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Исследование кальцийсодержащих соединений  
в качестве катализаторов этерификации глицерина  
высшими карбоновыми кислотами
Ю.Л. Зотов, Д.М. Заправдина, Е.В. Шишкин, Ю.В. Попов

Волгоградский государственный технический университет, Волгоград, 400005 Россия
Автор для переписки, e-mail: ylzotov@mail.ru

Аннотация

Цели. Исследовать каталитическую активность кальцийсодержащих основных ката-
лизаторов для процесса этерификации глицерина высшими карбоновыми кислотами  
с целью разработки малоотходной технологии получения многофункциональных  
добавок. Провести оценку возможности применения продуктов реакции для пере- 
работки поливинилхлорида.
Методы. За расходованием олеиновой кислоты во время синтеза наблюдали с использо- 
ванием титриметрического метода анализа с визуальной индикацией. Строение  
синтезированных кальцийсодержащих катализаторов было подтверждено методом  
инфракрасной спектроскопии. Для глицерата кальция дополнительно был проведен  
элементный анализ. Количественный и качественный анализ полученных смесей  
глицеридов олеиновой кислоты проводили с использованием хромато-масс-спектро- 
метрии. Образец многофункциональной добавки прошел испытания в модельной рецеп-
туре пластиката медицинского назначения на основе поливинилхлорида.
Результаты. Установлено, что каталитическая активность производных кальция  
в реакции этерификации глицерина высшими карбоновыми кислотами возрастает  
в ряду СаО < Са(ОН)2 < Ca(C17H33COO)2 < Ca(C2H5O)2 < Ca(C4H9O)2 < Ca(C3H7O3)2, при 
этом использование глицерата кальция в качестве катализатора в количестве  
от 1 до 6 мол. % повышает конверсию карбоновой кислоты с 58 до 86% за 10 ч  
проведения синтеза. Обнаружено, что при изменении количества глицерата кальция  
от 1.5 до 6 мол. % конверсия карбоновой кислоты практически не меняется.  
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RESEARCH  ARTICLE

Выбранный в ходе исследований глицерат кальция в качестве катализатора позво- 
ляет получить многофункциональную добавку, обладающую термостабилизирующим  
и пластифицирующим действием на полимерную композицию. Введение разработан- 
ной добавки в рецептуру поливинилхлоридной композиции медицинского назначения  
снижает при переработке крутящий момент и сокращает время достижения «сухой» 
точки. Оба этих фактора позволили снизить затраты энергии при выпуске продукции 
более чем на 11% по сравнению с контрольной композицией.
Выводы. Установлено, что алкоголяты кальция катализируют реакцию этерифи-
кации глицерина олеиновой (или высшими) кислотой, повышают конверсию исходных  
веществ и селективность образования моноглицеридов по сравнению с оксидом,  
гидроксидом и олеатом кальция. Найдено, что оптимальное соотношение компонентов 
глицерин : олеиновая кислота : глицерат кальция составляет 1 : 1 : 0.015 и позволяет  
достичь максимальной конверсии олеиновой кислоты (до 86%) за 10 ч синтеза. Предложен  
способ этерификации глицерина высшими карбоновыми кислотами в присутствии  
кальцийсодержащего катализатора. Данный способ позволяет исключить стадию  
очистки от катализатора и получить композицию, обладающую свойствами много-
функциональной добавки для переработки поливинилхлорида.

Ключевые слова: этерификация, глицерин, олеиновая кислота, алкоголяты кальция, 
глицерат кальция

Для цитирования: Зотов Ю.Л., Заправдина Д.М., Шишкин Е.В., Попов Ю.В. Исследование кальцийсодержащих  
соединений в качестве катализаторов этерификации глицерина высшими карбоновыми кислотами. Тонкие химические  
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Study of calcium-containing compounds as catalysts  
for the esterification of glycerol with higher carboxylic acids
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Volgograd State Technical University, Volgograd, 400005 Russia
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Abstract

Objectives. To investigate the catalytic activity of calcium-containing basic catalysts for the 
esterification of glycerol with higher carboxylic acids in order to develop a low-waste technology 
for the production of multifunctional additives, as well as to assess the possibility of using the 
reaction products for the processing of polyvinyl chloride.
Methods. The consumption of oleic acid during synthesis was monitored using a titrimetric  
method of analysis with visual indication. The structure of the synthesized calcium-containing 
catalysts was confirmed by infrared spectroscopy; elemental analysis was additionally  
performed for calcium glyceroxide. Quantitative and qualitative analyses of the resulting  
mixtures of oleic acid glycerides were carried out using chromato-mass spectrometry.  
A sample of a multifunctional additive was tested in a model formulation of a medical plastic 
compound based on polyvinyl chloride.
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Results. It is shown that the catalytic activity of calcium derivatives in the reaction  
of esterification of glycerol with higher carboxylic acids increases in the series  
СаО < Са(ОН)2 < Ca(C17H33COO)2 < Ca(C2H5O)2 < Ca(C4H9O)2 < Ca(C3H7O3)2, while the use of 
calcium glyceroxide as a catalyst in an amount from 1 to 6 mol % increases the conversion  
of carboxylic acid from 58 to 86% in 10 h of synthesis. However, varying the amount of  
calcium glyceroxide from 1.5 to 6 mol % results in no observed changes in the conversion  
of carboxylic acid. The multifunctional additive obtained by selecting calcium glyceroxide  
as a catalyst has a thermally stabilizing and plasticizing effect on the polymer composition.  
The introduction of the developed additive into the formulation of a polyvinyl chloride 
composition for medical purposes reduces the processing torque and time to reach the dry point.  
By combining these factors, energy costs during production were reduced by more than  
11% compared to the control composition.
Conclusions. It is established that calcium alcoholates catalyze the reaction of esterification 
of glycerol with oleic (or higher) acid to increase the conversion of the initial substances  
and selectivity for the formation of monoglycerides as compared with calcium oxide, hydroxide, 
and oleate. By optimizing the ratio of glycerol : oleic acid : calcium glyceroxide at 1 : 1 : 0.015,  
the maximum conversion of oleic acid of up to 86% in 10 h was obtained via synthesis.  
The proposed method for esterification of glycerol with higher carboxylic acids in the  
presence of a calcium-containing catalyst avoids the stage of purification from the catalyst  
to obtain a composition with multifunctional additive properties for the processing of  
polyvinyl chloride.

Keywords: esterification, glycerol, oleic acid, calcium alcoholates, calcium glyceroxide

For citation: Zotov Yu.L., Zapravdina D.M., Shishkin E.V., Popov Yu.V. Study of calcium-containing compounds as  
catalysts for the esterification of glycerol with higher carboxylic acids. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol.  
2023;18(3):175–186 (Russ., Eng.). https://doi.org/10.32362/2410-6593-2023-18-3-175-186

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время мировое производство  
биодизельного топлива составляет около 40 млн т  
в год [1]. Биодизель является альтернативным  
топливом, получаемым из возобновляемых при-
родных ресурсов. Он обладает сочетанием ценных 
свойств, что существенно продлевает срок службы 
двигателя [2]. Одним из побочных продуктов при 
производстве биодизеля является образование  
примерно 10 мас. % глицерина. Таким образом,  
развитие технологий получения биодизельного  
топлива привело к увеличению количества глице- 
рина на мировом рынке согласно последнему  
отчету GIA (Global Industry Analysts, США)1. В связи  

с этим, актуальной задачей является разработка 
новых способов использования глицерина для  
получения продуктов с высокой добавленной стои- 
мостью. Решение этой задачи позволит расши-
рить возможности использования глицерина  
на рынке в средне- и долгосрочной перспективе.

Глицерин может служить сырьем для произ-
водства акролеина, 1,3-пропандиола, глицерино-
вой кислоты и ряда других продуктов [3]. Моно-  
и диглицериды высших карбоновых кислот – это 
поверхностно-активные вещества с амфифиль- 
ными, неионными и превосходными эмульги- 
рующими свойствами, которые широко применя- 
ются в пищевой, косметической и фармацевтиче- 
ской промышленности [4], а также используется  
в качестве нетоксичных пластификаторов для  
полимерной промышленности [5].

В качестве многофункциональной добавки  
для переработки поливинилхлорида (ПВХ) мы  

1  https://strategyr.blogspot.com/2016/10/the-global-
market-for-private-tutoring.html, дата обращения 22.09.2022. /  
Accessed September 22, 2022.
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предложили использовать продукты этерифика-
ции глицерина высшими карбоновыми кислотами  
в присутствии соединений кальция [6], включаю- 
щие моно- и диглицериды высших карбоновых  
кислот [7]. В этом случае остающийся в реак-
ционной массе в составе многофункциональной  
добавки отработанный кальцийсодержащий ката-
лизатор действует в качестве термостабилизатора. 
Такой подход к использованию полученных про- 
дуктов существенно упрощает технологический  
процесс и значительно сокращает стадию выделе- 
ния и очистки в производстве.

Традиционно синтез сложных эфиров гли- 
церина и карбоновых кислот в промышленном  
масштабе проводят, главным образом, этерифика-
цией глицерина жирной кислотой с использова- 
нием сильных кислот в качестве катализаторов,  
таких как серная (H2SO4), ортофосфорная (H3PO4)  
и др. [8]. Классические способы проведения про- 
цесса этерификации имеют ряд недостатков: проте-
кание побочных процессов, таких как дегидратация 
спиртов до олефинов и сульфирование непредель-
ных соединений; образование большого количе- 
ства кислых промывных вод с высоким химиче- 
ским потреблением кислорода; коррозия оборудова-
ния и низкая селективность образования моногли- 
церидов (40–50%).

В настоящее время проводятся исследования  
и разработка новых катализаторов этерификации 
глицерина, например, с применением мезопори- 
стого диоксида кремния, оксидов металлов, моди- 
фицированных цеолитов, катализаторов на основе  
гетерополикислот [9], ионообменных смол  
(Amberlyst 15, Amberlyst 16, Amberlyst 31) [10],  
комплексов двойных цианидов металлов Fe–Zn  
[11], слоистых двойных гидроксидов комплекса 
MgAlCO3 [12] а также на основе сульфатирован- 
ных оксидов металлов [13]. Использование указан- 
ных катализаторов позволяет увеличить конвер- 
сию сырья и повторно использовать переработан- 
ные  спирты. Кроме того, они не требует трудоем- 
кой стадии нейтрализации реакционной массы. 
Недостатками таких катализаторов является более  
высокая стоимость по сравннию с кислотными   
катализаторами, необходимость использования  

высокой температуры (180–200 °С) и химическое  
загрязнение продукта катализатором.

В последние десятилетия проводятся исследо-
вания эффективности использования оксида кальция, 
гидроксида кальция и алкоголятов кальция для  
процессов переэтерификации растительных масел 
спиртами. Результаты, представленные в работе [14] 
демонстрируют, что наиболее эффективным мето-
дом повышения каталитической активности CaO  
является его активация глицерином с образованием 
глицерата кальция. Исследуемый алкоголят кальция 
обладает несколькими преимуществами по сравне-
нию с оксидом кальция – более высокой каталити-
ческой активностью во время реакции переэтери- 
фикации [15,  16] и большей устойчивостью к  
воздействию воздуха [17].

На данный момент в литературе описаны  
кальцийсодержащие соединения, применяемые в 
качестве катализаторов для этерификации соеди-
нений CaO, CaFe2O4, Ca(OOCR)2. Однако мы не  
нашли исследований каталитической активности 
производных алкоголятов кальция при этерифика-
ции глицерина высшими карбоновыми кислотами.

Цель работы – исследование применения  
кальцийсодержащих основных катализаторов 
для этерификации глицерина высшими карбоно- 
выми кислотами, позволяющих проводить процесс  
селективно по образованию моноглицеридов и с  
высокой конверсией исходных веществ и оценить 
возможности применения продуктов реакции для  
переработки поливинилхлорида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали реактивы произво-
ства ХИММЕД, Россия: глицерин (х.ч., 98.5%,  
ГОСТ 6259-752), олеиновую кислоту марки «Б-115» 
(тех., 97.4%, ТУ 9145-172-4731297-94), гидроксид 
кальция (ч.д.а, 97%, ГОСТ 9262-773), оксид  
кальция (ч., 97%, ГОСТ 22688-774), который исполь-
зовался после прокаливания при 900 °С в течение 2 ч,  
кальций металлический (ч., 98.6%, ТУ 083.5.314-94),  
этиловый спирт (ч., 96%, ГОСТ Р 55878-20135),  

2  ГОСТ 6259-75. Межгосударственный стандарт. Реактивы. Глицерин. Технические условия. М.: ИПК Издательство  
стандартов; 2001. [GOST 6259-75. Interstate Standard. Reagents. Glycerin. Specifications. Moscow: IPK Izdatelstvo standartov; 2001 (in Russ.).]

3  ГОСТ 9262-77. Государственный стандарт Cоюза ССР. Реактивы. Кальция гидроокись. Технические условия. М.: 
ИПК Издательство стандартов; 1996. [GOST 9262-77. State Standard of the USSR. Reagents. Calcium hydroxide. Specifications. 
Moscow: IPK Izdatelstvo standartov; 1996 (in Russ.).]

4 ГОСТ 22688-77. Государственный стандарт Cоюза ССР. Известь строительная. Методы испытаний. М.: ИПК  
Издательство стандартов; 1997. [GOST 22688-77. State Standard of the USSR. Lime for building purposes. Test methods. 
Moscow: IPK Izdatelstvo standartov; 1997 (in Russ.).]

5  ГОСТ Р 55878-2013. Национальный стандарт Российской Федерации. Спирт этиловый технический гидролизный 
ректификованный. Технические условия. М.: Стандартинформ; 2014. [GOST R 55878-2013. National Standard of the Russian 
Federation. Rectified hydrolytic technical ethyl alcohol. Specifications. Moscow: Standartinform; 2014 (in Russ.).] 
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который использовался после обезвоживания  
оксидом кальция, бутиловый спирт (ч.д.а., 99.7%,  
ГОСТ 6006-786), толуол нефтяной (ч.д.а., 99%,  
ГОСТ 14710-787), 1%-ный спиртовой раствор фенол-
фталеина (индикатор), гидроксид калия (ч.д.а., 99%), 
гидроксид натрия (ч.д.а., 99%).

Расходование карбоновой кислоты в процессе 
этерификации определяли титриметрическим мето- 
дом с визуальной индикацией. Для титрования ис-
пользовали 0.1 Н спиртовой раствор гидроксида 
калия и 1%-ный спиртовой раствор фенолфталеина 
(индикатор).

Идентификацию продукта, полученного этери- 
фикацией глицерина и карбоновых кислот прово- 
дили с использованием хромато-масс-спектро- 
метрического анализа (ГХ-МС) на приборе  
«Saturn 2100T GC/MS» (Varian, США), оснащен-
ном кварцевой капиллярной колонкой VF-1ms  
30 M × 0.25 мм × 0.25 мкм (Agilent Technologies, 
США). Газ-носитель – гелий марки 6.0 (с содер- 
жанием примесей не более 0.00001%), скорость  
потока газа носителя – 1.2 см3/мин; инжекция  
с делением потока 1 : 10; температура инжектора 
280 °С; при программировании температуры капил-
лярной колонки: начальная температура – 80 °С, 
время изотермы – 3 мин; конечная температура  
300 °С, время изотермы 2 мин; скорость подъема  
температуры 10.0 °С/мин; общее время анализа – 
30 мин. Использовали детектор масс-спектро- 
метрический типа «ионная ловушка». Регистрацию 
масс-спектров проводили методом электронной  
ионизации при энергии электронов 70 эВ в режиме  
сканирования полного масс-спектра (SCAN). 
Сканирование масс на анализаторе осуществлялось 
в диапазоне от 40 до 650 m/z со скоростью 1 масс-
спектр в секунду.

Элементный анализ выполняли с помощью  
универсального элементного анализатора «Elementar 
Vario EL cube» (Abacus Analytical Systems GmbH, 
Германия).

Инфракрасные (ИК) спектры полученных  
основных катализаторов записывали на воздухе  
при комнатной температуре (20 ℃) на ИК-Фурье 
спектрометре «Nicolet-6700» (Thermo Scientific, 
США) в области 400–4000 см−1 с шагом сканиро- 
вания 0.5 см−1.

Синтез олеата кальция

В стеклянный реактор, снабженный обратным 
холодильником, насадкой Дина–Старка и верхне- 
приводной мешалкой загружали 0.177 моль (50 г)  
олеиновой кислоты, 0.088 моль (4.96 г) оксида  
кальция и 50 мл толуола. Реакционную смесь кипя-
тили в течение 16 ч при скорости перемешивания  
400 ± 10 об/мин. Реакционную воду удаляли азео- 
тропной отгонкой в насадку Дина–Старка. 
Полученный олеат кальция очищали многократ- 
ной переосаждением диэтиловым эфиром из  
толуола. Температура плавления 82–83 °С (~80 °С 
[18]). ИК-спектр, ṽ, см−1: 3404 сл. (OH), 2917 c. (C–H),  
2849 c. (C–H), 1573 с. (COO−), 1536 с. (COO−),  
3644 сл. (Ca–O).

Синтез этилата кальция

Этилат кальция [19] синтезировали в стеклян-
ном реакторе объемом 250 мл, с верхнепривод- 
ной мешалкой и обратным холодильником, защи- 
щенным от влаги воздуха. Скорость перемешивания 
300 ± 10 об/мин. Металлический кальций в коли- 
честве 5 г помещали в реактор со 100 мл абсолют-
ного этилового спирта и кипятили с обратным  
холодильником в течение 8–16 ч. Полученный  
продукт фильтровали и сушили под вакуумом и  
затем сушили в печи при 105 °C в течение 30 мин  
с защитой от влаги воздуха. Полученный этилат 
кальция хранили в эксикаторе под аргоном над  
твердым гидроксидом натрия (NaОН). ИК-спектр,  
ṽ, см−1: 3645 ср. (OH), 2951 cл (C–H), 2802 cл. (C–H), 
2701 cл. (C–H), 1059 c. (C–O), 3645 сл. (Ca–O).

Синтез бутилата кальция

Бутилат кальция синтезировали аналогично 
этилату кальция из 5 г металлического кальция и 
100 мл бутилового спирта. Полученный бутилат 
кальция хранили в эксикаторе под аргоном над  
твердым NaОН. ИК-спектр, ṽ, см−1: 3645 ср. (OH), 
2958 cл. (C–H), 2910 cл. (C–H), 2873 cл. (C–H), 
1077 cл. (C–O), 3644 сл. (Ca–O).

Синтез глицерата кальция

Синтез глицерата кальция [20] осуществля-
ли взаимодействием глицерина с гидроксидом 
кальция (рис. 1). В реактор, снабженный насадкой  
Дина–Старка для удаления реакционной воды  
азеотропной отгонкой, обратным холодильником и 
верхнеприводной мешалкой загружали 1.36 моль  
(125 г) глицерина, 0.22 моль (16.6 г) гидроксида  
кальция и 30 мл толуола в качестве азеотропо- 
образующего агента. Реакционную массу перемешивали 

6  ГОСТ 6006-78. Межгосударственный стандарт.  
Реактивы. Бутанол-1. Технические условия. М.: ИПК  
Издательство стандартов; 2002. [GOST 6006-78. Interstate 
Standard. Reagents. 1-Butanol. Specifications. Moscow: IPK 
Izdatelstvo standartov; 2002 (in Russ.).]

7 ГОСТ 14710-78. Межгосударственный стандарт.  
Толуол нефтяной. Технические условия. М.: ИПК  
Издательство стандартов; 2004. [GOST 14710-78. Interstate 
Standard.Petroleum toluene. Specifications. Moscow: IPK 
Izdatelstvo standartov; 2004 (in Russ.).]
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при 450 ± 10 об/мин и кипятили с отбором реакцион- 
ной воды в насадке Дина–Старка. После отгонки 
расчетного количества реакционной воды (продол-
жительность около 7 ч) реакционную массу охлаж-
дали. Образовавшийся осадок отделяли фильтрова-
нием под вакуумом, промывали этанолом до пол- 
ного удаления непрореагировавшего глицерина и  
сушили в течение 1 ч при температуре 105 °C. 
Полученный глицерат кальция хранили в эксика- 
торе под аргоном над твердым NaОН. ИК-спектр,  
ṽ, см−1: 3229 сл. (OH), 2874 cр. (C–Н), 2836 cл. (C–Н),  
1128 cл. (C–O), 1091 cр. (C–O), 3641 сл. (Ca–O),  
1370 cл. [δ(С–О–Н)], 1306 c. [δ(С–О–Н)]. Элементный 
анализ: найдено С (29.9 ± 3.0%), H (6.0 ± 0.6%) 
[Ca(C3H7O6)2]; вычислено С (32.4%), H (6.3%).

Проведение каталитических экспериментов

1) Для исследования влияния основных ката- 
лизаторов на скорость этерификации глицерина  
олеиновой кислотой были выбраны следующие 
кальцийсодержащие катализаторы: оксид кальция, 
гидроксид кальция, олеат кальция, этилат кальция, 
бутилат кальция и глицерат кальция. В реактор, 
снабженный верхнеприводной мешалкой (интен-
сивность перемешивания – 350 об/мин), насадкой  
Дина–Старка для удаления реакционной воды  
азеотропной отгонкой и обратным холодильником 

загружали 1 моль (92.09 г) глицерина, 1 моль  
(282.46 г) олеиновой кислоты и 70 мл толуола  
в качестве азеотропообразующего агента. Далее 
при перемешивании загружали один из катализа- 
торов из приведенного списка (табл. 1) в количе- 
стве 1.5 мол. %. Затем температуру реакционной  
массы поднимали до температуры кипения азеот- 
ропа и выдерживали при данной температуре в  
течение 4  ч. Реакционную воду собирали в  
насадке Дина–Старка.

2) Для исследования влияния количества глице-
рата кальция на скорость этерификации глицерина 
олеиновой кислотой была проведена этерификация  
в аналогичных условиях с той разницей, что в  
каждом опыте изменяли количество используе- 
мого катализатора от 1 до 6 мол. % (табл. 2) и  
синтез проводили в течение 10 ч. После окончания 
синтеза непрореагировавший глицерин отделяли  
в делительной воронке, а азеотропообразущий  
агент (толуол) отгоняли в вакууме водоструйного  
насоса.

Идентификацию продуктов проводили методом 
хромато-масс-спектрометрии. Моноглицерид олеи-
новой кислоты: m/z (Iотн, %): 356 (3.2) [М]+, 339 (23.7), 
264 (99.9), 166 (15.7), 137 (24.9), 112 (23.3), 98 (45.9), 
83 (31.8), 69 (32.4), 55 (60.3), 41 (55.7). Диглицерид 
олеиновой кислоты: m/z (Iотн,  %): 339 (11.8),  
265 (8.6), 185 (51.2), 129 (99.9), 97 (14.3), 83 (21.4), 
69 (28.2), 55 (59.1), 41 (42.4). Олеиновая кислота:  
m/z (Iотн, %): 282 (5.5) [М]+, 264 (41.9), 151 (18.9),  
123 (24), 111 (30.3), 97 (65), 83 (67.8), 69 (66.4),  
55 (99.9), 41 (80).

На основе полученных данных хромато- 
масс-спектроскопии был рассчитан материальный 
баланс лабораторных синтезов этерификации гли-
церина олеиновой кислотой для определения техно- 
логических показателей (конверсия и селективность).

Рис. 1. Схема синтеза глицерата кальция.
Fig. 1. Scheme of calcium glyceroxide synthesis.

Таблица 1. Загрузки кальцийсодержащих катализаторов
Table 1. Loads of calcium-containing catalysts

Катализатор
Catalyst CaO Ca(OH)2 Ca(C17H33COO)2 Ca(C2H5O)2 Ca(C4H9O)2 Ca(C3H7O3)2

Количество, мол. %
Amount, mol % 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5

Количество, г
Amount, g 0.84 1.11 9.04 1.95 2.79 3.33

Таблица 2. Загрузка глицерата кальция, катализатор Ca(C3H7O3)2

Table 2. Loading amounts of calcium glyceroxide, catalyst Ca(C3H7O3)2

Количество, мол. %
Amount, mol % 1 1.25 1.5 2 4 6

Количество, г
Amount, g 2.22 2.78 3.33 4.44 8.88 13.33
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В качестве катализаторов были испытаны  
три группы соединений кальция: первая – оксид 
и гидроксид кальция, вторая – соль кальция и оле-
иновой кислоты и третья группа – алкоголяты  
кальция – этиловый спирт, бутиловый спирт и  
глицерин. Каталитическую активность получен-
ных основных катализаторов на основе соединений  
кальция исследовали на примере этерификации  
глицерина олеиновой кислотой.

Известно, что реакции этерефикации могут 
протекать по нескольким гидроксильным груп-
пам глицерина с образованием смесей продуктов. 
Взаимодействие глицерина с олеиновой кисло-
той проходит по схеме последовательных реакций. 
Вначале осуществляется накопление моноглице- 
рида олеиновой кислоты с последующим его расхо-
дованием на образование диглицерида.

Установлено (рис. 2), что применение оксида 
и гидроксида кальция позволяет достичь степени 
конверсии по глицерину 27.07% и 28.66% соответ-
ственно, а по олеиновой кислоте 28.65% и 30.17%  
в одинаковых условиях. Применение олеата кальция  
более эффективно: конверсия по глицерину  

Рис. 2. Влияние катализатора на конверсию реагентов:  
1 – без использования катализатора, 2 – оксид кальция CaO, 

3 – гидроксид кальция Ca(OH)2, 4 – олеат кальция 
Ca(C17H33COO)2, 5 – этилат кальция Ca(C2H5O)2, 

 6 – бутилат кальция Ca(C4H9O)2,  
7 – глицерат кальция Ca(C3H7O3)2.

Fig. 2. Influence of a catalyst on the reagent conversion: 
1 – no catalyst used, 2 – calcium oxide CaO,  

3 – calcium hydroxide Ca(OH)2, 4 – calcium oleate 
Ca(C17H33COO)2, 5 – calcium ethoxide Ca(C2H5O)2,  

6 – calcium butoxide Ca(C4H9O)2,  
7 – calcium glyceroxide Ca(C3H7O3)2.

составила 35.54%, а по олеиновой кислоте 37.36%. 
Применение алкоголятов кальция позволило  
достичь наибольшего значения конверсии, которая 
при использовании глицерата кальция составила  
48.48% по глицерину составила и 49.56% по  
олеиновой кислоте. При этом существенной  
разницы между этилатом, бутилатом и глицератом 
кальция не обнаружено. Вероятно, этилат и бутилат 
кальция в процессе синтеза превращаются в  
глицерат кальция.

Ни в одном из опытов образование триглице-
ридов не обнаружено. Применение Ca(C17H33COO)2, 
Ca(OH)2 и CaO показало схожие значения селек-
тивности образования моно- и диглицеридов –  
около 95% и 2.5% соответственно (рис.  3).  
Наиболее высокая селективность (выше 97%) обра- 
зования моноглицеридов достигнута при приме- 
нении в качестве катализаторов алкоголятов  
кальция.

Проведены исследования влияния количе-
ства глицерата кальция на процесс этерификации  
глицерина олеиновой кислотой. Количество ката- 
лизатора изменяли в пределах от 1 до 6 мол. %. 
Исходные данные по загрузке реагентов и ката- 
лизатора представлены в табл. 2.

Рис. 3. Влияние типа катализатора на селективность 
расходования олеиновой кислоты: 1 – оксид кальция CaO,  

2 – гидроксид кальция Ca(OH)2, 3 – олеат кальция 
Ca(C17H33COO)2, 4 – этилат кальция Ca(C2H5O)2,  

5 – бутилат кальция Ca(C4H9O)2,  
6 – глицерат кальция Ca(C3H7O3)2.

Fig. 3. Influence of the catalyst type on the selectivity for 
the oleic acid consumption: 1 – calcium oxide CaO,  
2 – calcium hydroxide Ca(OH)2, 3 – calcium oleate 
Ca(C17H33COO)2, 4 – calcium ethoxide Ca(C2H5O)2,  

5 – calcium butoxide Ca(C4H9O)2,  
6 – calcium glyceroxide Ca(C3H7O3)2.
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В ходе реакции следили за изменением сте- 
пени превращения олеиновой кислоты в реакцион-
ной системе во времени. Пробы отбирали в тече- 
ние 10 ч синтеза. Результаты изменения конвер-
сии олеиновой кислоты для каждой концентрации  
катализатора приведены на рис. 4.

Исследование влияния количества глицерата 
кальция на конверсию олеиновой кислоты пока-
зало, что конверсия олеиновой кислоты повыша- 
ется при изменении количества катализатора  
с 1 до 1.5 мол. % с 58% до 86% за 10 ч проведения 
синтеза. Дальнейшее увеличение концентрации  
катализатора почти не влияет на ход синтеза. Таким 
образом, определена оптимальная концентрация  
катализатора, равная 1.5 мол. %, позволяющая  
достичь максимального значения конверсии олеи- 
новой кислоты при минимальном содержании  
катализатора.

Предложенный способ этерификации глице-
рина олеиновой кислотой в присутствии глицерата 
кальция в качестве катализатора позволяет получить 
многофункциональную добавку для переработки  
полимеров, сочетающую пластифицирующие  
агенты в виде моно- и диглицеридов олеиновой  
кислоты и кальцийсодержащие соединения, кото-
рые обладают термостабилизирующим действием  
на хлорсодержащие полимеры [7]. Основные харак- 
теристики полученной многофункциональной добавки 
по разработанному методу представлены в табл. 3.

Разработанная добавка отнесена к 4 классу опас-
ности санитарной службой Российской Федерации, 
что позволяет использовать данную добавку без 
ограничений в любых ПВХ-изделиях, включая  
пластикаты медицинского назначения.

Образец многофункциональной добавки про- 
шел тестирование в модельной рецептуре пласти- 
ката медицинского назначения на основе «сверх- 
высокомолекулярного» ПВХ-С8059У [21] произ- 
водства АО «Каустик» г. Волгоград, Россия. Введе- 
ние добавки осуществляли за счет частичной  
замены (5%) диоктилтерефталата в рецептуре без 
изменения общего количества массы композиции. 
Получение ПВХ композиции осуществляли в сме-
сителе «Р-600» комплекса «Brabender» (Brabender 
Technologie, Германия) позволяющем контролиро-
вать в автоматическом режиме по ходу процесса  
изменение температуры и нагрузки на перемешива-
ющее устройство [22].

Параметры получения ПВХ-композиций в 
смесителе комплекса «Brabender» представлены в  
табл. 4. Температура 93–94 °С, время смешения  
20 мин, скорость вращения перемешивающего 
устройства 100 мин−1.

Технологических затруднений при получе-
нии ПВХ композиции при использовании исследу-
емой добавки не наблюдалось. Как контрольная, 
так и экспериментальная композиция представляли  
собой сыпучие порошки без агломератов. Крутящий 

Рис. 4. Зависимость конверсии олеиновой кислоты  
от времени. Количество глицерата кальция, мол. %:  

♦ 1; ■ 1.25; × 1.5; ▲ 2; ● 4; □ 6.
Fig. 4. Time dependence of oleic acid conversion.  

The amount of calcium glyceroxide, mol %:  
♦ 1; ■ 1.25; × 1.5; ▲ 2; ● 4; □ 6.

Таблица 3. Основные характеристики полученной многофункциональной добавки
Table 3. Main characteristics of the obtained multifunctional additive

Аналитически контролируемые компоненты
Analytically controlled components

Значение
Value

Содержание моноглицеридов олеиновой кислоты, %
Content of oleic acid monoglycerides, % 82–86

Содержание диглицеридов олеиновой кислоты, %
Content of diglycerides of oleic acid, % 1.5–5

Массовая доля кальция, %
Mass fraction of calcium, % <0.2

Кислотное число, мг KOH/г
Acid number, mg KOH/g 20–25
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момент при достижении сухой точки эксперимен-
тальной композиции имеет более низкое значение 
(0.39 Н·м) по сравнению с контрольной компози- 
цией (0.41 Н·м), следовательно, сопротивление,  
оказываемое композицией при работе смесите-
ля, ниже. Также введение разработанной добавки  
позволило сократить время достижения «сухой»  
точки. Оба этих фактора подтверждают эффектив-
ность добавки, которая более чем на 11% снижает 
затраты энергии на получение ПВХ-композиции.

Полученные ПВХ-композиции самостоятельно  
высыпались из загрузочного устройства в рабо-
чую зону экструдера, где из порошка формиро- 
вался стренг, из которого в дальнейшем были  
получены гранулы для последующего тестирования.

Показатели материала, полученного из кон-
трольной и экспериментальной композиций, приве-
дены в табл. 5.

Полученные результаты показали значительное 
увеличение термостабильности ПВХ-композиции. 
Повышение термостабилизирующего эффекта обу- 
словлено наличием кальцийсодержащих соедине- 
ний в составе добавки, что придает ей много- 
функциональность.

Таблица 4. Режим изготовления ПВХ-композиций
Table 4. Production mode for polyvinyl chloride (PVC) compositions

Крутящий момент на перемешивающем устройстве, Н·м
Torque on the mixing device, N·m

Экспериментальная композиция
Experimental composition

Контрольная композиция
Control composition

Максимальный
Maximum 0.81 0.86

В «сухой» точке
At the dry point 0.39 0.41

В конце теста (12 мин)
At the end of the test (12 min) 0.34 0.44

Время достижения «сухой» точки, с
Time to reach the dry point, s 240 246

Удельные затраты энергии при получении  
ПВХ-композиции, Н·м/г
Specific energy consumption during the production of PVC 
composition, N·m/g

6.8 7.7

Таблица 5. Показатели ПВХ-композиционных материалов
Table 5. Indicators of PVC composite materials

Показатель
Indicator

Экспериментальная композиция
Experimental composition

Контрольная композиция
Control composition

Термостабильность при 190 °С, (метод «Конго-красный»), мин
Thermal stability at 190 °C, (Congo red method), min 122 86

Показатель текучести расплава при 190 °С и нагрузке 10 кг 
через капилляр диаметром 2 мм, г/10 мин
Melt flow rate at 190 °C and a load of 10 kg through a 
capillary with a diameter of 2 mm, g/10 min

17.7 11.1

Таким образом, разработанный способ позво- 
ляет получить добавку, которая в рецептуре для  
изделий медицинского назначения действует в  
качестве процессинговой добавки и улучшает пока- 
затели переработки: снижает внутреннее трение  
и предотвращает прилипание к металлическим  
частям перерабатывающих машин, а также позво- 
ляет повысить термостабильность и показатель  
текучести расплава.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что алкоголяты кальция катали- 
зируют реакцию этерификации глицерина олеи- 
новой (или высшими) кислотой, повышают кон-
версию исходных веществ и селективность образо- 
вания моноглицеридов по сравнению с оксидом,  
гидроксидом и олеатом кальция. Найдено опти-
мальное соотношение компонентов: глицерин : 
олеиновая кислота : глицерат кальция – 1 : 1 : 0.015 
соответственно, позволяющее достичь максималь-
ной конверсии олеиновой кислоты (до 86%) за 10 ч 
синтеза. Предложен метод этерификации глицерина  
высшими карбоновыми кислотами в присутствии 
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кальцийсодержащего катализатора позволяющий 
исключить стадию очистки от катализатора при  
получении композиции, обладающей свойствами 
многофункциональной добавки для переработки  
поливинилхлорида.
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Аннотация

Цели. Разработать методику количественной оценки новых технологий в соответствии 
с принципами наилучших доступных технологий (НДТ). Провести оценку разработан-
ных технологий малотоннажных химических производств тетраметилтиурамдисуль- 
фида, N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида, диизопропилксантогендисульфида 
и N-фенил-2-нафтиламина на соответствие принципам НДТ и сравнить с альтерна-
тивными (реализованными, известными) технологиями по уровню воздействия на окру-
жающую среду (ОС).
Методы. Методика количественной оценки новых технологий производства органиче-
ских веществ в соответствии с принципами НДТ.
Результаты. Разработанная методика количественной оценки новых технологий в со-
ответствии с принципами НДТ на основании расчета комплексных индексов сравнения 
с альтернативными технологиями по технологическим и экологическим показателям 
позволила определить уровень внедряемых технологий получения тетраметилтиурам-
дисульфида, N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида, диизопропилксантогенди-
сульфида и N-фенил-2-нафтиламина по минимизации воздействия на ОС, в том числе 
за счет разработки специальных технологических решений по ресурсосбережению  
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и снижению отходности, и провести количественную оценку достигаемого экологиче- 
ского результата. Установлено, что рассмотренные новые технологии малотоннаж- 
ных химических производств соответствуют принципам НДТ и являются более эколо- 
гически совершенными по сравнению с альтернативными, ранее реализованными в СССР.
Выводы. Впервые предложена методика количественной оценки новых технологий  
в соответствии с принципами НДТ и показана возможность ее использования на эта-
пе принятия основных технологических решений по внедряемому способу производства  
для обеспечения выполнения законодательных требований к технологиям в сфере  
экологической безопасности по достижению целей охраны ОС на примере созданных во 
ФГУП «ГосНИИОХТ» малотоннажных технологий производства тетраметилтиурамди-
сульфида, N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида, диизопропилксантогендисуль-
фида и N-фенил-2-нафтиламина.

