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Гидроизомеризация н-гексадекана  
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Аннотация
Цель. Получить силикоалюмофосфатные молекулярные сита SAPO-11 с различным содержанием кремния, изучить свой-
ства их пористой структуры и кислотные свойства; приготовить на их основе бифункциональные Pt-содержащие катализато-
ры (0.5 мас. % Pt) и оценить их каталитические свойства в реакции гидроизомеризации н-гексадекана.
Методы. Анализ химического состава синтезированных силикоалюмофосфатов SAPO-11 проводили на приборе Shimadzu 
EDX-7000P методом рентгенофлуоресцентной спектроскопии. Фазовый состав образцов SAPO-11 анализировали методом 
рентгеновской порошковой дифракции на дифрактометре Shimadzu XRD-7000 в Cu-Kα излучении. 
Результаты. Синтезированы из реакционных гелей силикоалюмофосфатные молекулярные сита SAPO-11 с различным содер-
жанием Si и приготовлены на их основе бифункциональные Pt-содержащие катализаторы гидроизомеризации высших н-па-
рафинов. С ростом соотношения SiO2/Al2O3 увеличивается число кислотных центров, что приводит к возрастанию конверсии 
н-гексадекана. Селективность образования углеводородов изо-строения при этом снижается.
Выводы. Установлено, что соотношение SiO2/Al2O3 в исходных реакционных гелях оказывает влияние как на концентра-
цию кислотных центров, так и на свойства пористой структуры силикоалюмофосфатов SAPO-11. Показано, что соотношение 
SiO2/Al2O3 оказывает существенное влияние на каталитические свойства SAPO-11 в гидроизомеризации н-гексадекана.

Ключевые слова
молекулярные сита, силикоалюмофосфат SAPO-11, катализаторы гидроизомеризации 
н-гексадекана
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Hydroisomerization of n-hexadecane on Pt-containing 
silicone aluminum phosphate molecular sieves  
SAPO-11 with different silicon content
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Abstract
Objectives. To obtain silicone aluminum phosphate molecular sieves SAPO-11 with different silicon content, to determine their pore 
space and acidic properties, to apply 0.5 wt % to their surface Pt, and to evaluate the effectiveness of the use of n-hexadecane in the 
hydroisomerization reaction.
Methods. The chemical composition of the SAPO-11 molecular sieves obtained was determined by means of X-ray fluorescence 
spectroscopy using a Shimadzu EDX-7000P device. The radiographs of non-calcined SAPO-11 were recorded on a Shimadzu 
XRD-7000 diffractometer in CuKα radiation.
Results. Silicone aluminum phosphate molecular sieves SAPO-11 containing 0.5 wt % Pt on the surface were obtained from gels. As the 
SiO2/Al2O3 ratio increases, the number of acid centers increases. This then leads to an increase in the conversion of n-hexadecane. The 
selectivity of the formation of hydrocarbons of the structure decreases at the same time.
Conclusions. Silicone aluminum phosphate molecular sieves Pt-SAPO-11 were obtained. It was also found that the samples undergo 
n-hexadecane conversion.
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molecular sieves, silicone aluminum phosphate SAPO-11, catalysts for hydroisomerization 
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ВВЕДЕНИЕ

В современной нефтепереработке и нефтехимии 
широко используются цеолитные катализато-
ры [1–2]. В частности, для гидроизомеризации н-па-
рафинов С14–С18 находят применение силикоалю-
мофосфатные молекулярные сита SAPO-n [3–10]. 
Эффективность их использования определяется 
кислотностью, размерами пор и природой адсорби-
рованного металла. Каталитические свойства цеоли-
тов SAPO-n во многом определяются содержанием 
кремния и технологией приготовления, от которой 
зависит размер пор и кислотность [3, 11–19].

Ранее нами было описано получение молекуляр-
ных сит SAPO-11 (структурированный тип AEL) 
с одномерной канальной системой, размером пор 
4.0–6.5 Å и соотношением SiO2/Al2O3 0.1 и 0.5  
(SAPO-11-0.1 и SAPO-11-0.5), которые использовались 

в процессе олигомеризации α-метилстирола [21]. 
Продолжая эти исследования, мы нанесли металли-
ческую платину 0.5 мас. % на эти цеолиты. После 
экструдирования и измельчения частицы размером 
20–40 мкм использовались в качестве катализаторов 
гидроизомеризации н-гексадекана.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Синтез SAPO-11

Силикоалюмофосфатные молекулярные сита SAPO-11  
синтезировали по методике, описанной в [20], из реакци-
онных гелей следующих составов: 1.0Al2O3 : 1.0P2O5 :  
(0; 0.2; 0.5)SiO2 : 1.0(Темплат) : 45H2O. Для приго-
товления реакционных гелей использовали фос-
форную кислоту (H3PO4, 85%, Реахим, Россия), 
псевдобемит (AlO(OH), 72% Al2O3, Ишимбайский 

mailto:maratradikovich@mail.ru
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специализированный химический завод катализато-
ров, Россия), «белую сажу» (SIGMA, США), ди-н-про-
пиламин (99%, Acros Organics, Бельгия) и дистилли-
рованную воду. После добавления всех компонентов 
реакционную массу перемешивали при комнатной 
температуре (25°С) в течение 1 ч. Далее полученный 
густой гель выдерживали в воздушном термостате 
в течение 24 ч при 90°C. Ранее обнаружено, что прове-
дение предварительной стадии выдерживания геля при 
90°C позволяет при дальнейшей его кристаллизации 
получить селективно силикоалюмофосфат SAPO-11  
высокой фазовой чистоты и степени кристаллично-
сти [21]. После стадии старения гели загружали в ав-
токлавы (TEFIC, Китай) с тефлоновым покрытием 
и кристаллизовали при 200°C в течение 24 ч. После 
кристаллизации реакционную массу центрифугиро-
вали, промывали дистиллированной водой и сушили 
при 100°С в течение 24 ч. Образцы SAPO-11, полу-
ченные из гелей с соотношением SiO2/Al2O3, равным 
0.1 и 0.5, обозначены как SAPO-11-0.1 и SAPO-11-0.5. 
Кроме того, был синтезирован образец из геля, не со-
держащего кремния, который обозначен, как AlPO-11.

Приготовление каталитических систем

Бифункциональные катализаторы, содержащие плати-
ну (Pt/SAPO-11), готовили следующим образом: про-
каленные при 600°C в течение 6 ч в воздухе образцы 
SAPO-11 с различным содержанием кремния пропи-
тывали водным раствором H2PtCl6∙6H2O из расчета 
0.5 мас. % Pt от массы катализатора, затем сушили 
при температуре 25°C в течение 48 ч и при 100°C в те-
чение 24 ч. Далее образцы, содержащие соединения 
платины, подвергались прокаливанию в муфельной 
печи (LIOP, Китай) при 550°C в течение 5 ч. После 
прокалки образцы были экструдированы, измельчены 

1 Травкина О.С. Гранулированные цеолиты A, X, Y, морденит и ZSM-5 высокой степени кристалличности с иерархической пористой 
структурой: синтез, свойства и применение в адсорбции и катализе: дис. …д-ра хим. наук. Уфа; 2023. 332 с. [Travkina O.S. Granular 
zeolites A, X, Y, mordenite and ZSM-5 of a high degree of crystallinity with a hierarchical porous structure: synthesis, properties and application 
in adsorption and catalysis. Diss. Dr. Sci. (Chem.). Ufa; 2023. 332 p. (in Russ.).]

и просеяны с получением фракции частиц размером 
20–40 мкм. Образцы, содержащие Pt SAPO-11-0.1 и 
SAPO-11-0.5, далее обозначены как Pt/SAPO-11-0.1 и 
Pt/SAPO-11-0.5 соответственно. Образец катализатора, 
не содержащий кремния, обозначен как Pt/AlPO-11.

Методы анализа материалов

Анализ химического состава синтезированных сили-
коалюмофосфатов SAPO-11 проводили на приборе 
EDX-7000P (Shimadzu, Япония) методом рентгено-
флуоресцентной спектроскопии.

Фазовый состав образцов SAPO-11 анализирова-
ли методом рентгеновской порошковой дифракции 
на дифрактометре XRD-7000 (Shimadzu, Япония) 
в Cu-Kα излучении. Сканирование осуществляли 
в области углов 2θ от 5° до 40° с шагом 1 град/мин. 
Обработку рентгенограмм и фазовый анализ прово-
дили с использованием программного обеспечения 
дифрактометра Shimadzu XRD. Кристалличность 
оценивали по содержанию аморфного гало в области 
от 20° до 30° углов 2θ с использованием программы 
Shimadzu XRD.

Более подробно свойства синтезированных си-
ликоалюмофосфатных молекулярных сит SAPO-11 
описаны в диссертации О.С. Травкиной1.

Гидроизомеризация н-гексадекана

Реакцию гидроизомеризации н-гексадекана (н-С16Н34,  
99%, Реахим, Россия) проводили в интегральном про-
точном реакторе под давлением 3.0 МПа при 280–350°C 
с мольным соотношением Н2/н-С16Н34 = 12 моль/моль   
и массовой скоростью подачи сырья 2 ч−1. Продукты 
реакции анализировали методом газожидкостной 
хроматографии на хроматографе HRGC 5300 Mega 

Таблица 1. Химический и фазовый состав реакционных гелей и продуктов их кристаллизации (молекулярные сита SAPO-11 
и AlPO-11)

Table 1. Chemical and phase composition of reaction gels and their crystallization products (SAPO-11 and AlPO-11 molecular sieves)

Образец
Sample

Химический состав исходной 
реакционной массы

Chemical composition of the initial 
reaction mass

Химический состав SAPO-11
Chemical composition of SAPO-11

Кристалличность, %
Crystallinity, %

AlPO-11-0 Al1.00P0.98Si0.00 Al1.00P0.98Si0.00 (AlPO-11) ~93

SAPO-11-0.1 Al1.00P0.98Si0.05 Al1.00P0.90Si0.03 (SAPO-11) ~92

SAPO-11-0.5 Al1.00P0.98Si0.25 Al1.00P0.91Si0.18 (SAPO-11) ~95
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Series «Carlo Erba» (Carlo Erba, Италия) с пламенно- 
ионизационным детектором (стеклянная капилляр-
ная колонка 50 м, SE-30). Продукты идентифициро-
вали методом хроматомасс-спектрометрии на хро-
матомасс-спектрометре GCMS-TQ8050 (Shimadzu, 
Япония) с использованием библиотеки масс- 
спектров WILEY. Физико-химические характеристи-
ки полученных продуктов соответствовали литера-
турным данным [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Была изучена гидроизомеризация н-гексадекана 
н-С16Н34 на полученных образцах Pt/SAPO-11-0.1, 
Pt/SAPO-11-0.5, Pt/AlPO-11 в интервале температур 
280–340°С (рис. 1). Установлено, что продукты ре-
акции, главным образом, содержат метил-пентадека-
ны, среди которых основными изомерами являются 
соответствующие 2-, 3- и 4-монометилпроизводные.

CH3(CH2)14CH3

cat.

H2

CH3CH(CH2)12CH3

CH3

+ +CH3CH2CH(CH2)11CH3

CH3

CH3(CH2)2CH(CH2)10CH3 ++

CH3

CH3CH(CH2)mCH(CH2)nCH3

CH3 CH3

m + n = 10

Рис. 1. Гидроизомеризация н-гексадекана н-С16Н34

Fig. 1. Hydroisomerization of n-hexadecane n-C16H34

Как следует из работы [22], преимуществен-
ное образование таких продуктов (табл. 2) связано 
со строением микропористой структуры силико-
алюмофосфатов Pt/SAPO-11. Параллельно в неболь-
ших количествах образуются низшие углеводоро-
ды С6–С8 (продукты крекинга).

Таблица 2. Результаты гидроизомеризации 
н-гексадекана при 310°С на Pt-содержащих образцах 
силикоалюмофосфатных молекулярных сит
Table 2. Results of hydroisomerization of n-hexadecane at 310°C 
on Pt-containing samples of silicoaluminophosphate molecular sieves

Наименование
Name

Pt/SAPO-11-0.1 Pt/SAPO-11-0.5

Конверсия н-С16, %
Conversion of n-С16, %

90 94

Селективность Ʃi-C16, %
Selectivity of Ʃi-C16, %

78 71

Состав продуктов реакции, %
Composition of reaction products, %

2-MeC15, % 21 20

3-MeC15, % 18 16

4-MeC15, % 13 11

5-MeC15, % 5 3

6-MeC15, % 9 6

(CH3)2–C14, % 12 15

ƩС6–С8, % 22 29

Условные обозначения: селективность Ʃi-C16 — суммарная се-
лективность по изомерам С16; (CH3)2–C14 — ди- и триметил-
изомеры С16; ƩС6–С8 — продукты крекинга.
Symbols: selectivity of Ʃi-C16 is the total selectivity for C16 isomers; 
(CH3)2–C14 is di- and trimethylisomers of С16; ƩС6–С8 are 
cracking products.

При увеличении загрузочного соотношения 
SiO2/Al2O3 до 0.5 селективность их образования 
возрастает до 30% (310°С). С ростом температуры 
от 310 до 340°С селективность изомеризации резко 
снижается, и основным направлением является кре-
кинг (рис. 2). 
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Рис. 2. Гидроизомеризация н-гексадекана на катализаторах Pt/SAPO-11: (a) конверсия н-С16; (b) селективность образования изо-С16

Fig. 2. Hydroisomerization of n-hexadecane over Pt/SAPO-11 catalysts: (a) conversion of n-C16; (b) selectivity of iso-C16 formation
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Из полученных данных (табл. 2) следует, что ка-
тализатор Pt/SAPO-11-0.1 более эффективен для про-
цессов изомеризации, обеспечивая более высокий 
суммарный выход изомеров. Предполагаем, что это 
связано с количеством кислотных центров в образце 
Pt/SAPO-11-0.5, которых в 5 раз больше, в том числе 
и на внешней поверхности кристаллов, относитель-
но образца Pt/SAPO-11-0.1.

Отметим, что в алюмофосфате, не содержащем 
кремний Pt/AlPO-11, гидроизомеризация н-С16Н34 
в этих условиях не наблюдается. Мы связываем это 
с тем, что кислотные центры в силикоалюмофосфатах, 
которые ответственны за протекание скелетной изоме-
ризации, образуются только при введении в материал 
оксида кремния, как было показано в работе [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе было изучено влияние различного содер-
жания кремния на степень кристалличности, морфо-
логию и размеры силикоалюмофосфатов SAPO-11. 
Образцы SAPO-11-0.1 и SAPO-11-0.5 с нанесенной 
0.5 мас. % Pt исследованы как катализаторы гидро-
изомеризации н-гексадекана. Показано, что образцы 
бифункциональных катализаторов позволяют при 
300°С, 3 МПа, 2.0 ч−1 и H2/С16 = 12 моль/моль до-
стигать выхода изо-гексадеканов не менее 70% при 
конверсии н-гексадекана более 90%.
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Сравнение методов расчета энтальпии 
парообразования бинарных азеотропных смесей
Д.А. Рыжкин, В.М. Раева
МИРЭА — Российский технологический университет (Институт тонких химических технологий  
им. М.В. Ломоносова), Москва, 119571 Россия

 Автор для переписки, e-mail: raevalentina1@gmail.com 

Аннотация
Цели. Расчет молярных энтальпий парообразования бинарных гомогенных смесей по изотермическим и изобарическим дан-
ным парожидкостного равновесия; сравнение результатов расчета молярных энтальпий парообразования по разным методам 
с экспериментальными данными.
Методы.  Моделирование парожидкостного равновесия бинарных систем по уравнению «локальных составов» NRTL 
(Non-Random Two Liquid); термодинамические расчеты молярных энтальпий парообразования смесей в разных условиях паро-
жидкостного равновесия.
Результаты. Получены массивы расчетных данных по молярным энтальпиям парообразования для 25 составов бинарных азео-
тропов (изотермические, изобарические условия фазового равновесия) и полного диапазона составов системы бензол–этанол 
при атмосферном давлении.
Выводы. Точность термодинамических методов расчета энтальпий парообразования бинарных азеотропных смесей по данным 
парожидкостного равновесия выше в 85% случаев для изотермических и в 75% случаев для изобарических условий. Учет вли-
яния температуры на коэффициенты активности компонентов в жидкой фазе позволяет качественно верно воспроизводить зна-
чения избыточной молярной энтальпии как для составов азеотропов, так и для полного концентрационного диапазона системы 
бензол–этанол в изобарических условиях фазового равновесия жидкость–пар.

Ключевые слова
молярная энтальпия парообразования, бинарные азеотропы, парожидкостное 
равновесие
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Abstract
Objectives. To calculate the molar enthalpy of vaporization of binary homogeneous mixtures based on isothermal and isobaric vapor–
liquid equilibrium data, and to compare the results of calculation of molar enthalpy of vaporization by different methods with experimental 
data.
Methods. Simulation of the vapor–liquid equilibrium of binary systems according to the Non-Random Two Liquid  “local compositions” 
equation and thermodynamic calculations of molar vaporization enthalpies of binary mixtures at different conditions of vapor–liquid 
equilibrium were used.
Results. Arrays of calculated data were obtained with regard to molar enthalpies of vaporization for 25 compositions of binary 
azeotropes (isothermal, isobaric conditions of phase equilibrium), and the full range of compositions of the benzene–ethanol system 
at atmospheric pressure.
Conclusions. The accuracy of thermodynamic methods for calculating the vaporization enthalpy of binary azeotropic mixtures according 
to vapor–liquid equilibrium data is higher in 85% of cases for isothermal, and in 75% of cases for isobaric conditions. By taking into 
account the influence of temperature on the activity coefficients of components in the liquid phase, the values of excess molar enthalpy 
both for azeotrope compositions and for the full concentration range of the benzene–ethanol system under isobaric conditions of liquid–
vapor phase equilibrium can be accurately reproduced.
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ВВЕДЕНИЕ

Энтальпия парообразования является важнейшим 
теплофизическим свойством веществ и смесей [1–4]. 
Точная оценка энтальпии парообразования и ее зави-
симости от температуры необходима при изучении 
фазовых переходов [5–7]. Для расчетов тепловых ба-
лансов ректификационных колонн необходимы на-
дежные данные по молярным энтальпиям парообра-
зования веществ 0

VH  и смесей VH  (обозначения: 
V — Vaporization, 0 — чистое вещество) в разных 
условиях фазового равновесия [8–10].

Прямые калориметрические измерения энталь-
пий парообразования являются сложными и трудо-
емкими [5, 11–15]. Для отдельных составов экспери-
ментально измеренные значения VH  смесей 
приведены в работах [16–20]. Экспериментальные 
данные для полного диапазона составов бинарных 

систем V ( )H x  немногочисленны [9, 14, 21–23]. 
Возможны расчеты V ( )H x  бинарных смесей по раз-
ным массивам экспериментальным данных: избы-
точным энтальпиям (теплотам смешения) жидкого 
раствора E ( )H x  (индекс E — Excess) и энтальпиям 
парообразования чистых веществ при конкретной 
температуре [9, 23, 24]. Для тепловых расчетов рек-
тификационных колонн необходимы данные 

V ( , )H x T  для изобарических условий парожидкост-
ного равновесия (ПЖР).

