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Аннотация 

Цели. Сравнительный анализ адекватности математических моделей парожидкостного рав-
новесия (ПЖР) и их возможности воспроизводить особенности фазового поведения трой-
ной системы бензол–циклогексан–хлорбензол при использовании разных наборов экспери-
ментальных данных для оценки параметров бинарного взаимодействия. 
Методы. В качестве методов исследования выбрано математическое моделирование 
ПЖР в программном комплексе AspenPlus V.10.0. с использованием уравнений локаль-
ных составов (NRTL, Wilson) и групповой модели UNIFAC, позволяющей получить неза-
висимую информацию. Для системы бензол–циклогексан–хлорбензол обоснован выбор 
уравнения NRTL, обеспечивающего более высокое качество описания экспериментальных 
данных ПЖР. 
Результаты. Построение диаграммы хода линий постоянной летучести циклогексана 
относительно бензола выявило три топологических структуры, из которых только одна 
может считаться достоверной, поскольку соответствует данным натурного экспери-
мента и совпадает с диаграммой, построенной на основе независимых данных модели 
UNIFAC. Полученные результаты свидетельствуют о том, что при исследовании 
систем, содержащих близкие по свойствам компоненты, необходимо повышать ка-
чество описания имеющихся массивов данных (относительная ошибка не должна 
превышать 1.5%). 
Выводы. Воспроизведение термодинамических особенностей хода различных многообразий 
в концентрационном симплексе, полученных обработкой прямых данных ПЖР, может 
служить дополнительной оценкой адекватности модели. Для системы циклогексан–бен-
зол–хлорбензол наилучшим является набор параметров уравнения NRTL, которые оце-
нены по обширным экспериментальным данным ПЖР, имеющимся в литературе для 
тройной системы в целом.
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on various sets of experimental data
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Abstract 

Objectives. The purpose of the paper is to compare the adequacy of mathematical models of 
vapor–liquid equilibrium (VLE) and their ability to reproduce the phase behavior of the ternary 
system benzene–cyclohexane–chlorobenzene using different experimental data sets to evaluate 
binary interaction parameters.
Methods. The research methodologies were mathematical modeling of VLE in the Aspen Plus V.10.0 
software package using activity coefficient models (Non-Random Two-Liquid (NRTL), Wilson) 
and the Universal quasichemical Functional-group Activity Coefficients (UNIFAC) group model, 
which allows for independent information. For the benzene–cyclohexane–chlorobenzene ternary 
system, the use of the NRTL equation is warranted because it provides a better description of the 
VLE experimental data.
Results. The diagram construction of the constant volatility of cyclohexane relative to benzene 
lines revealed three topological structures. Only one of them can be considered reliable because it 
corresponds to the experimental data and coincides with the UNIFAC model diagram constructed 
based on independent UNIFAC model data. The results indicate that to study systems containing 
components with similar properties, it is necessary to improve the description quality of the 
available data sets (the relative error should not exceed 1.5%).
Conclusions. The reproduction of the thermodynamic features of various manifolds in the 
composition simplex obtained by processing direct VLE data can be used to supplement the 
adequacy of the model. For the cyclohexane–benzene–chlorobenzene system, the best NRTL 
equation parameters are those regressed from the extensive experimental VLE data available in 
the literature for the ternary system as a whole.

Keywords: mathematical modeling, binary interaction parameters, vapor-liquid equilibrium, 
experimental data, components relative volatility
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ВВЕДЕНИЕ

Вычислительный эксперимент с применени-
ем программных продуктов является в настоящее 
время одним из наиболее доступных, широкого ис-
пользуемых и быстрых методов исследования фазо-
вых равновесий и различных фазовых процессов, 
в частности, процесса ректификации. Ключевым 
моментом является выбор математической модели, 
позволяющей воспроизводить физико-химические 
свойства изучаемого объекта с допустимой вели-
чиной погрешности (обычно данная погрешность 
не должна превышать 3−6% отн. в зависимости от 
сложности рассматриваемой системы). 

Создание адекватной математической моде-
ли или подбор ее параметров должны осущест-
вляться на основе экспериментальных данных, 
которые прошли тесты на термодинамическую 
согласованность [1−4]. В зависимости от особен-
ностей фазового поведения системы и числа ком-
понентов в ней исследователь может располагать 
разной информацией для проведения процедуры 
оценки параметров: данные по разным видам рав-
новесия (жидкость-пар, жидкость-жидкость, жид-
кость-жидкость-пар, жидкость-твердое вещество 
и т.д.); температуры кипения при закрепленном 
давлении и составы азеотропов; данные для всей 
системы в целом или ее отдельных составляющих. 
Причем в зависимости от используемых данных, 
их объема и качества могут получаться значения 
параметров бинарного взаимодействия моделей, 
с разной точностью воспроизводящие известные 
свойства системы. Модель обладает хорошими 
прогностическими возможностями, если она удов-
летворительно описывает не только прямые экс-
периментальные данные, но и полученные на их 
основе диаграммы хода различных изолиний ска-
лярных свойств, например, коэффициентов рас-
пределения компонентов между фазами или коэф-
фициентов относительной летучести. Указанные 
свойства имеют важное значение при разработке 
схем ректификационного разделения смесей с 
использованием режимов промежуточного задан-
ного разделения [5] или экстрактивной ректифи-
кации [6−9]. Наличие адекватной математической 
модели позволяет спланировать вычислительный 
эксперимент в широких диапазонах варьирования 
режимных параметров работы аппаратов и опре-
делить оптимальные режимы, обеспечивающие 
наименьшие энергозатраты на разделение.

Настоящая работы посвящена сравнительному 
анализу результатов описания фазового поведения 
системы бензол – циклогексан – хлорбензол уравне-
ниями локальных составов NRTL (Non Random Two 
Liquid) и Wilson [10], параметры бинарного взаимо-
действия которых определены из различных наборов 

экспериментальных данных, а также уравнением 
групповой модели UNIFAC (UNIversal quasichemical 
Functional-group Activity Coefficients). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Система бензол (Б) – циклогексан (ЦГ) – хлор-
бензол (ХБ) хорошо изучена в литературе: имеются 
экспериментальные данные парожидкостного рав-
новесия (ПЖР) для трех бинарных составляющих 
[11−13] и обширные данные для тройной системы 
во всем концентрационном симплексе [13]. Все 
данные проверены на термодинамическую согла-
сованность с использованием тестов Герингтона и 
Ван-Несса [1, 2]. 

Для оценки параметров бинарного взаимодей-
ствия уравнений локальных составов будут рассмо-
трены три набора экспериментальных данных (ЭД): 
по ПЖР бинарных составляющих – ЭД (2); по ПЖР 
тройной системы – ЭД (3); по всему объему име-
ющихся данных – ЭД (2 + 3). Для каждого набора 
проводится оценка параметров уравнения NRTL (1) 
и уравнения Wilson (2) [5] в программном комплек-
се AspenPlus V.10.0:

,   (1)

где γi – коэффициент активности i-ого компонента; 

;  ;

; ; .

,                     (2)

где  

Параметры бинарного взаимодействия (Aij, Aji, 
Bij, Bji, Cij), а также средние относительные ошибки 
описания равновесия жидкость-пар (ΔT – по тем-
пературе кипения, ΔY – по составу паровой фазы) 
при давлении 101.3 кПа приведены в табл. 1 и 2. 
Максимальные ошибки описания фазового равно-
весия бинарных систем не превышают 3%, тройной 
системы 6%.

Сравнение результатов оценки параметров по-
казывает, что обе модели позволяют описывать ПЖР 
исследуемой системы с приемлемым качеством, 
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однако параметры модели NRTL дают более точное 
описание, поэтому дальнейшие расчеты будут про-
водиться с использованием этой модели.

В программном комплексе проведен расчет па-
рожидкостного равновесия тройной системы и ее 
бинарных составляющих при давлении 101.3 кПа с 
использованием групповой модели UNIFAC. Ошиб-
ки описания фазового равновесия, приведенные в 
табл. 3, также свидетельствуют о хорошем качестве 
воспроизведения экспериментальных данных ПЖР 
тройной системы и ее бинарных составляющих.

Как правило, оценка качества математической 
модели завершается на этапе расчета значений абсо-
лютных и относительных ошибок описания прямых 
экспериментальных данных. Однако для систем, ха-
рактеризующихся малыми различиями свойств ком-
понентов и смесей, в частности, температур кипе-
ния бензола и циклогексана (80.10 и 80.75 °С), 
летучестей  бензола относительно циклогексана 

Таблица 1. Параметры бинарного взаимодействия уравнения NRTL и результаты описания 
различных экспериментальных данных (ЭД) 

Table 1. Binary interaction parameters of the NRTL equation and description results of various 
experimental data (ED)

Бинарная 
система
Binary 
system

Aij Aji Bij Bji Cij ΔT, % ΔY, %

ЭД (2) / ED (2)
Б–ЦГ
B–CH −8.20751 −8.1266 1779.9 4156.59 0.01906 0.16 1.66

Б–ХБ
B–CB −10.9556 2.22538 3832.44 −231.437 0.3 0.67 0.49

ЦГ–ХБ
CH–CB 0.776229 2.52749 −690.951 −564.789 0.028905 1.23 1.21

ЭД (3) / ED (3)
Б–ЦГ
B–CH 0.00252441 −8.85555 88.8179 3108.78 3.16605

0.92* 3.15* 
(4.11)*

Б–ХБ
B–CB 2.6802 −4.01723 −514.445 1050.66 0.3

ЦГ–ХБ
CH–CB −4.43646 2.34578 −409.339 1641.97 0.0303645

ЭД (2 + 3) / ED (2 + 3)
Б–ЦГ
B–CH −3.67734 −4.80805 1744.96 1426.44 0.3 1.01 2.09

Б–ХБ
B–CB 0.354308 0.345032 −170.497 −132.059 0.3 0.77 0.86

ЦГ–ХБ
CH–CB −4.32852 0.619341 1216.07 537.117 0.3 1.03 1.97

Б−ЦГ−ХБ
B–СH–СB

Наборы параметров бинарного взаимодействия те же
The sets of binary interaction parameters are the same 1.41* 5.02* 

(5.14)*

*Средние ошибки описания температуры кипения и концентрации бензола (Б) (циклогексана (СГ)) в паровой фазе 
тройной системы. ХБ – хлорбензол.

*Average errors in the description of the boiling point and benzene (B) (cyclohexane (CH)) concentration in the vapor phase 
of the ternary system. CB – chlorobenzene.

(в работе [13] в концентрационном симплексе диа-
пазон изменения этих величин составляет 0.8−1.4), 
необходимо привлечь дополнительные характери-
стики, которые позволят подтвердить адекватность 
модели. В качестве такой характеристики выбрана 
структура диаграммы хода линий постоянной отно-
сительной летучести  компонентов i, j. В программ-
ном комплексе AspenPlus проведен расчет равновесия 
жидкость пар в системе Б–ЦГ–ХБ с использованием 
трех наборов параметров бинарного взаимодействия 
уравнения NRTL (табл. 1). Определены значения ко-
эффициентов относительной летучести  пары цикло-
гексан (i) – бензол (j) по формуле:

,                                                                    (3)

где yi(j) – концентрация компонента i (j) в паровой фазе, 
xi(j) – концентрация компонента i (j) в жидкой фазе. 
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Таблица 2. Параметры бинарного взаимодействия уравнения Wilson 
и результаты описания различных ЭД

Table 2. Binary interaction parameters of the Wilson equation 
and description results of various ED

Бинарная 
система
Binary 
system

Aij Aji Bij Bji ΔT, % ΔY, %

ЭД (2) / ED (2)
Б–ЦГ
B–CH 2.22465 9.39094 −781.052 −3432.02 0.10 1.43

Б–ХБ
B–CB −0.2853 −0.2629 −420.976 421.622 0.65 1.41

ЦГ–ХБ
CH–CB −5.21084 8.4696 584.647 −2928.92 1.20 1.49

ЭД (3) / ED (3)
Б–ЦГ
B–CH 3.50955 1.8551 −1006.89 −1079.4

1.25* 4.79*
(6.14)*

Б–ХБ
B–CB 0.0317 −0.0239 11.4715 44.8354

ЦГ–ХБ
CH–CB 0.701629 2.71709 −1041.94 −696.601

ЭД (2 + 3) / ED (2 + 3)
Б–ЦГ
B–CH 2.74451 5.25204 −781.05 −2202.57 1.19 2.29

Б–ХБ
B–CB −0.2853 −0.2629 122.157 127.361 0.8 0.89

ЦГ–ХБ
CH–CB −0.4298 3.62262 −490.08 −1078.44 1.00 1.99

Б−ЦГ−ХБ
B–СH–СB

Наборы параметров бинарного взаимодействия те же
The sets of binary interaction parameters are the same 1.45* 5.06* (5.31)*

*Средние ошибки описания температуры кипения и концентрации бензола (Б) (циклогексана (СГ)) в паровой фазе 
тройной системы. ХБ – хлорбензол.

*Average errors in the description of the boiling point and benzene (B) (cyclohexane (CH)) concentration in the vapor phase 
of the ternary system. CB – chlorobenzene.

Таблица 3. Результаты описания экспериментальных данных ПЖР уравнением UNIFAC 
Table 3. ED description results of the VLE by the UNIFAC equation

Бинарная система
Binary system ΔT, % ΔYБ (ЦГ), %

ΔYB (CH), %

Б–ЦГ / B–CH 0.20 3.36

Б–ХБ / B–CB 0.38 2.35

ЦГ–ХБ / CH–CB 0.87 1.94

Б–ЦГ–ХБ / B–CH–CB 3.88 3.56 (0.23)

В концентрационном треугольнике построены 
изолинии, вдоль которых относительная летучесть 
принимает постоянные значения (αij-линии). Полу-
ченные диаграммы представлены на рис. 1.

Как видно, структуры диаграммы хода αij-ли-
ний отличаются: на диаграмме рис. 1а имеются 
две особые точки на бинарных составляющих: 
эллиптического типа (составляющая Б−ХБ) и ги-

перболического типа (составляющая ЦГ−ХБ); на 
диаграмме рис. 1в также присутствуют две би-
нарные особые точки, однако точка эллиптиче-
ского типа принадлежит составляющей ЦГ−ХБ, а 
гиперболиче с кого – Б−ХБ; на диаграммах рис. 1б 
и 1г особые точки на бинарных составляющих от-
сутствуют (данные диаграммы подобны не только 
качественно, но и количественно).
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Рис. 1. Диаграмма изолиний относительной летучести пары циклогексан (ЦГ)–бензол (Б), построенная 
с использованием параметров уравнения NRTL, полученных на основе экспериментальных данных: (а) ЭД (2); 

(б) ЭД (3); (в) ЭД (2 + 3), а также уравнения UNIFAC (г).
Fig. 1. Diagram of the relative volatility isolines of a cyclohexane (CH)–benzene (B) pair, constructed using the NRTL 
equation parameters obtained based on ED: (a) ED (2); (b) ED (3); (c) ED (2 + 3), as well as the UNIFAC equation (d).

Следует также отметить, что структуры диаграм-
мы последних двух систем топологически эквива-
лентны структуре диаграммы изолиний относитель-
ной летучести, построенной по экспериментальным 
данным ПЖР [13]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что разные наборы параметров би-
нарного взаимодействия уравнения NRTL воспроизво-
дят с высокой точностью экспериментальные данные 
ПЖР, на основе которых они были получены. Однако 
расчет фазового равновесия тройной системы и по-
строение изолиний постоянной относительной лету-
чести пары Б–ЦГ показали наличие трех различных 
топологических структур диаграмм -линий, из 
которых лишь одна (рис. 1б) может считаться досто-
верной, поскольку соответствует данным натурного 
эксперимента и совпадает с диаграммой, построен-
ной на основе независимых данных модели UNIFAC. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
при исследовании систем, содержащих близкие по 
свойствам компоненты, необходимо повышать ка-
чество описания имеющихся массивов данных (от-
носительная ошибка не должна превышать 1.5%) и 
стремиться к воспроизведению термодинамических 
особенностей фазового поведения, которые находят 
отражение в структурах хода различных характери-
стических многообразий, полученных обработкой 
данных ПЖР. Только в этом случае можно использо-
вать полученные параметры модели для дальнейше-
го исследования закономерностей и расчета процес-
са ректификации. К сожалению, экспериментальные 
данные ПЖР тройных систем весьма ограничены 
и для большинства систем отсутствуют. В услови-
ях ограниченной экспериментальной информации 
необходимо проводить по крайней мере локальный 
натурный эксперимент с целью подтверждения адек-
ватности математического моделирования. 
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Это в полной мере касается рекомендаций ра-
боты [13] по использованию хлорбензола как потен-
циального разделяющего агента в процессе экстрак-
тивной ректификации бинарной смеси Б–ЦГ. И дело 
даже не в том, что хлорбензол обладает низкой се-
лективностью. Использование наборов параметров 
ЭД (2) и ЭД (2 + 3) приведет к неверным значениям 
показателей работы колонн и энергозатрат комплек-
са экстрактивной ректификации. Таким образом, 
для системы Б–ЦГ–ХБ наилучшим является набор 
параметров уравнения NRTL, которые оценены по 
обширным экспериментальным данным ПЖР, име-
ющимся в литературе для тройной системы в целом. 

Групповая модель UNIFAC получила широкое 
распространение при моделировании свойств сме-
сей в отсутствие экспериментальных данных. Как 
показывает практика, она удовлетворительно опи-
сывает относительно простые объекты [14−16]. В то 
же время при наличии в системе нескольких жидких 
фаз [17], увеличении числа азеотропов и их компо-
нентности, появлении биазеотропных составляющих 
[18−20] прогностические возможности модели резко 
снижаются. Применение модели UNIFAC становит-
ся нецелесообразным при значительных отклонени-
ях системы от идеального поведения.
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Abstract

Objectives. The study aimed to analyze the current antiseptics and disinfectants, explore 
the possibility of synthesizing various antiseptics including oligohexamethylene guanidine 
hydrochloride (OHMG-HC) using microfluidic technology, and investigate the main synthesis 
parameters affecting the properties of the resulting product.
Methods. This article presented a review of literature sources associated with investigations of 
antimicrobial resistance, the uses of agents based on polyhexamethylene guanidine hydrochloride, 
oligohexamethylene guanidine hydrochloride, and other salts, obained using modern synthesis 
technologies with microreactors.
Results. The relevance of developing production technologies for the “OHMG-HC branched” 
substance was determined. The microfluidic method for the synthesis of polymers, and its 
application prospects for obtaining the target substance were compared with the existing methods. 
Advantages of the microfluidic method were indicated. 
Conclusions. Microreactor technologies allow for more accurate control of the conditions of the 
polycondensation reaction of the starting monomers and increase the yield and selectivity of 
the oligomers obtained, leading to an increase in the product purity and process efficiency, in 
contrast with other known methods. The use of microreactor technologies for the synthesis of 
branched oligohexamethylene guanidine hydrochloride products is a promising strategy.
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Аннотация

Цели. Цель исследования – проанализаровать применяющиеся антисептики и дезинфек-
танты, рассмотреть возможность синтеза различных антисептиков и отдельно синте-
за олигогексаметиленгуанидина гидрохлорида (ОГМГ-ГХ) с применением микрофлюидной 
технологии, а также изучить основные параметры синтеза, влияющие на характери-
стики получаемого продукта. 
Методы. Представлен обзор литературных источников, связанных с иследованиями ан-
тимикробной резистентности, применением средств на основе полигексаметиленгуа-
нидина гидрохлорида, олигогексаметиленгуанидина гидрохлорида, а также других солей, 
полученных современными технологиями синтеза с использованием микрореакторов.
Результаты. Определена актуальность разработки технологии получения субстанции 
«ОГМГ–ГХ разветвленный». Рассмотрены существующие способы получения субстанции 
и их недостатки. Также рассмотрен микрофлюидный способ синтеза полимеров, его до-
стоинства и перспективы его использования для получения целевой субстанции. 
Выводы. Микрореакторные технологии позволяют более точно контролировать усло-
вия реакции поликонденсации исходных мономеров и повышать выход и селективность 
полученных олигомеров, что приводит к повышению чистоты продукта и эффективно-
сти процесса, в отличие от других известных способов. Использование микрореакторных 
технологий для синтеза разветвленных продуктов гидрохлорида олигогексаметиленгуа-
нидина является перспективной стратегией.

Kлючевые слова: антисептик, дезинфектант, алкиленгуанидины, олигогексаметиленгуа-
нидина гидрохлорид, микрофлюидные технологии, микрореактор
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INTRODUCTION

Currently, one of the most important global 
problems is the progressive resistance of pathogenic 
microorganisms to applied biocidal drugs, and special 
measures are being developed to combat this problem 
[1]. Approximately 50000 people die annually from 
infectious diseases caused by antimicrobial-resistant 
microbes in Europe and the United States, with this 
number reaching hundreds of thousands in developing 
countries. 

The resistance of microorganisms is manifested 
by the presence of structural polymers in their cell 
membrane, e.g., peptidoglycan. Peptidoglycan 
provides mechanical strength and structure to the cell, 
as well as thickness and shape, which depend on the 
type of peptidoglycan.1 To protect their cytoplasmic 
membrane, gram-positive bacteria possess a thick 
layer of peptidoglycan, while gram-negative bacteria 
possess inner and outer membranes surrounding a 
relatively thin peptidoglycan matrix and periplasmic 
space. There are components associated with both 
types of cell walls that limit the ability of antibiotics 
and antiseptics to penetrate these structures (efflux 
pumps that remove toxins, protective enzymes (e.g., 
β-lactamases), and complex carbohydrate networks). 
In general, the resistance of microorganisms can 
be divided into two types. The first is antibiotic 
tolerance, i.e., where a cell under the influence of 
chemical action reduces its growth and metabolism 
or inactivates the targets of the antibacterial drug. 
Antibiotic tolerance is not inherited, but is developed 
under certain external conditions, where part of the 
population evolve into persistent forms with multiple 
tolerance. The second type is antibiotic resistance, in 
which the targets are modified, destroyed, released 
from the cell, or rendered inaccessible because of 
the decrease in the cell membrane permeability. 
This decrease in cell permeability is the nonspecific 
resistance mechanism that leads to the development 
of multidrug resistance. This resistance information 
is transmitted at the genetic level and is an invariable 
trait in particular species [2]. Furthermore, this 
resistance problem is aggravated by the enclosure of 
most pathogenic bacteria in biofilms, which create 
an additional barrier for antimicrobial agents [3]. 
The biofilm contains a cellular component—one or 
several cultures of bacteria—and an extracellular 
matrix containing polysaccharides, glycopeptides, 
nucleic acids, and lipids in its structure [4].

In addition to antibiotic resistance, the resistance 
of pathogenic microflora to disinfectants is attracting 
significant concern. According to a study [5], several 
microorganisms exhibit resistance to the ubiquitous 
chlorhexidine, as evidenced by the increased value of 
the minimum inhibitory concentration. Healthcare-
associated infections (HCAIs) pose a threat to patients 
in hospitals. The inappropriate use of antibacterial 
agents by medical institutions has led to the rapid 
development of multidrug resistance. According to 
expert forecasts, the mortality rate associated with 
HCAI will increase annually, if effective measures 
to combat resistance are not developed. There are 
various/different routes for solving this problem, 
from reducing the use frequency of antibiotics and 
replacing them with antiseptics [6–9] to, of course, 
exploring and implementing new antimicrobial agents 
that meet modern requirements.

The development of new antibacterial agents 
is a long and complex process, which is why large 
companies are wary of investing in this area. The 
results of screening new compounds against a group 
of ESKAPE pathogens characterized by significantly 
high resistance have been reported, and not a single 
compound was found to be active against gram-
negative organisms. Many compounds that exhibit 
good whole cell activity have been found to be 
cytotoxic to mammals. In this regard, the development 
of new and effective antibiotics requires an in-depth 
study of the mechanisms of cell permeability, point 
mutations using molecular modeling, and other 
innovative methods; unfortunately, these require high 
material costs that may be unjustified [10].

