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Катионные липосомы как средства доставки 
нуклеиновых кислот
А.А. Михеев1, Е.В. Шмендель2, Е.С. Жестовская1, Г.В. Назаров1, М.А. Маслов2,@

1Научный центр «Сигнал», Москва, 107014 Россия 
2МИРЭА – Российский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
имени М.В. Ломоносова), Москва, 119571 Россия
@Автор для переписки, e-mail: mamaslov@mail.ru

Цели. Генная терапия основана на введении генетического материала в клетки, ткани или 
органы с целью лечения наследственных или приобретенных заболеваний. Ключевым фак-
тором успеха генной терапии является развитие систем доставки, способных эффективно 
переносить генетический материал к месту их терапевтического действия, не вызывая 
каких-либо связанных с ними побочных эффектов. За последнее десять лет много усилий 
было направлено на создание более эффективных и биосовместимых векторов, способных 
переносить нуклеиновые кислоты в клетки, не вызывая иммунного ответа. Катионные ли-
посомы являются одним из самых универсальных инструментов для доставки нуклеиновых 
кислот в клетки, однако применение липосом для целей генной терапии ограничено неспец-
ифичностью такой доставки. Это связано с наличием различных биологических барьеров на 
пути комплекса липосом с нуклеиновыми кислотами; например, с нестабильностью в биоло-
гических жидкостях; взаимодействиями с белками сыворотки крови, плазматической и ядер-
ной мембранами; а также с эндосомной деградацией. В этом обзоре обобщены результаты 
исследований за последние годы по разработкам катионных липосом, эффективных in vitro и 
in vivo. Особое внимание уделено отдельным структурным элементам катионных липосом, 
определяющим эффективность трансфекции и цитотоксичность. Целью данного обзора яв-
лялось теоретическое обоснование выбора катионных липосом, наиболее перспективных для 
доставки нуклеиновых кислот в эукариотические клетки, а также изучение влияния соста-
ва катионных липидов на эффективность трансфекции in vitro.
Результаты. В результате проведенного анализа литературы можно утверждать, что 
одними из наиболее перспективных систем доставки нуклеиновых кислот являются кати-
онные липиды на основе холестерина и спермина с добавлением липида-хелпера DOPE. Кроме 
того, было установлено, что варьирование состава катионных липосом, соотношения кати-
онных липидов и нуклеиновых кислот, а также размера и дзета-потенциала липосом оказы-
вают значительное влияние на эффективность трансфекции.
Выводы. Дальнейшие исследования в данном направлении должны включать в себя оптими-
зацию условий получения катионных липосом с учетом установленных закономерностей, а 
также физико-химических свойств. Необходимо исследовать возможности повышения эф-
фективности доставки нуклеиновых кислот путем поиска оптимальных структур кати-
онных липосом, определения соотношения компонентов липоплексов и изучения свойств и 
эффективности доставки многокомпонентных липосом in vitro.

Ключевые слова: липосомы, нуклеиновые кислоты, генная терапия, липиды, доставка.
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Сationic liposomes as delivery systems for nucleic acids
Aleksey A. Mikheev1, Elena V. Shmendel2, Elizaveta S. Zhestovskaya1, 
Georgy V. Nazarov1, Mikhail A. Maslov2,@

1Scientific Center “Signal,” Moscow, 107014 Russia 
2MIREA – Russian Technological University (M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies), 
Moscow 119571, Russia
@Corresponding author, e-mail: mamaslov@mail.ru

Objectives. Gene therapy is based on the introduction of genetic material into cells, tissues, or 
organs for the treatment of hereditary or acquired diseases. A key factor in the success of gene 
therapy is the development of delivery systems that can efficiently transfer genetic material to 
the place of their therapeutic action without causing any associated side effects. Over the past 
10 years, significant effort has been directed toward creating more efficient and biocompatible 
vectors capable of transferring nucleic acids (NAs) into cells without inducing an immune 
response. Cationic liposomes are among the most versatile tools for delivering NAs into cells; 
however, the use of liposomes for gene therapy is limited by their low specificity. This is due 
to the presence of various biological barriers to the complex of liposomes with NA, including 
instability in biological fluids, interaction with serum proteins, plasma and nuclear membranes, 
and endosomal degradation. This review summarizes the results of research in recent years on 
the development of cationic liposomes that are effective in vitro and in vivo. Particular attention 
is paid to the individual structural elements of cationic liposomes that determine the transfection 
efficiency and cytotoxicity. The purpose of this review was to provide a theoretical justification of 
the most promising choice of cationic liposomes for the delivery of NAs into eukaryotic cells and 
study the effect of the composition of cationic lipids (CLs) on the transfection efficiency in vitro.
Results. As a result of the analysis of the related literature, it can be argued that one of the most 
promising delivery systems of NAs is CL based on cholesterol and spermine with the addition of 
a helper lipid DOPE. In addition, it was found that varying the composition of cationic liposomes, 
the ratio of CL to NA, or the size and zeta potential of liposomes has a significant effect on the 
transfection efficiency.
Conclusions. Further studies in this direction should include optimization of the conditions for 
obtaining cationic liposomes, taking into account the physicochemical properties and established 
laws. It is necessary to identify mechanisms that increase the efficiency of NA delivery in 
vitro by searching for optimal structures of cationic liposomes, determining the ratio of lipoplex 
components, and studying the delivery efficiency and properties of multicomponent liposomes.

Кeywords: liposomes, nucleic acids, gene therapy, lipids, delivery.

For citation: Mikheev A.A., Shmendel E.V., Zhestovskaya E.S., Nazarov G.V., Maslov M.A. Сationic liposomes 
as delivery systems for nucleic acids. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 2020;15(1):7-27 (in Russ.). 
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-1-7-27

ВВЕДЕНИЕ

Генная терапия – один из перспективных методов 
лечения широкого спектра заболеваний, основанный 
на введении терапевтических нуклеиновых кислот 
(НК) в организм и приводящий либо к экспрессии 
генетической конструкции, либо к частичному или 
полному подавлению функции поврежденного гена 
[1]. В отличие от низкомолекулярных лекарствен-
ных соединений, терапевтическое действие которых 
основано на связывании с белками-мишенями, НК 
могут регулировать клеточную экспрессию специ-

фических генов, контролируя уровень экспрессии 
функциональных белков.

К терапевтическим НК относятся малые интер-
ферирующие РНК (small interfering RNA, siRNA), 
антисмысловые, антигенные и иммуностимулирую-
щие олигодезоксирибонуклеотиды (ОДН), плазмид-
ные ДНК (пДНК), а также рибозимы. Одним из пер-
вых типов НК, рассматриваемых в качестве объекта 
генной терапии, были пДНК [2].

Низкая эффективность доставки НК в клет-
ки-мишени и создание условий для их длительного 
функционирования являются основными проблема-

mailto:mamaslov@mail.ru
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-1-7-27


А.А. Михеев, Е.В. Шмендель, Е.С. Жестовская и др.

9

Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2020;15(1):7-27

ми генной терапии [1−3]. Терапевтический эффект 
молекул НК в гораздо большей степени, нежели низ-
комолекулярных соединений, определяется их фи-
зико-химическими свойствами. Так, например, НК 
отрицательно заряжены, разрушаются под действи-
ем сывороточных нуклеаз, а также быстро выводят-
ся из организма через почки [4−6]. Эукариотические 
клетки не имеют возможности прямого захвата НК; 
в связи с этим возникает множество ограничений 
по использованию НК в качестве лекарственных 
средств, а именно низкая стабильность, короткий 
период полувыведения из организма и низкая эф-
фективность доставки. Учитывая эти факторы, сле-
дует уделить особое внимание разработке эффектив-
ных систем доставки НК в эукариотические клетки, 
позволяющих решить перечисленные проблемы.

В подавляющем большинстве исследований 
для системной доставки НК в клетки используют-
ся вирусные векторы (ретровирусы, лентивирусы, 
аденовирусы и аденоассоциированные вирусы), ко-
торые характеризуются высокой эффективностью 
трансфекции (ЭТ) клеток и обеспечивают высокий 
уровень экспрессии генов [7−9]. Однако эти векторы 
имеют ряд недостатков: канцерогенность [10], имму-
ногенность [11], тропизм к широкому спектру клеток 
[12], а также трудозатратное получение [13]. Кроме 
того, некоторые вирусные системы быстро выводят-
ся из организма [14].

Использование для доставки НК невирусных век-
торов, таких как липосомы, полимеры, дендримеры, 
позволяет решать некоторые из перечисленных про-
блем. Так, они обладают низкой иммуногенностью 
и, как правило, не вызывают иммунного ответа [15]. 
Отсутствие ограничений в размере переносимых те-
рапевтических НК, простота синтеза и возможность 
модификации структуры делают невирусные векторы 
перспективными системами доставки НК [16, 17]. 
Самый большой недостаток невирусных векторов – 
низкая ЭТ. Одним из возможных вариантов решения 
данной проблемы является использование в качестве 
невирусных векторов липосом с их разнообразной 
морфологией, составом, способностью включать в 
себя многие терапевтические биомолекулы.

Особое внимание в качестве невирусных систем 
доставки привлекают липосомы на основе катион-
ных липидов (КЛ). Регулируя величину поверхност-
ного заряда липосом путем изменения липидного 
состава, можно контролировать степень взаимодей-
ствия липосом с отрицательно заряженными НК. 
Липосомы, состоящие из КЛ, являются биодегра-
дируемыми благодаря эндогенным ферментам, спо-
собным разрушать липидные компоненты липосом 
после введения в организм. Кроме того, поверхность 
катионных липосом можно модифицировать введе-
нием полиэтиленгликольных остатков или адресных 

лигандов [18, 19], а включение в липидный бислой 
липофильных химиотерапевтических препаратов 
может обеспечить совместную доставку лекарствен-
ного средства и терапевтических НК [20, 21].

Образование липоплексов (комплексов отрица-
тельно заряженных НК и положительно заряженных 
липидов/липосом) происходит в результате электро-
статических взаимодействий. Размер образующихся 
липоплексов в основном зависит от типа использу-
емых КЛ и количественного соотношения положи-
тельно заряженных атомов азота КЛ и отрицатель-
но заряженных фосфатных групп НК (соотношение 
N/P). Условия получения липоплексов (концентра-
ция НК, рН и состав буферного раствора) также по-
зволяют регулировать их размер. Как правило, 
липоплексы формируются с небольшим избытком 
положительного заряда, чтобы в дальнейшем они 
смогли вступить во взаимодействие с отрицательно 
заряженными компонентами мембраны клетки.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЕ И ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ 
БАРЬЕРЫ

Большинство липоплексов в условиях in vivo под-
вергаются структурным изменениям и могут разру-
шаться под действием эндогенных факторов, которые 
обусловлены наличием ряда внеклеточных (взаимодей-
ствие с компонентами крови, эндотелиальные барьеры, 
клеточная мембрана) и внутриклеточных (клеточный 
захват, высвобождение из эндосом, внутриклеточный 
перенос, доставка в ядро) барьеров [22, 23].

Взаимодействие липоплексов с компонентами кро-
ви играет существенную роль в их биологическом рас-
пределении [24−26] и может спровоцировать быстрое 
выведение липоплексов из кровотока за счет захвата 
тканевыми макрофагами ретикулоэндотелиальной си-
стемы организма [27]. Известно, что с поверхностью 
липоплексов связываются белки сыворотки крови, та-
кие как альбумины, липопротеины высокой и низкой 
плотности и т.п. Кроме того, на скорость клиренса ли-
поплексов влияет баланс адсорбированных опсонинов, 
которые по-разному распознаются рецепторами на по-
верхности макрофагов [28−30]. Положительный заряд 
липоплексов активирует систему комплемента и тем 
самым ускоряет процесс их выведения [31]. В целом, 
более крупные липоплексы быстрее выводятся из орга-
низма, чем частицы меньшего размера [32].

Было показано, что поглощение комплексов кати-
онных липосом c siRNA может привести к активации 
врожденного иммунитета [33−35] путем воздействия 
на РНК-чувствительные Toll-подобные рецепторы, 
индуцируя воспалительные цитокины; при этом воз-
никает ответная реакция в виде продукции интерфе-
рона [35]. Иммунный ответ также может быть вызван 
самими катионными липосомами даже без присут-
ствия siRNA [36].
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Липоплексы, которым удалось избежать клиренса, 
достигают ткани-мишени, но на их пути возника-
ет эндотелиальный барьер – плотная сеть внутри-
клеточного матрикса, затрудняющая диффузию ком-
плексов липосом с НК к клеткам-мишеням [37].

Общепризнано, что проникновение липоплексов 
через клеточную мембрану обусловлено электроста-
тическим взаимодействием между КЛ липоплексов и 
отрицательно заряженной поверхностью клетки [38]. 
Эндоцитоз является наиболее распространенным путем 
проникновения липоплексов и включает в себя множе-
ство механизмов поглощения, таких как клатрин- и ка-
веолин-опосредованный эндоцитоз; макропиноцитоз; а 
также пути, которые являются как клатрин-, так и каве-
олин-независимыми. Дополнительный механизм погло-
щения – фагоцитоз – доступен лишь специальным клет-
кам, таким как макрофаги и дендритные клетки [38]. 
«Выбор» механизма поглощения обусловлен размером 
поглощаемых липоплексов, типом трансфицируемых 
клеток и составом катионных липосом.

После проникновения внутрь клетки важным 
этапом транспортного пути липоплексов является 
их выход из эндосом. Существует несколько меха-
низмов высвобождения НК. Липосомы на основе 
монокатионных липидов преимущественно высво-
бождают свое содержимое в цитозоль с помощью 
механизма липидного смешивания. Сущность дан-
ного механизма заключается в слиянии мембран ли-
поплекса и эндосом; при этом КЛ стимулируют пере-
мещение отрицательно заряженных фосфолипидов 
мембраны к внутренней поверхности эндосом. В ре-
зультате происходит дестабилизация эндосомальной 
мембраны и высвобождение НК в цитоплазму [39]. 
Следует отметить, что наличие в составе липосом 
специальных липидов-хелперов (см. раздел «Липи-
ды-хелперы») способствует слиянию липоплексов с 
эндосомальной мембраной и ее дестабилизации.

Второй механизм высвобождения НК из липо-
плексов называется «эффектом протонной губки». 
Он характерен для КЛ, содержащих большое количе-
ство вторичных или третичных аминогрупп, которые 
имеют значения pKa между физиологическим и ли-
зосомальным рН (обычно 5.5–6.0). При закислении 
среды внутри эндосом аминогруппы КЛ протониру-
ются, что способствует дополнительному притоку 
несвязанных хлорид-анионов. Чтобы компенсиро-
вать увеличенное поглощение ионов, в эндосомы по-
ступают дополнительные молекулы воды, вызывая 
ее осмотическое набухание и разрыв [39].

После высвобождения из эндосом и попадания 
в цитоплазму НК должна быть доставлена в целевой 
компартмент клетки для достижения желаемого био-
логического действия. Для НК, активность которых 
проявляется в цитоплазме, таких как олигодезокси-
рибонуклеотиды и siRNA, этот барьер неактуален, 

а для пДНК целевым компартментом является ядро. 
Подвижность больших молекул, таких как пДНК, в 
цитоплазме чрезвычайно низка, что делает их вос-
приимчивыми к деградации под действием цито-
плазматических нуклеаз [40].

Определяющим фактором для скорости пере-
движения пДНК через цитоплазму является размер и 
структура молекулы пДНК; кольцевая пДНК движет-
ся быстрее, чем линейная [41]. Влияние плотности 
упаковки пДНК на эффективность доставки изучено 
недостаточно, однако уплотнение структуры может 
приводить к повышению подвижности и устойчиво-
сти пДНК к цитоплазматическим нуклеазам.

Наконец, для экспрессии пДНК требуется пре-
одоление последнего внутриклеточного барьера – 
ядерной мембраны. При делении клеток пДНК могут 
проникать в ядро во время нарушения целостности 
ядерной мембраны; однако в неделящихся клетках 
пДНК проходят сквозь мембрану через комплекс 
ядерных пор, который способен переносить молеку-
лы размером до 9 нм и массой менее 40 кДа путем 
свободной диффузии [42]. Введение в состав липо-
плексов пептидной последовательности «сигнала 
ядерной локализации» способствует более эффектив-
ному переносу пДНК через ядерную мембрану [39].

Таким образом, при проведении трансфекции 
клеток липоплексами необходимо учитывать не 
только их характеристики, но и существование вне-
клеточных и внутриклеточных барьеров.

КАТИОННЫЕ ЛИПИДЫ

Среди невирусных векторов использование ка-
тионных липосом в качестве системы доставки НК 
привлекло большое внимание разработчиков новых 
лекарственных препаратов из-за их явных преиму-
ществ, таких как простота приготовления, воспро-
изводимость и биоразлагаемость, а также коммер-
ческая доступность [43]. Основные структурные 
компоненты липосом – КЛ − представляют собой 
амфифильные молекулы, которые могут быть легко 
получены в ходе химического синтеза и использова-
ны для изучения взаимосвязи структура−трансфици-
рующая активность.

Среди КЛ для конструирования катионных 
липо сом наиболее широко применяются:

N - (1 - (2 ,3 -диолеилокси)пропил) -N,N,N -
триметил аммоний хлорид (1, DOTMA) [17];

N-(1-(2,3-диолеоилокси)пропил)-N,N,N-триме-
тиламмоний хлорид (2, DOTAP) [17];

3β-[N-(N’,N’-диметиламиноэтан)-карбамоил]хо-
лестерин гидрохлорид (3, DC-Chol) [8];

диоктадециламидоглицилспермин (4, DOGS) [3];
2,3-диолеилокси-N-[2-(сперминкарбоксамидо)-

этил]-N,N-диметил-1-пропиламмоний пентафтор-
ацетат (5, DOSPA) [3].
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Катионные липиды состоят из четырех основных 
структурных единиц: гидрофильная катионная груп-
па (ГКГ); спейсерная группа (СГ); линкерная группа 
(ЛГ); гидрофобный домен (ГД). Катионная природа 
липида определяется структурой его гидрофильной 
группы, которую формируют первичные, вторичные, 
третичные амины, четвертичные аммонийные груп-
пы, аминокислоты или короткие пептиды, а также ге-
тероциклические основания [43]. Экспериментально 
доказано, что КЛ на основе четвертичных аммоние-
вых солей более токсичны по сравнению с аналога-
ми, содержащими третичные аминогруппы [44]. Для 
связывания и доставки НК возможно использование 
КЛ, содержащих заряженные атомы фосфора или 
мышьяка, что приводит к увеличению ЭТ и сниже-
нию токсичности [45].

Гидрофобный домен КЛ чаще всего формируется 
длинноцепочечными углеводородными заместителя-
ми (от 12 до 20 атомов углерода) или холестерином. 
Было установлено, что КЛ с одной углеводородной 
цепью проявляют большую токсичность и обладают 
более низкой ЭТ по сравнению с КЛ с двумя цепями 
[46]. Однако было показано, что соединение 6, со-
держащее один остаток додекановой кислоты в ка-
честве ГД, оказалось не только более эффективным, 
но и менее токсичным, чем DOTAP (2) [47]. Учитывая 

различную зависимость ЭТ от токсичности КЛ, а 
также строения их гидрофобного домена, последний 
должен подбираться отдельно.

Линкерная группа (сложноэфирная, эфирная, кар-
бамоильная, дисульфидная) соединяет ГД и ГКГ, опре-
деляет стабильность и способность КЛ к биодегра-
дации, что также влияет на ЭТ. DOTMA (1) с простой 
эфирной связью проявляет высокую ЭТ, но при этом 
слишком стабилен, чтобы подвергаться биодеградации 
в организме, что объясняет его высокую токсичность. 
Липиды со сложноэфирными линкерами, например, со-
единение 2, легче подвергаются биодеградации при по-
падании в системный кровоток [48]. При использовании 
карбамоильной связи в качестве ЛГ (липид 3) снижение 
значения pH будет действовать как «спусковой крючок» 
для разделения гидрофобной и гидрофильной частей 
КЛ и, таким образом, способствовать высвобождению 
НК после проникновения в клетку и попадания в эн-
досому [49, 50]. Соединения, содержащие в качестве 



Катионные липосомы как средства доставки нуклеиновых кислот

12

Tonkie Khimicheskie Tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 2020;5(1):7-27

линкерной группы чувствительные к действию вос-
становителей дисульфидные связи, стабильны в кро-
вотоке, но разрушаются после проникновения в ци-
тозоль под действием глутатиона и/или редуктаз, что 
может быть использовано для улучшения ЭТ [51]. 
Однако наличие дисульфидной связи в качестве ЛГ в 
соединении 7 приводило к полной потере экспрессии 
гена люциферазы в клетках HepG2 и HeLa [52].

Спейсерная группа (глицерин, аминокисло-
ты, олигометиленовые группы, полиэтиленгликоли 
и т.д.) служит для разнесения в пространстве ГД и 
ГКГ. Длина СГ оказывает влияние на токсичность и 
ЭТ. Так, для КЛ 8 на основе холестерина увеличение 
длины СГ до 3 атомов в углеродной цепи приводит к 
снижению цитотоксичности КЛ in vitro и in vivo [53].

При использовании спейсеров одной длины, но 
ГКГ с различной структурой, было показано, что за-
мена метильной группы в соединении 9 на этильную 
в соединении 10 приводит к увеличению как токсич-
ности, так и ЭТ in vitro [53].

Катионные гемини-амфифилы 11a и 11b с корот-
кими СГ способствовали более высокой ЭТ, чем их 
аналоги 11c и 11d с длинными спейсерами [54].

Кроме длины, важную роль в доставке НК игра-
ет гидрофобность СГ. При сравнении ЭТ липосом 
на основе КЛ с гидрофобными олигометиленовыми 
спейсерами (n = 3, 5, 7, 11) и гидрофильным заме-
стителем на основе короткого триоксиэтиленового 
фрагмента максимальный уровень экспрессии был 
достигнут при использовании липида 12 с гептаме-
тиленовым спейсером [55].

ЛИПИДЫ-ХЕЛПЕРЫ

Катионные липосомы могут сформироваться 
только из одного КЛ, однако добавление в их со-
став дополнительного нейтрального липида-хелпера 
может увеличить ЭТ [56]. Среди липидов-хелперов 
наиболее часто используются 1,2-диолеоил-sn-гли-
церо-3-фосфоэтаноламин (13a, DOPE) [19] и фосфа-
тидилхолин (14, PC) [57].

Два разных липида-хелпера 13a (DOPE) и 
1,2-дипальмитоил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин 
(13b, DPPE) были использованы в качестве компо-
нентов липосом для изучения эффективности эндо-
сомального выхода НК в цитозоль и дальнейшего 
ее транспорта в ядро. В случае липида-хелпера 13b, 
способствующего образованию липоплексов с ла-
меллярной структурой, эффективность трансфекции 
была низкой (25% трансфицированных клеток), в то 
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время как при использовании липида 13a, формиру-
ющего инвертированную гексагональную фазу, ко-
личество трансфицированных клеток увеличивалось 
до 75% [58]. В отличие от ламеллярной структуры, 
представляющей собой повторяющиеся слои пДНК 
и КЛ, инвертированная гексагональная структура 
способствует конденсации пДНК внутри цилиндров 
[19], которые собираются за счет Ван-дер-Ваальсо-
вых взаимодействий между липидными «хвостами».

Использование DOPE в качестве липида-хел-
пера в составе различных катионных липосом при-
водит к повышению ЭТ многих клеточных линий 
[19, 56, 59], поскольку в условиях эндосомального 
закисления при понижении значения pH он спосо-
бен формировать инвертированную гексагональную 
фазу и тем самым дестабилизировать мембрану эн-
досом. Так, исследование мицелл, сформированных 
DOPE, показало, что при снижении рН от 10.8 до 7 
происходит переход сферических мицелл к гексаго-
нально упакованным цилиндрам [60]. Оптимальным 
диапазоном для такого перехода является значение 
pH от 9 до 7. Этот переход связан с цвиттер-ионной 
природой полярной головки группы DOPE. При вы-
соких значениях pH фосфатная группа заряжена от-
рицательно, что обуславливает отталкивание гидро-
фильных групп соседних молекул. При снижении 
значений рН происходит формирование водородных 
связей, которые вместе с электростатическим взаи-
модействием являются причиной формирования гек-
соганально упакованных структур.

