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Вынесенные в заголовок простые слова великого русского ученого Михаила Васильевича Ломоносова как 
нельзя лучше и емко характеризуют 120-летнюю историю Московского института тонкой химической 
технологии имени М.В. Ломоносова (МИТХТ). И юбилейная дата, и орден Трудового Красного знамени за 
достижения в подготовке специалистов (1970 г.), и присвоение в 1940 г. МИТХТ и МГУ одним указом имени 
М.В. Ломоносова, – славные вехи в жизни нашего замечательного ВУЗа. 

Как в капле воды отражается весь мир, так из череды прошедших лет складывается удивительная мозаика 
истории МИТХТ. Не претендуя на полноту ее изложения и вспоминая добрым словом всех, с кем меня свела 
судьба без малого за 50 лет учебы и работы здесь, хочу сказать, что значит институт для меня.

Вспоминаются директоры и ректоры Московских высших женских курсов (МВЖК) – 2-го МГУ – 
МИТХТ: В.И. Герье, С.А. Чаплыгин, С.С. Наметкин, А.П. Пинкевич, С.Я. Плоткин, Г.Д. Вовченко, П.И. Зубов, 
Н.А. Мышко, К.А. Большаков, В.И. Ксензенко, С.С. Кипарисов, В.С. Тимофеев. Могла ли я, поступая в МИТХТ 
в 1971 г., представить, что буду принадлежать этой выдающейся когорте? Горжусь этим!

В МИТХТ работали выдающиеся ученые и педагоги, составившие гордость советской, российской, ми-
ровой науки: В.И. Вернадский, Н.Д. Зелинский, А.Н. Несмеянов, В.М. Родионов, Г.Г. Уразов, С.С. Медведев, 
И.П. Алимарин, И.Н. Назаров, Я.К. Сыркин, К.А. Андрианов, И.Л. Кнунянц, И.В. Тананаев, Н.П. Федоренко, 
Н.Н. Некрасов, В.И. Гольданский, К.А. Большаков, А.Н. Башкиров, О.Н. Цубербиллер, Н.А. Преображенский, 
А.Н. Праведников, С.С. Воюцкий, Н.И. Гельперин, Б.В. Унковский, С.В. Львов, Р.П. Евстигнеева, В.И. Швец, 
В.С. Тимофеев, Л.А. Серафимов и многие-многие другие. Отдельно с любовью и огромной признательностью 
вспоминается Мадлен Григорьевна Ширмазан, многие годы проработавшая ученым секретарем института.

Выпускники МИТХТ – это великая армия инженеров, магистров, кандидатов и докторов наук, успешно 
работавших и работающих сейчас на благо развития нашей Родины в области органических и неорганических 
технологий, биотехнологии, материаловедения, синтеза и переработки полимеров, экономики, стандартизации, 
техносферной безопасности, информационных технологий в академических и отраслевых институтах, круп-
ных фирмах и инжиниринговых компаниях, на промышленных предприятиях. Среди них хочется вспомнить 
выпускников с необычной профессиональной судьбой: Фурцеву Екатерину Алексеевну – партийного и госу-
дарственного деятеля; настоятельницу Новодевичьего монастыря матушку Серафиму, в миру доктора наук, 
профессора Варвару Чичагову-Черную; композитора Владимира Дашкевича.

Из множества разных событий, пережитых вместе со страной, радостных и тяжелых, конечно, надо 
вспомнить Великую Отечественную войну. В 1942 г. МИТХТ объявил набор на первый курс и продолжал ра-
ботать. За научные разработки оборонной и гражданской тематики ученые института получили 7 Сталинских 
премий, Нисоном Ильичем Гельпериным создана мощная авиабомба (НГ-5). В 1943 г. выпускница МИТХТ 
Любовь Коротаева в составе группы альпинистов вновь водрузила на Эльбрусе советский флаг. 
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В послевоенные годы МИТХТ продолжал готовить специалистов для скорейшего восстановления народ-
ного хозяйства, химизации страны. В 1956 г. МИТХТ награжден медалью «За освоение целинных земель», а 
в 1970 г. – орденом Трудового Красного знамени. Широкое развитие получило движение студенческих стро-
ительных отрядов, МИТХТ славился туристической секцией, клубом подводников, своими «капустниками». 

В 1960–1970-ые годы проблемные и отраслевые лаборатории сыграли огромную роль в развитии науч-
но-исследовательских работ и превращении МИТХТ в ВУЗ-НИИ. Во все времена единство учебного и научно-
го процессов было и остается нашим приоритетом в повышении качества подготовки специалистов. 

Расширение учебной, научно-технической базы – неотъемлемая часть развития МИТХТ. Перечислю ос-
новные объекты: здание физико-химического отделения МВЖК на Малой Пироговской, спроектированное 
А.А. Эйхенвальдом (1908) со знаменитой «дыркой»; корпус общежития на проспекте Вернадского, в 1980 г. 
принявший судей Олимпиады-80; учебно-научный корпус на Юго-Западе (в 1985 г. была введена в эксплуа-
тацию первая очередь, а в 2004 г. – весь комплекс); спортивно-оздоровительный комплекс со скалодромом, 
а также инвестиционные проекты по строительству жилых домов, позволившие обеспечить жильем многих 
преподавателей и сотрудников. 

МИТХТ являлся лидером среди вузов Российской Федерации в области многоуровневой подготовки ка-
дров, позволяющей гибко учитывать требования экономики и работодателей к качеству подготовки специали-
стов, меняющиеся образовательные потребности учащихся. За вклад в разработку многоуровневой системы 
образования трем авторским коллективам МИТХТ присуждены Премии Правительства РФ. С 1997 г. подготов-
ка кадров в МИТХТ полностью осуществлялась по уровневой системе бакалавр-магистр (специалист), вклю-
чающей 23 магистерские программы. Доля магистров в ежегодном выпуске молодых специалистов из МИТХТ 
составляла около 40%. По итогам государственных аттестаций МИТХТ в 1993 г. получил статус академии, в 
2011 г. – статус университета и наименование Московский государственный университет тонких химических 
технологий им. М.В. Ломоносова (краткое наименование вуза – МИТХТ – сохранилось). С ноября 2015 г. МИТХТ 
входит в состав МИРЭА – Российского технологического университета как Институт тонких химических тех-
нологий имени М.В. Ломоносова. В новом качестве МИТХТ имени М.В. Ломоносова остается верным своей 
истории, чтит и развивает университетские традиции. Преподавательский состав Института заметно помоло-
дел. Этому способствуют специальные программы поддержки молодых докторантов, студентов и аспирантов, 
которые целевым назначением готовятся к преподавательской деятельности в Университете. Высок вклад уче-
ных ИТХТ в показатели научной деятельности РТУ МИРЭА: на конкурсной основе коллективы выигрывают 
престижные гранты, результаты исследований публикуются в российских и зарубежных журналах с высоким 
импакт-фактором, работают диссертационные советы. Значительную поддержку руководства Университета 
получают студенческая наука, культурные инициативы, олимпиады и пр. Многое сделано для воссозда-
ния исторического облика больших аудиторий А-61 и А-63 на Малой Пироговской. В кампусе на проспекте 
Вернадского, 86 осуществлен ремонт и оформление поточных аудиторий, кафедр и студенческих химических 
лабораторий, обновлен приборный парк, оборудованы компьютерные классы. Созданы специализированные 
мега-лаборатории и учебно-научные центры, оснащенные современным оборудованием, технопарк «Альтаир». 

Сегодня хочется вспомнить многие юбилейные даты: 100-, 110-, 115-летие МИТХТ, 300-летие М.В. Ломо-
носова, 100-летие 2-го МГУ, 110-летие научной библиотеки МИТХТ (1909). 15-летие отметили Музей МИТХТ 
и Камерный хор – лауреат многих российских и международных конкурсов. Особое место в этом ряду зани-
мает 20-летие научного журнала МИТХТ, выходившего под названиями «Ученые записки МИТХТ», «Вестник 
МИТХТ», «Тонкие химические технологии/Fine Chemical Technologies». Празднование таких событий конечно 
же сплачивает коллектив, вызывает гордость за свой университет, формирует бережное отношение к традициям 
и памяти предшественников.

Хочу обратиться к преподавателям и сотрудникам, студентам и аспирантам, ветеранам и выпускникам 
МИТХТ имени М.В. Ломоносова с самыми искренними и добрыми пожеланиями успехов, здоровья, благопо-
лучия, сохранения и преумножения наших достижений.

А.К. Фролкова
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Синтез алкил-гем-дихлорциклопропанов 
на основе изоамиленовой фракции
А.И. Мусин1, Ю.Г. Борисова2,@, Г.З. Раскильдина2, Р.Р. Даминев1, 
Р.У. Рабаев2, С.С. Злотский2

1Уфимский государственный нефтяной технический университет, филиал в г. Стерлитамак, 
Стерлитамак, 453118 Россия
2Уфимский государственный нефтяной технический университет, Уфа, 450064 Россия
@Автор для переписки, e-mail: yulianna_borisova@mail.ru

Цели. Изучить дихлоркарбенирование изоамиленовой фракции, представляющей собой смесь 
2-метил-бутена-1 и 2-метил-бутена-2, получить соответствующие алкил-гем-дихлор-
циклопропаны с количественным выходом и установить их строение.
Методы. Для определения качественного и количественного состава реакционных масс 
были использованы газожидкостная хроматография (на аппаратно-программном ком-
плексе «Кристалл 2000»), хроматомасс-спектрометрия (на приборе «Хроматэк-Кристалл 
5000М» с базой NIST 2012), и спектроскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР-спектро-
скопия) (на приборе «Bruker AM-500» с рабочими частотами 500 и 125 МГц).
Результаты. Алкил-гем-дихлорциклопропаны синтезированы из изоамиленовой фрак-
ции в присутствии катализатора катамина АВ. Альтернативным путем на основе изо-
прена получены изомерные алкенил-гем-дихлорциклопропаны, восстановлением которых 
синтезированы соответствующие алкил-гем-дихлорциклопропаны. Вещества проанали-
зированы и доказаны методами газожидкостной хроматографии, хроматомасс-спектро-
метрии и ЯМР-спектроскопии. 
Выводы. Установлено, что дихлорциклопропанирование изоамиленовой фракции про-
текает количественно с образованием смеси 2-метил-2-этил-1,1-дихлорциклопропана 
и 2,3,3-триметил-1,1-дихлорциклопропана. С использованием изопрена встречным син-
тезом через последовательное дихлоркарбенирование и гидрирование был синтезирован 
2-метил-2-этил-1,1-дихлорциклопропан – один из продуктов дихлоркарбенирования изо-
амиленовой фракции.

Ключевые слова: алкенил-гем-дихлорциклопропаны, изоамиленовая фракция, гидриро-
вание, Pd/C

Для цитирования: Мусин А.И., Борисова Ю.Г., Раскильдина Г.З., Даминев Р.Р., Рабаев Р.У., Злотский С.С. 
Синтез алкил-гем-дихлорциклопропанов на основе изоамиленовой фракции. Тонкие химические технологии. 
2020;15(6):9-15. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-6-9-15
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RESEARCH ARTICLE

Synthesis of alkyl-gem-dichlorocyclopropanes 
based on isoamylene fraction
Airat I. Musin1, Yulianna G. Borisova2,@, Gul’nаra Z. Raskil’dina2, Rustem R. Daminev1, 
Ruslan U. Rabaev2, Simon S. Zlotskii2

1Ufa State Petroleum Technological University, Branch in Sterlitamak, Sterlitamak, 453118 
Russia
2Ufa State Petroleum Technological University, Ufa, 450062 Russia
@Corresponding author, e-mail: yulianna_borisova@mail.ru

Objectives. The study aims to analyze the dichlorocarbenation of the isoamylene fraction, which 
is a mixture of 2-methyl-butene-1 and 2-methyl-butene-2, in order to obtain the corresponding 
alkyl-gem-dichlorocyclopropanes in quantitative yield, and also to determine their structure.
Methods. In order to determine the qualitative and quantitative composition of the reaction 
masses, the following analysis methods were used: gas-liquid chromatography (using the Crystal 
2000 hardware complex), mass spectrometry (using a Chromatec-Crystal 5000M device with 
NIST 2012 database), and nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy (using a Bruker AM-500 
device at operating frequencies of 500 and 125 MHz).
Results. Alkyl-gem-dichlorocyclopropanes were synthesized from an isoamylene fraction in the 
presence of catamine AB as a catalyst. Alternatively, isomeric alkenyl-gem-dichlorocyclopropanes 
were obtained on the basis of isoprene, and by reduction, the corresponding alkyl-gem-
dichlorocyclopropanes were synthesized. The synthesized substances were analyzed by gas-
liquid chromatography, mass spectrometry, and NMR spectroscopy, as previously mentioned 
above.
Conclusions. The results show that the dichlorocyclopropanation of the isoamylene 
fraction proceeds quantitatively with the formation of a mixture of 2-methyl-2-ethyl-1,1-
dichlorocyclopropane and 2,3,3-trimethyl-1,1-dichlorocyclopropane. Using isoprene, counter-
synthesis through successive dichlorocarbenation and hydrogenation was used to synthesize 
2-methyl-2-ethyl-1,1-dichlorocyclopropane, one of the products of dichlorocarbenation of the 
isoamylene fraction.

Keywords: alkenyl-gem-dichlorocyclopropane, isoamylene fraction, hydrogenation, Pd/C

For citation: Musin A.I., Borisova Yu.G., Raskil’dina G.Z., Daminev R.R., Rabaev R.U., Zlotskii S.S. Synthesis 
of alkyl-gem-dichlorocyclopropanes based on isoamylene fraction. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 
2020;15(6):9-15 (Russ., Eng.). https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-6-9-15

ВВЕДЕНИЕ

При промышленном производстве изопрена де-
гидрированием пентанов на первой стадии образуют-
ся пентены – изоамиленовая фракция – с суммарным 
содержанием 2-метилбут-1-ена 1 и 2-метилбут-2-ена 
2 не менее 80%. Эта смесь, наряду с образованием 
изопрена, используется в алкилировании, эпоксиди-
ровании, реакции Принса и др. [1–4].

Ранее [5–8] было показано, что алкенил- и ал-
кил-гем-дихлорциклопропаны находят применение в 
качестве растворителей, пластификаторов и полупро-
дуктов в органическом синтезе. В связи с этим, пред-
ставляло интерес изучить получение замещенных 

алкил-гем-дихлорциклопропанов дихлоркарбениро-
ванием промышленной изоамиленовой фракции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ реакционных масс осуществлялся с 
помощью газожидкостной хроматографии (на аппа-
ратно-программном комплексе «Кристалл 2000», 
ООО НПФ «Мета-хром», Россия). Масс-спектры 
были получены с помощью прибора «Хроматэк-Кри-
сталл 5000М» (ЗАО СКБ «Хроматэк», Россия) с ба-
зой NIST 2012 (National Institute of Standards and 
Technology, США). Спектры ядерного магнитного резо-
нанса (ЯМР) 1Н и 13С регистрировали на спектрометре 
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«Bruker AM-500» (Bruker Corporation, США) с ра-
бочими частотами 500 и 125 МГц, соответственно, 
в растворителе CDCl3. Химические сдвиги при-
ведены по шкале δ (м.д.) относительно тетраме-
тилсилана как внутреннего стандарта. Константы 
спин-спинового взаимодействия (J) приведены в Гц.

В работе использованы замещенные ви-
нил-гем-дихлорциклопропаны, полученные по из-
вестной методике [9] с применением хлороформа, 
50%-ного раствора щелочи и межфазного катализа-
тора катамина АВ (НПК «Изомер», Россия).

По этой же методике получены:
2-метил-2-этил-1,1-дихлорциклопропан 3. Вы-

ход (3 + 4) 95%, Ткип = 52 °С (35 мм рт. ст.). 1Н ЯМР- 
спектр (CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1.07 т (3Н, СН3, J = 7.9), 
1.23 д (1Н, 1 СHа, J = 7.1), 1.28 д (1Н, СHб, J = 7), 1.36 
д (3Н, СН3), 1.59–1.73 м (2Н, СН2). 

13C ЯМР, δС, м.д.: 
10.74 (CH3), 19.65 (CH3), 29.75 (С), 31.56 (СH2), 33.03 
(СH2), 68.03 (С). Масс-спектр, m/e (Iотн, %): 152/154/156 
(≤3) [M]+, (137/139/141)/(22/10/3), (123/125)/(30/15), 
(117/119)/(50/20), (101/103)/(10/3), (79/77)/(30/22), 56/100.

2,3,3-триметил-1,1-дихлорциклопропан 4. Выход 
(3 + 4) 95%, Ткип = 52 °С (35 мм рт. ст.). 1Н ЯМР-спектр 
(CDCl3), δ, м.д. (J, Гц): 1.16 т (6Н, 2 СH3, J = 3.9, 4.0), 1.36 
т (3Н, СH3, J = 6.6), 1.16 т (1Н, СH, J = 7.2). 13C ЯМР, 
δС, м.д.: 9.55 (CH3), 16.86 (СH3), 24.73 (СH3), 28.06 
(С), 32.64 (СН), 71.46 (С). Масс-спектр, m/e (Iотн, %): 
152/154/156 (≤3) [M]+, (137/139/141)/(50/25/5), 
(123/125)/(≤5), (117/119)/(100/30), (101/103)/(22/8), 
(79/77)/(50/30), 56/(≤5).

Методика гидрирования непредельных соедине-
ний 6а, 6б аналогична ранее опубликованной [10]. 

Катализатор – палладий на угле, Pd/C1 грану-
лированный, ТУ 2170-300-29131036-97, перед ис-
пользованием измельчали в ступке, просеивали и 
хранили в эксикаторе.

По данной методике получена смесь веществ 
3, 3а. Физико-химические константы соединения 3 
представлены выше, для соединения 3а – соответ-
ствуют литературным данным [11].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенных исследований нами 
установлено, что при дихлоркарбенировании по ме-
тоду Макоши [12, 13] изоамиленовой фракции, содер-
жащей олефины 1, 2 в соотношении 1 : 5, образуется 
смесь (Ткип = 156–158 °С) 2-метил-2-этил-1,1-дихлор-
циклопропана 3 и 2,3,3-триметил-1,1-дихлорцикло-
пропана 4 в таком же соотношении (схема 1, рис. 1). 

1 Информация о катализаторе представлена на сайте про-
изводителя https://www.kazanorgsintez.ru. [Information 
about the catalyst is available on the manufacturer᾽s website 
https://www.kazanorgsintez.ru.]

Схема 1. Карбенирование амиленовой фракции 1, 2.
Scheme 1. Carbenation of the amylene fraction 1, 2.

Рис 1. Хроматограмма смеси 
алкил-гем-дихлорциклопропанов 3, 4.

Fig. 1. Chromatogram of a mixture 
of alkyl-gem-dichlorocyclopropanes 3, 4.

Ранее [9] мы осуществили селективное моно-
карбенирование изопрена 5 в винил- и изопропе-
нил-гем-дихлорциклопропаны 6а,б (схема 2), кото-
рые образуются в соотношении 95 : 5 (рис. 2).

Схема 2. Карбенирование 2-метил-2-винил-бутадиена-1,3 5.
Scheme 2. Carbenation of 2-methyl-2-vinyl-butadiene-1,3 5.

Гидрирование (схема 3) смеси алке-
нил-гем-дихлорциклопропанов 6а,б по известному 
методу [14, 15] осуществляли на промышленном ка-
тализаторе Pd/C [14, 15] при температуре 22–24 °С и 
атмосферном давлении в течение 4–5 ч. С количест-
венным выходом была получена смесь продуктов 3, 
7, в которой их соотношение соответствует содер-
жанию олефинов 6а,б (рис. 3).
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Рис 2. Хроматограмма смеси 
алкенил-гем-дихлорциклопропанов 6а,б.

Fig. 2. Chromatogram of a mixture 
of alkenyl-gem-dichlorocyclopropanes 6a,b.

Рис 3. Хроматограмма смеси 
продуктов гидрирования 3, 7.

Fig. 3. Chromatogram of a mixture 
of hydrogenation products 3, 7.

Рис 4. Хроматограмма искусственной смеси продуктов 
гидрирования алкенил-гем-дихлорциклопанов 3, 7 

и смеси продуктов дихлоркарбенирования амиленовой 
фракции 3, 4.

Fig. 4. Chromatogram of an artificial mixture of alkenyl-
gem-dichlorocyclopanes hydrogenation products 3, 7 

and a mixture of dichlorocarbenation products 
of the amylene fraction 3, 4.

Схема 3. Гидрирование смеси алкенил-гем-дихлорцикло-
пропанов 6а,б.

Scheme 3. Hydrogenation of a mixture of alkenyl-gem-
dichlorocyclopropanes 6a,b.

Хроматограмма искусственной смеси продук-
тов карбенирования изоамиленовой фракции 3, 4 
и продуктов гидрирования алкенил-гем-дихлор-
циклопанов 3, 7 указывает на идентичность 2-ме-
тил-2-этил-гем-дихлорциклопропана 3, полученно-
го разными методами (рис. 4).

В ЯМР-спектре полученной смеси алке-
нил-гем-дихлорциклопанов 3, 4 присутствуют сиг-
налы протонов циклопропанового кольца при δ С2 и 
С2" углеродных атомах: для молекулы 3 протоны при 
δ С2 атоме углерода проявляются двумя дублетами 
при 1.23 м.д. (2J = 7.1 Гц) и 1.28 м.д. (2J = 7 Гц), тог-
да как для молекулы 4 протон при δ С2" углеродном 
атоме – триплетом в области 1.16 м.д. (3J = 7.2 Гц). 
Метильные группы регистрируются триплетом для 
2-метил-2-этил-1,1-дихлорциклопропана 3 при 1.07 м.д. 
(3J = 7.9 Гц) и дублетом при 1.36 м.д. (2J = 6.2 Гц), 
для 2,3,3-триметил-1,1-дихлорциклопропана 4 – при 
1.16 м.д. (3J = 6.6 Гц) триплетом и 1.36 м.д. (2J = 3.9 Гц) 
дублетом. 

В спектрах ЯМР 13С смеси алкил-гем-дихлор-
циклопропанов 3, 4 общим является сигнал С1 
атома углерода при 68.03 м.д. и 71.46 м.д., соот-
ветственно. Для изомера 3 δ С2 и С3 углеродные 
атомы циклопропана регистрируются в области 

33.03 м.д. и 29.75 м.д., соответственно, а для изоме-
ра 4 δ С2" и С3" углеродные атомы – при 32.64 м.д. и 
28.06 м.д., соответственно. Наличие сильнопольных 
сигналов углеродов для молекулы 3 в области 10.74 м.д. 
и 19.65 м.д. соответствует метильным группам, для 
молекулы 4 эти же группы проявляются при 9.55 м.д. 
и 24.76 м.д. 

Масс-спектры смеси гем-дихлорциклопро-
панов 3, 4 содержат пики молекулярных ионов 
m = 152/154/156 низкой интенсивности (≤3%). Дис-
социативная ионизация гем-дихлорциклопропанов 
3, 4 может протекать разными путями: молекула рас-
падается на дихлорциклопропановый фрагмент и за-
меститель R, либо молекула теряет атомы хлора, но 
основной углеродный скелет сохраняется (схема 4).

В таблице представлены значения массы осколоч-
ного иона m и относительной интенсивности пиков ио-
нов e (% от максимального) для соединений 3, 4.

Таким образом, исходя из частоты встречаемо-
сти и интенсивности пиков (см. таблицу) наиболее 
стабильным в молекуле является циклопропановый 
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Схема 4. Диссоциативная ионизация гем-дихлорциклопропанов 3, 4.
Scheme 4. Dissociative ionization of gem-dichlorocyclopropanes 3, 4.

фрагмент, который образует осколочный ион при 
распаде всех соединений 3, 4 с гем-дихлорциклопро-
пановым заместителем.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что дихлоркарбенирование изо-
амиленовой фракции по методу Макоши протекает 
с образованием изомерных алкил-гем-дихлорцикло-
пропанов – 2-метил-2-этил-1,1-дихлорциклопропана 
и 2,3,3-триметил-1,1-дихлорциклопропана. Исполь-
зуя изопрен, встречным синтезом через последова-
тельное дихлоркарбенирование и гидрирование был 
синтезирован 2-метил-2-этил-1,1-дихлорциклопро-
пан – один из продуктов дихлоркарбенирования изо-
амиленовой фракции.
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Значения массы осколочного иона m и относительной интенсивности пиков 
ионов е (% от максимального) для соединений 3 и 4

Values of fission ion mass m and relative intensity of ion peaks е (% of maximum)
for compounds 3 and 4

Соединения
Compounds

m/e (%)
M+

152/154/156 56 77/79 101/103 117/119 123/125 137/139/141

3 ≤3 100 30/22 10/3 50/20 30/15 22/10/3

4 ≤3 ≤3 55/30 22/8 100/30 ≤5 50/25/5
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Аминокислотные производные природных хлоринов 
как платформа для создания таргетных фотосенсибилизаторов 
в онкологии
А.Ф. Миронов1, П.В. Островерхов1,@, С.И. Тихонов1, В.А. Погорилый1, 
Н.С. Кирин1, О.О. Чудакова2, А.А. Цыганков2, М.А. Грин1

1МИРЭА – Российский технологический университет (Институт тонких химических 
технологий имени М.В. Ломоносова), Москва, 119454 Россия
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Московская область, 142290 Россия
@ Автор для переписки, e-mail: ostroverhov@mirea.ru

Цели. Целью настоящей работы является получение аминокислотных производных хло-
рофилла а и бактериохлорофилла а для направленной доставки пигментов в опухолевые 
очаги, увеличения биосовместимости и, как следствие, уменьшения побочного токсиче-
ского действия. Кроме фотодинамической эффективности для полученных конъюгатов 
фотосенсибилизаторов с аминокислотами ожидается дополнительный цитотоксиче-
ский эффект, вызванный участием последних во внутриклеточных биохимических про-
цессах, включая взаимодействие с компонентами глутатионовой антиоксидантной си-
стемы, приводящее к уязвимости опухолевых клеток к окислительному стрессу.
Методы. В настоящей работе реализована оптимизация структуры высокоэффектив-
ного ИК-фотосенсибилизатора на основе О-пропилоксим-N-пропоксибактериопурпурин-
имида (DPBP), поглощающего при 800 нм и показавшего фотодинамическую эффектив-
ность для лечения глубокозалегающих и пигментированных опухолей, путем введения 
на периферию макроцикла метиловых эфиров L-лизина, L-аргинина, метионинсульф-
оксимина (MSO) и бутионинсульфоксимина (BSO). Структура полученных соединений 
доказана методами масс-спектрометрии и ЯМР-спектроскопии, а фотоиндуцированная 
цитотоксичность исследована in vitro на линии клеток HeLa.
Результаты. Были получены конъюгаты О-пропилоксим-N-пропоксибактериопурпурин-
имида с аминокислотами и их производными, такими как, лизин, аргинин, метионин-
сульфоксимин и бутионинсульфоксимин. Показана хелатирующая способность конъю-
гата DPBP с лизином и получен его Sn(IV)-комплекс. 
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Выводы. Биологические испытания DPBP с метионинсульфоксимином и бутионинсуль-
фоксимином показали 5–6 кратное увеличение фотоиндуцированной цитотоксичности 
по сравнению с исходным фотосенсибилизатором DPBP. При этом обнаружена высокая 
интернализация пигментов опухолевыми клетками, а темновая цитотоксичность (при 
отсутствии облучения) DPBP-MSO и DPBP-BSO увеличилась в 4 раза по сравнению с исход-
ным соединением DPBP, что может быть объяснено участием производных метионина в 
биохимических процессах опухолевой клетки.

Ключевые слова: хлорины, аминокислоты, бактериохлорины, фотосенсибилизаторы, 
фотодинамическая терапия, фотоиндуцированная цитотоксичность
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Amino acid derivatives of natural chlorins as a platform 
for the creation of targeted photosensitizers in oncology
Andrei F. Mironov1, Petr V. Ostroverkhov1,@, Sergei I. Tikhonov1, 
Viktor A. Pogorilyy1, Nikita S. Kirin1, Olga O. Chudakova2, Аnatolii А. Tsygankov2, 
Mikhail A. Grin1

1MIREA – Russian Technological University (M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies), 
Moscow, 119571 Russia
2Institute of Fundamental Problems of Biology, Russian Academy of Sciences, Pushchino, 
Moscow oblast, 142290 Russia
@Corresponding author, e-mail: ostroverhov@mirea.ru

Objectives. This study aims to obtain the amino acid derivatives of chlorophyll a and 
bacteriochlorophyll a for the targeted delivery of pigments to tumor foci. This will increase 
biocompatibility and, as a result, reduce toxic side effects. In addition to photodynamic efficiency, 
an additional cytotoxic effect is expected for the obtained conjugates of photosensitizers (PSs) with 
amino acids. This is owing to the participation of the latter in intracellular biochemical processes, 
including interaction with the components of the glutathione antioxidant system, leading to the 
vulnerability of tumor cells to oxidative stress.
Methods. In this work, we have implemented the optimization of the structure of a highly efficient 
infrared PS based on O-propyloxim-N-propoxybacteriopurpurinimide (DPBP), absorbing at 800 nm 
and showing photodynamic efficacy for the treatment of deep-seated and pigmented tumors, by 
introducing L-lysine, L-arginine, methionine sulfoximine (MSO), and buthionine sulfoximine (BSO) 
methyl esters. The structure of the obtained compounds was proved by mass spectrometry and 
nuclear magnetic resonance spectroscopy, and the photoinduced cytotoxicity was studied in vitro 
on the HeLa cell line.
Results. Conjugates of DPBP with amino acids and their derivatives, such as lysine, arginine, 
MSO, and BSO have been prepared. The chelating ability of DPBP conjugate with lysine was 
shown, and its Sn(IV) complex was obtained. 
Conclusions. Biological testing of DPBP with MSO and BSO showed a 5–6-fold increase in 
photoinduced cytotoxicity compared to the parent DPBP PS. Additionally, a high internalization 
of pigments by tumor cells was found, and the dark cytotoxicity (in the absence of irradiation) of 
DPBP-MSO and DPBP-BSO increased fourfold compared to the initial DPBP compound. This can 
be explained by the participation of methionine derivatives in the biochemical processes of the 
tumor cell.

Dedicated to professore A.F.Mironov on the occasion of his 85th birthday



Аминокислотные производные природных хлоринов как платформа для создания ...

18
Tonkie Khimicheskie Tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 2020;15(6):16-33

Keywords: chlorins, amino acids, bacteriochlorins, photosensitizers, photodynamic therapy, 
photo-induced cytotoxicity

For citation: Mironov A.F., Ostroverkhov P.V., Tikhonov S.I., Pogorilyy V.A., Kirin N.S., Chudakova O.O., Tsygankov А.А., 
Grin M.A. Amino acid derivatives of natural chlorins as a platform for the creation of targeted photosensitizers in oncology. 
Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 2020;15(6):16-33 (Russ., Eng.). https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-6-16-33

ВВЕДЕНИЕ

Введение аминокислот в молекулы фотосенси-
билизаторов (ФС), с одной стороны, увеличивает ги-
дрофильность пигментов, а, с другой стороны, улуч-
шает селективность их накопления в опухолевых 
тканях, так как аминокислоты вовлечены в большое 
количество внутриклеточных процессов, в том чис-
ле, в ускоренную пролиферацию опухолевых клеток 
[1, 2]. Кроме того, некоторые аминокислоты, вклю-
чая непротеиногенные, сами по себе могут влиять 
на различные процессы внутри клетки, ослабляя ее 
защиту, например, от окислительного стресса. Бла-
годаря структурным особенностям некоторых ами-
нокислот их можно использовать в качестве ком-
плексообразующих агентов для катионов металлов 
и металлоорганических комплексов, которые имеют 
собственную противоопухолевую активность [3].

В клинической практике уже применяются 
производные природных хлоринов с аминокисло-
тами, которые хорошо зарекомендовали себя для 
терапии опухолей различного генеза [4, 5]. Эста-
фета подобных исследований была продолжена на 
кафедре химии и технологии биологически актив-
ных соединений, медицинской и органической хи-
мии имени Н.А. Преображенского в группе профес-
сора М.А. Грина и профессора А.Ф. Миронова, где 
впервые получены производные бактериохлорина с 
метиловыми эфирами L-лизина, L-аргинина, мети-
онинсульфоксимином и бутионинсульфоксимином, 
а также структурные изомеры некоторых из выше-
упомянутых конъюгатов. Публикация данной работы 
приурочена к юбилею выдающегося ученого, рабо-
тающего в области создания новых фотосенсибили-
заторов, и создателя первого отечественного препа-
рата «Фотогем» профессора А.Ф. Миронова.

Разработка новых высокоспецифичных про-
тивоопухолевых препаратов является актуальной 
задачей медицинской и фармацевтической химии 
[6]. В первую очередь необходимость разработки 
таргетных противоопухолевых препаратов продик-
тована большим количеством побочных эффектов 
и общей системной токсичностью химиотерапев-
тических препаратов, используемых в клинической 
онкологии [7].