Данные по энтальпиям парообразования мно-
гокомпонентных смесей встречаются значительно 
реже. Калориметрические измерения проводят, как 
правило, для конкретных составов углеводородных 
фракций [25–27] и топливных смесей [28–30].

Ограниченность экспериментальных данных, 
в том числе в разных условиях ПЖР, определя-
ет необходимость разработки надежных методов, 

mailto:raevalentina1@gmail.com
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позволяющих рассчитывать энтальпии парообразо-
вания смесей [9, 15, 20]. В настоящее время преиму-
щественно разрабатываются методы расчета и (или) 
предсказания энтальпий парообразования индиви-
дуальных веществ, относящихся к некоторым клас-
сам органических соединений, по ограниченному 
объему экспериментальных данных; рассматрива-
ются возможности расчетов по различным моделям 
и уравнениям состояния [32–35].

Термодинамические методы расчетов молярных 
энтальпий парообразования успешно применяются 
для углеводородов и их бинарных смесей [36–38]. 
Для веществ и смесей, компоненты которых обра-
зуют водородные связи, разрабатываются специ-
альные методы расчета энтальпий парообразова-
ния [35, 39–41].

РАСЧЕТНАЯ ЧАСТЬ

В работе [15] приведено обоснование упрощенного 
метода расчета молярных энтальпий парообразова-
ния VH  многокомпонентных систем по данным Р(Т) 
для паровой фазы в разных условиях ПЖР, при допу-
щении, что состояние паровой фазы многокомпо-
нентной системы определяется уравнением состоя-
ния (1) [42, 43]:

,=PV ZRT  (1)

где P — давление; V — удельный объем паровой 
фазы; Z — коэффициент сжимаемости; R — универ-
сальная газовая постоянная; Т — температура, К. 
Согласно уравнению Клаузиуса–Клапейрона, значе-
ния VH  определяются как

V
ln .

(1 / )
 

= −  
 x

d PH RZ
d T

 (2)

Если путем корреляции экспериментальных дан-
ных Р−Т можно получить коэффициенты зависимо-
сти

ln ,= +
bP a
T

 (3),

то можно рассчитать значения молярных энтальпий 
парообразования по формуле [15]:

V ,= −H RZb  (4),

где a, b — корреляционные коэффициенты. Вместо 
корреляции экспериментальных данных предложено 
также применять соотношение:

V
ln .
1

∆
= −

 ∆ 
 

RZ PH

T

 (5)

При фазовом равновесии давление Р над жидкой 
фазой состава xi определяется как:

0

1
,

=
= g∑

N

i i i
i

P x P  (6)

где i — компонент; γi — коэффициент активности 
компонента; 0

iP  — давление насыщенных паров 
компонента. Для расчетов фазовых равновесий 
можно использовать модели фазового равновесия, 
различным образом учитывающие зависимость ко-
эффициентов автивности от состава смеси и пара-
метров модели [43, 44]. Например, для расчетов 
ПЖР и молярных энтальпий парообразования 
по данным Р(Т) N-компонентных систем использо-
вали зависимости коэффициентов активности ком-
понентов от состава смеси и параметров модели 
ПЖР: UNIFAC (UNIversal Functional Activity 
Coefficient) [15] и NRTL (Non-Random Two 
Liquid) [45].

Автор статьи [15] получил термодинамическое 
выражение, устанавливающее связь между давлени-
ем и температурой N-компонентной системы в усло-
виях ПЖР:

0 0

1

0

1

lnln

.

=

=

   g
= +         
   g 

+         

∑

∑

N
i i i i

i
i

N
i i i

i
i

x P d Pd P x
dT P dT

x P d
x

P dT

 (7)

Для азеотропов (Az) 0 / 1g =i iP P . После введения 
допущения о независимости коэффициентов актив-
ности компонентов от температуры ( / 0),g =id dT  
что строго справедливо только для атермических 
растворов, выражение (7) преобразуется к виду:

0
Az 2
V

1

ln

=

 
=  

  
∑
N

i
i

i

d P
H RT Z x

dT
. (8)

Автор статьи [15] использовал уравнение 
Антуана (9) для расчета зависимости давления насы-
щенных паров компонентов от температуры, т.е. для 
чистых веществ справедливо выражение (10).

0lg ,
( )

= −
+i i

i

BP A
T C

 (9)

( )

0
0

2 ,=
+

i i
i

i

dP B
P

dT T C
 (10)

где А, В, C — коэффициенты уравнения (9).
Для расчета энтальпий парообразования смесей 

азеотропного состава Az
VH  предложено упрощенное 

выражение [39]:
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Az 2
V 2

1
2.3026 ,

( )=
=

+∑
N

i i

ii

x B
H RT Z

t C

где t — температура, °С.
Автор [15] рассчитывал Az

VH  для идеальной па-
ровой фазы (Z = 1):

Az 2
V 2

1
2.3026 .

( )=
=

+∑
N

i i

ii

x B
H RT

t C
 (11)

Фактически, энтальпия парообразования смеси 
азеотропного состава определяется в выражении (11) 
по данным 0 ( )iP T  для индивидуальных компонентов.

Ранее нами предложена процедура расчета эн-
тальпии парообразования VH  бинарных и трехком-
понентных систем при допущении идеального пове-
дения паровой фазы, но с учетом температурной 
зависимости коэффициентов активности компонен-
тов для любых (зеотропных, азеотропных) соста-
вов [45, 46]:

0

1
( ) ( , ).

=
= g∑

N

i i i
i

P P T x x T  (12)

Для бинарных систем запишем dP/dT следующим 
образом:

0
0

1,2

0
0

1,2

( ) ( , )
( , ) ( )

( ) ( , )
( , ) ( ) .

=

=

 g
= g + =  

 

 g
= g +  

 

∑

∑

i i
i i i i

i

i i
i i i

i

dP T d x TdP x x T P T x
dT dT dT

dP T d x T
x x T P T

dT dT

 (13)

Значения dP/dT и энтальпии парообразования 
смесей (14) определяли по расчетным данным ПЖР.

2
V .=

dP RTH
dT P

 (14)

Сравнение экспериментальных массивов данных 
V ( )H x  с расчетными значениями ранее было прове-

дено для полного диапазона составов системы бен-
зол–циклогексан в изобарических условиях ПЖР [45], 
поведение паровой фазы которой можно считать иде-
альным [47]. Максимальные относительные ошибки 
для массивов расчетных значений V ( )H x  системы 
бензол–циклогексан при 50.662, 75.992 и 101.320 кПа 
не превышают соответственно 5, 5.1 и 6 отн. % [45]. 
При сравнении результатов расчета молярных эн-
тальпий парообразования нельзя ориентироваться 
только на количественные показатели. Было показа-
но, что принципиальным является качественное соот-
ветствие знаков избыточных величин, определяемых 
из экспериментальных и расчетных данных.

Молярные энтальпии парообразования могут 
быть представлены через парциальные величины

0 E 0 E
V V1 1 V2 2V1 V2( ) ( )= + + +H H H x H H x . (15) 

Здесь E
V1H , E

V2H  — парциальные избыточные эн-
тальпии компонентов, xi — состав азеотро-
па (i = 1; 2). Парциальные избыточные энтальпии 
для паровой и жидкой фазы имеют противополож-
ный знак. Избыточную величину E

VH  можно опреде-
лить из экспериментальных или расчетных данных 

VH  [23, 24, 45]:

E add
V V V ,= +H H H  (16)

где add
VH  — аддитивное значение:

add 0 0
V 1 2V1 V2 .= +H H x H x  (17)

Сравнение экспериментальных и расчетных 
значений E

V ( )H x  для системы бензол–циклогексан 
показывает, что использование выражения (14) 
обеспечивает качественно верное воспроизведение 
знака избыточной термодинамической величи-
ны [45].

Целью настоящего исследования является срав-
нение экспериментальных и расчетных данных мо-
лярных энтальпий парообразования для составов 
бинарных гомогенных азеотропов в различных усло-
виях ПЖР.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из массива экспериментальных данных exp
VH  [15] 

отобраны бинарные смеси азеотропных составов, 
для которых возможно адекватное моделирование 
ПЖР по модели NRTL (табл. 1, 2). Параметры урав-
нения NRTL взяты из базы данных програмного ком-
плекса Aspen Plus V.10.0. Ошибки описания азе-
отропных данных не превышают 5 отн. % для 
составов и 0.4 отн. % для температуры. В табл. 2 до-
полнительно приведены расчетные значения давле-
ния Рcalc (кПа), полученные по модели NRTL.

Расчеты молярных энтальпий парообразования 
бинарных смесей азеотропных составов по данным 
ПЖР проводили разным образом.

Метод I. Расчеты ПЖР и VH  проводили незави-
симо на платформе Aspen Plus V.10.0. Давления на-
сыщенных паров компонентов 0

iP  в программном 
комплексе определяли по выражению:

720
1 4 5 6

3
ln ln= + + + +

+
ii C

i i i i i
i

C
P C C T C T C T

T C
. (18)
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Коэффициенты С1i–С7i приведены в базе данных 
Aspen Plus V.10.0.

Молярные энтальпии парообразования веществ 
0
ViH  рассчитывали по уравнению Ватсона в виде:

c
1

c0 *
V V 1

1

c

1
( ) ( ) ,

1

 
+ −  

  
− 

 =
 

− 
 

i i
i

Ta b
T

i
i i

i

T
T

H T H T T
T

 (19)

где ciT  — критическая температура компонен-
та i (индекс с — critical), Т1 — температура, для кото-
рой известно экспериментальное значение энталь-
пии парообразования *

VH , T — температура, для 
которой проводится расчет 0

ViH . Параметры ai, 
bi и значения критических температур ciT  взяты 
в базе данных NIST1.

Значения энтальпии парообразования VH  смеси 
определяли как

V L
V ,= −H H H  (20)

где HV, HL — молярные энтальпии пара (V) и жидко-
сти (L) смеси конкретного состава.

Метод II. Расчеты VH  смесей проводили по дан-
ным ПЖР (выражения (13) и (14)). Процедура

1 Standard Reference Database of National Institute of Standards and Technology. NIST Chemistry WebBook. Number 69 (SRD 69). 2022. 
https://doi.org/10.18434/T4D303

расчета dP/dT подробно описана в [45]. Молярные 
энтальпии парообразования индивидуальных ве-
ществ 0

ViH  (18) определяли с использованием коэф-
фициентов уравнения Антуана в виде, представлен-
ном в работе [46]:

0 2
0
V 0 .= i

i
i

dP RTH
dT P

 (21)

Далее во всех таблицах молярные энтальпии па-
рообразования смесей VH  приведены в кДж/моль, 
составы смесей — в мол. долях компонента, указан-
ного в названии смеси первым.

В табл. 3 и 4 приведены массивы данных для 
сравнения экспериментальных значений exp

VH  с ре-
зультатами расчетов calc

VH  по методам I и II. 
Относительные ошибки V∆H  оценивали стандарт-
ным образом:

exp calc
VV

V exp
V

100%
−

∆ = ×
H H

H
H

. (22)

Для уравнений (4), (11) в работе [15] приведены 
только ошибки (22), по которым нами определены 
расчетные значения VH  (табл. 3 и 4).

Таблица 1. Экспериментальные значения молярных энтальпий парообразования бинарных смесей (азеотропные составы) 
при атмосферном давлении [15]

Table 1. Experimental values of molar vaporization enthalpies for binary mixtures (azeotropic compositions)  
at atmospheric pressure [15]

№*
Смесь 1–2

Mixture 1–2
Т, К

x1, мол. д.
x1, mol. fr.

exp
V ,H  кДж/моль

exp
V ,H  kJ/mol

1
п-Ксилол–гексанол-1
p-Xylene–hexanol-1

411.49 0.870 42.0

2
Толуол–2-метилпропанол-1
Toluene–2-methylpropanol-1

372.64 0.550 39.9

3
Толуол–бутанол-1
Toluene–butanol-1

378.20 0.680 34.2

4
Бензол–метанол
Benzene–methanol

330.62 0.609 33.6

*Номер экспериментальной точки.
*Experimental point number.

https://doi.org/10.18434/T4D303
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Таблица 2. Экспериментальные значения молярных энтальпий парообразования бинарных смесей (азеотропные составы) 
в изотермических условиях ПЖР [15]

Table 2. Experimental values of molar vaporization enthalpies for binary mixtures (azeotropic compositions)  
at isothermal vapor–liquid equilibrium [15]

№
Смесь 1–2

Mixture 1–2
Т, К

x1, мол. д.
x1, mol. fr.

exp
V ,H  кДж/моль

exp
V ,H  kJ/mol

Рcalc, кПа
Рcalc, kPa

5
Хлороформ–этанол 
Chloroform–ethanol

320 0.859 31.7 65

6
Ацетон–хлороформ
Acetone–chloroform

320 0.384 33.6 54

7
Пропанол-1–этилацетат
Propanol-1–ethyl acetate

330 0.218 34.6 52

8
Этанол–1,4-диоксан
Ethanol–1,4-dioxane

330 0.871 39.7 42

9
Вода–1,4-диоксан
Water–1,4-dioxane 

330 0.447 39.7 30

10
Тетрахлорметан–пропанол-1
Carbon tetrachloride–propanol-1

320 0.876 33.0 39

11
Метанол–бензол
Methanol–benzene

350 0.649 33.2 198

12
Циклогексан–пропанол-2
Cyclohexane–propanol-2

330 0.647 34.9 64

13
Вода–2-хлорэтанол
Water–2-chloroethanol

350 0.852 42.8 45

14
Бензол–этанол
Benzene–ethanol

350 0.522 34.9 139

15 Тетрагидрофуран–вода
Tetrahydrofuran–water

300 0.903 31.0 24

16 320 0.855 32.1 55

17 Вода–муравьиная кислота
Water–formic acid

320 0.582 42.4 9

18 360 0.490 41.1 50

19 Вода–пиридин
Water–pyridine

310 0.718 44.7 8

20 350 0.758 41.5 53

21

Этанол–этилацетат
Ethanol–ethyl acetate

293.8 0.296 36.4 11

22 314.2 0.341 36.0 30

23 320 0.384 35.8 38

24 334 0.417 35.5 67

25 363.2 0.543 34.8 189

Примечание: номера экспериментальных точек указаны для каждого температурного условия.
Note: Experimental point numbers are given for each temperature condition.
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Таблица 3. Расчетные значения молярной энтальпии парообразования и относительные ошибки при 101.32 кПа

Table 3. Calculated values of molar vaporization enthalpies and relative errors at 101.32 kPa

№

Уравнение (4)
Equation (4)

Уравнение (11)
Equation (11)

Метод I
Method I

Метод II
Method II

calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

ΔHV , %
calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

ΔHV , %
calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

ΔHV , %
calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

ΔHV , %

1 45.2 7.6 43.8 4.4 37.2 −11.5 39.0 −7.1

2 40.7 1.9 46.2 15.7 35.6 −10.8 37.3 −6.5

3 30.5 −10.8 29.8 −12.9 34.7 1.5 36.4 6.3

4 32.6 −3.0 32.7 −2.6 32.3 −3.9 33.9 0.9

Примечание: нумерация смесей соответствует данным табл. 1.
Note: the mixture number corresponds to the same number in Table 1.

Таблица 4. Расчетные значения молярной энтальпии парообразования и относительные ошибки для изотермических условий ПЖР

Table 4. Calculated values of molar vaporization enthalpies and relative errors at isothermal vapor–liquid equilibrium

№

Уравнение (11)
Equation (11)

Метод I
Method I

Метод II
Method II

calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

ΔHV , %
calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

ΔHV , %
calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

ΔHV , %

5 31.5 −0.6 31.4 −1.0 31.8 0.3

6 36.4 8.3 32.0 −4.9 32.8 −2.3

7 32.7 −5.5 34.3 −0.7 34.6 0.1

8 38.7 −2.5 39.7 −0.1 40.4 1.7

9 40.4 1.8 39.2 −1.2 39.7 0.1

10 32.4 −1.8 32.5 −1.5 33.1 0.4

11 31.5 −5.1 31.7 −4.6 33.8 1.8

12 33.6 −3.7 34.5 −1.1 35.1 0.6

13 43.3 1.2 42.4 −1.0 42.7 −0.3

14 35.2 −3.7 33.8 −3.2 35.1 0.7

15 28.5 −8.1 32.9 6.0 33.2 7.1

16 30.9 −3.7 32.4 0.8 32.9 2.5

17 44.5 5.0 36.4 −14.1 40.8 −3.9

18 44.1 7.3 33.7 −17.9 38.8 −5.5

19 33.6 4.5 43.3 −3.1 43.6 −2.5

20 46.7 1.0 41.5 0 41.8 0.7

21 41.9 4.5 36.8 1.1 36.7 0.8

22 38.0 4.3 35.7 −0.8 35.9 −0.4

23 37.5 −4.5 35.5 −0.7 35.8 −0.1

24 34.2 4.6 34.8 −2.0 35.4 −0.3

25 37.1 5.7 33.4 −3.9 35.2 1.3

Примечание: нумерация смесей соответствует данным табл. 2.
Note: the mixture number corresponds to the same number in Table 2.
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Метод II обеспечивает более высокую точность 
расчета по сравнению с уравнениями (4), (11) и ме-
тодом I для атмосферного давления в 75% случа-
ев (табл. 3). Для изотермических условий ПЖР 
метод II обеспечивает более точный расчет в срав-
нении с результатами (11) для 85% азеотропных со-
ставов (18 из 21) (табл. 4). Точность расчетов по ме-
тоду II ниже, чем по методу I только в системах 
этанол–1,4-диоксан, тетрагидрофуран–вода и пири-
дин–вода (№ 8, 15, 16, 20, табл. 4).

Для системы бензол–этанол также имеются экс-
периментальные данные exp

V ( )H x  для полного диа-
пазона составов при атмосферном давлении, однако 
не указаны значения температуры [22]. Расчетные 
значения, полученные по модели NRTL, представле-
ны в табл. 5.

Расчет ПЖР по модели NRTL проводили с пара-
метрами бинарного взаимодействия (tij, tji, Gij, Gji, α) 
в форме:

, exp( ),τ = + = −ατij
ij ij ij ij

b
a G

T
где i и j — индексы компонентов; τ, α, G — парамет-
ры уравнения NRTL. Параметр α определяет упо-
рядоченность распределения молекул в растворе 

и связан с координационным числом жидкости; 
τ — приведенный энергетический параметр; G — пе-
ременная, характеризующая энергию взаимодей-
ствия. Значения i = 1; 2, j = 1; 2. Параметры были 
оценены по экспериментальным данным ПЖР си-
стемы бензол (1)–этанол (2) [48, 49], где а12 = 0.7596, 
b12 = 309.183, а21 = −5.8653, b21 = 2314.74, α = 0.604. 
Средние относительные ошибки описания массивов 
не превышают 1.01 (максимальные 3.55) отн. % для 
составов паровой фазы и 0.02 (максимальные 0.08) 
отн. % для температуры.