Липоплексы, сформированные пДНК и липосо-
мами на основе КЛ 2, эффективно образовывались 
начиная с соотношения N/P = 2:1 и выше [59]. Введе-
ние DOPE в состав липосом и дальнейшая инкубация 
с ДНК приводит к образованию отрицательно заря-
женного липоплекса. Формирование солевых мости-
ков между положительно заряженной гидрофильной 
группой КЛ 2 и остатком фосфорной кислоты липи-

да DOPE позволяет первичной аминогруппе DOPE 
стабилизироваться на поверхности липосом и более 
тесно взаимодействовать с отрицательно заряженны-
ми фосфатными группами ДНК. Следует отметить, 
что при высоких соотношениях N/P = 6:1 и выше 
происходило образование компактных и однородных 
липоплексов с высоким положительным зарядом. 
Также липид DOPE может обеспечить доступность 
гидрофильных катионных групп КЛ для связывания 
с ДНК, тем самым снижая энергию взаимодействия 
[59]. Таким образом, использование DOPE обеспечи-
вает эффективный выход из эндосом компактизиро-
ванной НК посредством дестабилизации эндосомаль-
ной мембраны [58, 61], а также способствует более 
компактной упаковке спиралей ДНК [62, 63].

Фосфатидилхолин (14, PC) представляет собой 
группу фосфолипидов, содержащих остаток холина в 
качестве гидрофильной группы и фосфатидную кис-
лоту с различными ацильными остатками в качестве 
гидрофобного домена [57]. Однако использование 
PC в качестве липида-хелпера, формирующего ла-
меллярную структуру в составе катионных липосом, 
приводило к понижению ЭТ, в отличие от DOPE [56].

Низкая температура фазового перехода DOPE 
(10 °С) обусловливает низкую стабильность катион-
ных липосом и липоплексов в экспериментах in vivo. 
Одним из подходов к решению данной проблемы яв-
ляется синтез аналогов DOPE, фазовый переход ко-
торых находится вблизи температуры организма че-
ловека (~37 °С). Были синтезированы аналоги DOPE 
15a−c, в которых цис-двойная связь в двух ацильных 
остатках заменена тройной связью, расположенной 
в разных положениях углеводородных заместите-
лей [64]. Такая химическая модификация позволила 
сформировать новую межмолекулярную упаковку, 
способствующую увеличению температуры фазово-
го перехода в физиологических условиях.
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Холестерин (16, Chol) является еще одним по-
пулярным липидом-хелпером [65−72]. Увеличение 
количества холестерина до 66.7% в составе липосом 
с КЛ 3 привело к образованию стабильных частиц, 
обеспечивающих высокую ЭТ клеток в присутствии 
сыворотки крови. Дальнейший рост количества хо-
лестерина до 80% не изменял ЭТ [66].

Было обнаружено, что некоторые КЛ имеют вы-
сокое сродство к липиду-хелперу и проявляют актив-
ность только с холестерином или только с DOPE. Ча-
сто липосомы, содержащие в качестве липида-хелпера 
холестерин, более эффективны при трансфекции кле-
ток, чем липосомы с фосфолипидами, что, возможно, 
связано с эндогенной природой холестерина [73].

Другой подход к поиску более эффективных ли-
пидов-хелперов был реализован путем синтеза со-
вершенно новых липидов 17a и 17b с имидазольной 
полярной группой, которые не заряжены при физио-
логическом рН, а их протонирование в эндосомах 
индуцирует слияние липоплексов с эндосомальной 
мембраной и способствует высвобождению НК в 
цитозоль. Стоит отметить, что новые липиды-хел-
перы 17a и 17b в составе катионных липосом могут 
улучшить трансфекцию в 100 раз по сравнению с 
DOPE [74].

Таким образом, эффективность доставки НК мо-
жет быть оптимизирована путем добавления липи-
дов-хелперов в состав катионных липосом.

КОММЕРЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ
НА ОСНОВЕ КАТИОННЫХ ЛИПИДОВ

На сегодняшний день существует ряд коммер-
ческих препаратов на основе КЛ: липофектамины 
(Lipofectamine 2000, Lipofectamine 3000, Lipofectamine 
RNAiMAX, Lipofectamine MessengerMAX, 
Lipofectamine CRISPRMAX, Lipofectamine LTX, 

Lipofectamine Stem), липофектин (Lipofectin), липо-
фектейс (LipofectACE), трансфектейс (TransfectACE), 
трансфектам (Transfectam), селлфектин (Cellfectin и 
Cellfectin II) и др. [75−79].

C момента запуска в масштабное производство 
в 1993 году липофектамин и его аналоги наиболее 
часто используются для трансфекции клеток [80]. 
Обладая высокой ЭТ широкого диапазона клеточных 
линий и способностью переносить различные типы 
НК, липофектамины считаются «золотым стандар-
том» среди трансфицирующих реагентов и наибо-
лее часто используются для сравнительной оценки 
эффективности при разработке как новых КЛ, так и 
альтернативных методов трансфекции.

Lipofectamine 2000 (Lf 2000) представляет со-
бой смесь поликатионнного липида 5 и нейтрального 
липида DOPE в мольном соотношении 3:1 [78]. При 
выборе подходящего трансфицирующего агента необ-
ходимо учитывать тип доставляемой НК. Существуют 
универсальные реагенты Lf 2000 и Lf 3000, которые 
используются для доставки ДНК и РНК. Lipofectamine 
RNAiMAX [81, 82] и Lipofectamine MessengerMAX 
были разработаны специально для трансфекции кле-
ток siRNA и микроРНК, соот ветственно.

Lf 2000 успешно трансфицирует клетки почек 
новорожденных хомяков (BHK-21), эмбриональные 
фибробласты мыши (NIH 3T3), клетки африканской 
зеленой мартышки (COS-1), клетки эпителия толсто-
го кишечника человека (HT-29), диплоидные клетки 
человека (MRC-5) и клетки рака молочной железы 
(SK-BR3). Lf 3000 является усовершенствованной 
версией реагента Lf 2000 и успешно трансфициру-
ет самые разнообразные биологически релевантные 
типы клеток [78, 83−85]. Его отличительной чер-
той является высокая ЭТ в присутствии сыворотки 
крови, в связи с чем отпадает необходимость смены 
культуральной среды после трансфекции, а также 
наличия второго компонента, который используется 
только для доставки пДНК.

Lipofectamine LTX – эффективный трансфициру-
ющий реагент для работы с трудно трансфицируемы-
ми, чувствительными клетками и первичными кле-
точными культурами. В свою очередь, Lipofectamine 
Stem был разработан специально для трансфекции 
стволовых клеток. Invivofectamine 3.0 подходит для 
доставки НК in vivo [86−88], в частности siRNA и 
микроРНК-дуплексов в клетки печени мыши путем 
инъекции липоплексов в хвостовую вену.

Трансфицирующий агент Lipofectin представля-
ет собой смесь липидов 1 и DOPE, взятых в мольном 
соотношении 1:1, и применяется для трансфекции 
широкого спектра клеток [89, 90]. Считается, что 
ДНК самопроизвольно взаимодействует с липидом 1 
по тому же принципу, как и с липидом 5; при этом 
100% ДНК находится в составе липоплексов.
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На основе липополиамина 4 создан коммер-
ческий препарат Transfectam, который эффективно 
доставляет НК в клетки кортикотропной опухоли 
(AtT20) и NIH 3T3 [91, 92].

Изучение возможности использования са-
мых простых поверхностно-активных веществ для 
трансфекции эукариотических клеток показало, 
что липосомы на основе диметилдиоктадецилам-
моний бромида (18, DDAB) и DOPE оказались бо-
лее эффективными, чем Lipofectin [93, 94], в связи 
с чем был запатентован препарат TransfectACE (или 
LipofectACE), содержащий соединение 18 и DOPE в 
мольном соотношении 1:2.5.

Трансфицирующие агенты Cellfectin и Cellfectin 
II представляют собой смесь N,N,N,N-тетра метил-
N,N,N,N-тетра(гексадецил)спермина (19, TM-TPS) и 
DOPE в мольном соотношении 1:1.5. Эти реагенты 
подходят для трансфекции как клеток млекопитающих, 
так и клеток насекомых (Sf9, Sf21 и S2) [78, 79, 94].

Трансфицирующий агент DMRIE-C, состоящий 
из 1,2-ди(тетрадецилокси)пропил-3-N-2-гидрокси-
этил-N,N-диметиламмоний бромида 20 и холесте-
рина в мольном соотношении 1:1, подходит для 
трансфекции эукариотических клеток и особенно 
эффективен для трансфекции суспензионных куль-
тур (например, клеток Т-лимфобластной лейкемии 
человека, Jurkat), а также других клеточных линий, 
полученных из лимфоидных клеток [95, 96].

Oligofectamine представляет собой запатентован-
ную композицию для доставки ОДН и siRNA в эука-
риотические клетки. За счет образования стабильных 
комплексов с ОДН он эффективно трансфицирует 
эукариотические клетки, включая клетки яичников ки-
тайских хомячков (CHO), клетки эмбриона почки че-
ловека (HEK 293), NIH 3T3 и клетки рака шейки матки 
человека (HeLa) [97].

Несмотря на большое разнообразие существую-
щих трансфицирующих агентов, разработка систем 
доставки, способных переносить различные типы 
НК in vitro и in vivo с высокой эффективностью и не 
оказывать токсического воздействия на жизнедея-
тельность клеток, приводит к появлению все новых 
и новых липосом.

ЛИПОСОМЫ НА ОСНОВЕ НОВЫХ
СИНТЕТИЧЕСКИХ КАТИОННЫХ ЛИПИДОВ

За последние два десятилетия было опубликовано 
большое количество работ, в которых катионные липо-
сомы используются в качестве носителей для доставки 
НК in vitro и in vivo. Формирование комплексов липосом 
с НК и их способность трансфицировать эукариотиче-
ские клетки зависят как от состава липосом, так и от 
особенностей строения КЛ. Кроме того, соотношение 
компонент комплексов (определяется соотношением 
N/P) и их физико-химические характеристики (размер 
и дзета-потенциал) также определяют эффективность 
трансфекции клеток.

Относительно недавно было высказано предпо-
ложение, что проникновение липоплексов в клетку 
происходит при участии специальных переносчиков 
холестерина. Присутствующий в клеточных мембра-
нах холестерин нарушает плотную упаковку фосфоли-
пидов и уменьшает их текучесть мембран, а также их 
проницаемость для малых водорастворимых молекул. 
Поскольку энергетический барьер для «флип-флоп»- 
перехода молекул холестерина оказывается низким, его 
перераспределение между слоями осуществляется бы-
стро, что влияет на клеточное поглощение комплексов, 
образование и деградацию эндосом [98].

Использование холестеринсодержащих КЛ или 
холестерина в качестве липида-хелпера приводит к 
повышению ЭТ [66]. Это может быть обусловлено 
образованием в структуре липоплексов холестери-
новых нанодоменов, которые опосредуют эндоци-
тоз и/или внутриклеточный транспорт комплексов. 
Кроме того, холестерин в составе КЛ защищает НК 
от деградации нуклеазами в организме, снижает свя-
зывание липоплексов с белками сыворотки крови, 
тем самым улучшая доставку НК. Таким образом, 
использование КЛ на основе холестерина может при-
вести к значительному увеличению эффективности 
доставки НК и ее экспрессии [59, 66, 67, 99−105].

Один из самых широко используемых КЛ на осно-
ве холестерина DC-Chol (3) эффективно доставлял НК в 
различные эукариотические клетки, как самостоятель-
но, так и в сочетании с другими липидами [59, 66, 68, 99, 
100]. Помимо него, были синтезированы и другие КЛ 
(21−26) на основе холестерина (табл. 1) для доставки 
различных типов НК.
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Сравнительное исследование эффективности липо-
сом, состоящих из мономерного КЛ (21) или димерных 
КЛ (22a−e) и липида-хелпера DOPE, которое проводи-
ли как в отсутствие (−FBS), так и в присутствии (+FBS) 
сыворотки крови (табл. 1), показало, что в отсутствие 
сыворотки липосомы на основе КЛ 21 трансфицирова-
ли около 70% клеток со средней интенсивностью флуо-
ресценции (СИФ) 20 отн. ед., в то время как липосомы 
на основе КЛ 22a−e трансфицировали 45−70% клеток 
с СИФ 20−75 отн. ед. В присутствии сыворотки крови 
ЭТ мономерных КЛ снизилась до ~20%, а димерных 
КЛ – до 40%. Липосомы на основе КЛ 22d−e оказались 
токсичными в отсутствие сыворотки в культуральной 
среде [101].

Трансфицирующая активность липосом на основе 
поликатионных липидов зависит от типа линкера, дли-
ны спейсера и количества остатков холестерина. Ли-
посомы, состоящие из КЛ 24c (табл. 1), содержащего 
два холестериновых остатка, карбамоильный линкер и 
спейсер из шести метиленовых звеньев, и DOPE, про-
демонстрировали лучшие результаты трансфекции in 
vitro среди других протестированных аналогов 23a−c, 
24a и 24b [59]. В отсутствие сыворотки крови увеличе-
ние ЭТ наблюдалось с увеличением соотношения N/P 
для всех липосомальных композиций; при этом липо-
сомы 23a-DOPE, 23b-DOPE или 24c-DOPE переносили 
пДНК эффективно при соотношении N/P = 6:1. Lf 2000 
обеспечивал менее эффективную доставку НК. Нали-
чие сыворотки крови приводило к снижению ЭТ на 
20−30% для всех катионных липосом, кроме компози-
ции 24c-DOPE (табл. 1).

Катионные липосомы на основе КЛ 2, липида-хел-
пера 16 и холестеринсодержащих ПЭГ-производных 
25a−c эффективно доставляли пДНК, кодирующую 
зеленый флуоресцентный белок, трансфицируя 7−20% 
клеток SKOV-3 и 12−17% клеток A549 (табл. 1) [102].

Был изучен ряд липосом на основе липидов 26a−f 
(табл. 1), в которых холестерин был использован в ка-
честве гидрофобного домена, а первичные и третичные 
аминогруппы и четвертичные аммонийные соли слу-
жили в качестве гидрофильной катионной группы. Ги-
дрофобный и гидрофильный домен были связаны с по-
мощью простых эфирных или сложноэфирных связей. 
Среди шести исследованных композиций наибольшую 
ЭТ продемонстрировали липосомы с КЛ 26a и 26f, со-
держащими в своей структуре первичные аминогруппы. 
Такие липосомы доставляли пДНК pEGFP в клетки 293T 
эффективнее, чем коммерческий агент Lf 2000 [103].

Другим структурным элементом, который оказы-
вает сильное влияние на ЭТ, является катионная груп-
па, необходимая для связывания и компактизации НК. 
Известно, что полиамины млекопитающих, такие как 
спермин (27), спермидин (28) и путресцин (29), не толь-
ко обладают возможностью связывать НК, но и способ-
ствуют слиянию липосом с клеточной мембраной [104]. 

Для доставки siRNA в клетки HeLa были использованы 
липосомы на основе КЛ 30a−c (табл. 2) [105]. Макси-
мальное количество трансфицированных клеток (62%) 
достигалось при использовании липосом с КЛ 30a на 
основе спермина.

Важная роль спермина при формировании ли-
поплексов была показана в ряде научных публикаций 
[105−111]. В работе [106] рассмотрены перспективы 
применения катионных липосом, состоящих из спермин-
содержащих КЛ 31a−c с ацильными заместителями раз-
личной длины и липида-хелпера 14 (табл. 2). Среди них 
липосомы, содержащие КЛ 31a с миристоильным заме-
стителем, продемонстрировали самый высокий уровень 
трансфекции, при котором наблюдалась самая низкая 
цитотоксичность. Та же закономерность была характер-
на при использовании данных липидов в составе ниосом 
(неионных поверхностно-активных везикул) [107].

Липосомы на основе N4,N9-диацилированных 
производных спермина 32a−j (табл. 2), содержащих 
два жирнокислотных остатка длиной от 18 до 24 
углеводородных звеньев, защищают НК от нуклеаз 
и способствуют эффективному транспорту НК. В 
отсутствие сыворотки наиболее эффективными по 
количеству трансфицированных клеток (68%) ока-
зались липосомы на основе асимметричного КЛ 32d 
с остатками олеиновой и арахидоновой кислот, а по 
средней интенсивности флуоресценции (15 отн. ед.) – 
КЛ 32с с двумя остатками линолевой кислоты [108]. В 
присутствии сыворотки липосомы на основе КЛ 32e−j 
продемонстрировали эффективность, сравнимую 
с эффективностью Lf 2000 или превосходящую ее 
[70, 109]. Наиболее перспективные КЛ 32g, содержа-
щие остатки ненасыщенной олеиновой и насыщен-
ной лигноцериновой кислот, в липосомальной форме 
трансфицировали 85% клеток HeLa со средней ин-
тенсивностью флуоресценции 50 отн. ед.

В работах [110, 111] авторами исследована 
трансфицирующая активность липосом на основе 
сперминсодержащих КЛ с различающимися линкер-
ными группами − ди(оксиэтил)амино- (33); ди(окси-
этил)аминокарбокси- (34a−c); 3-амино-1,2-диокси-
пропил- (35a−c); 2-амино-1,3-диоксипропил- (36a−c) 
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− и тремя гидрофобными доменами (лауриновая, 
миристиновая и пальмитиновая кислоты). Все полу-
ченные липосомы и их комплексы с пДНК оказались 
малотоксичными для клеток (табл. 2). Среди липо-
сом, содержащих КЛ 33−36, наиболее эффективны-
ми при трансфекции клеток были липиды 35b и 35c 
с остатками миристиновой и пальмитиновой кислот, 
хотя КЛ 36a с более короткой углеводородной цепью 
также способствовал эффективной доставке пДНК в 
отсутствие сыворотки крови. Добавление сыворотки 
к культуральной среде приводило к уменьшению ЭТ 
липосом c КЛ 35b и 35c с 3-амино-1,2-диоксипро-
пильным линкером, при этом ЭТ липосом на основе 
КЛ 36a c 2-амино-1,3-диоксипропильным линкером 
не изменялась (93% клеток).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка катионных липосом, способных эф-
фективно доставлять НК в клетки-мишени и при 
этом оказывать на них минимальное токсическое 
воздействие, является конечной целью любых ис-
следований в области трансфекции. Несмотря на 
проведенные многочисленные исследования по соз-
данию оптимальных систем доставки НК в эукарио-
тические клетки, вопрос эффективности катионных 
липосом по-прежнему остается одним из главных 
факторов, лимитирующих их использование в ген-
ной или антисмысловой терапии.

Синтетические и структурные исследования по 
поиску новых катионных липидов и конструированию 
липосом на их основе открывают новые перспективы в 
разработке невирусных систем доставки нуклеиновых 
кислот в генной терапии. Весьма перспективными для 
in vitro доставки являются липиды на основе холестери-
на и спермина с различными вариациями состава, дли-
ны спейсера и типа используемого линкера. Однако для 
решения проблемы адресной доставки нуклеиновых 
кислот необходимо учитывать, помимо состава, также 
и физико-химические параметры катионных липосом 
и комплексов, которые они формируют с нуклеиновы-
ми кислотами. К таким параметрам относятся размер и 
поверхностный потенциал комплексов, которые зависят 
как от соотношения компонентов, так и от состава липо-
плексов. Таким образом, помимо поиска оптимальных 
структур катионных липидов, одной из дополнитель-
ных задач является определение соотношения компо-
нентов липоплексов, обеспечивающего направленную 
доставку нуклеиновых кислот в клетки-мишени.
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Термодинамические свойства L-ментола 
в кристаллическом и газообразном состояниях
А.В. Блохин@, Я.Н. Юркштович

Белорусский государственный университет, Минск, 220006 Беларусь
@ Автор для переписки, e-mail: blokhin@bsu.by

Цели. Ментол при местном воздействии, употреблении в пищу или вдыхании вызывает 
ощущение охлаждения и снижает нервную активность, что объясняет его широкое при-
менение в качестве отдушки и вкусовой добавки в пищевой и табачной промышленности, 
косметике, а также в качестве мягкого анестетика и антисептика в стоматологии. 
Цель работы заключалась в комплексном термодинамическом исследовании L-ментола 
в кристаллическом и газообразном состояниях.
Методы. Методом бомбовой калориметрии сгорания была определена энергия сгорания 
L-ментола в кристаллическом состоянии. Методом адиабатической калориметрии была 
получена температурная зависимость теплоемкости L-ментола в интервале 5–370 К и 
найдены его параметры плавления. Квантово-химические вычисления производились на 
выделенной виртуальной машине в облачном сервисе Google Cloud Platform с использова-
нием 8 вычислительных ядер Intel Xeon Scalable Processor (Skylake) с тактовой частотой 
2.0 ГГц (до 2.7 ГГц при пиковой нагрузке) и 8 ГБ оперативной памяти.
Результаты. Были определены энергия и энтальпия сгорания L-ментола в кристал-
лическом состоянии. С использованием величины стандартной энтальпии сублимации 
был выполнен расчет стандартной энтальпии образования L-ментола в газообразном 
состоянии. На основании сглаженных значений теплоемкости и параметров плавления 
получены стандартные термодинамические функции (приведенная энтальпия, энтро-
пия и приведенная энергия Гиббса) L-ментола в кристаллическом и жидком состояниях. 
Обоснована группа изодесмических реакций для ab initio расчета энтальпии образования 
газообразного L-ментола, и с использованием композитного квантово-химического мето-
да Gaussian 4 вычислены электронная энергия и частоты нормальных колебаний моле-
кул–участников этих реакций. В рамках модели электростатического потенциала по 
расширенному уравнению Политцера рассчитана энтальпия сублимации L-ментола.
Выводы. Впервые было проведено комплексное термодинамическое исследование 
L-ментола в различных агрегатных состояниях. Величины, рассчитанные с помощью 
полу эмпирических методов, согласуются в пределах погрешностей с опытными величи-
нами, что подтверждает достоверность полученных результатов.

Ключевые слова: L-ментол, термодинамические свойства, калориметрия, теплоемкость, 
энтальпия образования, параметры фазовых переходов, квантово-химические расчеты.
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Thermodynamic properties of L-menthol 
in crystalline and gaseous states
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Objectives. Menthol causes a cooling sensation and reduces the nerve activity when it is applied 
locally, ingested, or inhaled. This feature explains its extensive use as both an aromatizer 
and a flavoring agent in food manufacturing, tobacco industry, cosmetics production, as well 
as a mild anesthetic and antiseptic in dentistry. This work aimed to perform a comprehensive 
thermodynamic study of L-menthol in both crystalline and gaseous states.
Methods. To determine the combustion energy of L-menthol in the crystalline state, combustion 
bomb calorimetry was used. The temperature dependence of L-menthol’s heat capacity in 
the range of 5–370 K and the melting (fusion) parameters were determined using adiabatic 
calorimetry. Quantum chemical calculations were performed on a standalone virtual machine in 
the Google Cloud Platform using an eight-core Intel Xeon Scalable Processor (Skylake) with a 
2.0 GHz (up to 2.7 GHz at peak load) clock frequency and 8 GB RAM.
Results. The energy and enthalpy of L-menthol combustion in the crystalline state were 
determined, and the standard enthalpy of L-menthol formation in the gaseous state was 
calculated using the standard enthalpy of sublimation. The standard thermodynamic functions 
(reduced enthalpy, entropy, and reduced Gibbs energy) of L-menthol in both crystalline and liquid 
states were obtained based on the smoothed values of heat capacity and melting parameters. 
The group of isodesmic reactions for the ab initio calculation of the enthalpy of formation for 
gaseous L-menthol was substantiated. Electronic energy and frequencies of normal modes of the 
molecules involved in these reactions were calculated using the Gaussian 4 composite quantum 
chemical method. Further, the sublimation enthalpy of L-menthol was calculated using the 
extended Politzer equation according to the electrostatic potential model.
Conclusions. The first comprehensive thermodynamic study of L-menthol in various states 
of aggregation was performed, and the values calculated using semiempirical methods were 
consistent with the experimental values within error limits, which confirms the reliability of the 
results.

