нити выбрано от 20 до 80 мас. ч. Представлен препрег, дополнительно содержащий 
термореактивное связующее в количестве 9–87 мас. ч., в качестве которого используют феноло-
формальдегидную смолу в виде новолачной формы, или фенолформальдегидную смолу в виде 
резольной формы или полиэфирную смолу, а при использовании новолачной формы фенолофор-
мальдегидной смолы в качестве отверждающего агента дополнительно применяют гексамети-
лентетрамин в количестве 5–18 мас. ч. от содержания термореактивного связующего, а препрег 
выполнен в виде листа (ткани), ленты, холста, нетканого материала или резаной нити. Известна 
композиция, дополнительно содержащая порошковый наполнитель – оксид кремния в форме бе-
лой аморфной сажи (аэросила), или маршалита, или коллоидного кремнезема в количестве от 
0,01 до 14,95 мас. ч. с размерами частиц от 3 до 10000 нм. Возможно содержание адгезива – поли-
винилацетата или поливинилбутираля в количестве от 0,01 до 11,85 мас. ч. или олеиновая кисло-
та, или стеарат цинка, или стеарат кальция в количестве от 0,01 до 2,05 мас. ч.

Формовочный материал [32] содержит пучок непрерывного усиливающего волокна, форпо-
лимер полиариленсульфида, содержащий по меньшей мере 50 % циклического полиариленсуль-
фида и имеющий среднюю молекулярную массу менее 10 000 или полиариленсульфид со сред-
ней молекулярной массой 10 000 и степенью дисперсности 2,5 и термопласт. Препрег содержит 
полимерную композицию, включающую форполимер полиариленсульфида, который пропиты-
вает усиливающее волокно.

Связующее [33] включает, мас.%: 95‒99 – продукт взаимодействия диангидрида бензофенон- 
3,3-4,4-тетракарбоновой кислоты и м-фенилендиамина, 1‒5 – модифицирующая добавка [поли-
диметил (j-аминопропилэтокси) фенилсилазан]. Связующее может дополнительно содержать 2‒5 % 
j-аминопропилтриэтоксисилана. Препрег на основе полученного связующего включает, мас.%: 
25‒40 – связующее, 60‒75 – волокнистый наполнитель.

Препрег [34] содержит, мас.%: 40‒60 – эпоксикаучуковое, фенолокаучуковое или эпоксисуль-
фоновое связующее, 60‒40 – арамидный наполнитель (ткани сатинового, саржевого и полотня-
ного переплетения из волокон СВМ и Русар).
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Препрег [35] антифрикционного органопластика содержит, мас.%: 15–24 – фенольно-каучу-
ковое связующее и 76–85 – тканый наполнитель. Связующее [36] для приготовления препрегов 
представляет собой продукт взаимодействия полиамидокислоты и эпоксидно-новолачного олиго-
мера при следующем соотношении компонентов: полиамидокислоты 1‒20 %, эпоксидно-новолач-
ный олигомер остальное.

Наномодифицированное связующее [37] содержит, мас.%: 0,01 – фуллерен С60, 0,1 – открытые 
углеродные нанотрубки NTA, 0,5 – фуллероидный многослойный наномодификатор NTC – Астрален  
и 0,02 – аминопроизводное фуллерена С60. Композицию диспергировали в органическом разбави-
теле и полученную суспензию подвергали ультразвуковой обработке в ванне наружного излуче-
ния. Далее полученную суспензию углеродных наночастиц вводили в 100 мас. ч. эпоксиаминной 
смолы ЭХД (N,N,N’,N’-тетраглицидилдиамино-3,3’-дихлордифенилметан), к смеси добавляли  
44 мас. ч. отвердителя (4,4’-диаминодифенилсульфон), перемешивали и таким путем получали по-
лимерное связующее. В патенте также раскрывается состав полимерного связующего, включаю-
щего мас. ч.: 100 – эпоксидный олигомер (N,N,N’,N’-тетраглицидилдиамино-3,3’дихлордифенил-
метан), 44 – отвердитель (4,4’-диаминодифенилсульфон), 0,01–10 – фуллерен C2n, где n не менее 
30, 0,1–1,5 – открытые углеродные нанотрубки и 0,5–10 – фуллероидный многослойный наномоди-
фикатор Астрален, при этом полимерное связующее дополнительно содержит 0,02–0,5 мас. ч. ами-
нопроизводного фуллерена (продукт химического взаимодействия фуллерена С60 с гептиламином). 
Препрег содержит, мас.%: 24‒50 – полимерное связующее и 50‒76 – волокнистый наполнитель.

Связующее [38] получают растворением высокомолекулярной ЭС в истинном растворе твер-
дой ЭС, затем растворяют фосфорсодержащую ЭС в кетоновом растворителе. Вводят получен-
ный раствор фосфорсодержащей ЭС в жидкую ЭС на основе бисфенола А. Добавляют в эту 
смесь латентный отвердитель и ускоритель. Совмещают раствор высокомолекулярной ЭС со 
смесью по меньшей мере из одной жидкой ЭС, фосфорсодержащей ЭС, отвердителя и ускорите-
ля. Изобретение обеспечивает получение связующего с улучшенными адгезионно-когезионны-
ми характеристиками и препрег с повышенной стойкостью к горению.