Для целевой доставки препаратов в опухолевые 
очаги, увеличения биосовместимости и, как след-
ствие, уменьшения побочного токсического дей-
ствия часто применяют стратегию присоединения к 
лидерной молекуле фрагментов других биомолекул, 
таких как аминокислоты [1, 2], пептиды [8, 9], угле-
воды [10–12] и др.

Особый интерес представляет присоединение 
аминокислот, за счет которых увеличивается гидро-
фильность противоопухолевых препаратов, их био-
доступность с одновременным снижением побочно-
го действия. Известен ряд эндогенных переносчиков 
аминокислот, которые концентрируются в опухоле-
вых клетках и способствуют интернализации ами-
нокислотных производных различных фармако-
логически активных субстанций [13]. Например, 
система транспорта гистидина в организме состоит 
на 50% из белка-переносчика SLC15A4 (PHT1), на 
30% из других аминокислотных транспортеров и 
только 20% всего гистидина доставляется в клетки 
с помощью пассивного транспорта и других транс-
портирующих систем. Основной белок-переносчик 
PHT1 транспортирует гистидин и олигопептиды из 
лизосом в цитозоль эукариотических клеток. Из-
вестно о сверхэкспрессии транспортеров аргинина 
CAT-1 в клетках рака прямой кишки. Исследование 
in vitro показало, что отключение CAT-1 в опухоле-
вых клетках вызывает апоптоз и их гибель, а сам 
белок-переносчик является уникальным молекуляр-
ным биомаркером и терапевтической мишенью в 
опухолевых клетках. Исследования показывают, что 
внутриклеточный транспорт определенных амино-
кислот является общей особенностью большинства 
неопластических клеток [14]. Классическим при-
мером использования аминокислот в химическом 
дизайне алкилирующих агентов является создание 
противоопухолевого препарата Мелфалана (рис. 1) 
(торговое название «Сарколизин»), который является 
производ ным бис-β-хлорэтиламина и аминокислоты 
L-фенилаланина. Мелфалан менее токсичен, чем ис-
ходный хлорметин (эмбихин). Резистентность опу-
холевых клеток к мелфалану также развивается мед-
леннее, чем к хлорметину [15], что связано в первую 
очередь с наличием в структуре препарата остатка 
аминокислоты [16].
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Рис. 1. Структурная формула Мелфалана.
Fig. 1. Structure of Melphalan.

Рис. 2. Структурная формула хлорофиллидсерина.
Fig. 2. Structure of chlorophyllideserine.

Подобная стратегия включения аминокислот в 
состав таргетных препаратов реализуется и для фо-
тосенсибилизаторов (ФС). Основным цитотоксиче-
ским агентом в фотодинамической терапии (ФДТ) 
является синглетный кислород (1O2), действие ко-
торого не является специфичным, так как активные 
формы кислорода взаимодействуют и разрушают 
различные биомолекулы, такие как липиды, белки, 
нуклеиновые кислоты и др. Время жизни биохи-
мически активной синглетной формы кислорода в 
клетках составляет 250 нс [17]. Рассчитанная на ос-
новании этой величины диффузия молекулы 1O2 хо-
рошо согласуется с экспериментальными данными 
о радиусе действия 1O2 в клетках и тканях, который 
не превышает 50 нм [18]. Поскольку размеры кле-
ток тканей человека значительно больше (порядка 
100 мкм), то 1O2 расходуется недалеко от места его 
образования. В связи с этим, эффективность цито-
токсического действия фотосенсибилизатора напря-
мую зависит от места его локализации в опухолевой 
клетке. Подтверждением этому является тот факт, 
что прямой корреляции между квантовым выходом 
синглетного кислорода и цитотоксичностью ФС не 
обнаружено. 

Накопленный опыт работы нашей научной груп-
пы с фотосенсибилизаторами хлоринового и бакте-
риохлоринового ряда показывает, что чаще всего 
внутриклеточное накопление пигментов происходит 
неспецифически (диффузно или гранулярно в цито-
плазме) [19, 20] и не затрагивает жизненно важных 
компартментов клетки, что в совокупности с неболь-
шим радиусом действия 1O2 ограничивает эффектив-
ность фотосенсибилизаторов.

В настоящее время приоритеты ученых, рабо-
тающих в области создания противоопухолевых 
препаратов, сместились в направлении разработки 
субклеточно-ориентированных препаратов [21], в 
частности, митохондриально-таргетных [22]. По-
вреждение митохондрий, являющихся энергетиче-
ским депо клетки, нарушает биосинтез белка и мо-
жет привести к запуску апоптотического пути гибели 
опухолевых клеток [23].

Известно, что молекулы, содержащие положи-
тельно заряженные группировки, обладают мембра-
нотропными свойствами по отношению к митохон-
дриям [24]. Одним из известных катионных доменов 
в митохондриально-ориентированных препаратах 
является остаток гуанидина [25], который за счет 
делокализованного положительного заряда связы-
вается с карбоксильными и фосфатными группами 
на мембранах, обеспечивая эффективный трансмем-
бранный перенос фотосенсибилизаторов.

Аминокислоты неоднократно применялись для 
модификации фотосенсибилизаторов на основе пор-
фиринов и хлоринов. Целью такой модификации 
являлось увеличение гидрофильности пигментов, а 
также митохондриальное нацеливание препаратов. 
Примером успешного использования аминокислот 
для повышения гидрофильности пигментов являет-
ся ферментативная переэтерификация хлорофилла а 
различными аминокислотами, пептидами и белками, 
реализованная в израильской научной группе. Ис-
пользование в качестве катализатора переэтерифи-
кации фермента хлорофиллазы позволило авторам 
в мягких условиях получать сложные эфиры хло-
рофилла а, например, с метиловым эфиром серина 
(хлорофиллидсерин) (рис. 2). Последний показал 
100-кратное увеличение фотоцитотоксичности на 
культуре клеток меланомы М2R по сравнению с офи-
цинальным препаратом Фотосаном [26].

В экспериментах in vivo водорастворимый хло-
рофиллидсерин удалялся из нормальной ткани за 
72 ч и преимущественно накапливался в опухоли, 
обладая низкой кожной токсичностью. Данный ФС 
проявил высокую фотодинамическую активность на 
меланоме M2R у мышей [27].

Группой профессора К. Смита проводился хими-
ческий синтез различных аминокислотных произво-
дных хлорина е6. Лидерное соединение, полученное 
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в ходе исследования, представляет собой моно L-ас-
партилхлорин е6 (рис. 3). Этот препарат, получивший 
название Талапорфин, относится к ФС второго поко-
ления и применяется при лечении различных форм 
рака [4, 5]. По своим фармакодинамическим пара-
метрам, торможению роста опухоли (ТРО), увели-
чению продолжительности жизни (УПЖ), скорости 
выведения из организма препарат превосходит ши-
роко используемый в ФДТ рака препарат Фотофрин.

Рис. 3. Структурная формула Талапорфина.
Fig. 3. Structure of Talaporfin.

Схема синтеза Талапорфина включает получение 
метилфеофорбида а, раскрытие экзоцикла в послед-
нем метоксидом натрия и этерификацию продукта ди-
азометаном с получением триметилового эфира хло-
рина е6. Щелочной гидролиз сложноэфирных групп 
и взаимодействие хлорина е6 с диметиловым эфиром 
аспарагиновой кислоты после удаления защитных 
групп приводит к моно L-аспартилхлорину е6 [28].

Амидирование хлорина е6 может проходить по 
одной из трёх карбоксильных групп в связи с чем 
долгое время полагали, что аспарагиновая кислота 
присоединилась по 173-положению. Однако в даль-
нейшем структура моно L-аспартилхлорина е6, яв-
ляющегося фармацевтической субстанцией препа-
рата, была окончательно выяснена с использованием 
регио селективного химического синтеза [29]. 

Наличие гуанидиновой группы самостоятельно 
или в составе аргинина, присоединенного к фотосен-
сибилизатору хлоринового ряда Вертепорфину (пре-
парат Визудин), обеспечивают накопление послед-
него в митохондриях опухолевых клеток. Этот факт 
был обнаружен в ходе исследования внутриклеточ-
ного распределения модифицированного препарата 
методом флуоресцентной микроскопии на линии 
клеток карциномы человека, устойчивых к действию 
цисплатина [30]. Другие аминокислоты, включая 
лизин, серин, тирозин, ориентируют 5-(4-карбокси-
фенил)-10,15,20-трис(3-метоксифенил)порфирин в 
лизосомы опухолевых клеток HeLa [31].

Способность гуанидиновой группы протони-
роваться в физиологических жидкостях обеспечи-
вает участие аргинина во многих метаболических 
процессах. Поэтому включение последнего в струк-
туру лекарственных препаратов, в том числе фото-
сенсибилизаторов, во многом определяет их фарма-
кокинетические и фармакодинамические свойства. 
Известна работа, в которой были получены произ-
водные фталоцианина цинка и аргинина со свобод-
ной и этерифицированной карбоксильной группой 
аминокислоты. Два препарата сравнивали в различ-
ных биологических тестах и было показано, что по 
фотофизическим параметрам оба ФС отличаются 
незначительно, тогда как результаты биологических 
испытаний выявили значительные различия в их 
свойствах. Для конъюгата Zn-комплекса фталоци-
анина с этиловым эфиром аргинина обнаружилось 
двукратное увеличение накопления в опухолевых 
клетках и пятикратное усиление фотоиндуцирован-
ной цитотоксичности [32]. 

Кроме противоопухолевой ФДТ в настоящее 
время активно развивается противомикробная ФДТ. 
Тропность фотосенсибилизаторов к грамотрицатель-
ным бактериям значительно повышается при нали-
чии в их структуре положительно заряженных групп. 
Введение лизина в молекулу тетрафенилпорфирина 
усиливает антимикробную активность последнего 
по отношению к антибиотикоустойчивым штаммам 
Staphylococcus aureus, E. coli и P. Aeruginosa, причем 
наиболее перспективным оказался тетра-замещен-
ный остатками лизина тетрафенилпорфирин [33]. 

Известное свойство аминокислот хелатировать 
катионы металлов за счет наличия в их молекулах 
карбоксильной, амино, тиольной, гидроксильной и 
других групп активно используется при создании 
металлокомплексов порфиринов и родственных со-
единений, содержащих металл на периферии макро-
цикла.

Другой важной внутриклеточной мишенью для 
таргетной терапии является тиолсодержащий три-
пептид  – глутатион. Это ключевая молекула, которая 
играет важную роль в регулировании редокс-стату-
са, лекарственной детоксикации и защите клетки от 
повреждения свободными радикалами, пероксида-
ми и токсинами [34]. В настоящее время проводят-
ся активные исследования терапевтических агентов, 
действующих на глутатионовую антиоксидантную 
систему. Некоторые из них уже находятся на этапе 
доклинических испытаний in vitro и in vivo. [35]. Се-
росодержащие аминокислоты – цистеин, метионин 
и его производные метионинсульфоксимин (MSO) и 
бутионинсульфоксимин (BSO) являются таргетными 
молекулами, нацеленными на компоненты антиокси-
дантной системы опухолевых клеток, делая послед-
ние уязвимыми к фотодинамическому воздействию.
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Все вышесказанное мотивировало нас на раз-
витие исследований по синтезу и изучению биоло-
гических свойств конъюгатов природных хлоринов 
с аминокислотами с целью получения таргетных 
фотосенсибилизаторов с оптимальной амфифильно-
стью, улучшенной биодоступностью и высокой фо-
тодинамической эффективностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Все используемые в работе растворители 
были приготовлены по стандартным методикам. 
Колоночная хроматография проводилась на сили-
кагеле 60 (0.040–0.063 мм, Merck, Германия). Для 
препаративной ТСХ использовали стеклянные 
пластины с силикагелем 60 (Merck), для аналити-
ческой ТСХ алюминиевые пластины с силикаге-
лем Kieselgel 60 F245 (Merck).

Электронные спектры поглощения получены 
на спектрофотометре Shimadzu UV1800 UV/VIS 
(Shimadzu, Япония) в кюветах толщиной 10 мм; в 
качестве растворителя использовался дихлорметан. 
Спектры ядерного магнитного резонанса (ЯМР) 1Н 
регистрировали на спектрометре Bruker DPX 300 
(Bruker Daltonics, Германия) в CDCl3.

Масс-спектры получены на спектрометре 
Bruker Ultraflex TOF/TOF (Bruker Daltonics) методом 
MALDI с 2,5-дигидроксибензойной кислотой в каче-
стве матрицы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Целью первого этапа работы было получение 
лизинсодержащего производного бактериопурпури-
нимида и структурных изомеров данного конъюгата, 
в которых аминокислота присоединена как по α-, так 
и по ε-аминогруппе. 

Лизин является незаменимой аминокислотой и 
участвует в ряде метаболических процессов внутри 
клетки. Во многом это обусловлено наличием амино-
группы в боковой цепи, которая способна протониро-
ваться в физиологических условиях. Возникающий 
при этом положительный заряд обеспечивает свя-
зывание аминокислоты с мембранами опухолевых 
и бактериальных клеток. Электронодонорный атом 
азота ε-аминогруппы лизина, а также наличие в мо-
лекуле α-NH2– и α-COOH– групп позволяет амино-
кислоте создавать устойчивые комплексы с различ-
ными металлами, что увеличивает терапевтический и 
диагностический потенциал лизинсодержащих ФС. 
Лидерным соединением в настоящей работе был вы-
бран О-пропилоксим-N-пропоксибактериопурпурин-
имид 1, являющийся производным природного бак-
териохлорофилла а, синтез которого описан нами 
ранее [34]. Модификация пигмента проводилась по 
остатку пропионовой кислоты в 17-ом положении 

макроцикла. Ввиду ограниченной растворимости 
используемых в работе производных аминокислот в 
органических растворителях и низкой растворимо-
сти бактериохлоринов в воде, была выбрана стратегия 
синтеза, включающая первоначальное получение акти-
вированного эфира О-пропилоксим-N-пропоксибак-
териопурпуринимида и последующее присоедине-
ние производных аминокислот.

Для активации О-пропилоксим-N-пропоксибак-
териопурпуринимида нами был получен сукцини-
мидный эфир, стабильный как в водных средах, так 
и в органических растворителях. В качестве конден-
сирующего реагента использовали дициклогексил-
карбодиимид (схема 1). 

Для присоединения лизина по ε-аминогруппе 
использовали метиловый эфир α-N-трет-бутилокси-
карбониллизина с последующим деблокированием 
α-аминогруппы присоединенной аминокислоты дей-
ствием трифторуксусной кислоты.

Структуру соединения 2 после выделения и хро-
матографической очистки подтвердили при помощи 
масс-спектрометрии (рис. 4) и ЯМР-спектроскопии 
(рис. 5).

В масс-спектре наблюдается сигнал молеку-
лярного иона ([М]+ 837.58), а также типичная для 
данного бактериопурпуринимида фрагментация с 
отщеплением одной (М+–ОС3Н7), либо двух оксипро-
пильных групп (М+–2–ОС3Н7) (рис. 4). 

В свою очередь, в ЯМР-спектре наблюдаются 
сигналы протонов как бактерихлорина, так и амино-
кислотного остатка, включая сигналы протонов угле-
водородной боковой цепи лизина в виде мультиплета 
в области 1.8–2.3 м.д. и сигнал амидного протона при 
8.25 м.д. (рис. 5).

Получение структурного изомера 3, в котором 
амид образован за счет α-аминогруппы лизина, про-
водили аналогично соединению 2, однако в качестве 
аминокислотной компоненты использовали мети-
ловый эфир ε-N-трет-бутилоксикарбониллизина 
(схема 1). Структура лизин-бактериопурпуринимида 3 
была подтверждена методами масс-спектрометрии и 
ЯМР-спектроскопии.

Поскольку комплексы олова в настоящее время 
рассматриваются как альтернатива платиносодержа-
щим препаратам, интересно было изучить комплек-
сообразование лизина с оловом, чтобы затем вос-
произвести реакцию металлирования на конъюгате 2 
[36–39]. С этой целью было реализовано взаимодей-
ствие Boc-защищенного по ε-аминогруппе лизина с 
триметилолова хлоридом Me3SnCl. Реакция прово-
дилась в присутствии триэтиламина Et3N (схема 2).

В масс-спектре металлокомплекса 5 наблюдает-
ся изотопное расщепление сигнала молекулярного 
иона, подтверждающее наличие атома олова в моле-
куле (рис. 6).
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Схема 1. Получение конъюгатов О-пропилоксим-N-пропоксибактериопурпуринимида с метиловым эфиром лизина.
Scheme 1. Preparation of O-propyloxime-N-propoxybacteriopurpurinimide conjugates with lysine methyl ester.

Рис. 4. Масс-спектр MALDI TOF соединения 2.
Fig. 4. MALDI TOF mass spectrum of compound 2.
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Рис. 6. Масс-спектр MALDI TOF металлокомплекса 5.
Fig. 6. MALDI TOF mass spectrum of metal complex 5.

Рис. 5. 1Н ЯМР-спектр соединения 2.
Fig. 5. 1H NMR spectrum of compound 2.

Схема 2. Получение комплексов олова с Boc-производным лизина (5 и 6).
Scheme 2. Preparation of tin complexes with Boc-derivative of lysine (5 and 6).
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Аналогичным образом в основных условиях 
была проведена реакция α-N-Boc-Lys с дихлоридом 
дифенилолова Ph2SnCl2. Для подтверждения струк-
туры был получен масс-спектр MALDI соединения 
6, в котором присутствовал молекулярный ион, соот-
ветствующий требуемой массе, m/z 568 [M]+ c харак-
терными сигналами изотопов олова (рис. 7).

После того, как были подобраны условия ком-
плексообразования для производных лизина, нами 
был получен оловоорганический комплекс на осно-

ве конъюгата дипропоксибактериопурпуринимида 
с лизином, присоединенным по ε-аминогруппе по-
следнего (ε-N-Lys-DPBP) 2 (схема 3).

Для соединения 7 был получен масс-спектр 
(рис. 8), где присутствует ожидаемый сигнал молеку-
лярного иона со значением m/z 1001 [М]+ и характер-
ными сигналами изотопов олова.

Как было отмечено ранее аргинин, аналогич-
но лизину, в физиологических условиях является 
положительно заряженной аминокислотой, так как 

Рис. 7. Масс-спектр MALDI TOF соединения 6.
Fig. 7. MALDI TOF mass spectrum of compound 6.

Схема 3. Получение комплекса олова ε-N-Lys-DPBP 7.
Scheme 3. Preparation of tin complex ε-N-Lys-DPBP 7.
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Рис. 8. Масс-спектр MALDI TOF соединения 7.
Fig. 8. MALDI TOF mass spectrum of compound 7.

гуанидиновая группа боковой цепи способна про-
тонироваться. Известны работы, где описано нако-
пление ФС, содержащих гуанидиновую группу, в 
митохондриях, что повышает фотоиндуцированную 
цитотоксичность подобных пигментов. В нашей ра-
боте аргинин явился второй аминокислотой, которая 
была введена в молекулу ФС по методу, описанному 
выше для лизил-DPBP (схема 4).

В 1H ЯМР-спектре полученного конъюгата 8 
присутствует уширенный сигнал протонов амино и 
имино-групп гуанидинового фрагмента аргинина в 
области 8.26 м.д. (рис. 9).

Из литературы известно, что таргетными мо-
лекулами для взаимодействия с компонентами глу-

татионовой антиоксидантной системы являются 
производные метионина: метионинсульфоксимин 
(MSO) и бутионинсульфоксимин (BSO), введение 
которых в лидерный О-пропилоксим-N-пропокси-
бактериопурпуринимид мы реализовали в настоя-
щей работе (схема 5). Амидирование остатка про-
пионовой кислоты в положении 173 макроцикла 
проводили по традиционной методике в присут-
ствии активирующего агента 1-этил-3-(3-диметил-
аминопропил)карбодиимида (EDC).

Для оценки фотоиндуцированной активности 
производных DPBP с метиловыми эфирами метио-
нинсульфоксимина (DPBP-MSO) 9 и бутионинсуль-
фоксимина (DPBP-BSO) 10 была выбрана линия 

Схема 4. Синтез О-пропилоксим-N-пропоксибактериопурпуринимида с метиловым эфиром аргинина.
Scheme 4. Synthesis of O-propyloxime-N-propoxybacteriopurpurinimide with arginine methyl ester.
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Рис. 9. 1Н ЯМР-спектр соединения 8.
Fig. 9. 1H NMR spectrum of compound 8.

Схема 5. Синтез конъюгата О-пропилоксим-N-пропоксибактерио пурпуринимида с метиловым эфиром 
L-метионинсульфоксимина и L-(S,R)-бутионинсульфоксимина.

Scheme 5. Synthesis of the conjugate of O-propyloxime-N-propoxybacteriopurpurinimide with methyl ester 
of L-MSO and L-(S,R)-BSO.
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клеток HeLa [40]. В качестве препарата сравнения 
был взят О-пропилоксим-N-пропоксибактерио-
пурпуринимид, а оценку выживаемости опухоле-
вых клеток проводили как визуально, с помощью 
инвертированного микроскопа, так и с использо-
ванием МТТ-теста, результаты которого приведе-
ны в таблице1.

Представленные результаты показывают 
5-и и 6-и кратное увеличение фотоиндуцирован-
ной цитотоксичности производных DPBP-MSO и 
DPBP-BSO по сравнению с исходным соедине-
нием DPBP. Полумаксимальная ингибирующая 
концентрация ИК50 незначительно изменялась при 
облучении в присутствии ФС в среде инкубации 
и после отмывки клеток от ФС, что показывает 
высокую интернализацию пигмента опухолевы-
ми клетками. При этом темновая цитотоксичность 
увеличилась в 4 раза у DPBP-MSO и DPBP-BSO 
по сравнению с исходным соединением DPBP.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Конъюгат О-пропилоксим-N-пропокси-
бактериопурпуринимида с метиловым эфиром 
лизина (2). Соединение 1 (1 экв, 28.7 мкмоль, 20 мг) 
растворяли в 2 мл хлористого метилена, добавляли 
1,3-дициклогексилкарбодиимида (1.5 экв, 43.1 мкмоль, 
9 мг) и перемешивали при 0 °С в течение 30 мин. Да-
лее в реакционную массу добавляли N-гидрокси-
сукцинимид (1.5 экв, 43.1 мкмоль, 8 мг) и переме-
шивали в течение 24 ч, после чего растворитель 
удаляли в вакууме. Остаток растворяли в этила-
цетате, полученный осадок отделяли фильтрова-
нием на фильтре Шотта и растворитель удаляли 
в вакууме. Полученный активированный эфир 
О-пропилоксим-N-пропоксибактериопурпури-
нимида (1 экв, 25.2 мкмоль, 20 мг) растворяли в 
2 мл хлористого метилена и добавляли метиловый 
эфир α-N-трет-бутилоксикарбониллизина (2 экв, 

50.4 мкмоль, 13.8 мг), после чего реакционную 
смесь перемешивали 24 ч. Затем добавляли три-
фторуксусную кислоту (2 экв, 8.5 мкл) и переме-
шивали еще 24 ч при комнатной температуре. Ход 
реакции контролировался хроматографически 
(Rf = 0.55, CH2Cl2/CH3OH, 40/1, v/v). Растворитель 
удаляли в вакууме и соединение 2 очищали с помо-
щью препаративной ТСХ (CH2Cl2/CH3OH, 40/1, v/v). 
Выход продукта составил 11 мг (55%). 

Масс-спектр, m/z: рассчитано для C46H62N8O7 
[М]+: 838.47, найдено: 837.48.

1H ЯМР-спектр (δ, м.д.): 8.6 (Н, с, 10-Н), 8.54 
(Н, с, 5-Н), 8.4 (Н, с, 20-Н), 8.25 (H, м, 174-NH), 
5.10 (Н, м, 17-Н), 4.47 (2Н, м, 179-СН2), 4.45 (4H, 
т, J = 6.7 Гц, 34-СН2, 135-СН2), 4.28 (H, м, 18-Н), 
4.15 (2Н, м, 7-H), 3.99 (Н, м, 8-H), 3.63 (3Н, с, 
1713-СН3), 3.61 (3Н, с, 12-CH3), 3.43 (2H, м, 175-СН2), 
3.27 (3Н, c, 2-CH3), 2.72 (3Н, с, 31-CH3), 2.30 (4Н, 
м, 172-СН2

а, 171-СН2
а, 172-СН2

b, 171-СН2
b), 2.05 (2Н, 

м, 176-СН2) 2.01 (6H, м, 35-СН2, 136-СН2, 8
1a,81b-Н), 

1.86 (2Н, м, 178-СН2),1.79 (3Н, д, J = 7.2 Гц, 7-СН3), 
1.68 (3Н, д, J = 6.2 Гц, 18-СН3), 1.6 (2Н, м, 177-СН2), 
1.17 (6Н, м, 137-СН3, 3

6-СН3), 1.11 (3Н, м, 82-CH3), 0.16 
(с, NH), −0.13 (c, NH).

Конъюгат О-пропилоксим-N-пропокси-
бактериопурпуринимида с метиловым эфиром 
лизина (3). Активированный эфир О-пропилок-
сим-N-пропоксибактериопурпуринимида (1 экв, 
25.2 мкмоль, 20 мг) растворяли в 2 мл хлористого 
метилена и добавляли ε-N-трет-бутилоксикар-
бониллизин (2 экв, 50.4 мкмоль, 13.8 мг), реакци-
онную смесь перемешивали 24 ч, после чего был 
добавлен двукратный избыток трифтоуксусной кис-
лоты, и реакция была оставлена еще на 24 ч. Ход ре-
акции контролировался хроматографически (Rf = 0.6, 
CH2Cl2/CH3OH, 35/1, v/v). Растворитель удаляли в ва-
кууме и соединение 3 очищали с помощью препаратив-
ной ТСХ (CH2Cl2/CH3OH, 35/1, v/v).

1 Биологические испытания проводились в МНИОИ им. П.А. Герцена, филиал ФГБУ НМИЦ радиологии Минздрава 
России под руководством зав. отд., к.б.н. Панкратова А.А. [Biological tests were performed at the P.A. Herzen Moscow 
Oncological Research Institute, Branch of the Federal State Budgetary Institution of the National Medical Research Center of 
Radiology of the Ministry of Health of Russia under the leadership of the Head of the Department, Cand. Sci. A.A. Pankratov.]

№ ФС / PS

Варианты проведения эксперимента / Experiment options
Воздействие в присутствии 

ФС в среде инкубации 
Exposure in the presence 

of PS in the incubation medium

Воздействие без ФС 
в среде инкубации

Exposure without PS 
in the incubation medium

Темновая цитотоксичность
Dark cytotoxicity

Величина ИК50, нМ / IC50 value, nM

1 DPBP 111 ± 8 129 ± 24 2141 ± 763
2 DPBP-BSO 20 ± 0.7 21 ± 2 485 ± 63
3 DPBP-MSO 16 ± 1 20 ± 5 563 ± 258

Фотоиндуцированная цитотоксичность соединений 1, 9 и 10 в клетках HeLa in vitro
Photoinduced cytotoxicity of compounds 1, 9 and 10 in HeLa cells in vitro
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Выход продукта составил 10 мг (50%).
Масс-спектр, m/z: рассчитано для C46H62N8O7 

[М]+: 838.47, найдено: 837.58.
1H ЯМР-спектр (δ, м.д.): 8.62 (Н, с, 10-Н), 8.52 

(Н, с, 5-Н), 8.42(Н, с, 20-Н), 8.17 (H, м, 174-NH), 
5.13 (Н, м, 17-Н), 4.44 (4H, т, J = 6.5 Гц, 34-СН2, 
135-СН2), 4.30 (H, м, 18-Н), 4.17 (2Н, м, 7-H), 4.00 
(Н, м, 8-H), 3.75 (2Н, м, 175-СН2), 3.66 (3Н, с, 1713-СН3), 
3.62 (3Н, с, 12-CH3), 3.15 (2H, м, 179-СН2), 3.28 
(3Н, c, 2-CH3), 2.73 (3Н, с, 31-CH3), 2.28 (4Н, м, 
172-СН2

а, 171-СН2
а, 172-СН2

b, 171-СН2
b), 2.06 (2Н, м, 

178-СН2) 2.00 (6H, м, 35-СН2, 136-СН2, 81a, 81b-Н), 
1.86 (2Н, м, 176-СН2), 1.8 (3Н, д, J = 6.9 Гц, 7-СН3), 
1.68 (3Н, д, J = 5.9 Гц, 18-СН3), 1.61 (2Н, м, 177-СН2), 
1.18 (6Н, м, 137-СН3, 36-СН3), 1.11 (3Н, м, 82-CH3), 
0.08 (с, NH), −0.22 (c, NH).

Комплекс триметилолова(IV) с ε-N-Boc-ли-
зином (5). Метиловый эфир ε-N-Boc-лизина 4 (1 экв, 
1 ммоль, 260 мг) растворяли в 4 мл ацетонитрила 
и добавляли 100 мкл триэтиламина, спустя 30 мин 
добавляли триметилолово хлорид (1 экв, 1 ммоль, 
200 мг). Реакция проводилась при перемешивании 
в течение суток. Ход реакции контролировали хрома-
тографически. Далее проводили экстракцию реакци-
онной смеси в системе H2O–CH2Cl2 для удаления из-
бытка триэтиламина, а полученный органический 
экстракт хроматографировали с помощью препара-
тивной ТСХ в системе дихлорметан–метанол (20/1, 
v/v). Выход составил 130 мг (50%).

Масс-спектр, m/z: рассчитано для 
C15H32N2O4

118Sn [М]+: 424.14 (100.0%), 422.14 
(74.8%), 420.14 (42.2%), 423.14 (36.8%), 421.14 
(29.3%), 428.14 (16.9%), 425.14 (16.7%), 426.14 
(14.3%), 429.14 (2.8%), 416.14 (2.8%), 427.14 
(2.3%), 418.14 (1.9%), 419.14 (1.3%); найдено: 
424.14 [М]+ (100%), 422.14 (74.1%), 420.14 (40.2%), 
423.14 (32.1%), 421.14 (28.3%), 428.14 (15.9%), 
425.14 (14.0%), 426.14 (14.3%), 429.14 (2.8%), 
416.14 (2.8%), 427.14 (2.6%), 418.14 (1.9%), 432.14 
(1.3%).

Комплекс дифенилолова(IV) с ε-N-Boc-ли-
зином (6). Метиловый эфир ε-N-Boc-лизина (1экв, 
1 ммоль, 260 мг) растворяли в 4 мл ацетонитрила и 
добавляли 100 мкл триэтиламина, спустя 30 мин до-
бавляли дифенилолово дихлорид (1 экв, 1 ммоль, 
343 мг) и перемешивали в течение суток. Ход ре-
акции контролировали хроматографически. Да-
лее экстрагировали реакционную смесь в системе 
H2O–CH2Cl2 для удаления избытка триэтиламина, 
а полученный органический экстракт хроматогра-
фировали с помощью препаративной ТСХ в систе-
ме дихлорметан–метанол (30/1, v/v). Выход соста-
вил 57 мг (22%).

Масс-спектр, m/z: рассчитано для 
C24H33ClN2O4

118Sn [М]+: 568.12 (100.0%), 566.11 

(78.7%), 567.12 (45.3%), 564.11 (40.2%), 565.12 
(31.6%), 570.11 (28.4%), 569.12 (25.3%), 568.11 
(21.4%), 570.12 (19.5%), 572.12 (17.5%), 569.11 
(13.8%), 571.12 (11.5%), 566.12 (7.4%); найдено: 
566.32 (100%), 568.11 (70.7%), 567.12 (42.3%), 
564.11 (36.2%), 565.12 (31.6%), 570.11 (28.4%), 
569.12 (25.3%), 568.11 (21.4%), 570.12 (19.5%), 
572.12 (17.5%), 569.11 (13.8%), 571.12 (1.5%).

Комплекс олово (IV) ε-Lys-DPBP (7). Сое-
динение 2 (1 экв, 0.01 ммоль, 10 мг) растворяли в 
4 мл ацетонитрила и добавляли 50 мкл триэтилами-
на, спустя 30 мин добавляли триметилолово хлорид 
(2.5 экв, 0.025 ммоль, 5 мг) и перемешивали в тече-
ние суток. Ход реакции контролировали хромато-
графически. Затем проводили экстракцию реакци-
онной смеси в системе H2O–CH2Cl2 для удаления 
избытка триэтиламина, а полученный экстракт 
хроматографировали с помощью препаративной 
ТСХ в системе дихлорметан–метанол (30/1, v/v). 
Выход составил 2 мг (20%).

