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Области энергетического преимущества схем разделения смесей, 
содержащих компоненты с близкими летучестями
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Цели. Для ректификации четырехкомпонентных зеотропных смесей, содержащих ком-
поненты с близкими летучестями, определены условия эффективности применения 
промежуточного заданного разделения (при отсутствии компонента, распределенного 
между дистиллятным и кубовым потоками). На примере системы этилацетат–бензол–
толуол–бутилацетат выделена область энергетического преимущества схемы, осно-
ванной на использовании предварительного фракционирования смеси, по сравнению со 
схемой, первая ректификационная колонна которой работает по второму заданному 
разделению. Экономия энергозатрат составляет до 20%. Реализация первого и второго 
заданного разделения может стать конкурентной при расположении точки исходного со-
става вблизи единичных K-поверхностей или в области с другим соотношением коэффи-
циентов распределения. Промежуточное разделение не может быть рекомендовано для 
разделения смеси с близкой к единице относительной летучестью пары компонентов со 
средними температурами кипения. 
Методы. В качестве метода исследования выбрано математическое моделирование в 
программном комплексе Aspen Plus V.10.0. Моделирование основывалось на уравнении ло-
кального состава Wilson. Относительные ошибки описания фазового равновесия не пре-
вышают 3%.
Результаты. Исследована структура диаграммы парожидкостного равновесия и диа-
граммы поверхностей единичных коэффициентов распределения компонентов для систем 
этилацетат–бензол–толуол–бутилацетат и ацетон–толуол–бутилацетат–о-ксилол. 
Предложены схемы, основанные на использовании промежуточного, второго (обе системы) 
или первого (вторая система) заданного разделения. Проведен расчет процесса ректифи-
кации и подобраны параметры работы колонн, обеспечивающие получение веществ, каче-
ство которых отвечает требованиям ГОСТ при минимальных энергозатратах.
Выводы. На основе проведенных исследований сформулированы рекомендации по исполь-
зованию промежуточного разделения при ректификации четырехкомпонентных смесей, 
содержащих компоненты с близкими летучестями.

Ключевые слова: ректификация, промежуточное разделение, равновесие жидкость–
пар, относительная летучесть компонентов, коэффициенты распределения компонентов.
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Areas of energy advantage for flowsheets of separation modes 
for mixtures containing components with similar volatilities
Margarita E. Peshekhontseva, Mark A. Maevskiy, Ivan S. Gaganov, 
Anastasiya V. Frolkova@

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

Objectives. The conditions for the effective application of the sharp distillation technique (without 
a component distributed between the distillate and bottom flows) for the separation of quaternary 
zeotropic mixtures containing components with similar volatilities were determined. The area 
of energy advantage for the flowsheet based on the preliminary fractionation of the mixture, 
compared with the flowsheet, the first distillation column of which works based on the indirect 
separation mode, was identified for an ethyl acetate–benzene–toluene–butyl acetate system. 
Energy savings of up to 20% were achieved. The direct and indirect distillation modes can become 
competitive when the point of the original composition is located near single K-surfaces or in a 
region with a different ratio of distribution coefficients. Sharp distillation is not suitable for the 
separation of a mixture containing a pair of components exhibiting relative unity volatility with 
medium boiling points.
Methods. The mathematical modeling in the Aspen Plus V.10.0 software package was chosen 
as the research method. The simulation was based on the Wilson local composition equation. The 
relative errors in the description of the phase equilibrium did not exceed 3%.
Results. The structure of the vapor–liquid equilibrium diagram and diagram of surfaces of the 
unit component distribution coefficients were studied for the ethyl acetate–benzene–toluene–
butyl acetate and acetone–toluene–butyl acetate–o-xylene systems. Flowsheets based on the 
sharp, indirect (both systems), or direct (second system) distillation modes were proposed. The 
distillation process was simulated, and the parameters of the column work were determined (the 
quality of the substances meets the State Standard requirements of the Russian Federation for 
minimal energy consumption).
Conclusions. Recommendations regarding the use of sharp distillation for the separation of 
quaternary mixtures containing components with similar volatilities were devised.
 
Keywords: distillation, sharp distillation, liquid–vapor equilibrium, components relative volatility, 
components distribution coefficients.

For citation: Peshekhontseva M.E., Maevskiy M.A., Gaganov I.S., Frolkova A.V. Areas of energy advantage for flowsheets 
of separation modes for mixtures containing components with similar volatilities. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 
2020;15(3):7-20. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-3-7-20

ВВЕДЕНИЕ

Вопрос выбора энергоэффективного варианта 
схемы разделения является одним из ключевых в 
технологии основного органического и нефтехими-
ческого синтеза. В первую очередь это связано с тем, 
что на блок разделения реакционной смеси прихо-
дится от 60 до 80% всех энергозатрат [1–3]. Разра-
ботка схемы разделения многокомпонентных смесей 
является поливариантной задачей, поскольку одну и 
ту же смесь можно разделить с использованием раз-
личных видов разделения (первое, второе или проме-
жуточное заданное разделение) или за счет примене-
ния специальных методов [1, 2, 4–8]. Формулировка 
практических рекомендаций по использованию того 

или иного вида или метода позволит значительно со-
кратить время на этапе предпроектной разработки 
технологии разделения.

В работе [9] проведена оценка возможности исполь-
зования режима промежуточного заданного разделения 
(при условии отсутствия компонента, распределенного 
между кубом и дистиллятом) при ректификации четы-
рехкомпонентных неидеальных смесей, содержащих 
азеотропы и/или компоненты с близкими летучестями. 
На основе анализа диаграмм поверхностей единичных 
коэффициентов распределения компонентов выделены 
области составов, для которых использование проме-
жуточного разделения не только возможно, но и потен-
циально энергетически более выгодно по сравнению с 
первым и вторым заданным разделением. 

mailto:frolkova_nastya%40mail.ru?subject=
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В рамках настоящей работы проведен сравни-
тельный анализ схем полного разделения многоком-
понентных зеотропных смесей (содержащих близкие 
по летучестям компоненты), основанных на исполь-
зовании различных видов разделения. Определены 
условия, при которых промежуточное заданное раз-
деление является энергетически более выгодным по 
сравнению с другими видами разделения, а также 
ограничения по его применению.

Объектами исследования выступают четырех-
компонентные системы: этилацетат (ЭА)–бензол 
(Б)–толуол (Т)–бутилацетат (БА) (смесь растворите-
лей производства биоразлагаемых полимеров [10]), 
ацетон (А)–толуол (Т)–бутилацетат (БА)–о-ксилол 
(о-К) (смесь растворителей производства эпоксид-
ных грунтовок [11]). Обе системы зеотропны и со-
держат пары компонентов с близкими летучестями: 
этилацетат–бензол, толуол–бутилацетат.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Моделирование фазового равновесия прово-
дилось в среде программного комплекса AspenPlus 
V.10.0 c использованием уравнения Вильсона: 

где ,  aij, aji, bij, bji – пара-

метры уравнения Вильсона.  
Данное уравнение хорошо зарекомендовало 

себя при исследовании фазового равновесия гомо-
генных систем, в том числе при изменении внешних 
условий. Выбор модели обусловлен необходимостью 
проведения расчетов фазового равновесия и процес-
са ректификации при пониженном давлении.

Параметры бинарного взаимодействия и ошибки 
описания фазового равновесия приведены в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

На основе анализа кривых фазового равновесия 
бинарных систем  этилацетат–бензол и толуол–бутил-
ацетат [12–13] было показано, что отделение этилаце-
тата от бензола с использованием обычной ректифика-
ции невозможно ни при каких условиях. Данный факт 
накладывает ограничение на использование перво-
го заданного разделения при ректификации смеси 
ЭА–Б–Т–БА. Отделение толуола от бутилацетата без 
применения специальных методов возможно в рек-
тификационной колонне при пониженном давлении 
(наблюдается увеличение относительной летучести 
компонентов более чем в 1.5 раза). Таким образом, для 
разделения смеси ЭА–Б–Т–БА на первом этапе возмож-
но использование промежуточного или второго (при по-
ниженном давлении) заданного разделения, для смеси 
А–Т–БА–о-К потенциально возможен любой вариант. 

Оценка эффективности использования того или 
иного варианта разделения проводилась для смесей 
различного состава, характеризующихся разным со-
отношением коэффициентов распределения компо-
нентов. Для выбора исходных составов построены 
диаграммы единичных поверхностей коэффициен-
тов распределения компонентов (рис. 1).

Область составов, в которой коэффициенты 
распределения двух компонентов характеризуются 
значением больше единицы, а остальных – меньше 
единицы, благоприятна для реализации промежуточ-
ного разделения. Для системы, приведенной на рис. 1а, 
данная область занимает значительную часть кон-
центрационного симплекса. Для системы рис. 1b эта 
область достаточно узкая, что связано с близостью 

Бинарная система
Binary system aij aji bij bji ΔT, % ΔY, %

Б–Т
B–T −1.5857 2.3275 634.7787 −913.6505 0.17 1.06

Б–ЭА
B–EA 8.2122 −11.6434 −2841.5425 4010.0664 0.07 0.31

Б–БА
B–BA 0 0 −19.0272 54.5272 0.20 1.12

Т–А*
T–A* 5.10951 −4.14947 −2010.08 1570.5 0.20 0.94

Т–БА*
T–BA* −2.0001 1.53945 951.97 −848.68 0.27 4.56

ЭА–БА
EA–BA 0 0 −5.6575 −15.65 0.37 1.67

Таблица 1. Параметры уравнения Wilson для бинарных составляющих систем бензол (Б)–толуол (Т)–
этилацетат (ЭА)–бутилацетат (БА) и ацетон (А)–толуол (Т)–бутилацетат (БА)–о-ксилол (о-К)

Table 1. Wilson equation parameters for the binary constituents of the benzene (B)–toluene (T)–ethyl acetate 
(EA)–butyl acetate (BA) and acetone (A)–toluene (T)–butyl acetate (BA)–o-xylene (o-X) systems
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Таблица 1. Окончание
Table 1. Continued

Бинарная система
Binary system aij aji bij bji ΔT, % ΔY, %

А–Т
A–T 0.8857 −0.8619 −461.065 247.597 0.57 1.47

А–БА
A–BA 0 0 −0.1353 −87.2465 0.44 0.55

А–о-К
A–o-X 0 0 −163.265 −96.3392 0.00 0.10

Т–о-К*
T–o-X* 0 0 −151.016 126.916 – –

БА–о-К**
BA–o-X** 0 0 245.808 −409.273 – –

Примечание: *параметры оценены по экспериментальным данным [12–14];
**параметры оценены с использованием модели UNIFAC. 
Note: *parameters are estimated from experimental data [12–14];
**parameters were evaluated using the UNIFAC model.

аа b

Рис. 1. Диаграммы единичных K-поверхностей систем: этилацетат (ЭА)–бензол (Б)–толуол (Т)–бутилацетат (БА) (а), 
ацетон (А)–толуол (Т)–бутилацетат (БА)–о-ксилол (о-К) (b) при 760 мм рт. ст.

Fig. 1. Diagrams of the unit K-surfaces of the systems: ethyl acetate (EA)–benzene (B)–toluene (T)–butyl acetate (BA) (a) 
and acetone (A)–toluene (T)–butyl acetate (BA)–o-xylene (o-X) (b) at 760 mm Hg.

летучестей компонентов с промежуточными темпе-
ратурами кипения (толуола и бутилацетата).

Для системы ЭА–Б–Т–БА выбраны точки 
исходных составов, принадлежащие разным се-
кущим (секущая 1 отвечает эквимолярному соот-
ношению бензолa, толуолa и бутилацетата; для се-
кущих 2, 3, 4 составы обогащены бутилацетатом, 
бензолом, толуолом, соответственно). Для каждой 
секущей рассматривается пять составов, отвечаю-
щих сечениям (1–5) с постоянной концентрацией 
этилацетата 0.05 (1), 0.25 (2), 0.45 (3), 0.65 (4), 
0.82 (5). Исходный состав смеси обозначен двумя 
цифрами, первая из которых указывает на номер 
секущей, вторая – на номер сечения. Состав 2.1 
(хЭА = 0.05, хБ = 0.05, хТ = 0.3, хБА = 0.6 мол. долей) 
принадлежит области, в которой только бутилацетат 

является тяжелолетучим компонентом, остальные 
компоненты – легколетучие. Остальные составы ха-
рактеризуются следующим соотношением коэффи-
циентов распределения: KЭА > 1, KБ > 1, KТ < 1, KБА < 1.

Для системы А–Т–БА–о-К будут рассмотрены 
два исходных состава, принадлежащие областям с 
разным соотношением коэффициентов распределе-
ния: эквимолярный (KА > 1, KТ > 1, KБА > 1, Kо-К < 1) 
и хА = 0.04, хТ = 0.32, хБА = 0.32, хо-К = 0.32 мол. долей 
(KА > 1, KТ > 1, KБА < 1, Kо-К < 1).

Для каждой системы предложены схемы разде-
ления различной структуры, проведен расчет про-
цесса ректификации и подобраны параметры работы 
колонн, обеспечивающие получение веществ, каче-
ство которых отвечает требованиям ГОСТ (бензол 
– № 5955-75, этилацетат, бутилацетат – № 8981-78; 
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а b

толуол – № 14710-78; ацетон – № 2768-84; о-ксилол – 
№ 9410-78) при минимальных энергозатратах (рас-
сматривается тепловая нагрузка на кипятильники 
колонн).

Система этилацетат–бензол–толуол–бутилацетат 
Для разделения смесей предлагаются две прин-

ципиальные схемы (рис. 2). 
Параметры работы колонн (ЧТТ – число те-

оретических тарелок; Р – давление (мм рт. ст.); 

Fисх/Fэктр – соотношение количеств исходной смеси 
и экстрактивного агента; ТП – номер тарелки пита-
ния; R – флегмовое число, а также энергозатраты (Q) 
для обеих схем и 20 исходных составов приведены 
в таб л. 2–5. Нумерация тарелок начинается с верха 
колонны. Для разделения пары компонентов этил-
ацетат–бензол используется рекомендуемый в лите-
ратуре [15] фенол, повышающий летучесть бензола 
по отношению к этилацетату.

Рис. 2. Схемы разделения смеси этилацетат (ЭА)–бензол (Б)–толуол (Т)–бутилацетат (БА), основанные 
на использовании промежуточного (а) и второго (b) заданного разделения (экстрактивный агент – фенол).

Fig. 2. Ethyl acetate (EA)–benzene (B)–toluene (T)–butyl acetate (BA) mixture separation flowsheets based 
on the sharp (a) and indirect (b) distillation modes (separating agent (SA): phenol).

Таблица 2. Параметры работы колонн схем разделения, приведенных на рис. 2
(для исходных составов 1.1–1.5)

Table 2. Parameters of the columns work of the separation flowsheets shown in Fig. 2
 (for the original compositions from 1.1 to 1.5)

Колонна
Column

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW
Промежуточное разделение

Sharp distillation
Второе заданное разделение

Indirect distillation

Исходный состав смеси 1.1 (хЭА = 0.04, хБ = 0.32, хТ = 0.32, хБА = 0.32 мол. долей)
The original composition of the mixture is 1.1 (xEA = 0.04, xB = 0.32, xT = 0.32, xBA = 0.32 mol. fract.)

1 34 760 14 2.7 1189.2 36 100 10 1.1 1551.0
2 24 (1/1) 760 13/6 1 766.6 34 760 18 1.7 850.1
3 36 760 6 4.8 222.0 24 (1/1) 760 13/6 1 766.6
4 32 110 10 3.5 1492.7 36 760 6 4.8 222.0

∑Q = 3670.5 ∑Q = 3389.7

Исходный состав смеси 1.2 (хЭА = 0.25, хБ = 0.25, хТ = 0.25, хБА = 0.25 мол. долей)
The original composition of the mixture is 1.2 (хEA = 0.25, хB = 0.25, хТ = 0.25, хBA = 0.25 mol. fract.)

1 24 760 14 2 1346.9 24 100 9 1 1669.5
2 30 (1/1.7) 760 9/4 3 608.6 24 760 12 1.4 1064.2
3 22 760 9 3 987.4 30 (1/1.7) 760 9/4 3 608.6
4 24 110 12 3.8 1230.6 22 760 9 3 987.4

∑Q = 4173.5 ∑Q = 4329.7
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Колонна
Column

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

Промежуточное разделение
Sharp distillation

Второе заданное разделение
Indirect distillation

Исходный состав смеси 1.3 (хЭА = 0.46, хБ = 0.18, хТ = 0.18, хБА = 0.18 мол. долей)
The original composition of the mixture is 1.3 (хEA = 0.46, хB = 0.18, хТ = 0.18, хBA = 0.18 mol. fract.)

1 32 760 19 1.4 1413.6 28 100 8 0.4 1419.1
2 36 (1/3) 760 10/4 1.3 1417.2 32 760 21 1.2 1278.3
3 28 760 5 1.3 1172.5 36 (1/3) 760 10/4 1.3 1417.2
4 36 110 12 3.1 766.6 28 760 5 1.3 1172.5

∑Q = 4769.9 ∑Q = 5287.1

Исходный состав смеси 1.4 (хЭА = 0.64, хБ = 0.12, хТ = 0.12, хБА = 0.12 мол. долей)
The original composition of the mixture is 1.4 (хEA = 0.64, хB = 0.12, хТ = 0.12, хBA = 0.12 mol. fract.)

1 36 760 23 1.3 1598.5 28 100 8 0.3 1417.1
2 36 (1/4) 760 10/4 1.3 1943.1 32 760 22 1.3 1582.6
3 32 760 5 1.6 1791.0 36 (1/4) 760 10/4 1.3 1943.1
4 32 110 11 3.5 559.7 32 760 5 1.6 1791.0

∑Q = 5892.3 ∑Q = 6733.8

Исходный состав смеси 1.5 (хЭА= 0.82, хБ = 0.06, хТ = 0.06, хБА = 0.06 мол. долей)
The original composition of the mixture is 1.5 (хEA = 0.82, хB = 0.06, хТ = 0.06, хBA = 0.06 mol. fract.)

1 36 760 24 1.2 1751.0 24 100 8 0.2 1339.1
2 32 (1/5.5) 760 11/4 0.9 2885.0 32 760 21 1.3 1821.2
3 32 760 5 2.1 2708.6 32 (1/5.5) 760 11/4 0.9 2885.0
4 32 110 11 3.6 285.9 32 760 5 2.1 2708.6

∑Q = 7630.5 ∑Q = 8753.9
Примечание: экстрактивный агент – фенол.
Note: the separating agent is phenol.

Таблица 2. Окончание
Table 2. Continued

Таблица 3. Параметры работы колонн схем разделения, приведенных на рис. 2 
(для исходных составов 2.1–2.5)

Table 3. Parameters of the columns work of the separation flowsheets shown in Fig. 2 
(for the original compositions from 2.1 to 2.5)

Колонна
Column

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

Промежуточное разделение
Sharp distillation

Второе заданное разделение
Indirect distillation

Исходный состав смеси 2.1 (хЭА = 0.05, хБ = 0.05, хТ = 0.3, хБА = 0.6 мол. долей)
The original composition of the mixture is 2.1 (хEA = 0.05, хB = 0.05, хТ = 0.3, хBA = 0.6 mol. fract.)

1 58 760 16 8 832.6 37 100 11 4.3 2296.7
2 33 (1/2) 760 11/6 0.5 175.7 36 760 15 4.6 509.8
3 28 760 6 1.3 125.9 33 (1/2) 760 11/6 0.5 175.7
4 37 110 12 6.1 2195.6 28 760 6 1.3 125.9

∑Q = 3329.8 ∑Q = 3108.1
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Таблица 3. Окончание
Table 3. Continued

Колонна
Column

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

Промежуточное разделение
Sharp distillation

Второе заданное разделение
Indirect distillation

Исходный состав смеси 2.2 (хЭА = 0.25, хБ = 0.039, хТ = 0.237, хБА = 0.474 мол. долей)
The original composition of the mixture is 2.2 (хEA = 0.25, хB = 0.039, хТ = 0.237, хBA = 0.474 mol. fract.)

1 37 760 17 2.5 960.1 36 100 10 2.1 1900.8
2 32 (1/5) 760 11/5 0.5 882.2 33 760 20 1.9 767.9
3 33 760 5 2.1 818.2 32 (1/5) 760 11/5 0.5 882.2
4 40 110 12 5.7 1638.4 33 760 5 2.1 818.2

∑Q = 4298.9 ∑Q = 4369.1

Исходный состав смеси 2.3 (хЭА = 0.45, хБ = 0.029, хТ = 0.173, хБА = 0.348 мол. долей)
The original composition of the mixture is 2.3 (хEA = 0.45, хB = 0.029, хТ = 0.173, хBA = 0.348 mol. fract.)

1 36 760 21 1.6 1176.5 33 100 9 1.2 1689.8
2 33 (1/5.5) 760 13/5 0.4 1550.1 28 760 18 1.6 1131.9
3 28 760 5 2.2 1525.1 33 (1/5.5) 760 13/5 0.4 1550.1
4 37 110 12 6.2 1283.6 28 760 5 2.2 1525.1

∑Q = 5535.3 ∑Q = 5896.9

Исходный состав смеси 2.4 (хЭА = 0.65, хБ = 0.0184, хТ = 0.1108, хБА = 0.2208 мол. долей)
The original composition of the mixture is 2.4 (хEA = 0.65, хB = 0.0184, хТ = 0.1108, хBA = 0.2208 mol. fract.)

1 37 760 25 1.4 1485.0 28 100 8 0.7 1519.8
2 32 (1/6.5) 760 12/5 0.5 2599.0 29 19 1.8 1686.3
3 33 760 5 2.6 2443.6 32 (1/6.5) 760 12/5 0.5 2599.0
4 37 110 12 6.1 810.9 33 760 5 2.6 2443.6

∑Q = 7338.5 ∑Q = 8248.7

Исходный состав смеси 2.5 (хЭА = 0.85, хБ = 0.008, хТ = 0.048, хБА = 0.094 мол. долей)
The original composition of the mixture is 2.5 (хEA = 0.85, хB = 0.008, хТ = 0.048, хBA = 0.094 mol. fract.)

1 36 760 25 1.3 1786.6 29 100 9 0.2 1172.9
2 33 (1/8) 760 15/8 0.4 4075.4 32 760 21 1.8 2152.2
3 36 760 5 3.2 3689.0 33 (1/8) 760 15/8 0.4 4075.4
4 33 110 12 7 395.0 36 760 5 3.2 3689.0

∑Q = 9946.0 ∑Q = 11089.5
Примечание: экстрактивный агент – фенол.
Note: the separating agent is phenol.