Keywords: L-menthol, thermodynamic properties, calorimetry, heat capacity, enthalpy of 
formation, phase transition parameters, quantum chemical calculations.
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ВВЕДЕНИЕ

На современном этапе развития физической хи-
мии одной из наиболее актуальных задач является 
поиск и разработка методов расчета свойств веще-
ства на основе структурных данных молекулы. Воз-
можность ab initio расчета свойств веществ позво-
ляет перейти к направленному синтезу соединений, 
что существенно сокращает время и затраты, выде-
ленные на проведение исследований.

Значения термодинамических свойств веществ 
используются для расчета тепловых характеристик 
реакций и ряда технологических параметров, что ак-
туализирует их определение для как можно больше-
го числа веществ.

Ментол при местном воздействии, употребле-
нии в пищу или вдыхании вызывает ощущение 

охлаждения и снижает нервную активность, что объ-
ясняет его широкое применение в качестве отдушки 
и вкусовой добавки в пищевой и табачной промыш-
ленности, косметике, а также в качестве мягкого ане-
стетика и антисептика в стоматологии [1].

Методом бомбовой калориметрии сгорания была 
определена стандартная энтальпия сгорания L-менто-
ла в кристаллическом состоянии при Т = 298.15 К, на 
основании которой были рассчитаны стандартные 
энтальпии образования кристаллического и газо-
образного вещества при данной температуре. Мето-
дом адиабатической калориметрии была исследована 
температурная зависимость теплоемкости L-менто-
ла в кристаллическом и жидком состоянии, и были 
найдены температура и энтальпия его плавления. На 
основании сглаженных значений теплоемкости и па-
раметров плавления были вычислены стандартные 

mailto:blokhin@bsu.by
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термодинамические функции L-ментола в темпера-
турном интервале 5–370 К.

Стандартная энтальпия образования L-ментола 
в газообразном состоянии была рассчитана с исполь-
зованием композитного метода Gaussian 4 [2], а его 
энтальпия сублимации была определена в рамках 
модели электростатического потенциала. Рассчитан-
ные значения энтальпий образования и сублимации 
согласуются с экспериментальными величинами в 
пределах совместной погрешности их определения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемый образец L-ментола был предо-
ставлен РУП «Белфармация», Беларусь. Его чисто-
та (содержание L-ментола в образце), по данным га-
зо-жидкостной хроматографии, составила не менее 
99.98 масс. %. Чистота образца 99.73±0.02 мол. % и 
температура плавления L-ментола Tfus = 315.60±0.02 K 
были определены методом фракционного плавления 
в двух сериях опытов в адиабатическом калориме-
тре. Опытные данные были аппроксимированы с ис-
пользованием МНК линейным уравнением:

,                                              (1)

где (1 – x) – мольная доля примесей в исходном об-
разце; f – равновесная доля расплава при температу-
ре Т, равная отношению теплоты, уже затраченной 
на плавление образца, к общей теплоте плавления ве-
щества;  (Дж×моль–1) – энтальпия плавления 
вещества при Тfus.

Зависимость равновесной температуры от вели-
чины, обратной доле расплава, представлена на рис. 1.

Рис. 1. Результаты опытов по фракционному 
плавлению образца L-ментола.

Fig. 1. Experimental results for the fractional melting 
of the L-menthol sample.

Энтальпия сгорания L-ментола была опреде-
лена в автоматическом калориметре сгорания с 
изотермической оболочкой и стационарной само-
уплотняющейся бомбой (объемом 320 см3) [3, 4]. 
Изменение температуры в ходе опыта фиксирова-
лось при помощи платинового термометра сопро-
тивления (R = 500 Ом). Перед спрессовыванием в 
таблетки ментол сушился в эксикаторе над пятио-
кисью фосфора. Операции по подготовке вещества 
к сжиганию в калориметре проводились на воздухе. 
Ментол в виде спрессованных таблеток помещался 
на платиновую проволоку (d = 0.05 мм). В калори-
метрическую бомбу до начала опыта добавлялся 1 мл 
дистиллированной воды для насыщения системы 
водяным паром. Реакция проводилась в атмосфере 
кислорода при давлении ~30 атм и инициировалась 
электрическим током. 

Для введения поправки на теплоту окисления 
азота, являющегося примесью в кислороде, конден-
сат, образовавшийся в бомбе, количественно перено-
сился в химический стакан и оттитровывался 0.1 М 
раствором NaOH.

Все данные считывались с калориметра при по-
мощи персонального компьютера. Начальный и конеч-
ный периоды составили 20 отсчетов, а главный – 25 
(интервал между отсчетами 30 с). Входные параме-
тры для расчета энергии сгорания ментола приведе-
ны в табл. 1. Расчет энергии сгорания производился 
с учетом поправок Уошборна [5].

Таблица 1. Входные данные для расчета 
энергии сгорания L-ментола

Table 1. Input data for calculating 
the combustion energy of L-menthol

Свойство 
Parameter

Значение 
 Value

1 Плотность, г×см–3 
Density, g×cm−3 0.946

2 Теплоемкость, Дж×г–1×К–1 
Heat capacity, J×g−1×K−1 1.60045

3 (∂U/∂P)T, Дж×МПа–1×г–1

(∂U/∂P)T, J×MPa−1×g−1 –0.106

4 Теплота испарения платиновой 
проволоки, Дж×г–1 

Heat of vaporization of platinum 
wire, J×g−1

–420

Измерение теплоемкостей кристаллического и 
жидкого L-ментола в интервале 5–70 К и определение 
параметров его плавления было выполнено в автомати-
зированном вакуумном адиабатическом калориметре 
ТАУ-10 (Термис, Москва, Россия), описанном ранее 
[4, 6]. Температура измерялась железо-родиевым тер-
мометром сопротивления (R = 50 Ом), размещенным 
на внутренней поверхности адиабатического экрана. 
Адиабатические условия в калориметре поддержи-
вались с помощью дифференциальной термопары 
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(медь + 0.1% железо)/хромель и двух нагревателей: 
основного и дополнительного для устранения гради-
ентов температур по длине адиабатической оболоч-
ки. Управление нагревателями и определение ви-
димой энергии, измерение температуры и расчет 
теплоемкостей в калориметрическом опыте осу-
ществлялись с помощью автоматического блока 
управления АК-6.25.

Образец вещества помещался на воздухе в кон-
тейнер объемом ~1.0 см3 на 4/5 его объема. После за-
грузки образца проводилась дегазация контейнера с 
образцом в вакууме в течение 30 минут. Для обеспе-
чения быстрого установления теплового равновесия 
при проведении калориметрических измерений после 
дегазации контейнер заполнялся гелием при давлении 
10 кПа, после чего он герметично закрывался бронзо-
вой крышкой. В качестве уплотнителя использовалось 
индиевое кольцо. Взвешивание контейнера с образцом 
проводилось на весах Mettler-Toledo AG245 с макси-
мальной погрешностью ±5×10–5 г. Герметичность кон-
тейнера контролировалась путем нескольких циклов 
выдерживания контейнера на воздухе и в вакууме 
до постоянной массы. В температурном интервале 
80–370 К в качестве хладагента использовался жидкий 
азот, а в температурном интервале 5–100 К – жидкий 
гелий. Погрешность измерения теплоемкости в ади-
абатическом калориметре не превышает ±0.4% в ин-
тервале 20–370 К, ±1% в интервале 10–20 К и ±2% в 
области 5–10 К. Вклад теплоемкости образца в сум-
марную теплоемкость заполненной калориметриче-
ской ампулы составлял не менее 45%.

Энтальпия образования L-ментола в газообраз-
ном состоянии была вычислена с использовани-
ем композитного квантово-химического метода 
Gaussian 4. Расчет полных энергий молекул и частот 
нормальных колебаний был выполнен в программе 
GAUSSIAN 09. Вычисления производились на вы-
деленной виртуальной машине в облачном сервисе 
Google Cloud Platform с использованием 8 вычисли-
тельных ядер Intel Xeon Scalable Processor (Skylake) 
с тактовой частотой 2.0 ГГц (до 2.7 ГГц при пиковой 
нагрузке) и 8 ГБ оперативной памяти.

Для расчета энтальпии сублимации L-ментола 
было использовано расширенное уравнение Полит-
цера, при этом необходимые молекулярные параме-
тры вещества были получены с использованием па-
кета Multiwfn 3.7.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Стандартные энергия и энтальпия сгорания 
L-ментола в кристаллическом состоянии по резуль-
татам серии из шести опытов при Т = 298.15 К соста-
вили соответственно:

кДж×моль–1,

 кДж×моль–1.

Стандартная энтальпия образования ментола в 
кристаллическом состоянии равна:

кДж×моль–1.

Стандартная энтальпия образования ментола в 
газообразном состоянии при Т = 298.15 К с учетом 
рекомендованного значения энтальпии сублимации 
ΔsubHº = (84.4±1.7) кДж×моль–1 [7] равна:

 кДж×моль–1.

Температурная зависимость теплоемкости 
L-ментола в конденсированном состоянии в интер-
вале 5–370 K при давлении насыщенного пара пред-
ставлена на рис. 2. Для расчета значений молярных 
теплоемкостей использованы значения относитель-
ных атомных масс, рекомендованные ИЮПАК [8].

Рис. 2. Температурная зависимость теплоемкости 
L-ментола в интервале 5–370 К.

Fig. 2. Dependence of the heat capacity of L-menthol 
on temperature in the range of 5–370 K.

Энтальпия и энтропия плавления L-ментола, 
определенные по результатам серии из 4 опытов, при 
Tfus = 315.60 K равны соответственно:

Дж×моль–1×K–1 и
Дж×моль–1×K–1.

Сглаженные значения теплоемкости и стандарт-
ные термодинамические функции L-ментола в кон-
денсированном состоянии в интервале 5–370 К при-
ведены в табл. 2 и представлены на рис. 3–6.

Расчет энтальпии образования ментола в газо-
образном состоянии был выполнен по методу изо-
десмических реакций (реакций, в которых до и после 
сохраняется одинаковое число связей одного типа). 
Ментол является нежесткой молекулой с достаточно 
большим числом волчков, поэтому в составленных 
газофазных изодесмических реакциях исходные ре-
агенты также обладают достаточным числом враща-
тельных степеней свободы.
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Таблица 2. Стандартные термодинамические функции L-ментола в температурном интервале 5–370 К
Table 2. Standard thermodynamic functions of L-menthol in the temperature range of 5–370 K

T, K
Дж×моль–1×K–1 

 J×mol−1×K−1

Кристалл
Crystal 

5 0.858±0.017 0.2148±0.0043 0.2864±0.0057 0.0716±0.0014
25 27.36±0.30 10.49±0.15 15.64±0.23 5.151±0.073
50 53.14±0.21 25.84±0.19 43.18±0.40 17.34±0.14
100 95.95±0.38 50.28±0.24 93.27±0.60 42.98±0.24
150 134.0±0.5 72.00±0.32 139.5±0.8 67.55±0.34
200 169.3±0.7 91.90±0.39 182.9±1.0 91.02±0.43
250 206.5±0.8 111.0±0.5 224.6±1.1 113.6±0.5

298.15 250.1±1.0 129.8±0.5 264.6±1.3 134.7±0.6
300 252.3±1.0 130.6±0.5 266.1±1.3 135.5±0.6

315.60 272.3±1.1 137.1±0.6 279.4±1.3 142.3±0.6
Жидкость

Liquid
315.60 376.1±1.5 179.8±0.7 322.1±1.5 142.3±0.6

350 422.3±1.7 201.5±0.8 363.5±1.7 162.0±0.7
370 437.0±1.7 213.9±0.9 387.5±1.8 173.6±0.8

Экспериментальные значения энтальпий обра-
зования участников изодесмических реакций, элек-
тронная энергия молекул, поправки на нулевые коле-
бания и температурная поправка приведены в табл. 3.

Значения стандартных энтальпий изодесмиче-
ских реакций и соответствующих им стандартных 
энтальпий образования газообразного L-ментола 
приведены в табл. 4.

Рассчитанное с использованием квантово-хи-
мического композитного метода Gaussian 4 зна-
чение энтальпии образования ментола адекватно 
экспериментальной величине. Хорошая сходимость 
расчетного значения с опытной величиной объяс-
няется качественным подбором группы изодесми-
ческих реакций, в которых учитывается энергия 
внутреннего вращения молекулы ментола за счет 
включения в изодесмические реакции алканов об-
щей формулой СnH2n+2 с большим числом волчков 
внутреннего вращения. Полученный результат рас-
четов можно считать химически точным, посколь-
ку отклонение от экспериментальной величины не 
превышает 4 кДж×моль–1.

Оптимизация геометрии молекулы L-ментола 
была выполнена в рамках расчетов его энтальпии об-
разования в газообразном состоянии с использовани-
ем метода Gaussian 4. Оптимизированная структура 
наиболее устойчивого конформера L-ментола пред-
ставлена на рис. 7.

Расширенное уравнение Политцера, включаю-
щее меру локальной полярности, имеет вид [16]:

,                           (2)

где SA – площадь молекулярной поверхности; 
ν – мера баланса между положительным и отри-
цательными экстремумами на поверхности мо-
лекулы;  – мера изменчивости потенциала на 
молекулярной поверхности; П – мера локальной 
полярности.

Коэффициенты a, b, c и d подбираются путем 
минимизации отклонения от набора эксперимен-
тальных значений энтальпий сублимации. В рабо-
те [16] получены следующие значения коэффициен-
тов: a = 0.0002606 ккал×моль–1×А–4; b = 1.8247560; 
c = 0.3475950; d = –0.8151050 ккал×моль–1.

Молекулярные параметры L-ментола и его эн-
тальпия сублимации, рассчитанная по уравнению 
(2), представлены в табл. 5. Погрешность расчет-
ного значения энтальпии сублимации принята 
равной 3%. Доверительные интервалы рассчитан-
ной и рекомендованной [7] величин энтальпии 
сублимации L-ментола перекрываются, что свиде-
тельствует о надежности использованного метода.



А.В. Блохин, Я.Н. Юркштович

33

Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2020;15(1):28-36

Рис. 3. Температурная зависимость сглаженной 
теплоемкости L-ментола.

Fig. 3. Dependence of the smoothed heat capacity 
of L-menthol on temperature.

Рис. 5. Температурная зависимость энтропии 
L-ментола.

Fig. 5. Dependence of the entropy of L-menthol 
on temperature.

Рис. 4. Температурная зависимость приведенной 
энтальпии L-ментола.

Fig. 4. Dependence of the specific enthalpy 
of L-menthol on temperature.

Рис. 6. Температурная зависимость приведенной 
энергии Гиббса L-ментола.

Fig. 6. Dependence of the specific Gibbs energy 
of L-menthol on temperature.

Таблица 3. Данные для расчета энтальпии образования L-ментола в газообразном состоянии 
по методу изодесмических реакций

Table 3. Data for calculating the enthalpy of formation of L-menthol in a gaseous state 
using isodesmic reactions

Вещество
Compound

, кДж×моль-1

, kJ×mol-1

Ee, Хартри  
Ee, hartree

ZPVE* , 
Хартри 
  ZPVE*, 
hartree

, кДж×моль-1

, kJ×mol-1

a Метан 
Methane –(74.6±0.3) [9] –40.50941 [10] 0.044115 10.018

b 3-Метил-1-бутанол
3-Methyl-1-butanol –(301.3±1.5) [11] –272.93124 0.162327 23.904

c 2-Бутанол  
2-Butanol –(293.0±1.5) [12] –233.63117 0.134104 20.533
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Вещество
Compound

, кДж×моль-1

, kJ×mol-1

Ee, Хартри  
Ee, hartree

ZPVE* , 
Хартри 
  ZPVE*, 
hartree

, кДж×моль-1

, kJ×mol-1

d
Этан  
Ethane –(84.0±0.4) [9] –79.81155 0.073442 11.677

e
1-Пропанол  
1-Propanol –(257.3±0.4) [11] –194.31848 0.106664 17.252

f
Изобутан
Isobutane –(134.3±0.6) [13] –158.42628 [10] 0.129264 11.672

g
2,3-Диметилбутан
2,3-Dimethylbutane –(177.8±1.0) [12] –237.038739 0.184983 24.679

h
Циклопентан  
Cyclopentane –(77.24±0.75) [15] –196.51630 [10] 0.138268 16.273

i
2-Метилгептан 
2-Methylheptane –(215.5±1.3) [14] –315.65058 0.241232 31.942

j
2,3-Диметилпентан  
2,3-Dimethylpentane –(199.2±1.3) [14] –276.34322 0.213000 28.451

k
Этанол 
Ethanol –(234.7±0.3) [11] –155.01281 0.078591 13.879

l
2-Метилбутан 
2-Methylbutane –(154.5±0.84) [14] –197.73172 0.157301 21.210

m
2-Метилгексан  
2-Methylhexane –(195.0±1.3) [14] –276.34430 0.213253 28.367

n (-)-Ментол  
(-)-Menthol –(393.4±2.5) –468.26965 0.282084 35.712

  * значения приведены с учетом масштабирования, SF = 0.9854.
  * values are subject to scaling, SF = 0.9854.

Таблица 3. Окончание
Table 3. Continued

Таблица 4. Стандартные энтальпии изодесмических реакций и стандартные энтальпии 
образования L-ментола в газообразном состоянии

Table 4. Standard enthalpies of isodesmic reactions and standard enthalpies 
of formation of L-menthol in a gaseous state

Изодесмическая реакция 
Isodesmic reaction

, кДж×моль–1

, kJ×mol–1

, кДж×моль–1

, kJ×mol–1

1 h + f + e = n + 2a –71.6 –(391.2±1.2)

2 b + g + d = n + 3a –54.0 –(393.3±2.1)

3 h + b + d = n + 2a –83.0 –(396.4±1.8)

4 b + j = n + 2a –46.5 –(397.8±2.1)

5 c + j + d = n + 3a –42.3 –(394.7±2.2)

6 b + i = n + d + a –31.8 –(390.0±2.0)

7 l + g + k = n + 3a –49.3 –(392.5±1.6)

8 m + b = n + 2a –44.3 –(391.4±2.1)

 = –(393.4±1.9) кДж×моль–1

 = –(393.4±1.9) kJ×mol–1
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Рис. 7. Структура наиболее устойчивого конформера L-ментола (DFT, B3LYP, 6-311G (2df, p)).
Fig. 7. Structure of the most stable conformer of L-menthol (DFT, B3LYP, 6-311G (2df, p)).

Таблица 5. Параметры молекулы и рассчитанная по уравнению Политцера 
энтальпия сублимации L-ментола

Table 5. Molecular parameters and enthalpy of sublimation of L-menthol 
calculated using the Politzer equation

SA, A2 ×ν, (ккал×моль–1)2

×ν, (kcal×mol–1)2

Π, ккал×моль–1 
Π, kcal×mol−1

ΔsubH, ккал×моль–1 
ΔsubH, kcal×mol−1

ΔsubH, кДж×моль–1  
ΔsubH, kJ×mol−1

ΔsubH(эксп), кДж×моль–1 
ΔsubH(exp), kJ×mol−1

214.6 17.05 5.510 20.6±0.6 86.3±2.6 84.4±1.7

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методом бомбовой калориметрии сгорания 
определена стандартная энергия сгорания кристалли-
ческого L-ментола, на основании которой вычислены 
стандартные энтальпии образования вещества в кри-
сталлическом и газообразном состояниях. Методом 
низкотемпературной адиабатической калориметрии 
измерены теплоемкости L-ментола в температурном 
интервале 5–370 К и определены термодинамические 
параметры его плавления. Рассчитаны стандартные 
термодинамические функции (приведенная энталь-
пия, энтропия и приведенная энергия Гиббса) L-мен-
тола в кристаллическом и жидком состояниях. С 
использованием композитного квантово-химичес-
кого метода Gaussian 4 и среды GAUSSIAN 09 

произведена оптимизация геометрии, рассчитаны 
частоты нормальных колебаний, электронная энер-
гия и поправка на нулевые колебания для молекулы 
L-ментола; по методу изодесмических реакций рас-
считана его энтальпия образования в газообразном 
состоянии. В рамках модели электростатического 
потенциала с использованием пакета Multiwfn 3.7 
вычислена энтальпия сублимации вещества. Рассчи-
танные величины энтальпии образования газообраз-
ного вещества и энтальпии сублимации L-ментола 
согласуются в пределах погрешностей с опытными 
величинами, что подтверждает надежность использо-
ванных полуэмпирических методов определения тер-
модинамических параметров органических веществ.
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Цели. Производство высоковязких масел, как и совершенствование технологии их полу-
чения, является перспективным направлением нефтепереработки. Способы выделения 
масляных фракций из нефти экстракционными методами характеризуются малоэф-
фективным использованием энергоресурсов и, как следствие, удорожанием процесса, а 
также относительно большим количеством выбросов, негативно влияющих на окружа-
ющую среду. Так, в процессе типа Дуосол используется большое количество природного 
газа, применяемого в печах на блоках регенерации селективных растворителей, избыточ-
ную теплоту которого возможно рекуперировать, а на установках депарафинизации 
масел используется водяной пар, конденсат которого может быть загрязнен нефтепро-
дуктом или кетон-ароматическим растворителем. Цель данной работы заключалась 
в поиске путей повышения эффективности технологии получения высоковязких масел 
с точки зрения энергоэффективности и экологической безопасности, а также в доказа-
тельстве целесообразности вариантов улучшения установок масляного производства 
расчетными методами.
Методы. Количество тепла, необходимое для технологических операций, осуществля-
емых на установках получения высоковязких масел, определяли тепловым расчетом. 
Этот расчет был проведен на основании данных, полученных на промышленном аналоге; 
на основании эмпирических зависимостей, а также литературных справочных данных. 
Общепринятыми способами рассчитаны величины теплоемкостей и тепловых потоков 
установок селективной очистки Дуосол и депарафинизации. В основу тепловых расче-
тов положен принцип рекуперации тепла.
Результаты. На блоке регенерации растворителя установки Дуосол выявлен избыточ-
ный нагрев куба одной из ректификационных колонн, приводящий к перерасходу теп-
ла. Это может приводить к загрязнению низкокипящего компонента перегонки (пропа-
на) водой, которая является одним из компонентов кубовой смеси. Расчет показал, что 
для решения этой проблемы целесообразно разделение печи на две камеры и понижение 
температуры в кубе колонны. На блоке подготовки сырья установки депарафинизации 
используется водяной пар. Установлено, что количество тепла, уносимого дымовыми 
газами печей установки Дуосол, достаточно для обеспечения теплом блока подготовки 
сырья установки депарафинизации масел при полном исключении водяного пара из дан-
ной операции.
Выводы. Совершенствование технологии на установках Дуосол и депарафинизации, яв-
ляющихся частью процесса получения высоковязких масел на нефтеперерабатывающих 
заводах, возможно путем эффективного перераспределения энергоресурсов.
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Improvement of high-viscosity oil production technology 
via the effective redistribution of energy resources
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Volgograd State Technical University, Volgograd, 400005 Russia
@Corresponding author, e-mail: rodin.s2012@yandex.ru

Objectives. The synthesis of high-viscosity oils is a fundamental aspect of oil refinement and 
contributes toward improvements in their production technologies. However, current methods of 
oil extraction are characterized by the inefficient use of energy resources. Therefore, refinement 
costs continue to increase. Furthermore, high production emissions affect the environment. For 
example, the Duosol-type process uses a large quantity of gas used in solvent recovery units in 
existing furnaces, and excess heat is wasted. Additionally, oil dewaxing plants use water steam, 
whose condensate can be contaminated with petroleum products or ketone-aromatic solvents. 
The purpose of this study was to identify ways of improving the efficiency of high-viscosity 
oil production technologies for energy efficiency and environmental safety as well as prove the 
feasibility of computational methods of oil production plants’ improvement.
Methods. The heat quantity required for high-viscosity oil production is calculated using a thermal 
equation and data obtained from industrial equivalents, empirical dependencies, and reference 
data. The heat capacities and heat quantities of Duosol and dewaxing plants are calculated 
using conventional methods based on the heat recovery principle.
Results. At the solvent regeneration unit of a Duosol plant, excessive heating of the cube in one 
of the distillation columns was measured, leading to excessive heat consumption. This may result 
in contamination of the low boiling distillation component with water—one of the still bottom 
mixture components. Calculations show that the furnace should be divided into two chambers 
to lower the temperature of the column cube to help solve this problem. Water steam is currently 
used in the raw material preparation unit of the dewaxing plant. It has been found, however, that 
the quantity of heat carried away by the flue gases of the furnaces is sufficient to heat the raw 
material preparation unit of the oil dewaxing plant if water steam is completely excluded from 
this operation.
Conclusions. Technology improvement at Duosol and dewaxing plants, which are part of the 
process of obtaining high-viscosity oils at refineries, is possible through the effective redistribution 
of energy resources.