Массивы расчетных данных для системы бен-
зол (1)–этанол (2) при атмосферном давлении при-
ведены в табл. 5. Средние относительные ошибки 
расчета молярных энтальпий парообразования би-
нарных смесей не превышают 3 отн. %.

Концентрационные зависимости V ( )H x  пред-
ставлены на рис. 1. Количественные различия обу-
словлены, как и в системе бензол (1)–циклогек-
сан (2) [45], величинами молярных энтальпий 
парообразования чистых веществ, рассчитанных раз-
ным образом по выражениям (16), (18).

Метод II обеспечивает качественное совпадение 
видов концентрационных зависимостей для экспе-
риментальных и расчетных данных, а именно 

Таблица 5. Экспериментальные и расчетные значения энтальпий парообразования и относительные ошибки для системы 
бензол (1)–этанол (2) при 101.32 кПа

Table 5. Experimental and calculated values of the enthalpy of vaporization and relative errors for the benzene (1)–ethanol (2) system 
at 101.32 kPa

x1,  
мол. д.

х1,  
mol. fr.

Эксперимент [22]
Experiment [22]

Метод I
Method I

Метод II
Method II

exp
V ,H   

кДж/моль
exp
V ,H   

kJ/mol

E
V,H   

кДж/моль
E
V,H   

kJ/mol

calc
V ,H   

кДж/моль
calc
V ,H   

kJ/mol

ΔHV , %

E
V,H   

кДж/моль
E
V,H   

kJ/mol

calc
V ,H   

кДж/моль
calc
V ,H   

kJ/mol

ΔHV , %

E
V,H   

кДж/моль
E
V,H   

kJ/mol

1 30.6 0 30.7 −0.36 0 32.0 −4.35 0

0.929 31.2 −0.02 31.9 −2.18 0.53 30.9 0.81 −1.64

0.852 31.6 −0.23 32.2 −1.80 0.19 31.6 −0.04 −1.63

0.770 32.3 −0.20 32.3 −0.13 −0.34 32.6 −0.99 −1.35

0.672 32.5 −0.77 32.5 −0.01 −0.98 33.6 −3.17 −1.27

0.540 32.9 −1.45 33.0 −0.36 −1.58 34.4 −4.40 −1.61

0.410 33.6 −1.82 33.9 −0.97 −1.78 34.9 −3.78 −2.24

0.310 35.2 −1.01 34.8 1.19 −1.74 35.2 0.11 −2.79

0.208 36.5 −0.57 35.9 1.61 −1.50 35.5 2.65 −3.34

0.086 37.8 −0.25 37.7 0.47 −0.80 36.4 3.71 −3.53

0 38.8 0 39.2 −1.05 0 40.7 −4.98 0
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во всем диапазоне составов VH  < add
VH (рис. 1b). 

Метод I дает качественно неверные результаты для 
смесей, обогащенных бензолом: VH  > add

VH , что 
не соответствует экспериментальным дан-
ным (рис. 1a).

Избыточные величины E
VH  рассчитаны по выра-

жениям (16) и (17). Количественное совпадение зна-
чений E

VH , определенных из экспериментальных 
и расчетных значений в изобарических условиях 
ПЖР не достигнуто. Однако метод II также 

качественно верно воспроизводит знак избыточной 
составляющей молярной энтальпии: E

VH  < 0 для 
всех составов бинарных смесей (рис. 2b).

Полученные результаты аналогичны выводам для 
системы бензол–циклогексан при 50.663, 75.992 и 
101.320 кПа (табл. 6). Метод II позволяет получать 
качественно верные виды концентрационных зави-
симостей E

V ( )H x  < 0, а метод I — знакопеременные, 
когда в одной области составов E

VH  отрицательны, 
а в другой — положительны [45].
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Рис. 1. Зависимости молярной энтальпии парообразования системы бензол (1)–этанол (2) от состава: (a) метод I, (b) метод II

Fig. 1. Dependencies of the molar vaporization enthalpy for benzene (1)–ethanol (2) system on the composition:  
(a) method I, (b) method II
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Рис. 2. Сравнение экспериментальных и расчетных значений избыточной молярной энтальпии парообразования системы 
бензол (1)–этанол (2) при 101.32 кПа: (a) метод I, (b) метод II

Fig. 2. Comparison of experimental and calculated values of the excess molar vaporization enthalpy for benzene (1)–ethanol (2) 
system at 101.32 kPa: (a) method I, (b) method II
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Таблица 6. Избыточные величины для системы бензол (1)–циклогексан (2) для изобарических условий ПЖР

Table 6. Excess values for benzene (1)–cyclohexane (2) system at isobaric vapor–liquid equilibria

х1, 
мол. д.

х1, 
mol. fr.

Рcalc, кПа
Рcalc, kPa

101.320 75.992 50.662

exp
V ,H  

кДж/моль
exp
V ,H   

kJ/mol

Метод I
Method I

Метод II
Method II

exp
V ,H  

кДж/моль
exp
V ,H   

kJ/mol

Метод I
Method I

Метод II
Method II

exp
V ,H  

кДж/моль
exp
V ,H   

kJ/mol

Метод I
Method I

Метод II
Method II

calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

calc
V ,H  кДж/моль

calc
V ,H  kJ/mol

0.143 −0.34 0.03 −0.05 −0.35 0.01 −0.05 −0.41 0.01 −0.04

0.250 −0.42 0.01 −0.08 −0.47 0.00 −0.07 −0.72 −0.01 −0.07

0.397 −0.57 −0.03 −0.11 −0.54 −0.03 −0.10 −0.78 −0.04 −0.09

0.443 −0.59 −0.04 −0.12 −0.55 −0.05 −0.11 −0.66 −0.06 −0.11

0.541 −0.55 −0.06 −0.13 −0.60 −0.07 −0.13 −0.73 −0.08 −0.13

0.700 −0.37 −0.05 −0.15 −0.41 −0.06 −0.14 −0.37 −0.07 −0.14

0.842 −0.12 −0.02 −0.12 −0.47 −0.03 −0.14 −0.34 −0.04 −0.14

Таким образом, расчет молярных энтальпий па-
рообразования бинарных систем по данным dP/dT 
в условиях ПЖР является более корректным для изо-
барических условий.

Свойства бинарных сиcтем, образованных неассо-
циированными жидкостями, обычно являются линей-
ными функциями состава или проявляют незначи-
тельные отклонения от аддитивных значений, однако 
энтальпии парообразования смесей VH  являются ис-
ключением [9]. Поэтому для систем, содержащих ве-
щества, образующие комплексы молекул, должны 
учитываться константы ассоциации молекул в паро-
вой фазе [40]. Анализ экспериментальных калориме-
трических данных для бинарных систем, содержащих 
низшие карбоновые кислоты, позволил авторам [40] 
заключить, что упрощенные методы оценки энталь-
пий парообразования в смесях с ассоциированными 
компонентами допустимы, если избыточная молярная 
энтальпия (теплота смешения) жидкого раствора 
не превышает 5% от энтальпии парообразования.

Действительно, расчетные значения calc
VH , полу-

чаемые по данным dP/dT при ПЖР, являются менее 
точными, чем расчеты по независимым массивам 
экспериментальных данных, в системах, образован-
ных компонентами, способными к образованию 
в растворах водородных связей: тетрагидрофуран–
вода, вода–пиридин, этанол–1,4-диоксан. Примене-
ние метода II для расчетов молярных энтальпий паро-
образования системы бензол–циклогексан обеспе- 
чивает более точное воспроизведение эксперимен-
тальных данных exp

VH  по сравнению со смесями  

бензол–этанол. Это можно объяснить использовани-
ем допущения об идеальном поведении паровой 
фазы, содержащей этанол.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведены расчеты молярных энтальпий парообра-
зования смесей азеотропных составов для 18 бинар-
ных систем в разных условиях фазового равновесия 
жидкость–пар и для полного диапазона составов си-
стемы бензол–этанол при атмосферном давлении.

Строгие термодинамические методы расчета 
молярных энтальпий парообразования по данным 
ПЖР бинарных систем, даже при допущении иде-
ального поведения паровой фазы, являются более 
точными по сравнению с упрощенными методика-
ми расчета.

Проведено сравнение массивов эксперименталь-
ных и расчетных данных, полученных по термоди-
намическим методам I и II. Предложенный метод 
расчета II обеспечивает более точные результаты для 
85% составов азеотропных смесей в изотермических 
условиях и 75% — в изобарических.
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Аннотация
Цели. Изучение возможности использования азотсодержащих кремнийорганических соединений при создании термо- и огне-
стойких заливочных композиций для герметизации высоковольтной и высокочастотной аппаратуры.
Методы. С помощью методов N-силоксикарбонилирования, формилирования и силилирования получены азотсодержащие 
кремнийорганические соединения. В работе использованы инфракрасная спектроскопия, элементный анализ, вискозиметрия, 
дифференциальная сканирующая калориметрия. Определены механические и диэлектрические свойства образцов.
Результаты. Получены ранее неизвестные соединения и компаунды, содержащие в составе отверждающей композиции азотсодержа-
щие кремнийорганические продукты, изучены их физико-механические, эксплуатационные свойства, в том числе возможность исполь-
зования в качестве заливочных термо- и огнестойких композиций для герметизации высоковольтной и высокочастотной аппаратуры.
Выводы. Показано, что впервые синтезированные азотсодержащие кремнийорганические соединения — 3-(диэтиламино)- 
2-[(триэтоксисилил)окси]пропил-2-метакрилат и триэтоксисилиловый эфир γ-триэтоксисилилпропилкарбаминовой кисло-
ты — можно использовать в составе отверждающей системы совместно с бромсодержащими наполнителями для получения 
компаундов, применяемых для заливки высоковольтных и высокочастотных трансформаторов, дросселей и других элементов 
радиоэлектронной аппаратуры, обладающих негорючими свойствами и повышенной теплостойкостью.
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Abstract
Objectives. To study the possibility of using nitrogen-containing organosilicon compounds in the creation of heat-resistant and fire-
resistant casting compositions to seal high-voltage high-frequency equipment.
Methods. Nitrogen-containing organosilicon compounds were obtained using the N-siloxycarbonylation, formylation, and silylation 
methods. The methods used in the work were infrared spectroscopy, elemental analysis, viscometry, and differential scanning calorimetry. 
The mechanical and dielectric properties of the samples were determined.
Results. Previously unknown substances and compounds containing nitrogen-containing organosilicon products as components of the 
curing composition were obtained. Their physicomechanical and operational properties were examined, including the possibility of using 
them as filling heat-resistant and fire-resistant compositions for sealing high-voltage and high-frequency equipment.
Conclusions.  It was shown that nitrogen-containing organosilicon compounds — 3-(diethylamino)-2-[(triethoxysilyl)oxy]propyl- 
2-methacrylate and triethoxysilyl ester of γ-triethoxysilylpropyl-carbamic acid — can be used as part of a curing system together with 
bromine-containing fillers, in order to obtain compounds used for filling high-voltage high-frequency transformers, throttle valves, and 
other electronic equipment elements with non-combustible properties and increased heat resistance.

Keywords
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filling compositions, sealing high-voltage and high-frequency equipment
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ВВЕДЕНИЕ

Кремнийорганические герметики и компаунды на ос-
нове низкомолекулярных кремнийорганических ка-
учуков, отверждаемых при комнатной температуре 
в контакте с влагой воздуха, стали активно разраба-
тывать во второй половине прошлого столетия. В на-
стоящее время данные продукты находят все боль-
шее практическое применение в различных областях 
науки и техники; они используются в строительстве, 
химической и авиационной промышленностях, в со-
временных электронных и радиотехнических изде-
лиях и бытовой химии [1–3].

Герметизирующие композиции холодного 
отверждения состоят из каучука, наполнителя, вул-
канизующего агента и катализатора отверждения. 
Катализатор может сразу находиться в составе сме-
си (однокомпонентные композиции) или вводиться 
в нее непосредственно перед вулканизацией (двух-
компонентные композиции). В зависимости от на-
значения эти композиции выпускаются различной 
консистенции: пастообразной, тиксотропной или 
вязкотекучей [4, 5].

Основой наиболее распространенных компози-
ций холодного отверждения являются линейные низ-
комолекулярные полиорганосилоксановые каучуки 

mailto:pletneva@mirea.ru
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2024-19-4-293-309
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с молекулярной массой от 25000 до 100000, содержа-
щие концевые силанольные группы (схема 1) [6, 7]. 
Среди них наибольший практический интерес пред-
ставляют: полидиметилсилоксаны 1,  полидиметил-
метилфенилсилоксаны 2,  привитые сополимеры 
α,ω-полидиметилсилоксандиола, содержащие 1–3% 
метилвинилсилоксановых звеньев и стирола в соот-
ношении 1 : 150–200, 3, а также полидиметилметил-
трифторпропилсилоксаны 4.

1 2

4

HO H

CH3

CH3

SiO
n

CH3

SiO
n

HO Si O

CH3

CH3

Si

CH3

CH3

OH

C6H5

3
x = 1–3; n = 150–200 

Si

CH3

CH3

OH

CHCH2(CH2CH)n

HO

CH3

CH3

SiO
100–x

CH3

SiO

C6H5

x

CH2CH2CF3

Si

CH3

CH3

OH

CH3

SiO
n

HO Si O

CH3

CH3

Схема 1. Некоторые линейные низкомолекулярные 
полиорганосилоксановые каучуки с молекулярной массой 
от 25000 до 100000, содержащие концевые силанольные 
группы

Scheme 1. Some linear low molecular weight 
organopolysiloxane rubbers with molecular weight 
from 25000 to 100000 containing end silanol groups

В качестве наполнителя обычно используют ди-
оксид кремния (пирогенный или осажденный), тех-
нический углерод, кварцевый песок, либо диоксид 
титана пигментный [8, 9], в качестве вулканизующе-
го агента — органические пероксиды, дифенилгуа-
нидин, тетраэтоксисилан, кремний- или металлоор-
ганические соединения, имеющие в своем составе 
не менее трех функциональных групп [10]. В каче-
стве катализатора отверждения обычно используют 
соли металлов (Sn, Pb, Ti, Cr, Zn и др.) и карбоновых 
кислот, чаще всего диэтилдикаприлат-, дибутилди-
каприлат- и дибутилдилауринат олова [11–13]. При 
этом работоспособность органосилоксанов на возду-
хе определяется температурами 250–300°С [14–16]. 

Для повышения данного температурного интерва-
ла обычно используют полисилоксаны, содержа-
щие фенильные-, трифторпропильные радикалы 
или чаще так называемые сверхконструкционные 
полимеры — блок-сополимеры лестничного стро-
ения [16, 17]. Однако, поскольку полимерные мате-
риалы горючи, то для повышения термостойкости 
и пожаробезопасности силиконовых композиций, 
как правило, применяют такие минеральные напол-
нители как оксиды, гидроксиды, галоиды, оксигало-
иды и карбонаты металлов — Ni, Co, Al, Sn, Fe, Cr, 
Ti, а также силикаты циркония и кальция, алюмоси-
ликаты и др. или органические наполнители, такие 
как азот-, бор-, фосфор- и галогенсодержащие орга-
нические соединения, например, меламин, фосфор-
содержащие диолы и полиолы [17, 18].

Известно, что применение азосоединений в до-
полнение к оксидам металлов повышает термостой-
кость силиконовых материалов [19, 20]. При этом ис-
пользование азотсодержащих кремнийорганических 
соединений для данных целей неизвестно. Имеется 
лишь сообщение об использовании γ-аминопропил-
триэтоксисилана в качестве модификатора, повыша-
ющего адгезию силиконового и натурального каучу-
ков к стеклу, пластикам и при низкотемпературной 
вулканизации каучука [21].

Поскольку одновременное сочетание термо-
стойких и огнестойких свойств в одном материале 
является актуальной задачей, представлялось инте-
ресным изучить возможность использования азот-
содержащих кремнийорганических соединений при 
создании термо- и огнестойких заливочных компози-
ций для герметизации высоковольтной и высокоча-
стотной аппаратуры.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Основу для создания компаунда составил линей-
ный низкомолекулярный полиорганосилоксановый 
каучук — стиросил — привитой сополимер α,ω-по-
лидиметилсилоксандиола 3, содержащий метилви-
нилсилоксановые звенья, и стирол  с  вязкостью 
8.0–12.0 Па∙с. В качестве вулканизующего агента 
использовали смесь этилсиликата или тетраэтокси-
силана с оксидом дибутилолова или диэтилдикапри-
латом олова с добавлением азотсодержащего крем-
нийорганического соединения (табл. 1).

Инфракрасные (ИК) спектры записаны 
на спектрометре Nicolet 7600 (Thermo Fisher 
Scientific, США) в вазелиновом масле или в тон-
ком слое. Элементный анализ проведен на прибо-
ре FLASH EA 1112 (Италия). Дифференциальную 
сканирующую калориметрию осуществляли 
на дифференциальном сканирующем калориметре 
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DSC-822е (Mettler Toledo, Швейцария) при ско-
рости нагревания 10 град/мин. Диэлектрические 
свойства были измерены с помощью анализато-
ра импеданса «Novocontrol Alpha-A» (Novocontrol  
Technologies, Германия) и диэлектрической ячей-
ки «ZGS Alpha Active Sample Cell» (Novocontrol 
Technologies, Германия) с золотыми дисковыми элек-
тродами диаметром 20 мм. Измерения были выпол-
нены в диапазоне частот 10−1–106 Гц. Механические 

свойства образцов были определены на универсаль-
ной испытательной машине AGS-10kNG (Shimadzu 
Corporation, Япония). Образцы для определения 
прочности на растяжение и удлинение при раз-
рыве представляли собой полоски с размером ра-
бочей части 3 × 20 мм; скорость растяжения со-
ставляла 10 мм/мин. Динамическую вязкость 
определяли на ротационном вискозиметре Haake 
Viscotester C (Thermo Electron Corporation, США).