На рис. 3 приведены графики зависимости сум-
марных энергозатрат схем разделения от содержания 
этилацетата в исходной смеси (для секущих 1 и 2). 
Для составов, расположенных на двух других секущих, 
аналогичные графики не строились в виду того, что 
энергозатраты схемы, основанной на использовании 
промежуточного разделения, ниже по сравнению со 
схемой, первая колонна которой работает по II задан-
ному разделению.

Графики, приведенные на рис. 3, были использова-
ны для определения координат точек пересечения зави-
симостей энергозатрат схем от содержания этилацетата 
в исходной смеси: для секущей 1 хЭА = 0.17 мол. долей, 
для секущей 2 хЭА = 0.29 мол. долей. На рис. 4 ка-
чественно показана граница (поверхность выделена 
штриховкой), на которой энергозатраты рассма-
триваемых схем разделения практически одина-
ковы. 
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Таблица 4. Параметры работы колонн схем разделения, приведенных на рис. 2 
(для исходных составов 3.1–3.5)

Table 4. Parameters of the columns work of the separation flowsheets shown in Fig. 2 
(for the original compositions from 3.1 to 3.5)

Колонна
Column

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

Промежуточное разделение
Sharp distillation

Второе заданное разделение
Indirect distillation

Исходный состав смеси 3.1 (хЭА = 0.05, хБ = 0.6, хТ = 0.05, хБА = 0.3 мол. долей)
The original composition of the mixture is 3.1 (хEA = 0.05, хB = 0.6, хТ = 0.05, хBA = 0.3 mol. fract.)

1 30 760 15 1.8 1616.23 30 100 7 1.4 1745.58
2 30 (1/1) 760 14/7 1.2 1123.41 36 760 23 1 1318.31
3 32 760 5 6.2 359.27 30 (1/1) 760 14/7 1.2 1123.41
4 47 110 14 18.3 859.27 32 760 5 6.2 359.31

∑Q = 3958.18 ∑Q = 4546.61

Исходный состав смеси 3.2 (хЭА = 0.25, хБ = 0.474, хТ = 0.039, хБА = 0.237 мол. долей)
The original composition of the mixture is 3.2 (хEA = 0.25, хB = 0.474, хТ = 0.039, хBA = 0.237 mol. fract.)

1 30 760 15 1.4 1571.93 29 100 9 0.8 1629.03
2 22 (1/2.6) 760 10/6 2.4 1332.27 36 760 23 1 1606.97
3 24 760 5 4 1240.14 22 (1/2.6) 760 10/6 2.4 1332.27
4 47 110 14 18.5 671.34 24 760 5 4 1240.16

∑Q = 4815.68 ∑Q = 5808.43

Исходный состав смеси 3.3 (хЭА = 0.45, хБ = 0.348, хТ = 0.029, хБА = 0.173 мол. долей)
The original composition of the mixture is 3.3 (хEA = 0.45, хB = 0.348, хТ = 0.029, хBA = 0.173 mol. fract.)

1 30 760 16 1.4 1745.25 28 100 9 0.6 1674.92
2 38 (1/2.4) 760 9/4 3.5 1218.12 33 760 21 1 1850.27
3 20 760 5 1.6 1275.53 38 (1/2.4) 760 9/4 3.5 1218.19
4 47 110 14 18.5 500.86 20 760 5 1.6 1275.58

∑Q = 4739.76 ∑Q = 6018.96

Исходный состав смеси 3.4 (хЭА = 0.65, хБ = 0.2208, хТ = 0.0184, хБА = 0.1108 мол. долей)
The original composition of the mixture is 3.4 (хEA = 0.65, хB = 0.2208, хТ = 0.0184, хBA = 0.1108 mol. fract.)

1 30 760 16 1.4 1901.95 28 100 10 0.5 1720.68
2 38 (1/4.4) 760 10/5 8.5 1616.26 34 760 21 1 2043.17
3 24 760 5 2.4 2326.96 38 (1/4.4) 760 10/5 8.5 1620.69
4 47 110 14 18.3 313.27 24 760 5 2.4 2327.07

∑Q = 6158.44 ∑Q = 7711.61

Исходный состав смеси 3.5 (хЭА = 0.85, хБ = 0.094, хТ = 0.008, хБА = 0.048 мол. долей)
The original composition of the mixture is 3.5 (хEA = 0.85, хB = 0.094, хТ = 0.008, хBA = 0.048 mol. fract.)

1 30 760 17 1.5 2128.95 27 100 10 0.5 1756.05
2 38 (1/5) 760 10/4 29 2159.29 36 760 23 1.1 2239.51
3 23 760 5 2.2 2893.40 38 (1/5) 760 10/4 29 2164.64
4 47 110 14 16.4 137.03 23 760 5 2.2 2893.40

∑Q = 7318.67 ∑Q = 9053.60
Примечание: экстрактивный агент – фенол.
Note: the separating agent is phenol.
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Таблица 5. Параметры работы колонн схем разделения, приведенных на рис. 2
(для исходных составов 4.1–4.5)

Table 5. Parameters of the columns work of the separation flowsheets shown in Fig. 2 
(for the original compositions from 4.1 to 4.5)

Колонна
Column

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

ЧТТ
(Fисх/FРА)

NTS
(Finit/FSА)

P

ТП
см/РА

FS
mix/SA

R

Q,
кВт
Q,

kW

Промежуточное разделение
Sharp distillation

Второе заданное разделение
Indirect distillation

Исходный состав смеси 4.1 (хЭА = 0.05, хБ = 0.3, хТ = 0.6, хБА = 0.05 мол. долей)
The original composition of the mixture is 4.1 (хEA = 0.05, хB = 0.3, хТ = 0.6, хBA = 0.05 mol. fract.)

1 36 760 17 4 1543.79 25 100 9 0.4 1406.04
2 29 (1/0.8) 760 13/5 1 503.63 32 760 15 2.1 1244.33
3 22 760 5 3.3 209.09 29 (1/0.8) 760 13/5 1.3 580.73
4 25 110 10 1.1 1094.80 22 760 5 3.3 212.09

∑Q = 3351.31 ∑Q = 3443.19

Исходный состав смеси 4.2 (хЭА = 0.25, хБ = 0.237, хТ = 0.474, хБА = 0.039 мол. долей)
The original composition of the mixture is 4.2 (хEA = 0.25, хB = 0.237, хТ = 0.474, хBA = 0.039 mol. fract.)

1 32 760 16 3 1769.60 23 100 8 0.3 1405.04
2 33 (1/2.4) 760 9/4 3.1 767.02 29 760 14 1.7 1540.01
3 23 760 5 1.7 729.90 33 (1/2.4) 760 9/4 3.2 788.41
4 25 110 10 1.1 864.99 23 760 5 1.7 730.26

∑Q = 4131.51 ∑Q = 4463.72

Исходный состав смеси 4.3 (хЭА = 0.45, хБ = 0.173, хТ = 0.348, хБА = 0.029 мол. долей)
The original composition of the mixture is 4.3 (хEA = 0.45, хB = 0.173, хТ = 0.348, хBA = 0.029 mol. fract.)

1 30 760 16 3 2270.55 22 100 7 0.2 1368.67
2 38 (1/3.2) 760 10/5 7.9 1182.36 24 760 13 1.2 1641.69
3 22 760 5 1.6 1276.29 35 (1/3.2) 760 10/5 7.5 1109.44
4 25 110 10 1.1 634.97 22 760 5 1.7 1287.29

∑Q = 5364.17 ∑Q = 5407.09

Исходный состав смеси 4.4 (хЭА = 0.65, хБ = 0.1108, хТ = 0.2208, хБА = 0.0184 мол. долей)
The original composition of the mixture is 4.4 (хEA = 0.65, хB = 0.1108, хТ = 0.2208, хBA = 0.0184 mol. fract.)

1 30 760 18 2.8 2621.59 20 100 6 0.2 1408.87
2 38 (1/6) 760 9/4 17 1533.78 23 760 13 1.3 2008.85
3 22 760 5 3.2 2825.41 38 (1/6) 760 9/4 17 1528.09
4 25 110 10 1.1 402.88 22 760 5 3.2 2817.44

∑Q = 7383.66 ∑Q = 7763.25

Исходный состав смеси 4.5 (хЭА = 0.85, хБ = 0.048, хТ = 0.094, хБА = 0.008 мол. долей)
The original composition of the mixture is 4.5 (хEA = 0.85, хB = 0.048, хТ = 0.094, хBA = 0.008 mol. fract.)

1 30 760 18 2.6 2907.61 18 100 5 0.2 1376.49
2 40 (1/9.5) 760 11/5 50 1883.38 24 760 13 1.4 2339.91
3 24 760 5 4.9 5077.87 40 (1/9.5) 760 11/5 50 1887.00
4 25 110 10 1.1 171.47 24 760 5 4.9 5075.90

∑Q = 10040.33 ∑Q = 10679.30
Примечание: экстрактивный агент – фенол.
Note: the separating agent is phenol.
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Рис. 3. Зависимости энергозатрат схем разделения смеси этилацетат–бензол–толуол–бутилацетат 
от содержания этилацетата (ЭА) в исходной смеси: 

(а) секущая 1 (составы 1.1–1.5); (b) секущая 2 (составы 2.1–2.5).
Fig. 3. Dependence of the energy consumption of the ethyl acetate–benzene–toluene–butyl acetate mixture separation 

flowsheets on the content of ethyl acetate (EA) in the initial mixture: 
(a) secant 1 (compositions 1.1–1.5); (b) secant 2 (compositions 2.1–2.5).

а b

Область энергетического преимущества схемы, 
представленной на рис. 2а, расположена выше по-
верхности Qпромеж. ≈ QII, схемы рис. 2b – ниже поверх-
ности Qпромеж. ≈ QII. 

Система ацетон–толуол–бутилацетат–о-ксилол 
Для разделения данной смеси рассматриваются 

три схемы различной структуры: в первой колонне 
реализуется режим первого (рис. 5а, 5b), второго 
(рис. 5c, 5d) или промежуточного (рис. 5e) заданно-
го разделения. Схемы на рис. 5а и 5b и на рис. 5c 
и 5d отличаются использованием первого и второго 

Рис. 4. Области энергетического преимущества схем 
разделения, основанных на использовании промежу-
точного разделения (над поверхностью Qпромеж.≈ QII) и 

II заданного разделения (под поверхностью Qпромеж.≈ QII).
Fig. 4. Areas of energy advantage of the separation 

flowsheet based on the sharp distillation (above Qsharp≈ Qindir 
surface) and indirect distillation (below Qsharp≈ Qindir surface).

заданного разделения при ректификации тройной 
смеси толуол–бутилацетат–о-ксилол (ацетон–толуол–
бутилацетат).

Предварительные расчеты показали, что при 
отделении толуола от смеси бутилацетат–о-ксилол 
достичь требуемого качества толуола невозможно, 
даже при давлении 50 мм рт. ст. Данный факт связан 
с тем, что летучесть толуола по сравнению с бутил-
ацетатом в тройной смеси ниже, чем в бинарной. 

Результаты расчета процесса ректификации (па-
раметры работы колонн и энергозатраты) для осталь-
ных схем приведены в табл. 6.

Полученные результаты показывают, что для си-
стемы А–Т–БА–о-К использование промежуточного 
разделения исходной смеси невыгодно (энергозатра-
ты на 20–30% выше по сравнению с другими режи-
мами разделения).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Если исходный состав четырехкомпонентной не-
идеальной зеотропной смеси i–j–k–l (Ti

0 < Tj
0 < Tk

0 < Tl
0) 

принадлежит области, для которой соблюдается со-
отношение Ki > 1, Kj > 1, Kk < 1, Kl < 1, то можно 
рекомендовать использовать предварительное фрак-
ционирование на первом этапе разделения. Область с 
указанным соотношением коэффициентов распреде-
ления будет занимать большую часть объема концен-
трационного симплекса, если система характеризу-
ется наличием компонентов с близкими летучестями 
для пар i–j и/или k–l. При разделении смеси соста-
ва, принадлежащего данной области, использование 
промежуточного разделения будет энергетически 
более выгодным по сравнению с режимами первого 
и второго заданного разделения (до 20% экономии 
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Рис. 5. Схемы разделения смеси ацетон (А)–толуол (Т)–бутилацетат (БА)–о-ксилол (о-К), 
основанные на использовании первого (а)–(b), второго (c)–(d) и промежуточного (e) заданного разделения.
Fig. 5. Flowsheets of the separation of the mixture: acetone (A)–toluene (T)–butyl acetate (BA)–o-xylene (o-X), 

based on the direct (a)–(b), indirect (c)–(d) and sharp (e) distillation modes.

Таблица 6. Параметры работы колонн схем разделения, приведенных на рис. 5
Table 6. Parameters of the columns work of the separation flowsheets shown in Fig. 5

Колонна
Column

ЧТТ
NTS P ТП

FS R

Q,
кВт
Q,

kW

ЧТТ
NTS P ТП

FS R

Q,
кВт
Q,

kW

Исходный состав хА = 0.25, хТ = 0.25, хБА = 0.25, хо-К = 0.25 мол. долей
The original composition of хA = 0.25, хТ = 0.25, хBA = 0.25, хо-X = 0.25 mol. fract.

Первое заданное разделение (рис. 5b)
Direct distillation (Fig. 5b)

Промежуточное заданное разделение (рис. 5e)
Sharp distillation (Fig. 5e)

1 20 760 11 0.6 491.3 48 760 16 4.6 2832.3
2 33 760 16 2.3 1687.3 24 760 18 0.7 388.6
3 36 110 12 4.4 1397.2 40 760 24 4.8 1476.6

∑Q = 3575.8 ∑Q = 4697.5
Второе заданное разделение (рис. 5c)

Indirect distillation (Fig. 5c)
Второе заданное разделение (рис. 5d)

Indirect distillation (Fig. 5d)
1 36 760 17 1.2 1868.0 36 760 17 1.2 1868.0 
2 25 760 11 0.6 424.5 33 110 10 1.2 1208.5
3 40 110 13 4.5 1422.9 28 760 22 0.6 368.0 

∑Q = 3715.4 ∑Q = 3444.5
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энергозатрат). Последние режимы могут стать конку-
рентными при расположении точки исходного соста-
ва вблизи единичных K-поверхностей или в области 
с другим соотношением коэффициентов распределе-
ния. Данные закономерности проиллюстрированы 
на примере системы этилацетат–бензол–толуол–бу-
тилацетат.

Если близка к единице относительная летучесть 
пары компонентов со средними температурами кипения 
(j–k), область составов с соотношением коэффициентов 
распределения Ki > 1, Kj > 1, Kk < 1, Kl < 1 будет неболь-
шой и промежуточное разделение не может быть 

рекомендовано для разделения смеси, что подтверж-
дено на примере системы ацетон–толуол–бутил-
ацетат–о-ксилол.   
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Колонна
Column

ЧТТ
NTS P ТП

FS R

Q,
кВт
Q,

kW

ЧТТ
NTS P ТП

FS R

Q,
кВт
Q,

kW

Исходный состав хА= 0.04, хТ = 0.32, хБА = 0.32, хо-К = 0.32 мол. долей
The original composition of хА = 0.04, хТ = 0.32, хBA = 0.32, хо-X = 0.32 mol. fract.

Первое заданное разделение (рис. 5b)
Direct distillation (Fig. 5b)

Промежуточное заданное разделение (рис. 5e)
Sharp distillation (Fig. 5e)

1 20 760 9 3.6 213.7 80 760 24 8 3260.0
2 33 760 16 2.2 2090.1 24 760 13 1.6 110.5
3 36 110 12 3.1 1363.6 40 760 25 4.8 1889.5

∑Q = 3667.4 ∑Q = 5260.0
Второе заданное разделение (рис. 5c)

Indirect distillation (Fig. 5c)
Второе заданное разделение (рис. 5d)

Indirect distillation (Fig. 5d)
1 38 760 18 1.8 2056.5 38 760 18 1.8 2056.5 
2 25 760 11 3.2 177.3 33 110 11 2.7 1469.6 
3 36 110 12 3.1 1363.7 24 760 13 1.6 110.6 

∑Q = 3597.5 ∑Q = 3636.7

Таблица 6. Окончание
Table 6. Continued
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Сравнение схем экстрактивной ректификации смесей 
метанол–тетрагидрофуран–вода
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Цели. Синтез и сравнительный анализ схем экстрактивной ректификации водных сме-
сей растворителей фармацевтических производств на примере системы метанол–те-
трагидрофуран–вода различного состава. Трехкомпонентная система содержит два 
минимально кипящих азеотропа, которые присутствуют в диапазоне существования 
парожидкостного равновесия. Для оценки селективного действия глицерина исследованы 
фазовые равновесия систем метанол–тетрагидрофуран–вода и метанол–тетрагидро-
фуран–вода–глицерин при 101.32 кПа.  
Методы. Вычислительный эксперимент выполнен на платформе Aspen Plus V.9.0. Про-
ведены расчеты фазовых равновесий по уравнению NRTL (Non-Random Two-Liquid) с пара-
метрами бинарного взаимодействия базы данных программного комплекса. Для учета 
неидеального поведения паровой фазы использовали уравнение состояния Редлиха–Квон-
га. Расчеты схем экстрактивной ректификации проведены при 101.32 кПа. 
Результаты. Предложены принципиальные технологические схемы разделения (I–IV), 
состоящие из трех (I–III) или четырех (IV) ректификационных колонн, работающих при 
атмосферном давлении. В схемах I, II проводилась экстрактивная ректификация ба-
зовых смесей с различным содержанием воды для выделения в дистиллатном потоке 
тетрагидрофурана. Дальнейшее разделение в схемах различалось очередностью выде-
ления глицерина: в третьей колонне схемы I (традиционный трехколонный комплекс 
экстрактивной ректификации) или во второй колонне схемы II (двухколонный комплекс 
экстрактивной ректификации + колонна разделения метанола и воды). В схеме III пред-
усмотрено полное обезвоживание базовых трехкомпонентных смесей с последующей 
экстрак тивной ректификацией азеотропной системы метанол–тетрагидрофуран так-
же с глицерином. Схема IV состоит из колонны концентрирования (частичного удаления 
воды) и традиционного комплекса экстрактивной ректификации. 
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Выводы. По критерию наименьших энергозатрат на разделение (суммарная нагрузка 
кипятильников ректификационных колонн) рекомендована схема I (традиционный ком-
плекс экстрактивной ректификации). Дополнительно проведено сравнение энергоза-
трат схемы I при разделении смеси эквимолярного состава с другим селективным 
веществом – этиленгликолем, предложенным ранее в качестве агента. Глицерин яв-
ляется эффективным экстрактивным агентом, поскольку обеспечивает снижение 
энергозатрат более чем на 5%.

Ключевые слова: экстрактивная ректификация, схема, относительная летучесть, 
эффективный агент, метанол, тетрагидрофуран, вода, глицерин.

Для цитирования: Раева В.М., Дубровский А.М. Сравнение схем экстрактивной ректификации смесей метанол–тетра-
гидрофуран–вода. Тонкие химические технологии. 2020;15(3):21-30. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-3-21-30

Comparison of extractive distillation flowsheets 
for methanol–tetrahydrofuran–water mixtures
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Objectives. Synthesis and comparative analysis of the extractive distillation flowsheets for 
aqueous mixtures of solvents utilized in pharmaceutical industries using the example of a 
methanol−tetrahydrofuran−water system with various compositions. The ternary system contains 
two minimally boiling azeotropes that exist in a vapor–liquid phase equilibrium. To evaluate the 
selective effect of glycerol, the phase equilibria of the methanol–tetrahydrofuran–water and 
methanol–tetrahydrofuran–water–glycerol systems at 101.32 kPa were studied.
Methods. The calculations were carried out in the Aspen Plus V.9.0 software package. The 
vapor–liquid equilibria were simulated using the non-random two-liquid (NRTL) equation with the 
binary interaction parameters of the software package database. To account for the non-ideal 
behavior of the vapor phase, the Redlich–Kwong equation of state was used. The calculations of 
the extractive distillation schemes were carried out at 101.32 kPa.
Results. The conceptual flowsheets of extractive distillation are proposed. The flowsheets consist 
of three (schemes I–III) or four (scheme IV) distillation columns operating at atmospheric pressure. 
In schemes I and II, the extractive distillation of the mixtures is carried out with tetrahydrofuran 
isolation occurring in the distillate stream. Further separation in the schemes differs in the order 
of glycerol isolation: in the third column for scheme I (traditional extractive distillation complex) or 
in the second column for scheme II (two-column extractive distillation complex + methanol/water 
separation column). Sсheme III caters to the complete dehydration of the basic ternary mixtures, 
followed by the extractive distillation of the azeotropic methanol–tetrahydrofuran system, also 
with glycerol. Sсheme IV includes a preconcentration column (for the partial removal of water) 
and a traditional extractive distillation complex. 
Conclusions. According to the criterion of least energy consumption for separation (the total load 
of the reboilers of distillation columns), sсheme I (a traditional complex of extractive distillation) 
is recommended. Additionally, the energy expended for the separation of the basic equimolar 
mixture using glycerol as the extractive agent was compared with that expended using another 
selective agent: 1,2-ethanediol. Glycerol is an effective extractive agent because it reduces energy 
consumption, in comparison with 1,2-ethanediol, by more than 5%.

Keywords: extractive distillation, scheme, relative volatility, effective agent, methanol, 
tetrahydrofuran, water, glycerol.
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ВВЕДЕНИЕ

Для разделения трехкомпонентных азеотроп-
ных смесей, содержащих воду, в промышленности 
используют специальные ректификационные мето-
ды, в том числе экстрактивную ректификацию [1–7]. 
Структуры схем экстрактивной ректификации (ЭР) 
трехкомпонентных систем разных типов приведены 
в [1, 8]. Задача синтеза возможных схем разделения 
ЭР может рассматриваться в двух вариантах: для 
некоторого множества агентов, различающихся се-
лективным влиянием, или для конкретного агента, 
добавление которого к базовой (разделяемой) смеси 
однозначно определяет результат ЭР [9, 10]. 

Известно, что предварительное концентриро-
вание бинарных водных смесей позволяет снижать 
энергоемкость схем экстрактивной ректификации 
[11–16]. В связи с этим необходимо дополнительно 
оценивать целесообразность предварительного ча-
стичного обезвоживания (концентрирования) базо-
вых трехкомпонентных смесей. 