Препрег [39], включающий связующее – эпоксидную клеевую композицию, содержащую 
эпоксидиановую смолу или ее смесь с одной или несколькими эпоксидными смолами, выбран-
ными из группы N,N-тетраглицидиловое производное 3,3’-дихлор-4,4’-диаминодифенилметана, 
полиглицидилпроизводное низкомолекулярного фенолформальдегидного новолака, триглици-
дилпроизводное парааминофенола, отвердитель – дициандиамид и полиарилсульфон и волокни-
стый углеродный наполнитель при соотношении компонентов, мас.%: клеевая композиция 30–60, 
наполнитель 40–70, отличающийся тем, что в качестве волокнистого углеродного наполнителя 
он содержит обработанный эпоксидным аппретом наполнитель на основе углеродных жгутов, 
имеющих не более 2 круток на метр, линейную плотность 100–72000 текс и состоящих из эле-
ментарных волокон с прочностью 3000–4500 МПа. Наполнитель на основе углеродных жгутов 
выполнен в виде ленты с редким утком из органических или неорганических волокон.

Предложена полимерная композиция [40], которую можно использовать для формирования 
препрега, имеющего достаточную гибкость для предупреждения растрескивания. Композиция 
содержит первый термореактивный цианатный полимер, второй термореактивный цианатный 
полимер с более низкой молекулярной массой, чем первый, эпоксидную смолу арилалкильного 
типа, абсорбция влаги которой ниже, чем у обоих полимеров. Препрег изготавливают пропит-
кой основного листового материала полимерной композицией, а слоистый материал укладкой 
металлической фольги на препрег и формованием при нагреве и давлении.

Связующее [41] содержит, г: 24‒55 – эпоксиноволачная смола, 27‒32 – азотсодержащая ЭС, 
30‒32 – 4,4’-диаминодифенилсульфон, 5‒10 – диглицидиловый эфир диэтиленгликоля, 2‒5 – 
продукт конденсации гликолей с диметилтерефталатом. Эпоксидное связующее может дополни-
тельно содержать органический растворитель (ацетон) в количестве 70‒100 ч. Препрег на основе 
полученного связующего включает, мас.%: 30‒50 – эпоксидное связующее, 50‒70 – волокнистый 
наполнитель (углеродные жгуты, ленты, ткани).

Композиция [42] содержит, мас.%: 42,8‒45,5 – N,N,N’,N’-тетраглицидил-4,4’-диамино- 3,3’-
дихлордифениленметана, 18,3‒19,5 – полифункциональная новолачная ЭС, 18,8‒23 – 4,4’-диами-
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нодифенилсульфон и 15,3‒16,2 – N,N’-гексаметиленбисмалеимид. Препрег содержит, мас.%: 17‒51,4 – 
связующее и 48,6‒83 – наполнитель.

Способ изготовления препрега [43] включает пропитку тканого наполнителя 65–75 %-ным 
раствором фенолформальдегидной смолы, отжим через вращающиеся отжимные валки, суш-
ку радиационным методом при 130–160 °C. Затем наносят слой полимерного связующего  
с концентрацией 81–88 % на внешнюю сторону препрега при избыточном давлении и термо-
обрабатывают препрег при 160–180 °C. Способ позволяет изготавливать препреги с асиммет-
ричным наносом полимерного связующего на основе тканей из углеродных, стеклянных, орга-
нических волокон или их сочетаний, с высокими прочностными характеристиками получае-
мых изделий.

Связующее [44] содержит, мас. ч.: 10‒20 – низкомолекулярная эпоксидиановая смола, 3‒6 – 
вы сокомолекулярная ЭС, 3‒5 – бис(N,N’-диметилкарбамид) дифенилметана, 15‒25 – ЭС, 16‒24 – 
ЭС на основе тетрабромдиана, 0‒50 – растворитель (смесь алифатического спирта и ацетона  
в соотно шении 1:2).

Эпоксидное связующее [45] для полимерных композиционных материалов содержит, мас. ч.: 
85‒100 – эпоксиноволачная смола, 85‒100 – азотсодержащая ЭС, 85‒90 – отвердитель, представ-
ляющий собой продукт взаимодействия 4,4’-диаминодифенилсульфона с карбоксилированными 
нанотрубками при их соотношении 100:(1‒10), 5‒20 – продукт конденсации гликолей с диметил-
терефталатом. Препрег содержит, мас.%: 30‒50 – эпоксидное связующее, 50‒70 – волокнистый 
наполнитель (углеродные жгуты, ленты, ткани).

Связующее [46] содержит, мас. ч.: 100 – смесь ЭС, 30‒40 – отвердитель, 5‒30 – функционали-
зированный полиэфирсульфон. В состав смеси ЭС входят, мас. ч.: 40‒60 – бифункциональная 
диановая смола, 10‒20 – эпоксиноволачная смола, 30‒40 – тетрафункциональная смола.

Жидкая термореактивная композиция [47], предназначенная для изготовления препрегов, со-
держит соединение бифенилтетракарбоновой кислоты (низшие алифатические алкиловые эфи-
ры 2,3,3’,4’-бифенилтетракарбоновой кислоты и/или 2,2’,3,3’-бифенилтетракарбоновой кислоты), 
ароматический диамин, низший алифатический алкиловый эфир 4-(2-фенилэтинил)фталевой 
кислоты и органический растворитель (низший алифатический спирт).