Таблица 1. Используемые азотсодержащие кремнийорганические соединения

Table 1. Used nitrogen-containing organosilicon compounds

Вещество
Substance

Производитель, страна происхождения
Manufacturer, country of origin

Ссылка на источник 
с методикой получения
Reference to production 

procedure

Стиросил 
(низкомолекулярный полимер стиросил)
Styrosil 
(low molecular weight polymer styrosil)

НИИСК1, Санкт-Петербург, Россия 

NIISK1, St. Petersburg, Russia 
–

Этилсиликат 
(этилсиликат-40, марка А, высший сорт; этилсиликат-32)
Ethyl silicate 
(ethyl silicate-40, grade A, premium grade; and ethyl 
silicate-32)

Завод химических компонентов 
«ЭКОТЕК»2, Россия

EKOTEK Chemical Components Plant2, Russia –

Тетраэтоксисилан (тетраэтоксисилан, марка А, 
98.5%)
Tetraethoxysilane (tetraethoxysilane, grade A, 98.5%)

Завод химических компонентов 
«ЭКОТЕК», Россия

EKOTEK Chemical Components Plant, Russia
–

Оксид дибутилолова (дибутилолова оксид, 98%)
Dibutyltin oxide (dibutyltin oxide, 98%)

Acros Organics3, Бельгия
Acros Organics3, Belgium

–

Диэтилдикаприлат олова 
(катализатор 230-15 — раствор диэтилдикаприлата 
олова в этилсиликате-32)
Tin diethyl dicaprylate 
(catalyst 230-15 — solution of tin diethyl dicaprylate 
in ethyl silicate-32)

Завод химических компонентов 
«ЭКОТЕК», Россия 

EKOTEK Chemical Components Plant, Russia
–

g-Аминопропилтриэтоксисилан 
(3-аминопропил-триэтоксисилан, 99%)
g-Aminopropyltriethoxysilane 
(3-aminopropyltriethoxysilane, 99%)

Acros Organics, Бельгия 

Acros Organics, Belgium
–

Триметилсилиловый эфир диэтилкарбаминовой 
кислоты
Diethylcarbamic acid trimethylsilyl ester

– [22]

Глицидилметакрилат (глицидилметакрилат, 97%, стаб.)
Glycidyl methacrylate (glycidyl methacrylate, 97%, stable)

Acros Organics, Бельгия
Acros Organics, Belgium –

1  https://fgupniisk.ru/. Дата обращения 03.04.2024. / Accessed April 03, 2024.
2  https://www.eko-tec.ru/. Дата обращения 03.04.2024. / Accessed April 03, 2024.
3  https://www.thermofisher.com/ru/ru/home/chemicals/acros-organics.html. Дата обращения 03.04.2024. / Accessed April 03, 2024.

https://fgupniisk.ru/
https://www.eko-tec.ru/
https://www.thermofisher.com/ru/ru/home/chemicals/acros-organics.html
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Таблица 1. Продолжение

Table 1. Continued

Вещество
Substance

Производитель, страна происхождения
Manufacturer, country of origin

Ссылка на источник 
с методикой получения
Reference to production 

procedure

Триэтоксисилан (триэтоксисилан, 95%)
Triethoxysilane (triethoxysilane, 95%)

Acros Organics, Бельгия
Acros Organics, Belgium

–

Триэтоксисилиловый эфир диэтилкарбаминовой 
кислоты
Diethylcarbamic acid triethoxysilyl ester

–

Диссертация 
Л.О. Беловой4

Diss. Dr. Sci. (Chem.) 
of L.O. Belova4

Метилформиат (метилформиат, 97%)
Methyl formate (methyl formate, 97%)

Acros Organics, Бельгия
Acros Organics, Belgium

–

4  Белова Л.О. Новые подходы к синтезу и применению диазотсодержащих кремнийорганических соединений: дис. … д-ра хим. наук. 
М.: 2011. 283 с. [Belova L.O. New approaches to the synthesis and application of diazot-containing organosilicon compounds: Diss. Dr. 
Sci. (Chem.). Moscow: 2011. 283 p. (in Russ.).] 

Все исходные соединения перед употребле-
нием тщательно осушали и очищали перегон-
кой. Синтетические операции, выделение и от-
бор проб для анализа соединений проводили 

в атмосфере сухого азота. Химические формулы, 
названия и шифры используемых азотсодержа-
щих кремнийорганических соединений приведе-
ны в табл. 2.

Таблица 2. Используемые азотсодержащие кремнийорганические соединения

Table 2. Used nitrogen-containing organosilicon compounds

Химическая формула
Chemical formula

Название
Name

Шифр
Code

(EtO)2Si(CH2)3NHC(O)O

2,2-Диэтокси-1,6,2-оксаазасилепан-7-он
2,2-Diethoxy-1,6,2-oxaazasilepan-7-one

Продукт 111-269
Product 111-269

(EtO)3Si(CH2)3NHC(O)H
γ-(Триэтоксисилилпропил)-формамид

γ-(Triethoxysilylpropyl)-formamide
Продукт 111-300
Product 111-300

(EtO)3SiOCH2CH(NEt2)CH2OC(O)C(Me)=CH2

2-(Диэтиламино)-3-[(триэтокси-силил)окси]пропил-2-
метакрилат

2-(Diethylamino)-3-[(triethoxysilyl)oxy]propyl-2-
methacrylate

ЭСАМ 

ESAM 

(EtO)3Si(CH2)3NHC(O)OSi(OEt)3

Триэтоксисилиловый эфир γ-триэтоксисилилпропил-
карбаминовой кислоты

Triethoxysilyl ester of γ-triethoxysilylpropyl-carbamic acid

ОСУ 

OSU

2,2-Диэтокси-1,6,2-оксаазасилепан-7-он  (продукт  
111-269).  Смесь 15 г (0.07 моль) γ-аминопропил-
триэтоксисилана и 12.83 г (0.07 моль) триметилси-
лилового эфира диэтилкарбаминовой кислоты на-
гревали, используя головку полной конденсации, 
до прекращения выделения диэтиламина и этокси-
триметилсилана. Вакуумированием выделя-
ли 14.9 г (97%) продукта 111-269 в виде вязкого 

маслообразного вещества, коэффициент преломле-
ния nD

20 1.4459. ИК-спектр (ν, см−1): 1690 (С=О); 
3310 (N–Н). Найдено, %: C 43.81; Н 7.82; N 6.39. 
C8H17O4NSi. Вычислено C 47.96; Н 9.77; N 7.99. 
В диссертации О.В. Беловой4: nD

20 1.4459. ИК-спектр 
(ν, см−1): 1680 (С=О); 3310 (N–Н).

3-(Диэтиламино)-2-[(триэтоксисилил)окси]-
пропил-2-метакрилат (ЭСАМ). К 8.1 г (0.057 моль) 
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глицидилметакрилата медленно добавляли 15.9 г  
(0.057 моль) триэтоксисилилового эфира диэтилкар-
баминовой кислоты, перемешивали при температуре 
55°С в течение 6 ч. Вакуумированием при 1 мм рт. cт. 
в течение 1 ч выделяли 17.22 г (80%) ЭСАМ 
в виде неперегоняюшейся жидкости, nD

20 1.4255. 
ИК-спектр (ν, см−1): 1690 (С=О); 1640 (С=C). 
Найдено, %: C 54.15; Н 9.45; N 3.91. C17H35O6NSi. 
Вычислено C 54.08; Н 9.34; N 3.70.

Триэтоксисилиловый эфир γ-триэтоксисилил-
пропилкарбаминовой  кислоты  (ОСУ). Смесь 
141.6 г (0.64 моль) γ-аминопропилтриэтоксисила-
на и 105 г (0.64 моль) триэтоксисилана нагревали 
до 45°С и при перемешивании пропускали диок-
сид углерода в течение 12 ч. Вакуумированием при 
1 мм рт. cт. в течение 1 ч получили 245.5 г (96%) ОСУ 
в виде неперегоняюшейся жидкости, nD

20 1.4244. 
ИК-спектр (ν, см−1): 1690 (С=О); 3340 (N–Н). 
Найдено, %: C 44.85; Н 8.85; N 3.31. C16H37O8NSi2. 
Вычислено C 44.94; Н 8.7; N 3.27.

γ-(Триэтоксисилилпропил)формамид  (продукт  
111-300).  В колбу, снабженную термометром и го-
ловкой от ректификационной колонки, помещали 
23.4 г (0.11 моль) γ-аминопропилтриэтоксисилана 
и 6.6 г (0.11 моль) метилформиата, нагревали и после 
отбора выделяющегося метилового спирта перегон-
кой куба выделяли 23.84 г (86.9%) продукта 111-300, 
температура кипения 146–147°С (2 мм рт. ст.), 

nD
20 1.4390. ИК-спектр (ν, см−1): 1680 (С=О); 

3310 (N–Н). Найдено, %: C 48.07; Н 9.30; N 5.40. 
C10H23O4NSi. Вычислено C 48.16; Н 9.31; N 5.61.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами проводились исследования возмож-
ности использования азотсодержащих кремний-
органических соединений в качестве катализато-
ров отверждения силиконовых каучуков [24, 25]. 
Получаемые покрытия обладали морозостойкостью, 
высокими диэлектрическими свойствами, повышен-
ной механической и электрической прочностью, ад-
гезией, однако оказались горючими, что не всегда 
позволяло их использовать, особенно для электрои-
золяции силовой и радиоаппаратуры.

Продолжая эти исследования, сначала в качестве 
отвердителя применяли продукт 111-269 (2,2-ди-
этокси-1,6,2-оксаазасилепан-7-он) и этилсили-
кат-40, хорошо себя зарекомендовавшие ранее, 
а затем использовали ряд других впервые синтези-
рованных азотсодержащих кремнийорганических 
соединений (табл. 1). ЭСАМ был синтезирован с ис-
пользованием триэтоксисилилового эфира диэтил-
карбаминовой кислоты (схема 2). ОСУ был получен 
по реакции N-силоксикарбонилирования (схема 3), 
а продукт 111-300 — по реакции формилирова-
ния (схема 4).

CH2 CHCH2OCC CH2

O CH3

O

+ (C2H5)2NCOSi(OC2H5)3

O

(C2H5)2NCH2CHCH2OCC CH2

CH3

O

(C2H5O)3SiO

Схема 2. Получение 3-(диэтиламино)-2-[(триэтоксисилил)окси]пропил-2-метакрилата (ЭСАМ) с помощью 
триэтоксисилилового эфира диэтилкарбаминовой кислоты

Scheme 2. Preparation of 3-(diethylamino)-2-[(triethoxysilyl)oxy]propyl-2-methacrylate (ESAM) using triethoxysidyl ester 
of diethylcarbamic acid

(C2H5O)3Si(CH2)3NH2 + CO2 + HSi(OC2H5)3 (C2H5O)3Si(CH2)3NHCOSi(OC2H5)3

O

Схема 3. Получение триэтоксисилиловового эфира γ-триэтоксисилилпропилкарбаминовой кислоты (ОСУ) по реакции 
N-силоксикарбонилирования

Scheme 3. Preparation of triethoxysilyl ester of γ-triethoxysilylpropylcarbamic acid (OSU) by N-siloxycarbonylation

(C2H5O)3Si(CH2)3NH2 + CH3OCH

O

– CH3OH
(C2H5O)3Si(CH2)3NHCH

O

Схема 4. Получение γ-(триэтоксисилилпропил)формамида (продукт 111-300) по реакции формилирования

Scheme 4. Preparation of γ-(triethoxysilylpropyl)formamide (product 111-300) by formylation 
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В качестве наполнителей использовали два со-
става — смесь, содержащую аэросил (наполнитель 
на основе гексабромбензола (ГБ), его состав приве-
ден в табл. 3), и смесь без аэросила (наполнитель на 

основе декабромдифенилоксида (ДБ), состав при-
веден в табл. 4). Результаты испытаний композиций 
при использовании различных вулканизующих аген-
тов и наполнителей представлены в табл. 5–11.

Таблица 3. Состав используемого наполнителя на основе 
гексабромбензола (наполнитель ГБ)

Table 3. Composition of the filler based 
on hexabromobenzene (GB filler)

Вещество
Substance

Массовые части
Weight parts

Гексабромбензол
Hexabromobenzene

49.5

Меламин
Melamine

30.0

Гидроокись алюминия «ч.»
Aluminum hydroxide (pure)

14.0

Карбонат кальция
Calcium carbonate

6.0

Аэросил 200
Aerosil 200

0.5

Таблица 4. Состав используемого наполнителя на основе 
декабромдифенилоксида (наполнитель ДБ)

Table 4. Composition of the filler based on decabromodiphenyl 
oxide (DB filler)

Вещество
Substance

Массовые части
Weight parts

Декабромдифенилоксид
Decabromodiphenyl oxide

47.8

Меламин
Melamine

31.4

Гидроокись алюминия «ч.»
Aluminum hydroxide (pure)

14.8

Карбонат кальция
Calcium carbonate

6.0

Таблица 5. Влияние вида наполнителя и степени его наполнения на вязкость каучука, физико-механические свойства 
вулканизата и способность к самозатуханию. Отвердитель, весовая часть (в.ч.): этилсиликат-40, 2.6; оксид дибутилолова, 0.025

Table 5. Influence of the type of filler and the degree of its filling on the viscosity of rubber, the physical and mechanical properties  
of the vulcanizate, and the ability to self-extinguish. Hardener, weight parts (wt.p.): ethyl silicate-40, 2.6; dibutyltin oxide, 0.025

Параметр
Parameter

Значение
Value

Стиросил (9.0 Па∙с), в.ч.
Stirosil (9.0 Pa∙s), wt.p.

100 100 100 100 100 100 100 100 100

Наполнитель ДБ, в.ч.
DB filler, wt.p.

– 30 – 40 – 50 – 60 –

Наполнитель ГБ, в.ч.
GB filler, wt.p.

– – 30 – 40 – 50 – 60

Динамическая вязкость, Па·с
Dynamic viscosity, Pa·s

9.0 13.5 16.6 18.3 21.5 28.3 33.0 35.0 38.0

Жизнеспособность
при 20°С, мин
Viability at 20°C, min

>120 40 40 40 40 40 40 30 30

Предел прочности при растяжении, МПа
Tensile strength, MPa

2.45 2.55 1.86 2.45 2.06 1.18 0.98 2.45 2.06

Относительное удлинение, %
Relative elongation, %

120 110 100 85 120 85 110 105 80
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Таблица 5. Продолжение

Table 5. Continued

Параметр
Parameter

Значение
Value

Модуль сжатия при 20°С, МПа
Compression module at 20°С, MPa

2.94 – – 2.45 – 2.84 – 3.14 –

Температура кристаллизации, °С
Crystallization temperature, °С

−60 – – −60 – −60 – −60 –

Диэлектрическая проницаемость 
на частоте 103 Гц, при 20°С
Dielectric constant on frequency 103 Hz, 
at 20°С

3.2 – – 3.2 – 3.4 – 3.5 –

tg δ* на частоте 103 Гц, при 20°С
tg δ* at 103 Hz, 20°С

0.002 – – 0.0051 – 0.0087 – 0.0073 –

Самозатухание, с
Self-extinguishing, s

– 2 2 1.6 1.5 1.5 1.5 1.5 2

Электрическая прочность, кВ/мм
Electrical strength, kV/mm

35 – – 40 – 38 – 33 –

*tg δ — тангенс угла диэлектрических потерь, определяется как отношение активной составляющей тока утечки через изоляцию 
к его реактивной составляющей
*tg δ (dielectric loss tangent) is defined as the ratio of the active component of the leakage current through the insulation to its reactive 
component

Параметр
Parameter

Значение
Value

Стиросил (3.3–9.0 Па∙с), в.ч. 
Stirosil (3.3–9.0 Pa∙s), wt.p.

100

Наполнитель ДБ, в.ч. 
DB filler, wt.p.

–

Наполнитель ГБ, в.ч. 
GB filler, wt.p.

–

Динамическая вязкость, Па·с 
Dynamic viscosity, Pa·s

8–9

Жизнеспособность при 20°С, мин 
Viability at 20°C, min

120

Предел прочности при растяжении, МПа 
Tensile strength, MPa

1–2.7

Относительное удлинение, % 
Relative elongation, %

70–210

Модуль сжатия при 20°С, МПа 
Compression module at 20°С, MPa

1.96–2.94

Параметр
Parameter

Значение
Value

Время отверждения при 20°С, сутки
Curing time at 20°С, day

1–2

Температура кристаллизации, °С 
Crystallization temperature, °С

−60

Диэлектрическая проницаемость 
на частоте 103 Гц, при 20°С
Dielectric constant at 103 Hz, 20°С

3.6

tg δ на частоте 103 Гц, при 20°С 
tg δ at 103 Hz, 20°С

0.002

Самозатухание, с 
Self-extinguishing, s

–

Электрическая прочность, кВ/мм 
Electrical strength, kV/mm

24–30

Теплостойкость, °С 
Heat resistance, °С

150

Таблица 6. Влияние отверждающей системы на технологические и физико-механические свойства компаунда. 
Отвердитель (2 в.ч. — 100%): тетраэтоксисилан — 80%; продукт 111-269 — 20%; диэтилдикаприлат олова — 0.02%

Table 6. Influence of the curing system on the technological and physicomechanical properties of the compound. Hardener (2 wt.p. — 100%):  
tetraethoxysilane — 80%; product 111-269 — 20%; tin diethyldicaprylate — 0.02%
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Таблица 7. Влияние отверждающей системы на технологические и физико-механические свойства компаунда. Отвердитель, 
2 в.ч.: тетраэтоксисилан — 80%; ЭСАМ — 20%; диэтилдикаприлат олова — 0.02%

Table 7. Influence of the curing system on the technological and physicomechanical properties of the compound. Hardener, 2 wt.p.: 
tetraethoxysilane — 80%; ESAM — 20%; tin diethyldicaprylate — 0.02%

Параметр
Parameter

Значение
Value

Стиросил (3.3–9.0 Па∙с), в.ч.
Stirosil (3.3–9.0 Pa∙s), wt.p.

100 100 100 100 100

Наполнитель ДБ, в.ч.
DB filler, wt.p.

– – 40 50 60

Наполнитель ГБ, в.ч.
GB filler, wt.p.

– 30 – – –

Динамическая вязкость, Па·с 
Dynamic viscosity, Pa·s

9.0 16.6 18.3 28.3 35.0

Жизнеспособность при 20°С, мин
Viability at 20°C, min

120 120 120 90 90

Предел прочности при растяжении, МПа 
Tensile strength, MPa

2.16 1.96 2.26 2.35 2.06

Относительное удлинение, %
Relative elongation, %

113 100 120 90 90

Модуль сжатия при 20°С, МПа
Compression module at 20°С, MPa 

2.75 3.14 2.75 2.65 3.04

Время отверждения при 20°С, сутки
Curing time at 20°С, day

1 1 1 1 1

Температура кристаллизации, °С
Crystallization temperature, °С

−60 −60 −60 −60 −60

Диэлектрическая проницаемость на частоте 103 Гц, при 20°С
Dielectric constant at 103 Hz, 20°С

3.2 3.2 3.3 3.4 3.5

tg δ на частоте 103 Гц, при 20°С
tg δ at 103 Hz, 20°С

0.0018 0.0039 0.0047 0.0104 0.0072

Самозатухание, с
Self-extinguishing, s

– 2 2 1 1.6

Электрическая прочность, кВ/мм
Electrical strength, kV/mm

27 30 30 – 40

Теплостойкость, °С
Heat resistance, °С

150 – – – –

Таблица 8. Влияние отверждающей системы на технологические и физико-механические свойства компаунда. Отвердитель, 
2 в.ч.: ЭСАМ — 20%; диэтилдикаприлат олова — 0.03%

Table 8. Influence of the curing system on the technological and physicomechanical properties of the compound. Hardener, 2 wt.p.: 
ESAM — 20%; tin diethyldicaprylate — 0.03%

Параметр
Parameter

Значение
Value

Стиросил (3.3–9.0 Па∙с), в.ч.
Stirosil (3.3–9.0 Pa∙s), wt.p.