В данной работе рассмотрены схемы экстрак-
тивной ректификации смесей метанол−тетрагидро-
фуран−вода, разделение которых представляет 
интерес для промышленности [4, 17]. В качестве раз-
деляющего агента выбран глицерин, поскольку он ре-
комендуется для ЭР водных смесей тетрагидрофурана 
[18–20], а также для ЭР смесей метанол−тетрагидро-
фуран−вода [4, 21]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Базовая система содержит два азеотропа (рис. 1, 
табл. 1). Свойства веществ, оцениваемые при эмпи-
рическом выборе экстрактивных агентов, приведены 
в табл. 2. Глицерин имеет наибольшие температуру 
кипения и энтальпию парообразования и не образует 
азеотропы с разделяемыми веществами. 

Расчёты фазовых равновесий проведены на 
платформе Aspen Plus V. 9.0 по модели NRTL (Non-
Random Two-Liquid equation) с параметрами базы 
данных программного комплекса. Неидеальное 

Рис. 1. Ход дистилляционных линий в системе 
метанол (1)−тетрагидрофуран (2)−вода (3).

Fig. 1. Diagram of distillation lines in the methanol 
(1)−tetrahydrofuran (2)−water (3) system.

Таблица 1. Свойства веществ, необходимые для  выбора экстрактивного агента 
Table 1. Required properties of substances to be used as extractive agents

Таблица 2. Расчетные азеотропные данные  при 101.32 кПа 
Table 2. Calculated azeotropic data at 101.32 kPa

Вещество
Substance

Температура кипения, K
Normal boiling point, K

Молярная энтальпия парообразования, кДж/моль
Vaporization molar enthalpy, kJ/mol

Метанол
Methanol 337.85 37.6 ± 0.5

Тетрагидрофуран
Tetrahydrofuran 339.15 32.0

Вода
Water 373.15 43.99

Глицерин
Glycerol 563.15 91.7 ± 0.9

Азеотропная система 
Azeotropic system

Состав, мол.д.
Composition, mol. fract. Температура, К

Temperature, K
x1 x2 x3

Метанол–тетрагидрофуран 
Methanol–tetrahydrofuran 0.4910 0.5090 − 332.90

Тетрагидрофуран–вода 
Tetrahydrofuran–water − 0.8304 0.1696 336.59
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поведение паровой фазы учтено уравнением состо-
яния Редлиха−Квонга.

Диаграммы изолиний относительной летучести 
компонентов базовой системы метанол (1)−тетраги-
дрофуран (2)−вода (3) приведены на рис. 2. Относи-
тельные летучести для азеотропных пар рассчитаны 
по данным парожидкостного равновесия. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Летучесть тетрагидрофурана относительно ме-
танола (α21) возрастает при увеличении содержания 
воды в базовых смесях, т.е. вода проявляет экстрак-
тивный эффект (рис. 2а). Летучесть тетрагидрофу-
рана относительно воды (α23) в трехкомпонентных 
смесях также увеличивается (рис. 2b). 

a b

Таблица 3. Относительные летучести компонентов 
в системе метанол (1)−тетрагидрофуран (2)−вода (3)−глицерин (А) при 101.32 кПа

Table 3. Relative volatilities of the components
of the methanol (1)−tetrahydrofuran (2)−water (3)−glycerol (А) system at 101.32 kPa

FА : F* хА

x0
F-I x0

F-II x0
F-III

α21 α23 α21 α23 α21 α23

0 : 1 0 1.33 2.90 1.64 4.05 6.64 35.8
0.1 : 1 0.09 1.51 4.56 1.77 5.63 5.00 27.5
0.25 : 1 0.2 1.70 7.04 1.91 7.86 3.89 21.7
0.5 : 1 0.333 1.90 10.6 2.06 10.9 3.10 17.75
0.75 : 1 0.429 2.02 13.2 2.13 13.2 2.72 16.0

1 : 1 0.5 2.09 15.1 2.17 14.8 2.49 15.1
1.5 : 1 0.6 2.15 17.5 2.19 16.85 2.22 14.2
*Соотношение количеств глицерина и базовой смеси (кмоль).
*FА : F is the ratio of glycerol to the basic mixture (kmol).

Для сравнения выбраны составы базовых сме-
сей (х0

F) с различным содержанием воды, располо-
женные на секущей х1 : х2 = 1 : 1 (рис. 3). Относи-
тельные летучести в присутствии разных количеств 
агента (4) приведены в табл. 3. Селективное влияние 

Рис. 2. Диаграммы относительной летучести компонентов 
для системы метанол (1)−тетрагидрофуран (2)−вода (3) 

при 101.32 кПа (a: α21; b: α23).
Fig. 2. Diagrams of the relative volatilities of the components 
of the methanol (1)−tetrahydrofuran (2)−water (3) system 

at 101.32 kPa (a: α21; b: α23).

воды и глицерина однонаправлено, при экстрактив-
ной ректификации базовых смесей прогнозируется 
концентрирование тетрагидрофурана в дистиллате. 
При разделении базовых смесей с высоким содержа-
нием воды потребуется вводить меньшее количество 
агента.

Рис. 3. Составы (м. д.) базовых смесей 
метанол (1)−тетрагидрофуран (2)−вода (3):

I – x0
F-I (0.392; 0.408; 0.200); II − x0

F-II (0.333; 0.333; 
0.334); III − x0

F-III (0.049; 0.051; 0.900).
Fig. 3. Compositions (mol. fract.) of the basic 

methanol (1)−tetrahydrofuran (2)−water (3) mixture: 
I – x0

F-I (0.392; 0.408; 0.200); II − x0
F-II (0.333; 0.333; 

0.334); III − x0
F-III (0.049; 0.051; 0.900).

Отмечено различное влияние расхода глицерина 
на летучесть тетрагидрофурана: для базовых соста-
вов х0

F-I и х0
F-II значения α21 и α23 увеличиваются, а 

для состава х0
F-III, обогащенного водой, − понижа-

ются. В последнем случае важно точно определить 
наименьшее количество тяжелокипящего глицери-
на, обеспечивающего достаточный экстрактивный 
эффект, т.к. завышенный расход агента приведет к 
понижению селективности глицерина и увеличению 
нагрузки кипятильника колонны ЭР.

Принципиальные схемы экстрактивной рек-
тификации при использовании глицерина показа-
ны на рис. 4. Поскольку при ЭР базовых смесей 
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прогнозируется выделение азеотропобразующего 
компонента − тетрагидрофурана, можно рассматри-
вать схемы I и II. Схема I является традиционной, с 
регенерацией глицерина в последней колонне. В схе-
ме II тяжелый агент отделяется во второй колонне.

В схеме III предусмотрено полное обезвожи-
вание базовых смесей, после чего проводится ЭР 
смеси метанол − тетрагидрофуран также с гли-
церином. Таким образом могут быть разделены 
трехкомпонентные смеси, расположенные слева 
от секущей х1 : х2 = 1 : 1 (рис. 3).

Рис. 4. Принципиальные технологические схемы экстрактивной ректификации смесей
метанол (1)−тетрагидрофуран (2)−вода (3) с глицерином (А) 

(a − схема I; b − схема II; c − схема III; d − схема IV).
Fig. 4. Principal flowsheets for the extractive distillation of methanol (1)−tetrahydrofuran (2)−water (3) 

with glycerol (A) (a: scheme I; b: scheme II; c: scheme III; d: scheme IV).

В схеме IV проводится предварительное кон-
центрирование (частичное обезвоживание) базовых 
смесей, т.е. вариант разделения является промежу-
точным для схем I и III.

Оптимизация работы ректификационных колонн 
проводилась путем минимизации энергозатрат кипя-
тильников ректификационных колонн (Q) для заданных 
составов дистиллатных потоков (0.995 мол. долей), ва-
рьируемый параметр − флегмовое число (R). Для колонн 
ЭР на первом этапе были определены наименьшие эф-
фективности колонн (N − число теоретических тарелок) 
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и количества глицерина (FA), при которых достигается 
заданное качество продуктовых потоков. В расчетном 
эксперименте для экстрактивных колонн варьировали 
уровни ввода потоков питания (F) и агента (A), т.е. оце-
нивали влияние величины и положения экстрактивной 
части на результаты разделения.

Условия расчета ректификации соответству-
ют данным [19]. Глицерин вводили при темпера-
туре T = 333.15 К для снижения его вязкости, а по-
токи питания колонн − при температурах, близких к 
температурам кипения разделяемых смесей. Рабочее 
давление всех колонн 101.32 кПа. В табл. 4–8 при-
ведены параметры дистиллатного (D) и кубового 

(W) потоков. Составы приведены последователь-
но для метанола, тетрагидрофурана и воды в мол. 
долях, количество потоков − в кмоль/ч, энергоза-
траты кипятильников колонн Q − в кВт. Потоки 
базовых смесей F − 100 кмоль/ч.

Схема I
Расчеты проведены для составов базовых сме-

сей метанол (1)−тетрагидрофуран (2)−вода (3): 
х0

F-I (0.392; 0.408; 0.2); x0
F-II (0.333; 0.333; 0.334) и 

x0
F-III (0.049; 0.051; 0.9). 

Увеличение содержания воды в смесях по-раз-
ному влияет на энергозатраты ректификационных 
колонн схемы I (табл. 4, 5). При экстрактивной 

Таблица 4. Статические параметры и результаты разделения колонны экстрактивной ректификации (схемы I и II)
Table 4. Static parameters and separation results for the extractive distillation column (schemes I and II)

Базовая смесь 
Basic mixture

N,
NА/NF

FA R xD TD xW TW Q

х0
F-I

30,
2/21 150 1.82

0.0050
0.9950

0
0

338.6

0.1865
0.0007
0.0956
0.7172

375.0 1753

х0
F-II 

40,
2/23 110 1.52

0.0050
0.9950

0
0

339.0

0.1855
0.0009
0.1920
0.6215

372.6 1158

х0
F-III

30,
2/21 25 4

0.0039
0.9961

0
0

339.1

0.0407
0

0.7508
0.2085

374.2 442

Таблица 5. Статические параметры и результаты разделения колонн II и III (схема I)
Table 5. Static parameters and separation results for columns II and III (scheme I)

Базовая смесь  
Basic mixture

№ кол. 
No. col.

N,
NF

R xD TD xW TW Q

х0
F-I  

II 25,
10 1.27

0.9951
0.0039
0.0010

0

337.3

0.0002
0

0.1174
0.8824

485.0 1966

III 25,
10 0.12

0.0019
0

0.9950
0.0031

421.5

0
0

0.0004
0.9996

560.1 1059

х0
F-II  

II 30,
14 2.97

0.9950
0.0050

0
0

337.6

0
0

0.2361
0.7639

443.0 1783

III 10,
5 0.2

0
0

0.9999
0.0001

383.5

0
0

0.0001
0.9999

560.8 1310

х0
F-III

II 25,
10 5.66

0
0.9950
0.0050

0

337.5

0
0

0.7825
0.2175

381.0 338

III 10,
5 0.05

0
0

0.9997
0.0003

390.1

0
0

0.0001
0.9999

560.4 1441
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Базовая смесь  
Basic mixture

№ кол. 
No. col.

N,
NF

R xD TD xW TW Q

х0
F-I  

II 25,
10 0.5

0.6598
0.0024
0.3378

0

351.8

0
0

0.0003
0.9997

560.7 2813

III 25,
10 2

0.995
0.0039
0.0011

0

337.7

0.0046
0

0.9954
0

372.3 532

х0
F-III

II 25,
10 0.5

0.0514
0

0.9486
0

371.9

0
0

0.0001
0.9999

560.9 1921

III 10,
5 2.53

0.9950
0

0.0050
0

337.9

0.0004
0

0.9996
0

373.1 182

ректификации (колонна I) и выделении метано-
ла (колонна II) отмечено значительное сниже-
ние нагрузок кипятильников, а при регенерации 
глицерина энергозатраты, напротив, возрастают. 
Максимальный вклад в энергозатраты вносит ко-
лонна выделения метанола (составы х0

F-I, x
0

F-II) или 
колонна регенерации агента (x0

F-III). Суммарное 
энергопотребление традиционной схемы ЭР по-
нижается в ряду (кВт): 4778 (хI − 0.2 мол. долей 
воды); 4251 (хII − 0.334 мол. долей воды); 2221 
(хIII − 0.9 мол. долей воды). 

Схема II 
В традиционном варианте ЭР (схема I) реге-

нерация агента проводится в последней колонне, 
а в колонне II по первому заданному разделению 
выделяется метанол (рис. 4). Регенерация тяжело-
кипящего агента в колонне II по второму заданно-
му разделению может снижать суммарное энерго-
потребление схемы. В схеме II при организации 
второго заданного разделения в колонне II сначала 
выводится глицерин, а потом проводится ректи-
фикация зеотропной водно-метанольной смеси.

Расчеты схемы II проведены для базовых сме-
сей составов x0

F-I (0.392; 0.408; 0.200) и x0
F-III (0.049; 

0.051; 0.900). Результаты расчетов для колонны ЭР 
приведены в табл. 4, для колонн 2 и 3 − в табл. 6. 

Максимальный вклад в энергопотребление вно-
сит колонна II регенерации агента. Выделение глице-
рина из смесей с метанолом и водой является более 
энергоемким, чем регенерация агента из водных сме-
сей (колонна III, схема I). Для разделения базовых 
смесей метанол−тетрагидрофуран−вода с низким со-
держанием воды схему II рекомендовать нельзя. 

Отмечено благоприятное влияние разбавления 
базовых смесей водой во всех колоннах (табл. 4, 6). 

Суммарное энергопотребление схемы II значитель-
но понижается: x0

F-I − 5098, x0
F-III − 2545 кВт. 

Схема III 
Вариант разделения предусматривает полное 

обезвоживание базовой смеси (рис. 4). Расчеты прове-
дены только для эквимолярного состава х0

F-II (табл. 7).
Поскольку из смеси выводится вода, увели-

чивающая относительную летучесть тетрагидро-
фурана, расход глицерина возрастает: 150 кмоль/ч 
на 66.6 кмоль/ч смеси метанола и тетрагидрофурана 
(2.25 : 1) вместо 110 кмоль/ч на 100 кмоль/ч (1.1 : 1) 
в случае ЭР трехкомпонентной смеси того же со-
става. Суммарная нагрузка на кипятильники колонн 
составляет 5325 кВт, что на 20% выше, чем для 
схемы I (4251 кВт). Полное обезвоживание базовой 
смеси нецелесообразно. 

Таким образом, глицерин для схемы III не яв-
ляется эффективным агентом. Понятие эффектив-
ного агента одновременно учитывает его селек-
тивность (влияние на парожидкостное равновесие) 
и параметры процесса (нагрузки кипятильников 
колонн) [22]. Энергозатраты колонны регенерации 
селективного глицерина составляют более 51% от 
суммарных энергозатрат схемы II. При использова-
нии более селективного агента с меньшими, чем у 
глицерина, температурой кипения и энтальпией 
парообразования (табл. 1), влияющими на энерго-
потребление ректификационных колонн, схема III 
может оказаться конкурентной. Таким агентом мо-
жет быть, например, диметилсульфоксид [9]. 

Схема IV 
 Расчеты схемы IV не проводили. Ее можно рас-

сматривать как промежуточный вариант разделения 
для схем I и III: без предварительного концентри-
рования (частичного удаления воды) и с полным 

Таблица 6. Статические параметры и результаты разделения колонн II и III (схема II)
Table 6. Static parameters and separation results for columns II and III (scheme II)
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обезвоживанием базовых смесей (рис. 4). Пред-
варительное концентрирование нецелесообразно, 
т.к. неизбежно будет сопровождаться увеличением 
энергопотребления за счет введения дополнитель-
ной колонны. Сравнение энергозатрат на разделе-
ние схем I и III (табл. 4, 5, 7) показывает, что при 
уменьшении содержания воды в базовых смесях 
увеличивается расход глицерина из-за понижения 
относительной летучести тетрагидрофурана.

ЭР смесей метанол−тетрагидрофуран−вода мо-
жет проводиться также с этиленгликолем [4, 19]. 
Для корректного сравнения с результатами [19] про-
ведены дополнительные расчеты схемы I с получе-
нием более чистых продуктов (табл. 8).

Использование глицерина обеспечивает сниже-
ние энергопотребления комплекса на 5.6%.  Таким 
образом, глицерин является эффективным агентом 
для схемы I.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для разделения смесей метанола, тетрагидро-
фурана и воды рекомендуется традиционная схема 
экстрактивной ректификации с глицерином. При не-
обходимости разделения смесей с невысоким содер-
жанием воды можно вводить в колонну ЭР бинарный 
агент вода−глицерин. Помимо увеличения селектив-
ности это обеспечит снижение температуры в колонне 
ЭР и, как следствие, снижение энергозатрат на разде-
ление в схеме. 
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Таблица 7. Статические параметры и результаты разделения колонн схемы III (базовая смесь х0
F-II)

Table 7. Static parameters and separation results for scheme III (basic mixture, х0
F-II)

№ кол.
No. col.

N,
NА/NF FA R xD TD xW TW Q

I 30,
15 − 1.89

0.4995
0.5

0.0005
0

332.9

0.0010
0.9990

0
0

373 1773

II 40,
2/26 150 1.87

0.0035
0.9965

0
0

339.1

0.1795
0.0006
0.0002
0.8197

379.3 810

III 20,
11 − 2

0.9964
0.0036

0
0

339.0

0.0008
0

0.0002
0.9990

374.2 2742

Таблица 8. Сравнение 1,2-этандиола и глицерина для схемы I (базовая смесь х0
F-II) 

Table 8. Comparison of 1,2-ethanediol and glycerol for scheme I (basic mixture, х0
F-II)

Агент
Agent FА

№ кол.
No. col.

N,
NА/NF

R

Качество продукта
Product purity Q

x T

1,2-Этандиол*
1,2-Ethanediol*

400 I
II
III

45, 5/30
30,12
13, 6

2.2
1.9
2

х2 = 0.9980
х1 = 0.9973
х3 = 0.9991
хА = 0.9999

339.04
337.65
373.04
470.21

1928
1548
1628

Глицерин
Glycerol

120 I
II
III

40, 2/23
30, 14
10/5

1.88
3.96
0.1

х2 = 0.9980
х1 = 0.9980
х3 = 0.9999
хА = 0.9999

339.09
337.65
375.31
560.84

1306
2167
1360

*Данные [19] − 1,2-этандиол, в настоящей работе – глицерин.
* Data [19]: 1,2-ethanediol; in this study: glycerol.
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Objectives. Given that microorganisms can become resistant to certain groups of drugs and 
considering also their ability to form biofilms, the development of new drugs that are active 
against adapted microflora is required. This study focused on the development of a new method 
for the synthesis of a promising compound, the branched hydrosuccinate oligohexamethylene 
guanidine (OHMGsucc), with high purity that meets the standards of the 14th edition State 
Pharmacopeia of the Russian Federation (SPRF). Previously proposed methods have managed 
to isolate this product, which, however, complies with the requirements of the outdated SPRF. 
Therefore, the main aim of this study was to update the regulatory framework for the indicated 
OHMG salt for its further use in the pharmaceutical industry according to modern standards.
Methods. To control the residual impurities of hexamethylenediamine (HMDA) and guanidine 
hydrochloride (GHC), high-performance liquid chromatography (HPLC) was applied using a 
Thermo Scientific Dionex UltiMate 3000 chromatograph, and the chromatographic signals of 
the test solution with those of a standard sample solution obtained by a previously published 
conventional method were compared.
Results. The HPLC experimental data indicated a significant difference in the quantitative 
content of HMDA and GHC observed for the new and older preparation method of the branched 
OHMGsucc, suggesting that the method disclosed in this article can be used to obtain highly pure 
OHMGsucc.
Conclusions. The specified compound was standardized with the parameter “related impurities” 
according to the current (14th) edition of the SPRF. The effectiveness and reproducibility of 
the proposed method was experimentally confirmed. In addition, a process diagram for the 
preparation of the indicated OHMG salt was prepared.

Keywords: biocide, antibacterial agent, purification, related impurities, oligohexamethylene 
guanidine salt, disinfectant.
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Способ получения соли олигогексаметиленгуанидина 
высокой степени чистоты
И.С. Иванов1,2,@, Д.О. Шаталов1,2, С.А. Кедик1,2, И.П. Седишев1,2, 
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Цели. На фоне приобретения микроорганизмами резистентности к определенным груп-
пам лекарственных средств, а также способностей образовывать биопленки, требуются 
новые препараты, активные против адаптированной микрофлоры. Cтатья посвящена 
изысканию способа получения перспективного соединения – разветвленного гидросукци-
ната олигогексаметиленгуанидина с высокой степенью чистоты, соответствующей 
нормам Государственной Фармакопеи 14 издания. Так как предложенные ранее мето-
ды позволяли получить продукт, удовлетворяющий требованиям устаревшей Государ-
ственной Фармакопеи, то основной целью являлась актуализация нормативной базы в 
отношении указанной соли олигогексаметиленгуанидина для ее дальнейшего примене-
ния в фармацевтической отрасли согласно современным стандартам.
Методы. Для контроля примесных соединений – гексаметилендиамина и гуанидина гидро- 
хлорида применяли высокоэффективную жидкостную хроматографию, которую проводи-
ли на хроматографе Thermo Scientific Dionex UltiMate 3000 методом внешнего стандарта.
Результаты. На основании экспериментальных данных, полученных с помощью высо-
коэффективной жидкостной хроматографии, отображена разница в количественном 
содержании остаточных примесей в составе субстанции разветвленного гидросукцина-
та олигогексаметиленгуанидина, полученной двумя разными способами. Отмечено, что 
способ, предложенный авторами настоящей статьи, позволяет снизить их содержание 
по сравнению с конвенциональным методом. 
Выводы. Согласно представленным данным проведена стандартизация указанного сое-
динения по параметру «Родственные примеси» в соответствии с актуальным на данный 
момент изданием Государственной Фармакопеи. Вследствие того, что эффективность 
предложенного метода экспериментально подтвердилась, на заключительном этапе ра-
боты была составлена технологическая схема получения указанной соли олигогексаме-
тиленгуанидина.