Полимерная композиция [48] для изготовления препрегов содержит, мас. ч.: 100 – ЭС, 41‒80 – 
гра нулированный термопласт, 20‒50 (в пересчете на диаминодифенилсульфон) – микрокапсули-
рованный диаминодифенилсульфон. Гранулированный термопласт содержит частицы диаме-
тром 1‒50 и 2‒100 мкм в соотношении 3:1‒1:3. Соотношение средних диаметров крупных и мел-
ких частиц термопласта составляет > 2.

Авторами [49] установлено, что введение в смесь ЭС на основе бисфенола А и полиэпоксид-
ной новолачной смолы с отвердителем малых количеств наноалмазной шихты (0,025‒0,1 мас. ч. 
на 100 мас. ч. связующего) приводит к улучшению прочностных свойств, таких как предел проч-
ности при растяжении, предел прочности при изгибе, а также к снижению равновесного водопо-
глощения.

Состав термоплавкого связующего для препрега [50] и сотовой панели на его основе содержит 
эпоксиноволачную смолу F, эпоксидную смолу на основе тетрабромдиана, высокомолекулярную 
эпоксидную смолу, дициандиамид, бис(N,N’-диметилкарбамид) дифенилметан и полисульфон. 
Способ получения связующего для препрегов включает смешение компонентов с предваритель-
ным диспергированием дициандиамида, бис(N,N’-диметилкарбамида) в части низкомолекуляр-
ной эпоксидной смолы, при этом высокомолекулярную эпоксидную смолу и полисульфон сплав-
ляют с оставшейся частью низкомолекулярной смолы, эпоксиноволачной смолой, смолой на ос-
нове тетрабромдиана при температуре 135–155 °C, а затем при температуре 55–65 °C совмещают 
с полученной дисперсией.

Представлены свойства композиции [51], которую можно применять в качестве пленочного 
клея и связующего для стеклопластиков. Композиция разработана на основе бромированных 
эпоксидных смол и является самозатухающей. Показано, что применение клеев и связующих на 
основе бромированных эпоксидных смол позволяет получать стеклопластики с высокими харак-
теристиками, приближающимися к свойствам конструкционных горючих материалов.
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Эпоксидное связующее [52] включает, мас.%: 10,0‒50,0 – эпоксидная полифункциональная смо-
ла, 10,0‒50,0 – диглицидиловый эфир резорцина с гидроксильными группами, 0,1‒3,5 – полиизо-
цианат, 17,0‒30,0 – отвердитель типа 4,4’-диаминодифенилсульфон, 5,0‒30,0 – полиарисульфон. Пре-
прег содержит, мас.%: 30,0‒50,0 – эпоксидное связующее и 50,0‒70,0 – волокнистый наполнитель.

Показана возможность изготовления препрега [53] на основе термопластичных полимеров  
и стеклянных тканей по расплавной технологии. Для получения препрега в качестве термопла-
стичного связующего использовали полипропилен Adstif HA5029 с показателем текучести рас-
плава 40 г/10 мин и вторичный полиэтилентерефталат. В качестве армирующего наполнителя – 
стеклоткань.

Полимерное связующее для композиционных материалов [54] содержит, мас. ч.: 100 – тетрани-
трил ароматической тетракарбоновой кислоты, 2‒10 – термопласт полиэфиримидный, 2‒6 – амин-
ный отвердитель. Предложен препрег, включающий предлагаемое полимерное связующее и волок-
нистый наполнитель при следующем соотношении компонентов, мас.%: 30,0‒40,0 – полимерное свя-
зующее, 60,0‒70,0 – волокнистый наполнитель.

Композиция эпоксидной смолы [55], содержащая в качестве компонентов эпоксидную смолу 
[А], отверждающий агент на основе амина [В] и блок-сополимер [С], где эпоксидная смола [А] 
содержит следующие компоненты [Аа] и [Ab], компонент [Ab] состоит из компонентов [Ab1’], 
[Ab2] и [Ab3], компонент [В] представляет собой дициандиамид, и блок-сополимер [С], представ-
ляющий собой следующий блоксополимер: [Аа] эпоксидная смола бифенильного типа, имеющая 
бифенильную структуру; [Ab1’] производное диглицидиланилина; [Ab2] жидкая эпоксидная 
смола бисфенольного типа; [Ab3] твердая эпоксидная смола бисфенольного типа; [С] по меньшей 
мере один блок-сополимер, выбранный из группы, состоящей из S-B-M, В-М и М-B-М; где упо-
мянутые выше соответствующие блоки соединены ковалентной связью или промежуточной мо-
лекулой, соединенной с одним блоком одной ковалентной связью и с другим блоком другой ко-
валентной связью; блок М представляет собой блок, состоящий из полиметилметакрилатного 
гомополимера, или сополимер, содержащий по меньшей мере 50 мас.% метилметакрилата; блок 
В представляет собой блок, несмешивающийся с блоком М, и имеет температуру стеклования  
20 °C или ниже; и блок S представляет собой блок, несмешивающийся с блоками В и М, и имеет 
температуру стеклования выше, чем температура стеклования блока В. Представлена компози-
ция эпоксидной смолы, где в качестве компонента [Ab1’] применяется диглицидиланилин или 
диглицидилтолуидин. Показана композиция эпоксидной смолы, где средний эпоксидный экви-
валент всех эпоксидных смол компонента [А] составляет от 200 до 400. Представлена компози-
ция эпоксидной смолы, где компонент [А] состоит из 100 мас.% компонента [А] от 20 до 50 мас.% 
компонента [Аа] и от 5 до 20 мас.% компонента [Ab1’], содержит компонент [Ab2] – сумма компо-
нентов [Ab1’] и [Ab2] составляет от 20 до 40 мас.%; содержит компонент [Ab3] – сумма компонентов 
[Аа] и [Ab3] составляет от 60 до 80 мас.%; компонент [С] составляет от 1 до 10 мас. ч. на 100 мас. ч. 
компонента [А]. Представлена композиция эпоксидной смолы, где блок В компонента [С] сос-
тоит из полимера, выбранного из поли-1,4-бутадиена, поли(бутилакрилата) и поли(2-этилгексил-
акрилата). Представлена композиция эпоксидной смолы, где компонент [С] показан как блок- 
сополимер, состоящий из М-B-М, и блок М в качестве сомономера содержит мономер со значе-
нием SP выше, чем значение SP метилметакрилата.

