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В. С. Солдатов, Т. А. Коршунова, Е. Г. Косандрович, П. В. Нестеронок

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

ТИТРОВАНИЕ ХЕЛАТООБРАЗУЮЩЕГО ВОЛОКНИСТОГО СОРБЕНТА  
В ПРИСУТСТВИИ КОМПЛЕКСООБРАЗУЮЩИХ ДВУХВАЛЕНТНЫХ КАТИОНОВ

Аннотация. Получены кривые титрования Н-форм волокнистого хелатного сорбента с иминодиацетатными 
группами на основе промышленного полиакрилонитрильного волокна Нитрон гидроксидом калия в 1М растворе 
KСl в присутствии хлоридов Ni2+, Со2+, Сu2+ и Ca2+. Использованный метод позволял одновременное измерение рН 
раствора и концентрации двухвалентного катиона в каждой точке кривой титрования. Из этих данных были рас-
считаны зависимости величин их сорбции от рН равновесного раствора. Кривые прямого и обратного титрования  
во всех случаях практически совпадали. По мере изменения рН при титровании наблюдалось выпадение осадков 
соответствующих гидроксидов. При этом возрастание рН приостанавливалось или сильно замедлялось при добав-
лении щелочи в ячейку для титрования. Образование осадка происходило преимущественно в растворе для Со2+ 
и Ni2+ (pH 8), когда ионит был насыщен металлическим ионом. В случае Сu2+ (рН образования осадка 4) сорбция 
Cu2+ происходит и при более низких, и при более высоких рН за счет ионизации карбоксильных групп и частично-
го растворения осадка. Во всех случаях максимальная сорбция Ni2+, Со2+, Сu2+, Ca2+ соответствовала образованию  
сорбционных комплексов типа R–N(CH2COO–)2 Me2+.

Ключевые слова: хелатные сорбенты, иминодиацетатные группы, сорбция, ионы переходных металлов, ком-
плексообразование

Для цитирования. Титрование хелатообразующего волокнистого сорбента в присутствии комплексообразую-
щих двухвалентных катионов / В. С. Солдатов [и др.] // Вес. Нац. акад. навук Беларусi. Сер. хiм.навук. – 2021. – Т. 57, 
№ 3. С. 263–269. https://doi.org/10.29235/1561-8331-2021-57-2-263-269

V. S. Soldatov, T. A. Korshunova, E. G. Kosandrovich, P. V. Nesteronok 

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

TITRATION OF CHELATING FIBROUS SORBENT IN THE PRESENCE  
OF COMPLEX-FORMING DIVALENT CATIONS

Abstract. Titration curves of H-forms of the fibrous chelating sorbent with iminodiacetic groups based on industrial 
polyacrylonitrile fiber Nitron with potassium hydroxide in 1M KCl solution in the presence of Ni2+, Co2+, Cu2+ and Ca2+ 
chlorides were obtained. The method used made it possible to simultaneously measure the pH of the solution and the concen-
tration of the divalent cation at each point of the titration curve. From these data, the dependences   of their sorption values on 
the pH of the equilibrium solution were calculated. The curves of direct and back titration practically coincided in all cases. 
As the pH changed during titration, precipitation was observed at pH values   of precipitation of the corresponding hydroxides.  
In this case, the increase in pH was suspended or greatly slowed down by adding alkali to the titration cell. The formation  
of a precipitate occurred mainly in a solution for Co2+ and Ni2+ (pH 8), when the ion exchanger was saturated with a metal ion. 
In the case of Cu2+ (precipitate formation pH 4), Cu2+ sorption occurs at both lower and higher pH due to ionization of carbo- 
xyl groups and partial dissolution of the precipitate. In all cases, the maximum sorption of Ni2+, Co2+, Cu2+, Ca2+ correspond-
ed to the formation of sorption complexes of the R–N(CH2COO-)2Me2+ type.

Keywords: chelating sorbents, iminodiacetic groups, sorption, transition metal ions, complexation
For citation. Soldatov V. S., Korshunova T. A., Kosandrovich E. G., Nesteronok P. V. Titration of chelating fibrous sorbent 
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Введение. Сетчатые полимеры с иминодиацетатными (ИДА) группами являются наиболее 
распространенными селективными сорбентами поливалентных катионов и широко применяют-
ся в аналитической химии и гидрометаллургии редких и драгоценных металлов [1–5]. Их основ-
ным недостатком является относительно малая скорость сорбционного процесса. Волокнистые 
сорбенты лишены этого недостатка [6–8]. В частности, сорбент, описанный в настоящей статье,  
ФИБАН Х-1 нашел применение в очистке питьевой воды и сертифицированной методике из-
мерений концентраций ионов тяжелых металлов в питьевой воде методом атомно-абсорбцион-
ной спектрометрии с предварительным сорбционным концентрированием этим волокнистым 
хелатообразующим сорбентом [9, 10]. Новое применение в качестве носителей микроэлементов 
в составе волокнистых питательных субстратов для растений этот материал может найти в кос-
мическом растениеводстве [11, 12]. Хелатные комплексы ионов переходных металлов, являющи-
еся микроудобрениями для растений, в настоящее время широко применяются в растениевод-
стве [13]. Недостатком таких микроудобрений является опасность их передозировки и строгие 
ограничения на введение хелатирующих соединений в почвы и сырье для пищевых продуктов. 
Использование нерастворимых в воде хелатных носителей микроэлементов исключает возмож-
ность попадания хелатов в раствор. Поскольку в этом случае процессы их поглощения и вы-
деления протекают на фоне макроконцентраций ионов калия и кальция (основных катионных 
питательных элементов растений), сорбция этих ионов также была исследована. Это делает их 
перспективными в качестве компонентов волокнистых питательных сред для растений, предна-
значенных для использования в условиях невесомости, сильных вибраций и смен ориентации. 
Сильное и различное влияние на сорбцию всех катионов хелатными сорбентами оказывает рН 
контактирующего раствора. В статье описывается новый метод изучения равновесий в системе 
«сорбент–раствор KCl и микроэлемента с изменяющимся рН», заключающийся в одновремен-
ном измерении рН раствора после добавления к гетерогенной системе «сорбент–раствор» пор-
ции титранта (KOH) и иона двухвалентного металла.

Экспериментальная часть. Образец исследованного сорбента (торговое название ФИБАН 
Х-1) получен в лаборатории по ранее описанному методу [14] из промышленного полиакрилони-
трильного волокна Нитрон  путем реакции присоединения этилендиамина по нитрильной груп-
пе с последующим алкилированием первичной аминогруппы монохлоруксусной кислотой. Его 
хелатобразующая группа имеет формулу:

N
CH2COOH

HN

C O

CHH2C

(CH2)2
CH2COOH

Кроме этого, сорбент содержит карбоксильные и слабоосновные группы, не входящие в эту 
структуру, образующиеся в нем за счет побочных реакций в процессе синтеза. Исследование 
кислотно-основных свойств сорбентов этого типа показало, что он содержит три типа домини-
рующих кислотных групп, различающихся по кислотной силе. Исследованный образец ионита 
имел катионную обменную емкость 5,0 мэкв/г и содержал 0,8 мэкв/г слабоосновных групп. Его 
набухание в Н+/Сl--форме равно 0,60 г Н2О/г на фоне 1 н. KCl. Компьютерный анализ кривой 
потенциометрического титрования КОН [15] показал присутствие в нем катионообменных групп 
со следующими значениями рКa: 3,1, 5,0 и 9,0, что соответствует первой диссоциирующей карбо- 
ксильной группе в составе ИДА, свободной карбоксильной группе и второй карбоксильной 
группе в ИДА. Эти значения довольно близки к полученным независимо для растворимой диэти- 
лентетрауксусной кислоты [16].

Титрование ионита в Н-форме проводили на фоне 1 н. KCl растворами КОН в присутствии 
избытка HCl (3–10 ммоль/г, концентрация HCl 1,75M). Добавление НСl в фоновый раствор было 
необходимо для полной протонизации всех кислотных и основных групп ионита и титрование 
начиналось с практически одинакового и очень низкого значения рН (~1), когда все виды кати-
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онов еще не сорбируются ионитами и целиком находятся в растворе. Если не добавлять избы-
ток кислоты к иониту, то уже в нулевой точке (когда титрант еще не добавлен) будут получены 
разные значения рН для разных катионов из-за их различной сорбции ионитами и информация,  
относящаяся к более низким рН, будет потеряна. Высокую концентрацию КОН в титранте необ-
ходимо использовать для предотвращения существенного изменения объема раствора при добавке 
порций титранта. В этот же раствор добавляли хлориды Ni2+, Со2+, Сu2+ и Ca2+ в количестве, пре-
вышающем возможную предполагаемую поглотительную емкость ионита. Кроме того, снима-
лись кривые титрования ионита в их отсутствие и растворов самих солей.

Титрование проводили методом одной навески с учетом рекомендаций в работе [17]. Точная 
навеска нарезанных на фрагменты волокон ионита длиной 2–4 мм и массой ~ 0,5 г помещалась  
в исходный подкисленный раствор, содержащий хлориды двухвалентных катионов. Объем ис-
ходного раствора составлял 30 мл. Суспензию ионита в растворе постоянно интенсивно переме-
шивали магнитной мешалкой. Комбинированный стеклянный электрод оставался в перемеши-
ваемой суспензии все время в процессе титрования (около 10 ч). После установления постоянного 
рН добавляли в суспензию порции титранта 0,15 мл микропипеткой и дополнительно контро-
лировали взвешиванием с максимальной погрешностью ±0,4 мг. Следующую порцию титранта 
вводили в ячейку для титрования после установления постоянного значения рН, изменяющегося 
не более чем на 0,01 единицы в течение последующих 5 мин. В это время из ячейки отбирали 
пробу раствора объемом 0,15 мл (контроль по массе), которую переносили в мерную колбу, под-
кисляли азотной кислотой для растворения возможных осадков, разбавляли и отдавали на опре-
деление концентрации двухвалентного иона на спектрометре с индуктивно связанной плазмой. 
По окончании титрования суспензии проводили ее обратное титрование раствором НСl. В про-
цессе всего эксперимента ячейка для титрования была герметично закрыта для предотвращения 
поглощения углекислого газа из воздуха. Небольшое отверстие для введения порции титранта  
и отбора пробы раствора для анализа открывали на несколько секунд для выполнения этих опе-
раций. Изменение общего объема раствора за счет отобранного для анализа составляло около 
2 % от исходного и в дальнейших расчетах не учитывалось. рН раствора измеряли электродом 
HI 1139 с иoномером Hanna HI 221, концентрацию двухвалентных ионов определяли с помощью 
атомно-абсорбционного спектрометра Spectr AA-200 фирмы Varian.

Результаты и их обсуждение. На рис. 1 представлены кривые титрования KOH суспензий 
«Н-форма ионита–раствор КСl–HCl–MeCl2», включая крайние случаи этой системы: «Н-форма 
ионита–раствор КСl–HCl» и «раствор КСl–HCl–MeCl2».

Кривые прямого и обратного титрования практически совпадают, что свидетельствует о рав-
новесности процесса в каждой точке кривых. Это же относится и к титрованию растворов самих 
солей. При титровании смешанных растворов НCl–MeCl2 (Me = Ni2+, Co2+, Cu2+) на кривых ти-
трования имеются две вертикальные точки перегиба. Первая соответствует титрованию избы-
точной НCl, вторая – окончанию выпадения осадка гидроксида. В области рН между двумя точ-
ками перегиба кривая титрования имеет небольшой, но заметный наклон. Если бы осадок имел 
одинаковый состав в начале и конце его образования, кривая титрования должна была бы иметь 
плоский участок (рН const). Наличие наклона однозначно свидетельствует о некотором непосто-
янстве состава осадка, что может быть связано с образованием смешанных Me(OH)mCln осад-
ков. Расстояние между точками перегиба кривых титрования солей Co2+, Ni2+ и Cu2+ по шкале  
g (g1 – g2) практически совпадает с количеством миллиэквивалентов ионов металла, добавлен-
ного к системе (таблица).

Это позволяет сделать вывод, что потенциометрическое титрование может быть использо-
вано в качестве метода количественного определения ионов осадкообразующих металлов в вод- 
ных растворах. Наиболее близка к идеальному варианту система с СоСl2, где на КПТ имеется 
достаточно протяженный участок постоянства рН. 

Зависимость сорбции двухвалентных ионов от рН раствора рассчитывали по разнице меж-
ду его введенным в ячейку количеством и обнаруженным в суспензии спектральным анализом. 
Соответствующие данные представлены на рис. 2. Сорбция всех изученных двухвалентных  
ионов начинается при очень низких рН растворов и возрастает с ростом рН до величин, близких  
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к обменной емкости сорбента по карбоксильным группам, равной 5,0 мэкв/г. При достижении 
рН величин осадкообразования наблюдается резкий перегиб кривых титрования и сорбции с по-
следующим плато. Присутствие в системе сорбента может препятствовать осадкообразованию. 

Кривые титрования и сорбции разных катионов наряду со сходством имеют существенные 
индивидуальные особенности и далее будут рассмотрены по отдельности.

Параметры кривых титрования

Titration curves parameters

Ион Добавлено, мэкв/г (g1–g2), мэкв/г рН плато эксп. Сорбция на плато, мэкв/г Максимальная сорбция, мэкв/г (рН 12)

Co2+ 7,83 7,80 7,9–8,2 4,8 4,8
Ni2+ 9,74 9,70 7,7–8,0 5,0 5,0
Cu2+ 6,30 6,25 4,3–4,5 3,1 4,2

Система Са2+–K+–H+–сорбент. Квантовохимические расчеты структуры молекулярных мо-
делей сорбционных комплексов кальция и иминодиацетатной группы в водной среде при доста-
точно высоких рН имеют классическую клешневидную структуру, в которой связи О–Са2+–О 
обладают электростатическим характером без признаков ковалентности. В кислотных средах 
одна из этих связей меняется на ион-молекулярную связь иона Са2+ и атома кислорода недиссо-
циированной карбоксильной группы. Эта структура также довольно устойчива и обеспечивает 
значительную сорбцию кальция из кислотных сред. На кривых титрования ионита без добавки 
солей двухвалентных металлов и с добавкой CaCl2 и кривой поглощения Са2+ имеется слабовы-
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Рис. 1. Кривые титрования системы: Н-форма ионита–1 М KCl–HCl (стартовый рН 0,85) – MeCl2  
(количества даны в таблице): 1 – MeCl2 отсутствует, 2 – ионит отсутствует, 3 – присутствуют все компоненты

Fig 1. Titration curves of the system: H-form of the ion exchanger – 1 M KCl – HCl (initial pH 0.85) – MeCl2 (table):  
1 – MeCl2 is absent, 2 – ion exchanger is absent, 3 – all components are present
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раженный перегиб при рН 6 и g = 2, соответствующий окончанию титрования первой диссоции-
рующей группы ИДА.

Системы Со2+–K+–H+–сорбент и Ni2+–K+–H+–сорбент. Закономерности, обнаруженные 
для этих систем, сходны и будут рассматриваться вместе. Для обоих этих ионов справочное зна-
чение рН образования осадка гидроксидов одинаковое и равно ~ 8, что подтверждается данными 
рис. 1 и 2. При этих и более высоких значениях рН наблюдается плато сорбции. Величины мак-
симальной сорбции в пределах возможной ошибки эксперимента совпадают и равны емкости 
сорбента 5,0 мэкв/г. Оба иона значительно более селективно поглощаются ионитом, чем Са2+ при 
рН < 8, что связано с их более сильным взаимодействием с атомами кислорода функциональной 
группы и образованием дополнительной короткой связи с атомом азота. Эти связи имеют значи-
тельную долю ковалентности [9]. Кривые сорбции имеют участки медленного подъема в интер-
вале рН 5–8, когда 50–70 % емкости ионита занята двухвалентным ионом металла. Это может 
быть связано со ступенчатостью кислотной диссоциации иминодиацетатной группы по первой 
и второй карбоксильным группам в ее структуре. При повышении рН увеличивается степень 
диссоциации функциональной группы по второй ступени и появляется второй фактор, способ-
ствующий росту максимальной сорбции ионов кобальта и никеля – их собственный гидролиз  
с образованием однозарядных ионов типа МеОН+.

Система Сu2+–K+–H+–сорбент имеет особенности, главной из которых является низкое 
критическое значение рН осадкообразования. Осадок Сu(ОН)2 выпадает уже при рН ~ 4. При 
низких рН поглощение меди выше, чем никеля и кобальта. После окончания осадкообразова-
ния и выхода кривой сорбции на плато с ростом рН наблюдается еще один участок возрастания  
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Рис. 2. Сорбция двухвалентных катионов в зависимости от рН раствора. Вертикальные линии  
на рисунках соответствуют рН осадкообразования

Fig. 2. Sorption of divalent cations as a function of pH. Vertical lines correspond to pH of the formation of a precipitate
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сорбции, который, вероятно, вызван продолжающимся ростом степени нейтрализации с увели- 
чением рН. В работе [18] с помощью ab initio квантовохимического расчета было показано, что 
при высоких рН сорбционный комплекс меди меняет структуру на более устойчивую, с чем  
и может быть связанo возрастание ее сорбции.

Заключение. Получены кривые титрования Н-форм волокнистого хелатного сорбента с ими-
нодиацетатными группами на основе промышленного полиакрилонитрильного волокна Нитрон 
гидроксидом калия в 1М растворе KСl в присутствии хлоридов Ni2+, Со2+, Сu2+ и Ca2+. Предло-
жен метод позволяющий одновременное измерениe рН раствора и концентрации двухвалентно-
го катиона в каждой точке кривой титрования. Из этих данных были рассчитаны зависимости 
величин их сорбции от рН равновесного раствора. Кривые прямого и обратного титрования во 
всех случаях практически совпадали. По мере изменения рН при титровании наблюдалось вы-
падение осадков соответствующих гидроксидов. Возрастание рН приостанавливалось или силь-
но замедлялось при добавлении щелочи в ячейку для титрования. Во всех случаях максималь-
ная сорбция Ni2+, Со2+, Сu2+, Ca2+ соответствовала образованию сорбционных комплексов типа 
R–N(CH2COO–)2 Me2+.
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КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА ПОВЕРХНОСТИ  
ОКСИДА ХРОМА(III) 

Аннотация. Проведено исследование природы и количества кислотно-основных центров на поверхности окси-
да хрома(III), полученного осаждением из водного нитратного раствора. Определено, что основной вклад в кислот-
ность образцов вносят основные центры Льюиса, присутствуют также различные по кислотности центры Бренсте-
да. Проведен анализ структурных особенностей поверхности оксидов хрома, цинка и двойных систем Cr(III)–Zn(II)  
по результатам рентгенофазового анализа оксидов и термолиза соответствующих гидроксидов. На основании это-
го прогнозируется возможность получения наноразмерных катализаторов на основе оксидно-гидроксидных систем 
хрома с рядом 3d-металлов, получаемых в процессе полиядерного гидроксокомплексообразования.

Ключевые слова: оксид хрома(III), кислотно-основные характеристики поверхности, активные центры Брен-
стеда и Льюиса, индикаторный метод, наноразмерные катализаторы
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ACID-BASIC PROPERTIES OF A CHROMIUM(III) OXIDE SURFACE

Abstract. The article is devoted to the study of the nature and number of acid-base centers on the surface of chromi-
um(III) oxide obtained by precipitation from an aqueous nitrate solution. The curve of the distribution of the number of acid- 
base centers of the samples is plotted depending on the indicator of the ionization constant of indicators. It was determined 
that the main Lewis centers make the main contribution to the acidity of the samples; there are also Bronsted centers of dif-
ferent acidity. A comparative analysis of the structural features of the surface of oxides of chromium, zinc and binary systems  
Cr (III)–Zn (II) was carried out according to the results of X-ray phase analysis of oxides and thermolysis of the correspon- 
ding hydroxides. Based on this, the possibility of obtaining nanosized catalysts based on oxide-hydroxide systems of chromium 
with a number of 3d-metals obtained in the process of polynuclear hydroxocomplexation is predicted.

Keywords: chromium(III) oxide, acid-base characteristics of the surface, active Bronsted and Lewis centers, indicator 
method, nanoscale catalysts

For citation. Shaporova E. A., Zhukova A. A., Baev A. K., Sidorenko A. Yu. Acid-basic properties of a chromium(III) 
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Введение. Катализаторы имеют важное значение в процессах нефтехимии, переработки био-
массы и других химических процессах. Каталитическими являются около 90 % всех технологий 
производства химической продукции, создание новых каталитических систем обеспечивает тех-
нический прогресс в важнейших отраслях промышленности. В связи с этим вопросу создания 
селективных каталитических систем и других материалов специального назначения, сохраняю-
щих свои характеристики в различных, в том числе высокотемпературных, условиях эксплуата-
ции, посвящено значительное количество работ [1–3].

В практике использования и катализаторов, и сорбентов одним из важных моментов явля-
ется получение развитой пористой структуры и значительной величины удельной поверхности [4], 
а также способ нанесения каталитически активного вещества на поверхность. В этом плане пер-
спективным носителем являются галлуазитовые нанотрубки, являющиеся природным глинистым 
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сырьем, характеризующимся развитой поверхностью и определенными кислотно-основными 
свойствами [5]. Так, природные алюмосиликатные нанотрубки обладают каталитической активно-
стью в кислотно-основных и окислительно-восстановительных реакциях. Например, они могут 
быть использованы в кислотно-катализируемой конденсации природного углеводорода 2-каре-
на с альдегидами для синтеза гетероциклических соединений с нейропротекторной активностью 
[5]. Высокая площадь поверхности нанотрубок может увеличить их активность и селективность 
химических реакций, что обусловливает актуальность исследований по созданию гетерогенных 
катализаторов на их основе.

Создание гидроксидно-оксидных слоев в ходе осаждения гомо- и гетероядерных гидроксо-
комплексов различных 3d-элементов на поверхность алюмосиликатных нанотрубок позволит 
повысить технологичность, экологическую безопасность и экономическую эффективность про-
цесса получения катализаторов. 

Образование гомо- и гетероядерных гидроксокомплексов в водных растворах, содержащих 
ионы Al3+, Cr3+, Fe3+, Sc3+, Cu2+, Zn2+, Co2+, Ni2+, показано нами ранее [6]. Гидроксокомплексо-
образование ионов Cr3+ в водных растворах, в том числе с ионами других 3d-элементов, и пере-
ход димерных, тримерных и тетрамерных гидроксокомплексов в состав осадка, его структура 
и свойства рассматриваются в работах [8, 9]. Структура образующихся гидроксидно-оксидных 
индивидуальных и двойных систем, формирующихся из соответствующих водных растворов 
при повышении рН, также была изучена [10]. Результаты, полученные с помощью ИК-спектро-
скопии, дифференциально-термического, рентгенофазового и химического анализов, свидетель-
ствуют о возможности низкотемпературного синтеза шпинели ZnCr2O4 и ее твердых растворов 
с ZnO. Активность стехиометрической шпинельной фазы в области более низких температур 
при использовании хром-цинковых оксидных смесей в качестве катализаторов при синтезе ме-
танола по сравнению со смесью оксидов указывает на актуальность изучения таких систем [11]. 
Очевидно, что в катализе химия поверхности имеет решающее значение, поэтому определение 
свойств такой поверхности является крайне актуальным. 

Настоящая работа посвящена исследованию донорно-акцепторных свойств поверхности ок-
сида хрома(III), полученного из нитратного водного раствора осаждением предварительно обра-
зовавшихся полиядерных гидроксокомплексов [7, 10]. Исследование кислотно-основных харак-
теристик, закономерностей их изменения в зависимости от внешних факторов позволит углу-
бить представления о природе и структуре активных центров, приблизиться к пониманию их 
взаимосвязей с механизмом реакций, протекающих на поверхности, выявить закономерности 
изменения кислотности в зависимости от условий получения и состава материалов, определить 
возможность получения гидроксидно-оксидных слоев на основе хрома(III) на поверхности алюмо-
силикатных нанотрубок. 

Методика эксперимента. Синтез гидроксида Cr(III) проводили путем медленного прибавле-
ния к исходному 1 М раствору нитрата металла в течение 60 мин при постоянном перемешива-
нии 1 М раствора NaOH в стехиометрическом количестве, необходимом для полного осаждения 
ионов металлов в виде гидроксида. Полученную суспензию гомогенизировали в течение 5 мин 
и отфильтровывали под вакуумом, многократно промывая дистиллированной водой и спиртом 
(окончательная промывка) до отрицательной реакции на NO3

--ионы в фильтрате. Полученные 
образцы высушивали в термостате при 25 °С до постоянной массы. Оксид Cr(III) получали тер-
молизом гидроксида при температурах до 450 °С [10]. 

Распределение на поверхности оксида хрома кислотно-основных центров Бренстеда и Льюиса 
по силе и количеству исследовалось спектрофотометрическим методом с помощью набора инди-
каторов, проявляющих кислотно-основные свойства в интервале значений рН от 4,4 до 17,2 [12]. 

Результаты исследований и их обсуждение. Использованная методика исследования кис-
лотно-основных свойств поверхности позволила выполнить количественное определение сум-
марной кислотности по Льюису и Бренстеду с дифференциацией реакционных центров по типу 
и силе в зависимости от pKa применяемого индикатора. Результаты представлены в табл. 1. Знак “–” 
соответствует однонаправленному изменению D1 и D2 относительно D0, т. е. D1 и D2 < D0 или D1  
и D2 > D0. Знак “+” соответствует разнонаправленному изменению D1 и D2 относительно D0,  
т. е. D1 > D0, D2 < D0 или D1 < D0, D2 > D0.
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Т а б л и ц а  1.  Результаты экспериментального изучения кислотно-основных свойств  
поверхности оксида хрома

T a b l e 1. Results of the experimental study of acid-base properties of the chromium oxide surface

Наименование  
индикатора pKa λmax, нм Cind, моль/мл Vind, мл D0 а1, г D1 а3, г D2 q(рКа) ×104

2,4-Динитроанилин (ДНА) – 4,4 340 0,928 0,5 0,608 0,02 0,622 0,02 0,618 1,526
о-нитроанилин (ОНА) -0,29 410 0,838 0,5 0,312 0,02 0,317 0,02 0,336 12,758
Кристаллический фиолетовый (КФ) + 0,80 580 0,205 0,2 0,314 0,02 0,266 0,02 0,199 4,481
Фуксин (основной) (Ф-Н) + 2,1 540 0,173 0,2 0,134 0,02 0,144 0,02 0,157 1,552
Метанитроанилин (МНА) +2,5 340 0,623 0,5 0,076 0,02 0,074 0,02 0,095 44,211
Метиловый оранжевый (МО) + 3,46 460 0,179 0,5 0,319 0,02 0,331 0,02 0,332 41,407
Бромфеноловый синий (БФС) + 4,10 590 0,307 0,2 0,863 0,02 0,744 0,02 0,830 3,059
Метиловый красный (МК) + 5,0 430 0,119 1,0 0,111 0,02 0,093 0,02 0,117 12,865
Бромкрезоловый пурпур (БКП) + 6,4 540 0,149 0,2 0,114 0,02 0,040 0,02 0,115 9,803
о-нитрофенол (ОНФ) +6,9 280 0,899 1,0 0,281 0,02 0,311 0,02 0,257 86,477
Бромтимоловый синий (БТС) + 7,3 430 0,260 0,5 0,201 0,02 0,215 0,02 0,163 7,761
Феноловый красный (ФК) + 8,0 430 0,173 0,5 0,312 0,02 0,325 0,02 0,327 0,288
м-нитрофенол (МНФ) + 8,4 280 0,899 0,5 0,203 0,02 0,231 0,02 0,243 5,911
Тимоловый синий (ТС) + 8,8 430 0,296 0,3 0,200 0,02 0,216 0,02 0,209 15,750
Фенол (Ф-Л) + 10,0 270 0,212 2,0 0,169 0,02 0,161 0,02 0,247 101,775
Тропеолин О (ТО) + 12,0 440 0,207 0,5 0,381 0,02 0,263 0,02 0,350 10,157
Индигокармин (НК) + 12,8 610 0,199 0,2 0,120 0,02 0,128 0,02 0,127 0,166
Маннит (МН) + 13,13 200 0,112 1,5 0,257 0,02 0,031 0,02 0,274 581,498
Этиленгликоль (ЭГ) + 14,2 200 0,144 1,5 0,311 0,02 0,078 0,02 0,285 479,228
Динитротолуол (ДНТ) + 17,2 250 1,000 0,2 0,057 0,02 0,040 0,02 0,090 87,719

Активность поверхности твердых оксидных соединений в различных химических реакциях  
можно описать набором льюисовских и бренстедовских кислотных и основных центров. В общем 
случае на поверхности твердого оксида металла можно выделить такие типы центров, с участием 
которых протекают процессы адсорбции, как электроноакцепторные орбитали катионов метал-
ла, электронодонорные ионы кислорода, гидроксильно-гидратный покров, образующийся при 
различных формах адсорбции молекул воды, и других ионов из водного раствора [13]. 

Полученные экспериментальные данные показывают, что распределение активных центров 
носит немонотонный и неоднородный характер, что проявляется в дискретности и достаточно 
четкой дифференциации полос адсорбции с максимумами разной интенсивности, отвечающими 
определенному значению рКa. Область льюисовских основных центров соответствует атомам 
кислорода, выходящим на поверхность. Причем таких центров на поверхности частиц оксида 
хрома(III) сравнительно немного (рисунок). 

Льюисовских кислотных центров – атомов металла, выходящих на поверхность, преимуще-
ственное большинство в анализируемом образце. Присутствуют также бренстедовские центры, 
формирующиеся на поверхности твердой фазы, а именно, на атомах металла кристаллической 
решетки оксида, в результате гидратации льюисовских центров: это кислотные центры в виде 
ОНδ+-групп с частичным положительным зарядом на атоме водорода, нейтральные центры в виде 
ОН-групп, и основные в виде Оδ-Н-групп с частичным отрицательным зарядом на атоме кисло-
рода гидроксогруппы. Их примерно одинаковое количество. Исследования [14] кислотно-основ-
ных свойств поверхности оксида цинка указывают на аналогичное распределение кислотных  
и основных центров Льюиса и Бренстеда, что свидетельствует о близкой структуре поверхности 
оксидов Cr2O3 и ZnO. 

Структура оксидов Cr2O3, ZnO и двойных систем при соотношениях хрома(III) : цинка(II) = 1:0, 
2:1, 1:2, получаемых методом соосаждения из растворов, была изучена ранее методом рентгено-
фазового анализа [10]. Полученные результаты указывают на образование в системах с соотно-
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шением ионов Cr(III) : Zn(II)=1:1 и 1:2 смеси оксида цинка и хромоцинковой шпинели (табл. 2). При 
соотношении ионов Cr(III) : Zn(II)=2:1 в результате термолиза совместно осажденного гидрок-
сида формируется шпинельная фаза. В случае оксидов хрома и цинка наблюдается образование 
Cr2O3, ZnO соответственно. 

Т а б л и ц а  2.  Результаты РФА оксидной фазы в системе Cr(III)–Zn(II) после прокаливания при 1000 °С

T a b l e 2. XRD results for the oxide phase in the Cr(III)–Zn(II) system after calcination at 1000 °C

I/I0, % dэкспер dсправ Iсправ, % Фаза I/I0, % dэкспер dсправ Iсправ, % Фаза

Cr(III), степень кристалличности 60–82 % Zn(II), степень кристалличности 70–95 %
64 3,627 3,633 74 hexagonal-Cr2O3 61 2,805 2,816 71 hexagonl-ZnO
89 2,659 2,666 100 –//– 45 2,592 2,602 56 –//–
100 2,476 2,480 96 –//– 100 2,469 2,476 100 –//–
8 2,262 2,264 12 –//– 22 1,909 1,911 29 –//–
34 2,173 2,176 38 –//– 34 1,622 1,626 40 –//–
7 2,042 2,048 9 –//– 27 1,475 1,477 35 –//–
35 1,811 1,816 39 –//– 4 1,406 1,407 6 –//–
89 1,668 1,672 90 –//– 24 1,377 1,379 36 –//–
10 1,575 1,579 13 –//– 12 1,354 1,359 14 –//–
32 1,463 1,465 25 –//– 2 1,301 1,301 3 –//–
36 1,430 1,431 40 –//– 4 1,236 1,236 5 –//–
17 1,294 1,296 20 –//–
11 1,238 1,240 17 –//–
8 1,208 1,210 7 –//–

Cr(III) : Zn(II)=2:1 (А)**, степень кристалличности 50–79 % Cr(III) : Zn(II)=2:1 (Б)**, степень кристалличности 50–82 %
42 2,927 2,930 48 cubic-ZnCr2O4 39 2,931 2,930 48 cubic-ZnCr2O4

100 2,501 2,510 100 –//– 100 2,503 2,510 100
16 2,076 2.070 10 –//– 18 2,071 2,070 10
13 1,695 1,693 25 –//– 12 1,691 1,693 25
30 1,600 1,596 50 –//– 29 1,593 1,596 50
57 1,467 1,465 60 –//– 54 1,464 1,465 60
9 1,266 1,266 8 –//– 8 1,267 1,266 8
6 1,252 1,251 8 –//– 8 1,252 1,251 8

 
Распределение кислотно-основных центров на поверхности Cr2O3, ZnO [14], Al2O3 [15], Al2O3–CuO [15]

Acid-base centers distribution on the surface of Cr2O3, ZnO [14], Al2O3 [15], Al2O3–CuO [15]
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I/I0, % dэкспер dсправ Iсправ, % Фаза I/I0, % dэкспер dсправ Iсправ, % Фаза

Cr(III) : Zn(II)=2:1 (В)**, степень кристалличности 60–84 % Cr(III) : Zn(II)=2:1 (Г)**, степень кристалличности 50–81 %
36 2,927 2,930 48 cubic-ZnCr2O4 37 2,931 2,930 48 cubic-ZnCr2O4

100 2,501 2,510 100 –//– 100 2,501 2,510 100 –//–
16 2,076 2,070 10 –//– 17 2,071 2,070 10 –//–
11 1,697 1,693 25 –//– 12 1,692 1,693 25 –//–
28 1,596 1,596 50 –//– 31 1,599 1,596 50 –//–
52 1,467 1,465 60 –//– 62 1,467 1,465 60 –//–
9 1,266 1,266 8 –//– 10 1,267 1,266 8 –//–
4 1,252 1,251 8 –//– 7 1,255 1,251 8 –//–

Cr(III) : Zn(II)=1:1, степень кристалличности 50–75 % Cr(III) : Zn(II)=1:2, степень кристалличности 60–89 %
37 2,933 2,930 48 cubic-ZnCr2O4 53 2,804 2,816 71 hexagonal-ZnO
38 2,806 2,816 71 hexagonal-ZnO 36 2,592 2,602 56 ¾¤¤¾
26 2,592 2,602 56 ¾¤¤¾ 100 2,501 2,500 100 *cubic-ZnCr2O4

100 2,501 2,500 100 cubic-ZnCr2O4 97 2,468 2,476 100 hexagonal-ZnO
82 2,471 2,476 100 hexagonal-ZnO 9 2,398 2,400 3 *cubic-ZnCr2O4

16 2,073 2,070 10 cubic-ZnCr2O4 14 2,076 2,070 10 cubic-ZnCr2O4

13 1,906 1,911 29 hexagonal-ZnO 16 1,904 1,911 29 hexagonal-ZnO
12 1,694 1,693 25 cubic-ZnCr2O4 10 1,695 1,693 25 cubic-ZnCr2O4

12 1,620 1,626 40 hexagonal-ZnO
28 1,599 1,596 50 cubic-ZnCr2O4

55 1,468 1,465 60 hexagonal-ZnO
7 1,377 1,379 36 ¾¤¤¾
   * Смесь оксидов cubic-ZnCr2O4.
** Образец А – термолизу подвергался свежеприготовленный гидроксид; образец Б – гидроксидный осадок был 

выдержан под материнским раствором при 25 °C в течение 1 сут; образец В – осадок был выдержан под материн-
ским раствором при 25 °C в течение 5 сут; образец Г – гидроксид был приготовлен методом обратного осаждения  
и не подвергался старению.