Regarding the above information, it is necessary 
to review the antiseptics currently in use, considering 
the advantages and disadvantages of each of the 
presented classes.

TYPES OF ANTISEPTICS

The current classes of antiseptics can be 
categorized as follows.

Oxygen-active compounds (hydrogen peroxide, 
sodium percarbonate, peracetic and performic acids, 
and others). The biocidal effect is manifested by the 
released active oxygen. The representatives of this 
class have several disadvantages, namely toxicity, the 
ability to cause burns, and high cost2.

Chloractive compounds (bleach, chloramines, 
sodium and lithium hypochlorites, and others). 
The antimicrobial action is effected by the released 

1 The Review on Antimicrobial Resistance, 2014. Available 
from URL: https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20
Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20
for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.
pdf (accessed March 27, 2021).

2 Policy for the Control of Multi-Resistant gram Negative 
Bacteria. NHS, The document for the development and 
management of UHSM-wide policy or procedural documents. 
Available from URL: http://mft.nhs.uk (accessed March 30, 
2021).

https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.pdf
https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.pdf
https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.pdf
https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.pdf
http://mft.nhs.uk
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Fig. 1. Guanidinium cation formation.

chlorine. These compounds are economical and 
effective against many groups of microorganisms; 
however, they exhibit high toxicity [11, 12].

Aldehydes (glutaraldehyde, succinic aldehyde, 
formaldehyde, glyoxal, and others). Most 
representatives of this group are toxic and exert 
allergenic, carcinogenic, mutagenic effects; further, 
they cause diseases of the skin, mucous membranes, 
internal organs [13, 14].

Alcohols (ethanol, 2-propanol, and others). 
For the manifestation of antiseptic properties, the 
concentrations of ethanol and isopropanol must be 
above 70% and 60%, respectively. Alcohols are fire 
hazardous substances and can have a narcotic effect [15].

Phenol and its derivatives have a film-forming 
effect, which accounts for their prolonged action. 
However, the representatives of this group are overly 
toxic [16].

Iodine compounds. They consist of iodine–
carrier complexes, which allow the release of iodine. 
The main disadvantages of these compounds are their 
weak sporicidal effect and the ability to cause burns [17].

Alkylamines. Here, the biocides are primary, 
secondary, and tertiary amines. Although they 
influence most microorganisms, they do not exert 
any sporicidal effect. Thus, as a rule, they are used in 
combined composition [18].

Quaternary ammonium compounds (QACs) are 
widely used in practice and meet safety requirements. 
However, they have a narrow spectrum of action, 
which manifests in the absence of proper action 
against spores, simple viruses, gram-negative 
bacteria, and mycobacteria. Additionally, QACs 
are inactivated by negatively charged surfactants. 
Therefore, this group can be used in a combined 
composition with guanidines, amines, and aldehydes. 
In this combination, they are effective against both 
non-enveloped and enveloped viruses [19, 20].

Guanidines. An important advantage of 
guanidine derivatives is their propensity for prolonged 
action. These compounds have a wide spectrum of 
activity, including against bacteria from the ESKAPE 
group [21] and viruses [22], as well as low toxicity 
to humans and animals [23]. Compared to other 
compounds, guanidine derivatives are promising and 
have practically no drawbacks; therefore, their use as 
alternatives to antibiotics and antiseptics that have 
lost their relevance due to resistance is recommended.

GUANIDINE DERIVATIVES

Guanidine derivatives are referred to as cationic 
surfactants. For most guanidines, the main targets are 
important biogenic compounds and cell biopolymers, 

which have a high affinity for nitrogenous bases, such 
as pyridines and xanthines. There are two interaction 
mechanisms for binding with the targets: 1) by 
metabolite substitution and 2) competitive antagonism 
with normal metabolites [24]. In general, the action 
mechanism of guanidine derivatives is initiated by the 
protonation of guanidine, followed by the formation of 
a cation (Fig. 1), in which the positive charge is evenly 
distributed among all nitrogen atoms [25].

The subsequent processes are as follows. Upon 
adsorption on the negatively charged surface of the cell 
membrane of bacterial cells, guanidine polycations block 
important vital processes, such as respiration, nutrition, 
and the transport of metabolites through the bacterial 
cell wall. Further diffusion of antiseptic macromolecules 
through the cell wall causes irreversible damage to the 
cytoplasmic membrane, nucleotide, and cytoplasm. This 
process depends on many factors, including the magnitude 
of the surface activity, lipophilicity, water solubility, 
and the molecular volume of the guanidine derivative 
molecule. The binding of guanidine derivatives with acid 
phospholipids, proteins of the cytoplasmic membrane, 
leads to its rupture. Subsequently, the blockage of the 
respiratory system, loss of pathogenicity, and collapse of 
the microbial cell occur [26].

Among the derivatives of guanidine are compounds 
with polymeric and oligomeric structures, containing 
fragments of various guanidine derivatives. The 
advantages of polyguanidines, which are applied in the 
form of salts of various acids, enable their application as 
biocidal agents in various fields.

Polyguanidines and their derivatives. The 
prominent representatives of this class of compounds 
are polyhexamethylene guanidine hydrochloride 
(PHMG-HC) and PHMG phosphate (Figs. 2a and 2b). 
The spectrum of antimicrobial activity of PHMG-HC 
covers gram-positive and gram-negative bacteria, 
aerobic and anaerobic bacteria, spore-forming bacteria, 
mycobacteria, and viruses. Despite its wide spectrum, 
PHMG-HC is hypoallergenic and has low toxicity 
[27, 28]; it can also be used in conjunction with other 
biocidal components, e.g., as a skin antiseptic [29, 30] 
or in solid dosage form [31]. The antifungal activity 
of PHMG-HC enables its application for conservation 
[32] and as an effective sporicidal tool for combating 
bacterial spores and nosocomial infections [33]. This 
compound can be applied as a component of composite 
nanofibers based on chitosan and polyethylene oxide [34].
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a b
where n = 30–90

where n = 3–10, and z = 0.15–1.10

Fig. 2. Structural formulas of polyguanidine derivatives: (a) PHMG-HC and (b) PHMG phosphate.

Phosphate PHMG, similar to PHMG-HC, is 
synthesized by incorporating an acid anion into the 
structure of PHMG. In preclinical studies, this salt 
has exhibited increased antimicrobial activity against 
gram-positive and gram-negative bacteria, as well as 
fungi [35]. Fungicides based on PHMG phosphate can 
be formulated for use in dental practice [36, 37].

In addition to PHMG-HC and PHMG phosphate, 
other salts of this guanidine derivative can be 
used in practice. Gluconate and sulfate PHMG are 
employed for the treatment of infectious diseases of 
the gastrointestinal tract; hydrosuccinate PHMG, for 
ophthalmic diseases, particularly conjunctivitis [38]; 
and stearate and myristate PHMG, for use as biocidal 
additives [39, 40]. In addition, PHMG can be used in 
combination with chitosan [41], since this combination 
has good biocidal activity against gram-positive 
bacteria.

According to the literature [42, 43], the salts of 
PHMG can be widely used in medicine and pharmacy. 
In particular, the oligomeric analogs of PHMG, namely 
oligoguanidines, are known for their biocidal activity 
and low toxicity.

Branched oligoguanidines have significantly lower 
toxicity and pronounced bactericidal and antiviral 
activities compared with polymer analogs with linear 
structures [44, 45]. This confirms their application 
potential as active ingredients in the development 
of antibacterial drugs. A well-known representative 
of oligoguanidines is oligohexamethylene guanidine 
hydrochloride (OHMG-HC), the structural formula of 
which is shown in Fig. 3.

PREPARATION OF POLYGUANIDINES 
AND THEIR DERIVATIVES

Polyguanidines and their derivatives are obtained 
mainly in bulk reactors under different conditions, e.g., 
by the interaction of melts of guanidine hydrochloride 
(GHC), formed, in turn, from dicyandiamine and 
ammonium chloride, and hexamethylenediamine 
(HMDA) at 180°C, followed by heating to 240°C [46]. 
The disadvantages of this method are the impurities 
introduced by the initial highly toxic substances and the 
sublimation of HMDA at high temperatures. Later, a 
method was proposed for obtaining these compounds at 
relatively low temperatures by the fusion of GHC and 
HMDA in the presence of polyethylene glycol (PEG) 
[47]. However, with this method, it was impossible to 
achieve the required degree of purity and activity of the 
product. Preparation methods involving the stepwise 
heating of a suspension obtained by adding crystalline 
GHC to molten HMDA, followed by stirring and 
heating, have been reported. Although these methods 
allow one to obtain the final product with a sufficient 
degree of purity, the compound obtained has a wide 
molecular weight distribution, which negatively affects 
its antibacterial properties [48]. A preparation method 
has been reported, in which pre-crushed dicyanamide 
and ammonium chloride are fused at 200°C in the first 
stage, after which the melt is transferred to the second 
reactor, where the HMDA melt is gradually introduced 
at temperatures of 170–200°C. The disadvantage 
of this method is the presence of melamine in the 
product, which is formed by the thermal transformation 

Fig. 3. Structural formula of branched OHMG-HC.
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of dicyandiamide [49]. A synthesis method using 
equimolar amounts of HMDA and GHC has also 
been reported. Using this method, various derivatives 
with trilinear and cyclic or branched structures can be 
obtained (Fig. 4).

The main disadvantage of this method is the large 
number of products, which complicates the isolation of 
any particular compound.

Branched oligomers are obtained by the interaction 
of HMDA and GHC in the melt, in molar ratios of 
1.0:1.0 to 1.0:1.2, at temperatures of 180–230°C, with 
a residence time in the range of 3–12 h [45].

In general, the existing methods for the synthesis 
of polyguanidines and their derivatives in bulk reactors 
have several disadvantages. In such methods, the heat- 
and mass-transfer rates are inadequate. This induces 
temperature and concentration anisotropies, which 
subsequently affect the molecular weight characteristics 
of the compound. Furthermore, large-volume reactors 
require a more sophisticated design to ensure explosion 
and fire safety, which leads to an increase in the process 
cost and the cost of the final product. Alternatively, one 
can consider the production of polyguanidines and their 
derivatives using microfluidic hardware.

MICROREACTOR TECHNOLOGIES

Historical development of microreactor technology
The first solid publications on the possibilities 

of using microfluidic technologies appeared in the 
second half of the 20th century. Among others, it is 
possible to highlight the manufacture and testing of 

Fig. 4. Polyguanidine derivatives formed during synthesis: 
A, B, C (linear); D (branching); E, F (cyclic); G (cyclic branching).

a gas chromatograph based on a microcircuit [50] 
and research carried out in the field of miniature 
analytical systems, which aroused the greatest interest 
in this area of technology [51]. The development 
became possible thanks to advances in the field of 
microelectronics, which became the prototypes of 
future microreactors.

A great contribution to the study of microfluidic 
technologies was made by the staff of the Massachusetts 
Institute of Technology (USA), as well as by scientists 
from the Mainz Institute of Microtechnology 
(Fraunhofer Institute for Microtechnology and 
Microsystems) (Germany) [52, 53].

Currently, microfluidic technologies are actively 
developing, the possibility of their implementation in 
the production of various substances and compounds is 
under discussion.

Technological principles of microreactor 
hardware operation

Microfluidics includes devices, systems, and 
methods for controlling fluid flows with characteristic 
length scales that are in the range of micrometers, and 
reaction volumes are in the range from nanoliter to 
microliter [54]. Microfluidic systems exhibit properties 
that are fundamentally different from generally known 
concepts of the behavior of liquids. Fluid flow will be 
driven by viscous forces and pressure gradients with 
low moment of inertia and thus inertial effects. The 
result is a laminar flow without turbulence. One of 
the parameters is the Reynolds number (Re), which is 
the ratio of inertial forces to viscous forces. At large 
Re, inertial forces prevail, and at small Re, viscosity 
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forces prevail. Consequently, a decrease in the channel 
size has the same effect on the behavior of the liquid 
in terms of Re as an increase in the viscosity of the 
solution. In most microfluidic systems, the Re value 
for fluxes is much less than ten, and often less than 
one. With such a laminar fluid flow, the velocity at the 
center of the capillary is greater than at its walls due 
to the parabolic velocity profile [55], which leads to a 
nonuniform velocity distribution over the fluid flow. 
This adjusts, for example, the dwell time is distributed, 
which can reduce the yield and selectivity. However, 
the undeniable advantage is the absence of gradients of 
both concentration and temperature relative to volume 
and time.

It is also worth noting the high surface-to-volume 
ratio and small diffusion distances, which leads to a 
reduction in the diffusion time of particles, an increase 
in conversion, and the overall efficiency of the process 
[56]. One of the consequences of laminar flow is the fact 
that the mixing of molecules in a liquid is solely due to 
molecular diffusion. This can be a significant advantage 
when mixing in a particular process is undesirable. 
Diffusion plays an important role in the processes 
of mass transfer; in microreactor technologies, the 
diffusion distance is small.

The difference in the physical behavior of 
microscopic and macroscopic systems makes it possible 
to create functions that are difficult or even impossible to 
obtain on a macroscopic scale; therefore, it is necessary 
to strive for the development of microfluidic systems, 
proceeding from the design rules, considering the 
peculiarities of fluid physics, mechanics and diffusion 
in a confined space [57]. 

The advantage of using microreactor devices is 
associated with thermal processes and mass transfer. 
The large surface area to volume ratio ensures thermal 
uniformity in the reactor and fast heat transfer between 
the device and the liquid contained in it, which 
determines the high energy efficiency of the process 
[58]. Microreactor technologies make it possible 
to adjust the process temperature in a shorter time 
compared to bulk reactors. It should be noted that the 
use of microreactor technologies has a special economic 
advantage, since small volumes of expensive reagents 
are used, since the work is carried out with a minimum 
amount of substance [59].

Microfluidic reactors have intrinsic properties that 
enhance the safety of potentially hazardous reactions. 
Small instantaneous volumes mean that reactions 
involving toxic or explosive intermediates can be 
carried out safely [60]. In addition, the high surface 
area to volume ratio inside the channel allows rapid 
heat transfer during exothermic reactions [59].

In microreactors, the degree of control over the 
conditions allows the product to be selectively produced 

with high accuracy [61]. This has several advantages: 
cleaning can be less stringent, more technologically 
simpler. During the synthesis, the reagents are 
continuously fed into the microreactor, and at the end 
of the process they are immediately separated from the 
initial mixture, which makes it possible to simplify 
the process itself, less time is required for the reaction 
to proceed, and more accurate process control can be 
provided. 

As mentioned earlier, heat transfer in microfluidic 
reactors becomes more efficient as the reaction volumes 
decrease, that is, the amount of energy consumed to 
raise the temperature by one degree can be made very 
small, which is beneficial from an environmental point 
of view [59].

It is often claimed that microfluidic reactors allow 
“faster reactions” than bulk reactor reactions. It is noted 
that the product yield in microfluidic reactors is higher 
than in similar processes using bulk reactors [62].

An important advantage is that when glass or 
polymer parts are used, the uncontrolled decomposition 
of reaction mixtures at the reaction temperature is 
leveled [63]. 

Application of microreactor technologies 
in the chemical industry

Currently, microreactor technologies find their 
application in fine chemical technology, the synthesis 
of organic, inorganic and polymer particles, pigments, 
emulsions, in steam reforming. Since microfluidic 
reactors can be used in organic chemistry, they must 
be resistant to the action of various solvents, acids, 
bases, oxidants and reducing agents. It is important 
to maintain performance between −78 and 300°C. 
It should also be possible to carry out the initial 
purification of the reaction, for example, by extraction 
[59]. Thus, microreactors are actively used in carrying 
out a wide variety of reactions in compliance with all the 
above requirements, for example, in high-temperature 
processes, reactions with unstable intermediates that 
are difficult to scale with traditional synthesis methods, 
and reactions involving hazardous or toxic reagents, 
which in turn can be converted into a safer product [64]. 
In [59] it was indicated that microreactors are used in 
glycosylation reactions, Paal–Knorr synthesis, and for 
fluorination and perfluorination of organic compounds. 
The use of microfluidic reactors for multiphase 
processes [65] gives clear advantages over traditional 
methods (higher surface area to volume ratio).

Microfluidic technologies are also actively used 
to carry out various types of polymerization. In all 
examples of using microreactor technologies for 
carrying out polymerization reactions, a decrease in the 
polydispersity coefficient and an increase in yield are 
noted due to efficient heat transfer and a larger specific 
surface area. These advantages make it possible to 
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achieve a homogeneous chemical process and, as a 
result, to increase the homogeneity of the product. 
In [65], the product obtained in a microreactor had a 
lower viscosity compared to the product obtained in an 
ordinary batch reactor, while their other characteristics 
are comparable. In [67, 68], the polymers obtained 
in a microreactor tended to be branching, which was 
explained by the short diffusion path and the accelerated 
mass transfer during this. Another example illustrates 
how microfluidic devices can be used with aqueous 
solutions and with melts. As a result, a high selectivity 
of the process was achieved along with a low content 
of impurities [69].

Industrial research has led to the development of 
methods aimed at creating reliable microfluidic reactors 
with production facilities on an industrial scale. One of 
the important advantages of microfluidic reactors over 
traditional manufacturing methods is the ease of scaling 
up. Any microreactor can be used both for laboratory 
research and for industrial production [70]. The use 
of microfluidic reactors could also open new synthetic 
pathways for industry.

Microfluidic hardware in drug development 
and manufacturing

Microreactors have become more and more 
important over time in the pharmaceutical formulation 
industry due to their improved properties over batch 
reactors. It has been suggested [71] that chemicals, 
especially drugs, could be produced in miniature 
factories at points of use rather than in large factories. 

Over the past few years, drip microfluidic 
systems have been widely used in drug discovery 
research. Microfluidic technologies enable very high 
throughput analyzes (up to thousands of samples per 
second). Drug screening, high-throughput analysis is 
one of the most exciting possibilities of microfluidic 
technology.

The use of microfluidic systems as a valuable 
tool for the discovery of new drugs is of great 
interest. Compared to equivalent bulk reactions, 
reactions carried out in a microreactor consistently 
give cleaner products in a much shorter time. Roberge 
et al. [72] believe that up to 50% of reactions in 
the fine chemical or pharmaceutical industries can 
benefit from a continuous process based mainly on 
microreactor technology, and for the majority (44%) 
a microreactor will be the preferred reaction device. 
After optimization of the microreactor, it can be 
easily introduced into industry [73].

Many large pharmaceutical companies, including 
Roche and Pfizer (USA), are investing in capillary 
microfluidic technologies for drug development. 
RainDance Technologies (Billerica, MA, USA) has 
developed commercial drip microfluidic systems that 
enable targeted DNA sequencing and digital PCR. 

They announced a collaboration with Roche for a 
simple and cost-effective study of drug absorption, 
distribution, metabolism and excretion [74].

Microreactors are used in the synthesis of various 
drugs, for example, ibuprofen [75, 76] or an HIV 
protease inhibitor [77]. Using microfluidic technology, 
an antitumor drug docetaxel with an increased content 
of a hydrophobic active substance with optimal 
physicochemical characteristics is obtained [78]. 

Directions for the development 
of microfluidic technologies

The field of microfluidics is evolving and, until 
recently, was largely technology-driven. The focus 
was on the development of new functional components 
(pumps, valves, and new economical production 
technologies), as well as their functional demonstration. 
A wide range of components and manufacturing 
technologies are currently available, and while new 
technologies are emerging at a rapid pace, the focus 
in the future is likely to shift toward implementation, 
i.e., existing technologies will be transformed for new 
applications. Undoubtedly, microfluidics will play a 
critical role in the drug discovery process to develop 
drugs with ever-improving quality [57].

CONCLUSIONS

The fight against the resistance of pathogenic 
microflora to antibiotics requires special measures. 
One strategy involves reducing the use frequency of 
antibiotics and replacing them with antiseptic drugs 
everywhere. Antiseptics, as a rule, are obtained using 
volumetric reactors, which have drawbacks that affect 
the quality of the target compound. Microreactor 
technologies, considering their many advantages, are 
considered suitable alternatives. This article describes 
the advantages of microreactor systems over volumetric 
reactors and testifies to the expediency of their 
application in polycondensation and polymerization 
reactions. Thus, it can be concluded that microreactor 
technologies are applicable in the synthesis of 
promising polyguanidines and their derivatives. The 
proposed method allows for more accurate control 
of the conditions of the polycondensation reaction 
of the starting monomers. In addition, microreactor 
technologies can increase the yield and selectivity of 
the oligomers obtained, leading to an increase in the 
product purity and process efficiency, in contrast with 
other known methods.
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НАУЧНАЯ СТАТЬЯ

Нокдаун клеточных генов FLT4, Nup98 и Nup205 
как супрессор вирусной активности гриппа А/WSN/33 (H1N1) 
в культуре клеток А549
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Аннотация

Цели. Оценка влияния подавления экспрессии клеточных генов FLT4, Nup98 и Nup205 на 
динамику репродукции вируса гриппа А в культуре легочных клеток человека А549.
Методы. Работа выполнена с использованием оборудования центра коллективного поль-
зования Научно-исследовательского института вакцин и сывороток им И.И. Мечникова 
(Россия). Вируссодержащую жидкость отбирали в течение трех дней с момента транс-
фекции и заражения и оценивали интенсивность вирусной репродукции методами ти-
трования по цитопатическому действию и в реакции гемагглютинации. Концентрацию 
вирусной РНК определяли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР-РВ). Для вычисления статистически значимых 
различий между группами использовали непараметрический критерий Манна–Уитни. 
Результаты. В клетках, обработанных малыми интерферирующими РНК (миРНК) к ге-
нам FLT4, Nup98 и Nup205, отмечалось достоверное подавление экспрессии целевых генов 
и показателей вирусной репродукции (титр вируса, гемагглютинирующая активность, 
концентрация вирусной РНК) при коэффициенте множественности заражения, равном 
0.1. Дополнительно было установлено, что подавление экспрессии целевых генов с помощью 
миРНК не приводит к значительному снижению выживаемости клеток. Вирусный титр в 
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клетках, обработанных миРНК FLT4.2, Nup98.1 и Nup205, на первые сутки был меньше 
в среднем на 1.0 lg, а на вторые и третьи – на 2.2–2.3 lg, по сравнению с клетками, обра-
ботанными неспецифической миРНК. При проведении ОТ-ПЦР-РВ отмечено достоверное 
уменьшение концентрации вирусной РНК с миРНК Nup98.1 (до 190 раз) и Nup205 (до 30 раз) 
на первые сутки, в 26 и в 29 раз на вторые и в 6 и 30 раз на третьи сутки, соответствен-
но. Для миРНК FLT4.2 количество копий вирусной РНК уменьшилось в 23, 18 и 16 раз на 
первые, вторые и третьи сутки. Схожие результаты были получены при определении 
гемагглютинирующей активности вируса. Наиболее сильно, в 16 раз, гемагглютинирую-
щая активность на третьи сутки снизилась в клетках, обработанных миРНК Nup205 и 
FLT4.2. В клетках, обработанных миРНК FLT4.1, Nup98.1 и Nup98.2, гемагглютинирую-
щая активность уменьшилась в 8 раз.
Выводы. В ходе исследования были выявлены три клеточных гена (FLT4, Nup98 и Nup205), 
подавление экспрессии которых позволяет эффективно уменьшить вирусную репродук-
цию, а также получены оригинальные последовательности миРНК. Полученные резуль-
таты имеют важное значение для создания терапевтических и профилактических пре-
паратов, чье действие основано на механизме РНК-интерференции.