Предложена полимерная композиция [56] на основе цианового эфира для полимерных ком-
позиционных материалов, содержащая модификатор (полисульфон, полиэфирсульфон, поли-
арилсульфон или их смеси) и отверждающий агент (аминный катализатор).

Полимерная композиция на основе цианового эфира [57] содержит эпоксидную смолу, кото-
рая является модификатором и выбирается из группы: эпоксидиановая смола, эпоксиноволачная 
смола, азотсодержащая эпоксидная смола или их смеси, причем соотношение компонентов в ком-
позиции, следующее, мас.%: 55‒95 – циановый эфир, 5‒45 – эпоксидная смола. Композиция мо-
жет дополнительно содержать растворитель, выбранный из группы: ацетон, этилацетат, изопро-
пиловый спирт или их смеси. Препрег включает описанную выше полимерную композицию  
и волокнистый наполнитель, причем соотношение компонентов в препреге, мас.%: 30‒50 – поли-
мерная композиция, 70‒50 – волокнистый наполнитель.
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Термоотверждаемое связующее [58] содержит следующие компоненты, мас.%: 46–66 – бисма-
леимид, 18–40 – 4,4’-(пропан-2,2-диил)бис(2-аллилфенол), 2–15 – 4’-(пропан-2,2-диил)бис(алли-
локси)бензол) и/или бис-(4-(аллилокси)фенил)дифенилметан, 5–25 – полиимид на основе арома-
тических диаминов и диангидридов ароматических тетракислот.

Препреги [59] выполнены из (А) по меньшей мере одного типа армирующих волокон и (В) 
одной порошкообразной полиуретановой композиции в качестве матричного материала. Компо-
нент (В) содержит по меньшей мере один содержащий уретдионовые группы отвердитель на ос-
нове продуктов полиприсоединения алифатических, (цикло)алифатических или циклоалифати-
ческих полиизоцианатов с уретдионовыми группами и соединений с гидроксильными группа-
ми, который при температуре ниже 40 °С находится в твердой форме, а при температуре выше 
125 °С – в жидкой форме и содержит менее 5 мас.% свободных NCO-групп и от 3 до 25 мас.% 
уретдионовых групп; по меньшей мере один полимер с гидроксильными группами, который при 
температуре ниже 40 °С находится в твердой форме, а при температуре выше 125 °С – в жидкой 
форме и обладает гидроксильным числом от 20 до 200 мг KOH/г. Компоненты (А) и (В) использо-
ваны в таком соотношении, что на каждую гидроксильную группу компонента (В) приходится 
от 0,3 до 0,7 уретдионовой группы компонента (А).

Композиция [60] термопластической смолы, армированной углеродным волокном, в соответст-
вии с которой композиция представляет собой 1,5-диазабицикло [4,3,0]-5-нонен или его соль, 
или 1,8-диазабицикло [5,4,0]-7-ундецен или его соль.

Эпоксидное связующее [61] включает, мас.%: 5,0‒36,0 – эпоксидная полифункциональная 
смола; 45,0‒75,0 – эпоксидная нефункциональная смола; 4,0‒15,0 – полиарилсульфон; 10,1‒13,5 – 
от вердитель (4,4’-диаминодифенилсульфон); 1,1‒3,5 – латентный отверждающий агент (дициан-
диамид). Препрег содержит, мас.%: 30,0‒50,0 – эпоксидное связующее и 70,0‒50,0 – волокнистый 
наполнитель.

Эпоксидное связующее [62] включает, мас.%: 5,0‒40,0 – ЭС на основе бисфенола А; 0,5‒10,0 – 
полиарилсульфон; 2,0‒6,0 – латентный отверждающий агент дициандиамид; 0,5‒8,0 – отвердитель 
(4,4’-диаминодифенилсульфон); 0,3‒1,2 – ускоритель (несимметрично дизамещенная мочеви-
на); 43,2‒83,3 – эпоксиоксазолидоновая смола. Для получения эпоксиоксазолидоновой смолы ис-
пользуют, мас.%: 82,6‒97,0 – ЭС на основе бисфенола А; 2,9‒16,5 – полиизоцианат; 0,01‒0,4 – ката-
лизатор; 0,11‒0,5 – активный разбавитель. Предложен препрег, включающий указанное эпоксидное 
связующее, волокнистый наполнитель при следующем соотношении, мас.%: 30,0‒50,0 – эпоксид-
ное связующее, 70,0‒50,0 – волокнистый наполнитель.