Подробно был рассмотрен и процесс термолиза исходных гидроксидов, показавший, что двой-
ные системы с соотношением компонентов Cr(III) : Zn(II)=2:1  имеют следующую структуру 
последовательно формирующейся шпинельной фазы:

45–200 оC

–6,0H2O

Cr

H
O

O
H

Zn
HO

HO

H
O

O
H

Cr

H
O

O
H

CrO O

200–250 оC

–3,0H2O

CrO

Zn(OH)2.Cr2(OH)6.9H2O

Cr
250–306 оCOH 

OH –2,0H2O    
Zn

H
O

O
H

306–390 оC

–2,0H2O

Zn
O

Zn(OH)2.Cr2(OH)6.3,0H2O

O
Cr O

Результаты рентгенофазового анализа свидетельствуют о повышении степени кристаллич-
ности осадков с увеличением доли атомов цинка(II), причем все пики имеют хорошую сходи-
мость. В то же время необходимо отметить, что более низкая степень кристалличности двойных 
оксидных систем говорит о включении в структуру гидроксогрупп атомов кислорода, обеспечи-
вающих пористость структур оксидов и повышение содержания основных и кислотных центров 
на поверхности. 

При этом основность поверхности, как правило, возрастает с увеличением донорной способно-
сти элемента. Сдвиг электронной плотности от атома элемента на орбиталь кислорода соответствует  

Окончание табл. 2



        Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2021. Т. 57, № 3. C. 270–277 275

упрочению связи в гидроксогруппе и увеличению основности бренстедовского центра. При пол-
ном переходе электрона от элемента на орбиталь кислорода наблюдается отрыв ОН-группы  
и образование льюисовских кислотных центров.

В то же время снижение донорной способности энергетических уровней орбиталей атома 
выходящего на поверхность сопровождается увеличением кислотности поверхности твердых  
веществ. При этом происходит сдвиг электронной плотности от атома водорода на орбиталь ато-
ма кислорода и повышается кислотность поверхностного центра по Бренстеду [15]. При полном 
переходе электрона от атома водорода на орбиталь кислорода протон отрывается и образуется 
основный центр Льюиса. 

Что касается природных галлуазитовых нанотрубок, то они представляют собой цилиндри-
ческие «скрутки», внутреннюю поверхность которых составляет гидратированный гидроксо-
группами оксид алюминия, а наружную – оксид кремния. На поверхности таких нанотрубок 
присутствуют кислотные центры Бренстеда – протоны, локализованные на нескомпенсирован-
ных отрицательных зарядах кристаллической решетки и в составе гидроксильных групп Al–ОН 
и Si–OH; кислотные центры Льюиса – 4- и 5-координированные катионы алюминия [5]. Ката-
литические свойства модифицированного галлуазита ранее изучены в работах [5, 16, 17]. Так, 
для ряда реакций монотерпеноидов с карбонильными соединениями наблюдалось преобладание 
одного из возможных стереоизомеров гетероциклических содеинений, что связано с взаимодей-
ствием промежуточных карбокатионов со слабыми центрами Бренстеда на поверхности нано-
трубок и преимущественным образованием одной из возможных конформаций этих интерме-
диатов [5, 16, 17]. Близкая природа поверхностей галлуазитовых нанотрубок и рассмотренных 
гидроксидно-оксидных систем, а также образование гетерополиядерных гидроксокомплексов 
алюминия с рядом 3d-металлов, указывают на возможность получения полиядерных гидроксо-
структур внутри алюмосиликатных трубок. 

Анализ литературных данных показывает, что активность поверхности сложнооксидных 
систем значительно выше по сравнению с индивидуальными оксидами, что свидетельствует о 
перспективности их изучения. Эти выводы подтверждаются результатами исследования водных 
растворов хрома с рядом 3d-металлов, указывающими на образование гетерополиядерных ги-
дроксокомплексов в широком интервале рН при совместном присутствии элементов металлов. 

Так, Сr(III) характеризуется большей донорной способностью по сравнению с Al(III) (рису-
нок), так как на 3d-подуровне имеются три неспаренных электрона. Введение же таких ионов, 
как Со(II), Ni(II), Cu(II) приведет к еще более значительному повышению основности поверхно-
сти. Меньшей донорной способностью обладают ионы Zn(II), что отвечает полностью завершен-
ному третьему энергетическому уровню. Можно ожидать, что их введение в состав материала 
приведет к некоторому повышению кислотности. Экспериментальное исследование процессов 
получения материалов на основе хрома с 3d-элементами на поверхности алюмосиликатных на-
нотрубок, а также изучение их свойств представляется полезным с точки зрения применения 
таких материалов в качестве катализаторов, сорбентов и т.д. и планируется в последующих ра-
ботах. 

Проведенные исследования указывают на возможность нанесения гидроксидно-оксидных 
систем на основе хрома с рядом 3d-металлов на поверхность алюмосиликатных нанотрубок  
в процессе полиядерного гидроксильного комплексообразования ионов металлов, в том числе 
при их совместном присутствии с последующим использованием полученных материалов в ка-
честве катализаторов, сорбентов и других материалов специального назначения. При этом со- 
осажденные гидроксиды Cr-M(II), полученные на основе гетероядерных гидроксокомплексов, 
так же как и соответствующие сложнооксидные системы могут в значительной степени изме-
нить распределение кислотно-основной активности поверхности нанотрубок, а следовательно,  
и их каталитическую активность в различных реакциях органического синтеза. 

Заключение. Исследования кислотно-основных свойств поверхности оксида хрома(III) по-
казали, что основной вклад вносят основные центры Льюиса, присутствуют также различные 
по кислотности центры Бренстеда. Сравнительнный анализ структурных особенностей оксидов 
хрома, цинка и двойных систем проведен по результатам рентгенофазового и термогравиметри-
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ческого анализов соответствующих гидроксидов. Установлено, что оксиды, получаемые осажде-
нием из растворов и последующим термолизом, обладают пористой структурой с достаточно вы- 
сокой степенью кристалличности и наличием ряда кислотных и основных центров на поверх-
ности. Перспективным направлением является создание композитных катализаторов на основе 
галлуазита и гидроксидно-оксидных систем. 
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СОРБЦИЯ ДИПЕПТИДОВ И АМИНОКИСЛОТ ИОНИТАМИ*

Аннотация. Изучена сорбция дипептидов лейцилизолейцина, треонилтреонина и их мономерных аминокислот 
лейцина и треонина анионитом АВ-17 и катионитом КУ-2-8 в широком диапазоне равновесных концентраций. Пока- 
зано, что наличие гидрофильных ОН-групп в молекуле треонина способствует сверхэквивалентной сорбции треони-
на на катионите. Наличие ОН-групп в боковой цепи дипептида практически не влияет на сорбцию на КУ-2-8. Сорбция 
дипептидов на АВ-17-8 выше по сравнению с их мономерными аминокислотами.
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Для цитирования. Куваева, З. И. Сорбция дипептидов и аминокислот ионитами / З. И. Куваева, Е. Г. Каранке-

вич // Вес. Нац. акад. навук Беларусi. Сер. хiм. навук. – 2021. – Т. 57, № 3. – С. 278–285. https://doi.org/10.29235/1561-
8331-2021-57-3-278-285

Z. I. Kuvaeva, E. G. Karankevich

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

SORВTION OF PEPTIDES AND AMINO ACIDS BY ION EXCHANGERS

Abstract. Sorbtion of dipeptides leucylisoleucine, threonylthreonine and their monomeric amino acids leucine and thre-
onine by anionite AV-17 and cationite KU-2-8 in a wide range of equilibrium concentrations has been studied. It was shown that 
the presence of hydrophilic OH-groups in the threonine molecule promotes superequivalent sorbtion of threonine on the cation  
exchanger. The presence of an OH-groups in the side chein of the dipeptide practically does not affect the sorbtion an KU-2-8. 
Sorbtion of dipeptides on AV-17-8 is higher in comparison with their monomeric amino acids.

Keywords: sorbtion, dipeptide, amino acid, anion exchanger, cation exchanger
For citation. Kuvaeva Z. I., Karankevich E. G. Sorbtion of peptides and amino acids by ion exchangers. Vestsi Natsyya- 

nal’nai akademii navuk Belarusi. Seryya khimichnyh navuk = Proceedings of the National Academy of Science of Belarus. 
Chemical series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 278–285 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1561-8331-2021-57-3-278-285

Введение. Ионообменные сорбенты находят широкое применение в процессах выделения  
и очистки биологически активных соединений [1, 2], в том числе аминокислот и продуктов пептид-
ного синтеза из микробиологических сред, а также из сред органического синтеза [3–5]. В лите-
ратуре имеется достаточно большое количество публикаций, касающихся выделения аминокис-
лот из различных сред с использованием как катионо-, так и анионообменных сорбентов [6, 7]. 
Данные относительно пептидов практически отсутствуют. Вместе с тем интерес к пептидным 
препаратам в силу их выраженного фармакологического действия различной направленности 
постоянно возрастает. Применение пептидов в качестве субстанций для лекарственных препара-
тов предусматривает высокую степень их чистоты и соответствие качества фармакопейным тре-
бованиям [8, 9]. В этом плане использование твердых ионообменных сорбентов с целью очистки 
как от неорганических примесей, так и от примесей веществ родственной природы, таких как 
аминокислоты, является целесообразным. В работе [10] нами была изучена сорбция дипептида 
треонилтреонина в сравнении с аминокислотой треонин на КУ-2-8 и АВ-17.

Цель настоящей работы – сравнительное изучение сорбции дипептидов и аминокислот, раз-
личающихся наличием гидрофильных групп в углеводородном радикале, сильноосновным ани-
онитом АВ-17-8 и сильнокислотным катионитом КУ-2-8. 

Материалы и методы исследования. В качестве объектов исследования были выбраны ди-
пептиды, проявляющие фармакологическую активность – лейцилизолейцин (Leu-Ile), треонил-
треонин (Thr-Thr) и соответствующие им аминокислоты лейцин (Leu) и треонин (Thr). В работе 
использованы дипептиды производства Института физико-органической химии НАН Беларуси 
с содержанием основного вещества 99,7 %. Аминокислоты производства Sigma-Aldrich (степени 
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чистоты 99,5 %). Чистоту образцов аминокислот и дипептидов определяли методом потенциоме-
трического неводного титрования и высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Использовали сорбенты катионо- и анионообменного типов КУ-2-8 в Н+-форме и АВ-17-8  
в ОН–-форме. Иониты к работе готовили по стандартным методикам [11]. Обменная емкость 
анионита АВ-17-8 по Cl--иону равна 3,4 мг-экв/г, катионита КУ-2-8 по иону Na+ – 4,5 мг-экв/г. 
Удельное набухание КУ-2-8(Н+) составляет 1,35 г Н2О/г сухого ионита; для АВ-17-8(ОН-) – 1,0 г 
Н2О/г сухого ионита.

Изучение сорбции проводили методом переменных концентраций с фиксированным объе-
мом раствора и массой ионита в соотношении 100/1 (мл раствора / г сухого ионита) при тем-
пературе 20±0,5 ºC и периодическом перемешивании. Используемые растворы аминокислоты  
и дипептида имели нейтральное значение рН 6–7, отклонения рН равновесных растворов не пре-
вышали ±0,1 единицы рН. По истечении 48 ч, т. е. времени, достаточного для достижения равно-
весия, отбирали пробу на анализ.

Определение количества дипептида и аминокислоты проводили нингидринным методом  
с использованием спектрофотометра SP-830 Plus Metertech при длине волны 490 нм.

Для количественной оценки сорбции в статических условиях рассчитывали концентрацию 
вещества в ионите ( С  ) в ммоль/г сухого ионита, согласно формуле:

 С   = (Сисх – Ср)V/m, (1)

где Сисх, Ср – соответственно концентрация в исходном и равновесном растворах дипептида или 
треонина, ммоль/л; V – объем раствора, л; m – масса сухого ионита, г.

Сорбционную емкость ионитов по аминокислоте или пептиду определяли при указанных 
выше температуре и объемно-массовых соотношениях водной фазы и ионита после достижения 
равновесия в системе при максимальном значении Cисх, которое определялось растворимостью 
аминокислоты или пептида.

Концентрационные коэффициенты распределения D дипептида и аминокислоты рассчиты-
вали по формуле:
 D = (Co – Cp)V/Cpm, (2)

где Со, Ср – соответственно начальная и равновесная концентрация в водной фазе ммоль/л; V – 
объем водной фазы, мл; m – масса сухой навески ионита, г.

ИК-спектры записывали на ИК-Фурье спектрофотометре «Protеgе 460» фирмы «Nicolet» 
(США). Образцы ионита с дипептидом (или аминокислотой) после фильтрации высушивали  
до постоянной массы при температуре 60 ºС и давлении 0,1 МПа, растирали и прессовали с KBr.

Результаты и их обсуждение. Структурные формулы изучаемых дипептидов и аминокис-
лот приведены ниже.

COOHO

NH2

NH NH

NH2

OH O COOH

OH

Leu-Ile Thr-Thr

COOH

NH2

NH2

COOH

OH
Leu Thr

Изотермы сорбции дипептидов Leu-Ile и Thr-Thr* совместно с аминокислотами Leu и Thr  
на КУ-2-8 приведены на рис. 1. Сорбция может протекать по нескольким механизмам (3)–(5):

* Данные по изучению сорбции Thr и Thr-Thr нами исследованы ранее и приведены в работе [9].
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где чертой обозначена фаза сорбента; R1 – углеводородный радикал сорбента; R2 – оставшаяся 
часть молекулы дипептида или аминокислоты.

Как видно из показанных на рис. 1 зависимостей, изотермы сорбции дипептидов Leu-Ile  
и Thr-Thr выходят на плато приблизительно при Cр = 10 ммоль/л. Максимальная степень запол-
нения дипептидами фазы сорбента составила ~ 3,1 ммоль/г. Независимость содержания сорбата 
в фазе ионита от наличия ОН-группы в углеводородном радикале дипептидов может свидетель-
ствовать о превалирующем влиянии стерических факторов на взаимодействие сульфогруппы 
ионита с протонированной аминогруппой дипептидов.

Иная картина наблюдается при сорбции индивидуальных аминокислот Leu и Thr. Как видно 
из рис. 1, в отличие от дипептидов, наличие ОН-группы в углеводородном радикале оказывает 
сильное влияние на сорбируемость аминокислот сульфокатионитом. Сорбция лейцина, имеюще- 
го гидрофобный радикал, не превышает обменную емкость КУ-2-8 и выходит на плато при  
Ср ~ 40 ммоль/л. В данном случае определяющим является взаимодействие SO3

–-группы ионита 
с протонированной аминогруппой Leu в соответствии с (1). Для аминокислоты Thr изотерма  
сорбции возрастает с увеличением Ср. Максимальное содержание треонина в фазе ионита со-
ставляет 9,07 ммоль/г. Наряду с протеканием сорбции треонина, согласно (3), переход Thr в фазу 
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Рис. 1. Сорбция на КУ-2-8: 1 – Leu, 2 – Thr, 3 – Leu-Ile, 4 – Thr-Thr

Fig. 1. Sorption on KU-2-8: 1 – Leu, 2 – Thr, 3 – Leu-Ile, 4 – Thr-Thr
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сорбента может осуществляться за счет взаимодействий карбоксильной группы сорбированной 
аминокислоты с аминогруппой Thr, находящегося в растворе (4). Кроме того, возможно образова-
ние водородных связей (5), в том числе и с участием гидрофильных ОН-групп бокового радикала.

Подтверждение данного механизма действия нами показано в работе [10] на основании по-
лученных ИК-спектров образцов КУ-2-8, содержащих Thr-Thr и Thr. На рис. 2 а, b приведены 
наиболее информативные участки спектров пропускания в области 1500–1800 см–1. Согласно  
литературным данным [12], отнесение полос приведено в таблице.

Образец КУ-2-8, содержащий Thr (рис. 2, а) имеет полосы поглощения диссоциированной  
и недиссоциированной карбоксильной группы соответственно при 1600 и 1738 см–1, а также про-
явления колебаний группы NH3

+ при 1512 см–1. Наличие указанных полос поглощения свиде-
тельствует о возможности протекания в ионите взаимодействий согласно уравнениям (3)–(5).

Отнесение полос области 1500–1800 см-1 ИК-спектров образцов КУ-2-8/Thr-Thr;  КУ-2-8/Thr

Assignment of bands in the 1500–1800 cm-1 region of the IR spectra of the samples KU-2-8 / Thr-Thr; KU-2-8 / Thr

λ, cм-1 Отнесение

1600 Асимметричные валентные колебания карбоксилат-иона
1740–1720 Валентные >С=О колебания в неионизированной карбоксильной группе
1510–1515 Проявление деформационных колебаний –NH3

+

1680 (Полоса амид I) соответствует карбонильному поглощению в пептидной связи
1540 (Полоса амид II) характеризует деформационные колебания N-C пептидной связи

Образцы КУ-2-8, содержащие Thr-Thr (рис. 2, b), имеют сильное поглощение в области 1681 см–1,  
характерное для полосы амид I [12]. Полоса поглощения амид II, характеризующая деформацион-
ные колебания N–C пептидной связи, проявляется в области 1543 см–1. Слабое поглощение при 
1600 см–1 может быть отнесено к валентным колебаниям ароматического кольца (пульсацион-
ные колебания углеродного скелета низкой интенсивности КУ-2-8) [13]. 

Присутствие полосы поглощения недиссоциированной карбоксильной группы при 1732 см–1 
(рис. 2, b) свидетельствует о взаимодействии дипептида с сульфогруппой катионита КУ-2-8  
по уравнению (3).

а              b 

Рис. 2. Фрагменты ИК-спектров обезвоженных образцов: а – КУ-2-8/Thr (С   (Thr) = 5,0 ммоль/г);  
b – КУ-2-8/Thr-Thr (С   (Thr-Thr) = 3,1 ммоль/г) 

Fig. 2. Fragments of IR-spectra of dehydrated samples: a – KU-2-8 / Thr (С   (Thr) = 5.0 mmol/g);  
b – KU-2-8 / Thr-Thr (С   (Thr-Thr) = 3.1 mmol/g)
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Отсутствие полос поглощения, свидетельствующих о наличии диссоциированной карбок-
сильной группы и NH3

+-группы в фазе образца КУ-2-8/Thr-Thr, могут указывать на невозмож-
ность протекания сорбат-сорбатного взаимодействия подобного, как описано для аминокислоты 
Thr (4) и (5). 

Сорбция указанных аминокислот и дипептидов на сильноосновном анионите АВ-17-8 может 
протекать по нескольким механизмам (6)–(13):

 1 2 3 1 2 3R OH COO R NH R COO R NH OH+ - - + + - + -- + - - ↔ ⋅ - - +  (6)

   1 2 2 3 1 2 2 3R OH COO R CONH R NH R COO R CONH R NH OH+ - - + + - + -- + - - - - ↔ - - - - - +  (7)

 1 2 3 1 2 2 2R OH COO R NH R COO R NH H O+ - - + + -- + - - ↔ ⋅ - - +  (8)

   1 2 2 3 1 2 2 2 2R OH COO R CONH R NH R COO R CONH R NH H O+ - - + + -- + - - - - ↔ - - - - - +  (9)
образование водородных связей:

 1 3 2 1 3 2R OH NH R COO R OH ... NH R COO+ - + - + - + -- + - - ↔ - - -  (10)

 

1 3 2 2

1 3 2 2

R OH NH R CONH R COO

R OH ... NH R CONH R COO

+ - + -

+ - + -

- + - - - - ↔

↔ - - - - -
 
 

(11)

сорбат-сорбатное взаимодействие:

 

1 2 3 2 3

1 2 3 2 3

R COO R NH COO R NH

R COO R NH (COO R NH )n

n+ - + - +

+ - + - +

- - - + - - ↔

↔ - - - - -
 
 

(12)

 

1 2 2 3 2 2 3

1 2 2 3 2 2 3

R COO R CONH R NH COO R CONH R NH

R COO R CONH R NH (COO R CONH R NH )n

n+ - + - +

+ - + - +

- - - - - + - - - - ↔

↔ - - - - - - - - -
 
 

(13)

где чертой обозначена фаза сорбента; R1 – углеводородный радикал сорбента; R2 – углеводород-
ный радикал аминокислоты.

Зависимость содержания аминокислоты и пептида в фазе сорбента от их концентраций в рав-
новесных растворах приведена на рис. 3. Анализ полученных результатов показывает, что сорби- 
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Рис. 3. Сорбция ионитом АВ-17-8: 1 – Leu-Ile, 2 – Leu, 3 – Thr-Thr, 4 – Thr

Fig. 3. Sorption by ion exchanger AV-17-8: 1 – Leu-Ile, 2 – Leu, 3 – Thr-Thr, 4 – Thr
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руемость Thr и Thr-Thr превышает сорбируемость Leu и Leu-Ile соответственно на участке 
кривой при Cр > 20 ммоль/л. Это может быть обусловлено тем, что сорбция аминокислот и ди-
пептидов на анионите АВ-17-8 сопровождается выделением свободной воды, что способствует 
образованию внутреннего раствора в фазе ионита (8), (9). В данном случае наличие ОН-групп  
в  углеводородном радикале Thr и Thr-Thr облегчает их переход во внутренний раствор анионита.

Анализируя полученные данные видно, что в отличие от сорбции на КУ-2-8, пептиды про-
являют более высокую сорбируемость анионитом по сравнению с аминокислотами. Это обстоя-
тельство может быть обусловлено значительным вкладом в величину сорбции протекания реак-
ции в соответствии с уравнением (11), за счет бóльшей способности N-концевой группы дипептида 
образовывать водородные связи [14] с ОН-группой АВ-17-8.

Показано, что изотерма сорбции Thr-Thr выходит на плато при Ср > 150 ммоль/л и достигает 
С  Thr-Thr = 2,25 ммоль/г. Сорбционная емкость по треонину для АВ-17-8 составила 4,84 ммоль/г.

Рассчитанные коэффициенты распределения для изученных зависимостей приведены в виде 
диаграмм на рис. 4 и 5 в зависимости от равновесных концентраций сорбируемых веществ в рас-
творах.

Полученные результаты свидетельствуют, что коэффициенты распределения индивидуаль-
ных аминокислот и дипептидов значительно выше в случае сорбции катионитом КУ-2-8 (рис. 4). 
Коэффициенты распределения гидрофобной аминокислоты Leu выше по сравнению с дипептидом 

Рис. 4. Диаграмма зависимости коэффициента распределения (D) от равновесной концентрации сорбции  
Leu, Leu-Ile, Thr, Thr-Thr на катионите КУ-2-8

Fig. 4. Diagram of the dependence of the distribution coefficient (D) on the sorption equilibrium concentration  
of Leu, Leu-Ile, Thr, Thr-Thr by cation exchanger KU-2-8

Рис. 5. Диаграмма зависимости коэффициента распределения (D) от равновесной концентрации сорбции  
Leu, Leu-Ile, Thr, Thr-Thr на анионите АВ-17-8

Fig. 5. Diagram of the dependence of the distribution coefficient (D) on the sorption equilibrium concentration  
of Leu, Leu-Ile, Thr, Thr-Thr by anion exchanger AB-17-8
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Leu-Ile. Наличие гидрофильных ОН-групп в молекулах Thr и Thr-Thr существенно уменьшает 
значения их коэффициентов распределения. 

Для анионита наблюдается иная картина (рис. 5). Независимо от наличия ОН-групп в угле-
водородном радикале аминокислоты, сорбция индивидуальных аминокислот Leu и Thr сопро-
вождается более низкими коэффициентами распределения по сравнению с дипептидами Leu-Ile  
и Thr-Thr. 

Выводы. Сорбция аминокислот Leu и Thr, а также дипептидов Leu-Ile и Thr-Thr значитель-
но выше на сульфокатионите КУ-2-8. Наличие ОН-группы в углеводородном радикале Thr уве-
личивает его сорбируемость по сравнению с Leu на АВ-17-8 и обуславливает сверхэквивалент-
ную сорбцию на КУ-2-8. На катионите сорбция дипептидов практически одинакова. Сорбиру-
емость дипептидов на АВ-17-8 выше сорбируемости их мономерных аминокислот, вероятно, 
за счет большей способности N-концевой группы дипептида образовывать водородные связи  
с ОН-группой анионита.
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ЭКСТРАКЦИОННАЯ ПРОБОПОДГОТОВКА ПРИ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОМ 
ОПРЕДЕЛЕНИИ ОСТАТОЧНЫХ КОЛИЧЕСТВ ПЕНИЦИЛЛИНОВ  

КИСЛОТНОЙ ПРИРОДЫ В МОЛОКЕ

Аннотация. Изучено распределение шести пенициллинов кислотного типа (пенициллина G, пенициллина V, 
оксациллина, клоксациллина, нафциллина, диклоксациллина) в экстракционных системах хлороформ–водные рас-
творы сульфата аммония. Полученные значения коэффициентов распределения пенициллинов продемонстрировали 
эффективность применения сульфата аммония в качестве высаливателя. На основании полученных данных разрабо-
тан способ пробоподготовки молока для количественного определения остаточного содержания шести пеницилли-
нов кислотного типа.
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Abstract. The distribution of six acid-type penicillins (penicillin G, penicillin V, oxacillin, cloxacillin, nafcillin, dicloxa-
cillin) in the extraction systems of chloroform–aqueous solutions of ammonium sulfate was studied. The reported distribution 
coefficients values of penicillins demonstrated the effectiveness of using ammonium sulfate as a salting-out agent. Based on 
the data obtained, a procedure for milk sample preparation was developed for the quantification of the residual content of six 
acid-type penicillins.
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Введение. Для антибиотиков пенициллиновой группы, применяемых в ветеринарии, уста-
новлены максимально допустимые уровни остаточного содержания в молоке и продуктах его 
переработки: для пенициллина G – 4 мкг/кг, для оксациллина, клоксациллина, нафциллина  
и диклоксациллина – 30 мкг/кг [1, 2]. Определение содержания микроколичеств данных анти-
биотиков в пищевой продукции осуществляют, как правило, методом тандемной масс-спектроме-
трии, которому предшествует извлечение аналитов ацетонитрилом либо смесями ацетонитрила 
и воды (различных водных буферных растворов) и очистка с помощью твердофазной экстрак-
ции (ТФЭ) [3–7]. Альтернативу ТФЭ составляет жидкостная экстракция. Очевидными преиму-
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ществами жидкостной экстракции являются доступность, простота исполнения, экспрессность 
и эффективность.

В связи с этим ранее были оценены константы распределения шести пенициллинов кислот-
ного типа (пенициллина G, пенициллина V, оксациллина, клоксациллина, нафциллина и диклок-
сациллина) для экстракционных систем вода–различные органические растворители (н-гексан, 
толуол, хлороформ, изоамиловый спирт) [8]. Полученные результаты показали принципиальную 
возможность разработки эффективного, быстрого и недорогостоящего способа извлечения ми-
кроколичеств пенициллинов кислотного типа из проб пищевой продукции экстракцией хлоро-
формом. Константы распределения в системе вода–хлороформ показали, что при равных исход-
ных объемах фаз (r = 1) при рН 2,7 можно извлечь от 97 до 100 % аналитов однократной экс-
тракцией хлороформом. Исключение составил пенициллин G: увеличение его извлечения может 
быть достигнуто либо уменьшением r, либо двукратной экстракцией [8]. Однако более интерес-
ной альтернативой является использование высаливания [9, 10]. Известно, что введение в во-
дный раствор высаливателей способствует увеличению перехода веществ в органическую фазу 
за счет уменьшения гидратации растворенных веществ и структурирования водных растворов. 
Поскольку пенициллины представляют собой кислоты, то из эффективных высаливателей наи-
более подходящим вариантом для извлечения является сульфат аммония, водный раствор кото-
рого имеет слабокислую среду. Эффективность сульфата аммония многократно продемонстри-
рована в отношении различных соединений [11–13].

Цель работы – изучить распределение шести пенициллинов кислотной природы в системах 
хлороформ–водные растворы сульфата аммония и разработать способ пробоподготовки молока 
для количественного определения пенициллинов методом ВЭЖХ-МС/МС, включающий очист-
ку с помощью высаливательной экстракции взамен ТФЭ.

Материалы и методы исследования. В качестве стандартных образцов использовали пе-
нициллина G калиевую соль, пенициллина V калиевую соль, оксациллина натриевой соли мо-
ногидрат, клоксациллина натриевой соли моногидрат, нафциллина натриевую соль и диклок-
сациллина натриевой соли гидрат производства фирмы Sigma-Aldrich с содержанием основных 
веществ не менее 95 %. Структурные формулы пенициллинов представлены на рис. 1.

Пенициллин G  
(бензилпенициллин)

Пенициллин V 
(феноксиметилпенициллин)

 

Оксациллин

 
 

Клоксациллин Нафциллин

 
 

Диклоксациллин

Рис. 1. Структурные формулы изученных пенициллинов кислотной природы

Fig. 1. Structural formulas of the studied acidic penicillins
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Объектами исследования являлись водные растворы пенициллинов концентрацией каждого 
антибиотика 10 мкг/см3.

Количественное определение пенициллинов проводили методом ВЭЖХ-МС/МС [6, 7] с по- 
мощью жидкостного хроматографа Agilent 1200 с масс-спектрометрическим детектором Agilent 6410 
(Agilent Technologies, Германия). Для хроматографического разделения использовали обращенно- 
фазную колонку Zorbax SB C18 длиной 150 мм, внутренним диаметром 2,1 мм, с зернением сор-
бента 3,5 мкм (Agilent Technologies, США). 

Применяли хлороформ х.ч. (База № 1 Химреактивов, Россия); сульфат аммония (99,0 %, База 
№1 Химреактивов, Россия); ацетат аммония (≥ 97 %, Carl Roth, Германия); муравьиную кислоту 
(98 %, Acros Organics, Бельгия), ацетонитрил для ВЭЖХ (≥ 99,9 %, Sigma-Aldrich, Германия). Деио- 
низованную воду получали с помощью системы очистки воды Easy pure II RF/UV (Thermo 
Scientific, США). Использовали центрифугу охлаждаемую Sigma 3-18K, электровстряхиватели 
Multi Reax и Reax Control (Heidolph, Германия), шприцевые фильтры из регенерированной цел-
люлозы диаметром 13–15 мм с размером пор 0,2 мкм (Agilent Technologies, Германия).

Значения коэффициентов распределения пенициллинов D определяли при температуре 
20±1 °С. Молярную концентрацию высаливателя сульфата аммония в водных растворах пе-
нициллинов варьировали в диапазоне от 0,5 до 3,2 М. Исходное соотношение объемов водной  
и органической фаз (хлороформа) составляло 10 : 2 либо 10 : 1. Извлечение проводили интен-
сивным встряхиванием экстракционной системы в пробирках в течение 5 мин. Для скорейшего 
достижения межфазного равновесия содержимое пробирок центрифугировали (20 °С; 7000 об/мин; 
2 мин). Равновесную водную фазу отбрасывали, из аликвоты равновесной органической фазы 
(1 см3) пенициллины дважды реэкстрагировали 2,5 см3 0,05 %-ного раствора ацетата аммония. 
Полученный таким образом объединенный водный экстракт пенициллинов объемом 5 см3 пред-
ставлял равновесную органическую фазу изучаемой экстракционной системы. Полученный экс-
тракт анализировали методом ВЭЖХ-МС/МС. Исходные концентрации пенициллинов оценива-
ли по площадям хроматографических пиков, полученных в результате ВЭЖХ-МС/МС анализа 
водного раствора смеси солей пенициллинов, в котором высаливатель отсутствовал, концентра-
циями каждой соли в пересчете на соответствующую недиссоциированную кислоту 10 мкг/см3. 
Пример хроматограммы, полученной для указанного раствора, приведен на рис. 2. Концентра-
ции веществ в равновесной водной фазе определяли по разности их концентраций в исходном 
растворе и в равновесной органической фазе. 

 

Рис. 2. Хроматограмма раствора солей пенициллинов

Fig. 2. Chromatogram of penicillins salts solution
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Расчет значений коэффициентов распределения пенициллинов D проводили по уравнению
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где Сорг и Свод – концентрации пенициллина в равновесных органической и водной фазах со-
ответственно; Сисх – концентрация пенициллина в исходном водном растворе; Vорг, Vвод – объ-
емы равновесных органической и водной фаз соответственно; Vреэкстр – объем объединенного 
экстракта пенициллинов, полученный реэкстракцией в раствор ацетата аммония из аликвоты 
равновесной органической фазы; Vаликв – объем аликвоты равновесной органической фазы, ис-
пользованной для реэкстракции пенициллинов в раствор ацетата аммония; Sреэкстр – площадь 
пика аналита на хроматограмме, полученной для объединенного реэкстракта пенициллинов; 
Sисх – площадь пика аналита на хроматограмме, полученной для водного раствора смеси солей 
пенициллинов.

Результаты и их обсуждение. Оцененные значения логарифмов коэффициентов распределе-
ния пенициллинов для экстракционных систем хлороформ–водные растворы сульфата аммония 
представлены в табл. 1 (n = 3, относительное стандартное отклонение не превышало 20 %).

Т а б л и ц а  1.  Логарифмы констант распределения пенициллинов для экстракционных систем 
 хлороформ–водные растворы сульфата аммония

T a b l e  1.  Logarithms of the penicillins distribution coefficients for the extraction systems 
of chloroform - aqueous solutions of ammonium sulfate

 
lgD

Хлороформ–вода, рН 5,1* 0,5 М 1,0 M 1,5 М 2,0 M 2,4М 3,2 M

Пенициллин G –1,39 –1,61 –1,07 –0,56 –0,03 0,46 1,39
Пенициллин V –0,65 –0,71 –0,24 0,27 0,75 1,19 2,00
Оксациллин –0,14 –0,16 0,35 0,91 1,45 1,83 –
Клоксациллин 0,23 0,20 0,71 1,29 1,74 – –
Нафциллин 0,38 0,36 0,87 1,46 – – –
Диклоксациллин 0,73 0,69 1,19 1,70 – – –

П р и м е ч а н и е.  *Рассчитано из констант распределения пенициллинов в экстракционной системе вода–хлоро-
форм, представленных в работе [8].