Масс-спектр, m/z: рассчитано для 
C49H70N8O7

118Sn [М]+ 1002.44 (100.0%), 1000.44 
(75.9%), 1001.44 (59.5%), 1003.44 (49.0%), 999.44 
(41.9%), 998.44 (38.6%), 1006.44 (15.6%), 1004.44 
(14.8%), 1004.45 (13.3%), 1002.45 (10.2%), 1007.45 
(8.6%), 1005.44 (7.2%), 1003.45 (6.1%); найдено: 1001.44 
(100%), 1000.44 (70.1%), 1002.44 (58.5%), 1003.44 
(48.0%), 999.44 (41.9%), 998.44 (38.6%), 1006.44 (13.1%), 
1004.44 (14.8%), 1004.45 (7.3%), 1002.45 (5.2%);

Конъюгат О-пропилоксим-N-пропоксибак-
териопурпуринимида с аргинином (8). Конъ-
югат 8 был получен из 20 мг соединения 1 по 
методике, аналогичной получению конъюгатов 
дипропоксибактериопурпуринимида с лизином 2 
и 3 с предварительным получением активирован-
ного сукцинимидного эфира DPBP. Выход целево-
го соединения 8 составил 14.6 мг (73%).

Электронный спектр, λmax, нм (относительная 
интенсивность пиков): 368, 420, 544, 798 (1 : 0.50 : 0.37 : 0.44).

Масс-спектр, m/z: рассчитано для C46H62N10O7 
[М]+: 867.01, найдено: 867.6.

1H ЯМР-спектр (δ, м.д.): 8.50 (Н, с, 10-Н), 8.49 
(Н, с, 5-Н), 8.36 (Н, с, 20-Н), 8.26 (3Н, уш.с, 1712-NH, 
1713-NH2), 7.37 (H, д, J = 8.5 Гц, 174-NH), 7.14 
(уш.с, 1710-NH), 5.07 (Н, д, J = 9.5 Гц, 17-Н), 4.49 
(Н, м, 175-Н), 4.41 (4H, т, J = 6.6 Гц 34-СН2, 135-СН2), 
4.28 (H, м, 18-Н), 4.14 (2Н, м, 7-H), 3.99 (Н, м, 
8-H), 3.64 (3Н, с, 176-СН3), 3.60 (3Н, с, 12-CH3), 
3.35 (2Н, м, 177-Н) 3.23 (3Н, c, 2-CH3), 3.13 (2Н, 
м, 178-Н), 2.69 (3Н, с, 31-CH3), 2.57 (2Н, м, 179-Н), 
2.31 (4Н, м, 172-СН2

а, 171-СН2
а, 172-СН2

b, 171-СН2
b), 

1.99 (6H, м, 35-СН2, 136-СН2, 8
1a, 81b-Н), 1.77 (3Н, д, 

J = 7.1 Гц, 7-СН3), 1.67 (3Н, д, J = 6.8 Гц, 18-СН3) 
1.16 (6Н, м, 137-СН3, 3

6-СН3), 1.08 (3Н, т, J = 7.28 Гц, 
82-CH3), 0.26 (с, NH), −0.02 (c, NH).
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Конъюгат О-пропилоксим-N-пропокси-
бактериопурпуринимида с метиловым эфиром 
L-метионин сульфоксимина (9). Cоединение 1 (1 экв, 
35.9 мкмоль, 20 мг) растворяли в 1 мл хлористого 
метилена и добавляли EDC∙HCl (1.5 экв, 53.8 мкмоль, 
11 мг), после чего реакционную смесь перемеши-
вали 15 ми н при 0 °C. Затем добавляли раствор 
метилового эфира L-метионинсульфоксими-
на (4 экв, 143.6 мкмоль, 33 мг) в 1 мл хлористого 
мети лена, и реакционную смесь перемешивали еще 
48 ч в инертной атмосфере аргона без доступа света. 
Продукт экстрагировали смесью 4% водная соляная 
кислота–хлороформ (250/25, v/v), затем экстракт 
очищали препаративной ТСХ в системе дихлор-
метан–метанол (45/1, v/v). Выход составил 8 мг 
(40%).

Масс-спектр, m/z: рассчитано для C45H60N8O8S 
[М]+: 872.43, найдено: 872.38.

Электронный спектр, λmax, нм: (относительная интен-
сивность пиков): 368, 419, 543, 798 (1 : 0.50 : 0.39 : 0.42).

1H ЯМР-спектр (δ, м.д.): 8.51 (с, H, 5-H), 8.44 
(с, H, 10-H), 8.41 (с, H, 20-H), 5.04 (д, J = 8.7 Гц, 
H, 17-H), 4.35 (м, 4H, -OCH2CH2CH3), 4.07 (м, 2H, 
18-H, 7-H), 3.92 (м, H, 8-H), 3.58 (с, 3H, OCH3), 
3.53 (с, 3H, 12-CH3), 3.2 (с, 3H, 2-CH3), 3.07 (с, H, 
CH3–S–CH2–CH2–CH–), 2.72 (м, 2H, CH3–S–CH2–), 
2.64 (с, 3H, CH3–S), 1.97 (м, 2H, CH3–S–CH2–CH2–
), 1.71 (д, J = 7.1 Гц, 3H, 7-CH3), 1.63 (д, J = 7.0 Гц, 
9H, -OCH2CH2CH3, 18-CH3), 1.0 (т, J = 7.2 Гц, 3H, 
82-CH3), 0.1 (с, H, NH), −0.2 (с, H, NH).

Конъюгат О-пропилоксим-N-пропокси-
бактериопурпуринимида с метиловым эфиром 
L-(S,R)-бутионинсульфоксимина (10). Получе-
ние конъюгата 10 из 25 мг соединения 1 прово-
дили аналогично получению соединения 9. Выход 
составил 9 мг (36%).

Масс-спектр, m/z: рассчитано для C48H66N8O8S 
[М]+: 914.47, найдено: 914.69.

Электронный спектр, λmax, нм (относительная интен-
сивность пиков): 368, 420, 545, 799 (1 : 0.47 : 0.34 : 0.46).

1H ЯМР-спектр (δ, м.д.): 9.06 (с, H, S=NH), 
8.60 (с, H, 5-H), 8.53 (с, H, 10-H), 8.45 (с, H, 
20-H), 5.12 (д, J = 8.5 Гц, H, 17-H), 4.44 (м, 
4H, O–CH2–CH2–CH3), 4.33 (м, 3H, 131-CH3), 4.17 (м, 
2H, 18-H, 7-H), 4.00 (м, H, 8-H), 3.88 (м, 2H, 
O–CH2–CH2–CH3), 3.66 (с, 3H, O–CH3), 3.62 (с, 3H, 
12-CH3), 3.29 (с, 3H, 2-CH3), 3.24 (т, J = 7.4 Гц, H, 
NH–CH), 2.73 (д, J = 7.6 Гц, 7H, CH2–S–CH2, 3

1-CH3), 
2.71 (м, 2H, 172-CH2), 2.33 (м, 2H, 81-CH2), 2.04 
(м, 2H, NH–CH–CH2), 1.79 (д, J = 7.3 Гц, 3H, 
7-CH3), 1.70 (д, J = 6.8 Гц, 9H, O–CH2–CH2–CH3), 
1.26 (с ,  2H,  S–CH 2–CH 2–CH 2–CH 3) ,  1 .18 (м, 
2H,  S–CH2–CH2–CH2–CH3), 1.09 (т, J = 7.3 Гц, 3H, 
82-CH3), 0.89 (с, 3H, (CH2)3–CH3), 0.15 (с, H, NH), 
−0.14 (с, H, NH).

Исследование фотоиндуцированной актив-
ности in vitro соединений (9) и (10).

Цитотоксичность оценивали с помощью стан-
дартного теста МТТ. Клетки культивировали в 
стандартных условиях при 37 °C в увлажненной 
атмосфере с 5% CO2 в среде DMEM с добавле-
нием L-глутамина (2 мМ) и фетальной телячьей 
сыворотки (10%, ПанЭко, Россия). Фотоиндуци-
рованную эффективность оценивали следующим 
образом: клетки HeLa высевали в 96-луночный 
планшет для микротитрования с плоским дном 
(Costar, США). Исследуемые соединения добав-
ляли через 24 ч после инокуляции. Концентрация 
варьировалась в диапазоне 0.05–28.00 мкМ. Затем 
клетки облучали галогенной лампой через широ-
кополосный фильтр КС-19, пропускающий свет с 
длиной волны более 720 нм. Плотность мощности 
составляла 21.0 ± 1.0 мВт/см2, а расчетная доза 
света – 10 Дж/см2. Облучение проводили с удале-
нием ФС из среды и без него. После облучения 
клетки инкубировали в стандартных условиях в 
течение 24 ч. Для анализа цитотоксичности ФС 
клетки помещали в затемненные условия на 24 ч. 
Выживаемость оценивали визуальным осмотром 
и колориметрически с использованием теста МТТ. 
Ингибирование роста клеток более чем на 50% 
считалось биологически значимым. Это значение 
было рассчитано как среднее значение трех неза-
висимых тестов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе был получен ряд конъю-
гатов О-пропилоксим-N-пропоксибактериопурпу-
ринимида с аминокислотами и их производными, 
таки ми как лизин, аргинин, метионинсульфокси-
мин и бутионинсульфоксимин. Структура всех 
полученных соединений была надежно под-
тверждена комплексом физико-химических мето-
дов анализа. Показана хелатирующая способность 
конъюгата DPBP с лизином и получен Sn(IV)-ком-
плекс. Проведены биологические испытания и 
показана высокая фотоиндуцированная цитоток-
сичность производных DPBP с метионинсульфок-
симином и бутионинсульфоксимином.
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Методика электрохимического биотестирования 
для сравнительного анализа про- и антибиотических свойств 
различных экстрактов
В.С. Сибирцев@, У.Ю. Нечипоренко

Всероссийский научно-исследовательский институт пищевых добавок, Санкт-Петербург, 
191014 Россия
@ Автор для переписки, e-mail: vs1969r@mail.ru

Цели. Разработать быструю и объективную инструментальную методику оценки ми-
кробной обсемененности, а также про- и антибиотических свойств различных образцов 
пищевой, фармакологической и иной продукции.
Методы. Разработанная методика заключается в периодической (через каждые 2 ч) ре-
гистрации изменений рН, редокс потенциала и электропроводности жидкой питатель-
ной среды, инкубируемой в присутствии и в отсутствие жизнеспособных тестовых ми-
кроорганизмов и тестируемых образцов.
Результаты. С помощью представленной методики проведён сравнительный анализ 
про- и антибиотической активности в отношении Lactobacillus acidophilus разных кон-
центраций цельных докритических экстрактов, полученных с помощью сжиженного СО2 
из 10 различных видов растительного сырья. 
Выводы. Проведенные исследования показали, что среди исследованных растительных 
экстрактов наиболее активные пролонгированные антибиотические свойства проявили 
экстракты из листьев эвкалипта шаровидного (Eucalyptus globulus Labill.) и семян бадья-
на настоящего (Illicium verum Hook.f.) при их концентрации в тестовой среде (СТЭ) больше 
3 об.%; а наиболее активные пролонгированные пробиотические свойства проявил экс-
тракт из травы мяты луговой (Mentha arvensis L.) при СТЭ = 0.2 об.%. Начальная анти-
биотическая активность тестированных экстрактов (ТЭ) в большинстве случаев была 
больше их пролонгированной активности. В то время как среднесрочная (по времени 
взаимодействия ТЭ с тестовыми микроорганизмами) антибиотическая активность ТЭ 
как правило была промежуточной по величине между их начальной и пролонгированной 
активностью. При этом с уменьшением концентраций ТЭ в тестовой среде их антибио-
тическая активность монотонно уменьшалась, а пробиотическая активность увеличи-
валась. Таким образом очевидно, что биологическая активность продукции, включающей 
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различные растительные экстракты, в значительной степени определяется не только 
сырьём и способом экстрагирования из него биологически активных веществ, но и кон-
центрацией экстракта в продукции, а также временем взаимодействия упомянутой 
продукции с микробиотой и т.п. Причем точный характер этих зависимостей в боль-
шинстве случаев может быть установлен лишь с помощью значительного числа тесто-
вых испытаний. Последние удобно проводить с помощью представленной в этой работе 
методики, которая позволяет существенно более быстро, объективно и информативно, 
а также существенно менее трудоёмко и материалоёмко, чем при использовании стан-
дартных микробиологических методов, оценивать исходную микробную обсемененность, 
а также про- и антибиотические свойства различных образцов как новой, так и уже 
допущенной к употреблению продукции, а также отдельных ингредиентов и добавок к 
оной.

Ключевые слова: биотестирование микробиологическое, антибиотические свойства, 
экстракты растительные, микробная обсемененность, электрохимические методы

Для цитирования: Сибирцев В.С., Нечипоренко У.Ю. Методика электрохимического биотестирования 
для сравнительного анализа про- и антибиотических свойств различных экстрактов. Тонкие химические технологии. 
2020;15(6):34-43. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2020-15-6-34-43

RESEARCH ARTICLE

Method of electrochemical biotesting for comparative analysis 
of probiotic and antibiotic properties of various plant extracts
Vladimir S. Sibirtsev@, Ulyana Yu. Nechiporenko

All-Russia Research Institute for Food Additives, Saint Petersburg, 191014 Russia 
@Corresponding author, e-mail: vs1969r@mail.ru

Objectives. The purpose of this study was to develop an objective instrumental method for 
assessing microbial contamination and expressing the probiotic and antibiotic properties of food, 
pharmacological, and other products.
Methods. The developed method consists of periodic (every 2 h) registration of changes in pH, 
redox potential, and electrical conductivity of a liquid nutrient medium incubated in the presence 
and absence of viable test microorganisms and test samples.
Results. Using liquefied CO2 from 10 different types of plant materials, we carried out a 
comparative analysis of probiotic and antibiotic activities against Lactobacillus acidophilus of 
various concentrations of subcritical whole extracts obtained.
Conclusions. Among the studied plant extracts, the most active prolonged antibiotic properties 
were exhibited by extracts from the leaves of Eucalyptus globulus Labill. and seeds of Illicium 
verum Hook.f. at a concentration in the test medium (CTE) more than 3 vol %, whereas the most active 
prolonged probiotic properties were exhibited by an extract from the herb of Mentha arvensis L. 
at CTE = 0.2 vol %. In most cases, the initial antibiotic activity of the tested extracts (TEs) was 
greater than their prolonged activity. Also, the mid-term (in terms of TEs interaction time with 
test microorganisms) antibiotic activity of TEs was intermediate in value between their initial 
and prolonged activity. In the test medium, the decreasing concentration of TEs decreases 
their antibiotic activity monotonically and increases their probiotic activity, suggesting that the 
biological activity of products, including various plant extracts, is largely determined not only by 
the raw material and the method of extracting biologically active substances from it but also by 
the concentration of the extract in the product and by the interaction time of the said product with 
microbiota and others. In most cases, a significant number of tests could establish the exact nature 
of these dependencies. The proposed method is much more rapid, objective, and informative and 
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less laborious and material-intensive than using standard microbiological methods in assessing 
the initial microbial contamination and the probiotic and antibiotic properties of various samples 
of both the new and already approved pharmaceuticals, foods, and other products, as well as 
the individual ingredients and additives.

Keywords: microbiological biotesting, antibiotic properties, plant extracts, microbiological 
contamination, electrochemical methods

For citation: Sibirtsev V.S., Nechiporenko U.Yu. Method of electrochemical biotesting for comparative analysis of probiotic 
and antibiotic properties of various plant extracts. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 2020;15(6):34-43 (Russ., Eng.). 
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ВВЕДЕНИЕ

Всё более актуальной в фармацевтической, кос-
метической, пищевой, кормовой и других отраслях 
народного хозяйства становится проблема разработ-
ки достаточно объективных и в то же время быстрых и 
доступных для широкого применения методов коли-
чественной оценки про- и антибиотических свойств 
большого количества образцов как новой, так и уже 
допущенной к применению продукции. Вышеупо-
мянутые методы являются одной из важных состав-
ляющих системы мониторинга качества и безопас-
ности продукции. При их реализации применяются 
как многоклеточные, так и одноклеточные тестовые 
живые организмы. Причем последние используются 
не только как наиболее дешевая, доступная и стати-
стически достоверная модель живых организмов, в 
целом, но и как модель полезной естественной ми-
кробиоты человека, а также природной микробиоты, 
способной вызывать различные инфекционные забо-
левания, токсикозы, аллергические реакции, способ-
ствовать порче пищевой и иной продукции и т.д. 

Однако принятые сейчас в качестве стандартных 
при микробиологическом тестировании процедуры 
визуальной оценки общей выживаемости микроор-
ганизмов либо величины зоны задержки роста их ко-
лоний требуют для своего проведения значительных 
затрат времени, материалов и труда квалифицирован-
ного персонала, давая, в результате, лишь весьма не-
полную, субъективную и «статичную» информацию 
о нарушениях жизнедеятельности тестовых орга-
низмов [1–3]. Таким образом, перспективным пред-
ставляется использование в микробиологическом 
тестировании инструментальных технологий, среди 
которых наиболее простыми в исполнении, досто-
верными и универсальными являются сейчас различ-
ные оптические и электрохимические методы.

Кроме того, в продукции, производимой и по-
требляемой человеческим обществом, ощущается 
всё больший недостаток биологически активных 
веществ (БАВ) природного происхождения, спо-
собствующих нормальному развитию и функци-
онированию как самого человеческого организма 

(ослабленного стрессами, наличием различных 
физико-химических факторов загрязнения окружа-
ющей среды, недостатком природного освещения 
и физической активности, контактами с многочис-
ленной посторонней микробиотой и т.п.), так и сим-
биотически связанной с ним полезной микробиоты, 
либо угнетению жизнедеятельности вредной для че-
ловека микробиоты.

Производство концентрированных синтетиче-
ских аналогов БАВ при современном уровне разви-
тия технологий часто является затратным с эконо-
мической точки зрения, а также малоэффективным 
вследствие сложности достижения нужной степени 
чистоты, стереоспецифичности и других параметров, 
способных обеспечить достаточно высокую степень 
биологической активности таких соединений. Кроме 
того, БАВ природного происхождения по сравнению 
с синтетическими средствами, как правило, обла-
дают существенно меньшими по широте спектра и 
интенсивности действия на человеческий и другие 
живые организмы побочными эффектами. А одним 
из основных источников таких БАВ, используемых в 
качестве функциональных добавок к фармацевтиче-
ской, пищевой и другой продукции, являются сейчас 
экстракты и эфирные масла, получаемые из различ-
ного растительного сырья. 

При этом эфирные масла, получаемые, как пра-
вило, дистилляцией либо, в редких случаях, холод-
ным или горячим отжимом растительного сырья [4], 
позволяют достичь существенно большей и стабиль-
ной во времени биологической активности конечно-
го продукта по сравнению с водными, спиртовыми 
и иными растительными экстрактами (РЭ), получа-
емыми без удаления экстрагентов. Вследствие этого 
эфирные масла широко применяются в качестве до-
бавок к пищевой, фармацевтической, косметической 
и иной продукции, обладающих избирательным либо 
малоспецифическим про- или антимикробным дей-
ствием; либо добавок, обладающих различными ви-
дами нормализирующего действия (используемого, 
в том числе, при лечении различных заболеваний); 
либо консервирующих, антиоксидантных, аромати-
зирующих, вкусовых и иных видов добавок [3, 4–13]. 
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Кроме того, эфирные масла используются в качестве 
антисептиков, экологически безопасных инсектици-
дов и пестицидов, добавок к различным стоматоло-
гическим, ранозаживляющим и другим медицин-
ским и упаковочным материалам и т.п. [5, 14–19].

Однако дистилляция позволяет извлекать из 
сырья только достаточно летучие и термостабиль-
ные вещества, а отжим слишком критичен к сырью 
и даёт, как правило, слишком малый выход из него 
конечного продукта. Вследствие этого в последнее 
время всё большее применение вместо эфирных ма-
сел находят экстракты, получаемые из растительного 
сырья с последующим удалением из конечного про-
дукта экстрагента за счёт повышения температуры, 
понижения давления и т.п. В свою очередь, из таких 
экстрактов сейчас одними из наиболее распростра-
нённых становятся РЭ, получаемые с использовани-
ем в качестве экстрагента сжиженного углекислого 
газа (СО2РЭ), который затем полностью удаляется из 
конечного продукта за счёт, как уже говорилось, из-
менения давления и температуры последнего [20–26]. 

В частности, ООО «Биоцевтика» (Россия, Мо-
сковская область, г. Дедовск)1 к настоящему времени 
уже не только разработала, но и внедрила в произ-
водство с последующей достаточно широкой реали-
зацией целую линейку йогуртов, майонезов, расти-
тельных и сливочных масел, пряных смесей (сухих, 
жиро- либо водорастворимых), соков, лимонадов и 
т.п. с добавками различных СО2РЭ (производимых 
этой же компанией).

При этом, как правило, упомянутые СО2РЭ ха-
рактеризуются, по сравнению с эфирными маслами, 
существенно большим разнообразием входящих в их 
состав БАВ. Если экстрагирование проводится при 
давлении выше 7.6 МПа и температуре углекислого 
газа (СО2) ниже 31 ℃, такие экстракты называются 
«докритическими». В противном случае СО2РЭ на-
зываются «сверхкритическими» (поскольку СО2 в 
них, находясь в сверхкритическом состоянии, прояв-
ляет свойства как жидкости, так и газа). Кроме того, 
СО2РЭ делятся на «селективные» (получаемые при 
низких давлениях СО2 и имеющие состав, близкий к 
эфирным маслам) и «цельные» (получаемые при вы-
соких давлениях СО2). Причем наиболее богаты раз-
личными БАВ цельные докритические СО2РЭ, име-
ющие в своём составе помимо летучих компонентов, 
обычных для эфирных масел, также более тяжёлые 
растительные смолы, парафины, пигменты и т.п. 
Такие СО2РЭ, как правило, обладают более вязкой 
пастообразной консистенцией, нежели «обычные» 
эфирные масла, но легко растворяются как эфирами, 
так и растительными маслами (хотя в ряде случаев для 
их растворения требуется небольшое нагревание).
1 URL: https://biozevtika.ru, дата обращения 06.10.2020. 
[URL: https://biozevtika.ru. Accessed October 06, 2020.]

2 URL: https://extract.market, дата обращения 06.10.2020. 
[URL: https://extract.market. Accessed October 06, 2020.]

В связи с вышеизложенным, целью настояще-
го исследования стала разработка быстрой и объ-
ективной инструментальной методики оценки как 
микробной обсемененности, так и про- и антибио-
тических свойств образцов различной продукции, а 
также отдельных ингредиентов и добавок к оной; с 
последующим сравнительным анализом с помощью 
разработанной методики влияния на динамику жиз-
недеятельности микробиоты человека различных 
растительных экстрактов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объекта исследования в настоящей ра-
боте были взяты цельные докритические экстракты, 
произведенные ООО «Казанский завод экстрактов» 
(Россия, г. Казань)2 с помощью сжиженного СО2 при его 
давлении в 7.3 МПа и температуре 20 °С из следующих 
видов растительного сырья: листья эвкалипта шаровид-
ного (Eucalyptus globulus Labill.) (№ 1), бутоны гвоз-
дичного дерева (гвоздика, Syzygium aromaticum L. 
Merr. & L.M. Perry) (№ 2), корни имбиря лекарствен-
ного (Zingiber officinаle Roscoe) (№ 3), побеги шалфея 
лекарственного (Sаlvia officinаlis L.) (№ 4), трава тимья-
на ползучего (чабрец, Thymus serpyllum L.) (№ 5), трава 
душицы обыкновенной (Origanum vulgare L.) (№ 6), 
трава мяты луговой (Mentha arvensis L.) (№ 7), побе-
ги розмарина лекарственного (Rosmarinus officinalis 
L.) (№ 8), семена бадьяна настоящего (анис звёздча-
тый, Illicium verum Hook.f.) (№ 9), семена кардамона 
зелёного (Elettaria cardamomum L. Maton) (№ 10).

Данный завод был выбран потому, что он явля-
ется в настоящее время крупнейшим в России про-
изводителем СО2РЭ, используемых в качестве источ-
ников БАД в медицине, ветеринарии, косметической 
и пищевой продукции, бытовой химии и т.п. Сырье 
№ 1 было получено из Австралии, сырье № 2, № 3, 
№ 8–10 из Индии, сырье № 4 и сырье № 5–7 из Рос-
сии (Краснодарский край и окрестности г. Казань, 
соответственно).

При этом для анализа влияния различных кон-
центраций тестируемых экстрактов (ТЭ) на дина-
мику жизнедеятельности микроорганизмов, исходя 
из результатов уже имевшихся авторских наработок 
по различным способам инструментального биоте-
стирования [27–33], была разработана описываемая 
далее методика.

Для каждой партии ТЭ проводилось по четыре 
серии измерений, перед началом каждой из которых 
готовилась питательная среда, представлявшая собой 
стерильный водный раствор с рН 7.2 ± 0.2, содержа-
щий 5 г/л глюкозы, 20 г/л белкового гидролизата и 
2 г/л NaCl. Затем эта питательная среда засевалась 
Lactobacillus acidophilus АТСС 4356, которые были 
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выбраны в качестве типичных представителей ми-
кробиоты, широко распространенной как во вне, так 
и внутри организма человека и других живых орга-
низмов, активно участвуя при этом в деструкции раз-
личных биополимеров, а также широко используясь 
человеком во многих биотехнологических процес-
сах, включая биоконсервирование, силосование, по-
лучение различной кисломолочной продукции и т.п. 
После этого упомянутая питательная среда с тестовыми 
микроорганизмами инкубировалась при 37.0 ± 0.1 ℃, 
пока содержание жизнеспособных микроорганизмов 
в ней не достигало примерно 5 × 106 кл/мл, что удо-
стоверялось нефелометрическим способом с приме-
нением бактериального стандарта мутности.

Далее, полученная тестовая среда разливалась 
по тестовым измерительным емкостям (ИЕ), в ка-
ждую из которых предварительно добавлялось (по 
три ИЕ в параллель) количество ТЭ, необходимое 
для достижения заданной его концентрации в тесто-
вой среде. При этом в качестве контроля использова-
ли тестовую среду с жизнеспособными микроорга-
низмами без ТЭ («контроль-1») и раствор с заданной 
концентрацией ТЭ в стерильной питательной среде 
(«контроль-2»), также помещенные в ИЕ в трех по-
вторностях.

Затем как тестовые, так и все контрольные ИЕ 
инкубировались при 37.0 ± 0.1 ℃ в течение ещё 6 ч. 
При этом у тестовых сред, содержащихся в каждой 
из ИЕ, последовательно, с интервалом 2 ч регистри-
ровались значения рН, редокс потенциала (Е, мВ) и 
удельной линейной низкочастотной электропрово-
дности (Х, мСм/см). При этом значения рН и Е ре-
гистрировались с помощью иономера «Эксперт-001» 
(ООО «Эконикс-Эксперт», Россия, г. Москва)3 с 
комбинированными электродами «ЭСК-10601/7» 
и «ЭРП-105». Тогда как значения Х регистриро-
вались с помощью кондуктометра «Эксперт-002» 
(ООО «Эконикс-Эксперт», Россия, г. Москва) с дат-
чиком «УЭП-П-С», работающим на частоте 1.6 кГц. 
После чего общие степени активирования (+) либо 
ингибирования (–) жизнедеятельности тестовых 
микроорганизмов заданными концентрациями те-
стируемых образцов после k часов их совместного 
инкубирования в жидкой тестовой среде (εV,k, %) рас-
считывались по формуле (1)

εV,k = (εрH,k + 0.7εЕ,k + 0.7εX,k)/2.4                                     (1)

При этом величины εрН,k, εE,k и εX,k определялись 
отдельно по результатам измерений значений pH, E 
и X у тестовых сред в ИЕ в ходе инкубации этих ИЕ 
по формуле (2)

εi,k = 100 × (ΔYti,k – ΔYci,k)/ΔYci,k                                    (2)

Индекс i показывает измерения по какому пара-
метру (pH, E или X) учитывались в уравнении (2) (на-
пример, εрН,k = 100 × (ΔYtрН,k – ΔYcрН,k)/ΔYcрН,k). Величины 
ΔYti,k и ΔYci,k определялись как усредненные по выборке 
из N образцов с одинаковыми концентрациями экстрак-
тов, приготовленных одинаковым способом из одного 
вида сырья (в нашем случае N = 3 × 4 = 12), изменения 
значений i-параметра тестовой среды (pH, E или X), 
произошедшие за k часов от начала инкубирования 
этой среды в присутствии заданной концентрации 
ТЭ (ΔYt, наблюдаемое в тестовых ИЕ) либо в отсут-
ствие ТЭ (ΔYc, наблюдаемое в «контроле-1»). Напри-
мер, ΔYtрН,2 = рНT,2 – рНT,0, а ΔYсХ,4 = XС,4 – XС,0 (где 
рНT,0 – значение рН среды в тестовой ИЕ в начале её 
инкубирования, рНT,2 – значение рН среды в тесто-
вой ИЕ через 2 ч после начала её инкубирова-
ния, XС,0 – значение X среды в «контроле-1» в начале 
инкубирования, XС,4 – значение X среды в «контроле-1» 
через 4 ч после начала инкубирования) и т.д.

Ошибка определения каждой из усредненных 
величин εрH,k, εЕ,k и εX,k рассчитывалась стандартным 
образом [34–36]. После чего, исходя из стандартной 
формулы Δz(xi) = Σi(Δxiδz/δxi) [34–36], суммарная 
ошибка определения величины εV,k вычислялась как 
ΔεV,k = (ΔεрH,k + 0.7ΔεЕ,k + 0.7ΔεX,k)/2.4.

Параметры pH, Е и X были выбраны для оценки 
общей степени активирования или ингибирования 
жизнедеятельности тестовых микроорганизмов за-
данными концентрациями ТЭ, потому что они наи-
более надежно измеряются инструментально и при 
этом достаточно чувствительны для применения их 
в контролировании ускорения или замедления пре-
образования жизнеспособными микроорганизмами, 
присутствующими в тестовой среде, катаболитов, 
присутствующих в той же среде, в анаболиты по-
сле k часов инкубации упомянутой тестовой среды 
в присутствии ТЭ по сравнению с контролем, где ТЭ 
отсутствует. Указанная чувствительность обуслов-
лена тем, что преобразование микроорганизмами 
катаболитов в анаболиты существенно изменяет кис-
лотность, электрохимический окислительно-восста-
новительный потенциал и электрическую проводи-
мость тестовых сред.

Правомерность объединения в один параметр εV 
трёх таких величин, как εрH, εE и εX можно объяснить 
тем, что каждая из этих величин независимо норми-
ровалась на контрольные значения определяющего 
её показателя и, таким образом, единообразно (в % 
по отношению к контролю) отражала изменение ме-
таболизма тестовых микроорганизмов в присутствии 
ТЭ, в то же время несколько по-разному характери-
зуя это изменение, поскольку изменение рН, E и Х в 
тестовой среде обуславливали разные метаболитиче-

3 URL: http://ecosolution.ru, дата обращения 06.10.2020. 
[URL: http://ecosolution.ru. Accessed October 06, 2020.]
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ские процессы, осуществляемые присутствующими 
там жизнеспособными микроорганизмами. В резуль-
тате чего суммарная величина εV более информатив-
но и адекватно характеризовала изменения метабо-
лической активности тестовых микроорганизмов, 
чем каждая из величин εрH, εE и εX по-отдельности.

Последнее подтверждается тем, что для εV имела 
место 90% достоверная корреляция с изменением ко-
личества колониеобразующих единиц (КОЕ) тесто-
вых микроорганизмов, определяемым с применени-
ем стандартной методики [1–3, 37, 38].

Кроме того, используя разработанную нами ме-
тодику, можно определять также микробную обсе-
менённость (CM) тестируемых образцов. Для этого 
расчет производится по формулам, аналогичным (1) 
и (2), где ΔYt определяется для «контроля-1», а ΔYc – 
для «контроля-2». После чего полученное значение 
CM домножается на калибровочный коэффициент, 
определяемый предварительно на основании срав-
нения результатов, полученных с помощью разрабо-

Общая степень активирования (+) либо ингибирования (–) жизнедеятельности Lactobacillus 
acidophilus (εV,k, %), определявшаяся через 2, 4 и 6 ч их инкубирования в жидкой питательной 

среде в присутствии разных количеств цельных докритических экстрактов, получаемых 
с помощью сжиженного СО2 из разного растительного сырья (СО2РЭ)

The total degree of activation (+) or inhibition (−) of the vital activity of Lactobacillus acidophilus 
(εV,k, %), determined after 2, 4, and 6 h of their incubation in a liquid nutrient medium 

in the presence of different amounts of whole subcritical extracts obtained using liquefied CO2 
from various plant materials (CO2PE)

Биологическая активность
Biological activity

№ сырья / No. of raw material
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

конц. СО2РЭ 3.0 об.% / conc. CO2PE 3.0 vol %
εV,2, % –84 –44 –51 –60 –51 –51 –42 –65 –63 –58

εV,4, % –77 –42 –47 –53 –40 –53 –30 –58 –58 –53

εV,6, % –67 –37 –42 –42 –37 –49 –28 –47 –53 –49

конц. СО2РЭ 1.5 об.% / conc. CO2PE 1.5 vol %

εV,2, % –24 –13 –15 –17 –15 –15 –12 –19 –18 –17

εV,4, % –22 –12 –13 –15 –12 –16 –9 –17 –17 –15

εV,6, % –19 –11 –12 –12 –11 –14 –8 –13 –15 –14

конц. СО2РЭ 0.5 об.% / conc. CO2PE 0.5 vol %

εV,2, % 15 22 20 22 20 18 16 18 16 20

εV,4, % 5 8 7 8 7 6 5 6 5 7

εV,6, % –10 –7 –5 –7 –6 –5 –4 –5 –5 –6

конц. СО2РЭ 0.2 об.% / conc. CO2PE 0.2 vol %

εV,2, % 28 26 32 38 32 33 52 41 39 36

εV,4, % 26 28 29 33 25 32 48 36 36 33

εV,6, % 23 26 26 26 23 31 42 29 33 31
Примечания. Методику определения εV,k, а также соответствие № 1–10 видов сырья, использованного для приготов-

ления тестируемых экстрактов, см. в разделе «Материалы и методы». Относительная ошибка определения εV для всех 
указанных в таблице значений находилась в диапазоне от 10 до 20%. 