Keywords: Duosol, base oils, energy carriers, dewaxing, solvent regeneration, water steam, flue 
gases, production optimization.

For citation: Rodin S.S., Zotov Yu.L., Moroshkin V.Yu., Fedyanov E.A., Shishkin E.V. Improvement of high-viscosity 
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ВВЕДЕНИЕ

Нефтеперерабатывающие заводы, являясь про-
изводителями энергоносителей, сами являются круп-
ными потребителями энергоресурсов. В настоящее 
время одним из основных направлений повышения 
эффективности нефтеперерабатывающих заводов 

как в России, так и за рубежом является более эффек-
тивное использование энергоресурсов [1]. Современ-
ной тенденцией в нефтепереработке является отказ 
от водяного пара в качестве тепло- и энергоносителя 
там, где это возможно [2]. Это связано с ужесточени-
ем экологических норм по выбросам и стокам – не-
избежным отходам нефтепереработки. Производство 
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высоковязких масел является крупным потребителем 
энергоресусов, что делает актуальной оптимизацию 
энергопотребления в этой сфере.

Высоковязкое масло представляет собой смесь 
базового масла, получаемого в процессе перегонки 
нефти и очистки масляной фракции, и присадок, 
создающих и улучшающих те или иные свойства го-
тового продукта. Несмотря на постоянно расширяю-
щийся рынок присадок для производства смазочных 
материалов [3], существуют и негативные аспекты 
использования подобных добавок к нефтепродуктам 
[4], поэтому улучшение технологии получения базо-
вых масел является перспективной задачей.

Технология производства моторных, авиаци-
онных, цилиндровых, компрессорных, трансмис-
сионных и других видов масел представляет сово-
купность последовательных физических процессов 
выделения (основанных на процессе экстракции) 
из нефтяных фракций углеводородов, обладающих 
высокими индексами вязкости, улучшенными низ-
котемпературными свойствами и низкой коксуемо-
стью. После вакуумной перегонки мазутов дистил-
лятные фракции проходят процессы селективной 
очистки и депарафинизации, а остаточные (гудрон) 
– процесс деасфальтизации, селективной очистки и 
депарафинизации.

Процесс Дуосол – комбинированный про-
цесс выделения экстракцией из гудронов масляных 
фракций, которые после прохождения низкотемпе-
ратурной сольвентной депарафинизации являются 
основой высоковязких (например, МС-20) и изоля-
ционных (например, КМ-22) масел. Процесс Дуосол 
основан на использовании двух взаимно нераство-
римых селективных растворителей, один из которых 
избирательно растворяет желательные компоненты 
сырья, а другой – нежелательные. Одним из раство-
рителей в процессе Дуосол является пропан, облада-
ющий деасфальтизирующими свойствами, а другим 
растворителем – смесь фенола и крезола, называемая 
Селекто. Таким образом, в процессе Дуосол соче-
таются процессы деасфальтизации и селективной 
очистки, в результате чего получают рафинат (целе-
вой продукт) и смесь экстракта и асфальта (побоч-
ный продукт) [5].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Регенерацию растворителей из рафинатных и 
экстрактных растворов проводят последовательно в 
ректификационных колоннах. Процесс регенерации 
пропана из экстрактного раствора установки типа 
Дуосол проводится по технологической схеме, при-
веденной на рис. 1.

Рис. 1. Существующая схема регенерации пропана:
Т-5, Т-18, Т-35 – теплообменники; К-11, К-17 – ректификационные колонны;

П-6 – печь; Н-21 – насос.
Fig. 1. Existing scheme of propane regeneration:

H-5, H-18, H-35 – heat exchangers; C-11, C-17 – packed columns;
F-6 – furnace; P-21 – pump.
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Экстрактный раствор смешивается с раствором 
асфальта, проходит последовательно через тепло-
обменники Т-5, Т-18 и Т-35 и поступает в колонну 
К-11. Колонна К-11 предназначена для дистилляции 
основной части пропана, содержащегося в экстракт-
ном растворе. Внизу колонны К-11 установлена вер-
тикальная перегородка, с одной стороны которой на-
ходится всасывающий трубопровод (холодная часть), 
с другой – переток в колонну К-17 (горячая часть). 
Пары Селекто из колонны К-17 через теплообмен-
ник Т-35 отправляются на обезвоживание, а кубовый 
продукт направляется в колонну К-12 (на рисунке не 
показана) и далее по процессу.

Тепло, необходимое для выпаривания пропана, 
вносится путем циркуляции экстрактного раствора, 
который поступает в нижнюю часть колонны К-11 
через П-6. Из холодной части низа колонны К-11 экс-
трактный раствор забирается насосом Н-21 и прока-
чивается шестью потоками через печь П-6, нагрева-
ется до 280–320 °С.

Экстрактный раствор из низа колонны К-11 за 
счёт разности давлений поступает в колонну К-17, 
где происходит дистилляция Селекто за счёт избы-
точного тепла экстрактного раствора, поступающего 
из колонны К-11. Дополнительный подвод тепла в 
колонну не предусмотрен.

Вместе с экстрактным раствором в колонну К-11 
поступает некоторое количество растворенной воды, 
которая накапливается на тарелках колонны. По-
скольку температура верха колонны ниже, чем тре-
буется для вывода воды в паровой фазе (55–95 °С), а 
температура куба выше той, при которой обеспечи-
вается вывод воды в жидкой фазе, периодически про-
исходит «выброс» воды через верх колонны вместе 
с нефтепродуктом, при этом происходит загрязнение 
пропана асфальтом.

Анализ технологической схемы блока реге-
нерации растворителей процесса Дуосол, а также 
методов повышения эффективности работы ректи-
фикационных колонн на нефтеперерабатывающих 
заводах [6, 7] позволил нам предложить снижение 

температуры куба колонны К-11 до температуры, 
необходимой для выделения пропана из экстрактно-
го раствора и для обеспечения возможности вывода 
воды вместе с экстрактным раствором, одновремен-
но организовав подогрев потока экстрактного раствора 
перед колонной К-17. Для этого предлагается разделить 
печь П-6 на две части. Одну часть нужно использовать 
для подогрева колонны К-11, а другую − для подогрева 
потока экстрактного раствора из К-11 в К-17.

Расчет температуры, необходимой для регене-
рации основной части пропана из экстрактного рас-
твора, сводится к определению количества тепла, 
необходимого для перевода пропана в газообразное 
состояние при заданном давлении (1.9 МПа). Из-
вестно [8], что температура насыщения пропана 
при давлении 1.9 МПа равна 50 °С, а теплота испа-
рения пропана составляет 514.96 кДж/кг [9]. Состав 
экстрактного раствора (экстракт + растворитель) на 
100 массовых частей (процентов) сырья (гудрона), 
направляемого на регенерацию растворителей, из-
вестен по данным производственного аналога [5]. 
Состав в пересчете на 100 массовых частей раствора 
экстракта приведен в табл. 1.

Согласно данным табл. 1, в одной тонне 
раство ра экстракта содержится в среднем 21% 
или 210 кг пропана, а для перевода пропана в га-
зообразное состояние (регенерации из раствора) 
требуется 108 141.6 кДж (при удельной теплоте 
испарения пропана 514.96 кДж/кг). С учетом ве-
личин теплоемкостей компонентов [10] экстракт-
ного раствора и их содержания в смеси теплоем-
кость раствора экстракта составит величину ср = 
2.57 кДж/(°С×кг).

Рассчитаем температуру, необходимую для ис-
парения пропана:

,                                                                   (1)

где Q – количество теплоты, необходимое для ис-
парения 210 кг пропана при давлении 1.9 МПа; 

Таблица 1. Состав раствора экстракта
Table 1. Components of the extract solution

Компонент раствора
Component of the solution

Количество на 100 масс. ч. 
гудрона, масс. %

Quantity per 100 mass parts of tar, 
mass %

Количество на 100 масс. ч. 
раствора экстракта, масс. %
Quantity per 100 mass parts 
of extract solution, mass %

Масса в 1 т сырья, кг
Mass per 1 ton of raw 

materials, kg

Экстракт
Extract 41 10 100

Пропан
Propane 86 21 210

Фенол : крезол = 1:1
Phenol : cresol = 1:1 277 69 690

Итого
Total 404 100 1000
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T – температура испарения пропана из раствора экс-
тракта, °С; cp − средняя теплоемкость раствора экс-
тракта, кДж/(°С×кг); G – среднее содержание пропа-
на в растворе экстракта, G = 210 кг.

Рассчитанная минимальная температура реге-
нерации пропана из раствора экстракта составляет 
201.16 °С при давлении 1.9 МПа.

Таким образом, нагрев куба колонны К-11 до 
температур 280–320 °С значительно превышает не-
обходимую температуру, и дистилляцию основной 
части пропана можно провести при меньшей тем-
пературе. Уменьшение температуры куба колонны 
К-11 позволит обеспечить возможность вывода воды 
вместе с экстрактным раствором и одновременно ор-
ганизовать подогрев потока экстрактного раствора 
перед колонной К-17.  Для этого можно разделить 
поток от насоса Н-21 перед печью П-6 (в К-11 надо 
убрать перегородку в кубе) и разделить печь П-6 на 
две части. Одну часть использовать для подогрева 
куба колонны К-11, а другую часть использовать для 
подогрева потока экстрактного раствора, направляе-
мого в К-17. Один поток направить назад в К-11, дру-
гой – в К-17. Предлагаемая схема разделения потоков 
показана на рис. 2.

Предлагаемая схема позволяет устранить «вы-
брос» воды в колонне К-11 и, тем самым, понизить 
вероятность загрязнения паров пропана экстрактом, 

уменьшить коррозию колонны К-11 и ее коммуни-
каций, снизить вероятность крекинга асфальтенов 
за счет снижения времени их пребывания в зоне вы-
соких температур. Также уменьшение температуры 
дает возможность уменьшить расход топлива (при-
родного газа) при сжигании в печах и, следователь-
но, частично снизить затраты на энергоресурсы.

Анализируя производство высоковязких масел, 
мы также обратили внимание на то, что регенерация 
парных растворителей на установках Дуосол (про-
пана и фенол-крезольной смеси) проводится в рек-
тификационных колоннах за счет теплоты дымовых 
газов, получаемых при сгорании газообразного то-
плива в печах, а на типовых установках сольвентной 
депарафинизации для предварительного подогрева 
сырья (80 °С) используется водяной пар.

Дымовые газы печей процесса Дуосол направ-
ляются в дымовую трубу с температурой на выходе 
из дымовой трубы до 350 °С. В среднем температура 
находится в диапазоне 250–260 °С. При условии, что 
каждый час в печах в среднем сжигается от 60 до 
100 м3/ч природного газа на 1 т переработки, возмож-
на рекуперация этого количества тепла.

Водяной пар на установках депарафинизации ис-
пользуется как рабочее тело в эжекторах для колонн 
регенерации растворителя из готовых продуктов 
процесса, а также для предварительного подогрева 

Рис. 2. Предлагаемая схема регенерации пропана:
Т-5, Т-18, Т-35 – теплообменники; К-11, К-17 – ректификационные колонны;

П-6 – печь; Н-21 – насос.
Fig. 2. Proposed scheme of propane regeneration:

H-5, H-18, H-35 – heat exchangers; C-11, C-17 – packed columns;
F-6 – furnace; P-21 – pump.



Совершенствование технологии получения высоковязких масел…

42

Tonkie Khimicheskie Tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 2020;15(1):37-45

сырья. Это необходимо для достижения истинности 
раствора масла, из которого будут в дальнейшем вы-
деляться чистые кристаллы парафина.

В последние годы наблюдаются тенденции в 
отказе от водяного пара в качестве рабочего тела ва-
куумных установок или теплоносителя на нефтепе-
рерабатывающих заводах из-за возможности образо-
вания загрязненных стоков. Например, существует 
эффективный способ [11] регенерации растворителя 
в среде азота. Поэтому полный отказ от водяного пара 
на стадии предварительного подогрева сырья при ус-
ловии замены его на эффективный и экономичный 
энергоноситель представляет практический интерес.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Мы рассмотрели возможность перераспределе-
ния энергоресуров при производстве масляных не-
фтепродуктов на установках Дуосол и депарафини-
зации, так как на нефтеперерабатывающих заводах 
они зачастую находятся рядом, и технологические 
трубопроводы от печей к теплообменникам возмож-
но разместить рационально. Использование тепла 
отходящих дымовых газов печей Дуосол позволит 
сэкономить на водяном паре, а дымовые газы с пони-
женной температурой будут меньше влиять на окру-
жающую среду.

Предлагается перераспределение энергоресур-
сов, которое может быть реализовано на нефтепере-
рабатывающих предприятиях, где установки Дуосол 
и депарафинизации находятся по соседству.

В ходе процесса Дуосол экстракцией парны-
ми растворителями выделяют рафинат, который в 
дальнейшем подвергается сольвентной низкотемпе-
ратурной депарафинизации в кетон-ароматическом 
растворителе, и экстракт – сырье для производства 
окисленного битума. Известно [12], что, прежде чем 
покинуть установку, основной (рафинат) и побочный 
(экстракт) продукты процесса Дуосол подвергаются 
регенерации растворителя за счет теплоты дымовых 
газов, получаемых при сгорании газообразного то-
плива в печах.

Для того, чтобы доказать целесообразность 
использования тепла дымовых газов, проведен те-
пловой расчет, в результате которого определено 
количество тепла, которое требуется для нагрева де-
парафинизируемого сырья. В расчете использованы 
исходные данные материального баланса установки 
Дуосол. Согласно балансу, на одну часть гудрона 
(сырья установки Дуосол) приходится 3.36 частей 
пропана и 3.52 части растворителя Селекто, при-
чем соотношение фенола и крезола в нем равняет-
ся 1 : 1.04, или 49 и 51% соответственно.

Также известно [13], что теплоты испарения про-
пана, фенола и трикрезола (компонентов растворите-
ля Селекто) равны, соответственно, 431 800, 446 200 
и 438 800 кДж/т. С учетом этого рассчитаем (табл. 2) 
количество тепла, необходимое для регенерации пар-
ных растворителей с удельной производительностью 
1 т сырья в час (100 масс. %). Здесь и далее расчеты 
проводятся для этой удельной производительности.

Обычно в печах установок нефтеперерабатыва-
ющих заводов используется газ своего производства 
или природный газ из газопроводов. Помимо мета-
на, топливные газы содержат некоторое количество 
этана (до 0.7%), пропана (до 0.1%), бутана (до 0.1%), 
азота (до 2.8%), «кислые» газы CO2 (до 0.2%) и следы 
соединений серы, поэтому при расчете учтен состав 
энергоносителя (это повлияет на удельную теплоту 
сгорания, которая составит 35.13 МДж/м3 [14]) и со-
единения, которые могут вызвать коррозию теплооб-
менного оборудования.

При использовании принятого для расчета 
природного газа его удельный расход составит 
84.56 м3/(тсырья×ч), что подтверждается расходами 
на типовых установках Дуосол нефтеперерабаты-
вающих заводов.

Объем VПС продуктов сгорания 1 м3 природно-
го газа заданного состава и объемную теплоемкость 
этих продуктов получим общепринятыми способами 
[15]. При горении в печах на типовых установках 
Дуосол из 1 м3 природного газа получается 10.85 м3 
продуктов сгорания. Теплоемкость дымовых газов на 

Таблица 2. Количество теплоты, необходимое для регенерации растворителя
на установке процесса Дуосол

Table 2. Amount of heat required for solvent regeneration in the Duosol process

Растворитель
Solvent

масс. %, (т/тсырья)
mass %, (ton/tonraw materials)

Количество теплоты, кДж/тсырья
Amount of heat, kJ/tonraw materials

Пропан
Propane 336 (3.36) 1 450 848

Селекто, из них:
Selecto, of them:

Фенол
Phenol

352 (3.52)
172 (1.72)

1 519 936
742 696

Крезол
Cresol 180 (1.80) 777 240

Итого
Total 788 (7.88) 2 970 784
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выходе из трубы печей процесса Дуосол и, соответ-
ственно, на входе в теплообменник будет при темпе-
ратуре tвх = 260 °С равна 1.4191 кДж/(м3×К).

На выходе из теплообменника при допусти-
мой температуре 170 °С теплоемкость дымовых га-
зов  = 1.4037 кДж/(м3×К). Допустимое значение 
температуры на выходе из теплообменника выбрано 
таким, чтобы не допускать конденсации паров воды 
и, тем самым, избежать образования коррозионно-
актив ных соединений, приводящих к износу обору-
дования.

Тепло QПС, которое можно отобрать у отходящих 
дымовых газов установки Дуосол в теплообменнике 
установки депарафинизации, находим по разности 
энтальпий на входе и выходе теплообменника:

.                                                            (2)

В расчете на 1 т сырья энтальпия дымовых газов 
на входе в теплообменник при температуре 260 °С:

1.419 × 260 × 10.85 × 
× 84.56 = 351 690 кДж/тсырья.

На выходе из теплообменника при температуре 
170 °С:

 1.4037 × 170 × 10.85 ×

× 84.56 = 224 320 кДж/тсырья.

Тогда тепло QПС, отдаваемое в теплообменнике 
дымовыми газами, составит в расчете на 1 т сырья 
127 369 кДж/тсырья.

Известно [14], что на установках депарафиниза-
ции для подготовки сырья используется мятый пар 
(130 °С, 0.3 МПа). Для нагрева масла (рафината про-
цесса Дуосол и сырья установки депарафинизации) 
требуется количество теплоты, которое можно вы-
числить по формуле Крэга:

 ,    (3)

где Нж – энтальпия жидкого нефтепродукта, кДж/кг;   
– относительная плотность депарафинизируе-

мого нефтепродукта; Т – температура, К.
В данном случае относительная плотность депа-

рафинизируемого нефтепродукта равна 0.840, а тем-
пература нагрева 80 °С, т.е. 353 К. Исходя из этого, 

количество теплоты Qнагр, требуемое для нагрева де-
парафинизируемого сырья от 20 до 80 °С, будет со-
ставлять 122 650 кДж/тсырья.

Как видно из расчета, тепло, которое можно от-
вести от дымовых газов  (отходящих с температурой 
260 °С) печи процесса Дуосол, обеспечивает потреб-
ности в тепле для нагрева на установках депарафи-
низации для подготовки сырья: QПС ˃ Qнагр.

С учетом свойств отходящих дымовых газов 
процесса Дуосол как теплоносителя предлагается 
использовать одноходовой противоточный кожухо-
трубный теплообменник. В этом теплообменнике 
для нагреваемой среды, а именно рафинатов селек-
тивной очистки или рафинатов процесса Дуосол, 
следует использовать межтрубное пространство.

Рассчитать поверхность F теплообмена, которая 
необходима для нагрева сырья депарафинизации, 
можно по формуле

,                                                                (4)

где Δtm средний температурный напор в теплообмен-
ном аппарате; KT – средний по поверхности теплооб-
мена коэффициент теплопередачи.

При среднем температурном напоре Δtm = 220 °C 
и коэффициенте теплопередачи от газа к органиче-
ской жидкости KT = 70 Вт/(м2×К) необходимая по-
верхность теплообмена в расчете к удельной произ-
водительности 1 т сырья в час равна 8.27 м2.

ВЫВОДЫ

1. Для исключения загрязнения пропана парами 
воды и уменьшения вероятности загрязнения его па-
ров экстрактным раствором предложено разделить 
на две камеры печь на блоке регенерации пропана на 
установке Дуосол.

2. Теплота дымовых газов, отходящих из печей 
процесса Дуосол с температурой 260 °С и выше, до-
статочна для того, чтобы предварительно нагреть сы-
рье установки депарафинизации.

3. Для установок Дуосол показана возможность 
эффективно перераспределить энергоресурсы уста-
новок масляного производства, частично (или, в слу-
чае использования регенерации растворителя в среде 
азота, полностью) исключив водяной пар и, как след-
ствие, загрязненные стоки на установках депарафи-
низации масел.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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Objectives. This study aims to draw PT-phase envelopes and calculate the critical points for 
multicomponent systems using flash calculations.
Methods. Flash calculations with an equation of state and a mixing rule were used to construct 
phase envelopes for multicomponent systems. In general, the methodology uses the Soave–Redlich–
Kwong equation of state and Van der Waals mixing rules; and the Peng–Robinson equation of 
state with Wong–Sandler mixing rules and the non-random two-liquid activity coefficient model.
Results. The method was applied to the following mixtures: ethane (1)–butane (2) (four different 
compositions); ethane (1)–propane (2) (four different compositions); butane (1)–carbon dioxide (2) 
(three different compositions); C2C3C4C5C6 (one composition); isobutane–methanol–methyl tert-
butyl ether–1-butene (one composition); and propylene–water–isopropyl alcohol–diisopropyl ether 
(one composition).
Conclusions. Our results agreed to a large extent with the experimental data available in the 
literature. For mixtures that contained CO2, the best results were obtained using the Peng–
Robinson equation of state and the Wong–Sandler mixing rules. Our methodology, based on 
flash calculations, equations of state, and mixing rules, may be viewed as a shortcut procedure 
for drawing phase envelopes and estimating critical points of multicomponent systems.

Keywords: flash calculations, critical points, phase envelopes.
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Построение PT-фазовых диаграмм и расчет критических 
точек для многокомпонентных систем с использованием 
флэш-вычислений

Л.А. Торо1,2,@ 
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Цели. Построение PT-фазовых диаграмм и расчет критических точек для многокомпо-
нентных систем с использованием флэш-вычислений.
Методы. Для построения фазовых диаграмм многокомпонентных систем использовали 
флэш-вычисления на основе уравнения состояния и правила смешения. В общем случае 
методология использует уравнение состояния Соаве–Редлиха–Квонга и правило смеше-
ния Ван дер Ваальса; уравнение состояния Пенга–Робинсона и правило смешения Вонга−
Сэндлера, а также неслучайная двужидкостная модель активных коэффициентов.
Результаты. Метод был применен к следующим смесям: этан (1)–бутан (2) (четыре раз-
ных состава); этан (1)–пропан (2) (четыре разных состава); бутан (1)–диоксид углерода (2) 
(три разных состава); C2C3C4C5C6 (один состав); изобутан–метанол–метил-трет-бу-
тиловый эфир–1-бутен (один состав); и пропилен–вода–изопропиловый спирт–диизопро-
пиловый эфир (ДИПЭ) (один состав).
Выводы. Согласно нашим результатам, метод флэш-вычислений, базирующийся на 
уравнении состояния и правилах смешения, используемый для построения фазовых диа-
грамм, на основе которых проводится оценка критических точек для многокомпонент-
ных смесей, хорошо согласуется с экспериментальными данными, имеющимися в лите-
ратуре. Для смесей, содержащих CO2, лучшие результаты получены с использованием 
уравнения состояния Пенга–Робинсона и правила смешения Вонга–Сэндлера.