Из табл. 1 видно, что усиление структуры водных растворов благодаря использованию суль-
фата аммония, как и ожидали, привело к значительному росту значений коэффициентов рас-
пределения пенициллинов. Наибольший интерес представляло изменение коэффициентов для 
наиболее гидрофильного пенициллина G, поскольку достижение количественного извлечения 
данного вещества однозначно предполагает полное извлечение остальных, более гидрофобных 
пенициллинов.

Использование 3,2 М раствора сульфата аммония повысило коэффициент распределения пе-
нициллина G на три порядка (lgD составил 1,39). Таким образом, применение далекого от насы-
щенного 3,2 М раствора сульфата аммония при однократной экстракции и соотношении фаз r = 
1 позволит достичь 95 % извлечения.

Наиболее удачным вариантом реализации данного подхода явилось использование сульфата 
аммония меньшей концентрации (около 2,5 М) при одновременном подкислении водной фазы до 
значения рН от 3,0 до 3,6 и соблюдении соотношения объемов водной и органической фаз не бо-
лее 4,0 (от 3,0 до 3,5). Применение меньшей концентрации сульфата аммония снижает риск неже-
лательного загрязнения измерительного оборудования солью. Слабокислая среда обеспечивает 
увеличение мольной доли молекулярной формы пенициллинов, при этом не успевает произойти 
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характерного для кислых растворов заметного разрушения аналитов. Соблюдение соотношения 
фаз от 3,0 до 3,5 позволяет извлекать пенициллины из водного солевого раствора небольшим ко-
личеством хлороформа (1 см3), которое возможно быстро упарить досуха без нагревания.

Таким образом, на основании представленных в настоящей работе и ранее опубликованных 
данных [6–8] был разработан способ пробоподготовки молока для определения шести пеницил-
линов кислотного типа с использованием для доочистки водных экстрактов высаливательной 
экстракции взамен дорогостоящей и относительно времязатратной ТФЭ.

Предлагаемый способ включает извлечение аналитов водно-ацетонитрильной смесью, при 
котором происходит осаждение белков и, возможно, сахаридов, упаривание полученного экстрак-
та до удаления органического растворителя, очистку н-гексаном полученного водного раство-
ра от триглицеридов и селективное извлечение пенициллинов в хлороформ путем высаливания 
сульфатом аммония из обезжиренного экстракта, при котором потенциально мешающие компо-
ненты пищевой матрицы остаются в водной фазе. Для очистки и концентрирования высалива-
тельной экстракцией соблюдают следующие условия: концентрация сульфата аммония в водной 
фазе – от 2,2 до 2,7 М; соотношение водной фазы к органической – от 3,0 до 3,5; подкисление  
до значений рН водной фазы от 3,0 до 3,6 только после добавления хлороформа, непосредствен-
но перед началом проведения экстракции.

Способ пробоподготовки образцов молока. К навеске молока массой 1,0 г, взвешенной в по-
липропиленовой пробирке вместимостью 15 см3, вносят аликвоту раствора внутреннего стан-
дарта, пенициллина G-D7. К отобранной навеске молока приливают 2 см3 деионизованной воды, 
перемешивают до однородности, добавляют 8 см3 ацетонитрила и интенсивно встряхивают в те-
чение 10 мин с помощью электровстряхивателя. Далее пробу центрифугируют в течение 10 мин 
при 10000 об/мин и 5 °С. После центрифугирования надосадочную жидкость переносят в новую 
полипропиленовую пробирку. Пробирку помещают на нагревательный модуль и упаривают экс-
тракт в токе азота при 40 °С до удаления органического растворителя (до объема 1,0–1,5 см3). 
К упаренному водному экстракту приливают 2 см3 н-гексана и встряхивают 3 мин. Далее про-
бирки с содержимым центрифугируют в течение 2 мин при 10000 об/мин и 5 °С. Гексановую 
фракцию отбрасывают, к полученному экстракту приливают 2 см3 водного раствора сульфата 
аммония концентрацией 4 M, 1 см3 хлороформа и 100 мм3 10 об.%  раствора муравьиной кислоты 
в воде. Пробирку с экстракционной смесью интенсивно перемешивают 2 мин, затем центрифу-
гируют в течение 2 мин при 10000 об/мин и 5 °С. Далее водную фракцию отбрасывают, хло-
роформенный экстракт количественно переносят в стеклянную пробирку и упаривают досуха  
в токе азота без нагревания. Сухой остаток растворяют в 1 см3 деионизованной воды. Получен-
ный раствор фильтруют через мембранный шприцевой фильтр из регенерированной целлюлозы в 
виалу для исследования методом ВЭЖХ-МС/МС.

Количественное определение проводят методом внутреннего стандарта с использованием ма-
тричной градуировки. Для получения матричных градуировочных растворов к навескам «чи-
стого» образца молока вносят аликвоты водных растворов стандартных образцов пенициллинов 
из расчета массовой доли каждого определяемого соединения 2,0; 4,0; 10,0 и 20,0 мкг/кг, а также 
аликвоты раствора внутреннего стандарта, пенициллина G-D7 из расчета массовой доли 50 мкг/кг. 
Затем проводят через все описанные выше стадии пробопродготовки.

Для методики с представленным способом пробоподготовки провели метрологическую оцен-
ку ряда параметров на уровне внесения 3 мкг/кг (n = 9; Р = 0,95). Изучили повторяемость (стан-
дартное отклонение повторяемости sr) и правильность (степень извлечения Rec). Оценили значе-
ния относительной стандартной неопределенности uГХ, обусловленной неопределенностью при-
писанных градуировочным растворам концентраций, а также построением и использованием 
градуировочных графиков, относительной стандартной неопределенности uRep, обусловленной 
случайными факторами, и относительной стандартной неопределенности uRec, обусловленной 
смещением метода. На основании полученных оценок перечисленных стандартных отклонений 
рассчитали суммарную стандартную uc и расширенную неопределенность получаемых резуль-
татов (P = 0,95; k = 2) (табл. 2). 
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Т а б л и ц а  2.  Метрологические характеристики методики определения пенициллинов в молоке (P = 0,95)

T a b l e  2.  Metrological characteristics of the procedure for penicillins determination in milk (P = 0,95)

Аналит sr, % uRep, % Rec, % uRec, % uГХ, % uc, % U, %

Пенициллин G 5,1 3,6 101 4,9 12,9 14,3 29
Пенициллин V 2,8 2,0 95 5,0 12,7 13,8 28
Оксациллин 2,9 2,1 102 5,0 12,3 13,5 27
Клоксациллин 2,2 1,6 97 5,0 12,0 13,1 26
Нафциллин 2,3 1,6 103 5,0 12,1 13,2 26
Диклоксациллин 3,5 2,4 99 5,1 11,3 12,6 25

Повторяемость оценивали в соответствии с работой [14], смещение – согласно [15, 17]. При 
расчете характеристик градуировочных графиков, оценивании составляющих неопределенно-
сти измерений, суммарной и расширенной неопределенности руководствовались рекомендация-
ми [15–17].

При внесении определяемых соединений на уровне 3 мкг/кг степень извлечения изменялась 
в диапазоне от 95 до 103 %. Значения стандартной неопределенности, характеризующие полу-
ченные величины степени извлечения, составляли от 4,9 до 5,1 %: данные значения рассчитаны 
на основании повторяемости результатов, неопределенности концентраций растворов внесения 
аналитов, неопределенности объемов аликвот растворов аналитов и объема аликвоты внутрен-
него стандарта. Было показано, что отличие значений степени извлечения от 100 % статистиче-
ски не значимо.

Значения относительного стандартного отклонения повторяемости варьировались от 2,2  
до 5,1 %, относительной стандартной неопределенности uRep – от 1,6 до 3,6 % (соответствует 
стандартному отклонению среднего арифметического двух единичных результатов). Значения 
относительной стандартной неопределенности uГХ на уровне нижнего диапазона измерения ме-
тодики (2 мкг/кг) составляли от 11,3 до 12,9 %.

Значения расширенной неопределенности U получаемых результатов составили в зависимо-
сти от аналита от 25 до 29 %. Полученные оценки расширенной неопределенности находятся  
в соответствии со значениями, установленными [7] для молока при использовании очистки ме-
тодом ТФЭ.

Оценили значения пределов обнаружения LOD как 3,3 стандартных отклонений повторяе-
мости, поделенные на коэффициент регрессии b. Значения LOD составили менее 0,3 мкг/кг, что 
значительно ниже установленных максимально допустимых уровней содержания остаточных коли- 
честв пенициллинов и говорит об абсолютной пригодности предложенного способа контроля содер- 
жания данных ветеринарных препаратов в молоке.

Заключение. Изучено распределение пенициллинов кислотного типа в системах хлороформ– 
водные растворы сульфата аммония (0,5–3,2 М). Проанализированы оцененные значения коэф-
фициентов распределения. На основании полученных данных предложен способ пробоподго-
товки молока для количественного определения шести пенициллинов с использованием выса-
ливательной экстракции аналитов в хлороформ в присутствии сульфата аммония для очистки 
предварительно подготовленных водных экстрактов от компонентов матрицы и концентриро-
вания аналитов. Благодаря использованию высаливательной экстракции взамен ТФЭ удалось 
упростить подготовку проб, повысить экспрессность анализа (минимальная экономия времени 
составила 2 ч), удешевить анализ.
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СИНТЕЗ S-АМИНОАЛКИЛПРОИЗВОДНЫХ 1,2,4-ТРИАЗИНО[5,6-b]ИНДОЛА

Аннотация. Конденсированные производные индола группы 1,2,4-триазино[5,6-b]индола обладают высокой 
биологической активностью и представляют интерес для создания лекарственных средств, проявляющих антиги-
поксическое и антисурдитантное действия. При проведении по тионовой группе реакции S-аминоалкилирования 
синтезированы, выделены и охарактеризованы S-аминоалкилпроизводные 1,2,4-триазино[5,6-b]индола, которые под-
вергали гидробромированию для получения их в форме гидробромидов. 
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SYNTHESIS OF S-AMINOALKYL DERIVATIVES OF 1,2,4-TRIAZINO[5,6-b]INDOLE 

Abstract. Condensed indole derivatives of the 1,2,4-triazino[5,6-b]indole group show high biological activity and are  
of interest for the development of pharmaceuticals that have antihypoxic and antisurditant effects. By S-aminoalkylation 
reactions on a thione group, S-aminoalkyl derivatives of 1,2,4-triazino[5,6-b]indole-3-thione that were subject to hydrobromi-
nation in order to obtain the form of hydrobromides were synthesized, isolated and characterized.
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Введение. В последнее время проводятся интенсивные исследования в направлении разрабо-
ток методов органического синтеза оригинальных соединений на основе конденсированных 
производных индола. Вещества, молекулы которых содержат индольное ядро, способны к реак-
циям конденсации с рядом соединений. При этом образуются гетероциклические производные 
индола, проявляющие высокую биологическую активность. Все это представляет научный и прак-
тический интерес, так как открываются возможности получения широкого ассортимента хими-
ческих веществ, пригодных для использования при разработке новых перспективных лекар-
ственных средств.

Сочетание триазинового цикла и индольного ядра в структуре молекул способствует прояв-
лению различных видов биологической активности для соединений указанного состава. Извест-
но, что эти соединения используются в качестве гербицидов [1], а также установлена их антибак-
териальная и антимикробная активность [2–4], противоопухолевое [5], гепатопротекторное [6]  
и противоотечное действия [7, 8].
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Для триазиноиндолов ценным свойством является проявление антигипоксической и акто-
протекторной активности [8–10]. Гипоксический фактор лежит в основе множества патологиче-
ских процессов. Одна из важнейших проблем фармакологии и клинической практики – это поиск  
и применение лекарственных средств для повышения выживаемости людей в условиях острой 
гипоксии. В связи с этим получение соединений, проявляющих антигипоксическое действие,  
является актуальной задачей. 

Ранее российскими исследователями было показано, что химические соединения группы 
1,2,4-триазино[5,6-b]индола обладают высокой биологической активностью [6–13]. Для получе-
ния веществ этой группы в качестве исходного соединения используют 2,3-дигидро-1,2,4-триа-
зино[5,6-b]индол-3-тион, тионовая группа которого способна к реакциям алкилирования и ами-
ноалкилирования при действии галоидных алкилов и аминоалкилов [7, 9, 10, 12].

Было установлено, что биологическая активность и токсичность S-алкилированных триази-
ноиндолов зависят от строения радикала замещающей группы при атоме серы [9]. Соединения, 
не содержащие в этом радикале аминогруппы, обладают низкой токсичностью и высокой актив-
ностью, но не растворимы в воде. Введение аминогруппы в боковую цепь приводит к улучше-
нию растворимости в воде, но и к появлению токсичности. Для повышения стабильности и сни-
жения токсичности эти соединения выделяют в форме гидрохлоридов [7, 12]. Для них характер-
но проявление фармакологической активности различного вида, например дигидрохлорид 
3-(2-морфолиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола проявляет антигипоксическое и антисур-
дитантное действия [12].

Так как в результате аминоалкилирования образующиеся S-производные являются основа-
ниями, то они способны образовывать соли с галоидоводородными кислотами. На практике для 
расширения фармакологического действия ряда лекарственных средств их подвергают гидробро-
мированию. Представляет интерес получить S-замещенные триазиноиндолы в форме гидроброми-
дов, что должно привести к расширению спектра их биологической активности. В литературе 
отсутствуют сведения о бромидах S-аминоалкилированных тиазолоиндолов.

Результаты и их обсуждение. Необходимым этапом в создании любого лекарственного 
средства является разработка оптимальных методов синтеза действующего вещества. Была по-
ставлена цель – получение 3-аминоалкилпроизводных 1,2,4-триазино[5,6-b]индола и гидробро-
мидов на их основе. Процесс осуществляли согласно приводимой ниже химической схеме.

Химическая схема получения гидробромидов 3-(2-диалкиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола
Chemical scheme for obtaining hydrobromides of 3-(2-dialkylaminoethylthio)-1,2,4-triazino[5,6-b]indole
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Для выполнения поставленной цели осуществляли синтез исходного 2,3-дигидро-1,2,4-триа-
зино[5,6-b]индол-3-тиона (I), включающий химическую реакцию изатина с тиосемикарбазидом 
и последующую циклизацию образовавшегося тиосемикарбазона [12]. Полученный тион I под-
вергали аминоалкилированию при действии на него в щелочной среде галоидсодержащих ами-
ноалкилов, применяемых в виде гидрогалоидов. В ходе указанной реакции протекает дегидро-
бромирование исходного алкилирующего агента и нейтрализация HBr, образующегося при ал-
килировании S-группы соединения I. В качестве алкилирующих соединений использовали 
гидробромид диметиламиноэтилбромида, гидрохлорид диэтиламиноэтилхлорида и гидрохло-
рид 2-морфолиноэтилхлорида. В результате были получены 3-тиоалкиламинопроизводные три-
азиноиндола (II), которые затем подвергали гидробромированию. Для получения производного, 
содержащего в качестве заместителя радикал морфолиноэтил, использовали более доступный  
и менее токсичный гидрохлорид 2-морфолиноэтилхлорид вместо гидробромида 2-морфолино- 
этилбромида, применяемого в работе [12]. Реакцию гидробромирования полученных S-амино-
алки лированных соединений II осуществляли с использованием концентрированной бромисто-
водородной кислоты.

Синтезированы и выделены гидробромиды III(a–d). Эти вещества получены и охарактери-
зованы впервые. Соединения IIIс и IIId способны образовывать дигидробромиды. Это свиде-
тельствует о проявлении ими более высокой оснòвности за счет не только замещающих амино-
групп, но и трет-атомов азота сопряженного триазинового гетероцикла. 

Все синтезированные соединения представляют собой твердые высокоплавкие вещества бе-
лого или желтого цвета. Они растворимы в ДМФА и ДМСО, умеренно растворимы в воде и эти-
ловом спирте. Синтезированные гидробромиды S-аминоалкилированных III(а–d) расширяют 
ассортимент соединений группы производных триазино[5,6-b]индола, обладающих высокой 
биологической активностью и представляющих интерес для изучения с целью использования  
их в качестве потенциальных лекарственных средств.

ИК-спектры синтезированных гидробромидов аминоалкилированного 1,2,4-триазиноиндола 
I аналогичны ИК-спектрам этих соединений в форме оснований. Особенностью зарегистриро-
ванных ИК-спектров указанных соединений является наличие полос поглощения в областях 
3200–2600 и 1620–1450 см–1, что является характерным для колебаний втор.- и трет.-аминогрупп, 
содержащихся в анализируемых веществах. Результаты элементного анализа всех полученных 
веществ хорошо коррелируют с теоретически вычисленными значениями их состава. 

Экспериментальная часть. Для проведения экспериментальной работы использовали сле-
дующие исходные реагенты: изатин, 98 %, (Fluka); тиосемикарбазид, 98 % (Merck), соляная кис-
лота, 36,2 %, (Россия); натрия гидроокись ч.д.а., 98 % (Россия); бромистоводородная кислота, 
48,5 %, (Бельгия); диэтиламиноэтилхлорид гидрохлорид > 99,5 % (Бельгия); 4-(2-хлорэтил)мор-
фолина гидрохлорид ≤ 97 %, (Fluka); 2-диметиламиноэтанол, 99 % (Sigma-Auldrich). 2,3-Диги-
дро-1,2,4-триазино[5,6-b]индол-3-тион (I) синтезировали по методике [12], гидробромид диметил- 
аминоэтилбромид – по методике [14].

Спектры ЯМР на ядрах 1Н записывали на ЯМР-спектрометре AVANCE-500 (Bruker, Герма-
ния) с рабочей частотой 500 МГц. В качестве растворителя использовали дейтерированную воду 
(D2О + t-BuOH), концентрация исследуемых образцов в растворах составляла 1–4 %. ИК-спек-
тры записаны на Фурье-спектрометре Protege-460 фирмы Nikolet (США). Спектральное разреше-
ние 4 см–1 . Температура плавления определена на столике Боэтиуса. 

Гидробромид 3-(2-диметиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (IIIа). К раствору 
5,0 г (0,025 моль) исходного I в 61 мл 1 М водного раствора натрия гидроксида прибавляли при 
перемешивании 6,3 г (0,027 моль) гидробромида диметиламиноэтилбромида. При перемешива-
нии в течение часа образуется суспензия, которую оставляли на ночь в холодильнике. Образо-
вавшийся осадок отфильтровывали, промывали водой до бесцветных промывных вод. Отфиль-
трованный осадок сушили в вакуум-эксикаторе над Р2О5 и получали 3,6 г 3-(2-диметиламино- 
этилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола, т. пл. 235–237 °С. Выход 53,0 %. Найдено, %: 57,04; Н 5,54;  
N 25,77; S 11,83. C13H15 N5S. Вычислено, %: С 57,14; Н 5,49; N 25,64; S 11,72. 

Растворяли 2,73 г (0,01 моль) полученного продукта при нагревании и перемешивании в 25 мл 
75 %-ного этилового спирта, добавляли по каплям 5 мл бромистоводородной кислоты и кипя- 
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тили 0,5 ч. Реакционную смесь отфильтровывали в горячем виде через фильтр с активирован-
ным углем. При охлаждении образуется осадок, который отделяли, промывали дважды спиртом  
и этиловым эфиром и сушили на воздухе. Получили 2,7 гидробромида IIIа в виде пластинок 
светло-желтого цвета, т. пл. 233–243 °С. Выход 77 %. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, D2О), δ, м.д.:  
3,00 c (6H, 2Me), 3,34 т (2H, CH2N, J 7,4 Гц), 3,47 т (2H, CH2S, J 7,4 Гц), 6,79 д (1Наром, J 8,0 Гц),  
6,94 т (1Наром, J 7,3 Гц), 7,21 т (1Наром 7,6 Гц), 7,31 д (1Наром, J 7,7 Гц). 

Найдено, %: С 44,48; Н 4,56; N 19,97; S 9,175, Br 23,61. C13H15N5S HBr. Вычислено, %: С 44,06; 
Н 4,06; N 19,80; S 9,0; Br 23,59.

Гидробромид 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (IIIb). К раствору 
5,0 г (0,025 моль) исходного тиона I в 61 мл 1 М водного раствора натрия гидроксида прибавляли 
при перемешивании раствор 4,69 г (0,027 моль) гидрохлорида диэтиламиноэтилхлорида в 12,2 мл 
воды. Через 30 мин появляется осадок в виде мелких кристаллов желтого цвета. Перемешивали 
дополнительно 1 ч, осадок отфильтровывали, промывали на фильтре дважды водой. Продукт 
сушили в вакуумном эксикаторе над Р2О5 и получили 6,1 г 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-три-
азино[5,6-b]индола в виде мелкокристаллического порошка желтого цвета, т. пл. 227–230 °C. Вы-
ход 82 %. Найдено, %: C 59,76; Н 6,28; N 23,22.; S 10,74. C15H19 N5S. Вычислено, %: С 59,80; Н 6,31; 
N 23,26; S 10,63. 

Нагревали 3 г (0,01 моль) полученного 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индо-
ла в 30 мл 75 %-ного этилового спирта при перемешивании и температуре 80–85 °С в течение  
40 мин. В образовавшуюся суспензию вводили по каплям 10 мл бромистоводородной кислоты  
и кипятили 1 ч. Подученный раствор оставляли для кристаллизации в холодильнике. Выпавший 
осадок отделяли, промывали спиртом и сушили на воздухе. Получили 2,7 г порошкообразного 
вещества белого цвета, т. пл. 254–256 °C, представляющего собой гидробромид IIIb. Выход  
71 %. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, D2О), δ, м.д.: 1,37 т (6H, 2MeCH2N, J 7,3 Гц), 3,33 к (4Н, 2MeCH2N,  
J 7,3 Гц), 3,39 т (2H, CH2N, J 7,7 Гц), 3,48 т (2H, CH2S, J 7,7 Гц), 7,12 д (1Наром, J 8,1 Гц), 7,19 т  
(1Наром, J 7,5 Гц), 7,45 т (1Наром, J 7,7 Гц), 7,72 д (1Наром, J 7,8 Гц). Найдено, %: С 47,57; Н 5,30;  
N 18,11; S 8,39; Br 20,90. C15H19N5S·HBr. Вычислено, %: С 47,12; Н 5,23; N 18,32; S 8,38; Br 20,94. 

Дигидробромид 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (IIIс). Нагревали 
3 г (0,01 моль) полученного, как описано выше, 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]
индола в 30 мл 88 %-ного этилового спирта при температуре 85 °С и перемешивании в течение 
40 мин, добавляли 20 мл воды. В полученный раствор вводили в течение часа 60 мл бромисто- 
водородной кислоты и нагревали 2 ч при перемешивании и температуре 85 °С. Раствор оставляли 
в холодильнике для кристаллизации, выпавший осадок отфильтровывали, промывали 90 %-ным 
спиртом, затем этиловым эфиром и сушили на воздухе. Получили 4,0 г продукта в виде чешуек 
светло-желтого цвета, т. пл. 257–260 °C, представляющего собой дигидробромид IIIс. Выход  
88 %. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, D2О), δ, м.д.:1, 37 т (6H, 2 MeСH2N, 7,3 Гц), 3,34 к (4H, 2MeCH2N, 
7,3 Гц), 3,39 т (2Н, CH2N, J 7,7 Гц), 3,48 (2Н, CH2S, J 7,7 Гц), 7,11 д (1Наром, J 8,1 Гц), 7,18 т (1Наром,  
J 7,5 Гц), 7,44 т (1Наром, J 7,7 Гц), 7,71 д (1Наром, J 7,8 Гц). Найдено, %: С 39,53; Н 5,17; N 14,85; S, 7,01; 
Br 34,42. C13H15N5S·2HBr. Вычислено, %: С 38,87; Н 4,53; N 15,11; S 6,91; Br 34,56.

Дигидробромид моногидрат 3-(2-морфолиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (IIId). 
В колбу, снабженную мешалкой и капельной воронкой, помещали раствор 2,16 г (0,0107 моль) 
исходного тиона I в 27 мл 1,0 М водного раствора натрия гидроксида, вводили при перемешива-
нии в течение 30 мин раствор 2,15 г (0,012 моль) гидрохлорида 2-морфолиноэтилхлорида в 8,8 мл 
воды. Образовавшуюся суспензию выдерживали при комнатной температуре и перемешивании 
в течение 3,5 сут, затем добавляли 35 мл воды. Образовавшийся осадок отфильтровывали, про-
мывали трижды на фильтре 0,05 М водным раствором натрия гидроксида. Отфильтрованный 
осадок сушили в вакууме при комнатной температуре и получили 1,54 г порошкообразного ве-
щества желтого цвета, т. пл. 243–245 °C, представляющего собой 3-(2-морфолиноэтилтио)- 1,2,4-
триазино[5,6-b]индол. Выход 45,5 %. Найдено, %: C 57,18; Н 5,46; N 22,34; S 10,63. C15H17N5SO. 
Вычислено, %: С 57,13; Н 5,40; N 22,34; S 10.61. 

В раствор 1,15 мл бромистоводородной кислоты в смеси 2,44 мл изопропилового спирта с 1,6 мл 
воды вводили при перемешивании малыми порциями 1,25 г (4 ммоль) полученного 3-(2-морфо-
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линоэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола. Реакционную смесь доводили до кипения и отфиль-
тровывали в горячем виде. Фильтрат охлаждали до комнатной температуры и помещали на 1 ч  
в холодильник при температуре 2 °С. Выпавший осадок отделяли, промывали на фильтре изо-
пропиловым спиртом и ацетоном. После сушки получили 1,65 г вещества лимонного цвета,  
представляющего собой дигидробромид IIId в форме моногидрата, т. пл. 185–195 °С. Выход 83,3 %. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, D2О), δ, м.д.: 7,63 л (1Наром, J 7,7 Гц), 7,44 т (1Наром, J 7,2 Гц), 7,17 (1Наром, 
J 7,5 Гц), 7,10 д (1Н, J 8,1 Гц), 4,14–4,26 м (2Н, СН2О), 3,91 т (2Н, СН2S, J 12,3 Гц), 3,62–3,70 м  
(2Н, СН2О), 3,5–3,3,6 м (4Н, СН2О), 3,34 т (2Н, СН2СН2N, J 12,3 Гц). Найдено, %: С 35,86; Н 4,37;  
N 13,84; S 6,16, Br 31,86. C15H17N5ОS 2HBr Н5О. Вычислено, %: С 36,33; Н 4,28; N 14,14; S 6,47;  
Br 32,27.

Заключение. Осуществлен синтез S-аминоалкилпроизводных 1,2,4-триазино[5,6-b]индол-3- 
тиона и гидробромидов, полученных 3-(2-диалкиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола. 
Определены характеристики синтезированных соединений, относящихся к биологически актив-
ным веществам группы триазиноиндола, представители которой проявляют антигипоксическое 
и антисурдитантное действия.
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РАЗРАБОТКА МУЛЬТИПЛЕКСНОЙ СИСТЕМЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ  
11 ГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ  

К РАЗВИТИЮ ОЖИРЕНИЯ

Аннотация.  С помощью метода минисеквенирования (SNaPshot анализ) разработана система для определе-
ния 11 генетических маркеров, связанных с риском развития ожирения: rs10852521, rs11075990, rs1121980, rs1421085, 
rs1477196, rs17817449, rs3751812, rs7206790, rs8047395, rs9940128 (ген FTO) и rs1137101 (ген LEPR). Условия прове-
дения реакций амплификации и минисеквенирования, а также составы реакционных смесей оптимизированы так, 
чтобы проводить анализ по всем 11 маркерам одновременно. Полученная система апробирована и показала высокую 
степень воспроизводимости и чувствительности, необходимой для определения данных полиморфных вариантов.
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DEVELOPMENT OF A MULTIPLEX SYSTEM FOR DETERMINING 11 GENETIC MARKERS  
OF PREDISPOSITION TO OBESITY

Abstract. A system has been developed to identify 11 genetic markers associated with the risk of obesity: rs10852521, 
rs11075990, rs1121980, rs1421085, rs1477196, rs17817449, rs3751812, rs7206790, rs8047395, rs9940128 (FTO gene) and 
rs1137101 (LEPR gene) by minisequencing (SNaPshot analysis). The conditions for carrying out the amplification and mini- 
sequencing reactions, as well as the compositions of the reaction mixtures, were optimized so that the analysis was carried out 
for all 11 markers simultaneously. The resulting system was tested and showed a high degree of reproducibility and sensitivity 
required for the detection of these polymorphisms.
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Введение. Избыточный вес и ожирение проявляются в аномальном и чрезмерном отложении 
жировой ткани в организме человека, наносящем существенный вред здоровью. По данным 2016 г. 
около 13 % взрослого населения планеты (11 % мужчин и 15 % женщин) страдали ожирением [1]. 
Кроме того, тенденция к росту количества людей с избыточным весом сохраняется. Ранее нали-
чие большого количества пациентов с ожирением было характерно для развитых стран с высо-
ким уровнем дохода на душу населения, однако в последнее время наблюдается значительный 
рост этого параметра в странах со средним и низким доходом. Так, по данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения в Африке количество детей до 5 лет с избыточным весом возросло  
на 24 % по сравнению с уровнем 2000 г. [2]. Избыточный вес и ожирение являются факторами 
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риска развития сахарного диабета 2-го типа (СД2 тип) и сердечно-сосудистых заболеваний, ожи-
даемая продолжительность жизни при морбидном ожирении сокращается на 9 лет у женщин 
и на 12 – у мужчин [3]. Развитие ожирения вызывается сочетанием чрезмерного потребления 
пищи, низкой физической активностью и наследственной предрасположенностью. 

Проведенные исследования геномов лиц с ожирением позволили выделить ряд полиморф-
ных вариантов генов, вносящих существенный вклад в генетическую предрасположенность  
к набору излишнего веса. Однако ассоциация данных полиморфных вариантов с ожирением тре-
бует уточнения для каждой конкретной популяции.

В настоящее время большое внимание уделяется профилактике ожирения, заключающейся 
в нормализации рациона питания, увеличения физической активности, соблюдении здорового 
образа жизни. Молекулярно-генетическая диагностика позволит на ранних этапах формировать 
группы риска среди населения и улучшить профилактические меры.

Ген FTO кодирует альфа-кетоглутарат зависимую диоксигеназу FTO, которая участвует в регу-
ляции уровня метаболизма, энергетического баланса, термогенеза и контроле дифференцировки 
адипоцитов в бурые или белые жировые клетки [4].

В 2007 г. T. M. Frayling et al. опубликовали результаты GWAS-исследования, в котором впер-
вые была обнаружена связь гена FTO с риском развития диабета 2-го типа [5]. Данная связь 
опосредована влиянием гена FTO на массу тела. Так, у гомозиготных носителей аллеля А по-
лиморфного варианта rs9939609 средний вес оказался на 3 кг выше, а риск развития ожирения  
в 1,67 раза выше, чем у гомозигот G/G. Носительство данного аллеля сопряжено со сниженным 
липолизом, нарушением контроля аппетита, отсутствием чувства насыщения после адекватного 
приема пищи. Проявление неблагоприятных эффектов начинается с раннего возраста [5]. В то же  
время наблюдаются существенные различия в частоте минорных аллелей в зависимости от по-
пуляционной принадлежности исследуемых групп. Так, частота минорного аллеля полиморф-
ного варианта rs9939609 среди европейцев составляет 34–44 %, среди азиатов – 11–20, среди 
испанцев – 31–37 и около 17 % среди населения Южной Америки [6]. 

Дальнейшие исследования показали, что полиморфные варианты в гене FTO связаны не толь-
ко с повышенным индексом массы тела (ИМТ) [7–9], но и c другими метаболическими нару-
шениями, такими как повышенный уровень глюкозы натощак, триглицеридов, низкий уровень 
холестерина в составе липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) [10]. Проведенный Sihua  
Peng et al. метаанализ, включающий 59 случаев-контролей исследований, подтвердил досто-
верную ассоциацию риска развития ожирения и пяти полиморфных вариантов гена FTO, на-
ходящихся в 47-килобазном блоке неравновесного сцепления, охватывающем части первых  
двух интронов и экзон 2: rs9939609 (OR=1,31, 95 % CI 1,26–1,36), rs1421085 (OR=1,43, 95 %  
CI 1,33–1,53), rs8050136 (OR=1,25, 95 % CI 1,13–1,38), rs17817449 (OR=1,54, 95 % CI 1,41–1,68)  
и rs1121980 (OR=1,34, 95 % CI 1,10–1,62) [6]. К этому же блоку неравновесного сцепления относит-
ся rs9940128, связанный с риском раннего развития тяжелого ожирения [11]. Однако формирование 
блоков неравновесного сцепления, по-видимому, имеет этнические особенности, так уровень  
неравновесного сцепления rs10852521 и rs9939609 по данным HapMap варьирует от D’ = 0,48  
до D’ = 1,0 в зависимости от популяции [12].

По результатам проведенных масштабных исследований, большинство изученных поли-
морфных вариантов гена FTO составляют 4–5 блоков неравновесного сцепления, в то же время 
rs1477196, приводящий к развитию ожирения при недостаточной физической активности [13],  
и rs7206790, связанный с риском увеличения веса, объема талии и ИМТ [14], наследуются неза-
висимо.

В некоторых исследованиях обнаружены не только этнические, но и половые различия в эф-
фекте исследуемых полиморфных вариантов. К примеру, rs11075990 и rs3751812 показали значи-
тельную ассоциацию с ИМТ у женщин (P=2,26×10−6 и 3,04×10−6 соответственно), но не у муж-
чин. Кроме того, для этих полиморфных вариантов наблюдаются выраженные популяционные 
различия: показана ассоциация с ИМТ и риском ожирения среди европейцев, в то время как сре-
ди китайцев и американцев испанского или африканского происхождения данная зависимость 
не наблюдалась [15]. 
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Помимо влияния на риск ожирения достаточно хорошо изученных полиморфных вари-
антов гена FTO, имеются данные о связи некоторых из них с регуляцией гомеостаза глюкозы  
и эффективностью работы бета-клеток поджелудочной железы. Так, для полиморфного варианта 
rs8047395 была показана ассоциация с уровнем секреции инсулина в ответ на введение глюкозы [16].