Ключевые слова: вирус гриппа А, РНК-интерференция, ген, матричная РНК, малые ин-
терферирующие РНК

Для цитирования: Пашков Е.А., Файзулоев Е.Б., Корчевая Е.Р., Ртищев А.А., Черепович Б.С., Сидоров А.В., 
Поддубиков А.В., Быстрицкая Е.П., Дронина Ю.Е., Быков А.С., Свитич О.А., Зверев В.В. Нокдаун клеточных генов FLT4, 
Nup98 и Nup205 как супрессор вирусной активности гриппа А/WSN/33 (H1N1) в культуре клеток А549. Тонкие химические 
технологии. 2021;16(6):476–489. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2021-16-6-476-489

Knockdown of FLT4, Nup98, and Nup205 cellular genes 
as a suppressor for the viral activity of Influenza A/WSN/33 (H1N1) 
in A549 cell culture
Evgeny A. Pashkov1,2, Evgeny B. Faizuloev2, Ekaterina R. Korchevaya2, 
Artem A. Rtishchev2, Bogdan S. Cherepovich2, Alexander V. Sidorov2, 
Alexander V. Poddubikov2, Elizaveta P. Bystritskaya2, Yuliya E. Dronina1,3, 
Anatoly S. Bykov2, Oxana A. Svitich1,2, Vitaliy V. Zverev1,2

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, 119991 Russia 
2I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera, Moscow, 105064 Russia
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Abstract

Objectives. To evaluate the effect of cellular genes FLT4, Nup98, and Nup205 on the reproduction 
of the influenza A virus in A549 human lung cancer cell line.
Methods. The work was carried out using the equipment of the center for collective use of the 
I.I. Mechnikov Research Institute of Vaccines and Sera (Russia). The virus-containing fluid was 
collected within three days from the moment of transfection and infection and the intensity of 
viral reproduction was assessed by viral titration and hemagglutination reaction. The viral RNA 
concentration was determined by real-time reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). 
To calculate statistically significant differences between groups, the nonparametric Mann–Whitney 
test was used.
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Results. In cells treated with small interfering RNAs (siRNAs) targeted at FLT4, Nup98, and 
Nup205 genes, a significant decrease in their expression and indicators of viral reproduction 
(virus titer, hemagglutinating activity, viral RNA concentration) was observed at a multiplicity of 
infection (MOI) = 0.1. Additionally, it was found that a decrease in the expression of target genes 
using siRNA does not lead to a significant decrease in cell survival. The viral titer in cells treated 
with siRNA FLT4.2, Nup98.1, and Nup205 on the first day was lower by an average of 1.0 lg, 
and on the second and third days, by 2.2–2.3 lg, compared to cells treated with nonspecific 
siRNA. During real-time RT-PCR, a significant decrease in the concentration of viral RNA was 
observed with siRNA Nup98.1 (up to 190 times) and Nup205 (up to 30 times) on the first day, 26 
and 29 times on the second day, and 6 and 30 times on the third day, respectively. For FLT4.2 
siRNA, the number of viral RNA copies decreased by 23, 18, and 16 times on the first, second, 
and third days. Similar results were obtained when determining the hemagglutinating activity of 
the virus. The hemagglutinating activity on the third day most strongly decreased in cells treated 
with siRNA Nup205 and FLT4.2 (16 times). In cells treated with siRNA FLT4.1, Nup98.1, and 
Nup98.2, hemagglutinating activity decreased by 8 times.
Conclusions. In the present study, three cellular genes (FLT4, Nup98, and Nup205) were 
identified—the decrease in the expression of which effectively suppresses viral reproduction—
and the original siRNA sequences were obtained. The results obtained are important for creating 
therapeutic and prophylactic medication, whose action is based on the RNA interference 
mechanism.

Keywords: Influenza A virus, RNA interference, gene, messenger RNA, small interfering RNAs
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ВВЕДЕНИЕ

Гриппозная инфекция является одной из наи-
более значимых проблем на сегодняшний день в 
мировом здравоохранении. По оценке ВОЗ еже-
годно регистрируется до 1 миллиарда новых слу-
чаев гриппа, до 3–5 миллионов случаев тяжелых 
заболеваний и до 500 000 смертей во всем мире 
[1]. Особую клиническую значимость представ-
ляют вирусы гриппа рода Alphainfluenzavirus 
(Influenza A virus, вирус гриппа А (ВГА)), имею-
щие высокую эпидемиологическую значимость 
и способные вызывать пандемии [2]. Помимо по-
ражения дыхательной системы, грипп способен 
вызвать осложнения в работе таких систем, как 
сердечно-сосудистая, центральная нервная и мо-
чеполовая [3–7]. Не является так же исключением 
риск развития бактериальных и грибковых пост-
гриппозных осложнений [8–10]. 

Несмотря на имеющиеся в настоящее время 
специфические противогриппозные препараты, 
их использование зачастую не оправдывает себя, 
поскольку ежегодно выявляются новые вирусные 

штаммы, имеющие резистентность к этим препа-
ратам. [11, 12]. Также остро стоит проблема при-
менения противогриппозных вакцин, поскольку 
ежегодно приходится создавать вакцины, адапти-
рованные к новым штаммам вируса гриппа, а ра-
боты над созданием универсальной вакцины на 
сегодняшний день далеки от завершения [13–15]. 
Помимо этого, вакцинопрофилактика гриппа яв-
ляется затруднительной для людей, страдающих 
аллергией на куриные яйца [16].

На сегодняшний день для лечения гриппа при-
меняется ряд этиотропных, симптоматических и 
специфических препаратов. В настоящее время 
многие штаммы вируса гриппа имеют 95% рези-
стентность к производным адамантанового ряда 
[17]. Также известно, что некоторые циркулирую-
щие штаммы резистентны к ингибиторам слияния 
(Умифеновир) [18]. В разные эпидемические сезо-
ны чувствительность штаммов вирусов гриппа А и 
В сильно различалась по отношению к ингибито-
рам нейраминидазы. В 2008–2009 гг. все циркули-
рующие вирусы гриппа А (H1N1) были устойчивы 
к озельтамивиру, однако в 2018 г. циркулирующие 
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вирусы гриппа A H1N1 были полностью воспри-
имчивы к озельтамивиру, перамивиру и занами-
виру [19–21]. Таким образом, несмотря на широ-
кую осведомленность о молекулярной биологии, 
структурной организации и патогенезе вируса 
гриппа, по-настоящему эффективных средств те-
рапии и профилактики гриппозной инфекции не 
существует [11, 12]. 

РНК-интерференция (РНКи) – последователь-
ность регуляторных реакций в клетках эукариот, 
вызванных экзогенной двухцепочечной молеку-
лой РНК [22]. РНКи была открыта Э. Файром и 
К. Меллом в 1998 г. у нематоды Caenorhabditis 
elegans. Ими было выдвинуто несколько положе-
ний о свойствах РНКи: при ней деградирует ма-
тричная РНК (мРНК); эффективность двухцепо-
чечной РНК (дцРНК), определяющей узнавание 
комплементарного участка мРНК-мишени, выше, 
чем одноцепочечной РНК (оцРНК); для подавле-
ния экспрессии гена необходим короткий фраг-
мент дцРНК [23].

Механизм РНКи состоит в разрезании экзо-
генной двухцепочечной РНК на небольшие по-
следовательности, размер которых составляет от 
21 до 25 пар нуклеотидов, являющихся малыми 
интерферирующими РНК (миРНК). Такой раз-
мер миРНК обусловлен тем, что при их большем 
размере высок риск выработки интерферонов. 
После образования миРНК происходит ее связы-
вание с комплексом RISC (RNA Induced Silencing 
Complex), состоящим из трех белков: AGO2, PACT 
и TRBP. Образовавшийся комплекс распознает и 
расщепляет мРНК-мишень [24–26].

На данный момент известен ряд противовирус-
ных препаратов, основанных на механизме РНКи и 
находящихся на разных стадиях клинических ис-
пытаний. Положительные результаты испытаний 
показали такие препараты как Miravirsen (Santaris 
Pharma) (терапия гепатита С), ALN-RSV01 (Alnylam 
Pharmaceuticals) (терапия респираторно-синцити-
ально вирусной инфекции), pHIV7-shITAR-CCR5RZ 
(City of Hope Medical Center) (терапия ВИЧ-инфек-
ции) [27, 28]. Так же одобрение на клиническое 
использование получили препараты Patisiran и 
Givosiran (Alnylam Pharmaceuticals), применяемые 
для лечения амилоидной полинейропатии и острой 
печеночной порфирии, соответственно1 [29].

Следует отметить, что важным фактором, сни-
жающим эффективность РНКи, может являться 
формирование резистентности вирусов к действию 

миРНК, направленных к вирусным генам [30]. С точ-
ки зрения преодоления лекарственной устойчивости 
вируса гриппа большого внимания заслуживает по-
иск миРНК, обладающих противовирусной актив-
ностью и направленных к факторам клетки-хозяина, 
которые необходимы для репродукции вируса. 

В настоящем исследовании показано, что ис-
пользование миРНК, направленных к клеточному 
гену FLT4 и к клеточным генам Nup98 и Nup205, 
способно ингибировать репродукцию вируса грип-
па А в культуре клеток легких. При этом клеточный 
ген FLT4 играет важную роль в процессе эндоцитоза 
вируса гриппа. А клеточные гены Nup98 и Nup205 
кодируют белки ядерно-порового комплекса, уча-
ствующего в импорте и экспорте сегментов вирусной 
РНК в полость ядра.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выбор целевых генов для подавления 
вирусной репродукции

Гены, кодирующие факторы, необходимые для 
вирусной репродукции, рассматривались по сле-
дующим критериям: идентификация в качестве 
потенциально успешной мишени для использова-
ния миРНК в исследованиях, посвященных миРНК 
скринингу; эффективное применение в ранних не-
зависимых исследованиях; низкий цитопатический 
эффект от временного подавления экспрессии целе-
вых генов [26–28].

миРНК
Подбор миРНК осуществляли с помощью интер-

нет-ресурса siDirect v. 2.02. Олигорибонуклеотиды 
(«Синтол», Россия) разводили водой до концентра-
ции 100 пмоль/мкл. Далее комплементарные олиго-
рибонуклеотиды смешивали, инкубировали в термо-
стате при 60 ℃ в течение 1 мин, затем охлаждали 
до комнатной температуры. Готовые РНК-дуплексы 
хранили при температуре −80 ℃. Все работы с го-
товыми дуплексами проводились с использованием 
штатива-охладителя. Последовательности используе-
мых миРНК представлены в табл. 1. В качестве не-
специфического контроля использовалась миРНК L2, 
специфичная к гену светляковой люциферазы и не 
влияющая на жизненный цикл клеток А549.
Оценка подавления экспрессии клеточных генов

Уровень экспрессии целевых генов определяли 
после трансфекции миРНК. Через 24 ч после транс-
фекции клетки обрабатывали лизирующим раствором 
и затем с помощью набора «МагноСорб» («Интер-
лабсервис», Россия) выделяли клеточную РНК. Для 
постановки реакции обратной транскрипции приме-
няли набор реагентов «ОТ-1» («Синтол»). Изменение 

1 Multi-Discipline Review. Center for Drug Evaluation and 
Research. Appl. No. 212194Orig1s000. 167 р. URL: https://
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212194O
rig1s000MultidisciplineR.pdf (Дата обращения 24.08.2021 / 
Accessed August 24, 2021).

2 http://sidirect2.rnai.jp/ (Дата обращения 14.02.2021 / Accessed 
February 02, 2021).

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212194Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212194Orig1s000MultidisciplineR.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2019/212194Orig1s000MultidisciplineR.pdf
http://sidirect2.rnai.jp/
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динамики экспрессии генов контролировали с по-
мощью количественной ПЦР в реальном времени 
(ПЦР-РВ) с набором праймеров к генам FLT4, Nup98, 
Nup205 и GAPDH [32]. Для оценки влияния миРНК 
на целевые гены проводился расчет относительного 
уровня экспрессии генов FLT4, Nup98 и Nup205 по 
стандартной 2-∆∆CT методике3.  Для каждой миРНК были 
синтезированы праймеры, направленные к участкам 
генов, подверженным воздействию миРНК. Прайме-
ры подобраны с помощью сайта компании Integrated 
DNA Technologies4 и синтезированы фирмой «Синтол».

Вирус
В работе использован вирус гриппа А/WSN/33 

(H1N1) (St. Jude Children’s Research Hospital, США). 
Культивирование и определение титра вируса прово-
дилось на культуре клеток почек собак (англ. Madin-
Darby Canine Kidney (MDCK)). 

Культуры клеток
В работе использовались клетки почек ко-

кер-спаниеля MDCK (Institut Pasteur, France) и 
клетки аденокарциномы человеческого легкого 
A549 (ATCC® CCL-185, USA). Клетки MDCK вы-
ращивали в минимальной основной среде (англ. 
Minimum Essential Medium (MEM)), («ПанЭко», 
Россия), содержащей 5% эмбриональной сыво-
ротки коров (ЭСК) Gibco (Thermo Fisher Scientific, 
США), 40 мкг/мл гентамицина («ПанЭко»), и 
300 мкг/мл L-глутамина («ПанЭко») при 37 ℃ в 
CO2-инкубаторе. Клетки А549 выращивали в мо-
дифицированной по способу Дульбекко среде 
Игла (англ. Dulbecco’s modified Eagles medium 

Таблица 1. Последовательности миРНК
Table 1. siRNA sequences

миРНК / siRNA Последовательность / Sequence

FLT4.1 AAUGACAUCUGAAUCUCAGdGdG
CUGAGAUUCAGAUGUCAUUdTdA

FLT4.2 UGAAGUUCUGUUGAAAAAGdAdC
CUUUUUCAACAGAACUUCAdCdA

Nup98.1 AGUCUUUGUUUCAGAAAGCdGdC
GCUUUCUGAAACAAAGACUdCdA

Nup98.2 UCCAAAUGUUGAAGUUGUGdCdC
CACAACUUCAACAUUUGGAdCdA

Nup205 UCAAAAUCUUAUCAAGAAGdGdT
CUUCUUGAUAAGAUUUUGAdAdG

L2 (неспецифическая миРНК)
L2 (nonspecific siRNA)

UUUCCGUCAUCGUCUUUCCdTdT
GGAAAGACGAUGACGGAAAdTdT

3 Bradburn S. How to Perform the Delta-Delta Ct Method. 
URL: https://toptipbio.com/delta-delta-ct-pcr/ (Дата обраще-
ния 27.08.2021 / Accessed August 27, 2021).
4 https://eu.idtdna.com/ (Дата обращения 02.03.2021 / 
Accessed March 02, 2021).

(DMEM)) («ПанЭко»), содержащей 5% ЭСК (Gibco), 
40 мкг/мл гентамицина («ПанЭко») и 300 мкг/мл 
L-глутамина («ПанЭко») при 37 ℃ в CO2-инкубаторе.

МТТ-тест
Выживаемость клеток А549, обработанных 

миРНК, оценивали с помощью теста МТТ (метил-
тиазолилтетразолий бромид). На первые, вторые и 
третьи сутки после трансфекции в лунки с клетка-
ми 96-луночного планшета добавляли по 20 мкл 
раствора МТТ, 5 мг/мл («ПанЭко») и инкубирова-
ли при 37 ℃ в атмосфере 5% CO2 в течение 2 ч. 
Далее культуральную жидкость отбирали и добав-
ляли в каждую лунку по 100 мкл диметилсульфок-
сида (Sigma-Aldrich, кат.номер D4540-1L). С по-
мощью планшетного спектрофотометра Varioscan 
(Thermo Fisher Scientific, США) определяли опти-
ческую плотность лунок при 530 нм с учетом фо-
новых значений при 620 нм. 

Трансфекция клеток миРНК с последующим 
заражением

Для трансфекции миРНК клетки А549 высева-
ли на 12-луночные планшеты в посевной концентра-
ции 1 × 105 клеток/мл. После образования 80% кле-
точного монослоя клетки промывались раствором 
фосфатно-солевого буфера в бессывороточной сре-
де Opti-MEM (Thermo Fisher Scientific). Далее смесь 
24 мкл Lipofectamin 2000 (Thermo Fisher Scientific) и 
600 мкл Opti-MEM (Thermo Fisher Scientific) добав-
ляли к раствору миРНК в среде Opti-MEM и ин-
кубировали при комнатной температуре в течение 
20 мин. Концентрация миРНК, необходимая для 
нокдауна генов, составила 40 пмоль/мкл на лун-
ку. После инкубации комплексы добавляли к клет-
кам. В  качестве неспецифического контроля была 
использована миРНК L2. Затем клетки инкуби-
ровали при 37 ℃ в CO2-инкубаторе. Спустя 4 ч 

https://toptipbio.com/delta-delta-ct-pcr/
https://eu.idtdna.com/
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культуральную среду удаляли из всех лунок, кро-
ме отрицательного контроля, и добавляли по 1 мл 
вируссодержащей жидкости с коэффициентом 
множественности заражения (англ. Multiplicity of 
Infection (MOI)), равном 0.1, состоящей из среды 
DMEM, 0.001% ингибитора химотрипсина (англ. 
Tosyl phenylalanyl chloromethyl ketone (TPCK)) 
(Sigma-Aldrich, Германия), 40 мкг/мл гентамици-
на. После этого клетки вновь помещали в CO2-ин-
кубатор. В течение трех последующих суток от-
бирались образцы супернатанта для последующей 
постановки реакции гемагглютинации, титрова-
ния и проведения ПЦР с обратной транскрипцией.

Выделение вирусной РНК 
Вирусную РНК (вРНК) выделяли из ото-

бранных супернатантов набором High Pure RNA 
Isolation Kit (Roche, Германия). Для постановки 
реакции обратной транскрипции применяли набор 
реагентов «ОТ-1» («Синтол», Россия). Изменение 
концентрации вирусной РНК в культуральной 
жидкости контролировали с помощью количе-
ственной ПЦР в реальном времени с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР-РВ) с набором праймеров 
и зондов к М-гену ВГА [33]. Для ПЦР-РВ исполь-
зовали набор реагентов для проведения ПЦР-РВ в 
присутствии красителя EVA Green и референтного 

5 МУ 3.3.2.1758–03 Методы определения показателей качества иммунобиологических препаратов для профилактики и 
диагностики гриппа. URL: https://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=4727 (Дата обращения 
27.08.2021) [MU 3.3.2.1758–03 Methods for determining the quality indicators of immunobiological drugs for the prevention and 
diagnosis of influenza. https://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=4727 (Accessed August 27,2021).]

Таблица 2. Праймеры для выявления в ОТ-ПЦР-РВ M-гена ВГА 
Table 2. Primers for real-time RT-PCR for the IAV M-gene

Праймер / Primer Последовательность / Sequence

FLT4.1F AAUGACAUCUGAAUCUCAGdGdG

FLT4.1R CUGAGAUUCAGAUGUCAUUdTdA

FLT4.2F UGAAGUUCUGUUGAAAAAGdAdC

FLT4.2R CUUUUUCAACAGAACUUCAdCdA

Nup98.1F UGAGUAUGUUAGACUAUUGdAdT

Nup98.1R CAAUAGUCUAACAUACUCAdCdC 

Nup98.2F AUUAAGGUUCUUCAAAACCdAdA

Nup98.2R GGUUUUGAAGAACCUUAAUdAdA

Nup205F UUAUUCACAUCAAUCUGUGdAdC

Nup205R CACAGAUUGAUGUGAAUAAdTdG

IAV M F: GGAATGGCTAAAGACAAGACCAAT 

IAV M R: GGGCATTTTGGACAAAGCGTCTAC

IAV M Pr: FAM AGTCCTCGCTCACTGGGCACGGTG-BHQ1

GAPDH F AGCCACATCGCTCAGACAC

GAPDH R GCCCAATACG ACCAAATCC

красителя ROX («Синтол») и 2.5-кратную реакци-
онную смесь для проведения ПЦР-РВ («Синтол»). 
Рабочая концентрация праймеров и зондов соста-
вила 10 пмоль/мкл и 5 пмоль/мкл, соответственно. 
Реакция ПЦР-РВ проводилась в амплификаторе 
ДТ-96 («ДНК-технология», Россия). Темпера-
турно-временной режим составил 95 ℃ — 5 мин 
(1 цикл); 62 ℃ — 40 с, 95 ℃ — 15 с (40 циклов). В 
табл. 2 представлены праймеры и зонды, синтези-
рованые фирмой «Синтол».
Определение гемагглютинирующего титра ВГА

В каждую лунку 96-луночного круглодонного 
планшета вносили физиологический раствор в объе-
ме 50 мкл. Затем в лунки вносили по 50 мкл образцов 
и делали последующие 2-кратные разведения. После 
этого в лунки вносили по 50 мкл 0.5% эритроцитар-
ной смеси и оставляли при комнатной температуре 
на 40 мин. Вирусный титр выражался в агглютини-
рующих единицах.5 

Титрование вируса по конечной точке 
цитопатогенного действия

Вирусный титр определялся по крайней точ-
ке визуального проявления цитопатического эф-
фекта в культуре клеток MDCK. Клетки MDCK 
сеяли в 96-луночные планшеты с посевной кон-
центрацией 1 × 104 клеток/мл. Через двое суток 

https://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=4727
https://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=4727
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Рис. 1. Влияние миРНК на экспрессию генов FLT4, 
Nup98 и Nup205.

Fig. 1. Influence of siRNA on the expression 
of genes FLT4, Nup98, and Nup205.

6 https://www.psychol-ok.ru/statistics/mann-whitney/ (Дата об-
ращения 05.08.2021 / Accessed August 05, 2021).
7 Bradburn S. How to Perform the Delta-Delta Ct Method. 
URL: https://toptipbio.com/delta-delta-ct-pcr/ (Дата обраще-
ния 27.08.2021 / Accessed August 27, 2021).

питательную среду удаляли из лунок, проводили 
10-кратные последовательные разведения ви-
русного материала в поддерживающей среде без 
трипсина и инкубировали на протяжении четырех 
суток в СО2-инкубаторе при 37 ℃. По истечении 
четырех суток результаты титрования изучали ви-
зуально под микроскопом и анализировали на на-
личие специфического цитопатического эффекта 
для вируса гриппа (изменение, деформация, от-
крепление мертвых клеток со дна лунки). Вирус-
ный титр рассчитывался по методу, описанному в 
работе [34], и выражался как логарифм тканевых 
цитотоксических доз – ТЦД50/мл.

Статистическая обработка данных
Статистическую значимость полученных ре-

зультатов определяли с помощью критерия Ман-
на–Уитни. Разница считалась достоверной при 
0.01 ≤ p ≤ 0.05. Показатели достоверности рассчи-
тывались с использованием ресурса Psychol-ok6. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Обоснование выбора мишеней для миРНК
Три гена-мишени было отобрано для экспе-

риментов с миРНК. Продукты отобранных генов 
активно взаимодействуют с вирусом гриппа на 
нескольких этапах его репродукции. Ген FLT4 ко-
дирует экспрессию рецепторного белка эпидер-
мального фактора роста (англ. Epidermal Growth 
Factor (EGF)) рецептора тирозинкиназы. По дан-
ным Eierhoff, белок EGF принимает активное уча-
стие в процессе вирусного эндоцитоза [35]. Белки 
Nup98 и Nup205, кодируемые одноименными ге-
нами, обеспечивают импорт и экспорт вирусной 
мРНК из нуклеоплазмы [36, 37].

Нами была проверена способность полученных 
синтетических миРНК подавлять экспрессию их це-
левых генов. В среднем экспрессия гена снижалась 
на первые сутки для каждой из пяти миРНК более 
чем на 80% по отношению к клеткам, обработан-
ным неспецифической миРНК L2. На рис. 1 показа-
на эффективность нокдауна мРНК в клетках A549. 
Оценка подавления экспрессии генов проводилась с 
использованием 2-∆∆CT метода.7 

Влияние миРНК на выживаемость 
трансфицированных клеток

Выживаемость клеток А549, трансфицирован-
ных миРНК, оценивали в течение трех суток (табл. 3). 
По аналогии с работой Estrin [26] пороговое значе-
ние выживаемости было установлено на уровне 70%.

Через 24 ч жизнеспособность клеток, обрабо-
танных миРНК, практически не изменилась. На 
вторые сутки выживаемость клеток, обработан-
ных всеми миРНК, кроме Nup205 и нецелевой 
L2, снизилась на 14–21%. За 100% была принята 
выживаемость нетрансфицированных клеток. Все 
значения были нормализованы по отношению к 
средней оптической плотности нетрансфициро-
ванных клеток в каждый соответствующий вре-
менной интервал после трансфекции. Обработка 
клеток молекулами миРНК не приводила к сниже-
нию выживаемости клеток по сравнению с отри-
цательным контролем.