Изобретение [63] относится к импрегнированным материалам, таким как препреги и декора-
тивным импрегнированным материалам или декоративным покрывным материалам. Препрег, 
используемый для получения декоративной бумаги или декоративного покрывного материала, 
получен импрегнированием декоративной бумаги-основы раствором импрегнирующей смолы. 
Раствор импрегнирующей смолы содержит по меньшей мере один сополимер стирола с алкил- 
акрилатом и гидроксиэтилметакрилатом (где алкил – метил, этил, пропил, бутил) и, как мини-
мум, один водорастворимый полимер (крахмал, декстрин). Препрег отличается улучшенной 
стойкостью к отделению, а также лучшей адгезией и плоскостностью.

Эпоксивинилэфирное связующее [64] включает, мас.%: 23,0‒37,0 – ненасыщенный олигомер эпо-
ксивинилэфирного типа, 2,0‒6,5 – раствор отвердителя, 0,005‒0,1 – раствор ингибитора, 0,2‒5,5 – раст-
вор термопласта, 0,2‒2,995 – смесь ПАВ, 23,0‒43,5 – гидроксид алюминия, 1,0‒3,5 – оксид магния, 
0,5‒3,0 – полиизоцианат, 15,0‒30,0 – неорганический минеральный наполнитель. Дополнительно 
связующее может содержать стеарат цинка в количестве 0,5‒2,5 мас.%. SMC-препрег включает, 
мас.%: 70,0‒85,0 – эпоксивинилэфирное связующее, 30,0‒15,0 – рубленый волокнистый наполнитель.

Эпоксидное связующее [65] включает, мас.%: 38,0‒55,0 – эпоксидная полифункциональная смо-
ла, 1,0‒4,0 – латентный отверждающий агент, 18,5‒27,8 – отвердитель (4,4’-диаминодифенил-
сульфон), 21,0‒40,0 – эпоксидная диановая смола или смесь смол. Дополнительно связующее мо-
жет содержать неорганический наполнитель в количестве 0,5‒5,0 мас.%. Предложен препрег, 
включающий указанное эпоксидное связующее, волокнистый наполнитель при следующем со-
отношении, мас.%: 30,0‒50,0 – эпоксидное связующее, 70,0‒50,0 – волокнистый наполнитель.
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Представлены результаты исследования [66] по разработке высокопрочного и негорючего 
пленочного клея на основе бромированных эпоксидных смол и трехокиси сурьмы. Из разрабо-
танных композиций были изготовлены пленочный клей и препрег. Изучены прочность клеевых 
соединений, прочностные свойства стеклопластика на основе опытного связующего и клеевого 
препрега.

Изобретение [67] относится к композициям на основе эпоксидных смол, которые используются 
для изготовления композитов, содержащих армирующие волокна. Предложена композиция, со-
стоящая из эпоксидной смолы, молекулы которой содержат оксазолидоновые циклы; дифунк- 
циональной эпоксидной смолы бисфенольного типа со среднечисловой молекулярной массой 
600–1300, молекулы которой не содержат оксазолидоновые циклы; триблок-сополимера состава 
полиметилметакрилат–полибутилакрилат–полиметилметакрилат или полистирол–полибутади-
ен–полиметилметакрилат; отверждающий агент. Предложены также пленка, изготавливаемая 
из композиции на основе эпоксидных смол, препрег и армированный волокнами полимер. Тех-
нический результат – предложенная композиция обеспечивает возможность переработки пре-
прега при комнатной температуре, получение композита, не содержащего пустот и имеющего 
превосходные свойства, в частности, вязкость при разрушении и устойчивость к высоким темпе-
ратурам.

Изобретение [68] относится к получению и применению препрегов, к композитным материа-
лам на основе препрегов и их применению, а также к отверждаемой эпоксидной смоле. Препрег 
содержит армирующее волокно, отверждаемую смолу и электропроводящий дисперсный напол-
нитель (графит) в количестве от 0,5 до 10 мас.% в перерасчете на смолу. Композит, используе-
мый, например, для изготовления деталей воздушного судна, получают на основе препрега, со-
держащего армирующее волокно, отверждаемую эпоксидную смолу и электропроводящий дис-
персный наполнитель (графит). Отверждаемая эпоксидная смола содержит полиамид и графит. 
Изобретение обеспечивает получение препрегов и композитов на основе препрегов с улучшен-
ными свойствами, в частности, с повышенной электропроводностью и повышенными механиче-
скими свойствами.