100 100 100 100 100

Наполнитель ДБ, в.ч.
DB filler, wt.p.

– – 40 50 60
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Таблица 8. Продолжение

Table 8. Continued

Параметр
Parameter

Значение
Value

Наполнитель ГБ, в.ч.
GB filler, wt.p.

– 30 – – –

Динамическая вязкость, Па·с 
Dynamic viscosity, Pa·s

9.0 16.6 18.3 28.3 35.0

Жизнеспособность при 20°С, мин
Viability at 20°C, min

120 90 90 90 60

Предел прочности при растяжении, МПа 
Tensile strength, MPa

1.27 1.37 1.47 1.47 1.47

Относительное удлинение, %
Relative elongation, %

250 150 180 170 130

Модуль сжатия при 20°С, МПа
Compression module at 20°С, MPa

2.16 2.16 2.45 2.75 2.84

Время отверждения при 20°С, сутки
Curing time at 20°С, day

1–2 1 1 1 1

Температура кристаллизации, °С
Crystallization temperature, °С

−60 −60 −60 −60 −60

Диэлектрическая проницаемость на частоте 103 Гц, при 20°С
Dielectric constant at 103 Hz, 20°С

– 3.2 3.3 3.4 3.4

tg δ на частоте 103 Гц, при 20°С
tg δ at 103 Hz, 20°С

– 0.0052 0.0053 0.0074 0.0083

Самозатухание, с
Self-extinguishing, s

– – 2 – –

Электрическая прочность, кВ/мм
Electrical strength, kV/mm

– – 36 – –

Таблица 9. Влияние отверждающей системы на технологические и физико-механические свойства компаунда. Отвердитель, 
2–3 в.ч.: продукт 111-300 — 100%; диэтилдикаприлат олова — 0.02%

Table 9. Influence of the curing system on the technological and physicomechanical properties of the compound. Hardener, 2–3 wt.p.: 
product 111-300 — 100%; tin diethyldicaprylate — 0.02%

Параметр
Parameter

Значение
Value

Стиросил (3.3–9.0 Па∙с), в.ч.
Stirosil (3.3–9.0 Pa∙s), wt.p.

100 100 100

Наполнитель ДБ, в.ч.
DB filler, wt.p.

40 50 60

Динамическая вязкость, 
Па·с 
Dynamic viscosity, Pa·s

18.3 28.3 35.0

Жизнеспособность  
при 20°С, мин
Viability at 20°C, min

40 40 30

Параметр
Parameter

Значение
Value

Предел прочности  
при растяжении, МПа 
Tensile strength, MPa

2.55 – 2.35

Относительное 
удлинение, %
Relative elongation, %

90 – 80

Модуль сжатия  
при 20°С, МПа
Compression module 
at 20°С, MPa 

2.45–3.43 2.45–2.94 2.55–2.84
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Параметр
Parameter

Значение
Value

Время отверждения 
при 20°С, сутки
Curing time at 20°С, day

1 1 1

Температура 
кристаллизации, °С
Crystallization temperature, 
°С

−60 −60 −60

Диэлектрическая 
проница емость на частоте 
103 Гц, при 20°С
Dielectric constant 
at 103 Hz, 20°С

3.4 – 3.5

Параметр
Parameter

Значение
Value

tg δ на частоте 103 Гц, 
при 20°С
tg δ at 103 Hz, 20°С

0.0050 – 0.0184

Самозатухание, с
Self-extinguishing, s

1 2 2

Электрическая прочность, 
кВ/мм
Electrical strength, kV/mm 

36 – –

Теплостойкость, °С
Heat resistance, °С

180 – –

Таблица 9. Продолжение

Table 9. Continued

Таблица 10. Влияние отверждающей системы на технологические и физико-механические свойства компаунда. Отвердитель, 
2 в.ч.: тетраэтоксисилан — 80%; ЭСАМ — 20%; диэтилдикаприлат олова — 0.02%

Table 10. Influence of the curing system on the technological and physicomechanical properties of the compound. Hardener, 2 wt.p: 
tetraethoxysilane — 80%; ESAM — 20%; tin diethyldicaprylate — 0.02%

Параметр
Parameter

Значение
Value

Стиросил (3.3–9.0 Па∙с), в.ч.
Stirosil (3.3–9.0 Pa∙s), wt.p.

100 100 100*

Наполнитель ДБ, в.ч.
DB filler, wt.p.

– 40 40

Наполнитель ГБ, в.ч.
GB filler, wt.p.

30 – –

Динамическая вязкость, 
Па·с 
Dynamic viscosity, Pa·s

16.6 18.3 18.3

Жизнеспособность 
при 20°С, мин
Viability at 20°C, min

120 120 0.5

Предел прочности 
при растяжении, МПа 
Tensile strength, MPa

2.35 2.35 –

Относительное  
удлинение, %
Relative elongation, %

100 120

Модуль сжатия  
при 20°С, МПа
Compression module 
at 20°С, MPa 

2.84 3.24 2.55–2.84

Параметр
Parameter

Значение
Value

Время отверждения 
при 20°С, сутки
Curing time at 20°С, day

1 1 1

Температура 
кристаллизации, °С
Crystallization  
temperature, °С

−60 −60 −60

Диэлектрическая 
проницаемость на частоте 
103 Гц, при 20°С
Dielectric constant 
at 103 Hz, 20°С

– 3.2 –

tg δ на частоте 103 Гц,  
при 20°С
tg δ at 103 Hz, 20°С

– 0.006 –

Самозатухание, с
Self-extinguishing, s

2 1–2 –

Электрическая прочность, 
кВ/мм
Electrical strength,  
kV/mm

– 32 –

Теплостойкость, °С
Heat resistance, °С

170 176 130

*3–4 в.ч. — 100%: тетраэтоксисилан — 80%; ЭСАМ — 20%; содержание диэтилдикаприлата олова — 0.02%.
*3–4 wt.p. — 100%: tetraethoxysilane — 80%; ESAM — 20%; tin diethyldicaprylate — 0.02%.
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Таблица 11. Влияние отверждающей системы на технологические и физико-механические свойства компаунда. Отвердитель, 
2–3 в.ч.: ОСУ — 100%; диэтилдикаприлат олова — 0.02%

Table 11. Influence of the curing system on the technological and physicomechanical properties of the compound. Hardener, 2–3 wt.p.: 
OSU — 100%; tin diethyldicaprylate — 0.02%

Параметр
Parameter

Значение
Value

Стиросил (3.3–9.0 Па∙с), в.ч.
Stirosil (3.3–9.0 Pa∙s), wt.p.

100 100 100

Наполнитель ДБ, в.ч.
DB filler, wt.p.

– 40 40

Наполнитель ГБ, в.ч.
GB filler, wt.p.

30 – –

Динамическая вязкость, Па·с 
Dynamic viscosity, Pa·s

17.5 18.3 18.3

Жизнеспособность при 20°С, мин
Viability at 20°C, min

90 90 90

Предел прочности 
при растяжении, МПа 
Tensile strength, MPa

2.45 2.75 2.75

Относительное удлинение, %
Relative elongation, %

170 210 210

Модуль сжатия при 20°С, МПа
Compression module at 20°С, MPa 

3.63 3.92 3.92

Параметр
Parameter

Значение
Value

Время отверждения при 20°С, 
сутки
Curing time at 20°С, day

1 1 1

Температура кристаллизации, °С
Crystallization temperature, °С

−60 −60 −60

Диэлектрическая проницаемость 
на частоте 103 Гц, при 20°С
Dielectric constant at 103 Hz, 20°С

3.2 3.2 3.2

tg δ на частоте 103 Гц, при 20°С
tg δ at 103 Hz, 20°С

0.0006 0.0007 0.0007

Самозатухание, с
Self-extinguishing, s

0.7 0.5 0.5

Электрическая прочность, кВ/мм
Electrical strength, kV/mm

31 35 35

Теплостойкость, °С
Heat resistance, °С

180 190 190

Таблица 12. Влияние отверждающей системы [ЭСАМ + диэтилдикаприлат олова] на свойства вулканизатов каучука

Table 12. Effect of the curing system [ESAM + tin diethidicaprylate] on the properties of rubber vulcanizates

Параметр
Parameter

Значение
Value

ЭСАМ
ESAM 

3 в.ч.
3 wt.p.

Диэтилдикаприлат олова, в.ч. 
Tin diethyldicaprylate, wt.p.

0.164 0.02 0.016 0.005 0.004 0.003 0.002

Стиросил (9.0 Па∙с), в.ч.
Stirosil (9.0 Pa∙s), wt.p.

60 60 60 60 60 60 60

Наполнитель ДБ, в.ч.
DB filler, wt.p.

40 40 40 40 40 40 40

Жизнеспособность при 20°С, мин
Viability at 20°C, min

Нет
No

<10 30 60 90 90 120

Время отверждения при 20°С, cутки
Curing time at 20°С, day

0.33 0.5 1 <24 <24 24 24
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Таблица 13. Влияние отверждающей 
системы [ЭСАМ + диэтилдикаприлат олова на свойства 
вулканизатов каучука]

Table 13. Influence of the curing system [ESAM + tin 
diethidicaprylate on the properties of rubber vulcanizates]

Параметр
Parameter

Значение
Value

Диэтилдикаприлат олова, 
в.ч.
Tin diethyldicaprylate, wt.p.

0.003

ЭСАМ, в.ч. 
ESAM, wt.p.

2 3 5 8

Стиросил (9.0 Па∙с), в.ч.
Stirosil (9.0 Pa∙s), wt.p.

60 60 60 60

Наполнитель ДБ, в.ч.
DB filler, wt.p.

40 40 40 40

Жизнеспособность 
при 20°С, мин
Viability at 20°C, min

120 90 90 60

Предел прочности 
при растяжении, МПа
Tensile strength, МPа

1.67 1.47 1.47 –

Относительное  
удлинение, %
Relative elongation, %

160 185 180 –

Время отверждения 
при 20°С, сутки
Curing time at 20°С, day

48 24 24 48

Из представленных результатов (табл. 5–11) вид-
но, что самозатухание (т.е. время затухания после 
выноса из пламени, с) наполненных композиций, 
независимо от количества  используемого напол-
нителя (30–60 в.ч.), достигала величины 1–2 с, при 
этом одновременно повышалась их теплостойкость 
от 150 до 180°С.

Полученные данные (табл. 5–11) по пределу 
прочности, относительному удлинению и модулю 
сжатия показывают, что введение наполнителя прак-
тически не оказывает влияния на механические 
свойства полимера, так же как и на температуру 
кристаллизации композиций. Кроме того, видно, что 
наполнитель ГБ по сравнению с наполнителем ДБ 
в большей степени повышает вязкость полимерной 
системы (по-видимому, вследствие наличия аэроси-
ла), а степень наполнения значительно влияет на по-
вышение вязкости. Например, при вязкости исход-
ного каучука 9.0 Па·с введение 40 в.ч. наполнителя 
увеличивает ее значение примерно в два раза, а при 
использовании 60 в.ч. наполнителя вязкость стано-
вится равной 35.0 Па·с. Постоянное значение темпе-
ратуры кристаллизации композиций, по-видимому, 
можно объяснить инертностью наполнителей по от-
ношению к стиросилу.

При изучении диэлектрических свойств полу-
ченных композиций, характеризующих поведение 
материала в электрическом поле, были подробно 
рассмотрены диэлектрическая проницаемость (ɛ’), 
диэлектрические потери (tgδ) и электрическая 
прочность (Епр), поскольку они зависят от условий 
эксплуатации компаунда и тесно связаны с хими-
ческим составом, структурой и строением макро-
цепи. Из полученных результатов видно, что в ди-
апазоне температур от −90 до −130°С (при частоте 
1000 Гц) наблюдается широкий несимметричный 
максимум дипольно-сигментальных потерь (рис. 1). 
Асимметрия максимума tgδ связана, по-видимому, 
с влиянием надмолекулярной организации на элек-
трические свойства полимера. Это влияние обычно 
особенно четко проявляется для кристаллизующихся 
полимеров, что мы и наблюдаем для данной компо-
зиции. В интервале же температур от −90 до +100°С 
значение тангенса угла диэлектрических потерь 
сохраняется практически неизменным и составля-
ет порядка 0.005, что позволяет рекомендовать его 
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Рис. 1. Температурная зависимость tgδ и ɛ' на частоте 1000 Гц от типа отвердителя. Отвердитель:  
●●● этилсиликат 40 + оксид дибутилолова; ххх продукт 111-300; ▲▲▲ тетраэтоксисилан + ЭСАМ; ○○○ ОСУ; ⁕⁕⁕ ЭСАМ

Fig. 1. Temperature dependence of tgδ and ɛ' on the type of hardener at a frequency of 1000 Hz. Hardener:  
●●● ethyl silicate 40 + dibutyltin oxide; ххх product 111-300; ▲▲▲ tetraethoxysilane + ESAM; ○○○ OSU; ⁕⁕⁕ ESAM
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применение при высоких частотах в данном интер-
вале температур.

Влияние марки и количества отвердителя на вели-
чину тангенса угла диэлектрических потерь (рис. 2) 
проявляется как в области положительных темпера-
тур (с увеличением количества отвердителя несколь-
ко возрастают потери, поскольку увеличивается ко-
личество полярной составляющей), так и в области 
отрицательных температур (наблюдается колебание 
величин tgδmax и спектра времени релаксации, что, 
по-видимому, связано с влиянием функциональных 
групп на молекулярную подвижность).

Однако наблюдаемые различия в зависимости 
тангенса угла диэлектрических потерь tgδ от тем-
пературы настолько малы, что для практического 
использования компаунда ими можно пренебречь. 
В то же время диэлектрические свойства наполнен-
ных композиций несколько изменяются — величина 
tgδ возрастает. У композиций, содержащих до 40 в.ч. 
наполнителя она не превышает 0.005, а при большей 
степени наполнения величина tgδ возрастает до 0.01, 
что превышает допустимую для высоковольтного 
и высокочастотного диэлектрика величину.

Таким образом, компаунд с использованием 
азотсодержащих кремнийорганических соединений 
в составе отверждающей системы после введения 
наполнителей сохраняет высокие диэлектрические 
свойства, повышенную электрическую и механи-
ческую прочность и морозостойкость, характерные 
для высоковольтных и высокочастотных компаун-
дов, и в то же время приобретает негорючие свой-
ства с одновременным повышением теплостой-
кости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показано, что использование доступных в синтети-
ческом плане азотсодержащих кремнийорганических 
соединений — 3-(диэтиламино)-2-[(триэтоксисилил)- 

окси]пропил-2-метакрилата и триэтоксисилилового 
эфира γ-триэтоксисилилпропилкарбаминовой кис-
лоты — в составе отверждающей системы совмест-
но с бромсодержащими наполнителями позволяет 
получать компаунды для заливки высоковольтных 
и высокочастотных трансформаторов, дросселей 
и других элементов радиоэлектронной аппаратуры, 
обладающих негорючими свойствами, с одновремен-
ным повышением теплостойкости.

Исследованы физико-механические и диэлектри-
ческие свойства самозатухающего кремнийоргани-
ческого компаунда, показывающие, что он техноло-
гичен, имеет высокий показатель огнестойкости (не 
более 10 с), повышенную теплостойкость (до 180°С), 
сохраняет высокие диэлектрические свойства (tgδ 
не более 0.005) и электрическую прочность (не менее 
25 кВ/мм), хорошие механические свойства (проч-
ность при разрыве не менее 1.5 МПа) при высокой 
эластичности (относительное удлинение не ме-
нее 140%).
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Рис. 2. Температурная зависимость tgδ и ɛ' на частоте 1000 Гц от количества отвердителя ЭСАМ:  
●●● 2; ххх 3; ▲▲▲ 5 в.ч. отвердителя на 100 в.ч. полимера

Fig. 2. Temperature dependence of tgδ and ɛ' on the amount of hardener ESAM at a frequency of 1000 Hz:  
●●● 2; ххх 3; and ▲▲▲ 5 wt.p. hardener per 100 wt.p. polymer
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Аннотация
Цели. Целью настоящей работы является синтез Pt-содержащих производных природных хлоринов как потенциальных агентов 
для комбинированной терапии в онкологии. Известно, что соединения платины в качестве химиотерапевтических агентов зани-
мают важное место в лечении онкологических заболеваний. Однако комплексы Pt(II) высокотоксичны для организма и не об-
ладают селективностью накопления в опухолевых клетках. При комбинировании методов фотодинамической и химиотерапии 
в составе одного препарата пигменты будут отвечать за селективность накопления конъюгата в опухоли, а химиотерапевтиче-
ский агент на основе комплексов Pt(II) — за цитотоксический эффект в отношении опухолевых клеток, не затрагивая здоровые 
клетки и, тем самым, минимизируя системную токсичность препарата на организм.
Методы. В работе реализованы методы синтеза пиридинсодержащих производных природных хлоринов и их металлокомплексов для 
применения их в качестве потенциальных бинарных агентов в онкологии. В ходе выполнения работы структуры полученных соедине-
ний были подтверждены методами масс-спектрометрии, спектроскопии ядерного магнитного резонанса, ультрафиолетовой спектро-
скопии, а также хромато-масс-спектрометрии высокого разрешения. При выделении и очистке полученных соединений применялись 
препаративные методы, включая тонкослойную и колоночную хроматографию, центрифигурование и перекристаллизацию.
Результаты. Получены комплексы платины(II) пиридинсодержащих производных природных хлоринов с целью их приме-
нения в комбинированной терапии в онкологии, а также оптимизированы схемы синтеза целевых фотосенсибилизаторов для 
увеличения их выходов и последующего трансфера на промышленные площадки.
Выводы. Установлено, что пиридинсодержащие производные природных хлоринов обладают хелатирующими свойствами 
в отношении платины, могут быть получены с высокими выходами и после успешных доклинических испытаний могут рас-
сматриваться как бинарные агенты в терапии рака.