Влияние миРНК на гемагглютинирующую 
активность

В табл. 4 представлено изменение гемагглю-
тинирующего титра вируса гриппа на третьи сутки 
в реакции гемагглютинации (РГА). По результатам 
РГА гемагглютинирующая активность на третьи 
сутки снизилась в 16 раз в клетках, обработанных 
миРНК Nup205 и FLT4.2, а в клетках, обработан-
ных миРНК FLT4.1, Nup98.1 и Nup98.2, – в 8 раз.

Влияние миРНК на титр вируса
На следующем этапе проводилось определение 

изменения инфекционного титра вируса после воз-
действия миРНК на гены-мишени. В течение трех 
суток после трансфекции отбирали надосадочную жид-
кость и затем выполняли ее титрование на монослое кле-
ток MDCK в 96-луночных планшетах. Было установлено, 
что применение всех миРНК при MOI = 0.1 приводило к 
достоверному снижению вирусной репродукции по 
сравнению с миРНК L2. Как видно из рис. 1, в не-
трансфицированной культуре клеток титры виру-
са со временем увеличивались, достигая пиковых 
значений на 48-ой и 72-ой час. То же самое было 
отмечено и в клетках, трансфицированных неспе-
цифической миРНК L2. При подавлении экспрессии 

https://www.psychol-ok.ru/statistics/mann-whitney/
https://toptipbio.com/delta-delta-ct-pcr/
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гена FLT4 с использованием миРНК FLT4.1 титр 
вируса снизился примерно на 0.9–1.0 lg ТЦД50/мл по 
сравнению с контролем на первые, вторые и третьи 
сутки. При применении миРНК FLT4.2 на первые 
сутки снижение составило так же 1.0 lg ТЦД50/мл, 
однако на вторые и третьи отмечалось снижение на 
2.2 lg ТЦД50/мл по сравнению с контрольными группа-
ми. При трансфекции миРНК к гену Nup205 титр ви-
руса снизился на 1.0 lg ТЦД50/мл на первые сутки и 
на 2.3 lg ТЦД50/мл в последующие сутки относительно 
вирусного и неспецифического контроля. В клетках, 
обработанных Nup98.1 и Nup98.2, значимое сниже-
ние титра вируса при обработке миРНК Nup98.1 на 
2.3 lg ТЦД50/мл отмечалось на вторые сутки, а для 
Nup98.2 на 2.2 lg ТЦД50/мл на третьи сутки, соответ-
ственно, по отношению к контролям. Динамика из-
менения вирусного титра показана на рис. 2.

Влияние миРНК на концентрацию 
вирусной РНК

Влияние миРНК на концентрацию вирусной 
РНК отражено на рис. 3. При проведении ОТ-ПЦР-РВ 
отмечено снижение концентрации вирусной РНК с 
миРНК Nup98.1 (до 190 раз) и Nup205 (до 30 раз) на 
первые сутки. На вторые сутки отмечено снижение 

Таблица 3. Выживаемость клеток после трансфекции миРНК, %
Table 3. Cell survival after siRNA transfection in percentage, %

миРНК
siRNA

1-е сутки
1st day

2-е сутки
2nd day

3-и сутки
3rd day

FLT4.1 96 81 74

FLT4.2 94 80 81

Nup98.1 100 79 79

Nup98.2 97 86 87

Nup205 94 95 94

L2 94 99 99

K-(нетрансфиц.)
K-(untranslated) 100 100 100

Таблица 4. Вирусная репродукция на третьи сутки по данным РГА
Table 4. Viral reproduction on the 3rd day according to HA data

миРНК 
siRNA

Вирусная репродукция в РГА (log2)
Viral reproduction to HA (log2)

A/WSN/33 (MOI = 0.1)
FLT4.1 1:8
FLT4.2 1:4
Nup98.1 1:8
Nup98.2 1:8
Nup205 1:4
K-(L2) 1:64
K-IAV 1:64

концентрации вРНК для Nup205 в 29 раз и в 26 раз 
для Nup98.1. На третьи сутки снижение для миРНК 
Nup98.1 и Nup205 составило 6 и 30 раз, соответствен-
но. Для миРНК FLT4.2 концентрация вирусной РНК 
снижалась в 23, 18 и 16 раз на первые, вторые и тре-
тьи сутки, соответственно. Концентрация вирусной 
РНК при использовании миРНК FLT4.1 на первые, 
вторые и третьи сутки снижалась незначительно.

Грипп – острое инфекционное респираторное 
заболевание, причиной которого являются вирусы 
семейства Ortomyxoviridae. Заболевания, вызывае-
мые вирусом гриппа, представляют на сегодняшний 
день одну из наиболее первостепенных проблем 
для общемирового здравоохранения. Актуальность 
поиска новых противогриппозных препаратов обу-
словлена тем, что у вируса гриппа быстро выраба-
тывается резистентность к известным специфиче-
ским противогриппозным препаратам [38].

В настоящей работе проведена серия экспери-
ментов на клеточной культуре по оценке противо-
гриппозной активности малых интерферирую-
щих РНК, направленных к генам FLT4, Nup98 и 
Nup205. Была показана выраженная противови-
русная активность миРНК, направленных к мРНК 
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Рис. 2. Влияние миРНК, направленных к генам FLT4, Nup98 и Nup205 на репродукцию вируса гриппа (MOI = 0.1). 
(а) 1-е сутки после инфекции (п.и.), (б) 2-е сутки п.и., (в) 3-и сутки п.и.

Fig. 2. Effect of siRNAs directed to the FLT4, Nup98, and Nup205 genes on the reproduction of the influenza virus (MOI = 0.1). 
(а) 1st day post infection (p.i.), (b) 2nd day p.i., and (c) 3rd day p.i.

б

в

а

этих генов и получены данные о корреляции меж-
ду снижением экспрессии клеточных генов и сни-
жением вирусной репродукции, оцененной раз-
ными методами, которые согласовывались между 
собой (титрование вируса по цитопатогенному 
действию, ОТ-ПЦР-РВ, РГА). 

Важным фактором успешного применения миРНК 
является то, что нокдаун целевого гена не должен 
влиять на жизнедеятельность клеток. Направленные 
к генам FLT4, Nup98 и Nup205 миРНК не снижали 
жизнеспособность клеток ниже порогового уровня в 
70% по аналогии с работой [26]. 

Применение миРНК для подавления экспрессии 
клеточных генов с целью снижения вирусной репро-
дукции имеет преимущество над миРНК, направлен-
ными на вирусный геном. Это обусловлено высокой 
склонностью вирусов гриппа к мутационной измен-
чивости, приводящей к заменам тех или иных нукле-
отидных последовательностей в их геноме [39]. По-
этому ранее подобранная к определенному участку 
матричной РНК миРНК может стать неэффективной, 

и вирус ускользнет от ее действия, поскольку даже 
единичная замена в последовательности РНК-ми-
шени способна полностью нивелировать эффект от 
применения миРНК [40]. Например, способность 
ускользать от миРНК была экспериментально про-
демонстрирована на модели инфекции ВИЧ-1, где в 
генах tat, nef, int и att происходили нуклеотидные за-
мены, в результате чего эффект применения миРНК не 
наблюдался [41]. На этом фоне, по мнению A. Karlas 
и M. Lesch, более оправданным является применение 
миРНК, направленных к клеточному геному, посколь-
ку риск возникновения альтернативного пути вирус-
ной репродукции очень низок [30]. Перспективность 
данного подхода, основой которого является подавле-
ние активности клеточных генов, необходимых для 
репродукции вируса гриппа, показана в ряде незави-
симых исследований [26, 30, 42, 43]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время сохраняется потребность 
в создании высокоэффективных лекарственных 
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Рис. 3. Влияние миРНК на концентрацию вирусной РНК. 
(а) 1-е сутки после инфекции (п.и.), (б) 2-е сутки п.и., (в) 3-и сутки п.и. 

Fig. 3. The effect of siRNA on the concentration of viral RNA. 
(а) 1st day post infection (p.i.), (b) 2nd day p.i., and (c) 3rd day p.i.

б

в

а

препаратов для лечения гриппа и его осложнений. 
В исследовании получены данные, показывающие, 
что миРНК, направленные к клеточным генам, игра-
ющим важные роли в процессе эндоцитоза вируса, 
ядерного импорта и экспорта вРНК, достоверно 
эффективно снижают репродукцию вируса гриппа 
in vitro. Эти данные подтверждают, что исследован-
ные гены человека FLT4, Nup98 и Nup205 являются 
перспективными мишенями для разработки проти-
вогриппозных препаратов. Результаты исследова-
ния дают надежду на то, что в будущем применение 
миРНК в качестве лекарственных средств будет ре-
ализовано. 
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СИНТЕЗ И ПЕРЕРАБОТКА ПОЛИМЕРОВ 
И КОМПОЗИТОВ НА ИХ ОСНОВЕ

SYNTHESIS AND PROCESSING OF POLYMERS
AND POLYMERIC COMPOSITES

Влияние природы эмульгатора и концентрации полимера 
на дисперсность и устойчивость искусственных полимерных 
суспензий на основе поликарбоната и полиметилметакрилата
А.Н. Стужук@, А.В. Школьников, П.С. Горбатов, И.А. Грицкова
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им. М.В. Ломоносова), Москва, 119571 Россия
@Автор для переписки, e-mail: aleksandr-stuzhuk@mail.ru

Аннотация

Цели. Создание агрегативно устойчивых искусственных полимерных суспензий с поло-
жительным зарядом частиц на основе поликарбоната и полиметилметакрилата с ис-
пользованием катионных поверхностно-активных веществ (КПАВ), а также их смесей с 
кремнийорганическим поверхностно-активным веществом (КОПАВ).
Методы. Размер капель и частиц полимерных суспензий определяли методом фотон-
ной корреляционной спектроскопии (динамического светорассеяния) с помощью лазерного 
анализатора частиц Zetasizer NanoZS (Malvern, Великобритания).
Результаты. Было установлено, что для получения устойчивых искусственных поли-
карбонатных и полиметилметакрилатных суспензий могут быть использованы отече-
ственные КПАВ Катамин АБ и Азол-129. Оптимальная концентрация ПАВ составила 
6 мас. % в расчете на полимер. Показано влияние концентрации полимера в растворе на 
устойчивость и размер частиц конечных полимерных суспензий. Определено, что кон-
центрация полимера в растворе не должна превышать 10%. Дальнейшее повышение 
концентрации приводит к повышению вязкости эмульсий при получении высокодисперс-
ной суспензии в процессе диспергирования. Использованы смеси КПАВ Катамин АБ/Азол-138 
и Азол-129/Азол-138 для повышения устойчивости конечных полимерных суспензий за 
счет образования синергетического эффекта. Оптимальное массовое соотношение ПАВ 
составило 9:1. Общая концентрация смеси 10 мас. % в расчете на полимер. Получены 
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полимерные суспензии, стабилизированные смесями КПАВ Катамин АБ/КОПАВ U-851 
и КПАВ Азол-129/КОПАВ U-851 в соотношении 2:1 каждой смеси в расчете на полимер. 
Общая концентрация смеси составила 9 мас. % в расчете на полимер. 
Выводы. Предложены новые способы получения искусственных поликарбонатных и по-
лиметилметакрилатных суспензий, полученных в присутствии КПАВ отечественного 
производства, а также их смесей и смесей КПАВ с КОПАВ. Рассмотрены коллоидно-хи-
мические свойства полученных полимерных суспензий и показано, что при использовании 
смеси КПАВ и КОПАВ, взятых в объемном соотношении 2:1, образуются устойчивые в 
процессе получения и хранения полимерные суспензии.

Ключевые слова: кремнийорганические ПАВ, искусственная полимерная суспензия, 
катионные ПАВ, поликарбонат, полиметилметакрилат, структурно-механиче-
ский барьер
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Influence of emulgator nature on dispersity and stability 
of artificial polymer suspensions based on polycarbonate 
and polymethyl methacrylate
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Abstract

Objectives. To create stable artificial polymer suspensions with a positive charge of particles 
based on polycarbonate and polymethyl methacrylate using cationic surfactants and organosilicon 
surfactants.
Methods. The size of droplets and polymer suspension particles was determined by photon 
correlation spectroscopy (dynamic light scattering) using a Zetasizer NanoZS laser particle 
analyzer (Malvern, UK).
Results. Domestic cationic surfactants Katamin-AB and Azol-129 were found to be capable of 
producing stable artificial polycarbonate and polymethyl methacrylate suspensions. Based on 
the polymer, the optimal surfactant concentration was 6 wt %. The effect of polymer concentration 
in solution on the stability and particle size of final polymer suspensions was shown. It was 
determined that the polymer concentration in the solution should not exceed 10%. When obtaining 
a highly dispersed suspension during dispersion, a higher concentration causes an increase in 
the viscosity of emulsions. As a result of a synergistic effect formation, we used mixtures of 
cationic surfactants (Katamin-AB/Azol-138 and Azol-129/Azol-138) to enhance the stability of 
the final polymer suspensions. The optimal surfactant ratio was 9:1. The total concentration of 
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the mixture is 10 wt %, based on the polymer. Polymer suspensions were stabilized with each of 
2:1 mixtures of cationic surfactants Katamin-AB and Azol-129 withan organosilicon surfactant 
U-851. The total mixture concentration was 9 wt %, based on the polymer.
Conclusions. New methods of producing artificial polycarbonate and polymethyl methacrylate 
suspensions in the presence of domestically produced cationic surfactants, as well cationic-
organosilicon surfactants mixtures, were proposed. The colloidal-chemical properties of the 
obtained polymer suspensions were considered. It was found that using a 2:1 mixture of cationic 
and organosilicon surfactants produces polymer suspensions that are stable during production 
and storage.

Keywords: organosilicon surfactants, artificial polymer suspension, cationic surfactants, 
polycarbonate, polymethyl methacrylate, structural and mechanical barrier

For citation: Stuzhuk A.N., Shkolnikov A.V., Gorbatov P.S., Gritskova I.A. Influence of emulgator nature on dispersity 
and stability of artificial polymer suspensions based on polycarbonate and polymethyl methacrylate. Tonk. Khim. Tekhnol. = 
Fine Chem. Technol. 2021;16(6):490–501 (Russ., Eng.). https://doi.org/10.32362/2410-6593-2021-16-6-490-501

ВВЕДЕНИЕ

В последнее время искусственные полимерные 
суспензии приобретают все большее значение в связи 
с тем, что они находят применение в широком спек-
тре отраслей: резинотехнической (пленки, покрытия, 
перчатки резиновые нити и т.п.), легкой (клеи, тек-
стильные материалы), пищевой (защитные покры-
тия на продуктах питания), целлюлозно-бумажной, 
строительстве (связующее, герметики, компаунды), 
сельском хозяйстве (защита почвы от эрозии) и ряде 
других отраслей.

Искусственные полимерные суспензии (искус-
ственные латексы) получают путем эмульгирования 
растворов полимеров в органическом растворите-
ле в присутствии поверхностно активных веществ 
(ПАВ) различной природы с последующей его за-
меной водной фазой, отгонкой растворителя и кон-
центрированием до требуемых значений содержания 
полимера в суспензии. В процессе их получения не-
обходимым условием является обеспечение устойчи-
вости на всех стадиях процесса. Для этого использу-
ют катионные ПАВ (КПАВ) различного строения. Из 
литературы известно, что при получении устойчи-
вых полярных полимерных суспензий целесообраз-
но использовать смеси ПАВ различной природы. 
Получение искусственных полимерных суспензий 
в литературе не описано, поэтому для их получения 
было целесообразно использовать данные о том, что 
синтетические полярные полимерные суспензии ха-
рактеризуются высокой устойчивостью при исполь-
зовании смеси ПАВ различной природы.

Для повышения устойчивости полимерных су-
спензий в данной работе использовали смеси ПАВ 
различной природы, которые обеспечивали форми-
рование структурно-механического и электростати-
ческого барьеров стабилизации по Ребиндеру [1].

Цель данной работы состояла в получении 
устойчивых искусственных поликарбонатных и по-
лиметилметакрилатных суспензий с положительным 
зарядом частиц в присутствии КПАВ и их смесей с 
ПАВ различной природы. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве исходного сырья были выбраны гра-
нулированные поликарбонат марки Makrolon компа-
нии (Bayer, Германия) и полиметилметакрилат мар-
ки Acrypet VH 001 компании (Mitsubishi Chemical 
Corporation, Япония).

Хлороформ (х.ч.), применяли в качестве раство-
рителя без дополнительной очистки.

В качестве ПАВ использовали КПАВ, синте-
зированые в ОАО «Котласский химический завод» 
(Россия): Kатамин АБ (алкилдиметилбензиламмо-
ний хлорид, где алкил – смесь нормальных алкиль-
ных радикалов С10–С16); Азол-129 (четвертичное 
аммониевое соединение треталкиламина кислот ко-
косового масла и бензилхлорида с углеводородным 
радикалом жирных кислот кокосового масла C8–C14 
в качестве заместителя, содержание активного веще-
ства 75%); Азол-138 (N,N,N-триметил-N-(алкил 12–14)
аммоний метилфосфит; Азол-139 (четвертичное ам-
мониевое соединение из дикокоалкилдиметиламина 
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и диметилфосфоната, с углеводородным радикалом 
жирных кислот кокосового масла C12–C14). Также 
использовали кремнийорганическое ПАВ (КОПАВ)
U-851, α,ω-бис[3–метил силокси]полидиметилметил -
(10–карбокси децил)силоксан, синтезированное в 
Институте синтетических полимерных материалов 
им. Н.С. Ениколопова Российской академии наук.

Размер капель и частиц полимерных суспен-
зий определяли методом фотонной корреляционной 
спектроскопии (динамического светорассеяния) с 
помощью лазерного анализатора частиц Zetasizer 
NanoZS (Malvern, Великобритания) [2].

Динамическое рассеяние света (ДРС) — пред-
ставляет собой совокупность таких явлений как из-
менение частоты (доплеровский сдвиг), интенсив-
ности и направления движения света, прошедшего 
через среду движущихся (броуновских) частиц. Это 
способ измерения частиц до 6 мкм в диаметре. ДРС 
измеряет броуновское движение частиц и соотносит 
его с их размером. При прохождении пучка света че-
рез суспензию происходит его упругое (рэлеевское) 
рассеяние. В случае ДРС используют лазерное излу-
чение, которое является когерентным и монохрома-
тическим. Измеряемой величиной служит так назы-
ваемая автокорреляционная функция, определяемая 
по временному изменению интенсивности рассеива-
емого излучения:

G(td) = 1/N ∑iI(ti)I(ti − td) = (I(t)I(t − td)), 

где G(td) – автокорреляционная функция; N – чис-
ло измерений, выполняемых в момент времени ti; 
I(ti − td) – интенсивность рассеивания света после 
определенного периода времени задержки td. 

Суспензии готовили смешением углеводород-
ной фазы (полимер, растворенный в растворителе) 
и водного раствора ПАВ в соотношении 1:1, соот-
ветственно. Первая стадия: приготовление низко-
дисперсной эмульсии с помощью магнитной ме-
шалки. Размер капель находился в диапазоне от 20 
до 100 мкм. Вторая стадия: диспергирование низ-
кодисперсной эмульсии до получения высокодис-
персной эмульсии с помощью гомогенизатора типа 
ротор-статор DIAX-900 (Heidolph, Германия). Ско-
рость диспергирования 24000 об/мин, время дис-
пергирования 7–10 мин. Для отгонки растворителя 
использовали роторный испаритель RV 10 (IKA, 
Германия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно опубликованным данным дисперс-
ность эмульсии (выражаемая индексом полидис-
персности, от англ. polydispersity index (PdI)), сред-
ний диаметр частиц (dср) и их заряд (ζ-потенциал) 
являются основными параметрами, определяющими 
устойчивость суспензий [3–5].

Исследования были начаты с изучения колло-
идно-химических свойств поликарбонатных (ПК) и 
полиметилметакрилатных (ПММА) суспензий, при-
готовленных в присутствии КПАВ разного строения. 

Были получены искусственные полимерные су-
спензии при использовании 5% раствора полимера. 
Концентрация ПАВ составила 6 мас. % в расчете на 
полимер.

В табл. 1 и 2 и на рис. 1 и 2 приведены колло-
идно-химические свойства поликарбонатных и по-
лиметилметакрилатных суспензий, полученных при 
использовании Катамина АБ и Азола-129 в разных 
концентрациях.

Таблица 1. Сравнительный анализ коллоидно-химических свойств поликарбонатных 
искусственных полимерных суспензий, стабилизированных Катамином АБ, 

Азолом-129, Азолом-138 и Азолом-139, взятых в разных концентрациях
Table 1. Comparative analysis of the colloidal-chemical properties of artificial polycarbonate 

polymer suspensions stabilized by Katamin AB, 
Azol-129, Azol-138, and Azol-139, taken at different concentrations

Полимер
Polymer

ПАВ
Surfactant

dср, нм
dav, nm PdI ζ-потенциал, мВ

ζ-potential, mV
Коагулюм, мас. %
Coagulum, wt %

ПК
PC

Катамин АБ
Katamin AB 620 0.140 +30 –

Азол-129
Azol-129 830 0.290 +24 –

Азол-138*
Azol-138* 1050 0.330 +25 10

Азол-139
Azol-139 – – – 100

*Размеры очищенной от коагулюма полимерной суспензии.
*The size of the coagulum-free polymer suspension.
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Таблица 2. Сравнительный анализ коллоидно-химических свойств полиметилметакрилатных 
искусственных полимерных суспензий, стабилизированных Катамином АБ, 

Азолом-129, Азолом-138 и Азолом-139
Table 2. Comparative analysis of the colloidal-chemical properties of artificial 

polymethyl methacrylate PS stabilized by Katamin AB, 
Azol-129, Azol-138, and Azol-139

Полимер
Polymer

ПАВ
Surfactant

dср, нм
dav, nm PdI ζ-потенциал, мВ

ζ-potential, mV
Коагулюм, мас. %
Coagulum, wt %

ПММА
PMMA

Катамин АБ
Katamin AB 260 0.270 +39 –

Азол-129
Azol-129 300 0.359 +28 –

Азол-138
Azol-138 310 0.375 +23 –

Азол-139
Azol-139 – – – 100

а б

Рис. 1. Среднечисловые распределения частиц поликарбонатных искусственных полимерных суспензий 
по размерам при использовании в качестве ПАВ: а) Катамин АБ, б) Азол-129.

Fig. 1. The number-average particle size distributions of polycarbonate artificial polymer suspensions when used 
in the production process as a surfactant: (a) Katamin AB, (b) Azol-129.

В табл. 1 и на рис. 1 приведены среднечисловые 
диаметры частиц поликарбонатных искусственных по-
лимерных суспензий при использовании Катамина АБ, 
Азола-129, Азола-138 и Азола-139. Образец полимер-
ной суспензии, полученный при использовании в ка-
честве стабилизатора Катамина АБ, характеризовал-
ся высокой устойчивостью, узким распределением 
частиц по размерам и диаметром частиц в интервале 
от 500 нм до 700 нм (80% частиц по числу). Образ-
цы, стабилизированные Азолом-129 и Азолом-138, 
имели наибольший диаметр и распределение частиц 
по размерам. В присутствии Азола-139 не удалось 
получить устойчивые искусственные полимерные 
суспензии – значительная часть полимера коагули-
ровала при удалении растворителя под вакуумом. 
Вероятнее всего, это объясняется недостаточной 
устойчивостью частиц в присутствии нетипичного 

КПАВ с структурой гидрофобной части молекулы 
ПАВ (наличием двух алкильных радикалов с длиной 
цепи С12–С14). Наиболее устойчивые суспензии 
получились при использовании Катамина АБ. Дан-
ный результат можно объяснить тем, что он обладает 
большей поверхностной активностью по сравнению 
с другими представленными стабилизаторами [6].