Перспективной в настоящее время является модификация одних синтетических смол дру-
гими с получением новых соединений [69]. Например, эпоксидно-фенольные смолы обладают 
повышенной термостойкостью по сравнению с эпоксидными, а эпоксидно-полиэфирные – по-
вышенной стойкостью к ударным нагрузкам. Посредством модифицирующих соединений или 
введения отвердителей из термопластичных связующих могут быть получены термореактив-
ные (полиакрилатные, полиамидные) смолы, а из термореактивных связующих – термопла-
стичные, например термопластичные полиуретаны. Другим перспективным направлением 
развития технологии получения полимерных композиционных материалов является комбини-
рование нескольких связующих с получением так называемых полиматричных композицион-
ных материалов. Однако основным способом модификации остается применение различного 
рода наполнителей.

Изобретение [70] относится к стеклопластикам, фенолформальдегидным связующим и ком-
позиционным материалам на их основе, предназначенным для изготовления пожаробезопас-
ных изделий. Стеклопластик включает препрег, в составе которого используется стеклоткань 
и фенолформальдегидное связующее, которое содержит резольную фенолформальдегидную 
смолу, в качестве которой используют высококонцентрированный продукт конденсации фено-
ла и параформальдегида, органический растворитель, в качестве которого используется аце-
тон, и новолачную фенолформальдегидную смолу. Кроме того, связующее дополнительно со-
держит пирогенный кремнезем и полициклический амин, в качестве которого используется 
уротропин.

Связующее [71] включает эпоксидную смолу на основе бисфенола А и полиэпоксидную но-
волачную смолу, ангидридный отвердитель, наномодификатор и катализатор. При этом в качест-
ве катализатора используют фосфониевую соль, бутилтрифенилфосфоний бромида, а в качестве 
наномодификатора – оксид графена.



246  Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 2, pp. 236–252 

Стеклопрепреги на основе отечественного связующего РС-Н [72], относящегося к быстро-
отверждаемым связующим для препреговой технологии формования на основе фенолформаль-
дегидных смол, нашли применение в авиационной отрасли. Дальнейшая модификация связу-
ющего РС-Н привела к разработке быстроотверждаемого фенолформальдегидного связующе- 
го марки ВСФ-16М для получения изделий из трехслойных сотовых панелей по технологии  
crush core.

Для разработки эпоксидного связующего с регулируемыми реологическими характеристи-
ками для SMC-технологии [73] изучали влияние введения полиизоцианатов на реологические 
характеристики создаваемых эпоксидных композиций. Для выполнения работы были приготов-
лены композиции с различным содержанием полиизоцианата (3–7 %). С увеличением количе-
ства вводимого полиизоцианата возрастает скорость нарастания вязкости эпоксидного связу-
ющего во времени и конечное значение вязкости прямо пропорционально содержанию полиизо-
цианата в композиции. Перспективным для использования для SMC-технологии выступает 
эпоксидное связующее, содержащее, мас.%: 5 – полиизоцианат, 56 – ЭС (с массовой долей эпок-
сидных групп 23–25 %), 27 – новолачная смола, 9,5 – аминный отвердитель, 2,5 – глицерин. При-
менение эпоксидного связывающего обеспечивает компромисс между длительностью производ-
ственного цикла при создании изделий и показателями их рабочей температуры.

Заключение. Как видно из обзора, известен широкий ассортимент композиционных материа-
лов различного назначения. Установлено, что препреги содержат не менее 20 % армирующего 
наполнителя (стекло- и углеткани), связующее ‒ остальное. В ходе анализа научной литературы 
сделан акцент на изучении связующих на основе эпоксидных смол различной молекулярной массы. 
Ассортимент отвердителей представлен органическими соединениями с функциональными группа-
ми различного типа: амины, изоцианаты, конденсированные смолы, ангидриды дикарбоновых кис-
лот. Наряду с основными компонентами в рецептуру связующего вводят ряд целевых добавок – мо-
дификаторы, растворители, пластификаторы, ускорители полимеризации, смачиватели, нанонапол-
нители и т. д. В зависимости от применяемых эпоксидных смол, отвердителей и целевых добавок 
можно получить полимерные композиционные материалы с широким диапазоном физико-меха-
нических свойств.
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ВУЧОНЫЯ БЕЛАРУСІ
SCIENTISTS OF BELARUS

ПАМЯТИ ВАДИМА ВАСИЛЬЕВИЧА СВИРИДОВА  
(1931–2002)

В апреле 2021 г. мы отмечаем 90-летний юбилей со дня рождения 
выдающегося белорусского ученого-химика, академика Вадима Ва-
силь евича Свиридова. 

В. В. Свиридов родился 9 апреля 1931 г. в д. Вязынь Вилейского 
района. В 16-летнем возрасте он поступил в Белорусский государст-
венный университет, с которым в дальнейшем была связана вся его 
жизнь как ученого и педагога, где он прошел сложный и полный 
созидательного труда путь от аспиранта и кандидата химических 
наук (защитил диссертацию в 1955 г.), преподавателя и заведующего 
кафедрой неорганической химии (с 1965 г. до последних дней своей 
жизни), доктора химических наук (защитил диссертацию в 1973 г.), 
профессора (1974 г.), члена-корреспондента (1980 г.) до академика 
АН БССР (1989 г.) и директора НИИ физико-химических проблем 
БГУ (1979–1993 гг.).

Можно выделить четыре основных направления деятельности В. В. Свиридова: ученый, пе-
дагог, организатор науки, создатель крупнейшей научной школы.