Ключевые слова: биоцид, антибактериальный агент, очистка, родственные примеси, 
соль олигогексаметиленгуанидина, дезинфектант
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An effective method for preparation of high purity oligohexamethylene guanidine salts. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. 
Technol. 2020;15(3):31-38. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-3-31-38

INTRODUCTION

Infectious diseases are one of the most common 
human pathologies in the modern world. At the beginning 
of the last century, the fight against this group of diseases 
was remarkably successful. However, an outbreak of 
various epidemics is currently being recorded worldwide 
[1], which is mainly associated with the tendency of 
microorganisms to form biofilms and their increasing 
resistance to various drugs [2]. In this regard, there is 
a need to develop new pharmaceutical agents with 

a wide spectrum of antimicrobial activity that could 
serve as a basis for the development of effective drugs 
against the highly resistant pathogenic microflora. 
Oligohexamethylene guanidines (OHMG), which are 
synthetic derivatives of the nitrogenous base guanidine, 
are an example of such pharmaceutical substances. 
Oligoguanidines are a class of polymeric biocides 
that consist of repeating units of the macromolecular 
chain of a positively charged guanidine moiety and 
exhibit antimicrobial, antiviral, sporicidal, fungicidal, 
insecticidal, pesticidal, and algicidal activity. In 
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addition, they can be used against aerobic and anaerobic 
microflora [3], while they can also destroy the biofilms 
formed by pathogenic microflora [4]. It should be noted 
that the biocidal properties of the OHMG derivatives are 
significantly determined by their positive charge.

The mechanism of action of the OHMG derivatives 
is activated after protonation of a guanidine molecule, as 
shown in Scheme 1, which leads to the uniform distribution 
of the positive charge throughout the molecule. These 
polycations are then adsorbed on the cell membrane of 
the pathogen, which is negatively charged due to the 
phosphate groups. This, in turn, hinders the respiration 
and metabolite transfer processes through the bacterial 
cell wall, while the oligoguanidine macromolecules 
penetrate into the cell, causing irreversible damage to the 
cytoplasmic membrane and nucleotide structure, which 
ultimately leads to cell death (Fig. 1).

Furthermore, the positive charge of the OHMG 
derivatives enables them to act as organic bases or 
form salts with various inorganic or organic acids such 
as hydrochlorides, hydrocyrates, hydrosalicylates, 
hydrosuccinates, etc. Especially the properties of the 
branched oligohexamethylene guanidine hydrochloride 
salt (OHMG-HC) have been earlier established [5, 6], 

Fig. 1. Effect of OHMG on a bacterial cell.

Scheme 1. Protonation of a guanidine molecule.

indicating its low toxicity and antibacterial activity 
against various bacteria and fungi [7]. Therefore, 
it has been used as an active base for dental gels 
[8] or for sprays to treat diseases of the oral cavity 
[9]. Another promising OHMG salt is the branched 
oligohexamethylene guanidine hydrosuccinate 
(OHMGsucc), which exhibits modified activity. A study 
conducted with a compound related to OHMG 
showed that the succinic acid salt is similar to the 
hydrochloric acid salt in the spectrum of antimicrobial 
activities; however, succinate significantly exceeds the 
hydrochloride in the disintegrating effect on the formed 
biofilms of the microorganism P. aeruginosa [10]. This 
is the modified activity of this compound. The branched 
OHMGsucc can be used for the development of various 
drugs, thus creating new possibilities in the medical 
field to combat bacterial diseases. This salt has already 
been synthesized with purity [11] that complied with 
the earlier (12th) edition of the State Pharmacopeia of 
the Russian Federation (SPRF). In this study, we aimed 
to develop a new preparation method of this compound 
with high purity and adapt its characteristics to the 
requirements of the current 14th edition of the SPRF.

MATERIALS AND METHODS

Oligo(imnocarbonimidoylimino-1,6-hexanediyl) 
hydrochloride was obtained from the Institute of 
Pharmaceutical Technologies (Russia). Chloroform 
(GOST 20015-88), potassium hydroxide (GOST 24363-80), 
and succinic acid (GOST 6341-75) were obtained from 
CHIMMED (Russia). Ethyl alcohol (95%) was purchased 
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from Flora Kavkaza (Russia), hexamethylenediamine 
(1,6-diaminohexane) from Acros Organics (Belgium), 
and guanidine hydrochloride from Sigma-Aldrich 
(USA).

The OHMGsucc samples were obtained using 
a conventional (Method 1) and a novel (Method 2) 
method, as described below.

Method 1. The conventional synthetic 
methodology has been in detail described in ref. [11], 
where carbon dioxide was used to fully saturate the 
solution for the preparation of the OHMG base.

Method 2. For the preparation of the base, a 
solution of potassium hydroxide (60 ml of 5-M KOH 
solution) was prepared in ethyl alcohol, followed by 
the addition of technical OHMG-HC (1 eq. per 1–4 
eq. of solution). The resulting mixture was then added 
upon stirring to 1 volume part of an aqueous solution 
(40–60%) of OHMG-HC and the mixture was allowed 
to stand for about 16 h, until the phases separated. 
Afterward, 1–3 eq. of potassium hydroxide per 1 
eq. of OHMG-HC were added to the phase with the 
highest OHMG base content. The resulting mixture 
was stirred for 3–4 h and then was allowed to stand for 
16 h until phase separation. A portion of succinic acid 
was subsequently added to the phase with the highest 
OHMG base content until the precipitation stopped. 
The precipitate was separated by filtration, the filtrate 
was evaporated, and the dry residue of OHMGsucc 
was dissolved in 1 mass part of water. Ethyl alcohol 
and chloroform in a 2 : 1 ratio were then added to the 
aqueous solution, followed by stirring for 1 h. After 

phase separation, the lower phase, which contained the 
purified OHMGsucc, was collected and evaporated to 
afford the desired analogue as a solid salt. Its content 
in impurities, i.e., hexamethylenediamine (HMDA) 
and guanidine hydrochloride (GHC), was determined 
by high-performance liquid chromatography (HPLC) 
using a Thermo Scientific Dionex UltiMate 3000 
chromatograph (USA), and the chromatographic 
peaks of the test solution were compared with those 
of the standard sample solution obtained by the 
conventional Method 1.

RESULTS AND DISCUSSION

In this study, it was expected that the application 
of Method 2 will provide better results and overcome 
the significant disadvantages of the previously 
developed Method 1 [11]. In order to confirm the 
effectiveness of the proposed method, the OHMGsucc 
salt was synthesized both by the conventional method 
and the currently described method, which has not 
been previously used in practice. Thus, a comparative 
analysis of the amount of residual impurities 
contained in the OHMGsucc salt was performed. 
More specifically, the chromatograms of HMDA 
(Fig. 2) and GHC (Fig. 3) were recorded to identify 
the effectiveness of the proposed method (Method 2) 
compared to the conventional process (Method 1). As 
observed in Figs. 2 and 3, irrespective of the applied 
method, the peaks of HMDA and GHC could be 
detected at retention time ranges of 14.0–15.0 and 
4.0–4.5 min, respectively. However, it is clear that 

Fig. 2. Chromatogram of the quantitative content of HMDA in OHMGsucc samples purified 
by Methods 1 and 2.
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Fig. 3. Chromatogram of the quantitative GHC content in OHMGsucc samples purified 
by Methods 1 and 2.

Content of HMDA and GHC impurities
obtained after purification of OHMGsucc with Methods 1 and 2.

Batch Method HMDA, mol % GHC, mol %

1.1

Method 1 according 
to ref. [10]

0.076 0.18

1.2 0.071 0.17

1.3 0.077 0.16

2.1

Method 2

0.048 0.14

2.2 0.049 0.14

2.3 0.046 0.15

Method 2 was more efficient than Method 1, as the 
respective HPLC peaks of the residual impurities 
were lower in both cases.

Furthermore, to confirm the reproducibility of 
the results, each purification process was performed 
in triplicate, resulting in six batches. It is clear from 
the data in table that the results of both methods were 
reproducible, while the higher efficiency of Method 2 
in purifying OHMGsucc compared to that of Method 1 

was again indicated by the lower mol % values of the 
residual impurities. 

A process diagram of the proposed method was 
also created, which shows in detail all the necessary 
steps required for the implementation of Method 2 and 
the acquisition of high purity OHMGsucc (Fig. 4). 
This scheme clearly demonstrates the simplicity of the 
proposed technology for obtaining compounds of high 
purity.
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Fig. 4. Process diagram of Method 2 for the preparation and isolation of high purity OHMGsucc.

CONCLUSIONS

 A new synthesis and purification method was 
developed to obtain the branched OHMGsucc salt 
with high purity by limiting the content of HMDA 
and GHC residues. The described method also 
proved to be more efficient than an earlier reported 
conventional method, as it can reduce the number 
of toxic impurities in the composition of the target 
compound, while complying with the requirements of 

the most recent 14th edition of the SPRF. Therefore, 
the suggested preparation process would be useful for 
the effective production of highly pure OHMGsucc, 
so that it can be further used in the pharmaceutical 
industry to develop new drugs that can fight the 
resistant harmful microorganisms.

The authors certify that they have no commercial or 
associative interest that represents a conflict of interest in 
connection with the manuscript.
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Определение профиля флавоноидов в гипогликемическом сборе 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии
А.М. Кутовая1, В.Н. Давыдова1, И.Б. Перова2, К.И. Эллер2,@

1Всероссийский научно-исследовательский институт лекарственных и ароматических 
растений (ВИЛАР), Москва, 117216 Россия
2Федеральный исследовательский центр питания, биотехнологии и безопасности пищи, 
Москва, 109240 Россия
@ Автор для переписки, e-mail: ellki42@yandex.ru

Цели. Гипогликемические препараты растительного происхождения успешно дополня-
ют синтетические рецептурные лекарства, использующиеся в традиционном подходе 
к лечению сахарного диабета 2 типа. Однако научно обоснованное применение и стан-
дартизация таких препаратов ограничены из-за неадекватной и часто устаревшей ин-
формации об их химическом составе. Нами был разработан гипогликемический сбор (ГГС), 
состоящий из створок фасоли обыкновенной (Phaseolus vulgaris L.), побегов черники обыкно-
венной (Vaccinium myrtillus L.), травы галеги лекарственной (Gallega officinalis L.), травы горца 
птичьего (спорыша) (Polygonum aviculare L.), корней лопуха большого (Arctium lappa L.), плодов 
шиповника коричного (Rosa cinnamomea L.). По мнению ряда исследователей, антидиабе-
тические свойства вышеупомянутых растений во многом обусловлены присутствием в 
них полифенольных соединений, особенно флавоноидов. Цель данного исследования – опре-
деление профиля флавоноидов в ГГС и в суммарном сухом экстракте (ССЭ) на основе ГГС.
Методы. Исследование проводили методом обращено-фазовой высокоэффективной жид-
костной хроматографии с диодно-матричным и масс-спектрометрическим детектиро-
ванием. 
Результаты. В ГГС и ССЭ было идентифицировано девять индивидуальных флавонол-
гликозидов – производных мирицетина, кверцетина, кемпферола и кемпферида. Основ-
ными флавонолгликозидами в исследуемых объектах были робинин и кемпферол-3-глю-
куронид, содержание которых в ГГС составило 2.09 и 2.22 мг/г, в ССЭ – 4.85 и 3.84 мг/г, 
соответственно. Остальные флавонолгликозиды были обнаружены в ГГС и ССЭ в суще-
ственно более низких концентрациях.
Выводы. Результаты работы могут быть использованы при стандартизации ГГС и 
оценке его фармакологической активности.
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Flavonoid-profile determination for a hypoglycemic collection 
by high-performance liquid chromatography

Angelina M. Kutovaya1, Valentina N. Davydova1, Irina B. Perova2, 
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Objectives. Herbal hypoglycemic drugs complement the conventional approach to the treatment 
of type-2 diabetes based on the use of synthetic prescription drugs. However, their scientifically 
based application and standardization are limited due to inadequate and often outdated 
information on their chemical composition. Accordingly, we have developed a hypoglycemic 
collection (HGС) consisting of common bean pods (Phaseolus vulgaris L.), bilberry shoots 
(Vaccinium myrtillus L.), galega herb (Gallega officinalis L.), common knotgrass herb (Polygonum 
aviculare L.), burdock roots (Arctium lappa L.), and cinnamon rose hips (Rosa cinnamomea L.). 
According to a number of researchers, the antidiabetic properties of these herbs are largely due 
to the presence of polyphenolic compounds, especially flavonoids. The aim of this study was to 
determine the profile of flavonoids in the HGС and in its total dry extract (TDE).
Methods. The study was performed by reverse-phase high-performance liquid chromatography 
with diode array and mass spectrometric detection.
Results. Nine individual flavonol glycosides—derivatives of myricetin, quercetin, kaempferol 
and kaempferide—were identified in the HGC and the TDE. The main flavonol glycosides in the 
studied objects were robinin and kaempferol-3-glucuronide, the contents of which in the HGC 
were 2.09 and 2.22 mg/g, in the TDE 4.85 and 3.84 mg/g, respectively. The other flavonol 
glycosides were determined in the HGC and its TDE at significantly lower concentrations.
Conclusions. The method developed in the study can be used to standardize HGCs and estimate 
their pharmacological activities.

Keywords: flavonoids, hypoglycemic collection, total dry extract, high-performance liquid 
chromatography, diode array detection, mass spectrometric detection.

For citation: Kutovaya A.M., Davydova V.N., Perova I.B., Eller K.I. Flavonoid-profile determination for a hypoglycemic 
collection by high-performance liquid chromatography. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 2020;15(3):39-46 (in Russ.). 
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-3-39-46

В последние годы диабет стал серьезной про-
блемой здравоохранения во всем мире, затрагивая 
людей всех возрастов, пола, этнической принадлеж-
ности и расы. Установлена тесная связь между диа-
бетом 2 типа, отсутствием физической активности, 
избыточной массой тела и диетой. Для купирования 
негативных эффектов диабета разработан целый 
ряд синтетических противодиабетических лекар-
ственных препаратов, направленных на снижение 

уровня глюкозы в крови по различным механизмам, 
таких как производные сульфонилмочевины, бигуа-
нидины, ингибиторы α-глюкозидазы и др. Наряду с 
этим, фармацевтические препараты и нутрицевтики 
растительного происхождения успешно дополняют 
синтетические рецептурные лекарства, использую-
щиеся в традиционном подходе к лечению данного 
заболевания. Из-за меньшей вероятности побочных 
эффектов и более низкой стоимости лекарственные 

mailto:ellki42%40yandex.ru?subject=


А.М. Кутовая, В.Н. Давыдова, И.Б. Перова, К.И. Эллер

41
Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2020;15(3):39-46

травяные сборы часто находят применение в ком-
плексной терапии больных диабетом 2 типа [1, 2]. 
Такие сборы являются ценным источником биоло-
гически активных веществ (БАВ), однако их научно 
обоснованное применение и стандартизация огра-
ничиваются из-за неадекватной и часто устаревшей 
информации об их химическом составе.

На основе многочисленных литературных дан-
ных об антидиабетических свойствах лекарствен-
ных растений нами был разработан сбор с предпо-
лагаемым гипогликемическим эффектом. В состав 
сбора включены побеги черники обыкновенной 
(Vaccinium myrtillus L.) [3, 4], створки фасоли обык-
новенной (Phaseolus vulgaris L.) [4], трава галеги 
лекарственной (Gallega officinalis L.) [5, 6], корни 
лопуха большого (Arctium lappa L.) [7], трава гор-
ца птичьего (спорыша) (Polygonum aviculare L.) [8], 
плоды шиповника коричного (Rosa cinnamomea L.) 
[9, 10]. По мнению ряда исследователей, антидиа-
бетические свойства вышеупомянутых растений во 
многом обусловлены присутствием в них полифе-
нольных соединений, особенно флавоноидов [11, 
12]. 

Целью работы является определение профиля 
флавоноидов в разработанном сборе и суммарном 
сухом экстракте (ССЭ) на его основе методом об-
ращено-фазовой высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) с онлайн диодно-матрич-
ным спектрофотометрическим детектированием 
(ДМД) и масс-спектрометрическим (МС) детекти-
рованием.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования. Гипогликемический 
сбор (ГГС), полученный из растительного сырья 
производства ООО ПК «Фитофарм» (г. Анапа, 
Краснодарский край, Россия) [13, 14]. ССЭ на ос-
нове сбора, полученный по следующей технологи-
ческой схеме: экстрагирование сбора (экстрагент 
– вода очищенная), фильтрация экстракта, концен-
трирование экстракта, сушка, просеивание готового 
продукта.

Стандарты и растворители. В работе были 
использованы коммерчески доступные стандартные 
образцы: рутин (≥94%, Sigma-Aldrich, США), гипе-
розид (≥95%, HWI ANALYTIK GMBH, Германия), 
изокверцитрин (≥94%, HWI ANALYTIK GMBH, Гер-
мания), авикулярин (ChromaDex, США), кемпфе-
рол-3-глюкозид (≥95%, PhytoLab, Германия), мири-
цетин (appr. 85%, Sigma-Aldrich, США), кверцетин 
(≥98%, Sigma-Aldrich, США), кемпферол (≥99%, 
Extrasynthese, Франция). При проведении исследо-
ваний были использованы следующие растворители 
и реактивы: вода сверхчистая (Milli-Q® Advantage 

A10, Merck, Германия), ацетонитрил UPLC/HPLC 
grade производства AppliChem PanReac (Дармштадт, 
Германия), метанол UPLC/HPLC grade производ-
ства J.T. Baker (Avantor Performance Materials, Inc., 
Пало Альто, США), муравьиная кислота 98–100% 
производства Merck (Дармштадт, Германия).

Пробоподготовка. ГГС: около 2.0 г (точная на-
веска) переносят в круглодонную колбу вместимо-
стью 100 мл, добавляют 50 мл 60% водного метано-
ла, нагревают на кипящей водяной бане с обратным 
холодильником в течение 1 ч. Далее колбу охлаж-
дают до комнатной температуры, помещают в уль-
тразвуковую ванну на 5 мин, экстракт переносят в 
мерную колбу вместимостью 50 мл, доводят до мет-
ки 60% водным метанолом, перемешивают. Аликво-
ту переносят в центрифужную пробирку вместимо-
стью 1.5 мл, центрифугируют при 15000 об/мин, 
надосадочную жидкость помещают в виалу для 
автосамплера. Суммарный сухой экстракт (ССЭ): 
около 0.5 г (точная навеска) переносят в мерную 
колбу вместимостью 50 мл, добавляют 30 мл 60% 
водного метанола, помещают в ультразвуковую ван-
ну на 10 мин, затем доводят до метки 60% водным 
метанолом и перемешивают. Аликвоту переносят 
в центрифужную пробирку вместимостью 1.5 мл, 
центрифугируют при 15000 об/мин, надосадочную 
жидкость помещают в виалу для автосамплера.

Оборудование. Исследование проводили с 
помощью системы жидкостной хроматографии 
«Ultimate 3000», оснащенной дегазатором, трехка-
нальным насосом, термостатом колонок, термоста-
тируемым автосамплером, диодно-матричным спек-
трофотометрическим детектором (ДМД) и тройным 
квадрупольным масс-спектрометрическим детекто-
ром (МС) «TSQ Endura» (Thermo Scientific, США). 

Условия ВЭЖХ: неподвижная фаза – колонка 
Waters NovaPak® C18 ID 4 µм 4.6 × 150 мм; под-
вижная фаза А – 0.1% водный раствор муравьи-
ной кислоты, В – ацетонитрил; скорость потока 
подвижной фазы 0.5 мл/мин; градиентное элюи-
рование 0–30 мин 10–25% В, 30–40 мин 25–50% В, 
регенерация колонки 40–45 мин 50–10% В, 45–50 мин 
10% В; температура колонки 25 ℃; объем вводимой 
пробы 10 мкл; температура автосамплера 20 ℃; детек-
тирование проводили при четырех значениях анали-
тических длин волн – 370, 350, 338 и 290 нм. Спектры 
регистрировали в диапазоне длин волн 190–400 нм.

Условия МС: ионизация прогреваемым электро-
спреем (HESI) в режиме регистрации положительных 
ионов HESI-MS+ в диапазоне m/z 100–1000 Да; ско-
рость сканирования 100 Да/с; разрешение квадру-
поля Q1 0.7; рабочие параметры источника иониза-
ции: напряжение на капилляре 3500 В, напряжение 
на фрагменторе 5 В, поток газа-осушителя (азот) 50 
произвольных единиц (Arbitrary units), поток вспо-
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могательного газа 15 произвольных единиц, поток 
продувочного газа 2 произвольных единиц, темпе-
ратура трубки переноса ионов 325 ℃, температура 
испарителя 350 ℃.

Обработка данных проводилась при помощи 
программы Thermo Xcalibur 3.0.63 Qual browser.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Идентификацию пиков на хроматограммах 
проводили путем сравнения времен удерживания, 
ультрафиолетовых и масс-спектров с использован-
ными стандартами, а также на основе литературных 
данных о профиле флавоноидов вышеуказанных 
растений. 

Хроматограммы извлечений из ГГС и ССЭ пред-
ставлены на рис. 1 и 2. 

В ГГС и ССЭ было идентифицировано девять 
индивидуальных флавонолгликозидов – производ-
ных мирицетина, кверцетина, кемпферола и кемп-
ферида (табл. 1). Согласно литературным данным, 
робинин, 3-глюкурониды кверцетина и кемпфе-
рола характерны для фасоли обыкновенной [15]. 
3-Глюкурониды мирицетина, кверцетина, кемпфе-
рола и кемпферида, а также 3-арабинозид кемпферо-
ла были обнаружены нами ранее в спорыше (горце 
птичьем). Кроме того, по результатам наших исследо-
ваний 3-глюкурониды кверцетина и кемпферола при-
сутствуют в побегах черники. С большой степенью 

Рис. 1. Хроматограмма извлечения из ГГС при λ = 350 нм. 
Номера пиков на хроматограмме соответствуют номерам флавоноидов в табл. 1 и 2. 

Fig. 1. Chromatogram of the HGC extract at λ = 350 nm. 
The peak numbers correspond to the flavonoid numbers in Tables 1 and 2.

Рис. 2. Хроматограмма ССЭ при λ = 350 нм. 
Номера пиков на хроматограмме соответствуют номерам флавоноидов в табл. 1 и 2. 