Note. See the Materials and Methods section for the method in determining εV,k and the corresponding raw material Nos. 1–10 used 
to prepare the tested extracts. The relative error in determining εV for all values indicated in the table was in the range from 10 to 20%.

танной нами методики, с результатами, полученны-
ми для тех же концентраций тех же ТЭ с помощью 
вышеупомянутой стандартной методики микробио-
логического тестирования. При этом результирую-
щая величина CM покажет сколько жизнеспособных 
микроорганизмов исходно присутствовало в тести-
руемом образце. Причем, если вместо «общенако-
пительной» питательной среды, использованной в 
этой работе, инкубировать тестируемые образцы 
в селективных питательных средах, то указанным 
выше способом можно определять у этих образцов 
микробную обсеменённость не только общую, но и 
применительно к отдельным видам и штаммам ми-
кроорганизмов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Наиболее интересные данные, полученные опи-
санным выше методом применительно к объектам 
настоящего исследования, представлены в таблице и 
на рисунке.
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Сравнительная биологическая активность тестированных 
экстрактов (ТЭ) в отношении L. acidophilus при разных 

концентрациях ТЭ в тестовой среде (а – 3.0 об.%, 
b – 1.5 об.%, c – 0.5 об.%, d – 0.2 об.%). По оси ординат 

отложены значения εV (%), определявшиеся для ТЭ 
по результатам измерений рН, редокс потенциала 
и электропроводности жидких питательных сред 

с L. acidophilus через 2, 4 и 6 ч инкубирования 
по формулам (1) и (2). По оси абсцисс отложены 

№ сырья, из которого получали ТЭ.
Comparative biological activity of the tested extracts (TEs) 
against L. acidophilus at different TE concentrations in the 

test medium (a: 3.0 vol %; b: 1.5 vol %; c: 0.5 vol %; 
d: 0.2 vol %). The ordinate shows the εV (%) values 

determined for TE based on the results of measuring the 
pH, redox potential, and electrical conductivity of liquid 

nutrient media with L. acidophilus after 2, 4, and 6 h 
of incubation according to Equations (1) and (2). The 

abscissa shows the number of raw materials from which 
TEs were obtained.

Исходя из представленного видно, что с измене-
нием концентраций ТЭ в тестовой среде (СТЭ) доста-
точно существенно может меняться характер их как 
пробиотической, так и антибиотической активности 
(см. рисунок).

Также разную про- и антибиотическую актив-
ность имели ТЭ, полученные из разных частей раз-
ных растений. В частности, это отчетливо видно на 
примере сравнения антибиотической активности 
экстрактов, полученных из листьев эвкалипта шаро-
видного, травы душицы обыкновенной и травы мяты 
луговой, где при СТЭ = 3 об.% значения εV,6 составили 
−67 ± 8, −49 ± 6 и −28 ± 4% (см. таблицу для экстрак-
тов № 1, № 6 и № 7), а также на примере сравнения 

пробиотической активности тех же экстрактов, где 
при СТЭ = 0.2 об.% значения εV,6 составили 23 ± 3, 
31 ± 4 и 42 ± 5%.

В целом же, среди исследованных нами экстрак-
тов наиболее активные пролонгированные (долго-
срочные) антибиотические свойства (количественно 
характеризуемые в таблице величиной εV,6, определя-
емой через 6 ч инкубации тестовых микроорганизмов 
в присутствии ТЭ) проявили экстракты из листьев 
эвкалипта шаровидного и семян бадьяна настоящего 
при СТЭ ≥ 3 об.% (см. таблицу для экстрактов № 1 и 
№ 9). В то время как наиболее активные пролонгиро-
ванные пробиотические свойства проявил экстракт 
из травы мяты луговой при СТЭ = 0.2 об.% (см. табли-
цу для экстракта № 7).

Начальная (краткосрочная) биологическая ак-
тивность ТЭ (количественно характеризуемая в та-
блице величиной εV,2, определяемой через 2 ч инку-
бации тестовых микроорганизмов в присутствии ТЭ) 
в большинстве случаев была достоверно больше их 
пролонгированной активности. Это объяснялось, ве-
роятно, как адаптацией тестовых микроорганизмов 
к присутствию ТЭ, так и уменьшением с течением 
времени активности и общего количества БАВ, со-
держащихся в ТЭ, приходящегося на одну клетку 
тестового микроорганизма. Причем последнее име-
ло место потому, что общее количество клеток ми-
кроорганизмов во время инкубации содержащей их 
тестовой среды увеличивалось, тогда как активность 
и общее количество БАВ, содержащихся в ТЭ, в ходе 
инкубации уменьшались вследствие биохимической 
и физико-химической денатурации и деструкции 
упомянутых БАВ.

Среднесрочная (по времени взаимодействия 
ТЭ с тестовыми микроорганизмами) биологическая 
активность ТЭ (количественно характеризуемая в 
таблице величиной εV,4, определяемой через 4 ч ин-
кубации тестовых сред с ТЭ) в большинстве случаев 
была промежуточной по величине между εV,2 и εV,6 и 
лишь иногда (как, например, в случае экстрактов № 2 
и № 9 при СТЭ ≥ 1.5 об.%) превышала как εV,2, так и 
εV,6 тех же ТЭ (см. таблицу и рисунок).

При этом с уменьшением концентраций ТЭ в 
тестовой среде их антибиотическая активность в 
отношении тестовых микроорганизмов достоверно 
и монотонно уменьшалась, а пробиотическая актив-
ность, наоборот, увеличивалась. Так, например, при 
СТЭ = 3.0, 1.5 и 0.2 об.% величина εV,6 у экстракта из 
листьев эвкалипта шаровидного была равна −67 ± 8, 
−19 ± 3 и 23 ± 3%; а величина εV,6 у экстракта из тра-
вы мяты луговой была равна −28 ± 4, −8 ± 1 и 42 ± 5% 
(см. таблицу для экстрактов № 1 и № 7).

Указанные действующие концентрации ТЭ оказа-
лись существенно большими, чем, например, у такого 
широко используемого синтетического антисептика 
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широко спектра действия, как хлоргексидин биглю-
конат (ХГ, исследовавшийся нами в виде 0.05% во-
дного раствора, изготовленного ООО «Росбио», Рос-
сия [29]), который уже при СТЭ = 0.0001 и 0.001 об.% 
демонстрировал в отношении L.acidophilus εV,6 = −35 ± 5 
и −1 ± 6%. Однако ХГ не предназначен для внутрен-
него применения, а преимущества растительных экс-
трактов перед антибиотиками уже были рассмотрены 
нами во введении к этой статье. Кроме того, исходя 
из этих данных, мы видим, что представляемая в 
данной статье методика быстрого инструментально-
го микробиологического тестирования может быть 
успешно использована для оценки про- и антибиоти-
ческих свойств не только растительных экстрактов, 
но и многих других препаратов и материалов (в том 
числе полученных синтетически).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, мы доказали, что с помощью 
представленной в этой работе методики можно су-
щественно более быстро (в течение нескольких ча-
сов, а не суток), объективно и информативно, чем 
при использовании стандартных методов, оценивать 
исходную микробную обсеменённость, а также вли-
яние на динамику жизненной активности тестовых 
микроорганизмов образцов различной продукции 
(такой, например, как растительные экстракты). 

При этом бóльшая объективность предлагае-
мой методики достигается за счёт уменьшения роли 
субъективного человеческого фактора при замене в 
процессе измерений визуальных методов на инстру-
ментальные. В то время как бóльшая информатив-
ность предлагаемой методики достигается за счёт 
того, что, во-первых, инструментальные способы 
измерения чувствительнее визуальных, применяе-
мых в стандартных методах. Во-вторых, предлагае-
мая методика даёт возможность оценивать динамику 
изменения жизненной активности микроорганизмов 
на множестве произвольно выбираемых времен-
ных отрезков, в отличие от стандартных процедур, 
где измерения производятся лишь один раз, в конце 
периода инкубации тестируемых образцов. И в-тре-
тьих, предлагаемая методика предполагает оценку 
изменения жизненной активности микроорганизмов 
сразу по нескольким независимым показателям (та-
ким как рН, редокс потенциал и электропроводность 
тестовой среды), а не только по одному (мутности 
тестовой среды, числу колоний микроорганизмов 
или величине зоны задержки их роста), как в слу-
чае применения стандартных методик. Кроме того, 
представленная здесь методика существенно менее 
материалоемка и трудоемка по сравнению с анало-
гичными стандартными методами, а также дает го-
раздо больше возможностей для автоматизации всего 
процесса анализа.

Все это делает представленную методику суще-
ственно более доступной для массового применения, 
чем ранее используемые стандартные методы микро-
биологического тестирования и оценки микробной об-
семененности образцов различной продукции, что яв-
ляется весьма актуальным, поскольку одним из важных 
условий обеспечения должного уровня безопасности и 
качества жизни людей является не только своевремен-
ное и качественное тестирование про- и антибиотиче-
ских свойств новой продукции, а также отдельных ин-
гредиентов и добавок к оной; но и постоянный широкий 
мониторинг микробной обсемененности, а также про- и 
антибиотических свойств уже допущенной к массовому 
употреблению продукции с целью выявления недобро-
качественных либо успевших до окончательной реали-
зации испортиться или претерпеть химическое или био-
логическое заражение ее образцов.

Кроме того, в отношении исследованных нами 
растительных экстрактов следует отметить, что сре-
ди них наиболее активные пролонгированные (дол-
госрочные) антибиотические свойства проявили 
экстракты листьев эвкалипта шаровидного и семян 
бадьяна настоящего при их концентрациях в тесто-
вой среде от 3 об.% и выше. Наиболее активные дол-
госрочные пробиотические свойства проявил экс-
тракт из травы мяты луговой при его концентрации 
в тестовой среде равной 0.2 об.%. Начальная биоло-
гическая активность тестируемых экстрактов (ТЭ) 
в большинстве случаев была достоверно больше их 
долгосрочной активности. Среднесрочная (по време-
ни взаимодействия ТЭ с тестовыми микроорганизма-
ми) биологическая активность ТЭ, как правило, была 
промежуточной по величине и лишь иногда превы-
шала не только пролонгированную, но и начальную 
биологическую активность ТЭ. С уменьшением кон-
центраций ТЭ в тестовой среде их антибиотическая 
активность монотонно уменьшалась, а пробиотиче-
ская активность увеличивалась.

Таким образом очевидно, что характер про- и 
антибиотической активности фармацевтической, кос-
метической, пищевой, кормовой и иной продукции, 
в том числе включающей различные растительные 
экстракты, в значительной степени определяется вы-
бором не только сырья и способа экстрагирования из 
него БАВ, но и концентрации действующих веществ в 
продукции. Причем точный характер этих зависимо-
стей в большинстве случаев может быть установлен 
лишь эмпирически, с помощью значительного числа 
тестовых испытаний, которые удобно проводить с по-
мощью представленной в этой работе методики.
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СИНТЕЗ И ПЕРЕРАБОТКА ПОЛИМЕРОВ 
И КОМПОЗИТОВ НА ИХ ОСНОВЕ

SYNTHESIS AND PROCESSING OF POLYMERS
AND POLYMERIC COMPOSITES

Разработка технологии получения биоразлагаемых композиций 
на основе полиэтилена, крахмала и моноглицеридов
И.Ю. Васильев1,@, В.В. Ананьев1, В.В. Колпакова2, А.С. Сарджвеладзе2

1Московский политехнический университет, Москва, 127008 Россия
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Цель. Совершенствование технологии создания биологически разрушаемых гибридных 
композиций (БГК) на основе полиэтилена низкой плотности (ПЭНП) 11503-070 и термо-
пластичных крахмалов различного происхождения (кукурузы, гороха, риса) с новыми пла-
стификаторами – моноглицеридами дистиллированными. Разработка технологической 
схемы производства БГК. Получение и исследование свойств биологически разрушаемых 
композиционных пленок, пластифицированных смесью дистиллированных моноглицери-
дов и глицерина. Выбор оптимального соотношения нативный крахмал : глицерин : моно-
глицериды.
Методы. Термопластичный крахмал и композиционные пленки получали на основе на-
тивных крахмалов разных видов в лабораторных экструдерах фирм «Брабендер» и «Маш-
Пласт» (Россия), при этом экструдируемый расплав композиции подвергали воздействию 
ультразвуковых колебаний. Была изучена структура композитных пленок методом 
сканирующей электронной микроскопии, а также их реологические характеристики. 
Проведена оценка органолептических свойств композитных пленок. Способность к био-
разложению композитных пленок оценивали при помощи погружения их на три месяца 
в биогумус. Для оценки эксплуатационных свойств БГК, до и после процесса биоразложе-
ния, определяли разрушающее напряжение при растяжении и относительное удлинение 
при разрыве, причем оценка была проведена и для пленок, которые подвергали воздей-
ствию ультразвука.
Результаты. Был достигнут положительный эффект от использования нового пласти-
фикатора – дистиллированных моноглицеридов в композициях термопластичный крах-
мал : полиэтилен. При производстве композиции получались однородными по структуре, 
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иногда образовывались небольшие агломераты, представляющие собой нерасплавившие-
ся частицы крахмала, что не ухудшало качество готовых БГК. Композиты с моноглице-
ридами обладали высокой прочностью на разрыв – практически на одном уровне с ПЭНП. 
После изъятия образцов композитных пленок из биогумуса их прочность на разрыв сни-
жалась на 20%, что свидетельствует о протекании процесса биоразложения.
Выводы. Разработанный состав и технология получения биологически разлагаемых ком-
позитных пленок могут быть использованы в дальнейшем для производства композит-
ных пленок с высоким содержанием крахмала для применения в упаковочной отрасли, 
что позволит снизить негативную нагрузку на окружающую среду.

Ключевые слова: полиолефины, термопластичный крахмал, биоразлагаемые поли-
мерные композиции, структурная модификация, экструзия
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Development of technology for producing biodegradable hybrid 
composites based on polyethylene, starch, and monoglycerides
Ilya Yu. Vasilyev1,@, Vladimir V. Ananyev1, Valentina V. Kolpakova2, 
Aslan S. Sardzhveladze2

1Moscow Polytechnic University, Moscow, 127008 Russia
2All-Russian Research Institute of Starch Products, Kraskovo, Moscow oblast, 140051 Russia
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Objectives. This work aimed to develop technology to produce biodegradable hybrid composite 
(BHC) films based on low-density polyethylene (LDPE) 115030-070 and thermoplastic starches 
(TPS) of various origins (corn, pea, and rice), with distilled monoglycerides as the plasticizer. 
The properties of the produced BHC films were studied and the optimal native starch : glycerol : 
monoglycerides ratio is proposed.
Methods. TPS and BHC films based on this material were produced from different types of native 
starches in laboratory extruders (Brabender and MashPlast, Russia), and the extruded melts 
were subjected to ultrasonic vibrations. The structure and appearance of the BHC films were 
studied using scanning electron microscopy and rheology. Their biodegradability was assessed 
by immersing them in biocompost for three months. To evaluate the mechanical performance of the 
BHC films produced with and without ultrasound, the changes in tensile stress and elongation at 
break were determined during the biodegradation process.
Results. The BHC films had a homogeneous structure, except small agglomerates (non-melted 
starch grains), which did not reduce their quality. The films with monoglycerides had high tensile 
strength, which was comparable with low-density polyethylene. After removing samples of the 
BHC films from the biocompost, their tensile strength decreased by 20%, which shows their 
biodegradability.
Conclusions. The produced biodegradable composite films and the technology used to produce 
them will be applicable for the packaging industry to reduce environmental impact.

Keywords: polyolefin, thermoplastic starch, biodegradable polymer composite, structural 
modification, extrusion
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время серьезную озабоченность вы-
зывает быстрый и практически неуправляемый рост 
потребления синтетических пластмасс во многих 
отраслях экономики, особенно в области упаковки. 
Тару из пластика используют для упаковки пищевых 
продуктов, лекарственных препаратов, электронных 
приборов, жидкостей, среди которых присутствуют и 
имеющие повышенный класс опасности [1]. По дан-
ным немецкого исследовательского Nova-Institute1, 
занимающегося полимерными технологиями, миро-
вое производство пластика в 2019 г. достигло поч-
ти 400 млн. тонн. При этом объем биоразлагаемых 
пластмасс, полученных из возобновляемых ресур-
сов, составил всего 3.5 млн. тонн, т.е. около 1% от об-
щего объема производства2 [2]. Поскольку рециклинг 
осуществляется только для 25% пластиковых отхо-
дов, растущее потребление полимерных продуктов 
ставит перед производителем актуальную задачу 
создания биоразлагаемых полимерных композиций 
[3–5]. Проблема имеет экономические и экологиче-
ские аспекты, так как связана с необходимостью как 
удешевления сырья для производства различных из-
делий, так и обеспечения защиты окружающей сре-
ды [6–10].

Некоторые технологии получения биоразлагае-
мых полимерных гибридных композиций (БГК) и из-
делий на их основе представлены в работах [11–15]. 
Одним из перспективных направлений создания БГК 
является использование термопластичного крахмала 
(ТПК), как их основного компонента [16, 17]. Для по-
лучения ТПК нативный крахмал смешивают при на-
гревании с различными пластификаторами [18, 19]. 
Показано, что использование ТПК вместо нативного 
крахмала в качестве наполнителя полиолефиновых 
композиций обеспечивает лучшую способность по-
следних к переработке и более высокую термоста-
бильность готовых композиций [20–22]. При этом, 
содержание ТПК в композициях может достигать 

40–60 масс. % [8, 9]. Поэтому целью данной работы 
является совершенствование технологии создания 
биоразлагаемых пленочных композиций, предназна-
ченных для использования в качестве упаковочных 
материалов и содержащих моноглицериды дистил-
лированные (МГД), выбор оптимальных техноло-
гических параметров и разработка принципиальной 
технологической схемы производства БГК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объектов исследования использовали:
– полиэтилен низкой плотности (ПЭНП) марки 

11503–070 производства ПАО «Казаньоргсинтез» 
(Россия) и композиционные материалы на его осно-
ве, наполненные крахмалосодержащими продукта-
ми. Средняя молекулярная масса использованного 
ПЭНП – 1.8 × 104;

– глицерин марки ПК-94 с плотностью 1.24 г/см3 

производства компании «ТЦ Вымпел» (Россия), 
выпущенный по ГОСТ 6824-96;

– МГД дистиллированный, произведенный по 
техническим условиям ТУ 10-1197-95 компанией 
ООО «РусХимтрейд» (Россия);

– в качестве наполнителей для ПЭНП исполь-
зовали крахмал кукурузный, произведенный ООО 
«Крахмалопродукт» (г. Орел, Россия) в соответствии 
с ГОСТ 32159-2013, крахмал рисовый – Vinh Thuan 
Trading Import-Export Co. Ltd (Вьетнам), крахмал го-
роховый – фирмы Roquette (Франция).

Свойства крахмалов, используемых для изготов-
ления ТПК, представлены в табл. 1.

Термопластичный крахмал разных видов полу-
чали на основе нативного крахмала в лабораторных 
экструдерах фирм «Брабендер» (Германия) и «Маш-
Пласт» (Россия). Для этого крахмал, глицерин и 
МГД смешивали в течение 20–30 мин. в диспергато-
ре. Полученную массу загружали в экструдер и пере-
рабатывали в пруток (стренгу) при температурах на 
выходе из экструдера от 115 до 140 ℃. Стренги ТПК 

1 URL: http://nova-institute.eu/.
2 Bio-based Building Blocks and Polymers – Global Capacities, Production and Trends 2019 – 2024. Hürth, Germany: Michael Carus 
(V.i.S.d.P.); 2020. URL: http://bio-based.eu/downloads/bio-based-building-blocks-and-polymers-global-capacities-production-
and-trends-2019-2024/

Таблица 1. Свойства нативных крахмалов
Table 1. Properties of native starches

Наименование свойства
Property

Вид нативного крахмала
Native starch type

Кукурузный
Corn

Рисовый
Rice

Гороховый
Pea

Размер зерен, мкм
Grain size, µm 5–25 8–32 7–30

Температура клейстеризации, °C
Gelatinization temperature, °C 62–72 68–78 57–70
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охлаждали и дробили с помощью гранулятора, полу-
чая гранулы размером от 2 до 4 мм. Гранулы ТПК 
использовали для изготовления БГК и пленок на ос-
нове их смесей с ПЭНП. Пленки получали в лабо-
раторном плоскощелевом экструдере производства 
«МашПласт» (Россия).

Показатель текучести расплавов (ПТР) опреде-
ляли на капиллярном вискозиметре ИИРТ-5 («ТОЧ-
МАШПРИБОР», Россия) при соотношении массо-
вых долей ТПК : ПЭНП 60 : 40 при 190 ℃ и нагрузке 
2.16 кг.

Механические свойства образцов при растяже-
нии определяли с помощью испытательной машины 
РМ-50 производства компании «МашПласт» (Рос-
сия), оснащенной компьютерным интерфейсом с 
программным обеспечением «StretchTest» (Россия). 
Разрушающее напряжение при растяжении и отно-
сительное удлинение при разрыве пленок из БГК 
измеряли при температуре 23 ± 2 °С и относитель-
ной влажности 50 ± 5% по методу, изложенному 
в ГОСТ 14236-81. Предел допускаемого значения 
погрешности измерения нагрузки не превышал ±1%. 
Предельные отклонения по ширине образца состав-
ляли ±0.2 мм. Среднее значение определяли по 3–5 
измерениям. Испытания проводили при скорости 
деформации образцов 100 мм/мин. Образцы пле-
нок для испытаний получали с помощью вырубного 
устройства, форма образцов соответствовала типу 
1В (ENISO 527-3).

Для оценки динамики биоразложения напол-
ненных полимерных композиций применяли метод 
компостирования. Образцы помещали в специаль-
ные лотки с биогумусом при температуре 23 ± 2 ℃ 
и влажности 70 ± 10% и выдерживали там 3 месяца. 
Степень биоразложения полимерных композиций оце-
нивали по изменению физико-механических свойств: 
разрушающему напряжению при растяжении (σ) и 

относительному удлинению при разрыве (ε), соглас-
но ГОСТ 54530-2011.

Морфологию поверхности исследуемых поли-
мерных пленочных композиций изучали с помощью 
высокоразрешающего автоэмиссионного сканирую-
щего электронного микроскопа JSM-7500F (JEOL, 
Япония).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сухой нативный крахмал, в соответствии со схе-
мой, представленной на рис. 1, загружали в емкость 
лабораторного диспергатора, в который через доза-
тор подавали глицерин и пластификатор МГД для до-
стижения соотношения 60 : 30 : 10, соответственно 
[10]. Нативный крахмал, глицерин и пластификатор 
тщательно перемешивали в течение 20–30 мин при 
частоте вращения диспергатора 70 об/мин. При этом 
получали однородную пастообразную массу. Стадии 
изготовления термопластичного крахмала приведе-
ны ниже:

– дозирование компонентов ТПК: нативного крах-
мала, глицерина и пластификатора;

– предварительное смешение нативного крахма-
ла, глицерина и пластификатора;

– экструзия композиции ТПК;
– охлаждение экструдата ТПК;
– гранулирование ТПК;
– упаковка готового гранулята ТПК.
Смесь в экструдере нагревали, пластицировали, 

после чего продавливали через цилиндрические от-
верстия головки экструдера. Получаемые на выходе 
стренги охлаждали и дробили на гранулы размером 
2–4 мм при частоте вращения дробящего устройства 
120 об/мин. Гранулы ТПК сушили в вакуумном шка-
фу при температуре 60 ℃.

Технологическая схема изготовления ТПК пред-
ставлена на рис. 1.

Рис. 1. Технологическая схема изготовления ТПК:
1 – загрузочный бункер, 2 – диспергатор, 3 – шнековый транспортер, 4 – экструдер, 5 – охлаждающая ванна, 

6 – гранулирующее устройство, 7 – весы, 8 – мешкозашивочная машина, 9 – готовая продукция.
Fig. 1. Technological scheme for the manufacture of TPS:

(1) loading hopper, (2) disperser, (3) screw conveyor, (4) extruder, (5) cooling bath, (6) granulating device, (7) scales, 
(8) bag sewing machine, and (9) finished products.
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Для подбора режимов экструзионного изготов-
ления биологически разрушаемых гибридных ком-
позиций определяли реологические свойства компо-
зиций, в частности ПТР. Результаты представлены в 
табл. 2. Видно, что вязкость расплавов гибридных 
композиций при максимальном массовом соотноше-
нии ТПК : ПЭНП 60 : 40 повышалась, а ПТР компо-
зиций снижался по сравнению с исходным ПЭНП на 
20.0–27.1%, что, вероятно, связано с агломерацией 
частиц крахмала в расплаве при образовании струк-
туры БГК. Минимальное значение ПТР наблюдалось 
у БГК, изготовленной на основе рисового крахмала. 
Данное снижение ПТР может привести к незначитель-
ному снижению производительности экструзионного 
оборудования при изготовлении таких композиций.

Полученные гранулы ТПК на основе разных ви-
дов крахмалов смешивали с ПЭНП в лабораторном 
двухшнековом экструдере, оснащенном узлом ульт-
развуковой обработки расплава, при соотношениях 
ТПК : ПЭНП от 40 : 60 до 60 : 40, соответственно, и 
получали БГК в виде стренг при температурных ре-
жимах, представленных в табл. 3.

Диаметр шнеков экструдера – 16 мм. Частота 
вращения шнеков составляла от 60 до 80 об/мин. 
Стренги разрезали на гранулы размером около 2 мм 
при частоте вращения ножа от 140 до 160 об/мин.

Принципиальная схема двухшнекового экстру-
дера представлена на рис. 2.

Затем гранулы, полученные на двухшнековом 
экструдере, загружали в лабораторный одношнеко-
вый экструдер с диаметром шнека 12 мм, также снаб-
женный узлом ультразвуковой обработки расплава, и 
экструдировали через плоскощелевую головку ши-
риной 130 мм. При этом использовали барьерный 
шнек, который в процессе экструзии обеспечивал хо-
рошую гомогенизацию смеси ПЭНП и ТПК, а также 
высокое качество полимерной пленки. Частоту вра-
щения шнека варьировали от 70 до 90 об/мин.

Выходящую из головки массу принимали на ох-
лаждаемые приемные валы, протягивали при помо-
щи протяжного устройства, и сматывали в рулоны, 
получая композиционный пленочный материал.

Схема плоскощелевого одношнекового экстру-
дера представлена на рис. 3.

Технологическая особенность процесса получе-
ния БГК состоит в том, что при изготовлении ком-
позиционных пленок расплав полимера подвергали 
воздействию ультразвуковых колебаний, причем об-
работку расплава ультразвуком проводили непосред-
ственно в экструдере при помощи ультразвуковой 
приставки, представляющей собой магнитострик-
ционный преобразователь с титановым волноводом. 

Таблица 2. Показатель текучести расплава (ПТР) исходного ПЭНП и БГК на его основе
Table 2. Melt flow rate (MFR) of the initial LDPE and LDPE-based BHC films

Таблица 3. Температурные диапазоны изготовления БГК
Table 3. Temperature ranges of BHC production

№ Композиции 
Compositions

ПТР, г/10 мин
MFR, g/10 min

1 Исходный ПЭНП
Original LDPE 7.0 ± 0.2

2 БГК (ТПК с гороховым крахмалом)
BHC (TPS with pea starch) 5.6 ± 0.1

3 БГК (ТПК с кукурузным крахмалом)
BHC (TPS with corn starch) 5.4 ± 0.3

4 БГК (ТПК с рисовым крахмалом)
BHC (TPS with rice starch) 5.1 ± 0.2

Наименование БГК
BHC type

Температура по зонам цилиндра, °C
Cylinder zone temperature,

Зона экструдера
Zone of the extruder

1 зона
Zone 1

2 зона
Zone 2

3 зона
Zone 3

4 зона
Zone 4

5 зона
Zone 5

БГК на основе кукурузного ТПК
BHC based on corn TPS 110 125 135 140 140

БГК на основе горохового ТПК
BHC based on pea TPS 110 120 125 130 130

БГК на основе рисового ТПК
BHC based on rice TPS 110 115 120 125 125
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Для отвода тепла от ультразвуковой приставки она 
оснащена водяной рубашкой. Схема ультразвуковой 
приставки представлена на рис. 4.

Ультразвуковая приставка установлена между 
шнековой зоной и экструзионной головкой. Волно-
вод ультразвуковой приставки погружен непосред-
ственно в расплав. Приставка оснащена генератором 
колебаний частотой 22 кГц, амплитуда колебаний 
торца волновода – до 10 мкм. При изготовлении по-
лимерных композиций использовали следующий ре-
жим обработки расплава: частота 22 кГц, мощность 
– до 1.0 кВт. При большей мощности ультразвуковой 
установки расплав начинал вспениваться при выходе 
из плоскощелевой головки из-за деструкции поли-
мерной композиции, в результате чего в пленке воз-
никали сквозные отверстия.

Рис. 2. Схема установки для получения гранул композита:
1 – ультразвуковая приставка, 2 – двигатель, 3 – двухшнековый экструдер, 4 – загрузочный бункер, 

5 – редуктор, синхронизированный с двигателем, 6 – датчик давления, 7 – стренга, 8 – охлаждающая ванна, 
9 – гранулятор, 10 – гранулы композита.

Fig. 2. Schematic of the twin-screw extruder for obtaining composite granules:
(1) ultrasonic attachment, (2) engine, (3) twin-screw extruder, (4) loading hopper, (5) gearbox synchronized with the engine, 

(6) pressure sensor, (7) strand, (8) cooling bath, (9) granulator, and (10) composite granules.

Рис. 3. Схема экструзионной установки:
1 – мотор, 2 – загрузочный бункер, 3 – шнек, 

4 – датчик давления, 5 – ультразвуковая приставка, 
6 – плоскощелевая головка, 7 – расплав готовой композиции.

Fig. 3. Schematic of the flat-slot single-screw extruder:
(1) engine, (2) loading hopper, (3) screw, (4) pressure sensor, 

(5) ultrasonic attachment, (6) flat-slot head, 
and (7) melt of the finished composite.

Рис. 4. Схема ультразвуковой приставки:
1 – преобразователь ультразвуковых колебаний, 

2 – концентратор (волновод), 3 – излучатель, 
4 – экструзионная головка.

Fig. 4. Schematic of the ultrasonic attachment:
(1) transducer of ultrasonic vibrations, 

(2) concentrator (waveguide), (3) emitter, 
and (4) extrusion head.

После того, как были получены БГК в виде по-
лимерных пленок, определили их органолептиче-
ские характеристики.

Внешний вид образцов БГК пленок, приготов-
ленных из композиций с максимально достижимым 
соотношением ТПК : ПЭНП представлен на рис. 5.
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Рис. 5. Внешний вид лабораторных образцов пленок из БГК при соотношении ТПК : ПЭНП = 60 : 40:

а – кукурузный ТПК, б – гороховый ТПК, в – рисовый ТПК.
Fig. 5. Appearance of representative BHC film samples with a TPS : LDPE ratio of 60 : 40, using (a) corn TPS, 

(b) pea TPS, and (c) rice TPS.

Рис. 6. Электронные микрофотографии БГК на основе рисового ТПК при соотношении ТПК : ПЭНП = 60 : 40, 
увеличение – 500 раз (а), 10000 раз (б).

Fig. 6. SEM micrographs of the BHC films based on a TPS : LDPE ratio of 60 : 40 under a magnification 
of (a) 500×, and (b) 10000×.

Пленки, изготовленные при максимально до-
стижимых соотношениях ТПК : ПЭНП, для всех 
трех разновидностей БГК имели равномерную ма-
тово-белую поверхность без агломератов в виде не- 
расплавившихся частичек крахмала, без разрывов 
и повреждений. Это свидетельствует о достижении 
хорошей гомогенизации композиций ПЭНП и ТПК. 

Несмотря на то, что первоначальная оценка 
органолептических свойств готовых БГК показала 
положительные результаты, представляло интерес 
рассмотрение переходных процессов, протекающих 
в структурных и морфологических изменениях БГК. 
В качестве примера на рис. 6 представлены микро-
фотографии БГК, полученных при максимальном 
содержании ТПК : ПЭ = 60 : 40 на основе рисового 
крахмала.