Ключевые слова: технологии малотоннажных химических производств, методика  
количественной оценки, принципы наилучших доступных технологий, НДТ, тетраметил-
тиурамдисульфид, N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамид, диизопропилксантоген-
дисульфид, N-фенил-2-нафтиламин
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Assessment of resource-saving technologies in low-tonnage 
chemical industries for compliance with best available 
technologies principles
Natalia A. Kostikova, Elena N. Glukhan, Pavel V. Kazakov, Maria M. Antonova, 
Dmitry I. Klimov

GosNIIOKhT, State Scientific Center of the Russian Federation, Moscow, 111024 Russia
Corresponding author, e-mail: kutkin@gosniiokht.ru

Abstract

Objectives. To develop a methodology for the quantitative assessment of new technologies in 
accordance with the principles of best available technologies (BAT). To evaluate the developed 
technologies of low-tonnage chemical production of tetramethylthiuram disulfide, N-cyclohexyl-2-
benzothiazolylsulfenamide, diisopropyl xanthohen disulfide, and N-phenyl-2-naphthylamine for 
compliance with BAT principles and compare with alternative (implemented, known) technologies 
in terms of environmental impact.
Methods. A methodology for the quantitative assessment of new technologies for the production 
of organic substances in accordance with BAT principles was used.
Results. The developed methodology for the quantitative assessment of new technologies in 
accordance with BAT principles based on the calculation of comprehensive comparison indicators 
with alternative technologies for technological and environmental indicators allowed us to 
determine the level of implemented technologies for the production of tetramethylthiuram disulfide, 
N-cyclohexyl-2-benzothiazolylsulfenamide, diisopropyl xanthohen disulfide, and N-phenyl-2-
naphthylamine to minimize the impact on the environmental, including through the development 
of special technological solutions for resource conservation and waste reduction, and to conduct 
a quantitative assessment of the achieved environmental outcome. It is established that the 
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considered new technologies of low-tonnage chemical production comply with BAT principles 
and are more environmentally advanced compared to alternative ones previously implemented 
in the USSR.
Conclusions. For the first time, a methodology for quantifying new technologies in accordance 
with BAT principles is proposed. The possibility of its use at the stage of making basic technological 
decisions on the implemented production method in order to ensure compliance with legislative 
requirements for technologies in the field of environmental safety to achieve environmental 
protection goals is shown on the example of low-tonnage technologies for the production of 
tetramethylthiuram disulfide, N-cyclohexyl-2-benzothiazolylsulfenamide, diisopropyl xanthohen 
disulfide, and N-phenyl-2-naphthylamine created in GosNIIOKhT.

Keywords: low-tonnage chemical production technologies, quantitative assessment methodology, 
best available technologies (BAT) principles, tetramethylthiuram disulfide, N-cyclohexyl-2-
benzothiazolylsulfenamide, diisopropyl xanthogen disulfide, N-phenyl-2-naphthylamine

For citation: Kostikova N.A., Glukhan E.N., Kazakov P.V., Antonova M.M., Klimov D.I. Assessment of resource- 
saving technologies in low-tonnage chemical industries for compliance with best available technologies principles. Tonk. Khim. 
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ВВЕДЕНИЕ

Положениями Федерального закона от  
31 декабря 2014 г. № 488-ФЗ «О промышленной 
политике в Российской Федерации» внедрение 
ресурсосберегающих и экологически безопасных 
технологий является одной из задач государствен- 
ной промышленной политики в области производ-
ства. Реализация этой политики осуществляется,  
в том числе, путем отказа от использования уста-
ревших и неэффективных технологий, перехода 
на принципы наилучших доступных технологий 
(НДТ) и внедрения современных технологий,  
причем критерии НДТ законодательно определены 
как критерии оценки используемых технологий  
по уровню воздействия на окружающую  
среду (ОС). В настоящее время выбор НДТ 
осуществляется на основе экспертных оценок1.  

Для обоснования НДТ [1], отображения про-
цесса выбора НДТ [2], идентификации техно- 
логии как НДТ [3] предлагаются различные модели, 
основанные на системном подходе и использовании 
математического аппарата, а также на проведении 
эколого-экономического анализа НДТ. Очевидно, 
что в условиях государственного реформирования  
системы экологического регулирования и в соот-
ветствии с концепцией внедрения НДТ как основного 
механизма реализации государственной политики в 
сфере экологической безопасности, уже на стадии 
разработки новых технологий должно уделяться 
особое внимание решению вопросов, связанных 
с определением уровня вредного воздействия на 
ОС и его минимизации до нормативных значений, 
соответствующих НДТ. Это тем более актуально, 
поскольку производство основных органических 
химических веществ законодательно отнесено  

1 Постановление Правительства РФ от 23.12.2014 № 1458 «О порядке определения технологии в качестве наилучшей 
доступной технологии, а также разработки, актуализации и опубликования информационно-технических справочников по 
наилучшим доступным технологиям» (в ред. Постановлений Правительства Российской Федерации от 9 сентября 2015 г. 
№ 954, от 28 декабря 2016 г. № 1508, от 09 марта 2019 г. № 250). URL: http://www.consultant.ru/ (дата обращения 13.02.2022). 
[Decree of the Government of the Russian Federation of December 23, 2014, No. 1458 “On the procedure for determining technology 
as the best available technology, as well as the development, updating and publication of information and technical reference books 
on the best available technologies” (as amended by Decrees of the Government of the Russian Federation of September 9, 2015, 
No. 954; dated December 28, 2016, No. 1508; dated March 09, 2019, No. 250). URL: http://www.consultant.ru/. Accessed  
February 13, 2022 (in Russ.).]
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к областям применения НДТ2 и к объектам I кате-
гории по уровню негативного воздействия на ОС 
(значительное)3.

Указанные факторы определяют актуальность 
проведения предварительной оценки новых техно-
логий для определения их соответствия современ- 
ным экологическим требованиям. Однако мето-
дическая база для проведения такой оценки 
отсутствует. Разработка и внедрение в условиях 
малотоннажного промышленного производства 
высокоэффективных ресурсосберегающих техно-
логий получения востребованных промышленным 
комплексом Российской Федерации материалов 
является одним из основных направлений научно-
практической деятельности ФГУП «ГосНИИОХТ». 
Обеспечение современного уровня внедряемых 
технологий по минимизации воздействия на ОС 
достигается, в том числе, разработкой специаль- 
ных технологических решений по ресурсосбереже-
нию и снижению отходности. Для оценки 
достигаемого экологического результата нами 
разработана «Методика количественной оценки 
новых технологий производства органических 
веществ в соответствии с принципами НДТ» [4].

В основу подхода для оценки новых технологий 
положены принципы НДТ4, соответствие которым 

определяется на основании расчета комплексных 
индексов сравнения с альтернативными (реализо-
ванными, известными) технологиями по техноло-
гическим (количество отходов, выбросов и сбросов)  
и экологическим показателям (степени использова-
ния сырья и отходов и эффективности мероприятий 
по очистке газовых выбросов и сбросов в водоемы).

Оценка новых технологий на соответствие 
экологическим требованиям по уровню достижения 
целей охраны ОС является необходимым, но не 
достаточным элементом разработки. Одним из  
ключевых целевых показателей является достиже- 
ние высокого уровня эффективности. Разработан-
ная нами «Методика количественной оценки новых 
технологий производства органических веществ в 
соответствии с критериями экономической и эколо-
гической эффективности» [5] позволяет определить 
наиболее эффективный вариант организации про-
изводства по результатам расчета коэффициентов 
сравнительной экономической и экологичекой 
эффективности. Коэффициент сравнительной эконо-
мической эффективности включает оценку затрат  
на сырье и аппаратурное оформление техноло-
гического процесса. Коэффициент сравнительной 
экологической эффективности отражает достиг-
нутый уровень минимизации негативного воз-
действия на ОС при реализации технологии, а также 
эффективность затрат, обеспечивающих получение 
данного экологического результата. При этом 
оценка экономической эффективности экологиче-
ских затрат позволяет исключить необоснованно 
затратные варианты по сравнению с полученным 
экологическим результатом и обеспечить соответ-
ствие разработанных технологических решений 
критериям НДТ.

В настоящей статье рассмотрены разра-
ботанные в ФГУП «ГосНИИОХТ» новые техно-
логии получения тетраметилтиурамдисульфида, 
N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида, 
диизопропилксантогендисульфида и N-фенил-2- 
нафтиламина, проведен их анализ с использованием 
вышеуказанной методики, по результатам которого  
сделано заключение об экологическом уровне  
новых технологий, а также определены возможные  
направления их модернизации.

2 Распоряжение Правительства Российской Федерации 
от 24 декабря 2014 г. (ред. от 24.05.2018) № 2674-р. «Об 
утверждении Перечня областей применения наилучших 
доступных технологий». URL: http://www.consultant.ru/ 
(дата обращения 17.02.2020). [Decree of the Government of 
the Russian Federation dated December 24, 2014 (as amended 
on May 24, 2018) No. 2674-r. “On Approval of the List of 
Areas of Application of the Best Available Technologies.” 
URL: http://www.consultant.ru/. Accessed February 17, 2020 
(in Russ.).]

3 Постановление Правительства Российской Федерации 
«Об утверждении критериев отнесения объектов, оказываю-
щих негативное воздействие на окружающую среду, к объек-
там I, II, III и IV категорий» от 28 сентября 2015 г. № 1029. 
URL: http://www.consultant.ru/ (дата обращения 17.02.2020). 
[Decree of the Government of the Russian Federation “On 
approval of the criteria for classifying objects that have a 
negative impact on the environment as objects of categories 
I, II, III and IV” dated September 28, 2015, No. 1029. URL: 
http://www.consultant.ru/. Accessed February 17, 2020 (in Russ.).]

4 Постановление Правительства Российской Федерации от 
23.12.2014 № 1458 «Об утверждении правил определения 
технологии в качестве наилучшей доступной технологии, 
а также разработки, актуализации и опубликования ин-
формационно-технических справочников по наилучшим 
доступным технологиям». URL: http://www.consultant.ru/ 
(дата обращения 13.09.2022). [Decree of the Government  
of the Russian Federation of December 23, 2014, No. 1458  
“On approval of the rules for determining technology as the  
best available technology, as well as the development,  
updating and publication of information and technical  
reference books on the best available technologies.” URL: 
http://www.consultant.ru/. Accessed September 09, 2022 (in Russ.). ]

МЕТОДЫ

Расчет основных и дополнительных показа-
телей [4] для сравнения разработанных технологий 
(табл. 1) выполнялся нами с использованием данных 
технологических регламентов производств.

Итоговая оценка разрабатываемой технологии 
проводилась путем сопоставления показателей 
данной технологии с показателями альтернативной 

http://www.consultant.ru/
http://www.consultant.ru/
http://www.consultant.ru/
http://www.consultant.ru/
http://www.consultant.ru/
http://www.consultant.ru/
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5 Все таблицы на английском языке можно увидеть в PDF ENG. / You can see all tables in English in the PDF ENG file.

Таблица 1.5 Основные и дополнительные технологические показатели для сравнения технологий производства
Table 1.5 Main and additional technological indicators for comparing production technologies

Показатель
Indicator 

Характеристика показателя и методика его расчета
Indicator characteristics and calculation method

Основные технологические показатели производства

АТ Норма образования твердых и жидких отходов, т/т (по данным регламента) 

ВТ Удельные выбросы в атмосферу, т/т (по данным регламента)

СТ Норма образования сточных вод, т/т (по данным регламента)

Дополнительные технологические показатели производства

JК

Степень комплексности и полноты извлечения полезных компонентов из исходного сырья. 
Рассчитывается как сумма коэффициентов извлечения компонентов исходного сырья с учетом выхода 

и без учета технологических потерь продукта, т/т

где K – количество ценных компонентов в сырье; N – количество продуктовых потоков;  
M – количество сырьевых потоков;

 – количество i-го полезного вещества, перешедшего в готовые продукты, т;
 – количество i-го полезного вещества, содержащегося в исходном сырье, т

JО

Степень использования образующихся отходов.
Рассчитывается как доля регенерированного компонента в общей массе отхода, т/т. Рассчитывается по 

данным материального баланса операции регенерации в расчете на одну операцию.

где – сумма отходов, используемых в производстведругой продукции, т/год, 
– количество реализованных отходов, т/год; – количество образующихся отходов, т/год

JА

Степень очистки выбросов вредных веществ в атмосферу.
Рассчитывается как доля уловленных газов и паров в общей массе абгазов производства, т/т.  

Может быть рассчитана по данным материальных балансов в расчете на одну операцию.

,

где  – общая масса уловленных компонентов выбросов, т/год;

– общая масса веществ, содержащихся в образовавшихся в процессе производства газовых выбросах, т/год

JВ

Степень очистки сбросов в водоемы.
Рассчитывается отнесением массы очищенных от вредных примесей сбросов к общей массе их обра-
зования, т/т. Может быть рассчитана по данным материальных балансов в расчете на одну операцию.

где  – общая масса сбросов, т/год; – общая масса образовавшихся сточных вод, т/год
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(реализованной, известной), при этом на основании 
материальных балансов этих технологий определя-
лись расходные коэффициенты по сырью и вспо-
могательным материалам, нормы образования 
отходов производства, основные и дополнительные 
технологические показатели.

Далее рассчитывались комплексные индексы 
сравнения разработанной и альтернативной техно- 
логий производства и итоговый показатель  
оценки разработанной технологии на соответствие 
принципам НДТ (табл. 2).

Показатель К1 характеризует степень сниже- 
ния отходности новой технологии по сравнению  
с альтернативной. Целевым показателем является  
минимизация количества отходов. Поэтому для  
обеспечения соотношения К1 < 1 величины, относя-
щиеся к разрабатываемой технологии, приводятся  
в числителе. 

Показатель К2 характеризует степень повы- 
шения комплексности и полноты извлечения полез-
ных компонентов по новой технологии по сравнению 
с альтернативной. Целевым показателем является 
увеличение уровня использования сырья. Поэтому 
для обеспечения соотношения К2 < 1 величины, от-
носящиеся к разрабатываемой технологии, приво-
дятся в знаменателе.

Значение итогового показателя оценки новой 
(разработанной) технологии I < 2 позволяет сделать 
заключение о том, что разработанная технология 
отвечает принципам НДТ и является более эколо- 
гически совершенной по сравнению с альтерна- 
тивной [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка соответствия технологии  
производства тетраметилтиурамдисульфида 

принципам НДТ

В основу технологии производства тетра- 
метилтиурамдисульфида положен разработанный 
нами одностадийный способ его получения [6],  
который включает конденсацию диметиламина  
с сероуглеродом с последующим перекисным окис-
лением образующейся диметилдитиокарбаминовой 
кислоты без ее выделения.

Реакция образования тетраметилтиурамдисуль-
фида описывается уравнением (1).

Конденсация диметиламина с сероуглеродом 
проводится при эквимолярном соотношении 
компонентов, перекисное окисление образующейся 

Таблица 2. Комплексные индексы сравнения и итоговый показатель оценки разработанной технологии  
на соответствие принципам НДТ
Table 2. Comprehensive comparison indicators and the final indicator of the assessment of the developed technology  
for compliance with BAT principles

Показатель
Indicator

Формула для расчета индекса
Formula for calculating the indicator

Комплексный индекс сравнения  
основных технологических показателей  
разработанной и альтернативной  
технологий К1

,

где АТ,Р , ВТ,Р , СТ,Р и АТ,А, ВТ,А, СТ,А – удельные показатели отходов, 
выбросов в атмосферу и сбросов в природные воды для разработанной 

и для альтернативной технологии соответственно

Комплексный индекс сравнения  
дополнительных технологических  
показателей разработанной и альтернативной 
технологий К2

 ,

где JК, Р , JО,Р , JА,Р , JВ,Р и JК,А, JО,А, JА,А, JВ,А – дополнительные технологические 
показатели для разработанной и альтернативной технологии соответственно

Итоговый показатель оценки разработанной 
технологии I

(1)
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диметилдитиокарбаминовой кислоты проводится 
при мольном соотношении диметиламин : сероуглерод : 
пероксид водорода, равном 1 : 1 : 0.55–0.57. Процесс 
проводится в среде метанола.

Расчет основных и дополнительных техноло- 
гических показателей производства тетраметил-
тиурамдисульфида выполнен нами с использова-
нием данных «Временного технологического 
регламента опытного малотоннажного производ-
ства тетраметилтиурамдисульфида на основе 
отечественного сырья, № ВТР-3-350» о расходных 
коэффициентах по сырью (табл. 3) и нормах обра-
зования отходов (табл. 4). Данные расчета основных 
и дополнительных технологических показателей 
производства тетраметилтиурамдисульфида пред-
ставлены в табл. 5.

Таблица 3. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам при производстве 
тетраметилтиурамдисульфида
Table 3. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the tetramethylthiuram disulfide production

Наименование исходного сырья и материалов
Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients

Примечание
Note

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Диметиламин (33%) 72.2 1.29 –

Сероуглерод 40.2 0.73 –

Пероксид водорода (37%) 27.8 0.50 –

Метанол
4.5 0.08 с учетом регенерации

565.4 10.10 без учета регенерации

Таблица 4. Нормы образования отходов, выбросы и сбросы при производстве тетраметилтиурамдисульфида
Table 4. Waste generation standards, emissions, and discharges in the tetramethylthiuram disulfide production

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние 

отхода
Aggregate state 

of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования отходов 
производства

Production waste generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Кубовый остаток  
регенерации метанола Жидкое

Кубовый остаток, в т.ч.: 100.00 83.9 1.50

Вода 91.18 76.5 1.37

Органическая примесь 4.17 3.5 0.06

Тетраметилтиурам-
дисульфид 4.65 3.9 0.07

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует

Итоговую оценку разработанной технологии 
производства тетраметилтиурамдисульфида 
мы проводили путем ее сопоставления с 
альтернативной, основанной на способе получения 
продукта окислением пероксидом водорода 
в присутствии серной кислоты натриевой 
соли диметилдитиокарбаминовой кислоты, 
синтезируемой по реакции диметиламина с 
сероуглеродом в присутствии щелочи при мольном 
отношении сероуглерод : диметиламин : гидрооксид 
натрия, равном 1 : 1 : 1.03 [7]. Выпавший осадок 
тетраметилтиурамдисульфида отфильтровывали, 
промывали, гранулировали и высушивали [8]. 
Данный процесс был реализован в СССР на 
Волгоградском производственном объединении 
«Химпром» [9].
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Таблица 5. Основные и дополнительные технологические показатели, рассчитанные для разработанной  
и альтернативной технологий производства тетраметилтиурамдисульфида
Table 5. Basic and additional technological indicators calculated for the developed and existing alternative technologies  
used in the tetramethylthiuram disulfide production

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Разработанная технология
Developed technology

Альтернативная технология
Alternative technology

Основные технологические показатели производства

Норма образования твердых  
и жидких отходов АТ,Р = 1.5 т/т (табл. 4) АТ,А = 4.58 т/т (табл. 7)

Удельные выбросы в атмосферу

Абгазы проходят локальную очистку в контактных аппаратах, эффективность 
очистки 100%, таким образом, выбросы в атмосферу отсутствуют (табл. 4, 7)

ВТ,Р = 0 т/т ВТ,А = 0 т/т

Норма образования сточных вод
Сброс сточных вод отсутствует (табл. 4, 7)

СТ,Р = 0 т/т СТ,А = 0 т/т

Дополнительные технологические показатели

Степень комплексности и полноты 
извлечения полезных компонентов 
из исходного сырья

Рассчитывается как сумма 
коэффициентов извлечения 

диметиламина ПДМА и сероуглерода 
с учетом выхода тетраметил-

тиурамдисульфида (56.1 кг 
на операцию, 95%) без учета 

технологических потерь продукта  
в фильтрате и промывном растворе.

ПДМА = 0.41/0.43 = 0.95 т/т
 = 0.69/0.73 = 0.95 т/т

JК,Р = 0.95 + 0.95 = 1.90 т/т
JК,Р = 1.90 т/т

JК,А = 1.90 т/т

Степень использования  
образующихся отходов

Рассчитывается как доля 
регенерированного метанола в общей 

массе отхода по данным материального 
баланса стадии регенерации метанола в 

расчете на одну операцию
JО,Р = 558.2/644.9 = 0.87 т/т

JО,А = 0.69 т/т

Степень очистки выбросов вредных 
веществ в атмосферу

Рассчитывается как доля уловленных паров метанола в ловушке и в процессе 
локальной очистки в контактных аппаратах в общей массе абгазов с учетом 

100%-ной эффективности их очистки (табл. 4, 7)

JА,Р = 1.00 JА,А = 1.00 т/т

Степень очистки сбросов в водоемы
Сброс сточных вод отсутствует (табл. 4, 7)

JВ,Р = 0 т/т JВ,А = 0 т/т
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Реакция образования диметилдитиокарбамата 
натрия может быть описана схемой (2).

Дальнейшие превращения диметилдитиокарба-
мата натрия с образованием тетраметилтиурамди-
сульфида представлены схемой (3).

На основании рассчитанных материальных балан-
сов определялись расходные коэффициенты по сырью и 
вспомогательным материалам (табл. 6) и нормы образо-
вания отходов производства тетраметилтиурамдисуль-
фида (табл. 7) по альтернативной технологии.

Таблица 6. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам при производстве 
тетраметилтиурамдисульфида по альтернативной технологии
Table 6. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the tetramethylthiuram disulfide production 
using an alternative technology

Наименование исходного сырья  
и материалов

Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients Примечание

Noteкг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Диметиламин (33%) 72.20 1.29 –

Сероуглерод 40.20 0.73 –

Пероксид водорода (37%) 27.80 0.50 –

Гидроксид натрия (44%) 50.92 0.91 –

Серная кислота (60%) 45.75 0.82 –

Метанол (99.47%)
1.81 0.03 регенерация

240.00 4.28 без учета регенерации

Вода
76.97 1.37 регенерация

412.00 7.34 без учета регенерации

Таблица 7. Нормы образования отходов, выбросы и сбросы для альтернативной технологии производства  
тетраметилтиурамдисульфида (с регенерацией метанола и воды)
Table 7. Waste generation standards, emissions, and discharges in the alternative tetramethylthiuram disulfide production 
technology (with methanol and water regeneration)

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние 

отхода
Aggregate state  

of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования 
отходов производства

Production waste  
generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Кубовый остаток (операция 
регенерации метанола) Жидкое

Кубовый остаток, в т.ч.: 100.00 7.57 0.13

Вода 91.17 2.71 0.05

Органическая примесь 8.83 4.86 0.09

(2)

(3)
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Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние 

отхода
Aggregate state  

of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования 
отходов производства

Production waste  
generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Кубовый остаток (операция 
регенерации воды) Жидкое

Кубовый остаток, в т.ч.: 100.00 249.46 4.45

Сульфат натрия 15.95 39.78 0.71

Вода 83.06 207.19 3.69

Органическая примесь 1.00 2.49 0.04

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует

Таблица 7. Окончание
Table 7. Continued

Далее нами были рассчитаны комплексные 
индексы сравнения разработанной и альтернатив- 
ной технологий производства тетраметилтиурами-
сульфида и итоговый показатель оценки разработанной 
технологии на соответствие принципам НДТ (табл. 8).

Значение итогового показателя I оценки новой 
технологии 1.04 < 2 позволяет сделать заключение 
о том, что разработанная нами технология произ-
водства тетраметилтиурамдисульфида отвечает 
принципам НДТ и является более экологически со-
вершенной по сравнению с альтернативной, реа-
лизованной в СССР [4]. Внедрена разработанная 

нами технология в филиале ФГУП «ГосНИИОХТ» 
«Обособленный завод № 4» (г. Новочебоксарск, 
Чувашской Республики), мощность опытного мало-
тоннажного производства тетраметилтиурамдисуль-
фида составляет 5000 кг/год.

Высокая эффективность (К1 = 0.11) разрабо- 
танной технологии производства тетраметил- 
тиурамдисульфида (табл. 8) определялась низким 
уровнем отходности технологического процесса. 
Достигнутый уровень экологичности производ-
ства (К2 = 0.93) обеспечивался проведением регене- 
рации сырья (метанола).

Таблица 8. Комплексные индексы и итоговый показатель оценки разработанной технологии производства 
тетраметилтиурамдисульфида 
Table 8. Comprehensive indicators and the final evaluation indicator of the developed tetramethylthiuram disulfide  
production technology

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Комплексный индекс сравнения 
основных технологических показателей 
разработанной и альтернативной 
технологии К1

В связи с тем, что выбросы в атмосферу и сбросы в водоемы вредных 
веществ для разработанной и альтернативной технологии отсутствуют, 

сравнение удельных показателей выбросов в атмосферу и сбросов  
в водоемы не проводится.

К1 = (АТ,Р/АТ,А)/3
К1 = (1.50/4.58)/3 = 0.11

Комплексный индекс сравнения 
дополнительных технологических 
показателей разработанной и 
альтернативной технологии К2

В связи с отсутствием сбросов вредных веществ в водоемы для 
разработанной и альтернативной технологии, расчет и сравнение 

степеней очистки сбросов в водоемы не проводится.
К2 = (JК,А/JК,Р + JО,А/JО,Р + JА,А/JА,Р)/3

К2 = (1.9/1.9 + 0.69/0.87 + 1.00/1.00)/3
К2 = 0.93

Итоговый показатель оценки технологии I I = 0.11 + 0.93 = 1.04
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Оценка соответствия технологии производства 
N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида 

 принципам НДТ

В основу технологии производства N-цикло- 
гексил-2-бензотиазолилсульфенамида положен раз-
работанный нами одностадийный способ его получе-
ния [9], который включает конденсацию 2-меркапто-
бензотиазола и циклогексиламина с последующим 
перекисным окислением образующегося проме- 
жуточного соединения – циклогексиламмония 
1,3-бензотиазол-2-тиолата без его выделения. 
Процесс проводится в водной среде при мольном 
соотношении 2-меркаптобензотиазол : циклогексил- 
амин : пероксид водорода, равном 1 : 3 : 1.1, и описы-
вается схемой (4).

Расчет основных и дополнительных техноло-
гических показателей производства N-циклогексил- 
2-бензотиазолилсульфенамида проводился нами с исполь-
зованием данных «Временного технологического регла-
мента опытного малотоннажного производства N-цикло- 
гексил-2-бензотиазолилсульфенамида, № ВТР-5-350»  

Таблица 9. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам при производстве N-циклогексил- 
2-бензотиазолилсульфенамида
Table 9. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the N-cyclohexyl-2-benzothiazolylsulfenamide 
production

Наименование исходного сырья  
и материалов

Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients

Примечание
Note

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

2-Меркаптобензотиазол (97%) 68.80 0.872 –

Циклогексиламин (99%)
33.31 0.422 регенерация

119.99 1.521 без учета регенерации

Пероксид водорода (37%) 39.60 0.502 –

Вода
0.00 0.000 регенерация

800.00 10.139 без учета регенерации

о расходных коэффициентах по сырью (табл. 9) и нормах 
образования отходов производства (табл. 10). Результаты 
расчета основных и дополнительных технологических  
показателей представлены в табл. 11.

Итоговая оценка разрабатываемой техноло-
гии производства N-циклогексил-2-бензотиазолил-
сульфенамида проводилась путем сопоставления  
этой технологии с альтернативной, основанной на 
способе его получения взаимодействием натриевой  
соли 2-меркаптобензотиазола (каптакса) с цикло-
гексиламином в присутствии гипохлорита натрия. 
Натриевую соль каптакса смешивали с цикло-
гексиламином, реакционную массу подкисляли 
37%-ной соляной кислотой. При этом получали 
циклогексиламиновую соль каптакса, которую 
окисляли гипохлоритом натрия в присутствии  
щелочи. Непрореагировавший циклогексиламин  
из сточных вод выделяли продувкой азотом при  
температуре 120–130 °С. Описанный способ полу-
чения N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида 
был реализован в СССР на Новокемеровском хими-
ческом комбинате [11].

(4)
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Таблица 10. Нормы образования отходов, выбросы и сбросы при производстве N-циклогексил- 
2-бензотиазолилсульфенамида (с регенерацией воды и циклогексиламина)
Table 10. Waste generation standards, emissions, and discharges in the N-cyclohexyl-2-benzothiazolylsulfenamide  
production (with regeneration of water and cyclohexylamine)

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние 

отхода
Aggregate state 

of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования отходов 
производства

Production waste generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Кубовый остаток 
(операция регенерации 
воды)

Жидкое

Кубовый остаток, 
в т.ч.: 100.00 64.76 0.821

Вода 62.25 40.31 0.511

Суммарная 
органическая 

примесь
37.75 24.45 0.310

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует

Таблица 11. Основные и дополнительные технологические показатели, рассчитанные для разработанной  
и альтернативной технологий производства N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида
Table 11. Basic and additional technological indicators calculated for the developed and existing alternative  
technologies used in the N-cyclohexyl-2-benzothiazolylsulfenamide production

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Разработанная технология
Developed technology

Альтернативная 
технология

 Alternative technology

Основные технологические показатели

Норма образования твердых  
и жидких отходов

АТ,Р = 0.821 т/т 
(табл. 10)

АТ,А = 4.45 т/т 
(табл. 13)

Удельные выбросы  
в атмосферу

Абгазы отсутствуют, выбросы в атмосферу отсутствуют (табл. 10, 13)

ВТ,Р = 0 ВТ,А = 0

Норма образования сточных вод
Сброс сточных вод отсутствует (табл. 10, 13)

СТ,Р = 0 СТ,Р = 0

Дополнительные технологические показатели

Степень комплексности и полноты 
извлечения полезных компонентов  
из исходного сырья

Рассчитывается как сумма коэффициентов 
извлечения  

2-меркаптобензотиазола ПМБТ и 
циклогексиламина ПЦГА с учетом выхода 

N-циклогексил-2-бензотиазолил-
сульфенамида (78.9 кг на операцию, 75%) и 

регенерации циклогексиламина
ПМБТ = 0.632/0.846 = 0.75 т/т
ПЦГА = 1.447/1.506 = 0.96 т/т
JК,Р = 0.75 + 0.96 = 1.71 т/т

JК,А = 1.64 т/т
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Реакция получения натриевой соли 2-меркапто-
бензотиазола описывается схемой (5).

Образование N-циклогексил-2-бензотиазолил-
сульфенамида может быть описано схемой (6).

На основании рассчитанных нами материаль-
ных балансов определялись расходные коэффи- 
циенты по сырью и вспомогательным материалам 
(табл. 12) и нормы образования отходов производства 

N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида  
(табл. 13) по альтернативной технологии.

Далее нами были рассчитаны комплексные  
индексы сравнения разработанной и альтернатив-
ной технологий производства этого продукта и  
итоговый показатель оценки разработанной  
технологии на соответствие принципам НДТ 
(табл. 14).

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Разработанная технология
Developed technology

Альтернативная 
технология

 Alternative technology

Степень использования образующихся 
отходов

Рассчитывается как доля регенерированных 
циклогексиламина и воды в общей массе 

отхода (маточного раствора) в расчете на одну 
операцию: 

JО,Р = (84.64 + 800)/949.40 = 0.93 т/т

JО,А = 0.55 т/т

Степень очистки выбросов вредных 
веществ в атмосферу

Абгазы отсутствуют, выбросы в атмосферу отсутствуют (табл. 10, 13)

JА,Р = 0 т/т JА,А = 0 т/т

Степень очистки сбросов в водоемы
Сточные воды отсутствуют (табл. 10, 13)

JВ,Р = 0 т/т JВ,А = 0 т/т

Таблица 11. Окончание
Table 11. Continued

(5)

(6)

Таблица 12. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам для альтернативной технологии 
производства N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида
Table 12. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the N-cyclohexyl-2-benzothiazolylsulfenamide 
production using an alternative technology

Наименование исходного сырья  
и материалов

Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients Примечание

Noteкг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

2-Меркаптобензотиазол, 97% 68.80 0.73 –

Гидроксид натрия, 44%-ный раствор 44.46 0.47 –

Вода
581.04 6.16 без учета регенерации

52.24 0.55 регенерация
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Таблица 13. Нормы образования отходов, отходов, выбросов и сбросов при производстве N-циклогексил-2- 
бензотиазолилсульфенамида по альтернативной технологии (с регенерацией воды и циклогексиламина)
Table 13. Waste generation standards, emissions, and discharges in the N-cyclohexyl-2-benzothiazolylsulfenamide  
production using an alternative technology (with water and cyclohexylamine regeneration)

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние отхода

Aggregate state  
of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования отходов 
производства

Production waste generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Сточная вода Жидкое

Кубовый остаток, 
в т.ч.: 100.00 420.38 4.45

Суммарная 
органическая 

примесь
3.19 13.41 0.14

Хлорид натрия 14.47 60.84 0.64

Сульфат натрия 3.94 16.56 0.18

Вода 78.40 329.57 3.49

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует

Таблица 14. Комплексные индексы и итоговый показатель оценки разработанной технологии производства  
N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида
Table 14. Comprehensive indicators and the final evaluation of the developed technology for the production  
of N-cyclohexyl-2-benzothiazolylsulfenamide

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Комплексный индекс сравнения основных 
технологических показателей разработанной 
и альтернативной технологий К1

В связи с тем, что выбросы вредных веществ в атмосферу и сброс 
стоков для разработанной и альтернативной технологии отсутствуют, 

сравнение удельных показателей выбросов в атмосферу и сбросов  
в водоемы не проводится.

К1 = (АТ,Р/АТ,А)/3
К1 = (0.82/4.45)/3 = 0.06

Комплексный индекс сравнения 
дополнительных технологических 
показателей разработанной и 
альтернативной технологий К2

В связи с отсутствием сбросов вредных веществ в водоемы и выбросов 
вредных веществ в атмосферу для разработанной и альтернативной 

технологии, расчет и сравнение степеней очистки сбросов в водоемы  
и выбросов вредных веществ в атмосферу не проводится.