Ключевые слова: флэш-вычисления, критические точки, фазовые диаграммы.

Для цитирования: Toro L.A. Drawing PT-phase envelopes and calculating critical points for multicomponent systems using flash 
calculations. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 2020;15(1):46-54. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-1-46-54

INTRODUCTION

The knowledge of phase envelopes and critical 
points is valuable for the calculation of phase equilibria 
and solving various problems in chemical engineering. 
Also, from a modeling point of view, knowledge of 
critical data is of paramount importance, as it provides 
information about real fluids, as well as characterizes 
phase change boundaries in mixtures with the help of 
phase diagrams. Through the combination of excess 
properties, phase equilibrium data, and critical data, it is 
possible to encompass the major thermodynamic aspects 
of multicomponent mixtures. In this paper, we present 
a methodology of constructing phase envelopes of 
multicomponent mixtures, from which the critical points 
follow. In the available literature, there is a variety of 
methods (both theoretical and experimental) to construct 
and estimate critical points.

A methodology has been proposed [1] to calculate 
critical points of multicomponent mixtures using a 
modification of the Gibbs plane tangent. A group 
of researchers [2] solved the Heidemann and Khalil 
formulation [3] using a Newton method with defined 
intervals to calculate critical points of binary and ternary 
mixtures.

Calculations of the critical points of multicomponent 
mixtures have been reported [4–6], where the 
optimization problem was solved in such a way that the 
function to minimize is the Gibbs plane tangent criterion. 
Other researchers [7] have also solved the Heidemann 
and Khalil formulation with a simulated annealing 
algorithm [8, 9] and determined the critical properties 
of some multicomponent mixtures. Besides, predictive 
equations of state have been used [10] to construct 
natural gas phase envelopes and to calculate its critical 
points.
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A general algorithm has been suggested [11] for the 
calculation of dew and bubble points for multicomponent 
mixtures, representing a continuation method that can 
be used to draw phase envelopes and estimate critical 
points. The Soave–Redlich–Kwong equation of state 
(SRK EoS) and its derivatives have been used [12] to 
construct the phase envelope of binary mixtures, with 
dew and bubble point calculations.

Another study [13] reports the use of the 
perturbed-chain statistical associating fluid theory 
(PC-SAFT) equation of state to calculate critical points 
of multicomponent mixtures containing hydrocarbons and 
non-hydrocarbon components. Furthermore, the simplified 
critical-point criteria [14] have been presented for some 
multicomponent systems, based on a thermodynamic 
model where the Helmholtz energy depends on the 
composition average model parameters. There is also a 
report [15] on a method for calculation of critical points 
for refrigerant mixtures, using mixture models based on 
Helmholtz energy equations of state. The Peng–Robinson 
(PR), SAFT, and PC-SAFT equations of state have been 
used [16] for calculating critical points of hydrocarbon 
mixtures. The development of a new flow apparatus 
is reported [17] for the experimental determination of 
critical points of pure components and binary mixtures. 
Moreover, a dynamic-synthetic apparatus [18] can be 
used to determine the critical properties of pure and 
multicomponent mixtures.

From a theoretical point of view, the aforementioned 
methods for drawing phase envelopes and calculating 
critical points of multicomponent mixtures require 
sophisticated mathematical procedures and complex 
algorithms. It is possible to do the same task for some 
mixtures, using the flash evaporation that is a well-known 
operation of separation in chemical engineering [19, 20]. 
The simple mathematical model of this operation 
permits several calculations, such as bubble and dew 
points, molar fractions in the phases (vapor and liquid) 
for constructing vapor–liquid equilibrium diagrams 
for mixtures, evaporated fraction, isotherms and vapor 
pressures versus temperature for pure substances.

In this report, we used flash calculations with an 
equation of state and a mixing rule to construct phase 
envelopes for multicomponent systems, from which the 
critical points of mixtures are estimated. This methodology 
was applied to some binary and multicomponent 
mixtures reported in the literature, and our results are in 
good agreement with the reported data. In general, the 
methodology uses the SRK EoS and Van der Waals (VdW) 
mixing rules; but for mixtures that contain CO2, the best 
results were obtained with the PR EoS and Wong–Sandler 
mixing rules (WS MR). The presented methodology might 
be seen as a shortcut procedure when an easy method for 
drawing phase envelopes and estimating critical points of 
a multicomponent system is needed.

MATERIALS AND METHODS

Suppose that a stream F is fed to a flash evaporator 
with a global composition  z = [z1, z2,..., zn] (molar fraction) 
of n components. The pressure P and temperature T are 
constant in the evaporator. Depending on the nature of the 
components and the feed composition, there is a vapor 
phase and one or two liquid phases. The first situation 
is shown in Fig. 1. The outlet streams, V and L, are in 
equilibrium at P and T.

Fig. 1. Flash evaporator scheme.

Applying the material balance for the i-component, 
it follows that

.                                        (1)

Since the outlet streams are in equilibrium, then

.                                                (2)

A total material balance gives

.                                                                     (3)

Let α be

.                                                                           (4)

From equations (3) and (4) we obtain

.                             (5)

Plugging (5) into (1) gives

.                                (6)

Using (2), an equivalent equation is

.                             (7)
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The molar fraction condition gives the following 
equations in both phases:

, .                                                    (8)

From (8)

.                                                              (9)

To draw the phase envelope for a multicomponent 
mixture, the following procedure is implemented. From 
equation (4), if α = 0, there is no vapor phase as V = 0  
and only the liquid phase exists. Thus, bubble point 
calculation is made and a bubble point curve is obtained. 
If α = 1, there is no liquid phase as L = 0 and only the 
vapor phase exists. Then, a dew point calculation is made 
and a dew point curve is obtained. By drawing the two 
curves in the same coordinates (PT-system), we observe 
their intersection in the critical point of the mixture and 
the PT-phase envelope is obtained.

Next, the construction of a bubble point curve is 
explained. In this case, α = 0 and the only known data 
is z = [z1, z2,..., zn] that is held constant. It is necessary 
to calculate the equilibrium compositions from equation (2), 
that depends on Ki and this is unknown, but it is also 
possible to use an EoS such as SRK or PR (with the 
appropriate mixing rules), that involves the equilibrium 
compositions that is the ϕ – ϕ method [21]:

.                                                             (10)

When the WS MR are used in PR EoS [22], the 
excess Helmholtz free energy, at infinite pressure, 
is equal to the excess Gibbs free energy, and the non-
random two-liquid (NRTL) activity coefficient model is 
adopted for the calculation of required parameters for 
WS MR [23].

Combining equations (6), (7), (9), (10) (from EoS), 
a set of nonlinear equations containing temperature, 
pressure, equilibrium compositions, and constants 
as unknowns is obtained and needs to be solved. For 
the solution of the final nonlinear equation system, a 
Matlab code that incorporates its built-in function 
fsolve was written, and it was used for drawing the dew 
point curve for which α = 1. For obtaining the points in 
both curves,   is varied and   is calculated along with the 
equilibrium compositions and corresponding constants. 
The initial equilibrium compositions and temperature 
must be guesstimated for testing convergence. This is 
necessary to avoid unreal results.

RESULTS AND DISCUSSION

In this section, the results obtained by applying the 
exposed methodology to several mixtures are shown. 
The relative error εr is calculated as follows:

.                     (11)

Ethane (1)–n-butane (2) system
This system was studied in four different 

compositions. For drawing the phase envelopes for this 
system, SRK EoS with VdW mixing rule and a binary 
interaction parameter kij = 0.0 were used. Figure 2 shows 
the graphical results for this system.

Table 1 summarizes the results for critical points of the 
studied system and from this, we conclude that the calculated 
data are in good agreement with the experimental data.

Ethane (1)–propane (2) system
This system was studied in four different 

compositions. For drawing the phase envelopes for this 
system, SRK EoS with VdW mixing rule and a binary 
interaction parameter kij = 0.0 were used. Figure 3 shows 
the graphical results for this system.

Table 2 summarizes the results for critical points of the 
studied system, and from this we conclude that the calculated 
data are in good agreement with the experimental ones.

Multicomponent systems
Three multicomponent systems were studied. For 

drawing the phase envelopes of such systems, SRK 
EoS with VdW mixing rule and a binary interaction 
parameter kij = 0.0 were employed. Figure 4 shows the 
graphical results of the studied systems. The results 
reported in [11] are in a graphical form, too. The 
critical points of the mixtures were read from such 
graphics. The comparison between both results is 
shown in Table 3. Despite 10.63% in critical pressure, 
the results obtained by the presented methodology are 
in good agreement with the literature.

n-Butane (1)–carbon dioxide (2) system
This system was studied in three different 

compositions. The binary interaction parameter used 
in all mixing rules for PR and SRK was 0.133. The 
following mixing rules (MR) were used: a) VdW; b) WS; 
c) VdW; d) WS; e) VdW; and f) WS. Figure 5 shows the 
graphical results for this system. As follows from Fig. 5, the 
best results were obtained with PR EoS and the NRTL 
activity model.

Table 4 shows the results for critical points of 
the studied system, and from this, we conclude that 
the calculated data are in good agreement with the 
experimental data, when using PR EoS and the NRTL 
activity model.
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Fig. 3. Ethane (1)–propane (2) mixtures. Phase envelope using SRK EoS and VdW MR.
a) z = [0.1202 0.8798]; b) z = [0.3598 0.6402]; c) z = [0.8205 0.1795]; d) z = [0.8997 0.1003].

Fig. 2. Ethane (1)–n-butane (2) mixtures. Phase envelope using SRK EoS and VdW MR.
a) z = [0.5605 0.4395]; b) z = [0.4402 0.5598]; c) z = [0.1496 0.8504]; d) z = [0.2990 0.7010].
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Table 1. Ethane (1)–n-butane (2) mixtures; comparison with experimental results [5]

Table 2. Ethane (1)−propane (2) mixtures; comparison with experimental results [5]

z1 Tc(K) (calc.) Pc(kPa) (calc.) Tc(K) (exp.) Pc(kPa) (exp.) εr Tc εr Pc

0.5605 379.5 5597 377.54 5598 0.52 0.02
0.4402 392.2 5266 390.67 5266 0.39 0.00
0.1496 415.8 4285 415.72 4285 0.02 0.00
0.2990 404.8 4810 403.82 4810 0.24 0.00

z1 Tc(K) (calc.) Pc(kPa) (calc.) Tc(K) (exp.) Pc(kPa) (exp.) εr Tc εr Pc

0.1202 364.6 4447 363.96 4447 0.180 0.000
0.3598 352.4 4798 352.45 4798 0.014 0.000
0.8205 321.4 5065 321.38 5065 0.060 0.000
0.8997 314.7 5017 314.10 5017 0.190 0.000

Fig. 4. Multicomponent mixtures. Phase envelopes using SRK EoS and VdW MR.
a) C2C3C4C5C6 mixture, z = [0.39842 0.29313 0.20006 0.07143 0.03696];
b) isobutane–methanol–MTBE–1-butene mixture, z = [0.25 0.25 0.25 0.25];

c) propylene–water–isopropyl alcohol (IPA)–diisopropyl ether (DIPE) mixture,
z = [0.25 0.25 0.25 0.25].
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Fig. 5. n-Butane (1)–carbon dioxide (2) mixtures. Phase envelope using PR EoS.
a) VdW MR, z = [0.1694 0.8306]; b) WS MR, z = [0.1694 0.8306];
c) VdW MR, z = [0.3334 0.6666]; d) WS MR, z = [0.3334 0.6666];
e) VdW MR, z = [0.4984 0.5016]; f) WS MR, z = [0.4984 0.5016].

Table 3. Multicomponent mixtures; comparison with reported data [11]

System Tc(K) (calc.) Pc(bar) (calc.) Tc(K) 
(from graphics)

Pc(kPa)
(from graphics) εr Tc εr Pc

a) 390.71 57 390 56 0.18 1.79
b) 462.52 46.45 459 46 0.77 0.98
c) 483.07 57.2 64 493 2.01 10.63
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Table 4. n-Butane (1)–carbon dioxide (2) mixtures; comparison with experimental results [5]

zi Tc(K) (calc.) Pc(kPa) (calc.) Tc(K) (exp.) Pc(kPa)(exp.) εr Tc εr Pc

0.1694 327.94 7815.99 325.9 7908 0.6300 1.1600
0.3334 351.67 8169.68 351.7 8170 0.0085 0.0039
0.4984 377.27 7535.68 377.2 7536 0.0190 0.0042

Table 4 shows the results for critical points of 
the studied system, and from this, we conclude that 
the calculated data are in good agreement with the 
experimental data, when using PR EoS and the NRTL 
activity model.

CONCLUSIONS

This work presents a methodology (based on 
flash evaporation) for drawing phase envelopes, from 
which critical points of multicomponent mixtures can 
be estimated. The SRK EoS with VdW MR, SRK EoS 
with WS MR, and NRTL activity coefficient model 
were used. For the studied mixtures whose experimental 
critical data are available in the literature, our results 
were in good agreement with the experimental data. 
The methodology was capable of reproducing phase 

envelopes for multicomponent mixtures reported in [11], 
where a method which included the solution of a set 
ofordinary differential equations was used for drawing 
the phase envelopes. For the n-butane (1)–carbon dioxide 
(2) mixtures, both SRK and PR EoS were used, and the 
best results were obtained with PR EoS (WS MR and 
NRTL activity coefficient model). It is important to note 
that when the presented methodology was applied to the 
systems ethane (1)–n-butane (2), ethane (1)–propane 
(2), and n-butane (1)–carbon dioxide (2), the results 
were basically the same as when global optimization for 
obtaining critical points was applied to these systems, 
as reported in [5]. The presented methodology may be 
viewed as a shortcut procedure when an easy method 
for drawing the phase envelopes and estimating critical 
points of a multicomponent system is needed.
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Цели. Циклические карбонаты являются важными продуктами органического синтеза, 
которые находят широкое применение в качестве растворителей, катализаторов и ре-
агентов для получения ряда соединений, в частности, уретансодержащих полимеров не-
изоцианатным методом. Одним из перспективных методов их синтеза является процесс 
алкоголиза карбамида многоосновными спиртами. Цель данной работы – определение ус-
ловий реакции взаимодействия пропиленгликоля с карбамидом в присутствии ацетата 
цинка в качестве катализатора.
Методы. Экспериментальное исследование процесса синтеза пропиленкарбоната на ла-
бораторной установке периодического действия. Анализ исходных реагентов и получен-
ных продуктов с использованием газожидкостной хроматографии.
Результаты. Изучены закономерности получения пропиленкарбоната алкоголизом 
карбамида пропиленгликолем в присутствии катализатора (ацетата цинка) при варьи-
ровании основных параметров процесса в следующих диапазонах: начальное молярное 
соотношение реагентов пропиленгликоль/карбамид составляло (0.5–5):1, температура 
синтеза 130–190 °С, время пребывания реагентов в реакторе 0.5–4 ч, содержание ката-
лизатора в реакционной смеси 0–1.5 масс. %.
Выводы. Рекомендованы технологические параметры синтеза пропиленкарбоната, про-
текающего в реакторе периодического действия. Показано, что осуществление процесса 
при начальном молярном соотношении пропиленгликоля и карбамида 3:1, при темпера-
туре 170 °С и времени пребывания 2 ч позволяет получать пропиленкарбонат с доста-
точно высоким выходом – 80%.

Ключевые слова: циклокарбонаты, пропиленкарбонат, пропиленгликоль, карбамид, 
катализ.
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Objectives. Cyclic carbonates are important products of organic synthesis, which are widely 
used as solvents, catalysts, and reagents for the production of various compounds (in particular, 
urethane-containing polymers) by the non-isocyanate method. The process of carbamide 
alcoholysis with polybasic alcohols is a promising method for the synthesis of cyclic carbonates. 
The purpose of this study is to determine the reaction conditions for the interaction of propylene 
glycol with carbamide in the presence of zinc acetate as a catalyst.
Methods. We conducted experiments to study the synthesis of propylene carbonate in a batch 
laboratory apparatus. Moreover, we analyzed the starting reagents and final products using 
gas–liquid chromatography.
Results. We studied the synthesis of propylene carbonate by carbamide alcoholysis with 
propylene glycol in the presence of a catalyst (zinc acetate) by varying the following parameters: 
initial molar ratio of propylene glycol/carbamide = (0.5–5):1, synthesis temperature 130–190°С, 
reagent residence time in the reactor 0.5–4 h, and the catalyst amount in the reaction mixture 
0–1.5 wt %.
Conclusions. We determined the technological parameters of propylene carbonate synthesis 
in a batch reactor. Moreover, we showed that the process allowed the production of propylene 
carbonate with a sufficiently high yield of 80%—at the initial molar ratio of propylene glycol/
carbamide = 3:1, temperature 170°C, and residence time 2 h.

Keywords: cyclocarbonates, propylene carbonate, propylene glycol, carbamide, catalysis.
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ВВЕДЕНИЕ

Пропиленкарбонат является важным продук-
том органического синтеза. Обладая рядом ценных 
свойств, он находит широкое применение как рас-
творитель и промежуточный продукт в различных 
синтезах. Его использование в качестве растворителя 
обусловлено хорошей растворяющей способностью, 
низкой токсичностью, биоразлагаемостью и высокой 
температурой кипения. Пропиленкарбонат приме-
няется при получении полиакрилонитрильных во-
локон, при разделении СО2 и H2S, в качестве компо-
нента смазочных масел, гидравлических жидкостей 
и электролитов в литий-ионных аккумуляторных 
батареях и пр. [1]. Кроме того, как сырьевой компо-
нент пропиленкарбонат используется для получения 
полимерных композиций в фармацевтике [2], при 
синтезе диметилкарбоната [3] и др.

В настоящее время пропиленкарбонат в про-
мышленных масштабах производится прямым 
циклокарбоксилированием оксида пропилена ди-
оксидом углерода при катализе солями щелочных ме-
таллов, аммония, фосфинами и комплексами метал-

лов [4]. Однако данный метод, кроме традиционных 
недостатков, присущих гомогенно-каталитическим 
процессам, характеризуется довольно жесткими ус-
ловиями реализации (температура 200 °С и давление 
5–10 МПа) [5]. Требования экономического и эколо-
гического характера диктуют необходимость разра-
ботки новых каталитических систем и технологиче-
ских процессов синтеза пропиленкарбоната.

Одним из перспективных методов получения 
пропиленкарбоната является взаимодействие пропи-
ленгликоля и карбамида [6]:

Несомненное преимущество данного процес-
са состоит в том, что в его основе лежит доступное 
сырье, которое к тому же может быть получено на 
основе возобновляемых источников. В частности, 
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карбамид в промышленных условиях получают вза-
имодействием аммиака и диоксида углерода; запасы 
последнего в окружающей среде практически неис-
черпаемы [7, 8]. Пропиленгликоль в промышленных 
масштабах вырабатывается на основе оксида пропи-
лена. Однако уже сегодня, когда химический рынок 
перенасыщен био-глицерином, появляется значи-
тельное число работ, связанных с его трансформаци-
ей в пропиленгликоль [9, 10], и в перспективе доля 
пропиленгликоля будет только возрастать [11]. Обоб-
щенно, возможные варианты сырьевого обеспече-
ния процесса получения пропиленкарбоната можно 
представить в виде схемы (рис. 1). 

Бесспорный интерес представляет прямое ци-
клокарбоксилирование оксида пропилена или про-
пиленгликоля. Однако такой процесс, даже будучи 
реализованным в промышленных масштабах, харак-
теризуется определенными недостатками (необходи-
мость применения очень высоких давлений и др.) [5]. 
Стоит отметить работы, рассматривающие каталитиче-

ские системы на основе ионных жидкостей, различных 
комплексов металлов [12–14], использование которых 
позволяет проводить реакцию циклокарбоксилирова-
ния оксида пропилена диоксидом углерода в условиях 
низких температур и давлений. Несмотря на довольно 
высокий выход пропиленкарбоната (более 90–95%), 
получение подобных каталитических систем является 
весьма сложным и дорогостоящим процессом, что ста-
вит под сомнение возможность их промышленного ис-
пользования, по крайней мере в ближайшем будущем.

Использование пропиленгликоля и карбамида 
для получения пропиленкарбоната позволяет осу-
ществлять процесс в более мягких условиях при бо-
лее низких температурах (130–180 °С) и давлениях 
(0.05–0.1 МПа) [15]. Возможность его реализации 
определяется наличием эффективных каталитиче-
ских систем. Из литературных данных [15, 16] из-
вестно, что ацетаты металлов способны катализи-
ровать процесс взаимодействия пропиленгликоля 
с карбамидом с образованием пропиленкарбоната. 

Рис. 1. Возможные пути синтеза пропиленкарбоната.
Fig. 1. Possible routes for the synthesis of propylene carbonate.
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Причем наибольшую активность в рассматриваемом 
процессе проявляет ацетат цинка [16]. В этой связи 
в работе исследованы закономерности синтеза про-
пиленкарбоната взаимодействием пропиленгликоля 
с карбамидом при катализе ацетатом цинка.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовались следующие реактивы: 
пропиленгликоль квалификации х.ч., карбамид ква-
лификации ч.д.а., ацетат цинка квалификации ч.д.а.

Синтез пропиленкарбоната проводили на лабо-
раторной установке периодического действия, состо-
ящей из стеклянного реактора с электрообогревом, 
обратного холодильника, системы измерения и регу-
лирования температуры и магнитного перемешива-
ющего устройства. В реактор загружали расчетное 
количество пропиленгликоля, карбамида, ацетата 
цинка, начинали нагрев и перемешивание реакци-
онной смеси. По достижении заданной температуры 
фиксировали время начала синтеза. Реакционная мас-
са выдерживалась в течение определенного времени 
(0.5–4 ч) при постоянной температуре (130–190 °С). 
По окончании синтеза из реакционной массы отби-
рали пробы (0.5 г) и количественно растворяли их в 
избытке абсолютированного изопропилового спирта.

Анализ реакционных смесей на содержание 
пропиленгликоля и пропиленкарбоната проводили 
газохроматографическим методом на приборе «Хро-
мос ГХ-1000», снабженном пламенно-ионизацион-
ным детектором на капиллярной колонке VB-1701 
(30 м × 0.25 мм × 0.25 мкм). Газ-носитель – гелий, 
скорость его потока через колонку 60 мл×мин‒1. Тем-
пературы испарителя и термостата колонок поддер-
живались на значениях 200 и 150 °С, соответственно. 
Используемая методика была оценена по результа-
там 5–7 параллельных опытов, и их средняя квадра-
тичная ошибка не превышала 5%. Выход пропилен-
карбоната осуществляли в расчете на карбамид.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Термодинамические расчеты рассматриваемой 
реакции при стандартных условиях (р = 0.1013 МПа и 
Т = 298.15 K), основанные на справочных данных 
[17], показывают, что изменение энтальпии (ΔH) и 
изменение свободной энергии Гиббса (ΔG) реакции 
составляют 51.60 и 13.99 кДж/моль, соответственно. 
Положительное изменение энтальпии означает, что 
реакция взаимодействия пропиленгликоля с карбами-
дом протекает с поглощением тепла. В этой связи по-
вышение температуры процесса будет способствовать 
смещению равновесия в сторону продуктов реакции. 
Однако положительное изменение свободной энергии 
Гиббса указывает на то, что реакция не может протекать 
при температуре 298.15 К. Зависимость ΔG от темпера-
туры реакции представлена на рис. 2.