Как видно из представленных микрофотогра-
фий, на рис. 6а видны агломераты термопластичного 
крахмала, некоторые с границей раздела фаз в виде 

«зерен», при этом большее увеличение исследуемых 
образцов рис. 6б позволило обнаружить сформиро-
ванные в композиции ориентированные структуры.

Для БГК, позиционируемых в качестве сырья 
для полимерной упаковки, важно достичь необхо-
димых эксплуатационных свойств. Для этой цели 
определяли их механические характеристики: разру-
шающее напряжение при растяжении (σ) и относи-
тельное удлинение при разрыве (ε). Результаты ис-
пытаний представлены в табл. 4.

Как видно из результатов испытаний, БГК де-
монстрируют хорошие прочностные характеристики, 
практически на уровне ПЭНП, и деформационные 
характеристики, вполне обеспечивающие возмож-
ность использования пленок из них в качестве упако-
вочного материала.

При этом воздействие ультразвуковых коле-
баний на расплав для всех композиций приводит к 
улучшению как прочностных, так и деформацион-
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Таблица 4. Результаты физико-механических испытаний БГК
Table 4. Physical and mechanical properties of BHC films

№ Соотношение ТПК : ПЭНП
TPS : LDPE ratio

σ, MПa 
(Δ ± 0.2)
σ, MPa 
(Δ ± 0.2)

ε, %
(Δ ± 5)

σ, MПa 
(Δ ± 0.2)
σ, MPa 
(Δ ± 0.2)

ε, %
(Δ ± 5)

1 Исходный ПЭНП
LDPE only 13 115 –

– С МГД без воздействия УЗ*
With DMG without US exposure*

С МГД при воздействии УЗ*
With DMG and US exposure*

2

ТПК на кукурузной основе
Corn-based TPS

60 : 40 9.8 62 10.9 78
50 : 50 10.4 68 11.6 84
40 : 60 11.4 72 12.8 93

3

ТПК на гороховой основе
Pea-based TPS

60 : 40 6.7 68 7.8 82
50 : 50 7.8 73 9.3 91
40 : 60 8.9 78 10.1 102

4

ТПК на рисовой основе
Rice-based TPS

60 : 40 10.4 74 11.2 96
50 : 50 10.9 79 11.9 104
40 : 60 11.6 93 12.8 115

* Примечание: УЗ – ультразвук.
* Note: US is ultrasound.

ных показателей, что говорит о хорошей гомогени-
зации композиций и повышению взаимодействия 
между полимерной матрицей полиэтилена и ТПК 
различного происхождения.

Полученные композиции исследовали на воз-
можность биоразложения методом помещения об-
разцов в биогумус. При производстве полимерных 
пленочных материалов большое значение имеет 
обеспечение достижения требуемых значений ме-
ханических характеристик – разрушающего напря-
жения при растяжении и относительного удлинения 
при разрыве, а также сохранение этих показателей в 
допустимых пределах во время эксплуатации. Важ-
но также и сохранение внешнего вида при контакте 
с окружающей средой. Для имитации долговремен-
ной эксплуатации пленок их погрузили в биогумус с 
активными микроорганизмами продолжительностью 
на 3 месяца. После изъятия образцов из биогумуса 
определили разрушающее напряжение при растяже-
нии и относительное удлинение при разрыве. Резуль-
таты испытаний представлены в табл. 5.

Анализируя данные табл. 5 можно отметить, что 
механические свойства пленочных образцов через 3 
месяца хранения в биогумусе изменились, причем 
у образцов, подвергнутых ультразвуковой обработ-
ке, все процессы изменения показателей проходи-

ли быстрее. Так, снижение прочных свойств БГК, 
полученных без воздействия ультразвука на основе 
кукурузного крахмала, составило 1.2 раза, для горо-
хового – 1.3 раза, для рисового – 1.6 раза. Для БГК, 
полученных при воздействии ультразвука, снижение 
механических свойств на основе кукурузного крах-
мала составило 1.5 раза, для горохового – 1.5 раза, 
для рисового – 1.7 раза. Это позволяет сделать вывод, 
что в условиях утилизации таких пленок период их 
биоразложения будет короче.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведены исследования, направленные на со-
здание пленок из биологически разрушаемых ги-
бридных композиционных материалов на основе 
ПЭНП и термопластичного крахмала (ТПК) различ-
ного происхождения, расширение ассортимента пла-
стификаторов, используемых для изготовления таких 
композиций за счет использования моноглицеридов 
дистиллированных (МГД).

Методом плоскощелевой экструзии получены 
лабораторные образцы БГК на основе смесей ПЭНП 
и ТПК различного происхождения: кукурузного, го-
рохового и рисового крахмалов с добавлением пла-
стификатора МГД при воздействии ультразвука и без 
него. 
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Таблица 5. Результаты испытаний БГК при хранении в биогумусе
Table 5. Physical and mechanical properties of BHC films in biocompost

№ Соотношение ТПК : ПЭНП
TPS : LDPE ratio

σ, MПa 
(Δ ± 0.2)
σ, MPa 
(Δ ± 0.2)

ε, %
(Δ ± 5)

σ, MПa 
(Δ ± 0.2)
σ, MPa 
(Δ ± 0.2)

ε, %
(Δ ± 5)

С МГД без воздействия УЗ*
With DMG without US exposure*

С МГД при воздействии УЗ*
With DMG and US exposure*

1

ТПК на кукурузной основе
Corn-based TPS

60 : 40 8.1 49 7.1 47
50 : 50 8.4 56 7.6 53
40 : 60 9.4 68 8.8 64

2

ТПК на гороховой основе
Pea-based TPS

60 : 40 5.3 52 5.1 50
50 : 50 7.6 64 5.9 62
40 : 60 8.3 70 6.6 68

3

ТПК на рисовой основе
Rice-based TPS

60 : 40 6.3 43 6.0 41
50 : 50 7.3 55 6.7 53
40 : 60 9.3 70 7.8 67

* Примечание: УЗ – ультразвук.
* Note: US is ultrasound.

Исследованы смеси ТПК : ПЭНП в соотношени-
ях от 40 : 60 до 60 : 40 масс. %, соответственно, и в 
результате установлены оптимальные соотношения 
компонентов ТПК : нативный крахмал : глицерин : 
МГД = 60 : 30 : 10 масс. %.

Проведены измерения ПТР композиций. При 
этом для БГК с максимальной массовой долей ТПК 
60% наблюдали увеличение вязкости расплава ком-
позиций на величину до 60%. Это может снизить 
производительность технологического оборудования 
в процессе производства БГК композиций.

Предложена технологическая схема изготовле-
ния ТПК для создания БГК с пластификатором МГД 
при воздействии ультразвуковых колебаний.

Определены структурные и морфологические 
свойства полученных БГК. Показано, что добавле-
ние пластификатора МГД в состав ТПК благоприят-
но сказывается на свойствах пленок из биологически 
разрушаемых полимерных гибридных композиций.

Оценены механические свойства БГК. Показа-
но, что воздействие ультразвуковых колебаний на 
расплав при изготовлении изделий из композиций 
улучшает механические характеристики пленочных 
материалов, а также ускоряет их процесс биоразло-
жения.
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СИНТЕЗ И ПЕРЕРАБОТКА ПОЛИМЕРОВ 
И КОМПОЗИТОВ НА ИХ ОСНОВЕ

SYNTHESIS AND PROCESSING OF POLYMERS
AND POLYMERIC COMPOSITES

Изменение электрических характеристик резин 
в процессе «набухание-отбухание»
Л.А. Ковалева@, Н.Я. Овсянников, А.А. Зуев

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

Цели. Основным показателем, определяющим электропроводность резин, является 
удельное объемное электросопротивление. Цель работы – исследовать изменения данно-
го показателя при набухании и отбухании электропроводящих резин. При рассмотрении 
процесса набухания резин в жидких средах на молекулярном уровне проведена аналогия 
этого процесса с механической деформацией материала, выявлены общие черты и раз-
личия этих процессов.
Методы. Для резин на основе парафинатных и алкилсульфонатных бутадиен-нитриль-
ных каучуков были определены степень их набухания и изменение линейных размеров в 
гептане, бензинах марок АИ-80, АИ-92, АИ-95. Удельное объемное электросопротивление 
определено потенциометрическим методом: исходное значение измерено после термо-
статирования резин в течение 1 ч при 120 °С, а повторное измерение проведено после 
набухания этих резин в растворителях в течение 48 ч с последующей сушкой при 20 °С 
до постоянной массы и повторного термостатирования при тех же условиях. C помощью 
ИК-спектрометра Фурье были получены спектры растворителей до и после нахождения 
в них исследованных резин.
Результаты. Показано, что на степень набухания резин оказывает влияние тип ис-
пользуемого каучука и растворителя. Наибольшей стойкостью к набуханию обладают 
резины на основе каучуков с большим количеством присоединенного НАК, полученные в 
присутствии алкилсульфонатного эмульгатора. Влияние используемого растворителя 
на изменение степени набухания определяется его сродством к каучуку и наличием по-
лярных добавок, повышающих октановое число бензина. Установлено, что изменение ли-
нейных размеров образцов при набухании в указанных растворителях различно по длине 
и толщине образца. Результаты измерения удельного объемного электросопротивления 
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показали, что в зависимости от типа используемого каучука и степени его наполнения 
описанная технология обработки резины приводит к снижению данного показателя от 
2 до 20 раз. Наибольший эффект снижения удельного объемного электросопротивления 
наблюдается у малонаполненных резин на основе парафинатных бутадиен-нитрильных 
каучуков. Представленные в работе спектры нарушенного полного внутреннего отраже-
ния растворителей после их взаимодействия с исследованными резинами показали, что 
в результате набухания резин происходит частичная экстракция из них дибутилфта-
лата, использованного в рецептуре в качестве пластификатора.
Выводы. Предложенный способ обработки резины позволяет снизить ее удельное объем-
ное электросопротивление за счет удаления из нее дибутилфталата и формирования 
более развитой углерод-эластомерной структуры и решить проблему отрицательного 
влияния пластификатора на удельное объемное электросопротивление резин без исклю-
чения его из состава резиновой смеси.

Ключевые слова: резина, удельное объемное электросопротивление, деформация, сте-
пень набухания, изменение линейных размеров, кратность снижения, дибутилфталат, 
экстракция, развитая углерод-эластомерная структура
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Objectives. The main indicator that determines electrical conductivity of rubbers is specific 
volumetric electrical resistance (ρv). The purpose of this work is to investigate changes in this 
indicator during swelling and deswelling of electrically conductive rubbers. When considering the 
swelling process of rubbers in liquid media at a molecular level, an analogy of this process with 
mechanical deformation of the material is drawn and common features and differences of these 
processes are revealed.
Methods. For rubber compositions based on paraffinate and alkyl sulfonate nitrile butadiene 
rubbers, the degree of their swelling and the change in linear dimensions in heptane and in 
gasoline grades 80, 92, and 95 were determined. The ρv value was determined by a potentiometric 
method: the initial value was measured after temperature control of rubbers for 1 h at 120°C, 
and the second measurement was carried out after these rubbers were swollen in the solvents 
for 48 h, followed by drying at 20°C to a constant weight and repeated temperature control 
under the same conditions. Using an IR Fourier spectrometer, spectra of the solvents used were 
obtained before and after identification of the investigated rubber samples in them.
Results. It was shown that the type of rubber and solvent used influence the degree of rubber 
swelling. Rubber compositions based on natural rubbers with a large amount of attached 
acrylonitrile, obtained in the presence of an alkyl sulfonate emulsifier, have the highest 
resistance to swelling. The effect of the used solvent on the change in the degree of swelling is 
determined by its affinity for rubber and the presence of polar additives that increase the octane 
number of gasoline. It was established that the linear change of the samples upon swelling in 
the indicated solvents varies according to the length and thickness of the samples. Results show 
that depending on the type of rubber used and the degree of its filling, the described rubber 
processing technology leads to a decrease in the ρv value by 2 to 20 times. The greatest effect of 
ρv reduction is observed in low-filled rubber compositions based on paraffinate nitrile rubbers. 
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The spectra of the frustrated total internal reflection of the solvents after their interaction with 
the studied rubbers show that particulate extraction of dibutyl phthalate, which was used as a 
plasticizer in rubber compounding, takes place as a result of rubber swelling. 
Conclusions. The proposed method of rubber processing reduces the ρv value by removing dibutyl 
phthalate from the studied rubbers and forming a more developed carbon–elastomer structure. 
Furthermore, it solves the problem of the negative effect of the plasticizer on the ρv value of rubber 
without excluding it from the rubber composition.

Keywords: rubber, specific volume electrical resistance, deformation, degree of swelling, linear 
change, reduction factor, dibutyl phthalate, extraction, developed carbon–elastomer structure
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ВВЕДЕНИЕ

Каучуки, как и подавляющее большинство из-
вестных в настоящее время полимеров, являются ди-
электриками. Однако на их основе можно изготовить 
электропроводящие композиции, изделия из которых 
находят широкое применение в различных отрас-
лях промышленности и в повседневной жизни, а их 
спектр применения постоянно расширяется. Для соз-
дания таких материалов в эластомеры вводят специ-
альные марки технического углерода, особенностя-
ми которых являются высокие значения показателей 
удельной адсорбционной поверхности, дисперсно-
сти, структурности и шероховатости [1–3]. Эти по-
казатели играют определяющую роль в образовании 
развитой пространственной углерод-эластомерной 
структуры, обеспечивающей перенос зарядов при 
непосредственном контакте частиц наполнителя или 
через тонкие прослойки каучука по туннельному ме-
ханизму [4–7].

Уровень электрических характеристик электро-
проводящих резин определяет показатель их удель-
ного объемного электросопротивления ρv. Снижение 
значения этого показателя осуществляется путем 
увеличения содержания электропроводного напол-
нителя или использования наполнителя с более вы-
соким уровнем удельной адсорбционной поверхно-
сти, дисперсности и структурности [8, 9]. Однако 
после достижения оптимума наполнения дальней-
шее увеличение содержания технического углерода 
вызывает резкое возрастание вязкости резиновой 
смеси и, как следствие, ухудшение перерабатывае-
мости композиции, снижение упруго-прочностных 
свойств резин, повышение их стоимости [10]. Выи-
грыш в электрических характеристиках материала 
при наполнении выше оптимального относительно 
небольшой. 

Современный уровень развития науки, техники, 
медицины требует нахождения новых подходов к 
повышению электрических характеристик резин, на-
пример, использование воздействия внешних факторов 

на уже сформировавшуюся в процессе изготовления 
резины углерод-эластомерную структуру.

Из литературы [11] известно, что на уровень по-
казателя удельного объемного электросопротивле-
ния резины оказывают влияние не только различные 
технологические факторы, такие как порядок введе-
ния ингредиентов и вулканизация, или рецептурные 
факторы (введение в резиновую смесь пластифика-
торов, наполнителей), но и условия ее эксплуатации. 
К ним можно отнести воздействие повышенной тем-
пературы, наличие деформации, ее скорость и вели-
чину, степень набухания резины в растворителях. 

Так, воздействие на резину повышенной темпе-
ратуры приводит к заметному снижению ρv вулка-
низата [12], что, по мнению многих исследователей, 
связано с десорбцией эластомера с поверхности ча-
стиц технического углерода и образованием более 
крупных протяженных структур – кластеров, что об-
легчает перенос зарядов. Интенсивность снижения 
ρv в данном случае определяется величиной темпера-
туры, воздействующей на резину.

 При деформировании образца из электропро-
водящей резины при помощи растяжения, сжатия 
или сдвига в нем происходит ряд сложных процес-
сов, приводящих к немонотонному изменению пер-
воначального значения удельного объемного элек-
тросопротивления: увеличение ρv при деформации 
до 50% за счет разрушения углерод-эластомерной 
структуры; последующее снижение ρv вследствие 
ориентации элементов углерод-эластомерной струк-
туры вдоль направления деформации при значитель-
ной ее величине; резкое увеличение ρv при снятии 
деформирующего усилия и сокращения образца из-
за дезориентации углерод-эластомерной структуры 
[11]. Таким образом, любая деформация растяжения, 
сжатия и сдвига образца электропроводящей резины 
в конечном итоге приведет к существенному повы-
шению ρv, вследствие чего резина из электропрово-
дящей может стать диэлектриком.

Согласно общему определению понятия «де-
формация», набухание резин в жидких средах также 
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можно считать их деформированием. При рассмо-
трении процесса набухания на молекулярном уров-
не непосредственный контакт резины и жидкости 
приводит к диффузии последней в объем образца за 
счет наличия между макромолекулами эластомера 
свободного пространства. Благодаря этому молеку-
лы жидкости достаточно легко и быстро проникают 
между макромолекулами, раздвигая и деформируя 
молекулярные цепи. Количество поглощаемого ре-
зинами растворителя различно и определяется срод-
ством эластомера и растворителя, временем их вза-
имодействия, а также густотой пространственной 
вулканизационной сетки. Однако при набухании ре-
зины в отличие от деформации растяжения, сжатия 
и сдвига происходит увеличение объема образца и 
одновременное увеличение всех его линейных раз-
меров. Это, естественно, сопровождается увеличе-
нием расстояния между частицами наполнителя, что 
затрудняет перенос зарядов и приводит к заметному 
повышению ρv.

Однако в процессе испарения растворителя – 
«отбухания» резины – первоначальная электропро-
водность восстанавливается. Таким образом, харак-
тер влияния на электропроводность резин является 
одним из основных отличий процесса деформации 
при набухании и отбухании от, например, растяже-
ния образца при механическом воздействии и воз-
вращения его в исходное состояние и требует более 
пристального внимания и изучения.

В связи с этим целью данной работы явилось 
исследование изменения ρv в процессе набухания и 
отбухания электропроводящих резин. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Авторами были изготовлены и исследованы эласто-
мерные композиции на основе бутадиен-нитрильных 
каучуков (БНК): СКН-18СМ, СКН-26СМ (алкилсуль-
фонатные) и БНСК-18АМН и БНКС-28 АМН (парафи-
натные) (АО «Красноярский завод синтетического 
каучука», Россия). Данные марки каучуков разли-
чаются не только содержанием связанного нитри-
ла акриловой кислоты, но и типом эмульгатора, 
применяемого при проведении процесса полиме-
ризации, что оказывает решающее влияние как на 
вулканизационные свойства резиновых смесей, так 
и физико-механические и эксплуатационные свой-
ства резин [13–16]. Для придания резинам электро-
проводящих свойств были использованы смесевые 
композиции [17], состоящие из электропроводного 
технического углерода марки УМ76 (ЗАО «Хим-
пласт», Россия), содержание которого варьирова-
лось от 25 до 50 масс. д., в сочетании с 50 масс. д. 
малоактивного технического углерода П803 (ОАО 
«Туймазытехуглерод», Россия) и 10 масс. д. графи-
та ГК-1 (ООО «Завальевский графит», Украина). 

Смесевая композиция наполнителей обеспечивает 
резиновой смеси удовлетворительные техноло-
гические свойства даже при общем содержании 
наполнителей 110 масс. д. на 100 масс. д. каучука, 
а резинам – высокие и стабильные электрические 
характеристики. Для вулканизации использовали 
стандартную вулканизующую группу, состоящую 
из оксида цинка, стеариновой кислоты, сульфе-
намида Ц и серы (группа компаний «ВитаХим», 
Россия), а для облегчения проведения технологиче-
ских операций переработки – дибутилфталат (ДБФ) 
(группа компаний «Рос хим», Россия).

Эластомерные композиции изготавливали на 
вальцах ЛБ 320 160/160 (ООО «Металлист», Рос-
сия), причем электропроводный наполнитель вводи-
ли в резиновую смесь, уже содержащую технический 
углерод марки П803 [9]. После вылежки резиновые 
смеси вулканизовали при оптимальном времени 
вулканизации, определенном на реометре RPA-2000 
(Alpha Technologies, США). Степень набухания резин 
после 48 ч воздействия на них органических раство-
рителей (гептан (АО «ОРГХИМ», Россия), бензин ма-
рок АИ-80, АИ-92, АИ-95 (АО «Газпромнефть-МНПЗ», 
Россия)) определяли в соответствии с ГОСТ 9.030-741. 

Основную характеристику электропрово-
дящих резин – показатель удельного объемного 
электросопротивления – определяли потенциоме-
трическим методом (ИСО 1853:19982). Образцы 
резин перед измерением термостатировали в тече-
ние 1 ч при 120 °С. После измерения исходного 
значения ρv образцы резин помещали в органиче-
ские растворители на 48 ч. После этого проводили 
полное удаление растворителя из объема набух-
ших образцов путем их сушки до постоянной мас-
сы при температуре 20 °С, снова термостатирова-
ли их в воздушном термостате в течение 1 ч при 
120 °С и измеряли ρv. 

Для определения природы веществ, экстраги-
рованных из резин в результате воздействия на них 
растворителей, с помощью ИК-спектрометра Фурье 
(Bruker, Германия) были получены спектры раство-
рителей до и после нахождения в них исследованных 
резин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Значения степени набухания изготовленных ре-
зин приведены в табл. 1.

1 ГОСТ 9.030-74 Резины. Методы испытаний на стойкость 
в ненапряженном состоянии к воздействию жидких агрес-
сивных сред. [GOST 9.030-74. Unified system of corrosion 
and ageing protection. Vulcanized rubbers. Method of testing 
resistance to attack by corrosive media in limp state. Moscow: 
Standartinform; 2008.]
2 ISO 1853:1998. Conducting and dissipative rubbers, 
vulcanized or thermoplastic – Measurement of resistivity.
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Таблица 1. Степень набухания резин в органических растворителях
 (на примере резины, содержащей 35.0 масс. д. технического углерода УМ76)

Table 1. Degree of swelling of rubbers in the organic solvents 
(for example, rubber containing 35.0 mass fractions of carbon black UM76)

Эластомерная основа резины
Elastomeric rubber base

Степень набухания после 48 ч, %
Degree of swelling after 48 h, %

Гептан
Heptane

АИ-80
AI-80

АИ-92
AI-92

АИ-95
AI-95

СКН-18СМ
NBR18 1.6 30.7 18.7 36.1

СКН-26СМ
NBR26 −0.8 15.1 11.4 17.7

БНКС-18АМН
NBR1845 5.0 42.6 39.2 60.0

БНКС-28АМН
NBR2645 −0.8 14.9 14.0 20.3

Из приведенных в табл. 1 данных видно, что сте-
пень набухания определяется типом используемого 
каучука и растворителя. Более стойкими к набуха-
нию являются резины на основе каучуков с бо́льшим 
содержанием НАК вне зависимости от типа приме-
няемого для получения каучука эмульгатора. Резины 
на основе парафинатных каучуков уступают по стой-
кости к набуханию резинам на основе алкилсульфо-
натных каучуков. Особенно ярко это проявляется у 
резин на основе каучуков, содержащих 18% НАК.

Заметное влияние на степень набухания резин 
оказывает тип использованного растворителя. Наи-
меньшая степень набухания резин наблюдается в 
гептане за счет значительной разницы параметров 
растворимости каучуков и растворителя. Для резин 
на основе СКН-26СМ и БНКС-28АМН имеет место 
даже уменьшение массы образцов после набухания 
по сравнению с исходными значениями. Это веро-
ятно связано с вымыванием части ингредиентов из 
образца в процессе его набухания. Более интенсив-
но, чем в гептане, исследованные резины набухают 
в бензинах АИ-80, АИ-92 и АИ-95, что связано с на-
личием в их составе полярных добавок, повышаю-
щих октановое число. По увеличению степени на-
бухания использованные в работе бензины можно 
расположить в следующей последовательности: 
АИ-95 ˃ АИ-80 ˃ АИ-92. Увеличение содержания 
НАК в каучуке приводит к заметному снижению 
влияния марки бензина на степень набухания резин.

В табл. 2 на примере резины на основе СКН-18СМ, 
содержащей 30.0 масс. д. электропроводного тех-
нического углерода УМ76, 50.0 масс. д. малоак-
тивного технического углерода П803 и 10.0 масс. д. 
графита ГК-1 показано изменение линейных раз-
меров образца до и после его набухания в выбран-
ных растворителях.

Представленные в табл. 2 данные наглядно де-
монстрируют значительное изменение линейных 
размеров образцов после длительного (48 ч) воздей-

ствия растворителей, что является доказательством 
протекания деформационных процессов, влияющих 
на сформированную в резине углерод-эластомерную 
структуру. Можно отметить, что степень деформа-
ции образца по длине и толщине различна при воз-
действии любого из рассмотренных растворителей, 
т.е. образец неравномерно деформируется при набу-
хании. Величина деформации по толщине образца 
заметно превосходит деформацию по длине для всех 
образцов и сред.

Таким образом, используемые в работе раство-
рители в разной степени взаимодействуют с иссле-
дуемыми резинами с точки зрения интенсивности 
их поглощения испытуемым материалом, а, следо-
вательно, и изменения размеров набухших образцов. 
Это позволяет более полно оценить влияние дефор-
мации в процессе набухания на показатель удельного 
объемного электросопротивления. 

На рис. 1–4 приведены зависимости показателя 
ρv от содержания в резине технического углерода, а 
также кратность изменения показателя ρv, которая 
была определена как отношение между значениями 
этого показателя до и после описанного выше воз-
действия. 

Как видно из рис. 1–4, набухание резины в лю-
бом из рассмотренных растворителей с последу-
ющим его полным удалением по описанной выше 
схеме позволяет получить материал с меньшим зна-
чением удельного объемного электросопротивления 
по сравнению с исходным значением. Кратность сни-
жения показателя ρv изменяется в широком диапазо-
не значений. Из представленных данных видно, что 
наибольший эффект снижения показателя ρv наблю-
дается у резин, содержащих минимальное из рассмо-
тренных дозировок электропроводного технического 
углерода УМ76 (25 масс. д.). Кратность снижения 
удельного объемного электросопротивления для этих 
резин составляет 15.0–20.5. Для резин с содержани-
ем технического углерода УМ76 30 масс. д. и более 
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Таблица 2. Изменение линейных размеров образцов резин на основе СКН-18СМ 
до и после набухания в различных растворителях

Table 2. Change in the linear dimensions of the rubber samples based on NBR18 
before and after swelling in various solvents

Линейный размер и масса образца
Linear dimension and mass of sample

Значение линейного размера образца
Sample linear dimension value Изменение, %

Change, %Исходное
Before swelling

После набухания
After swelling

Гептан / Heptane
Толщина, мм
Width, mm 1.87 1.94 3.74

Длина, мм
Length, mm 60.0 61.0 1.67

Масса, г
Mass, g 1.926 1.963 1.92

Бензин марки АИ-80 / Gasoline grade AI-80
Толщина, мм
Width, mm 1.87 2.29 22.5

Длина, мм
Length, mm 60.0 68.0 13.3

Масса, г
Mass, g 1.930 2.580 33.7

Бензин марки АИ-92 / Gasoline grade AI-92
Толщина, мм
Width, mm 1.87 2.21 18,2

Длина, мм
Length, mm 60.0 67.0 11.7

Масса, г
Mass, g 1.912 2.408 25.9

Бензин марки АИ-95 / Gasoline grade AI-95
Толщина, мм
Width, mm 2.08 2.56 23.1

Длина, мм
Length, mm 60.0 69.0 15.0

Масса, г
Mass, g 2.139 2.934 37.2

эффект снижения показателя ρv выражен менее ярко – 
кратность снижения находится в интервале 1.1–5.0.

Следует отметить, что тип эластомерного связу-
ющего, используемого для получения электропрово-
дящих резин [14], оказывает влияние на величину ρv 
материала, полученного по описанному выше спо-
собу. В наибольшей степени увеличение кратности 
снижения ρv прослеживается у резин на основе пара-
финатных БНК. 

При сравнении электрических свойств равнона-
полненных резин на основе исследованных каучуков 
можно отметить, что кратность снижения показателя 
ρv для большинства резин увеличивается с увеличе-
нием степени набухания и соответственного увели-
чения их деформации в процессе набухания.

Результаты, представленные на рис. 1–4, по-
казывают, что увеличение содержания в смесевом 
наполнителе технического углерода марки УМ76 в 
интервале дозировок от 25 до 50 масс. д. в случае об-

работки резин по предлагаемой технологии изменяет 
значение показателя ρv в пределах одного порядка. 
Таким образом, рассмотренный способ обработки 
резин позволяет сократить содержание дорогосто-
ящего наполнителя в композиции, что приведет к 
снижению себестоимости материала и повышению 
комплекса технологических и физико-механических 
свойств резиновых смесей и резин.

При набухании резины молекулы растворителя, 
увеличивая расстояние между макромолекулами, тем 
самым могут способствовать переходу ингредиентов, 
входящих в состав резины, в растворитель. Поэтому 
естественно предположить, что эффект снижения 
показателя ρv резин при их контакте с органическими 
растворителями обусловлен процессами экстракции 
из резины ингредиентов, влияющих на образование 
углерод-эластомерной структуры и формированием 
в процессе удаления растворителя более развитой 
углерод-эластомерной структуры.
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Рис. 1. Зависимость ρv от содержания технического углерода УМ76 (a) и кратность его снижения (b) 
для электропроводящих резин на основе СКН-18СМ: 

1 – до воздействия; 2 – гептан; 3 – бензин АИ-80; 4 – бензин АИ-92; 5 – бензин АИ-95.
Fig. 1. Dependence of the ρv value on the content of carbon black UM76 (a) and reduction factor of the ρv value (b) 

for electrically conductive rubbers based on NBR18: 
(1) before interaction, (2) heptane, (3) AI-80 gasoline, (4) AI-92 gasoline, and (5) AI-95 gasoline.

Рис. 2. Зависимость ρv от содержания технического углерода УМ76 (a) и кратность его снижения (b) 
для электропроводящих резин на основе СКН-26СМ: 

1 – до воздействия; 2 – гептан; 3 – бензин АИ-80; 4 – бензин АИ-92; 5 – бензин АИ-95.
Fig. 2. Dependence of the ρv value on the content of carbon black UM76 (a) and reduction factor of the ρv value (b) 

for electrically conductive rubbers based on NBR26: 
(1) before interaction, (2) heptane, (3) AI-80 gasoline, (4) AI-92 gasoline, and (5) AI-95 gasoline.

На рис. 5 и 6 представлены спектры использо-
ванных растворителей до и после нахождения в них 
исследованных резин, полученные на ИК-спектро-
метре Фурье. 

При сравнении ИК-спектров растворителя 
(бензина марки АИ-95) до и после его взаимодей-
ствия с резинами на основе каучуков СКН-18СМ и 
БНКС-18АМН (рис. 5, 6) можно отметить появление 
полос, свидетельствующих о том, что в результате 
набухания резин происходит экстракция раствори-
телем низкомолекулярных веществ из резины. Для 
всех рассмотренных растворителей можно отметить 

наличие характеристических полос поглощения 
1284 и 1121 см−1. Согласно [18] такие полосы харак-
терны для соединений, содержащих в своем составе 
эфирную группу. В исследованных в рамках данной 
работы резинах из всех входящих в ее состав ингре-
диентов эфирную группу содержит только пластифи-
катор – дибутилфталат. 

Отрицательное влияние пластификатора на элек-
тропроводность резин при сохранении постоянного 
содержания технического углерода вполне объясни-
мо и известно достаточно давно. Однако исключение 
его из состава резиновой смеси с целью снижения 
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Рис. 3. Зависимость ρv от содержания технического углерода УМ76 (a) и кратность его снижения (b) 
для электропроводящих резин на основе БНКС-18АМН: 

1 – до воздействия; 2 – гептан; 3 – бензин АИ-80; 4 – бензин АИ-92; 5 – бензин АИ-95.
Fig. 3. Dependence of the ρv value on the content of carbon black UM76 (a) and reduction factor of the ρv value (b) 

for electrically conductive rubbers based on БНКС-18АМН: 
(1) before interaction, (2) heptane, (3) AI-80 gasoline, (4) AI-92 gasoline, and (5) AI-95 gasoline.

Рис. 4. Зависимость ρv от содержания технического углерода УМ76 (a) и кратность его снижения (b) 
для электропроводящих резин на основе БНКС-28АМН: 

1 – до воздействия; 2 – гептан; 3 – бензин АИ-80; 4 – бензин АИ-92; 5 – бензин АИ-95.
Fig. 4. Dependence of the ρv value on the content of carbon black UM76 (a) and reduction factor of the ρv value (b) 

for electrically conductive rubbers based on NBR2645: 
(1) before interaction, (2) heptane, (3) AI-80 gasoline, (4) AI-92 gasoline, and (5) AI-95 gasoline.

показателя ρv не всегда возможно. В случае резино-
вых смесей на основе БНК в силу их высокой поляр-
ности и, как следствие, высокой вязкости отсутствие 
пластификатора осложняет изготовление и перера-
ботку на смесительном и формующем оборудовании. 