К2 = (JК,А/JК,Р + JО,А/JО,Р)/4
К2 = (1.64/1.71 + 0.55/0.93)/4 = 0.39

Итоговый показатель оценки технологии I I = 0.06 + 0.39 = 0.45

Наименование исходного сырья  
и материалов

Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients Примечание

Noteкг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Циклогексиламин, 99%
47.98 0.51 без учета регенерации

40.12 0.42 регенерация

Соляная кислота, 37%-ный раствор 51.30 0.54 –

Гипохлорит натрия, 15%-ный раствор 253.96 2.69 –

Сульфит натрия 14.69 0.16 –

Таблица 12. Окончание
Table 12. Continued
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Значение итогового показателя оценки техно-
логии I = 0.45 << 2 позволяет сделать заключение о 
том, что разработанная нами технология производ-
ства N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида 
отвечает принципам НДТ и является значительно  
более экологически совершенной по сравнению 
с альтернативной [11], реализованной в СССР.  
Внедрен данный процесс в филиале ФГУП 
«ГосНИИОХТ» «Обособленный завод № 4»  
(г. Новочебоксарск Чувашской Республики),  
мощность опытного малотоннажного производства 
составляет 5000 кг/год.

Отличительной особенностью разработанной 
нами технологии производства N-циклогексил-2- 
бензотиазолилсульфенамида по сравнению с реали- 
зованной ранее в СССР является значительное  
снижение уровня образования отходов и высокая 
степень рекуперации сырья, что позволяет охарак-
теризовать новую технологию как гораздо более эф-
фективную (К1 = 0.06). Высокий уровень экологич- 
ности разработанной технологии (К2 = 0.39) обеспе-
чивается минимизацией потерь благодаря высоким 
показателям ресурсосбережения (конверсии сырья) 
и рекуперации растворителя (вода) и избыточного 
сырьевого компонента (циклогексиламин).

Оценка соответствия технологии производства  
диизопропилксантогендисульфида  

принципам НДТ

В основу технологии производства диизо- 
пропилксантогендисульфида положен разработан-
ный нами способ его получения [12], основанный 
на окислении изопропилового ксантогената калия  
(ИКК) [13] пероксидом водорода в присутствии  
ортофосфорной кислоты в воде [14]. Взаимодей- 
ствие ИКК с ортофосфорной кислотой с образова- 
нием соответствующей ксантогеновой кислоты  
описывается схемой (7).

Окисление полученной ксантогеновой кислоты 
пероксидом водорода с образованием диизопропил- 
ксантогендисульфида представлен схемой (8).

Полученную суспензию фильтровали, промы-
вали водой и сушили. Промывные воды повторно 
использовали в следующем синтезе в качестве  
растворителя. ИКК получали взаимодействием  
изопропанола, гидроксида калия и сероуглерода  
по схеме (9).

Процесс вели в изопропаноле при молярном  
соотношении изопропанол : сероуглерод : гидроксид 
калия, равном 7 : 1 : 1, и температуре 25–35 °С.  
Для восстановления качества спирта использовался 
метод двухступенчатой ректификация фильтрата.

Расчет основных и дополнительных технологи-
ческих показателей производства диизопропилксан-
тогендисульфида для оценки соответствия техноло-
гии принципам НДТ проводился с использованием 
данных «Временного технологического регламента 
опытного малотоннажного производства изопро-
пилового ксантогената калия, № ВТР-12-350» и 
«Временного технологического регламента опытно-
го малотоннажного производства диизопропилксан-
тогендисульфида, № ВТР-13-350» о расходных 
коэффициентах по сырью (табл. 15) и нормах образо- 
вания отходов производства (табл. 16). Результаты 
расчета основных и дополнительных технологиче- 
ских показателей производства диизопропил- 
ксантогендисульфида по альтернативной техно- 
логии представлены в табл 17.

Итоговая оценка разрабатываемой технологии 
производства диизопропилксантогендисульфида 
проводилась путем сопоставления разработанной 
технологии с альтернативной, основанной на извест- 
ном способе его получения окислением ксанто- 
гената щелочного металла нитритом натрия в при-
сутствии минеральных кислот (HCl, H2SO4) [15]: 
один моль кислоты используется для разложения  
нитрита натрия до оксидов азота, а второй моль –  
на образование ксантогеновой кислоты из соот-
ветствующей соли. Выделяющийся оксид азота 
(IV) выступает окислителем в данном процессе,  
который в общем виде можно описать схемами  
реакций (10)–(13):

(7)

(8)

(9)
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Таблица 15. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам для производства диизопропил- 
ксантогендисульфида
Table 15. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the production of diisopropyl  
xanthogen disulfide

Наименование исходного сырья и 
материалов

Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients

Примечание
Note

кг/операцию
kg/operation

т/т 
t/t

Получение ИКК (98.88%)

Изопропиловый спирт (99.59%)
416.16 2.593 –

145.89 0.909 с учетом регенерации

Сероуглерод (100%) 72.68 0.453 –

Гидроксид калия (86.11%) 61.70 0.384 –

Регенерация изопропанола

Толуол (99.5%) 98.63 0.616 –

Получение диизопропилксантогендисульфида

ИКК (98.88%)
PIX (98.88%) 150.00 1.42 –

Пероксид водорода (37%) 43.56 0.41 –

Ортофосфорная кислота (85%) 99.39 0.94 –

Вода

850.00 8.03 –

440.00 4.16 с учетом возврата промывных 
вод

Таблица 16. Нормы образования отходов, выбросы и сбросы при производстве диизопропилксантогендисульфида 
(с регенерацией изопропанола и возвратом промывной воды)
Table 16. Waste generation standards, emissions, and discharges in the diisopropyl xanthogen disulfide production  
(with isopropanol regeneration and return of washing water)

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние отхода

Aggregate state  
of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования 
отходов производства

Production waste  
generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Кубовый остаток после 
проведения ректификации 
фильтрата (стадия  
получения ИКК)

Жидкое

Кубовый остаток,  
в т.ч.: 100.00 12.89 0.086

Изопропанол 51.32 5.42 0.039

Примесь 48.68 7.47 0.047



Н.А. Костикова, Е.Н. Глухан, П.В. Казаков  и др.

203

Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2023;18(3):187–218

Таблица 17. Основные и дополнительные технологические показатели, рассчитанные для разработанной  
и альтернативной технологий производства диизопропилксантогендисульфида
Table 17. Basic and additional technological indicators calculated for the developed and alternative technologies  
used in the diisopropyl xanthogen disulfide production

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Разработанная технология
Developed technology

Альтернативная технология
Alternative technology

Основные технологические показатели

Норма образования твердых 
и жидких отходов АТ,Р = 7.228 т/т (табл. 16) АТ,А = 7.337 т/т (табл. 20, 21)

Удельные выбросы в 
атмосферу

Абгазы процесса это пары воды. Выбросы 
вредных веществ в атмосферу отсутствуют 

(табл. 16)
ВТ,Р = 0 т/т

Абгазы представляют собой смесь азота 
и диоксида углерода. Выбросы вредных 

веществ в атмосферу отсутствуют  
(табл. 20, 21) 

ВТ,А = 0 т/т

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние отхода

Aggregate state  
of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования 
отходов производства

Production waste  
generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Азеотроп, выделенный на 
стадии абсолютирования 
ректификата (стадия 
получения ИКК)

Жидкое

Азеотроп, в т.ч.: 100.00 201.53 1.260

Изопропанол 38.20 76.98 0.481

Вода 13.10 26.40 0.165

Толуол 48.70 98.14 0.613

Кубовый остаток 
после проведения 
абсолютирования 
ректификата (стадия 
получения ИКК)

Жидкое

Кубовый остаток,  
в т.ч.: 100.00 9.29 0.021

Изопропанол 85.71 8.80 0.018

Примесь 14.29 0.49 0.003

Сточная вода (стадия 
получения диизопропил-
ксантоген-дисульфида)

Жидкое

Фильтрат, в т.ч.: 100.00 620.63 5.862

Вода 79.03 490.47 4.632

Примеси 20.97 130.16 1.229

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует

Таблица 16. Окончание
Table 16. Continued
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Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Разработанная технология
Developed technology

Альтернативная технология
Alternative technology

Норма образования сточных 
вод

Сброс сточных вод отсутствует в связи с 
высоким классом опасности для водных 
объектов рыбохозяйственного значения  

(2 класс опасности*). СТ,Р = 0 т/т

Сброс сточных вод отсутствует в связи 
с высоким классом опасности фильтрата 

для водных объектов рыбохозяйственного 
значения (1 класс опасности*). СТ,А = 0 т/т

Дополнительные технологические показатели

Степень комплексности и 
полноты извлечения полез-
ных компонентов из исход-
ного сырья

Рассчитывается как сумма коэффициентов 
извлечения изопропанола ПИПС, гидроксида 

калия ПКОН, сероуглерода ПCS2
, 

ИКК ПИКК,пероксида водорода
и ортофосфорной кислоты с учетом 
выхода диизопропилксантогендисульфида 

(105.88 кг на операцию, 90%).
ПИПС = 0.341/0,358 = 0.95 т/т
ПКОН = 0.319/0.334 = 0.95 т/т
ПCS2

 = 0.433/0.453 = 0.95 т/т
ПИКК = 1.261/1.401 = 0.90 т/т

С учетом степени извлечения компонентов 
процесса получения ИКК:

ПИКК = 0.95 × 0.90 = 0.86 т/т
 = 0.123/0.152 = 0.81 т/т
 = 0.713/0.798 = 0.89 т/т

JК,Р = 0.86 + 0.81 + 0.89 = 2.56 т/т

Коэффициенты извлечения сероуглерода 
ПCS2

, изопропанола ПИПС, гидроксида калия
 ПКОН для стадии получения ИКК:

ПИПС = 0.341/0.358 = 0.95 т/т
ПКОН = 0.319/0.334 = 0.95 т/т
ПCS2

 = 0.433/0.453 = 0.95 т/т 
Коэффициенты извлечения ИКК, нитрита
 натрия и ортофосфорной кислоты 

с учетом выхода продукта 

(108.25 кг на операцию, 94.1 %).
ПИКК = 0.95 × 0.94 = 0.89 т/т

= 0.44/0.47 = 0.94 т/т
 = 0.611/0.611 = 1.00 т/т

JК,А = 0.89 + 0.94 + 1.00 = 2.83 т/т

Степень использования  
образующихся отходов

Рассчитывается как доля 
регенерированного изопропанола в общей 

массе отхода (фильтрата и конденсата). 
По данным материального баланса 

регенерации изопропанола в расчете на 1 т 
продукта:

JО,Р = (0.984 + 0.700)/3.049 = 0.55 т/т

Рассчитывается как доля возвращаемой 
воды в общей массе отхода (фильтрата, 

промывных вод и отработанного 
абсорбента). 

По данным материального баланса в 
расчете на 1 т продукта:

JО,А = 4.610/9.772 = 0.47 т/т

Степень очистки выбросов 
вредных веществ в атмос-
феру

Абгазы процесса это пары воды. Выбросы 
вредных веществ в атмосферу отсутствуют.

JА,Р = 1.00 т/т

Рассчитывается как доля уловленного 
оксида азота в общей массе абгазов:

JА,А = 0.030/0.030 = 1.00 т/т

Степень очистки сбросов в 
водоемы

Сброс сточных вод отсутствует (табл. 16, 20, 21)

JВ,Р = 0 т/т JВ,А = 0 т/т

* Приказ Минприроды России от 04.12.2014 № 536 «Об утверждении Критериев отнесения отходов к I–V классам 
опасности по степени негативного воздействия на окружающую среду» (Зарегистрировано в Минюсте России 29.12.2015 
№ 40330).

Таблица 17. Окончание
Table 17. Continued

(10)

(11)
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Очистка газовых выбросов осуществляется  
путем абсорбции абгазов водным раствором моче- 
вины. Процесс поглощения окислов азота может 
быть описан уравнением (14):

NO + NO2 + (NH2)2CO = 2Н2О + СО2 + 2N2           (14)

(13)

(12)

Суммарно:

Таблица 18. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам при производстве ИКК
Table 18. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the potassium isopropyl xanthate production

Наименование исходного сырья и материалов
Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients Примечание

Noteкг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Получение ИКК

Изопропиловый спирт (99.6%)
416.16 2.593 –

145.89 0.909 с учетом регенерации

Сероуглерод (100%) 72.68 0.453 –

Гидроксид калия (86.8%) 61.70 0.384 –

Регенерация изопропанола

Толуол (99.5%) 98.63 0.616 –

Таблица 19. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам при производстве 
диизопропилксантогендисульфида по альтернативной технологии
Table 19. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the diisopropyl xanthogen disulfide  
production using an alternative technology

Наименование исходного сырья и 
материалов

Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients

Примечание
Note

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

ИКК (98.88%) 150.00 1.355 –

Нитрит натрия (98.50%) 59.60 0.552 –

Ортофосфорная кислота (85%) 127.10 1.196 –

На основании рассчитанных нами мате-
риальных балансов определялись расходные 
коэффициенты по сырью и вспомогательным  
материалам (табл. 18, 19) и нормы образования  
отходов производства диизопропилксантоген- 
дисульфида (табл. 20, 21) по альтернативной  
технологии.
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Наименование исходного сырья и 
материалов

Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients

Примечание
Note

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Вода

850.00 7.870 –

433.86 4.017
с учетом возврата  

промывной воды и конденсата 
процесса сушки осадка

Мочевина (100%)*
133.02* 0.172 с учетом рециркуляции

121.63* 0.157 с учетом регенерации абсорбента

Вода для приготовления абсорбента* 399.06* 0.515 с учетом рециркуляции

* Из расчета на 7 операций получения диизопропилксантогендисульфида.

Таблица 19. Окончание
Table 19. Continued

Таблица 20. Нормы образования отходов, выбросы и сбросы при производстве ИКК
Table 20. Waste generation standards, emissions, and discharges in the potassium isopropyl xanthate production

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние отхода

Aggregate state  
of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования 
отходов производства

Production waste  
generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Кубовый остаток после 
проведения ректификации 
фильтрата 

Жидкое

Кубовый остаток,  
в т.ч.: 100.00 12.89 0.086

Изопропанол 51.32 5.42 0.039

Примесь 48.68 7.47 0.047

Азеотроп, выделенный на 
стадии абсолютирования 
ректификата 

Жидкое

Азеотроп, в т.ч.: 100.00 201.53 1.260

Изопропанол 38.20 76.98 0.481

Вода 13.10 26.40 0.165

Толуол 48.70 98.14 0.613

Кубовый остаток после 
проведения абсолютирования 
ректификата

Жидкое

Кубовый остаток, в т.ч.: 100.00 9.29 0.021

Изопропанол 85.71 8.80 0.018

Примесь 14.29 0.49 0.003

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует
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Затем нами были рассчитаны комплексные  
индексы сравнения разработанной и альтернативной 
технологий производства диизопропилксантогенди- 
сульфида и итоговый показатель оценки разрабо- 
танной технологии на соответствие принципам НДТ  
(табл. 22).

Значение итогового показателя оценки техно- 
логии I = 1.97 < 2 позволяет сделать заключе- 
ние о том, что разработанная нами технология  
производства диизопропилксантогендисульфи-
да отвечает принципам НДТ и является более эко-
логически совершенной по сравнению с альтерна- 
тивной [4]. Внедрена эта технология в филиале 
ФГУП «ГосНИИОХТ» «Обособленный завод № 4»  
(г. Новочебоксарск Чувашской Республики), мощ-
ность опытного малотоннажного производства  

составляет 2000 кг/год по диизопропилксантоген- 
дисульфиду и 3000 кг/год по ИКК.

Таким образом, разработанная технология явля- 
ется более экологически совершенной по сравне-
нию с альтернативной благодаря высокому уровню  
экологичности, достигнутому за счет регенерации  
изопропанола на стадии получения ИКК. Однако  
удельный показатель образования отходов по дан-
ной технологии достаточно высок (7.23 т/т, табл. 17),  
причем основным отходом производства является 
фильтрат стадии получения диизопропилксантогенди- 
сульфида (5.862 т/т, табл. 21), содержание воды в  
котором составляет 79.03%. Следует отметить, что  
в процессе разработки нам удалось снизить класс  
опасности6 данного отхода с 1-го до 2-го, что, по  
нашему мнению, является значимым результатом  

Таблица 21. Нормы образования отходов, выбросы и сбросы при производстве диизопропилксантогендисульфида 
по альтернативной технологии
Table 21. Waste generation standards, emissions, and discharges in the diisopropyl xanthogen disulfide production using  
an alternative technology

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние отхода

Aggregate state  
of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования отходов 
производства

Production waste generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Сточная вода Жидкое

Фильтрат, в т.ч.: 100.00 629.60 5.830

Вода 74.13 466.72 4.321

Примеси 1.25 7.87 0.073

Натриевые и калиевые 
соли ортофосфорной 

кислоты
24.62 155.01 1.435

Сточная вода Жидкое

Отработанный 
абсорбент, в т.ч.: 100.00 15.45 0.140

Мочевина 2.78 0.43 0.004

Вода 97.22 15.02 0.136

Абгазы Газообразное

Абгазы, в т.ч.: 100.00 13.82 0.125

Азот 10.34 1.43 0.013

Диоксид углерода 89.66 12.39 0.112

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует

6 Приказ Минсельхоза России от 13.12.2016 № 552 (ред. от 10.03.2020) «Об утверждении нормативов качества воды 
водных объектов рыбохозяйственного значения, в том числе нормативов предельно допустимых концентраций вредных  
веществ в водах водных объектов рыбохозяйственного значения» (Зарегистрировано в Минюсте России 13.01.2017  
№ 45203). [Order of the Ministry of Agriculture of Russia dated December 13, 2016, No. 552 (as amended on March 10, 2020) “On 
approval of water quality standards for fishery water bodies, including standards for maximum permissible concentrations of harmful 
substances in the waters of fishery water bodies” (Registered with the Ministry of Justice of Russia on January 13, 2017, No. 45203) (in Russ.).]
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в достижении целей охраны ОС и повышает уровень  
экологичности разработанной нами технологии про-
изводства диизопропилксантогендисульфида. Как  
возможное направление модернизции технологии  
может рассматриваться регенерация растворителя 
(воды) из отхода(фильтрата), что приведет к сни-
жению удельного показателя отходности производ-
ства и позволит увеличить степень использования  
сырья и образующихся отходов.

Оценка соответствия разработанной технологии 
производства N-фенил-2-нафтиламина  

принципам НДТ

В основу технологии производства N-фенил- 
2-нафтиламина был положен разработанный нами 
одностадийный способ его получения араминированием 

2-нафтола анилином [16] в присутствии катали-
тических количеств ортофосфорной кислоты при 
мольном соотношении 2-нафтол : анилин : ортофос-
форная кислота, равном 1 : 1.065 : 0.017, в течение 
2–2.5 ч [17, 18]. Возврат исходного анилина в сферу 
реакции обеспечивается путем разделения азеотроп-
ной смеси анилин/вода и выделением N-фенил- 
2-нафтиламина в виде порошка кристаллизацией  
из реакционной массы в смеси изобутанол/ксилол 
[16, 17]. Процесс получения N-фенил-2-нафтиламина 
описывается схемой (15).

Расчет основных и дополнительных техноло-
гических показателей [4] производства N-фенил- 
2-нафтиламина проводился нами с использовани-
ем данных о расходных коэффициентах по сырью  
(табл. 23) и нормах образования отходов производ-
ства, указанных во «Временном технологическом 

Таблица 22. Комплексные индексы и итоговый показатель оценки разработанной технологии производства 
диизопропилксантогендисульфида
Table 22. Comprehensive indicators and the final evaluation indicator of the developed diisopropyl xanthogen disulfide 
production technology

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Комплексный индекс сравнения основных 
технологических показателей разработанной  
и альтернативной технологий К1

Поскольку выбросы вредных веществ в атмосферу и сбросы  
в водоемы для этих технологий отсутствуют, сравнение удельных 

показателей выбросов в атмосферу и сбросов в водоемы 
 не проводится. 

К1 = АТ,Р/АТ,А = 7.23/7.34 = 0.98

Комплексный индекс сравнения 
дополнительных технологических показателей 
разработанной и альтернативной технологий К2

В связи с отсутствием сбросов вредных веществ в водоемы  
по данным технологиям расчет и сравнение степеней очистки 

сбросов в водоемы не проводится. 
К2 = (2.83/2.56 + 0.47/0.55 + 1.00/1.00)/3 = 

= (1.11 + 0.85 + 1.00)/3 = 0.99

Итоговый показатель оценки технологии I I = 0.98 + 0.99 = 1.97

Таблица 23. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам при производстве N-фенил-2-нафтиламина
Table 23. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the N-phenyl-2-naphthylamine production

Наименование исходного сырья и материалов
Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients Примечание

Noteкг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Анилин (99.9%) 121.00 0.475 –
2-Нафтол (99.5%) 175.00 0.686 –
Кислота ортофосфорная (85%) 2.40 0.009 –

Изобутанол (99.3%)
433.42 1.700 без учета регенерации
1.90 0.007 регенерация

Ксилол нефтяной (99.6%)
82.91 0.325 без учета регенерации
32.27 0.127 регенерация

(15)
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регламенте опытного малотоннажного производства 
N-фенил-2-нафтиламина, № ВТР-8-350» (табл. 24). 
Результаты расчета основных и дополнительных  
технологических показателей представлены в табл. 25.

Итоговая оценка разработанной технологии 
производства N-фенил-2-нафтиламина проводилась  
также путем сопоставления этой технологии  
с альтернативной, которая была реализована в  
60-х годах ХХ века на Новомосковском анили- 
нокрасочном заводе (Новомосковском заводе  

органического синтеза) [19]. Технология была  
основана на конденсации 2-нафтола с анилином 
в присутствии катализатора бензолсульфокислоты 
при молярном соотношении 2-нафтола к ани- 
лину, равному 1 : 1.5. Процесс образования  
N-фенил-2-нафтиламина может быть описан схемой (16).

Конденсацию 2-нафтола и анилина вели  
при температуре 240 ± 5 °С до содержания  
2-нафтола 0.8%. Пары анилина частично возвра-
щали в реактор за счет дефлегмации. Реакционную 

Таблица 24. Нормы образования отходов, выбросы и сбросы при производстве N-фенил-2-нафтиламина  
(с регенерацией смеси изобутанол – о-ксилол)
Table 24. Waste generation standards, emissions, and discharges in the N-phenyl-2-naphthylamine production  
(with regeneration of isobutanol–o-xylene mixture)

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние 

отхода
Aggregate state 

of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования  
отходов производства

Production waste  
generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Кубовый остаток после 
проведения регенерации 
смеси изобутанол–ксилол

Жидкое

1. Кубовый остаток, в т.ч.: 100.00 54.23 0.213

N-фенил-2-нафтиламин 8.32 10.03 0.039

Фосфат анилина 3.30 3.98 0.016

о-Ксилол 81.07 31.90 0.125

Анилин 5.09 6.14 0.024

Примеси 1.14 2.18 0.009

Водная фаза (азеотроп) Жидкое 2. Вода 100.00 22.15 0.087

Органическая фаза 
(азеотроп) Жидкое

3. Органическая фаза, в т.ч.: 100.00 2.61 0.010

Анилин 13.08 0.34 0.001

Изобутанол 70.11 1.90 0.007

Ксилол 16.81 0.37 0.001

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует

Таблица 25. Основные и дополнительные технологические показатели, рассчитанные для разработанной  
и альтернативной технологий производства N-фенил-2-нафтиламина
Table 25. Basic and additional technological indicators calculated for the developed and alternative technologies used  
in the N-phenyl-2-naphthylamine production

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Разработанная технология
Developed technology

Альтернативная технология
Alternative technology

Основные технологические показатели

Норма образования твердых  
и жидких отходов АТ,Р = 0.310 т/т  (табл. 24) АТ,Р = 1.85 т/т  (табл. 27)
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массу нейтрализовали твердой каустической содой.  
Непрореагировавший анилин отгоняли острым  
паром до полного отсутствия его в реакционной  
массе. Выделение целевого N-фенил-2-нафтил-
амина осуществлялось в виде плава с последую- 
щими дистилляцией и чешуированием.

Регенерация избыточного анилина, не вступив-
шего в реакцию с 2-нафтолом, осуществлялась с 
использованием методов вакуумной дистилляции  
и ректификации. Извлечение анилина из анилино-
вой воды осуществлялось в процессе ректифика- 
ции азеотропной отгонкой с последующим разде- 
лением гетероазеотропа центрифугированием.

На основании рассчитанных нами матери- 
альных балансов определялись расходные коэф- 
фициенты по сырью и вспомогательным матери- 
алам (табл. 26) и нормы образования отходов про- 
изводства N-фенил-2-нафтиламина (табл. 27) по  
альтернативной технологии.

Далее нами были рассчитаны комплексные  
индексы сравнения разработанной и альтернатив-
ной технологий и итоговый показатель оценки новой  
технологии на соответствие принципам НДТ (табл. 28).

Значение итогового показателя оценки техно- 
логии I = 0.90 << 2 позволяет сделать заключе- 
ние о том, что разработанная нами технология  

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Разработанная технология
Developed technology

Альтернативная технология
Alternative technology

Удельные выбросы в атмосферу
Выбросы в атмосферу отсутствуют (табл. 24, 27)

ВТ,Р = 0 т/т ВТ,А = 0 т/т

Норма образования сточных вод
Сброс сточных вод отсутствует (табл. 24, 27)

СТ,Р = 0 т/т СТ,А = 0 т/т

Дополнительные технологические показатели

Степень комплексности и полноты  
извлечения полезных компонентов  
из исходного сырья

Рассчитывается как сумма коэффициентов 
извлечения 2-нафтола  

и анилина с учетом выхода N-фенил- 
2-нафтиламина (255.00 кг на операцию, 96%)

П2-Нафтол = 0.659/0.683 = 0.96 т/т
ПАнилин = 0.424/0.474 = 0.89 т/т

JК,Р = 0.96 + 0.89 = 1.85 т/т

JК,А = 1.59 т/т

Степень использования образующихся 
отходов

Рассчитывается как доля регенерированных 
изобутанола и ксилола в общей массе 

отхода (фильтрата, промывного раствора 
и конденсата). Может быть рассчитана по 

данным материального баланса регенерации 
смеси изобутанол/ксилол в расчете на одну 

операцию.
JО,Р = (431.47 + 50.60)/538.39 = 

= 0.90 т/т

JО,А = 0.31 т/т

Степень очистки выбросов вредных 
веществ в атмосферу

Выбросы в атмосферу отсутствуют (табл. 24, 27)

JА,Р = 0 т/т JА,А = 0 т/т

Степень очистки сбросов в водоемы
Сброс сточных вод отсутствует (табл. 24, 27)

JВ,Р = 0 т/т JВ,А = 0 т/т

Таблица 25. Окончание
Table 25. Continued

(16)
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Таблица 27. Нормы образования отходов, выбросы и сбросы при производстве N-фенил-2-нафтиламина  
по альтернативной технологии (с регенерацией воды и анилина)
Table 27. Waste generation standards, emissions, and discharges in the N-phenyl-2-naphthylamine production using  
an alternative technology (with water and aniline regeneration)

Вид отхода
Type of waste

Агрегатное 
состояние 

отхода
Aggregate state  

of waste

Состав
Composition

Количество, %
Amount, %

Норма образования 
отходов производства

Production waste  
generation rate

кг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Сточная вода Жидкое

Фильтрат, в т.ч.: 100.00 121.099 0.433

2-Нафтол 0.09 0.114 0.0004

Натриевая соль 
бензолсульфокислоты 0.60 0.722 0.0026

Натриевая соль серной кислоты 0.02 0.029 0.0001

Вода 95.06 115.117 0.4113

Примеси 4.23 5.118 0.0183

Сточная вода Жидкое

Промывная вода, в т.ч.: 100.00 255.532 0.913

2-Нафтол 0.09 0.222 0.0008

Натриевая соль 
бензолсульфокислоты 0.09 0.241 0.0009

Натриевая соль серной кислоты 0.004 0.010 0.00004

Вода 99.31 253.779 0.9067

Примеси 0.50 1.280 0.0046

Кубовый остаток Жидкое
Кубовый остаток, в т.ч.: 100.00 0.400 0.001

Смолы 100.00 0.400 0.001

Сточная вода Жидкое

Вода, в т.ч.: 100.00 141.110 0.504

Анилин 0.15 0.210 0.0008

Вода 99.85 140.900 0.5034

Выбросы в атмосферу отсутствуют

Сброс сточных вод отсутствует

Таблица 26. Расходные коэффициенты по сырью и вспомогательным материалам при производстве  
N-фенил-2-нафтиламина по альтернативной технологии
Table 26. Consumption coefficients for raw materials and auxiliary materials in the N-phenyl-2-naphthylamine  
production using an alternative technology

Наименование исходного сырья и материалов
Name of raw materials

Расходные коэффициенты
Expense coefficients Примечание

Noteкг/операцию
kg/operation

т/т
t/t

Анилин технический, 99.8%
1854.55 0.663 без учета регенерации

1185.99 0.424 регенерация

2-Нафтол, 98.5% 1940.00 0.693 –

Бензолсульфокислота, 95% 8.90 0.003 –

Гидроксид натрия технический, 98.5% 2.30 0.001 –

Вода
3500.00 1.250 без учета регенерации

2659.57 0.950 регенерация

Водяной пар 2238.24 0.800 –
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производства N-фенил-2-нафтиламина отвечает 
принципам НДТ и гораздо экологически совершен- 
нее [4] по сравнению с альтернативной, реали-
зованной в СССР. Внедрена разработанная нами 
технология в филиале ФГУП «ГосНИИОХТ» 
«Обособленный завод № 4» (г. Новочебоксарск 
Чувашской Республики), мощность опытного мало-
тоннажного производства составляет 5000 кг/год.

Анализ результатов оценки разработанной нами 
технологии производства N-фенил-2-нафтиламина 
позволяет определить ее как высокоэффективную  
(К1 = 0.17) и имеющую высокий уровень экологич- 
ности (К2 = 0.73). Новая технология отличается  
значительно более низким (практически в 6 раз) 
уровнем образования отходов по сравнению с альтер- 
нативной технологией, реализованной в СССР,  
а также характеризуется высокой степенью ресур-
сосбережения (использования сырья) и рекупера- 
ции образующихся отходов. Обеспечивается  
полученный результат принятыми технологиче- 
скими решениями по возврату анилина в сферу  
реакции после разделения сконденсировавшихся 
во флорентине паров азеотропной смеси «анилин–
вода», а также регенерацией смеси растворителей 
(изобутанол/ксилол).

ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ разработанных в ФГУП «ГосНИИОХТ» 
новых технологий малотоннажных химических  
производств по критериям достижения целей  
охраны ОС с использованием методики [4]  
позволил сделать заключение о высокой эффек-
тивности принятых технологических решений по  
ресурсосбережению и охране ОС.

Методология количественной оценки [4] осно- 
вана на определении достигнутых уровней техно-
логичности и экологичности новых технологий и  
расчете комплексных индексов сравнения с аль-
тернативными (НДТ) технологиями (табл. 29). 
Рассчитанные значения основных технологиче- 
ских показателей характеризуют достигнутый  
уровень эффективности технологий, при этом чем 
меньше значение индекса К1, тем выше эффектив-
ность новой технологии по сравнению с альтерна-
тивной (реализованной, известной). В свою очередь, 
значения дополнительных технологических пока- 
зателей технологий отражают достигнутый уровень 
экологичности технологии, при этом критерием 
эффективности разработки (по сравнению с суще-
ствующей технологией) также является достиже- 
ние минимальных значений индекса К2. Эффек-
тивность разработки в целом характеризует итого-
вый показатель сравнения I: чем меньше его значе-
ние, тем выше достигнутая степень соответствия 
новой технологии принципам НДТ и современ- 
ному уровню разработки по критериям достижения 
целей охраны ОС.

В связи с отсутствием в настоящее время  
НДТ производства тетраметилтиурамдисульфида  
(тиурама Д), N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфен- 
амида (сульфенамида Ц), диизопропилксантгенди-
сульфида (дипроксида) и N-фенил-2-нафтиламина 
(неозона Д), в качестве альтернативных рассмо- 
трены производства указанных материалов, ранее 
реализованные в СССР.

В результате расчетов установлено, что все 
разработанные нами новые технологии экологи-
чески более совершенны по сравнению с реали-
зованными ранее в СССР и соответствуют прин-
ципам НДТ (табл. 30). Наиболее эффективные 

Таблица 28. Комплексные индексы и итоговый показатель оценки разработанной технологии производства  
N-фенил-2-нафтиламина
Table 28. Comprehensive indicators and the final evaluation indicator of the developed N-phenyl-2-naphthylamine  
production technology

Показатель
Indicator

Методика расчета и значение показателя
Calculation method and indicator value

Комплексный индекс сравнения основных 
технологических показателей разработанной  
и альтернативной технологий К1

В связи с тем, что выбросы вредных веществ в атмосферу и 
сбросы в водоемы для рассматриваемых технологий отсутствуют, 
формула для расчета индекса преобразуется следующим образом:

К1 = АТ,Р/АТ,А

К1 = 0.31/1.85 = 0.17

Комплексный индекс сравнения дополнительных 
технологических показателей разработанной  
и альтернативной технологий К2

В связи с отсутствием выбросов вредных веществ в атмосферу 
для рассматриваемых технологии, расчет и сравнение степеней 
очистки выбросов вредных веществ в атмосферу не проводится. 

К2 = (JК,А/JК,Р + JО,А/JО,Р + JВ,А/JВ,Р)/3

К2 = (1.59/1.85 + 0.31/0.90 + 1.00/1.00)/3 = 0.73

Итоговый показатель оценки технологии I I = 0.17 + 0.73 = 0.90
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Таблица 29. Критерии разработки и показатели оценки новых технологий в соответствии с принципами НДТ
Table 29. Criteria for the development and evaluation indicators of new technologies in accordance with BAT principles

Критерии разработки  
в соответствии  

с принципами НДТ
Criteria  

for development  
in accordance with BAT 

principles 

Показатели оценки разработанной и альтернативной технологий производства  
в соответствии с принципами НДТ

Evaluation indicators for developed and alternative production technologies in accordance  
with BAT principles

К1 (достигнутый уровень 
эффективности технологии)

К1 (achieved level 
of technology efficiency)

К2 (достигнутый уровень 
экологичности технологии)

К2 (achieved level 
environmental friendliness  

of the technology)

I (эффективность  
разработки в целом)
I (overall development 

 efficiency)

Критерий эффективности 
разработки

К1 < 1
Достижение минимальных 

значений К1

К2 < 1
Достижение минимальных 

значений К2

I < 2
Достижение минимальных 

значений I

Характеристика показате-
лей оценки разработки 

Комплексный индекс  
сравнения основных  

технологических показателей 
технологий производства

Комплексный индекс сравнения 
дополнительных технологиче-

ских показателей разработанной 
и альтернативной технологий 

производства

Итоговый показатель  
сравнения разработанной  

и альтернативной технологий 
производства

Смысловое содержание 
показателей оценки раз-
работки

Уровень образования  
отходов, выбросов в атмосферу 

и сбросов в водоемы.

Степень комплексности  
и полноты извлечения полезных 

компонентов из исходного 
сырья, использования  

образующихся отходов, очистки 
выбросов вредных веществ  

в атмосферу и сбросов  
в водоемы.

Степень соответствия новой 
технологии принципам НДТ 

и современному уровню 
разработки по критериям 
достижения целей охраны 

ОС

Заключение по результа-
там оценки разработки

К1 < 1.
Чем меньше индекс К1, тем 
выше достигнутый уровень 
эффективности разработанной 
технологии по сравнению  

с альтернативной.

К2 < 1.
Чем меньше индекс К2,  

тем выше достигнутый уровень 
экологичности разработанной 

технологии по сравнению  
с альтернативной.