Fig. 2. Chromatogram of the TDE at λ = 350 nm. 
The peak numbers correspond to the flavonoid numbers in Tables 1 and 2.
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Таблица 1. Результаты ВЭЖХ-ДМД-МС в ГГС и его экстракте
Table 1. HPLC-DAD-MS results for the HGC and its extract

№ Флавоноид
Flavonoid

Rt, мин
Rt, min

λmax, нм
λmax, nm m/z Детектируемый ион

Ion detected
1 Кверцетин-3-робинозид-7-рамнозид

Quercetin-3-robinoside-7-rhamnoside
13.6 255,

265,
355

757
611

449

303

[M + H]+ 
[M – рамноза* + H]+

[M – rhamnose* + H]+

[M – робиноза + H]+

[M – robinose + H]+

[M – рамноза – робиноза + H]+

[M – rhamnose – robinose + H]+

2 Кемпферол-3-робинозид-7-рамнозид (робинин)
Kaempferol-3-robinoside-7-rhamnoside (Robinin)

15.5 265,
350

741
595

433

287

[M + H]+ 
[M – рамноза + H]+

[M – rhamnose + H]+

[M – робиноза + H]+

[M – robinose + H]+

[M – рамноза – робиноза + H]+

[M – rhamnose – robinose + H]+

3 Мирицетин-3-глюкуронид
Myricetin-3-glucuronide

17.5 255, 
270, 
355

495
319

[M + H]+ 
[M – глюкуроновая кислота + H]+

[M – glucuronic acid + H]+

4 Кверцетин-3-пентозилглюкуронид
Quercetin-3-pentosylglucuronide

18,0 255, 
270, 
355

611
435

303

[M + H]+ 
[M – глюкуроновая кислота + H]+

[M – glucuronic acid + H]+

[M – пентоза + H]+

[M – pentose + H]+

5 Кемпферол-3-робинозид
Kaempferol-3-robinoside

21.0 270,
345

595
433

287

[M + H]+ 
[M – рамноза + H]+

[M – rhamnose + H]+

[M – робиноза + H]+

[M – robinose + H]+

6 Кверцетин-3-глюкуронид
Quercetin-3-glucuronide

22.1 255,
265,
355

479
303

[M + H]+

[M – глюкуроновая кислота + H]+

[M – glucuronic acid + H]+
7 Кемпферол-3-глюкуронид

Kaempferol-3-glucuronide
26.5 265, 

345
463
287

[M + H]+

[M – глюкуроновая кислота + H]+

[M – glucuronic acid + H]+

8 Кемпферол-3-арабинозид
Kaempferol-3-arabinoside

31.5 265,
245

419
287

[M + H]+

[M – арабиноза + H]+

[M – arabinose + H]+

9 Кемпферид-3-глюкуронид
Kaempferide-3-glucuronide

35.9 270,
345

477
301

[M + H]+
[M – глюкуроновая кислота + H]+

[M – glucuronic acid + H]+

*Здесь и далее: дегидратированные углевод или глюкуроновая кислота (–Н2О), молекула воды теряется при образовании 
гликозидной связи.

*Hereinafter: for dehydrated carbohydrate or glucuronic acid (–Н2О), water is lost upon forming a glycosidic bond.

вероятности кверцетин-3-робинозид-7-рамнозид и 
кверцетин-3-пентозилглюкуронид являются флаво-
нолгликозидами фасоли обыкновенной, о содержании 
которых в ней не упоминалось ранее в литературе.

Содержание идентифицированных флавонои-
дов определяли методом внешнего стандарта: три- и 
дигликозиды кверцетина пересчитывали на рутин, 
3-глюкурониды мирицетина и кверцетина – на изо-
кверцитрин, гликозиды кемпферола – на кемпфе-
рол-3-глюкозид (табл. 2). 

Как видно из табл. 2, основными флавоноидами 
в исследуемых объектах были робинин и кемпфе-
рол-3-глюкуронид, содержание которых в ГГС со-
ставило 2.09 и 2.22 мг/г, в ССЭ – 4.85 и 3.84 мг/г со-
ответственно. Кверцетин-3-робинозид-7-рамнозид, 
кемпферол-3-робинозид, кверцетин-3-глюкуронид, 
кемпферид-3-глюкуронид и кемпферол-3-арабино-
зид были обнаружены в ГГС и ССЭ в существенно 
более низких по сравнению с основными флавоно-
идами концентрациях (0.10–0.64 и 0.31–1.63 мг/г, 
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Таблица 2. Содержание флавоноидов в ГГС и в ССЭ
Table 2. Flavonoids content in HGC and TDE

№ Флавоноид
Flavonoid

Содержание, мг/г
Content, mg/g

ГГС
HGC

ССЭ
TDE

1 Кверцетин-3-робинозид-7-рамнозид
Quercetin-3-robinoside-7-rhamnoside

0.10 0.31

2 Робинин
Robinin

2.09 4.85

3 Мирицетин-3-глюкуронид
Myricetin-3-glucuronide

0.07 0.16

4 Кверцетин-3-пентозилглюкуронид
Quercetin-3-pentosylglucuronide

0.05 0.15

5 Кемпферол-3-робинозид
Kaempferol-3-robinoside

0.33 0.93

6 Кверцетин-3-глюкуронид
Quercetin-3-glucuronide

0.43 0.72

7 Кемпферол-3-глюкуронид
Kaempferol-3-glucuronide

2.22 3.84

8 Кемпферол-3-арабинозид
Kaempferol-3-arabinoside

0.64 1.63

9 Кемпферид-3-глюкуронид
Kaempferide-3-glucuronide

0.53 1.37

Суммарное содержание флавоноидов
Total flavonoids 

6.46 13.96

соответственно). Количество минорных флавонол-
гликозидов, к которым относятся кверцетин-3-пен-
тозилглюкуронид и мирицетин-3-глюкуронид, было 
менее 0.10 мг/г в сборе и менее 0.20 мг/г в экстракте. 
Суммарное содержание флавоноидов в сборе соста-
вило 6.46 мг/г (или 0.646%), в экстракте –13.96 мг/г 
(или 1.396%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определено содержание и состав флавоноидов 
в ГГС и ССЭ методом ВЭЖХ-ДМД-МС. Иденти-
фицировано девять индивидуальных флавонолгли-
козидов – производных мирицетина, кверцетина, 
кемпферола и кемпферида, являющихся характер-

ными для створок фасоли, спорыша (горца птичье-
го) и побегов черники. В ГГС и ССЭ преобладали 
робинин и кемпферол-3-глюкуронид. Впервые об-
наружены кверцетин-3-робинозид-7-рамнозид и 
кверцетин-3-пентозилглюкуронид, отнесенные 
нами к флавоноидам фасоли. Суммарное содержа-
ние флавоноидов в ГГС составило 6.46 мг/г (или 
0.646%), в ССЭ 13.96 мг/г (или 1.396%).

Результаты работы могут быть использованы 
при стандартизации гипогликемического сбора и 
оценке его фармакологической активности.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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СИНТЕЗ И ПЕРЕРАБОТКА ПОЛИМЕРОВ 
И КОМПОЗИТОВ НА ИХ ОСНОВЕ

SYNTHESIS AND PROCESSING OF POLYMERS
AND POLYMERIC COMPOSITES

Исследование поверхностного натяжения и углов смачивания 
для создания эффективных полимерных связующих 
на основе эпоксидных олигомеров с активными разбавителями
А.Д. Бресская1,@, Д.А. Трофимов1, И.Д. Симонов-Емельянов1,
С.И. Шалгунов2, В.И. Соколов2

1МИРЭА – Российский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
имени М.В. Ломоносова), Москва, 119571 Россия
2АО «НПО Стеклопластик», Московская область, Андреевка, 141551 Россия
@Автор для переписки, e-mail: angelinabresskaya@gmail.com

Цели. Определение поверхностного натяжения, статического и динамического углов сма-
чивания при разных температурах для эпоксидных олигомеров марок ЭД-20 и DER-330; 
для активных разбавителей – алифатических соединений на основе глицидиловых эфи-
ров – Лапроксидов и Лапролата разной структуры, функциональности, молекулярной 
массы, вязкости; а также для систем, состоящих из эпоксидных олигомеров и актив-
ных разбавителей разного состава. Также целью являлось создание эффективных поли-
мерных связующих (матриц) для композитов.
Методы. В качестве объектов исследования использовали эпоксидные олигомеры ма-
рок ЭД-20 и DER-330; активные разбавители – Лапроксиды (201Б, ДЭГ-1, Э-181, 703) и 
Лапролат 301; а также системы эпоксидный олигомер + Лапроксид (Лапролат) разных 
составов. Поверхностное натяжение, статический и динамический углы смачивания 
определяли методом Вильгельми и методом отрыва кольца на полуавтоматическом 
тензиометре при разных температурах (20–60 ºС). Статический угол смачивания из-
меряли на тонкой пластине из алюмоборосиликатного стекла. Значения динамическо-
го угла смачивания определяли на установке для измерения поверхностного натяже-
ния, разработанной АО «НПО Стеклопластик».
Результаты. Определены значения поверхностного натяжения, углов статического 
и динамического смачивания для эпоксидных олигомеров ЭД-20 и DER-330, Лапроксидов 
201Б, ДЭГ-1, Э-181, 703 и Лапролата 301, а также для смешанных систем при тем-
пературах от 20 до 60 ºС. Рассчитаны скорости пропитки армирующих волокнистых 
наполнителей эффективными связующими на основе смешанных систем. Показано, 
что при введении в эпоксидные олигомеры Лапроксидов (Лапролата), поверхностное на-
тяжение снижается, углы смачивания уменьшаются, температура повышается, в ре-
зультате чего скорость пропитки возрастает в 10–20 раз.
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Выводы. Повышение температуры от 20 до 60 ºС приводит к снижению поверхностно-
го натяжения систем, состоящих из эпоксидных олигомеров и активных разбавителей, 
практически в 2 раза. Углы смачивания изменяются всего на 4°–7°, существенно улуч-
шается качество пропитки, скорость пропитки увеличивается в 10–20 раз.

Ключевые слова: эпоксидные олигомеры, активные разбавители, алифатические 
соединения на основе глицидиловых эфиров, Лапроксиды, Лапролат, поверхностное 
натяжение, статический и динамический углы смачивания, пропитка армирующих 
волокнистых наполнителей.
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Investigation of surface tension and contact angles for effective 
polymer binders based on epoxy oligomers and active diluents
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Objectives. This study focused on the quantification of the surface tension and the static 
and dynamic contact angles of epoxy oligomers, active diluents, and their mixtures of various 
compositions at different temperatures. The active diluents were aliphatic compounds based on 
glycidyl ethers, namely laproxides and a laprolate of different structure, functionality, molecular 
weight, and viscosity. Moreover, the preparation of effective polymer binders (matrices) for 
composites was explored.
Methods. In this study, the epoxy oligomers ED-20 and DER-330, laproxides 201B, DEG-1, E-181, 
and 703, laprolate 301, and their mixtures in various compositions were investigated. Their 
surface tension and the static and dynamic contact angles were determined by the Wilhelmy 
plate and ring methods on a semiautomatic tensiometer at different temperatures (20–60 °C). The 
static contact angle was measured on a thin aluminum borosilicate glass plate, and the dynamic 
contact angles were determined using an installation for measuring surface tension developed 
by NPO Stekloplastik.
Results. The surface tension and static and dynamic contact angles were obtained for all epoxy 
oligomers and active diluents, as well as for their mixtures at 20–60 °C. For binders based on 
systems of epoxy oligomers and active diluents, the impregnation rate of fiber reinforcement was 
also calculated. The introduction of laproxides or laprolates into the epoxy oligomers led to a 
decrease in surface tension and contact angles, while the increase in temperature increased the 
impregnation rate by 10–20 times.
Conclusions. The temperature increase from 20 to 60 °C resulted in a decrease in the surface 
tension of mixed systems of epoxy oligomers and active diluents by almost two times. In addition, 
the contact angles changed by only 4°–7°, while the impregnation was significantly improved 
and the corresponding rate increased by 10–20 times.

Keywords: epoxy oligomers, active diluents, glycidyl ether-based aliphatic compounds, 
laproxides, laprolate, surface tension, static and dynamic contact angles, impregnation of fiber 
reinforcement.

For citation: Bresskaya A.D., Trofimov D.A., Simonov-Emel’yanov I.D., Shalgunov S.I., Sokolov V.I. Investigation of surface 
tension and contact angles for effective polymer binders based on epoxy oligomers and active diluents. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine 
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ВВЕДЕНИЕ

При создании стеклопластиков различного на-
значения с целью регулирования физико-химиче-
ских, технологических и эксплуатационных харак-
теристик эпоксидных связующих в состав вводят 
различные по природе модификаторы [1, 2]. Несо-
мненный интерес представляет использование в ка-
честве модификаторов эпоксидных олигомеров (ЭО) 
алифатических соединений на основе глицидило-
вых эфиров, содержащих эпоксидные группы. Это 
так называемые Лапроксиды, а также Лапролаты1,  
которые хорошо совмещаются с эпоксидными оли-
гомерами [3, 4]. Лапроксиды и Лапролаты являются 
активными растворителями–разбавителями (АР) и 
при отверждении встраиваются в трехмерную струк-
туру эпоксидного полимера [5, 6], что исключает ста-
дию удаления растворителя (сушки) при получении 
стеклопластиков. В работах [7–10] показано влияние 
Лапроксидов и Лапролатов на кинетику объемной 
усадки и напряжений при отверждении, физические 
свойства, деформационное поведение и молекуляр-
ную структуру эпоксидных матриц.

При проектировании составов эпоксидных свя-
зующих и при расчете пропитки армирующих волок-
нистых наполнителей необходимо иметь данные об 
угле смачивания и поверхностном натяжении [11]. 
Однако в литературе отсутствуют сведения о поверх-

ностном натяжении и статическом угле смачивания 
различных поверхностей для АР и систем на основе 
эпоксидного олигомера с активными разбавителями 
(ЭО–АР). Данные о динамическом угле смачивания 
для полимерных эпоксидных связующих, ЭО, АР и 
систем ЭО–АР в литературе также отсутствуют.

Целью настоящей работы является исследова-
ние поверхностного натяжения (σ), статического 
(θст) и динамического (θдин) углов смачивания Ла-
проксидов и Лапролатов, а также систем ЭО–АР 
разных составов при температурах от 20 до 60 ℃ 
для создания эффективных полимерных связующих 
на основе ЭО марок ЭД-20 и DER-330 с АР с высо-
кой скоростью пропитки армирующих стекловолок-
нистых систем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использованы: эпоксидные олигомеры марок 
ЭД-20 (Завод имени Я.М. Свердлова, Россия) и DER-330 
(DOW Chemicals, CAS Number 25036-25-3/1330-20-7 
(100-41-4), США); Лапроксиды марок 201Б (Л-201Б), 
ДЭГ-1 (Л-ДЭГ-1), Э-181 (Л-Э-181), 703 (Л-703); Ла-
пролат 301 (ЛТ-301) (НПП «Макромер» им. В.С. Ле-
бедева, Россия). Также использовали системы ЭО 
и Лапроксид (Лапролат) разных составов. В табл. 1 
приведены основные характеристики исходных ЭО 
и АР – Лапроксидов и Лапролата.

Таблица 1. Характеристики ЭО и АР
Table 1. Characteristics of EO and AD

Марка ЭО или АР2 
Brand of EO or AD2

Мср, г/моль
Мw, g/mol

ρ, г/см3

ρ, g/cm3

Функциональность
N, ед.

Functionality
N, units

Содержание 
эпоксидных 

групп,
масс. %

Epoxy content,
wt %

Вязкость η при 25 ℃,
мПа∙с

Viscocity η at 25 ℃,
mPa∙s

Эпоксидный олигомер DER-330
Epoxy oligomer DER-330 340 1.16 2 23.2–24.4 5–7*

Эпоксидный олигомер ЭД-20
(ГОСТ 10587-843)
Epoxy oligomer ED-20
(GOST 10587-843)

410 1.17 2 20.0–22.5 20–25*

Лапроксид 201 Б
(ТУ 2225-037-10488057-2007)
Laproxide 201 B
(TU 2225-037-10488057-2007)

130 1.01 1 ≥25.0 ≤2.5

1 Каталог продукции ООО «НПП «Макромер» им. В.С. Лебедева». URL: http://www.macromer.ru/product/him/komponenty-
dlya-lakokrasochnoj-promyshlennosti/aktivnye-razbaviteli-marki-laproksid/ (дата обращения 26.05.2019) [Catalogue of products. 
NPP Makromer. Available from: http://www.macromer.ru/product/him/komponenty-dlya-lakokrasochnoj-promyshlennosti/
aktivnye-razbaviteli-marki-laproksid/ (Accessed May 26, 2019) (in Russ.).]
2 Каталог продукции ООО «НПП «Макромер» им. В.С. Лебедева». URL: http://www.macromer.ru/product/him/komponenty-
dlya-lakokrasochnoj-promyshlennosti/aktivnye-razbaviteli-marki-laproksid/ (дата обращения 26.05.2019) [Catalogue of products. 
NPP Makromer. Available from: http://www.macromer.ru/product/him/komponenty-dlya-lakokrasochnoj-promyshlennosti/
aktivnye-razbaviteli-marki-laproksid/ (Accessed May 26, 2019) (in Russ.).] 
3 ГОСТ 10587-84. Смолы эпоксидно-диановые неотвержденные. Технические условия (с Изменением N 1). М.: Издатель-
ство стандартов, 1989. [GOST 10587-84. Uncured epoxy resins. Specifications (amended). Moscow: Standard Publishing, 1989 
(in Russ.).]
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Таблица 1.  Окончание 
Table 1. Continued

Марка ЭО или АР 
Brand of EO or AD

Мср, г/моль
Мw, g/mol

ρ, г/см3

ρ, g/cm3

Функциональность
N, ед.

Functionality
N, units

Содержание 
эпоксидных 

групп,
масс. %

Epoxy content,
wt %

Вязкость η при 25 ℃,
мПа∙с

Viscocity η at 25 ℃,
mPa∙s

Лапроксид ДЭГ-1
(ТУ 2225-053-10488057-2010)
Laproxide DEG-1
(TU 2225-053-10488057-2010)

218 1.02 2 ≥24.0 ≤70

Лапроксид Э-181
(ТУ 2225-058-10488057-2010)
Laproxide E-181
(TU 2225-058-10488057-2010)

222.5 1.25 2 25.0–30.0 ≤80

Лапроксид 703
(ТУ 2226-029-10488057-98) 
Laproxide 703
(TU 2226-029-10488057-98)

434 1.09 3 13.6–16.5 90–160

Лапролат 301
(ТУ 2226-303-10488057-94) 
Laprolate 301
(TU 2226-303-10488057-94)

230 1.04 3 ~2.5 ≤30

* вязкость, Па∙с / viscosity in Pa∙s.

Поверхностное натяжение σ для ЭО, Лапрокси-
дов, Лапролата и систем ЭО–АР определяли методом 
Вильгельми и методом отрыва кольца на полуавтома-
тическом тензиометре при разных температурах со-
гласно ГОСТ Р 50003-92 (ИСО 304-85)4. Статический 
угол смачивания θст измеряли в соответствии с ГОСТ 
7934.2-745. Для смачивания использовали тонкую 
пластину из алюмоборосиликатного стекла, которое 
полностью соответствовало составу стеклянных во-
локон, используемых при получении стеклопласти-
ков. Значения динамического угла смачивания θдин  
для ЭО, АР и систем ЭО–АР рассчитывали по дан-
ным, полученным на установке для измерения по-
верхностного натяжения, разработанной АО «НПО 
Стеклопластик» [12].

В работе были определены поверхностное натя-
жение (σ), статический угол смачивания (θст) и дина-
мический угол смачивания (θдин) для ЭО и АР. Стоит 
отметить, что значения θдин были установлены для 
анализируемых веществ впервые. Параметр дина-
мического угла смачивания позволяет рассчитывать 
скорость пропитки волокнистых наполнителей, па-
кетов и каркасов на их основе в динамическом ре-
жиме движения полимерного связующего, например, 
методом инфузии. В табл. 2 приведены значения σ,   

θст и θдин для ЭО марок ЭД-20 и DER-330, а также для 
АР разной структуры, функциональности, молеку-
лярной массы и вязкости.

Физико-химические характеристики (σ, θст и θдин) 
Лапроксидов различного строения, Лапролата и ЭО 
марок ЭД-20 и DER-330 существенно различаются. 
Это позволяет создавать системы на основе ЭО с АР 
(Лапроксидами или Лапролатом) разных составов и 
в более широких пределах варьировать характери-
стики и оптимизировать процессы пропитки волок-
нистых наполнителей. В табл. 3 приведены значения 
поверхностного натяжения σ для систем ЭО–АР раз-
личных составов.

С увеличением содержания активных разбавите-
лей в ЭО до 40 об. % значение поверхностного натя-
жения снижается с 37.2 и 43.0 мН/м до 11.6–25.6 мН/м 
(в 1.5–4 раза) в зависимости от марки АР. Наиболь-
шее снижение σ достигается для систем DER-
330–Л-201Б (в 3 раза), а для ЭД-20–Л-201Б в 4 
раза при содержании 40 об. % Л-201Б, что связано 
с низким поверхностным натяжением Лапроксида 
марки 201Б. Введение 40 об. % Л-ДЭГ-1 в ЭО так-
же приводит к снижению поверхностного натяжения: 
для системы DER-330–Л-ДЭГ-1 до 20.7 мН/м, для ЭД-
20–Л-ДЭГ-1 до 23.4 мН/м (примерно в 2 раза). 

4 ГОСТ Р 50003-92 (ИСО 304-85). Вещества поверхностно-активные. Определение поверхностного натяжения путем вы-
тягивания жидких пленок. М.: ИПК Издательство стандартов, 1992. [GOST Р 50003-92 (ISO 304-85). Surface active agents. 
Determination of surface tension by drawing up liquid films. Moscow: Standard Publishing; 1992 (in Russ.).]
5 ГОСТ 7934.2-74. Масла часовые. Метод определения краевого угла смачивания (с Изменением N 1). Сб. стандартов. 
М.: Стандартинформ, 2006. [GOST 7934.2-74 Watch oils. Method for the determination of regional wetting angle (amended). 
Collection of Standards. Moscow: Standartinform; 2006 (in Russ.).]
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Остальные Лапроксиды снижают поверхностное 
натяжение ЭО марок ЭД-20 и DER-330 примерно в 
1.5 раза. Достаточно эффективно (почти в 3 раза) 
уменьшается поверхностное натяжение при введе-
нии в ЭО Лапролата 301. Снижение поверхностного 
натяжения улучшает пропитку волокнистого напол-
нителя полимерным связующим на основе ЭО–АР. 
На рис. 1 для систем ЭД-20–АР показана зависи-
мость поверхностного натяжения от содержания 

АР при 20 ℃, а также полулогарифмическая версия 
этой зависимости.

Из представленных на рис. 1 кривых видно, что 
наиболее эффективно поверхностное натяжение ЭО 
снижается при введении АР до 25–40 об. %. Однако 
известно, что введение более 20 об. % Лапроксидов 
(Лапролата) в ЭО нецелесообразно, так как проис-
ходит резкое снижение температуры стеклования 
отвержденных эпоксидных систем [8].