Ключевые слова
фотодинамическая терапия, хлорины, бактериохлорины, комплексы платины, 
фотосенсибилизатор, комбинированная терапия, пиридины
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Abstract
Objectives. To synthesize Pt-containing derivatives of natural chlorins as potential agents for the combination therapy in oncology. 
Platinum compounds are known to occupy an important place as chemotherapeutic agents in the treatment of oncological diseases. 
However, Pt(II) complexes are highly toxic to the body and are not selectively accumulated in tumor cells. If photodynamic and 
chemotherapy methods are combined in a single drug, the pigments are responsible for the selectivity of conjugate accumulation in the 
tumor, while a chemotherapeutic agent based on Pt(II) complexes is responsible for the cytotoxic effect on tumor cells. This will not 
affect healthy cells and thereby minimize the systemic toxicity of the drug to the body.
Methods. Methods for the synthesis of pyridine-containing derivatives of natural chlorins and their metal complexes for use 
as potential binary agents in oncology were applied. As part of the study, the structures of the compounds obtained were confirmed 
by mass spectrometry, nuclear magnetic resonance spectroscopy, ultraviolet spectroscopy, and high-resolution chromatography-mass 
spectrometry. Preparative methods, including thin-layer and column chromatography, centrifugation and recrystallization, were used 
to isolate and purify the compounds obtained.
Results. Platinum(II) complexes of pyridine-containing derivatives of natural chlorins were obtained for application in combination 
therapy in oncology. The schemes for synthesizing the target photosensitizers were optimized, in order to increase the yields and for 
subsequent transfer to industrial sites.
Conclusions. It was found that pyridine-containing derivatives of natural chlorins could be obtained in high yields, that they possess 
chelating properties for platinum, and can be considered as binary agents in cancer therapy after successful preclinical trials.
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combination therapy, pyridines
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ВВЕДЕНИЕ
Химиотерапия является одним из основных и наиболее 
эффективных методов лечения онкологических заболе-
ваний [1], основным преимуществом которого является 
прямой цитотоксический эффект на опухолевые клет-
ки, реализуемый химиопрепаратами, которые, вместе 
с тем, имеют большое количество побочных эффектов 
за счет воздействия на нормальные клетки [2, 3].1

1 Островерхов П.В. Тераностики на основе природных хлоринов для неинвазивных методов диагностики и терапии в онкологии: дис. … 
канд. хим. наук. М.: 2022. 115 c. [Ostroverkhov P.V. Theranostics based on natural chlorins for non-invasive diagnostic methods and therapy 
in oncology: Diss. Cand. Sci. (Chem.). Moscow: 2022, 115 p.]

Противоопухолевые препараты на основе плати-
ны занимают важное место в химиотерапии рака как 
в монотерапии, так и в составе комбинированной тера-
пии. Тем не менее, они вызывают серьезные побочные 
эффекты и не всегда эффективны из-за лекарствен-
ной устойчивости опухолевых клеток. Поэтому зна-
чительные усилия разработчиков лекарственных пре-
паратов направлены на создание платиносодержащих 

mailto:n-kirin97@mail.ru
https://doi.org/10.32362/2410-6593-2024-19-4-310-326


Platinum(II) complexes based on derivatives of natural chlorins with pyridine-containing 
chelate groups as prototypes of drugs for combination therapy in oncology

Nikita S. Kirin,  
et al.

312 Tonkie Khimicheskie Tekhnologii = Fine Chemical Technologies. 2024;19(4):310–326

препаратов, обладающих более высокой избирательно-
стью действия.

За последние десятилетия были получены раз-
нолигандные комплексы на основе платины и изу-
чена их биологическая активность (рис. 1). Около 
30 препаратов прошли клинические испытания по-
сле открытия цитотоксического действия платины 
Розенбергом в 1964 г. [4]. Среди изученных пре-
паратов, помимо цисплатина, только карбоплатин 
и оксалиплатин используются в клинической прак-
тике. Остальные препараты используются локаль-
но, например, недаплатин был одобрен в Японии 

для лечения различных типов рака, лобаплатин — 
в Китае для терапии метастатического рака молоч-
ной железы, хронического миелолейкоза и мелко-
клеточного рака легких, а гептаплатин используется 
в Корее для лечения рака желудка [5].

Механизм действия препаратов платиновой груп-
пы включает интернализацию в клетку, где они под-
вергаются гидролизу перед связыванием с пуриновы-
ми основаниями в ДНК, образование кросс-сшивок 
ветвей ДНК, инициацию процесса апоптоза клетки. 
Образование сшитых аддуктов приводит к наруше-
нию экспрессии ДНК (рис. 2).

Цисплатин

Cisplatin

Недаплатин

Nedaplatin

Гептаплатин

Heptaplatin

Лобаплатин

Lobaplatin

Оксаплатин

Oxaplatin

Карбоплатин

Carboplatin

Рис. 1. Cтруктура платиновых комплексов

Fig. 1. Structure of platinum complexes

Уходящие лиганды

Leaving ligands

Неуходящие лиганды

Non-cleavable ligands

Гидролиз в клетке

Hydrolysys in the cell

Рис. 2. Упрощенный механизм действия препаратов платины в клетке

Fig. 2. Simplified mechanism of action of platinum preparations in the cell
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Использование фотодинамической терапии в со-
четании с химиотерапией показало высокую эффек-
тивность как в исследованиях in vitro и in vivo, так 
и в клинической практике. Из анализа научных ра-
бот можно выделить два подхода, первый из которых 
включает использование фотодинамической тера-
пии (ФДТ) и химиотерапии с различными варианта-
ми их сочетания. Во втором подходе разрабатывают-
ся новые препараты комбинированного действия [6].

В режиме монотерапии ФДТ и химиотерапия 
имеют свои недостатки и ограничения. В клиниче-
ской практике в настоящее время для увеличения ре-
зультативности противоопухолевого лечения актив-
но применяют комбинированную терапию, которая 
включает использование двух различных методов 
воздействия на опухоль. Такой мультимодальный 
подход позволяет использовать синергетический эф-
фект и добиться лучших результатов излеченности.

Tae-Gyu с соавторами оценили сочетанное дей-
ствие химиотерапии цисплатина и ФДТ при карцино-
ме молочной железы EMT6 в экспериментах in vivo 
на мышах Nude [7].

В работе Kaplan с соавторами представлены 
данные по исследованию эффективности комби-
нированного лечения крыс с саркомой М-1 при ис-
пользовании фотолона и цисплатина в качестве фо-
тодинамического и цитотоксического агентов [8]. 
Авторы применяли разные схемы лечения и дозы 
препаратов, а эффект лечения оценивали по абсо-
лютной скорости роста опухоли, торможению роста 
опухоли и полной регрессии опухоли. Оказалось, 
что наиболее эффективная схема лечения включает 
фотодинамическую терапию с облучением через 2 ч 
после введения фотосенсибилизатора и последую-
щее применение цисплатина через 1 и 4 дня после 
ФДТ с суммарной дозой химиопрепарата 2.5 мг/кг. 
К концу исследования полная регрессия опухоли 
была отмечена у 88.9%, а торможение роста опухо-
ли наблюдалась у подавляющего числа животных- 
опухоленосителей. Результаты исследования позво-
лили авторам сделать вывод о том, что сочетание 
фотодинамической терапии с терапией цисплати-
ном более эффективно по сравнению с монотерапи-
ей, поскольку приводит к синергическому эффекту 
и способствует снижению дозы цисплатина.

Один из первых примеров получения конъюга-
тов платины и фотосенсибилизатора описан в рабо-
те Brunner с соавторами в 1994 г. Он предположил, 
что селективность лечения опухолей цисплатином 
можно улучшить за счет его соединения с произ-
водным протопорфирина IX, т.к. последнее имеет 
некоторое сродство к рецепторам липопротеинов 
низкой плотности. Полученный карбоксилатный 
комплекс платины и производного протопорфирина 

имел выраженный синергизм действия как в темно-
те, так и при облучении на клетках линии рака мо-
лочной железы человека MDA-MB-231 [9].

В более поздних работах Brunner показал, что 
природа неуходящих лигандов, присоединенных 
к платине, имеет сильное влияние на противорако-
вую активность всего конъюгата [10–12]. 

Кроме протопорфиринов для конъюгирования 
с платиной используют синтетические порфирины 
с пегилированными заместителями [13]. Интересно, 
что замена протопорфирина на синтетические произ-
водные не приводила к серьезным изменениям анти-
пролиферативных свойств конъюгатов при инкуба-
ции с клетками MDA-MB-231.

Mao получил новые платино-фталоцианиновые 
конъюгаты на основе фталоцианинов кремния с ак-
сиальными пиридиновыми лигандами для связыва-
ния с цисплатином [14]. Стерические затруднения, 
возникающие между аксиальными лигандами после 
комплексообразования с цисплатином препятствует 
агрегации фталоцианинов, что обеспечивает сохра-
нение фотофизических характеристик и фотодина-
мической активности.

В 2014 г. Springler и его коллеги предложили те-
тракис(4-пиридил)порфирин, содержащий четыре 
пиридильных фрагмента, в качестве субстанции для 
комлексообразования с платиной [15]. Был получен 
ряд производных порфиринов с различными цис- 
и транс-комплексами платины, которые показали 
значительную токсичность к нескольким линиям 
опухолевых клеток при облучении. Среди них наи-
более активным оказался конъюгат с трансплатином. 
Его темновая цитотоксичность была невысокой, в то 
время как фотоиндуцированная токсичность находи-
лась в наномолярном диапазоне концентраций.

Позже Alberto и соавторы изучили влияние заме-
ны порфиринового лиганда на хлориновый и бак-
териохлориновый [16]. Было показано, что наряду 
с усилением поглощения в длинноволновой области, 
восстановление порфиринового лиганда снижало 
скорость гидролиза сопряженного комплекса плати-
ны, что, в свою очередь, может приводить к сниже-
нию нежелательной побочной токсичности, которая 
зависит, в том числе, от скорости образования аква-
комплексов платины [17].

В 2021 г. в научной группе Springler был получен 
синтетический бактериохлорин с максимумом погло-
щения в области 750 нм, содержащий пиридиновые 
фрагменты для комплексообразования с платиной, 
а также фтор- и хлорзамещенные фенильные и суль-
фаниламидные группы для повышения устойчивости 
макроцикла к окислению [18, 19]. Исследования ак-
тивности полученных бактериохлоринов с платиной 
in vitro на различных клеточных линиях показали 
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увеличение цитотоксичности на порядок по сравне-
нию с безметальным бактериохлорином.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Растворители были очищены и приготовлены 
по стандартным методикам2. В работе использо-
ваны реагенты: калия гидроокись (Sigma-Aldrich, 
США), соляная кислота (х.ч.) (Merck, Германия), 
N-метил-N-нитрозо мочевина (Sigma-Aldrich, США), 
натрия периодат (Acros Organics, Бельгия), тетра-
оксид осмия (Tokyo Chemical Industry, Япония), 
ацетат аммония (Sigma-Aldrich, США), натрия ги-
дросульфит (Sigma-Aldrich, США), уксусная кисло-
та (х.ч.) (АЛЬДОСА, Россия), карбонат калия (Merck, 
Германия), гидразин гид рат (Sigma-Aldrich, США), 
гидроксиламин гидро хлорид (Sigma-Aldrich, США), 
цисплатин (Clearsynth, Индия), нитрат серебра (Merck, 
Германия), диазабициклоундецен (Sigma-Aldrich, 
США), изониазид (Sigma-Aldrich, США), трифтор-
уксусная кислота (АЛЬДОСА, Россия), фенантро-
линдикетон (Sigma-Aldrich, США). Для тонкослой-
ной хроматографии (ТСХ) использовали пластины 
TLC Kieselgel 60 F254 и TLC Aluminiumoxid 60 F254 
neutral (Merck, Германия). Колоночную хроматогра-
фию проводили на силикагеле Silicagel 60 (Merck, 
Германия). Для препаративной ТСХ использовали 
Aluminium oxide 60 G neutral (type E) и Silica gel 
60 G (Merck, Германия). Хроматографию проводили 
в системе хлористый метилен–метанол в различных 
соотношениях. Спектры ядерного магнитного резо-
нанса (ЯМР) регистрировали в дейтерохлороформе 
на спектрометре DPX-300 (Bruker, Германия) с ра-
бочей частотой 300 МГц. Масс-спектры высокого 
разрешения были зарегистрированы на масс-спек-
трометре Orbitrap Elite (Thermo Scientific, США) и на 
приборе micrOTOF II (Bruker, Германия) с исполь-
зованием ионизации распылением в электрическом 
поле. Электронные спектры поглощения получены 
на спектрофотометре Ultrospec 2100 Pro (GE Health
Care, США) в кварцевых кюветах толщиной 10 мм. 
Все спектральные исследования выполняли при 
25°C. Осаждение было проведено на центрифуге 
Hermle Z 206 A (Hermle, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Продолжая описанные выше исследования, прово-
димые различными научными группами, в насто-
ящей работе были получены пиридинсодержащие 

2 Гордон А.Дж., Форд Р.А. Спутник химика: Физ.-хим. свойства, методики, библиография.  Пер. с англ. канд. хим. наук Е.Л. Розенберга 
и канд. хим. наук С.И. Копнель. М.: Мир, 1976. 541 с. [Gordon A.J., Ford R.A. The Chemist’s Companion. New York: Wiley-Interscience; 1972.]

комплексы природных хлоринов и их комплексы 
с Pt(II) в качестве прототипов препаратов для комби-
нированной фотодинамической и химиотерапии.

В качестве исходного соединения был выбран бак-
териофеофорбид (1), полученный из бактериохлоро-
филла, выделенного, в свою очередь, по стандартной 
методике из бактерии Rhodobacter spheroids [20], ко-
торый затем был превращен в бактериохлорин е6 пу-
тем нуклеофильного раскрытия циклопентанонового 
кольца раствором NaOH в ацетоне при температуре 
50°С в течение 1.5 ч. 

Из бактериохлорина е6 получали его тримети-
ловый эфир (2) действием диазометана (схема 1), 
при этом хроматографическая подвижность продук-
та значительно возрастала, что позволило эффек-
тивно провести его хроматографическую очистку. 
Далее получали основание Шиффа (3) действием 
на соединение (2) гидразидом изо никотиновой кис-
лоты. Реакцию проводили в N,N-диметил форма-
миде (ДМФА) в инертной среде в течение 96 ч, 
а в качестве катализатора использовали п-толуол-
сульфокислоту. Хроматография продукта (3) пока-
зала наличие двух соединений с близкими значени-
ями коэффициента удерживания Rf и одинаковыми 
молярными массами, что позволило предположить 
образование син- и анти-изомеров.

Введение фрагмента изоникотиновой кислоты 
приводит к гипсохромному сдвигу основной полосы 
поглощения на 15 нм (рис. 3).

Далее получали платиновый комплекс изонико-
тинилсодержащего бактериохлорина (4), для синтеза 
которого соединение (3) взаимодействовало с цис-
платином в отношении 5 : 1, а также использовали 
эквимолярное соотношение 1 : 1 нитрата серебра 
к соединению (3) . Избыток цисплатина был необ-
ходим для увеличения общего выхода реакции, т.к. 
в ходе активации нитратом серебра может происхо-
дить восстановление платины. В результате реакции 
выпадал хлорид серебра, который отделяли центри-
фугированием. Реакцию проводили в атмосфере ар-
гона в течение 48 ч.

Анализ электронных спектров поглощения по-
казал, что платина координируется на периферии 
макроцикла, а не находится во внутренней полости 
последнего (рис. 4).

Структуру полученного соединения подтвержда-
ли масс-спектрометрией (рис. 5), где наблюдалось 
расщепление молекулярного иона [M+H]+ 1118.3 Да, 
соответствующее изотопному составу атомов пла-
тины.
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1 2

3 4

Схема 1. Получение производного бактериохлорина e с изониазидом и его комплекса с Pt(II). i: (1) NaOH, H2O/ацетон; 
(2) HCl, H2O/ацетон; (3) CH2N2, Et2O/CH2Cl2, 1 ч; ii: гидразид изоникотиновой кислоты, TosOH, ДМФА, Ar, 24 ч; 
iii: Pt(NH3)2(H2O)Cl, ДМФА, 24 ч

Scheme 1. Preparation of bacteriochlorin e derivative with isoniazid and its complex with Pt(II). i: (1) NaOH, H2O/Acetone;  
(2) HCl, H2O/Acetone; (3) CH2N2, Et2O/CH2Cl2, 1 h; ii: isonicotinic acid hydrazide, TosOH, N,N-dimethylformamide (DMF), Ar, 24 h;  
iii: Pt(NH3)2(H2O)Cl, DMF, 24 h
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Рис. 3. Спектры поглощения соединений (2) и (3)

Fig. 3. Absorption spectra of compounds (2) and (3)
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Рис. 4. Спектры поглощения соединений (3) и (4)

Fig. 4. Absorption spectra of compounds (3) and (4)
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Рис. 5. Масс-спектр соединения (4)

Fig. 5. Mass spectrum of compound (4)
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Рис. 6. Хромато-масс-спектр соединения (8)

Fig. 6. Chromato-mass spectrum of compound (8)

Аналогичным образом нами был получен мо-
нопиридильный платиновый комплекс природного 
хлорина (схема 2). В качестве исходного соединения 
был взят формилхлорин е6 (6), полученный по ре-
акции Лемье–Джонсона с использованием OsO4 
и NaIO4 из триметилового эфира хлорина е6 (5) [21]. 
Применение данного метода продиктовано наличием 
в пирроле А винильной группы и мягкими условиями 
реакции окисления, не затрагивающими хлориновый 

макроцикл. Платиновый комплекс монопиридиль-
ного производного хлорина е6 получали по схеме, 
включающей получение енимина (7) и последующее 
металлирование дихлордиаминплатиной.

Полученный металлокомплекс (8) был охарак-
теризован с помощью хромато-масс-спектроме-
трии (рис. 6), где наблюдается пик молекулярного 
иона М+ = 1024.3232 Да с изотопным расщеплением, 
характерным для соединений платины.
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В следующем эксперименте в хлориновый макро-
цикл был введен остаток фенантролина как хелати-
рующий фрагмент. С этой целью была использована 
конденсация Дебуса–Радзишевского между фор-
милхлорином е6 (6) и фенантролиндионом, которая 

приводит к получению фенантролинимидазольного 
производного хлорина (9) [22–25]. Реакция прово-
дится в присутствии ацетата аммония в смеси хло-
роформ–уксусная кислота при кипячении в течение 
24 ч (схема 3).