I < 2.
Чем меньше I, тем в большей 

степени разработанная 
технология соответствует 

принципам НДТ и является 
более экологически  

совершенной по сравнению 
с альтернативной.

Таблица 30. Результаты количественной оценки разработанных технологий производства материалов в соответствии 
с принципами НДТ
Table 30. Results of the quantitative assessment of the developed technologies for the production of materials in accordance 
with BAT principles

Показатели оценки 
разработки  

в соответствии  
с принципами НДТ

Development evaluation 
indicators 

 in accordance with 
BAT principles

Предмет разработки – технология производства
Subject of development – production technology

Тетраметилтиурам-
дисульфид

Tetramethylthiuram 
disulfide

N-циклогексил- 
2-бензотиазлилсулфен- 

амид
N-cyclohexyl- 

2-benzothiazolylsulfen-
amide

Диизопропил-
ксантогендисульфид
Diisopropyl xanthogen 

disulfide

N-фенил- 
2-нафтиламин

N-phenyl- 
2-naphthylamine

Результаты оценки разработки

К1 0.11 0.06 0.98 0.17

К2 0.93 0.39 0.99 0.73

I 1.04 0.45 1.97 0.90
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технологические решения разработаны для полу- 
чения тетраметилтиурамдисульфида (К1 = 0.11 << 1),  
N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида  
(К1 = 0.06 << 1) и N-фенил-2-нафтиламина  
(К1 = 0.17 << 1). Максимальная степень исполь-
зования сырья и очистки выбросов и сбросов до-
стигаются при реализации технологий производ-
ства N-циклогексил-2-бензотиазолилсульфенамида  
(К2 = 0.39 < 1) и N-фенил-2-нафтиламина (К1 = 0.73 < 1). 
Достигнутые уровни технологичности (К1) и эколо- 
гичности (К2) обеспечивают высокий уровень эф-
фективности и соответствие принципам НДТ техно-
логий производства тетраметилтиурамдисульфида  
(I = 1.04 << 2), N-циклогексил-2-бензотиазолил-
сульфенамида (I = 0.45 << 2) и N-фенил-2-нафтил- 
амина (I = 0.9 << 2).

Разработанная новая технология производ- 
ства диизопропилксантгендисульфида характери- 
зуется сравнимыми с альтернативным вариан-
том уровнями технологичности (К1 = 0.98 ≈ 1) и  
экологичности (К2 = 0.99 ≈ 1). Эффективность  
разработанных технологических решений также 
сравнима с эффективностью альтернативного  
варианта (I = 1.97). Тем не менее, соответствие  
критерию эффективности разработки (I = 1.97 < 2) 
позволяет сделать заключение о некотором преиму-
ществе новой технологии по достигнутому уровню 
ресурсосбережения и охраны ОС в соответствии  
с принципам НДТ.

Возможным направлением модернизации этой 
разработки является поиск новых технологиче- 
ских решений по регенерации растворителя (воды)  

Показатели оценки 
разработки  

в соответствии  
с принципами НДТ

Development evaluation 
indicators 

 in accordance with 
BAT principles

Предмет разработки – технология производства
Subject of development – production technology

Тетраметилтиурам-
дисульфид

Tetramethylthiuram 
disulfide

N-циклогексил- 
2-бензотиазлилсулфен- 

амид
N-cyclohexyl- 

2-benzothiazolylsulfen-
amide

Диизопропил-
ксантогендисульфид
Diisopropyl xanthogen 

disulfide

N-фенил- 
2-нафтиламин

N-phenyl- 
2-naphthylamine

Заключение по результатам оценки разработки:

Достигнутый уровень 
эффективности Очень высокий Очень высокий Сравнимый Очень высокий

Достигнутый уровень 
экологичности Сравнимый Очень высокий Сравнимый Высокий

Эффективность 
 разработки в целом Очень высокая Очень высокая Сравнимая Очень высокая

Соответствие  
принципам НДТ Соответствует Соответствует Соответствует Соответствует

Определение возможных направлений модернизации разработки

Возможные мероприятия 
по модернизации

Регенерация воды  
из отхода (фильтрата) –

Регенерация  
растворителя (воды) 

из отхода (фильтрата)
–

Ожидаемый результат 
мероприятий  
по модернизации

Снижение удельного 
показателя отходности 

производства
–

Снижение удельного 
показателя отходности 

производства
–

Увеличение степени 
использования  

образующихся отходов
–

Увеличение степени 
использования  

образующихся отходов
–

Дополнительное 
повышение  

экологичности  
разработки

–

Дополнительное  
повышение  

эффективности  
и экологичности

–

Таблица 30. Окончание
Table 30. Continued
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из отхода (фильтрата), что позволит повысить ее эф-
фективность и экологичность за счет снижения удель-
ного показателя отходности производства и увеличе-
ния степени использования образующихся отходов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Внедрение в промышленном масштабе совре- 
менных технологий малотоннажных химических 
производств является комплексной системной  
задачей, успешное решение которой обеспечива- 
ется достижением высоких уровней эффективно- 
сти, безопасности и качества разработки. Решение 
о перспективности для промышленной реализа- 
ции возможных новых технологий должно прини-
маться по результатам их анализа по критериям,  
позволяющим определить достигаемый при вне-
дрении результат и его соответствие норматив- 
ным и законодательным требованиям. Для объек-
тивной оценки необходимо наличие научной мето- 
дической базы, которая была бы построена с учетом 
технологических, экономических, экологических 
факторов, и содержала бы алгоритм, позволяющий 
оценить достигаемые показатели, сравнить с целе-
выми и сделать заключение об уровне разработки.

Для оценки соответствия новых технологий  
современным экологическим требованиям нами  
разработана «Методика количественной оценки  
новых технологий производства органических  
веществ в соответствии с принципами НДТ», ко-
торая используется в процессе разработки для  
принятия решений по ресурсосбережению и  
снижению отходности.

На примере созданных во ФГУП «ГосНИИОХТ» 
малотоннажных технологий производства тетра-
метилтиурамдисульфида, N-циклогексил-2-бензо-
тиазолилсульфенамида, диизопропилксантогенди-
сульфида и N-фенил-2-нафтиламина показано, что 
количественная оценка новых технологий на ос-
новании расчета комплексных индексов сравнения  
с альтернативными технологиями по технологи-
ческим (количеству отходов, выбросов и сбросов)  
и экологическим показателям (степени использо-
вания сырья и отходов и эффективности мероприя- 
тий по очистке газовых выбросов и сбросов в водо- 
емы) позволяет оценить соответствие новых техно-
логий принципам НДТ, а также определить направ-
ления модернизации действующих производств.

Разработанные «Методика комплексной оцен-
ки возможных технологических решений по кри-
териям экономической и экологической эффектив-
ности» и «Методика количественной оценки новых 
технологий производства материалов в соответствии  
с принципами НДТ» позволили нам создать методиче-
скую базу для использования на этапе принятия основ-
ных технологических решений по внедряемому спосо-

бу производства для обеспечения высокого уровня его 
экономической и экологической эффективности, а так-
же выполнения законодательных требований к техноло-
гиям в сфере экологической безопасности по достиже-
нию целей охраны ОС.
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Аннотация

Цели. Разработка синтеза гибридных молекул c потенциальной противотуберкулезной 
активностью, содержащих гетероциклические системы 4-нитроимидазола и 1,3,4-тиа- 
диазола, в рамках стратегии «double drug». Анализ соответствия их расчетных  
физико-химических параметров интервалам значений для лекарственно-подобных  
(«drug-likeness») соединений.
Методы. Целевые соединения были получены классическими методами органического 
синтеза. Структура полученных соединений была охарактеризована температурами 
плавления, спектроскопией ядерного магнитного резонанса 1H и 13C, масс-спектрометрией 
высокого разрешения. Расчет физико-химических параметров целевых соединений и  
прогнозирование их биологической активности проводили с использованием общедоступ-
ного программного обеспечения для хемоинформатитки и молекулярного моделирования.
Результаты. Ацилированием пропаргиламина (2-метил-4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)уксусной  
и (4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)уксусной кислотами были получены пропаргиламиды,  
которые циклизовали с 7 различными бензиламинами в присутствии трифлата цинка. 
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Таким способом с выходами 20–30% от теоретического была получена серия из 7 новых 
2-[(4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)метил]-1-бензил-5-метил-1Н-имидазолов. 10 ариламинов 
были ацилированы хлорацетилхлоридом. Полученные хлорацетамиды реакцией  
Вильгеродта–Киндлера превратили в соответствующие тиооксагидразиды. Эти соединения  
после ацилирования (4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)уксусной кислотой были превращены  
циклодегидратацией в целевые гибридные имидазолил-тиадиазолы, с выходами 29–54%.
Выводы. Получены две серии новых гетероциклических соединений с гибридной струк-
турой, включающей привилегированный фрагмент 4-нитроимидазола, соединенный  
алкильным линкером со вторым гетероциклом – имидазолом или тиадиазолом. Соеди-
нения сконструированы с целью поиска противотуберкулезной активности, синтезиро-
ваны и охарактеризованы физико-химическими методами. Предварительные расчеты,  
выполненные с помощью общедоступных прогностических программ, показали возмож-
ный потенциал биологической активности целевых структур.

Ключевые слова: нитроимидазолы, биимидазолы, 1,3,4-тиадиазолы, N-пропаргиламиды, 
тиосемикарбазиды, трифлат цинка
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Abstract

Objectives. To develop the procedures for synthesis of hybrid molecules with potential  
anti-tubercular activity containing heterocyclic cores of 4-nitroimidazole and 1,3,4-thiadiazole 
within the framework of a double-drug strategy and predict bioactivity of target structures and 
drug-likeness physicochemical parameters.
Methods. Target compounds were prepared by classical organic synthesis methods. The 
structure of the obtained compounds was characterized by melting points, 1H and 13C nuclear 
magnetic resonance spectroscopy, and high-resolution mass spectrometry. The calculation  
of the physicochemical parameters of the target compounds and prediction of their biological 
activity were carried out using publicly available software for cheminformatics and molecular 
modeling.
Results. Acylation of propargylamine with (2-methyl-4-nitro-1H-imidazol-1-yl)acetic and  
(4-nitro-1H-imidazol-1-yl)acetic acids provided the corresponding amides, which were cyclized  
with seven different benzylamines in the presence of zinc triflate. In this way, seven new 
compounds were obtained at 20–30% yields. Ten arylamines were acylated with chloroacetyl 

https://doi.org/10.32362/2410-6593-2023-18-3-219-229
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2023-18-3-219-229
mailto:taveda@gmail.com


Т.С. Ведёхина, М.В. Чудинов, А.Ю. Лукин

221

Тонкие химические технологии = Fine Chemical Technologies. 2023;18(3):219–229

chloride and the resulting chloroacetamides were converted into corresponding thio-oxahydrazides 
by the Willgerodt–Kindler reaction. Following acylation by (4-nitro-1H-imidazol-1-yl)acetic acid, 
these compounds were converted into the target hybrid imidazolyl-thiadiazoles at 29–54% yields.
Conclusions. Two series of new heterocyclic compounds with a hybrid structure including a 
privileged 4-nitroimidazole moiety linked to the second heterocycle, imidazole, or thiadiazole, were 
obtained. The synthesis and characterization of compounds by physicochemical methods was 
aimed at searching for anti-tuberculosis activity. The bioactivity potential of target compounds 
was demonstrated by preliminary calculations performed using public prognostic programs.

Keywords: nitroimidazoles, biimidazoles, 1,3,4-thiadiazoles, N-propargylamides, thiosemicarbazides, 
zinc triflate
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ВВЕДЕНИЕ

Гетероциклическая система имидазола – одна 
из привилегированных структур в медицинской 
химии. Структуры множества лекарственных пре-
паратов, присутствующих на рынке или только 
разрабатываемых, содержат имидазольное ядро [1]. 
Производные имидазола присутствуют среди анти-
биотиков, противовирусных и противоопухолевых 
препаратов, противопротозойных средств, а также 
множества других лекарств. Немаловажную роль 
эти соединения играют в борьбе с туберкулезом – 
социально-значимой инфекцией, в последнее время 
создающей все более серьезные проблемы для 
здравоохранения из-за распространения мульти- 
резистентных штаммов. Для лечения устойчивых к 

антибиотикам форм туберкулеза в 2014 г. одобрен 
препарат Delamanid (1), а еще одно производное 
имидазола – Pretomanid (PA-824) (2) – проходит  
III фазу клинических испытаний [2]. Обе 
структуры содержат гетероциклическую систему 
4-нитроимидазола (рис.  1). Стоит отметить, 
что 5-нитроимидазолы выступают в роли анти-
бактериальных и антипротозойных агентов [3] 
очень давно, с 1960-х годов, достаточно упомя- 
нуть широко известные метронидазол (3) и 
орнидазол (4). Активность 4-нитроимидазолов стали 
изучать сравнительно недавно, так как подходы 
к синтезу этих веществ были разработаны хуже. 
Механизмы действия и биологические мишени 
нитроимидазолов весьма разнообразны. Считается, 
что на первой стадии метаболизма ферментные 

Рис. 1. Структуры лекарственно-активных производных нитроимидазола 1–5  
и синтезированных соединений 6, 7.

Fig. 1. Structures of nitroimidazole drugs 1–5 and synthesized compounds 6, 7.
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системы клетки восстанавливают нитрогруппу  
до амина, а аминоимидазолы ингибируют синтез 
ДНК и протеинов. Некоторые препараты блокируют 
митохондриальные процессы окисления, истощая 
клетку [4].

1,3,4-Тиадиазольная система – еще один 
пример привилегированной структуры. Биоло- 
гическая активность производных 1,3,4-тиадиазола 
очень разнообразна [5]. Среди этих веществ есть 
антимикробные, антипротозойные и противо- 
туберкулезные агенты [6] с высоким фармако-
логическим потенциалом, а также зарегистрирован-
ные лекарственные препараты, например, противо-
трипаносомный мегазол (5). Механизмы действия 
этих соединений изучены значительно меньше. 
Одна из недавних публикаций предполагает в 
качестве такого механизма ингибирование одного 
из ключевых ферментов синтеза жирных кислот 
– еноил-ACP редуктазы (ЕС 1.3.1.9) [7]. Однако 
сама природа электронодефицитного азольного 
цикла предполагает возможность эффективного 
связывания с самыми разнообразными мишенями, 
поэтому вероятны и другие причины антимикроб-
ного действия, например, ингибирование инозин-
монофосфат дегидрогеназы (ЕС 1.1.1.205) – 
ключевого фермента синтеза de-novo пуриновых 
нуклеотидов [2].

Целью настоящей работы стала разработка 
синтеза гибридных молекул, содержащих эти 
гетероциклические системы, в рамках стратегии 
«double drug». Такая стратегия широко использу-
ется в поиске новых активных структур [8] и  
была ранее применена нами для получения актив-
ных производных 5-нитрофуранового фармакофора 
[9]. Дизайн целевых структур включал анализ 

соответствия их расчетных физико-химических 
параметров интервалам значений для лекарственно-
подобных («drug-likeness») соединений. Структуры 
синтезированных соединений 6, 7 приведены  
на рис. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Первая серия соединений 6a–g была сконстру-
ирована подобно нескольким ранее описанным 
перспективным соединениям с высокой противо-
туберкулезной активностью [10, 11]. Структуры  
соединений-прототипов включают 2 имидазольных 
цикла, связанных линкером – алкильной цепочкой. 
Преимущества такого строения с точки зрения 
биологической активности рассмотрены в обзор-
ных работах [2, 12]. Включение гибкого линкера 
между фармакофорными фрагментами предположи- 
тельно увеличивает вероятность связывания моле-
кулы с различными сайтами мишени.

Целевые соединения 6a–g были синтезиро- 
ваны промотируемой цинком реакцией пропаргил-
амидов 9a и 9b с первичными аминами [13–15] 
(Схема 1).

Пропаргиламиды 9a и 9b были получены 
реакцией ацилирования пропаргиламина (2-метил- 
4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)уксусной (8a) и (4-нитро- 
1Н-имидазол-1-ил)уксусной (8b) кислотами в 
диметилформамиде (ДМФА) в присутствии 
карбонилдиимидазола (КДИ). Выход пропаргил- 
амидов составил 64% и 53% соответственно.  
Далее пропаргиламиды 9a и 9b нагревали в  
течение 6 ч в толуоле с соответствующими бензил-
аминами в присутствии трифлата цинка, продукт 

Схема 1. Синтез соединений 6а–g.  
Реагенты и условия: (I) КДИ, пропаргиламин, ДМФА, 16 ч; (II) Zn(CF3SO3)2, R2–PhCH2NH2, толуол, кипячение, 6 ч.

Scheme 1. Synthesis of compounds 6а–g.  
Reagents and conditions: (I) carbonyldiimidazole (CDI), propargyl amine, dimethylformamide (DMF), 16 h;  

(II) Zn(CF3SO3)2, R2–PhCH2NH2, toluene, reflux, 6 h.
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реакции выделяли колоночной хроматографией 
на силикагеле. Выходы соединений 6a–g варьи-
ровались в диапазоне 20–30% от теоретического 
после выделения и очистки. Строение полученных 
соединений было подтверждено с помощью 
спектроскопии ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР) 1Н и 13С.

Гибридные имидазолил-тиадиазолы 7 вклю-
чают два связанных метиленовым линкером 
гетероциклических ядра – 4-нитроимидазол и 
тиадиазол, а также периферийную арильную  
группу. Общая структура 7 подобна соединениям  
серии 6 и структуре мегазола 5, изостерные ей 
соединения с оксадиазольным циклом обла- 
дают значительной антибактериальной актив- 
ностью [16]. Для получения серии 7а–j исполь- 
зовали 5-стадийную схему, начинающуюся с 
ацилирования ариламинов 10 хлорацетилхло- 
ридом [17] (Схема 2).

Хлорацетамиды 11 без дополнительной очистки 
использовали на следующей стадии – в реакции 
Вильгеродта–Киндлера, обрабатывали их элемен-
тарной серой и морфолином, а затем гидразин-
гидратом. Таким образом, без выделения проме-
жуточных тиооксамидов 12, получили соединения 
13а–j, которые очистили кристаллизацией из этанола 
и охарактеризовали физико-химическими методами. 
Тиооксагидразиды 13 ацилировали коммерчески 
доступной (4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)уксусной 
кислотой и затем подвергали циклодегидратации 
в ледяной уксусной кислоте. Выходы целевых 
ариламидов 7а–j после колоночной хроматографии 

составили 29–54%. Соединения 7a–j были 
охарактеризованы температурами плавления, 1H- и 
13C-ЯМР спектрами.

Расчет физико-химических параметров целевых 
соединений, проведенный с использованием обще- 
доступного программного обеспечения Molinspiration1, 
SwissADME2 показал, что соотношение липо-
фильности и молекулярной массы у них соответ-
ствует критериям Липински [18] для лекарственно-
подобных соединений («drug-likeness») (рис. 2).

Схема 2. Синтез ариламидов 5-[(4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)метил]-1,3,4-тиадиазол-2-карбоновой кислоты (7a–j). 
Реагенты и условия: (I) Et3N, CH2Cl2; (II) S8, морфолин, Et3N, ДМФА, комн. температура (25 ℃), 16 ч;  

(III) N2H4·H2O, ДМФА, комн. температура, 16 ч; (IV) КДИ, комн. температура, ДМФА, 16 ч;  
(V) кипячение в ледяной уксусной кислоте, 30 мин.

Scheme 2. Synthesis of 5-[(4-nitro-1H-imidazol-1-yl)methyl]-1,3,4-thiadiazole-2-carboxyaryl amides(7a–j).  
Reagents and conditions: (I) Et3N, CH2Cl2; (II) S8, morpholine, Et3N, DMF, room temperature (r.t. is assumed to be equal to 25 ℃), 16 h; 

(III) N2H4·H2O, DMF, r.t., 16 h; (IV) CDI, DMF, r.t., 16 h;  
(V) AcOH, reflux, 0.5 h.

Рис. 2. Расчетные физико-химические параметры 
целевых соединений: 

♦ соединения 1–5; ■ соединения 6; ▲соединения 7.
MW — молекулярная масса; cLogP — среднее значение 
липофильности, рассчитанное по пяти предсказаниям 

при помощи стандартной системы 1-октанол–вода.
Fig. 2. Calculated physicochemical parameters  

of the target compounds: 
♦ compounds 2–5; ■ compounds 6; ▲compounds 7.

MW — molecular weight; cLogP — average lipophilicity 
value calculated from five predictions using  

the standard 1-octanol–water system.

1  Molinspiration Cheminformatics. URL: https://www.molinspiration.com. Дата обращения 13.12.2022. / Accessed 
December 13, 2022.

2  SwissADME. URL: http://www.swissadme.ch. Дата обращения 13.12.2022. / Accessed December 13, 2022.

https://www.molinspiration.com
http://www.swissadme.ch
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Помимо этого, прогноз биологической 
актив-ности структур 6–7, выполненный с по-
мощью с помощью набора инструментов для 
виртуального скрининга Molinspiration, показы-
вает их значитель-ное сходство с известными 
лигандами GPCR, (англ. G-protein-coupled receptors)  
которые представляют основную часть лекар- 
ственно-активных соединений. Это дает основание 
надеяться на положительные результаты заплани-
рованного биологического скрининга.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Все реакции проводили в предварительно 
высушенной при 140 °С стеклянной посуде в 
атмосфере азота. Точки плавления измеряли аппа-
ратом для плавления «C-520» (Büchi, Швейцария) 
и не корректировались. Аналитическую тонкослой-
ную хроматографию (ТСХ) проводили на пластинах 
Sorbfil (ООО «ИМИД», Россия) с использова- 
нием соответствующих систем растворителей  
этилацетат/гексан и хлороформ/метанол. Соедине- 
ния были визуализированы с помощью коротко-
волнового ультрафиолетового излучения. Спектры 
1H и 13C ЯМР регистрировали на спектрометре 
«DPX-300» (Bruker, Германия) в DMSO-d6 и CDCl3 
с использованием тетраметилсилана в качестве 
внутреннего стандарта. Масс-спектры конечных 
соединений зарегистрированы на времяпролетном 
масс-спектрометре «Agilent 6210 TOF» (Agilent, 
США) с ионизацией электроспреем (ИЭР-МС). Все 
реагенты и растворители получали из коммерческих 
источников и использовали без дополнительной 
очистки.

Общая методика синтеза соединений 9a–b
К 16.2 ммоль карбоновой кислоты 8 в 25 мл 

сухого ДМФА добавляли 17.8 ммоль КДИ и  
оставляли перемешиваться при комнатной темпе-
ратуре в течение 30 мин. Затем добавляли 17.8 ммоль 
пропаргиламина и оставляли перемешиваться при 
комнатной температуре в течение 16 ч. Реакцион- 
ную смесь выливали в воду (150 мл) и экстрагиро-
вали этилацетатом. Органическую фазу промы- 
вали 5%-ным водным раствором K2CO3 (2 × 20 мл),  
сушили над безводным Na2SO4 и упаривали на ротор-
ном испарителе под вакуумом. Остаток суспендиро-
вали в диэтиловом эфире, осадок отфильтровывали.

2-(2-метил-4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)-N-
проп-2-ин-1-илацетамид 9a

Выход 2.3 г (64%), бледно-желтые кристаллы, 
Tпл. = 150–151 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 8.80 (т, J = 5.1 Гц, 1H), 8.28 (с, 1H), 4.80 (с, 2H),  
3.93 (дд, J = 5.3, 2.4 Гц, 2H), 3.19 (т, J = 2.4 Гц, 1H), 
2.25 (с, 3H).

2-(4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)-N-проп-2-ин- 
1-илацетамид 9b

Выход 1.3 г (53.4%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. = 139–140 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 8.76 (т, J = 5.1 Гц, 1H), 8.33 (с, 1H), 7.80 (с, 1H),  
4.86 (с, 2H), 3.93 (дд, J = 5.3, 2.4 Гц, 2H), 3.19  
(т, J = 2.4 Гц, 1H).

Общая методика синтеза соединений 6a-g
К 0.90 ммоль пропаргиламида 9 в 20 мл 

толуола добавляли 1.08 ммоль соответствующего 
бензиламина и 0.2 ммоль Zn(CF3SO3)2 и кипятили  
8 ч с отгонкой воды. Реакционную смесь упари- 
вали, остаток растворяли в этилацетате и промы-
вали 5%-ным водным раствором K2CO3 (2 × 15 мл),  
сушили над безводным Na2SO4 и упаривали на 
роторном испарителе под вакуумом. Остаток 
подвергали колоночной хроматографии, элюируя 
хлороформом, повышая полярность прибавлением 
метанола от 0% до 20%. Фракции, содержащие 
целевой продукт, объединяли и упаривали.

1-[(1-бензил-5-метил-1Н-имидазол-2-ил)- 
метил]-2-метил-4-нитро-1Н-имидазол 6a

Выход 110 мг (26%), оранжевые кристаллы,  
Тпл. = 119–120 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3),  
δ 7.37 (с, 1H), 7.30–7.27 (м, 1H), 7.26 (д, J = 2.0 Гц, 
2H), 6.90 (с, 1H), 6.80–6.75 (м, 2H), 5.03 (с, 2H),  
4.99 (с, 2H), 2.29 (с, 3H), 2.19 (с, 3H); 13С ЯМР  
(75 МГц, CDCl3), δ 146.4, 144.8, 140.0, 135.0,  
130.4, 129.4, 128.5, 126.7, 125.2, 119.9, 47.0, 43.7,  
13.3, 9.7. ИЭР-МС: вычислено для [C16H18N5O2]

+ 

312.1461, найдено 312.1453.

1-[(5-метил-1-(2-фторбензил)-1Н-имидазол- 
2-ил)метил]-2-метил-4-нитро-1Н-имидазол 6b

Выход 80 мг (27%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. = 138–139 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3),  
δ 7.38 (с, 1H), 7.27–7.19 (м, 2H), 7.08–7.02 (м, 
1H), 7.01–6.93 (м, 1H), 6.91 (с, 1H), 5.09 (с, 2H),  
5.07 (с, 2H), 2.33 (с, 3H), 2.19 (с, 3H); 13С ЯМР  
(75 МГц, CDCl3), δ 159.6 (д, J = 246.4 Гц), 146.3, 
144.7, 139.9, 130.6 (д, J = 8.2 Гц), 130.4, 126.6,  
126.5 (д, J = 3.3 Гц), 125.1 (д, J = 3.6 Гц), 122.0  
(д, J = 14.0 Гц), 119.6, 115.9 (д, J = 20.5 Гц), 43.5, 
41.4 (д, J = 5.4 Гц), 13.3, 9.8. ИЭР-МС: вычислено  
для [C16H17FN5O2]

+ 330.1366, найдено 330.1371.

1-[(5-метил-1-(3-фторбензил)-1Н-имидазол- 
2-ил)метил]-2-метил-4-нитро-1Н-имидазол 6c

Выход 60 мг (20.2%), оранжевые кристаллы, 
Tпл. = 156–157 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3),  
δ 7.47 (с, 1H), 7.31–7.22 (м, 1H), 6.98 (дд, J = 8.3,  
1.9 Гц, 1H), 6.94 (с, 1H), 6.57 (ушир.д, J = 7.7 Гц, 1H), 
6.48 (ушир.д, J = 9.2 Гц, 1H), 5.06 (с, 4H), 2.33 
(с, 3H), 2.19 (с, 3H); 13С ЯМР (75 МГц, CDCl3),  
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δ 163.4 (д, J = 249.1 Гц), 146.4, 144.8, 139.9, 137.5  
(д, J = 7.0 Гц), 131.2 (д, J = 8.4 Гц), 130.5, 126.7,  
120.7 (д, J = 3.0 Гц), 119.8, 115.6 (д, J = 21.1 Гц),  
112.3 (д, J = 22.7 Гц), 46.5 (д, J = 1.8 Гц), 43.6, 13.4, 9.7. 
ИЭР-МС: вычислено для [C16H17FN5O2]

+ 330.1366, 
найдено 330.1362.

1-[(5-метил-1-(3-хлорбензил)-1Н-имидазол- 
2-ил)метил]-2-метил-4-нитро-1Н-имидазол 6d

Выход 80 мг (25.7%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. = 164–165 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3), δ 7.47  
(с, 1H), 7.24 (т, J = 6.1 Гц, 2H), 6.94 (с, 1H), 6.74 
(ушир.с, 1H), 6.68 (ушир.д, J = 6.5 Гц, 1H), 5.04  
(с, 4H), 2.32 (с, 3H), 2.21 (с, 3H); 13С ЯМР (75 МГц, 
CDCl3), δ 146.4, 144.8, 139.9, 136.9, 135.7, 130.7,  
130.5, 128.8, 126.7, 125.3, 123.3, 119.7, 46.4, 43.6, 
13.4, 9.8. ИЭР-МС: вычислено для [C16H17ClN5O2]

+ 

346.1071, найдено 346.1066.

5-метил-1-(4-метилбензил)-2-[(4-нитро-1Н- 
имидазол-1-ил)метил]-1Н-имидазол 6e

Выход 90 мг (30.7%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. 110–111 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3), δ 7.45  
(с, 1H), 7.28 (с, 1H), 7.04 (ушир.д, J = 7.6 Гц, 2H), 
6.88 (с, 1H), 6.68 (ушир.д, J = 7.7 Гц, 2H), 5.11  
(с, 2H), 5.03 (с, 2H), 2.27 (с, 3H), 2.17 (с, 3H); 13С ЯМР 
(75 МГц, CDCl3), δ 147.6, 140.1, 138.4, 137.4, 135.8, 
132.2, 130.3, 129.9, 129.2, 126.6, 125.3, 119.6, 46.7, 
44.2, 20.9, 9.7. ИЭР-МС: вычислено для [C16H18N5O2]

+ 

312.1461, найдено 312.1460.

5-метил-1-(2-фторбензил)-2-[(4-нитро-1Н- 
имидазол-1-ил)метил]-1Н-имидазол 6f

Выход 80 мг (24.3%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. 132-133 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3),  
δ 7.59 (с, 1H), 7.33 (с, 1H), 7.26–7.22 (м, 1H),  
7.08–7.01 (м, 1H), 6.99–6.92 (м, 1H), 6.90 (с, 1H),  
6.40 (т, J = 7.7 Гц, 1H), 5.21 (с, 2H), 5.12 (с, 2H),  
2.19 (с, 3H); 13С ЯМР (75 МГц, CDCl3), δ 159.6  
(д, J = 246.6 Гц), 147.9, 140.1, 135.7, 130.5, 130.3  
(д, J = 8.1 Гц), 127.0, 126.8 (д, J = 3.3 Гц), 125.0  
(д, J = 3.5 Гц), 122.3 (д, J = 14.1 Гц), 119.4, 115.9  
(д, J = 20.7 Гц), 44.2, 41.3 (д, J = 5.1 Гц), 9.7.  
ИЭР-МС: вычислено для [C15H15FN5O2]

+ 316.1210, 
найдено 316.1222.

1-[(5-метил-1-(4-хлорбензил)-1Н-имидазол- 
2-ил)метил]-2-метил-4-нитро-1Н-имидазол 6g

Выход 70 мг (22.5%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. 189–190 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, CDCl3), δ 7.47  
(с, 1H), 7.29 (с, 1H), 7.26 (с, 1H), 6.92 (с, 1H), 6.74  
(д, J = 8.3 Гц, 2H), 5.04 (с, 2H), 5.03 (с, 2H), 2.33  
(с, 3H), 2.17 (с, 3H); 13С ЯМР (75 МГц, CDCl3),  
δ 146.5, 144.9, 139.9, 134.6, 133.5, 130.4, 129.7, 126.8, 
126.6, 119.8, 46.5, 43.7, 13.4, 9.7. ИЭР-МС: вычислено 
для [C16H17ClN5O2]

+ 346.1071, найдено 346.1075.

Общая методика синтеза соединений 13a-j
В 25 мл CH2Cl2 растворяли 5.0 ммоль соответ-

ствующего анилина 10. Добавляли 5.5 ммоль 
триэтиламина и 5.0 ммоль хлорацетилхлорида и 
реакционную смесь перемешивали при комнат- 
ной температуре в течение 16 ч. Осадок триэтил- 
аммонийхлорида отфильтровывали и концентри-
ровали под вакуумом, получая 2-хлорацетамид 11, 
используемый далее без дополнительной очистки.

К 32.0 ммоль суспензии элементарной серы в 
40 мл сухого ДМФА последовательно добавляли 
(по каплям) 32.0 ммоль триэтиламина и 2.12 ммоль 
морфолина и полученную смесь перемешивали  
30 мин. Затем добавляли раствор 1.0 ммоль 2-хлор- 
ацетамида 11 и оставляли перемешиваться на 
ночь. Смесь выливали в 100 мл воды, полученный 
осадок отделяли фильтрованием и сушили на 
воздухе. Затем его суспендировали в 100 мл  
ацетона и нерастворимый остаток непрореаги-
ровавшей серы отфильтровывали и отбрасывали. 
Фильтрат упаривали досуха, а сухой остаток тио-
морфолида 12 растворяли в 30 мл сухого ДМФА, 
обрабатывали 5 мл гидразингидрата и перемеши-
вали в течение 12 ч. Реакционную смесь выливали  
в воду и рН водной среды доводили до 5.0 с помощью 
2 М водной HCl. Образовавшийся осадок отфильтро-
вывали, промывали водой, сушили на воздухе и кри-
сталлизовали из этанола, чтобы получить аналитиче-
ски чистые соединения 13 с указанными выходами.

N(1)-фенил-2-гидразино-2-тиооксацетамид 13a
Выход 107 мг (55%), желтые кристаллы,  

Tпл. = 152–153 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.21 (с, 1H), 7.74 (д, J = 7.8 Гц, 1H), 7.36  
(т, J = 7.9 Гц, 5H), 7.14 (т, J = 7.4 Гц, 1H); 13С ЯМР  
(75 МГц, ДМСО-d6), δ 167.7, 158.4, 137.9, 129.3, 
125.0, 120.5.

N (1 ) - (3 ,4 -дифторфенил)-2-гидразино- 
2-тиооксацетамид 13b

Выход 175 мг (76%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 164–165 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.41 (c, 1H), 7.91 (ддд, J = 13.0, 7.4, 2.4 Гц, 1H), 
7.65–7.55 (м, 1H), 7.43 (дд, J = 19.5, 9.2 Гц, 1H);  
13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6), δ 167.8, 158.9, 149.5 
(дд, J = 210.8, 12.9 Гц), 146.3 (дд, J = 210.4, 13.0 Гц), 
135.1 (дд, J = 9.1, 3.0 Гц), 117.9 (д, J = 17.9 Гц),  
117.43 (дд, J = 6.1, 3.4 Гц), 109.97 (д, J = 21.7 Гц).

N ( 1 ) - ( 4 - м е то кс и ф е н и л ) - 2 - г и д р а з и н о - 
2-тиооксацетамид 13c

Выход 173 мг (77%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 168–169 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.10 (с, 1H), 7.66 (т, J = 6.2 Гц, 2H),  
6.92 (т, J = 6.1 Гц, 1H), 3.73 (с, 1H); 13С ЯМР (75 МГц, 
ДМСО-d6), δ 167.8, 158.0, 156.6, 131.0, 122.2, 114.4, 55.7.
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N ( 1 ) - ( 3 - х л о р ф е н и л ) - 2 - г и д р а з и н о - 2 - 
тиооксацетамид 13d

Выход 146 мг (64%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 162–163 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.38 (с, 1H), 7.94 (т, J = 2.0 Гц, 1H), 7.73–7.68  
(м, 1H), 7.38 (т, J = 8.1 Гц, 1H), 7.20 (дд, J = 7.8, 1.6 Гц, 1H); 

13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6), δ 167.6, 159.0, 139.5, 
133.5, 130.9, 124.7, 120.2, 119.2.