В связи с этим, в случае электропроводящих 
резин на основе БНК встает выбор между изготов-
лением более технологичной резиновой смеси или 
получением готового изделия с более высоким уров-
нем электрических характеристик. Рассмотренный 
выше способ обработки позволяет устранить отри-
цательное действие пластификатора на показатель ρv 

материала. После подбора соответствующего раство-
рителя описанный способ может быть применим и к 
резинам на основе каучуков общего назначения [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в работе рассмотрен способ на-
правленного физического воздействия на сформиро-
вавшуюся в резине в процессе ее изготовления угле-
род-эластомерную структуру, который обеспечивает 
снижение ρv электропроводящих резин в 2–20 раз. 
Снижение ρv при контакте эластомерного материала 
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с растворителем происходит за счет формирования 
более развитой углерод-эластомерной структуры в 
процессе набухания-отбухания резины и частично-
го удаления из нее пластификатора. Предложенный 
способ направленного физического воздействия на 
углерод-эластомерную структуру позволяет решить 
проблему отрицательного влияния пластификатора 
на ρv без исключения его из состава резиновой смеси.
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Рис. 5. Спектр нарушенного полного внутреннего от-
ражения бензина АИ-95 до и после взаимодействия 

с резиной на основе СКН-18СМ.
Fig. 5. Attenuated total reflection spectrum of AI-95 
gasoline before and after interaction with the rubber 

compositions based on NBR18.

Рис. 6. Спектр нарушенного полного внутреннего 
отражения бензина АИ-95 до и после взаимодействия с 

резиной на основе БНКС-18АМН.
Fig. 6. Attenuated total reflection spectrum of AI-95 
gasoline before and after interaction with the rubber 

compositions based on NBR1845.
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Алкоксотехнология получения жаропрочных материалов 
на основе рения и рутения
Е.С. Куликова1,@, О.В. Чернышова1, Л.А. Носикова1, Р.Д. Светогоров2, 
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Цели. Разработка физико-химических основ и способов получения изопроксида рения-рутения 
Re4-yRuyO6(OPri)10 из ацетилацетоната рутения и изопроксида рения, полученного электрохи-
мическим методом – прекурсора получения высокотемпературного сплава. 
Методы. ИК-спектроскопия (EQUINOX 55 Bruker, Германия), рентгенофазовый и элементный 
анализ, энергодисперсионный микроанализ (ЭДМА, СЭМ JSM5910–LV, аналитическая система 
AZTEC), порошковая рентгеновская дифракция (дифрактометр D8 Advance Bruker, Германия), 
экспериментальная станция «РСА» Курчатовского источника синхротронного излучения. 
Результаты. Получен изопроксидный комплекс рения-рутения Re4-yRuyO6(OPri)10, подтверж-
дены его состав и строение. Экспериментально подтверждены ранее проведенные кванто-
во-химические расчеты, свидетельствующие о возможности замещения атомов рения ато-
мами рутения в изопропилатном комплексе. Выявлено влияние электропроводящей добавки 
на состав получаемого сплава.
Выводы. Разработаны физико-химические основы и предложены способы получения изо-
проксида рения-рутения Re4-yRuyO6(OPri)10, который может найти применение в качестве 
предшест венника при получении ультра- и нанодисперсных порошков сплавов рений-руте-
ний при рекордно низкой температуре 650 °C.

Ключевые слова: алкоксотехнология, электрохимический синтез, изопроксид рения, 
ацетилацетонат рутения, изопроксид рения-рутения, сплав рения-рутения, низко-
температурное восстановление
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Alcoxotechnology for obtaining heat-resistant materials 
based on rhenium and ruthenium
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Objectives. To develop physical and chemical bases and methods to obtain rhenium–ruthenium 
isoproxide Re4−yRuyO6(OPri)10—a precursor for obtaining a high-temperature alloy—from ruthenium 
acetylacetonate and rhenium isoproxide acquired by electrochemical methods.
Methods. IR spectroscopy (EQUINOX 55 Bruker, Germany), X-ray phase and elemental analyses, 
energy-dispersive microanalysis (EDMA, SEM JSM5910-LV, analytical system AZTEC), powder 
X-ray diffraction (diffractometer D8 Advance Bruker, Germany), experimental station XSA 
beamline at the Kurchatov Synchrotron Radiation Source.
Results. The isoproxide complex of rhenium–ruthenium Re4−yRuyO6(OPri)10 was obtained, and its 
composition and structure were established. Previously conducted quantum chemical calculations 
on the possibility of replacing rhenium atoms with ruthenium atoms in the isopropylate complex 
were experimentally proven, and the influence of the electroconductive additive on the composition 
of the obtained alloy was revealed.
Conclusions. Physical and chemical bases and methods for obtaining rhenium–ruthenium 
isoproxide Re4−yRuyO6(OPri)10 were developed. The possibility of using rhenium–ruthenium 
Re4−yRuyO6(OPri)10 as a precursor in the production of ultra- and nanodisperse rhenium–ruthenium 
alloy powders at a record low temperature of 650°C were shown.

Keywords: alkoxotechnology, electrochemical synthesis, rhenium isopropoxide, ruthenium 
acetylacetonate, rhenium–ruthenium isopropoxide, rhenium–ruthenium alloy, low-temperature 
reduction
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ВВЕДЕНИЕ

Функциональные материалы на основе рения 
имеют разнообразные области применения, включая 
авиакосмическое и энергетическое машиностроение, 
а также производство катализаторов переработки 
возобновляемого и нетрадиционного сырья [1, 2]. 
Сплавы, содержащие рений, обладают устойчиво-
стью к высокими температурам и агрессивным сре-
дам, повышенными прочностными характеристика-
ми и износостойкостью. 

Классические технологии получения рений-
содержащих сплавов, такие как индукционная и 
электродуговая плавка, порошковая металлургия 
имеют значительные недостатки: высокие темпе-
ратуры процесса (более 2500 °С), невозможность 
однородного введения легирующих компонентов и 

управления микроструктурой образцов, колоссаль-
ные энергозатраты [1, 2]. В последние два десяти-
летия широко применяется вакуумная выплавка в 
индукционных и дуговых печах с расходуемым элек-
тродом, направленная кристаллизация и термическая 
обработка [3–5]. 

Алкоксотехнология является перспективным 
способом получения предшественников порошков 
сплавов с заданным комплексом свойств, который 
позволяет создавать ультрадисперсные и нанораз-
мерные материалы высокой степени фазовой и хи-
мической чистоты при низких температурах (ме-
нее 950 °С). Оксоалкоксопроизводные рения могут 
выступать в качестве таких прекурсоров. Особый 
интерес представляет изопроксид рения, в структу-
ре которого атомы рения образуют практически пра-
вильный ромб [6, 7]. 



69

Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2020;15(6):67-76

Е.С. Куликова, О.В. Чернышова, Л.А. Носикова и др.

Квантово-химическими расчетами с использова-
нием программы Природа 06 показана возможность 
замещения атомов рения на атомы рутения в изо-
проксидном комплексе при сохранении тетраядердо-
го кластера [8]. Выбор рутения обусловлен тем, что 
в периодической таблице он находится в непосред-
ственной близости от рения, оба элемента являются 
переходными и имеют близкие значения атомных 
радиусов. Более того, известно, что добавка рутения 
позволяет повысить температурный предел жаро-
прочным никелевым сплавам [9, 10]. 

Цель настоящей работы заключалась в разра-
ботке физико-химических основ и способов полу-
чения изопроксида рения-рутения Re4-yRuyO6(OPri)10, 
установлении его состава, строения и возможности 
применении в качестве предшественника получения 
ультра- и нанодисперсных порошков сплавов ре-
ний-рутений.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез изопроксидного комплекса рения-руте-
ния Re4-yRuyO6(OPri)10 проводили в три стадии: син-
тез изопроксида рения, синтез ацетилацетоната ру-
тения и непосредственный синтез изопроксидного 
комплекса рения-рутения. Изопроксид рения синте-
зировали электрохимическим методом, согласно ме-
тодикам [11, 12]. Для синтезов использовали ячейку 
без разделения анодного и катодного пространства 
с термостатированной рубашкой. В качестве катода 
использовали платину, анода – рений. Напряжение 
130–210 В, ток 30–80 мА, объем спирта 200 мл. Вре-
мя синтезов в присутствии фонового электролита 
хлорида лития (СLiCl = 0.1 моль/л) составило 92 ч, в 
присутствии тетрабутиламмония бромида бромид 
(СC16H36BrN = 2.5% от массы спирта) – 28 ч. На ста-
дии получения изопроксида рения использовали 
следующие реактивы: металлические пластины 
рения и платины (чистота 99.9%), металлический 
натрий (чистота 99.9%), изопропиловый спирт 
(ТУ 2632-011-29483781-2009, осч), алюмогидрид 
лития (Merck KGaA, ч), хлорид лития (Merck KGaA, ч), 
тетрабутиламмоний бромид (ТУ 6-09-1859-77, ч). 
Изопроксиды чувствительны к влаге, поэтому про-
водили осушение изопропилового спирта, последо-
вательно вводя в систему натрий на первой стадии, 
и алюмогидрид лития на второй при нагревании. 
Конечное содержание воды составило менее 0.01%. 
Хлорид лития обезвоживали по методике, описанной 
в работе [13]. Аналогичным образом проводили обе-
звоживание тетрабутиламмония бромида. 

Ацетилацетонат рутения (III) получали по мето-
дике, описанной в работе [14]. В ходе синтеза исполь-
зовали следующие реактивы: ацетилацетон (Merck 
KGaA, чистота ≥ 99%, хч), ацетон (ТУ 6-09-3513-86, осч), 

гидрохлоид рутения (чистота 41.67%), гидрокарбо-
нат натрия (ГОСТ 4201-79, хч), этанол (Merck KGaA, 
чистота ≥ 99%, ч). Выход продукта составил 60%. 
Полученные кристаллы ацетилацетоната рутения ис-
следованы с помощью рентгенофазового анализа.

Предложен следующий метод синтеза изопрок-
сида рения-рутения: синтез осуществляли смешени-
ем изопроксида рения и ацетилацетоната рутения в 
конической колбе в «сухом» боксе. Отношение рения 
к рутению 1 : 1 было выбрано исходя из результатов 
квантово-химических расчетов [8]. При добавлении 
ацетилацетоната рутения раствор изопроксида рения 
изменил окраску из коричнево-зеленого на крова-
во-красную. Далее раствор при постоянном переме-
шивании нагревали до кипения в колбе с обратным 
холодильником в течение 3 ч. Полученный комплекс 
идентифицировали методами ИК-спектроскопии и 
элементного анализа. 

Полученный алкоксокомплекс рения исполь-
зовали в качестве предшественника при получении 
порошков сплавов рений-рутений. Предложено два 
способа получения. Первый способ: предварительно 
упаренный изопроксид рения-рутения в фарфоровой 
лодочке помещали в установку для восстановления 
(проточный реактор), после чего все соединения 
установки герметизировались. Перед началом син-
теза систему продували инертным газом (аргоном) в 
течение 30 мин. После продувки подавали водород 
и проводили восстановление в течение 60 мин при 
следующих условиях: расход водорода 4 л/ч, давле-
ние – 1 атм, температурный режим в первых опытах 
установлен в диапазоне 400–450 °C, в последующих 
скорректирован до 600–650 °C. После завершения 
процесса восстановления в системе в течение 30 мин 
создавали инертную атмосферу, затем выключали 
печь, и после ее охлаждения извлекали и взвешивали 
лодочки с образцами.

Проточный реактор для восстановления изо-
проксида рения-рутения не может обеспечить давле-
ние водорода более 1 атм, поэтому предложен второй 
способ получения порошков сплавов в атмосфере во-
дорода с применением автоклавной установки. Упа-
ренные и взвешенные образцы в фарфоровых лодоч-
ках погружали в автоклав. Перед началом процесса 
восстановления систему продували водородом, соз-
давая его избыток в установке. После 10 мин продув-
ки отключили подачу водорода, установив конечное 
давление 5 атм. Далее подключали нагрев печи и 
проводили восстановление изопроксида рения-рутения 
при температуре 650 °С в течение 90 мин. Остывшие 
образцы извлекли и повторно взвесили. Автоклав-
ным методом получали образцы из предшественни-
ков, не содержащих хлорида лития. 

Образцы, полученные двумя способами, ис-
следовали с помощью рентгенофазового анализа. 
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Инфракрасные спектры жидкостей в области 
3600–50 см−1 регистрировали на приборе EQUINOX 
55 Bruker (Германия) [15, 16]. Разрешение прибора 
составляет 2 см−1, точность определения волново-
го числа – 0.1 см−1. Методом энергодисперсионного 
микроанализа проводили анализ распределения эле-
ментов в образцах (СЭМ JSM5910–LV, аналитиче-
ская система AZTEC). 

Исследования методом порошковой рентгенов-
ской дифракции проводили на двух установках: 

1. На дифрактометре D8 Advance Bruker, Герма-
ния (излучение CuKα, вращение образца, непрерыв-
ный (1 град/мин), пошаговый (шаг 0.02°, экспозиция 
10 с) режимы в интервале углов 2Θ = 5°–100°) [17]. 
При идентификации фаз использовали картотеку 
ICDD PDF2 и Crystallography Open Database1.

2. На экспериментальной станции «РСА» [18] 
Курчатовского источника синхротронного излуче-
ния. Для измерения дифракционных картин исполь-
зовали монохроматическое излучение с длиной вол-
ны λ = 0.802575 Å (энергия фотонов Е = 15448.3 эВ), 
фокусированное на образце размером 400 × 400 мкм. 
Съемка проводилась в геометрии Дебая–Шеррера 
(на пропускание) с помощью двумерного детектора 
Rayonix SX165, располагавшегося перпендикулярно 
пучку синхронного излучения на расстоянии 80 мм. 
Образец помещался в криопетлю диаметром 300 мкм 
и в процессе измерения вращался вокруг горизон-
тальной оси, что позволило провести усреднение 
дифрактограмм по ориентациям образца. Время экс-
позиции составляло 3–5 мин. Получаемые на де-
текторе двумерные картины интегрировались, т.е. 
приводились к стандартному одномерному виду 

зависимости интенсивности от угла рассеяния I 
(2Θ) в программе Dionis [19]. Калибровка угловой 
шкалы детектора и определение аппаратного уши-
рения дифракционных рефлексов осуществлялось 
с помощью измерения поликристаллического 
стандарта LaB6 (NIST SRM 660a). Определение ка-
чественного фазового состава проводилась в про-
грамме «Match!»2  с использованием порошковой 
базы данных PDF–4+ на основе метода корундо-
вых чисел [20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Изопроксиды рения, полученные анодным рас-
творением рения в изопропиловом спирте, исследо-
ваны совокупностью физико-химических методов.

Для всех исследованных растворов в 
ИК-спектрах наблюдаются идентичные поло-
сы поглощения вне зависимости от выбранной 
электропроводящей добавки, cм–1: 3350–3310, 
ν(О–Н); 2970–2928, νstr(С–Н)(as); 2885–2830, νstr(С–Н)(s); 
1466–1456, νas(С–С); 1376–1306, ν(C–С); 1161–1128, 
ν(С–О); 950–906, ν(Re=O); 817–815, ν(Re–O–(R)–Re) 
(мостик);  678–602, ν(Re–O–(R)); 486–463, ν(Re–O–(R)); 
427–414, νа(Re–O); 356–318, νs(Re–O); 287–201, 
ν(Re–Re); 213–166, δ(O–Re–O) + δ(O–Re); 137–104, 
δ(O–Re–O); 92, t(Re–Re) [21–25]. 

Проведено исследование элементного состава 
предварительно упаренных образцов. На рис. 1 пред-
ставлены изображения электронной микроскопии 
изопроксида рения с выделенными областями, для 
которых сделан элементный анализ (табл. 1).

Незначительное количество примесей меди, обу-
словлено тем, что при проведении электрохимического 

Рис. 1. Электронная микроскопия изопроксида рения.
Fig. 1. Electron microscopy of rhenium isoproxide.

1  http://www.crystallography.net/cod/, дата обращения 15.05.2020 [http://www.crystallography.net/cod/. Accessed May 15, 2020.]
2 Match! – Phase Analysis using Powder Diffraction, Crystal Impact – Dr. H. Putz & Dr. K. Brandenburg GbR, Kreuzherrenstr. 
102, 53227 Bonn, Germany, https://www.crystalimpact.de/match. Дата обращения 03.09.2020. [Match! – Phase Analysis using 
Powder Diffraction, Crystal Impact – Dr. H. Putz & Dr. K. Brandenburg GbR, Kreuzherrenstr. 102, 53227 Bonn, Germany, 
https://www.crystalimpact.de/match. Accessed September 03, 2020.]
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синтеза медную проволоку использовали в качестве 
токоподвода к аноду – штабику рения. Присутствие 
алюминия обусловлено тем, что для обезвоживания 
изопропилового спирта использовался Li[AlH4] и не 
прореагировавший алюминий остался в растворе.

Синтезированный ацетилацетонат рутения 
исследован с помощью рентгенофазового анализа 
на двух установках (D8 Advance Bruker, Германия, и 
РСА-Дифрактометр станции «Белок», Россия), ко-
торый показал, что продукт является однофазным 
со следующими параметрами ячейки, указанными 
в табл. 2.

Полученный Ru(AcAc)3 охарактеризован 
методом элементного анализа (на содержание 
C, H, N, S). В Ru(AcAc)3 (m = 2.995 мг) содер-
жание углерода составило 51.41%, водорода – 
6.44%, что соответствует теоретическим расче-
там. Азот и сера не обнаружены.

Для полученных изопроксидов рения-рутения 
зарегистрированы ИК-спектры поглощения в диа-
пазоне от 4000–50 см−1. В исследованном диапазоне 
наблюдаются полосы поглощения, см–1: 3350–3310, 
ν(О–Н); 2970–2928, νstr(С–Н)(as); 2885–2830, νstr(С–Н)(s); 
1466–1456, νas(С–С); 1376–1306, ν(C–С); 1120–1114, 
ν(С–О); 949–910, ν(Re=O); 817–816, ν(Re–O–(R)–Re) 
(мостик); 678–612, ν(Re–O–(R)); 583–520, ν(Ru–C); 
493–453, ν(Re–O–(R)); 440–410, ν(C–Ru–C); 385–344, 
ν(Ru–C–O); 325–301, ν(Re–O); 286–229, ν(Re–Re); 
212–162, δ(O–Re–O) + δ(O–Re); 159–144, ν(Ru–Ru); 
140–111, ν(Ru–Re); 107–88, ν((CO)–Ru–(CO)); 92, 
t(Re–Re) и 89–80, ν(C–Ru–C); 76–59, νdis(RuCO3).

В области спектра 950–59 см−1 присутствуют 
полосы поглощения Re–Ru, Re–Re и Ru–Ru, что 

подтверждает наличие связей установленных пу-
тем квантово-химических расчетов и эксперимен-
тально доказывает возможность замещения ато-
мов рения на рутений в изопроксидном комплексе 
рения-рутения.

Для предварительно упаренных образцов изо-
проксида рения-рутения проведено исследование эле-
ментного состава поверхности. На рис. 2 представлены 
изображения электронной микроскопии изопроксида 
рения-рутения, на которых выделены области, и точки, 
для которых сделан элементный анализ (табл. 3).

Присутствие примесей меди и алюминия в об-
разцах объясняется аналогичным образом, как и для 
образца изопроксида рения.

Продукты, полученные в процессе восста-
новления водородом, охарактеризованы методом 
рентгенофазового анализа. Образцы порошков, 
полученные из изопроксида рения-рутения при 
400–450 °C, являются рентгеноаморфными. При 
увеличении температуры до 650 ℃ полученные 
образцы рения-рутения – двухфазные: основная 
фаза – Re0.9Ru0.1 параметры ячейки указаны в табл. 4, 
примесная фаза – LiReO4 · H2O со следующими 
параметрами a = 5.712 Å, b = 10.782 Å, c = 7.453 Å, 
β = 102.49° (номер карточки 52-1579, Р21/а, пара-
метры ячейки: a = 5.671 Å, b = 10.770 Å, c = 7.475 Å, 
β = 102.45°). Образцы, полученные автоклавным 
методом при той же температуре, являются одно-
фазными состава Re0.9Ru0.1 (рис. 3, табл. 4).

Уточнение фазового состава проведено с помо-
щью метода порошковой рентгеновской дифракции 
на источнике синхротронного излучения, сравни-
тельные параметры приведены в табл. 4.

Таблица 1. Элементный анализ изопроксида рения
Table 1. Elemental analysis of rhenium isoproxide

Название спектра
Spectrum C O Al Cu Re Сумма атомов, %

Sum of atoms, %
41 62.24 27.86 – – 9.90 100
42 59.06 19.74 0.40 – 20.80 100
43 61.08 25.66 – – 13.26 100
44 69.70 21.64 – 0.14 8.52 100
45 67.53 24.09 – 0.14 8.24 100
46 67.48 25.45 – 0.11 6.96 100

Таблица 2. Сравнительная таблица рентгенометрических данных ацетилацетоната рутения
Table 2. Comparative table of the X-ray diffraction data of ruthenium acetylacetonate

Параметры ячейки, Å
Cell parameters, Å

Данные PDF 4+ Organic, № 02-066-6916 моноклинная 
структура, пр. гр. P21/c, параметры ячейки: 

а = 14.025, b = 7.533, c = 16.309, β = 99°
Data PDF-4+ Organic, No. 02-066-6916 monoclinic 

structure, gr. P21/c, cell parameters: 
a = 14.025, b = 7.533, c = 16.309, β = 99°

D8 Advance Bruker Дифрактометр станции «Белок»
Diffractometer of the Belok station

а = 14.040, b = 7.552, 
c = 16.364, β = 98.93°

а = 14.024, b = 7.530, 
c = 16.376, β = 98.90°
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Таблица 3. Элементный анализ изопроксида рения-рутения
Table 3. Elemental analysis of rhenium–ruthenium isoproxide

Рис. 2. Электронная микроскопия изопроксида рения-рутения.
Fig. 2. Electron microscopy of rhenium–ruthenium isoproxide.

Название спектра
Spectrum C O Al Cu Ru Re Сумма атомов, %

Sum of atoms, %
47 62.67 27.44 2.40 – 2.00 5.49 100
48 58.96 19.89 2.37 – 2.80 15.98 100
49 61.39 24.43 – 0.42 2.05 11.71 100
50 69.23 22.03 – 0.17 2.94 5.63 100
51 67.83 23.89 2.39 – 3.07 2.82 100
52 67.02 25.95 – – – 7.03 100

Рис. 3. Результаты рентгенофазового анализа сплава рений-рутений 
(черный – образец, полученный в проточном реакторе, красный – в автоклаве).

Fig. 3. Results of X-ray phase analysis of the rhenium–ruthenium alloy 
(black is the sample obtained from the flow reactor, and red is the sample obtained from the autoclave).

На основании результатов рентгенофазового 
анализа и фазовой диаграммы рений-рутений [26] 
сделан вывод, что полученные образцы являются 
сплавами рения-рутения.

По ширине дифракционных пиков были рассчи-
таны размеры частиц сплавов: по формуле Шеррера 
– 7.2 нм и методу Вильямсона-Холла – 16.5 нм, что 
подтверждает получение наноразмерных образцов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан способ получения изопроксидно-
го комплекса рения-рутения из изопропилата рения 
Re4O6(OPri)10 и ацетилацетоната рутения Ru(AcAc)3. 
Полученный комплекс охарактеризован совокупно-
стью методов, которые подтверждают ранее прове-
денные квантово-химические расчёты. Показано, что 
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Таблица 4. Сравнительная таблица рентгенометрических данных сплава рений-рутений
Table 4. Comparative table of the radiometric data of the rhenium–ruthenium alloy

Синтез
Synthesis

Параметры ячейки, Å
Cell parameters, Å

D8 Advance Bruker Дифрактометр станции «Белок»
Diffractometer of the Belok station

Базы данных PDF2, PDF4+, COD, Å 
Гексагональная 

(P63/mmc)–Re0.9Ru0.1
PDF-2, PDF-4+, COD databases
Hexagonal (P63/mmc)–Re0.9Ru0.1

В проточном реакторе
In a flow reactor

Re0.9Ru0.1
a = 2.771, c = 4.424

Re0.9Ru0.1
a = 2.779, c = 4.439 Re0.9Ru0.1

a = 2.753, c = 4.432В автоклаве
In an autoclave

Re0.9Ru0.1
a = 2.757, c = 4.430

Re0.9Ru0.1
a = 2.754, c = 4.424

комплекс Re4-yRuyO6(OPri)10 преобразуется в нанодис-
персные порошки сплавов рений-рутений при низ-
котемпературном восстановлении (при температуре 
650 °С) в атмосфере водорода. Показано влияние 
электропроводящей добавки на состав получаемого 
сплава: использование хлорида лития ведет к образо-
ванию фазы LiReO4 в конечном продукте в отличии 
от тетрабутиламмония бромида, не участвующего в 
образовании промежуточных фаз в сплаве рений-ру-
тений.
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Цели. Технологический процесс производства листового стекла флоат-способом являет-
ся непрерывным и крупнотоннажным. Европейские автомобили в большинстве (до 90%) 
имеют зеленую заводскую тонировку стекол, поэтому в процессе производства стекло 
в своей массе окрашивается в желаемый цвет. Внедрение современных информацион-
ных технологий и цифровизация открывают возможности существенного повышения 
эффективности стекольных производств. Учет количества вытянутого и нарезанного 
стекла позволяет оценить важный показатель работы производства – коэффициент 
использования стекла, определяющий долю качественного стекла в процентах в общем 
объеме выработки. Выход годного стекла зависит от технологических отходов в процессе 
производства. Для оценки влияния отходов, возникающих на стадиях производства, на 
коэффициент использования стекла проводился анализ статистических данных рабо-
ты флоат-линии. Эти выборки отличаются от нормального закона распределения ве-
роятностей, что ограничивает использование традиционных статистических методов 
контроля. Регрессионные модели не всегда дают точное математическое описание про-
цесса, поскольку дисперсия условного математического ожидания выходной переменной 
относительно входных не является состоятельной характеристикой связи между вход-
ными и выходными переменными. Целью данной работы является исследование приме-
нения информационной теории моделирования для анализа и контроля технологического 
процесса производства зеленого стекла по коэффициенту его использования.
Методы. Методика моделирования технологических цепей имеет некоторые особенно-
сти по сравнению с моделированием операций. В ней проводится анализ операций для 
выявления возможных информационных связей между параметрами, что позволяет про-
следить за формированием коэффициента использования зеленого стекла в процессе 
производства. Анализируется влияние на величину коэффициента использования стек-
ла парных и тройных взаимодействий отходов на стадиях производства зеленого стекла.
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Результаты. Проведено информационное моделирование технологического процесса 
формирования коэффициента использования зеленого стекла. Информационный анализ 
позволяет сделать заключение о достаточности контроля коэффициента использова-
ния зеленого стекла в процессе производства по информативно связанными с ним пара-
метрами – отходами на стадиях стекловарения, отжига и отбортовки.
Выводы. Выбранная методика информационного контроля коэффициента использова-
ния стекла может применяться в системах менеджмента качества в производстве зе-
леного стекла флоат-способом.

Ключевые слова: технологический процесс, зеленое листовое стекло, коэффициент 
использования стекла, информация, моделирование
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Objectives. The technological process for the production of sheet glass by the float method is 
continuous and large-scale. Most European cars (up to 90%) are factory-tinted green; the bulk 
of the glass is painted in the desired color during the production process. The introduction of 
modern information technologies and digitalization has opened up opportunities for a significant 
increase in the efficiency of glass production. Accounting for the amount of drawn and cut glass 
allows you to evaluate an important indicator of the production work—the glass utilization rate, 
which determines the percentage of quality glass in the total output. The yield of the quality glass 
depends on the technological waste in the production process. To assess the effect of waste 
arising at the production stages on the glass utilization rate, an analysis of the statistical data 
of the float line operation was carried out. These statistical data differ from the normal law of 
probability distribution, which limits the use of traditional statistical control methods. Regression 
models do not always give an accurate mathematical description of the process since the variance 
of the conditional mathematical expectation of the output variable relative to the input is not a 
consistent characteristic of the relationship between the input and output variables. The purpose 
of this work is to study the application of information modeling theory for the analysis and control 
of the technological process of green glass production in terms of its utilization rate.
Methods. The technique of modeling technological chains has some peculiarities with that 
for operations modeling. It analyzes operations to identify possible information links between 
parameters. Thus, the process of obtaining the utilization rate of green glass in the production 
process can be followed. This study analyzes the influence of the paired and triple interactions 
of waste on the process of affording the utilization rate of glass at the stages of green glass 
production.
Results. Information modeling of the technological process of affording the utilization rate of 
green glass in the production process has been carried out. Informational analysis results in a 
conclusion about the sufficiency of the control of the utilization rate of green glass in the production 
process according to informatively related parameters—waste at the stages of glass melting, 
annealing, and flanging.
Conclusions. The selected method of information control of the glass utilization rate can be used 
in quality management systems in the production of green glass by the float method.
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Производство листового стекла флоат-способом 
относится к химической технологии. Технологиче-
ский процесс производства является непрерывным 
и крупнотоннажным. Листовое стекло представ-
ляет важнейший вид продукции, вырабатываемой 
стекольной промышленностью. Наибольшую часть 
листового стекла используют в промышленности, 
гражданском, жилищном и сельскохозяйственном 
строительстве. Крупными потребителями являются 
автомобилестроение, вагоностроение, железнодо-
рожный транспорт1.

Европейские автомобили в большинстве (до 
90%) имеют зеленую заводскую тонировку стекол, 
поэтому в процессе производства стекло в своей мас-
се окрашивается в желаемый цвет2. Выпуск зеленого 
стекла освоен на российских стекольных заводах, в 
том числе в ОАО «Эй Джи Си Борский стекольный 
завод» (Россия)3 [1].

За последние 10–15 лет в России существенно 
повысились объемы производства и потребления 
стекла. Такая ситуация вызвала повышение требо-
ваний к качеству листового стекла. Планирование 
и управление многотоннажным производством, к 
которому относится и производство листового поли-
рованного стекла, имеет свои особенности [2]. Тех-
нологические процессы таких производств являются 
непрерывными, многостадийными, взаимообуслов-
ленными и инерционными. Внедрение современ-
ных информационных технологий и цифровизация 
открывают возможности существенного повышения 
эффективности стекольных производств [3–6].

Учет количества вытянутого и нарезанного стек-
ла позволяет оценить важный показатель работы 
производства – коэффициент использования стекла, 

1 Семенов С. Российский рынок стекла: тенденции, лидеры и перспективы. 
URL: https://tybet.ru/content/articles/index.php?SECTION_ID=597&ELEMENT_ID=108091 (обновлено 29.01.2020; дата об-
ращения 23.09.2020) [Semenov S. Rossiiskii rynok stekla: tendentsii, lidery i perspektivy (Russian glass market: trends, leaders and 
prospects). Available from URL: https://tybet.ru/content/articles/index.php?SECTION_ID=597&ELEMENT_ID=108091 (Updated 
January 29, 2020; accessed September 23, 2020) (in Russ.).] 
2 Определение цвета автостекла. URL: https://www.mega-glass.ru/tsvet/ (дата обращения 23.09.2020) [Opredelenie tsveta 
avtostekla (Determination of the color of auto glass). Available from URL: https://www.mega-glass.ru/tsvet/ (Accessed September 
23, 2020) (in Russ.).]
3 Автостекла Борского стекольного завода. URL: https://www.mega-glass.ru/bor/ (дата обращения 23.09.2020) [Autoglasses of 
the Bor Glass Plant. Available from URL: https://www.mega-glass.ru/bor/ Accessed September 23, 2020) (in Russ.).]
4 Молодкин А.В. Анализ и управление производством листового стекла: автореф. дисс. … канд. техн. наук. Владимир: Изд.
ВлГУ; 2005. 22 с. URL: https://new-disser.ru/_avtoreferats/01002753521.pdf [Molodkin A.V. Analysis and management of sheet glass 
production. Vladimir: Izd VlGU; 2005. 22 p. URL: https://new-disser.ru/_avtoreferats/01002753521.pdf (in Russ.).]
5 Щукин М.В. Исследование и разработка управления производством листового стекла с учетом экологических аспектов: 
автореф. дисс. … канд. техн. наук. Владимир: Изд. ВлГУ; 2007. 19с. URL: https://new-disser.ru/_avtoreferats/01003327407.pdf 
[Shchukin M.V. Research and development of management of the production of sheet glass, taking into account environmental 
aspects. Vladimir: Izd VlGU; 2007.19 p. URL: https://new-disser.ru/_avtoreferats/01003327407.pdf (in Russ.).]

определяющий долю качественного стекла в процентах 
в общем объеме выработки. Выход годного стекла зави-
сит от технологических отходов в процессе производ-
ства4,5. К виду отходов, зависящих от качества ведения 
процесса варки-выработки листового стекла, относятся 
пороки варки (пузыри, свиль, камни и др.), пороки фор-
мования ленты стекла (кристаллизация, хлопья олова, 
разнотолщинность, оптические искажения, видимые в 
проходящем свете («зебра»), шаговые натиры и посечки 
от валов, нехватка ширины борта и др.), качество отжига 
(остаточные напряжения, кривизна, плохая резка стекла), 
отходы резки и раскроя ленты стекла (посечки, трещины, 
заколы, царапины с поперечной отрезки и др.).