Таблица 2. Поверхностное натяжение и углы смачивания для ЭО и АР при 20 ℃
Table 2. Surface tension and contact angles for the EO and AD at 20 ℃

Параметры
Parameters

Эпоксидные олигомеры
Epoxy oligomers

Лапроксиды
Laproxides

Лапролат
Laprolate

DER-330
DER-330

ЭД-20
ED-20

Л-201Б
L-201B

Л-ДЭГ-1
L-DEG-1

Л-181
L-181

Л-703
L-703

ЛТ-301
LT-301

σ, мН/м
σ, mN/m 37.2 43.0 9.4 18.7 14.5 13.8 10.0

θст, °
 θst, °

37.0 38.0 7.0 21.0 20.0 18.0 11.0

θдин, °
 θdyn, °

57.8 58.7 27.0 39.8 36.5 33.0 31.4

Таблица 3. Поверхностное натяжение для систем ЭО–АР при 20 ℃*
Table 3. Surface tension of the studied EO–AD systems at 20 ℃*

Содержание АР,
об. %

AD content,
vol %

Поверхностное натяжение (σ), мН/м
Surface tension (σ), mN/m

Л-201Б
L-201B

Л-ДЭГ-1
L-DEG-1

Л-181
L-181

Л-703
L-703

ЛТ-301
LT-301

10 24.0/16.0 34.7/24.8 31.3/29.1 28.3/22.4 26.4/19.5
20 16.0/13.3 29.8/21.9 26.0/27.6 21.2/18.2 19.5/14.5
30 13.1/12.8 26.0/21.0 22.5/26.8 18.0/15.9 16.3/13.7
40 11.6/12.0 23.4/20.7 20.0/25.6 16.0/13.8 14.5/13.1

*Числитель показывает значения σ для систем ЭД-20–АР. Знаменатель показывает значения σ для систем DER-330–АР.
*The numerator in the σ values indicates the σ value obtained for the ED-20–AD systems, and the denominator indicates the 

σ value obtained for the DER-330–AD systems.

a b
Рис. 1. Зависимость поверхностного натяжения σ (а) и lnσ (b) для систем ЭД-20–АР от содержания АР: 

1) Л-Э-181, 2) Л-ДЭГ-1, 3) ЛТ-301, 4) Л-703 и 5) Л-201Б при 20 ℃.
Fig. 1. Dependence of the (a) σ and (b) lnσ parameters of the ED-20–AD systems on the content 

of 1) L-E-181, 2) L-DEG-1, 3) LT-301, 4) L-703, and 5) L-201B at 20 ℃.
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Таблица 4. Статический угол смачивания (θст) для систем ЭО–АР при 20 ℃*
Table 4. Static contact angle (θst) of the studied EO–AD systems at 20 °C*

Содержание АР,
об. %

AD content,
vol %

Статический угол смачивания θст, °
Static contact angle θst, °

Л-201Б
L-201B

Л-ДЭГ-1
L-DEG-1

Л-181
L-181

Л-703
L-703

ЛТ-301
LT-301

10 27/27 32/32 32/31 31/31 30/30
20 20/20 28/28 27/27 26/26 24/24
30 14/14 25/25 24/24 23/23 20/18
40 11/11 23/23 22/22 21/21 15/17

*Числитель показывает значения θст  для систем ЭД-20–АР. Знаменатель показывает значения θст для систем DER-330–АР.
*The numerator in the θst values indicates the θst value obtained for the ED-20–AD systems, and the denominator indicates the θst 

value obtained for the DER-330–AD systems.

a b

Рис. 2. Зависимость θст  (а) и lnθст  (b) для систем ЭД-20–АР от содержания АР: 
1) Л-ДЭГ-1, 2) Л-Э-181, 3) Л-703, 4) ЛТ-301 и 5) Л-201Б при 20 ℃.

Fig. 2. Dependence of the (a) θst  and (b) lnθst  parameters of the ED-20–AD systems on the content 
of 1) L-DEG-1, 2) L-E-181; 3) L-703, 4) LT-301, and 5) L-201B at 20 ℃.

Линейная зависимость lnθст от содержания АР 
позволяет использовать правило полулогарифмиче-
ской аддитивности:

,                                    (1) 

где φЭO – объемная доля содержания эпоксидного 
олигомера в системе ЭО–АР, φАР – объемная доля со-
держания активного разбавителя в системе ЭО–АР. 
Используя уравнение (1), можно рассчитать составы 
систем ЭО–АР с заданным значением поверхностно-
го натяжения.

Уменьшение статического угла смачивания θст, 
как и снижение поверхностного натяжения, улучша-
ет пропитку волокнистого наполнителя полимерным 
связующим на основе ЭО–АР. В табл. 4 приведены 
значения статического угла смачивания при 20 ℃ для 
систем ЭО–АР на основе ЭД-20 и DER-330 при раз-
ном содержании АР.

На рис. 2 для систем ЭД-20 + АР показана зави-
симость статического угла смачивания от содержания 

АР при 20 ℃, а также полулогарифмическая версия 
этой зависимости. 

Из данных, показанных на рис. 2, следует, что 
статический угол смачивания уменьшается при вве-
дении активных разбавителей в эпоксидный олиго-
мер, причем для системы ЭД-20–Л-201Б происходит 
снижение в 3.5 раза при содержании 40 об. % Л-201Б. 
Значения статического угла смачивания для всех ис-
следованных Лапроксидов и Лапролата в системах 
ЭО–АР находятся в пределах 7°–21°.

Линейная зависимость lnθст от содержания АР 
позволяет использовать правило полулогарифмиче-
ской аддитивности, аналогично уравнению (1):

,                                       (2) 

где φЭO и φАР – объемные доли ЭО и АР в системе 
ЭО–АР.

Еще одной важной характеристикой является 
динамический угол смачивания. Этот параметр ока-
зывает существенное влияние на пропитку ЭО–АР в 
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армирующих системах. В табл. 5 приведены значе-
ния θдин при 20 ℃ для систем ЭО–АР на основе ЭД-
20 и DER-330 при разном содержании АР.

На рис. 3 для систем ЭД-20–АР показана зави-
симость динамического угла смачивания от содер-
жания АР при 20 ℃, а также полулогарифмическая 
версия этой зависимости.

Динамический угол смачивания снижается при 
введении Лапроксидов и Лапролата в ЭО, однако 
всего лишь на 15º–20°. Линейная зависимость lnθдин 
от содержания АР позволяет использовать правило 
полулогарифмической аддитивности:

                                 (3)

Таким образом, эффективность действия изу-
ченных активных разбавителей на поверхностное 
натяжение и углы смачивания в системах ЭО–АР 
возрастает в следующем ряду: Л-ДЭГ-1 → Л-Э-181 
→ Л-703 → ЛТ-301 → Л-201Б.

Молекулярная подвижность ЭО и АР возрастает 
при повышении температуры, что приводит к измене-
нию физико-химических характеристик (σ, θст и θдин) 
для эпоксидных олигомеров, Лапроксидов и Лапрола-
та, а также для систем ЭО–АР. В табл. 6 представле-
ны значения поверхностного натяжения, статического 
и динамического углов смачивания для систем 
ЭД-20–АР при температурах 20 и 60 ℃ с содержа-
нием АР 20 об. %. Выбор температур осуществляли 
с учетом технологических режимов пропитки волок-
нистых наполнителей эпоксидными связующими [11].

Повышение температуры с 20 до 60 ℃ приво-
дит к снижению поверхностного натяжения в ис-
следованных системах ЭО–АР примерно в 2 раза: 
на 4–14 мН/м. На статический и динамический углы 
смачивания повышение температуры не оказыва-
ет столь существенного влияния, и эти параметры 
уменьшаются лишь на 2º–7°.

Чтобы оценить эффективность активных разба-
вителей при создании новых эпоксидных связующих 

Таблица 5. Динамический угол смачивания (θдин) для систем ЭО–АР при 20 ℃*
Table 5. Dynamic contact angle (θdyn) of the studied EO–AD systems at 20 °C*

Содержание АР,
об. %

AD content,
vol %

Динамический угол смачивания θдин, °
Dynamic contact angle θdyn, °

Л-201Б
L-201B

Л-ДЭГ-1
L-DEG-1

Л-181
L-181

Л-703
L-703

ЛТ-301
LT-301

10 51.1/50.0 55.7/55.0 54.0/54.0 53.2/53.0 52.0/52.0
20 43.5/43.0 52.2/51.5 50.0/49.9 48.9/48.6 47.0/46.6
30 39.0/38.0 48.7/48.0 46.8/46.0 44.7/44.2 42.0/41.3
40 36.0/35.0 46.3/45.4 44.0/43.1 41.0/40.4 39.0/38.0

*Числитель показывает значения θдин для систем ЭД-20–АР. Знаменатель показывает значения θдин для систем DER-330–АР.
*The numerator in the θdyn values indicates the θdyn value obtained for the ED-20–AD systems, and the denominator indicates the 

θdyn value obtained for the DER-330–AD systems.

a b

Рис. 3. Зависимость θдин (а) и lnθдин (b) для систем ЭД-20–АР от содержания АР: 
1) Л-ДЭГ-1, 2) Л-Э-181, 3) Л-703, 4) ЛТ-301 и 5) Л-201Б при 20 ℃.

Fig. 3. Dependence of (a) θdyn and (b) lnθdyn for the ED-20–AD systems on the content 
of 1) L-DEG-1, 2) L-E-181, 3) L-703, 4) LT-301, and 5) L-201B at 20 °C.
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Таблица 6. Поверхностное натяжение и углы смачивания для систем ЭД-20–АР при 20 и 60 ℃*
Table 6. Surface tension and contact angles of the ED-20–AD systems at 20 and 60 ℃*

Параметры
Parameters

ЭД-20–АР
ED-20–AD

Л-201Б
L-201B

Л-ДЭГ-1
L-DEG-1

Л-181
L-181

Л-703
L-703

ЛТ-301
LT-301

σ, мН/м
σ, mN/m 16.0/12.3 29.8/16.0 26.0/15.0 21.2/13.8 19.5/11.8

θст, °
 θst, °

20/18 28/24 27/24 26/23 24/21

θдин, °
 θdyn, °

43.5/39.7 52.2/47.5 50.0/46.6 48.9/42.7 47.0/40.0

*Числитель и знаменатель показывают полученные значения при 20 и 60 ℃, соответственно.
*The numerators and denominators indicate the obtained values at 20 and 60 °C, respectively.

на основе ЭО–АР (с целью пропитки армирующих 
наполнителей при получении стеклопластиков), 
нами была рассчитана оптимальная скорость про-
питки. При этом использовали методику прогнози-
рования скорости пропитки каркасных наполните-
лей эпоксидными связующими при инжекционном 
формовании. Формула для расчета оптимальной ско-
рости пропитки Wопт использует критерий Дерягина 
De, который устанавливает связь с параметрами по-
лимерного связующего: поверхностным натяжением  
σ, вязкостью η, статическим θст и динамическим θдин   
углами смачивания. Поэтому оптимальную скорость 
пропитки стеклянного волокнистого наполнителя 
полимерным связующим на основе ЭО–АР рассчи-
тывали с использованием формулы

,      (4)

где Wопт – оптимальная скорость пропитки, м/с; η – 
вязкость, мПа∙с; σ – поверхностное натяжение, мН/м;   
θдин – динамический угол смачивания, °; θст – стати-
ческий угол смачивания, °. Значение θдин принимали 
равным 60°, так как оно не должно превышать 60° 
при пропитке волокнистого наполнителя [11]. 

На рис. 4 представлены зависимости оптималь-
ной скорости пропитки полимерными связующими на 
основе ЭД-20–АР с содержанием АР 20 об. % (Л-201Б 
или Л-ДЭГ-1) от поверхностного натяжения при из-
вестных значениях вязкостей и углов смачивания.

На рис. 5 показаны зависимости оптимальной 
скорости пропитки полимерными связующими на 
основе ЭД-20–20 об. % АР (Л-201Б или Л-ДЭГ-1) 
от температуры при известных значениях вязкостей 
(0.03–0.9 и 0.9–2.4, соответственно). Из рис. 5 вид-
но, что при повышении температуры от 20 до 60 ℃ 
можно повысить оптимальную скорость пропитки в 
10–20 раз для оптимальных составов связующих.

 Из анализа данных, приведенных в табл. 6 и 
на рис. 5, следует, что при более высоком значении 
температуры поверхностное натяжение понижается, 

a b
Рис. 4. Зависимость Wопт от поверхностного натяжения для систем ЭД-20–АР с содержанием АР 20 об. %: 

Л-201Б (а) и Л-ДЭГ-1 (b) при известных значениях η и θ.
Fig. 4. Dependence of Wopt on surface tension for the (a) ED-20–L-201B and (b) ED-20–L-DEG-1 

systems with an AD content of 20 vol % and known η and θ values.
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a b
Рис. 5. Зависимость Wопт от температуры для систем ЭД-20–АР с содержанием АР 20 об. %: 

Л-201Б (а) и Л-ДЭГ-1 (b) при значениях η 0.03–0.9 и 0.9–2.4, соответственно.
Fig. 5. Dependence of Wopt on the temperature for the (a) ED-20–L-201B and (b) ED-20–L-DEG-1 

with an AD content of 20 vol % and η values of 0.03–0.9 and 0.9–2.4, respectively.

а это, в свою очередь, приводит к росту оптимальной 
скорости пропитки.

Проведенное исследование позволяет сделать 
вывод, что повышение температуры оптимальных 
составов связующих на основе систем эпоксидных 
олигомеров с активными разбавителями разной при-
роды, функциональности и молекулярной массы 
позволяет регулировать комплекс технологических 
характеристик полимерных связующих, в частности, 
поверхностное натяжение, и увеличивать скорость 
пропитки армирующих систем в 10–20 раз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате работы получены значения поверх-
ностного натяжения, статического и динамического 

углов смачивания для эпоксидных олигомеров, Ла-
проксидов и Лапролата, а также для их смесей. По-
лученные данные позволяют в широких пределах 
варьировать свойства смесей и направленно регули-
ровать составы эпоксидных связующих, их техноло-
гические свойства и параметры пропитки волокни-
стых наполнителей.

Повышение температуры пропитки с 20 до 60 °С 
снижает поверхностное натяжение систем, состоя-
щих из эпоксидных олигомеров и активных разбави-
телей, примерно в 2 раза. Это позволяет существенно 
улучшить качество пропитки волокнистых и каркас-
ных наполнителей, а также увеличить скорость про-
питки в 10–20 раз.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ НЕОРГАНИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ

CHEMISTRY AND TECHNOLOGY OF INORGANIC MATERIALS

Алюмооксидный носитель для катализатора низкотемпературной 
изомеризации углеводородов 
Н. Тагандурдыева@, Н.В. Мальцева, Т.А. Вишневская, В.Н. Нараев, 
А.Ю. Постнов

Санкт-Петербургский государственный технологический институт (технический 
университет), Санкт-Петербург, 190013 Россия
@Автор для переписки, e-mail: jahana_18101993@mail.ru

Цели. Определение условий получения гранулированного η-Al2O3-носителя, исследование его 
структурно-прочностных свойств и оценка активности в модельном процессе изомеризации 
н-бутана.
Методы. Образцы, содержащие тригидроксид алюминия байеритной структуры, синтези-
рованы осаждением из водных растворов нитрата алюминия аммиаком в изотермических 
условиях при постоянном значении рН. Экструзионным методом получены образцы гранули-
рованного носителя при варьировании состава формовочных паст: соотношения количеств 
байерит- и η-Al2О3-содержащих компонентов и введения поливинилового спирта.
Результаты. Оценено влияние условий приготовления на структурно-прочностные свой-
ства гранул активного Al2О3. Образцы алюмооксидного носителя испытаны в модельной 
реакции низкотемпературной изомеризации н-бутана, показана их достаточно высокая 
селективность и перспективность при получении катализаторов низкотемпературной изо-
меризации углеводородов.
Выводы. Увеличение содержания поливинилового спирта в формовочной пасте от 0.4 
до 1.8 масс. % сопровождается смещением преобладающих размеров мезопор в интервале 
10–50 нм и пор в интервале 50–80 нм в большую сторону, что объясняет высокие значения 
всех регистрируемых показателей процесса изомеризации н-бутана.

Ключевые слова: изомеризация, н-алканы, носитель катализатора изомеризации, 
оксид алюминия, байерит.

Для цитирования: Тагандурдыева Н., Мальцева Н.В., Вишневская Т.А., Нараев В.Н., Постнов А.Ю. Алюмооксидный но-
ситель для катализатора низкотемпературной изомеризации углеводородов. Тонкие химические технологии. 2020;15(3):58-69. 
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Aluminum oxide carrier for a catalyst for low-temperature 
isomerization of hydrocarbons
Nurjahan Tagandurdyyeva@, Natalya V. Maltseva, Tatyana A. Vishnevskaya, 
Vyacheslav N. Narayev, Arkady Yu. Postnov

Saint-Petersburg State Institute of Technology, St. Petersburg, 190013 Russia
@Corresponding author, e-mail:  jahana_18101993@mail.ru

Objectives. Determine the necessary conditions for obtaining a granulated η-Al2O3 carrier, 
investigate its structural and strength properties, and evaluate its activity for the model n-butane 
isomerization reaction.
Methods. Samples containing bayerite structure aluminum trihydroxide were synthesized 
by precipitation from aqueous solutions of aluminum nitrate with ammonia under isothermal 
conditions at a constant pH value. The samples of the granulated carrier were obtained using 
an extrusion method when the composition of molding pastes was varied by tuning the ratio of 
bayerite- and η-Al2O3-containing components and introducing polyvinyl alcohol.
Results. The influence of the preparation conditions on the structural and strength properties of 
the active Al2O3 granules is evaluated. Samples of the aluminum oxide carrier were tested for a 
model reaction of low-temperature isomerization of n-butane, demonstrating a sufficiently high 
selectivity and reasonable prospects for use as catalysts for low-temperature isomerization of 
hydrocarbons.
Conclusions. Increasing the content of the polyvinyl alcohol in the molding paste from 0.4 to 
1.8 wt % is accompanied by an increase in the predominant sizes of the mesopores in the range 
of 10–50 nm and pores in the range of 50–80 nm, explaining the high values of all recorded 
parameters for the process of isomerization of n-butane.

Keywords:  isomerization, n-alkanes, the carrier of the catalyst for isomerization, aluminum 
oxide, bayerite.

For citation: Tagandurdyyeva N., Maltseva N.V., Vishnevskaya T.A., Narayev V.N., Postnov A.Yu. Aluminum oxide carrier for a 
catalyst for low-temperature isomerization of hydrocarbons. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 2020;15(3):58-69 (in Russ.). 
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-3-58-69

ВВЕДЕНИЕ

Процесс изомеризации линейных алканов в про-
изводстве автомобильных топлив является ключевой 
стадией, обеспечивающей превращение низкоокта-
новых неразветвленных парафинов в высокоокта-
новые разветвленные молекулы. Поэтому данный 
процесс может рассматриваться как эффективный и 
экономически приемлемый способ увеличения ок-
танового числа моторного бензина с маловероятным 
образованием ароматических соединений [1].

Процесс изомеризации протекает на кислот-
ных катализаторах и может инициироваться силь-
ными кислотами Льюиса, катализаторами Фриде-
ля-Крафтса, при относительно низких температурах, 
существенным недостатком которых является их 
нестабильность и корродирующее действие [2, 3]. 
Поэтому в промышленных процессах изомеризации 
в качестве катализаторов обычно используют твер-
дые кислоты с нанесенной платиной [4, 5]. Платина, 

нанесенная на хлорированный оксид алюминия или 
цеолит, является наиболее часто используемой ката-
литической системой для рассматриваемого процес-
са [6]. Цеолиты менее кислотны, чем хлорированные 
оксиды алюминия, и, как следствие, для протекания 
реакции изомеризации требуют высоких температур 
(250–400 ℃), что менее благоприятно для получения 
разветвленных изомеров [3, 7].

Наиболее активными катализаторами из пред-
лагаемых в настоящее время для процесса изомери-
зации являются хлорированные алюмоплатиновые 
катализаторы (Pt/Al2O3-Cl). Повышенная активность 
данных катализаторов позволяет вести изомериза-
цию при низких температурах 120–180 ℃ с высокой 
степенью превращения (Х = 28%) и селективностью 
(S = 98%) по целевому продукту [7, 8].

В качестве носителей для алюмоплатиновых ка-
тализаторов широко используется оксид алюминия, в 
частности его модификации: γ- и η-Al2O3. Однако ок-
сид η-Al2O3 в ряде случаев обладает преимуществами 
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по сравнению с γ-Аl2O3. Гранулированный оксид 
η-Al2O3 характеризуется как высокой удельной по-
верхностью (Sуд = 300–400 м2/г), так и наличием 
объема крупных мезопор с размером более 25 нм 
(Vмезопор = 0.10–0.25 см3/г), а также повышенной 
Льюисовской кислотностью [2].

Оксид η-Al2O3 получают преимущественно 
термической обработкой тригидроксида алюми-
ния байеритной структуры. Наиболее распростра-
ненным методом получения байерита является его 
осаждение из водных растворов солей алюминия 
растворами аммиака или щелочей [9]. Осаждение 
гидроксида алюминия проводят при значении 
рН = 10–11, при котором байерит выпадает в виде 
крупных, малогидратированных и рыхлоупакован-
ных кристаллов, промежутки между которыми за-
полнены коллоидно-связанной водой. Однако связь 
ее в байерите, в отличие от псевдобемита, менее 
прочна. Поэтому осадки байерита значительно бо-
лее тиксотропны и под воздействием сдвиговых 
нагрузок, имеющих место при приготовлении фор-
мовочных паст и их экструдировании, резко разжи-
жаются, а при снижении сдвиговых нагрузок так же 
резко структурируются. Это значительно усложняет 
процесс формования рассматриваемого тригидрок-
сида [10]. Обнаружено, что это свойство проявля-
ется в значительно большей мере у формовочных 
паст из байерита, осаждаемого из солей алюминия 
аммиаком, по сравнению с таковым, полученным 
с использованием гидроксида натрия в качестве 
осадителя. Однако в последнем случае требуется 
тщательная отмывка осадка ввиду существования 
жестких ограничений по примеси натрия (не бо-
лее 0.02 масс. %) для носителей катализаторов изо-
меризации [11]. Поэтому приоритетным является 
осаждение байерита аммиаком, при этом высокая 
структурированность паст, получаемых из гидрок-
сида, осложняет процесс их экструдирования и 
ставит задачу нахождения условий приготовления 
гранулированного оксида η-Al2O3, соответствующе-
го требованиям пригодности для катализатора изо-
меризации углеводородов, в том числе по примеси 
натрия.