Научные направления деятельности В. В. Свиридова охватывают несколько областей химии 
твердого тела, фотохимии, неорганической химии. В. В. Свиридовым и его учениками установ-
лены принципиально новые закономерности сенсибилизации твердыми телами фотохимических 
превращений, включая процессы формирования и роста частиц металлической фазы. На этой 
основе были установлены эффекты фотоактивирования различных полупроводниковых материа-
лов и разработаны принципы фотоселективного осаждения металлов, позволившие создать но-
вый тип фотолитографии и предложить не имеющие аналогов варианты галоид-серебряной фото-
графии с гигантским химическим усилением. На основе исследования процессов термического 
разложения и горения конденсированных систем были развиты новые подходы к управлению 
кинетической стабильностью гетерогенных композиций, включающих одновременно окисли-
тель и восстановитель, что позволило предложить принципиально новые компоненты твердых 
ракетных топлив, обладающих рекордной энергоемкостью. 

Исследования В. В. Свиридова в области каталитических свойств ультрадисперсных метал-
лов, фотохимии поверхности твердого тела и фотоэлектрохимии полупроводников предвосхи-
тили будущий научный прогресс в синтетической нанохимии и прикладном фотокатализе. 

В целом список работ В. В. Свиридова включает три монографии, более 550 научных статей, 
более 120 изобретений и патентов.

Педагогическая деятельность В. В. Свиридова – это не только разработанные им авторские 
лекционные курсы и, не имеющие аналогов, учебные пособия, на которых выросло не одно поко-
ление отечественных химиков, но также проводимая им на протяжении трех десятилетий целе-
направленная работа по совершенствованию модели преподавания химии с опорой на современ-
ные преставления о природе химической связи и реакционной способности неорганических ве-
ществ. Признанием многолетних достижений в этой области явилось то, что программа курса 
«Неорганическая и общая химия», разработанная под руководством ученого, была принята в ка-
честве базовой для всех химических факультетов бывшего Советского Союза.
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Деятельность В. В. Свиридова как организатора науки не менее обширна, многогранна и зна-
чима. В. В. Свиридов стоял у истоков создания НИИ физико-химических проблем БГУ и воз-
главлял его на протяжении 15 лет, оставаясь одновременно заведующим кафедрой неоргани-
ческой химии, что заложило основу уникального единого комплекса «институт–факультет».  
В. В. Свиридов входил в состав двух научных советов Академии наук СССР, был заместителем 
председателя Совета фонда фундаментальных исследований Республики Беларусь, многие годы 
руководил советом по защите диссертаций, был членом нескольких редакционных коллегий жур-
налов, главным редактором журнала «Хiмiя: праблемы выкладання» (сегодня «Біялогія і хімія»), 
членом экспертного совета ВАК Беларуси. В 1976 г. В. В. Свиридову было присвоено почетное 
звание Заслуженного деятеля науки, а в 1998 г. Вадим Васильевич был награжден медалью 
Франциска Скорины. 

В. В. Свиридов создал крупнейшую в истории Республики Беларусь научную школу в обла-
сти химии конденсированного состояния, известную далеко за пределами республики, подго-
товил целую плеяду достойных учеников. Под его руководством выполнено 69 кандидатских  
и 7 докторских диссертаций. Учениками и воспитанниками Вадима Васильевича являются док-
тора химических наук академики НАН Беларуси А. И. Лесникович и О. А. Ивашкевич, члены- 
корреспоненты НАН Беларуси С. К. Рахманов и А. И. Кулак, профессора Г. А. Браницкий, Т. Н. Во-
робьева, Е. А. Стрельцов. Несмотря на свою огромную занятость, В. В. Свиридов всегда находил 
время и возможность подолгу заниматься со своими аспирантами, учил их думать, искать, ана-
лизировать, писать научные статьи, всегда был требовательным и доброжелательным, восхищая 
окружающих своим трудолюбием и научным кругозором. Принципиальность, душевная ще-
дрость, доброжелательность к своим ученикам и сотрудникам, а также широта и разносторон-
ность интересов, личное обаяние позволяло В. В. Свиридову выступать в качестве своеобразного 
центра притяжения талантов. 

Научная школа, созданная В. В. Свиридовым, продолжает развиваться. Сегодня его ученики – 
это заслуженные ученые, руководители крупных научно-исследовательских и научно-образова-
тельных организаций в нашей стране и за рубежом, под их руководством защищено множество 
(свыше 140) кандидатских и докторских диссертаций. Свидетельством жизнестойкости научной 
школы академика В. В. Свиридова является и многолетняя традиция проведения международ-
ных конференций, получивших название «Свиридовские чтения». Эти конференции обеспечили 
консолидацию усилий отечественных исследователей, работающих в таких передовых областях, 
как нанохимия и химия гибридных материалов, а также выступили в качестве дискуссионной 
трибуны по проблемам развития химии и химического образования в нашей стране. 

Мощный импульс, заданный десятилетия назад Вадимом Васильевичем Свиридовым иссле-
дованиям в области химии конденсированного состояния, сохраняется и по сей день, а созданная 
им научная школа продолжает успешно развиваться, что является лучшим памятником этому 
выдающемуся ученому. 