С момента открытия лептина и обнаружения его роли в регуляции аппетита, а также вы-
явления взаимосвязи уровня сывороточного лептина с ожирением, было проведено множество 
исследований по поиску полиморфных вариантов как в гене, кодирующем сам гормон (LEP), так 
и в гене, кодирующем его рецептор (LEPR). В настоящее время известно около 10 полиморф-
ных вариантов гена LEP и более 30 полиморфизмов гена LEPR, кроме того описаны моногенные 
формы ожирения, связанные с недостаточным синтезом лептина или его рецептора. Однако ис-
следования связи полиморфных вариантов с ожирением показали значительную вариабельность 
результатов в зависимости от изучаемой популяции [17, 18]. Наиболее изученным полиморфным 
вариантом гена LEPR является rs1137101, для которого показана значимая связь с риском разви-
тия ожирения и СД 2-го типа во всех проанализированных исследованиях [19].

Для одновременного определения одиннадцати значимых маркеров предрасположенности  
к ожирению нами разработана мультиплексная система на основе технологии минисеквенирова-
ния с использованием генетического анализатора. 

Материалы и методы. Выделение геномной ДНК из образцов слюны/крови проводили с по- 
мощью набора «Набор ДНК-ВК, ТУ BY 1001185129.154-2016» (ИБОХ, Республика Беларусь). 

Для проведения реакции ПЦР использовали синтетические олигонуклеотиды, произведен-
ные компаниями «Праймтех» (РБ) и «Синтол» (РФ). Амплификацию проводили в буфере, содер-
жащем 60 мМ Tris-HCI (pH 9,0), 17 мМ (NH4)2SO4, 0,01 % Tween 20, 2 мМ MgCI2, 0,2 мМ смесь 
dNTP. В работе использовалась Q5 High-Fidelity DNA Polymerase (NEB, 0,2 ед./25мкл ПЦР смеси).

Разделение продуктов амплификации проводили путем электрофореза в 2 %-ном агарозном 
геле с использованием TAE буфера и 0,5 мкг/мл бромистого этидия при условиях электриче-
ского поля 0,7 В/см2. Выделение ДНК из агарозного геля проводили с использованием набора 
Nucleospin Gel and PCR Clean-up («Macherey-Nagel», Германия).

В ходе подготовки к реакции минисеквенирования продукты, полученные при амплифи-
кации, обрабатывали нуклеазой ExoI («NEB», США) и фосфатазой rSAP («NEB», США) (по 10  
и 1 ед. соответственно на 5 мкл реакционной смеси после амплификации). Смесь инкубировали 
при 37 °С 1 ч с последующей инактивацией при 75 °С, 15 мин, затем охлаждали до 4 °С и разво-
дили в 10 раз деионизированной водой. Для проведения реакции минисеквенирования исполь-
зовали 1,5 мкл полученной разведенной смеси, постановку реакции осуществляли с помощью 
набора SNaPshot Multiplex Kit («Thermo Fisher», США), затем повторяли обработку фосфатазой 
rSAP («NEB», США) (1 ед. на реакцию) при тех же условиях.

Для анализа продуктов минисеквенирования в лунку 96-луночного планшета добавляли  
по 9,25 мкл Hi-Di формамида («Thermo Fisher», США), 0,25 мкл размерного стандарта GeneScan 
120 LIZ Size Standard («Thermo Fisher», США) и 0,5 мкл продукта SNaPshot реакции. Проводили 
тепловую денатурацию при 95 °С в течение 5 мин с последующим охлаждением до 10 °С.

Анализ продуктов минисеквенирования проводили на генетическом анализаторе Hitachi 
ABI3500 («Applied Biosystems», США) (полимер POP4 («Thermo Fisher», США), длина капилля-
ров – 36 см) с обработкой результатов при помощи программного обеспечения GeneMapper®.

Результаты и их обсуждение. Конструирование амплификационных праймеров. Разра-
ботку праймеров осуществляли с учетом их дальнейшего мультиплексирования в одной реак-
ции. При этом для каждого анализируемого маркера с использованием базы данных SNP NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov) анализировались последовательности длиной 300 нуклеотидов, 
лежащие справа и слева от места мутации, на наличие часто встречающихся SNP, STR, Ins/Del. 
При дизайне праймеров данные области не должны были быть комплементарны первым семи 
нуклеотидам 3’-конца разрабатываемого праймера.  Дизайн праймеров осуществляли с помо-
щью программы Vector NTI при следующих условиях: длина ампликона – 150–300 пар нуклеоти-
дов, длина праймера – 20–25 нуклеотидов, % GC пар 40–60, диапазон температуры плавления –  
50–55 °С, отсутствие вторичных структур с энергией разрыва ниже –3,0 ккал/моль. Выбранные 
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праймеры для каждого маркера далее попарно сравнивались с праймерами других маркеров на 
вероятность образования праймер-димеров. При обнаружении праймер-димеров с энергией раз-
рыва ниже –3,0 ккал/моль в праймеры вносили или точечные замены, или проводили редизайн 
последовательностей. Разработанные праймеры представлены в табл. 1. Попарное сравнение по-
казало отсутствие праймер-димеров с низкой энергией разрыва, которые бы помешали одновре-
менной работе праймеров в одной пробирке (табл. 2).

Т а б л и ц а  1.  Последовательности праймеров, использованных при разработке мультиплексной системы

T a b l e  1.  Sequences of primers used in the development of the multiplex system

Маркер Наименование праймера Последовательность 5’–3’ Длина ампликона, п.н.

rs10 852521
Rs10 852521_F CTTACACACTTTGCTGTTGTCCT 199
Rs10 852521_R ACATTCTACCTTCAGAGTTGCTTG

rs11075990
Rs11075990_F TGGTGACAGAGCGAGACTCC 223
Rs11075990_R AGCCTCCTCCTGGTCTCTCTA

rs1121980
Rs1121980_F CCTCAGTAGATGTGTTAATGACA 206
Rs1121980_R AAGCCAGATAAGGAGACTACTGC

rs9 940128,

rs1421085

Rs9 940128_F TCAGCTTCCCTGAACTGGAGT 288
Rs1421085_R GGTCTGGGAGACTACCCTACA

rs1477196
Rs1477196_F ATGGAGATTATAATACGCACCC 173
Rs1477196_R TACAACTCACCTTGGAATCAACA

rs17817449
rs17817449_F GCTGGTGTGAATATAGCCTAGACT 320
rs17817449_R GATCTATTAAAGGAGCTGGACTGT

rs3751812
Rs3751812_F CTGTGGAACAAAAGAGATGGA 148
Rs3751812_R CCAAGTCCCACCCAGAGGA

rs7206790
Rs7206790_F TGAGTGAGTGATGTGATGTGGAT 132
Rs7206790_R CAAATCTGCGAAGTAAATCATCA

rs8 047395
rs8 047395_F GAGGCAAATGTGATATTGGTGT 177
rs8 047395_R GCCCTATATTGGATCAAACATTTC

rs1137101
rs1137101_F CTCAACGACACTCTCCTTATGTG 212
rs1137101_R TACCATCATTACAGTGTTAAGCAAAG

С каждой разработанной парой праймеров была проведена реакция ПЦР. Для выбора опти-
мальной температуры отжига ПЦР реакции проводили при градиенте температуры от 60 до 70 °С. 
Продукты реакций разделяли электрофорезом в агарозном геле (рис. 1). Все праймеры, за ис-
ключением праймеров маркера rs11075990, с высокой специфичностью позволяют амплифици-
ровать продукты ожидаемой длины. Увеличение температуры отжига не позволило сократить 
количество неспецифических продуктов для праймеров маркера rs11075990 при наличии целе-
вого продукта на всем температурном градиенте. В дальнейших экспериментах было показано, 
что присутствие побочных продуктов амплификации не мешает корректно определять маркер 
rs11075990.

По результатам эксперимента оптимальной температурой отжига выбрана 62 °С. Несмотря 
на то что для всех маркеров целевые продукты амплифицировались при температуре отжига 
64–66 °С, мы допускаем, что присутствие в реакционной системе ингибиторов ПЦР, ДНК низ-
кого качества может снижать эффективность ПЦР реакции и при пограничных температурах 
отжига при неоптимальных условиях наработка целевых продуктов для ряда маркеров может  
не произойти. 

Для оценки возможности совместной амплификации все праймеры были мультиплексиро-
ваны в одной пробирке. Продукты амплификации разделяли методом электрофореза в агароз-
ном геле. Область дорожки геля, содержащая фрагменты массой от 120 до 400 п.н., вырезали, 
фрагменты ДНК очищали от геля. Полученный пул ДНК фрагментов использовали в качестве 
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матрицы для постановки реакции ПЦР с каждой парой праймеров из табл. 1 отдельно. Ампли-
коны мультиплексной реакции не могут быть идентифицированы разделением в агарозном геле 
ввиду малых различий по длине, однако присутствие каждого из ожидаемых фрагментов можно 
подтвердить проведением последующих отдельных реакций ПЦР. Как видно на рис. 2, пул ДНК 
содержит все целевые фрагменты ДНК, которые послужили матрицей при постановке отдель-
ных реакций амплификации. Разработанная система амплификации позволила мультиплексиро-
вать десять пар праймеров, с помощью которых в одной реакции происходит наработка десяти 
ампликонов, содержащих одиннадцать целевых маркеров. Полученные фрагменты ДНК служат 
матрицей для последующего SNaPshot анализа.

Т а б л и ц а  2.  Отрицательные значения свободной энергии Гиббса для разрыва вторичных структур  
при попарном сравнении разработанных праймеров для амплификации

T a b l e  2.  Negative Gibbs free energy for breaking secondary structures in pairwise comparison  
of the designed amplification primers
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Рис. 1. Электрофореграмма продуктов амплификации с использованием праймеров для амплификации  
при разных температурах отжига

Fig. 1. Electrophoregram of amplification products using amplification primers at different annealing temperatures
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Конструирование праймеров для минисеквенирования. При разработке олигонуклеотидов 
для проведения реакции минисеквенирования предъявляются практически такие же требова-
ния, как при разработке праймеров для амплификации.

Для каждого SNP маркера, исследованного в данной работе, праймер для минисеквенирова-
ния (SNaPshot праймер) разрабатывали таким образом, что следующий присоединяемый ddNTP 
детектирует полиморфизм. Последовательности праймеров проверялись на образование шпилеч-
ных структур и гомодимеров. Для того чтобы праймеры отличались по длине, их синтезировали 
в диапазоне длин от 20 до 100 нуклеотидов. Длина специфической части праймера составляла 
15–30 нуклеотидов. Желаемая длина праймеров достигалась путем достраивания на 5’-конец 
праймера части нейтральной последовательности и/или поли-С последовательности. Нейтраль-
ная последовательность 5’-(gact)n-3’ является рандомной последовательностью, которая не соот-
ветствует ни одной последовательности генома человека, аннотированной в базе данных NCBI. 
Праймеры подбирались таким образом, чтобы длины получаемых фрагментов отличались, как 
минимум, на 4 нуклеотида. При подборе также анализировалась возможность отжига прайме-
ров как на смысловую, так и на антисмысловую нить ДНК. Сконструированные праймеры (табл. 
3) были использованы при постановке одиночных реакций минисеквенирования для каждого из 
определяемых маркеров.

Т а б л и ц а  3.  SNaPshot праймеры, сконструированные для проведения реакции минисеквенирования

T a b l e  3.  SNaPshot primers designed for minisequencing reactions

SNaPshot праймер Длина специфичной 
части, нукл.

Tm специфичной 
части,℃

Общая длина  
праймера, нукл.

Полная последовательность праймера  
для минисеквенирования

SH_rs10 852521_F 21 51,7 28 actgactCAGGATGGCTCTAAAGGGACT
SH_rs11075990_R 27 51,4 34 actgactCTTGCTTAAAAACTTTTACCTTCTTAA
SH_rs1121980_F 24 49,1 40 gactgactgactgactCCTAGTCACGTGTCTTGGTACTAT
SH_rs9 940128_F 19 46,1 44 tgactgactgactgactgactgactTTTTTCCTTCACCTTTTCC
SH_rs1421085_F 20 49,1 49 tgactgactgactgactgactgactgactGTTCAGGTCCTAA

GGCATGA
SH_rs1477196_R 26 46,7 53 actgactgactgactgactgactgactTCTTAGGTAATTATA

GCAACATCTTA
SH_rs17817449_F 20 51 57 tgactgactgactgactgactgactgactgactgactTCAGCTTGG

CACACAGAAAC
SH_rs3751812_F 22 49,1 61 tgactgactgactgactgactgactgactgactgactgaTGAAAAT

AGGTGAGCTGTCAAG
SH_rs7206790_R 21 52 73 gactgactgactgactgactgactgactgactgactgactgactgactga

ctCAGGACTTGCTGGAAGTGAAA
SH_rs8 047395_F 20 50,9 77 tgactgactgactgactgactgactgactgactgactgactgactgactga

ctgactTTGGAGTTGAGAGCATGTGC
SH_rs1137101_F 23 52 94 actgactgactgactgactgactgactgactgactgactgactgactgactgact

gactgactgactgactCACATCTGGTGGAGTAATTTTCC

Рис. 2. Электрофореграмма продуктов амплификации монолокусных реакций с использованием каждой пары  
праймеров отдельно. В качестве матрицы – очищенные из геля ПЦР продукты мультилокусной реакции
Fig. 2. Electrophoregram of amplification products of monolocal reactions using each pair of primers separately.  

The products of the multilocus reaction purified from the PCR gel were used as a matrix
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SNaPshot реакции для каждого маркера отдельно позволили определить работоспособность 
праймеров для минисеквенирования, подвижность меченых продуктов реакции, что в свою оче- 
редь позволило создать панель «бинов» в программе GeneMapper® для всех определяемых мар-
керов. На следующем этапе работы праймеры для минисеквенирования были мультиплексиро-
ваны с целью проверки их работоспособности в смеси. Концентрация каждого из них состави-
ла 0,2 мкМ. Как видно на рис. 3, а, постановка реакции с одиннадцатью SNaPshot праймерами 
позволяет идентифицировать SNP в анализируемых маркерах. Концентрации праймеров (как 
амплификационных, так и для минисеквенирования), использованных на предыдущих этапах 
работы, приводят к дисбалансам флуоресцентных сигналов у разных маркеров. В связи с этим 
была проведена оптимизация соотношения праймеров в мультиплексной реакции амплифика-
ции и минисеквенирования. Наибольший эффект в выравнивании сигналов на электрофореграм-
ме оказало снижение концентрации в смесях как амплификационных, так и SNaPshot праймеров 
для маркера rs1121980, демонстрирующего наиболее интенсивный флуоресцентный сигнал. Это 
в свою очередь привело к увеличению сигналов для маркеров rs11075990 (2), rs9940128 (4) и в не- 
значительной степени для  rs8047395 (10). 

Маркеры rs1421085 (5) и rs1477196 (6) характеризуются одинаковым регистрируемым поли-
морфизмом C/T; сигналы, получаемые от продуктов минисеквенирования, на электрофорезе мо-
гут частично накладываться друг на друга, что может вызывать сложности в интерпретации 
результатов. Для решения этой задачи, с одной стороны, следует учитывать, что SNaPshot прай-
мер, содержащий меченый ddC, обладает большей электрофоретической подвижностью, чем 
этот же праймер, меченый ddT. С другой стороны, при каждом эксперименте мы использовали 
референсный образец ДНК, обладающий максимальной гетерозиготностью по маркерам, в том 
числе гетерозиготностью по rs1421085 и rs1477196. На основании подвижности продуктов мини-
секвенирования референсного стандарта, возможно скорректировать местоположения целевых 
продуктов исследуемых образцов при их смещении относительно «бинов» в панели программы 
GeneMapper®. 

Заключение. Для апробации разработанной системы были проанализированы 50 образцов 
ДНК. Показано, что для получения достоверных результатов при реакции амплификации следу-
ет использовать 5–10 нг геномной ДНК. Проведенная работа позволила создать мультиплексную 
систему по определению аллельных вариантов (генотипов) одиннадцати маркеров, связанных  
с развитием ожирения у человека. Для интерпретации результатов создана панель, содержащая 
информацию о длине и флуоресцентном сигнале получаемых продуктов реакции минисеквени-
рования, получены референсные образцы с установленными генотипами по изучаемым маркерам.

а b 
C T C T G A G A C CTT G GT T G GC A A

1 2 3 4 5
6

7 8 9 10 11

CT C T G A GA C TCT G T GT CG GA A

1 2 3 4 5
6

7 8 9 10 11

Рис. 3. Электрофореграмма продуктов минисеквенирования мультиплексной реакции до (a) и после (b) оптимизации: 
1 – rs10852521, 2 – rs11075990, 3 – rs1121980, 4 – rs9940128, 5 – rs1421085, 6 – rs1477196,  7 – rs17817449,  

8 – rs3751812, 9 – rs7206790, 10 – rs8047395, 11 – rs1137101
Fig. 3. Electrophoregram of minisequencing products of multiplex reaction before (a) and after (b) optimization:  

1 – rs10852521, 2 – rs11075990, 3 – rs1121980, 4 – rs9940128, 5 – rs1421085, 6 – rs1477196,  7 – rs17817449,  
8 – rs3751812, 9 – rs7206790, 10 – rs8047395, 11 – rs1137101
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ОСОБЕННОСТИ СИНТЕЗА ВЫСОКОДИСПЕРСНЫХ АЛЮМОФОСФАТОВ  
СОСТАВА AlPO4·nH2O*

Аннотация. Методом конденсации при гидротермальной обработке алюмофосфатных растворов с концентра-
цией (г/л) Al2O3 90 – 115, P2O5 340 – 440 в интервале температур 95–99 °C получен ортофосфат алюминия состава 
AlPO4·2H2O с моноклинной структурой, идентичной структуре природного минерала метаварисцита. Впервые уста-
новлена роль старения алюмофосфатной системы в сокращении индукционного периода, одновременном зарожде-
нии первичных частиц во всем объеме раствора и образовании пастообразного продукта c преобладающим разме-
ром частиц 1–10 мкм в отличие от 30–50 мкм, характерного для мелкокристаллического, получаемого без старения 
раствора. Показано, что пастообразный AlPO4·2H2O, по сравнению с мелкокристаллическим, является труднорас-
творимым в HCl даже при длительном нагревании. Установлено влияние содержания P2O5 в алюмофосфатном рас-
творе, условий его старения, продолжительности гидротермальной обработки на распределение частиц по размерам 
для синтезируемых ортофосфатов алюминия. Безводный алюмофосфат, полученный дегидратацией пастообразного 
AlPO4·2H2O в интервале 150–200 °C с последующей термообработкой при 900 °C, хорошо растворим в кислотах, 
преобладающий размер частиц составляет 5–13 мкм.

Ключевые слова: гидратированный ортофосфат алюминия, гидротермальная обработка, кристаллизация, фазо-
образование, безводный алюмофосфат, дисперсность, распределение частиц по размерам
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Введение. Исследования последних лет показали, что существенный вклад в свойства веще-
ства вносит его поверхность, удельная доля которой значительна для высокодисперсных соеди-
нений. Поэтому во всем мире интенсивно ведутся работы, посвященные исследованию «размер-
ного эффекта» – зависимости свойств твердых тел от размера составляющих его кристаллов. 
Наличие обширного комплекса свойств, имеющих отчетливо выраженную размерную зависи-
мость, характерно для алюмофосфатов, которые могут быть получены в виде высокодисперсных 
рентгеноаморфных и кристаллических продуктов [1, 2]. В настоящее время кристаллические 
алюмофосфаты состава AlPO4·nH2O привлекли значительный интерес в связи с возможностью 
их применения как дисперсной фазы для создания эффективных электроуправляемых матери-
алов [3–5]. Известно [6–8], что в качестве дисперсной фазы, как наполнителя электрореологи-
ческих суспензий, применяют наноразмерные неорганические соединения заданных состава  
и свойств. В этой связи получение высокодисперсных алюмофосфатов как гидратированных, 
так и безводных является важной и актуальной задачей. 

Согласно [9–12], алюмофосфаты состава AlPO4·2H2O с орторомбической и моноклинной 
структурой (минералогическое название варисцит и метаварисцит соответственно) кристалли-
зуются из кислых алюмофосфатных растворов (рН < 6) при температурах ниже 200 °С. Мета-
варисцит кристаллизуется в концентрированных растворах, а варисцит – в разбавленных. Кро-
ме варисцита и метаварисцита существуют гидраты с общим составом AlPO4·xH2O (1 ≤ x ≤ 3) 
[10–12], в которых содержание воды уменьшается с повышением температуры [12]. Отмечается  
[1, 2, 9–12], что получаемые кристаллизацией из раствора ортофосфаты алюминия являются 
мелкокристаллическими, растворимыми в кислотах при нагревании. Сведения о влиянии усло-
вий кристаллизации на размер образующихся частиц алюмофосфата в литературе практически 
отсутствуют.

Исходя из классических представлений фазообразования, размер частиц кристаллизующей-
ся твердой фазы обусловлен концентрационной границей между метастабильным и лабильным 
состоянием раствора, что регулируется степенью пересыщения в водно-солевой системе [13]. 
Применительно к алюмофосфатным растворам следует отметить, что для них характерен слож-
ный ионный состав, поскольку в фосфорной кислоте в зависимости от ее концентрации при-
сутствуют как мономерные ионы (H2PO4

-, HPO4
2-, PO4

3-) и недиссоциированные молекулы, так  
и различные димерные формы (H6P2O8, H5P2O8

-, H4P2O8
2-, H3P2O8

3-). Широкий набор фосфатных 
анионов и молекул в алюмофосфатных растворах обусловливает образование в системе Al2O3–
P2O5–H2O метастабильных акваалюмофосфатных комплексов, устойчивость которых зависит от 
ряда факторов. Согласно [9], в концентрированном алюмофосфатном растворе, в котором проис- 
ходит кристаллизация AlPO4·2H2O, алюминий, скорее всего, связан в комплекс [Al(OPO3H)(H2O)5]

+.  
Увеличение концентрации алюмофосфатных ионов такого состава и достижение пересыщения 
в системе Al2O3–P2O5–H2O наблюдается в индукционный период, продолжительность которого 
зависит от многих факторов, влияющих на существование раствора в метастабильном состоя-
нии. Ранее показано [14], что при кристаллизации алюмофосфата продолжительность индукци-
онного периода сокращается при наличии стадии старения алюмофосфатного раствора, полу-
чаемого растворением Al(OH)3 в H3PO4. Данный факт может свидетельствовать о возможности 
регулирования степени пересыщения и, следовательно, размера первичных частиц за счет старе-
ния алюмофосфатного раствора перед стадией гидротермальной конденсации.

Цель работы – установление зависимости между условиями фазообразования, определяю-
щими степень пересыщения, составом, дисперсностью кристаллизующегося гидратированного 
алюмофосфата и безводного AlPO4 на его основе.

Методология работы. Кристаллизацию гидратированного ортофосфата алюминия осущест-
вляли в гидротермальных условиях при 97–99 °С без перемешивания из алюмофосфатных рас-
творов с концентрацией P2O5 от 340 до 440 г/л, полученных растворением Al(OH)3 в H3PO4 при 
мольном соотношении Р2О5/Al2O3 ~ 3,0 – 2,75. Содержание H3PO4 в растворе фосфорной кисло-
ты составляло 50,0 мас.%, температуру растворения Al(OH)3 варьировали в интервале 80–95 °С.  
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Гидроксид алюминия с размером частиц 20–100 мкм растворяли порциями, до полного исчезно-
вения твердой фазы в растворе.

Образующуюся после гидротермальной обработки алюмофосфатного раствора суспензию или 
пастообразную массу разделяли «горячим» фильтрованием на твердую и жидкую фазы, затем 
осадок промывали водой с температурой 70–80 °C до отрицательной реакции на PO4

3--анионы. 
Отмытый осадок сушили при температуре 50–60 °С до постоянной массы и анализировали  
на содержание кристаллизационной H2O. Безводный AlPO4 получали дегидратацией при тем-
пературе 150–200 °С с последующей термообработкой при температуре 800–900 °С в течение 
30–40 мин.

Химический состав синтезированных соединений устанавливали на основании содержания 
основных компонентов (Al2O3, P2О5, H2O), определенных по известным методикам, фазовый со-
став – с помощью рентгеновского дифрактометра 08 ADVANCE фирмы BRUKER AXS (Герма-
ния). Размер частиц и распределение их по размерам исследовали с помощью лазерного микро- 
анализатора FRITSCH ANALYSETTE 22 (Германия). Данные дисперсного анализа соответству-
ют распределению частиц по массе.

Результаты исследований и их обсуждение. Условия получения алюмофосфатных раство-
ров, их характеристика представлены на рис. 1 и в табл. 1.

а b

а b

Рис. 1. Зависимость содержания Al2O3 в алюмофосфатном растворе от температуры и продолжительности  
растворения (а); скорости растворения гидроксида алюминия в фосфорной кислоте (b)

Fig. 1. The dependence of the Al2O3 content in the alumophosphate solution on the temperature and duration  
of dissolution (a); the rate of dissolution of aluminum hydroxide in phosphoric acid (b)
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Согласно рис. 1, а, продолжительность получения алюмофосфатного раствора с содержани-
ем Al2O3, равным 8,7 мас.%, зависит от температуры растворения и сокращается в 1,75 раза при 
ее повышении от 80 до 90 °С. Влияние температуры на скорость растворения Al(OH)3 в H3PO4 
показано на рис. 1, b, из которого следует, что максимальная скорость растворения характерна 
для первых 15–20 мин, затем резко падает, в результате чего продолжительность процесса со-
ставляет несколько часов даже при температуре 90 °C. Снижение скорости растворения Al(OH)3 
связано как с насыщением раствора фосфорной кислоты соединениями алюминия и, следова-
тельно, уменьшением движущей силы процесса, так и с наличием крупных частиц гидроксида 
алюминия до 500 мкм, что было отмечено выше.

Как следует из табл. 1, при растворении Al(OH)3 в H3PO4 в интервале температур 80–90 °С 
образуются концентрированные устойчивые растворы, в которых степень пересыщения ниже 
критической для конденсации твердой фазы, в частности AlPO4·nH2O.

Т а б л и ц а  1.  Характеристика алюмофосфатных растворов

T a b l e  1.  Characteristics of alumophosphate solutions

Соотношение Р2О5 /Al2O3 
при растворении

Температура  
растворения, °C

Плотность  
раствора, г/см3 рН раствора Визуальная оценка  

раствора
Содержание Al2O3/Р2О5  

в растворе, мас.%/г/л

3,0 80 
87 
90

1,395 
1,405 
1,407

0,69 Вязкий с матовым  
оттенком

8,70/465

2,75 
3,0

95 
95

1,380 
1,410

0,73 
0,68

Образовалась твердая фаза  
в объеме раствора

8,99/460 
8,47/465

Повышение температуры до 95 °С приводит к конденсации, которая протекает параллельно 
с процессом растворения Al(OH)3 в H3PO4. Известно, что фосфат алюминия с мольным соотно-
шением Al2O3/Р2О5 = 1,0 независимо от структуры (моноклинная или орторомбическая) имеет 
отрицательный коэффициент растворимости, максимальное значение которого достигается при 
170 °С [15]. 

В табл. 2 представлены результаты исследования влияния условий фазообразования в алю-
мофосфатной системе, гидротермально обработанной при 97–99 °С, на состав и форму образу-
ющейся твердой фазы. Из данных следует, что кристаллизации алюмофосфата предшествует 
индукционный период, продолжительность которого зависит от условий старения алюмофос-
фатного раствора и его концентрации.

Установлено, что в свежеприготовленном растворе при его нагревании до 97–99 °С конден-
сация твердой фазы начинается через 15–20 ч (образец № 8, табл. 2). При этом первоначально 
формируется небольшой слой осадка, объем которого увеличивается в процессе гидротермаль-
ной обработки алюмофосфатного раствора, по-видимому, за счет роста первичных частиц.  
Полученный продукт является мелкокристаллическим, хорошо отстаивающимся. При старении 
алюмофосфатного раствора при комнатной температуре в течение 24 ч (образец № 9, табл. 2)  
и последующей гидротермальной обработке процесс образования твердой фазы имеет такой же 
характер, хотя продолжительность индукционного периода сокращается до 10–12 ч.

Отличительные черты фазообразования наблюдаются в случае старения алюмофосфатного 
раствора при 60–70 °С с последующим его нагреванием до 97–99 °С. Продолжительность индук-
ционного периода при этом резко сокращается (табл. 2). Образование зародышей в исследуемой 
системе происходит одновременно во всем объеме раствора, в результате их агломерации об-
разуется пастообразная масса, практически не разделяющаяся на твердую и жидкую фазы (об-
разцы № 1–3, 5, 6, 12, табл. 2). Несмотря на различную форму кристаллизующегося продукта 
(пастообразный, хорошо отстаивающийся), во всех исследуемых образцах мольное соотноше-
ние Al2O3:Р2О5 находится на уровне 1,0 с небольшим отклонением из-за погрешности методов 
определения Р2О5 и Al2O3. Содержание H2O в продуктах после их сушки до постоянной массы 
при 60–70 °C составляет 23,0–25,0 мас.% и соответствует двум молям кристаллизационной воды  
в составе AlРО4∙2Н2О. Согласно полученным данным, гидратированный алюмофосфат, кристал-
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лизующийся в виде пастообразного продукта, является труднорастворимым соединением в HCl 
даже при длительном нагревании при 80 °С. Это явление не согласуется с известными данными 
по растворимости AlРO4∙2Н2О и вызывает особый интерес. Характерно, что частично или пол-
ностью обезвоженный пастообразный алюмофосфат быстро растворяется в HCl. Полученные 
экспериментальные данные о влиянии старения раствора на процесс кристаллизации алюмо-
фосфата и его свойства можно объяснить, скорее всего, как различной концентрацией фазообра-
зующих алюмофосфатных комплексов в старевших и не старевших растворах перед их гидро-
термальной обработкой, так и их составом. Конденсация твердой фазы в виде пастообразного 
продукта может быть связана с тем, что уже на стадии старения алюмофосфатного раствора при  
60–70 °C достигается равновесное содержание, близкое к критическому, растворимых алюмофос-
фатных комплексов в виде кластеров, содержащих молекулы малоразличающихся по структуре, 
что приводит при повышении температуры до 97–98 °C к быстрому относительному пересы-
щению и вследствие этого к зародышеобразованию во всем объеме раствора. Образовавшиеся 
наночастицы укрупняются за счет их объединения в агрегаты [13].

Т а б л и ц а  2.  Условия кристаллизации и результаты исследования алюмофосфата

T a b l e  2.  Crystallization conditions and results of alumophosphate analysis

Номер 
образ- 

ца

Условия гидротермальной обработки Результаты исследования твердой фазы

мольное  
соотноше-
ние P2O5/

Al2O3  
в растворе

концентра- 
ция P2O5  

в растворе, 
г/л

температура  
и продолжитель-
ность старения 
раствора, °С/ч

продолжительность  
кристаллизации  
при температуре 

95–97 °С, ч

продолжи-
тельность 

индук- 
ционного 
периода, ч

мольное  
соотношение  

P2O5/Al2O3  
в твердой 

фазе

фазовый состав характеристика  
продукта

1

2,75 : 1

340 60–70/24 48 5 1,0 : 1,03 Моноклинная  
структура,  
идентичная  
природному  

минералу  
метаварисциту

Пастообраз-
ная масса  
в объеме 
раствора

2 380 60–7/24 48 7 1,0 : 0,99
3 400 60–70/24 48 5 1,0 : 0,98
5 420 60–70/24 48 6 1,0 : 0,97
6 440 60–70/24 48 8 1,0 : 1,01
7

460 60–70/24 ----- ----- -----
Кристаллизация  

не произошла, твер-
дая фаза отсутствует

-----

8

400

без старения 48 15–20 1,0 : 1,01

Моноклинная струк-
тура, идентичная 

природному мине- 
ралу метаварисциту

Уплотнен-
ный слой 
продукта

9 20/24 48 10–12 1,0 : 1,02
10 без старения 72 15–20 1,0 : 1,01
11 20/24 72 10–12 1,0 : 1,0
12

60–70/24 72 6 1,0 : 0,98

Пастообраз-
ная масса  
в объеме 
раствора

Следует отметить, что при концентрации P2O5 в алюмофосфатном растворе, равной 460 г/л, 
кристаллизация твердой фазы не происходит независимо от температуры и продолжительности 
его старения и гидротермальной обработки (табл. 2). Это обусловлено, вероятно, высокой вязко-
стью и плотностью раствора, (ρ = 1,400 г/см3), в результате того что в концентрированных рас-
творах фосфорной кислоты алюмофосфатные комплексы, согласно [9], могут конденсироваться 
в трехмерные связанные накрест полимеры.

Фазовый состав синтезированных алюмофосфатов, согласно рентгенографическому анализу, 
практически одинаковый. На рентгенограмме, представленной на рис. 2, видно, что синтезиро-
ванные соединения можно идентифицировать как ортофосфат, имеющий моноклинную струк-
туру, аналогичную природному минералу метаварисциту состава AlРO4∙2Н2О.

Исследование дисперсности полученных алюмофосфатов показало, что они отличаются рас- 
пределением частиц по размерам в зависимости от условий синтеза. Наиболее существенное вли-
яние на дисперсность оказывает наличие условий старения алюмофосфатного раствора. Мелко-
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кристаллический, хорошо отстаивающийся ортофосфат алюминия, полученный кристаллизацией  
из свежеприготовленного раствора с концентрацией P2O5, равной 400 г/л, содержит частицы  
с преобладающим размером 30–50 мм (образец № 8, табл. 2). Практически такую же дисперс-
ность имеет и алюмофосфат (образец № 9, табл. 2), кристаллизующийся из алюмофосфатного 
раствора, старевшего при комнатной температуре. 

Для образцов AlРO4∙2Н2О, кристаллизующихся в форме пастообразного продукта, характер-
но наличие значительной доли частиц с размером менее 5 мкм. Из представленных на рис. 3 
зависимостей следует, что в образцах № 1 и 6 (табл. 2), преобладают частицы преимущественно 

Рис. 2. Рентгенограмма гидратированного алюмофосфата

Fig. 2. X-ray diffraction pattern of hydrated alumophosphate

Рис. 3. Распределение частиц по размерам для образцов гидратированного алюмофосфата № 1 и 6 (табл. 2)

Fig. 3. Particle size distribution for samples of hydrated alumophosphate № 1 and 6 (Table 2)
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с размером 1–10 мкм. При этом более высокодисперсный дигидрат ортофосфата алюминия (об-
разец № 1, табл. 2) кристаллизуется из алюмофосфатного раствора с концентрацией P2O5 340 г/л, 
что видно из распределения частиц по размерам (рис. 3).