5 6

7 8

Схема 2. Получение производного хлорина е6 с изониазидом и его комплекса с Pt (II). i: NaIO4, OsO4, тетрагидрофуран (ТГФ), 
1 ч; ii: гидразид изоникотиновой кислоты, TosOH, ДМФА, Ar, 24 ч; iii: Pt(NH3)2(H2O)Cl, ДМФА, 24 ч

Scheme 2. Preparation of a chlorin e6 derivative with isoniazide and its complex with Pt(II). i: NaIO4, OsO4, tetrahydrofuran (THF), 
1 h; ii: isonicotinic acid hydrazide, TosOH, DMF, Ar, 24 h; iii: Pt(NH3)2(H2O)Cl, DMF, 24 h

Схема 3. Получение производного хлорина e6 с фенантролином и его комплекса с Pt(II). i: фенантролиндион, CHCl3/AcOH, 
NH4OAc, кипячение, 12 ч; ii: K2[PtCl4], ДМФА/H2O, Ar, 18 ч

Scheme 3. Preparation of a chlorin e6 derivative with phenanthroline and its complex with Pt(II). i: phenanthrolindion, CHCl3/AcOH, 
NH4OAc, reflux, 12 h; ii: K2[PtCl4], DMF/H2O, Ar, 18 h
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Введение электроноакцепторного заместителя 
в пир рол А приводит к батохромному сдвигу длин-
новолновой полосы поглощения хлорина на 21 нм 
относительно метилового эфира феофорбида а и на 
24 нм относительно триметилового эфира хлори-
на е6 (5) (рис. 7).
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Рис. 7. Электронный спектр поглощения соединения (9). 
Ме-ФБ — метиловый эфир феофорбида а,  
ТМЭ ХЛ — триметиловый эфир хлорина е6

Fig. 7. Electronic absorption spectrum of compound (9).  
ME-PB — methyl ester of pheophorbide a, 
TME CL — trimethyl ester of chlorin e6 

Логичным продолжением модификации конъюга-
та хлорина с фенантролинимидазольным фрагментом 
является введение атома Pt на периферию макроцик-
ла при взаимодействии пигмента с тетрахлороплати-
натом калия при кипячении в ДМФА в течение 18 ч. 
Образующийся металлокомплекс (10) можно рассма-
тривать как прототип противоопухолевого препарата 
комбинированного фотодинамического и химиотера-
певтического действия. 

Связывание атомов азота в фенантролиновом ци-
кле с катионом платины вызвало гипсохромный сдвиг 
длинноволновой полосы поглощения пигмента (рис. 8).
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Рис. 8. Электронные спектры поглощения  
соединений (9) и (10)

Fig. 8. Electronic absorption spectra of compounds (9) and (10)

На масс-спектре соединения (10) наблюдался пик 
молекулярного иона [М+Н]+ = 1097.260 Да и сопут-
ствующее изотопное расщепление, характерное для 
соединений платины (рис. 9).

Следующим пиридинсодержащим хелатирую-
щим фрагментом, который использован нами для 
комплексообразования с платиной, являлся терпи-
ридин. В качестве исходного соединения был взят 
метиловый эфир N-аминоциклоимида бактериохло-
рина (11) [26], который вводили в реакцию с бромто-
лилтерпиридином в тетрагидрофуране в присутствии 
диизопропиэтиламина (схема 4). Реакция замещения 
протекает по экзоциклической первичной амино-
группе пигмента и поэтому возможно образование 
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Рис. 9. Электрораспыление с ионизацией с преобразованием Фурье — спектр соединения (10)

Fig. 9. Electrospray ionization Fourier transform mass spectrum of compound (10)
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моно- и дизамещенного амина. Для получения моно-
замещенного продукта (12) использовали мольное со-
отношение реагентов 1 : 1 и разбавление реакционной 
массы. В случае дизамещенного продукта использова-
ли 2–3-кратный избыток алкилирующего агента [27].

Очистку продукта (12) осуществляли с помощью 
препаративной ТСХ на нейтральной окиси алю-
миния, т.к. из-за высокой полярности происходит 
«растягивание» целевых пигментов на силикагеле-
вой пластине.

Для монозамещенного бактериохлорина в элек-
тронном спектре поглощения наблюдается гипсо-
хромный сдвиг с 834 до 828 нм по отношению к ис-
ходному соединению (11). На спектре 1Н-ЯМР для 
обоих соединений присутствуют характерные сигна-
лы протонов пиридиновых циклов толилтерпириди-
нового фрагмента в области 8 м.д.

Металлирование терпиридинсодержащего бак-
териохлорина проводили тетрахлороплатинатом ка-
лия в ДМФА в присутствии небольшого количества 
воды. Ход реакции отслеживали при помощи анали-
тической ТСХ на окиси алюминия, т.к. у образую-
щегося металлокомплекса хроматографическая под-
вижность резко уменьшается.

На масс-спектре высокого разрешения с иониза-
цией электрораспылением (electrospray ionization + 
high-resolution mass spectrometry, ESI-HRMS) можно 
наблюдать пик молекулярного иона с характерным 
изотопным расщеплением для соединений плати-
ны (рис. 10).

Еще один путь введения терпиридинового 
фрагмента в молекулу бактериохлорина включа-
ет использование в качестве исходного пигмента 
оксима N-гидроксибактериопурпуринимида (14),  
синтезированного в лаборатории кафедры химии 
и технологии биологически активных соедине-
ний им. Н.А. Преображенского Института тонких 
химических технологий им. М.В. Ломоносова ра-
нее (схема 5) [28]. Наличие двух реакционных цен-
тров в молекуле последнего приводит к неоднознач-
ному протеканию реакции: вследствие повышенной 
кислотности более легко протекает реакция замеще-
ния по ОН-группе экзоцикла (15), тогда как замеще-
ние ОН-группы оксима требует кипячения в течение 
15 ч, приводя к 38%-му выходу дизамещенного про-
дукта реакции (16). Структура полученных соедине-
ний надежно доказана набором физико-химических 
методов анализа.

Из-за сложности образования металлокомплекса 
соединения (16) в виду стереохимических особен-
ностей молекулы был получен моно-Pt-содержащий 
фотосенсибилизатор (17) методом, описанным при 
получении соединения (13), включая использование 
тетрахлороплатината калия в ДМФА при нагревании.

Полученный комплекс (17) был охарактеризо-
ван с помощью масс-спектрометрии с ионизацией 
электрораспылением (electrospray ionization mass 
spectrometry, ESI-MS), где наблюдался пик молеку-
лярного иона с характерным изотопным расщепле-
нием для соединений платины. 

Схема 4. Получение производного N-NH2-бактериопурпуринимида с терпиридином и его комплекса с Pt(II). 
i: 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин, ТГФ, кипячение, 8 ч; ii: K2[PtCl4], ДМФА/H2O, Ar, 75°C, 4 ч

Scheme 4. Preparation of the N-NH2-bacteriopurpurinimide derivative with terpyridine and its complex with Pt(II).  
i: 4'-(4-bromomethylphenyl)-2,2':6',2"- terpyridine, THF, reflux, 8 h; ii: K2[PtCl4], DMF/H2O, Ar, 75°C, 4 h
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Рис. 10. Спектр ESI-HRMS соединения (13)

Fig. 10. ESI-HRMS spectrum of compound (13)

Схема 5. Получение производных N-гидроксибактериопурпуринимида с терпиридином и его комплекса с Pt(II). 
i: 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин, диазабициклоундецен (ДБУ), CHCl3, 1 h; ii: K2[PtCl4], ДМФА/H2O, Ar, 75°C, 
4 h; iii: 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин (2eq), ДБУ, CHCl3, 15 h

Scheme 5. Preparation of derivatives of N-OH-bacteriopurpurinimide with terpyridine and its complex with Pt(II).  
i: 4'-(4-bromomethylphenyl)-2,2':6',2"- terpyridine, diazabicycloundecene (DBU), CHCl3, 1 h; ii: K2[PtCl4], DMF/H2O, Ar, 75°C, 4 h; 
iii: 4'-(4-bromomethylphenyl)-2,2':6',2"- terpyridine (2eq), DBU, CHCl3, 15 h
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Таким образом, в результате проделанной рабо-
ты в структуру природных хлоринов были введены 
пиридинсодержащие хелаторные группы, представ-
ляющие собой остатки изоникотиновой кислоты, 
фенантролина и терпиридина, имеющие сродство 
к атому платины и образующие с ним устойчивые 
комплексы. Полученные металлокомплексы, с одной 
стороны, могут проявлять фотодинамическую актив-
ность при облучении в полосу поглощения исполь-
зованного хлорина, с другой стороны, комплексы 
платины имеют цитотоксический эффект, алкилируя 
ДНК и оказывая антипролиферативное действие. 
После биологических испытаний и подтверждения 
синергического действия полученные металлоком-
плексы можно рассматривать как бинарные фотосен-
сибилизаторы для фотодинамической и химиотера-
пии в онкологии. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Триметиловый эфир бактериохлорина е6 (2). Бак-
териофеофорбид а (1) (250 мг, 0.409 ммоль) раство-
ряли в 28 мл дегазированного ацетона. Реакционную 
массу дегазировали на ультразвуковой бане 10 мин, 
после чего барботировали аргон 5 мин при переме-
шивании. К реакционной массе приливали 28 мл 
дегазированного водного раствора гидроксида ка-
лия (3.64 г, 0.065 моль), после чего реакционную 
массу нагревали на водяной бане до 51°C в тече-
ние 1.5 ч. Контролировали протекание реакции 

с помощью ТСХ на силикагеле в системе растворите-
лей CH2Cl2 : МеОН (5 : 1). Далее реакционную мас-
су разбавляли водой и доводили до pН 4.5 соляной 
кислотой. Выпавший осадок отделяли, приливали 
к нему водный раствор соляной кислоты с pН 4.6, 
после чего суспензию центрифугировали в течение 
10 мин (6000 об/мин). Супернатант удаляли и повто-
ряли процедуру еще 2 раза. Затем добавляли 15 мл рас-
твора свежеприготовленного диазометана в диэтило-
вом эфире. Реакционную массу перемешивали 1 ч 
при комнатной температуре (25℃). Контролировали 
протекание реакции с помощью ТСХ в системе 
хлористый метилен/метанол (50 : 1). Было полу-
чено 160 мг (80%) соединения 2. 1H ЯМР (CDCl3, 
δ, м.д.): 9.29 (с, 5-H), 8.69 (с, 10-H), 8.63 (с, 20-H),  
5.20 (с, 15-CH2

a), 5.16 (с, 15-CH2
b), 4.38–4.15 (м, 

7-H, 18-H, 17-H, 13-COOCH3), 3.76 (м, 15-COOCH3), 
3.67 (м, 8-H), 3.65 (с, 17-COOCH3), 3.61 (с, 2-Me), 
3.37 (с, 12-Me), 3.21 (с, 32-Me), 2.38–1.92 (м, 171-CH2, 
82-CH2

 , 172-CH2), 1.86 (д, J = 7.2 Гц, 7-Me), 1.67 (д, 
J = 7.1 Гц, 18-Me), 1.10 (т, J = 7.3 Гц, 83-Me), −1.12 (с, 
NH), −1.20 (с, NH).

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C37H44N4O7 + H: 656.32; найдено: 657.3. 

Конъюгат бактериохлорина с изоникотино-
вой кислотой (3). Триметиловый эфир бактерио-
хлорина е6 (2) (62.4 мг, 0.095 ммоль), гидразид 
изоникотиновой кислоты (65.15 мг, 0.475 ммоль), 
TosOH∙H2O (18.07 мг, 0.095 ммоль) растворяли 
в 2 мл ДМФА, после чего раствор барботировали 
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Рис. 11. Спектр ESI-MS для соединения (17)

Fig. 11. ESI-MS spectrum of compound (17)
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аргоном 15 мин. Реакционную массу перемешивали 
24 ч при комнатной температуре. Протекание реак-
ции контролировали по ТСХ на силикагеле в систе-
ме растворителей CH2Cl2 : МеОН (100 : 1). Продукт 
очищали с помощью препаративной ТСХ на ней-
тральной окиси алюминия в системе растворителей 
хлористый метилен/метанол (80 : 1). Было получено 
49.6 мг (79.5%) соединения 3.

1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 9.43 (с, 5-H), 8.77–8.66 (м, 
N-CH-Nic), 8.37 (д, 20-H), 8.23 (м, CH-Nic), 8.01 (с, 
NH-Nic), 5.40–5.05 (м, 151-CH2), 4.40–4.27 (м, 7-H, 
17-H,18-H), 4.24 (с, 13-COOCH3), 3.78 (с, 15-COOCH3), 
3.71–3.67 (м, 8-H), 3.66 (с, 17-COOCH3), 3.40 (с, 
2-Me), 3.36 (с, 12-Me), 3.00 (с, 32-Me), 2.46–1.97 (м, 
82-CH2, 171-CH2, 172-CH2), 1.84 (д, 18-Me), 1.71 (д, 
7-Me), 1.06 (т, 83-Me), (−1.61)–(−1.31) (м, NH).

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C43H49N7O7 + H: 775.37; найдено: 776.3. 

Платиновый комплекс бактериохлорина (4). 
Нитрат серебра (2.82 мг, 0.017 ммоль) и циспла-
тин (5 мг, 0.011 моль) суспендировали в 1.5 мл 
ДМФА в инертной среде без доступа света, по-
сле чего смесь перемешивали 12 ч при комнатной 
температуре. Затем суспензию центрифугировали 
5 мин (10000 об/мин), после чего супернатант до-
бавляли к соединению 7 (5 мг, 0.007 ммоль). Раствор 
перемешивали 12 ч в атмосфере аргона без доступа 
света при комнатной температуре. Протекание ре-
акции контролировали по ТСХ в системе раствори-
телей хлористый метилен/метанол (10 : 1). После 
окончания реакции реакционную массу упаривали 
в вакууме масляного насоса. Было получено 4.98 мг 
(99.6%) соединения 4. 

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C43H49N7O7PtClNO3(NH2)2 + H: 1118.292; найдено: 
1118.3.

Триметиловый эфир 3-формилхлорина е6 (6).  
Триметиловый эфир хлорина е6 (5) (498 мг, 
0.780 ммоль) растворяли в 20 мл ТГФ, добавля-
ли раствор NaIO4 (670 мг, 3.133 ммоль) в 5 мл H2O 
и 300 мкл раствора OsO4 (2.75 г, 0.039 ммоль) в 90 мл 
хлористого метилена. Реакцию проводили путем 
перемешивания в атмосфере аргона и охлаждения 
до 0°C в течение 3 ч. Ход реакции контролировали 
по данным ТСХ в системе гексан/этилацетат (1 : 1). 
Затем к реакционной смеси добавляли насыщенный 
раствор NaHSO3 в 10 мл метанола и перемешивали 
еще 15 мин. Реакционную смесь экстрагировали хло-
ристым метиленом (1 × 30 мл). Полученный экстракт 
промывали водой (3 × 100 мл), сушили над безвод-
ным Na2SO4 и выпаривали при пониженном давле-
нии. Продукт был выделен методом колоночной хро-
матографии в системе гексан/этилацетат (2 : 1) и был 
кристаллизован из хлористого метилена на часовом 

стекле. Было получено 206 мг (41.0%) соединения 6 
в виде фиолетовых кристаллов.

1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 1.66-1.79 (м, 6H, 82-CH3, 
183-CH3), 2.12-2.30 (м, 2H, 172-CH2), 2.50-2.66 (м, 
1H, 171-CH2), 3.33 (с, 3H, 71-CH3), 3.57 (с, 3H, 
21-CH3), 3.59 (кв, J = 7.2 Гц, 2H, 81-CH2), 3.64 (с, 3H, 
121-CH3), 3.80 (с, 3H, 153-CH3), 3.83(с, 3H, 174-CH3), 
4.27 (с, 3H, 132-CH3), 4.39-4.52 (м, 2H, 17-H, 18-H), 
5.25 (д, J = 18.8 Гц, 1H, 151-CH2), 5.38 (д, J = 18.8 Гц, 
1H, 151-CH2), 8.94 (с, 1H, 20-H), 9.67 (с, 1H, 5-H), 
10.27 (с, 1H, 10-H), 11.55 (с, 1H, 31-CH).

Масс-спектр, m/z: [M]+ рассчитано для 
C36H40N4O7

+: 640.290, найдено: 640.909 [M]+.
Ультрафиолетовое и видимое излучение 

(ultraviolet–visible, UV/VIS) (CH2Cl2), длины волн 
максимумов λmax, нм (logε): 416 (4.24), 512 (3.28), 
547 (3.36), 634 (3.06), 691 (3.98).

Конъюгат хлорина с изоникотиновой кисло- 
той (7). Формильное производное хлорина е6 (6) 
(62.4 мг, 0.095 ммоль), гидразид изоникотиновой 
кислоты (65.15 мг, 0.475 ммоль), диазабициклоунде-
цен (18.07 мг, 0.095 ммоль) растворяли в 3 мл ДМФА, 
после чего раствор барботировали аргоном 10 мин. 
Реакционную массу перемешивали 36 ч при комнат-
ной температуре. Протекание реакции контролиро-
вали по ТСХ на силикагеле в системе растворителей 
хлористый метилен/метанол (100 : 1). Продукт был 
выделен с помощью препаративной ТСХ на ней-
тральной окиси алюминия в системе растворителей 
CH2Cl2 : МеОН (80 : 1). Получено 52.7 мг (81.3%) со-
единения 7.

1H ЯМР (CDCl3, δ, м.д.): 9.43 (с, 5-H), 8.77–8.66 (м,  
N-CH-Nic), 8.37 (д, 20-H), 8.23 (м, CH-Nic), 8.01 (с,  
NH-Nic), 5.40–5.05 (м, 151-CH2), 4.40–4.27 (м, 
7-H,17-H,18-H), 4.24 (с, 13-COOCH3), 3.78 (с, 
15-COOCH3), 3.71–3.67 (м, 8-H), 3.66 (с, 17-COOCH3), 
3.40 (с, 2-Me), 3.36 (с, 12-Me), 3.00 (с, 32-Me), 
2.46–1.97 (м, 82-CH2, 171-CH2, 172-CH2), 1.84 (д, 
18-Me), 1.71 (д, 7-Me), 1.06 (т, 83-Me), (−1.61)–(−1.31) 
(м, NH).

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C42H44N7O7 + H: 759.421; найдено: 760.5. 

Плати новый комплекс монопиридильного 
производного хлорина (8). Нитрат серебра (2.82 мг, 
0.017 ммоль) и цисплатин (5 мг, 0.011 моль) суспен-
дировали в 1 мл ДМФА в инертной среде без досту-
па света, после чего смесь перемешивали 12 ч при 
комнатной температуре. Затем суспензию центрифу-
гировали 5 мин (10000 об/мин), после чего суперна-
тант добавляли к соединению 7 (5 мг, 0.007 ммоль). 
Раствор перемешивали в атмосфере аргона без досту-
па света 12 ч при комнатной температуре. Протекание 
реакции контролировали по ТСХ в системе раство-
рителей хлористый метилен/метанол (10 : 1). После 
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окончания реакции реакционную массу упаривали 
в вакууме масляного насоса. Было получено 5.54 мг 
(99.7%) соединения 8. 

Масс-спектр, m/z: [M+H]+ рассчитано для 
C42H44N7O7PtClNO3(NH2)2 + H: 1204.3243; найдено: 
1204.3232. 