N ( 1 ) - ( 4 - м е т и л ф е н и л ) - 2 - г и д р а з и н о - 2 - 
тиооксацетамид 13e

Выход 115 мг (55%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 155–156 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.13 (с, 1H), 7.62 (д, J = 8.4 Гц, 2H), 7.16 (д, J = 8.3 Гц, 2H), 
2.27 (с, 3H); 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6), δ 167.7, 
158.2, 135.4, 134.2, 129.7, 120.5, 21.0.

N(1)-(2,4-дифторфенил)-2-гидразино-2- 
тиооксацетамид 13f

Выход 164 мг (71%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 174–175 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.19 (с, 1H), 7.91 (тт, J = 19.2, 9.6 Гц, 1H), 7.41  
(ддд, J = 11.5, 9.0, 2.8 Гц, 1H), 7.28–7.04 (м, 1H),  
7.19–7.08 (м, 1H); 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6),  
δ 165.81, 159.5 (дд, J = 244.7, 11.7 Гц), 157.9, 154.6 
(дд, J = 248.4, 12.7 Гц), 125.0 (дд, J = 9.7, 2.3 Гц), 
122.2 (дд, J = 11.5, 3.7 Гц), 111.9 (дд, J = 22.1, 3.7 Гц), 
104.8 (дд, J = 27.1, 23.8 Гц).

N ( 1 ) - ( 2 - ф т о р ф е н и л ) - 2 - г и д р а з и н о - 2 - 
тиооксацетамид 13g

Выход 149 мг (70%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 172–173 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.26 (с, 1H), 8.05 (ддд, J = 7.8, 5.6, 2.9 Гц, 1H), 
7.40–7.29 (м, 1H), 7.28–7.19 (м, 2H); 13С ЯМР (75 МГц, 
ДМСО-d6), δ 165.7, 157.5, 154.0 (д, J = 244.9 Гц), 
126.6 (д, J = 7.8 Гц), 125.5 (д, J = 10.9 Гц), 125.3  
(д, J = 3.6 Гц), 122.8, 116.0 (д, J = 19.0 Гц).

N ( 1 ) - ( 2 - м е т и л ф е н и л ) - 2 - г и д р а з и н о - 2 - 
тиооксацетамид 13h

Выход 152 мг (73%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 151–152 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6)  
δ 10.09 (с, 1H), 7.83 (д, J = 7.9 Гц, 1H), 7.25  
(дд, J = 13.5, 7.5 Гц, 2H), 7.11 (т, J = 7.4 Гц, 1H),  
2.28 (с, 3H); 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6), δ 166.8, 
157.4, 135.8, 130.9, 130.0, 126.9, 125.8, 122.1, 17.8.

N ( 1 ) - ( 4 - ф т о р ф е н и л ) - 2 - г и д р а з и н о - 2 - 
тиооксацетамид 13i

Выход 132 мг (62%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 179–180 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.28 (с, 1H), 7.78 (ддд, J = 8.5, 5.2, 2.9 Гц, 1H), 
7.23–7.16 (м, 2H); 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6),  
δ 167.9, 159.2 (д, J = 241.5 Гц), 158.5, 134.4  
(д, J = 2.6 Гц), 122.7 (д, J = 8.0 Гц), 115.9 (д, J = 22.4 Гц).

N ( 1 ) - ( 3 - м е т и л ф е н и л ) - 2 - г и д р а з и н о - 2 - 
тиооксацетамид 13j

Выход 123 мг (59%), желтые кристаллы,  
Tпл. = 115–116 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.12 (с, 1H), 7.56 (с, 2H), 7.25 (дд, J = 11.4, 4.8 Гц, 
1H), 6.96 (д, J = 7.3 Гц, 1H), 2.30 (с, 3H); 13С ЯМР  
(75 МГц, ДМСО-d6), δ 167.8, 158.2, 138.6, 137.8, 
129.2, 125.8, 120.9, 117.6, 21.6.

Общая методика синтеза соединений 7a–j
К 1.07 ммоль (4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)

уксусной кислоты 8b и 25 мл сухого ДМФА добав-
ляли 1.18 ммоль КДИ и оставляли перемешиваться 
при комнатной температуре в течение 30 мин. 
Затем добавляли 1.18 ммоль соответствующего 
соединения 13 и оставляли перемешиваться при 
комнатной температуре в течение 16 ч. Реакцион-
ную смесь выливали в 100 мл воды, выпавший 
осадок 14 отфильтровывали и сушили на воздухе. 
Без дальнейшей очистки тиогидразид 14 кипя- 
тили в 3 мл ледяной уксусной кислоты с  
12.8 ммоль янтарного ангидрида в течение 30 мин, 
охлаждали и выливали в 25 мл воды. Образовав-
шийся осадок, преимущественно состоящий  
из соединения 7, отфильтровывали и сушили на воз-
духе. Осадок очищали колоночной хроматографией 
на силика-геле (элюент – этилацетат). Фракции, 
содержащие целевой продукт 7, объединяли и 
упаривали.

5-[(4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)метил]-N- 
фенил-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксамид 7a

Выход 130 мг (36.7%), оранжевые кристаллы, 
Tпл. = 182–183 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 11.16 (с, 1H), 8.56 (с, 1H), 8.08 (с, 1H), 7.82  
(д, J = 8.2 Гц, 2H), 7.38 (т, J = 7.8 Гц, 2H), 7.17  
(т, J = 7.2 Гц, 1H), 5.97 (с, 2H); 13С ЯМР (75 МГц, 
ДМСО-d6), δ 168.8, 167.5, 155.9, 147.2, 137.9,  
137.6, 128.8, 124.8, 121.9, 120.9, 45.4. ИЭР-МС: 
вычислено для [C13H11N6O3S]+ 331.0613, найдено 
331.0621.

N - ( 3 , 4 - д и ф т о р ф е н и л ) - 5 - [ ( 4 - н и т р о - 
1Н-имидазол-1-ил)метил]-1,3,4-тиадиазол-2- 
карбоксамид 7b

Выход 180 мг (46%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. = 208–209 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 11.45 (с, 1H), 8.57 (с, 1H), 8.08 (с, 1H), 8.00–7.90  
(м, 1H), 7.71–7.65 (м, 1H), 7.47 (кв, J = 9.3 Гц, 1H), 
5.97 (с, 2H); 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6), δ 169.1, 
167.0, 156.2, 148.8 (дд, J = 243.7, 13.2 Гц), 147.2,  
146.2 (дд, J = 243.4, 12.6 Гц), 137.9, 134.6  
(дд, J = 9.0, 3.1 Гц), 121.9, 117.6 (д, J = 18.0 Гц), 
117.4 (дд, J = 6.3, 3.4 Гц), 110.0 (д, J = 21.7 Гц), 45.4.  
ИЭР-МС: вычислено для [C13H9F2N6O3S]+ 367.0425, 
найдено 367.0396.
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N-(4-метоксифенил)-5-[(4-нитро-1Н-имидазол-
1-ил)метил]-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксамид 7c:

Выход 170 мг (44.1%), оранжевые кристаллы, 
Tпл. = 204–205 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 11.09 (с, 1H), 8.57 (с, 1H), 8.08 (с, 1H), 7.73  
(д, J = 9.0 Гц, 2H), 6.94 (д, J = 9.0 Гц, 2H), 5.96 (с, 
2H), 3.74 (с, 3H); 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6),  
δ 168.7, 167.7, 156.3, 155.5, 147.2, 138.0, 130.6, 122.5, 
122.0, 113.9, 55.3, 45.5. ИЭР-МС: вычислено для  
[C14H13N6O4S]+ 361.0719, найдено 361.0724.

N-(3-хлорфенил)-5-[(4-нитро-1Н-имидазол- 
1-ил)метил]-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксамид 7d

Выход 110 мг (28.2%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. = 205–206 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 11.39 (с, 1H), 8.57 (с, 1H), 8.08 (с, 1H), 7.98 (с, 1H), 
7.79 (д, J = 8.3 Гц, 1H), 7.41 (т, J = 8.1 Гц, 1H), 7.23 
(д, J = 8.0 Гц, 1H), 5.97 (с, 2H); 13С ЯМР (75 МГц, 
ДМСО-d6), δ 169.5, 167.5, 156.7, 147.6, 139.5, 
138.4, 133.5, 131.0, 125.0, 122.4, 120.8, 119.7, 45.9.  
ИЭР-МС: вычислено для [C13H10ClN6O3S]+ 365.0224, 
найдено 365.0225.

N-(4-метилфенил)-5-[(4-нитро-1Н-имидазол- 
1-ил)метил]-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксамид 7e

Выход 150 мг (40.7%), оранжевые кристаллы,  
Tпл. = 215–216 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 11.07 (с, 1H), 8.55 (д, J = 1.2 Гц, 1H), 8.07  
(д, J = 1.3 Гц, 1H), 7.70 (д, J = 8.5 Гц, 2H), 7.18  
(д, J = 8.4 Гц, 2H), 5.96 (с, 2H), 2.28 (с, 3H); 13С ЯМР 
(75 МГц, ДМСО-d6), δ 168.6, 167.5, 155.7, 147.1, 
137.8, 135.0, 133.9, 129.1, 121.8, 120.8, 45.4, 20.5. 
ИЭР-МС: вычислено для [C14H13N6O3S]+ 345.0770, 
найдено 345.0758.

N - (2 ,4 -дифторфенил)-5- [ (4 -нит ро-1Н - 
имидазол-1-ил)метил]-1 ,3 ,4-тиадиазол-2- 
карбоксамид 7f

Выход 190 мг (48.5%), оранжевые кристаллы, 
Tпл. = 213–214 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 11.01 (с, 1H), 8.56 (с, 1H), 8.08 (с, 1H), 7.62–7.52 
(м, 1H), 7.46–7.35 (м, 1H), 7.15 (т, J = 8.4 Гц, 1H), 
5.97 (с, 2H); 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6), δ 169.1, 
166.5, 160.5 (дд, J = 246.0, 11.7 Гц), 156.5, 156.4  
(дд, J = 251.0, 13.0 Гц), 147.3, 138.1, 128.9 (дд, J = 9.9,  
2.6 Гц), 122.1, 120.7 (дд, J = 12.7, 3.8 Гц), 111.7  
(дд, J = 22.3, 3.6 Гц), 104.8 (дд, J = 26.8, 24.2 Гц), 45.5. 
ИЭР-МС: вычислено для [C13H9F2N6O3S]+ 367.0425, 
найдено 367.0428.

5-[(4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)метил]-N-(2- 
фторфенил)-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксамид 7g

Выход 170 мг (45.6%), оранжевые кристаллы, 
Tпл. = 173–174 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.95 (с, 1H), 8.57 (д, J = 1.1 Гц, 1H), 8.08  
(д, J = 1.1 Гц, 1H), 7.58 (т, J = 7.7 Гц, 1H), 7.36–7.31 

(м, 2H), 7.27–7.21 (м, 1H), 5.98 (с, 2H); 13С ЯМР  
(75 МГц, ДМСО-d6), δ 169.0, 166.6, 156.2, 155.8  
(д, J = 248.1 Гц), 147.2, 138.0, 128.1 (д, J = 7.8 Гц), 
127.2, 124.5 (д, J = 3.5 Гц), 124.0 (д, J = 12.3 Гц), 122.0, 
116.0 (д, J = 19.6 Гц), 45.4. ИЭР-МС: вычислено для 
[C13H10FN6O3S]+ 349.0519, найдено 349.0520.

N-(2-метилфенил)-5-[(4-нитро-1Н-имидазол- 
1-ил)метил]-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксамид 7h

Выход 200 мг (54.3%), оранжевые кристаллы, 
Tпл. = 185–186 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 10.72 (с, 1H), 8.57 (д, J = 1.4 Гц, 1H), 8.08  
(д, J = 1.4 Гц, 1H), 7.39–7.35 (м, 1H), 7.31–7.27  
(м, 1H), 7.25–7.20 (м, 2H), 5.97 (с, 2H), 2.23 (с, 3H);  
13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6), δ 168.6, 167.1, 156.0, 
147.2, 137.8, 134.7, 133.5, 130.4, 126.7, 126.3,  
126.1, 121.8, 45.3, 17.6. ИЭР-МС: вычислено для 
[C14H13 N6O3S]+ 345.0770, найдено 345.0764.

5-[(4-нитро-1Н-имидазол-1-ил)метил]-N- 
(4-фторфенил)-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксамид 7i

Выход 120 мг (32.2%), оранжевые кристаллы, 
Tпл. = 228–229 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 11.24 (с, 1H), 8.55 (д, J = 1.1 Гц, 1H), 8.07  
(д, J = 1.3 Гц, 1H), 7.88–7.82 (м, 2H), 7.22  
(т, J = 8.9 Гц, 2H), 5.97 (с, 2H); 13С ЯМР (75 МГц, 
ДМСО-d6), δ 168.9, 167.393, 158.990 (д, J = 241.8 Гц), 
155.9, 147.2, 137.9, 133.9 (д, J = 2.6 Гц), 122.8  
(д, J = 8.0 Гц), 121.9, 115.4 (д, J = 22.4 Гц), 45.4.  
ИЭР-МС: вычислено для [C13H10FN6O3S]+ 349.0519, 
найдено 349.0533.

N-(3-метилфенил)-5-[(4-нитро-1Н-имидазол- 
1-ил)метил]-1,3,4-тиадиазол-2-карбоксамид 7j

Выход 110 мг (29.8%), оранжевые кристаллы, 
Tпл. = 200–201 °C. 1Н ЯМР (300 МГц, ДМСО-d6),  
δ 11.05 (с, 1H), 8.55 (д, J = 1.0 Гц, 1H), 8.07  
(д, J = 0.9 Гц, 1H), 7.67 (с, 1H), 7.60 (д, J = 8.2 Гц, 1H), 
7.25 (т, J = 7.8 Гц, 1H), 6.99 (д, J = 7.5 Гц, 1H), 5.96  
(с, 2H), 2.31 (с, 3H); 13С ЯМР (75 МГц, ДМСО-d6), 
δ 168.8, 167.5, 155.9, 147.2, 138.1, 138.0, 137.5, 
128.6, 125.5, 122.0, 121.4, 118.1, 45.4, 21.2. ИЭР-МС: 
вычислено для [C14H13N6O3S]+ 345.0770, найдено 
345.0764.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе работы были получены две серии 
новых гетероциклических соединений с гибридной 
структурой, включающей привилегированный 
фрагмент 4-нитроимидазола, соединенный алкиль- 
ным линкером со вторым гетероциклом – имид-
азолом (6) или тиадиазолом (7). Соединения 
были сконструированы с целью поиска противо-
туберкулезной активности, синтезированы и  
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охарактеризованы физико-химическими методами. 
Предварительные расчеты, выполненные с помощью 
общедоступных прогностических программ, пока- 
зали возможный потенциал биологической актив-
ности целевых структур. 
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Технологическое и аппаратурное оформление  
ферментационного узла процесса получения биопротеина  
из природного газа
В.М. Кочетков, И.С. Гаганов, В.В. Кочетков, П.А. Нюньков
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Аннотация

Цели. Провести сравнительный анализ особенностей аппаратурного оформления  
ферментационного узла процесса получения биопротеина из природного газа. Опре- 
делить основные технические и конструкционные решения, применяемые при разработке 
ферментационных аппаратов, различающиеся по способу организации гидравлических  
и массообменных процессов.
Результаты. Проведен анализ литературы, посвященной проблеме разработки техно-
логической аппаратуры для получения биопротеина из природного газа. С использова- 
нием метода сравнительного анализа были выявлены ключевые особенности конструк- 
ций биореакторов и их внутренних элементов, отличающихся способом организации  
гидродинамического режима в аппаратах. Описаны различные подходы к разработке обо-
рудования для ферментационного узла процесса получения биопротеина, а также опре-
делены основные технические решения, используемые при создании данных конструкций.
Выводы. Установлено, что большинство конструкций ферментационных аппаратов, 
предназначенных для культивирования метанокисляющих микроорганизмов, базируется 
на реализации гидравлического режима внутри аппарата. Часть ферментационных
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систем построена на принципе объемного перемешивания в рабочем пространстве  
аппарата с возможным включением в систему внешних циркуляционных контуров,  
дополнительных емкостей и вспомогательных биореакторов, другая часть использует 
принцип движения потока (вытеснения) в трубном пространстве, с последующим  
выделением газовой фазы из рециркулирующей культуральной жидкости.

Ключевые слова: биореактор, ферментер, ферментация, биомасса, белок, технологическая 
схема, метанокисляющие бактерии, Methylococcus capsulatus
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Technology and implementation of fermentative units  
for bioprotein production from natural gas
Vladimir M. Kochetkov, Ivan S. Gaganov, Vladimir V. Kochetkov,  
Pavel A. Nyunkov

GIPROBIOSINTEZ, Moscow, 123112 Russia
Corresponding author, e-mail: kwm@bk.ru

Abstract

Objectives. To conduct a comparative analysis of the features of a fermentation unit design  
for obtaining bioprotein from natural gas and determine the main technical and structural 
solutions used in the development of fermentation apparatus, which vary according to the  
method of organizing hydraulic and mass transfer processes.
Results. An analysis of publications devoted to the problem of developing technological  
equipment for conducting the process of obtaining a bioprotein from natural gas is presented. 
Using the comparative analysis, the key features of bioreactors and their internal elements  
are indicated according to the method of organizing the hydrodynamic regime. The main 
approaches to the technological development of fermentation units for obtaining bioprotein  
from natural gas are described and technical solutions used in the implementation of these 
structures are identified.
Conclusions. Fermenter designs for the cultivation of methane-oxidizing microorganisms  
vary according to the main approaches for implementing the hydraulic regime inside the apparatus. 
While one class of fermentation systems is based on the principle of volumetric mixing in  
the working space of the apparatus, with the possibility of including external circulation 
circuits, additional tanks, and auxiliary bioreactors in the system, the other main class relies  
on the principle of flow (displacement) in the tube space with subsequent release of the gas  
phase from the circulating culture liquid.

Keywords: bioreactor, fermenter, fermentation, biomass, protein, flowsheet, methanotrophs, 
Methylococcus capsulatus
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ВВЕДЕНИЕ

Стремительный рост населения земного шара 
ставит перед человечеством проблему обеспечения 
необходимыми источниками питания, в частности, 
белком (протеином), в состав которого входят неза-
менимые аминокислоты. В настоящее время рынок 
пищевых продуктов в основном представлен про-
теинами, полученными из растительного и живот- 
ного сырья, но в то же время, развивается направ-
ление, связанное с извлечением белка из альтер-
нативных источников. К данной группе относятся  
белково-витаминные комплексы (англ. single cell 
protein, SCP) – белок, получаемый из одноклеточ-
ных организмов: бактерий и дрожжей. Культи- 
вирование бактерий представляется наиболее  
эффективным, поскольку они растут быстрее и  
на более дешевом субстрате [1]. Биомасса, полу- 
чаемая из природного газа, содержит практически 
все незаменимые аминокислоты и, в отличие от  
белка, полученного из растительного сырья (сои, 
масличного жмыха, шрота), содержит больше  
витаминов [2].

Для белка, получаемого из животного сырья, 
существуют определенные ограничения, т.к. приме- 
нение мясокостной муки тесно связано с самим 
источником ее получения. Периодически возни- 
кающие эпидемии приводят к возникновению  
запретов на использование мясокостной муки в  
некоторых странах мирового сообщества1. Ситуа- 
ция, связанная с использованием рыбной муки в 
мире, осложняется тем, что общий объем ее выра-
ботки, находящийся на уровне 5 млн т в год, зна- 
чительно меньше, чем потребность в ней, кото-
рая составляет порядка 8–10 млн т в год. Как след- 
ствие, происходит возрастание цены и заполне- 
ние рынка аналогами и фальсификатом [3].

Мировая тенденция в области применения  
кормовых компонентов выражается в значитель- 
ном росте спроса на белок. Согласно данным на  
2019 г., приведенным Global Market Insights Inc.,  
продажи рынка белковых добавок для нужд  
животноводства и аквакультуры оцениваются в  
183 млрд долларов. Также наблюдается прогнозируемая 

устойчивая тенденция роста продаж, обозначаю- 
щая достижение 220 млрд долларов к 2026 г.  
В России производство кормовых белковых  
добавок за период с 2010 по 2019 гг. выросло в  
2.3 раза, что составляет 10.6 млн т. Согласно про- 
гнозам, к 2026 г. ожидается, что рынок достигнет  
4.7 млрд долларов2.

История вопроса разработки и развития про- 
цессов получения микробного белка в России  
наглядно указывает на достижение учеными и  
инженерами больших успехов в данной области,  
обозначенных еще в середине прошлого века.  
К 1980 г. на территории СССР действовало 12 совет-
ских биохимических заводов, выпускавших около  
1 млн т микробного белка. Часть продукции  
поставлялась в животноводческие колхозы и  
совхозы страны, обеспечивая потребности народ- 
ного хозяйства, оставшаяся часть шла на экспорт3.

В качестве основных примеров можно обо- 
значить развитие технологии получения паприна –  
кормовых дрожжей, в производстве которых в  
качестве сырья (субстрата) предлагалось исполь-
зование парафинов, и гаприна – белка на основе  
культивирования метанокисляющих бактерий 
Methylococcus capsulatus. К основным достоин- 
ствам процесса получения гаприна следует отнести 
непатогенность основной культуры, а также воз- 
можность культивирования на обедненном по  
метану газе, в том числе попутном. Использова- 
ние культуры в промышленных масштабах на  
указанном ранее сырье заданного качества стало  
возможным благодаря проведению работ по селек- 
ции исходного штамма, который встречается в  
естественных природных условиях.

На сегодняшний день вопрос о пользе и при- 
менимости микробного белка активно рассма- 
тривается российскими профильными научно- 
исследовательскими организациями, для которых 
конечной целью является обеспечение продоволь-
ственной безопасности страны.

В настоящий момент, по программе  
«Приоритет 2030» ведутся работы по оценке  
влияния гаприна на показатели продуктивности 
птицы. Проводится также оценка целесообразности 

1 Продовольственная и Сельскохозяйственная органи-
зация Объединенных Наций. Глобальный форум ФАО/ВОЗ  
по вопросам регулирования безопасности пищевых  
продуктов. ГЭКРС как национальная и трансграничная 
угроза безопасности пищевых продуктов. 28–30 января 
2002 г. Марракеш, Марокко. URL: https://www.fao.org/3/
y2038r/y2038r.htm. Дата обращения 11.10.2022. [Food and 
Agriculture Organization of the United Nations. FAO/WHO 
Global Forum of Food Safety Regulators. BSE as a National 
and Trans-Boundary Food Safety Emergency. 28–30 January, 
2002. Marrakesh, Morocco. URL: https://www.fao.org/3/
y2038r/y2038r.htm. Accessed October 11, 2022.]

2  Иннопрактика. Животных накормят бактериями,  
а бактерии – газом. Москва, Россия. URL: https://innopraktika.
ru/smi-o-nas/1583. Дата обращения 22.09.2022. [Innopraktika. 
The animals will be fed with bacteria and bacteria will be fed 
with natural gas. Moscow, Russia. URL: https://innopraktika.
ru/smi-o-nas/1583/ (in Russ.). Accessed September 22, 2022.]  

3  Выставка «ПротеинТек». Еда из нефти и газа.  
Москва, Россия. URL: https://proteintek.org/novosti/1030/. 
Дата обращения 22.09.2022. [Forum & Expo «ProteinTek». 
Food from Oil and Natural Gas. Moscow, Russia. URL: https://
proteintek.org/novosti/1030/ (in Russ.). Accessed September 
22, 2022.]
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и экономической эффективности внедрения белка 
в технологии промышленного кормопроизводства. 
В работе [4] отмечено, что по содержанию сыро-
го протеина гаприн превосходит рыбную муку на 
5%, отходы маслоэкстракционного производства на  
20–27.5%. По сравнению с рыбной мукой в  
гаприне на порядок больше триптофана (3.81 мг/кг  
против 0.6 мг/кг), витамина B6 (35 мг/кг против  
4.0 мг/кг). Только в состав гаприна входит витамин 
группы B12 (до 42 мг/кг).

Эффективность гаприна как кормовой добавки 
была предметно рассмотрена в работе [5]. Иссле- 
довались возможности замены рыбной муки на  
гаприн в кормах сиговых рыб. Было установлено,  
что гаприн не снижал темпы роста молоди и не  
вызывал при этом отклонений в физиологиче-
ских показателях, поэтому может использоваться в  
качестве альтернативы рыбной муке.

Рассматривая актуальность вопросов, связан-
ных с использованием биопротеина, получаемого  
из природного газа, в качестве кормовой добавки, 
следует более подробно остановиться на аппара- 
турном оформлении процесса его получения и  
особенностях, связанных со спецификой данной  
технологии. Представленный ниже анализ лите- 
ратуры посвящен рассмотрению основных тех-
нических решений, применяемых при аппаратур- 
ном оформлении как реакторного узла процесса  
получения биопротеина из природного газа, так 
и взаимосвязанных с ним узлов технологической 
цепочки.

ОСНОВНЫЕ ТЕХНИЧЕСКИЕ РЕШЕНИЯ, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ В ТЕХНОЛОГИИ  

ПОЛУЧЕНИЯ МИКРОБНОГО БЕЛКА  
ИЗ ПРИРОДНОГО ГАЗА

Технология получения микробного белка из  
природного газа может быть представлена в общем 
виде основной группой технологических блоков, 
которые взаимосвязаны между собой на различ- 
ных стадиях производства. На рис. 1 в виде блок- 
схемы показаны основные стадии процесса.

Блок подготовки сырья содержит узлы приго-
товления рабочих питательных растворов, водо-
подготовки, обеспечения кислородсодержащим и  
метансодержащим газами. Блок ферментации вклю-
чает основной реакторный узел, состоящий из  
одного или нескольких ферментеров, предназна- 
ченных для культивирования микробного белка, 
дополняемых вспомогательным емкостным и насос- 
ным оборудованием. Блок концентрирования  
может состоять из нескольких узлов, укомплек-
тованных оборудованием, предназначенным для 
концентрирования поступающей из реакторного  
узла биомассы, а также сбора и транспорти- 
ровки отработанной культуральной жидкости (ОКЖ) 
(легкой водной фазы, получаемой после концен- 
трирования биомассы). В блоке инактивации  
происходит температурная обработка предвари- 
тельно сгущенной биомассы. Блок сушки и  
упаковки готовой продукции представлен одно- 
именными узлами, однако, возможно включение в 
технологический процесс промежуточной стадии 
грануляции, что приводит к появлению в блоке  
еще одного технологического узла.

Анализ технологии получения биопротеина  
из природного газа, в контексте взаимосвязи  
реакторного узла с некоторыми узлами техноло-
гической цепочки, показывает, что наиболее часто  
рассматривается процесс возврата ОКЖ из блока 
сепарации непосредственно в биореактор. Возврат 
ОКЖ оказывает значительное влияние на систе-
му организации ввода жидкостных потоков в фер-
ментер, так как количество свежей вводимой воды 
на проток в биореактор должно быть снижено на  
величину поступающего потока. Важным в таком 
случае является определение оптимальных точек 
ввода компонентов минерального питания, пода- 
ваемых в форме растворов, компонентов, обеспе- 
чивающих поддержание рН в биореакторе и непо-
средственно возвращаемой в реактор ОКЖ.

Возможно также появление дополнительных 
технологических узлов, которые вводятся в основ-
ную производственную цепочку в связи с особен-
ностью реализации тех или иных подходов к опти-
мизации процесса. В работе [6] приведено описание 
последовательности стадий технологии получения 

Рис. 1. Стадии процесса получения микробного белка из природного газа.
Fig. 1. Stages of the protein production process from natural gas.



Технологическое и аппаратурное оформление ферментационного узла ...

234
Tonkie Khimicheskie Tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 2023;18(3):230–242

микробного белка из природного газа. В техноло- 
гической линии представлены как основные техно-
логические узлы, такие как ферментация, сепара- 
ция, инактивация и сушка, так и дополнительные – 
система извлечения углекислого газа из биомассы  
(посредством снижения рН), поступающей на  
центрифугирование, а также система ультрафиль-
трации, которая позволяет получить более кон-
центрированный поток перед подачей его в узел  
сушки. По данным, приведенным в источнике [7], 
биомасса из ферментера, сгущаемая на центри- 
фугах узла сепарации до 80–90 г/л, может быть  
последовательно сконцентрирована в блоке ультра-
фильтрации до концентрации 220 г/л. В условиях 
применения ультрафильтрации количество возвра- 
щаемой в биореактор ОКЖ увеличивается, что  
оказывает влияние на систему организации ввода  
потоков в ферментер.

В приведенных выше литературных источ- 
никах [6,  7] также отмечается необходимость  
возврата в ферментер ОКЖ из системы центробеж-
ной сепарации и, в том числе, из системы ультра-
фильтрации. При рассмотрении проблемы сокраще-
ния водопотребления ферментационной системой, 
следует учесть публикацию, в которой авторами 
отмечается возможность возврата ОКЖ после сепа-
рации на стадию ферментации в объеме до 95% от 
общего количества подаваемой в реактор воды [8].

Очевидная двухсторонняя взаимосвязь блока 
ферментации и блока концентрирования посред-
ством возврата ОКЖ в ферментер приводит к необ-
ходимости ее очистки, т.к. направляемая в аппарат 
ОКЖ является продуктом, содержащим некоторое 
количество органических соединений и сопутству-
ющей микрофлоры. Очевидным решением данной 
проблемы является введение в состав техноло- 
гической цепочки узла очистки культуральной  
жидкости. Один из возможных способов осущест-
вления данного подхода приведен в работе [9]  
и представлен в следующей последовательности:  
охлаждение ОКЖ, получаемой в процессе сепа-
рации, до заданной температуры и подача ее на  
дополнительную аэробную ферментацию с после- 
дующим возвратом очищенного продукта в основ-
ной ферментер, предназначенный для культиви- 
рования биомассы метанокисляющих бактерий.

Основной составляющей технологической  
цепочки получения белка из природного газа явля-
ется реакторный узел. Именно аппаратурное оформ-
ление и организация процесса ферментации опре-
деляет основные параметры оборудования всего 
дальнейшего цикла обработки синтезируемого био-
протеина до состояния товарного продукта. В свя-
зи с этим, далее будут рассмотрены отличительные  
особенности конструкционного исполнения био- 
реакторов, применяемых в данной технологии.

ВАРИАНТЫ КОНСТРУКЦИОННОГО  
ИСПОЛНЕНИЯ ФЕРМЕНТАЦИОННОГО 

ОБОРУДОВАНИЯ, ПРЕДНАЗНАЧЕННОГО 
ДЛЯ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ  

МЕТАНОКИСЛЯЮЩИХ БАКТЕРИЙ

Несмотря на большое многообразие конструк-
ций биореакторов, используемых в микробиоло-
гической промышленности, все представленные 
ферментационные аппараты снабжаются типовыми 
конструктивными элементами, которые, обеспе- 
чивая оптимальные условия для биохимического 
процесса, направлены на оптимизацию физиче- 
ских процессов (гидродинамических, тепловых и 
массообменных) [10].

При использовании в разработке фермента- 
ционных аппаратов типовых конструкцион-
ных решений, необходимо учитывать особен- 
ности культивируемых организмов. Так, при раз-
работке биореакторов для культивирования аэроб- 
ных микроорганизмов важным критерием выбора  
конструкции является способ подвода энергии в 
аппарат. Возможны варианты подвода энергии с 
газовой фазой (барботажные, газлифтные аппа- 
раты), подвод энергии с жидкой фазой (эжекцион-
ные, струйные аппараты), а также комбинирован- 
ный подвод, как в жидкую, так и газовую фазу  
(рис. 2) [11].

Ферментационное оборудование процесса полу- 
чения белка из природного газа обладает рядом  
отличительных особенностей по сравнению с про-
чими аппаратами, предназначенными для культи-
вирования аэробных микроорганизмов. Наличие  
дополнительной газовой фазы в виде природного 
газа, вводимой в ферментер, приводит к значитель-
ному увеличению общего объема газа, распреде- 
ляемого в жидкой фазе. Ввод и распределение  
по объему ферментера природного газа оказыва-
ет также влияние на растворимость кислорода и  
углекислого газа поступающих из общей газовой 
фазы аппарата.

На практике при разработке основного фер- 
ментационного оборудования процесса культи- 
вирования метанокисляющих бактерий биоре-
актор, помимо известных типовых конструктив- 
ных решений, оснащается большим количеством 
специфических внутренних технических элемен-
тов, характерных для отдельно взятой конструк- 
ции. Конструктивные элементы ферментера выпол-
няют локальные задачи, связанные с гидродина- 
мической составляющей работы аппарата, такие  
как исключение гидроударов при работе оборудо-
вания, снижение количества жидкости, уносимой  
с газовой фазой, перенаправление и разделение  
внутренних потоков жидкой фазы или газожидкост-
ной смеси.
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Обозначив конечную цель разработки той или 
иной конструкции биореактора, следует отметить 
критерии, используемые для оценки эффективно- 
сти его работы. Наиболее часто такими критери- 
ями являются степень конверсии кислорода в  
результате биохимического потребления и вели- 
чина объемного коэффициента массопередачи 
кислорода. Применяемые в различных конструк- 
циях ферментационного оборудования способы  
организации потоков газа и жидкости оказы- 
вают значительное влияние на поверхность кон- 
такта фаз и, соответственно, на приведенные выше 
параметры. Также в литературе описаны критерии 
эффективности той или иной конструкции био- 
реактора, использующие величину удельной произ-
водительности процесса, протекающего в аппарате,  
выраженную в количестве произведенной био- 
массы по отношению к единице рабочего объема  
реактора, а также величину удельных затрат, выра- 
женную в количестве затраченной энергии на  
количество произведенной биомассы.

В работе [12] представлена конструкция ап- 
парата, в основе работы которой лежит принцип  
раздельной подачи кислорода и природного газа  
в две отдельные секции ферментера, соединен- 
ные между собой жидкой циркулирующей фазой.  
В секции ввода природного газа в систему фер- 
ментации расположено устройство, которое по  

принципу действия представляет собой гравита- 
ционный эжектор, обеспечивающий распределе- 
ние природного газа в жидкой фазе, направляю- 
щейся в секцию, где происходит ее аэрация. В 
представленной модели ферментера присутствуют  
также базовые технические решения в виде типо- 
вых конструкций, таких как барботажные устрой- 
ства и циркуляционное устройство жидкой фазы,  
которое фактически может быть обозначено как 
циркуляционный насос. Наличие секций в аппара-
те позволяет решать проблему, связанную с газо- 
насыщением культуральной жидкости, и обе- 
спечивать своевременный вывод из реактора га-
зообразных продуктов жизнедеятельности микро- 
организмов. К сожалению, авторами работы не  
обозначены параметры, позволяющие оценить  
критерии эффективности работы данного биореак- 
тора, однако, рассматривая основные функциональ-
ные области аппарата, можно отметить, что каждая 
секция представляет собой отдельную локаль- 
ную зону с различающимися способами органи-
зации потоков, что позволяет предположить на-
личие у каждой из них отдельной массобменной 
характеристики.

Разбиение на секции основного ферментаци- 
онного оборудования, представленного в публи-
кации [13], реализовано для обеспечения раздель- 
ного контролируемого процесса растворения  

Рис. 2. Примеры биореакторов с разными способами ввода энергии:  
(1) барботажный колонный аппарат (ввод энергии с газовой фазой);  

(2) ферментер эжекционный (ввод энергии с жидкой фазой);  
(3) ферментер струйный, с падающей струей (ввод энергии с жидкой фазой).