Рис. 2. Зависимость ΔG реакции от температуры.
Fig. 2. Dependence of ΔG of the reaction on temperature.

Рис. 3. Зависимость выхода пропиленкарбоната 
от температуры синтеза (начальное молярное соотношение 

пропиленгликоль/карбамид = 1:1, содержание 
катализатора 1 масс. %, длительность синтеза 2 ч).
Fig. 3. Dependence of the propylene carbonate yield 

on the synthesis temperature (initial molar ratio propylene 
glycol/carbamide = 1:1, catalyst content 1 wt %, 

synthesis time 2 h).

Изобарно-изотермический потенциал уменьша-
ется с увеличением температуры реакции и стано-
вится равным нулю при 62 °С (335 К). Это говорит о 
том, что при температурах выше указанной реакция 
может протекать в прямом направлении.

Константа равновесия реакции при температуре 
130 °С составляет 99.8, а при температуре 190 °С 
достигает значения 5 271.3, что свидетельствует о 
существенном смещении равновесия в сторону про-
дуктов реакции при повышении температуры до 190 °С.

Таким образом, проведенные расчеты показыва-
ют, что синтез пропиленкарбоната из пропиленглико-
ля и карбамида термодинамически возможен. Одна-
ко для увеличения скорости процесса и сокращения 
времени, необходимого для достижения равновесия, 
следует также учитывать и кинетические факторы.

Опираясь на результаты, полученные расчетным 
путем, влияние температуры на выход пропиленкар-
боната исследовали в интервале 130–190 °С (рис. 3).
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Рис. 4. Зависимость выхода пропиленкарбоната 
от начального соотношения пропиленгликоль/карбамид 
(температура синтеза 170 °С, содержание катализатора 

1 масс. %, длительность синтеза 2 ч).
Fig. 4. Dependence of the propylene carbonate yield 

on the initial propylene glycol/carbamide ratio 
(synthesis temperature 170 °C, catalyst content 1 wt %, 

synthesis time 2 h).

Рис. 5. Зависимость выхода пропиленкарбоната 
от длительности синтеза (температура синтеза 170 °С, 

начальное мольное соотношение 
пропиленгликоль/карбамид = 3:1, 

содержание катализатора 1 масс. %).
Fig. 5. Dependence of the propylene carbonate yield 

on the duration of the synthesis (synthesis temperature 170 °C, 
initial molar ratio of propylene glycol/carbamide = 3:1,

catalyst content 1 wt %).

Рис. 6. Зависимость выхода пропиленкарбоната 
от содержания катализатора (температура синтеза 170 °С, 

начальное мольное соотношение 
пропиленгликоль/карбамид = 3:1, длительность синтеза 2 ч).

Fig. 6. Dependence of the propylene carbonate yield 
on the catalyst content (synthesis temperature 170 °C, 

initial molar ratio of propylene glycol/carbamide = 3:1, 
synthesis time 2 h).

Анализ результатов показывает, что с увеличе-
нием температуры до 170–180 °С наблюдается по-
вышение выхода пропиленкарбоната. Дальнейшее 
увеличение температуры приводит к уменьшению 
выхода целевого продукта, что, очевидно, связано с 
протеканием побочных процессов (например, оли-
гомеризации пропиленкарбоната). Таким образом, 
для осуществления процесса целесообразно поддер-
живать температуру в интервале 170–180 °С. В этих 
условиях достигается выход пропиленкарбоната 
74–75%.

Для оценки влияния начального мольного соот-
ношения пропиленгликоль/карбамид на выход пропи-
ленкарбоната проведена серия экспериментов при ва-
рьировании данного показателя в интервале (0.5–5):1. 
Полученные результаты представлены на рис. 4.

Из рис. 4 видно, что заметное увеличение выхо-
да пропиленкарбоната наблюдается при увеличении 
соотношения реагентов до 4:1. Рекомендуется осу-
ществлять синтез пропиленкарбоната в присутствии 
3–4-кратного мольного избытка пропиленгликоля. Не-
прореагировавший пропиленгликоль предполагается 
выделять из реакционной массы с использованием 
известных массообменных процессов и возвращать 
рециклом на стадию химического превращения.

На основании характера зависимости выхода 
пропиленкарбоната от времени проведения синтеза 
(рис. 5) выбрано оптимальное значение этого пока-
зателя: 2–2.5 ч. Увеличение времени реакции сверх 
указанного нежелательно, так как приводит к некото-
рому снижению выхода пропиленкарбоната, что, ве-
роятнее всего, связано с участием целевого продукта 
в дальнейших превращениях.

На завершающем этапе работы была изучена 
зависимость выхода пропиленкарбоната от содержа-
ния катализатора в реакционной смеси (рис. 6).

Как и следовало ожидать, увеличение содержа-
ния катализатора в реакционной смеси способству-
ет росту выхода пропиленкарбоната. Такая зависи-
мость, по всей видимости, объясняется увеличением 
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скорости процесса и за одинаковый промежуток 
времени (2 ч) при более высоком содержании ка-
тализатора образуется большее количество про-
пиленкарбоната. Такая тенденция сохраняется 
вплоть до содержания катализатора 1 масс. %. При 
дальнейшем увеличении концентрации катализа-
тора пропиленкарбонат, находящийся в реакцион-
ной смеси, может принимать участие в побочных 
превращениях и его выход снижается, что под-
тверждается установленной зависимостью.

Следует также отметить, что рассматриваемая 
реакция может протекать и в отсутствии катализа-
тора. При закрепленных параметрах (температура 
170 °С, соотношение пропиленгликоль/карбамид = 3:1, 
длительность контакта 2 ч) выход пропиленкарбо-
ната не превышает 40%. Достигнутое значение от-
носительно невелико и вряд ли некаталитический 
процесс может рассматриваться в качестве аль-
тернативного. Однако установленный факт имеет 
важное значение и должен учитываться при даль-

нейшем изучении кинетики процесса получения 
пропиленкарбоната.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Термодинамические расчеты и кинетические 
исследования реакции взаимодействия пропи-
ленгликоля с карбамидом в присутствии ацетата 
цинка в качестве катализатора позволили выявить 
область значений параметров процесса, обеспечи-
вающих достижение высоких выходов целевого 
продукта (75–80%). На основе анализа получен-
ных данных сформулированы рекомендации по 
значениям технологических параметров (темпера-
тура 170–180 °С, начальное соотношение пропи-
ленгликоль/карбамид (2–3):1, длительность синте-
за 1.5–2 ч и содержание катализатора 1 масс. %).
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СИНТЕЗ И ПЕРЕРАБОТКА ПОЛИМЕРОВ 
И КОМПОЗИТОВ НА ИХ ОСНОВЕ

SYNTHESIS AND PROCESSING OF POLYMERS
AND POLYMERIC COMPOSITES

Расчет составов дисперсных наполненных полимерных 
композиционных материалов с разной структурой
Ч.Н. Нгуен, М.В. Саньярова@, И.Д. Симонов-Емельянов

МИРЭА – Российский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
имени М.В. Ломоносова), Москва, 119571 Россия
@Автор для переписки, e-mail: sanyarova.minzalya@mail.ru

Цели. Цель работы – предоставить расчеты по составам дисперсно-наполненных поли-
мерных композиционных материалов (ДНПКМ) с разными наполнителями и структу-
рами, а также показать существенные различия при выражении состава в массовых и 
объемных единицах.
Методы. В работе приведены расчеты составов в массовых и объемных единицах для 
различных видов структур дисперсно-наполненных полимерных композиционных мате-
риалов согласно их классификации: разбавленные, низконаполненные, средненаполнен-
ные и высоконаполненные системы.
Результаты. Для расчетов использованы наполнители с плотностью от 0.00129 (воздух) 
до 22.0 г/см3 (осмий) и полимерные матрицы с плотностью от 0.8 до 1.5 г/см3, которые 
охватывают практически все известные наполнители и полимерные матрицы, исполь-
зуемые для создания ДНПКМ. Представлены обобщенные зависимости содержания напол-
нителей от отношения плотности наполнителя к плотности полимерной матрицы для 
ДНПКМ с разными видами дисперсной структуры. Показано, что для описания разных 
видов структур ДНПКМ – разбавленные, низконаполненные, средненаполненные и высо-
конаполненные – необходимо в расчетах использовать только объемные соотношения 
компонентов. Составы, представленные в массовых единицах, не описывают построение 
структур ДНПКМ, так как при одном составе в объемных единицах можно получить для 
разных наполнителей разное соотношение компонентов.
Выводы. Зависимости свойств ДНПКМ следует представлять в координатах свойство–
содержание дисперсной фазы только в объемных единицах (об. % или об. д.), так как 
структура определяет свойства. Составы, представленные в массовых единицах, необ-
ходимы для получения навесок при получении ДНПКМ. Приведены формулы для расчета 
и перевода составов ДНПКМ из объемных в массовые единицы и наоборот.

Ключевые слова: полимеры, наполнители, дисперсно-наполненные полимерные компо-
зиционные материалы, структура, свойства.
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Calculating the composition of dispersion-filled polymer
composite materials of various structures
Chong N. Nguyen, Minzalya V. Sanyarova@, Igor D. Simonov-Emel’yanov

MIREA – Russian Technological University (M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies), 
Moscow, 119571 Russia
@Corresponding author, e-mail: sanyarova.minzalya@mail.ru

Objectives. The aim is to calculate the composition of dispersion-filled polymer composite 
materials with different fillers and structures and to highlight differences in the expression of 
said composition in mass and volume units.
Methods. The paper presents the calculation of compositions in mass and volume units for 
various types of structures comprising dispersion-filled polymer composite materials according to 
their classification: diluted, low-filled, medium-filled, and highly-filled systems.
Results. For calculations, we used fillers with densities ranging from 0.00129 (air) to 22.0 g/cm3 
(osmium) and polymer matrices with densities between 0.8 g/cm3 and 1.5 g/cm3, which represent 
almost all known fillers and polymer matrices used to create dispersion-filled polymer composite 
materials. The general dependences of the filler content on the ratio of the filler density to the 
density of the polymer matrix for dispersion-filled polymer composite materials with different 
types of dispersed structures are presented. It is shown that to describe structures comprising 
different types of dispersion-filled polymer composite materials (diluted, low-filled, medium-filled, 
and highly-filled) it is necessary to use only the volume ratios of components in the calculations. 
Compositions presented in mass units do not describe the construction of dispersion-filled polymer 
composite material structures because using the same composition in volume units, different 
ratios of components can be obtained for different fillers.
Conclusions. The dependences of the properties of dispersion-filled polymer composite materials 
should be represented in the coordinates of the property – content of the dispersed phase only in 
volume units (vol % or vol. fract.) because the structure determines the properties. Compositions 
presented in mass units are necessary for receiving batches upon receipt of dispersion-filled 
polymer composite materials. Formulas are given for calculating and converting dispersion-filled 
polymer composite material compositions from bulk to mass units, and vice versa.

Keywords: polymers, fillers, dispersion-filled polymer composite materials, structure, properties.

For citation: Nguyen Ch.N., Sanyarova M.V., Simonov-Emel’yanov I.D. Calculating the composition of dispersion-filled 
polymer composite materials of various structures. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 2020;15(1):62-66 (in Russ.). 
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Проектирование, расчет составов и определение 
содержания исходных компонентов в дисперсно-напол-
ненных полимерных композиционных материалах 
(ДНПКМ) с разной структурой технологи, как пра-
вило, выполняют в массовых единицах (масс. д. или 
масс. %) [1–5]. Массовые единицы указывают на 
присутствие в ДНПКМ и навесках исходных ком-
понентов, но не отражают построение различных 
видов дисперсных структур, которые согласно клас-
сификации делятся на: разбавленные (РС), низкона-
полненные (ННС), средненаполненные (СНС) и вы-
соконаполненные системы (ВНС) [6].

Анализ научно-технической литературы пока-
зал, что авторы многочисленных статей, рассуждая 
о структуре и свойствах ДНПКМ, приводят данные 
и зависимости свойств от содержания дисперсной 
фазы чаще всего в массовых единицах.

Тезис полимерного материаловедения о том, что 
структура определяет свойства, остается единствен-
но верным. Однако структуру ДНПКМ и ее пара-

метры можно описать только в объемных единицах 
(об. д. или об. %), так как при использовании мас-
совых единиц следует учитывать соотношение плот-
ностей исходных компонентов в дисперсной системе. 
Поэтому при постоянной объемной доле (φн, об. д.), 
например, 0.16 об. д., дисперсной фазы напол-
нителя с разной плотностью частиц (от 0.00129 
до 22.0 г/см3) в ДНПКМ, ее массовая доля будет 
изменяться от 0.0007 до 0.96 масс. д. при постоян-
ной плотности полимерной матрицы [7]. Расчеты 
были выполнены для наполнителей с плотностью от 
0.00129 (воздух) до 22.0 г/см3 (осмий), что практиче-
ски охватывает все известные наполнители для поли-
мерных композиционных материалов.

На рис. 1 приведены зависимости содержания 
дисперсной фазы в ДНПКМ, выраженной в массо-
вых долях, при разных плотностях полимерной ма-
трицы (0.8–1.5 г/см3) и постоянном значении содер-
жания наполнителя в объемных долях (0.16 об. д.) от 
плотности наполнителя.
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Рис. 1. Зависимость содержания наполнителя φн 
в массовых долях (масс. д.) в ДНПКМ с плотностью 

полимерной матрицы ρп = 0.8  г/см3  (1), 1.0 г/см3  (2), 1.5 г/см3  (3) 
при постоянном объемном содержании φн = 0.16 об. д. 

от плотности наполнителя.
Fig. 1. Dependence of filler content φf in mass fractions 
(mass fract.) in DFPCM with a polymer matrix density 

of  ρp = 0.8 g/cm3  (1), 1.0 g/cm3  (2), 1.5 g/cm3  (3) 
at constant volumetric content φf = 0.16 vol. fract. 

on the density of filler.

Рис. 2. Зависимость содержания наполнителя φн  
в массовых долях (масс. д.) в ДНПКМ при постоянном 

объемном содержании φн = 0.16 об. д. от отношения 
плотности наполнителя к плотности полимерной 

матрицы.
Fig. 2. Dependence of filler content φf in mass fractions 

(mass fract.) in a DFPCM
on the density ratio of the filler to the polymer matrix

at constant volumetric content φf = 0.16 vol. fract.

Приведенные данные показывают, что при 
посто янных параметрах структуры (φн = 0.16 об. д.) 
состав ДНПКМ, выраженный в массовых единицах 
(масс. д.), определяется значением истинной плотно-
сти наполнителя и матрицы и изменяется от 0.0007 
до 0.96 масс. д.

В обобщенном виде приведенную на рис. 1 зави-
симость можно представить в координатах от отно-
шения плотностей наполнителя к полимерной матри-
це. В этом случае получают одну кривую, которая 
не зависит от плотности полимерной матрицы, а 
для определения содержания дисперсной фазы в 
массовых единицах при постоянной объемной доле 
(0.16 об. д.) вначале следует рассчитать отношение 
плотностей ρн / ρп для конкретного ДНПКМ (рис. 2).

На этом примере убедительно показано, что 
параметры структуры ДНПКМ можно корректно 
описать только в объемных единицах (об. д. или 
об. %). В этом случае они не зависят от плотности 
дисперсного наполнителя и полимерной матрицы, 
что позволяет сравнивать результаты для наполнен-
ных систем с разными наполнителями и матрицами.

Таким образом, проектировать составы ДНПКМ 
с комплексом заданных свойств и представлять за-
висимости следует только в объемных единицах 
(об. д. или об. %), как показано в работе [7].

Пересчитать составы ДНПКМ с массовых еди-
ниц (φмасс,н) на объемные (φоб,н) и наоборот можно 
для двухфазной системы (наполнитель + полимер-
ная матрица) по следующим соотношениям [6]:

, об. д.                            (1)

, масс. д.                               (2)

Содержание дисперсного наполнителя выбира-
ют согласно классификации дисперсных систем по 
структурному принципу [6], значениям параметров 
решеток (координационное число Z и коэффициент 
плотности упаковки kуп) и обобщенного параметра 
структуры θ (доля полимерной матрицы для форми-
рования прослоек между дисперсными частицами).

Согласно классификации ДНПКМ по струк-
турному принципу, они делятся на РС, ННС, 
СНС и ВНС. Обобщенный параметр θ (доля по-
лимерной матрицы в ДНПКМ для формирования 
полимерной прослойки между дисперсными ча-
стицами наполнителя)  является основой для классифи-
кации всех ДНПКМ по структурному принципу: 
РС – разбавленные системы – 1.0 ≥ θ ≥ 0.90 об. д.; 
ННС – низконаполненные системы – 0.90 ≥ θ ≥ 0.75 об. д.; 
СНС – средненаполненные системы – 0.75 ≥ θ ≥ 0.20 об. д.: 
СНС-1 − 0.75 ≥ θ ≥ 0.45 об. д. (до предела текучести) 
и СНС-2 − 0.45 ≥ θ ≥ 0.20 об. д. (после предела 
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Рис. 3. Зависимость содержания наполнителя φмасс,н  
в массовых долях (масс. д.) в ДНПКМ от отношения 

плотностей ρн / ρп  при постоянном объемном 
содержании φоб,н: 1 – РС, 0.076 об. д. (θ = 0.90 об. д.); 

2 – ННС, 0.16 об. д. (θ = 0.75 об. д.); 
3 – СНС, 0.255 об. д. (θ = 0.60 об. д.); 
4 – ВНС, 0.52 об. д. (θ = 0.20 об. д.);
5 – ВНС, 0.64 об. д. (θ = 0.0 об. д.).

Fig. 3. Dependence of filler content φmass,f  in mass 
fractions (mass fract.) in DFPCM on density ratio 

ρf / ρp  at constant volumetric content φv,f:
1 – DS, 0.076 vol. fract. (θ = 0.90 vol. fract.); 
2 – LFS, 0.16 vol. fract. (θ = 0.75 vol. fract.);

3 – MFS, 0.255 vol. fract. (θ = 0.60 vol. fract.); 
4 – HFS, 0.52 vol. fract. (θ = 0.20 vol. fract.);
5 – HFS, 0.64 vol. fract. (θ = 0.0 vol. fract.).

текучести); и ВНС – высоконаполненные системы – 
0.20 ≥ θ ≥ 0.0 об. д.

Обобщенный параметр структуры θ рассчиты-
вают при известном значении максимальной упа-
ковки дисперсного наполнителя (φm) и разном со-
держании наполнителя по формуле [6]:

,                                                      (3)

где φоб,н – объемное содержание дисперсного напол-

нителя; – коэффициент, учитывающий 

отношение толщины граничного слоя (δ) к диаме-
тру (d) дисперсной частицы.

При толщинах граничного слоя δ от 50 до 500 нм 
в ДНПКМ и для дисперсных частиц с диаметром 
более 10 мкм для расчета содержания наполнителя 
можно использовать упрощенную формулу [6]:

 .                                                      (4)

По полученным значениям обобщенного пара-
метра θ для каждого вида структуры ДНПКМ (РС, 
ННС, СНС и ВНС) определяют содержание дис-
персного наполнителя и соответственно состав по-
лимерного материала.

В качестве примера ниже приведены расчеты 
по содержанию дисперсного наполнителя в объ-
емных единицах при значении φm = 0.64 для раз-
личных дисперсных систем, согласно их класси-
фикации: разбавленные системы – 0.076 об. д., 
низконаполненные – 0.16 об. д., средненаполнен-
ные (для СНС-1 – 0.255 об. д. и СНС-2 – 0.34 об. д.) 
и высоко наполненные – 0.52 и 0.64 об. д.

Для ДНПКМ разных структур можно постро-
ить обобщенные зависимости содержания дисперс-
ного наполнителя в массовых единицах при разных 
постоянных значениях содержаниях наполнителя в 
объемных единицах, которые определяют постро-
ение дисперсий различных видов структур (РС, 
ННС, СНС и ВНС).

На рис. 3 приведены зависимости φмасс,н в 
ДНПКМ при постоянных значениях φоб,н, характер-
ных для разных видов структур, от отношения плот-
ностей наполнителя к полимерной матрице.

Для дисперсных наполнителей с разными зна-
чениями параметра φm определяют из формул (1) 
и (2) содержание наполнителя в объемных едини-
цах (φоб,н) для разных видов структур ДНПКМ (РС, 
ННС, СНС и ВНС) и затем находят при постоянном   
значение φмасс,н (рис. 3).

Приведенные на рис. 3 данные по расчетам 
составов ДНПКМ в массовых и объемных едини-
цах охватывают почти все известные полимерные 
матрицы и наполнители.

Данные о свойствах ДНПКМ, представля-
емые в массовых единицах, верны только для 
конкретной полимерной матрицы и дисперсного 
наполнителя. Они не связаны со структурой ком-
позиционного материала, а также не позволяют 
проводить сравнение одних дисперсных систем с 
другими. Таким образом, проектировать структу-
ру (РС, ННС, СНС и ВНС), рассчитывать соста-
вы ДНПКМ, а также рассматривать зависимости 
свойство–содержание наполнителя следует только 
в объемных единицах.

Представленные результаты позволяют це-
ленаправленно вести расчеты составов ДНПКМ 
разных видов структур, определять содержание 
дисперсного наполнителя как в объемных, так и 
массовых единицах практически для всех поли-
мерных матриц и наполнителей, а также коррек-
тно описывать зависимости состав–свойство в 
объемных соотношениях компонентов.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе представлены расчеты составов для 
различных видов структур дисперсно-наполненных 
полимерных композиционных материалов (ДНП-
КМ), согласно их классификации, в массовых и объ-
емных единицах.

Указано, что необходимо в расчетах использо-
вать только объемные соотношения компонентов 
для описания разных видов структур ДНПКМ – раз-
бавленные (РС), низконаполненные (ННС), средне-

наполненные (СНС) и высоконаполненные (ВНС) − 
так как в этом случае можно сравнить между собой 
различные составы, потому что полученные пара-
метры структуры не будут зависеть от плотностей 
компонентов. Структура определяет свойства; из 
этого следует, что зависимости свойств ДНПКМ сле-
дует представлять в координатах свойство–содержа-
ние дисперсной фазы только в объемных единицах 
(об. % или об. д.).

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
В ХИМИИ И ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

ANALYTICAL METHODS IN CHEMISTRY 
AND CHEMICAL TECHNOLOGY

Создание назального спрея на основе аминокапроновой 
кислоты и сополимера N-винилпирролидона 
и 2-метил-5-винилпиридина для профилактики гриппа и ОРВИ
А.С. Карпова

Институт фармацевтических технологий, Москва, 121353 Россия
@Автор для переписки, e-mail: karpova@ipt.ru.com

Цели. В настоящее время одной из первостепенных задач здравоохранения в мире являет-
ся профилактика гриппа и острых респираторных вирусных инфекций. Целью работы яв-
лялась разработка состава и технологии получения лекарственного препарата на основе 
аминокапроновой кислоты и сополимера N-винилпирролидона и 2-метил-5-винилпиридина 
в форме назального спрея для профилактики этих социально значимых заболеваний.
Методы. Для определения устойчивости лекарственной формы в зависимости от рН 
и температуры определяли прозрачность раствора сополимера с помощью метода 
турбидиметрии; значение рН определяли с помощью рН-метра со стеклянным комби-
нированным электродом.В дальнейшем наличие или отсутствие опалесценции раство-
ра определяли визуально. Определение динамической вязкости раствора проводили при 
температуре 25.0±0.5 °С методом ротационной вискозиметрии. В рамках разработки 
технологии подобраны оптимальные значения температуры и скорости перемешивания 
при растворении веществ. Количественное определение содержания активных веществ 
в полученном препарате проводили с помощью ранее разработанного способа с использо-
ванием ВЭЖХ. Предварительный срок годности полученного препарата устанавливали 
с помощью исследования стабильности методом ускоренного старения.
Результаты. Установлено, что необходимый диапазон рН разработанной лекарственной 
формы для обеспечения стабильности лекарственного препарата составляет 5.5–6.2. В 
ходе экспериментов было продемонстрировано, что добавление загустителя нецелесо-
образно вследствие его взаимодействия с активным веществом в процессе хранения, 
что недопустимо. Разработан состав лекарственного препарата в виде раствора для на-
зального применения с содержанием 1 масс. % аминокапроновой кислоты и 0.5 масс. % сопо-
лимера 2-метил-5-винилпиридина и N-винилпирролидона в водном растворе. В качестве рас-
творителя лекарственной формы подобрали фосфатный буферный раствор с значением 
рН 5.5 для обеспечения стабильности раствора препарата и комфортного применения 
без нарушения нормального функционирования ресничек в полости носа. Подобрана оп-
тимальная технология получения лекарственного препарата, выделены контролируе-
мые параметры для надлежащего проведения технологического процесса. В результате 
исследования стабильности спрея методом ускоренного старения установлен предпола-
гаемый срок годности разработанного препарата, составляющий 2 года.
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Выводы. Предложены новый состав и технология получения готового лекарственного 
препарата на основе аминокапроновой кислоты и сополимера N-винилпирролидона и 
2-метил-5-винилпиридина в форме назального спрея для профилактики гриппа и ОРВИ.