Для данного образца наличие частиц с размером от 0,5 до 5 мкм составляет 50 %, а для об-
разца № 6, кристаллизующегося из раствора с концентрацией 440 г/л P2O5 – 35–37 %. Снижение 
доли мелких частиц может быть обусловлено более высокой вязкостью алюмофосфатного рас-
твора, способствующей агломерированию зародышей твердой фазы. Агломерирование частиц 
при кристаллизации наблюдается во всех случаях, но более выражено с увеличением концентра-
ции растворов. На укрупнение частиц, кроме концентрации алюмофосфатного раствора, влияет 
и продолжительность его гидротермальной обработки. Так, на рис. 4 показана гистограмма для 
образца № 12 (табл. 2), полученного при продолжительности синтеза 72 ч, в котором содержание 
частиц с размером от 0,5 до 5 мкм составляет около 30 %, основная доля приходится на частицы  
с размером 10–20 мкм. Увеличение продолжительности гидротермальной обработки алюмо-
фосфатного раствора может быть причиной укрупнения частиц не только за счет агрегирования 

Рис. 4. Гистограмма образца № 12 (табл. 2)

Fig. 4. Histogram of sample № 12 (Table 2)

Рис. 5. Распределение частиц по размерам для образцов безводного алюмофосфата.  
Образцы AlPO4 получены термообработкой AlРO4∙2Н2О № 1, 3, 6, 12 (табл. 2)

Fig. 5. Particle size distribution for samples of anhydrous alumophosphate. AlPO4 samples were  
obtained by heat treatment of AlРO4∙2Н2О under the numbers 1, 3, 6, 12 (Table 2)
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первичных частичек, но и их срастания и ориентированного наращивания с образованием вто-
ричных кристаллов, что наблюдается при получении кристаллических веществ [13].

Экспериментальные данные, показывающие дисперсность безводного AlPO4, получаемого 
термообработкой дегидратированных образцов № 1, 3, 6, 12 (табл. 2) при 900 °С в течение 30–40 мин,  
представлены на рис. 5. Характерно, что размер частиц и их распределение по размерам для полу-
ченных образцов безводного алюмофосфата практически соответствует распределению частиц 
по размерам для AlРO4∙2Н2О.

Во всех термообработанных образцах отсутствуют частички с размером менее 2 мкм. Пре-
обладающий размер частиц для образцов безводного алюмофосфата лежит в интервале 5–13, 
для образца AlPO4 № 12 – 8–35 мкм. Данное отличие обусловлено тем, что, как отмечено выше, 
в исходном AlPO4∙2H2O могут содержаться агрегированные вторичные рыхлые частицы, которые 
при термообработке легче подвергаются спеканию и характеризуются, как правило, большей  
дефектностью. 

Исходя из экспериментальных данных следует отметить, что при термообработке высокодис-
персного гидратированного AlPO4∙2H2O при 900 °С спекание частиц безводного AlPO4 практи-
чески не происходит. Исследование распределения частиц по размерам показывает, что в AlPO4 
частицы с размером 2–10 мкм составляют до 60 %, в AlPO4∙2H2O – 70–80 %.

Заключение. Таким образом, при гидротермальной обработке растворов с концентрацией 
Al2O3 90–115 г/л, P2O5 340–440 г/л, полученных растворением Al(OH)3 в H3PO4, дисперсность ди-
гидрата ортофосфата алюминия зависит от условий его кристаллизации. Основным фактором, 
определяющим размер частиц AlPO4∙2H2O, имеющего моноклинную структуру, является тем-
пература и продолжительность старения алюмофосфатного раствора. Преобладающий размер 
частиц AlPO4∙2H2O, кристаллизующегося при 97–99 °С из раствора, предварительно старевшего 
при  60–70 °С, составляет 1–10, без старения – 30–50 мкм. Наблюдаемое укрупнение частиц при 
увеличении продолжительности гидротермального синтеза AlPO4∙2H2O связано с образованием 
вторичных кристаллов. При термообработке AlPO4∙2H2O (преобладающий размер частиц 1–10 мкм) 
при 900 °С образуется безводный AlPO4 с размером частиц в интервале 2–15 мкм.
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Аннотация. Обсуждаются результаты изучения территорий промышленных предприятий в г. Минске, которые 
прекратили свою деятельность полностью или частично. Показано, что в большинстве случаев освоение промпло-
щадок с изменением их функционального назначения осуществляется спустя 10 лет и более; в ряде случаев пере-
профилирование касается только производственных корпусов. По результатам рекогносцировочного обследования 
ряда объектов установлено, что такие предприятия после прекращения функционирования продолжают оставаться 
источниками распространения загрязняющих веществ. Показано обогащение тяжелыми металлами техногенных 
субстратов, вынесенных с промышленных площадок поверхностным стоком и сформированных в виде наносов  
у ливневых коллекторов и в понижениях рельефа. По сравнению с почвами превышение среднего содержания в них 
кадмия составляет 2,6 раза (максимальное – 3,9), свинца – 3,1 (14), меди – 2,5 (2,2), цинка – 1,7 (2,8), никеля – 3,3 (8,0), 
хрома – 3,4 (6,6) раза. Установленные нормативы по свинцу превышены в 63 % случаев, по кадмию – 77 %, по цинку 
и меди – в 100 % случаев. Почти в половине проб (44 %) зафиксировано 5-кратное превышение ПДК хотя бы по од-
ному показателю. Показана зависимость накопления тяжелых металлов от специализации ранее осуществлявшейся 
производственной деятельности. Обсуждается необходимость совершенствования научно-методических подходов  
к изучению загрязненных и потенциально загрязненных постпромышленных территорий в связи с планируемым  
их перепрофилированием для градостроительных целей.
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Введение. Развитие городов привело к тому, что промышленные предприятия, построенные 
изначально на окраинах, оказались в их исторических центрах или в жилых районах. Поэтому 
для улучшения экологической ситуации одним из наиболее эффективных мероприятий является 
вынос предприятий за городскую черту. В странах Западной Европы и США такие процессы 
были начаты еще в 1980-х годах [1]; за более чем 30-летний период накоплен значительный опыт 
как в отношении определения эффективности изменения их функционального назначения, так  
и научно-методических подходов к изучению и оценке состояния [2–5]. Прекращение функцио-
нирования промышленных предприятий может быть обусловлено также экономическими фак-
торами, как это произошло, например, в 1990-е годы в Москве [6] и в Киеве [7]. 

В Минске еще в 2003 г. в соответствии с Генпланом города выносу за городскую черту, ре-
конструкции и модернизации подлежали 36 промышленных предприятий. В 2010 г., согласно 
Государственной программе строительства крупных жилых районов для жителей г. Минска  
в городах-спутниках и выноса (переноса) из столицы в населенные пункты республики неко-
торых производственных объектов (утв. постановлением Совета Министров от 29.06.2010 г.  
№ 976), до 2020 г. намечалось вынести за пределы города 18 предприятий. Последний по дате 
документ, регламентирующий вынос предприятий, – Генеральный план г. Минска до 2030 г.,  
в котором закрепляются принятые ранее положения (Генеральный план города Минска (коррек-
тировка), 2016, http://www.minskgrado.by/documents). Это означает, что независимо от временных 
рамок реализации принятых решений, в целом тенденция сохранится. 

К настоящему времени в Минске насчитывается около двух десятков предприятий, на ко-
торых деятельность прекращена полностью или частично. За пределы города вынесены коже-
венный завод, полиграфический комбинат, птицефабрика; прекратили работу фарфоровый за-
вод, прядильно-ткацкое производство ОАО «Сукно», некоторые цеха ОАО «Горизонт», литей-
ные цеха станкостроительного завода им. С. М. Кирова, ряд цехов станкостроительного завода  
им. Октябрьской революции, автобусный и троллейбусный парки и ряд других.

Предприятия, прекратившие свое функционирование либо вынесенные за пределы города,  
а также намеченные к выносу в перспективе в условиях ограниченных земельных ресурсов в го-
родах представляют значительный потенциал для решения градостроительных задач [8]. Одна-
ко, как показывает опыт различных стран, успешность преобразования промплощадок в другие 
городские ландшафты зависит не только от социально-экономических и технических факторов, 
но и состояния территории и их загрязнения. Высокая вероятность загрязнения почв промпло-
щадок в результате функционирования предприятий может ограничивать дальнейшее их ис-
пользование. 

Как известно, поступление загрязняющих веществ в почву и другие компоненты природной 
среды на территории промплощадок осуществляется с различными техногенными потоками: 
выбросами, сточными водами, отходами производства, рассеянием сырьевых материалов, ава-
рийными ситуациями с утечками и разливами промышленных химикатов [9, 10]. К моменту, 
когда предприятие прекращает деятельность, почвы и другие компоненты природной среды,  
а также различные сооружения и конструкции оказываются загрязнены: в зарубежной литерату-
ре для обозначения промплощадок, выбывших из использования, применяется термин «brown-
field» [11]. По данным [12–14], загрязнение почв на промплощадках возможно вследствие демон-
тажа производственных помещений и оборудования после прекращения основной деятельности.

Следует отметить, что изменение функционального назначения промплощадок – время-  
и трудоемкий процессы; многие промплощадки остаются неосвоенными многие годы, ухудшая 
эстетический вид городских ландшафтов и представляя опасность с точки зрения распростране-
ния загрязняющих веществ. 

Цель настоящих исследований – анализ состояния постпромышленных территорий в г. Мин-
ске, предварительная оценка загрязнения почв и наносных грунтов как индикатора выноса  
загрязняющих веществ с поверхностным стоком с промплощадки. 

Объекты, методы, материалы. В качестве объектов исследования выбраны территории 
промышленных предприятий г. Минска, прекративших деятельность или намеченных к выносу 
за пределы города. Использованы справочные, архивные и другие доступные данные о предпри-



322   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 320–330 

ятиях, международные руководства, действующие нормативно-технические документы в Бела-
руси. В период с 2016 по 2019 г. на территории и в зоне воздействия ряда промышленных пред-
приятий выполнены рекогносцировочные эколого-геохимические исследования, включавшие 
визуальную характеристику территории, диагностируемые источники загрязнения, отбор проб 
и химико-аналитические определения. 

Отбирались пробы почв из поверхностных горизонтов (до 10 см), а также наносные грунты, 
образовавшиеся в результате смыва (эрозии) почвенных частиц поверхностным стоком либо  
в результате механического и ветрового переносов. Кроме того, отбирались техногенные грун-
ты, представленные в большинстве случаев насыпными или перемешанными с почвой субстра-
тами с большим количеством техногенных включений, образовавшиеся в результате проведения 
работ по планированию территории, привозные грунты и т. д.

Всего в период с 2016 по 2019 г. рекогносцировочно обследованы промплощадки и террито-
рии в зоне воздействия 22 предприятий г. Минска, отобрано 99 проб: 46 проб почвы, 10 – техно-
генного грунта, 43 – наносных и намывных субстратов.

Определение содержания тяжелых металлов выполнено методом атомно-абсорбционной 
спектроскопии (AAS) в Институте природопользования НАН Беларуси.

Результаты и их обсуждение. Потенциальные источники загрязнения почв на предпри-
ятиях, прекративших функционирование полностью или частично. Как показано выше,  
на территории г. Минска насчитывается значительное количество предприятий, прекративших 
деятельность. Так, одним из первых предприятий, вынесенных за пределы г. Минска, явился 
кожевенный завод, в последующем – полиграфический комбинат, птицефабрика, троллейбусное 
депо, завод вычислительной техники, автобусный парк № 1, аэропорт Минск-1, Минский авиаре-
монтный завод и др. (табл. 1). В целом же к настоящему времени полностью прекратил деятель-
ность фарфоровый завод, закрыта значительная часть производственных процессов на предпри-
ятиях «Горизонт», станкостроительных заводах им. С. М. Кирова и им. Октябрьской революции. 

Т а б л и ц а  1.  Общая характеристика некоторых предприятий, прекративших деятельность  
полностью или частично

T a b l e  1.  General characteristics of some enterprises that have stopped their activities fully or partially

Название предприятия, 
местоположение Годы работы Потенциальные источники загрязне-

ния почв Статус по состоянию на 2019 г.

ОАО «Минский 
фарфорово-фаян-
совый завод»,  
ул. Кропоткина

С 1883 г. –  Минский из-
разцовый завод, с 1951 г. 
фарфорово-фаянсовый 
завод

Сырьевые материалы, содер-
жащие кобальт и его соли, зо- 
лото, другие металлы, исполь- 
зовавшиеся в составе красок 
(глазурей); соединения фтора 
и хлора; отходы процессов об-
жига и др.

В период 2000–2008 гг. производство 
остановилось; с 2009 г. завод полно-
стью прекратил деятельность. Корпу- 
са пустовали почти 10 лет; в 2018 г. –  
демонтаж отдельных корпусов. В 2020 г.  
начато строительство жилого здания

Троллейбусный 
парк № 1, ул. Кисе-
лева–ул. Красная

С 1929 г. – трамвайное 
депо; с 1952 г. – троллей-
бусный парк 

Растворители и лакокрасоч-
ные материалы для смывки  
и покраски корпусов, продук-
ты износа шин, процессов ме-
таллообработки

Не эксплуатируется  с 2003 г., забро-
шенные здания

ОАО «Поли-
графкомбинат  
им. Я. Коласа»,  
пл. Я. Коласа

С 1956 г. Пигменты и отходы, содержа-
щие тяжелые металлы; утечки  
растворителей, поверхностно- 
активных веществ, кислот

Производство вынесено на площад-
ку Минской фабрики цветной печати  
с 2009 г. Оборудование демонтирова-
но, здания пустуют

ОАО «МПОВТ», 
пл. Я. Коласа– 
ул. В. Хоружей– 
ул. Кульман

В 1959 г. – производство 
электронно-вычислитель-
ных машин, в 1974 г.  – 
литейно-пластмассовое, 
в 1976 г. –  механообраба-
тывающее и производство 
защитных покрытий

Химические препараты для 
травления, нанесения покры-
тий, отходы гальванических 
процессов; отходы литья и ис-
пользования пластмасс

В 2014 г. производство вынесено на 
площадку головного предприятия по 
ул. Притыцкого. Часть старых цехов 
перепрофилирована. В 2018 г. ряд про-
изводственных корпусов демонтиро-
ван; начато строительство 
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Название предприятия, 
местоположение Годы работы Потенциальные источники загрязне-

ния почв Статус по состоянию на 2019 г.

ЗАО «Совавто- 
Минск», автобус-
ный парк № 1,  
ул. Олешева, 5

Предприятие функциони-
ровало около 30 лет

Утечки и разливы топлива, сма- 
зочных масел, антифризов, мо- 
ющих средств; продукты изно-
са шин и тормозных колодок

В 2012 г. вынесен за пределы города; 
в 2016 г. здания и инфраструктура раз-
рушены, демонтированы. Строитель-
ство жилого квартала

РУП «Минский 
авиаремонтный 
завод» РУП «Аэро-
порт Минск-1»

С 1953 г. авиаремонтная 
база; с 1962 г. – завод 
гражданской авиации.  
Аэропорт – с 1933 по 2015 г.

Растворители и лакокрасочные 
материалы для смывки и по-
краски корпусов, продукты 
износа шин, сгорания топлива, 
процессов металлообработки

С 2015 по 2018 г. аэропорт исполь-
зовался для обслуживания завода.  
В 2018 г. завод перенесен на террито- 
рию Национального аэропорта Минск. 
К концу 2019 г. демонтаж зданий за-
вершен; начато строительство ком-
плекса «Минск–Мир»

ОАО «Сукно»,  
ул. К. Цеткин

С 1945 г. – прядильная 
фабрика

Химические препараты для 
крашения, промывки, других 
видов обработки пряжи

В 2015 г. производство вынесено на 
площадку по ул. Матусевича, 33. Кор-
пуса не используются. Часть пром-
площадки отведена под строитель-
ство метро

ОАО «Станкостро-
ительный завод 
им. С. М. Кирова», 
ул. Красноармей-
ская

С 1881 г. – машинострои-
тельный и чугунно- 
медно-металлургический 
завод»; с 1934 г. – выпуск 
станков

Рассеивание золы, пыли и шла-
мов литейного производства; 
утечки обезжиривателей, лако- 
красочных материалов, рас-
творителей, отходы  гальвани- 
ческих процессов; утечки то-
плива

В 2005 г. литейное производство лик-
видировано; часть процессов перене- 
сено на Минский завод автоматиче- 
ских линий им. П. М. Машерова. Часть 
территории в 2013 г. продана компа-
нии «Белнефтегаз»; перестройка не 
начиналась

ОАО «МЗОР»  
ул. Октябрьская

С 1907–1908 гг. – чугун-
но-литейный и металло- 
обрабатывающий цеха;  
с 1927 г. – металлообра- 
батывающие станки

То же Ряд процессов закрыт, оборудование 
в корпусах демонтировано. Некоторые 
здания имеют историко-культурную 
ценность

ОАО «Галантея» 
ул.  К. Цеткин, 18

Создано в 1924 г.; в 1929 г.  –  
шорно-галантерейная 
фабрика «Восход»  

Отходы клея, обезжиривате-
лей, лаков

Частично сокращены производствен-
ные площади в связи со строитель-
ством метро

ОАО «Амко-
дор-Белвар»  
ул. Гикало

С 1907 г. – лесопилка;  
с 1939 г. – радиозавод;  
с 1958 г. – приборострои-
тельный завод

Отходы процессов обработки  
металла и пластика; ПАВ, 
составы для обезжиривания, 
гальваники, лакокрасочные ма-
териалы

Значительная часть производственных 
помещений сдается в аренду (в том 
числе бывший гальванический цех, 
котельная)

Представленный в табл. 1 перечень предприятий не является исчерпывающим; приведен-
ные данные лишь иллюстрируют разнообразие производственных процессов, которые осущест-
влялись на бывших промплощадках, и соответственно источников поступления загрязняющих 
веществ в окружающую среду, а также длительный период функционирования многих пред-
приятий. В перечне старейших предприятий города, насчитывающих более 100 лет, фарфоро-
во-фаянсовый и кожевенный заводы, станкостроительный завод им. С. М. Кирова, станкострои-
тельный завод им. Октябрьской революции (МЗОР), ОАО «Белвар-Амкодор». 

Характерная особенность промышленных предприятий – изменение и/или дополнение произ-
водственных процессов за время их существования. Так, история фарфорово-фаянсового завода 
начиналась с создания изразцово-гончарного производства, которое в 1930-е годы расширилось 
за счет выпуска глазурованных кафелей, серой плитки и другой продукции, в 1946 г. – глазуро-
ванных и неглазурованных изразцов и кафеля, в 1948 г. – производства силикат-глыб-загото-
вок для стеклоизделий, в 1953 г. – радиокерамики. Станкостроительный завод им. С. М. Кирова 
является преемником Кошарского машиностроительного и чугунно-медно-металлургического 
завода, который в 1925 г. был переименован в «Металлист», в 1928 г. – в «Коммунар». Станко-
строительное производство было организовано с 1934 г. Минский станкостроительный завод им. 
Октябрьской революции (МЗОР) создан на базе завода «Гигант», начавшего работу 1907–1908 гг.  

Окончание табл. 1
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как чугунно-литейное и металлообрабатывающее производство. Выпуск металлообрабатываю-
щих станков организован с 1927–1928 гг. Начало деятельности нынешнего ОАО «Белвар-Амко-
дор» связано с лесопильным производством, затем с лесопильно-мебельным; в 1929 г. создан 
радиозавод, преобразованный в 1958 г. в приборостроительный. Изменения производственных 
процессов характерны также и для других предприятий (см. табл. 1). Рассматривая постпро-
мышленные территории можно предположить, что менялись и границы производственных тер-
риторий, перечень и местоположение источников воздействия. Важное обстоятельство, которое 
следует принимать во внимание, – время «неиспользования» промышленных предприятий. Оно 
варьирует от 5 до 10 лет и более. Следует отметить, что для всех промышленных производств 
характерно наличие собственных трансформаторных подстанций, автотранспортных средств,  
на некоторых собственных котельных установок, что расширяет перечень источников загрязнения. 

Выполненные исследования показали, что состояние производственных помещений и соб-
ственно промплощадок неиспользуемых предприятий во многих случаях неудовлетворитель-
ное; имеются полуразрушенные здания, остатки недемонтированного оборудования; возле 
цехов и в цехах в ряде случаев хранятся производственные и строительные отходы, остатки 
сырьевых материалов. Согласно [15], с течением времени на заброшенных промплощадках проис-
ходит трансформация техногенного покрова, форм антропогенного рельефа, почвенного покрова  
и растительности. 

Опираясь на опыт зарубежных стран [12–14], а также результаты собственных эколого-гео-
химических исследований можно заключить, что производственные корпуса или отдельные их 
участки, складские помещения, контейнеры, технологические установки (печи обжига, гальва-
нические ванны, трубопроводы, транспортеры, миксеры, дозаторы и пр.) могут быть загрязне-
ны опасными веществами, содержащимися в различных типах масел, топлива, пигментов, ла-
кокрасочных материалов, растворителей, сырьевых материалах и добавках. Несомненно, про-
цессы коррозии и разрушения строительных конструкций, ветровой и механический переносы 
сыпучих субстратов, техногенных грунтов, поверхностная водная эрозия незадернованных или 
слабозадернованных почв и грунтов способствуют распространению загрязняющих веществ  
за пределы промплощадок. 

В целом особого внимания заслуживают источники, связанные с обращением с промышлен-
ными химикатами, которые используются как в твердом, так и в жидком агрегатном состоянии 
для различных производственных процессов. Их рассеяние, утечки и разливы при транспорти-
ровке, смешивании, хранении, обращение с загрязненной тарой и отходами приводит к наиболее 
высоким уровням загрязнения почв [9, 16].  

Загрязнение почв и других субстратов тяжелыми металлами. Результаты изучения со-
держания тяжелых металлов в почвах и других субстратах, отобранных на территории и в зонах 
влияния промышленных предприятий в г. Минске, представлены в табл. 2.

Установлено, что в 100 % отобранных проб обнаруживаются свинец, медь, цинк и никель;  
в 87 % проб почв, 95 % проб наносных и намывных субстратов и 90 % проб техногенного грунта –  
кадмий; присутствие хрома отмечено в 98 % почв и 100 % проб иных обследованных субстратов. 
Максимальные концентрации кадмия в почвах промплощадок составляют 2,8 мг/кг, в наносных 
грунтах – 10,9, в техногенных – 1,8 мг/кг; свинца – 105,4, 1453,6 и 88,6 мг/кг; меди – 525,7, 1178,3  
и 54,1 мг/кг; цинка – 588,6, 1657,2 и 1241,1 мг/кг; никеля – 27,3, 225,9 и 11,7 мг/кг; хрома – 50,9, 
335,5 и 15,9 мг/кг соответственно. 

Наиболее высокие содержания всех элементов характерны для наносных и намывных суб-
стратов. По сравнению с почвами среднее содержание в них кадмия в 2,6 раза, свинца – 3,1,  
меди – 2,5, цинка – 1,7, никеля – 3,3, хрома – 3,4 раза выше. Максимальные же значения разли-
чаются более существенно: свинца – в 14 раз, никеля – 8, хрома –  6,6, кадмия – 3,9, цинка – 2,8, 
меди – в 2,2 раза. Наличие статистически значимых различий между содержанием тяжелых ме-
таллов в почве и наносных и намывных субстратах проверялось с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни для независимых выборок (данные по содержанию тяжелых металлов 
в почвах не подчиняются нормальному закону распределения по результатам теста Шапиро– 
Уилка). Результаты анализа подтвердили статистически значимые различия по всем элементам, 
кроме хрома.
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Т а б л и ц а  2.  Основные статистические параметры содержания тяжелых металлов в пробах почв  
и других субстратов, отобранных на территории и в зонах влияния промышленных предприятий  

в г. Минске (2016–2019 гг.)

T a b l e  2.  The basic statistical parameters of  heavy metals content in soil samples and other substrates taken  
on the territory and in impact zones of industrial enterprises in Minsk (2016–2019)

Субстрат  
(количество  

проб)
Параметр

Содержание тяжелых металлов, мг/кг

Cd Pb Cu Zn Ni Cr

Почва (46) Среднее 0,7 30,3 58,8 122,8 5,6 12,8
Медиана 0,5 19,8 21,7 71,0 3,6 7,7
Стандартное отклонение 0,6 22,4 110,0 116,2 5,8 11,6
Минимум 0,0 3,6 3,3 11,2 0,6 0,0
Максимум 2,8 105,4 525,7 588,6 27,3 50,9
Kc* 3,5/1,8 3 11,8 6,1 1,1 –**
Встречаемость  проб с Кc>1,5, % 74/87 67 85 87 24 –
Доля проб с превышением ПДК/ОДК, % 50 39,1 34,8 65,2 4,3 0

Наносные  
и намывные 
субстраты 
(43)

Среднее 1,8 95,9 104,2 365,5 15,4 33,4
Медиана 0,7 42,1 50,2 236,2 5,4 10,9
Стандартное отклонение 2,8 225,8 207,4 365,6 37,9 73,9
Минимум 0,0 8,7 11,8 62,5 0,9 0,5
Максимум 10,9 1453,6 1178,3 1657,2 225,9 335,5
Kc 9/4,5 9,6 20,8 18,3 3,1 –
Встречаемость  проб с Кc>1,5, % 93/95 77 100 100 33 –
Доля проб с превышением ПДК/ОДК, % 76,7 62,8 67,4 100 9,3 9,3

Техноген-
ный грунт 
(10)

Среднее 0,7 32,2 25,9 304,1 3,7 6,9
Медиана 0,6 21,1 24,0 62,4 2,1 6,2
Стандартное отклонение 0,6 27,5 15,1 471,0 3,7 4,2
Минимум 0,0 5,8 8,6 23,8 1,0 2,0
Максимум 1,8 88,7 54,1 1241,1 11,7 15,9
Kc 3,5/1,8 3,2 5,2 15,2 0,7 –
Встречаемость  проб с Кc>1,5, % 80/90 70 100 90 20 –
Доля проб с превышением ПДК/ОДК, % 50 30 30 60 0 0

П р и м е ч а н и е.  *Кс – коэффициент концентрации по отношению к общегородскому фону на территории  
г. Минска по данным [10].

** Нет данных.

Сравнение полученных концентраций с общегородским фоном показало в ряде случаев его 
существенное превышение (Кс > 1,5). Наиболее высокая встречаемость таких проб характерна 
для наносных и намывных субстратов,  в них данная величина составила 100 % для меди и цин-
ка, для кадмия – была близка к этому показателю (до 95 %). В техногенном грунте встречаемость 
проб с Кс > 1,5 достигала 100 % для меди, для остальных металлов данная величина варьировала 
в диапазоне 20–90 %. Для почв в целом характерны более низкие значения коэффициентов кон-
центрации; доля проб с превышением Kc более чем в 1,5 раза для различных элементов состави-
ла 24–87 %. 

Высок удельный вес проб, в которых превышены установленные нормативы для почв про-
мышленных территорий. Доля таких проб для почв с превышением ПДК для цинка составляет 
65 %, кадмия – 50, свинца – 40 и меди – 35 %. Для наносных и намывных грунтов превышение 
ПДК для цинка и меди фиксируется в 100 % случаев, кадмия – в 77 и свинца – 63 %. Максималь-
ные превышения установленных предельных уровней в почвах отмечены для цинка и меди –  
до 10,7 и 15,9 раза соответственно; в наносных и намывных субстратах – для цинка, меди и свинца 
(30,1, 35,7 и 45,4 раза), в техногенном грунте – для цинка (до 22,6 раза). В наносных и намывных 
субстратах обнаружено также существенное превышение ОДК по кадмию (до 21,9 раза). При-
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веденная кратность превышения ПДК/ОДК, как и встречаемость проб, будут еще выше, если 
принимать во внимание планируемое (или уже осуществляемое) перепрофилирование производ-
ственных территорий для жилых или социально-культурных целей.  

Полученные данные подтверждают предположение о зависимости накопления тяжелых ме-
таллов от специализации предприятий и осуществлявшейся деятельности (рисунок).

Как показали результаты исследований, наибольшие различия в содержании тяжелых метал-
лов между предприятиями проявляются для наносных и намывных грунтов, загрязнение кото-
рых может быть связано с наличием на промплощадках отходов. Так, в субстратах, вынесенных 
с территории завода гражданской авиации с поверхностным стоком, зафиксированные концен-
трации цинка в 15 раз превышают установленные нормативы для почв, кадмия – в 20, свинца –  
в 45 раз. На территории бывшего завода по производству вычислительной техники максималь-
ное содержание кадмия более чем в 20 раз превышает ПДК, меди – в 35, никеля – в 11, цинка –  

Среднее содержание тяжелых металлов в пробах субстратов, отобранных в зонах воздействия предприятий  
различного профиля: 1 – приборостроение, производство бытовой техники; 2 – производство и демонтаж ЭЭО;  

3 – производство стройматериалов; 4 – ремонт и обслуживание транспортных средств; 5 – станко-, машиностроение 

Mean content of heavy metals in substrate samples taken in impact zones of industrial enterprises:  
1 – instrumentation, production of household appliances; 2 – production and dismantling of EEE; 3 – production of building 

materials; 4 – transport repair and service; 5 – machine-tool construction, mechanical engineering
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в 30, свинца – в 6 раз. Вероятный источник тяжелых металлов в обоих случаях – гальванические 
производства и рассеяние шламов. 

В то же время средние уровни тяжелых металлов в почвах промплощадок различных про-
изводственных процессов не отличаются существенной вариабельностью. Наиболее высокие 
концентрации большинства тяжелых металлов зафиксированы в зонах воздействия предприя-
тий двух основных профилей, схожих по перечню возможных используемых в технологическом 
процессе сырья и материалов: приборостроение, производство бытовой техники; производство 
и демонтаж ЭЭО: среднее содержание кадмия составило соответственно 1,2 и 0,6 мг/кг; свин-
ца – 42,3 и 45,1; меди – 96,2 и 104,0; цинка – 163,8 и 199,1 мг/кг. Сравнительно высокие уровни 
содержания никеля (среднее – 7,8 мг/кг, максимальное – 27,3 мг/кг) и хрома (среднее – 20,6 мг/кг, 
максимальное – 50,9 мг/кг) в почвах характерны для предприятий станко- и машиностроения.

Содержание тяжелых металлов в техногенных грунтах близко по уровням к почвам. Наибо-
лее высокие средние концентрации в них отмечаются для свинца, цинка и никеля в зоне воздей-
ствия предприятий станко- и машиностроения, цинка – при производстве стройматериалов.

В целом полученные данные свидетельствуют о высоких уровнях загрязнения почв и техно-
генных субстратов на промплощадках различного профиля, а также о распространении загряз-
няющих веществ за их пределы. Для превращения бывшей промплощадки, например, в жилую 
зону требуются мероприятия по ее очистке от загрязняющих веществ и обоснованию пригодно-
сти по новому целевому назначению.

Перспективы исследований. Выполненные исследования позволяют заключить, что изу-
чение постпромышленных площадок сохранит свою актуальность в ближайшие годы. Соглас-
но Генеральному плану с корректировкой 2016 г., в перечне предприятий, подлежащих выносу 
за пределы города, ОАО «Кристалл», дрожжевой комбинат, обувная фабрика, ОАО «Керамин», 
парниково-тепличный комбинат, предприятия грузового транспорта и др. Уже сейчас на другую 
производственную площадку перенесено производство тонкосуконного комбината ОАО «Кам-
воль». О широком перечне постпромышленных территорий, появляющихся в городе, свидетель-
ствует перечень объектов, выставленных на продажу и включающих, например, ртутный цех, 
мазутохранилище, красильный цех, склад масел и многие другие на ОАО «Камволь», здания 
«Горизонт», ОАО «Минский механический завод им. С. И. Вавилова» (Информация об объек-
тах производственных, складских, административных и иных, расположенных в городе Минске, 
предлагаемых ОАО с долей государства к продаже (инвесторам), https://minsk.gov.by/ru/org/8644/
attach/e635354/).

Планируемое или осуществляемое изменение целевого назначения постпромышленных 
территорий для жилых районов или торгово-развлекательных комплексов предполагает очист-
ку загрязненных почв ниже ПДК, установленных для таких функциональных зон. В этой связи 
весьма важно получить предварительную информацию о состоянии и уровнях загрязнения почв 
всех промышленных предприятий города как основу планирования дальнейших действий. Кро-
ме того, информация о состоянии почв могла бы стать частью характеристики объекта, выстав-
ляемого на продажу, а также способствовало бы определению приоритетных действий в зависи-
мости от уровня загрязнения. 

Зафиксированные высокие уровни загрязнения почв тяжелыми металлами на обследованных 
промплощадках и прилегающих территориях согласуются с ранее полученными результатами 
[9, 16, 17]. Данные же о загрязнении наносных грунтов и широкой вариабельности значений сви-
детельствуют об участии в их формировании не только почвенных частиц, вынесенных с про-
мышленных площадок поверхностным стоком, но и попадании в них различных отходов, обо-
гащенных металлами (уловленной пыли, золошлаковых отходов и др.). В этой связи представ-
ляется целесообразным развитие исследований с расширением списка анализируемых веществ 
в зависимости от характера производственных процессов, применяемых сырьевых материалов 
и другой технологической информации. Особого внимания заслуживают места складирования 
сырья и отходов, цеха литья, гальванических производств, покрасочных цехов, а также цехов, 
где в больших объемах использовались растворители и другие химические препараты. Сле- 
дует отметить также необходимость изучения выноса загрязняющих веществ с промплощадок  
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с поверхностным стоком с целью предотвращения их рассеяния и попадания в почву сопредель-
ных территорий или в аквальные системы. Данная проблема весьма актуальна для урбанизиро-
ванных территорий, особенно в зонах избыточного увлажнения [18]. 

Важным представляется своевременность получения информации об уровнях загрязнения 
окружающей среды на промплощадке, поскольку практика их использования для новых весьма 
разнородных видов деятельности с наличием различных природопользователей может привести 
к «потере» исходной информации об источниках загрязнения и их локализации. В ряде стран 
известны примеры, когда очистка загрязненных почв и/или подземных вод осуществлялась уже 
после застройки бывших промышленных территорий, в том числе с отселением жителей [19]. 

Исходя из принципа предосторожности, который является одним из основных во многих 
природоохранных конвенциях и общепризнан на международном уровне, все промышленные 
площадки должны рассматриваться как потенциально загрязненные. Их обследование и оцен-
ка состояния необходима для определения уровня загрязнения и опасности и оценки в связи  
с этим объема работ по очистке с учетом изменения целевого назначения территории и требуе-
мых затрат. Знание ситуации, детализация в пространстве и по глубине – это основа принятия 
решений, расчета стоимости затрат, которые должны учитываться при продаже/покупке земли, 
разработке инвестиционных проектов. 

В зависимости от целей и задач исследований работы по выявлению потенциально загряз-
ненных территорий могут осуществляться дифференцированно: для сходных производственных 
процессов/источников (например, имеющих литейные цеха, гальванические производства, осу-
ществляющих обработку кожи/текстиля и др.); по веществам, исходя из их мобильности, устой-
чивости, токсичности (свинец, ртуть, полихлорированные бифенилы, полициклические арома-
тические углеводороды, диоксины, бромсодержащие антипирены, растворители); по источникам 
поступления (с сырьем, материалами, отходами, сточными водами, выбросами).