Данные по устойчивости полиметилметакрилат-
ных полимерных суспензий при использовании ПАВ 
различного строения показали, что Катамин АБ по-
зволяет получить частицы с наиболее узким распре-
делением частиц по размерам (табл. 3 и рис. 2). 

Влияние концентрации полимера в исходном 
растворе хлороформа на все стадии синтеза оценива-
ли по конечным свойствам полимерных суспензий. 
Концентрацию полимера в растворе изменяли в ин-
тервале от 5% до 20% (табл. 4 и рис. 3).
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а б

в
Рис. 2. Среднечисловые распределения частиц полиметилметакрилатных искусственных полимерных 

суспензий по размерам при использовании в качестве ПАВ: 
а) Катамин АБ, б) Азол-129, в) Азол-138.

Fig. 2. The number-average particle size distributions of polymethyl methacrylate artificial polymer 
suspensions when the following surfactants were used in the production process: 

(a) Katamin AB, (b) Azol-129, and (c) Azol-138.

Таблица 3. Устойчивость поликарбонатных и полиметилметакрилатных искусственных полимерных 
суспензий в зависимости от концентрации полимера

Table 3. The stability of artificial polycarbonate and polymethyl methacrylate polymer 
suspensions depending on the polymer concentration

Концентрация полимера в растворе
Polymer concentration in solution

Устойчивость во времени
Stability in time

ПК
PC

ПММА
PMMA

5 + +

10 + +

20 +/− +/−

Видно, что суспензии, полученные при ис-
пользовании растворов полимеров с концентра-
цией 5% и 10%, устойчивы, средние диаметры 
частиц и PdI увеличиваются с повышением кон-
центрации полимера.

Растворы с концентрацией полимера более 10% 
имели высокую вязкость, вследствие чего процессы 
эмульгирования, дегазации и концентрирования по-
лимерных суспензий были затруднены.

Из литературы известно, что при применении 
смесей ПАВ в определенном объемном соотношении 
компонентов может иметь место синергетический 
эффект, который существенно влияет на коллоид-
но-химические свойства полимерных суспензий [6].

В качестве смеси ПАВ были выбраны Азол-129/Азол-138 
и Катамин АБ/Азол-138. Коллоидно-химические свой-
ства полимерных суспензий, полученных в присутствии 
данных смесей, представлены в табл. 5, 6 и на рис. 4. 
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Таблица 4. Коллоидно-химические свойства поликарбонатных суспензий, стабилизированных 
Катамином АБ и полученных при различной концентрации полимера в растворе
Table 4. Colloidal-chemical properties of polycarbonate suspensions stabilized using 

Katamin AB and obtained at various polymer concentrations in solution

Концентрация, %
Concentration, %

dср, нм
dav, nm PdI Коагулюм, мас. %

Coagulum, wt %

5 620 0.140 –

10 1260 0.330 –

20 840 0.270 50

а

в
Рис. 3. Числовые распределения частиц полимерных суспензий по размерам для суспензий, 

представленных в табл. 3: а) 5%, б) 10%, в) 20%.
Fig. 3. Numerical distributions of particle size in polymer suspensions for the suspensions 

presented in Table 3: (a) 5%, (b) 10%, and (c) 20%.

б

Таблица 5. Коллоидно-химические свойства поликарбонатных полимерных суспензий 
при использовании смеси ПАВ Азол-129/Азол-138 в различных соотношениях

Table 5. Colloidal-chemical properties of polycarbonate polymer suspensions obtained 
using varied ratios of the surfactants Azol-129/Azol-138

ПАВ
Surfactants

Соотношение ПАВ
Surfactants ratio

dср, нм
dav, nm PdI ζ-потенциал, мВ

ζ-potential, mV
Коагулюм, мас. %
Coagulum, wt %

Азол-129/Азол-138
Azol-129/Azol-138 9:1 588 0.101 +22

нет
no

Азол-129/Азол-138
Azol-129/Azol -138 3:1 770 0.331 +16 –

Азол-129/Азол-138
Azol-129/Azol -138 2:1 1510 0.255 +6 10
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Таблица 6. Коллоидно-химические свойства поликарбонатных полимерных суспензий, 
стабилизированных смесью ПАВ Катамин АБ/Азол-138 и взятых в различных массовых соотношениях

Table 6. Colloidal-chemical properties of polycarbonate polymer suspensions 
stabilized with Katamin AB/Azol-138 in different mass ratios

ПАВ
Surfactants

Соотношение ПАВ
Surfactants ratio

dср, нм
dav, nm PdI ζ-потенциал, мВ

ζ-potential, mV
Коагулюм, мас. %
Coagulum, wt %

Катамин АБ/Азол-138
Katamin AB/Azol-138 9:1 402 0.136 +32

нет
no

Катамин АБ/Азол-138
Katamin AB/Azol-138 3:1 607 0.320 +13 5

Катамин АБ/Азол-138
Katamin AB/Azol-138 2:1 694 0.382 +7 10

а

в
Рис. 4. Числовые распределения частиц полимерных суспензий по размерам для суспензий, 

представленных в табл. 4: а) 9:1, б) 3:1, в) 2:1.
Fig. 4. Numerical distributions of polymer suspension particle size for suspensions 

presented in Table 4: (a) 9:1, (b) 3:1, and (c) 2:1.

б

Проведенные исследования показали, что при 
использовании смесей Азол-129/Азол-138 и Ката-
мин АБ/Азол-138 наблюдается  значи тельное повы-
шение устойчивости по сравнению с полимерными 
суспензиями, где данные ПАВ исполь зуются по 
отдельности. При этом максимальный эффект (сни-
жение диаметра частиц) наблюдается при использо-
вании каждой из смесей ПАВ, Азол-129/Азол-138 и 
Катамин АБ/Азол-138, в соотношении 9:1.   

Полимерные суспензии, стабилизированные 
Азолом-129, характеризовались невысокой устой-
чивостью и средним диаметром частиц порядка 
800 нм. Добавление в систему одной массовой ча-
сти Азола-138 значительно повысило устойчивость 
полимерной суспензии и снизило диаметр частиц 
до 580 нм. При добавлении к Катамину АБ Азола-138 
средний диаметр частиц уменьшился с 620 нм до 
400 нм.
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В последние годы проявился интерес к КОПАВ, 
нерастворимым в воде, что обусловлено возможно-
стью получения агрегативно устойчивых полимер-
ных суспензий при полимеризации виниловых моно-
меров [7, 8]. 

В этих работах было установлено, что форми-
рование межфазного адсорбционного слоя на по-
верхности частиц в их присутствии принципиально 
отличается от наблюдаемого в присутствии водорас-
творимых ПАВ [3, 7].

Это отличие определяется тем, что адсорбция 
нерастворимого в воде ПАВ из мономерной фазы 
приводит к образованию толстого прочного межфаз-
ного слоя. Эти результаты продемонстрированы при 
изучении коллоидно-химических свойств КОПАВ 
различного строения [9–16]. 

В качестве КОПАВ был использован карбоксил-
содержащий КОПАВ α,ω-бис(триметилсилокси-оли-

годиметилметил-(10-карбоксидецил)силоксан (U-851) 
и его смесь с КПАВ Азол-129 и Катамин АБ. 

Концентрация смеси ПАВ составила 9 мас. % 
в расчете на полимер: соотношение КПАВ/КОПАВ 
2:1, соответственно. Концентрация U-851 составляла 
3 мас. % в расчете на полимер.

Для получения устойчивых полимерных су-
спензий использовали смеси КПАВ Катамин АБ и 
Азол-129 с карбоксилсодержащим КОПАВ U-851. 

Концентрация смеси ПАВ составила 9 мас. % 
в расчете на полимер: соотношение КПАВ/КОПАВ 
2:1, соответственно. Концентрация ПАВ U-851 в су-
спензии, стабилизированной только им, составляла 
6 мас. % в расчете на полимер.

Данные об устойчивости полученных суспензий 
и их коллоидно-химических свойств представлены в 
табл. 7, 8 и на рис. 5.

Таблица 7. Устойчивость поликарбонатных суспензий во времени 
при использовании смеси КПАВ и КОПАВ 

Table 7. Stability of polycarbonate suspensions over time when a mixture 
of a cationic surfactant and an organosilicon surfactant is used

ПАВ 
Surfactant

Устойчивость во времени 
Stability over time

Катамин АБ/U-851 
Katamin AB/U-851 + 

Азол-129/U-851 
Azol-129/U-851 + 

U-851 – 

Таблица 8. Коллоидно-химические свойства искусственных поликарбонатных суспензий, 
полученных при использовании U-851 и его смеси с КПАВ

Table 8. Colloidal-chemical properties of artificial polycarbonate suspensions 
obtained using U-851 and its mixture with a cationic surfactant

ПАВ
Surfactant

dср, нм
dav, nm PdI ζ-потенциал, мВ

ζ-potential, mV
Коагулюм, мас. %

Coagulum, %

Катамин АБ/U-851
Katamin AB/U-851 360 0.240 +32 –

Азол-129/U-851
Azol-129/U-851 410 0.287 +25 –

U-851 – – – 100

Обе суспензии характеризовались достаточно 
узким распределением частиц по размерам, средним 
диаметром частиц 360 нм и зарядом +32 мВ для сме-
си Катамин АБ/U-851, а для смеси Азол-129/U-851 
410 нм и +25 мВ, соответственно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В статье предложена методология получения 
устойчивых поликарбонатных и полиметилмета-
крилатных искусственных полимерных суспензий с 

положительным зарядом частиц. Показано, что для 
их получения могут быть использованы КПАВ оте-
чественного производства с концентрацией 6 мас. % в 
расчете на полимер. Целесообразно использовать 
смеси КПАВ, взятые в массовом соотношении 9:1: 
Азол-129 и Азол-138, Катамин-АБ и Азол-138, с об-
щей концентрацией ПАВ 10 мас. % в расчете на по-
лимер для формирования в межфазных адсорбци-
онных слоях более прочного электростатического 
барьера устойчивости. Увеличить устойчивость 
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а б

Рис. 5. Числовые распределения частиц поликарбонатных суспензий по размерам 
в зависимости от выбора смеси ПАВ: а) Катамин АБ/U-851, б) Азол-129/U-851. 

Fig. 5. Numerical distributions of polycarbonate suspensions particle sizes 
depending on the choice of surfactant mixtures: (a) Katamin AB/U-851 and (b) Azol-129/U-851.

суспензий во времени можно при использовании 
смесей Катамин-АБ и U-851, Азол-129 и U-851 за 
счет формирования в межфазных адсорбционных 
слоях полимерных частиц структурно-механическо-
го и электростатического барьеров устойчивости.
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Аннотация 

Цели. Разработка новых методов синтеза феррита кобальта (CoFe2O4), являющегося 
предшественником для синтеза функциональных материалов на его основе, а также 
исследование физико-химических свойств полученных фаз.
Методы. Гидратированный оксид железа и феррит кобальта получали гетерофазным 
методом. Синтезированные фазы и продукты их термолиза изучали методами диффе-
ренциально-термического анализа и дифференциальной термогравиметрии (ДТА–ДТГ), 
рентгенофазового анализа (РФА) и гранулометрии.
Результаты. В статье изложены результаты двух методов синтеза феррита кобаль-
та (CoFe2O4) и исследования полученных фаз. В обоих случаях в качестве предшествен-
ника выступал гидратированный оксид железа(III) с содержанием Fe2O3 – 84.4 мас. %, 
полученный гетерофазным взаимодействием хлорида железа(III) с концентрированным 
раствором аммиака (6.0–9.5 моль/л). Первый способ заключался во взаимодействии ги-
дратированного оксида железа(III) с оксидом кобальта(II, III), второй – во взаимодействии 
гидратированного оксида железа(III) с водным раствором сульфата кобальта(II) с кон-
центрацией ССо = 0.147 моль/л (Т : Ж = 1 : 43). Получившиеся промежуточные продукты 
подвергали термической обработке при 750 °C (синтез 1) и 900 °C (синтез 2) в течение 
10–30 ч с шагом 10 ч.
Выводы. Феррит кобальта (CoFe2O4) получен двумя способами. С использованием ком-
плекса методов (РФА, ДТА–ДТГ, гранулометрии) исследованы физико-химические свой-
ства синтезированных образцов. Установлено, что гидратированный оксида железа(III) 
вплоть до температуры кристаллизации (445 °C), соответствующей экзотермическому 
эффекту на кривой ДТА, остается рентгеноаморфным. Дальнейшее нагревание его 
приводит к образованию α-модификации оксида железа(III) гексагональной сингонии 
(a = b = 5.037 ± 0.002 Å; c = 13.74 ± 0.01 Å), средний размер частиц которой равен 1.1 мкм. 
Согласно данным РФА, в синтезе 1 при 750 °C и продолжительности термообработки 
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30 ч образуется однофазный феррит кобальта (a = 8.388 ± 0.002 Å) со средним диаметром 
частиц 1.9 мкм. В интервале температур 720–810 °C в образце наблюдается убыль мас-
сы (около 12.5%), связанная с удалением SO2 и SO3. Поэтому в синтезе 2 температуру 
нагревания увеличивали до 900 °C. Показано, что при 900 °C и продолжительности син-
теза 30 ч также образуется феррит кобальта (CoFe2O4) (a = 8.389 ± 0.002 Å). Результа-
ты гранулометрического анализа указывают на зависимость диаметра образующихся 
частиц от способа получения феррита кобальта. Наименьший размер частиц (1.5 мкм) 
обнаружен у феррита кобальта, полученного гетерофазным взаимодействием гидрати-
рованного оксида железа(III) (Fe2O3 – 84.4 мас. %) с водным раствором сульфата кобальта 
с концентрацией С(Со2+) = 0.147 моль/л.

Ключевые слова: железо, кобальт, феррит, оксиды, термический анализ, рентгенофазо-
вый анализ, гранулометрический анализ
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Abstract 

Objectives. The study aimed to develop new methods for the synthesis of cobalt ferrite (CoFe2O4), 
which is a precursor for the synthesis of CoFe2O4-based functional materials, as well as to study 
the physicochemical properties of the obtained phases.
Methods. Two methods were used for the synthesis of CoFe2O4: (1) heterophase interaction 
of hydrated iron oxide with cobalt(II, III) oxide and (2) heterophase interaction of hydrated 
iron oxide with an aqueous solution of cobalt(II) sulfate (CCo = 0.147 mol/L, solid/liquid = 1:43). 
In both cases, the precursor was hydrated iron oxide (Fe2O3, 84.4 wt %), which was obtained 
by the heterophase interaction of iron(III) chloride with a concentrated ammonia solution 
(6.0–9.5 mol/L). The resulting intermediate products were subjected to thermal treatment at 750 °C 
(synthesis 1) and at 900 °C (synthesis 2) for 10–30 h in increments of 10 h. The synthesized 
phases and products of their thermolysis were studied by differential thermal analysis and 
differential thermogravimetry (DTA–DTG), X-ray diffraction analysis (XRDA), and granulometry.
Results. The hydrated iron oxide sample remained amorphous even up to the crystallization 
temperature of 445 °C, which corresponds to the exothermic effect on the DTA curve. Further 
heating led to the α-modification of iron(III) oxide of the hexagonal system (a = b = 5.037 ± 0.002 Å; 
c = 13.74 ± 0.01 Å), which has an average particle size of 1.1 μm. XRDA results showed 
that a synthesis temperature of 750 °C (synthesis 1) and a heat treatment duration of 30 h 
were sufficient for the formation of a single-phase cobalt ferrite (a = 8.388 ± 0.002 Å) with 
an average particle diameter of 1.9 μm. For synthesis 2, a higher temperature of 900 °C 
was used because sample weight loss (about 12.5%) was observed in the temperature range 
of 720–810 °C based on the DTA results, which was due to the removal of SO2 and SO3. 
Moreover, when synthesis temperature and duration were at 900 °C and 30 h, respectively, 
CoFe2O4 with a = 8.389 ± 0.002 Å was formed. The results of the granulometric analysis 
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showed that particles of different diameters were formed. The smallest particle size (1.5 μm) of 
cobalt ferrite was obtained by the heterophase interaction of hydrated iron(III) oxide (Fe2O3, 
84.4 wt %) with an aqueous solution of cobalt sulfate with CCo = 0.147 mol/L.
Conclusions. Depending on the method used for the synthesis of cobalt ferrite, particles of 
different diameters are formed. The smallest particle size of cobalt ferrite was obtained from the 
heterophase interaction of hydrated iron(III) oxide with an aqueous solution of cobalt(II) sulfate.

Keywords: iron, cobalt, ferrite, oxides, thermal analysis, X-ray phase analysis, particle size 
analysis

For citation: Nikishina E.E. Heterophase synthesis of cobalt ferrite. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 
2021;16(6):502–511 (Russ., Eng.). https://doi.org/10.32362/2410-6593-2021-16-6-502-511

ВВЕДЕНИЕ

Благодаря своим уникальным свойствам ферри-
ты со структурой шпинели находят широкое приме-
нение в различных областях науки и техники. Дан-
ный класс магнитной керамики применяется в таких 
приложениях, как системы хранения информации, 
магнитные жидкости, датчики газа, катализаторы, 
аккумуляторные литиевые батареи, магнитопрово-
ды, поглотители микроволн, медицинская диагно-
стика и терапия, очистка сточных вод, биосенсоры и 
так далее [1–7].

Формулу феррита можно представить как 
AB2O4. Он имеет структуру шпинели (рис. 1), в ко-
торой тетраэдрическое A-положение занимают ионы 
в степени окисления +2 (Mg2+, Fe2+, Ni2+, Co2+, Mn2+). 
Октаэдрическое B-положение занимают в основном 
ионы Fe3+, однако они могут быть замещены други-
ми ионами в степени окисления +3 (Al3+, Cr3+). В том 
случае, если A-положение будут занимать ионы в 
степени окисления +3, а В-положение будет в равной 
мере заселено ионами в степенях окисления +2 и +3, 
структуру шпинели называют обращенной [8, 9].

Одним из представителей данного класса мате-
риалов является феррит кобальта (CoFe2O4) – хоро-
шо известный магнитотвердый материал с высокой 
коэрцитивной силой, связанной с малым размером 
кристаллических зерен и сильной магнитокристал-
лической анизотропией, и умеренной намагничен-
ностью. Он имеет обращенную структуру шпинели, 
в которой вся или большая часть ионов Со2+ занима-
ет октаэдрическое B-положение, а ионы Fe3+ – и те-
траэдрическое (A), и октаэдрическое (B) положения. 
Указанные свойства, наряду с высокой химической 
стабильностью, позволяют использовать феррит 
кобальта в медицине, катализе, в качестве магнит-

ного носителя информации в аудио и видеокассетах, 
дисках с цифровой записью высокой плотности, 
различных датчиках, регистрирующих устройствах, 
солнечных элементах и так далее [10–13].

Рис. 1. Структура шпинели [9].
Fig. 1. Ferrite spinel structure [9].

Целью данной работы является разработка 
методов синтеза феррита кобальта, являющегося 
предшественником для синтеза функциональных 
материалов на его основе, а также исследование фи-
зико-химических свойств полученных фаз.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве исходных веществ в работе использо-
вали хлорид железа(III) 6-водный (Merck, Германия), 
оксид кобальта(II, III) (Merck, Германия), сульфат ко-
бальта (Merck, Германия) и аммиак водный (Химмед, 
Россия).
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Гидратированный оксид железа(III) получали 
гетерофазным взаимодействием хлорида железа(III) 
с концентрированным (6.0–9.5 моль/л) раствором ги-
драта аммиака.

Феррит кобальта синтезировали гетерофазным 
методом по двум методикам. 

Синтез 1. В стеклянную колбу с притертой проб-
кой помещали навески гидратированного оксида же-
леза и оксида кобальта, взятые в отношении гидра-
тированный оксид железа/оксид кобальта = 1.5:1.0 
(исходя из содержания оксида в гидроксиде и в соот-
ветствии с формулой феррита – CoFe2O4). В колбу к 
навескам приливали дистиллированную воду, после 
чего колбу с реакционной смесью встряхивали на ви-
брационном аппарате при комнатной температуре в 
течение 10 ч. Образовавшуюся в результате суспен-
зию переносили в тигель и подвергали медленному 
упариванию, после чего получившийся промежуточ-
ный продукт подвергали термообработке при 750 °C 
в течение 10–30 ч с шагом 10 ч.

Синтез 2. В стеклянную колбу с притертой 
пробкой помещали навеску гидратированного окси-
да железа(III), к которой приливали раствор сульфа-
та кобальта(II) с концентрацией  ССо = 0.147 моль/л 
(Т/Ж = 1:43). Затем колбу встряхивали на вибраци-
онном аппарате при комнатной температуре в тече-
ние 10 ч. Образовавшуюся в результате суспензию 
переносили в тигель и подвергали медленному упа-
риванию, а получившийся в результате промежу-
точный продукт подвергали термообработке при 
900 °C в течение 30 ч с шагом 10 ч.

Содержание оксида в гидратированном оксиде 
определяли гравиметрическим анализом.

Дифференциально-термический анализ (ДТА–ДТГ) 
образцов проводили на воздухе на дериватографе 
Q-1500 D (MOM, Венгрия) с одновременной запи-
сью четырех кривых: дифференциальной (ДТА), 
температурной (Т), дифференциально-термограви-
метрической (ДТГ) и интегральной кривой измене-
ния массы (ТГ) с использованием программно-аппа-
ратного комплекса в среде LabVIEW 8.21 (National 
Instruments, США). Температуру измеряли термопа-
рой платина–платинородий (ПП-1) с погрешностью 
±5 °C в интервале температур 20–1000 °C при ско-
рости нагрева 10 °C/мин, используя в качестве стан-
дарта α-Al2O3.

Рентгенофазовый анализ (РФА) осуществляли 
на дифрактометре D8 Advance (Bruker, Германия) 
при излучении СuKα, с непрерывным вращеним об-
разца, (1 град/мин, пошаговый шаг 2θ = 0.02°, экс-
позиция 0.5 c/шаг) и режимами в интервале углов 
2θ = 5°–80°. При идентификации фаз использовали 
картотеку ICDD – JCPDS. 

Гранулометрический анализ (определение функ-
ции распределения частиц по размерам) проводили 

с помощью лазерного анализатора частиц DelsaNano 
(Beckman Coulter, США). Удельную поверхность 
и размер пор измеряли на анализаторе SA 3100 
(Beckman Coulter, США). Площадь поверхности вы-
числяли из изотерм адсорбции по методу Брунауэ-
ра–Эммета–Теллера (БЭТ). В качестве стандарта ис-
пользовали непористый образец АСХ_1_4 (удельная 
поверхность по БЭТ 4.18 м2/г) ГСО 9735_20101  (ком-
плект стандартных образцов наноструктурированно-
го оксида алюминия АСХ_1). Диапазон измерений 
удельной поверхности 0.1–2000 м2/г. Разрешение 
датчика давления 0.0062 кПа. Пределы допускаемой 
относительной погрешности анализатора при изме-
рении удельной поверхности ±5%. Предварительную 
дегазацию образцов осуществляли в течение 1 ч при 
t = 70 °C и давлении 0.1 Па.

Термическую обработку образцов вели в лабо-
раторной печи ТК-12.1250.Н.1Ф с автоматическим 
регулятором температуры «Термоматик-Н». Погреш-
ность автоматического регулирования при номиналь-
ной температуре составляла ±1 °C.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Гетерофазный синтез гидратированного ок-
сида железа(III) заключался во взаимодействии 
твердого хлорида железа FeCl3 с концентрирован-
ным раствором аммиака (6.0–9.5 моль/л). Синтез 
протекал с высокой скоростью при комнатной 
температуре. При этом получили хорошо филь-
трующийся порошок гидратированного оксида с 
высоким содержанием оксида Fe2O3 (84.4 мас. %), 
который легко отмывается от примесей и сохра-
няет высокую реакционную способность. При 
получении гидратированного оксида железа(III) 
важной является именно операция предваритель-
ной промывки, осуществляющаяся многократ-
ной обработкой осадка дистиллированной водой. 
Промывка обеспечивает получение осадка гидра-
тированного оксида с содержанием хлорид-иона 
менее 0.05 мас. %. На рис. 2 представлено распре-
деление частиц по размеру для гидратированного 
оксида железа(III). На гистограмме, как видно из 
рис. 2, присутствует ярко выраженный максимум, 
отвечающий максимальному присутствию частиц 
порошка размером 0.8–1.2 мкм. Отсюда можно 
считать, что гидратированный оксид является от-
носительно монодисперсным порошком: порядка 
95% приходится на частицы размером 0.7–2.0 мкм. 
Исследования показали, что средний размер ча-
стиц равен 1.1 мкм. Удельная поверхность гидра-
тированного оксида железа(III), измеренная по 
методу БЭТ, составила 76.72 м2/г.