Ключевые слова: аминокапроновая кислота, сополимер N-винилпирролидона и 2-метил-
5-винилпиридина, назальный спрей, профилактика гриппа и ОРВИ.

Для цитирования: Карпова А.С. Создание назального спрея на основе аминокапроновой кислоты и сополимера N-винил-
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Development of a nasal spray containing aminocaproic acid 
and a copolymer of N-vinylpyrrolidone and 2-methyl-5-vinylpyridine 
for use in the prevention of influenza and other viral 
respiratory infections
Anastasiya S. Karpova

Institute of Pharmaceutical Technology, Moscow, 121353 Russia
@Corresponding author, e-mail: karpova@ipt.ru.com

Objectives. Prevention of influenza and viral respiratory infections is one of the major public 
health problems today. The aim of the study was to develop the formulation and production 
conditions for a nasal spray that can be used in the prevention of influenza and other viral 
respiratory infections, based on aminocaproic acid and a copolymer of N-vinylpyrrolidone and 
2-methyl-5-vinylpyridine.
Methods. The influence of pH and temperature on the transparency of the copolymer solution 
was investigated using a turbidimeter to determine the optimal pH for the dosage form. The pH 
value was determined using a pH meter equipped with a combined glass electrode. The presence 
or absence of opalescence in the solution was determined visually, whereas the dynamic 
viscosity of the solution was determined at 25.0±0.5°С using a rotational viscometer. The optimal 
temperature and mixing speeds were selected as part of the technological development process. 
Quantitation of the active substances in the resulting drug was conducted using a previously 
reported high performance liquid chromatography method. A preliminary evaluation of the drug’s 
shelf life was performed via stability studies using the accelerated aging method.
Results. Drug stability was ensured when the pH range of the dosage form was between 5.5 and 
6.2. The addition of a thickening agent is not advisable due to undesired interactions between the 
excipients and the active substances during storage. Ideally, the drug composition for nasal use 
was aminocaproic acid (1 wt %) and the copolymer (0.5 wt %) in aqueous solution. A phosphate 
buffer solution with pH 5.5 was selected as the solvent for the dosage form to ensure the stability 
of the drug solution and ease-of-use without any disruptions in the normal functioning of the 
cilia in the nasal cavity. The optimal technology for drug production was determined, and the 
control parameters for this process were highlighted. Drug stability studies conducted via the 
accelerated aging method revealed that the estimated shelf life of the dosage form was 2 years.
Conclusions. A new formulation and optimized production conditions were developed for a drug 
based on aminocaproic acid and a copolymer of N-vinylpyrrolidone and 2-methyl-5-vinylpyridine, 
in the form of a nasal spray, for the prevention of influenza and other viral respiratory infections.

Кeywords: aminocaproic acid, copolymer of N-vinylpyrrolidone and 2-methyl-5-vinylpyridine, 
nasal spray, prevention of influenza, viral respiratory infections.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на развитие медицинских и фарма-
цевтических технологий, число людей, болеющих 
гриппом и другими острыми респираторно–вирус-
ными инфекциями (ОРВИ), ежегодно только увели-
чивается. Практически каждый год по всему миру 
возникают вспышки заболеваний, которые при-
водят к эпидемиям, уносящим тысячи жизней [1]. 
Все вышеперечисленное усугубляется смешанным 
характером инфекций, высокой скоростью распро-
странения вируса, а также быстрым возникновени-
ем резистентности к соответствующим лекарствен-
ным препаратам [2].

Эффективность лечения гриппа и других ОРВИ 
в значительной степени определяется рациональным 
подбором лекарственных препаратов, предполагаю-
щих активное воздействие на причины болезни, а не 
на облегчение симптомов заболевания [3].

Основной задачей современной фармацевтичес-
кой технологии является создание эффективных, 
безопасных и качественных лекарственных препа-
ратов, направленных на борьбу с распространенны-
ми и наиболее опасными заболеваниями. Грипп и 
ОРВИ являются тяжелыми и быстро распространя-
ющимися заболеваниями. Согласно статистике Все-
мирной организации здравоохранения, ежегодно 
заболевают до 500 млн человек в мире, из которых 
умирают около 650 000 человек; в России каждый 
год регистри руют от 27.3 до 41.2 млн заболевших1. 
На сегодняшний день на мировом рынке среди мно-
жества средств для борьбы с вирусом гриппа и ОРВИ 
лишь малая часть лекарственных препаратов облада-
ет доказанной противовирусной активностью2.

Создание инновационных лекарственных пре-
паратов, направленных на профилактику и борьбу с 
гриппом и ОРВИ, является первостепенной задачей. 
При этом, основываясь на механизме проникновения 
вируса гриппа в организм человека [4], можно сде-
лать вывод о том, что одной из перспективных ле-
карственных форм для данных препаратов является 
назальный спрей [5, 6].
1 [Электронный ресурс] Ситуация по гриппу в России и 
мире. Министерство здравоохранения РФ ФГБУ НИИ 
гриппа. ФГБУ НИИ вирусологии им. Д. И. Ивановского. 
URL: http://www.influenza.spb.ru/system/ (дата обращения: 
22.09.2019). [The situation of influenza in Russia and the 
world. Ministry of Health of the Russian Federation. FSBI 
Research Institute of Influenza. D.I. Ivanovsky Research 
Institute of Virology. Available from: http://www.influenza.
spb.ru/system/ [Accessed September 22, 2019] (in Russ.)]
2 Pharmacological Management of Pandemic Influenza A 
(H1N1) 2009 Part I: Recommendations of World Health 
Organization. Available from: https://www.who.int/csr/
disease/swineflu/notes/h1n1_use_antivirals_20090820/en/ 
[Accessed September 17, 2019].

В качестве основы для создания лекарственно-
го средства предлагается комбинация активных ве-
ществ: аминокапроновой кислоты (далее – АКК) 
и сополимера N-винилпирролидона и 2-метил-5-
винилпиридина (далее – сополимер). Водный рас-
твор с мольным соотношением АКК и сополимера 
2:1 обладает выраженной противовирусной активно-
стью при введении назально, что доказано в опытах 
на белых беспородных мышах [7, 8].

Цель работы заключалась в оптимизации соста-
ва и технологии получения лекарственного препара-
та на основе аминокапроновой кислоты и сополиме-
ра N-винилпирролидона и 2-метил-5-винилпиридина 
в форме назального спрея.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Активные вещества разрабатываемого препа-
рата – это аминокапроновая кислота (Полисинтез, 
Россия) в концентрации 1 масс. % и сополимер 
2-метил-5-винилпиридина и N-винилпирролидо-
на, характеризующийся средневязкостной молеку-
лярной массой 27 кДа и количеством пиридиновых 
звеньев 32 мол. % (Институт фармацевтических 
технологий, Россия) в концентрации 0.5 масс. % в 
водном растворе. В процессе разработки модель-
ных растворов осуществляли подбор концентраций 
вспомогательных веществ и выбор оптимальной 
технологии получения лекарственного препарата. В 
работе использовали следующие вещества: сорбитол 
(Химмед, Россия); полиэтиленгликоль (далее – ПЭГ) 
4000 (Норкем, Россия; ТУ 20.16.40-008-71150986-
2019); карбоксиметилцеллюлоза (далее – Na-КМЦ), 
7LF (ASHLAND, США); глицерин (Химмед Син-
тез, Россия; ГОСТ 6259-57); полисорбат 80 (Oleon, 
Бельгия); поливинилпирролидон (АК Синтвита, 
Россия); Avicel® RC 591 (FMC, США; United States 
Pharmacopeia); Vivapur® MCG 811 P (JRS PHARMA, 
Финляндия); полиэтиленгликоль 1500 (Clariant, 
Швейцария, PEG-32); бензалкония хлорид (CAS 
63449-41-2, Sigma-Aldrich, США); вода очищенная 
(фармакопейная статья ФС.2.2.0020.18). Буферные 
растворы готовили согласно Государственной фарма-
копее (ГФ) XIV3, используя следующие компоненты: 
калия дигидрофосфат (CAS 7778-77-0, Химмед, Рос-
сия); динатрия гидрофосфат (CAS 7558-79-4, Химмед, 
Россия); натрия гидроксид (Химмед Синтез, Россия; 
ГОСТ 4328-77 изм. 1, 2). Так как сополимер – это 
термо- и рН-чувствительный полимер, изучали вли-
яние рН и температуры на прозрачность раствора

3 Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. М.: Министерство здравоохранения Российской 
Федерации, 2018. [The State Pharmacopeia of the Russian 
Federation. 14th ed.  Moscow: Ministry of Health of the 
Russian Federation; 2018 (in Russ.).]
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сополимера с помощью турбидиметра (измеритель 
мутности WaterLiner WTM-86, Metronx, Россия), а 
также проводили подбор состава буферной систе-
мы; показатель рН растворов определяли с помощью 
рН-метра (Эконикс-Эксперт, Россия) с электродом 
стеклянным комбинированным ЭСК-10601 (Измери-
тельная Техника, Россия). В дальнейшем при разра-
ботке технологии получения лекарственной формы, 
наличие и отсутствие опалесценции раствора опреде-
ляли визуально.

Для эффективного распределения лекарственно-
го средства в носовой полости и увеличения вязкости 
раствора проводили исследования по подбору загу-
стителей. Измерение значений динамической вязкости 
проводили при температуре 25.0±0.5 °С методом ро-
тационной вискозиметрии с помощью вискозиметра 
Brookfield DV2T (Brookfield Engineering Laboratories, 
США). Перед измерением исследуемый образец тер-
мостатировали в течение 15 мин, измерения проводили 
в диапазоне скоростей сдвига от 0.28 до 58.0 с-1, что 
соответствует крутящему моменту 10–90%. В ходе ра-
бот по подбору технологии приготовления спрея опре-
деляли оптимальное время растворения, в том числе 
в условиях охлаждения, и наличие опалесценции 
раствора. Контроль содержания активных веществ в 
приготовленном растворе осуществляли с помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии [9]  
на приборе Dionex UltiMate 3000 (Thermo Scientific, 
Германия). Для определения сополимера N-винил-
пирролидона и 2-метил-5-винилпиридина использо-
вали колонку Luna (Phenomenex, США) 150×4.60 мм, 
заполненную сорбентом C5 с размером частиц 5 мкм 
и диаметром пор 10 нм (подвижная фаза А: смесь 
0.1% раствора фосфорной кислоты и ацетонитрила в 
объемном соотношении 82:18 с добавлением 4.5 мМ 
раствора пентансульфоната натрия, подвижная фаза 
В: ацетонитрил). Для определения аминокапроновой 
кислоты использовали колонку NUCLEODUR C18 
Pyramid, 250×4.6 мм, заполненную сферическими 
частицами размером 5 мкм (подвижная фаза А: 30 
массовых частей метанола к 70 частям раствора 1% 
H3PO4 + 10 мМ пентансульфонат натрия + 15 мМ К2Н-
РО4; подвижная фаза В: метанол). Для получения 
стерильного раствора его фильтровали с помощью 
стеклянной вакуумной системы (FilterSys AH0-
1566 F, Phenomenex, Великобритания) на фильтрах 

с размером пор 0.45 мкм и 0.22 мкм (AF0-0514, AF0-
0513; Phenomenex, Великобритания). Изучение сро-
ков годности лекарственного препарата проводили 
методом ускоренного старения с помощью климати-
ческой камеры (KK115, Pol-Eko-Aparatura, Польша), 
согласно ГФ XIV (Общая фармакопейная статья ОФС 
1.1.0009.15).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Подбор значений рН и компонентов буферного 
раствора

В результате комплексных исследований был 
разработан состав и технология получения назаль-
ного спрея на основе аминокапроновой кислоты 
и сополимера N-винилпирролидона и 2-метил-5-
винил пиридина.

В качестве основы для спрея использовали фос-
фатный буферный раствор (ФБР). Согласно ГФ XIV 
(Общая фармакопейная статья ОФС 1.3.0003.15), 
приготовили серию буферных растворов с различ-
ными значениями pH (5.0–6.6), в каждый из кото-
рых затем добавляли 0.5 масс. % сополимера. Опре-
деление стабильности растворов проводили при 
разных значениях температуры (25–45 °С) методом 
турбидиметрии.

Результаты изучения влияния рН и температу-
ры на прозрачность раствора сополимера в буфере 
представлены в табл. 1. Растворы считаются про-
зрачными при показателе мутности до 3.0 NTU (не-
фелометрические единицы мутности).

Результаты исследования показали, что раствор 
сополимера в буфере при температуре 30 °С и при 
рН 6.3 и выше становился мутным, что указывает 
на его нестабильность. Таким образом, диапазон рН 
для лекарственной формы был определен в значе-
ниях 5.5–6.2.

Результаты выбора оптимального значения рН 
ФБР представлены в табл. 2, самым стабильным 
проявил себя ФБР с значением рН 5.5.

Выбор вспомогательных веществ
С целью увеличения вязкости раствора спрея 

и пролонгации действия лекарственного средства 
провели ряд экспериментов по подбору оптималь-
ных загустителей. За образец сравнения взяли рас-
твор зарегистрированного на рынке назального 

Таблица 1. Влияние рН и температуры на прозрачность 0.5% растворов сополимера в ФБР
Table 1. Effect of pH and temperature on the transparency of the solutions

Температура, ºC
Temperature, ºС

pH
5.0 5.5 6.0 6.1 6.2 6.3 6.4 6.5 6.6

25 2.9 0.8 0.9 0.9 0.8 0.8 0.8 1.4 14.3
30 2.3 1.1 1.0 1.0 0.9 3.4 157 685 −
40 2.4 1.3 1.7 1.0 2.0 326 609 678 −
45 2.6 1.3 4.4 14.8 280 742 817 − −
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Срок хранения, сут
Shelf life, days

Образцы ФБР / Samples PBS

рН 5.0 рН 5.2 рН 5.5 рН 5.8 рН 6.0

0 5.3 5.5 5.7 5.9 6.3
7 5.4 5.4 5.8 5.7 6.3
30 5.5 5.4 5.8 5.6 6.3

Таблица 2. Изменение значений рН 0.5% растворов сополимера при хранении при 25 ºС 
в зависимости от исходного значения рН ФБР

Table 2. Change in pH values of 0.5% copolymer solutions during storage at 25 ºС depending 
on the initial pH value of the PBS

Таблица 3. Выбор вспомогательных веществ
Table 3. Optimization of the excipients

Наименование компонента 
в составе образца
Name of the component 
in the sample

Изученные составы назального спрея, с содержанием веществ, мг/мл
Compositions of the nasal spray, with the content of substances, mg/mL

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Сорбитол
Sorbitol 50 − − 20 10 5 − −

ПЭГ 4000
PEG 4000 − 10 − − 10 − − 3 −

Na-КМЦ
Na-CMC − − 25 − − 30 − 15 −

Глицерин
Glycerin 1.5 1 − − − − 1.2 − 0.5

Полисорбат 80
Polysorbate 80 0.01 − 0.05 0.1 − − 0.2 − −

Повидон К29-32
Povidone K29-32 − 5.5 − − 4 − 10 5 5

Avicel® RC 591 10 − − − 20 − − − 15
Vivapur® MCG 811 P − − − 20 − − − 10 −
ПЭГ 1500
PEG 1500 − 15 − 10 − 5 − − −

Изученные характеристики
Parameters

Вязкость, мПа×с
при скорости сдвига 22.4 с−1, 
и температуре 25.0 °С
Viscosity, mPa×s at a shear rate of 
22.4 s−1 and temperature of 25 °С

374 275 1315 498 452 1117 989 2546 1245

рН 6.8 6.2 5.3 6.0 6.0 5.5 5.0 5.4 6.0

спрея «Африн» [11] с присутствием в составе за-
густителей, его анализ в лаборатории показал вяз-
кость 500±50 мПа×с при 25 ºС. Для определения 
оптимальных технологических характеристик были 
использованы образцы с различными концентрация-
ми вспомогательных веществ (табл. 3), разрешенных 
к медицинскому применению и часто применяемых 
в назальных лекарственных формах. Полученные об-
разцы сравнивали по двум параметрам: значение рН 
и значение вязкости при температуре 25.0 °С. Испы-
тание проводили при скорости сдвига 22.4 с−1.

Согласно данным табл. 3, только у образцов 4 
и 5 показатели значений вязкости и значений рН со-
ответствовали необходимым требованиям. Однако 

при изучении данных образцов в течение месяца у 
образца 4 наблюдалось незначительное снижение 
вязкости, тогда как у образца 5 через месяц после 
приготовления снизился показатель вязкости раство-
ра до значения ниже требуемого порога (см. рисунок).

По результатам реовискозиметрических экспе-
риментов установлено, что при длительном хранении 
составов с Vivapur® происходит заметное понижение 
динамической вязкости. В отсутствие же Vivapur® 
динамическая вязкость раствора остается примерно 
постоянной. Это указывает на выраженное межмо-
лекулярное взаимодействие Vivapur® с остальными 
компонентами раствора, приводящее к нарушению 
стабильности системы при хранении. Химическое 
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взаимодействие между активным и вспомогатель-
ным веществом считается недопустимым, поэтому 
на основании полученных результатов было принято 
решение исключить компонент Vivapur® из состава 
композиции. При этом оптимального распределения 
лекарственного средства по слизистой оболочке по-
лости носа мы предполагаем достигать не за счет 
понижения вязкости раствора, а за счет подбора оп-
тимальной распылительной насадки.

Для обеспечения стабильности лекарствен-
ной формы на протяжении всего срока годности в 
качест ве консерванта был введен бензалкония хло-
рид (0.15 мг/мл), как наиболее часто применяемый 
консервирующий агент в составах назальных спреев.

Таблица 4. Состав раствора назального спрея на 1 мл
Table 4. Composition of the solution of the nasal spray per 1 mL

Компонент
Ingredient

Стандарт качества
Quality standard

Количество, мг
Quantity, mg

Активные вещества
Active substances

Аминокапроновая кислота (АКК) 
Aminocaproic acid (ACA)

Фармакопейная статья предприятия ЛС-000113-280909, 
изм. №1, №2
Pharmacopeia Article of the Manufacturer LS-000113-280909, 
Amend. 1, 2

10.00

Сополимер 2-метил-5-винилпиридина 
и N-винилпирролидона
Copolymer of 2-methyl-5-vinylpyridine 
and N-vinylpyrrolidone

Проект нормативной документации
Normative Documentation Project 5.00

Вспомогательные вещества
Excipients

Дигидрофосфат калия
Potassium dihydrogen phosphate

Государственная фармакопея XIV
Russian State Pharmacopeia XIV 9.45

Гидрофосфат динатрия
Disodium hydrogen phosphate

Государственная фармакопея XIV
Russian State Pharmacopeia XIV 1.28

Бензалкония хлорид
Benzalkonium chloride

Европейская фармакопея; 
Государственная фармакопея XIV
European Pharmacopeia;
Russian State Pharmacopeia XIV

0.15

Вода очищенная
Purified water

Государственная фармакопея XIV
Russian State Pharmacopeia XIV

До 1.00
Up to 1.00

В результате проведенных исследований было 
установлено, что оптимальной по всем показателям 
является модельная смесь, состав которой представ-
лен в табл. 4.

Отработка лабораторной технологии получения 
назального спрея проводилась на базе АО «Институт 
фармацевтических технологий». Быстрое растворение 
сополимера достигается только при низких значени-
ях рН и при низкой температуре буферного раствора, 
поэтому с целью оптимизации процесса растворение 
сополимера проводили в холодной очищенной воде 
при постоянном перемешивании с последующим вы-
держиванием сополимера в холодильнике.

Контроль полученных образцов проводили по 
визуальным признакам (прозрачный однородный рас-
твор без видимых механических примесей и опалес-
ценции), а также по параметрам количественного со-
держания активных веществ. Из полученных данных 
(табл. 5) следует, что оптимальным является техноло-
гический процесс по следующей схеме:

1. Приготовление буферного раствора с рН 5.5 из 
растворов 1 и 2 и его фильтрация через фильтр с раз-
мером пор 0.45 мкм.

2. Охлаждение буферного раствора до температу-
ры 15±2 ºС.

3. Заполнение реактора буферным раствором.
4. Добавление и растворение сополимера с по-

следующим отстаиванием при температуре 3±6 ºС 
в течение 24 часов.

Вязкостно-скоростные кривые образцов 4 и 5, 
полученные при 25 ºС.

Viscosity–velocity curves of samples 4 and 5 at 25 ºС.
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Таблица 5. Оптимизация технологии получения назального спрея
Table 5. Optimization of the production conditions

Контролируемый параметр
Parameter

Условия проведения
Conditions

Номер эксперимента
Experiment number

Э1
E1

Э2
E2

Э3
E3

Э4
E4

Э5
E5

Температура, °С
Temperature, °С 5 10 15 20 25

Время растворения до опалесценции, мин
Dissolution time before opalescence, min 10 12 15 25 45

Вывод: оптимальная температура для перемешивания 5–15 ºC
Conclusion: the optimal temperature for mixing is 5–15 ºC

Номер эксперимента
Experiment number

Э6
E6

Э7
E7

Э8
E8

Э9
E9

Э10
E10

Скорость мешалки, об/мин
Mixer speed, rpm 30 40 50 80 100

Время растворения до опалесценции, мин 
Dissolution time before opalescence, min >30 >30 13 >30 >30

Вывод: оптимальная скорость перемешивания 50 об/мин
Conclusion: the optimal mixing speed is 50 rpm

Номер эксперимента
Experiment number

Э11
E11

Э12
E12

Э13
E13

Э14
E14

Э15
E15

Отстаивание в холодильной камере до полного растворения 
сополимера в течение, ч
Refrigeration until complete dissolution of the copolymer, h

12 15 20 24 30

Наличие опалесценции, +/–
The presence of opalescence, +/– + + + – –

Количественное содержание сополимера в растворе, мг/мл
Copolymer content in the solution, mg/mL 4.68 4.80 4.97 5.04 5.01

Вывод: оптимальное время выдерживания сополимера в холодильнике – 24 ч
Conclusion: the optimal storage time of the copolymer in the refrigerator is 24 h

Номер эксперимента
Experiment number

Э16
E16

Э17
E17

Э18
E18

Э19
E19

Э20
E20

Растворение АКК и хлорида бензалкония при температуре среды, °С
Dissolution of ACA and benzalkonium chloride at ambient 
temperature, °С

10 12 15 20 25

Время растворения, мин
Dissolution time, min 3 3 3 3 3

Вывод: АКК и хлорид бензалкония одинаково хорошо растворяются при любой температуре в диапазоне от 10 до 25 °С
Conclusion: ACA and benzalkonium chloride dissolve equally well between 10 to 25 °С

Номер эксперимента
Experiment number

Э21
E21

Э22
E22

Э23
E23

Э24
E24

Э25
E25

Растворение АКК и хлорида бензалкония при перемешивании, 
скорость мешалки, об/мин
Dissolution of ACA and benzalkonium chloride with mixing, 
stirrer speed, rpm

50 80 100 150 300

Время растворения, мин
Dissolution time, min 3 3 2 2 2

Вывод: скорость растворения АКК и хлорид бензалкония меняется незначительно
Conclusion: the rate of dissolution of ACA and benzalkonium chloride varies insignificantly
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5. Добавление и растворение АКК и хлорида 
бензалкония.