Для оценки влияния отходов, возникающих в 
производстве, на коэффициент использования стекла 
проводился анализ статистических данных работы 
флоат-линии. Эти выборки отличаются от нормаль-
ного закона распределения вероятностей, что ограни-
чивает использование традиционных статистических 
методов контроля. Регрессионные модели не всегда 
дают точное математическое описание процесса, по-
скольку дисперсия условного математического ожи-
дания выходной переменной относительно входных, 
не является состоятельной характеристикой связи 
между входными и выходными переменными [7–9].

Информационный подход, основанный на прин-
ципах дискретизации и разнообразия, позволяет вы-
делить главное, существенное в сложных техниче-
ских системах [10, 11].

Целью данной работы является исследование 
применения информационной теории моделирова-
ния для анализа и контроля технологического про-
цесса производства зеленого стекла по коэффициен-
ту его использования.

URL: https://tybet.ru/content/articles/index.php?SECTION_ID=597&ELEMENT_ID=108091
URL: https://new-disser.ru/_avtoreferats/01003327407.pdf 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для выявления влияния отходов, возникающих 
на разных стадиях производства, на коэффициент ис-
пользования стекла проводился анализ с использова-
нием ретроспективных данных работы флоат-линии 
в течение 60 суток. Выработка зеленого стекла харак-
теризовалась средней производительностью 168 т 
в смену со среднеквадратичным отклонением 15 т. 
Средняя толщина вырабатываемого стела составляла 
3.1 мм со среднеквадратичным отклонением 1.0 мм.

Для проведения анализа был выполнен переход 
от непрерывных случайных величин к дискретным. 
Количество интервалов разбиения выбиралось рав-
ным четырем из условий оптимальной фильтрации 
[10, 12]. Оценивание энтропии проводилось для по-
лученных дискретных случайных величин.

Вычисленные по экспериментальным данным 
значения энтропии анализируемых переменных на-
ходились за пределами доверительного интервала 
кривой нормального распределения, что подтверди-
ло отличие их от нормального закона распределения.

Информационный анализ технологического 
процесса производства стекла по отдельным стадиям 
заключается в последовательном определении коли-
чества информации с помощью уравнений:

    (1)

где H(Xi), H(Y) – оценки энтропии (количественной 
меры неопределенности) Xi и Y, т.е. оценки инфор-
мативности; H(Xi,Y) – энтропия взаимосвязанных 
систем (энтропия совместного появления статисти-
чески зависимых величин Xi,Y). 

Система уравнений (1) позволяет оценить влия-
ние каждой технологической операции на коэффици-
ент использования стекла. 

Степень влияния информации об отходах на ста-
диях производства на коэффициент использования 
стекла оценивается с помощью коэффициентов ин-
формационной связи:

 .            (2)

Методика моделирования технологических це-
пей имеет некоторые особенности по сравнению с 
моделированием операций. В ней проводится анализ 
операций для выявления возможных информацион-
ных связей между параметрами, что позволяет про-
следить за процессом формирования коэффициента 
использования зеленого стекла в производстве [10]. 

Анализируется влияние на формирование коэф-
фициента использования стекла парных и тройных 
взаимодействий параметров, связанных с отходами 
на разных стадиях производства. Информационный 

анализ позволяет сделать заключение о достаточно-
сти контроля коэффициента использования зеленого 
стекла в процессе производства по информативно 
связанными с ним параметрами.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Проведем информационное моделирование тех-
нологического процесса формирования коэффициен-
та использования зеленого стекла.

Технологическая цепь производства зелено-
го стекла (стадии производства) представляется в 
виде информационного канала, в который поступа-
ет информация об отходах на стадиях производства 
Xi (i = 1, 2, 3, 4), последовательно преобразуемая в 
информацию о коэффициенте использования стекла 
Y на выходе технологической цепочки. 

Оценим количество информации, заключенное в 
параметре вырабатываемого зеленого стекла по ста-
диям производства: отходы варки H(X1), отходы фор-
мования H(X2), отходы отжига H(X3), отходы отбор-
товки H(X4). Количество информации, заключенное 
в параметрах вырабатываемого стекла, составляет 
H(X) = 1.38 {нат}. (Здесь {нат} – логарифмическая 
единица измерения количества информации).

Определим влияние отходов отдельных стадий 
производства (Х1, Х2, Х3, Х4) на коэффициент исполь-
зования стекла (Y). Расчет параметров информаци-
онной модели сводится к определению количества 
информации, передаваемой коэффициенту использо-
вания стекла Y от отходов на стадиях производства 
(Х1, Х2, Х3, Х4). Анализ заключается в последователь-
ном определении количества взаимной информации I 
между параметрами с помощью системы уравнений (1). 
Результаты расчетов приведены в таблице.

Информация, передаваемая от параметров X2 
и Х3 к Y, оказалась статистически не значимой, что 
характеризует отсутствие влияния отходов стадий 
формование ленты стекла и отжига на коэффициент 
использования зеленого стекла. Информация, пере-
даваемая от параметра X1 – отходы варки стекла и Х4 
– отходы отбортовки к коэффициенту использования 
стела Y, оказалась статистически значимой, что ха-
рактеризует наличие влияния отходов стекловарения 
и отбортовки на коэффициент использования зелено-
го стекла в процессе производства.

Степень влияния информации об отходах на ста-
диях производства на коэффициент использования 
стекла определялась с помощью коэффициентов ин-
формационной связи (2). Эти результаты также при-
ведены в таблице.

Информационная связь между параметрами 
трактуется следующим образом: параметр Х1 (отхо-
ды варки) 16% информации передает параметру Y 
(коэффициенту использования стекла), параметр X4 
(отходы отбортовки) 20% информации передает Y. 
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Расчеты показали слабую информационную связь 
между отходами на отдельных стадиях производства 
с коэффициентом использования зеленого стекла.

Используя основные положения теории инфор-
мации, определим последовательное приращение 
информации, передаваемой выходному параметру Y 
после каждой операции [10]:

 

Степень влияния приращения информации на 
коэффициент использования стекла Y определим с 
помощью коэффициента информационной связи:

Проведем анализ влияния на процесс формиро-
вания коэффициента использования стекла парных 
и тройных взаимодействий параметров, связанных с 
отходами на разных стадиях производства [10]: 

Так, информация от парного взаимодействия 
параметров X1, X4 составляет 38% информации па-
раметра Y, информация от тройного взаимодействия 
параметров X1, X3, X4 – 75% информации Y.

Применению информационных методов в управ-

лении качеством посвящены работы, приведенные в 
монографии [10]. Полученные результаты исследо-
ваний согласуются с ранее опубликованными автора-
ми работами [13, 14].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный информационный анализ позволя-
ет сделать заключение о том, что контроль зеленого 
стекла в процессе производства достаточно вести по 
трем параметрам – отходам на стадиях стекловаре-
ния Х1, отжига Х3 и отбортовки Х4 как наиболее ин-
формативно связанных с коэффициентом использо-
вания стекла.

Предложенная методика информационного кон-
троля коэффициента использования зеленого стекла 
может использоваться в системах менеджмента каче-
ства в производстве стекла флоат-способом.
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Анализ влияния отходов отдельных стадий производства
на коэффициент использования стекла

Analysis of the impact of waste from individual stages of production
on the glass utilization rate

Стадии производства 
листового стекла

Stages of sheet glass 
production

Количество информации, 
передаваемое коэффициенту 

использования стекла I(X→Y)
Amount of information 
transmitted to the glass 

utilization rate 
I (X → Y)

Степень влияния информации 
об отходах на коэффициент 

использования стекла R(X→Y)
Impact of waste information on 

the glass utilization rate 
R (X → Y)

Статистическая 
значимость передаваемой 

информации
Statistical significance 

of transmitted information

Отходы варки, X1
Melting waste, X1

0.23 0.16 значимая
significant

Отходы формования, X2
Molding waste, X2

0.05 0.04 не значимая
insignificant

Отходы отжига X3
Annealing waste, X3

0.13 0.10 не значимая
insignificant

Отходы отбортовки, X4
Flanging waste, X4

0.27 0.20 значимая
significant
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МАТЕМАТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ И ИНФОРМАЦИОННЫЕ 
СИСТЕМЫ В ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

Модели связи «структура-свойство» органических соединений 
на основе молекулярных графов с элементами 
пространственного строения молекул
Н.А. Шулаева, М.И. Скворцова@, Н.А. Михайлова

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

Цели. Цель работы – разработать, описать и протестировать общий алгоритмический 
метод построения моделей связи «структура-свойство» для органических соединений.
Результаты. Вышеуказанные модели строятся на основе статистического анализа 
данных по выборкам структур и свойств химических соединений и имеют вид корреля-
ционных уравнений. Химические структуры в предложенном подходе представляются 
в виде специальных молекулярных графов с весами вершин и ребер, отражающих опре-
деленные особенности пространственного строения соответствующих молекул. Реали-
зация метода происходит в два этапа. На первом этапе предполагается, что искомое 
уравнение связи «структура-свойство» имеет определенный аналитический вид и зави-
сит от ряда подгоночных параметров и двух функций одной переменной, которые могут 
варьироваться. На этом этапе происходит отбор пары функций из заданного множе-
ства функций, дающих наилучшую модель. На втором этапе происходит модификация 
полученной наилучшей модели. Для этой цели первоначально проводится классификация 
вершин молекулярного графа по химическим символам соответствующих атомов и кар-
тинам их первого окружения; проводится также классификация ребер графа в соответ-
ствии с классами вершин, которые они соединяют. На основе полученной классификации 
вводятся числовые «поправки» к исходным весам вершин и ребер молекулярных графов, 
что позволяет улучшить модель, полученную на первом этапе. Конечным результатом 
процесса построения модели служит уравнение определенного вида с конкретными чис-
ловыми значениями всех его параметров. Приведены примеры применения предложенно-
го метода для построения моделей связи «структура-свойство» для конкретных свойств 
и классов соединений, показывающие его эффективность. Рассматривались следующие 
физико-химические свойства и классы органических соединений: 1) температура кипе-
ния спиртов; 2) растворимость спиртов в воде; 3) температура кипения сульфидов; 
4) индексы удерживания алкилфенолов.
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Выводы. Предложен общий алгоритмический метод построения корреляционных урав-
нений, связывающих структуру и свойства органических соединений. Приведены приме-
ры его реализации. Метод может быть использован для любых классов органических сое-
динений и любых их свойств, которые измеряются количественно. Модели, построенные 
на основе предложенного подхода, обладающие достаточно высоким качеством, могут 
быть использованы для расчета свойств соединений, для которых отсутствуют экспе-
риментальные данные.

Ключевые слова: корреляции «структура-свойство», молекулярные графы, инварианты 
графа, компьютерная химия, математическая химия, длина химической связи, кова-
лентный радиус атома
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органических соединений на основе молекулярных графов с элементами пространственного строения молекул. 
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Structure–property models of organic compounds based 
on molecular graphs with elements of the spatial structures 
of the molecules
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Objectives. This article aims to describe, elaborate, and test a general algorithmic method for 
constructing the structure–property models for organic compounds.
Results. The construction of the models is based on the statistical analysis of some sets of 
chemical structures of definite classes with known property values. These models have some 
forms of correlation equations. For the representation of chemical structures in this method, the 
special weighted molecular graphs (MGs) that reflect some peculiarities of the spatial structures 
of the corresponding molecules are used. The proposed method is realized in two steps. First, it 
is assumed that the required structure–property equation has a definite form and depends on 
several adjusted numerical parameters and two changeable functions of one variable. In this 
step, from some set of functions, the pair of functions that provide the best model is selected. 
In the second step, the best model (from the previous step) is modified. For this purpose, the 
classification of the vertices of MG by the chemical symbols of the corresponding atoms and 
their first-order environments is fulfilled. Further, the graph edges are classified according to the 
classes of the vertices which they connect. Furthermore, the numerical correction terms for the 
initial weights of the vertices and edges are introduced, and they improve the obtained model. 
The final result of the model-construction process is the equation of the definite form containing 
concrete numerical values of its parameters. Some examples of the application of the elaborated 
method for constructing the structure–property models for the concrete properties and classes of 
compounds are presented. The following classes of organic compounds and their physicochemical 
properties are considered: 1) the boiling point of alcohols, 2) the water solubility of alcohols, 
3) the boiling point of sulfides, and 4) the retention indices of alkylphenols. The obtained results 
indicate the efficiency of the proposed approach and the significance of introducing the second 
step to the method.
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Conclusions. In this work, a general algorithmic and computerized method for constructing the 
structure–property models of organic compounds is suggested. Examples of the application of 
this method demonstrated its high efficiency. The method is suitable for any class of organic 
compounds and properties, which are quantitatively measured. Owing to its high efficiency, the 
structure–property models obtained by this approach can be employed to calculate the properties 
of chemical compounds for which experimental data are unavailable.

Keywords: structure–property correlations, weighted molecular graphs, graph invariants, 
computer chemistry, mathematical chemistry, length of the chemical bond, covalent atomic radius

For citation: Shulaeva N.A., Skvortsova M.I., Mikhailova N.A. Structure–property models of organic compounds based 
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из важных задач математической и компью-
терной химии является задача поиска количественных 
соотношений между структурой и свойствами хими-
ческих соединений [1–11]. Найденные соотношения 
позволяют осуществлять прогноз свойств соединений 
(как реально существующих, так и гипотетических) 
по их структуре при помощи соответствующих расче-
тов, что может быть использовано для целенаправлен-
ного поиска соединений с заданным набором свойств. 
Следует отметить, что к настоящему времени синте-
зировано огромное количество химических веществ; 
однако экспериментальное определение их различных 
свойств с целью поиска соединений с нужными свой-
ствами является во многих случаях весьма затрудни-
тельным с технической точки зрения и, кроме того, 
требует существенных финансовых и временных 
затрат. В связи с этим разработка различных матема-
тических методов моделирования связи между струк-
турой и свойствами химических соединений является 
актуальной задачей.

Как правило, для построения моделей связи 
«структура-свойство» используется статистический 
подход, основанный на анализе некоторой заданной 
выборки химических структур с известными значе-
ниями  изучаемого свойства. Для количественного 
описания структуры химических соединений пре-
жде всего выбирается некоторый набор молекуляр-
ных параметров x1,...., xn; в качестве этих параметров 
могут быть использованы, например, какие-либо 
топологические, электронные или геометрические 
характеристики молекул. Далее предполагается, что 
свойство у связано с этими параметрами при помощи 
некоторой функции f: y = f(x1,...., xn). Аналитический 
вид функции f задается исследователем (например, 
f – линейная или квадратичная функция), однако f 
зависит от ряда подбираемых параметров. Эти параме-
тры определяются по известным данным для исходной 

(обучающей) выборки химических соединений так, 
чтобы уравнение y = f(x1,...., xn) выполнялось бы как 
можно более точно (в некотором смысле) для исход-
ного набора данных. 

Для того чтобы оценить точность аппроксима-
ции в построенной модели, обычно строится кор-
реляция между расчетными и экспериментальными 
значениями изучаемого свойства для исходной (обу-
чающей) выборки соединений. Для этой корреляции 
определяются коэффициент корреляции R, а также 
средняя относительная ошибка δ (в %), по которым 
делают выводы о качестве модели. Например, в 
[12] предложены следующие характеристики ка-
чества модели по величине коэффициента корре-
ляции: R ≥ 0.990 (outstanding), R ≥ 0.975 (excellent), 
R ≥ 0.950 (very good), R ≥ 0.925 (good), R ≥ 0.900 (fair). 
Заметим, что эти критерии, показывающие приемле-
мость модели, могут быть в ряде случаев выбраны и 
другими. 

В исследованиях связи «структура-свойство» 
очень важны способы количественного описания 
молекулярных структур. Один из наиболее распро-
страненных и естественных способов представления 
структуры молекулы – это изображение ее в виде не-
которого графа с числовыми весами (или символь-
ными метками); вершины и ребра такого графа соот-
ветствуют атомам и связям молекулы, а веса вершин 
и ребер количественно характеризуют особенности 
атомов и связей различных типов. В качестве тополо-
гических молекулярных дескрипторов x1,...., xn в мо-
делях связи «структура-свойство» используются ка-
кие-либо числовые инварианты этих графов [13–21].

Очевидно, что математические модели связи 
«структура-свойство», получаемые в рамках данного 
подхода, существенно зависят от выбора весов графов, 
представляющих химические структуры, так как выше-
упомянутые инварианты графов определенным обра-
зом зависят от этих весов. Как правило, выбирае-
мые веса вершин и ребер графа в конкретной задаче 



Н.А. Шулаева, М.И. Скворцова, Н.А. Михайлова

87
Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2020;15(6):84-103

не зависят ни от класса соединений, ни от рассматри-
ваемого свойства. Например, для молекулярных графов 
алканов (эти графы строятся без учета атомов водорода) 
обычно полагают, что веса всех вершин равны нулю. В 
работе [15] приведены примеры весов вершин и весов 
ребер для взвешенных графов гетероатомных молекул; 
эти веса зависят от таких атомных характеристик как 
общее число электронов, число валентных электронов, 
число соседних атомов водорода, а также от параме-
тров, характеризующих кратности химических связей. 
В литературе имеются также примеры весов вершин и 
ребер молекулярных графов, зависящих от ковалентных 
радиусов атомов, степеней вершин графа, расстояний 
между вершинами графа [22–24].

Следует отметить, что при построении моделей, 
связывающих структуру и свойства химических со-
единений, возникают вопросы о наилучшем выбо-
ре инвариантов графов x1,...., xn (молекулярных де-
скрипторов), аппроксимирующей функции f, а также 
весов вершин и ребер молекулярных графов, пред-
ставляющих химические структуры. Наличие этих 
проблем обычно обусловлено отсутствием априорной 
информации о том, от каких особенностей структуры 
и каким образом зависит рассматриваемое свойство 
для данного класса соединений, а также бесконечным 
количеством вариантов выбора инвариантов графов, 
аппроксимирующей функции и весов графов.

Опишем теперь более подробно метод постро-
ения моделей связи «структура-свойство», основан-
ный на оптимальном (в некотором смысле) подборе 
весов вершин взвешенных молекулярных графов, 
представляющих химические структуры, изложен-
ный в работе [25]. Первоначально проводится неко-
торая классификация атомов, входящих в молекуляр-
ные структуры изучаемых соединений. Например, 
атомы могут быть разбиты на классы по химическим 
символам с учетом распределения типов связей; бо-
лее детальная классификация атомов может быть по-
лучена, если для этой цели использовать их картины 
окружения первого порядка. Всем атомам одного, 
k-ого класса (k = 1,2,…) приписывается некоторый 
вес zk (k = 1,2,…), представляющий собой число, ко-
торое на данном этапе неизвестно. Для дальнейших 
построений в каждой молекуле все атомы нумеруют-
ся. Затем предполагается, что зависимость изучаемо-
го свойства у от структуры молекулы имеет следую-
щий специальный вид (1):

,                                                        (1)

где wi, wj – числовые веса атомов в молекуле с номерами 
i и j, определяемые тем классом, в который они попали 
при используемой классификации, т.е. wi = zk, если атом 
i оказался в k-ом классе; в выражении (1) сумма идет 
по всем связям (i,j) в молекуле, c – некоторая константа.

Далее неизвестные веса классов zk (k = 1,2,…) 
подбираются так, чтобы соотношение (1) было бы 
как можно более точным на заданной выборке соеди-
нений. Для этой цели вводится нелинейная функция 
k переменных следующего вида (2):

,                      (2)

у которой ищется минимум и соответствующие ему зна-
чения переменных z1,..., zk. В формуле (2)  – экспе-
риментальное значение изучаемого свойства р-ого сое-
динения, а  – аналитическое выражение для расчета 
свойства р-ого соединения, полученное на основе фор-
мулы (1) и зависящее от параметров z1,..., zk.

Таким образом, получаемое уравнение связи 
«структура-свойство» имеет вид уравнения (1), в 
котором известны параметры z1,..., zk, подобранные 
оптимальным образом (в вышеуказанном смысле). 
Уравнение (1) далее можно использовать для расчета 
значений свойств других соединений того же класса, 
не входящих в исходную выборку.

Основанием выбора формулы (1) для в выше-
указанных исследованиях послужили следующие 
факты. Один из наиболее широко используемых ин-
вариантов молекулярных графов при моделировании 
связи «структура-свойство» – это индекс молекуляр-
ной связности (индекс Рандича) χ (3):

,                                                               (3)

где νi, νj – степени вершин i и j в графе, сумма идет 
по всем ребрам (i,j) графа [26]. Этот индекс обладает 
следующим свойством: для графов-деревьев с фик-
сированным числом вершин он принимает свои экс-
тремальные значения (наибольшее и наименьшее) 
на наиболее и наименее разветвленных деревьях – 
цепи и графе-звезде. В силу этого свойства он может 
служить количественной мерой степени ветвления 
ациклической молекулы. Имеются обобщения ин-
декса χ на случай более общих подграфов (напри-
мер, цепочек разной длины; отметим, что индексу χ 
соответствует цепочка длины 1, т.е. ребро графа), а 
также на случай, когда в формуле для χ вместо степе-
ней вершин стоят некоторые веса вершин, зависящие 
от характеристик соответствующих атомов. Вышеу-
казанные модификации индекса Рандича также на-
шли широкое применение в корреляциях «структу-
ра-свойство» [27, 28].

В работе [29] было предложено при построе-
нии корреляций «структура-свойство» заменить 
в формуле для χ величины ν i  на величины  вида 
νi + x, где x – подбираемые параметры, зависящие 
от химических символов соответствующих ато-
мов. На конкретном примере было показано, что 
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с таким «варьируемым» индексом связности можно 
получить более точную корреляцию вида «структу-
ра-свойство», чем с исходным индексом χ. Кроме 
того, в работе [29] было отмечено, что для каждого 
свойства и класса соединений оптимальным являет-
ся свой набор подбираемых параметров.

Идея обобщить индекс Рандича путем введения 
подбираемых атомных параметров была реализована 
также в работах [30–35], в частности, для энтальпий 
испарения соединений таких классов, как алканы, 
спирты, эфиры и др. Соединения представлялись 
графами без учета атомов водорода. В этих работах 
рассматривался молекулярный дескриптор следую-
щего вида (4):

,                                                    (4)

где

              (5)

В формуле (5) для 0χ суммирование идет по всем 
неводородным атомам молекулы, занумерованных 
числами i = 1,2,...,n. В формулах для 1χ, 2χ, 3χ  сумми-
рование идет по всем цепочкам атомов, содержащих 
1, 2, 3 последовательные связи, с номерами атомов 
в этих цепочках i,j или i,j,k или i,j,k,l, соответствен-
но; числа вида δi – подбираемые параметры атомов, 
зависящие от способа их классификации. Далее, 
предполагалось, что зависимость рассматриваемого 
свойства от параметра 0-3χ имеет следующий вид (6):

,                                                          (6)

где константы a и b подбираются по методу наимень-
ших квадратов. 

В работе [36] также рассматривается некоторая 
модификация классического индекса Рандича, осно-
ванная на подборе атомных параметров. При этом 
часть параметров, отнесенных к атомам углерода, 
фиксировалась (они принимались равными степеням 
вершин в соответствующем графе), а другая часть 
подбиралась.

В настоящей работе предложен новый общий 
метод установления количественных соотношений 
между структурой и свойствами органических сое-
динений, разработанный в рамках статистического 
подхода к решению таких задач. Кроме того, прове-
дено его тестирование. Метод основан на представ-
лении структур изучаемых соединений в виде взве-
шенных молекулярных графов, веса вершин и ребер 
которых отражают элементы пространственного 

строения соответствующих молекул, с последующей 
корректировкой этих весов. Предлагаемый подход 
является обобщением и развитием подхода, изложен-
ного ранее в работе [25].

ОПИСАНИЕ МЕТОДА ПОСТРОЕНИЯ 
МОДЕЛЕЙ СВЯЗИ «СТРУКТУРА-СВОЙСТВО»

Построение взвешенных молекулярных графов 
органических соединений

Пусть имеется некоторая выборка структурных 
формул органических соединений определенного 
класса, с известными численными значениями неко-
торого физико-химического свойства, полученными 
экспериментально и приведенными в литературе.

Построение любых моделей связи «структу-
ра-свойство» в рамках вышеописанного статисти-
ческого подхода предполагает предварительное по-
строение специальных молекулярных графов (МГ) 
рассматриваемых соединений. В данной работе рас-
сматриваются взвешенные МГ, вершины которых 
соответствуют неводородным атомам молекулы, а 
ребра – химическим связям между этими атомами. 
Предполагается, что вершины МГ занумерованы 
числами 1,2,...,n, а ребро, образованное парой вер-
шин с номерами i и j (i < j), обозначено символом (i,j). 
Веса вершин и ребер МГ отражают элементы про-
странственного строения молекулы, а именно, веса 
вершин wii берутся равными ковалентным радиусам 
соответствующих атомов, а веса ребер wij равны дли-
нам соответствующих связей. Используемые в рабо-
те значения радиусов атомов и длин связей приведе-
ны в табл. 1 и 2 ([23] и [37], соответственно).

Таблица 1. Ковалентные радиусы атомов (Å) [23]
Table 1. Covalent radii of the atoms (Å) [23]

№ Атом
Atom

Радиус атома, Å
Atom radius, Å

1 Csp3 0.77
2 Csp2 0.67
3 Csp 0.60
4 Nsp3 0.74
5 Nsp2 0.62
6 Nsp 0.55
7 Osp3 0.74
8 Osp2 0.62
9 F 0.72
10 Psp3 0.10
11 Psp2 1.00
12 Ssp3 1.04
13 Ssp2 0.94
14 Cl 0.99
15 Br 1.14
16 I 1.33
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Таблица 2. Средние длины связей в органических молекулах (Å) [37]
Table 2. Average bond lengths in the organic molecules (Å) [37]

№ Связь
Bond

Длина связи, Å
Bond length, Å № Связь

Bond
Длина связи, Å
Bond length, Å

1 С4–С4 1.54 23 C2–С1 1.63
2 С4–С3 1.52 24 С3=С3 1.34
3 С4–С2 1.46 25 С3=С2 1.31
4 С4–N3 1.47 26 С3=N2 1.32
5 C4–N2 1.47 27 C3=O1 1.22
6 C4–O2 1.43 28 C2=C2 1.28
7 C4–S2 1.81 29 C2=N2 1.32
8 C4–F 1.40 30 C2=O1 1.16
9 C4–Cl 1.76 31 N3=O1 1.24
10 C4–Br 1.94 32 N2=O1 1.22
11 C4–I 2.14 33 N2=N2 1.25
12 C3–C3 1.46 34 C2≡C2 1.20
13 C3–C2 1.45 35 C2≡N1 1.16
14 C3–N31 1.40 36 C3=C32 1.40
15 C3–N2 1.40 37 C3=N22 1.34
16 C3–O2 1.36 38 C3–F2 1.32
17 C3–F 1.33 39 C3–Cl2 1.71
18 C3–Cl 1.73 40 C3–Br2 1.89
19 C2–C2 1.38 41 C3–I2 2.10
20 C2–N3 1.33 42 C3–O22 1.36
21 C2–O2 1.33 43 C3–N32 1.48
22 C2–F 1.30 44 C3–S22 1.81

В табл. 2 число после символа атома – это чис-
ло соседних атомов для данного атома в молекуле; 
верхний индекс 1 в № 14 означает, что длина связи 
для N–C=O группы равна 1.32; верхний индекс 2 в 
№№ 36–44 означает, что С3 – это атом углерода в 
бензольном кольце.

Пример описанного выше взвешенного МГ, со-
ответствующего структурной формуле 2-метил-2-бу-
танола, приведен на рисунке (вершины МГ не зану-
мерованы).

Взвешенный молекулярный граф 2-метил-2-бутанола.
Weighted molecular graph of 2-methyl-2-butanol.

Описание первоначальной модели связи «струк-
тура-свойство» и методики подбора ее параметров

В предлагаемом подходе к моделированию свя-
зи «структура-свойство» первоначально предполага-
ется, что соответствующее уравнение, связывающее 
свойство y и некоторые структурные характеристики 
молекулы (или ее МГ), имеет следующий вид (7):

,                    (7)

где wij – вес ребра (i,j) в МГ, wii – вес вершины i в 
МГ, суммирование в каждой сумме идет по всем 
ребрам (i,j) в МГ. Функции f1(х) и f2(х) – некоторые 
фиксированные функции одной переменной. Обе 
функции выбираются независимо из какого-либо 
заданного множества функций. В данной работе 
рассматривается следующее множество функций: 
f(х) = lnx, f(х) = xk, где k принимает значения ±1, 
±0.5 (т.е. рассматривается 5 функций). Заметим, 
что это множество функций можно расширить или 
изменить. Таким образом, модель определяется 
заданием пары функций f1(х) и f2(х). Параметры a, b, 
c подбираются по методу наименьших квадратов по 
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заданной (обучающей) выборке соединений для 
каждой пары функций f1(х) и f2(х). Итак, в данном 
случае можно построить 25 разных моделей.

Для оценки точности каждой из этих 25 моделей 
(т.е. ее качества) на обучающей выборке соединений 
рассчитываются коэффициент корреляции R и сред-
неквадратичное отклонение s для корреляции между 
экспериментальными и расчетными значениями из-
учаемого свойства. Из полученного множества мо-
делей на основе параметров R и s выбирается одна, 
наиболее точная модель. Эта модель далее может 
быть усовершенствована. 

Заметим, что для оценки точности модели на 
исходной выборке соединений можно также исполь-
зовать среднюю и максимальную абсолютную (или 
относительную) ошибки расчета величины свойства 
(Δср, Δмакс, δср, δмакс, соответственно).

Корректировка модели, основанная на модификации 
весов вершин и ребер молекулярных графов

Для улучшения полученной модели (с выбран-
ной парой функций f1(х) и f2(х)) используется коррек-
тировка весов вершин и ребер МГ. Эта корректиров-
ка проводится следующим образом. Первоначально 
вершины и ребра МГ по определенным критериям 
разбиваются на некоторые классы.

Классификация вершин МГ проводится по хи-
мическим символам соответствующих атомов и по 
картинам их окружения первого порядка. Классы 
вершин нумеруются произвольным образом числа-
ми 1,2,…,n1. Классу с номером p первоначально при-
писывается некоторый неопределенный числовой 
«вес» хр (р = 1,2,….,n1). Связи классифицируются в 
соответствии с классами атомов, которые они соеди-
няют; классы связей также нумеруются произволь-
ным образом числами 1,2,…,n2. Классу с номером q 
первоначально приписывается некоторый неопреде-
ленный числовой «вес» zq (q = 1,2,….,n2).

Далее, вместо исходных весов вершин wii рас-
сматриваются веса вида wii + хp, где p – номер класса, 
к которому принадлежит i-ый атом, а вместо исход-
ных весов ребер wij – аналогично подкорректирован-
ные веса, имеющие вид wij + zq, где q – номер класса, 
к которому принадлежит ребро (i,j).

Далее эти «поправки», а также коэффициенты a, 
b и c (которые предполагаются неизвестными) под-
бираются одновременно путем минимизации функ-
ции многих переменных вида (8):

                         (8)

где yэксп,k – экспериментальное значение свойства k-го 
соединения, yрасч,k – это расчетное значение свойства 
этого соединения, полученное по формуле вида (7), 

где вместо исходных весов wij и wii стоят их подкор-
ректированные выражения; суммирование идет по 
всем соединениям обучающей выборки.

Для оптимального подбора параметров a, b, 
c, x1, x2, x3,… в этой задаче может быть исполь-
зована надстройка «Поиск решения» программы 
Microsoft Excel.

Отметим, что для уточнения модели может быть 
проведена только корректировка весов вершин; при 
этом веса ребер остаются неизменными.

Для оценки качества модели на обучающей вы-
борке соединений определяются коэффициент кор-
реляции R и среднеквадратичное отклонение s для 
корреляции между экспериментальными и расчетны-
ми значениями изучаемого свойства, а также средняя 
и максимальная абсолютная (или относительная) 
ошибка расчета величины свойства (Δср, Δмакс, δср, 
δмакс, соответственно).

Для оценки прогнозирующей способности моде-
ли используется некоторый новый набор химических 
соединений того же класса с известными значениями 
рассматриваемого свойства (тестовая выборка). Для 
этих соединений по полученной формуле рассчиты-
ваются значения их свойств и определяются коэффи-
циент корреляции R1 и среднеквадратичное отклоне-
ние s1 для корреляции между экспериментальными и 
расчетными значениями изучаемого свойства, а так-
же параметры Δср,1, Δмакс,1, δср,1, δмакс,1, аналогичные вы-
шеописанным параметрам для обучающей выборки.

ПРИМЕРЫ ПОСТРОЕНИЯ МОДЕЛЕЙ СВЯЗИ 
«СТРУКТУРА-СВОЙСТВО» НА ОСНОВЕ 

ПРЕДЛОЖЕННОГО МЕТОДА

В этом разделе приведены примеры применения 
разработанного метода для построения моделей свя-
зи «структура-свойство» для ряда физико-химиче-
ских свойств органических соединений некоторых 
классов, а также дан анализ полученных результатов.