1 https://gsso.ru/wp-content/uploads/2016/08/catalog_
gso_2020_3.pdf

https://gsso.ru/wp-content/uploads/2016/08/catalog_gso_2020_3.pdf
https://gsso.ru/wp-content/uploads/2016/08/catalog_gso_2020_3.pdf
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Рис. 2. Распределение частиц гидратированного 
оксида железа(III) по размеру.

Fig. 2. Particle size distribution of hydrated 
iron(III) oxide.

Термолиз гидратированного оксида железа(III) 
изучали в интервале температур 20–1000 °C. На 
рис. 3 представлены результаты ДТА. Найдено, 
что потере основной массы воды у гидратирован-
ного оксида железа(III), которая завершается к 
200 °C, соответствует эндотермический эффект на 
кривой ДТА (рис. 3). Образующаяся фаза остается 
аморфной (что подтвердили результаты РФА). При 
дальнейшем повышении температуры других эн-
доэффектов, которые могли бы свидетельствовать 
о ступенчатом характере дегидратации, не наблю-
дается. Экзоэффект при 445 °C отвечает переходу 
из аморфного состояния в кристаллическое. Даль-
нейшее нагревание выше указанной температуры 
сопровождается образованием кристаллического 
оксида Fe2O3. На рис. 4 представлена дифракто-
грамма продуктов термолиза гидратированного 
оксида железа(III) при 500 °C. Очевидно, при 500 °C 
образуется гексагональная α-модификация оксида 

Рис. 3. Термогравитограмма гидратированного оксида железа(III) (Fe2O3 – 84.4 мас. %).
Fig. 3. Thermogravitogram of hydrated iron(III) oxide (Fe2O3, 84.4 wt %).

Рис. 4. Дифрактограмма продукта термолиза гидратированного оксида железа(III), T = 500 °C.
Fig. 4. X-ray diffraction pattern of the thermal decomposition product of hydrated iron(III) oxide, T = 500 °C.
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Рис. 5. Термогравитограмма промежуточного продукта, полученного при взаимодействии 
гидратированного оксида железа(III) и оксида кобальта(II, III) (синтез 1).

Fig. 5. Thermogravitogram of the intermediate product obtained by the interaction 
of hydrated iron(III) oxide with cobalt(II, III) oxide (synthesis 1).

Рис. 6. Термогравитограмма промежуточного продукта, полученного при взаимодействии гидратированного 
оксида железа(III) с раствором сульфата кобальта(II) (синтез 2).

Fig. 6. Thermogravitogram of the intermediate product obtained by the interaction of hydrated iron(III) oxide with a 
solution of cobalt(II) sulfate (synthesis 2).

железа(III). Параметры решетки α-Fe2O3 составля-
ют: a = b = 5.037 ± 0.002 Å; c = 13.74 ± 0.01 Å.

С целью установления влияния предшественни-
ка на фазовый состав феррита кобальта проводили 
два синтеза, причем в обоих в качестве предшествен-
ника выступал гидратированный оксид железа(III). К 
нему добавляли либо оксид кобальта Co3O4 (синтез 1), 
либо приливали водный раствор сульфата кобальта(II) 
(ССо = 0.147 моль/л) (синтез 2).

На рис. 5 и 6 приведены результаты термиче-
ского анализа промежуточных продуктов, полу-
чившихся в ходе двух синтезов после упаривания 
суспензий. На термогравитограммах наблюдается 
эндотермический эффект, связанный с процесса-
ми дегидратации (50–135 °C, рис. 5; 75–160 °C 
и 275–330 °C, рис. 6), а также удалением SO2 и 

SO3 (725–805 °C и 805–870 °C [15], рис. 6). В обоих 
случаях не наблюдается экзотермический эффект 
при 445 °C, отвечающий кристаллизации индиви-
дуального гидратированного оксида железа(III). На 
термогравитограмме промежуточного продукта, по-
лученного при взаимодействии гидратированного 
оксида железа(III) и оксида кобальта(II, III) (рис. 5), 
наблюдается экзоэффект при 710–770 °C, который 
можно связать с образованием соединения задан-
ного состава, но образец, отожженный при темпе-
ратуре 710 °C, является рентгеноаморфным.

Получившиеся промежуточные продукты под-
вергали термообработке. В случае синтеза 1 была 
выбрана температура 750 °C, отвечающая экзотер-
мическому эффекту на кривой ДТА (рис. 5), про-
должительность составляла 10–30 ч с шагом 10 ч. 
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Рис. 7. Дифрактограмма феррита кобальта, синтезированного при 750 °C 
и продолжительности отжига 10 ч (синтез 1).

Fig. 7. X-ray diffraction pattern of cobalt ferrite synthesized at 750 °C 
and annealed for 10 h (synthesis 1).

Рис. 8. Дифрактограмма феррита кобальта, синтезированного при 750 °C 
и продолжительности отжига 30 ч (синтез 1).

Fig. 8. X-ray diffraction pattern of cobalt ferrite synthesized at 750 °C 
and annealed for 30 h (synthesis 1).

Во всех случаях были получены мелкокристалли-
ческие порошки феррита кобальта (CoFe2O4), куби-
ческой сингонии, что подтверждается результатами 
рентгенофазового анализа (ICDD 79-1744: a = 8.390 Å). 
Однако в случае десятичасового отжига на дифрак-
тограмме наблюдалось присутствие дифракцион-
ных пиков непрореагировавших оксидов железа и 
кобальта (рис. 7). Наиболее оптимальным оказался 
отжиг в течение 30 ч – на дифрактограмме присут-
ствуют ярко выраженные пики только одной фазы – 
кубического (CoFe2O4) (рис. 8). Рассчитанные для 
него параметры решетки: a = 8.388 ± 0.002 Å.

В синтезе 2 была выбрана температура от-
жига 900 °C. Это связано с тем, что вплоть до 
температуры 870 °C наблюдается убыль массы 
(около 12.5%, рис. 6). Продолжительность отжига 

составляла 30 ч. На рис. 9 приведена дифракто-
грамма полученного продукта. Параметры решет-
ки синтезированного феррита кобальта составили 
a = 8.389 ± 0.002 Å.

Выполнено исследование влияния выбора пред-
шественников на размер частиц феррита кобальта. 
На рис. 10a представлено распределение частиц 
феррита кобальта (синтез 1, 750 °C, 30 ч) по разме-
ру. На гистограмме, как видно из рис. 10a, присут-
ствует ярко выраженный максимум, отвечающий 
максимальному присутствию частиц порошка раз-
мером 1.5–3.0 мкм. Основной фракцией являются 
частицы размером 1.0–5.0 мкм (~85%). Оказалось, 
что средний диаметр частиц равен 1.9 мкм (у ис-
ходного гидратированного оксида железа(III) он со-
ставлял 1.1 мкм).
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Рис. 9. Дифрактограмма феррита кобальта, синтезированного при 900 °C 
и продолжительности отжига 30 ч (синтез 2).

Fig. 9. X-ray diffraction pattern of cobalt ferrite synthesized at 900 °C 
and annealed for 30 h (synthesis 2).

На рис. 10б изображено распределение частиц 
феррита кобальта (синтез 2, 900 °C, 30 ч) по раз-
меру. В этом случае из гистограммы очевидно, что 
максимальное количество частиц порошка феррита 
кобальта имеет размер 1.2–3.0 мкм, а средний диа-
метр частиц 1.5 мкм. 

Как видно из распределений, частицы наимень-
шего размера образовались у феррита кобальта, по-
лученного гетерофазным взаимодействием гидрати-
рованного оксида железа(III) (Fe2O3 – 84.4 мас. %) с 
водным раствором сульфата кобальта(II) с концен-
трацией ССо = 0.147 моль/л.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Феррит кобальта (CoFe2O4) был синтезирован 
двумя способами. Первый способ заключается во 

Рис. 10. Распределение частиц феррита кобальта по размеру: a – синтез 1, 750 °C, 30 ч; б – синтез 2, 900 °C, 30 ч.
Fig. 10. Particle size distribution of cobalt ferrite: (a) synthesis 1, 750 °C, 30 h; (b) synthesis 2, 900 °C, 30 h.

а б

взаимодействии гидратированного оксида желе-
за(III) и оксида кобальта(II, III) с последующей 
термической обработкой при 750 °C в течение 30 ч 
(синтез 1), второй – в гетерофазном взаимодействии 
оксида железа(III) (Fe2O3 – 84.4 мас. %) с водным 
раствором сульфата кобальта(II) с концентрацией 
ССо = 0.147 моль/л с последующей термической об-
работкой при 900 °C в течение 30 ч (синтез 2).

С использованием комплекса методов (РФА, 
ДТА–ДТГ, гранулометрии) исследованы физико-хи-
мические свойства синтезированных образцов.

Результаты исследований гидратированного ок-
сида железа(III) показали, что вплоть до температуры 
кристаллизации (445 °C), соответствующей экзотер-
мическому эффекту на кривой ДТА, образец остается 
рентгеноаморфным. Дальнейшее нагревание приводит 
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к образованию α-модификации оксида железа(III) 
гексагональной сингонии (a = b = 5.037 ± 0.002 Å; 
c = 13.74 ± 0.01 Å), средний размер частиц которой 
равен 1.1 мкм.

Методом  РФА установлено, что в случае синтеза 1 
достаточно температуры 750 °C и продолжитель-
ности термообработки 30 ч для образования одно-
фазного феррита кобальта (a = 8.388 ± 0.002 Å) со 
средним диаметром частиц 1.9 мкм. Увеличение тем-
пературы в случае синтеза 2 до 900 °C обусловлено 
тем, что, в соответствии с результатами дифферен-
циально-термического анализа, в интервале темпера-
тур 720–810 °C в образце наблюдается убыль массы 
(около 12.5%), связанная с удалением SO2 и SO3. При 
900 °C и продолжительности синтеза 30 ч образовал-
ся феррит кобальта (CoFe2O4) (a = 8.389 ± 0.002 Å).

Показано, что в зависимости от способа полу-
чения феррита кобальта, образуются частицы разно-
го диаметра. Наименьший размер частиц (1.5 мкм) 
обнаружен у феррита кобальта, синтезированного 
гетерофазным взаимодействием гидратированного 

оксида железа(III) (Fe2O3 – 84.4 мас. %) с водным 
раствором сульфата кобальта(II) с концентрацией 
ССо = 0.147 моль/л.
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Аннотация 

Цели. Определение значений ионной подвижности N-метилимидазола. Установление 
строения ионов, соответствующих характерным сигналам. Определение предела обна-
ружения N-метилимидазола на ионно-дрейфовом детекторе Кербер.
Методы. Метод спектрометрии ионной подвижности был использован для исследова-
ния процессов ионизации. Энтальпии реакций мономерных и димерных ионов расчитаны 
в программе ORCA 4.1.1 методом функционала плотности B3LYP с набором базисных 
функций 6-31G(d,p).
Результаты. Определены значения времени дрейфа и ионной подвижности N-метили-
мидазола. Разработана методика математической обработки спектров и программа 
для ее реализации. Изучены особенности изменения характера спектра ионной подвиж-
ности в процессе измерения в данный момент времени. Предложено строение генерируе-
мых ионов в соответствии с интерпретацией сигналов спектра. Определены энтальпии 
образования ионов. 
Выводы. Выявлен характеристический сигнал иона N-метилимидазола, протонирован-
ного по атому азота пиридинового типа. Установлено, что два сигнала в спектрах ион-
ной подвижности N-метилимидазола соответствуют наличию мономерной и димерной 
формы ионов. Определен предел обнаружения N-метилимидазола на ионно-дрейфовом 
детекторе Кербер, составляющий 3 пг.
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Abstract 

Objectives. To determine the ion mobility of N-methylimidazole, establish the structure of ions 
corresponding to characteristic signals, and determine the detection limit of N-methylimidazole 
on the ion-drift detector Kerber.
Methods. Ion mobility spectrometry was used to study the ionization processes. The enthalpies 
of the reactions of monomer and dimer ions were calculated in the ORCA 4.1.1 software by the 
B3LYP density functional method with a set of basic functions 6-31G (d, p).
Results. The drift time and ion mobility values of N-methylimidazole were determined. A method 
for mathematical processing of spectra and a program for its implementation was developed. 
The changing peculiarities of the ion mobility spectrum during measurement at a given time were 
studied. According to the interpretation of the spectrum signals, the structure of the generated 
ions was proposed, and the enthalpies of ion formation were determined.
Conclusions. The characteristic signal of the N-methylimidazole ion protonated at the nitrogen 
atom of the pyridine type was revealed. It was found that two signals in the ion mobility spectra 
of N-methylimidazole correspond to the presence of the monomer and dimer ions. The detection 
limit of N-methylimidazole on the ion-drift detector Kerber was determined, amounting to 3 pg.

Кeywords: ion mobility spectrometry (IMS), characteristic signal, protonation, heterocyclic nitrogen 
compounds, pyridine, imidazole, N-methylimidazole
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ВВЕДЕНИЕ

Спектрометрия ионной подвижности являет-
ся перспективным современным экспресс-методом 
анализа химических соединений в газовой фазе [1, 2]. 
Быстродействие, высокая чувствительность, от-
сутствие вакуумных систем и портативность при-
бора делают метод перспективным для решения 
широкого круга аналитических задач [3–9]. Однако 
большое количество возможных ион-молекулярных 
реакций в дрейфовом пространстве спектрометра 
ионной подвижности, а также не до конца изучен-
ный механизм формирования ионов усложняют 
достоверную интерпретацию спектров ионной под-
вижности. Расширение возможностей метода пред-
ставляет большой теоретический и практический 
интерес.

В последнее время широкое распространение 
получили так называемые «дизайнерские наркоти-
ки». Небольшие изменения в химической структу-
ре законодательно контролируемых веществ (гомо-
логи, небольшие вновь вводимые функциональные 
группы и т.п.) позволяют обходить действующие 
запреты и продавать потенциально опасные ве-
щества под видом легальных препаратов. Часто 
последствия воздействия на организм модифици-
рованных веществ вызывают быстрое развитие 
физической и психологической зависимости (при-
выкания) к ним, что оказывается намного опас-
нее по сравнению с исходными наркотическими 
средствами. Обнаружение таких соединений за-
труднено, так как их нет в основных базах данных 
аналитических приборов. Поэтому определение 
характеристического сигнала целой группы соеди-
нений становится актуальным для детектирования 
синтетических каннабиноидов [10, 11].

Ранее с целью разработки условий детекти-
рования синтетических каннабиноидов на основе 
имидазола методом спектрометрии ионной подвиж-
ности проведено исследование поведения имидазо-
ла на ионно-дрейфовом детекторе (ИДД) Кербер, 
который уже используется Министерством вну-
тренних дел, Федеральной службой безопасности, 
Министерством Чрезвычайных Ситуаций и Феде-
ральной таможенной службой Российской Феде-
рации для обнаружения основных наркотических 
и взрывчатых веществ [12–15]. Установлено, что в 
спектре ионной подвижности имидазола всегда 
присутствуют два сигнала с ионной подвижно-
стью 2.100 см2/(В∙с) и 1.700 см2/(В∙с), относящиеся к 
ионам мономера и димера, соответственно. Иссле-
довано влияние концентраций на характер спектра. 
Было высказано предположение о строении димера 
и доказано, что в процессе измерения в зависимо-
сти от концентрации происходит взаимопревраще-
ние мономерно-димерных форм. 

Имидазол, по литературным данным, способен 
образовывать как димеры, так и длинные цепи, ас-
социированные с водой [16, 17]. Однако в области 
регистрации спектра не было зафиксировано мно-
жества сигналов олигомерных цепочек, регистриро-
вался только один сигнал димера, поэтому сделано 
предположение, что образуется именно он. Было 
предложено его строение с учетом образования 
комплекса с водой [1].

В данной работе представлены результаты ис-
следования N-метилимидазола, который не склонен 
к образованию устойчивых димерных форм, с це-
лью получения дополнительных данных по харак-
теру спектров ионной подвижности производных 
имидазола. Целью работы является определение 
характерных сигналов N-метилимидазола методом 
спектрометрии ионной подвижности, подтвержда-
ющих предполагаемое строение ионов, образую-
щихся при ионизации коронным разрядом.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исследования проводились на ИДД Кербер1 
производства ГК «Южполиметалл-Холдинг» (Рос-
сия). Определяющие параметры прибора приведены 
в табл. 1.

Спектры ионной подвижности получали при ат-
мосферном давлении, в качестве дрейфового газа ис-
пользовали окружающий воздух. Целевые вещества 
регистрировали при помощи программного обеспе-
чения ИДД Кербер в формате «Спектр». Результаты 
измерений представляли собой текстовые файлы, 
содержащие информацию о параметрах системы, об 
обнаруженных целевых веществах и времени дрей-
фа. По указанным данным строили ионограммы. 

Для исследования выбран образец N-метилимида-
зола производства Acros Organics (США) чистотой 99%. 

Использовали весы марки A&D GR-120 (AND, 
Япония) с дискретностью 0.0001 г.

Для приготовления растворов необходимых кон-
центраций и нанесения вещества на пробоотборную 
салфетку использовали дозатор марки Ленпипет 
Лайт 1–10 мкл (Thermo Scientific, США). Пробоот-
борная салфетка представляет собой алюминиевую 
фольгу размерами 120 × 60 мм, толщиной 11–16 мкм.

Расчеты энтальпий реакций проводили в про-
грамме ORCA 4.1.1 Института химии энергетиче-
ской конверсии Общества Макса Планка (Германия) 
методом функционала плотности B3LYP с набором 
базисных функций 6-31G(d,p).

1 Южполиметалл-холдинг. Портативный ионно-дрейфо-
вый детектор «Кербер-Т». URL: http://www.analizator.
ru/production/ims/kerber-t/ Дата обращения: 16.09.2021 
[Yuzhpolymetal Holding. Kerber-T portable ion-drift detector. 
http://www.analizator.ru/production/ims/kerber-t/. Accessed 
September 16, 2021]
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ОБРАЗОВАНИЕ ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ 
ИОНОВ КОРОННЫМ РАЗРЯДОМ

Метод спектрометрии ионной подвижности ос-
нован на ионизации молекул исследуемого вещества 
при атмосферном давлении. Сначала в разрядной 
камере образуются реактант-ионы H+(H2O)n, концен-
трация которых существенно превышает концентра-
цию детектируемых веществ. 

Реактант-ионы передают заряд молекулам целе-
вых веществ по механизму химической ионизации, 
представленному ниже: 

M+ + H+(H2O)n → MH+(H2O)n → MH+(H2O)(n-x)+ x H2O   (1)

где M – молекула исследуемого соединения, 
H+(H2 O)n – реактант-ион, MH+(H2O)n – кластерный 
ион, MH+(H2O)(n-x) – ион исследуемого соединения.

В процессе могут образовываться продукт-ионы как 
мономерного, так и димерного характера M2H

+(H2O)n, а 
также другие молекулярные ионы. Продукт-ионы 
ассоциируются с молекулами воды. Количество мо-
лекул воды в полученном кластере может варьиро-
ваться от 1 до 3 в зависимости от природы соедине-
ния [1, 2]. 

Таблица 1. Технические характеристики ИДД Кербер
Table 1. Specifications of IDD Kerber

Характеристика
Characteristic

Значение ИДД Кербер 
IDD Kerber value

Диапазон детектирования малолетучих органических веществ 
по 2,4,6-тринитротолуолу (ТНТ), г
Detection range of low-volatile organic substances 
by 2,4,6-trinitrotoluene (TNT), g

от 1.0 × 10−11 до 2.0 × 10−7

from 1.0 × 10−11 to 2.0 × 10−7

Предел обнаружения малолетучих органических веществ 
по 2,4,6-тринитротолуолу (ТНТ)
Low-volatile organic matter detection limit for 2,4,6-trinitrotoluene (TNT)
– по твердым частицам, г
– for solid particles, g
– по парам, г/см3

– in pairs, g/cm3

не более 1.0 × 10−11

no more 1.0 × 10−11 
не более 1.0 × 10−14

no more 1.0 × 10−14

Способ ионизации
Ionization method

Импульсный коронный разряд
Pulsed corona discharge

Температура дрейфовой трубки, °С
Drift tube temperature, °С 100

Время обнаружения и идентификации для всех обнаруживаемых веществ, с
Time of detection and identification for all detectable substances, s

не более 5
no more 5

Вероятность ложного срабатывания, %
The probability of a false alarm, %

не более 1
no more 1

Время очистки детектора при загрязнении целевыми веществами 
в пределах диапазона детектирования, с, не более
Detector cleaning time in case of contamination with target substances within 
the detection range, s, no more

не более 180

no more 180

Время дрейфа τd (время прибытия ионов к кол-
лектору) зависит от заряда, массы и эффективно-
го сечения образовавшегося иона. Время дрейфа 
пропорционально длине дрейфовой камеры L (см) 
и обратно пропорционально градиенту электриче-
ского поля Е: 

τd = 1/K × L/E                                                           (2)

где K – коэффициент подвижности, см2/(В∙с). Ион-
ная подвижность зависит от температуры и атмос-
ферного давления. Для сравнения значений ионной 
подвижности, полученных в разных условиях, вели-
чины K приводят к нормальным условиям и получа-
ют приведенную подвижность K0 (или приведенный 
коэффициент подвижности):

K0 = (K × P)/101325 × 273/T                                (3)

где T – температура (Кельвин) и P – давление (Па-
скаль) газовой атмосферы, в которой движутся ионы 
[2]. В данной работе показаны значения приведенной 
ионной подвижности.

Результаты представлены в виде «спектра» ион-
ной подвижности (ионограммы).
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МЕТОДИКА РАБОТЫ

Спектр ионной подвижности N-метилимида-
зола получали в процессе прохождения ионизи-
рованными молекулами дрейфовой камеры. Забор 
пробы аналита проводили при комнатной темпера-
туре 22 ℃ или при нагревании подложки до 100 °С 
в течение 5 с. Запись спектра проводилась с пери-
одичностью 1 с. Такой подход к анализу спектров 
позволил определить как ионную подвижность ха-
рактерных сигналов, так и перераспределение их 
интенсивностей, характеризующее образование 
и взаимопревращение ионов в дрейфовой камере 
ионно-дрейфового детектора.

Было установлено, что ионная подвижность 
N-метилимидазола не зависит от температуры за-
бора пробы аналита. Поэтому отбор пробы прово-
дили при нагревании до 100 ℃ с целью получения 
сигнала с большим значением ионного тока.

Для математической обработки данных была 
разработана программа, позволяющая получить 
данные и обработать большое количество спек-
тров ионной подвижности с целью их последую-
щего исследования и анализа. Интерпретируемый 
язык программирования Python версии 3.3 был ис-
пользован для создания программы.

В общем случае работу программы можно 
описать следующим образом. Программа состоит 
из трех скриптов, каждый имеет определенную 
задачу. На первом этапе список исходных файлов 
сортируется в алфавитном порядке, так как функ-
ция os.walk() возвращает названия файлов в про-
извольном порядке. Эта операция необходима для 
того, чтобы точно воспроизвести порядок записи 
спектров на ИДД Кербер. 