6. Стерилизующая фильтрация и розлив в под-
готовленные полимерные флаконы по 10 мл с поли-
мерными распылительными спрей-насадками.

Проведение термической стерилизации в данном 
случае не представляется возможным, так как сополи-
мер является термочувствительным веществом и при 
использовании автоклава для стерилизации в раство-
ре выпадает осадок, следовательно, фильтрация будет 
наиболее предпочтительным методом стерилизации.

Для установления срока годности лекарствен-
ного препарата изучена стабильность образцов трех 
серий спрея (табл. 6) в полимерных флаконах с рас-
пылительными насадками методом «ускоренного 
старения» при температуре 40±2 ºС и влажности 
75±5% в течение 180 дней, что согласно ГФ XIV со-
ответствует хранению лекарственного препарата 
в течение двух лет в естественных условиях. При 
проведении данного исследования контролирова-
ли показатели рН и микробиологической чистоты, 
а также количественное содержание активных ве-
ществ [12].

По результатам исследования, значения кон-
тролируемых показателей оставались в пределах 
нормы, отклонение значений соответствовало 
ошибке измерений. Можно предположить, что 
срок годности лекарственного препарата составит 
2 года. Для подтверждения этого вывода образцы 
трех серий препарата были заложены на естест-
венное хранение.

ВЫВОДЫ

В результате проведенных исследований были 
разработаны состав и технология получения на-
зального спрея, который может быть использован в 
качестве профилактического средства для борьбы с 
гриппом и ОРВИ, содержащего 1 масс. % аминокапро-
новой кислоты  и  0.5 масс.  % сополимера 2-метил-5-
винилпиридина и N-винилпирролидона. Проведен-
ные исследования ускоренной стабильности позво-
лили установить предположительный срок годности 
разработанного назального спрея – 2 года.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

The author declares no conflicts of interest.

Таблица 6. Выборочные данные по стабильности назальной лекарственной формы в полимерной упаковке
Table 6. Selected data on the stability of the nasal dosage form in polymer package

Характеристика
Specification

Норма
Standard

Срок хранения, сут
Shelf life, days

Серия / Batch

130318 210518 191118

рН 5.5–6.2
0 5.7 5.8 6.0

180 5.8 5.8 5.9

Микробиологическая чистота
Microbiological purity

Категория 2
Category 2

0 Соотв.
Complies

Соотв.
Complies

Соотв.
Complies

180 Соотв.
Complies

Соотв.
Complies

Соотв.
Complies

Количественное определение
Quantitative assay

АКК, мг/мл
ACA, mg/mL 9.5–10.5

0 9.89 10.05 10.12
180 9.89 10.05 10.11

Сополимер, мг/мл
Copolymer, mg/mL 4.75–5.25

0 5.03 5.15 4.96
180 5.03 5.13 4.96
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
В ХИМИИ И ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

ANALYTICAL METHODS IN CHEMISTRY 
AND CHEMICAL TECHNOLOGY

Применение метода ртутной порозиметрии 
в анализе сорбционных материалов
Р.К. Костоев, Д.С. Точиев, Э.И. Нилхо, З.Х. Султыгова, Р.Д. Арчакова, 
Б.А. Темирханов@, Л.Я. Ужахова

Ингушский государственный университет, Республика Ингушетия, Магас, 386001 Россия
@Автор для переписки, e-mail: baga@inbox.ru

Цель. Целью данной работы явилось установление доступной пористости сорбента на 
основе карбонизированной рисовой шелухи и исследование его сорбционных свойств по от-
ношению к нефти и нефтепродуктам.
Методы. В качества объекта исследования был выбран сорбент на основе рисовой 
шелухи, карбонизированной при 400 °С в течение 30 мин. Для него проанализирова-
на пористость с помощью ртутных порозиметров Pascal 140 EVO и Pascal 240 EVO, а 
также изучены сорбционные свойства сорбента в процессе очистки воды от нефти 
и нефтепродуктов. 
Результаты. Показано, что образец сорбента на основе рисовой шелухи является объ-
емно-пористым материалом с удельным объемом пор 0.015 см3/г. Представлено распре-
деление пор по размерам. Установлено, что доступная пористость составляет более 
15%. Проведены исследования по сорбции нефти и нефтепродуктов, а также показана 
возможность применения указанного сорбента в качестве фильтрующего материала 
при очистке воды от нефтепродуктов. Сорбционные процессы исследованы в динамиче-
ских и статических условиях. Изучены методические аспекты измерения параметров 
пористой структуры твердых материалов на ртутном порозиметре Pascal 140 EVO. 
Определены текстурные характеристики пористой структуры анализируемого сорбен-
та: общий объем пор, величина удельной поверхности пор, объем микро и мезопор.
Выводы. Исследуемые материалы могут быть применены в качестве сорбентов, 
обладающих развитой пористой структурой, для очистки воды от растворенных и 
эмульгированных нефтепродуктов.

Ключевые слова: порозиметрия, пористость, сорбент, сорбция, объемы пор, нефть, 
нефтепродукты, рисовая шелуха.
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Objectives. This study aims to establish the available porosity of a sorbent based on carbonized 
rice husk and investigate its sorption properties for oil and oil products.
Methods. A rice-husk-based sorbent carbonized at 400°С for 30 min was selected as the subject. 
The porosity of this sorbent is analyzed with the help of mercury porosimeters, the Pascal 140 
EVO and Pascal 240 EVO. The sorption properties of the sorbent are also studied when cleaning 
water containing oil and oil products.
Results. The test sample is a bulk porous material with a pore volume of 0.015 cm/g; porosity 
higher than 15% was found, and the pore size distribution is shown. Studies were conducted on 
the sorption of oil and oil products as well as the possibility of using the aforementioned sorbent 
as a filtering material in the purification of water containing oil products. We investigated the 
sorption processes under dynamic and static conditions. The methodology for measuring the 
porous structure of solid materials on the mercury porosimeter, Pascal 140 EVO, was examined. 
The texture characteristics of the sorbent’s porous structure were determined, which is primarily 
the total volume of pores, the values of the specific surface area, and the volume of the microspores 
and mesopores.
Conclusions. The materials studied can be used as sorbents with a developed porous structure 
for purification of water with dissolved and emulsified petroleum products.

Keywords: porosimetry, porosity, sorbent, sorption, pore volumes, oil, petroleum products, 
rice husks.
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день применение отходов рас-
тительного сырья в качестве сорбционных материа-
лов является актуальной задачей, а исследования та-
ких свойств, как пористость, сорбционная емкость, 
механическая прочность и другие дают информа-
цию, позволяющую прогнозировать дальнейшее ис-
пользование отходов растительного сырья в качестве 
сорбционных материалов.

Целью исследования явилось установление до-
ступной пористости сорбента на основе карбонизи-
рованной рисовой шелухи (КРШ) и его сорбционных 
свойств по отношению к нефти и нефтепродуктам. 

Метод ртутной порозиметрии является одним 
из инструментов исследования пористой структуры 
твердого тела. Он отличается большой универсаль-
ностью, поскольку позволяет получать сведения о 
пористой структуре в широком интервале размеров 
пор, а его расчетные уравнения отличаются просто-
той [1]. Также можно использовать этот метод для 
измерения удельной поверхности дисперсных тел 

при условиях, когда порошок обладает сравнительно 
низкой поверхностной энергией. Ртуть не смачивает 
поверхность его частиц, когда в них отсутствуют ту-
пиковые поры, и давление в порозиметре обеспечи-
вает проникновение ртути в наименьшие микропоры 
образца [2].

Методика измерения пористости методом ртут-
ной порозиметрии заключается во введении ртути в 
предварительно вакуумированный сосуд с образцом 
и последовательном повышении давлении. Уровень 
ртути в сосуде по мере ее проникновения в поры убы-
вает, и если этот уровень измерять достаточно точ-
но, то в результате описанного эксперимента можно 
построить график зависимости объема вдавленной 
ртути от давления, по давлению рассчитать диамет-
ры заполняемых пор и, в результате, построить поро-
грамму [3].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве сырья для производства сорбен-
та была использована шелуха риса, выращенного в 
Краснодарском крае, предварительно измельченная 

mailto:baga@inbox.ru
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-1-76-83
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до размера частиц менее 1 мм; ее подвергали карбо-
низации в течение 30 мин при 400 ℃.

Измерения пористости, а также объемной, 
кажущейся и реальной (скелетной) плотности ма-
териала были проведены на ртутном порозиметре 
Pascal 140 EVO от Thermo Scientific и гелиевом 
пикнометре Picnomatic ATC от Thermo Scientific, 
при этом было использовано руководство пользо-
вателя ртутного порозиметра Pascal1. 

По полученным в результате эксперимента ко-
личеству ртути, проникшей в поры образцов, и рав-
новесному давлению, при котором возникло явление 
проникновения, было рассчитано распределение пор 
по объемам. При расчетах были приняты следующие 
допущения: поверхностное натяжение ртути и угол 
смачивания твердого материала постоянны в ходе 
анализа; давление при проникновении равновесное; 
поры имеют цилиндрическую форму; твердые мате-
риалы не подвергаются деформации под воздействи-
ем высокого давления.

При проведении эксперимента фиксировались 
следующие параметры: температура эксперимента, 
расчетная плотность ртути, время дегазации до на-
полнения дилатометра, воздушный импульс, давле-
ние дегазации, максимальное давление, максималь-
ное увеличение скорости, максимальное снижение 
скорости, увеличение скорости насоса, снижение 
скорости насоса, расстояние между электродами, 
высота конуса дилатометра, радиус стержня дилато-
метра, номер дилатометра, вес пустого дилатометра, 
вес образца, скелетная плотность образца, угол кон-
такта образца ртути.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Данные получены на указанном выше порози-
метре. С помощью гелиевого пикнометра была из-
мерена скелетная плотность материала, которая со-
ставила 1.18 г/см3. Качественно определить степень 
сжатия и скорректировать его возможно с помощью 
программного обеспечения SOLID.

На рис. 1 представлена кривая интрузии (зави-
симость объема вдавленной ртути от приложенного 
давления). 

На рис. 2 показано распределение пор по разме-
рам. Здесь явно выделяются 3 пика – это поры диаме-
тром 9.1072 мкм, 36.1200 мкм и 8.0432 мкм. На осно-
вании данных об интрузии ртути с использованием 
программного обеспечения SOLID были рассчитаны 
следующие характерис тики материала:

– общий удельный объем пор 0.01578 см3/г;

Рис. 1. Kривая интрузии.
Fig. 1. Intrusion curve.

Рис. 2. Диаметры пор карбонизованной 
рисовой шелухи.

Fig. 2. Pore diameters of the carbonized rice husk.

1 Ртутные порозиметры серии PASCAL EVO и про-
граммное обеспечение SOL.I.D. Руководство пользовате-
ля, P/N 31713070, редакция А, Италия, 2017 г. [Mercury 
porosimeters of a PASCAL EVO series and SOL.I.D software. 
User guide, P/N 31713070, Edition A, Italy, 2017.]

– удельная площадь поверхности пор 0.001 м2/г 
(расчет по модели цилиндрических и щелевидных пор);

– средний диаметр пор 9.5113 мкм (определя-
ется как четырехкратный объем пор, деленный на 
площадь. Принимается, что поры имеют цилиндри-
ческую форму);

– медианный диаметр пор 10.9914 мкм (опреде-
ляется как размер пор, рассчитанный при 50% обще-
го объема пор);

– наиболее часто встречающийся диаметр пор 
9.1072 мкм (определяется как размер пор при макси-
мальном пике производной dV/dlogD).

Был проведен анализ распределения пор по раз-
мерам исследуемого материала. 

Гистограмма распределения пор по размерам 
приведена на рис. 3 (информация получена только на 
приборе Pascal 140 EVO).
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На основе модели цилиндрических и щелевидных 
пор была построена гистограмма распределения удель-
ной площади поверхности по размерам пор (рис. 4).

Таблица 1. Результаты анализа пористости исследуемого материала
Table 1. Results of the porosity analysis of the material studied

Реальная 
плотность по 

гелиевому 
пикнометру, г/см3

Helium 
pycnometer real 

density, g/cm3

Кажущаяся 
плотность, 

по результатам 
ртутной порозиметрии, 

г/см3

Apparent density, 
based on mercury 
porosimetry, g/cm3

Доступная 
пористость,

%
Available porosity,

 %

Пористость 
в закрытых 

порах, %
Closed cell 
porosity, %

Удельный объем 
пор, см3/г

Specific pore 
volume, cm3/g

Удельная площадь 
поверхности

пор, м2/г
Specific surface 

area of pores, m2/g

1.18 0.3941 15.750 44.83 0.01575 0.001

Рис. 3. Удельный объем пор рисовой шелухи.
Fig. 3. Specific pore volume of the rice husk.

Рис. 4. Удельная площадь поверхности пор 
карбонизованной рисовой шелухи.

Fig. 4. Specific pore surface area of the carbonized 
rice husk.

Результаты анализа образца карбонизованной 
при 400 ℃ рисовой шелухи приведены в табл. 1.

После решения основной задачи по определе-
нию объема пор карбонизированной рисовой шелу-
хи были исследованы сорбционные свойства этого 
сорбента по отношению к нефти и нефтепродуктам 
в динамических и статических условиях. Для опре-
деления сорбционной емкости была использована 
нефть Малгобекского месторождения Республики 
Ингушетия, бензин марки АИ-93 и летнее дизельное 
топливо (ДТ класса «Л»). Характеристики использу-
емой нефти приведены в табл. 2 [4].

Ранее было установлено, что сорбция нефти и 
нефтепродуктов в статических условиях различными 
сорбентами зависит не только от объема пор самих 
сорбентов, но и от вязкости поглощаемого вещест ва 
и длительности контакта [5].

Сорбционная емкость определялась гравиметри-
чески, рассчитывалась как отношение массы погло-
щенной нефти и нефтепродуктов к массе сорбента в 
диапазоне от 5 до 120 мин. 

В работе оценка эффективности исследуе-
мых сорбентов определялась согласно ТУ 214-
10942238-03-95 [6].

Полученные результаты сорбционной емко-
сти сорбента на основе карбонизованной рисовой 
шелухи по нефти и нефтепродуктам сведены в 
табл. 3 (среднее из трех определений).

Из табл. 3 следует, что полная сорбционная 
емкость исследуемого сорбента невысока, тем не 
менее, применение карбонизированных углеродсо-
держащих веществ при очистке сточных вод может 
быть эффективно.

С целью определения возможности очистки 
сточных вод от нефти и нефтепродуктов с помощью 
предлагаемого сорбента изучены его сорбцион ные 
характеристики в динамических условиях путем 
фильтрации очищаемого раствора через неподвиж-
ный слой адсорбента. Условия равновесия достига-
лись при постоянной температуре 25 ℃ и концен-
трации нефтепродуктов 23.5 мг/л.

Исходную концентрацию нефти в воде опреде-
ляли гравиметрическим методом [7], основанным на 
выделении нефтепродуктов из воды экстракцией их 

Как видно из исследования, метод ртутной поро-
зиметрии позволяет получить информацию о пористой 
структуре сорбента, его плотности и общей поверхности. 
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Таблица 2. Физико-химические характеристики используемой нефти
Table 2. Physical and chemical parameters of the oil 

№ Наименование показателей
Parameters

Метод испытания
Experimental Method

Результаты испытания
Results of the Experiment

1 Плотность нефти, кг/м3 при 20 ℃
Density of the oil, kg/m3 at 20 ℃

ГОСТ 3900-85
GOST 3900-85 833.7

2 Вязкость кинематическая, сСт, 
Kinematic viscosity, cSt, 

при 20 ℃, не более
at no higher than 20 °C
при 50 ℃, не более
at no higher than 50 °C

ГОСТ 33-82
GOST 33-82

12.35

5.28

3 Вязкость динамическая, мПа×с, 
Dynamic viscosity, mPa×s, 

при 20 ℃ / at 20 ℃
при 50 ℃ / at 50 ℃

ГОСТ 33-82
GOST 33-82 10.3

4.40
4 Содержание серы, масс. %, 

Sulfur content, mass %, 
ГОСТ 1437-75
GOST 1437-75 0.31

в том числе: 
including: 
сероводород
hydrogen sulfides
меркаптаны
mercaptans

ГОСТ 17323-71
GOST 17323-71 

Следы 
Traces
0.0075

5 Содержание хлористых солей, масс. % (мг/дм3)
Chloride content, mass % (mg/dm3)

ГОСТ 21534-76
GOST 21534-76

0.010 (82.03)

6 Содержание смол силикагелевых, масс. %
Silica gel resin content, mass %

ГОСТ 11858-66
GOST 11858-66

1.08

7 Содержание парафинов, масс. %
Paraffin content, mass %

2.1

8 Содержание асфальтенов, масс. %
Asphaltene content, mass %

0.03

9 Содержание воды, масс. %
Water content, mass %

ГОСТ 2477-65
GOST 2477-65

Отсутствие
None

10 Содержание механических примесей, масс. %
Mechanical impurity content, mass %

ГОСТ 6370-83
GOST 6370-83

0.001

11 Температура застывания, ℃
Pour point, ℃

ГОСТ 20287-96
GOST 20287-96

–20

12 Температура плавления парафина, ℃
Paraffin melting point, ℃

ГОСТ 4255-75
GOST 4255-75

+54

13 Температура вспышки в закрытом тигле, ℃
Closed cup flash point, ℃

ГОСТ 4333-87
GOST 4333-87

–17

14 Температура вспышки в отрытом тигле, ℃
Open cup flash point, ℃

0

15 Температура воспламенения, ℃
Flash point, ℃

+11

16 Давление насыщенных паров, кПа (мм.рт.ст)
Saturated steam pressure, kPa (mm Hg)

ГОСТ 1756-52
GOST 1756-52

24.4 (183)

17 Кислотность, мг КОН/100см3

Acidity, mg КОН/100 cm3
ГОСТ 5985-79
GOST 5985-79

0.015

18 Зольность, %
Ash content, %

ГОСТ 1461-75
GOST 1461-75

0.017

19 Молекулярная масса
Molecular mass

ГОСТ Р 8.903-2015
GOST R 8.903- 2015

213
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гексаном с последующим хроматографическим отде-
лением нефтепродуктов от соединений других клас-
сов в колонке, заполненной окисью алюминия.

Эффективность сорбента оценивалась для дис-
тиллированной воды, загрязненной нефтью с концен-
трацией 23.5 мг/л.

Лабораторная установка представляла собой 
колонку 50×3 см, заполненную сорбентом на вы-
соту 20 см (общая масса сорбента составила 5 г), 
в которую с помощью делительной воронки пода-
валась вода, загрязненная нефтью, проходившая 
через слой сорбента самотеком с объемной скоро-
стью 6 мл/мин. Очищенную воду собирали в сбор-
ник порциями по 250 мл (4 порции). На выходе из 
колонки получали прозрачную воду, что соответ-
ствует РД 52.24.496-20052. 

Предельно допустимая концентрация нефте-
продуктов в воде по СанПиН 2.1.4.1074-01 «Питье-
вая вода. Гигиенические требования к качест ву 
воды централизованных систем питьевого водо-

Таблица 3. Сорбционная емкость КРШ по нефти и нефтепродуктам
Table 3. Sorption capacity of the carbonized rice husk (CRH) for oil and its products

Сорбент
Sorbent

Сорбционная емкость по нефти, г/г
Oil sorption capacity, g/g

5 мин
5 min

10 мин
10 min

30 мин
30 min

60 мин
60 min

120 мин
120 min

КРШ
CRH

4.3 4.7 4.9 5.1 5.2
Сорбционная емкость по дизельному топливу, г/г

Sorption capacity for diesel fuel, g/g
4.4 4.6 4.8 5.0 5.0

Сорбционная емкость по бензину (АИ-93), г/г
Sorption capacity for gasoline (AI-93), g/g

2.1 3.3 3.9 3.5 3.8

Таблица 4. Концентрация нефтепродуктов в воде до и после фильтрации через KРШ (объем пробы 250 мл)
Table 4. Concentration of oil products in water before and after CRH filtration (sample volume is 250 ml)

Cорбент
Sorbent

Концентрация нефти, мг/л
Oil concentration, mg/l

До фильтрации
Before filtration

После фильтрации
After filtration

1 проба
Sample 1

2 проба
Sample 2

3 проба
Sample 3

4 проба
Sample 4

КРШ
CRH 23.5 0.22 0.26 0.31 4.8

2 Руководящий документ РД 52.24.496-2005: Температура, прозрачность и запах поверхностных вод суши. Мето-
дика выполнения измерений. Утв. Росгидрометом 15.05.2005 г. [Guidance document RD 52.24.496-2005: Temperatura, 
prozrachnost’ i zapakh poverkhnostnykh vod sushi. Metodika vypolneniya izmerenii (Temperature, transparency and smell of 
surface water of land. Methodology for making measurements) (approved by Roshydromet, May 15, 2005). (in Russ.).]
3 М-01-39-2010. Определение нефтепродуктов в пробах природных, питьевых и сточных вод. ГОСТ Р 51797-2001 [M-01-
39-2010. Opredelenie nefteproduktov v probakh prirodnykh, pit’evykh i stochnykh vod (Determination of petroleum products in 
samples of natural, drinking and wastewater). GOST R 51797-2001 (in Russ.).]

снабжения. Контроль качества» составляет 0.1 мг/дм3. 
Предельно допустимая концентрация нефтепро-
дуктов в сточных водах – 0.3 мг/л. 

Анализ воды на остаточное содержание нефте-
продуктов в воде, проведенный методом ИК-спек-
троскопии с использованием ИК-Фурье–спектро-
метра «Инфралюм ФТ-08», свидетельствует о том, 
что концентрация нефти в воде находится ниже 
уровня предельно допустимой концентрации для 
сточных вод. Определение нефтепродуктов прово-
дили по методике M-01-39-20103. 

 Полученные данные о концентрации нефте-
продуктов в очищенной воде приведены в табл. 4. 
После первых 3 проб, то есть после прохождения 
750 мл загрязненной воды происходит проскок не-
фтепродуктов через слой сорбента. Поры начинают 
забиваться, требуется регенерация сорбента. Эф-
фективность очистки снижается от первой порции к 
последней, причем концентрация нефтепродуктов в 
первых двух пробах остается ниже 0.3 мг/л.
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ВЫВОДЫ

Методом ртутной порозиметрии на приборе 
Pascal компании Thermo Scientific были определе-
ны основные характеристики сорбента из карбо-
низированной рисовой шелухи. Показано, что ис-
следуемые образцы являются объемно-пористыми 
материалами, которые могут быть применены в 
качестве сорбентов, обладающих развитой пори-
стой структурой.

Установлена сорбционная емкость иссле-
дуемого сорбента по отношению к нефти и не-
фтепродуктам, которая составила 2–5 г/г. Ис-
следованы процессы сорбции нефтепродуктов 
на сорбенте из рисовой шелухи в динамических 

условиях. Показано, что используемые сорбенты 
очищают воду от растворенных и эмульгированных 
нефтепродуктов.
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