Ученики академика В. В. Свиридова
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ПАМЯТИ АНАТОЛИЯ ИВАНОВИЧА ЛЕСНИКОВИЧА  
(1941–2019)

В этом году исполнилось бы 80 лет видному белорусскому уче-
ному-химику, академику НАН Беларуси Анатолию Ивановичу Лес-
никовичу.

А. И. Лесникович родился 3 апреля 1941 г. Поступив в 1960 г. на 
химический факультет Белорусского государственного универси-
тета он уже на втором курсе начал активно участвовать в научных 
исследованиях под руководством будущего академика В. В. Свири-
дова. Дипломную работу А. И. Лесникович выполнял в Институте 
неорганического катализа Германской академии наук (г. Берлин). 
После окончания в 1965 г. химического факультета А. И. Леснико-
вич поступил в аспирантуру Белорусского государственного уни-
верситета и в 1969 г. защитил кандидатскую диссертацию. Даль-
нейшая научная, педагогическая и организаторская деятельность 
Анатолия Ивановича была на многие годы связана с Белорусским 

государственным университетом: c 1966 г. он работал на кафедре неорганической химии в долж-
ности ассистента, старшего преподавателя, а затем доцента; в 1978 г., продолжая преподавать на 
кафедре неорганической химии, А. И. Лесникович возглавил лабораторию высокотемператур-
ных реакций в только что организованном Научно-исследовательском институте физико-хими-
ческих проблем БГУ. В 1986 г. защитил докторскую диссертацию. С 1990 по 1996 г. А. И. Лесни-
кович являлся проректором по научной работе БГУ, в 1994 г. был избран членом-корреспонден-
том, а в 1996 г. – академиком НАН Беларуси. 

С 1996 по 2000 г. А. И. Лесникович занимал должность первого заместителя председателя 
Высшей аттестационной комиссии Республики Беларусь, а в 2000 – 2002 гг. – председателя Госу-
дарственного комитета по науке и технологиям Республики Беларусь. 

На 2002–2008 гг. пришелся качественно новый этап в научно-организационной деятельности 
А. И. Лесниковича – он был назначен заместителем председателя Президиума НАН Беларуси. 
Эту сложную и ответственную деятельность академик А. И. Лесникович совмещал с научной  
и преподавательской работой на химическом факультете БГУ, где многие годы заведовал кафе-
дрой общей химии и методики преподавания химии.

Научные интересы А. И. Лесниковича охватывают широкий круг актуальных задач, включая 
исследования процессов термического разложения и горения гетерогенных конденсированных 
систем, а также химическую инженерию наноматериалов. В 1970-х годах коллектив исследова-
телей под руководством А. И. Лесниковича начал работы по изучению закономерностей струк-
турно-химических превращений при термическом разложении, окислительной деструкции и го-
рении различных сложных гетерогенных композиций, включая различные виды твердого ракет-
ного топлива, а также пороха и пиротехнические составы. В результате были найдены новые 
пути повышения стабильности систем такого рода, выявлены принципы регулирования параме-
тров их горения, установлены особенности влияния на процесс горения различных ультрадис-
персных добавок, разработаны новые компоненты горючих систем, характеризующихся значи-
тельной энергоемкостью, открыто и изучено явление жидкопламенного горения – нового типа 
самоорганизации процесса горения, найдены соединения, способные к такому горению, а также 
к самораспространяющемуся высокотемпературному разложению. На этой основе были также 
разработаны оригинальные химические генераторы кислорода, азота и хлора. Важным результа-
том исследований А. И. Лесниковича явилась разработка метода изопараметрических соотношений, 
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позволившего предложить новые подходы к решению обратной задачи неизотермической кине-
тики применительно к целому ряду сложных реакций с участием конденсированных веществ. 

В последующие годы под руководством А. И. Лесниковича был выполнен большой объем 
исследований в области химической инженерии наноразмерных систем и разработаны принци-
пы химического осаждения ультрадисперсных металлов и их соединений на границе раздела 
«водный раствор–органический растворитель», а также продемонстрирована перспективность 
этого подхода для создания нанокомпозиционных материалов. Полученные различными метода-
ми нанодисперсные металлы и их оксиды нашли применение в качестве компонентов антипире-
нов для полимерных материалов, регуляторов характеристик горения конденсированных систем 
различного назначения, средств криминалистической экспертизы, присадок к моторным мас-
лам, а также магнитно-абразивных материалов. Исследования А. И. Лесниковича внесли суще-
ственный вклад в понимание механизма влияния различных огнеретардантов (в частности, по-
лифосфорных соединений) на процесс горения полимерных материалов.

В 2012 г. за исследования, направленные на создание новых наноматериалов, академик А. И. Лес-
никович был удостоен Государственной премии Республики Беларусь в области науки и техни-
ки. В целом под его руководством защищены 1 докторская и 13 кандидатских диссертаций, он 
является автором свыше 450 научных работ, включая 2 монографии, 3 учебных пособия, свыше 
60 изобретений и патентов.

Глубокая эрудиция, организаторский талант, трудолюбие, отзывчивость и доброжелательное 
отношение к людям снискали Анатолию Ивановичу Лесниковичу заслуженный авторитет и ува-
жение во всем научном сообществе нашей страны. Его ученики и в настоящее время продолжа-
ют успешно развивать научные направления, заложенные Анатолием Ивановичем. 

Редколлегия