Наличие сигналов вещества рассматривается 
относительно сигналов фона, так как в воздухе 
всегда содержится некоторое количество ионов 
(примесей), и спектр фонового сигнала может из-
меняться в зависимости от текущих концентраций 
примесей в воздухе. Поэтому обязательно сначала 
выполняется «нулевое» или «фоновое» измерение. 
Данные о фоновом сигнале также необходимы при 
определении предела детектирования образца. 

ИДД Кербер серий Classic и Next сохраняет 
файлы спектров в формате .dat и .spe, соответ-
ственно. В зависимости от формата файлов в ди-
ректории программа вызывает соответствующую 
функцию из импортированных локальных моду-
лей imp_spe и imp_dat. Далее обработка ведется 
по кодам, описанным в модулях imp_dat и imp_spe. 
Производится вычисление приведенной ионной 
подвижности в каждый момент времени с учетом 
пересчетного коэффициента, который содержит 
значения температуры и атмосферного давления 
во время измерения.

Далее программа запрашивает данные для 
удаления шумовых сигналов. При последующей 
обработке спектров из значений сигналов ионно-
го тока образца вычитаются значения сигналов 
ионного тока фона окружающего воздуха, что уве-
личивает наглядность спектра. Исходный сигнал 
прибора до выполнения данной операции сохра-
няется в соседних столбцах, в случае необходимо-
сти существует возможность построить спектр с 
исходными данными. 

Для дальнейшего исследования процессов ио-
низации веществ требуется расчет площадей пи-
ков характеристических сигналов анализируемого 
образца. С точки зрения математического анализа 
все сигналы на ионограмме представляют собой 
криволинейные трапеции. Поэтому для получения 
дополнительных данных о строении и взаимопре-
вращениях ионов аналита проводили расчет площа-
ди криволинейной трапеции с помощью операции 
средних прямоугольников. За длину прямоуголь-
ника принимали 1/2 суммы значений между соот-
ветствующими точками по оси ионного тока. По 
спектру определяли границы сигнала вещества (по 
оси абсцисс) и рассчитывали площадь пика (криво-
линейной трапеции) суммированием соответствую-
щих значений. Границы суммируемого массива для 
формулы =СУММ(число1; [число2]; …) определя-
ли вручную или с помощью формулы =ПОИСКПОЗ 
(искомое_значение; просматриваемый_массив; 
[тип_сопоставления]). Далее в зависимости от за-
дач пользователя и природы исследуемого вещества 
можно сравнить интенсивность сигналов, их изме-
нения, сходства и различия.

В результате проведенной математической 
обработки создавали файл Excel, включающий все 
выбранные данные как в области положительной, 
так и отрицательной ионизации.

Рис. 1 иллюстрирует обработку спектра ион-
ной подвижности с помощью программы.

С целью определения предела детектирования 
N-метилимидазола на ИДД Кербер была применена 
методика последовательного разведения раствора. 
Для этого использовался раствор N-метилимидазола 
в диэтиловом эфире концентрацией 0.0003 г/см3. На 
пробоотборную салфетку дозатором наноси-
ли 1 мм3 раствора. После испарения растворителя 
проводили отбор пробы массой 3 × 10−7 г при на-
гревании в течение 5 с. В результате был получен 
спектр амплитудой 5000 единиц младшего значаще-
го разряда (ЕМЗР). Затем раствор аналита разводи-
ли с целью уменьшения концентрации раствора на 
один порядок добавлением растворителя, пока не 
получили сигнал образца массой 3 пг с амплитудой 
800 ЕМЗР. Сигнал вещества не превышал значений 
шума при уменьшении концентрации раствора еще 
на один порядок.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для исследований были выбраны проявляющие 
основные свойства гетероциклические соединения 
азота, содержащие sp2-гибридный атом азота пи-
ридинового типа. В результате исследований была 
получена серия спектров N-метилимидазола, ими-
дазола и пиридина и проведена их математическая 
обработка с целью выявления характеристических 
сигналов ионов (рис. 2). 

Как видно из рис. 2, во всех спектрах ионной под-
вижности наблюдается характерный сигнал в области 
2.1 см2/(В∙c), предварительно отнесенный к протониро-
ванной форме мономера по пиридиновому атому азота, 
что согласуется с предварительными исследованиями 
других гетероциклических соединений [12, 14, 15]. Дан-
ный сигнал является единственным характеристическим 
в спектре ионной подвижности пиридина. В спектрах 
имидазола и N-метилимидазола (рис. 1) также регистри-
руются устойчивые сигналы с ионной подвижностью 

а б

Рис. 2. Ионограмма N-метилимидазола (1), имидазола (2) и пиридина (3).
Fig. 2. Ionogram of N-methylimidazole (1), imidazole (2), and pyridine (3).

1.7 и 1.6 см2/(В∙c), соответственно, предварительно от-
несенные к протонированным формам их димеров. Сле-
дует отметить, что характер спектров имидазола и N-ме-
тилимидазола идентичен по количеству получаемых 
сигналов, что дает основание предполагать образование 
димера N-метилимидазола, несмотря на наличие метиль-
ного заместителя у пиррольного атома азота.

Для установления строения генерируемых 
ионов был проведен расчет энтальпий специфи-
ческих реакций, протекающих при формировании 
ионов аналита (табл. 2).

Были предложены различные варианты стро-
ения мономерных и димерных ионов аналита. 
Для них расчитаны энтальпии реакций в програм-
ме ORCA 4.1.1 методом функционала плотности 
B3LYP с набором базисных функций 6-31G(d,p). На 
основании полученных данных были предложены 
наиболее вероятные структуры ионов имидазола 
и N-метил имидазола. Структура мономеров ионов 
имидазола № 2 и N-метилимидазола № 4 совпадает, 

Рис. 1. Спектр ионной подвижности N-метилимидазола до (а) и после (б) математической обработки. 
(1) Фоновый сигнал, (2) сигнал N-метилимидазола.

Fig. 1. Ion mobility spectrum of N-methylimidazole before (a) and after (b) mathematical processing. 
(1) Background and (2) N-methylimidazole.
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Таблица 2. Энтальпии реакции мономерных ионов имидазола и N-метилимидазола
Table 2. Monomeric ion reaction enthalpies of imidazole and N-methylimidazole

№ Строение иона
Ion structure

Энтальпия реакции, кДж/моль
Reaction enthalpy, kJ/mol

1 −247

2 −331

3 −265

4 −346

Таблица 3. Энтальпии реакции димерных и тримерных ионов имидазола и N-метилимидазола
Table 3. Reaction enthalpies of dimeric and trimeric ions of imidazole and N-methylimidazole

№ Строение иона
Ion structure

Энтальпия реакции, кДж/моль
Reaction enthalpy, kJ/mol

1 −96.4

2 −112

3 −97.6

что подтверждается энтальпиями процессов реакций 
и близкими значениями ионной подвижности. Нали-
чие молекулы воды в структуре иона аналита полно-
стью согласуется с данными образования ионов при 
коронном разряде в виде ассоциатов с водой [1]. 

Для димерных ионов предложено различное 
строение (табл. 3).

Поскольку имидазол склонен к образованию 
цепочек при обычных условиях, и энтальпия об-
разования такого димера меньше, то наиболее 

вероятно образование димера № 2. Для N-метил-
имидазола такое строение невозможно из-за заме-
стителя у первого атома, поэтому образуется ди-
мер № 3. Сигналов, соответствующих тримерам 
или другим олигомерным формам ионов, в спек-
тре не наблюдалось. 

Для установления предела детектирования 
N-метилимидазола спектры ионной подвижности 
исследовали при различных концентрациях. Соот-
ветствующие ионограммы приведены на рис. 3 и 4. 
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№ Строение иона
Ion structure

Энтальпия реакции, кДж/моль
Reaction enthalpy, kJ/mol

4 −85.4

5 −84.1

Таблица 3. Окончание
Table 3. Continued

а б
Рис. 3. Спектр ионной подвижности N-метилимидазола массой 3 нг и изменение интенсивности сигналов от времени: 
(а) зависимость ионного тока от ионной подвижности N-метилимидазола (спектры получали через каждую 1 с 

после начала измерений); (б) изменение спектра ионной подвижности N-метилимидазола: 
(1) мономерный ион, (2) димерный ион.

Fig. 3. Ion mobility spectrum of N-methylimidazole with a mass of 3 ng and time dependence of the signal intensity: 
(a) dependence of the ion current on the ion mobility of N-methylimidazole (spectra were taken every 1 s after the start 
of measurement); (b) ion mobility change in the spectrum of N-methylimidazole: (1) monomer ion and (2) dimer ion.

Изменение площадей пиков полностью коррели-
рует с интенсивностью сигналов и свидетельствует об 
одновременном присутствии двух ионов. Наблюдалось 
одновременное увеличение, а затем уменьшение интен-
сивности сигналов обоих пиков, причем пик мономера 
имеет большую амплитуду, чем пик димера (рис. 3).

При уменьшении массы пробы в спектре про-
исходят следующие изменения (рис. 4).

Значение ионной подвижности сигнала моно-
мера соответствует ионной подвижности образ-
ца N-метилимидазола массой 3 нг (рис. 3). А пик 
димера практически отсутствует. При понижении 
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а б
Рис. 4. Спектр ионной подвижности N-метилимидазола массой 0.3 нг и изменение интенсивности сигналов 

от времени: (а) зависимость ионного тока от ионной подвижности N-метилимидазола (спектры получали через 
каждую 1 с после начала измерений); (б) изменение спектра ионной подвижности N-метилимидазола: 

(1) мономерный ион, (2) димерный ион.
Fig. 4. Ion mobility spectrum of N-methylimidazole with a mass of 0.3 ng and time dependence of the signal intensity: 
(a) dependence of the ion current on the ion mobility of N-methylimidazole (spectra were taken every 1 s after the start 

of measurement); (b) ion mobility change in the spectrum of N-methylimidazole: 
(1) monomer ion and (2) dimer ion.

концентрации N-метилимидазола в пробе в спек-
трометре ионной подвижности начинается разру-
шение димера за счет столкновения с молекулами 
газа в дрейфовой камере, что отражается в спектре 
ионной подвижности.

Ниже представлены результаты анализа спектра 
ионной подвижности раствора N-метилимидазола в 
воде, полученная ионограмма и соответствующая 
зависимость изменения интенсивности сигналов от 
времени показаны на рис. 5.

а б
Рис. 5. Спектр ионной подвижности раствора N-метилимидазола в воде и изменение интенсивности сигналов 

от времени: (а) зависимость ионного тока от ионной подвижности N-метилимидазола (спектры получали через 
каждую 1 с после начала измерений); (б) изменение спектра ионной подвижности N-метилимидазола: 

(1) мономерный ион, (2) димерный ион.
Fig. 5. Ion mobility spectrum of N-methylimidazole in water solution and time dependence of the signal intensity: 

(a) dependence of the ion current on the ion mobility of N-methylimidazole (spectra were taken every 1 s after the start 
of measurement); (b) ion mobility change in the spectrum of N-methylimidazole: 

(1) monomer ion and (2) dimer ion.

Димерная форма N-метилимидазола показы-
вает неустойчивость и разрушается уже через 4 с 
после момента начала измерения, в то время как 
концентрация мономера спадает постепенно. За 
счет разрушения димерной формы концентрация 
мономера снова начинает возрастать. Подобные 
процессы наблюдались у незамещенного имидазо-
ла, что демонстрирует рис. 6.

Для предельного значения обнаружения N-метил -
имидазола массы 3 пг наблюдается уменьшение 
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а б

Рис. 6. Спектр ионной подвижности имидазола в водном растворе и изменение интенсивности сигналов от времени: 
(а) зависимость ионного тока от ионной подвижности имидазола (спектры получали через каждую 1 с 

после начала измерений); (б) изменение спектра ионной подвижности имидазола: 
(1) мономерный ион, (2) димерный ион. 

Fig. 6. Ion mobility spectrum of imidazole in water solution and time dependence of the signal intensity: 
(a) dependence of the ion current on the ion mobility of imidazole (spectra were taken every 1 s 

after the start of measurement); (b) ion mobility change in the spectrum of imidazole: 
(1) monomer ion and (2) dimer ion.

а б
Рис. 7. Спектр ионной подвижности N-метилимидазола массой 0.3 пг и зависимость интенсивности сигналов 

от времени: (а) зависимость ионного тока от ионной подвижности N-метилимидазола (спектры получали через 
каждую 1 с после начала измерений); (b) изменение спектра ионной подвижности N-метилимидазола: 

(1) мономерный ион, (2) димерный ион.
Fig. 7. Ion mobility spectrum of N-methylimidazole with a mass of 0.3 pg and time dependence of the signal intensity: 
(a) dependence of the ion current on the ion mobility of N-methylimidazole (spectra were taken every 1 s after the start 

of measurement); (b) ion mobility change in the spectrum of N-methylimidazole: 
(1) monomer ion and (2) dimer ion.

интенсивности сигнала с ионной подвижностью 
2.1 до 800 ЕМРЗ и полное исчезновение сигнала 
с меньшей ионной подвижностью, отнесенного 
к сигналу димерного иона (рис. 7). Характер ио-
нограммы идентичен спектру, приведенному для 
пробы массой 0.3 нг.

Примечательно, что предел обнаружения имида-
зола составляет 0.3 нг. Отличие может объясняться 
более высокой летучестью N-метилимидазола. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что два сигнала в спектрах ион-
ной подвижности N-метилимидазола соответствуют 
наличию мономерной и димерной формы ионов. 
Выявлено, что по мере прохождения ионами ана-
лита дрейфовой камеры не происходит перераспре-
деление интенсивностей пиков, однако для спектра 
ионной подвижности раствора N-метилимидазола в 
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воде характерно увеличение концентрации мономера 
за счет распада димерных ионов. Сравнение со спек-
трами имидазола показало, что значения ионной под-
вижности мономерных ионов возникают в достаточ-
но узком интервале. Сигнал иона, протонированного 
по пиридиновому атому азота, соответствует ионной 
подвижности 2.1 ± 0.7% см2/(В‧c) и может служить 
характерным сигналом для идентификации пириди-
нового атома азота в молекуле. Однако существуют 
различия в стабильности димерных форм ионов и 
пределах детектирования соединений. Ион димера 
стабильнее для имидазола. Определен предел детек-
тирования N-метилимидазола, равный 0.3 пг. 
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Аннотация

Цели. Математически описать взаимное влияние микро- и макростадий процесса раз-
рушения полимерных материалов, определить его основные параметры и предельные 
характеристики, установить связь между молекулярными константами, характери-
зующими структуру материала с одной стороны и макроскопическими характеристи-
ками прочности с другой. Разработать теоретические представления термокинетики 
процесса теплового разрушения полимерных волокон с позиций кинетической термо-
флуктуационной концепции, позволяющей прогнозировать термическую долговечность 
образца при его тепловом нагружении.
Методы. Использована структурно-кинетическая термофлуктуационная теория для 
описания элементарного акта процесса разрушения и вывода обобщенной формулы ско-
рости роста трещины и математическая теория трещин для описания термонапря-
женного состояния материала в окрестности внутренней круговой трещины при меха-
ническом и тепловом нагружениях образца. 
Результаты. Приводится теоретическая формула полной изотермы долговечности в 
интервале механических напряжений от безопасного до критического, а также теоре-
тическое соотношение для временной зависимости прочности полимерных волокон при 
чисто тепловом нагружении в полном интервале тепловых нагрузок от безопасной до 
критической и на стадии атермического роста трещины. Указаны основные параметры 
и предельные характеристики долговечности при тепловом нагружении.
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Выводы. Представлена обобщенная структурно-кинетическая теория разрушения по-
лимерных волокон при чисто тепловом воздействии на образцы с трещиной. Развитая 
теория объединяет три самостоятельных подхода: структурно-кинетический (термо-
флуктуационная теория), механический и термодинамический. Полученные теоретиче-
ские соотношения представляют практический интерес для разработки способов лока-
лизации, интенсификации и управления кинетикой роста трещины.

Ключевые слова: полимерные волокна, временная зависимость прочности, тепловые 
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Abstract

Objectives. This study mathematically describes the mutual influence of micro- and macrostages 
of the process of destruction of polymer materials and determines its main parameters and 
limiting characteristics. In addition, a relationship is established between molecular constants 
characterizing the structure of a material and those characterizing its macroscopic characteristics 
of strength. Finally, theoretical representations of the thermokinetics of the process of thermal 
destruction of polymer fibers from the standpoint of the kinetic thermofluctuation concept are 
developed, which makes it possible to predict the thermal durability of a sample under thermal 
loading.
Methods. The structural–kinetic thermofluctuation theory was used to describe the initial stages 
of the fracture process and to derive a generalized formula for the rate of crack growth. The 
mathematical theory of cracks is used to describe the thermally stressed state of a material in 
the vicinity of an internal circular crack under mechanical and thermal loadings of the sample.
Results. A theoretical formula for the full isotherm of durability in the range of mechanical 
stresses from safe to critical, as well as a theoretical relationship for the time dependence of the 
strength of polymer fibers under purely thermal loading in the full range of heat loads from safe to 
critical and at the stage of nonthermal crack growth, is given. The main parameters and limiting 
characteristics of durability under thermal loading are also indicated.
Conclusions. A generalized structural–kinetic theory of the fracture of polymer fibers under 
purely thermal action on cracked specimens is presented. The developed theory combines 
three independent approaches: structural–kinetic (thermofluctuation theory), mechanical, and 
thermodynamic. The obtained theoretical relations are of practical interest for the development of 
methods for localization, intensification, and control of the crack growth kinetics.
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ВВЕДЕНИЕ

 Одной из фундаментальных характеристик по-
лимерных материалов является их прочность. Даже 
в случаях, когда непосредственно используются 
другие свойства полимеров (оптические, электриче-
ские, тепловые, магнитные), материал должен обла-
дать некоторой минимальной прочностью. В связи с 
этим, теоретические методы оценок прочности по-
лимеров без длительных лабораторных испытаний 
приобретают важное значение. Данная проблема 
является одной из актуальных в физике и механи-
ке прочности полимеров как в практическом, так и 
в научном плане. Ее решение осложняется необхо-
димостью учета влияния на прочность полимеров 
различных эксплуатационных факторов, особенно 
при их совместном действии. Важным этапом в этом 
направлении является построение соответствующих 
моделей обобщенного характера, позволяющих опи-
сать поведение материалов в широком диапазоне 
внешних воздействий. Общая методология постро-
ения таких моделей еще далека от завершения. Это 
утверждение относится в первую очередь к моделям, 
описывающими процессы теплового разрушения ма-
териалов, вызванных взаимодействием интенсивных 
тепловых потоков с твердыми телами. Указанное 
направление исследований составляет содержание 
проблемы термической прочности, актуальность ко-
торой выросла особенно в последние десятилетия в 
связи с созданием мощных излучателей энергии и их 
использованием в технологических операциях. Но-
вые технологические приемы в различных отраслях 
промышленности основаны на интенсивном нагреве 
материалов плазменными потоками, лазерными или 
электронными лучами. 

Накоплено огромное количество публикаций, 
описывающих эти процессы в ядерной энергетике, 
в авиа- и ракетостроении, в космической технике, в 
турбиностроении и других [1–6]. Интенсивное разви-
тие указанных областей, а также микроэлектроники 
и электротехники потребовали создания конструкци-
онных, в частности, полимерных материалов, от-
личающихся термостойкостью и термопрочностью 
[7–11]. Вопросы терморазрушения материалов стали 
особенно актуальными в связи с практическими за-
просами современной техники [12–14].

Многие аспекты этой проблемы разработаны 
теоретически и экспериментально [15–17]. Вместе с 
тем, вопросы термокинетики процесса разрушения 
материалов, в частности полимерных волокон, при 
чисто тепловом нагружении еще недостаточно раз-
работаны в теории теплового разрушения с позиции 
кинетической теории в рамках временнóй зависи-
мости прочности [18]. Данная статья посвящена по-
строению указанной теории для полимерных воло-
кон и продолжает исследования, начатые в [19, 20]. 
Предлагаемая теория объединяет три самостоятель-
ных подхода: структурно-кинетический, механиче-
ский и термодинамический в рамках математическо-
го моделирования для изучения такого рода сложных 
явлений. Наибольший интерес представляют слу-
чаи установившегося теплового состояния T(x, y, z) 
в твердых телах с трещиной. Экспериментальные 
данные в [21] указывают, что при установившемся 
тепловом потоке в теле с трещиной происходит зна-
чительное увеличение температурных напряжений, 
вызванное локальным возрастанием величины тем-
пературного градиента в малой окрестности флукту-
ационного объема трещины. 

Можно полагать, что термоупругие поля расши-
рения, как и их механические аналоги, увеличивают 
интенсивность напряжений в вершине трещины, 
заставляя ее расти. Эксперименты подтверждают 
это предположение [22]. На полимерный образец 
в виде штабика (конечного сплошного цилиндра) с 
внутренней дискообразной осесимметричной тре-
щиной воздействовали тепловым потоком вдоль оси 
симметрии образца ортогонально трещине. По мере 
нагрева напряженное состояние образца изменялось: 
увеличивалась концентрация напряжений в (малой) 
круговой окрестности трещины, и через некоторое 
время образец разрушался. Так как во время опыта 
механическая нагрузка оставалась неизменной, то 
фактором, определяющим разрушение, было тер-
моупругое поле. Таким образом, указанный случай 
представляет особый интерес для теории теплового 
разрушения с позиции кинетической термофлуктуа-
ционной концепции: необходимо описать рост тре-
щины разрушения, вычислить соответствующую 
долговечность, основные параметры и предель-
ные характеристики процесса теплового разру-
шения, зависящие от вида тепловой нагрузки, 
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физико-механических и теплофизических характе-
ристик материала, а также его структуры, с целью 
разработки способов локализации, интенсификации 
и способов управления кинетикой роста трещины. 
Очевидно, что знание, предупреждение и управле-
ние такого рода процессом является актуальной зада-
чей материаловедения.

В основе соответствующих модельных пред-
ставлений используются экспериментальные данные 
[18, 20] полученные на основе прямых физических 
методов о накоплении нарушений в нагруженных 
образцах: силовом возмущении и разрыве связей 
в полимерах; по субмикроскопическим трещинам 
и их характеристикам; фрактографическим иссле-
дованиям поверхности разрыва; кинетики роста 
магистральной трещины при растяжении образца 
однородным напряжением σ = const; температур-
но-временной зависимости прочности долговечно-
сти в полном интервале напряжений σ0 ≤ σ ≥ σk от 
безопасного до критического.