Перспективным способом регулирования свойств 
формовочных паст в технологии гранулированных 
носителей на основе оксида алюминия является изме-
нение свойств как дисперсной фазы путем введения в 
качестве гетерогенной добавки порошка оксида алю-
миния [12], так и дисперсионной среды путем введе-
ния в качестве ПАВ водорастворимого органического 
полимера – поливинилового спирта (ПВС). При этом 
важным фактором является содержание дисперсной 
фазы в системе [13].

Цель настоящей работы состояла в определении ус-
ловий получения гранулированного η-Al2O3- носителя, 

исследовании его структурно-прочностных свойств 
и оценке активности в модельном процессе изомери-
зации н-бутана.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Получение экспериментальных байеритсодер-
жащих образцов методом осаждения

Образцы, содержащие тригидроксид алюминия 
байеритной структуры, получали путем осаждения 
из раствора соли алюминия раствором аммиака. В 
качестве исходного реактива для приготовления рас-
твора соли концентрацией 5 моль/л был использован 
9-водный нитрат алюминия Al(NO3)3∙9H2O (ГОСТ 
3757-75, партия 25, ООО «НеваРеактив», Россия, 
чистота 97%). Для приготовления раствора аммиа-
ка концентрацией 5 моль/л использовался 25% рас-
твор аммиака NH3∙Н2О (ГОСТ 3760-79, партия 49, 
ООО «НеваРеактив», Россия, чистота 25%). Ниже-
приведенные условия приготовления байеритсодер-
жащих образцов обоснованы результатами исследо-
ваний, изложенными в [14].

Смешение растворов осуществляли в стеклян-
ном реакторе, содержащем буферный аммиачный 
раствор с рН = 10.3–10.5 при постоянном перемеши-
вании (скорость вращения мешалки ~ 300 об/мин). Од-
новременную подачу растворов нитрата алюминия и 
аммиака в реактор осуществляли перистальтическим 
насосом с расходом 1 и 5 мл/мин, соответственно. 
Постоянное значение рН = 10.5 ± 0.1 реакционной 
среды контролировали с интервалом 30 минут. За-
данное значение рН создавали за счет 5-кратного из-
бытка аммиака относительно стехиометрии реакции:

Al(NO3)3 + 3NH4OH = Al(OH)3 ↓ + 3NH4NO3 

Температуру реакционной среды при ее значе-
нии (20 ± 1) ℃ поддерживали при помощи термоста-
та. В изотермических условиях продолжительность 
процесса осаждения составляла 2 ч, а продолжитель-
ность процесса старения полученного осадка – 24 ч.

Полученный осадок отделяли на воронке Бюхнера 
и промывали до нейтральной реакции среды. Осадок 
высушивали при температуре 100–110 ℃ до постоян-
ной массы. Содержание байерита в синтезированном 
осадке гидроксида составило (85 ± 2) масс. % [14].

Получение систем, содержащих ɳ-Al2O3
В ходе работы, экструзионным методом были 

получены серии носителей (табл. 1), различающие-
ся между собой соотношением количеств вводимых 
байерит- и η-Al2О3-содержащих компонентов. 

Для получения гранул носителей были при-
готовлены формовочные пасты с использованием 
порошкообразных компонентов: байеритсодержа-
щего гидроксида (далее байерит), высушенного 
при 110 ℃; η-Al2О3-содержащего оксида алюминия 
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(далее η-Al2О3), полученного прокаливанием синте-
зированного гидроксида при 500 ℃. 

При затворении дистиллированной водой по-
рошка байерита или его смесей с 20–80 масс. % 
порошка оксида, их дальнейшей гомогенизации с 
приложением сдвиговых нагрузок, к сожалению, не 
удалось получить пасты, пригодные для экструдиро-
вания. 

Использование в качестве пластификатора пя-
типроцентного раствора поливинилового спирта в 
дистиллированной воде позволило сформовать полу-
ченные гомогенизированные пасты в шнековом гра-
нуляторе через фильеру диаметром 2 мм.

Экструдаты, после «провяливания» при (20 ± 2) ℃ 
в течение 16–18 ч и высушивания при 100–110 ℃ до 
постоянной массы, термообрабатывали при 280–290 ℃ 
и 500–510 ℃ в течение 4 ч при каждой температуре 
(скорость подъёма температуры 10 ℃/мин).

Методы исследования образцов
Дифференциально-термический (ДТА) и тер-

могравиметрический анализ синтезированных об-
разцов байерита проводили в атмосфере воздуха на 
дериватографе SHIMADZU DTG-60H при скорости 
нагревания 10 °/мин от комнатной температуры до 
800 ℃. Масса образцов составляла ≈ (15–50) мг. Тем-
пературу определяли с точностью до 1 ℃, изменение 
массы до 0.1 %. Количественно фазовый состав об-
разцов определяли, исходя из наблюдаемых потерь 
массы в результате термолиза соединений, входящих 
в состав образца.

Фазовый состав высушенных образцов байери-
та исследовали методом рентгенофазового анализа 
(РФА) с помощью многофункционального рент-
геновского диффрактометра «RigakuSmartLab 3» 
(RigakuCorporation, Токио, Япония) с использовани-
ем CuKα-монохроматического излучения в интерва-
ле углов (10–80)° (2Θ) со скоростью сканирования 
10 °/мин. Объём загружаемого образца составлял 
не менее 0.1 см3, угловое разрешение рефлексов до 

0.01°. Расшифровка рентгенограмм выполнена с по-
мощью программы Crystallographica Search-Match 
v. 2,0,3,1 Oxford Cryosystems. При расшифровке ис-
пользовали стандартную базу данных.

Фракционный состав порошков синтезиро-
ванных образцов байерита и η-Al2О3, использован-
ных для приготовления формовочных паст, опре-
деляли методом лазерного рассеивания на приборе 
SALD-2201 Laser Diffraction Particle Size Analyzer 
(SHIMADZU, Япония). 

Функция кислотности поверхности (Н0) образ-
цов носителей была определена методом рН-ме-
трии с использованием рН-метра-милливольтметра 
рН-673.М со стеклянным электродом ЭВЛ-1М3 в 
водной среде, имеющей рНН2О в интервале 6.4–6.6 по 
методике, представленной в [15].

Удельная поверхность (Sуд) гранулированных 
экспериментальных образцов была определена по 
тепловой десорбции азота по одноточечному методу 
Брюнера-Эммета-Теллера. 

Испытания гранулированных образцов на проч-
ность при раздавливании «по торцу» (Р□) были про-
ведены с помощью прибора экстензометра МП-2С 
по методике, описанной в [17].

Определение суммарного объема пор (VƩ) грану-
лированных образцов по влагоемкости было прове-
дено с использованием воды в качестве пикнометри-
ческой жидкости [18].

Исследования распределения объема пор по их 
размерам проводили методом азотной порометрии. 
Изотермы адсорбции/десорбции азота определя-
лись с использованием установки «Autosorb 6iSA» 
(Quantachrome Instruments, США) после дегазации 
образцов в вакууме при 250 ℃ в течение 1 часа. 
Удельная поверхность, удельный объём пор (запол-
нение пор адсорбатом при его относительном давле-
нии ≈ 1) и средний эффективный размер пор опре-
делялись методом теории функционала плотности 
(DFT – density functional theory) [16].

Таблица 1. Составы формовочных паст
Table 1. Compositions of molding pastes

№ образца 
Sample No.

Байерит 
Bayerite η-Al2O3 Влажность,* масс. % 

Humidity,* wt %

ПВС, масс. %
(по отношению к байериту)

PVA**, wt % 
(in relation to bayerite)

масс. % (по Al2O3) 
wt % (according to Al2O3)

1 20 80 49.5

2.7
2 40 60 51
3 60 40 52
4 80 20 55
5 100 0 56

*отношение суммы масс воды, содержащихся в каждом компоненте, к сумме масс всех компонентов / ratio of the total 
mass of water contained in each component to the total mass of all components;

**PVA – polyvinyl alcohol.
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Для определения относительной активности об-
разцов носителей и оценки таким образом перспек-
тивности получения на их основе эффективных кис-
лотных катализаторов изомеризации, в соответствии 
с рекомендациями [19], проводили тестовые испыта-
ния в реакции изомеризации н-бутана по методике 
НПФ «ОЛКАТ». Испытания проводили при загрузке 
носителя катализатора 3.0 см3 при следующих ус-
ловиях: температура на входе в реактор составляла 
75 ℃, объемная скорость подачи н-бутана (в расчете 
на жидкость) – 1 ч−1, мольное отношение Н2 : н-бутан 
поддерживалось равным 1 : 1. Анализ на содержание 
изомеризата в газовой смеси на выходе из реактора 
осуществляли методом газовой хроматографии [19]. 

Исследование проводили на научно-исследо-
вательском оборудовании, предоставленном Ин-
жиниринговым центром Санкт-Петербургского 
Государственного Технологического Института 
(Технического Университета) и НПФ «ОЛКАТ».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования фазового состава син-
тезированных образцов гидроксида алюминия мето-
дом рентгенофазового анализа приведены на рис. 1. 
На приведенной рентгенограмме определены диф-
ракционные максимумы, характерные для гидрокси-
дов алюминия байеритной и бемитной структуры.

Рис. 1. Рентгенограмма синтезированного образца 
байерита (♦ – байерит; + – бемит).

Fig. 1. X-ray diffraction pattern of the synthesized bayerite 
sample (♦ – bayerite; + – boehmite).

Исследование образцов гидроксида алюми-
ния методом ДТА позволило количественно оце-
нить содержание в них тригидроксида алюми-
ния байеритной структуры. Согласно расчетам, 
выполненным по потерям массы, осаждение в 
условиях эксперимента (за 2 и 24 ч проведения 
процесса осаждения и старения, соответственно) 
приводит к образованию (85 ± 2) масс. % байе-
рита. Дериватограмма полученного осадка при-
ведена на рис. 2.

Рис. 2. Дериватограмма синтезированного образца 
байерита.

Fig. 2. Derivatogram of a synthesized bayerite sample.

При нагревании на кривой ДТА наблюдаются 
два эндоэффекта с минимумами при 63 ℃ и 278 ℃. 
Первый из них связан с удалением физически ад-
сорбированной воды. Из литературных данных 
[9, 10, 20] известно, что фазовый переход байери-
та в η-Al2O3 происходит в интервале температур 
250–350 ℃, что объясняет второй эндотермиче-
ский эффект.

Результаты количественной оценки фазового 
состава продукта прокаливания синтезированного 
порошка байерита при 500 ℃ показали содержа-
ние 80 масс. % η-Al2O3 и 20 масс. % γ-Al2O3 [14].

Фракционные составы порошков синтезирован-
ного образца байерита и η-Al2O3, использованных 
для приготовления формовочных паст, представлены 
на рис. 3, 4 и в табл. 2.

Рис. 3. Дифференциальная кривая распределения частиц порошка байерита по размерам.
Fig. 3. Differential particle size distribution curve of bayerite powder.
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Рис. 4. Дифференциальная кривая распределения частиц порошка η-Al2O3 по размерам.
Fig. 4. Differential particle size distribution curve of η-Al2O3 powder.

Таблица 2. Фракционный состав порошков байерита и η-Al2O3, 
использованных для приготовления формовочных паст

Table 2. Fractional composition of bayerite and η-Al2O3 powders 
used for the preparation of molding pastes

Образец 
Sample 

Фракция, мкм 
Fraction, μm

Содержание, масс. % 
Content, wt %

Преобладающий размер*, мкм 
Prevailing size,* μm

Байерит 
Bayerite

0.2–1 30.6 0.5
1–10 42.0 5
10–50 27.4 19

η-Al2O3

0.5–3 21.5 2
3–10 30.4 5

10–100 48.1 20
*эквивалентный диаметр
*equivalent diameter

По полученным результатам видно, что в процес-
се осаждения в заданных условиях образуется осадок 
байерита с размером частиц от 0.2 до 50 мкм. При-
чем преобладают частицы размером от 1 до 10 мкм 
(42 масc. %). Термообработка данного образца при 
500 ℃ и получение η-Al2O3 приводит к увеличению 
размера частиц до 100 мкм. При этом наблюдается 
уменьшение количества частиц фракции 0.5–3 мкм.

Результаты измерений функции кислотности 
поверхности, удельной поверхности, параметров 
пористой структуры, прочности гранул на раздавли-
вание, а также суммарного объема пор гранулиро-
ванных образцов носителей представлены в табл. 3.

Результаты определения интегральной харак-
теристики кислотно-основных свойств носителей 
свидетельствуют об отсутствии влияния исследуе-
мых условий их приготовления на значение функ-
ции Гаммета, равное Н0 = 7.1 ± 0.1.

С увеличением доли порошка байерита в формо-
вочной пасте (от образца 1 к образцу 5) наблюдается 
рост значений следующих текстурных характеристик 
гранул носителей: Sуд от 285 до 365 м2/г, VƩ от 0.68 до 
0.76 см3/г, Р□ от 0.6 до 2.0 МПа.

Такие тенденции могут быть объяснены сум-
марным влиянием на вторичную пористую струк-
туру и прочность гранул следующих изменений, 
которые протекают при взаимной упаковке частиц 

в пастах и гранулах и формировании межчастичных 
контактов, обеспечивающих прочность пористого 
тела. Во-первых, от образца 1 к образцу 5 увеличи-
вается доля более мелких частиц, то есть возрастает 
число единичных контактов на единицу контактно-
го сечения, а также доля реакционноспособных ча-
стиц (гидроксид по сравнению с оксидом), то есть 
повышается число контактов более высокой силы, 
что в совокупности способствует увеличению проч-
ности и уменьшению размера пор. Во-вторых, рост 
содержания выгорающей добавки – поливинилового 
спирта приводит к формированию дополнительного 
объема вторичных пор, что влечет за собой рост сум-
марного объема пор VƩ и снижение прочности.

Данные о распределении объема пор по их раз-
мерам, рассчитанные из интегральных и дифферен-
циальных кривых, полученных из результатов азо-
топорометрии, приведены в табл. 4.

По приведенным в табл. 4 результатам видно, что 
увеличение доли байерита в формовочной пасте при-
водит к смещению преобладающего размера пор dmax 
в диапазоне 3–10 нм от 4.6 до 3.7 нм и некоторому 
увеличению их объема от 0.12 до 0.14 см3/г. Измене-
ние этих показателей сопровождается возрастанием 
площади поверхности пор как в диапазоне 3–10 нм, 
так и «суммарной» Sуд образцов носителей (смотри-
те табл. 3 и 5). Одновременно наблюдается (табл. 4) 
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Таблица 3. Свойства образцов носителей
Table 3. Properties of carrier samples

Характеристика
Characteristics

Образец носителя* / Sample No.
1 2 3 4 5

Функция кислотности поверхности H0 
Surface acidity function H0

7.1 7.1 7.1 7.0 7.2

Удельная поверхность Sуд, м
2/г 

Specific surface Ssp, m
2/g 285 290 300 310 365

Суммарный объем пор VƩ, см3/г 
Total pore volume VƩ, cm3/g 0.68 0.70 0.70 0.74 0.76

Предельный объем сорбционного пространства WS, см3/г 
Maximum volume of sorption space WS, cm3/g 0.24 0.25 0.26 0.32 0.37

Объем макропор Vмакро = VƩ − WS, см3/г
Macropore volume Vmacro = VƩ − WS, cm3/g 0.44 0.45 0.44 0.42 0.39

Прочность на раздавливание «по торцу» Р□, МПа 
Strength P□, MPa 0.6 0.7 1.6 2.0 2.0

Насыпная плотность ∆, г/см3 
Bulk density ∆, g/cm3 0.57 0.57 0.54 0.54 0.53

*Представленные в табл. 3 образцы отличаются составом формовочных паст: от образца 1 к 5 повышается содержание 
порошка гидроксида от 20 до 100 масс. % (в пересчете на А12О3) и поливинилового спирта (в зависимости от содержания 
порошка гидроксида) – в диапазоне от 0.0054 до 0.027 г ПВС на 1 г А12О3 в дисперсной фазе, что соответствует содержа-
нию ПВС в формовочной пасте от 0.4 до 1.8 масс. %.

*The composition of the molding pastes differs for the samples presented in Table 3: from sample 1 to 5, the content of hydroxide 
powder increases from 20 to 100 wt % (with regards to А12О3) and the amount of polyvinyl alcohol (depending on the content of 
hydroxide powder) increases from 0.0054 to 0.027 g of PVA per 1 g  Al2O3, corresponding to a PVA content of  0.4 to 1.8 wt %.

некоторое увеличение преобладающих размеров 
и объемов пор более крупных разновидностей, а 
именно: мезопор в интервале 10–50 нм (dmax от 27.4 
до 31.5 нм и Vпор (10–50) от 0.16 до 0.24 см3/г) и пор в 
интервале 50–80 нм (dmax от 65.2 до 77.8 нм и Vпор (50–80) 
от 0.08 до 0.16 см3/г). Это отражает изменения, пре-
жде всего, во вторичной пористой структуре гранул 
и может быть обусловлено влиянием содержания 
выгорающей добавки – ПВС (смотрите табл. 3 и 5).

Изотермы адсорбции-десорбции азота синтези-
рованных носителей представлены на рис. 5.

Все изотермы сорбции образцов носителей, 
при некотором количественном различии в вели-
чинах адсорбции, достигаемых при определенных 
значениях относительного давления Р/Р0, (где P и 
P0 – равновесное давление и давление насыщен-
ных паров адсорбата при температуре адсорбции), 
имеют одинаковую форму. Гистерезисы всех об-
разцов могут быть отнесены к типу Н3, для кото-
рого, как правило, характерны щелевидные поры 
с почти плоскопараллельными стенками. Адсорб-
ционные ветви этих изотерм имеют типичную для 
II типа по классификации Брунауэра форму, что 
свидетельствует о наличии полимолекулярной ад-
сорбции. На десорбционных же ветвях отсутству-
ют горизонтальные участки, а положение нижней 
точки петли гистерезиса, не зависящее от тексту-
ры образца, а зависящее от природы адсорбтива, 
соответствует значению Р/Р0 = 0.40 [16]. Текстур-
ные характеристики синтезированных носителей 

приведены в табл. 5, анализ данных которой со-
гласуется с вышесказанным.

Таким образом, исходя из наблюдений при экс-
трудировании формовочных паст, можно сделать 
вывод, что применение поливинилового спирта в 
качестве компонента дисперсионной среды ведет 
к снижению степени разжижения формовочной 
пасты при экструдировании за счет обволакива-
ния частиц байерита, тем самым препятствует вы-
делению коллоидно-связанной воды и позволяет 
получать гранулы η-А12О3-носителя. Применение 
порошка оксида алюминия при приготовлении 
формовочных паст позволяет, в известных преде-
лах, регулировать пористую структуру получае-
мых носителей.

Результаты тестирования образцов носителей в 
реакции низкотемпературной изомеризации н-бутана 
представлены в табл. 6. В качестве образца сравнения 
использован носитель на основе η-А12О3, получен-
ный из порошка гидроксида алюминия байеритной 
структуры производства Pural BT (Sasol, Германия).

Из полученных результатов испытаний об-
разцов носителей в реакции низкотемпературной 
изомеризации н-бутана видно, что независимо от 
соотношения применяемых байерит- и Al2O3-содер-
жащих компонентов при получении носителей, об-
разцы имеют достаточно высокую и сопоставимую 
селективность с эталонным образцом и перспектив-
ны при получении катализаторов низкотемператур-
ной изомеризации углеводородов.
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Таблица 4. Распределение объема и площади поверхности пор по размерам
Table 4. Size distribution of the volumes and surface areas of pores 

Образец 
Sample No.

Характеристика 
 Characteristic

Диапазон размера пор, нм 
Range of pore size, nm

3–10 10–50 50–80

1

dmax, нм
dmax, nm 4.6 27.4 65.2

Объем пор, см3/г
Pore volume, cm3/g 0.12 0.16 0.08

Площадь поверхности, м2/г
Surface area, m2/g 130 90 5

2

dmax, нм
dmax, nm 4.4 30.5 67.2

Объем пор, см3/г
Pore volume, cm3/g 0.12 0.16 0.08

Площадь поверхности, м2/г
Surface area, m2/g 130 95 5

3

dmax, нм
dmax, nm 3.9 31.5 69.2

Объем пор, см3/г
Pore volume, cm3/g 0.12 0.18 0.14

Площадь поверхности, м2/г
Surface area, m2/g 100 125 10

4

dmax, нм
dmax, nm 3.9 31.5 71.3

Объем пор, см3/г
Pore volume, cm3/g 0.13 0.21 0.15

Площадь поверхности, м2/г
Surface area, m2/g 110 150 10

5

dmax, нм
dmax, nm 3.7 31.5 77.8

Объем пор, см3/г
Pore volume, cm3/g 0.14 0.24 0.16

Площадь поверхности, м2/г
Surface area, m2/g 215 155 10

Таблица 5. Сводная таблица данных о пористой структуре синтезированных носителей, 
исследованных методом азотной порометрии при 77 К на установке «Autosorb 6iSA»

Table 5. Summary data table of the porous structure of synthesized carriers 
studied by nitrogen porosimetry at 77 K using an Autosorb 6iSA unit

Определяемый параметр
Defined parameter

Образцы носителей / Sample No.

1 2 3 4 5

Удельная поверхность, м2/г 
Specific surface, m2/g 230 240 250 275 380

Объем пор, см3/г 
Pore volume, cm3/g 0.39 0.48 0.38 0.54 0.53
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Таблица 6. Результаты испытаний образцов носителей 
в реакции низкотемпературной изомеризации н-бутана

Table 6. Test results of the carrier samples 
for the low-temperature isomerization reaction of n-butane

Показатель активности 
Activity indicator

Образец / Sample No.
Sasol

1 2 3 4 5

Глубина изомеризации I, % 
Depth of isomerization I, % 17.0 20.5 20.9 21.3 21.4 21.8

Конверсия н-бутана К, % 
Conversion of n-butane K, % 17.5 21.2 21.6 22 22.1 24.3

Селективность S, % 
Selectivity S, % 94.5 94.8 95.3 95.3 95.6 94.4

Рис. 5. Изотермы адсорбции-десорбции азота при 77 К синтезированных образцов носителей 
(цифрами на графиках обозначены номера исследуемых образцов).