Fig. 2. Examples of bioreactors with different energy input methods:  
(1) barbotage column apparatus (energy input with gas phase);  

(2) ejection fermenter (energy input with liquid phase);  
(3) jet fermenter (energy input with liquid phase).
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метансодержащего и кислородсодержащего газов. 
Конструкция аппарата предусматривает комбини- 
рованное техническое решение, которое обеспе- 
чено применением как перемешивающих механи- 
ческих устройств во вспомогательных биореакто- 
рах, так и использованием диффузора и циркуля-
ционного насоса, позволяющих создавать задан- 
ное распределение потоков в объеме основной  
реакционной зоны колонного ферментера. Для  
данной конструкции, использующей для раство- 
рения газовых компонентов классическое пере-
мешивающее механическое устройство, приведе-
ны данные по абсорбции кислорода, достигающей  
величины 10 кг O2/м

3·ч при удельных энергозатра- 
тах 0.3–0.4 кВт·ч/кг О2. Несмотря на то, что заяв- 
ленная разработчиками конструкция биореактора 
обеспечивает значительную скорость массопере- 
дачи, следует отметить техническую сложность  
данной ферментационной системы с учетом ее  
запуска и введения в эксплуатацию.

Принцип раздельной подачи метансодержа- 
щего и кислородсодержащего газов в отдельные  
секции, в которых происходит их распределение 
в жидком объеме, представлен в биореакторе для  
выращивания метанокисляющих микроорганизмов 
[14]. Секции, в которых происходит растворение  
газов, расположены на противоположных друг  
от друга сторонах корпуса основной части аппа- 
рата и прилегают к нему. Обе секции, выполнен- 
ные в виде сосудов, расширяющихся в верхней  
части, снабжаются турбинными мешалками, что  
способствует созданию в каждой из них газожид-
костной дисперсной среды. Равномерно распре- 
деленная газожидкостная смесь из каждой секции  
подается на смешение в центральную циркуля- 
ционную трубу биореактора и далее выводится  
в основной объем аппарата. Циркуляцию жидкой  
фазы в аппарате и взаимосвязь потоков между  
вспомогательными секторами и основным объемом 
ферментера обеспечивает насосное оборудование, 
установленное на внешних циркуляционных кон- 
турах. По способу организации процесса раство-
рения метансодержащего и кислородсодержа- 
щего газов представленная модель биореактора  
имеет сходные черты с аппаратом, приведенным в 
работе [13]. Разработчиками ферментера указаны 
значения числа оборотов турбинных мешалок,  
расположенных в секциях для растворения газов, 
достигающие 1400 об/мин, что безусловно при-
водит к возникновению технических сложностей  
при эксплуатации этих зон, особенно с увеличе- 
нием объема биореактора при масштабировании.  
С точки зрения эффективности работы конструк- 
ции, следует отметить, что авторы указывают  
величину удельной продуктивности процесса,  
протекающего в биореакторе, в 4.4 кг биомассы/м3·ч 

при энергозатратах на ферментацию 1.1 кВт·ч/кг  
биомассы. К сожалению, приведенные данные  
не позволяют произвести оценку массообменных 
характеристик аппарата по ранее обозначенным 
критериям. 

В продолжение развития темы использования 
гравитационного эжектора для обеспечения сме-
шения газа и культуральной жидкости в аппара- 
тах, предназначенных для культивирования мета-
нотрофов, необходимо рассмотреть ферментацион-
ные аппараты, представленные в работах [15, 16]. 
В работе [15] приведен вертикальный аппарат,  
оснащенный наружным циркуляционным конту- 
ром, гравитационным эжектором (струйным аэра- 
тором), устройством для теплообмена и внутрен- 
ними элементами: решеткой и отбойником, пред- 
назначенными для реорганизации газожидкостного 
потока и отделения газа от жидкости. Отличитель- 
ной особенностью конструкции является наличие 
дегазатора жидкой фазы, установленного на линии 
входа в побудитель расхода, который обеспечи- 
вает работу циркуляционного контура и струй- 
ного аэратора. Газовая фаза из газоотделителя 
не выводится из системы, а направляется в пере-
ливную камеру аэратора вместе с рециркулирую- 
щими и свежими газами (кислородсодержащий газ  
и метан). В работе [16] также представлен вер- 
тикальный аппарат, принцип работы которого  
построен на применении струйного аэратора. Отли- 
чительными особенностями конструкции явля- 
ются наличие нескольких циркуляционных конту- 
ров, работа которых осуществляется с помощью  
насосного оборудования, а также внутреннее  
устройство самого струйного аэратора, разделен- 
ного на секции. Количество секций соответствует 
количеству циркуляционных контуров, что обес- 
печивает газожидкостную струю, выходящую из 
струйного аэратора, достаточной энергией.

В моделях биореакторов, использующих раз- 
личные конструкции струйных аэраторов [10],  
при организации способа контакта жидкой и  
газовой фазы посредством струйного орошения  
достигаются средние значения коэффициентов  
массопередачи кислорода в диапазоне 200–300 ч−1. 
Кроме того, наличие газовой фазы в культураль- 
ной жидкости, поступающей в контуры циркуля- 
ции, приводит к появлению специальных требова-
ний к применяемому насосному оборудованию.

В модели ферментационного аппарата, приве-
денного в работе [17], отсутствуют дополнитель- 
ные емкостные секции. Основной процесс фермен-
тации протекает в вертикальном аппарате объем- 
ного типа. Ввод газовой фазы в ферментер осу-
ществляется в нижнюю часть аппарата с помощью 
кольцевых барботеров. Циркулирующая с помощью 
насоса жидкостная фаза подается в эжектор типа 
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жидкость-газ. Газовая фаза поступает в эжектор из 
верхней части ферментера, смешивается с рабочей 
жидкой фазой и вводится в нижнюю часть аппа- 
рата. Очевидно, что использование напорного  
жидкостного эжектора, располагаемого на внеш- 
нем контуре циркуляции, вместо гравитацион- 
ного, вносит значительные коррективы к требова- 
ниям по габаритным характеристикам ферментаци-
онной установки, в частности по высоте биореак- 
тора, которая может быть уменьшена по отношению 
к его диаметру. Введение газожидкостной смеси  
из струйного аппарата в объем культуральной  
жидкости позволяет использовать реакционный 
объем биореактора не менее эффективно, чем в 
конструкционном решении с применением гравита- 
ционного эжектора. Авторы публикации указыва-
ют концентрацию по абсолютно сухому веществу  
и скорость протока в реакторе, исходя из кото- 
рых можно вычислить удельную продуктивность 
процесса – 5 кг биомассы/м3·ч.

При дальнейшем рассмотрении группы фер-
ментационного оборудования, в котором основ- 
ным конструктивным элементом является струй- 
ный напорный эжектор, следует отметить кон- 
струкции аппаратов, приведенные в публикациях 
[18, 19]. В работах представлены ферментацион- 
ные установки, состоящие из трех основных уз-
лов: ферментера, газоотделителя и накопительной 
емкости. Установки снабжены циркуляционными 
контурами по жидкой фазе, которая является рабо-
чей средой для эжектора типа жидкость-газ, а также  
выносным теплообменным оборудованием. Аппарат,  
обозначенный в системах ферментации как газо- 
отделитель, позволяет обеспечить непрерывную  
работу циркуляционного насоса без потери напо-
ра, возникающего из-за наличия пузырькового газа 
в выходящей из ферментера культуральной жид- 
кости. Принципиальные отличия между установ- 
ками, описанными в работах [18] и [19], выра- 
жены в способе организации выравнивания скоро-
стей потоков газожидкостной смеси, выходящей из 
основного ферментера, и дегазированной культу-
ральной жидкости, поступающей в циркуляцион- 
ный насос из газоотделителя и входящей в эжек-
тор для смешения с возвращаемым в ферментер  
абгазом. В прототипе, представленном в публика- 
ции [18], выравнивание потоков обеспечивается  
возвратом части культуральной жидкости на вса- 
сывающую линию циркуляционного насоса. В прото- 
типе в работе [19] равновесие в системе «фермен-
тер–сепаратор–насос–эжектор-ферментер» обеспе-
чивается регулированием расходов газовых потоков:  
ферментер–газоотделитель, газоотделитель–эжектор, 
ферментер–эжектор. Представленные в публика- 
циях [18, 19] данные по скорости протока и кон- 
центрации по абсолютно сухому веществу в  

культуральной жидкости позволяют обозначить 
удельную продуктивность процесса, протекаю- 
щего в биореакторах предложенной конструкции,  
в диапазоне 3.6–4.2 кг биомассы/м3·ч.

При рассмотрении таких конструкционных 
решений, как секционирование на зоны в био- 
реакторах, напорные эжектора, устанавливаемые  
на выносных контурах циркуляции, и встраиваемые 
в аппарат гравитационные эжектора, следует выде- 
лить ферментационное оборудование, в котором  
использованы комбинированные решения. Так в 
работе [20] конструкция ферментера представ- 
ляет собой вертикальный двухкамерный аппарат, в 
котором сообщение между камерами осуществля-
ется несколькими вертикально-ориентированными 
внутренними каналами: трубопроводом перетока 
жидкой фазы и системой для обмена газовой фазой. 
Оригинальным техническим решением конструк- 
ции является применение двух гравитационных 
эжекторов совместно с напорными эжекторами,  
каждый из которых обеспечивает ввод газожидко- 
стной смеси в свою камеру. Как уже ранее было  
упомянуто, использование струйного орошения  
в качестве организации процесса не позволяет  
достичь больших значений коэффициентов массо- 
передачи. Однако, использование напорных эжек-
торов, очевидно, вносит существенный вклад в по-
вышение массобменных характеристик аппарата.  
Авторы конструкции отмечают возможность дости-
жения в биореакторе величины удельной продук- 
тивности, достигающей 7 кг биомассы/м3·ч, при 
энергозатратах на ферментацию 1.3 кВт·ч/кг биомассы.

Наряду с широко распространенными вер- 
тикальными ферментационными аппаратами, пред-
назначенными для культивирования метанокис- 
ляющих организмов, разрабатываются отдельные 
конструкции, в которых используются оригиналь-
ные технические решения. В работе [21] пред- 
ставлен горизонтальный аппарат с перегородкой,  
которая делит его на две реакционные зоны: зону  
подачи в объем кислородсодержащего и метан- 
содержащего газов, с последующим их растворе- 
нием, и зону, в которой жидкая рабочая фаза цир-
кулирует с помощью закрепленных на роторе лопа- 
стей специальной формы. Комбинирование типов 
устанавливаемых на конструкцию лопастей позво- 
ляет выполнять различные технологические задачи,  
например, аэрацию циркулируемой жидкости и  
распределение газовой фазы в ее объеме. Пред-
ложенный биореактор значительно отличается от 
остальных многосекционных вертикальных ап- 
паратов, предназначенных для культивирования  
метанокисляющих бактерий. Величина удельных 
энергозатрат на ферментацию здесь существенна  
и составляет 2.1 кВт·ч/кг биомассы при продуктив-
ности 4.2 кг биомассы/м3·ч.
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В работе [22] приведена конструкция аппа- 
рата для культивирования метанокисляющих  
микроорганизмов Methylococcus capsulatus, которая 
использует принцип подвода энергии с газовой фа-
зой. Основным рабочим органом в аппарате явля- 
ется турбинная мешалка, расположенная на валу,  
закрепленном на турбине, которая приводится в  
действие струей сжатого воздуха. Фактически, сжа-
тый воздух приводит в движение турбину, обеспе- 
чивает работу перемешивающего устройства и  
далее распределяется по объему ферментера, обеспе- 
чивая проведение процесса культивирования.  
Основным достоинством данной конструкции явля- 
ется использование энергии сжатого газа для  
приведения в движение механической части  
биореактора. Однако из-за ограниченного числа  
оборотов перемешивающего устройства, создава- 
емая таким способом величина скорости абсорб- 
ции кислорода находится ниже диапазона значений, 
характерных для аппаратов с мешалкой, 5–20 кг/м3·ч 
[10]. Соответственно, данную конструкцию можно 
рассматривать как промежуточный биореактор  
для выращивания инокулята с концентрацией по  
абсолютно сухому веществу не более 4–5 г/л.

В некоторых типах ферментационного обору-
дования для культивирования метанокисляющих 
микроорганизмов комбинированное использова- 
ние особых внутренних конструктивных элементов 
позволяет организовать разнонаправленные внутрен- 
ние потоки циркулирующей газожидкостной смеси. 
Так, аппарат, конструкция которого приведена  
в [23], представляет собой вертикальный двух- 
секционный ферментер с установленными в каждой 
секции барботажными устройствами для ввода  
природного и кислородсодержащего газа и соплами, 
находящимися в перегородках на входе в каждую 
секцию. Сопла расположены таким образом, что 
выходящая из них газожидкостная смесь по ходу 
движения в верхнюю часть аппарата (от секции к 
секции) попадает во внутренние трубчатые эле- 
менты конструкции, установленные вдоль оси ап- 
парата напротив каждого сопла. За счет примене-
ния специальных дефлекторов в каждой секции 
ферментера происходит образование циркуляцион- 
ных токов газожидкостной смеси в пространстве 
между внутренними трубчатыми элементами кон-
струкции и стенкой аппарата, что способствует  
увеличению полезного рабочего объема. Для дости- 
жения равномерного распределения потоков в  
рабочем объеме данной конструкции биореактора, 
согласно представленной авторами информации,  
требуется обеспечение скорости выхода газо- 
жидкостной смеси из сопла в диапазоне 0.5–20 м/с.  
Следует предположить, что широкий диапазон  
скоростных режимов истечения из сопла полу-
чен при рассмотрении процесса культивирования  

в разных режимах. В работе приведена величина  
достигаемой удельной продуктивности процесса  
4.5 кг биомассы/м3·ч, без предоставления инфор- 
мации при энергозатратах.

Отдельно следует отметить группу аппаратов 
для получения биомассы из природного газа, пред-
ставленную петлевыми биореакторами или так  
называемыми U-образными ферментерами (рис. 3).

Рис. 3. Петлевой биореактор.
Fig. 3. Loop bioreactor.

В ряде зарубежных публикаций рассмотрены 
вопросы оптимизации массообменных процессов  
в аппаратах данного типа с целью повышения их  
производительности. В частности, в работе [24] 
рассмотрены подходы к разработке, связанные  
с использованием многофазной модели трубчатого 
биореактора с принудительным смешением, при-
менение которой позволяет оценить степень влия- 
ния условий перемешивания и межфазного массо-
обмена на общую производительность ферменте-
ров с замкнутым контуром. Авторами публикации  
обозначено, что при достижении значения объем- 
ного коэффициента массопередачи кислорода  
360 ч−1 продуктивность процесса в петлевом  
реакторе практически не зависит от массобмен-
ных характеристик аппарата. Статья [25] посвя- 
щена экспериментальному исследованию вопросов 
энергопотребления и повышения эффективности 
перемешивания в аппаратах петлевого типа. Уве-
личение эффективности перемешивания рассмо- 
трено не только с позиции статической составля-
ющей конструкции биореактора – смесителя, но  
и ее динамической составляющей – насосного обо- 
рудования. Приведенные литературные источ-
ники поясняют разнообразие подходов, которые  
в конечном итоге приводят к появлению новых  
усовершенствованных конструкций ферментацион-
ных аппаратов.
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Конструкция петлевого биореактора в работе 
[26] представлена двумя вертикальными участками 
трубопровода восходящего и нисходящего потоков 
культуральной жидкости, осевым циркуляцион- 
ным насосом, установленным в одном из трубо-
проводов, и верхней цилиндрической частью аппа- 
рата, где происходит отделение газообразной фазы  
от культуральной жидкости. Ввод газовых пото-
ков в аппарат осуществляется непосредственно в  
петлевую часть системы. На вертикальных участ- 
ках петлевой части биореактора располагаются  
статические смесители, предназначенные для 
обеспечения равномерного распределения газа в  
культуральной жидкости.

В работе [27] рассмотрена конструкция био- 
реактора, по принципу работы и применяемым  
конструктивным решениям, схожая с петлевым  
ферментером [26]. В работе также представлено  
описание конструкции аппарата, в котором указаны 
отличительные особенности данной модели. При 
рассмотрении более детальной конструкции аппа- 
рата можно выделить его верхнюю сепарацион-
ную часть, представленную в виде горизонтальной  
цилиндрической емкости, два вертикальных  
трубопровода для циркуляции культуральной газо-
насыщенной жидкости и горизонтальный участок 
трубопровода в нижней части биореактора. В вер-
тикальных участках трубопровода расположены 
средства обеспечения циркуляции жидкости и  
подачи газов в аппарат, а также статические  
смесители и дополнительные средства контроля  
давления в зонах аппарата. Авторы изобретения  
отмечают, что с помощью специального оборудо-
вания, такого как регулирующий давление клапан, 
сопло или осевой насос, размещаемого в петлях  
биореактора, возможно создание перепадов давле-
ния на различных участках аппарата, обеспечива-
ющих увеличение или уменьшение растворимости 
циркулирующих вместе с жидкостью газов.

Несмотря на то, что разнообразие технического 
исполнения петлевого биореактора построено, как 
правило, на принципе комбинированного исполь- 
зования специальных внутренних элементов кон-
струкции, располагаемых как в трубопроводах, 
так и в зоне газоотделения, встречаются работы, в  
которых четко обозначены внешние геометриче- 
ские параметры ферментера [28]. В данной кон- 
струкции это выражено в комбинированном  
использовании вертикальных и горизонтальных 
участков петли аппарата, в котором циркулирует  
газожидкостная смесь, при этом основная часть 
петли биореактора расположена в горизонтальной 
плоскости.

В литературе, посвященной биореакторам  
петлевой конструкции, вопросы эффективности  
работы аппарата с точки зрения массообмена  

представлены в ограниченном количестве публи-
каций. В [25] указаны значения объемных коэф- 
фициентов массопередачи кислорода 400–3000 ч−1, 
достигаемых в петлевом реакторе при обеспечении 
оптимальных скоростей газовой фазы и правиль- 
ном выборе точек ввода ее в аппарат. В [26–28]  
основными проблемами, рассматриваемыми со-
вместно с конструктивными особенностями U-образ-
ных типов ферментеров (U-loop), являются вопросы 
обеспечения заданных перепадов давлений на раз-
личных участках биореактора, а также своевремен-
ное обеспечение транспортируемой культураль-
ной жидкости газовым субстратом и отвод газовой  
фазы, содержащей углекислый газ.

Конструкция петлевого биореактора, представ-
леного в патенте [29], характеризуется большим 
количеством статических смесителей, расположен-
ных в горизонтальной части петли, и вертикаль- 
ной емкостью-газоотделителем, в которой обеспе- 
чивается гидравлическое давление столба жидкости 
на всасывающей линии циркуляционного устрой-
ства. Для данной модели рассмотрены варианты  
реализации зон редуцирования давления на входе  
из петли в емкость-газоотделитель с помощью 
устройств и специальных элементов конструк-
ции, устанавливаемых в петлевой части биореак-
тора. Осуществление заданного параметрического  
регулирования возможно как на одну, так и на  
несколько последовательных ступеней.

Одним из важных факторов, оказывающих  
большое влияние на подход к разработке конструк- 
ций ферментационных аппаратов для культиви-
рования метанокисляющих бактерий, является 
проблема поддержания концентрации растворен-
ного углекислого газа в реакционном объеме фермен- 
тера. В публикации [30] указано, что обозначен- 
ная конструкция ферментера и технологическая 
установка обеспечивает поддержание в аппарате  
содержания растворенного углекислого газа на 
уровне, достаточном для обеспечения высокой  
продуктивности. Биореактор представлен вер- 
тикально ориентированными участками для нис-
ходящих и восходящих потоков, расположен- 
ными между двумя горизонтальными емкостными 
аппаратами, в которых происходит дегазация куль- 
туральной жидкости. Часть технических решений 
биореактора реализована с помощью типовых под-
ходов к внутренним и наружным элементам кон-
струкции: циркуляция в замкнутом контуре обе-
спечивается насосом, газы поступают в ферментер  
через барботажные устройства, а равномерность 
перемешивания культуральной жидкости обеспе- 
чивается статическими смесителями. Наибольший 
интерес при рассмотрении конструкции представ- 
ляет техническое решение по приему из емкостей- 
дегазаторов абгаза в абсорбер, где происходит  
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поглощение из него углекислого газа. Очищен-
ный абгаз с помощью компрессионного оборудова-
ния возвращается в ферментер, что и способствует  
достижению поставленных авторами изобрете-
ния задач по оптимизации процесса выращивания.  
Авторами публикации приведен пример конкрет- 
ной реализации лабораторной ферментационной  
системы, а также обозначена величина достигае- 
мой удельной продуктивности процесса –  
5 кг биомассы/м3·ч.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ литературы показал, что все рас- 
смотренные конструкции ферментационных аппа- 
ратов, предназначенных для культивирования  
метанокисляющих микроорганизмов, базируются 
на основных подходах к реализации гидравличе-
ского режима внутри аппарата. Часть ферментаци-
онных систем построена на принципе объемного 
перемешивания в рабочем пространстве аппарата  
с возможным включением в систему внешних  
циркуляционных контуров, дополнительных ем-
костей и вспомогательных биореакторов. Другая  
часть использует принцип движения потока  
(вытеснения) в трубном пространстве с после- 
дующим выделением газовой фазы из рецирку- 
лирующей культуральной жидкости. Основны-
ми, наиболее часто используемыми внутренними  
конструктивными элементами, являются статиче-
ские смесители, размещаемые в трубопроводах на 

линии протока культуральной жидкости, барбо- 
тажные конструкции, обеспечивающие ввод кис- 
лородсодержащего и метансодержащего газов  
в биореактор, а также встраиваемые в основной  
объем или размещаемые на циркуляционных  
контурах сопловые устройства и эжектора, как  
гравитационные, так и напорные, обеспечиваю- 
щие достижение максимальной степени переме- 
шивания газовой и жидкостной части в аппарате.
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И КОМПОЗИТОВ НА ИХ ОСНОВЕ

SYNTHESIS AND PROCESSING OF POLYMERS 
AND POLYMERIC COMPOSITES

Модификация ускоренной термостабилизации  
полиакрилонитрильных волокон созданием градиента  
концентрации кислорода при получении углеродного волокна 
Е.А. Трофименко, Т.В. Бухаркина, С.В. Вержичинская
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Аннотация 

Цели. Модифицировать технологию ускоренной термостабилизации полиакрило- 
нитрильного (ПАН) волокна при производстве высокопрочных углеродных волокон,  
при помощи которой удастся уменьшить образование гетерофазной структуры  
«ядро–оболочка» путем создания градиента концентрации кислорода в печах термо- 
обработки при сохранении общего времени термостабилизации ПАН (30 мин); оптими-
зировать процесс на основании предлагаемого режима с целью получения более мягких 
условий термостабилизации: снижения конечной температуры термообработки и  
разницы температур между зонами термостабилизации при сохранении целевого  
параметра объемной плотности (относительно ранее разработанной технологии  
ускоренной термостабилизации).
Методы. Термостабилизация промышленно выпускаемого прекурсора марки 12S  
в различных условиях на опытной линии получения углеродных волокон, последующее  
измерение объемной плотности, анализ тепловых эффектов реакции окисления  
методом дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) и изучение микро- 
фотографий шлифов получаемых образцов.
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Результаты. Определен оптимальный процесс термостабилизации ПАН волокна  
в 4 зонах стабилизации с использованием подобранных составов, при котором суще-
ственно снижается образование структуры «ядро–оболочка» при достижении целевой 
объемной плотности и теплового эффекта реакции окисления ДСК стабилизируемого 
полимерного волокна за установленное время (30 мин). 
Выводы. Полученный технологический режим является перспективным для получения  
высокопрочных (4.5 ГПа, 4.9 ГПа) ПАН волокон со сниженной себестоимостью. При  
сохранении общего времени термостабилизации ПАН на уровне 30 мин, что в 3 раза 
меньше используемых промышленных процессов, удалось снизить образование гетеро-
фазной структуры, уменьшить конечную температуру обработки и снизить перепад 
температур между зонами стабилизации, что должно положительно сказаться на  
стабильности и безопасности ведения промышленного процесса и качестве получаемой 
продукции.

Ключевые слова: композиты, полиакрилонитрил, углеродные волокна, стабилизация, 
карбонизация

Для цитирования: Трофименко Е.А., Бухаркина Т.В., Вержичинская С.В. Модификация ускоренной термоста- 
билизации полиакрилонитрильных волокон созданием градиента концентрации кислорода при получении углеродного 
волокна. Тонкие химические технологии. 2023;18(3):243–253. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2023-18-3-243-253

Modification of accelerated thermal stabilization 
 of polyacrylonitrile fibers by creating an oxygen concentration 
gradient in the production of carbon fiber
Evgeny A. Trofimenko, Tatyana V. Bukharkina, Svetlana V. Verzhichinskaya

Mendeleev University of Chemical Technology of Russia, Moscow, 125047 Russia
Corresponding author, e-mail: e.trofimencko2016@yandex.ru

Abstract

Objectives. The work set out to modify the technology of accelerated thermal stabilization of 
polyacrylonitrile (PAN) fibers used in the production of high-strength carbon fibers by reducing the 
formation of a heterophase core–shell structure to create an oxygen concentration gradient in heat 
treatment furnaces while maintaining a total thermal stabilization time of 30 min. The optimized 
process conditions led to milder thermal stabilization conditions, reducing both the final heat 
treatment temperature and the temperature difference between the thermal stabilization zones while 
simultaneously maintaining the target volume density parameter with respect to the previously 
developed accelerated thermal stabilization technology.
Methods. The thermal stabilization study of an industrially produced 12S precursor under different 
conditions on an experimental carbon fiber production line included measurement of bulk density, 
analysis of the thermal effects of the oxidation reaction by differential scanning calorimetry (DSC), and 
a study of micrographs of the resulting samples.
Results. The optimum process of thermal stabilization of PAN fiber was determined in four stabilization 
zones using selected compositions. The formation of the core–shell structure is significantly reduced 
when the target volume density and DSC thermal oxidation reaction effect of the stabilized polymer 
fiber are achieved in a given time (30 min).
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Conclusions. The resulting technology regime is promising for the production of high strength  
(4.5 GPa, 4.9 GPa) PAN fibers at a reduced cost. While maintaining the total thermal stabilization  
time of PAN at the level of 30 min, which is three times less than the industrial processes used,  
it was possible to reduce the formation of a heterophase structure, as well as lowering the  
final processing temperature and reducing the temperature difference between the stabilization  
zones. This is promising in terms of a positive effect on the stability and safety of the industrial  
process, as well as ensuring the quality of the obtained products.

Keywords: composites, polyacrylonitrile, carbon fibers, stabilization, carbonation
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ВВЕДЕНИЕ

Разработка технологий, направленных на 
снижение стоимости производства углеродного 
волокна (УВ), является на сегодняшний день 
одним из самых востребованных направлений в 
промышленности. Такие технологии не ставят 
перед собой задачи получения сверхвысокопрочных 
продуктов (с прочностью от 4.5 ГПа и выше), а скорее 
нацелены на более массовый рынок. При существен-
ном снижении себестоимости волокна с прочностью 
4.0–4.2 ГПа станут более востребованными в 
автомобилестроении, производстве спортинвентаря, 
строительстве, судостроении и ветроэнергетике, 
что будет способствовать развитию новых кон- 
структорских решений в этих отраслях и позволит 
увеличить внедрение углекомпозитов в повседнев-
ную жизнь каждого человека.

Совокупность затрат на производство кило-
грамма УВ складывается из большого числа факто- 
ров. Сюда входит цена прекурсоров (акрилонитрила, 
метилакрилата, итаконовой кислоти и др.), стоимость 
растворителей (хлорида цинка, диметилацетамида, 
роданида натрия и др.) для мокрого формования — 
самого распространенного метода в отрасли, цена 

вспомогательной химии (замасливателей, анти-
статиков и аппретирующих композиций), амор-
тизационные расходы на дорогостоящее обору-
дование, электроэнергия, в большом количестве 
расходуемая как непосредственно на основные 
технологические процессы (синтез, формование  
и термообработку), так и на вспомогательные  
(регенерацию растворителя).

Во всех направлениях, связанных c вышеупо-
мянутыми факторами, ведутся работы, направлен-
ные на снижение затрат и повышение экономической 
эффективности. Научный интерес авторов дан-
ной статьи лежит в области термообработки поли-
акрилонитрила (ПАН) с целью получения конеч-
ных УВ. В ранее опубликованных нами работах 
выносились и подтверждались на практике [1–3] 
предложения по изменению классической техно-
логии получения УВ с целью снижения времени 
термостабилизации волокна перед прохождением 
карбонизации. Ускоренная термостабилизация ПАН 
с использованием предварительной стабилизации 
волокна в азоте с последующим окислением 
«предстабилизированных» волокон позволила  
сократить продолжительность процесса до 30 мин  
без потери качества продукции. Если сравнивать 
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предложенный режим с классической промышлен-
ной технологией, основанной исключительно на  
процессе окисления, то снижение времени термо- 
стабилизации является трехкратным. При этом  
прочность получаемых волокон находится на уровне 
4.3 ГПа, а модуль упругости на уровне 240 ГПа.  
При использовании номинала 12К (12000 моно- 
филаментов) удалось сохранить стандартную 
для таких типов волокон линейную плотность –  
785 текс (г/км), что является крайне важным показа- 
телем при промышленном производстве1,2,3,4.

При внедрении описываемой технологии  
может быть разработана схема промышленной  
линии с повышением скорости прохождения волокна 
до 2.5–3 раз по сравнению с действующей схемой. 
По расчетам авторов, цена производства УВ при 
этом может упасть на 40%, что станет серьезным 
стимулом в развитии композитной отрасли.

Однако, несмотря на достаточно высокие 
результаты механических испытаний и оценки эко-
номической эффективности, предложенная авто- 
рами в статьях [1–3] технология имеет ряд недостатков:

–  высокий перепад в температурах между  
зонами печи, доходящий до 20 °С, что вызывает 
определенные опасения со стороны производства, 
поскольку такой скачок температур может при- 
вести к неконтролируемому локальному перегреву  
волокон из-за протекающих на его поверхности 
экзотермических реакций. Данный эффект может  
привести к обрыву волокна в промышленной  
печи, что может увеличить брак и простои линии  
для перезаправки;

–  образование гетерофазной структуры «ядро–
оболочка», приводящей к снижению физико-
механических свойств волокна на стадии термо-
обработки.

Эти два серьезных недостатка в технологии 
получения УВ с использованием ускоренной 
термостабилизации, которые наблюдались авто- 
рами при проведении исследований, стали причи-
ной продолжения развития тематики ускоренной 
термостабилизации с целью устранения негатив- 
ных последствий процесса.

Опыт работы над ускоренным окислением  
показал, что после предстабилизации волокна  
в азоте, ПАН становится крайне реакцион-
носпособным и быстро реагирует с кислородом 

1 https://www.torayca.com/en/download/. Дата обращения 
10.08.2022. / Accessed August 10, 2022.

2 https://umatex.com/production/fiber/. Дата обращения 
10.08.2022. / Accessed August 10, 2022.

3  https://www.dowaksa.com/aksaca/. Дата обращения 
10.08.2022. / Accessed August 10, 2022.

4  ht tps: / /www.tei j incarbon.com/ru/produkcija/
uglerodnye-volokna-tenaxr/zhguty-tenaxr/. Дата обращения 
10.08.2022. / Accessed August 10, 2022.

воздуха при попадании последнего в печь окисления. 
С одной стороны, такая высокая активность позво-
лила интенсифицировать протекание процесса,  
сократить общее время стабилизации и уменьшить 
число необходимых печей до 4 (стандартная  
схема термообработки в воздушной среде вклю-
чает в себя 6–8 печей окисления [4–6]). С другой 
стороны, такое быстрое реагирование, даже при 
относительно невысоких температурах, приводит 
к образованию на поверхности монофиламента 
оболочки из более стабилизированного ПАН, кото- 
рая является слабопроницаемой для газов, в част-
ности кислорода, необходимого для протекания 
реакций термостабилизации в образовавшемся ядре.  
Появление такой оболочки приводит к необхо-
димости значительно повышать температуру на 
последующих зонах, чтобы довести конечную 
объемную плотность стабилизированного волокна 
до 1.36 г/см3 (минимальное значение плотнсти, 
достаточное для безопасной карбонизации волокна) 
[7, 8]. В итоге, в зависимости от радиуса монофила-
мента можно различить две явно выраженные фазы: 
ядро и оболочку. Менее плотное ядро является 
менее стабильным и в процессе карбонизации может 
частично деструктировать, приводя к снижению 
физико-механических свойств конечного УВ.

Проведенные ранее работы позволили подо-
брать такие режимы термообработки, которые  
бы минимизировали данный негативный эффект,  
но полностью устранить его не удалось [2]. Сохра- 
нение эффекта «ядро–оболочка» привело к необ- 
ходимости значительного увеличения разницы  
температур между зонами, как было указано выше.

Для снижения этого эффекта и уменьшения раз- 
ницы температур между зонами хотя бы до 10 °С 
была предложена серия экспериментов с градиентом 
концентраций кислорода между зонами (далее экспе- 
римент «Градиент»). Суть данных экспериментов 
заключалась в том, чтобы уменьшить образо-
вание газонепроницаемой оболочки на поверх-
ности филамента на начальных стадиях окисле- 
ния за счет снижения его скорости, не увели- 
чивая градиент температур. Учитывая исследования  
[9–11], использование стабилизации в азоте (или при 
разреженной атмосфере воздуха) позволяет повы- 
сить выход волокна по углероду, что означает повы- 
шение производтельности линий производства УВ  
и также является положительным экономическим 
фактором. Поэтому первую после предстабилиза-
ции в азоте стадию окисления провели в обедненной 
кислородом среде. Предполагалось, что сниженная 
концентрация кислорода уменьшит интенсивность 
образования гетерофазной структуры, что несколько 
увеличит его диффузию к центру монофиламента 
и позволит интенсифицировать набор объемной 
плотности.

https://www.torayca.com/en/download/
https://umatex.com/production/fiber/
https://www.dowaksa.com/aksaca/
https://www.teijincarbon.com/ru/produkcija/uglerodnye-volokna-tenaxr/zhguty-tenaxr/
https://www.teijincarbon.com/ru/produkcija/uglerodnye-volokna-tenaxr/zhguty-tenaxr/
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На первых этапах исследования определялись 
параметры проведения термостабилизации, в част-
ности температуры и концентрации кислорода в 
указанной зоне термообработки. Исходя из свойств 
волокна в дальнейшем подбирались условия 
окисления в последующих зонах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методы наработки и исследования образцов 
описаны в статье [2].

Все работы и эксперименты проводились на 
площадке научно-исследовательского центра (НИЦ) 
компании АО «ЮМАТЕКС», которая является 
частью дивизиона «Новые материалы и технологии» 
ГК «Росатом» (Россия). НИЦ оборудован опытной 
линией получения УВ (ОЛП УВ), которая снаб- 
жена комплектом из 6 трехпроходных печей 
окисления, печью низкотемпературной карбони- 
зации (ПНК), печью высокотемпературной карбо- 
низации (ПВК), модулем поверхностной обработки  
и приемными устройствами. Помимо этого, 
линия снабжена необходимым вспомогательным 
оборудованием, в первую очередь, азотной станцией, 
позволяющей обеспечить работу линии высокочи-
стым азотом (>99.9999%). Экзотермический эффект 
реакции окисления стабилизированных до разных 
плотностей образцов ПАН определяли с помощью 
дифференциального сканирующего калориметра 
DSC214 (Netzsch, Германия). Объемную плотность 
твердых материалов измеряли на градиентной 
колонке RR/DGA (Ray-Ran Test Equipment, 
Великобритания), которую использовали с целью 
определения изменения объемной плотности мате- 
риала в зависимости от условий термообработки.  
Для сравнительной оценки образования гетеро- 
фазных структур «ядро–оболочка» у образ-
цов, наработанных по классическому ускорен-
ному окислению, и при отработке стадий экспе-
риментального режима «Градиент» применялись 
система изготовления шлифов Tegramin-20 (Struers, 
Франция) и микроскоп Olympus BX-51 с камерой 
U-TV0.63XC (Olympus, Япония).