ОСНОВНЫЕ ПОДХОДЫ В ИССЛЕДОВАНИИ 
ПРОЧНОСТИ ТВЕРДЫХ ТЕЛ

К настоящему времени для исследования пробле-
мы хрупкого разрушения твердых тел (в частности, 
полимерных материалов) используются два основ-
ных подхода: механический и кинетический. Первый 
подход связан с расчетом прочности дефектных тел 
методами механики разрушения. Он основывается 
на разнице между теоретической и реальной вели-
чинами прочности, которая трактуется в терминах 
классической упругой модели Гриффита [23]. Ме-
ханический подход использует в качестве критерия 
разрушения понятие предельного состояния, при 
достижении которого наступает разрушение. Кине-
тический подход связан с развитием кинетической 
термофлуктуационной концепции, основанной на 
представлениях Френкеля [24] о тепловом движении 
в твердых телах. В данном подходе основное внима-
ние обращается на атомно-молекулярный процесс 
разрушения, и разрыв рассматривается как конечный 
результат постепенного развития и накопления ми-
кроразрушений или как процесс развития микротре-
щины. В этой концепции долговечность тела под 
нагрузкой принимается в качестве фундаментальной 
величины, определяющей прочность, и кладется в 
основу кинетической термофлуктуационной теории 
разрушения, находящей свое естественное выраже-
ние в уравнениях временной зависимости прочности 
τ = (σ, T) [19]. Оба подхода должны быть включены 
в полное описание процесса разрушения полимеров 
для построения обобщенной теории прочности, учи-
тывающей особенности структуры полимерных ма-
териалов. Первые результаты в этом направлении из-
ложены в книге [21] и обзоре автора [20]. Насущная 

необходимость в обобщенных подходах к решению 
проблемы прочности твердых тел в настоящее вре-
мя считается общепризнанной. По мнению авторов 
[18]: «Для дальнейшего прогресса в теории разру-
шения необходимо развивать как физические иссле-
дования, так и феноменологические, механические 
теории разрушения. Связь между обоими подходами 
в первую очередь можно усмотреть в дальнейшей 
разработке концепции накопления повреждений на 
разных уровнях (от молекулярного уровня до рас-
пространения магистральных трещин). Необходимо 
сопоставлять модели разрушения с результатами 
прямых экспериментов, где непосредственно заме-
ряются параметры поврежденности».
Температурно-временная зависимость прочности

Характерной особенностью долговечности в 
зависимости lgτ (σ, T) при различных температурах 
является наличие линейного участка, описываемого 
уравнением Журкова [18]:

,                                                     (1)

где τ0, U0, γ − материальные константы, которые 
можно считать постоянными в некотором интервале 
напряжений и температур, соответствующих опре-
деленному механизму разрушения [20, 25]. Уравне-
ние (1) имеет определенные границы применимости. 
Нижней границей его применимости является безо-
пасное напряжение, верхней (максимальной) − кри-
тическое σk. Эксперименты подтвердили существо-
вание безопасного и критического напряжений. Так, 
в области малых значений σ, для хрупкого состояния, 
где деформационные процессы в полимерах слабо вы-
ражены, наблюдается отклонение зависимости lgτ (σ, T) 
от линейной, и происходит резкий подъем кривой дол-
говечности. Кривая асимптотически приближается к 
вертикали σ = σ0:

,                                               (2)

соответствующей безопасному напряжению σ0. При 
квазихрупком разрушении отклонение более плав-
ное, что связано с релаксационными свойствами по-
лимеров, однако и в этом случае имеет место условие 
(2). По мнению авторов [26], для твердых тел суще-
ствует некоторый предел, ниже которого в отсутствие 
агрессивных сред разрушение не происходит. В обла-
сти больших напряжений (σ ≥ σk) также эксперимен-
тально наблюдается переход к предельному значе-
нию τk, связанный с существованием максимальной 
скорости роста трещины разрушения νk. Так, Керк-
гофом [27] показано стремление скорости разру-
шения в области больших напряжений к значению 
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νk = const. Опыты, проведенные на стекле и кани-
фоли [28], показали, что νk не зависит от температуры и 
практически от напряжения, оставаясь величиной атер-
мической. При ширине образца L = 3 мм и характерной 
для полимеров величине νk = 700–800 м/с значение τk 
составляет 10−6–10–5 с. Существование участка кри-
вой lgτk = const при σ ≥ σk теоретически предсказано 
в [29] и позже экспериментально подтверждено в [30]. 
На графике lgτ (σ, T) этот случай соответствует загибу 
кривой в сторону постоянных значений долговечно-
сти, что связано с переходом к атермическому меха-
низму разрушения. Анализируя состояние вопроса, 
автор [20] приходит к выводу: зависимость lgτ (σ, T) 
имеет вид, представленный на рис. 1, причем в интер-
вале напряжений (σ0, σk), не слишком близких к безопас-
ному и критическому, зависимость lgτ (σ, T) линейна; в 
окрестности σ0 и σk происходят загибы указанной кри-
вой соответственно к вертикальной и горизонтальной 
асимптотам на основе выполнения предельного соот-
ношения (2), а также условия:

.                                                     (3)

Представленная на рис. 1 графическая зави-
симость lgτ (σ, T) в полном интервале напряжений 
[σ0, σk] носит название полной изотермы долго-
вечности. На графике выделяются четыре обла-
сти проявления термофлуктуационного механизма 
разрушения: I (σ ≥ σ0) и IV (σ ≥ σk) – предельные 
области безопасного и атермического механизма; 
II (σ0 < σ < σk) – область чистого термофлуктуаци-
онного механизма; III (σф < σ < σk) – переходная 
область, где начинает проявляться атермический 
механизм.

Рис. 1. Температурно-временная зависимость 
прочности в полном интервале напряжений.

Fig. 1. Temperature–time dependence of strength 
in the full stress range.

Идеологическая схема исследования
Регистрация субмикроскопических трещин в 

реальных полимерных волокнах позволила устано-
вить их дискообразную форму, расположение внутри 
объема образца перпендикулярно оси нагружения и 
весьма малые размеры микротрещин (900–3000 Å) 
при диаметре образца 2R• в несколько миллиметров. 
Также была установлена независимость критической 
длины трещины Rk от поперечного сечения образца. 
Таким образом, для характеристики трещины имеет 
место весьма важное соотношение 

,                              (4)

где R0 – начальный радиус трещины, R(t) – текущее 
значение радиуса, τ – время жизни образца, λ – флук-
туационное продвижение трещины. Непосредствен-
ное исследование кинетики процесса разрушения в 
каждом конкретном случае нагружения полимерно-
го образца (тепловое, механическое, электрическое 
и др.) производится на основе аналитической форму-
лы скорости роста трещины как функции ее текущего 
радиуса R(t), поля напряжений σ• в области дефекта 
Va (флуктуационный обьем), температуры T в круго-
вой окрестности трещины и молекулярных констант, 
характеризующих структуру полимера, а также эле-
ментарный акт разрыва напряженных связей:

                                              (5)

где U – энергия активации процесса разрыва свя-
зей во флуктуационном объеме. Основная проблема 
при этом состоит в получении конкретного выраже-
ния для указанной формулы (5) с учетом основных 
физических закономерностей кинетики процесса 
разрушения, выявленных экспериментально для 
данного случая и их влияния на элементарный акт 
разрушения в объеме Va. Локальное напряжение в 
(5) σ• = φ(σ, β, R…) – одна из важнейших характери-
стик прочности. Величина σ• зависит от приложен-
ного к образцу внешнего напряжения σ, текущего 
радиуса трещины R = R(t), геометрии образца, кон-
фигурации трещины, ее расположения в образце и 
коэффициента концентрации напряжения β; вели-
чина σ• рассчитывается методами механики хруп-
кого разрушения на основе решения краевых задач 
математической теории трещин. Фактически на 
основе выражения (5) изучается взаимное влия-
ние макро- и микростадий процесса разрушения, 
так как с помощью (5) определяются основные 
параметры и предельные характеристики процесса 
разрушения, устанавливается связь между молеку-
лярными константами, характеризующими структуру 
материалов, и макроскопическими характеристиками 
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прочности, и, наконец, развивается методика расче-
та долговечности образца в тех или иных условиях 
его испытаний. Таким образом, в рамках указанной 
схемы исследований объединяются три подхода: 
структурно-кинетический (термофлуктуационная 
теория для описания, прежде всего, элементарного 
акта процесса разрушения, что связано с выводом 
конкретного выражения) (5); механический (методы 
механики хрупкого разрушения для описания ло-
кального напряжения в вершине трещины в услови-
ях определенного режима нагружения образца); тер-
модинамический (для расчета величины безопасного 
напряжения).

Долговечность образца τ = τ(σ, T) (T – температу-
ра испытания, в общем случае отличная от темпера-
туры Tв в вершине трещины) складывается из времен 
процесса разрыва на первой (флуктуационной) ста-
дии τф(σ, T) при росте трещины со скоростью (5) от 
начального радиуса R0 до критического Rk и второй 
(атермической) τk с предельной скоростью распро-
странения разрушения в твердом теле  
(формула Робертса-Уэллса), где E – модуль Юнга, 
ρ – плотность материала:

.                      (6)

КОЭФФИЦИЕНТЫ ИНТЕНСИВНОСТИ 
НАПРЯЖЕНИЙ В ОКРЕСТНОСТИ 

КРУГОВОЙ ТРЕЩИНЫ

Основополагающим в развитии данной теории 
разрушения является расчет величины локально-
го напряжения σ•. На основании (4) образец в виде 
волокна интерпретируется как упругое простран-
ство (x, y, z) с внутренней круговой осесимметрич-
ной трещиной 0 ≤ r ≤ R(r2 = x2 + y2) в плоскости 
z = 0. Учитывая, что разрушение хрупких полиме-
ров локализовано в малой окрестности трещины 
в объеме (Va), для математической теории трещин 
представляет интерес изучение асимптотического 
распределения напряжений вблизи фронта трещи-
ны в однородном, упругом, изотропном континууме. 
Задача заключается в нахождении коэффициентов 
интенсивности напряжений K(M) механической и 
K(T) тепловой нагрузок в асимптотическом представ-
лении осевого (разрывающего связи) напряжения 

из основных уравне-
ний термомеханики. Следует заметить, что предла-
гаемый ниже подход нахождения асимптотического 
решения задачи представляет самостоятельный ин-
терес для математической теории трещин.

В цилиндрической системе координат (r, φ, z) 
в условиях симметрии относительно оси z, а также 

симметрии относительно плоскости z = 0, сформули-
рованная задача сводится к решению термоупругой 
осесимметричной задачи для полупространства z ≥ 0, 
состоящей из уравнений равновесия (7), а также гео-
метрических (8) и физических (9) уравнений:

             (7)

                                          (8)

                 (9)

Здесь σij = σij(r, z), εij = εij(r, z) – компоненты, соот-
ветственно, тензора напряжения и тензора деформа-
ции (i, j = r, φ, z), U = U(r, z), W = W(r, z) компоненты 
вектора перемещения, соответственно, в радиальном 
и осевом направлениях, T = T(r, z) – температурная 
функция, ν – коэффициент Пуассона, G – модуль 
сдвига, αT – коэффициент линейного теплового рас-
ширения, e – объемная деформация:

                                             (10)

Граничные условия для поставленной задачи 
имеют вид:

,                                                          (11)

,                                                 (12)

,                                                   (13)

(14)
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Входящая в (5) температурная функция является 
решением тепловой задачи:

 z > 0, r > 0,                           (15)

                                   (16)

                                                     (17)

                                                 (18)

где λT – теплопроводность материала, qT – величи-
на теплового потока, поступающего в образец через 
единицу площади за единицу времени. В (15)–(18) 
для удобства решения, что не сказывается на конеч-
ном результате, тепловая задача записана относительно 
приведенной функции T(r, z) = T(r, z)* + (qT / λT)z, где 
T*(r, z) – температурная функция, соответствующая ис-
ходному эксперименту, когда тепловой поток поступа-
ет в образец через его торец (∂T*/ ∂z)│z=+∞ = –(qT / λT), и 
предполагается, что через берега трещины тепловой 
поток не идет (  и переносом 
тепла излучением через трещину можно пренебречь, 
что справедливо для не слишком высоких температур.

Подобная задача при наличии только механиче-
ских нагрузок изучалась Снеддоном, а при наличии 
только температуры поверхности трещины – Шей-
лом. Бородачев рассмотрел в исходной постановке 
оба случая, обобщив при этом частные зависимости 
Гудьера и Флоренса, а также Снеддона и Ловенгруба 
[20, 31, 32]. Ниже дается иной подход к решению за-
дачи – более рациональный с точки зрения общности 
получаемых результатов.

Введем термоупругий потенциал перемещений 
Ф(r, z) соотношениями [33]

.                   (19)

Если подставить (9) в (7) и далее (8) в получен-
ное соотношение, то равенства (7)–(9) можно запи-
сать в перемещениях:

         (20)

Подставив соотношение (19) в (20) и проинте-
грировав первое из них по r, второе по z, находим:

.                                     (21)

Если найдено какое-либо частное решение 
уравнения (21), то деформации и напряжения могут 
быть вычислены на основе этого решения следую-
щим образом:

             (22)

  (23)

В пространстве изображений Ханкеля:

                                           (24)

общие решения уравнений (15) и (21) имеют соот-
ветственно вид:

                                            (25)

  (26)

Входящие в (26) неизвестные функции от ξ нахо-
дятся из граничных условий (11) и (13) и из соотно-
шений (19) для  Это приводит к 
дуальному интегральному уравнению:

                      (27)

где введены обозначения: 



Э.М. Карташов

533
Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2021;16(6):526–540

             (28)

здесь T0(r) = T(r, 0). Автор настоящей статьи ранее 
разработал обширные таблицы дуальных интеграль-
ных уравнений и парных сумматорных рядов [34]. 
Находим по таблицам решение дуального интеграль-
ного уравнения (27):

                                 (29)

откуда и из (28) находим в пространстве оригиналов:

 (30)

Соотношение (30) относится к случаю, когда 
на берегах трещины задается либо температура 
(тогда при r > R величина ), либо те-
пловой поток.

 По Ирвину [18] асимптотика напряжения  в 
окрестности круговой трещины имеет вид:

                             (31)

где K(σ, R) – коэффициент интенсивности напряже-
ний, т.е. параметр, отражающий перераспределение 
напряжений в теле вследствие наличия трещины: 

                   (32)

В (30) рассмотрим последовательно случаи 
только механического нагружения при постоянной 
температуре испытания (T0(r) = 0) и только теплово-
го нагружения в отсутствие механических нагрузок. 
Из (32) в первом случае имеем:  а из 
соотношения (31) максимальное растягивающее на-
пряжение в окрестности круговой трещины, дости-
гаемое в плоскости трещины: 

                                     (33)

Прямые опыты методом ИК-спектроскопии по 
измерению напряжений на отдельных химических 

связях для твердых полимеров показали [18], что 
по мере приближения к фронту трещины на макси-
мально напряженных связях нагрузка увеличивается 
вплоть до некоторого значения, после чего остает-
ся постоянной и превосходит среднее напряжение 
на связях в объеме образца на несколько порядков. 
Такие связи сильно деформируются и разрываются 
в первую очередь. Их разрыв обусловлен напряже-
нием, приходящимся на связь, отстоящую от вер-
шины трещины на расстоянии ее флуктуационного 
продвижения. Таким образом, искомое локальное 
напряжение в окрестности круговой трещины можно 
записать выражением  , а в окон-
чательной форме:

,                                                 (34)

где R = R(t) – переменный радиус растущей трещины, 
2R0 – диаметр начальной (исходной в образце) круго-
вой микротрещины, β(R0) – коэффициент концентра-
ции напряжения для внутренней круговой трещины, 
определяемый как:

.                                                    (35)

В экспериментах по ползучести (σ = const) пока-
зано [18], что коэффициент β за время жизни образца 
практически не изменяется и определяется лишь на-
чальными размерами дефекта в образце. Из (35) на-
ходим оценку диаметра начальной микротрещины в 
полимерных волокнах:

                                                                       (36)

Согласно [18] для ориентированных волокон 
(полиэтилен, полипропилен, поликапроамид) вели-
чина λ = 4 Å, β = 4–7, откуда и из (36) радиус началь-
ной микротрещины R0 = (10−8–10−7) м, что подтверж-
дено экспериментально.

 Найдем далее локальное напряжение при толь-
ко тепловом нагружении в режиме (15)–(18), для чего 
необходимо найти величину T(r, 0). В пространстве 
изображений Ханкеля (24) решение уравнения (15) с 
граничными условиями (16)–(18) сводится к дуаль-
ному интегральному уравнению: 

           (37)
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откуда по таблицам в [34] находим изображение  

, а вместе с этим иско-

мый оригинал:

              (38)

Из (30) следует:

           (39)

               (40)

Из (32), (39)–(40) находим K(T) = (A / 2)R3/2 и вме-
сте с этим искомое локальное напряжение в окрест-
ности круговой трещины при тепловом нагружении 
образца в рамках тепловой задачи (15)–(18):

                                              (41)

 ; .                  (42)

Полученное соотношение для σT в (42) пред-
ставляет собой принципиальный результат для тео-
рии теплового разрушения полимерных волокон: σT 
есть механический аналог теплового нагружения и 
связывает между собой теплофизические, упругие и 
структурные характеристики полимеров, что позво-
ляет проследить влияние каждого фактора на тепло-
вую реакцию полимерного материала с начальной 
(исходной) круговой микротрещиной. В качестве 
температуры Tв, входящей в (5), примем среднюю 
интегральную температуру в кольце R ≤ r < R + λ 
при флуктуационном увеличении радиуса круговой 
трещины на λ. Это дает следующую оценку для ве-
личины Tв:

.                                                           (43)

Здесь также, как и в (42), прослеживается связь 
макро- и микропараметров и их влияние на тепло-
вое состояние полимерного материала в окрестности 
круговой трещины. 

Таким образом, все величины, входящие в (5) и 
(6) вычислены, что дает возможность описать тер-
мокинетику роста круговой трещины в полимерных 

волокнах и вычислить соответствующую долговеч-
ность, как при механическом нагружении, так и в ус-
ловиях действия тепловых нагрузок. 

Для завершения решения термоупругой задачи 
(7)–(18) необходимо вернуться к граничному усло-
вию (12). Так как напряжения σrz(r, z), определенные 
в (23) с помощью термоупругого потенциала, могут 
не удовлетворять условию (12), то на полученное ре-
шение следует наложить еще такое решение уравне-
ний (20) при T = 0, чтобы условие (12) удовлетворя-
лось. Для этого используем функцию перемещения 
Лява L(r, z) следующим образом [1]:

       (44)

                      (45)

При этом, функция L(r, z) удовлетворяет бигар-
моническому уравнению:

                                        (46)

Если функция L(r, z) определена, то полные на-
пряжения равны:

.             (47)

Перемещения при этом всегда однозначны. Вы-
числим σrz(r, 0) используя приведенные выше соот-
ношения:

       (48)

где 

                      (49)
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Если потребовать

                                   (50)

                                                  (51)

то все граничные условия (11)–(14) будут удовлетво-
ряться. 

 В пространстве изображений Ханкеля ограни-
ченное решение уравнения (44) имеет вид:

                            (52)

Для определения констант в (52) из граничных 
условий (50)–(51) запишем, используя (45) и (52):

     (53)

       (54)

Соотношения (51), (52), (54) дают:

                                                   (55)

Соотношения (49), (50), (52), (53) приводят к ре-
зультату: 

                                (56)

чем принципиально завершается нахождение иско-
мого решения задачи (7)–(18).

ОСНОВНЫЕ ПАРАМЕТРЫ, ПРЕДЕЛЬНЫЕ 
ХАРАКТЕРИСТИКИ И ДОЛГОВЕЧНОСТЬ 

ПРИ ТЕПЛОВОМ НАГРУЖЕНИИ

Термофлуктуационные процессы разрушения 
на атомно-молекулярном уровне описываются с 
помощью модели слабо связанных гармонических 
осцилляторов, в которой элементарный акт разру-
шения интерпретируется как классический переход 
через потенциальный барьер. Для атомно-молеку-
лярной модели с учетом частот разрыва и восста-
новления химических связей в вершине трещины 
средняя скорость роста трещины описывается вы-
ражением вида [1]:

,          (57)

где λ – (как указывалось ранее) флуктуационное про-
движение трещины при разрыве одной или группы 
связей; ν0 – частота тепловых колебаний кинетиче-
ских единиц, участвующих в разрыве и восстановле-
нии связей (ν0 ~ 10−13 c−1); k – постоянная Больцмана; 
U = U0 − qTв – энергия активации процесса разру-
шения, линейно уменьшающаяся с повышением 
температуры, U0 – энергия активации процесса раз-
рыва, экстраполированная к абсолютному нулю, q – 
коэффициент температурной зависимости энергии 
активации (для полимерных (органических) стекол 
q ~ (15–20) Дж/моль∙K, σ0 – термофлуктуационный 
порог разрушения (безопасное перенапряжение в 
вершине трещины). Для напряжений σ, не слишком 
близких к безопасному и не превышающих критиче-
ские σ0 < σ < σk, вероятность восстановления связей 
в вершине трещины пренебрежимо мала по сравне-
нию с вероятностью их разрыва, и, если пренебречь 
процессом рекомбинации связей в окрестности вер-
шины трещины, скорость ее роста примет более про-
стой вид:

                            (58)

В нашем случае имеем:

                         (59)

где все основные величины рассчитаны. Вычисляя 
интеграл (6), получаем искомое выражение для дол-
говечности τ = τф + τk при чисто тепловом нагруже-
нии образца с внутренней круговой трещиной в рам-
ках тепловой модели (15)–(18):

                     (60)

где α = Vaβ / kTв. К этим соотношениям следует также 
добавить ряд важных параметров и предельных ха-
рактеристик процесса разрушения. Характеристика 
σ0 соответствует напряжению, при котором экспери-
ментально наблюдается резкий подъем кривой изо-
термы долговечности в область сколь угодно боль-
ших значений времени. В кинетической теории эта 
величина вводится соотношением:
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                                                          (61)

где αпов – свободная поверхностная энергия материа-
ла (в вакууме), λm – предразрывное удлинение связи. 
Величине (61) придается смысл безопасного напря-
жения. Следует подчеркнуть, что вопрос о суще-
ствовании безопасного напряжения на протяжении 
многих десятилетий являлся дискуссионным и лишь 
недавно автором настоящей статьи при исследовании 
истинного смысла энергетического критерия Гриф-
фита для хрупких полимеров было показано [35], что 
величина σ0 совпадает с Гриффитовым (безопасным) 
порогом разрушения для дискоообразной трещины:

                                                    (62)

Критическое напряжение имеет вид:

                                                               (63)

Основным внешним фактором, вызывающим 
рост трещины со скоростью (59), является тепловая 
нагрузка мощностью qT – одна из составляющих на-
пряжения (42). Соотношения (61) и (62) (при T = Tв) 
определяют интервал напряжений σT от безопасного

до критического , что позволяет выявить соот-
ветствующие значения внешнего теплового нагруже-
ния от безопасного (64) до критического (65):

 ;                                     (64)

 .                        (65)

Таким образом, приведенный интервал внешне-
го теплового нагружения (  и определяет вре-
менную зависимость прочности (60). Для значений 

 временная зависимость (60) выпол-
няться перестает, трещина растет с максимальной 
скоростью νk. Последнее означает, что зависимость 
(lgτ, σT) или (lgτ, qT) на этом участке изображается 
прямой, параллельной оси напряжений σT или оси 
тепловой нагрузки qT.

На рис. 2 приведена кривая долговечности для 
образца в виде моноволокна из органического стек-
ла, рассчитанная по полученным соотношениям: 
αпов = 39·10–3 Дж/м2; αT = 8·105 град−1; λT = 0.197 Вт/(м·К); 
ν0 = 10−13 c–1; λ =12·10−4 мкм;  = 210 Вт/мм2; 

 = 1700 Вт/мм2; R0 = 10−7 м; U0 = 133 кДж/моль; 
β = 9;  q  = 8.2 Дж/(моль·К);  V a = 1.4·10–28 м3; 
R* = 10–3 м; νk = 800 м/с; Е = 3.93·109 Н/м2; ρ =1.2·103 кг/м3; 
σ0 = 21 МПа; σk = 168 МПа.

Рис. 2. Кривая долговечности для образца 
в виде моноволокна из органического стекла.

Fig. 2. Life curve for the plexiglass 
monofilament sample.

Полученная кривая дает наглядное представ-
ление о возможности прогнозирования временной 
зависимости «термической» долговечности образца 
при его тепловом нагружении в рамках приведенной 
выше тепловой модели. Расчетные соотношения за-
висимости (60) содержат комплекс физико-механи-
ческих, теплофизических, структурных характери-
стик материала с трещиной, что позволяет оценить 
влияние каждого из них на термокинетику роста тре-
щины и возможное управление процессом теплового 
разрушения. Аналогичным образом можно рассмо-
треть и другие случаи теплового нагружения поли-
мерного образца с внутренней круговой трещиной, 
а также и более общие, когда одновременно имеет 
место сопряжение термических полей с полями раз-
личной физической природы, в том числе с учетом 
релаксационных процессов на уровне элементарных 
актов распространения теплоты [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Современные конструкционные и функциональ-
ные полимерные материалы, представляющие собой 
совокупность микро- или наноструктур, обладают 
уникальными механическими и теплофизическими 
свойствами, позволяющими их использовать в кон-
струкциях, подверженным разнообразным внешним 
воздействиям. Важным этапом в создании и исполь-
зовании указанных материалов является разра-
ботка соответствующих математических моделей 
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