Fig. 5. Nitrogen adsorption-desorption isotherms at 77 K for synthesized carrier samples 
(the numbers on the graph corresponds to the sample number).



67

Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2020;15(3):58-69

Н. Тагандурдыева, Н.В. Мальцева, Т.А. Вишневская, и др. 

Увеличение доли байерита в формовочной па-
сте приводит к росту всех регистрируемых показа-
телей процесса изомеризации н-бутана. Это может 
быть обусловлено как ростом удельной поверхно-
сти образцов носителей, так и увеличением объе-
ма крупных мезопор в диапазоне 20–40 нм. Таким 
образом, образец 5 обеспечивает наибольшие зна-
чения селективности и конверсии в проводимом 
процессе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследовано влияние условий формования 
η-алюмооксидных носителей катализатора низко-
температурной изомеризации на их текстурные ха-
рактеристики и каталитическую активность.

Определено, что в процессе осаждения байери-
та из раствора нитрата алюминия аммиаком в ра-
нее обоснованных условиях [14] образуется осадок 
с размером частиц от 0.2 до 50 мкм, а дальнейшая 
термообработка образца при 500 ℃ приводит к уве-
личению размера частиц до 100 мкм.

Установлено, что применение поливинилового 
спирта в качестве компонента дисперсионной сре-
ды формовочных паст из порошка байерита приво-
дит к снижению степени выделения коллоидно-свя-
занной воды из межслоевого пространства байерита 
и обеспечивает возможность получения гранул 
η-Al2O3 методом шнековой экструзии.

Гранулы η-Al2O3-носителя, полученные экстру-
дированием паст из порошка байерита с ПВС, имеют 
следующие текстурные характеристики: Sуд = 365 м2/г, 
VΣ = 0.76 см3/г, Ws = 0.37 см3/г, Vмакро = 0.39 см3/г, меха-
ническая прочность Р□ = 2.0 Мпа. Введение в формо-
вочные пасты из байерита, пластфицированные ПВС, 
порошка η-Al2O3 в качестве гетерогенной добавки по-
зволяет регулировать пористую структуру получаемых 
носителей. Их текстурные характеристики меняются. 
Повышение массовой доли порошка в смеси с байери-
том до 80 масс. % приводит к уменьшению Sуд до 
285 м2/г, VΣ до 0.68 см3/г, Ws до 0.24 см3/г, увеличению 
Vмакро до 0.44 см3/г, однако, при заметном снижении ме-
ханической прочности Р□ до 0.6 МПа. Увеличение со-
держания поливинилового спирта в формовочной пасте 
от 0.4 до 1.8 масс. % сопровождается смещением преоб-
ладающего размера вторичных пор в большую сторону 
в диапазонах их значений 10–50 и 50–80 нм.

На основании проведенных испытаний носите-
лей в модельном процессе изомеризации н-бутана 
выявлено, что полученные образцы алюмооксид-
ного носителя, отличающиеся соотношением ис-
ходных байерит- и Al2О3-содержащих компонентов, 
имеют приблизительно одинаковую и достаточно 
высокую селективность и перспективны в качестве 
носителей катализаторов низкотемпературной изо-
меризации углеводородов.
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Quantification of polysorbate 80 in biopharmaceutical 
formulations implementing an optimized colorimetric approach
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Objectives. We hereby describe an improvement of a previously developed quantification 
technique for polysorbate 80 in biopharmaceutical formulations (darbepoetin alfa and eculizumab) 
and report the validation of the new approach.
Methods. Polysorbate was isolated from analyte samples by protein precipitation using an 
organic solvent, followed by supernatant evaporation in vacuum. Polysorbate was derivatized 
using a ferric thiocyanate reagent and extracted into an organic phase; the relevant optical 
density measurements were performed.
Results. We established the optimal conditions for each step of the analysis procedure. The 
accuracy was 97–102% in the tested analytical range, the relative standard deviation did not 
exceed 5%, and the limit of quantification was 0.01 mg/mL.
Conclusions. The reported approach is highly sensitive; polysorbate isolation and quantification 
do not depend on the matrix or, most importantly, the protein.

Кeywords: validation, darbepoetin alfa, eculizumab, polysorbate, precipitation, ferric thiocyanate.
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Цели. В данной работе была усовершенствована ранее разработанная методика 
определения полисорбата 80 в биотехнологических препаратах (дарбэпоэтин альфа, 
экулизумаб), а также проведена ее валидация.
Методы. Полисорбат извлекали из пробы осаждением белка органическим растворите-
лем, затем выпаривали супернатант в вакууме. Полисорбат дериватизировали опти-
мизированным железо–тиоцианатным реагентом; дериват экстрагировали в слой орга-
нического растворителя и измеряли оптическую плотность.
Результаты. Были установлены оптимальные условия для каждой стадии методи-
ки. Правильность находится в диапазоне степени извлечения 97–102%, относительное 
стандартное отклонение составляет не более 5%, предел количественного определения 
методики 0.01 мг/мл.
Выводы. Представленная методика имеет высокую чувствительность. Извлечение и 
определение полисорбата не зависят от матрикса пробы – прежде всего, от присутству-
ющего белка.

Ключевые слова: валидация, дарбэпоэтин альфа, экулизумаб, полисорбат, осаждение, 
тиоцианат железа.
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INTRODUCTION

Polysorbates (PSs), especially polysorbate 20 (PS20) 
and polysorbate 80 (PS80), are very common surfactants 
in biopharmaceutical formulations, due to their low 
toxicity, reasonably low cost, and high efficacy at low 
concentrations. The addition of PSs to biopharmaceuticals 
affords a mitigation of protein adsorption, denaturation, 
degradation [2], and aggregation [3, 4] that may occur 
in stress conditions, such as agitation [5], freeze–thaw 
cycling [6], and contact with an air–water interface in 
the course of downstream purification and storage [7]. In 
the course of biopharmaceutical downstream production 
and storage, PS concentration can significantly change 
because they tend to be adsorbed onto surfaces and 
filter membranes, so the target PS concentration, which 
ensures protein stability, in intermediate downstream 
products, drug substances, and drug dosage forms 
must always be maintained. Therefore, in this context, 
access to a simple and relatively fast method for PS 
quantification is a necessity.

PSs are characterized by heterogeneous structures, a 
lack of chromophoric groups, and a low tendency to bind 
proteins [8, 9], so PS analysis is not a very straightforward 
proposition. Numerous analytical methods have 
been developed, including high-performance liquid 
chromatography relying on spectrophotometry [10, 11], 
mass-spectrometry [12], evaporative light scattering 
[9], fluorometry [13], or gas chromatography [14] for 
analyte detection. In these approaches, laborious and 
time-consuming sample pre-treatment procedures, such 
as alkaline or acidic hydrolysis, solid-phase extraction, 
and protein removal, are usually required to obtain 

reliable analytical results. Notably, complex sample pre-
treatment procedures represent a challenge also from the 
standpoint of possible mistakes in experiment execution.

Since PSs are, in fact, a group of closely 
related molecules lacking a well-defined structure, 
their properties and chemical composition may 
differ substantially from batch to batch. Therefore, 
quantification methods that detect only some PS 
components—e.g., oleic [10–12] or lauric acid, total 
fatty acid content [9, 13], or ethylene glycol released 
through hydrolysis [14]—often provide imprecise data. 
Conversely, the results of detection methods that rely 
on the ability of PSs to form micelles are not affected 
by PS batch-to-batch variability or even by the use of 
PS samples supplied by different manufacturers. A 
commonly used analytical approach is colorimetry, 
which is based on the formation of complexes between 
PSs and iron, cobalt, or molybdenum thiocyanates 
[15, 16], followed by extraction of the said complexes 
into an organic solvent. Exploitation of the formation 
of a polysorbate–iodine–starch complex has also 
been suggested for PS quantification [17]. Another 
possible analytical technique is based on the inclusion 
of a fluorescent dye into PS micelles, followed by 
fluorescence detection and quantitation [18, 19].

The aim of this work was to develop an optimized 
spectrophotometric method for PS quantification that 
relies on PS reactivity with ferric thiocyanate, so as to 
improve the previously described technique [1]. We also 
report the validation of PS80 analysis in the presence of 
darbepoetin alfa and eculizumab, the drugs that appeared 
to interfere with the results of the analysis performed 
with the previously developed approach [1].
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MATERIALS AND METHODS

Chemicals and reagents
All reagents (analytical grade) were purchased 

from Sigma-Aldrich, USA. Biopharmaceuticals were 
drug substance solutions (or active pharmaceutical 
ingredients) of darbepoetin alfa and eculizumab, both 
manufactured by PHARMAPARK, Russia.

Assay procedure
The eculizumab drug substance, normally 

containing a PS80 concentration of 0.02%, was diluted 
five-fold before analysis. Conversely, the darbepoetin 
alfa drug substance, containing 0.005% PS80, was 
analyzed without dilution.

In detail, 1000 µL of acetone was added to 400 µL 
of standard (0.002–0.008% PS80 solutions in ddH2O) 
and sample solutions. The contents were briefly mixed 
and centrifuged at 10000 rpm for 10 min in a 5417C 
centrifuge (Eppendorf, Germany). Subsequently, 1000 µL 
of each supernatant was placed in a fresh tube and the 
solvent removed by evaporation on a vacuum rotary 
evaporator RVC2-18HCL (Martin-Christ, Germany) for 
2 h at 25°C. The dried samples were dissolved in 100 µL 
of 2 M sodium chloride. To the obtained solutions were 
then added 400 µL of freshly prepared derivatization 
reagent, which consists of equal volumes of 1 M iron(III) 
chloride and 6.4 M ammonium thiocyanate. Finally, 500 µL 
of dichloromethane (kept at −20°C) were added, and the 
capped tubes were vigorously shaken for 5 min using a 
Bullet Blender BBX24 (Biostep, Germany). The tubes 
were then subjected to centrifugation at 10000 rpm for 
10 min at room temperature. The optical density (OD) of 
the lower phase (the organic solvent layer) was measured 
at 510 nm on an Ultrospec 7000 instrument (General 
Electric, USA) against a blank consisting of deionized 
water. The concentrations of PS80 were determined by 
linear regression using a calibration curve obtained with 
the standard samples.

Validation
All validation procedures were carried out 

in accordance with the State Pharmacopeia of the 
Russian Federation (14th edition) and the ICH Q2(R1) 
guidelines. Specificity, linearity, analytical range, 
precision, accuracy, limit of detection (LOD), and limit 
of quantification (LOQ) were all evaluated.

RESULTS AND DISCUSSION

Specificity
To evaluate the analytical technique’s specificity, 

we used pre-formulated PS-free protein substances of 
darbepoetin alfa and eculizumab that were characterized 
by concentrations of 2.1 and 15.1 mg/mL, respectively. 
The values of the optical density of these solutions, 
ODmatrix, were compared with the OD of the PS80 standard 
solution at the LOQ (ODLOQ), 0.01 mg/mL. The matrix 
interference (MI) index can be used to quantitatively 
appreciate interference from sample matrix on method 
specificity. MI was calculated by the following equation:

For darbepoetin alfa, the MI was 12.9%, and for 
eculizumab it was 15.1%. Both values did not exceed the 
MI limit of 20% [15].

Linearity
The relationship between the OD and PS80 

concentration was evaluated for five PS80 concentrations 
in the 0.02–0.08 mg/mL range—each in triplicate. The 
calibration curve thus obtained is reported in Fig. 1a, 
and the residuals’ plot (the plot of the deviation of the 
actual data points from the regression line) is reported 
in Fig. 1b.

а b
Fig. 1. Regression of the optical density vs. the concentration of polysorboate 80 (a).

Residual values of the optical density plotted against polysorbate 80 concentration (b).
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As can be evinced from Fig. 1a, the value for the 
correlation coefficient R2 of the regression of the OD vs. 
PS80 concentration is 0.9966. Based on this high value 
and the fact that the residual values (reported in Fig. 1b) 
do not depend on PS80 concentration, we conclude that 
the method meets the linearity criterion.

Accuracy
For the estimation of the method’s accuracy, 

darbepoetin alfa and eculizumab solutions, initially 
PS80-free, were spiked with PS80 to reach the final 
concentration of 0.02, 0.05, and 0.08 mg/mL, in 
the case of darbepoetin alfa, and 0.08, 0.20, and 
0.36 mg/mL, in the case of eculizumab. After PS80 
quantification (as described), the recovery rate at every 
concentration was calculated. In the case of darbepoetin 
alfa, the recovery rate remained in the 98–102% range 
for all concentrations; in the case of eculizumab, the 
corresponding range was 97–100% (Table 1). The 
recovery results for both drug substances were thus 
narrowly scattered around the 100% value, and no 
sample exceeded the recovery range limit of 85–115%; 
within this range, the values are considered to be free 
of systematic error and provide true PS80 concentration 
for the tested samples).

Repeatability and precision
The analytical technique’s repeatability was 

assessed using the data of the linear regression (n = 3). 
The relative standard deviation (RSD) was calculated 
for each concentration. Since protein precipitation 

could affect PS80 extraction and alter analysis 
results, commercial samples of darbepoetin alfa and 
eculizumab (already containing 0.05 and 0.2 mg/mL 
PS80, respectively) were also analyzed (n = 6). For 
the evaluation of the intermediate precision, the same 
analyses were conducted in two additional replicates, 
and the RSD values of overall PS80 concentrations for 
each sample were compared. The relevant data are listed 
in Table 2. In the case of no sample, the repeatability 
limit of 5% or intermediate precision limit of 8% was 
exceeded.

LOD and limit of quantification
The LOD and LOQ values were determined using 

the standard deviation of the response, and the slope 
of the calibration plot. The LOQ was determined to be 
0.010 mg/mL and the LOD 0.003 mg/mL.

Robustness
In order to evaluate the analytical method’s 

robustness, we analyzed the effect of varying the 
following parameters (the usual value is shown in bold):

–evaporation temperature (25, 30, and 35°C);
–derivatization time (2, 5, 10, and 20 min).
Standard solutions of PS80, as well as darbepoetin 

alfa and eculizumab drug substances spiked with 
PS80, were analyzed. The recovery of eculizumab and 
darbepoetin alfa was used as robustness criterion. One 
should expect PS80 concentration differences of no 
greater than 8% compared with the results obtained 
using standard procedure.

Table 1. Accuracy estimation

Product Theoretical polysorbate 80 
concentration, mg/mL

Obtained polysorbate 80 
concentration, mg/mL Recovery rate, %

Darbepoetin alfa

0.02
0.0202 101
0.0198 99
0.0196 98

0.05
0.0512 102
0.0505 101
0.0511 102

0.08
0.0810 101
0.0817 102
0.0814 102

Ecuizumab

0.08
0.0802 100
0.0794 99
0.0788 99

0.2
0.1936 97
0.1952 98
0.1930 97

0.36
0.3531 98
0.3597 100
0.3553 99
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Table 2. Repeatability and intermediate precision

Sample RSD of repeatability, % RSD of intermediate precision, %

PS80, mg/mL

0.020 2.6 (n = 3) 2.7
0.035 3.4 (n = 3) 3.1
0.050 1.6 (n = 3) 1.8
0.065 1.2 (n = 3) 2.0
0.080 1.4 (n = 3) 2.1

Darbepoetin alfa, 2.1 mg/mL 2.5 (n = 6) 3.4
Eculizumab, 16.2 mg/mL 4.6 (n = 6) 5.2

Note: PS80: polysorbate 80; RSD: relative standard deviation.

When the evaporation temperature was elevated 
to 35℃, no effect was observed on the recovery of 
darbepoetin alfa and eculizumab. However, the recovery 
RSD value increased two-fold at this temperature with 
respect to the 25°C case, which could be explained by an 
increased rate of evaporation, splashing, and/or partial 
loss of the sample. Changes in the derivatization time 
did not have much impact on the recovery of the drug 
formulations either. Notably, implementation of a 2-min 
derivatization resulted in a decrease of the samples’ OD.

Subsequently, the stability of the polysorbate–iron 
thiocyanate complex was monitored for 1 h. The PS80 
standard and darbepoetin alfa drug substance samples 
spiked with PS80 (at 0.02, 0.05, and 0.08 mg/mL final 
concentrations) were analyzed at five time points: 10, 
20, 30, 40, and 60 min. Between measurements, the 
solutions were stored in polypropylene tubes at room 
temperature. In Fig. 2 is reported the graph whereby the 
OD is plotted against the incubation time. The OD values 
did not differ from the initial value by more than 8% over 
the 1-h period, for any sample.

Fig. 2. Effect of incubation time on the optical density 
of polysorbate 80 (PS80) standards at different 

concentrations and darbepoetin alfa drug substance 
samples spiked with PS80 to the specified final 

concentrations (DEPO).

Analytical range
We have established the linearity, accuracy, and 

precision of our technique to determine the concentration 
of PS80 in the 0.02–0.08 mg/mL range. Therefore, 

evidence indicates that the PS80 analytical range is 
0.02–0.08 mg/mL when darbepoetin alfa is present. 
However, we need to note that eculizumab was diluted 
five-fold before analysis in all experiments; therefore, in 
this case the PS80 analytical range is 0.1–0.4 mg/mL.

Selection of the derivatization reagent
PS80 is able to form colored complexes with 

thiocyanates of transition metals, especially iron(III), 
molybdenum(V), and cobalt(II). Notably, PS80–metal 
thiocyanate complexes are soluble in organic solvents 
[16]. In non-polar organic solvents, furthermore, all 
these complexes display absorbance peaks in the UV-Vis 
spectrum. The PS80–cobalt(II) thiocyanate complex 
displays two UV-Vis peaks, at 320 nm (higher intensity) 
and 620 nm; PS80–molybdenum(V) thiocyanate 
displays two peaks, at 323 and 475 nm; and PS80–
iron(III) thiocyanate displays one peak at 510 nm. The 
extinction coefficients of the peaks just listed decrease 
in the following order: Fe (510 nm) > Co (320 nm) 
> Mo (323 nm) ≈ Mo (475 nm) > Co (620 nm). As we 
previously discussed [1], the most useful complex from 
the standpoint of our analysis is iron(III) thiocyanate 
because its detection relies on a relatively long 
wavelength; it interferes minimally with the background, 
sample matrix, and the presence of UV-absorbing 
impurities in reagents, and it is characterized by the 
highest sensitivity among the tested metal thiocyanates.

A considerable issue associated with PS80 
derivatization is the high volatility of dichloromethane, 
which could result in quantification errors and increased 
RSD values. Attempts to replace dichloromethane with 
polar organic solvents (e.g., ethyl acetate, butyl acetate, 
or their mixtures with acetonitrile) have failed due to 
the intense color and almost opaque appearance of the 
organic layer, even in the case of blank samples, which 
is caused by the high solubility of the complexes in 
these solvents. However, the use of non-polar organic 
solvents, such as chloroform, carbon tetrachloride, 
toluene, and benzene, yielded similar results to those 
obtained using dichloromethane, although analyte 
sensitivity was 2–4 times lower in all these solvents than 
in dichloromethane. Moreover, collecting the toluene 
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and benzene layers proved difficult, since these solvents’ 
densities were lower than that of the aqueous layer. In 
order to minimize dichloromethane volatility, we cooled 
the metal thiocyanate complex solutions to −20°C before 
adding them to the PS80-containing solutions.

Cuvette fouling
The measurements of the OD were carried 

out in quartz cuvettes. The cuvettes’ surfaces were 
noticeably stained after 3–4 measurements. In order 
to lessen cuvette fouling and maintain the stability of 
the colored complexes, we added 10% sulfuric acid to 
the derivatization reagent [16]. In our previous report 
[1], we recommended rinsing the cuvettes with 96% 
ethanol and dichloromethane after each measurement, 
although complete stain removal was not achieved 
by this approach. In the present study, we revised the 
composition of the derivatization reagent.

According to some sources [20, 21], sodium and 
potassium ions stabilize polyoxyethylene complexes with 
iron(III) thiocyanate. To investigate the effect of such 
ions on PS-based complexes, we added either sodium or 
potassium chloride into the derivatization reagent to the 
final concentrations of 0.1, 0.4, 1.0, and 2.0 M. To estimate 
the stability of the complexes in quartz cuvettes, the 
absorbance of derivatized 0.4 mg/mL PS80 samples was 
determined in six replicates for all sodium and potassium 
chloride ion concentrations. When a derivatization 
reagent containing at least a 0.4 M concentration of 
either sodium or potassium was utilized, the cuvette was 
observed to be much cleaner than in the case whereby the 
derivatization reagent contained no sodium/potassium 
ions or a 0.1 M concentration of them. We conclude that 
the addition of 0.4 M sodium chloride (or potassium 
chloride) is useful for preventing cuvette fouling.

Removal of proteins from PS solutions
Our previous attempt to quantify PS80 in darbepoetin 

alfa and eculizumab formulations using solid-phase 
extraction [1] produced ambiguous results, due to PS80 

adsorption onto the proteins. Performing a preliminary 
protein denaturation with chaotropic agents, such as 
guanidine hydrochloride or urea, partially addressed the 
problem. In this study, we observed no interaction between 
the precipitated protein and PS80 in organic solvent–
water mixtures. To investigate this issue further, we used 
different organic solvents to precipitate the protein, while 
causing no PS80 loss. Darbepoetin alfa, being a highly 
sialylated protein, was difficult to precipitate, and only 
the use of a mixed water–organic solvent with at least 
50% acetone content afforded the complete removal of 
the protein from solution. Eculizumab precipitation was 
carried out in the same manner, and the recovery rate was 
quite similar, close to 100% (see Accuracy subsection in 
RESULTS AND DISCUSSION section).

CONCLUSIONS

The reported spectrophotometric method based 
on ferric thiocyanate complexation was suitable for 
PS quantification in biopharmaceutical formulations in 
the PS concentration range of 0.02–0.08 mg/mL. PS 
extraction was achieved by protein precipitation using 
an organic solvent, followed by supernatant evaporation 
in vacuum. PS was derivatized using an optimized, 
stable ferric thiocyanate reagent, and the derivative 
was extracted into dichloromethane to conduct OD 
measurements.

The optimal conditions for each step of the analysis 
were identified. The accuracy of the technique in the 
mentioned analytical range was 97–102%; the RSD 
of the repeatability did not exceed 5%; the LOQ value 
was 0.01 mg/mL. The approach was validated for PS80 
quantification in darbepoetin alpha and eculizumab drug 
substances. The proposed method was more sensitive 
and precise than the previously reported technique [1], 
and we did not detect any MI.

The authors declare no conflicts of interest.
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