В качестве базового прекурсора, аналогично пре- 
дыдущим экспериментам, использовался промыш-
ленно выпускаемый ПАН прекурсор Jilin 12k.  
Данное волокно до последнего времени исполь-
зовалось на крупнейшем предприятии в России 
по производству УВ ООО «АЛАБУГА-Волокно». 
Характеристики и параметры данного ПАН  
позволяли на промышленной линии получать  
на его основе УВ с прочностью 4.5 ГПа, модулем 
упругости 250 ГПа и линейной плотностью  
800 ± 20 текс, что является достаточно массовой 
нишей УВ.

Предстабилизация ПАН-жгута проводилась в 
высокочистой среде азота с использованием печи ПНК.  
При помощи транспортной системы ОЛП УВ 
создавалось непрерывной движение волокна через 
печь карбонизации, продуваемую азотом. При этом 
работа транспортной системы была организована  
таким образом, чтобы обеспечить 10-ти минутное 
пребывание волокна в рабочей камере печи при 
температуре 255 °С. Данный параметр не изме- 
нялся, так как был принят оптимальным по 
результатам предыдущих исследований [1, 2]. Пред-
стабилизированное волокно наматывалось на шпулю 
при помощи автоматического приемного устройства, 
после чего шпуля устанавливалась на подающий шпу-
лярник, где проходила размотка волокна и пропуска-
ние его через зоны термостабилизации.

В качестве камеры для термостабилизации 
с пониженным содержанием кислорода была 
использована одна из печей окисления. При проек-
тировании и постройке данных печей не заклады-
валось требование о возможности подключения  
иных газов, кроме атмосферного воздуха, поэтому 
была сделана врезка и смонтирован фитинг в 
трубу забора окружающего воздуха ниже уровня 
регулируемой задвижки. Для обеспечения системы 
инертным газом были проложены трубки от 
азотной станции к печам окисления. На самой азот- 
ной станции было сделано разделение системы 
подачи газа отдельно на печи ПНК и ПВК и 
отдельно к печи окисления. Установленным между 
газификатором азотной станции и трубками, 
ведущими к печам окисления, редуктором под-
держивалось питающее давление азота на уровне  
3 атм. На конце системы перед подачей азота  
в печь окисления № 1 (ПО1) с установленным 
фитингом, закреплялся ротаметр с пропускной 
способностью 150 л/мин для регулирования рас-
хода подаваемого азота и получения требуемого 
уровня чистоты. Непосредственно перед процес-
сом перекрывалась задвижка забора окружающего 
воздуха и поднимался расход азота на ротаметре. 
Контроль за концентрацией азота в ПО1 велся  
при помощи внешнего анализатора кислорода 
SGM7T (Zirox, Германия), трубка забора анализи- 
руемого газа которого была вставлена в рабочую  
зону печи. Изменяя расход азота на ротаметре,  
можно контролировать состав среды по газо-
анализатору и достигать требуемых значений 
содержания кислорода в рабочей атмосфере.

Подобные изменения коснулись только ПО1. 
Остальные зоны термостабилизации (печи окис-
ления ПО2 и ПО3) работали в штатном режиме без 
дополнительной подачи инертного газа.

Транспортной системой обеспечивалось одина-
ковое время пребывания волокна в каждой из трех 
зон ПО1–ПО3 в течение 6.6 мин. Суммарное время 
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пребывания волокна в зоне термообработки с учетом 
времени предстабилизации в азоте и последующей 
обработки в печах окисления, составило ~30 мин.

Образцы нарабатывались при различных темпе-
ратурах в ПО1–ПО3 и различной (5.5 и 11%) концен-
трации кислорода в ПО1.

Образцы, наработанные по эксперименту «Градиент», 
анализировались на DSC214 и сравнивались с 
данными дифференциальной сканирующей калори-
метрии (ДСК), полученными по режиму ускорен- 
ного окисления. Также анализировалась их объем- 
ная плотность и внешний вид монофиламента под 
микроскопом на различных стадиях обработки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Плотность предстабилизированного в азоте 
волокна составила 1.225 г/см3. Следовательно, для до-
стижения объемной плотности ≥1.36 г/см3 требуется  
в каждой из трех последующих зон повышать 
плотность волокна не менее чем на 0.045 г/см3.

При помощи установленной системы снабжения 
ПО1 азотом была создана рабочая атмосфера с 
содержанием кислорода на уровне 5.37–5.49%, 
что достаточно близко к целевому значению. 
Температура внутри печи была поднята до 240 °С. 
По результатам измерения объемной плотности 
после прохождения термообработки в ПО1 при-
нималось решение о изменении ее температуры. 
Результаты подбора условий работы ПО1 с данными 
по измерению объемной плотности полученных 
образцов и тепловых эффектов реакции по ДСК  
в воздушной среде (ΔНox) представлены в табл. 1.

Характеристики образцов № 3 и 4, наработан-
ных соответственно при температурах 250 и 260 °С, 
приближены к образцу сравнения № 6 (табл. 1).

На рис. 1 представлены шлифы микрофотографий 
образцов, наработанных по представленным в табл. 1 
режимам (также добавлена микрофотография образца 
сравнения при стандартном ускоренном окислении).

Из рис. 1 следует, что градиент концентраций 
кислорода в печах ПО1 и ПО2 позволяет получать 
существенно менее выраженную структуру «ядро–
оболочка» при сопоставимых значениях объемной 
плотности и тепловых эффектах окисления по 
ДСК. Само наличие подобной структуры не 
является отсекающим фактором для получения 
качественного волокна и связано с высокой реак-
ционной активностью поверхности филаментов, 
препятствующей диффузии кислорода к централь-
ной части элементарного волокна [12].

На втором этапе эксперимента было проана-
лизировано изменение параметров волокон при 
различной температуре обработки в рабочей среде с 
концентрацией кислорода на уровне 11%. Результаты 
подбора условий в ПО1 представлены в табл. 2.

Стоить отметить тот факт, что при исполь-
зовании концентрации 11%, изменение ΔНox при 
повышении температуры проходит через мини-
мальную точку (образец 2), после чего начинает 
расти. Предположительно это может быть связано 
с крайне быстрым образованием структуры «ядро–
оболочка» при высоких температурах и повышенном 
содержании кислорода в атмосфере процесса по 
сравнению с предыдущей серией опытов. Это 
подтверждается развитой гетерофазной структурой 
образцов, представленных на рис. 2.

Таблица 1. Результаты подбора режима термообработки в ПО1 при концентрации кислорода ~5.5%
Table 1. Results of the heat treatment mode selection in oxidation furnace №1 (OF1) at an oxygen concentration of ~5.5%

Номер образца  
Number of sample

Температура TПО1, °С 
Temperature TOF1, °С

Плотность ρ, г/см3  
Density ρ, g/cm3

ΔНox, Дж/г  
ΔНox, J/g

1 240 1.2445 1282

2 245 1.2456 1266

3 250 1.2581 1110

4 260 1.2676 1096

5 270 1.2786 1069

6* 240 1.2580 1016

*Данный образец является образцом сравнения. Его свойства характерны для волокна после первой зоны окисления 
по режиму ускоренного окисления, представленному в [2] – «стандартное» ускоренное окисление. / This sample is a sample 
for comparison. Its properties are typical of the fiber after the first oxidation zone according to the accelerated oxidation mode 
presented in [2] – standard accelerated oxidation.
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Из представленных для сравнения данных 
можно сделать вывод о том, что использование 
режима с 11% содержанием кислорода в ПО1 
является менее перспективным, поскольку не 
препятствует образованию гетерофазной структуры. 
Дальнейший подбор режимов осуществлялся при 

концентрации кислорода 5.5%. Объемная плотность 
стабилизированного ПАН, наиболее приближен- 
ная к целевому значению, была получена при 
температуре 260 °С. Данная температура в ПО1 
использовалась в дальнейшем для отработки 
процесса.

Рис. 1. Микрофотографии образцов стабилизированного при различных температурах волокна при концентрации 
кислорода в ПО1 5.5%: 1 – 240 °С, 2 – 245 °С, 3 – 250 °С, 4 – 260 °С, 5 – 270 °С, 6* – образец сравнения.

Fig. 1. Photomicrographs of fiber samples stabilized at different temperatures in an oxygen concentration of 5.5%  
in OF1: 1 – 240 °С, 2 – 245 °С, 3 – 250 °С, 4 – 260 °С, 5 – 270 °С, and 6* – comparison sample.

Таблица 2. Результаты подбора режима термообработки в ПО1 при концентрации кислорода ~11%
Table 2. Results of the heat treatment mode selection in OF1 at an oxygen concentration of ~11%

Номер образца
Number of sample

Температура TПО1, °С
Temperature TOF1, °С

Плотность ρ, г/см3

Density ρ, g/cm3
ΔНox, Дж/г
ΔНox, J/g

1 240 1.249 1081

2 245 1.260 929

3 250 1.267 950

4 255 1.273 1060

5 260 1.283 1141

6 270 1.301 1297

7* 240 1.258 1016

*Данный образец является образцом сравнения. / This sample is a sample for comparison.
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Подбор условий проведения процесса в ПО2 
и ПО3 проводился последовательно. Результаты  
отработки условий работы ПО2 представлены в табл. 3.

Наиболее приближенные к требуемым свой- 
ства объемной плотности отмечены при темпе-
ратуре 260 °С. При этом наблюдалась высокая 

технологичность волокна: отсутствовали повреж-
денные филаменты и травмированные участки  
жгута. Для отработки условий термообработки в 
зоне ПО3 температура ПО2 была зафиксирована  
на уровне 260  °С. Результаты подбора условий  
ПО3 представлены в табл. 4.

Рис. 2. Микрофотографии образцов стабилизированного при различных температурах волокна  
при концентрации кислорода в ПО1 11%: 1 – 240 °С, 2 – 245 °С, 3 – 250 °С, 4 – 255 °С, 5 – 260 °С, 6 – 270 °С.
Fig. 2. Photomicrographs of samples of fibers stabilized at different temperatures in an oxygen concentration  

of 11% in OF1: 1 – 240 °С, 2 – 245 °С, 3 – 250 °С, 4 – 255 °С, 5 – 260 °С, and 6 – 270 °С.

Таблица 3. Результаты подбора режима термообработки в ПО2
Table 3. Results of the heat treatment mode selection in oxidation furnace № 2 (OF2)

Номер образца
Number of sample

Температура TПО2, °С
Temperature TOF2, °С

Плотность ρ, г/см3

Density ρ, g/cm3

1 210 1.2855

2 220 1.2848

3 230 1.2910

4 240 1.3002

5 250 1.3192

6 260 1.3309
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При температуре процесса 270 °С в послед-
ней зоне термостабилизации удалось получить  
объемную плотность выше требуемого значения 
1.36 г/см3. При этом отмечена высокая техноло-
гичность жгута на выходе из зон окисления. Также  
стоит отметить меньший размер оболочки в 
гетерофазной структуре, что при сопоставимых 
значениях линейной плотности и теплового эффекта 
реакции окисления по ДСК может свидетельство-
вать о более высокой стабильности ядра (рис. 3).

В качестве недостатка предлагаемого решения 
видится повышенный расход азота, однако данная 
проблема может быть частично решена на промыш-
ленной линии путем рекуперации части азота из 
зоны предстабилизации и возврат его в зону ПО1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные эксперименты показали, что 
использование в ПО1 атмосферы с обедненным 
содержанием кислорода при сохранении зоны с 
предстабилизацией в азоте позволяет уменьшить 
образование гетерофазной структуры и получить 
более стабильное ядро волокна. Предложенный в  
эксперименте «Градиент» температурный профиль  
процесса термостабилизации обладает преимуще-
ствами по сравнению с классической ускоренной 
стабилизацией, рассмотренной авторами в преды-
дущих работах, поскольку конечная температура 
термообработки ниже на 10 °С, а разница температур 
между двумя соседними стадиями термостабили-
зации не превышает 10 °С, что препятствует 
травмированию и обрыву волокна на технологиче-
ской линии. Использование подобного температурного 
профиля в промышленном процессе является более 
безопасным, поскольку существенно снижает риск 
локального перегрева и обрыва волокон. Данный момент 
становится особенно актуальным, учитывая тот факт, что  
для увеличения производительности заводские линии 
получения УВ работают в режиме «полотна», когда 
отдельные жгуты идут максимально близко друг к другу 
практически образуя широкую ленту обрабатываемого 
материала. Снижение конечной температуры обра-
ботки даже на 10 °С существенно снизит опасность 
неконтролируемого экзотермического перегрева и 
самовоспламенения материала.

Таблица 4. Результаты подбора режима термообработки в ПО3
Table 4. Results of the heat treatment mode selection in oxidation furnace № 3 (OF3)

Номер образца
Number of sample

Температура TПО3, °С
Temperature TOF3, °С

Плотность ρ, г/см3

Density ρ, g/cm3
ΔНox, Дж/г
ΔНox, J/g

1 250 1.3380 874

2 255 1.3405 856

3 260 1.3498 848

4 265 1.3547 861

5 270 1.3616 754

6* 280 1.3672 715

  *Данный образец является образцом сравнения. / This sample is a sample for comparison.

Рис. 3. Сравнение шлифов стабилизированного 
волокна по стандартной технологии ускоренной 

термостабилизации (А) [2]  
и результаты эксперимента «Градиент» (В).

Fig. 3. Comparison of stabilized fiber pulps using standard 
accelerated thermal stabilization technology (А) [2]  

and the results of the Gradient experiment (В).
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При этом процесс по режиму «Градиент» 
унаследовал от классической ускоренной 
стабилизации самое главное достоинство – короткое 
время проведения процесса, которое уменьшено 
до 30 мин. Трехкратное снижение времени 
термостабилизации в сравнении с общепринятой 
технологией окисления дает существенную 
экономию капитальных затрат, требуемых для 
строительства более крупных цехов, уменьшение 
количества печей и общего энергопотребления 
производства.

Более высокая безопасность протекания про- 
цесса по режиму «Градиент» в сравнении с 
классической ускоренной стабилизацией, а также  
больший, чем в общепринятой технологии окисли-
тельной стабилизации ПАН, экономический потен-
циал, делают режим «Градиент» перспективным для 
внедрения в промышленное производство.
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Аннотация 

Цели. Разработать методику определения гипохлорит-, хлорид-, хлорит-, хлорат-  
и перхлорат-ионов при их совместном присутствии в дезинфицирующих средствах. 
Определить пределы обнаружения и пределы количественного определения ионов ClO−, 
Cl−, ClO2

−, ClO3
−, ClO4

−. Провести расчеты валидационных параметров разработанной  
методики, а также оценить ее пригодность для анализа дезинфицирующих средств.
Методы. Ионообменная хроматография с системой кондуктометрического детек- 
тирования в изократическом режиме элюирования.
Результаты. Новая методика хроматографического определения хлорсодержащих  
ионов позволяет количественно оценить содержание гипохлорит-, хлорид-, хлорит-, 
хлорат- и перхлорат-ионов при их одновременном нахождении в модельном растворе  
и в дезинфицирующих средствах. Изократический режим элюирования 7.5 мМ NaOH  
при скорости движения потока 0.4 мл/мин позволяет с высокой чувствительностью 
определять ионы, содержащие атом хлора. Разработанная методика не требует  
использования дорогостоящего оборудования, необходимого для сверхчувствительного 
анализа исследуемых соединений.
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Выводы. Впервые предложена методика определения гипохлорит-, хлорид-, хлорит-,  
хлорат- и перхлорат-ионов при совместном присутствии. Ожидается, что разработан-
ная методика позволит проводить рутинный контроль содержания этих компонентов  
в дезинфицирующих средствах при их практическом использовании, что приведет  
к повышению эффективности применения дезинфектантов на их основе и снижению 
возможных токсикологических рисков.

Ключевые слова: гипохлорит-ионы, хлорид-ионы, хлорит-ионы, хлорат-ионы, перхлорат-ионы, 
ионообменная хроматография, дезинфицирующие средства
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Abstract 

Objectives. To develop a method for the determination of hypochlorite, chloride, chlorite, chlorate, 
and perchlorate ions in solution; to determine the limits of detection and quantitation for ClO−, 
Cl−, ClO2

−, ClO3
−, and ClO4

− ions; to evaluate the applicability of the developed method and its 
suitability for disinfectant analysis.
Methods. Ionic chromatography using a conductometric detection system in isocratic elution 
mode.
Results. The method developed for chromatographic determination of chlorine-containing ions 
can be used to quantify the content of hypochlorite, chloride, chlorite, chlorate, and perchlorate 
ions. In isocratic elution mode at 7.5 mM NaOH and a flow rate of 0.4 mL/min, the content  
of chlorine-containing ions can be determined with high sensitivity. The presented method  
does not require the use of expensive equipment for the ultrasensitive analysis of the studied 
compounds.
Conclusions. A novel method for the simultaneous determination of hypochlorite, chloride, 
chlorite, chlorate, and perchlorate ions in case of their combined presence is proposed.  
The technique can be used to carry out routine control of the content of these disinfectant 
components during use, increasing their effectiveness at the same time as managing  
associated toxicological risks.
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ВВЕДЕНИЕ

Одну из ключевых ролей в обеспечении 
здравоохранения населения играет профилактика 
инфекционных заболеваний. Основой неспецифи-
ческой профилактики является проведение дезин-
фектологических мероприятий с использованием 
соответствующих средств. На сегодняшний день 
многие продукты питания в ходе подготовки това-
ров к реализации подвергаются тщательной дезин-
фектологической обработке [1–3]. В этом случае, 
зачастую применяются хлорсодержащие дезинфи-
цирующие средства. Поскольку хлор в чистом виде 
ввиду высокой токсичности не подходит для этих 
целей, в практической деятельности используются 
различные хлорсодержащие соединения, например, 
гипохлорит натрия [2, 4–7]. Промышленное полу- 
чение гипохлорита натрия основано на электро-
литической диссоциации водного раствора хлорида 
натрия, в ходе которой также могут образовы- 
ваться побочные продукты – хлорит-, хлорат- и 
перхлорат-ионы [3, 8]. Более того, в водной среде 
такие ионы могут переходить в разные формы,  
находясь в химическом равновесии [9].

Хлорсодержащие анионы могут представлять 
особую опасность для здоровья человека [3, 10],  
например, перхлорат-ионы оказывают негатив-
ное действие на выработку гормона щитовидной  
железы, влияющей на работу головного мозга. 
Агентство по охране окружающей среды США  
установило предельно допустимую концентрацию 
таких веществ на уровне 15 мкг/л, а максималь- 
ный предел загрязнения не должен превышать  
2 мкг/л [11]. Всемирная организация здраво- 
охранения ведет особый контроль за содержанием  

хлорат-ионов в питьевой воде, значение которого 
не должно превышать 0.7 мг/л [12]. Поскольку  
при производстве продуктов питания часто исполь-
зуют дезинфицирующие средства на основе хлор- 
содержащих соединений, то их остаточные количе-
ства находят в молочной продукции, овощах и питье-
вой воде [1, 2, 10, 13–16].

Классическими методами определения хлор-
содержащих соединений в различных объектах  
являются йодометрическое и потенциометриче- 
ское титрование, колориметрические и флуометри-
ческие методы, капиллярный электрофорез и др.  
[4, 6, 12, 17–19]. Современные подходы основаны 
на применении сверхчувствительных к хлорсодер-
жащим ионам датчиков с элементами платинового  
и палладиевого ряда в тандеме с спектрофото- 
мерией, а также на методах высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-селективной 
системой детектирования [5, 7, 11, 20, 21]. К пре-
имуществам таких методов относятся высокая 
чувствительность и низкий предел обнаружения  
исследуемых соединений, но в то же время, эти  
методы являются дорогостоящими.

Применение ионообменной хроматографии  
в анализе хлорсодержащих соединений известно  
с конца XX века [22]. Первые исследования  
с хроматографическим разделением хлорат- и  
хлорит-ионов проводили в условиях низких  
значений рН, однако такое решение приводило  
к деградации остальных соединений в анализи- 
руемом растворе. Позднее, при определении коли- 
чества хлорсодержащих ионов в питьевой 
воде и других неорганических объектах стали  
использовать слабощелочные или слабокислотные-
элюенты, добиваясь лучшего разделения исследуемых 
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соединений [16, 23]. Современные методы анализа 
также основаны на использовании подобного класса 
элюентов [24, 25], например, в зависимости от типа 
исполнения аналитической колонки для анализа 
хлорсодержащих ионов используют элюенты на  
основе ортофталевой кислоты и ацетонитрила,  
карбоната и бикарбоната натрия (также по отдель-
ности) и щелочные элюенты на основе гидроксида  
натрия или калия в различных концентрациях.  
Для усовершенствования существующих методов 
ионообменной хроматографии вместо классиче- 
ского кондуктометрического детектирования исполь-
зуются системы масс-селективного детектирова-
ния высокого разрешения, что позволяет увеличить  
чувствительность анализа и подавить влияние  
высоких концентраций побочных ионов [26–28].

Анализ литературных данных показывает, что 
исследования, посвященные изучению количествен-
ной оценки хлорсодержащих ионов, не содержат  
общей картины анализа всех подобных ионов одно- 
временно. Большинство исследований в этой  
области направлено на изучение наиболее опас- 
ных для здоровья человека хлорит-, хлорат- и 
перхлорат-ионов [24, 28]. В то же время слож- 
ность хроматографического анализа заключается  
в содержании большого количества «мешающих» 
ионов, например, Cl−, хроматографические пики  
которых ввиду высокой концентрации перекры- 
вают сигналы других соединений [13].

Таким образом, данное исследование посвя- 
щено разработке методики определения гипохлорит-, 
хлорид-, хлорит-, хлорат- и перхлорат-ионов при 
их совместном присутствии в растворе с исполь- 
зованием ионообменной хроматографии с кондук-
тометрической системой детектирования. Усовер-
шенствованный подход дает возможность проводить  
контроль качества выпускаемых дезинфицирую-
щих средств и других объектов, не требуя приме-
нения дорогостоящего оборудования. Разработан- 
ная методика позволит определять исследуемые  
соединения даже в следовом количестве, снижая  
возможные токсикологические риски.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Реактивы

В рамках выполнения исследования были  
использованы хлорит натрия (80%), хлорат калия 
(99%), перхлорат калия (99.9%) и раствор гипох-
лорита натрия с содержанием основного веще- 
ства 10%, производства Sigma-Aldrich (США); 
гидроксид натрия (99.3%) производства VWR (США). 
Перманганат калия, соляная кислота, иод, тио- 
сульфат натрия, бромид калия, карбонат натрия,  

гидрокарбонат натрия и калий бифталат, исполь-
зованные в работе, были квалификации ч.д.а. или  
выше и использовались без дополнительной очистки.

Образцы дезинфицирующих средств

Для оценки пригодности разработанной мето- 
дики были исследованы три коммерчески доступ- 
ных образца дезинфицирующих средств – анолитов. 
С целью проведения независимого эксперимента  
информация о производителе и составе компонен- 
тов в исследуемых средствах была удалена с тар- 
ной упаковки и передана на испытания.

Оборудование

В работе использовалось следующее обору- 
дование: ультразвуковая ванна «Elmasonic S 70 H» 
(Elma, Германия), центрифуга «ЕВА 280» (Hettich, 
Германия), система очистки воды «Millipore Direct Q3» 
(Millipore, США), весы марки «Adventure AR-2140»  
с дискретностью 0.0001 г (Ohaus, Швейцария), доза-
торы переменного объема (Sartorius, Германия).

Приготовление растворов

Для приготовления растворов элюентов и  
растворов исследуемых соединений, использовали 
дегазированную деионизованную воду. Дегазацию 
осуществляли при помощи ультразвуковой ванны  
с частотой ультразвука 37 кГц в течение 15–20 мин 
при температуре 50 °С. Приготовление растворов 
элюентов проводили путем взвешивания необхо- 
димого количества вещества с точностью до чет-
вертого десятичного знака и разбавлением его 
в подготовленной воде. Приготовление раство-
ров хлорсодержащих соединений, используемых  
для построения калибровочных кривых, прово- 
дили путем разбавления исходного раствора  
соединений. Исходный раствор готовился путем 
взвешивания необходимого количества вещества  
с точностью до четвертого десятичного знака  
и разбавления в подготовленной воде.

Синтез гипохлорита натрия

Гипохлорит натрия синтезировали путем  
постепенного добавления кристаллического пер-
манганата калия (0.025 моль) к концентриро- 
ванной соляной кислоте (0.20 моль; 4 М) при  
нагревании. Выделяющийся в результате реак- 
ции газообразный хлор (0.063 моль) вводили в  
раствор гидроксида натрия (0.13 моль; 45 мас. %) 
до окончания выделения газа. Полученный рас-
твор фильтровали, охлаждали до 15 °С и центрифу- 
гировали (5000 об/мин). Образующийся осадок  
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декантировали и высушивали под вакуумом в тече- 
ние суток в темном месте. Содержание гипохло- 
рита натрия в продукте, подтвержденное методом 
йодометрического титрования, составило 39.8 мас. %.

Инфракрасная (ИК) спектроскопия

ИК-спектры кристаллогидрата гипохлорита натрия, 
хлората калия и хлорида натрия регистрировались 
на ИК-Фурье спектрометре «ИнфраЛЮМ ФТ-08» 
(Люмэкс, Россия) с использованием светоделителя 
KBr в спектральном диапазоне 500–2000 см−1.

Параметры хроматографа

Хроматографический анализ выполнен на при-
боре «Стайер-М» (Аквилон, Россия) с использованием 
аналитической колонки Shodex IC SI-90 4E 4.0 × 250 мм, 
размер частиц PEEK 9 мкм (Shodex, США) с кон-
дуктометрической системой детектирования. Объем 
вводимой пробы образцов составлял 20 мкл, темпе-
ратура термостата колонки 35 °С, шкала проводи- 
мости детектора 40 мА.

Обработка данных

Управление жидкостным хроматографом  
«Стайер-М» и обработку хроматографических дан-
ных осуществляли с использованием программы 
MultiChrom (Амперсенд, Россия) на персональном 
компьютере. Оформление хроматограмм анализи- 
руемых соединений проводилось в программе 
OriginPro 2016 (OriginLab, США). Оформление 
ИК-спектров соединений проводилось в программе 
Omnic 9.2 (Thermo Fisher Scientific, США). Расчет  
и обработка данных валидационных расчетов  
проводилась в программе Microsoft Excel 2016 
(Microsoft, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Хроматографическое разделение хлорсодер-
жащих ионов в изократическом режиме описано в  
литературе с использованием различных видов  
элюентов. На начальном этапе, при подборе условий 
разделения хлорид-, хлорит-, хлорат- и перхлорат- 
ионов, были использованы элюенты на основе  
Na2CO3–NaHCO3 с концентрациями в соотношени-
ях 1.7–1.8 мМ, 0.8–0.9 мМ и 2.5–0.4 мМ соответст- 
венно1. В первом случае, при варьировании скоро-
сти потока от 0.3 до 1.0 мл/мин удалось обнаружить 

1  Анализ проведен с использованием электро- 
диализного подавителя карбонат и бикарбонат ионов. /  
The analysis was carried out using an electrodialysis suppressor 
of carbonate and bicarbonate ions.

присутствие только ионов Cl−, ClO2
−, ClO3

−. При 
снижении концентрации используемых элюентов 
в два раза и изменении их пропорциональных 
соотношений между собой также наблюдались 
хроматографические сигналы хлорид-, хлорит- и 
хлорат-ионов. Увеличение концентраций карбо-
ната и гидрокарбоната натрия до 2.5 и 0.4 мМ 
соответственно также не привело к обнаружению 
хроматографического сигнала перхлорат-иона.

Далее были предприняты попытки хромато-
графического определения исследуемых ионов с 
использованием элюента на основе фталевокис-
лого калия (C8H5O4К). При проведении анализа в 
диапазоне скорости элюента от 0.3 до 1.0  мл/мин  
с использованием 0.5 мМ фталевокислого калия 
обнаружить ионы хлора не удалось, однако увели-
чение концентрации вещества в элюенте до 7.0 мМ 
привело к нахождению в исследуемых растворах 
только хлорид- и хлорит-ионов.

При хроматографическом определении хлор-
содержащих ионов в изократическом режиме 
часто описывается применение элюента на основе 
гидроксида натрия. При анализе тех же растворов 
хлорсодержащих ионов с использованием в каче-
стве элюента 20.0 мМ NaOH со скоростью движе-
ния потока 0.7 мл/мин удалось обнаружить сигналы 
хлорид-, хлорат- и перхлорат-ионов. Варьиро- 
вание скорости потока элюента в этом случае не 
приводило к обнаружению хлорит-иона, хромато- 
графический пик которого, по-видимому, перекры- 
вался сигналом хлорид-иона. Снижение концент-
рации щелочного элюента в два раза до 10.0 мМ 
гидроксида натрия при скорости потока 0.3 мл/мин  
приводило к обнаружению в растворе только  
хлорид- и хлорат-ионов, однако для такого содер-
жания вещества в элюенте увеличение скорости 
потока приводило также и к нахождению перхлорат 
ионов. Щелочной элюент на основе 7.5 мМ NaOH  
при скорости потока 1.0 мл/мин позволяет 
обнаружить хлорид-, хлорат- и перхлорат-ионы. 
Однако при снижении скорости движения этого 
элюента до 0.7 мл/мин удалось обнаружить в 
исследуемых растворах все исследуемые на данном 
этапе хлорид-, хлорит-, хлорат- и перхлорат-
ионы (рис. 1). В тоже время стоит отметить, что 
большее снижение скорости потока увеличивает 
время проведения одного хроматографического 
эксперимента. 

Таким образом, для определения количественной 
оценки Cl−, ClO2

−, ClO3
−, ClO4

− ионов оптимальным 
является применение в качестве элюента 7.5 мМ 
NaOH при скорости потока 0.7 мл/мин.

Как обсуждалось ранее, применение коммерче-
ских образцов гипохлорита натрия для оценки 
содержания гипохлорит-ионов затруднительно  
ввиду высокого содержания хлорид-ионов.  
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Для решения этой проблемы нами был синтези-
рован образец гипохлорита натрия с более высоким 
содержанием основного вещества по предложен- 
ному ранее способу [29]. Используемый метод 
основан на поглощении газообразного хлора, 
выделяющегося в результате взаимодействия кри- 
сталлического перманганата калия с концентри-
рованной соляной кислотой при нагревании, 
раствором гидроксида натрия. После полного 
выделения газа полученный раствор фильтровали 
от возможных осажденных примесей, охлаждали и 
центрифугировали. Образующийся после центри-
фугирования осадок декантировали от основного 
раствора, высушивали в условиях вакуума в тем- 
ном месте. Анализ полученного вещества прово-
дили с помощью ионообменной хроматографии в 
ранее разработанных условиях хроматографиче- 
ского определения хлорсодержащих ионов (рис. 1).  
На хроматограмме видно, что помимо нового 
сигнала, который был отнесен к гипохлорит-иону, 
в качестве побочных продуктов в полученном 
веществе содержится хлорид-ион, а также примес- 
ные количества хлорат-иона. По данным ионо-
обменной хроматографии содержание хлорида 
натрия составило 1.21% ± 0.07%, хлората 
натрия 0.015% ± 0.001%. Поскольку по данным 
ИК-спектроскопии в образцах полученного 
кристаллогидрата гипохлорита натрия не было 
обнаружено других хлорсодержащих ионов  
(рис. 2), содержание гипохлорит-ионов определили 
методом йодометрического титрования: в среднем 
содержание гипохлорита натрия в кристаллогид-
рате составило 39.8% ± 0.3%.

Анализ хроматографического определения  
полученного гипохлорит иона в совокупности  
с хлорид-, хлорит-, хлорат- и перхлорат-ионами 
проводили в ранее подобранных условиях с ис-
пользованием в качестве элюента 7.5 мМ NaOH.  
При варьировании скорости потока было обна- 
ружено, что достичь оптимального разделения  
всех ионов возможно уже при скорости движе-
ния элюента на уровне 0.4 мл/мин (рис. 1). Время  
анализа в этом случае составило 50 мин. Уменьше-
ние скорости потока элюента приводило к увеличе-
нию времени анализа, не влияя на разрешающую 
способность определения хлорсодержащих ионов.

Для оценки применимости разработанной  
методики также были проведены расчеты вали- 
дационных параметров в соответствии с рекомен- 
дациями, предъявляемыми к аналитическим мето- 
дикам [30]. Точность измерений оценивалась с 
помощью метода добавок для каждого соеди-
нения. Полученные значения степени извлече-
ния всех ионов в диапазоне 99–101% позволяют  
сделать вывод об отсутствии систематических  
ошибок измерений. Калибровочные кривые 

Рис. 1. Хроматограммы хлорсодержащих соединений, 
полученные с помощью ионообменной хроматографии 
с кондуктометрическим детектированием в различных 
условиях: (1) элюент 7.5 мМ NaOH, скорость потока 

1.0 мл/мин; (2) элюент 7.5 мМ NaOH, скорость потока 
0.7 мл/мин (синтезированный образец NaClO);  

(3) элюент 7.5 мМ NaOH, скорость потока 0.4 мл/мин.
Fig. 1. Chromatograms of chlorine-containing compounds 

obtained by ion-exchange chromatography with 
conductometric detection under various conditions:  

(1) eluent 7.5 mM NaOH, flow rate 1.0 mL/min; (2) eluent 
7.5 mM NaOH, flow rate 0.7 mL/min (synthesized NaClO sample); 

(3) eluent 7.5 mM NaOH, flow rate 0.4 mL/min.
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для исследуемых хлорсодержащих ионов  
(гипохлорит-ион 0.50–3.00 мг/л; хлорид-ион  
0.249–2.50 мг/л; хлорит-ион 0.373–2.61 мг/л;  
хлорат-ион 0.498–2.52 мг/л; перхлорат-ион  
0.498–2.49 мг/л) являются линейными (рис. 3) во всех  
случаях с коэффициентом корреляции выше 0.9990 
(таблица). Расчет значений предела обнаружения и  

предела количественного определения был произ-
веден с использованием отношения сигнал/шум. 
Ввиду высокой интенсивности хроматографиче-
ского сигнала хлорид-иона, предел обнаружения  
и предел количественного определения равны  
0.87 мкг/л и 2.63 мкг/л соответственно, что значи-
тельно меньше по сравнению с другими ионами. 
Так, например, значение LOD (предел обнаружения)  
и LOQ (предел количественного определения) для 
гипохлорит-иона находятся на уровне 47.8 мкг/л  
и 145 мкг/л соответственно, что дополнительно  
характеризует разработанную методику как селек- 
тивную и чувствительную. Более подробные  
результаты расчетов валидационных параметров  
для исследуемых хлорсодержащих ионов приве- 
дены в таблице.