В каждом примере рассматривается некоторая 
выборка соединений, разделенная на обучающую и 
тестовую выборки; N – число соединений в исход-
ной выборке; N1 и N2 – число соединений в обучаю-
щей и тестовой выборках, соответственно. Исходные 
данные представлены в виде таблицы, содержащей 
названия соединений и значения их рассматривае-
мого физико-химического свойства, взятые из лите-
ратуры; соединения, входящие в тестовую выборку, 
отмечены значком *.

В соответствии с описанным выше методом в 
каждом примере на первом этапе исследований стро-
ятся взвешенные МГ рассматриваемых соединений. 
Затем для обучающей выборки для каждой пары вы-
бранных функций f1(х) и f2(х) вычисляются неизвест-
ные константы a, b, c по методу наименьших квадра-
тов, а также параметры R и s. Из полученных моделей 



Н.А. Шулаева, М.И. Скворцова, Н.А. Михайлова

91
Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2020;15(6):84-103

по параметрам R и s выбирается наилучшая модель, 
т.е. выбирается наилучшая пара функций f1(х) и f2(х). 
Для этой модели определяются параметры R, s, δср, 
δмакс, характеризующие качество модели на обучаю-
щей выборке, а также аналогичные параметры R1, s1, 
δср,1, δмакс,1, характеризующие качество модели на те-
стовой выборке.

На втором этапе исследований происходит уточ-
нение полученной наилучшей модели. Для этой цели 
первоначально проводится классификация вершин 
МГ по химическим символам соответствующих 
атомов и картинам первого окружения. Результаты 
классификации сводятся в таблицу, содержащую 
структурный фрагмент, определяющий класс, а так-
же описание класса.

Далее, на основе полученной классификации 
вершин вводятся поправки x1, x2,… к исходным ве-
сам вершин. Найденные значения поправок x1, x2,… 
и коэффициентов a, b, c для улучшенной модели сво-
дятся в таблицу. Конечным результатом процесса по-
строения модели служит уравнение определенного 
вида с конкретными числовыми значениями всех его 
параметров, позволяющее рассчитать значение изу-
чаемого свойства для любого соединения заданного 
класса. Для этого уравнения также определяются пара-
метры R, s, δср, δмакс, R1, s1, δср,1, δмакс,1, характеризующие 

качество модели на обучающей и тестовой выборке, 
соответственно.

Наконец, на третьем этапе исследований прово-
дится анализ полученных результатов. С этой целью 
все статистические характеристики для всех четырех 
случаев (исходная/уточненная модель; обучающая/
тестовая выборка) сводятся в одну таблицу; затем 
проводится сравнение этих характеристик для ис-
ходной и уточненной модели, на основе которого 
делается заключение о целесообразности введения 
поправок к весам вершин МГ для улучшения мо-
дели. Кроме того, дается оценка качества итоговой, 
уточненной модели.

а) Температура кипения спиртов
В качестве исходных данных для построения 

модели была рассмотрена выборка спиртов с их зна-
чениями температур кипения, N = 31, N1 = 21, N2 = 10 
[29]. Исходные данные приведены в табл. 3.

Наилучшей моделью, отобранной на первом эта-
пе, является уравнение вида (9):

.                               (9)

Далее проводится классификация вершин МГ; 
результаты классификации приведены в табл. 4.

Таблица 3. Спирты и их температуры кипения [29]
Table 3. Alcohols and their boiling points [29]

№ Название соединения
Compound

Температура кипения, ℃
Boiling point, °C

1 Этанол / Ethanol 78.0
2 Пропанол / Propanol 97.1
3 2-Пропанол / 2-Propanol 82.4
4 Бутанол* / Butanol* 117.6
5 2-Метил-1-пропанол / 2-Methyl-1-propanol 108.1
6 2-Бутанол* / 2-Butanol* 99.5
7 2-Метил-2-пропанол / 2-Methyl-2-propanol 82.4
8 Пентанол* / Pentanol* 138.0
9 3-Метил-1-бутанол / 3-Methyl-1-butanol 131.0
10 2-Метил-1-бутанол / 2-Methyl-1-butanol 128.0
11 2-Пентанол* / 2-Pentanol* 119.3
12 3-Пентанол / 3-Pentanol 116.2
13 3-Метил-2-бутанол* / 3-Methyl-2-butanol* 112.9
14 2-Метил-2-бутанол / 2-Methyl-2-butanol 102.3
15 Гексанол / Hexanol 157.6
16 3-Метил-1-пентанол / 3-Methyl-1-pentanol 153.0
17 4-Метил-1-пентанол / 4-Methyl-1-pentanol 151.9
18 2-Метил-1-пентанол* / 2-Methyl-1-pentanol* 149.0
19 2-Этил-1-бутанол / 2-Ethyl-1-butanol 147.0
20 2,3-Диметил-1-бутанол* / 2,3-Dimethyl-1-butanol* 144.5
21 3,3-Диметил-1-бутанол / 3,3-Dimethyl-1-butanol 143.0
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Таблица 3. Окончание
Table 3. Continued

№ Название соединения
Compound

Температура кипения, ℃
Boiling point, °C

22 2-Гексанол* / 2-Hexanol* 140.0
23 2,2-Диметил-1-бутанол / 2,2-Dimethyl-1-butanol 136.5
24 3-Гексанол / 3-Hexanol 135.0
25 3-Метил-2-пентанол* / 3-Methyl-2-pentanol* 134.3
26 4-Метил-2-пентанол / 4-Methyl-2-pentanol 131.6
27 2-Метил-3-пентанол* / 2-Methyl-3-pentanol* 126.5
28 3-Метил-3-пентанол / 3-Methyl-3-pentanol 122.4
29 2-Метил-2-пентанол / 2-Methyl-2-pentanol 121.1
30 3,3-Диметил-2-бутанол / 3,3-Dimethyl-2-butanol 120.4
31 2,3-Диметил-2-бутанол / 2,3-Dimethyl-2-butanol 118.4

Таблица 4. Классификация вершин МГ, соответствующих молекулам спиртов
Table 4. Classification of vertices of MG, corresponding to alcohol molecules

№

Структурный фрагмент, определяющий 
класс атомов

Structural fragment that defines the class 
of atoms

Описание класса атомов
Description of the atom class

1 Центральный атом С1 связан с одним атомом С
The central C1 atom is bonded to one C atom

2 Центральный атом С2 связан с двумя атомами С
The central C2 atom is bonded to two C atoms

3 Центральный атом С3 связан с тремя атомами С
The central C3 atom is bonded to three C atoms

4 Центральный атом С4 связан с четырьмя атомами С
The central C4 atom is bonded to four C atoms

5 Центральный атом С5 связан с одним атомом С и с одним атомом О
The central C5 atom is bonded to one C and one O atoms

6 Центральный атом С6 связан с двумя атомами С и с одним атомом О
The central C6 atom is bonded to two C and one O atoms

7 Центральный атом С7 связан с тремя атомами С и с одним атомом О
The central C7 atom is bonded to three C and one O atoms

8 Центральный атом О связан с одним атомом С
The central O atom is bonded to one C atom

На основе этой классификации вводятся поправ-
ки х1–х8 (коррекционные параметры) к весам вершин 
МГ. Найденные поправки x1, x2, …, x8 и коэффициен-
ты a, b, c приведены в табл. 5.

Таким образом, улучшенная модель имеет сле-
дующий вид (10):

                          (10)

где n и m – это номера классов вершин, к которым при-
надлежат соответствующие вершины i и j; значения 
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поправок xn и xm, а также коэффициентов a, b, c 
берутся из табл. 5; суммирование в каждой сумме 
идет по всем ребрам (i,j) в МГ.

В табл. 6 приведены некоторые статистиче-
ские параметры построенных моделей для всех 
четырех случаев (исходная/уточненная модель; 
обучающая/тестовая выборка).

Из табл. 6 следует, что введение поправок к весам 
вершин МГ значительно улучшает исходную модель 
(по всем показателям). Таким образом, уравнение 

вида (10) более точно, чем уравнение (9), отражает 
связь между структурой спиртов и их температурой 
кипения.

б) Растворимость спиртов в воде
В качестве исходных данных для построения 

модели была рассмотрена выборка спиртов с их зна-
чениями растворимости в воде, –logX, где X – моль-
ная доля вещества в растворе, N = 30, N1 = 20, N2 = 10 
[38]. Исходные данные приведены в табл. 7.

Таблица 5. Значения поправок х1–х8 и коэффициентов a, b, c для улучшенной модели
Table 5. Values of the correction parameters, x1–x8, and the coefficients a, b, and c 

for the improved model

х1 х2 х3 х4 х5 х6 х7 х8 a b c
0.0348 0.0003 0.0112 0.0170 0.0001 0.0117 0.0174 0.00303 15898 7936.4 −549.4

Наилучшей моделью, отобранной на первом эта-
пе, является уравнение вида (11):

.                             (11)

Далее проводится классификация вершин МГ; 
результаты классификации приведены в табл. 4. На 
основе этой классификации вводятся поправки х1–
х8 (коррекционные параметры) к весам вершин МГ. 
Найденные поправки x1, x2, …, x8 и коэффициенты a, 
b, c приведены в табл. 8.

Следовательно, улучшенная модель имеет сле-
дующий вид (12):

                       (12)

где n и m – это номера классов вершин, к которым при-
надлежат соответствующие вершины i и j; значения 

поправок xn и xm, а также коэффициентов a, b, c бе-
рутся из табл. 8; суммирование в каждой сумме идет 
по всем ребрам (i,j) в МГ.

В табл. 9 приведены некоторые статистические 
параметры построенных моделей для всех четырех 
случаев (исходная/уточненная модель; обучающая/
тестовая выборка).

Из табл. 9 следует, что введение поправок к ве-
сам вершин МГ значительно улучшает исходную 
модель (по всем показателям). Таким образом, урав-
нение вида (12) более точно, чем уравнение (11), от-
ражает связь между структурой спиртов и их раство-
римостью в воде.

С целью дальнейшего улучшения модели про-
ведем теперь классификацию ребер МГ (или связей 
в структурной формуле), основанную на указанной 
выше классификации вершин МГ. Были выделены 
следующие классы ребер:
1) С1–С2, 2) С1–С3, 3) С1–С4, 4) С1–С5, 5) С1–С6, 6) С1–С7, 
7) С2–С2, 8) С2–С3, 9) С2–С4, 10) С2–С5, 11) С2–С6, 
12) С2–С7, 13) С3–С5, 14) С3–С6, 15) С3–С7, 16) С4–С5, 
17) С4–С6, 18) О–С5, 19) О–С6, 20) О–С7.

Таблица 6. Некоторые статистические параметры исходной/модифицированной модели 
для обучающей/тестовой выборки для температуры кипения спиртов

Table 6. Some statistical parameters of the initial/modified models for the training/test samples 
for the boiling point of alcohols

Статистические
параметры

модели
Statistical parameters 

of the model

Исходная модель 
(без поправок к весам вершин МГ)

Initial model
(without the corrections of wii of MG)

Модифицированная модель
(с поправками к весам вершин МГ)

Modified model
(with the corrections of wii of MG)

Обучающая выборка
Training sample

Тестовая выборка
Test sample

Обучающая выборка
Training sample

Тестовая выборка
Test sample

s 13.19 10.09 1.82 2.04
R 0.838 0.796 0.997 0.992
δср / δavg 9.23% 6.18% 1.21% 1.39%

δмакс / δmax 25.43% 13.25% 3.96% 3.05%
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Таблица 8. Значения поправок х1–х8 и коэффициентов a, b, c для улучшенной модели
Table 8. Values of the correction parameters, x1–x8, and the coefficients a, b, and c 

for the improved model

х1 х2 х3 х4 х5 х6 х7 х8 a b c
0.0005 0.0011 0.0011 0.0011 0.0001 0.0002 −0.0003 −0.0002 213.25 −203.61 15.14

Таблица 7. Спирты и их растворимости в воде [38]
Table 7. Alcohols and their water-solubility values [38]

№ Название соединения
Compound

Растворимость в воде, −logX
Solubility in water, −logX

1 1-Бутанол / 1-Butanol 1.750
2 2-Метил-1-пропанол / 2-Methyl-1-propanol 1.743
3 2-Бутанол* / 2-Butanol* 1.724
4 1-Пентанол / 1-Pentanol 2.332
5 3-Метил-1-бутанол / 3-Methyl-1-butanol 2.254
6 2-Метил-1-бутанол* / 2-Methyl-1-butanol* 2.207
7 2-Пентанол / 2-Pentanol 2.025
8 3-Пентанол* / 3-Pentanol* 1.961
9 3-Метил-2-бутанол / 3-Methyl-2-butanol 1.926
10 2-Метил-2-бутанол / 2-Methyl-2-butanol 1.608
11 2,2-Диметил-1-пропанол / 2,2-Dimethyl-1-propanol 2.030
12 1-Гексанол* / 1-Hexanol* 2.957
13 2-Гексанол / 2-Hexanol 2.612
14 3-Гексанол / 3-Hexanol 2.542
15 3-Метил-3-пентанол* / 3-Methyl-3-pentanol* 2.109
16 2-Метил-2-пентанол / 2-Methyl-2-pentanol 2.233
17 2-Метил-3-пентанол* / 2-Methyl-3-pentanol* 2.445
18 3-Метил-2-пентанол* / 3-Methyl-2-pentanol* 2.458
19 2,3-Диметил-2-бутанол / 2,3-Dimethyl-2-butanol 2.118
20 3,3-Диметил-1-бутанол / 3,3-Dimethyl-1-butanol 2.870
21 3,3-Диметил-2-бутанол / 3,3-Dimethyl-2-butanol 2.359
22 4-Метил-1-пентанол / 4-Methyl-1-pentanol 2.737
23 4-Метил-2-пентанол* / 4-Methyl-2-pentanol* 2.534
24 2-Этил-1-бутанол / 2-Ethyl-1-butanol 2.956
25 1-Гептанол / 1-Heptanol 3.554
26 2-Метил-2-гексанол / 2-Methyl-2-hexanol 2.820
27 3-Метил-3-гексанол* / 3-Methyl-3-hexanol* 2.729
28 3-Этил-3-пентанол / 3-Ethyl-3-pentanol 2.579
29 2,3-Диметил-2-пентанол / 2,3-Dimethyl-2-pentanol 2.615
30 2,3-Диметил-3-пентанол* / 2,3-Dimethyl-3-pentanol* 2.588

В соответствии с этой классификацией были 
введены и найдены поправки z1–z20 к весам ребер, а 
также одновременно найдены и новые значения па-
раметров a, b, c, x1–x8. В табл. 10 приведены неко-
торые статистические параметры построенных мо-
дифицированных моделей для всех четырех случаев 
(модель с поправками к весам вершин/к весам вер-
шин и ребер; обучающая/тестовая выборка).

Следует отметить, что введение дополнительных 
параметров в корреляционное уравнение привело к 

улучшению всех показателей модели на обучающей 
выборке. Однако на тестовой выборке модель стала 
несколько хуже. В связи с этим проведение дополни-
тельной классификации ребер МГ не представляется 
целесообразным.

в) Температура кипения сульфидов
В качестве исходных данных для построения 

модели была рассмотрена выборка сульфидов с их 
значениями температур кипения, N = 30, N1 = 20, 
N2 = 10 [39]. Исходные данные приведены в табл. 11.
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Таблица 9. Некоторые статистические параметры исходной/модифицированной модели 
для обучающей/тестовой выборки для растворимостей спиртов в воде

Table 9. Some statistical parameters of the initial/modified models for the training/test samples 
for the water solubility of alcohols 

Таблица 10. Некоторые статистические параметры модифицированных моделей 
с поправками к весам вершин и с поправками к весам вершин и ребер для обучающей 

и тестовой выборок для растворимости спиртов в воде
Table 10. Some statistical parameters of the modified models with the correction parameters 

to vertex weights and to weights of vertices and edges for the training and test samples 
for the water solubility of alcohols

Статистические
параметры

модели
Statistical parameters 

of the model

Исходная модель 
(без поправок к весам вершин МГ)

Initial model
(without the corrections of wii of MG)

Модифицированная модель
(с поправками к весам вершин МГ)

Modified model
(with the corrections of wii of MG)

Обучающая выборка
Training sample

Тестовая выборка
Test sample

Обучающая выборка
Training sample

Тестовая выборка
Test sample

s 0.301 0.239 0.078 0.091
R 0.794 0.798 0.988 0.973
δср / δavg 9.25% 6.31% 2.40% 3.43%

δмакс / δmax 28.53% 17.49% 6.29% 17.40%

Статистические
параметры

модели
Statistical 

parameters 
of the model

Модифицированная модель 
(с поправками к весам вершин МГ)

Modified model
(with corrections to the vertex weights of MG)

Модифицированная модель
(с поправками к весам вершин и ребер МГ)

Modified model
(with corrections to the weights of vertices 

and edges of MG)
Обучающая выборка

Training sample
Тестовая выборка

Test sample
Обучающая выборка

Training sample
Тестовая выборка

Test sample
s 0.078 0.091 0.026 0.099
R 0.988 0.973 0.999 0.968
δср / δavg 2.40% 3.43% 0.69% 3.43%

δмакс / δmax 6.29% 17.40% 2.48% 18.86%

Таблица 11. Сульфиды и их температуры кипения [39]
Table 11. Sulfides and their boiling points [39] 

№ Название соединения
Compound

Температура кипения, ℃
Boiling point, °C

1 Метилэтилсульфид / Methyl ethyl sulfide 66.6
2 Метилпропилсульфид / Methyl propyl sulfide 95.5
3 Диэтилсульфид / Diethyl sulfide 92.0
4 Метилизопропилсульфид / Methylisopropyl sulfide 84.4
5 Этилизопропилсульфид / Ethylisopropyl sulfide 107.4
6 Метилбутилсульфид* / Methyl butyl sulfide* 123.2
7 Метилизобутилсульфид / Methyl isobutyl sulfide 112.5
8 Этилпропилсульфид* / Ethylpropyl sulfide* 118.5
9 Метил-трет-бутилсульфид / Methyl tert-butyl sulfide 101.5
10 Метиламилсульфид / Methylamyl sulfide 145.0
11 Этилбутилсульфид / Ethyl butyl sulfide 144.2
12 Дипропилсульфид* / Dipropyl sulfide* 142.8
13 Пропилизопропилсульфид / Propylisopropyl sulfide 132.0
14 Этилизобутилсульфид / Ethyl isobutyl sulfide 134.2
15 Метилизоамилсульфид / Methylisoamyl sulfide 137.0
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Таблица 11. Окончание
Table 11. Continued

№ Название соединения
Compound

Температура кипения, ℃
Boiling point, °C

16 Метил-2-метилбутилсульфид* / Methyl 2-methylbutyl sulfide* 139.0
17 Этил-втор-бутилсульфид / Ethyl sec-butyl sulfide 133.6
18 Этил-трет-бутилсульфид* / Ethyl tert-butyl sulfide* 120.4
19 Диизопропилсульфид / Diisopropyl sulfide 120.0
20 Метил-1-этилпропилсульфид / Methyl 1-ethylpropyl sulfide 137.0
21 Метил-втор-бутилсульфид * / Methyl sec-butyl sulfide* 114.5
22 Метил-трет-амилсульфид / Methyl tert-amyl sulfide 128.3
23 Метил-1,2-диметилпропилсульфид / Methyl-1,2-dimethylpropyl sulfide 133.0
24 Метилгексилсульфид* / Methylhexyl sulfide* 171.0
25 Пропилбутилсульфид / Propyl butyl sulfide 166.0
26 Пропилизобутилсульфид / Propyl isobutyl sulfide 155.0
27 Изопропилизобутилсульфид* / Isopropyl isobutyl sulfide* 145.0
28 Этил-2-метилбутилсульфид* / Ethyl 2-methylbutyl sulfide* 159.0
29 Пропил-трет-бутилсульфид / Propyl tert-butyl sulfide 138.0
30 Изопропил-втор-бутилсульфид* / Isopropyl sec-butyl sulfide* 142.0

Наилучшей моделью, отобранной на первом этапе, 
является уравнение следующего вида (13):

.                            (13)

Далее проводится классификация вершин МГ; 
результаты классификации приведены в табл. 12.

На основе этой классификации вводятся поправ-
ки х1–х8 к весам вершин МГ. Найденные поправки x1, 
x2, …, x8 и коэффициенты a, b, c приведены в табл. 13.

Таким образом, наилучшая модель имеет следу-
ющий вид (14):

                            (14)

где n и m – это номера классов вершин, к которым при-
надлежат соответствующие вершины i и j; значения по-
правок xn и xm, а также коэффициентов a, b, c берутся из 

Таблица 12. Классификация вершин МГ, соответствующих молекулам сульфидов
Table 12. Classification of vertices of MG, corresponding to sulfide molecules

№

Структурный фрагмент, определяющий 
класс атомов

Structural fragment that defines the class 
of atoms

Описание класса атомов
Description of the atom class

1 Центральный атом С1 связан с одним атомом С
The central C1 atom is bonded to one C atom

2 Центральный атом С2 связан с двумя атомами С
The central C2 atom is bonded to two C atoms

3 Центральный атом С3 связан с тремя атомами С
The central C3 atom is bonded to three C atoms

4 Центральный атом С4 связан с одним атомом S
The central C4 atom is bonded to one S atom

5 Центральный атом С5 связан с одним атомом С и с одним атомом S
The central C5 atom is bonded to one C and one S atoms

6 Центральный атом С6 связан с двумя атомами С и с одним атомом S
The central C6 atom is bonded to two C and one S atoms
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табл. 13; суммирование в каждой сумме идет по всем 
ребрам (i,j) в МГ.

В табл. 14 приведены некоторые статистические 
параметры моделей для всех четырех случаев (исход-
ная/уточненная модель; обучающая/тестовая выборка).

Из табл. 14 следует, что введение поправок к 
весам вершин МГ значительно улучшает исходную 
модель (по всем показателям). Таким образом, урав-
нение вида (14) более точно, чем уравнение (13), отра-
жает связь между структурой и температурой кипения 
сульфидов.

г) Индексы удерживания алкилфенолов
В качестве исходных данных для построения 

модели была рассмотрена выборка алкилфенолов 
с их значениями индексов удерживания, N = 30, 
N1 = 20, N2 = 10 [40]. Исходные данные приведены 
в табл. 15.

Наилучшей моделью, отобранной на первом 
этапе, является уравнение вида (15):

.                        (15)

Далее проводится классификация вершин МГ; 
результаты классификации приведены в табл. 16. 
Атомы С, входящие в бензольное кольцо, обозна-
чены через Сb.

На основе этой классификации были введены 
поправки х1–х9 к весам вершин. Найденные по-
правки x1, x2 , …, x9 и коэффициенты a, b, c приве-
дены в табл. 17.

Таким образом, наилучшая модель имеет сле-
дующий вид (16):

№

Структурный фрагмент, определяющий 
класс атомов

Structural fragment that defines the class 
of atoms

Описание класса атомов
Description of the atom class

7 Центральный атом С7 связан с тремя атомами С и с одним атомом S
The central C7 atom is bonded to three C and one S atoms

8 Центральный атом S связан с двумя атомами С
The central S atom is bonded to two C atoms

Таблица 12. Окончание
Table 12. Continued

Таблица 13. Значения поправок х1–х8 и коэффициентов a, b, c для улучшенной модели
Table 13. Values of the correction parameters, x1–x8, and the coefficients a, b, and c 

for the improved model

х1 х2 х3 х4 х5 х6 х7 х8 a b c
0.00016 0.00014 0.00002 0.00017 0.00006 0.00006 0.00021 0.00006 7284.7 9091.2 4055.93

Таблица 14. Некоторые статистические параметры исходной/модифицированной модели 
для обучающей/тестовой выборки для температуры кипения сульфидов

Table 14. Some statistical parameters of the initial/modified models of the training/test samples 
for the boiling point of sulfides

Статистические
параметры

модели
Statistical parameters

Исходная модель 
(без поправок к весам вершин МГ)

Initial model
(without the corrections of wii of MG)

Модифицированная модель
(с поправками к весам вершин МГ)

Modified model
(with the corrections of wii of MG)

Обучающая выборка
Training sample

Тестовая выборка
Test sample

Обучающая выборка
Training sample

Тестовая выборка
Test sample

s 7.76 10.47 2.73 2.64
R 0.954 0.846 0.994 0.991
δср / δavg 4.41% 6.77% 1.83% 1.81%

δмакс / δmax 12.48% 10.72% 5.60% 4.07%
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Таблица 15. Алкилфенолы и их индексы удерживания [40]
Table 15. Alkylphenols and their retention indices [40]

№ Название соединения
Compound

Индексы удерживания
Retention indices

1 Фенол / Phenol 1281
2 2-Метилфенол / 2-Methylphenol 1354
3 3-Метилфенол* / 3-Methylphenol* 1386
4 4-Метилфенол / 4-Methylphenol 1385
5 2-Этилфенол / 2-Ethylphenol 1430
6 3-Этилфенол / 3-Ethylphenol 1483
7 4-Этилфенол* / 4-Ethylphenol* 1473
8 2,3-Диметилфенол / 2,3-Dimethylphenol 1495
9 2,4-Диметилфенол / 2,4-Dimethylphenol 1456
10 2,5-Диметилфенол / 2,5-Dimethylphenol 1453
11 2,6-Диметилфенол* / 2,6-Dimethylphenol* 1416
12 3,5-Диметилфенол* / 3,5-Dimethylphenol* 1489
13 3,4-Диметилфенол / 3,4-Dimethylphenol 1530
14 4-Изопропилфенол / 4-Isopropylphenol 1527
15 2-н-Пропилфенол* / 2-n-Propylphenol* 1502
16 3-н-Пропилфенол / 3-n-Propylphenol 1565
17 4-н-Пропилфенол / 4-n-Propylphenol 1563
18 2-Этил-4-метилфенол* / 2-Ethyl-4-methylphenol* 1523
19 2-Этил-5-метилфенол / 2-Ethyl-5-methylphenol 1529
20 2-Этил-6-метилфенол / 2-Ethyl-6-methylphenol 1485
21 3-Этил-5-метилфенол* / 3-Ethyl-5-methylphenol* 1581
22 4-Этил-2-метилфенол* / 4-Ethyl-2-methylphenol* 1539
23 4-Этил-3-метилфенол / 4-Ethyl-3-methylphenol 1608
24 2,3,4-Триметилфенол / 2,3,4-Trimethylphenol 1638
25 2,3,5-Триметилфенол / 2,3,5-Trimethylphenol 1593
26 2,3,6-Триметилфенол* / 2,3,6-Trimethylphenol* 1551
27 2,4,5-Триметилфенол* / 2,4,5-Trimethylphenol* 1593
28 3,4,5-Триметилфенол / 3,4,5-Trimethylphenol 1667
29 4-втор-Бутилфенол / 4-sec-Butylphenol 1612
30 2-н-Бутилфенол / 2-n-Butylphenol 1600

Таблица 16. Классификация вершин МГ, соответствующих молекулам алкилфенолов
Table 16. Classification of vertices of MG, corresponding to alkylphenol molecules

№

Структурный фрагмент, определяющий 
класс атомов

Structural fragment that defines the class 
of atoms

Описание класса атомов
Description of the atom class

1 Центральный атом связан с двумя атомами Cb

The central atom is bonded to two Cb atoms

2 Центральный атом связан с двумя атомами Cb и атомом С
The central atom is bonded to two Cb and one C atoms

3 Центральный атом C3 связан с атомом Cb

The central C3 atom is bonded to the Cb atom
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№

Структурный фрагмент, определяющий 
класс атомов

Structural fragment that defines the class 
of atoms

Описание класса атомов
Description of the atom class

4 Центральный атом C4 связан с атомом C
The central C4 atom is bonded to the C atom

5 Центральный атом C5 связан с атомом Cb и с атомом C
The central C5 atom is bonded to one Cb and one С atoms

6 Центральный атом связан с атомом Cb и с двумя атомами C
The central atom is bonded to one Cb and two C atoms

7 Центральный атом C7 связан с двумя атомами C
The central C7 atom is bonded to two C atoms

8 Центральный атом  связан с двумя атомами Cb и атомом O
The central  atom is bonded to two Cb and one O atoms

9 Центральный атом O связан с атомом Cb

The central O atom is bonded to one Cb atom

Таблица 16. Окончание
Table 16. Continued

                       (16)

где n и m – это номера классов вершин, к которым 
принадлежат соответствующие вершины i и j; зна-
чения поправок xn и xm, а также коэффициентов a, 
b, c берутся из табл.17; суммирование в каждой 
сумме идет по всем ребрам (i,j) в МГ.

В табл. 18 приведены некоторые статистиче-
ские параметры моделей для всех четырех случаев 
(исходная/уточненная модель; обучающая/тесто-
вая выборка).

Из табл. 18 следует, что введение поправок к 
весам вершин МГ значительно улучшает перво-
начальную модель (по всем показателям). Таким 
образом, уравнение вида (16) более точно, чем 
уравнение (15), отражает связь между структурой 
и индексами удерживания алкилфенолов.

Таблица 17. Значения поправок х1–х9 и коэффициентов a, b, c для улучшенной модели
Table 17. Values of the corrections parameters, x1–x9, and the coefficients a, b, and c 

for the improved model

х1 х2 х3 х4 х5 х6 х7 х8 x9 a b c
0.6198 0.5934 0.7245 0.2346 0.4256 0.5157 0.3836 0.9956 0.9777 780.9 1055.5 28.2

Таблица 18. Некоторые статистические параметры исходной/модифицированной модели 
для обучающей/тестовой выборки для индексов удерживания алкилфенолов

Table 18. Some statistical parameters of the initial/modified models of the training/test samples 
for the retention indices of alkylphenols

Статистические
параметры

модели
Statistical parameters 

of the model

Исходная модель 
(без поправок к весам вершин МГ)

Initial model
(without the corrections of wii of MG)

Модифицированная модель
(с поправками к весам вершин МГ)

Modified model
(with the corrections of wii of MG)

Обучающая выборка
Training sample

Тестовая выборка
Test sample

Обучающая выборка
Training sample

Тестовая выборка
Test sample

s 36.92 30.37 15.03 16.18
R 0.934 0.904 0.989 0.974
δср / δavg 1.94% 2.01% 0.72% 1.00%

δмакс / δmax 5.86% 5.42% 2.16% 3.17%
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе разработан общий алгорит-
мический метод построения математических моде-
лей связи «структура-свойство». Вышеуказанные 
модели строятся на основе статистического анализа 
данных по выборкам структур и свойств химических 
соединений некоторых классов и имеют вид корре-
ляционных уравнений. Метод применим к любым 
классам органических соединений и любым свой-
ствам, измеряемым количественно.

Для представления химических структур в рам-
ках предложенного метода использованы специаль-
ные взвешенные молекулярные графы, отражающие 
некоторые элементы пространственного строения 
соответствующих молекул.

Реализация метода происходит в несколько эта-
пов. На первом этапе предполагается, что искомое 
уравнение связи «структура-свойство» имеет вполне 
определенный вид и зависит от ряда подгоночных 
числовых параметров и подбираемой пары функций 
одной переменной. На этом этапе происходит отбор 
наилучшей пары функций (по определенным крите-
риям) из некоторого множества функций или, что то 
же самое, наилучшей модели. При этом задаваемое 
множество функций можно расширять, что способ-
ствует увеличению точности наилучшей отобранной 
модели. Если необходимо построить более точную 
модель, то следует перейти ко второму этапу.

На втором этапе происходит некоторая моди-
фикация полученной наилучшей модели, направ-
ленная на улучшение ее точности. Для этой цели 
первоначально проводится классификация вершин 
молекулярного графа по химическим символам со-
ответствующих атомов и картинам первого окруже-
ния, а также ребер, в соответствии с классами вер-
шин, которые они соединяют. На основе полученной 
классификации вершин и ребер вводятся числовые 
«поправки» к исходным весам вершин и ребер. Ко-
нечным результатом процесса построения модели 

служит уравнение определенного вида с конкретны-
ми числовыми значениями всех его параметров, по-
зволяющее рассчитать значение изучаемого свойства 
для любого соединения заданного класса.

Заметим, что на втором этапе можно ограни-
читься лишь классификацией вершин графа, а к клас-
сификации ребер переходить, только если получае-
мая модель, основанная на классификации вершин, 
не достаточно точна. При этом возможна ситуация, 
когда новая модель будет лучше прежней на обуча-
ющей выборке и хуже на тестовой. Еще один путь 
улучшить модель, получаемую на втором этапе в 
результате описанной выше классификации вершин 
МГ, это провести более детальную классификацию 
вершин, например, по картинам окружения второго 
порядка. 

Кроме того, в работе проведены примеры при-
менения разработанного метода для построения 
моделей связи «структура-свойство» для конкрет-
ных свойств и классов соединений, показавшие его 
эффективность, а также проанализирована целесоо-
бразность введения второго этапа в этом методе. 

Модели связи «структура-свойство», построен-
ные на основе вышеописанного метода, обладающие 
достаточно высоким качеством, могут быть исполь-
зованы для расчета свойств соединений, для которых 
отсутствуют экспериментальные данные.
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