Заключение. На примере города Минска охарактеризовано состояние ряда промышленных 
предприятий, которые прекратили свою деятельность полностью или частично. Показано, что 
в большинстве случаев освоение промплощадок с изменением их функционального назначения 
осуществляется спустя 10 лет и более; в ряде случаев перепрофилирование касается только про-
изводственных корпусов либо части бывшей промплощадки. По результатам рекогносцировоч-
ного обследования ряда объектов установлено, что такие предприятия после прекращения функ-
ционирования продолжают оставаться источниками распространения загрязняющих веществ 
за счет выноса твердых частиц с поверхностным стоком. Наиболее высокие содержания всех 
элементов характерны для наносных и намывных субстратов: по сравнению с почвами превы-
шение среднего содержания в них кадмия составляет 2,6 раза (максимальное – 3,9), свинца –  
3,1 (14), меди – 2,5 (2,2), цинка – 1,7 (2,8), никеля – 3,3 (8,0), хрома – 3,4 (6,6) раза. Установленные 
нормативы по свинцу превышены в 63 % случаев, по кадмию – 77, по цинку и меди – в 100 % 
случаев. Показана зависимость накопления тяжелых металлов от специализации ранее осущест-
влявшейся производственной деятельности. Обсуждается необходимость совершенствования 
научно-методических подходов к изучению загрязненных и потенциально загрязненных пост-
промышленных территорий в связи с планируемым их перепрофилированием для градострои-
тельных целей.
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ПОВЕДЕНИЕ РАДИОНУКЛИДА 106Ru В ВОДНЫХ РАСТВОРАХ  
ПРИ ЦЕНТРИФУГИРОВАНИИ, УЛЬТРАФИЛЬТРАЦИИ И ИОННОМ ОБМЕНЕ*

Аннотация. Представлены результаты изучения закономерности поведения радионуклида 106Ru в водных рас-
творах в широком интервале рН методами ультрафильтрации, ионного обмена и центрифугирования. Установлены 
области существования различных форм 106Ru в растворе: катионные формы 106Ru существуют при рН < 3,5; пе-
реходная область формирования неионных форм находится в интервале рН 3,5–4,2 и область преимущественного 
образования неионных форм при рН > 4,2. Характерной особенностью изученных растворов является образование 
рутением-106 концентрацией 10-11 моль/дм3 неионных частиц за счет псевдоколлоидообразования при более низких 
значениях рН по сравнению с растворами рутения в концентрации 10-6–10-4 моль/дм3. Установленные закономерно-
сти поведения радионуклидов рутения могут быть использованы для повышения эффективности способов ионного 
обмена и мембранного разделения при очистке технологических растворов и жидких радиоактивных отходов, обра-
зующихся на ядерных и радиационных объектах.
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RADIONUCLIDE 106Ru BEHAVIOR IN AQUEOUS SOLUTIONS BY CENTRIFUGATION, 
ULTRAFILTRATION AND ION EXCHANGE METHODS

Abstract. The paper presents the results of 106Ru radionuclide behavior regularities study in aqueous solutions in a wide  
pH range by ultrafiltration, ion exchange and centrifugation methods. The regions of 106Ru various species existence in solu-
tion have been established: cationic 106Ru species at pH < 3.5; the transition region of non-ionic species formation in the range 
of pH 3.5–4.2 and the region of non-ionic species predominant formation at pH > 4.2. A characteristic feature of the stu- 
died solutions is the formation of non-ionic particles by microconcentrations of 106Ru via pseudocolloids at lower pH values  
as compared to ruthenium solutions with a concentration of 10-6–10-4 mol/dm3. The established regularities of the behavior 
of ruthenium radionuclides can be utilized to increase the efficiency of ion exchange and membrane separation methods  
at nuclear and radiation facilities for technological solutions and liquid radioactive waste treatment.
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Введение. Жидкие радиоактивные отходы (ЖРО), образующиеся при эксплуатации атомной 
электростанции (АЭС), содержат долгоживущие радионуклиды как осколочного, так и актива-
ционного происхождения [1]. Радионуклиды, как правило, присутствующие в микроконцентра-
циях в водных растворах, могут образовывать различные формы: гидратированные катионы, 
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моно- и полиядерные комплексы, псевдоколлоидные частицы. Спектр соединений радионукли-
дов, существующих при данных условиях, зависит от значения рН, наличия в растворе сторонних  
ионов, комплексообразователей, поверхностно-активных веществ. При этом установление кон-
кретных форм радионуклидов, их состава, структуры, термодинамических и кинетических харак-
теристик является исключительно сложной задачей из-за схожести физико-химических свойств 
и ограниченностью доступных методов исследования растворов, содержащих микроконцентра-
ции элементов [2]. Для ряда радионуклидов, относящихся к переходным металлам и актинидам, 
проблематичным является даже установление «реперного» валентного состояния в растворе. 
Так, плутоний в водных растворах за счет протекания реакций диспропорционирования может 
одновременно существовать в степенях окисления от +3 до +6, что не позволяет связать получен-
ные в эксперименте результаты со свойствами определенной валентной формы металл-иона [3].

В этой связи для решения практических задач, связанных с разработкой и внедрением эф-
фективных способов очистки ЖРО от радионуклидов, целесообразным является установление 
условий образования и границ существования форм, существенно отличающихся по физико- 
химическим характеристикам. Одна из таких характеристик – разделение всех образующихся  
в растворах форм на ионные (катионные и анионные моно- и полиядерные комплексы) и неи-
онные (коллоидные и псевдоколлиоидные частицы), что является определяющим для предска-
зания закономерностей поведения радионуклидов в различных процессах разделения: ионном 
обмене, сорбции, мембранном разделении [4].

В настоящее время значительное внимание уделяется проблемам обращения с ЖРО, содер-
жащими такие радионуклиды, как 134,137Cs, 90Sr, 58,60Co, которые присутствуют в растворах как 
в катионной, так и в псевдоколлоидной формах [5, 6]. При этом необходимо учитывать, что су-
ществует ряд радионуклидов, которые способны образовывать в водных растворах анионные 
формы. К таким радионуклидам относятся в том числе и радионуклиды рутения.

В тепловыделяющих сборках энергетических реакторов изотопы рутения образуются за 
счет деления урана и трансурановых элементов [7–9]. В течение первых двух лет после удаления 
из активной зоны реактора радионуклиды рутения дают значительный вклад в общую актив-
ность отработавшего топлива [10]. В табл. 1 приведен радионуклидный состав изотопов рутения  
в отработавшем ядерном топливе через 5 лет выдержки [11]. Для реактора ВВЭР-1000 проекта  
В–320 в соответствии с данными, приведенными в [12], активность радионуклида 106Ru состав-
ляет 6,76∙1014 Бк/твэл, а 103Ru – 5,43∙1014 Бк/твэл. За счет выхода из под оболочек негерметичных 
твэлов в режимах нормальной эксплуатации активность радионуклида 106Ru в теплоносителе пер-
вого контура АЭС с реактором типа ВВЭР-1000 составляет порядка 20 Бк/кг, а 103Ru – 4∙102 Бк/кг; 
в случае нарушений нормальной эксплуатации и аварий данные величины могут многократно 
возрастать.

Т а б л и ц а  1.  Радионуклидный состав изотопов рутения в отработавшем ядерном топливе  
через 5 лет выдержки

T a b l e  1.  Radionuclide composition of ruthenium isotopes in spent nuclear  
fuel after 5 years of exposure

Изотоп Доля, мас.% Период полураспада Активность, ГБк/г

99Ru Следовые количества Стабильный –
100Ru 4,2 Стабильный –
101Ru 34,1 Стабильный –
102Ru 34,0 Стабильный –
103Ru Следовые количества 39,247 дней –
104Ru 23,9 Стабильный –
106Ru 3,8 371,8 дней 300
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Химия водных растворов рутения довольно сложна, поскольку рутений может существо-
вать сразу в нескольких степенях окисления, а также формировать большое число комплексных  
ионов [13]. Также следует отметить, что рутений образует намного больше нитрозосоединий, 
чем какой-либо другой химический элемент. Данные соединения являются очень важной чертой 
химии рутения, поскольку группа RuNO3+, которая присутствует как в анионных, так и в кати-
онных комплексах, довольно устойчива к воздействию окислителей и восстановителей.

В соединениях рутений может проявлять степень окисления от +1 до +8. Ru(II) в водных 
растворах стабилизируется формированием комплексных соединений (например, Cl–, NH3, 
NO+). Ru(II) получают в результате восстановления Ru(III) различными соединениями (напри-
мер, S2O5

2-, KCN, Cr2+, HSO3
-). В водных растворах наиболее устойчивы соединения рутения (III)  

и (IV). Ru(III) легко образует комплексные соединения с такими лигандами как F–, Cl–, OH–, 
NH3, SO3

2–
 и др. Координационное число практически во всех комплексах равно 6. Степень окис-

ления +4 также довольно типична для рутения, многие соединения рутения в данной степени 
окисления легко восстанавливаются до Ru(III), иногда самопроизвольно. Данные соединения 
устойчивы в присутствии кислорода. Большое число комплексов Ru(IV) образует с галоген- 
ионами [14]. 

Рутенат-ион, RuO4
2–, является единственным значимым комплексным ионом Ru(VI). Дан-

ный ион нестабилен в нейтральных или кислых растворах (диспропорционирует на Ru(IV)  
и Ru(VII)), но стабилен в щелочной среде. Ru(VII) в водных растворах в щелочной среде об-
разует перрутенат-ион, RuO4

–, который при рН ˂ 14 нестабилен и водой восстанавливается  
до RuO4

2–. В табл. 2 приведены примеры форм нахождения рутения в водных растворах [15].

Т а б л и ц а  2.  Примеры форм нахождения рутения в водных растворах

T a b l e  2.  Examples of ruthenium speciation forms in aqueous solutions

Степень окисления Пример иона Цвет раствора

II Ru(H2O)6
2+

Голубой
III [Ru(NH3)5Cl]2+

IV  [RuCl6]2– Желтый
VI RuO4

2– Оранжево-красный
VII RuO4

– Желто-зелёный

Как отмечено в [16], в водных растворах азотной кислоты рутений, как правило, присутствует  
в степени окисления +3 в форме нитрозил-нитрата и нитрокомплексов. При этом при контакте  
с воздухом Ru(III) окисляется до Ru(IV), который в водных растворах образует за счет гидролиза 
сложные полиядерные гидроксоксомплексы. Так, в работе [16] в растворе был идентифицирован 
полиядерный комплекс Ru4(OH)12

4+. В соответствии с диаграммами Пурбе, представленными  
в [17], данный полиядерный комплекс существует в водных растворах при общей концентрации 
рутения 10-6моль/дм3. 

В работе [18] показано, что в интервале рН 3,5–7,0 при концентрации Ru (III) в растворе  
2·10-5 моль/дм3 наблюдается интенсивная сорбция радионуклида на поверхности стекла, обу-
словленная адсорбцией положительно заряженных соединений рутения на отрицательно заря-
женной поверхности стекла, а следовательно, и на коллоидных загрязнениях силикатной природы, 
всегда присутствующих в растворах.

При более низких концентрациях 10-12–10-9 моль/дм3, соответствующих содержанию радио-
нуклидов 103Ru и 106Ru в технологических средах АЭС, можно ожидать образование моноядер-
ных форм Ru(OH)2

2+, Ru(OH)2
+ и Ru(OH)4. Необходимо также учитывать образование неионных 

(псевдоколлоидных) форм радионуклидов за счет сорбции на присутствующих в растворах про-
дуктах коррозии и иных примесях.

Применяемые на АЭС с ВВЭР–1200 системы спецводоочистки теплоносителя первого кон-
тура, воды топливного бассейна, борного концентрата основаны на методе ионного обмена.  
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С учетом того что рутений в водных растворах образует целый ряд неионных соединений, эф-
фективность таких систем спецводооочистки по отношению к радионуклидам рутения отно-
сительно невелика и оценивается в 25–75 %. Исследование форм нахождения радионуклидов 
рутения в водных средах позволит дать научно обоснованные предложения по разработке и вне-
дрению эффективных и перспективных методов очистки технологических сред и ЖРО от ука-
занных радионуклидов, сокращению объeмов ЖРО и дозовых нагрузок на персонал АЭС. 

Материалы и методы. Для экспериментального изучения состояния микроколичеств ру-
тения в водных растворах методами ионного обмена, ультрафильтрации и центрифугирования 
использовали радионуклид 106Ru с T1/2 = 373,6 сут (производитель – «Радиевый институт имени 
В. Г. Хлопина», раствор радионуклида 106Ru  в 2 моль/дм3 азотной кислоте). Рабочие растворы 
106Ru активностью порядка 200 кБк/дм3 готовили разбавлением исходного раствора в 0,1 моль/дм3 
азотной кислоте; концентрация рутения в растворах составляла   1,5∙10–11 моль/дм3. Значение рН 
корректировали добавлением растворов КОН различной концентрации. Ионная сила всех рас-
творов составляла 0,1. В экспериментах использовали реактивы марки «х.ч.».

Определение активности 106Ru в растворах проводили на γ,β-спектрометре МКС АТ 1315. 
Аликвоты объемом 10 см3 измеряли в постоянной геометрии в течение 15 мин. Поскольку 106Ru 
является чистым β-излучателем, определение активности в растворах проводили по γ-линии 512 кэВ 
дочернего продукта 106Rh (T1/2 = 29,8 c) с квантовым выходом 20,4 %. Для установления рав-
новесия между радионуклидами все растворы выдерживались перед измерением активности  
в течение 5 мин.

Поглощение 106Ru при ионном обмене исследовали на сильнокислотном катионите гелево-
го типа Resinex KW-8 (начальная ионная форма Na+, размер гранул – 0,42–1,25 мм) и сильно-
основном анионите Resinex А4 (начальная ионная форма Cl–, размер гранул – 0,42–1,42 мм). 
Перед проведением экспериментов смолы были переведены в К+ и NO3

–-формы соответствен-
но согласно методике, приведенной в [19]. Отношение объема раствора к массе ионита (V/m) 
составило 3000. Рабочие растворы с внесенной навеской ионообменной смолы перемешивали 
в течение суток со скоростью 200 об/мин на лабораторном встряхивателе для установления 
равновесия. Коэффициент распределения радионуклида 106Ru на ионообменных смолах рас-
считывали по формуле:

 

0( ) ,i
d

i

A A VK =
A m
-

⋅
 

(1)

где A0 и Ai – начальная и равновесная активность раствора, Бк/дм3; V – объем раствора, см3; m – 
масса сорбента, г.

При исследовании форм нахождения радионуклидов рутения в водных растворах методом  
ультрафильтрации использовали ячейку Millipore 8200 с мембраной из регенерированной цел-
люлозы Millipore Ultracel 1 kDa. Предел отсечения мембраны составляет 1 kDa, что ориентиро-
вочно соответствует размеру пор 1 нм и обеспечивает полное задержание коллоидных и псевдо-
коллоидных частиц [20]. В соответствии с рабочим диапазоном мембраны растворы с рН 3,0–11,0 
объемом 100 см3 пропускались при давлении 3 бар. Задержание 106Ru ультрафильтрационной 
мембраной определяли по формуле:
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(2)

где A0 и Ai – начальная активность раствора и i-й пробы после ультрафильтрации, Бк/дм3.
Центрифугирование проводили на лабораторной центрифуге ОПн-8 четырех образцов рас-

твора объемом 25 см3. Скорость вращения центрифуги составляла 8000 об/мин, время вращения 
30 мин. После центрифугирования производили отбор пробы верхней части раствора. Величину 
осаждения радионуклидов рутения определяли по формуле:
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(3)

где A0 и Ai – начальная активность раствора и i-й пробы после центрифугирования, Бк/дм3. Все 
представленные ниже данные получены усреднением 3–5 результатов измерений.

Результаты и их обсуждение. Поведение 106Ru в растворах в указанных экспериментальных 
условиях определяется преимущественно двумя основными процессами: частичным окислением  
Ru(III) до Ru(IV) за счет кислорода воздуха и гидролизом многозарядных катионов, образуемых 
этими валентными состояниями, что в свою очередь может приводить к образованию как ионных, 
так и неионных форм радионуклида [21]. 

Для определения времени установления равновесия между ионными и неионными форма-
ми рабочие растворы с 106Ru выдерживались в течение различного времени (1 и 4 ч, 1 и 7 сут) 
после корректировки рН, а затем определяли поглощение 106Ru ионитами. Полученные данные 
показали, что равновесие между формами рутения в водном растворе устанавливается менее чем  
за 1 ч, и увеличение времени выдержки не приводит к изменению коэффициентов распределе-
ния. В дальнейшем во всех экспериментах время выдержки растворов после корректировки рН 
и до проведения ионного обмена, центрифугирования или ультрафильтрации составляло 1 сут. 

Результаты сорбции радионуклида 106Ru из водных растворов в широком интервале рН ионо-
обменными смолами представлены на рис. 1. 

Согласно полученным данным, при рН < 3,5 106Ru поглощается преимущественно катио-
нитом, в то время как коэффициент распределения на анионите значительно меньше. Это сви-
детельствует о присутствии в растворе рутения в катионной форме и фактическое отсутствие 
отрицательно заряженных форм. При этом в растворах с рН < 2,0 поглощение катионитом оста-
ется практически постоянным и несколько снижается в интервале рН 2,0–3,5. С учетом того что  
и Ru(III) и Ru(IV) образуют при низких значениях рН катионные формы [21], полученные дан-
ные могут соответствовать гидролитическому переходу от катионов с высоким зарядом (напри-
мер, Ru3+) к гидроксокомплексам Ru(OH)2+, Ru(OH)2

+ с более низким зарядом по мере протека-
ния гидролиза.

При рН 3,5 наблюдается резкое увеличение поглощения 106 Ru из растворов анионитом, а при 
рН 4,2 коэффициенты поглощения катионитом и анионитом сравниваются и далее совпадают  

 

Рис. 1. Зависимость величины логарифма коэффициента распределения 106Ru на катионите  
и анионите от значения рН раствора

Fig. 1. Dependence of the distribution coefficient logarithm of 106Ru for cation  
and anion exchanger on pH value
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во всем интервале рН 4,2–11,0. Такое поведение радионуклида характерно при образовании им 
неионных (псевдоколлоидных) форм в растворе, а поглощение ионитами в этом случае обуслов-
лено адсорбцией содержащих 106Ru частиц различного заряда на поверхности зерен смолы. От-
сутствие отличий в поглощении106 Ru катионитом и анионитом свидетельствует о преимуще-
ственном неионообменном механизме сорбции. Образование неионных форм рутения при рН 
выше 3,5 согласуется с результатами работы [18].

На рис. 2 представлены данные по задержанию 106Ru мембраной при ультрафильтрации и осаж-
дению при центрифугировании растворов. При значении рН 3,0 задержание 106Ru ультрафиль-
трационной мембраной составляет порядка 11 %, что соответствует нахождению радионуклида 
при рН < 3,0 в ионной форме. В интервале рН от 3,5 и до 5,2 происходит рост задержания мем-
браной, что в свою очередь говорит о переходе 106Ru из ионного состояния в неионное. При рН 
5,2 задержание 106Ru достигает значения 70–90 % и выходит на плато, соответствующее преиму-
щественному нахождению 106Ru в неионном состоянии. 

Центрифугирование со скоростью 8000 об/мин в течение 30 мин обеспечивает седимента-
цию коллоидных (псевдоколоидных) частиц размером более 50 нм [22]. Результаты проведенных 
экспериментов хорошо согласуются с данными по ультрафильтрации и показывают, что появле-
ние крупных псевдоколлоидных частиц, содержащих 106Ru, начинается при рН 3,5. В интервале 
рН 5,5–9,0 порядка 70–80 % 106Ru в растворе присутствует в составе псевдоколлоидных частиц 
размером более 50 нм; при дальнейшем повышении рН наблюдается некоторое снижение содер-
жания неионных форм радионуклида.

Полученные результаты принципиально коррелируют с термодинамическими данными  
по состоянию рутения при концентрациях 10-6–10-4 моль/дм3 в водных растворах, которое при 
рН > 4,4 определяется образованием Ru(III) и Ru(IV) разнообразных нерастворимых продуктов 
гидролиза. При этом понижение концентрации металл-иона должно приводить к уменьшению 
области термодинамической стабильности таких соединений [21]. Однако явно наблюдаемым 
отличием в поведении микроконцентраций 106Ru является образование значительных количеств 
неионных форм уже при рН 3,8–4,0 и их сохранением вплоть до рН 11,0. Данный факт может 
быть объяснен сорбцией моноядерных гидроксоформ рутения на сторонних частицах в растворе, 
т. е. псевдоколлоидообразованием, характерным именно для микроконцентраций компонентов.

 
Рис. 2. Зависимость задержания 106Ru мембраной при ультрафильтрации и осаждения  

при центрифугировании от значения рН раствора

Fig. 2. Dependence of the 106Ru retention by the membrane during ultrafiltration  
and sedimentation during centrifugation on the pH value of the solution
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Заключение. В ходе работы определены условия образования и границы существования 
ионных и неионных форм радионуклида 106Ru в водных растворах в широком интервале рН ме-
тодами ионного обмена, ультрафильтрации и центрифугирования.  Показано, что 106Ru до рН 3,5 
находится преимущественно в катионной форме, в интервале рН 3,5–4,2 происходит формиро-
вание неионной формы, и при рН > 4,2 основная часть радионуклида присутствует в растворе  
в составе псевдоколлоидных частиц размером более 50 нм. Характерной особенностью изучен-
ных растворов образование 106Ru неионных частиц при более низких значениях рН по сравне-
нию с растворами рутения при концентрациях 10-6–10-4 моль/дм3. 

Выявленные закономерности поведения радионуклидов рутения могут быть использованы 
для повышения эффективности способов ионного обмена и мембранного разделения для очист-
ки технологических растворов и жидких радиоактивных отходов, образующихся на ядерных  
и радиационных объектах. Показано, что сорбция на катионите наиболее эффективна из сильно-
кислых растворов, а при рН 6,0–9,0 достигаются наиболее оптимальные условия для формирова-
ния псевдоколлоидных частиц, удаляющихся ультрафильтрацией.
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РАЗЛОЖЕНИЕ ПОЛИГАЛИТА СОЛЯНОЙ КИСЛОТОЙ*

Аннотация. В связи с тем что полигалитовые руды плохо растворяются в воде, представляло интерес изучить 
способ их переработки с использованием кислот. Изучено влияние крупности полигалитовой руды, концентрации  
и расхода соляной кислоты, соотношения Ж:Т, температуры и времени перемешивания пульпы на извлечение полез-
ных компонентов в раствор. Установлены оптимальные условия процесса разложения полигалита соляной кислотой. 
Степень извлечения полезных компонентов в раствор зависит от концентрации соляной кислоты или от соотно-
шения Ж:Т пульпы, но во всех случаях разложение полигалита происходит без вторичного кристаллообразования, 
о чем свидетельствует одинаковая степень извлечения ионов калия и магния. Степень извлечения из полигалита 
ионов калия и магния в раствор возрастает с повышением температуры процесса разложения, увеличением рас-
хода кислоты и продолжительности взаимодействия реагентов, и снижается с повышением концентрации кисло-
ты. Содержание CaSO4 в растворе резко возрастает с увеличением концентрации НСl и практически не зависит  
от температуры процесса. Солянокислотную вытяжку можно использовать для разложения фосфатного сырья  
с целью получения комплексных удобрений.

Ключевые слова: полигалит, соляная кислота, сульфат магния, сульфат калия, степень извлечения
Для цитирования. Шевчук, В. В. Разложение полигалита соляной кислотой / В. В. Шевчук, Т. Н. Потки-
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Institute of General and Inorganic Chemistry of the National Academy of Sciences of Belarus, Minsk, Belarus

DECOMPOSITION OF POLYHALITE WITH HYDROCHLORIC ACID

Abstract. Due to the fact that polyhalite ores are poorly soluble in water, it was of interest to study the method of their 
processing using acids. The influence of polyhalite size, the hydrochloric acid concentration and consumption, the ratio of L: 
S, the temperature and time of mixing the pulp on the useful components extraction into the solution have been studied. The 
optimal conditions for the decomposition of polyhalite with hydrochloric acid have been determined. The degree of useful 
components extraction into the solution depends on the concentration of hydrochloric acid or on the L:S ratio of the pulp, but 
in all cases the decomposition of polyhalite occurs without secondary crystal formation, as evidenced by the same degree 
of potassium and magnesium ions extraction. The degree of potassium and magnesium ions extraction from polyhalite into 
solution increases with decomposition process temperature, an increase in the consumption of acid and the duration of the 
reagents interaction, and decreases with increasing acid concentration. The CaSO4 content in the solution increases sharply 
with an increase in the HCl concentration and is practically independent of the process temperature. Hydrochloric acid extract 
can be used for phosphate raw decomposition in order to obtain complex fertilizers.

Keywords: polyhalite, hydrochloric acid, magnesium sulfate, potassium sulfate, extraction degree
For citation. Shevchuk V. V., Potkina T. N., Smetanina O. V. Decomposition of polyhalite with hydrochloric acid. Vestsi 

Natsyyanal`nai akademii navuk Belarusi. Seryya khimichnykh navyk = Proceedings of the National  Academy of Sciences  
of Belarus. Chemical series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 340–345. https://doi.org/10.29235/1561-8331-2021-57-3-340-345

Введение. Полигалитовые руды (K2SO4∙MgSO4∙2CaSO4∙2H2O), в которых содержится до 21 %  
сульфата магния и до 29 % сульфата калия, являются ценным сырьем для производства суль-
фата магния и калия. Полигалит плохо растворяется в воде, для перевода полигалита в водорас-
творимую форму необходимо его прокаливать при температуре 550 оС. Впервые технология пе-
реработки полигалитсодержащей породы была разработана для соленосного бассейна Западно- 
Техасского месторождения [1]. Она заключалась в прокаливании породы для перевода полига-
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лита в водорастворимую форму. При последующем горячем выщелачивании (~100 °С) прокален-
ной породы в раствор переходили сульфаты калия и магния, а в отвал направлялся гипс. Раство-
ры сульфатов подвергали выпарке с выделением в твердую фазу сульфата калия и шенита.

В литературе имеются технические решения по переработке полигалита с использованием 
азотной кислоты и получения азотно-калийных сульфатных удобрений [2, 3]. Существуют тех-
нологии получения удобрений на основе полигалита с содержанием фосфора (NPKMgS удобре-
ние) и сбалансированным содержанием в них питательных веществ. Возможна также совмест-
ная азотнокислотная переработка полигалита и фосфатной руды. К недостаткам этих удобрений 
можно отнести связывание магнием внесенных фосфатов с образованием нерастворимых фос-
фатов магния и ухудшением питательной ценности полученных удобрений. Имеются фрагмен-
тарные противоречивые сведения о попытках использования соляной и серной кислот для пере-
работки полигалита [4].

В связи с тем что полигалитовые руды плохо растворяются в воде, представляло интерес 
изучить их растворение с использованием кислот. Для выбора технологии переработки полига-
лита необходимо было изучить этот вопрос и рассмотреть возможность разложения полигали-
товой руды соляной кислотой. 

Материалы и методы исследований. Исследования проводили на непрокаленном полига-
лите с содержанием галита 4,55 %. Солянокислотное выщелачивание происходит по реакции:

K2SO4∙MgSO4∙2CaSO4 + 4HCl + H2O → 2K+ + Mg2+ + 2SO4
2- + 4H+ + 4Cl- + 2CaSO4 + H2O

Разложение полигалита осуществляли в термостатируемом реакторе, снабженном обратным 
холодильником и лопастной мешалкой. Навеску полигалита вносили в нагретый до заданной 
температуры раствор кислоты при определенном соотношении и перемешивали реакционную 
смесь в течение заданного времени. По окончании опыта жидкую фазу отделяли от твердой 
фильтрацией и проводили анализ жидкой и твердой фаз. В качестве параметров, определяющих 
процесс, принимали степень извлечения (ε) К+ и Mg2+ из полигалита в раствор (%): 

1

2
100G

G
ε = ⋅

где G1 – масса компонента, перешедшая в раствор; G2 – масса компонента в руде.
Стехиометрический расход соляной кислоты на 100 г руды рассчитывали по содержанию  

в руде сульфатов калия и магния, который составляет 23,1 г /100 г руды. Опыты проводили при 
недостатке соляной кислоты (87 % от стехиометрии), для того чтобы лучше было заметно влия-
ние изучаемого фактора на извлечение полезных компонентов.

Результаты и их обсуждение. Изучено влияние крупности полигалитовой руды, концентра-
ции и расхода соляной кислоты, соотношения Ж:Т, температуры и времени перемешивания 
пульпы на извлечение полезных компонентов в раствор. 

В процессе выщелачивания размер минеральной частицы оказывает существенное влияние 
на извлечение полезных компонентов в раствор. Растворение или выщелачивание ценного ком-
понента из твердой фазы является гетерогенным процессом, и его скорость зависит от поверх-
ности соприкосновения твердой фазы с жидкостью. Следовательно, скорость процесса выщела-
чивания должна возрастать с уменьшением размера частиц выщелачиваемого материала в связи 
с ростом поверхности более мелких частиц. Дополнительным фактором увеличения скорости 
реакции с измельчением может явиться отсутствие необходимости проникновения растворителя 
в глубь твердой фазы.

Процесс растворения твердого тела состоит из трех стадий. Первой стадией является перенос 
растворителя к поверхности частиц растворяемого вещества. Вторая стадия – это растворение, 
взаимодействие твердой поверхности с растворителем. Третья заключается в отводе продуктов 
растворения от поверхности раздела фаз.

В случае когда в процессе растворения на поверхности растворяющейся частицы может об-
разовываться пассивирующий слой нерастворимого соединения, необходимо подобрать размер 
частиц, при которой выщелачивание может быть завершено до образования препятствующего 



342   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 340–345 

пассивирующего слоя. На мелких частицах пассивирующая пленка не успевает создать доста-
точную толщину, чтобы воспрепятствовать растворению. На частицах большего размера пленка 
успевает набрать достаточную толщину, чтобы помешать выщелачиванию. В связи с этим изу-
чено влияние крупности полигалитовой руды на извлечение полезных компонентов в раствор. 
Полученные результаты представлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1.  Зависимость степени извлечения катионов от крупности руды (Ж:Т=2:1; 90 оС; 60 мин)

T a b l e  1.  Dependence of the cations extraction degree on the ore size (L:S=2:1; 90 оС; 60 min)

Размер частиц,  
мм

Концентрация  
НСl, %

Фильтрат, %

K+ Мg2+

β ε β ε

–3 10 4,29 83,07 1,53 81,17
–1 10 4,43 85,69 1,61 85,17

–0,5 10 4,42 85,55 1,61 85,04
–3 5 3,23 62,47 1,16 61,28
–1 5 3,48 67,47 1,26 67,07

–0,5 5 3,47 67,12 1,28 67,62

П р и м е ч а н и е.  β – содержание, %; ε – извлечение, %.

Как видно из табл. 1, уменьшение размера частиц до –0,5 мм не влияет на степень разло-
жения полигалита при температуре 90 оС и времени взаимодействия 60 мин, а при крупности  
–3 мм извлечение сульфата калия и сульфата магния незначительно уменьшается. Дальнейшие 
исследования проводили на полигалитовой руде крупностью –1 мм.

Изучено влияние времени выщелачивания на показатели процесса при оптимальном темпе-
ратурном режиме (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2.  Влияние времени на степень разложения полигалита (Ж:Т=2:1; 10 % НСl)

T a b l e  2.  The time influence on the decomposition degree of polyhalite (L:S = 2:1; 10 % HCl)

Время, мин

Фильтрат, %

K+ Мg2+ Са2+

Β ε β ε β ε

15 3,67 70,96 1,38 73,58 0,31 4,55
30 4,03 78,09 1,49 79,69 0,25 4,02
45 4,29 82,93 1,54 82,12 0,19 2,79
60 4,43 85,69 1,61 85,17 0,13 2,13
75 4,44 85,70 1,61 85,17 0,13 2,13

Показано, что с увеличением длительности процесса выщелачивания концентрация ионов 
калия и магния в растворе повышается. Вначале выщелачивания степень извлечения магния 
больше степени выщелачивания ионов калия, за 45 мин степень извлечения ионов калия и маг-
ния становится одинаковой и увеличивается незначительно. Оптимальное время разложения по-
лигалита крупности –0,5 и –1 мм составляет 60 мин. Дальнейшее увеличение времени контакти-
рования нецелесообразно, так как практически не приводит к росту извлечения.

Высокая скорость разложения полигалита в начальный момент времени при температуре  
90 оС приводит к пересыщению раствора по сульфату кальция, который при дальнейшем разло-
жении полигалита выпадает в осадок, оседая на неразложившемся полигалите и создавая пленку, 
замедляющую дальнейшее разложение полигалита. Из литературы известно [5], что скорость 
растворения полигалита лимитируется скоростью растворения гипса, образующегося на поверх-
ности зерен полигалита вследствие инконгруэнтного растворения. В первый момент времени 
концентрация кальция высокая, затем с увеличением времени перемешивания она понижается. 
При этом достигается максимальное извлечение ионов калия и магния в раствор.
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Выбор температуры выщелачивания определяется, с одной стороны, необходимостью иметь 
достаточно высокую скорость процесса выщелачивания, с другой  – избежать повышенного пе-
рехода в раствор вредных примесей. Влияние температуры на скорость процессов выщелачива-
ния определяется влиянием ее на лимитирующую стадию процесса. Если скорость выщелачива-
ния определяется скоростью диффузионных факторов, то повышение температуры будет менее 
резко сказываться на скорости процесса, чем в случае, когда скорость выщелачивания лимити-
руется скоростью самой химической реакции. Влияние температуры выщелачивания полигали-
товой руды соляной кислотой изучали при температурах 30–90 оС. 

Т а б л и ц а  3.  Влияние температуры на процесс разложения полигалита соляной кислотой 
(Ж:Т=2:1; концентрация НСl 10 %)

T a b l e  3.  The temperature influence on the process of polyhalite decomposition  
with hydrochloric acid (L:S= 2:1; HCl concentration 10 %)

Температура, оС

Фильтрат, %

K+ Мg2+

β ε β ε

30 2,62 50,68 0,99 52,25
45 2,98 57,56 1,13 59,72
60 3,39 65,55 1,25 66,36
90 4,43 85,69 1,61 85,17

Как видно из табл. 3, степень извлечения ионов калия и магния при низкой температуре со-
ставляет 50–52 %, с повышением температуры этот показатель возрастает до 85 %. До 60 оС 
извлечение калия меньше извлечения ионов магния. С повышением температуры (90 оС) содер-
жание в растворе ионов калия увеличивается до 4,43 % и магния – до 1,61 % и существенно воз-
растает извлечение этих ионов до 85,69 и 85,17 % соответственно.