Оценка пригодности разработанной методики 
была проведена на трех коммерчески доступных 
образцах дезинфицирующих средств – анолитов 
разных производителей. Для проведения «слепого» 
независимого эксперимента исследуемые образцы  
анолитов были зашифрованы под кодами «Анолит-1»,  
«Анолит-2» и «Анолит-3». По результатам 
проведенных испытаний было обнаружено,  
что в образцах «Анолит-1» и «Анолит-3» 
содержатся только хлорид-ионы 0.571 ± 0.027 и  
0.730 ± 0.035 мас. % соответственно. В образце  
«Анолит-2» были обнаружены гипохлорит-,  
хлорид- и хлорит-ионы с концентрацией 0.0382 ± 0.0019,  
0.0738 ± 0.0035 и 0.0181 ± 0.0008 мас. % соответ- 
ственно (рис. 4). При сравнении полученных 
результатов с данными, указанными производи-
телями, было выявлено, что суммарная концен-
трация хлорсодержащих ионов во всех исследо-
ванных образцах превышает значения, указанные  
в инструкциях по применению изготовителем,  

Рис. 2. ИК-спектры образцов хлорида натрия (1), хлората калия (2), гипохлорита натрия (3).
Fig. 2. IR spectra of sodium chloride (1), potassium chlorate (2), and sodium hypochlorite (3).

Рис. 3. Графическое изображение калибровочных  
кривых хлорсодержащих соединений в виде ионов  

(гипохлорит-, хлорид-, хлорит-, хлорат- и перхлорат-ионы).
Fig. 3. Graphical representation of the calibration curves 

of hypochlorite, chloride, chlorite, chlorate,  
and perchlorate ions.
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что дополнительно указывает на необходимость  
особо тщательно проводить контроль качества и  
порядок применения анолитов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках разработки методики определения  
гипохлорит-, хлорид-, хлорит-, хлорат- и перхлорат- 
ионов при их одновременном присутствии в  
растворе были подобраны оптимальные условия  
их хроматографического разделения с помощью ионо- 
обменной хроматографии с кондуктометрическим  

детектированием. Наилучшее разделение компо- 
нентов смеси было получено при использо- 
вании в качестве элюента 7.5 мМ раствора NaOH  
со скоростью движения потока 0.4 мл/мин с исполь-
зованием анионной колонки Shodex IC SI-90 4E. 
Расчеты валидационных параметров показывают, 
что в условиях разработанной методики возможно 
количественное определение всех перечисленных 
хлорсодержащих ионов в исследуемых диапазо- 
нах концентраций. Проведенные вычисления  
также подтверждают высокую чувствительность  
и высокую степень извлечения каждого иссле- 
дуемого хлорсодержащего соединения.

Таблица. Результаты расчетов параметров валидации (n = 5; P = 0.95)
Table. Results of calculation validation parameters (n = 5; P = 0.95)

Параметр
Parameter

Ионы
Ions

ClO− Cl− ClO2
− ClO3

− ClO4
−

Повторяемость времени 
удерживания
Retention time repeatability

СКО, %
RSD, % 0.66 0.28 0.23 0.15 0.029

Повторяемость значения 
площади
Area repeatability

СКО, %
RSD, % 0.58 0.55 0.77 1.28 0.86

Число теоретических тарелок
Theoretical plates 3123 3850 3695 2290 3296

Разрешение
Resolution 1.52 1.58 1.78 2.19 2.26

Асимметрия пика
Peak asymmetry 1.50 1.04 1.23 1.21 1.47

Линейность
Linearity

Коэффициент корреляции
Correlation coefficient 0.9991 0.9994 0.9992 0.9992 0.9990

Коэффициент 
чувствительности
Sensitivity factor

1.7450 116.15 46.282 74.780 54.421

Смещение по оси 
Axial displacement 4.4765 −4.7886 −1.1377 −16.154 −11.805

Точность
Accuracy

Степень извлечения по 
методу добавок, %
Recovery, %

99.4 100.3 99.8 100.1 99.1

СКО, %
RSD, % 2.48 1.24 0.62 0.97 0.87

Предел обнаружения, мкг/л
(S/N = 3.3/1)
Limit of detection (LOD), µg‧L−1

47.8 0.867 7.11 18.0 52.9

Предел количественного определения, мкг/л
(S/N = 10/1)
Limit of quantitation (LOQ), µg‧L−1 

145 2.63 21.5 54.9 160

Примечание: СКО – среднеквадратичное отклонение, S/N – соотношение сигнал/шум.
Note: RSD – relative standard deviation, S/N – signal-to-noise ratio.
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Результаты проведенных исследований позво- 
ляют предположить, что разработанная методика  
может быть использована не только для анализа  
дезинфицирующих средств, но и при подготовке 
воды на источниках централизованного и нецентра-
лизованного водоснабжения, а также для опреде- 
ления остаточных количеств хлорсодержащих  
ионов в сточных водах.
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Рис. 4. Хроматограмма образца дезинфицирующего 
средства под кодом «Анолит-2».

Fig. 4. Chromatogram of the Anolit-2 disinfectant. 
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Аннотация

Цели. Данное исследование посвящено использованию математического моделирования, 
в частности метода многофакторного анализа многокритериальной оптимизации 
(МАМО), в фармацевтической разработке.
Методы. В ходе исследования была предложена алгоритмическая последовательность 
эксперимента и проведены необходимые испытания. Полученные данные были интер-
претированы при помощи МАМО. 
Результаты. Изучена возможность применения МАМО для решения прикладной  
проблемы очистки гидросукцината олигогексаметиленгуанидина (ОГМГ-ГС), рассматри-
ваемого в качестве фармацевтической субстанции для создания лекарственных средств.
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Выводы. Были выявлены зависимости влияния условий очистки на конечное содержание 
примесей в целевом продукте и доказана целесообразность использования предложенного 
алгоритма в качестве инструмента фармацевтической разработки.
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Implementation of pharmaceutical development  
using multivariate analysis of multi-criteria optimization  
on the example of the stage of purification  
of oligohexamethyleneguanidine hydrosuccinate
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Abstract

Objectives. The study set out to use mathematical modeling, in particular the method of 
multifactorial analysis of multicriteria optimization (MAMO), in the development of a pharmaceutical 
product.
Methods. After carrying out experimental tests based on the proposed algorithmic sequence, the 
obtained data were interpreted using MAMO.
Results. The possibility of using MAMO to solve the applied problem of purifying 
oligohexamethyleneguanidine hydrosuccinate (OHMG-HS), considered as a pharmaceutical 
precursor for the creation of medicines, was demonstrated.
Conclusions. The expediency of using the proposed algorithm as a tool for pharmaceutical 
development is substantiated by identifying dependencies of the influence of purification 
conditions on the final content of admixtures in the target product.

Keywords: pharmaceutical development, mathematical modeling, antibiotic resistance, 
oligohexamethyleneguanidines
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ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире число смертей, вызванных 
лекарственно-устойчивыми микроорганизмами, пре- 
вышает 50000 в год. В настоящее время 
устойчивость к противомикробным препаратам 
рассматривается как одна из основных проблем. 
Сложная и многофакторная природа устойчивости 
к противомикробным препаратам недостаточно 
изучена, особенно с точки зрения взаимодействия 
людей, животных и окружающей среды. Отсут-
ствие достоверной информации, медленная раз-
работка новых противомикробных препаратов и 
высокие показатели заболеваемости еще больше 
ухудшают данную ситуацию. Возникновение и 
распространение устойчивости к противомикроб-
ным препаратам требует немедленного внимания 
как со стороны медицинских работников, так и со 
стороны разработчиков новых соединений, которые 
могут проявлять антимикробное действие [1].

В связи с этим, устойчивость микроорганиз- 
мов к лекарственным препаратам и дезинфекцион- 
ным средствам снижает эффективность профилак-
тики и лечения инфекционных болезней чело-
века, что приводит к увеличению тяжести и дли- 
тельности течения этих заболеваний, а также 
повышению смертности среди населения. Всемир-
ная организация здравоохранения ожидает, что 
устойчивость к антибиотикам станет самой боль-
шой угрозой здоровью человека до 2050 г. [2].  
Для решение вышеописанной проблемы, в целях 
обеспечения реализации Стратегии националь-
ной безопасности Российской Федерации и Основ  
государственной политики в области обеспечения 
химической и биологической безопасности Россий-
ской Федерации на период до 2025 г. и дальнейшую 
перспективу, в 2017 г. Правительством Российской 
Федерации утверждена Стратегия предупреждения 
и преодоления устойчивости микроорганизмов и 
вредных организмов растений к лекарственным 
препаратам, химическим и биологическим сред- 
ствам на период до 2030 г. и дальнейшую перспек-
тиву [3]. В рамках данной Стратегии реализу- 
ется направление, связанное с поиском новых  
путей синтеза веществ, обладающих антимикроб-
ной активностью, которые способны преодолевать 
сформированные механизмы резистентности.

Ранее были предложены различные способы 
синтеза солей олигогексаметиленгуанидина (ОГМГ) 
[4, 5], которые, как было показано в работах [6, 7], 
проявляли достаточную эффективность против раз- 
личных патогенных и условно-патогенных микро-
организмов, а также против грибов и вирусов.  
В связи с этим, производные ОГМГ в настоящее  
время активно применяются для создания 
лекарственных препаратов на их основе [8, 9].

Процесс получения производных поли- и 
олигогексаметиленгуанидов заключается в поли-
конденсации гексаметилендиамина (ГМДА) и 
солей гуанидина с последующим переводом в 
необходимую соль ОГМГ. Основной проблемой 
в этом процессе является содержание достаточно 
большого количества остаточных примесей в 
целевом соединении. В недавнем исследовании 
[10] показано, что использование микрофлюид- 
ного синтеза позволяет добиться низкого содер-
жания примесей мономеров по сравнению с 
объемным синтезом, однако полученные резуль- 
таты не соответствуют требованиям Государствен-
ной Фармакопеи Российской Федерации (ГФ РФ)1. 
Цель настоящей работы найти наиболее опти- 
мальные условия очистки целевого соединения  
от примесей с помощью математического моде-
лирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментах были использованы следую-
щие реактивы: ГМДА (99.5%, Acros Organics,  
Бельгия), гидрокарбонат гуанидина (ГГК) (99.5%, 
Sigma-Aldrich, США), хлороформ (99.5%, ЭКОС-1,  
Россия), ацетон (99.75%, ЭКОС-1, Россия), тетрахлор-
метан (99.6%, ЭКОС-1, Россия), метиленхлорид 
(99.5%, ЭКОС-1, Россия).

Основные способы очистки полимеров состоят 
из нескольких циклов растворения с последующим 
осаждением и промывкой различными раствори-
телями [11]. Для поли- и олигогуанидинов [12] в  
качестве растворителей используют, например,  
хлороформ, тетрахлорметан и подобные им 
растворители. Однако для установления опти-
мального времени процесса очистки, соотношения 
компонентов и зависимостей между исходными 
параметрами и значениями остаточных примесей 
необходимо проводить множество экспериментов 
с разными вариациями и комбинациями исходных 
значений. Это существенно повышает расход как 
реагентов, так и времени, что не дает гарантии 
быстрого получения удовлетворительных резуль-
татов. В связи с этим необходим инструмент для 
улучшения параметров процесса и экономии 
ресурсов, каким может стать математическое  

1  Государственная фармакопея Российской 
Федерации изд. XIV. ОФС.1.1.0006.15 Фармацевтические 
субстанции. URL: https://minzdrav.gov.ru/poleznye-resursy/
xiv-izdanie-gosudarstvennoy-farmakopei-rossiyskoy-federatsii. 
Дата обращения 15.02.2023 г. [State Pharmacopeia of the 
Russian Federation, 14th ed. OFS.1.1.0006.15 Pharmaceutical 
substances. URL: https://minzdrav.gov.ru/poleznye-resursy/
xiv-izdanie-gosudarstvennoy-farmakopei-rossiyskoy-federatsii. 
Accessed February 15, 2023 (in Russ.).]

https://minzdrav.gov.ru/poleznye-resursy/xiv-izdanie-gosudarstvennoy-farmakopei-rossiyskoy-federatsii
https://minzdrav.gov.ru/poleznye-resursy/xiv-izdanie-gosudarstvennoy-farmakopei-rossiyskoy-federatsii
https://minzdrav.gov.ru/poleznye-resursy/xiv-izdanie-gosudarstvennoy-farmakopei-rossiyskoy-federatsii
https://minzdrav.gov.ru/poleznye-resursy/xiv-izdanie-gosudarstvennoy-farmakopei-rossiyskoy-federatsii
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моделирование, а именно, многокритериальный 
анализ многофакторной оптимизации (МАМО) [13]. 
Нами была предложена следующая алгоритмиче-
ская последовательность с учетом применения 
методов МАМО:

1)  поиск информации в зарубежных и отече-
ственных литературных источниках;
2)  проведение предварительных эксперимен- 
тов при отсутствии достоверных литературных 
данных;
3)  формулирование гипотезы зависимости кри- 
териев от факторов и определение вери-
фицирующих параметров, подтверждающих 
валидность гипотезы;
4)  нахождение аппроксимирующей функции в 
соответствии с п. 3 по данным экспериментов;
5)  поиск оптимальных значений;
6)  проведение проверочных экспериментов на 
соответствие верификационным параметрам, 
определенным в п. 3;
7)  выбор наиболее подходящего соотношения 
времени-растворителя из всех посчитанных.
В работе описаны подходы применения мате-

матического моделирования по предложенной  
выше алгоритмической последовательности на 
примере очистки гидросукцината ОГМГ (ОГМГ-ГС) 
(рис. 1).

На основе литературных данных [5] для про-
ведения процесса очистки были выбраны следу-
ющие растворители: хлороформ, тетрахлорметан, 
метиленхлорид и ацетон. Наиболее важными и 
контролируемыми факторами являлись количество 
добавленного растворителя и время отстаивания 
образца в выбранном растворителе.

В качестве критериев приемлемости к целевому 
продукту были выбраны следующие показатели: 
содержание родственных примесей – ГМДА и ГГК, 
сульфатной золы, тяжелых металлов, остаточных 
растворителей (ацетона, хлороформа, метиленхло-
рида, тетрахлорметана). Соответствующие данные 
взяты из Государственной фармакопии Российской 
Федерации XIV издания и приведены в табл. 1  
(см. сноску 1).

Рис. 1. Формула ОГМГ-ГС.
Fig. 1. Formula of oligohexamethyleneguanidine 

hydrosuccinate (OHMG-HS).

Таблица 1. Критерии качества, предъявляемые к целевому продукту ОГМГ-ГС
Table 1. Quality criteria for the OHMG-HS target product 

Показатель
Indicator

Требование по содержанию остаточных примесей, не более %
Requirement for the content of residual admixtures, no more %

Примесь ГМДА
Hexamethylenediamine (HMDA) admixture 0.0500

Примесь ГГК
Guanidine hydrocarbonate (GHC) admixture 0.0500

Сульфатная зола
Sulfate ash 0.1000

Тяжелые металлы
Heavy metals 0.0010

Хлороформ
Chloroform 0.0060

Ацетон
Acetone 0.5000

Тетрахлорметан
Carbon tetrachloride 0.0004

Метиленхлорид
Methylene chloride 0.0600
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Поскольку информация о взаимовлиянии 
факторов не была найдена, то мы предположили, 
что взаимовлияние присутствует, то есть имеется 
нелинейная зависимость от факторов, а именно 
наличие квадратичных слагаемых вида xy.  
Поэтому для расширения диапазона мы построили 
эксперименты по полному факторному плану 
(содержащему все возможные комбинации всех 
факторов на определенном числе уровней равное 
число раз) (табл. 2). Для проверки правильно-
сти выбора гипотезы использовался коэффициент 
извлечения (R), который должен лежать в преде-
лах 10% для проверочных экспериментальных 
точек [14]. При выбранном оптимальном способе 
очистки относительное стандартное отклонение  
для показателей качества ОГМГ-ГC (табл. 1), полу- 
ченных в ходе измерений 5 образцов, должно  
составлять не более 5%.

В процессе эксперимента были приготовлены 
20%-ные водные растворы соли ОГМГ-ГС с 
последующим добавлением необходимого коли-
чества одного из растворителей в соответствии с 
табл. 2 при комнатной температуре (25 ℃). Растворы 
тщательно перемешивали и оставляли отстаиваться. 
После этого целевые растворы декантировались и 
выпаривались на роторном испарителе Laborota 4000 
(Heidolph, Германия) при 100 °C.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе проведенных предварительных экспе-
риментов были получены следующие данные  
о содержании примесей в образцах ОГМГ-ГС  
(табл. 3).

Для проведения математических расчетов необ-
ходимо провести нормировку полученных данных. 
Данные о количестве растворителей (х) и времени 
отстаивания смеси (y) нормируются по формуле (1):

min min
norm norm

max min max min

, .x x y yx y
x x y y

− −
= =

− −
	     (1)

Данные об остаточных примесях (z) нормиру-
ются таким образом (2), чтобы значение 0 совпа- 
дало с фактическим значением 0, и чтобы значение 1  
соответствовало предельно допустимой концентра-
ции (на графиках все, что ниже линии y = 1, явля- 
ется допустимым):

norm
maximum allowed

.zz
z

= 			                     (2)

Нормированные данные представлены в табл. 4.

Таблица 2. Условия проведения процесса очистки соли ОГМГ-ГC
Table 2. Conditions of the salt purification process of OHMG-HS

№ Растворитель
Solvent

Добавлено, мл
Added, mL

Время отстаивания, ч
Settling time, h

1

Хлороформ
Chloroform

30 8

2 35 12

3 40 18

4 45 24

5

Тетрахлорметан
Carbon tetrachloride

30 8

6 35 16

7 40 24

8 45 28

9

Метиленхлорид
Methylene chloride

30 16

10 35 24

11 40 28

12 45 36

13

Ацетон
Acetone

40 1.5

14 45 1

15 50 2

16 55 2.5
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Далее осуществляли построение поверхности 
отклика (аппроксимацию). В соответствии с пол-
ным факторным планом зависимость критериев  
от факторов имеет вид (3):

F(x,y) = А + Вx + Сy + Dxy,			      (3)

где х – количество растворителя, у – время 
отстаивания, A, B, C, D – коэффициенты регрессии. 
Слагаемое Dxy отвечает взаимовлиянию факторов.

По экспериментальным данным можно точно 
определить значение коэффициентов А, В, С и D. 
Для зависимости F(x,y) считали среднеквадра- 
тичное отклонение, после чего дифференциро- 
вали по каждому из коэффициентов. Получив-
шуюся систему приравнивали к нулю и решали 
относительно коэффициентов А, В, С и D. Таким  
образом, была построена аппроксимация зависи-
мости количества каждой из остаточных примесей 
от нормированных факторов x и y. График этой  
аппроксимирующей функции является поверхностью 
отклика.

Обработка экспериментальных данных 
и математическое моделирование методом 
многофакторного анализа многокритериальной 
оптимизации проводилось при помощи 
программного обеспечения Wolfram Mathematica 
(Wolfram Research, США).

Тетрахлорметан

По данным расчетов для растворителя 
тетрахлорметан были получены следующие 
зависимости (F) остатков примесей от количества до-
бавленного растворителя (x) и времени отстаивания 
(y). На рис. 2 изображены линии уровня для каждой 
примеси. Сплошной линией обозначено предельное 
значение, пунктиром – допустимые значения. 
Оптимальные точки должны располагаться в области 
пересечения линий всех цветов:

1.  Fрастворитель(x,y) = 

= (341.25 − 191.25x − 109.375y + + 39.375xy) · 0.0004%;

2. FГМДА(x,y) = 
= (−18.19 + 40.77x − 11.795y − 7.245xy) · 0.05%;

Таблица 3. Количественные значения показателей качества после очистки
Table 3. Quantitative values of quality indicators after cleaning

№ Растворитель
Solvent

Кол-во после очистки, %
Amount after cleaning, %

ГМДА, %
HMDA, %

ГГК, %
GHC, %

Сульфатная зола, %
Sulfate ash, %

Тяжелые металлы, %
Heavy metals, %

1

Хлороформ
Chloroform

0.016 0.212 0.150 0.02 0.0017

2 0.007 0.138 0.076 0.04 0.0011

3 0.008 0.094 0.048 0.03 0.0008

4 0.006 0.066 0.091 0.03 0.0009

5

Тетрахлорметан
Carbon 
tetrachloride  

0.076 0.212 0.149 0.03 0.0013

6 0.059 0.178 0.110 0.04 0.0012

7 0.043 0.121 0.076 0.04 0.0009

8 0.032 0.177 0.092 0.14 0.0010

9

Метиленхлорид
Methylene 
chloride  

0.094 0.146 0.171 0.02 0.0014

10 0.059 0.112 0.057 0.03 0.0008

11 0.061 0.060 0.054 0.05 0.0005

12 0.058 0.051 0.046 0.02 0.0006

13

Ацетон
Acetone

0.067 0.092 0.05 0.02 0.0009

14 0.024 0.062 0.048 0.04 0.0006

15 0.015 0.047 0.051 0.03 0.0008

16 0.013 0.049 0.046 0.03 0.0007
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3. FГГК(x,y) = 
= (−1.49 + 9.63x − 7.875y + 1.575xy) · 0.05%;

4. Fсульфатная зола(x,y) =
= (−11.5 + 20.25x − 6.125y – 1.575xy) · 0.1%;

5. Fтяжелые металлы(x,y) = (−3.8 + 9x − 1.05y − 3.15xy) · 0.001%.

Как видно из графиков остаточных примесей, 
при нужном соотношении растворителя и вре-
мени количество остатков после очистки может 
опуститься ниже предельных допустимых значе- 
ний. Эта область на графике обозначена темно- 
синим и фиолетовым цветом, ограничена крас-
ным, розовым и зеленым сплошными графиками. 
Внутри этой допустимой области были найдены 
3 оптимальные точки для проведения реакции 
(красные точки на графике) с целыми значениями 
добавленного количества растворителя (мл) и 
времени отстаивания (ч, мин):

1. x = 57 мл, y = 47 ч;
2. x = 55 мл, y = 49 ч 20 мин;
3. x = 57 мл, y = 51 ч.

Метиленхлорид

Аналогичные расчеты были проведены для 
растворителя метиленхлорид (рис. 3):

1. Fрастворитель(x,y) = (4.1 – x − 8.3y + 6.17xy) · 0.06%;

2. FГМДА(x,y) = (13.6 − 19x + 0.67y + 5.8xy) · 0.05%;

3. FГК(x,y) = (15.1 − 7.82x − 30.88y + 24.53xy) · 0.05%;

4. Fсульфатная зола(x,y) = 
= (−4.17 + 7.84x + 1.16y − 4.63xy) · 0.1%;
5. Fтяжелые металлы(x,y) = (7.8 − 9x − 6.3y + 8.1xy) · 0.001%.

Графики остаточных примесей показывают, 
что при нужном соотношении растворителя и 
времени количество остатков после очистки  
может опуститься ниже предельных допустимых 
значений (фиолетовая область, ограниченная оран-
жевым, зеленым и красным сплошными графи-
ками). Внутри этой допустимой области 3 красные 
точки характеризуют оптимальные (целочислен- 
ные) значения добавленного количества раствори-
теля и времени отстаивания для проведения  
реакции:

Таблица 4. Нормированные данные эксперимента
Table 4. Normalized experimental data

№ Растворитель
Solvent

Нормированный добавленный объем
Normalized added volume

Нормированное время отстаивания
Normalized settling time

1

Хлороформ
Chloroform

0.67 0.33

2 0.78 0.50

3 0.89 0.75

4 1.00 1.00

5

Тетрахлорметан
Carbon tetrachloride

0.67 0.29

6 0.78 0.57

7 0.89 0.86

8 1.00 1.00

9

Метиленхлорид
Methylene chloride

0.68 0.44

10 0.78 0.67

11 0.89 0.78

12 1.00 1.00

13

Ацетон
Acetone

0.73 0.60

14 0.82 0.40

15 0.91 0.80

16 1.00 1.00
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1. x = 44 мл, y = 34 ч;
2. x = 43 мл, y = 32 ч 20 мин;
3. x = 45 мл, y = 35 ч 40 мин.

Хлороформ

На рис. 4 приведены зависимости (F) остатков 
примесей от количества добавленного растворите-
ля (x) и времени отстаивания (y) для растворителя 
хлороформ в соответствии с расчетами:

1. Fрастворитель(x,y) = (26 − 48x + 32y − 9xy) · 0.006%;

2. FГМДА(x,y) = (17.28 − 21.24x − 0.48y + 5.76xy) · 0.05%;

3. FГК(x,y) = (16.4 − 17.1x − 23.04y + 25.56xy) · 0.05%;

4. Fсульфатная зола(x,y) = (−3.6 + 8.1x − 6y + 1.8xy) · 0.1%;

5. Fтяжелые металлы(x,y) = (6.9 − 7.2x − 6y + 7.2xy) · 0.001%.

Синим треугольником (самым темным из при-
сутствующих), ограниченным оранжевым, зеленым 
и розовым сплошными графиками, на рис. 4 обо- 
значена область, где количество остатков после  
очистки может опуститься ниже предельных допу- 
стимых значений при нужном соотношении 
растворителя и времени. Внутри этой допустимой  

области оптимальные (целочисленные) значения 
добавленного количества растворителя и времени 
отстаивания обозначены красной точкой:

x = 41 мл, y = 15 ч 20 мин.

Ацетон

Аналогичные расчеты для растворителя ацетон 
показаны на рис. 5:

1. Fрастворитель(x,y) = (1.05 − 1.27x − 0.62y + 0.86xy) · 0.5%;

2. FГМДА(x,y) = (11.32 − 12.41x − 8.3y + 10.37xy) · 0.05%;

3. FГК(x,y) = (−0.71 + 1.92x + 2.7y − 2.99xy) · 0.05%;

4. Fсульфатная зола(x,y) = (−0.3 + 1.1x − 0.5y) · 0.1%;

5. Fтяжелые металлы(x,y) = 
= (−0.29 + 0.63x + 3.5y − 3.14xy) · 0.001%.

Как видно из графиков остаточных примесей, 
ацетон является наилучшим растворителем, так  
как требует меньше времени отстаивания, по  
сравнению с хлороформом, тетрахлорметаном  
и метиленхлоридом. Были предложены и аппрокси-
мированы 4 оптимальные точки:

Рис. 3. Результаты оптимизации ОГМГ-ГС  
с метиленхлоридом.

Fig. 3. Results of OHMG-HS optimization  
with methylene chloride.

Рис. 2. Результаты оптимизации ОГМГ-ГС  
с тетрахлорметаном.

Fig. 2. Results of OHMG-HS optimization  
with carbon tetrachloride.
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1. x = 55 мл, y = 108 мин;
2. x = 60 мл, y = 120 мин;
3. x = 71 мл, y = 156 мин;
4. x = 70 мл, y = 140 мин.

Для точек, удовлетворяющих критериям, были 
рассчитаны значения критериев приемлемости 
(табл. 5).

Из полученных данных МАМО видно, 
что оптимальные точки для ОГМГ-ГС и 
растворителей хлороформ и метиленхлорид 
находятся на границе критериев приемлемости 
по показателям примесей ГМДА и ГГК. Из 
расположения оставшихся предложенных точек 
для растворителей тетрахлорметан и ацетон 
видно, что при использовании ацетона время 
отстаивания смеси сокращается в разы в сравнении 
с тетрахлорметаном, который при этом относится  
к 1 классу опасности – высокотоксичные раствори- 
тели (согласно Государственной фармакопии 
Российской Федерации применяемые в фармацев-
тическом производстве в исключительных случаях, 
когда нельзя отказаться от их использования). 
В связи с чем наиболее оптимальным способом 

очистки ОГМГ-ГС является переосаждение ацето-
ном при следующих соотношениях добавленного 
растворителя и времени отстаивания смеси:

1. 55 мл – 108 мин;
2. 60 мл – 120 мин;
3. 71 мл – 156 мин;
4. 70 мл – 140 мин.

После проведения математических расчетов 
было решено воспроизвести контрольные экспе-
рименты, проверяющие верность полученных дан- 
ных (оптимальных точек) (рис. 6 и 7). Полученные 
экспери-ментальные данные представлены в табл. 6.

Таким образом, на основе сопоставления 
экспериментальных данных с данными МАМО, 
можно сделать вывод о том, что гипотеза была  
выбрана правильно, так как для методик коли-
чественного определения коэффициент извле- 
чения (R) соответствует интервалу от 90% до 110%.

Прецизионность методики определяли по 
параметру сходимости (повторяемости). Для  
ОГМГ-ГС была выбрана одна наиболее опти- 
мальная точка, далее проведено необходимое  
количество экспериментов, рассчитано стандартное 

Рис. 4. Результаты оптимизации ОГМГ-ГС  
с хлороформом.

Fig. 4. Results of OHMG-GS optimization  
with chloroform.

Рис. 5. Результаты оптимизации ОГМГ-ГС  
с ацетоном.

Fig. 5. Results of optimization of OHMG-GS  
with acetone.
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Таблица 5. Критерии приемлемости в оптимальных точках для ОГМГ-ГС
Table 5. Acceptance criteria at the optimal points for the OHMG-HS

Растворитель
Solvent

Количество 
растворителя, мл,  

и время отстаивания 
смеси

Amount of solvent, mL, 
and settling mixture 

time 

Кол-во 
растворителя 

после очистки, 
%

Amount  
of solvent after 

cleaning, %

ГМДА, %
HMDA, %

ГГК, %
GHC, %

Сульфатная  
зола, %
Sulphate  
ash, %

Тяжелые 
металлы, %

Heavy 
metals, %

Хлороформ
Chloroform

41 мл, 15 ч 20 мин
41 mL, 15 h 20 min 0.0000 0.0490 0.0490 0.0990 0.0007

Метиленхлорид
Methylene 
chloride

44 мл, 34 ч
44 mL, 34 h 0.0590 0.0480 0.0700 0.0320 0.0005

43 мл, 33 ч 20 мин
43 mL, 33 h 20 min 0.0590 0.0490 0.0470 0.0390 0.0005

45 мл, 35 ч 40 мин
45 mL, 35 h 40 min 0.0590 0.0480 0.0490 0.0230 0.0006

Тетрахлорметан
Carbon 
tetrachloride

57 мл, 47 ч
57 mL, 47 h 0.0000 0.0100 0.0430 0.0870 0.0001

55 мл, 49 ч 20 мин
55 mL, 49 h 20 0.0000 0.0160 0.0210 0.0170 0.0003

57 мл, 51 ч
57 mL, 51 h 0.0000 0.0110 0.0110 0.0120 0.0004

Ацетон
Acetone

55 мл, 108 мин
55 mL, 108 min 0.0000 0.0200 0.0500 0.0440 0.0006

60 мл, 120 мин
60 mL, 120 min 0.0000 0.0090 0.0470 0.0500 0.0005

71 мл, 156 мин
71 mL, 156 min 0.0000 0.0290 0.0280 0.0600 0.0000

70 мл, 140 мин
70 mL, 140 min 0.0000 0.0050 0.0350 0.0630 0.0000

Таблица 6. Экспериментальные (практ.) и математически полученные (теор.) данные при очистке ОГМГ-ГС в ацетоне
Table 6. Experimental (practical) and calculated (theoretical) data obtained during the OHMG-HS purification of in acetone

Характеристики
Specifications № 1 № 2 № 3 № 4

Коэффициент 
извлечения R
теор./практ.

Recovery 
factor R  

theor./pract.
Объем добавленного растворителя (мл)  
и время отстаивания (мин)
Volume of added solvent (mL)  
and settling time (min)

55 мл, 108 мин
55 mL, 108 min

60 мл, 120 мин
60 mL, 120 min

71 мл, 156 мин
71 mL, 156 min

70 мл, 140 мин
70 mL, 140 min −

Количество  
растворителя после очистки, теор., %
Amount of solvent after cleaning, theor., %

0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

100%
Количество растворителя после 
очистки, практ., %
Amount of solvent after cleaning, pract., %

0.0000 0.0000 0.0000 0.0000

ГМДА, теор., %
HMDA, theor., % 0.0200 0.0090 0.0050 0.0290

91.3%
ГМДА, практ., %
HMDA, pract., % 0.0210 0.0070 0.0090 0.0320
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Характеристики
Specifications № 1 № 2 № 3 № 4

Коэффициент 
извлечения R
теор./практ.

Recovery 
factor R  

theor./pract.
ГГК, теор., %
GHC, theor., % 0.0500 0.0470 0.0280 0.0350

98.2%
ГГК, практ., %
GHC, pract., % 0.0410 0.0390 0.0420 0.0410

Сульфатная зола, теор., %
Sulphate ash, theor., % 0.0440 0.0500 0.0600 0.0630

96.4%
Сульфатная зола, практ., %
Sulphate ash, pract., % 0.0460 0.0510 0.0630 0.0650

Тяжелые металлы, теор., %
Heavy metals, theor., % 0.0006 0.0005 0.0000 0.0000

100%
Тяжелые металлы, практ., %
Heavy metals, pract., % 0.0005 0.0003 0.0002 0.0001

Таблица 6. Окончание
Table 6. Continued

Рис. 6. Результаты анализа ВЭЖХ на содержание примесей ацетона (А), ГМДА (B) и ГГК (C) для образцов № 1–2 ОГМГ-ГС.
Fig. 6. HPLC analysis results for the content of acetone (A), HMDA (B), and GHC (C) admixtures for OHMG-HS samples No. 1–2.
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отклонение и дисперсия для результатов примесей 
ГМДА, ГГК, сульфатной золы и тяжелых металлов 
(табл. 7).

Представленные в таблице характеристики 
свидетельствуют о соответствии полученных 
результатов установленным критериям прием- 
лемости (табл. 1) и о воспроизводимости  

технологического этапа очистки ОГМГ-ГС при 
выбранных с помощью МАМО условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты были интерпрети- 
рованы с применением МАМО по описанному  

Рис. 7. Результаты анализа ВЭЖХ на содержание примесей ГМДА (А) и ГГК (B) для ОГМГ-ГС, 
полученные для исследования на сходимость (5 повторов).

Fig. 7. HPLC analysis results for the content of HMDA (A) and GHC (B) admixtures for OHMG-HS  
obtained in the convergence study (5 repeats).

Таблица 7. Результаты проверки методики на сходимость
Table 7. Results of the convergence method checking 

№

Условия проведения очистки
Cleaning conditions

Критерии качества
Quality criteria

Объем добавленного 
растворителя, мл
Volume of added 

solvent, mL

Время отстаивания, мин
Settling time, min

ГМДА, %
HMDA, %

ГГК, %
GHC, %

Сульфатная 
зола, %
Sulphate  
ash, %

Тяжелые  
металлы, %

Heavy  
metals, %

1

70 140

0.011 0.045 0.063 0.0002

2 0.012 0.044 0.059 0.0001

3 0.007 0.043 0.062 0.0003

4 0.008 0.042 0.063 0.0001

5 0.009 0.041 0.061 0.0002

Ᾱ ± σ 0.009 ± 0.002 0.043 ± 0.002 0.061 ± 0.002 0.0002 ± 0.0001

* Ᾱ ± σ – Стандартное отклонение и дисперсия. / Ᾱ ± σ – Standard deviation and dispersion.
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алгоритму. В результате были выявлены зависи-
мости влияния соотношения добавленного коли-
чества растворителя и времени отстаивания смеси  
на конечное содержание примесей в целевом про- 
дукте. Было установлено, что для максимально каче- 
ственной очистки ОГМГ-ГС целесообразно ис-
пользовать ацетон, поскольку время процесса со-
кращается до нескольких часов, при этом коли-
чество примесей минимально. Также с помощью 
статистических методов была обоснована пра- 
вильность и повторяемость выдвинутой алгоритми-
ческой модели. Использование МАМО для прогно- 
зирования результатов и построения зависимостей  
параметров и критериев реакции подтвердило целесо- 
образность его использования для сокращения  
временных и материальных затрат на эксперименты.
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