Представляло интерес изучить влияние соотношения Ж:Т на процесс разложения полигали-
та соляной кислотой. При одинаковом соотношении Ж:Т с увеличением концентрации соляной 
кислоты увеличивается расход кислоты на единицу веса полигалита. При использовании оди- 
наковой концентрации соляной кислоты с повышением соотношения Ж:Т также увеличивается 
эта величина. В связи с этим проведены опыты с использованием различной концентрации соля-
ной кислоты и соотношения Ж:Т. Эти параметры подобраны так, чтобы расход соляной кислоты 
на единицу массы полигалита оставался одинаковым. При такой постановке исследований мож-
но увидеть влияние разбавления соляной кислоты, т. е. увеличения содержания воды на степень 
извлечения компонентов в фильтрат.

Опыты проведены с использованием 5, 10 и 15 %-ной соляной кислоты. 

Т а б л и ц а  4.  Зависимость степени извлечения катионов от соотношения Ж:Т  
и расхода соляной кислоты

T a b l e  4.  Dependence of cations extraction degree on the ratio of L:S and hydrochloric  
acid consumption

Ж:Т (% от стех.) Концентрация  
НСl, %

Фильтрат, %

K+ Мg2+

β ε β ε

4: 1 (87) 5 2,43 99,65 0,88 99,52
2:1 (87) 10 4,43 85,69 1,61 85,17

1,3:1 (87) 15 5,31 71,73 1,94 72,27
2,3:1 (100) 10 5,09 93,72 1,72 92,03
2,5:1 (108) 10 5,21 95,91 1,75 94,01
2,9:1 (125) 10 5,21 99,78 1,85 99,61
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Показано (табл. 4), что с увеличением соотношения жидкое : твердое степень извлечения  
ионов магния и калия в фильтрат увеличивается. При одинаковом расходе (Ж:Т = 4:1; 2:1; 1,3:1)  
с увеличением концентрации кислоты содержание ионов Mg2+ в растворе повышается от 0,88 
до 1,94 %, ионов K+ – от 2,43 до 5,31, но при этом извлечение уменьшается с 99,52 до 72,27 %  
и с 99,65 до 71,73 % соответственно, что связано с недостатком воды в жидкой фазе. Показано, 
что при использовании более разбавленной соляной кислоты можно получить максимальное из-
влечение ионов калия и магния в раствор, при этом в осадке после промывки остается сульфат 
кальция. Однако при использовании разбавленной соляной кислоты (5 %) в процесс вводится 
значительное количество воды, в связи с этим представляло интерес изучить влияние расхода 
соляной кислоты на процесс выщелачивания полезных компонентов из полигалита с исполь-
зованием 10 %-ной соляной кислоты. Показано, что при стехиометрическом расходе 10 %-ной 
соляной кислоты (соотношение Ж:Т = 2,3:1) не достигается полное растворение полигалита, из-
влечение ионов калия составляет 93,72 %, а ионов магния – 92,03 %. Для достижения полного 
выщелачивания ионов калия и магния из полигалита необходимо увеличить на 25 % стехиоме-
трическую норму соляной кислоты, при этом извлечение полезных компонентов составляет 99 %.

Солянокислотную вытяжку после растворения полигалита можно использовать для разло-
жения фосфатного сырья с целью получения комплексных удобрений.

Заключение. На степень разложения полигалита соляной кислотой существенное значе-
ние оказывают крупность полигалитовой руды, концентрация и расход соляной кислоты, время  
и температура перемешивания. Оптимальное разложение получено при использовании 5 %-ной 
соляной кислоты при соотношении Ж:Т = 4:1, температуре процесса 90 оС и времени переме-
шивания 60 мин. Расход соляной кислоты (в пересчете на 100 %) при этом составляет 20 г/100 г 
полигалита. При использовании 10 %-ной соляной кислоты Ж:Т = 2,9:1 для полного извлечения 
полезных компонентов необходим 25 %-ный избыток.

Степень извлечения полезных компонентов в раствор зависит от концентрации соляной кис-
лоты или от соотношения Ж:Т пульпы, но во всех случаях разложение полигалита происходит 
без вторичного кристаллообразования, о чем свидетельствует одинаковая степень извлечения 
ионов калия и магния. 

Степень извлечения из полигалита ионов калия и магния в раствор возрастает с повышением 
температуры процесса разложения, увеличением расхода кислоты и продолжительности взаи-
модействия реагентов, и снижается с повышением концентрации кислоты. Содержание CaSO4  
в растворе резко возрастает с увеличением концентрации НСl и практически не зависит от тем-
пературы процесса.
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ПОЛУЧЕНИЕ ТЕРМОСТОЙКОГО СУПЕРГИДРОФОБНОГО ПОКРЫТИЯ  
С НАНОСТРУКТУРИРОВАННЫМ ФИНИШНЫМ СЛОЕМ  

НА ОСНОВЕ СУСПЕНЗИИ ДИОКСИДА КРЕМНИЯ  
ВО ФТОРИРОВАННОМ ПЛЕНКООБРАЗОВАТЕЛЕ И ЕГО СВОЙСТВА*

Аннотация. Исследованы процессы получения композиций на основе кремнийорганической смолы для тер-
мостойкого покрытия ускоренной сушки, а также гидрофобизация его путем создания на поверхности изотропной 
нано- микроструктуры. Показано, что наибольшее влияние на физико-химические свойства термостойких покрытий 
оказывают химическая природа, содержание ингредиентов и толщина покрытий. Исследованы способы получения 
композиции для термостойких покрытий с применением диссольвера и  бисерной мельницы в различных режи-
мах их работы, что позволило разработать технологический процесс изготовления термостойкого лакокрасочного 
материала. Разработан состав и технология получения финишного гидрофобизирующего слоя на основе суспензии 
аэросила НDK 12H и углеродных наночастиц во фторсодержащем лаке ЛФ 32ЛН с целью получения комплексного 
термостойкого, супергидрофобного и антикоррозионного покрытия для защиты металлических изделий и исследо-
ваны его свойства.

Ключевые слова: полисилоксановые пленкообразователи, пигменты, наполнители, диспергирование, пасты, 
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Abstract. The processes of obtaining compositions based on organosilicon resin for a heat-resistant coating of acce- 
lerated drying, as well as its hydrophobization by creating an isotropic nano-microstructure on the surface, are studied.  
It is shown that the chemical nature, the content of the ingredients and the thickness of the coatings have the greatest influence 
on the physicochemical properties of heat-resistant coatings. The methods of obtaining a composition for heat-resistant coa- 
tings using a dissolver and a bead mill in various modes of operation were studied, which allowed us to develop a technologi-
cal process for manufacturing heat-resistant paint and varnish material. The composition and technology of obtaining a final 
hydrophobic layer based on a suspension of aerosil HDK 12H and carbon nanoparticles in a fluorine-containing varnish LF 
32LN was developed in order to obtain a complex heat-resistant, superhydrophobic and anticorrosive coating for the protection  
of metal products and its properties were investigated.
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Введение. Термостойкие материалы на основе силиконовых смол требуют дальнейшего усо-
вершенствования в направлении повышения их защитного индекса, сохранения его значения на 
данном уровне более длительное время. В ряде случаев это может быть достигнуто простым 
смешением при температуре окружающей среды растворов или дисперсий кремнийорганиче-
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ских смол (КО-смол) с другими пленкообразователями, сополимеризацией их с полимерами  
(алкидными, полиэфирными, эпоксидными, фенольными, акриловыми и т. п.) [1–5].

Несмотря на значительный успех в разработке термостойких защитных систем на основе 
кремнийорганических смол (КО-смол), однако не весь их ассортимент отвечает современным 
требованиям из-за ряда недостатков: длительность и высокие температуры формирования по-
крытий, недостаточная коррозионная устойчивость, особенно в случае их эксплуатации при 
повышенных температурах [6–8]. Поэтому актуальной задачей является разработка защитных 
материалов на основе КО-смол с высокой скоростью формирования покрытий по энергосбере-
гающей технологии (при комнатных температурах), а также увеличение сроков эксплуатации  
в высокотемпературном режиме и при одновременном воздействии агрессивных коррозионных сред.

Цель настоящей работы – получение композиций на основе КО-смол для создания жаростой-
кого покрытия ускоренной сушки и исследование возможности гидрофобизации его путем соз-
дания на поверхности изотропной нано- микроморфологии, а также физико-химических и экс-
плуатационных свойств полученного комплексного покрытия.

Экспериментальная часть. Экспериментальные исследования в работе осуществляли с при-
менением следующих ингредиентов: смолы марки «Silikophen P 50 X» и («Evonik Industries AG»,  
Германия), представляющей собой раствор метилфенилполисилоксана в ксилоле (вязкость  
30 мПа‧с–1‧с), наполнителей (микротальк и микрослюда, ЗАО «Геоком»), загущающих агентов 
(аэросил 380, Россия), бентонита (Viskogel ED, Германия), пигмента (алюминиевая пудра марки 
ПА-1, ГОСТ 5494)), пеногасителя (Tego 900), растворителей (ксилол, сольвент).

Композиции получали путем смешивания выбранных ингредиентов на лабораторной уста-
новке ЛДУ-МПР (Россия), работающей в режимах диссольвера и бисерной мельницы. Термогра-
фические исследования проводили на приборе NETZSCH STA 409 PC/PG при скорости подъема 
температуры 0,5o/мин в атмосфере воздуха в интервале температур 20–1000 oС [9]. Рентгено-
граммы образцов снимали на дифрактометре D 8 DVANCE фирмы BRUKER (Германия).

Микроструктуру образцов определяли методом сканирующей электронной микроскопии на 
приборе LEO 1420. Напыление слоя золота на поверхность образцов производили на установке 
вакуумного напыления ВУП-2К.

Относительную твердость пленок определяли с помощью маятникового прибора 2124 ТМЛ 
ГОСТ 5233-89, адгезию – методом решетчатых надрезов ГОСТ 15140-78, прочность при ударе – 
на приборе У-1 ГОСТ4765-73.

Вязкость композиций находили с помощью вискозиметра ВЗ-4 по ГОСТ 8420-74, а реологи- 
ческие свойства систем исследовали при температуре (20±0,5) oС на реометре «Physika MCR 101» 
(Anton Paar, Австрия) с воздушными подшипниками (программное обеспечение «Rheoplus») при 
использовании системы пластина–пластина с зазором между ними 0,05 мм. Измерение произво-
дили в стационарном режиме в области скоростей деформации сдвига 0,1–300 с–1, охватывающей 
диапазоны гидродинамического воздействия, испытываемого системами при хранении (гравита-
ционные силы), транспортировке (0,1–5,0) с–1, перемешивании в ламинарном режиме (10–300) с–1. 
Были построены кривые вязкости ηэфф = f (γ) и течения t = f (γ), где γ – скорость деформации, с–1; t –  
напряжение сдвига, Па; ηэфф – эффективная вязкость, Па·с. При этом соблюдали стационарный 
режим в диапазоне установившихся скоростей сдвига. Использовали методику при γ =const (де-
формирование в каждом опыте с заданной γ, поддерживаемой для всего данного опыта постоян-
ной: равновесные условия стационарного потока). 

Качество диспергирования и наполнения смолы (степень перетира) контролировали с помо-
щью гриндометра «Клин» по ГОСТ 6589-74. Время высыхания покрытия изучали по ГОСТ 19007-73.  
Адгезию получаемого с использованием  наполненной полисилоксановой смолы покрытия к под-
ложкам  определяли по ГОСТ 15140-78; твердость покрытия – с помощью маятникового прибора 
по ГОСТ 5233-89; прочность покрытия при ударе – по ГОСТ 4765-73; стойкость к статическому 
воздействию жидкостей – по ГОСТ 9.403-80. 

Термостойкость изучали следующим способом: образцы покрытий помещали в муфельную 
печь СНОЛ 7.2./1100, выдерживали при температуре 500 оС в течение 3 ч, охлаждали и проводи-
ли визуальный осмотр и измерения.
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Для определения КУС использовали гониометр KRUSS DSA 25B (Германия) c диапазоном 
измерения от 1 до 180о с точностью +_0,1о. Измерения проводили путем нанесения капель ди-
стиллированной воды объемом 7–10 мкл на поверхность образца. На каждом образце проводи-
лось не менее пяти измерений на разных участках поверхности и рассчитывали среднее арифме-
тическое значение КУС.

Результаты и их обсуждение. С целью выбора ингредиентов состава композиции для термо- 
стойких покрытий были проведены исследования основополагающих из них с помощью дери- 
ватографии (рис. 1).

Из рис. 1, а, видно, что термодеструкция индивидуальной смолы начинается в области тем-
ператур 255–299 °С и заканчивается при достижении 600 °С, при которой потеря массы образца 
составляет 50 %. Дальнейший нагрев образца до 900 °С приводит дополнительно лишь к не- 
большой потере массы  (1,5 мас.%). Процесс окисления алюминиевого пигмента начинается  
в области температуры 400 °С и сопровождается интенсивным приростом массы образца (рис. 1, b).  
Так, при достижении температуры 900 °С общий прирост массы образца составил 49,4 %. Тер-
мограмма композиции, содержащей алюминиевый пигмент и смолу (рис. 1, c), показывает, что 
в присутствии смолы процесс окисления пигмента значительно замедляется. Так, в температур-

   
   а            b

   
   c            d

e
Рис. 1. Дериватограммы индивидуальных ингредиентов: смола Silikophen P 50 X (а), алюминиевая пудра (b)  

и композиций: алюминиевая пудра–смола (c), алюминиевой пудра–тальк–смола (d),  
алюминиевой пудра–тальк–микрослюда–смола (e)

Fig. 1. Derivatograms of individual ingredients: Silikophen P 50 X resin (a), aluminum powder (b) and compositions: 
aluminum powder–resin (c), aluminum powder–talc–resin (d), aluminum powder–talc–micromica–resin (e)
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ном диапазоне 560–900 °С происходит прирост массы образца только на 5,05 %. На кривой ДТА 
данной композиции наблюдаются эндопики, три из которых (259, 417, 430 °С) связаны с термо-
деструкцией полимера, а экзопики при 595 и 717 °С  – с окислением алюминиевого пигмента 
и продуктов деструкции полимера. Следовательно, можно сказать, что введение алюминиевого 
пигмента в смолу повышает ее термостойкость до ~ 600–650 °С.

Введение талька в композицию, содержащую алюминиевый пигмент и смолу приводит к даль-
нейшему замедлению процесса окисления пигмента (рис. 1, d). Прирост массы образца начина-
ется несколько позже (при 580 °С) и по достижении 900 °С составляет 2,16 %. Термодеструкция 
смолы также замедляется и повышается термостойкость композиции до ~ 700 °С. Присутствие  
в данной композиции слюды приводит к тому, что на кривой ТГ в интервале температур 580–640 °С 
наблюдается прирост массы образца на 0,48 %, 640–720 °С – ее уменьшение на 0,7 %, а в интер-
вале температур 720–900 °С – опять прирост на 0,46 % (рис. 1, e). Таким образом, общий прирост 
массы составляет всего 0,68 %. Согласно ДТА термостойкость композиции при введении ми-
крослюды повышается на ~ 20–30 °С.

Наиболее сложной и энергоемкой стадией получения пигментированных композиций на ос-
нове кремнийорганических смол является диспергирование пигментов и наполнителей в пленко-
образующей дисперсионной среде. Процесс получения пигментированной композиции в проводи-
мом эксперименте включал следующие стадии: предварительное перемешивание в режиме дис-
сольвера или бисерной мельницы вводимых пигментов и наполнителей в дисперсионной среде, 
состоящей из растворителя и небольшого количества смолы при различных скоростях вращения 
вала и рабочих тел (стадия 1);  введение оставшегося расчетного количества пленкообразователя 
и перемешивание в данных диспергирующих устройствах в различных режимах (стадия 2).

Вначале была изучена возможность изготовления пасты (стадия 1) различными способами: 
а) в режиме диссольвера (скорость вращения вала 500, 1000 и 2000 об/мин); б) в режиме бисерной 
мельницы (скорость вращения вала 200, 300 и 500 об/мин) с применением в качестве мелющих 
тел стеклянных шариков диаметром 4 мм. При этом все остальные параметры технологического 
процесса (концентрации компонентов, последовательность их введения, время диспергирования 
фиксировались). В качестве контролируемого показателя эффективности диспергирования вы-
бран параметр степень перетира. Такие исследования вначале проводили на модельной системе, 
включающей следующие ингредиенты, мас.%: Silikophen P 50X – 30, слюда – 5, аэросил – 8, бен-
тонит – 4, алюминиевая пудра – 12,  сольвент – 43. Результаты  приведены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1.  Степень перетира модельной композиции при получении ее на различных  
диспергирующих устройствах

T a b l e  1.  The degree of grinding of the model composition when receiving it on various dispersing devices

Контролируемый  
показатель

Скорость вращения вала диссольвера, об/мин Скорость вращения вала биссерной мельницы, об/мин

500 1 000 2 000 200 300 500

Степень перетира, мкм 60 30 30 70 50 45

Из табл. 1 следует, что режим диспергирования в диссольвере при 1 000 об/мин обеспечивает 
наибольший эффект пигментирования. Степень перетира при незначительным пенообразовании 
составляет 30 мкм. Недостаточный перетир в случае применения диспергирования в режиме 
бисерной мельницы объясняется высоким пенообразованием. Известно, что появление  много-
численных пузырьков воздуха снижает эффективность контакта ее рабочих тел диспергатора  
с агрегатами частиц порошков (уменьшается напряжение сдвига и удара). В силу этих причин  
в дальнейшем применяли диспергирование в диссольвере. 

На рис. 2 представлены результаты получения композиции со скоростью вращения вала дис-
сольвера 1 000 об/мин при различном времени диспергирования. Откуда следует, что размеры 
частиц начинают уменьшаться после 20 мин диспергирования, достигая 25–30 мкм.

В табл. 2 представлены величины твердости формирующихся покрытий на основе пигмен-
тированной смолы «Silikophen P 80 X» при различных толщине и применяемых растворителях.
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Из табл. 2 следует, что использование соль- 
вента увеличивает время сушки и уменьшает 
твердость покрытия. В то же время, как было 
установлено, адгезия, стойкость к удару и тер-
мостойкость этих покрытий, полученных с ис-
пользованием композиций как с сольвентом, 
так и с ксилолом, имели примерно одинаковые 
значения. Поскольку целью работы являлось 
создание покрытий ускоренной сушки при тем- 
пературе 20 °С, был проведен ряд экспериментов 
и определено оптимальное суммарное количе- 
ство и соотношение растворителей ксилол–соль- 
вент в композиции, мас.% – 1,5:1.

Для определения влияния концентрации пиг-
мента (алюминиевой пудры) на физико-хими-
ческие и технологические свойства композиции  
и покрытия были приготовлены составы А1–А4,  
в которых содержание алюминиевой пудры из- 

менялось от 15 до 30 мас.%. Оценку влияния данного фактора осуществляли по изменениям твер-
дости покрытия, адгезии его к стали марки 08 кп (табл. 3, 4)

Т а б л и ц а  2.  Зависимость твердости покрытий, полученных на основе пигментированной  
модельной композиции,  от их толщины, природы растворителя и времени сушки

T a b l e  2.  Dependence of the hardness of coatings obtained on the basis of a pigmented model  
composition on their thickness, solvent nature and drying time

Вид растворителя Толщина покрытия,  
мкм

Свойство покрытия

время сушки до степени 3, мин твердость покрытия,  усл. ед.

Ксилол
30 15 0,29
60 20 0,18

Сольвент
30 32 0,15
60 45 0,13

Т а б л и ц а  3.  Твердость покрытий в зависимости от концентрации пигмента и времени сушки
T a b l e  3.  Hardness of coatings depending on the concentration of pigment and drying time

Индекс состава Содержание пигмента, мас.%

Твердость покрытия,  отн.ед.

время сушки, ч

0,3 24

А1 15 0,17 0,30
А2 20 0,16 0,29
А3 25 0,18 0,25
А4 30 0,17 0,28

Как видно из табл. 3, 4 концентрация пигмента не оказывает существенного влияния на твер-
дость покрытия и адгезию его к стальной поверхности. Максимальная твердость покрытия до-
стигается уже через сутки после нанесения и составляет 0,25–0,30 отн. ед. Адгезия, однако, заметно 
зависит от толщины покрытия (табл. 4). Так, при толщине его 20 мкм все составы обладают ад-
гезией 0–1 балл (края надрезов полностью гладкие, нет признаков отслаивания ни в одном квадрате 
решетки). Увеличение толщины покрытий более 20 мкм отрицательно сказывается на адгезии.

Важным показателем качества композиций, влияющим серьезным образом также и на пара-
метры получаемых покрытий, являются их  реологические свойства, от которых зависят  смачивание  
поверхностей субстатов и растекаемость по ним. Результаты реологических исследований при-
ведены на рис. 3 для составов с различным содержанием реологической добавки.

Рис. 2. Зависимость степени перетира композиции  
от времени диспергирования

Fig. 2. Dependence of the grinding degree  
of the composition on the dispersion time
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Из приведенного рисунка видно, что при сдвиговой деформации данных композиций обнару- 
жено течение, характерное для псевдопластических систем с небольшими статическими преде-
лами текучести (τк). Увеличение содержания бентонита в составе композиции от 3 до 5 мас.% 
способствует росту эффективной вязкости при скорости сдвига 16 с–1 от 106 до 150 мПa·с и tк  
также увеличивается от 2,3 (3 мас.%) до 3,6 Па (5 мас.%). Так как образующиеся коагуляционные 
структуры в данных композициях обладают относительно невысокой прочностью и при неболь-
ших скоростях сдвига (начиная с 50 с–1) текут как ньютоновские жидкости, то это свидетель-
ствует об их хороших пленкообразующих свойствах, которые достигаются уже при небольших 
сдвиговых усилиях. В таких дисперсионных средах, как известно, облегчается диспергирование 
порошкообразных ингредиентов, наблюдается хорошее растекание композиций по поверхности 
субстрата при различных способах их нанесения.

Т а б л и ц а  4.  Зависимость адгезии покрытия к поверхности стали  
от концентрации пигмента и его толщины

T a b l e  4.  Dependence of the adhesion of the coating to the steel surface on the concentration  
of the pigment and its thickness

Индекс состава Содержание пигмента, мас.% Толщина, мкм Адгезия, балл

А1 15
20 

от 20 до 30 
>30

0–1  
2 
4

А2 20
20 

от 20 до 30 
>30

0–1 
2 

3–4

А3 25
20 

от 20 до 30 
>30

0–1  
3–4 

5

А4 30
20 

от 20 до 30 
>30

0–1  
3 

4–5

Рис. 3. Зависимость вязкости (1/, 2/ ) и напряжения сдвига (1, 2) от скорости сдвига (γ) для составов  
с содержанием бентонита,  мас.%: 1 – 3, 2 – 5 

Fig. 3. Dependence of viscosity (η) and shear stress (t) on the shear rate (γ) for the compositions  
with bentonite content, wt.%: 1 – 3, 2 – 5
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На основе проведенных исследований по подбору ингредиентов и установлении закономер-
ностей влияния их содержания на основные физико-механические характеристики композиций 
и термостойких покрытий на их основе, а также принимая во внимание структурно-механиче-
ские свойства составлена рецептура лакокрасочного термостойкого материала (ЛКТМ). 

Для проведения химической гидрофобизации образуемого термостойкого покрытия с целью  
усиления его антикоррозионных свойств были использованы суспензии аэросила НDK 12H  
и наноуглеродных частиц, полученных пиролизом пропан-бутановой смеси, в органораствори-
мом фторопластовом лаке ЛФ 32ЛН, который применялся при гидрофобизации алюминиевых 
пластин [11]. Гидрофобизация осуществлялась путем полива указанной на разработанное тер-
мостойкое покрытие стальной пластины (сталь Ст3). Высушенный при 20 оС после нанесения 
финишного слоя образец подвергался затем температурной обработке при 250 оС. Морфологию 
и структуру поверхности покрытия после гидрофобизации контролировали методами сканиру-
ющей электронной микроскопии (СЭМ) (рис. 4) и измерениями (КУС) гистерезиса смачивания 
(угла скатывания) водой (рис. 5, табл. 4).

Установлено, что наибольшее влияние на КУС оказывает концентрация лака ЛФ 32ЛН и со-
держания в нем аэросила. Так, с увеличением концентрации аэросила от 1 до 2 мас.% КУС воз-
растает от 90 до 170о, а при увеличении концентрации лака более 5 мас.%, наоборот падает, что 
вызвано, по-видимому, сглаживанием шереховатости поверхности (рис. 4, с) по мере роста тол-
щины лаковой пленки. Увеличение содержания в композиции нанодобавки углерода оказывает 
значительно меньшее влияние на КУС. Если капли воды, помещенные на поверхность, покры-
тую лаком ЛФ 32ЛН с добавкой только аэросила (КУС 165о), не скатываются с нее даже при угле 
наклона пластины 90о («липкая гидрофобность»), то при введении даже небольшого содержания 

      
Рис. 4. СЭМ гидрофобизирующих пленок на основе фторопластового лака ЛФ 32ЛН, содержащего различное  

количество, мас.%: а – 2, b  – 5, с – 10. Содержание аэросила – 2 мас.%; толщина пленок – 3–5 мкм

Fig. 4. SEM of hydrophobizing films based on fluoroplastic varnish LF 32LN, containing different amounts, wt.%:  
a – 2, b – 5, c – 10. Aerosil content – 2 wt.%; тhe thickness of the films is 3–5 µm

    
Рис. 5. Капли воды на поверхности гидрофобизированного термостойкого покрытия 

Fig. 5. Water droplets on the surface of a hydrophobized heat-resistant coating
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нанодобавок угол скатывания снижается до 5–10 о («скользкая гидрофобность»). В этом случае 
покрытие приобретает супергидрофобность (эффект «лотоса»), сохраняющаяся длительное вре-
мя (не менее 60 дней при 20 оС), а также выдерживает воздействие темпрературы до 300 оС.

На основании проведенных исследований изготовлен опытный образец комплексного термо-
стойкого, супергидрофобного антикоррозионного покрытия на стальной поверхности, испыта-
ния  которого показали его высокие защитные свойства (табл. 5).

Т а б л и ц а  5.  Свойства экспериментального образца комплексного гидрофобно-термостойкого покрытия

T a b l e  5.  Properties of the experimental sample of a complex hydrophobic-heat-resistant coating

Наименование показателей Полученные показатели Метод испытаний

Рабочая вязкость композиции при температуре (20±0,5)°С по вискози- 
метру типа ВЗ-4, с 47 ГОСТ 8420-74
Величина сухого остатка в композиции, мас.% 47–53
Время высыхания до Ст3, мин при 20 оС,
      при 150 оС, не более

20
10 ГОСТ 19 007-73

Степень перетира, мкм 35 ГОСТ 65-89-74
Адгезия покрытия к основанию, балл 1 ГОСТ 15140-78
Твердость покрытия по ТМЛ, не менее, отн.ед. 0,24 ГОСТ 5233-89
Прочность покрытия при ударе по прибору У-1 при 20 оС, не менее, см
После термообработки при 450–500 оС в течение 3 ч, не менее

40
10 ГОСТ 4765-73

Краевой угол смачивания, град., не менее
      непосредственно после гидрофобизации
      после хранения в течение 60 дней

170
165

Гистерезис смачивания (угол скатывания, капли), град., не более 10
Стойкость к статическому воздействию воды при 20 оС, не менее, ч 500 ГОСТ 9.403-80
Стойкость к воздействию машинного масла, не менее, ч 150 ГОСТ 9.403-80
Стойкость в растворе 3 %-ного хлористого натрия, не менее, ч 100 ГОСТ 9.403-80
Термостойкость покрытия при температуре 500–600 оС, не менее, ч 3 ГОСТ 9.406-84

Как видно из приведенной таблицы, все основные свойства изготовленного эксперименталь-
ного образца свидетельствуют, что полученное комплексное покрытие является супергидрофоб-
ным, термостойким и обладает достаточно высокими антикоррозионными свойствами.

Заключение. Показано, что наибольшее влияние на характеристики композиций и термо-
стойких покрытий на их основе оказывают природа и содержание наполнителей, пигмента, ма-
лых добавок и толщина покрытий. Исследованы способы получения состава композиции для 
термостойких покрытий с применением диссольверов, бисерной мельницы в различных режи-
мах работы, что позволило разработать технологический процесс изготовления термостойкого 
лакокрасочного материала. 

Экспериментально обоснован выбор ингредиентов состава термостойкой краски для защиты 
металлических поверхностей от воздействия температур при 500–600 оС и разработана ее рецеп- 
тура. Предложен состав финишного гидрофобизирующего слоя на основе суспензии аэросила НDK 
12H и углеродных наночастиц во фторсодержащем лаке ЛФ 32ЛН с целью получения комплекс-
ного термостойкого, супергидрофобного и антикоррозионного покрытия для защиты металли-
ческих изделий, эксплуатирующися в экстремальных условиях.
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ХИМИЧЕСКАЯ МОДИФИКАЦИЯ РАЗЛИЧНЫХ СОЕДИНЕНИЙ  
АЗОТСОДЕЖАЩИМИ ГЕТЕРОЦИКЛАМИ*

Аннотация. Соединения гетероциклического ряда имеют исключительно важное практическое значение, так 
как многие гетероциклы лежат в основе молекул ценнейших лекарственных веществ как природных (витамины, 
ферменты, алкалоиды и др.), так и синтетических биологически активных соединений. В работе в основном рассмо-
трены наиболее актуальные за последние 10 лет направления поиска лекарственных средств различного назначения 
путем модификации известных биоактивных природных, элементоорганических и каркасных соединений 1,2-азоль-
ным, оксазольным, оксадиазольным, тиазольным, триазольным, пиридиновым, пиримидиновым гетероциклами. Хи-
мическая модификация позволяет повысить водорастворимость соединений, что является важным при выборе путей 
наиболее рационального введения препарата в организм, уменьшить токсичность соответствующих веществ, увели-
чить широту терапевтического действия, а также придать веществам новые ценные лечебные свойства, что таким 
образом в значительной мере расширить их применение в медицине и сельском хозяйстве.

Ключевые слова: 1,2-азолы, оксазол, оксадиазол, тиазол, триазол, пиридин, пиримидин, куркумин, ванилин, 
хитозан, стероиды, карборан, ферроцен, адамантан

Для цитирования. Акишина, Е. А. Химическая модификация различных соединений азотсодежащими гете-
роциклами / Е. А. Акишина, Е. А. Дикусар // Вес. Нац. акад. навук Беларусi. Сер. хiм. навук. – 2021. – Т. 57, № 3. –  
С. 356–384. https://doi.org/10.29235/1561-8331-2021-57-3-356-384

E. A. Akishina, Е. А. Dikusar

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

CHEMICAL MODIFICATION OF DIFFERENT COMPOUNDS WITH  
NITROGEN-CONTAINING HETEROCYCLES

Abstract. Heterocyclic compounds have an extremely important practical application, since many heterocycles are the 
basis of the most valuable medicinal substances, both natural (vitamins, enzymes, alkaloids, etc.) and synthetic biologically 
active compounds. The work mainly considers the most relevant directions for various purposes drugs search by modifying 
known bioactive natural, organoelement and framework compounds with 1,2-azole, oxazole, oxadiazole, thiazole, triazole, 
pyridine, pyrimidine heterocycles over the past 10 years. Chemical modification makes it possible to increase the water so- 
lubility of the compounds, which is important when choosing the pathways for the most rational drug introduction into the 
body, to reduce the toxicity of the corresponding substances, to increase the breadth of the therapeutic action, and also to give 
new valuable medicinal properties, thus significantly expanding their application in medicine and agriculture

Keywords: 1,2-azoles, oxazole, oxadiazole, thiazole, triazole, pyridine, pyrimidine, curcumin, vanillin, chitosan, steroids, 
carborane, ferrocene, adamantane

For citation. Akishina E. A., Dikusar Е. А. Chemical modification of different compounds with nitrogen-containing  
heterocycles. Vestsi Natsyyanal’nai akademii navuk Belarusi. Seryya khimichnykh navuk = Proceedings of the National Aca- 
demy of Sciences of Belarus. Chemical Series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 356–384 (in Russian). https://doi.org/10.29235/1561-
8331-2021-57-3-356-384

Введение. Соединения гетероциклического ряда имеют исключительно важное практиче-
ское значение, так как многие гетероциклы лежат в основе молекул ценнейших лекарственных 
веществ как природных (витамины, ферменты, алкалоиды), так и синтетических биологически 
активных соединений (анальгин, метронидазол, цефтриаксон). Вещества, содержащие гетеро-
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циклические фрагменты, численно занимают первое место в общем арсенале лекарственных 
препаратов. 

В данной работе рассмотрены наиболее актуальные за последние 10 лет направления поиска  
лекарственных средств различного назначения путем модификации известных биоактивных 
природных, элементоорганических и каркасных соединений гетероциклическими азотсодержа-
щими соединениями. 

Одним из наиболее эффективных подходов к синтезу новых селективных терапевтических 
агентов является модификация природных биологически активных веществ. Обезболивающие 
препараты на основе морфина из опийного мака, противовоспалительные средства, созданные 
при изучении стероидных гормонов, сердечно-активные препараты из гликозидов дигиталиса,  
антибиотики и другие – это перечень лекарств, созданных на основе использования самих при-
родных соединений или их производных и аналогов, включает около 50 % всех известных на сегодня 
медицинских препаратов [1]. С каждым годом количество статей, посвященных химической мо-
дификации куркумина, стероидных соединений, хитозана и синтезу их аналогов неуклонно уве-
личивается. В обзорах обобщены данные по синтезу и биологической активности производных 
куркумина [2, 3], стероидов [4−6], хитозана [7], модифицированных пяти- и шестичленными 
азотсодержащими гетероциклами. Бензальдегиды ванилинового ряда благодаря присутствию  
в его молекулах реакционноспособных функциональных групп служат эффективными блоками 
для конструирования на их основе новых биологически активных соединений [8, 9]. Природные 
соединения помогают изучить физиологические основы и молекулярные механизмы, отвечаю-
щиe за биологическое действие многих активных соединений, и создавать современные концеп-
ции для разработки новых и более эффективных лекарств различного назначения. 

Уникальные свойства карборановых и металлоценовых соединений делают их перспектив-
ными субстратами для синтеза на их основе противоопухолевых, противомикробных, антибак-
териальных препаратов [10−13]. Включение ферроценового фрагмента в органическую молекулу 
зачастую приводит к возникновению совершенно новых свойств и в том числе биологической 
активности. Это обусловлено увеличением скорости проникновения вещества через клеточные 
мембраны из-за высокой липофильности ферроценового фрагмента, а следовательно, протека-
нием аномального метаболизма ферроценсодержащего соединения [14]. Производные карбора-
новых полиэдрических систем представляют интерес для фармокинетических исследований  
в области бор-нейтронозахватной терапии опухолевых заболеваний, радионуклидной диагно-
стики и терапии [15]. 

Высокая липофильность наряду с объемной структурой адамантанового радикала при его 
введении в молекулы различных биологически активных соединений также может в значитель-
ной мере промотировать и модифицировать их фармакологическое действие в связи с созданием 
благоприятных условий их транспорта через биологические мембраны, что согласуется с много-
численными литературными данными по биологической активности различных производных 
адамантанового ряда, модифицированных фрагментами гетероциклических соединений [16].

Химическая модификация может придать водорастворимость соединениям, что является 
важным при выборе путей наиболее рационального введения препарата в организм, уменьшить 
токсичность соответствующих веществ, увеличить широту терапевтического действия, а также 
придать веществам новые ценные лечебные свойства, что в значительной мере расширяет их 
применение в медицине и сельском хозяйстве.

В данном обзоре приведены наиболее характерные примеры модификации природных, эле- 
ментоорганических и каркасных соединений 1,2-азольным, оксазольным, оксадиазольным, тиа-
зольным, триазольным, пиридиновым, пиримидиновым гетероциклами. В работе рассмотрены 
подходы, основанные как на использовании готовых гетероциклических блоков для введения  
в молекулу, так и конструировании гетероциклической структуры на каркасе исследуемых сое-
динений.

Химическая модификация природных соединений и их синтетических аналогов. Часто 
соединение, выделенное из природных источников и обладающее биологической активностью, 
не может быть использовано как таковое в качестве основы лекарственного препарата. В боль-
шинстве случаев необходима коррекция структуры с тем, чтобы приспособить ее к тем строгим 
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требованиям, которые предъявляются к лекарственным средствам. Среди таких требований сле-
дует в первую очередь отметить такие, как повышение активности действия, минимизация побочных 
эффектов, в частности токсического, и улучшение фармакокинетических свойств. При дизайне 
соединений также часто используется подход, заключающийся в комбинировании известных 
фармакофоров с фрагментами природных соединений.

Одним из перспективных и динамично развивающихся направлений является синтез гете-
роциклических производных куркумина и его аналогов. Куркумин, химическое соединение, со-
держащееся в клубневидных корневищах растения куркума и обладающее антиоксидантными  
свойствами, а также оказывающее сильное противовоспалительное, противовирусное, болеуто- 
ляющее, антимикробное действия [17, 18]. Производные куркумина интенсивно исследуются 
в качестве потенциальных лекарственных средств – противоопухолевых препаратов для тера-
пии некоторых форм онкологических заболеваний [19, 20]. В эксперименте in vitro на клеточных 
культурах куркумин способен вызывать апоптоз раковых клеток без выраженного цитотокси-
ческого воздействия на здоровые клетки [21]. Многие исследования указывают на возможность 
использования производных куркумина в лечении болезни Альцгеймера [22].

С одной стороны, куркумин проявляет широкий спектр фармакологической активности и по 
результатам клинических испытаний признан безопасным [23]. Однако низкая биодоступность 
является определяющей причиной, ограничивающей его применение [24]. Вещество практиче-
ски не растворяется в воде и плохо всасывается в пищеварительном тракте. Кроме того, курку-
мин относительно быстро метаболизируется и выводится из организма человека. В настоящее 
время изучаются различные подходы к улучшению биодоступности куркумина, включая хими-
ческую модификацию молекулы куркумина [25−27], разработку синтетических аналогов [28], 
обволакивание липосомами или мицеллами, комбинирование с природными и синтетическими 
усилителями биодоступности [29]. 

В молекуле куркумина имеется, по меньшей мере, четыре реакционных центра, способных 
подвергаться химической модификации (схема 1). Среди всех подходов к синтезу гетероцик- 
лических производных куркумина можно выделить основные направления: функционализа- 
ция с участием гидроксильных групп [30, 31]; реакции, затрагивающие b-дикетоновый фраг- 
мент [25−27, 32]; C-алкилирование метиленового звена [33]; синтез аналогов куркумина [28, 34]  
(схема 1).
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Известно, что в физиологических условиях (pH 7,2) куркумин очень быстро деградирует, что 

приводит к еще более низкой концентрации куркумина в крови, а это является причиной сниже-
ния его фармакологического действия. Синтез производных куркумина, в которых зафиксиро-
вана плоская система сопряжения, позволяет повысить стабильность и значительно увеличить 
растворимость в воде полученных соединений. Так, в работе [28] синтезированы пиримидинза-
мещенные аналоги куркумина 4 a–f из гидрохлорида 4,6-диметил-2-гидроксипиримидина и со-
ответствующего замещенного бензальдегида 1 a, b, которые продемонстрировали значительную 
противоопухолевую активность на клеточных линиях рака толстой кишки человека (схeма 2). 
Установлено, что наличие гидроксильных групп в пиримидиновом фрагменте имеет решающее 
значение для проявления цитотоксического действия полученных соединений.
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Схема 2
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Путем присоединения арилгидразидов к b-дикетоновому фрагменту молекулы куркумина  
5 синтезированы новые пиразольные производные куркумина 6 a–i, 7 a, b и исследована их про-
тивоопухолевая активность на 60 клеточных линиях (схема 3) [25]. Пиразольные производные 
проявили себя как перспективные агенты для терапии различных видов раковых заболеваний. 
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В работе [26] была синтезирована серия соединений с гетероциклическими фрагментами 
изоксазола, тиазола, пиримидина и др. с использованием природных соединений куркумина 
и формил фурохромона. Соединения 8 a, b были получены кипячением в абсолютном этаноле 
смеси исходных веществ в присутствии триэтаноламина (TEA) (схема 4).
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Схема 4
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Соединениe 9 было получено методом трехкомпонентной кислотно-катализируемой (HCl) 
конденсации фурохромон карбальдегида, куркумина и мочевины (реакция Биджинелли). По ре-
зультатом испытаний биологической активности соединения 8 b и 9 проявили высокую цитоток-
сическую активность на линиях клеток карциномы груди MCF-7 и гепатоцеллюлярной карцино-
мы HEPG2 [26]. 

Методом трехкомпонентной реакции куркумина с замещенными бензальдегидами и бен-
зотиазолами в метаноле в присутствии пиридина в качестве катализатора получена серия заме-
щенных производных 4H-пиримидо[2,1-b][1,3]бензотиазол куркумина 10 (схема 5). Полученные 
соединения проявили высокую антимикробную и фунгицидную активность [27].

Схема 5
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Описан синтез сложных эфиров куркумина и 5-арилизоксазол-3-, 4,5-дихлоризотиазол-3-кар-
боновых кислот 11 a–c и аддукта 5-(р-толил)изоксазол-3-карбальдегида с куркумином 12. Слож-
ные эфиры получали ацилированием куркумина хлорангидридами гетероциклосодержащих 
карбоновых кислот в среде диэтилового эфира в присутствии триэтиламина [30] (схема 6).
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Схема 6
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Детально исследован механизм противоопухолевой активности куркуминникотината (схе-
ма 7) [31]. Производное куркумина продемонстрировало антипролиферативную активность на 
нескольких линиях клеток рака различного типа посредством запуска p53-зависимого апоптоза 
и остановки клеточного цикла. В сравнении с куркумином куркуминникотинат демонстрирует 
высокую селективность в отношении раковых клеток.

Схема 7
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Ванилин и его гомологи, помимо использования в пищевой промышленности и парфюмерии, 
также обладают высоким синтетическим потенциалом и применяются в направленном синтезе 
различных биоактивных продуктов. Ванилин в значительных количествах содержится в плодах 
Ванили душистой (Vanilla planifola, Andr.) и (Vanilla pomona), семейство Oрихидные. Благода-
ря присутствию в их молекулах гидроксильной и альдегидной групп могут служить удобными  
и доступными исходными соединениями для получения на их основе целого ряда новых хи-
мических веществ, обладающих ценными и полезными свойствами [35−37]. Ароматические 
бензальдегиды часто выступают в качестве посредника для синтеза соединений, используемых  
в фармацевтической промышленности, для производства парфюмерии, специй.

Синтетический потенциал ванилина использован для синтеза ферроценовых производных 
пиразолина. Халконы 21 a, b были получены посредством реакции Клайзена–Шмидта из соот-
ветствующих метилкетонов 20 a, b и ароматических альдегидов 19 a, b, которые затем реаги-
ровали гидразингидратом в муравьиной/уксусной кислоте с образованием серии производных 
пиразолина 22 a, b, 23 a, b (схема 8). Синтезированные соединения проявили высокую антибак-
териальную активность в отношении Bacillus subtilis, Bacillus cereus. Кроме того, ванилиновый 
фрагмент дает возможность модифицировать структуру и свойства путем изменения алкильных 
заместителей в п-положении ароматического ядра [35]. 



362   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 356–384 

Схема 8
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Установлено, что производные изотиазола с ванилиновым фрагментом проявляют синерге-
тический эффект в бинарных смесях с неоникотиноидными и пиретроидными инсектицидами 
[36]. Алкилированием ванилина 4,5-дихлор-3-хлорметилизотиазолом 14 был получен соответ-
ствующий эфир 15, который вводился в реакцию с п-аминотолуолом с образованием основания 
Шиффа 16 (схема 9).

Cхема 9
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Ванилиновые производные гидразонов с пиперидиновым и пиримидиновым фрагментом 
проявили антибактериальную активность против штаммов граммположительных S. aureus  
и граммотрицательных P. aeruginosa бактерий, сравнимую с активностью коммерческих пре-
паратов [37]. Гидразоны 18 a–d получали кипячением гидразида 17 и различных замещенных 
бензальдегидов в растворе этанол/уксусная кислота в атмосфере азота (схема 10).

Среди многообразия природных доступных субстратов особое положение занимают стеро-
иды, что связано с их высокой активностью и участием в важнейших процессах, протекающих  
в организме. Этот класс соединений обладает уникальными биологическими свойствами: наря-
ду с высокой гормональной активностью, свойственной стероидам, они проявляют также силь-
ную антимикробную, противотуберкулезную активность, действуют как антиоксиданты, норма- 
лизуют артериальное давление и уровень холестерина [38].
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Схема 10

Среди разнообразных функционально-замещенных стероидов одними из наиболее востре-
бованных в последнее время являются гетероциклические производные. В частности, к соеди-
нениям данного типа относятся ингибиторы 17α-гидроксилазы-C17,20-лиазы (CYP17), использу-
ющиеся при лечении рака предстательной железы. Примерами подобных препаратов являются 
Абиратерона ацетат, Галетерон, а также триазолсодержащий стероид VN/87-1 (схема 11) [39, 40].

Схема 11

      Абиратерона ацетат              Галетерон        VN/87-1           Абиратерона ацетат               Галетерон                      VN/87-1

Все подходы к синтезу стероидных гетероциклов реализуются по следующим направлени-
ям: синтез гетероциклических конденсированных систем по A-, B-, D-циклам стероида [41−44], 
синтез стероидных спирогетероциклов [45], синтез гетероциклов по боковой цепи стероида 
[46−49] (схема 12). 

Схема 12
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Разработаны методы синтеза стероидных замещенных пиридинов 27, 28 в отсутствие рас-
творителя при микроволновом облучении посредством реакций, катализируемых кислотой Льюиса  
(BF3‧OEt2) или Pd(OAc)2 [41, 42] (схема 13). Промежуточные стероидные соединения 25 и 26 были 
синтезированы из кетостероида 24. 

Схема 13
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Для синтеза стероидных пиримидинов 32–34 (схема 14) 3b-ацетокси-холестан-6-он 29, 5a-хо-
лестан-6-он  30, 3b-хлор-холестан-6-он 31 были синтезированы по стандартным методикам из 
холестерина и введены в реакцию с мочевиной и бензальдегидом в смеси DMF/CH3CN в присут-
ствии триметилсилилхлорида TMSCl (используется как промотор) [43]. Исследование цитоток-
сической активности полученных соединений в отношении трех линий раковых клеток показало 
хорошие результаты. Наиболее специфичным в отношении линии клеток рака груди человека 
MDA-MB231 оказалось соединение 34 (IC50 9,17 ± 1,6). 

Схема 14
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Синтезирована серия производных дегидроэпиандростерон-17- и эстрон-17-гидразонов с фраг-
ментами различных ароматических гетероциклов в боковой цепи и изучена их антипрофилера-
тивная активность (схема 15) [47]. Отмечено резкое снижение цитотоксической активности гете-
роциклических производных эстрона 36 a–c по сравнению с производными дегидроандросте-
рона 35 a–c, что указывает на важность наличия конденсированной тетрациклической системы 
в структуре стероида. Наибольшую антипрофилеративную активность, даже превышающую 
таковую у Цисплатина, по отношению к клеточной линии рака желудка человека SGC 7901 про-
явило соединение с хинолиновым фрагментом 35 b (IC50 1mМ).

Схема 15
O
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Некоторые из синтезированных в работе [48] стероидных N-арилзамещенных пиразолонов 
39 a-c проявили высокую, сравнимую с Цисплатином антипрофилеративную активность в отно-
шении трех клеточных линий рака молочной железы человека (схема 16). 

Схема 16

В работе [49] разработан региоселективный подход к синтезу стероидных 5-карбокси-1,2,3- 
триазолов 37 на основе катализируемой иодидом меди (I) реакции азид-алкинового циклоприсо-
единения и последующего карбонилирования, катализируемого палладием (схема 17).
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Схема 17

Таким образом, введение гетероциклов в стероиды посредством модификации боковой цепи 
или образования стероидных конденсированных может приводить к значительному изменению 
их биологической активности.

В последние несколько десятилетий в мире наблюдается повышенный интерес исследователей 
к возобновляемым природным полимерам, среди которых особое место занимают хитин и его 
деацетилированное производное – хитозан. Основными свойствами хитозана, которые и опре-
деляют его значение и успешное применение в различных областях, являются способность об-
разовывать пленки, волокна, гранулы, биологическая совместимость с живыми тканями, низкая 
токсичность и, несомненно, способность к биоразложению в природной среде. В большинстве 
случаев целью модификации хитозана является повышение его растворимости, которая достига-
ется в большей степени в результате превращений по аминогруппам. Реакции по другим функ-
циональным группам, входящим в состав элементарного звена хитозана, используются для регу-
лирования антимикробных, хелатирующих и других его свойств.

Традиционный подход к химической модификации хитозана основан на синтезе простых 
и сложных эфиров [50]. Другой подход использует реакции нуклеофильного замещения с уча-
стием аминогруппы (т. е. алкилирование аминогруппы, образование амидных связей при вза-
имодействии с карбоновыми кислотами и др.) [51, 52]. Другие методы, например, основанные 
на реакции окисления, частичная деструкция полимера и привитой сополимеризации исполь-
зуются в меньшей степени. Поскольку хитозан является гетерофункциональным соединением, 
многие реакции требуют введения защитных групп с последующим их удалением [50]. Внедре-
ние защитных групп также важно при работе с бифункциональными реагентами. Классические 
методы химической модификации хитозана часто требуют довольно жестких условий, которые  
неизбежно сопровождаются деструктивными воздействиями, побочными реакциями, изменяющи-
ми степень полимеризации и степень ацетилирования аминогруппы.

Альтернативой классическим подходам могут быть реакции клик-химии, которые привели  
к разработке методов синтеза новых производных хитозана. В частности, к таким методам можно 
отнести азид-алкиновое циклоприсоединение, катализируемое ионами меди, реакции клик-химии 
в отсутствие металлов (циклоприсоединение азидов к электрофильным алкинам и другим высо-
коактивным диполярофилам, реакция Дильса–Альдера и присоединение тиолена). Все эти под-
ходы к синтезу гетероциклических производных хитозана подробно рассмотрены в обзоре [7].

Хитозановые основания Шиффа с различными гетероциклическими фрагментами могут быть 
получены из соответствующих гетероциклических альдегидов при кипячении в бутаноле в при-
сутствии уксусной кислоты [52] (схема 18). Установлено, что наличие гетероциклического фраг-
мента в молекуле хитозана увеличивает его цитотоксическую активность. Наибольшую актив-
ность проявили соединения 42 и 43 по отношению к клеточным линиям гепатоцеллюлярной 
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карциномы (HepG-2), рака толстой кишки (HCT-116) и инвазивной аденокарциномы протоков 
молочной железы (MCF-7) человека. 

Схема 18
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Водорастворимые 1,2,4-оксадиазольные производные хитозана получены с помощью реак-
ции [3+2]циклоприсоединения нитронов к нитрилу в составе комплекса Pt(II) (схема 19). Полу-
ченные производные 40 проявили высокую антибактериальную активность, в то время как ток-
сичность была сравнима с токсичностью исходного хитозана [53].

Схема 19
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Целью следующего проекта [54] было получение производных хитозана с высокой антиок-
сидантной и фунгицидной активностью. Шесть новых соединений, содержащих ароматический/
гетероциклический фрагменты 44–49 были синтезированы введением ароматических и гетеро- 
циклических аминов в карбоксиметилхитозан с помощью 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)
карбодиимид гидрохлорида (EDC) и N-гидроксисукцинимида (NHS) (схема 20). Все произво-
дные хитозана продемонстрировали значительное повышение активности по улавливанию су-
пероксид-радикалов и радикалов DPPH, а также проявили высокую активность в отношении 
нескольких видов грибов (Colletotrichum lagenarium и Phomopsis asparagi). Примечательно, что 
у соединений с гетероциклическими фрагментами была обнаружена большая антиоксидантная 
активность, в то время как производные хитозана с галогеном в ароматическом ядре обладали 
более высокой фунгицидной активностью.

Схема 20
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Присоединение гетероциклического фрагмента к цепи хитозана обеспечивает новые привле-
кательные механические, физико-химические и биологические свойства полученным полимерам.

Модификация элементоорганических, металлоценовых соединений (карборана и ферро- 
цена). Производные карборановых полиэдрических систем представляют интерес для фармоки-
нетических исследований в области бор-нейтронозахватной терапии опухолевых заболеваний, 
радионуклидной диагностики и терапии. В основе бинарной (или нейтрон-захватной) техноло-
гии лечения рака лежит избирательное воздействие на злокачественные новообразования и ис-
пользование препаратов, содержащих нерадиоактивные нуклиды (B10, Cd113, Gd157 и др.), кото-
рые поглощая тепловые нейтроны, способны генерировать вторичное a-излучение, губительное 
для целевых опухолевых клеток-мишеней и достаточно безопасное для нормальных здоровых 
органов и тканей [15]. В случае бор-нейтронозахватной терапии основная проблема заключается 
в направленной доставке изотопа бора в опухолевые клетки, для этого необходим нетоксичный 
носитель, желательно участвующий в естественном метаболизме. В качестве такого носителя 
могут быть использованы азотсодержащие гетероциклы, поскольку они являются основой мно-
жества физиологически важных веществ, включая аминокислоты, переносчики кислорода и азо-
тистые основания ДНК, которые наиболее интенсивно поглощаются быстрорастущими раковы-
ми клетками. Кроме того, азотсодержащие гетероциклы также являются основой большинства 
используемых и создаваемых лекарственных средств [55].

Один из популярных подходов к синтезу пятичленных карборановых гетероциклов – это ме-
тод 1,3-диполярного [3+2]циклоприсоединения [56, 57]. Наиболее удобным 1,3-диполем является 
азидная группа, поскольку она практически не дает побочных продуктов, устойчива к действию 
воды и кислорода, а полученные пятичленные гетероциклы обладают широким спектром биоло-
гической активности. 

Предложена стратегия синтеза 1,2,3-триазолилкарборанов, содержащих метиленовый спей-
сер между атомом углерода карборанового полиэдра и гетероциклом [56]. При использовании 
в качестве катализатора нескольких мольных процентов Cu(OAc)2‧H2O реакция протекает уже 
при комнатной температуре и с хорошим выходом дает соответствующие 1,2,3-триазолы 50, 51 
(схема 21).
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Схема 21

N-Алкилирование триазолов 50, 51 метилиодидом в нитрометане или триметилоксоний те-
трафторборатом в хлористом метилене позволило получить триазолиевые соли 52–55 (схема 21), 
которые проявили высокую цитотоксическую активность на клетках аденокарциномы толстого 
кишечника НСТ116. 

Карборансодержащие тетразолы 56, 57 были получены ацилированием 5-фенил-2Н-тетразо-
ла хлористом метилене в присутствии пиридина при комнатной температуре (схема 22) [57]. 

Схема 22

При термолизе в кипящем толуоле тетразолы отщепляют молекулу азота с образованием 
1,5-диполя – нитрилимина, который замыкается с образованием карборановых 2,5-дизамещен-
ных-1,3,4-оксадиазолов 58, 59 (схема 23).

Схема 23

h, 40C 
или 

толуол, 120С 

В работе [58] обобщены подходы к созданию производных карборана, в которых гетероцикл 
непосредственно связан с карборановым каркасом, через катализируемую переходными метал-
лами активацию связи B–H, а также описаны методы синтеза конденсированных систем карбо-
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ран-гетероцикл посредством реакций замещения или реакций циклоприсоединения без затраги-
вания C–H связей.

Разработан прямой и эффективный метод синтеза ранее неизвестных C,B-замещенных кон-
денсированных карборанилпиридонов 60 с помощью реакции [4+2]циклоприсоединения о-кар-
бораниламидов с алкинами, катализируемой трифторметансульфонатом меди (II) (схема 24) [59].

Схема 24
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Даттвайлер и соавторы впервые провели катализируемую родием двойную B–H активацию 
додекаборат-аниона с использованием карбамидной группы в качестве направляющей [60], что 
позволило провести одностадийный синтез конденсированной системы додекаборат-оксазола  
с высокими выходами (схема 25). Важно отметить, что синтезированные додекаборат-оксазолы 
61 излучают синий свет в твердом состоянии, а значит, могут быть потенциальными кандидата-
ми для создания фотолюминесцентных материалов.

Схема 25

Интересно, что при замене алкина на алкен каскадный процесс алкилирования/аннелиро-
вания додекаборат амида также успешно протекал в ацетоне и давал серию алкилзамещенных 
додекаборатоксазолов 62 (схема 26). Полученные соединения демонстрируют высокую антими-
кробную активность в отношении гонококков N. gonorrhoeae (минимальная ингибирующая кон-
центрация 4–16  мкг‧мл–1) [61].

Схема 26
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Таким образом, разработка новых функциональных производных карборанов и направлен-
ный синтез на их основе гетероциклических структур являются актуальной задачей.

Интенсивное исследование производных ферроцена вызвано его уникальными свойствами: 
стабильность в биологических средах, окислительно-восстановительная активность, липофиль-
ность, способствующая легкому проникновению через клеточные мембраны, низкая токсичность, 
а также легкость и вариативность химических модификаций и коммерческая доступность. Ис-
следования in vivo и in vitro показали, что многие из производных ферроцена проявляют широкий 
спектр биологической активности, в том числе противомикробную, антибактериальную, проти-
воанемийную, противоопухолевую и др. [14]. Например, препарат феррохин 64, разработанный 
на основе ферроцена и противомалярийного препарата Хлорохина, был протестирован в 1990-х годах 
и до сих пор остается эффективным противомалярийным средством. 1-(Бензотриазолил)этил-
ферроцен 63 относится к ферроценилалкилазолам, проявляющим широкий спектр противоопу-
холевой активности (схема 27) [13].

Схема 27
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Введение фрагмента ферроцена в другие соединения почти всегда приводит к улучшению 

биологических свойств и снижает токсичность соединений [12, 14]. Существуют два основных 
подхода к функционализации ферроцена. Первый подход представляет собой прямые синтезы, 
в которых используются два компонента. Первый компонент – это преимущественно синтети-
чески доступные ферроценовые спирты FcCH(OH)R или формилферроцен и ацетилферроцен. 
Второй компонент – гетероциклические соединения. Второй подход – конструирование органи-
ческой структуры на ферроценовом каркасе.

Одним из наиболее удобных и селективных методов введения ферроценилалкильной груп-
пы в различные нуклеофильные агенты, в частности азотистые гетероциклы, является кислотно- 
катализируемая реакция ферроценилалкилирования. В качестве ферроценилалкилирующих 
агентов чаще всего используются a-гидроксиалкилферроцены и ферроценилалкиламины [62]. 
Использование эквимольного количества сильных кислот (HBF4, НСlO4, TFA) или проведение 
реакции в уксусной кислоте при нагревании применяют в реакциях ферроценилалкилирования 
нуклеофилов средней силы, например азолов. В кислых средах ключевой стадией этих процес-
сов является генерирование in situ ферроценилкарбокатионов [FcCH(R)]+ (cхема 28).

Полученные результаты по противоопухолевой активности ферроценил(этил)тиопиримиди-
на 66 и бензотриазола 68 свидетельствуют о выраженной, сравнимой с используемым в клини-
ческой практике препаратом Цисплатин, активности тестируемого препарата при более низкой 
токсичности [62]. 

Синтез сложных эфиров на основе ферроценкарбоновой, дикарбоновой и ферроценуксусной 
кислот, а также гидроксиалкилферроценов описан в работах [63–66]. Сложные эфиры ферро-
ценкарбоновой кислоты 69 были получены ацилированием (3-арилизоксазол-5-ил)метанолов  
в присутствии дициклогексилкарбодиимида (DCC) и 4-диметиламинопиридина (DMAP) в сухом 
ТГФ (схема 29). Результаты исследования противоопухолевой активности соединений на трех 
различных клеточных линиях показывают, что введение изоксазольного фрагмента в ферроце-
новое ядро значительно повышает их активность по сравнению с препаратом Гефитиниб [63].
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Схема 28

Схема 29

Некоторые из представителей синтезированных производных ферроцена, содержащих фраг-
мент 4,5-дихлоризотиазола, в бинарных смесях с используемыми инсектицидами Витан и Кербер 
увеличивали их активность почти в 2 раза. Синтез целевых сложных эфиров с изотиазольным  
и изоксазольными фрагментами 73−81 осуществляли ацилированием полученных ферроцено-
вых спиртов 70–72 хлорангидридами 4,5-дихлоризотиазол- и 5-фенил(п-толил)изоксазол-3-карбо-
новых кислот в среде диэтилового эфира в присутствии триэтиламина при комнатной темпера-
туре (схема 30) [64–66].

Также была исследована возможность получения изотиазолсодержащего ферроцен-1,1’- 
дипропенилкетона конденсацией диацетилферроцена с 4,5-дихлоризотиазол-3-карбальде-
гидом. Однако реакция приводила к образованию 3-(4,5-дихлоризотиазол-3-ил)ферроцено-
фан-1,5-диону 82 как в среде этанола, так и в смеси изопропанола и диметилформамида 
(схема 31) [67].
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Схема 30
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Схема 31
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Разработан одностадийный способ синтеза ферроценовых производных акридина, бисакри-

дина и пиримидохинолина 83−85 и изучена их противоопухолевая активность. Трехкомпонент-
ную каскадную конденсацию формилферроцена, ароматических аминов и циклических β-дикар-
бонильных соединений проводили кипячением в бутаноле (схема 32). Полученные соединения 
проявили значительную цитотоксическую активность в отношении клеточной линии аденокар-
циномы толстой кишки LS174T [68].

Реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения широко используются для синтеза произво-
дных ферроцена с фрагментами изоксазола, пиразола [62, 69, 70]. Некоторые из производных 
ферроценпиразолсульфонамида 86 проявили сильное ингибирующее действие к циклооксигеназe 
COХ-2 и антипролиферативную активность в отношении клеток рака шейки матки Hela, срав-
нимую с препаратом Целекоксибом [70]. Ферроценилпиразолы 87 продемонстрировали высокую 
антимикробную активность (схема 33) [71].
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Схема 32

 Схема 33
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Таким образом, объединение в одной молекуле ферроценового и гетероциклического фраг-
ментов позволяет не только усилить специфическое действие и свойства последних, но и полу-
чить соединения с принципиально новыми свойствами.

Химическая модификация каркасных соединений (адамантана). Повышенный интерес 
к каркасным соединениям связан с особенностями пространственного строения производных 
этого класса, высокой липофильностью и жесткостью углеводородного каркаса, что позволяет 
легко проникать этим соединениям через липидный слой биологических мембран. Ярким пред-
ставителем этого класса соединений является адамантан, интенсивное исследование которого 
началось в 1964 г. с открытия противовирусных свойств Амантадина (1-аминоадамантан гидро- 
хлорида).

Основным направлением использования производных адамантана является получение новых 
эффективных лекарственных препаратов широкого спектра действия (в настоящее время произ-
водится около 20 сертифицированных препаратов, содержащих адамантильную функцию). Они 
проявляют противовирусную, антимикробную, противоопухолевую, анти-ВИЧ-активность, ис-
пользуются при лечении заболеваний центральной нервной системы. 

Установлено, что введение адамантанового фрагмента в органические соединения модифи-
цирует их биологическую активность, изменяя и часто усиливая ее. Введением адамантильного 
радикала было модифицировано большое количество препаратов, обладающих гипогликемиче-
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ским, противоопухолевым, противовирусным и другими свойствами, причем в ряде случаев это 
привело к значительному повышению их активности [72]. 

Препараты на основе производных адамантана – широко известные противовирусные сред-
ства (Ремантадин, Амантадин). Однако в последние годы отмечается распространение устойчи-
вости штаммов вирусов гриппа к применяемым противовирусным препаратам в связи со спо-
собностью этих вирусов к легкой изменчивости структуры в результате мутаций, рекомбинаций  
и ассортации, приводящих к изменению биологических свойств. Поэтому очень важна разработ-
ка новых антигриппозных препаратов. Один из наиболее распространенных путей поиска но-
вых лекарственных средств – химическая модификация соединений с известной биологической  
активностью, а именно, изучение путей «реанимации» активности соединений, утративших свои 
противовирусные свойства [73, 74]. 

Широко применяется подход к синтезу производных адамантана с фрагментами гетероцикли-
ческих соединений, основанный на гетероциклизации моно- и дикарбонильных соединений. 
Так, например, адамантилпиразолы 88 могут быть синтезированы посредством реакций 1,3-ди-
кетонов, содержащих адамантильный фрагмент, с бинуклеофильными реагентами (гидразином, 
фенилгидразином, семикарбазидом и др.) [75] (схема 34).

Схема 34

В работе [76] изучено формилирование по Вильсмайеру фенилгидразона 89 комплексом 
хлорокиси фосфора с N,N-диметилформамидом с образованием 3-(1-адамантил)-1-фенилпира-
зол-4-карбальдегида 90 (схема 35).

Схема 35

Алкилирование азолов с помощью 1-адамантанола в сильных кислотах [77, 78] позволяет по-
лучать соединения, в которых адамантановый фрагмент непосредственно связан с гетероциклом 
(схема 36). Некоторые из соединений, изображенных на схеме 36, проявили гораздо более вы-
сокую противовирусную активность, чем используемый в настоящее время противовирусный 
препарат Ремантадин. Более того, показано, что синтезированные адамантилазолы значительно 
менее токсичны. 



376   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus, Chemical series, 2021, vol. 57, no. 3, pp. 356–384 

Схема 36

В работе [79] адамантилпиразолы и триазолы были получены сплавленим азолов с 1-бром- 
адамантаном при различных температурах (схема 37).

Схема 37
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Описан также метод с использованием в качестве исходных реагентов напряженных мости-
ковых [3.3.1]пропелланов (1,3-дегидроадамантан, 1,3-ДГА). Наличие неустойчивой пропеллано-
вой связи, соединяющей инвертированные четвертичные углеродные атомы, делает эти соеди-
нения чрезвычайно реакционноспособными в реакциях присоединения к различным протоно-
подвижным соединениям (NH-кислоты из класса азолов) [80]. 

Адамантилирование пиразолов с метильной группой в 3- и 4-положениях пиразола 98 в массе  
исходных реагентов при температуре 80−90 °С в течение 4 ч приводит к адамантилсодержащим 



 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя хімічных навук. 2021. Т. 57, № 3. C. 356–384 377

пиразолам 99, 100 с выходом 70−90 %. Показано, что реакции протекают преимущественно по 
NH-связи азолов независимо от природы и количества заместителей в азольном цикле (схема 38).

Схема 38

Реакция в диоксане 1,3-ДГА с рядом 3-R-4,5-дигидроизоксазол-5-R-карбоновых кислот при 
температуре кипения в течение 1 ч приводила к соответствующим адамантилсодержащим эфи-
рам 3-R-4,5-дигидроизоксазол-5-карбоновых кислот 101 с выходами 92–95 % (схема 39). 

Схема 39

В статье [72] приведены данные по изучению противовирусной активности химических со-
единении классов азоло-адамантанов. За редким исключением была обнаружена строгая зави-
симость противовирусной активности от количества атомов азота в гетероцикле. Тетразольные 
производные адамантанов обладают наиболее высокой противовирусной активностью. Наиболь-
шей активностью обладали молекулы, содержащие не более одного тетразольного или одного 
адамантанового фрагмента. Все исследуемые соединения проявили активность против ремана-
тадин-чувствительного вируса гриппа H1N1, превышающую активность самого Ремантадина. 
Несмотря на это пассивирование вируса в их присутствии приводило к мутации S31N в M2-белке 
полученного штамма, характерной для ремантадин-устойчивых вирусов, что может свидетель-
ствовать о сходстве механизмов их действия и спектре биологической активности.

Заключение. Принцип химического модифицирования структуры известных синтетиче-
ских и природных физиологически активных соединений остается пока одним из главных прин-
ципов для получения большого числа новых веществ, предназначенных для поиска различных 
препаратов всех классов. При дизайне соединений часто используется подход, заключающийся 
в комбинировании гетероциклических фармакофоров с фрагментами природных соединений  
и их синтетических аналогов, например с куркумином [2, 3, 17−34], бензальдегидами ванилино-
вого ряда [8, 9, 35−37], стероидами [4−6, 38−49], хитозаном [7, 50−54] и др. Было установлено, что 
химическая модификация производных карборана [10, 15, 55−61], ферроцена [11−14, 62−71], ада-
мантана [16, 72−80] позволяет целенаправленно придавать этим соединениям широкий спектр 
полезных свойств, существенно расширяющий диапазон их возможного практического приме-
нения.

В представленном обзоре рассмотрены современные методы химической модификации при-
родных и синтетических соединений азотсодержащими гетероциклами: 1,2-азолами [25, 26, 30, 
35, 36, 48, 52, 63, 64, 67, 70, 71, 75−80], оксазолом [60, 61], оксадиазолом [53, 57], тиазолом [26, 27, 
54, 77, 78], триазолами [49, 54, 56, 68, 79], пиридином [31, 41, 42, 47, 54], пиримидином [26, 28, 37, 
43, 68]. Модифицированные гетероциклами соединения проявляют широкий спектр биологиче-
ской активности, поэтому разработка направленного синтеза новых функционально замещен-
ных гетроциклсодержащих продуктов с различными фармакофорными и реакционноспособны-
ми группами с целью создания молекул, сочетающих свойства как самого каркаса, так и присое-
диненного фрагмента, является актуальной проблемой современного органического синтеза. 
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