Триметиловый эфир 3-(фенантролиноими-
дазол-2-ил) хлорина е6 (9). К раствору соедине-
ния 6 (25 мг, 0.039 ммоль) в смеси CHCl3/AcOH (5%) 
добавляли фенантролиндион (16.4 мг, 0.078 ммоль) 
и NH4OAc (60.2 мг, 0.781 ммоль) в два приема с ин-
тервалом в 7 ч при кипячении. Ход реакции контро-
лировали по данным ТСХ в системе гексан/этилаце-
тат (1 : 1). По окончании реакции смесь промывали 
насыщенным раствором NaCl, сушили над безвод-
ным Na2SO4 и упаривали при пониженном давлении. 
Продукт выделяли методом препаративной ТСХ 
в системе хлористый метилен/метанол (50 : 1) и кри-
сталлизовали из хлористого метилена на часовом 
стекле. Было получено 24.8 мг (77%) соединения 9.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): −2.18 (с, 1H, NH), 
1.39 (т, J = 7.6 Гц, 3H, 82-CH3), 1.94 (д, J = 7.2 Гц, 
3H, 183-CH3), 2.72–3.02 (м, 4H, 171-CH2, 172-CH2), 
3.22 (с, 3H, 71-CH3), 3.44 (с, 3H, 21-CH3), 3.76 (с, 2H, 
171-CH3), 3.95 (с, 3H, 121-CH3), 4.38 (с, 3H, 132-CH3), 
4.53 (д, J = 10.1 Гц, 1H, 17-H), 4.62 (д, J = 7.3 Гц, 1H, 
18-H), 5.54–5.31 (м, 2H, 151-CH2), 6.83 (с, 1H, NH), 
7.47 (с, 2H, Ph-H2), 8.09 (с, 2H, Ph-H1), 8.76 (с, 2H, 
Ph-H3), 8.85 (с, 1H, 20-H), 9.09 (с, 1H, 5-H), 10.50 (с, 
1H, 10-H).

Масс-спектр, m/z: [M]+: рассчитано для 
C48H46N8O6

+: 832.361; найдено: 832.300.
UV/VIS (CH2Cl2), λmax, нм (ε × 10−3, M−1∙см−1): 

413 (5.49), 508 (4.50), 543 (4.55), 631 (4.14), 688 (5.19).
Высокоэффективная жидкостная хроматогра-

фия — масс-спектрометрия (high performance liquid 
chromatography — mass spectrometry, HPLC-MS)  
(CH3CN), время удерживания tR, мин (m/z): 
10.95 (832.3445).

Платиновый комплекс триметилового эфира 
3-(фенантролиноимидазол-2-ил) хлорина е6 (10). 
К соединению 9 (32 мг, 0.039 ммоль), растворенном 
в 4 мл ДМФА, добавляли раствор K2[PtCl4] (24 мг, 
0.058 ммоль) в 1 мл H2O. Реакцию проводили при 
перемешивании в течение 18 ч. Ход реакции контро-
лировали по данным ТСХ в системе хлористый мети-
лен/метанол (20 : 1). Реакционную массу экстрагирова-
ли хлористым метиленом, полученный экстракт 3 раза 
промывали насыщенным раствором NaCl. Сушили над 
безводным Na2SO4 и упаривали при пониженном дав-
лении. Далее продукт выделяли методом препаратив-
ной ТСХ в системе хлористый метилен/метанол (20 : 1) 
и кристаллизовали из хлористого метилена на часовом 
стекле. Было получено 6.4 мг (15%) соединения 10.

Масс-спектр, m/z: [M]+: рассчитано для 
C48H46N8O6Cl3Pt+: 1097.256; найдено: 1097.260.

HPLC-MS (CH3CN), tR, мин (m/z): 8,63 (1097.2603).
Метиловый эфир 13,15-(N-(4-([2,2′:6′,2′′-тер-

пиридин]-4′-ил)бензил)амино)циклоимида бакте-
риохлорина (12). Метиловый эфир 13,15-(N-амино)- 
циклоимид бактериохлорина 11 (15 мг, 0.025 ммоль), 
N,N-диизопропилэтиламин (9.6 мкл, 0.055 ммоль) 
и 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин (11.1 мг, 
0.028 ммоль) растворяли в 15 мл ТГФ и кипятили в те-
чение 8 ч в токе аргона. Реакционную смесь разбавляли 
10 мл хлороформа и промывали водой в объеме 50 мл. 
Органический слой сушили над безводным Na2SO4 
и упаривали на роторном испарителе. Остаток был 
очищен с помощью препаративной ТСХ на нейтраль-
ной окиси алюминия в системе хлористый метилен/
метанол (200 : 1). Было получено 14.4 мг (63%) соеди-
нения 12.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.), терпиридиновый 
фрагмент (TTpy): 9.19 (1H, с, 10-H), 8.79 (1H, с, 5-H), 
8.75–8.55 (9H, м, 20-H и TTpy-H), 7.94–7.79 (4H, 
TTpy-H), 7.36–7.31 (2H, м, TTpy-H), 5.22 (1H, м, 17-H), 
4.56 (2H, с, TTpy-CH2), 4.27 (1H, м, 18-H), 4.08 (1H, м, 
7-H), 3.88 (1H, м, 8-H), 3.71 (3H, с, 12-CH3), 3.57 (3H, 
с, 175-CH3) 3.53 (3H, с, 2-CH3), 3.17 (3H, с, 32-CH3), 
2.61 (2H, м, 81-CH2), 2.39 (2H, м, 172-CH2), 2.04 (2H, 
м, 171-CH2), 1.81 (3H, д, J = 7 Гц, 7-CH3), 1.69 (3H, д, 
J = 7.8 Гц, 18-CH3), 1.11 (3H, т, J = 7.4 Гц, 82-CH3), 
−0.34 (1H, уш.с., с, NH), −0.56 (1H, уш.с., с, NH).

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53N9O5 + H: 932.42; найдено: 932.42.

UV/VIS (CH2Cl2), λmax, nm (ε × 10−3, M−1∙cm−1): 
365 (49.2), 417 (42.7), 551(33.4), 828(40.5).

Платиновый комплекс соединения 12 (13). 
Соединение 12 (3.5 мг, 0.0037 ммоль) растворя-
ли в 2 мл ДМФА. K2[PtCl4] (1.7 мг, 0.0041 ммоль) 
растворяли в 0.5 мл воды и добавляли к раствору 
ДМФА. Реакционную смесь перемешивали при 75°C 
в течение 6 ч, разбавляли 10 мл хлороформа и про-
мывали водой в объеме 50 мл. Органический слой 
сушили над безводным Na2SO4 и упаривали на ро-
торном испарителе. Было получено 0.9 мг (21%) со-
единения 13.

UV/VIS (CH2Cl2), λmax, nm (ε × 10−3, M−1∙cm−1): 
349 (46.2), 368 (83.7), 418 (42.7), 541(33.4), 799 (40.5). 

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53Cl2N9O5Pt + H: 1162.4170; найдено: 1162.4248.

Метиловый эфир оксима 13,15-(N-(4-([2,2′:6′,2′′- 
терпиридин]-4′-ил)бензил)окси)циклоимида бактерио- 
хлорина (15). Метиловый эфир 13,15-(N-гидрокси)-
циклоимид бактериохлорина 14 [28] (28.9 мг, 
0.046 ммоль), диазабициклоундецен (13.8 мкл, 
0.092 ммоль) и 4′-(4-бромометилфенил)-2,2′:6′,2″-терпи-
ридин (20.4 мг, 0.042 ммоль) растворяли в 3 мл хлороформа 
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и перемешивали в течение 1 ч. Реакционную смесь 
промывали водой в объеме 30 мл. Органический слой 
сушили над безводным Na2SO4 и упаривали на ро-
торном испарителе. Остаток был очищен с помощью 
препаративной ТСХ на нейтральной окиси алюми-
ния в системе хлористый метилен/метанол (200 : 1). 
Было получено 29.8 мг (66%) соединения 15.

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 8.80 (1H, с, 
5-H), 8.75–8.36 (10H, м, 10-H, 20-H и TTpy-H), 
7.99–7.71 (4H, м, J = 8 Гц, TTpy-H), 7.43–7.35 (2H, 
м, TTpy-H), 5.18 (1H, м, 17-H), 4.27–4.22 (2H, м, 
TTpy-CH2), 4.19–4.10 (2H, м, 7-H, 18-H), 4.05 (1H, 
м, 8-H), 3.58 (3H, с, 12-CH3), 3.50 (3H, с, 175-CH3) 
3.22 (3H, с, 2-CH3), 2.78 (3H, с, 32-CH3), 2.32 (2H, м, 
172-CH2), 2.22 (2H, м, 81-CH2), 2.02 (2H, м, 171-CH2), 
1.95 (3H, д, J = 7.3 Гц, 7-CH3), 1.75 (3H, д, J = 7 Гц, 
18-CH3), 1.09 (3H, т, J = 7.3 Гц, 82-CH3), 0.03 (1H, 
уш.с., с, NH), −0.23 (1H, уш.с., с, NH). 

UV/VIS (CH2Cl2), λmax, nm (ε × 10−3, M−1∙cm−1): 
349 (46.2), 368 (83.7), 418 (42.7), 541(33.4), 799 (40.5). 

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53N9O6 + H: 948.41; найдено: 948.40.

Метиловый эфир 13,15-(N-(4-([2,2′:6′,2′′-
терпиридин]-4′-ил)бензил)окси)циклоимида 
3-девинил-3-(((4-([2,2′:6′,2′′-терпиридин]-4′-
ил)бензил)окси)имино)бактериохлорина (16). 
Метиловый эфир 13,15-(N-гидрокси)циклоимид бак-
териохлорина 14 (30 мг, 0.048 ммоль), диазабицикло-
ундецен (28.6 мкл, 0.191 ммоль) и 4′-(4-бромометил-
фенил)-2,2′:6′,2″-терпиридин (38.6 мг, 0.096 ммоль) 
растворяли в 3 мл хлороформа и перемешивали в те-
чение 15 ч при кипячении. Реакционную смесь про-
мывали водой в объеме 30 мл. Органический слой 
сушили над безводным Na2SO4 и упаривали на ро-
торном испарителе. Остаток был очищен с помощью 
препаративной ТСХ на нейтральной окиси алюми-
ния в системе хлористый метилен/метанол (200 : 1). 
Было получено 23.1 мг (38%) соединения 16. 

1Н ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.): 9.15 (1H, с, 10-H), 
8.70 (1H, с, 5-H), 8.69–7.53 (27H, м, 20-H и TTpy-H), 
5.30 (1H, м, 17-H), 4.92 (2H, м, TTpy-CH2), 4.23 (2H, м, 
7-H, 18-H), 4.10 (1H, м, 8-H), 3.89 (2H, м, TTpy-CH2’), 
3.73 (3H, с, 12-CH3), 3.65 (3H, с, 175-CH3) 3.55 (3H, с, 
2-CH3), 3.24 (3H, с, 32-CH3), 3.27–2.12 (4H, м, 81-CH2, 
172-CH2), 1.98 (2H, м, 171-CH2), 1.75 (3H, д, J = 7.3 Гц, 
7-CH3), 1.72 (3H, д, J = 7.2 Гц, 18-CH3), 1.08 (3H, т, 
J = 7.4 Гц, 82-CH3), −0.26 (1H, уш.с., с, NH), −0.64 (1H, 
уш.с., с, NH). 

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53N9O6 + H: 1268.91; найдено: 1268.92.

Платиновый комплекс соединения 15 (17). 
Соединение 15 (15 мг, 0.016 ммоль) растворяли 
в 2 мл ДМФА. K2[PtCl4] (9.86 мг, 0.024 ммоль) рас-
творяли в 0.5 мл воды и добавляли к раствору ДМФА. 

Реакционную смесь перемешивали при 75°C в тече-
ние 6 ч, затем смесь разбавляли 10 мл хлороформа 
и промывали водой в объеме 50 мл. Органический 
слой сушили над безводным Na2SO4 и упаривали 
на роторном испарителе. Было получено 3.5 мг (18%) 
соединения 17. 

UV/VIS (CH2Cl2), λmax, nm (ε × 10−3, M−1∙cm−1): 
349 (46.2), 368 (83.7), 418 (42.7), 541(33.4), 799 (40.5). 

ESI-HRMS, m/z: [M+Н]+: рассчитано для 
C56H53Cl2N9O6Pt + H: 1177.63; найдено: 1177.60.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе настоящей работы был получен ряд плати-
новых комплексов пиридинсодержащих произво-
дных природных хлоринов и бактериохлоринов 
для потенциального применения в комбинирован-
ной терапии в онкологии. Структура всех полу-
ченных соединений надежно подтверждена ком-
плексом физико-химических методов анализа. 
Показана высокая хелатирующая способность пи-
ридинсодержащих производных природных хлори-
нов. Планируется передача лидерных соединений 
на биологические исследования фотоиндуцирован-
ной и темновой цитотоксичности, а также для опре-
деления противоопухолевой эффективности на ор-
ганизменном уровне. 
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Исследование ингаляционных микропорошков, 
полученных методом распылительной сушки
Л.А. Щербакова , А.И. Саитгареева, М.Г. Гордиенко, Р.Р. Сафаров
Российский химико-технологический университет им. Д.И. Менделеева, Москва, 125047 Россия

 Автор для переписки, e-mail: shcherbakova.l.a@muctr.ru

Аннотация
Цели. Исследовать влияние типа материала, формирующего каркас частицы, концентрации вспомогательных веществ и пара-
метров распылительной сушки на характеристики порошка для ингаляций. Проверить ингаляционный состав на стабильность 
в стрессовых условиях.
Методы. Для получения порошковых композиций с требуемыми характеристиками для ингаляционной терапии использова-
лась распылительная сушка. Были проведены микроскопические и аналитические исследования частиц сухого порошка. Ста-
тистический анализ позволил оценить влияние факторов на характеристики получаемого порошка для ингаляций и проранжи-
ровать их по значимости. Было проведено исследование стабильности порошков, полученных после распылительной сушки.
Результаты. Методами математической статистики удалось установить оптимальные параметры получения порошков для 
ингаляции: расход сушильного агента составил 37 м3/ч; расход сжатого воздуха, подаваемого на форсунку — 601 л/ч; темпе-
ратура сушильного агента на входе в камеру — 150°C; расход раствора — 45% от мощности встроенного насоса (16.3 г/мин 
для данного состава композиции); концентрация L-лейцина — 10 мас. %; соотношение компонентов матрицы поливинилпир-
ролидон К-30/маннитол = 1 : 3. При данных условиях, а также при условиях 2-х экспериментов дополнительно выбранных из 
плана исследований, была проведена наработка композиции с  изониазидом в качестве активного вещества и проведен анализ 
полученных порошков, что позволило подтвердить корректность рекомендованных параметров.
Выводы. Подбор состава композиций и условий распылительной сушки является многокритериальной задачей. Характеристи-
ки порошка для ингаляций могут значительно ухудшиться при длительном хранении. Оптимальные параметры были определе-
ны с применением статистического анализа и подтверждены экспериментальными данными.

Ключевые слова
распылительная сушка, активный фармацевтический ингредиент, микропорошки, 
ингаляция, методы планирования эксперимента, оптимизация
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Study of inhalation micropowders 
obtained by spray drying
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D.I. Mendeleev University of Chemical Technology of Russia, Moscow, 125047 Russia

 Corresponding author, e-mail: shcherbakova.l.a@muctr.ru

Abstract
Objectives. To study the influence of the type of matrix-forming material and excipients concentration, spray drying parameters on the 
characteristics of the powder for inhalation, as well as to investigate the inhalation compositions for stability under stressful conditions.
Methods. Spray drying was used to obtain powder compositions with the required characteristics for inhalation therapy. Microscopic 
and analytical studies of powders were carried out. Statistical analysis made it possible to estimate the influence of factors on the powder 
characteristics and rank them by importance. The stability of spray dried powders was studied.
Results. The optimal parameters for obtaining powders for inhalation were found by means of mathematical statistics: air flow rate was 
37 m3/h; compressed air flow rate — 601 L/h; inlet air temperature — 150°C; solution flow rate — 45% of the power of the peristaltic 
pump (16.3 g/min for this composition); L-leucine concentration — 10 wt %; ratio of components of the matrix polyvinylpyrrolidone 
K-30/D-mannitol = 1 : 3. Under these conditions, as well as by means of 2 experiments additionally selected from the research design, 
a composition with  isoniazid as an active substance was spray dried. The resulting powders were analyzed, in order to confirm the 
correctness of the recommended parameters.
Conclusions. The selection of compositions and spray drying conditions involves multiple criteria. The characteristics of the powder for 
inhalation may deteriorate significantly during long-term storage. The optimal parameters were determined using statistical analysis and 
confirmed by experimental data.
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ВВЕДЕНИЕ

Ингаляционная доставка лекарственных препа-
ратов — это перспективный неинвазивный метод 
доставки активных фармацевтических ингреди-
ентов (АФИ) для местного лечения заболеваний 
легких [1]. Ингаляционная доставка способствует 
быстрой абсорбции лекарственного средства и по-
зволяет обойти эффект первого прохождения мета-
болизма [2].

Исследования показали, что для целевой доставки 
лекарств в легкие размер частиц должен находиться 
в диапазоне от 1 до 5 мкм [3]. Получение частиц в 
заданном диапазоне размеров возможно с исполь-
зованием распылительной сушки. Данная техноло-
гия обладает такими преимуществами, как высокий 
выход продукта (до 70%), высокая скорость сушки, 
отсутствие перегрева АФИ, а также возможность 

получать относительно узкое распределение частиц 
порошка по размерам, что особенно важно при раз-
работке новых систем ингаляционной доставки ле-
карств [4, 5]. Параметры сушки и состав исходных 
растворов имеют решающее влияние на скорость 
высвобождения, физические характеристики и ста-
бильность порошковых композиций. Такие параме-
тры должны быть тщательно исследованы, чтобы 
обеспечить доставку в легкие высоких доз лекар-
ственного вещества. Дисперсионный состав компо-
зиции также играет важную роль в ее стабильности 
и аэродинамике.

Кроме требований к аэродинамическому диаме-
тру, порошок должен обладать хорошей аэрируемо-
стью, которая зависит от его текучести и диспергиру-
емости [6]. Текучесть (сыпучесть) является важным 
свойством ингаляционных порошков, т.к. она опре-
деляет их поведение при вдыхании испускаемой 

mailto:shcherbakova.l.a@muctr.ru
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дозы лекарственного средства из порошкового инга-
лятора [7].

Добавление аминокислот в состав порошковых 
композиций позволяет улучшить растворимость 
порошка, его аэродинамические характеристики и 
повысить выход продукта. Введение такой амино-
кислоты, как лейцин, позволяет снизить поверх-
ностное натяжение и уменьшить размер капель, 
образующихся во время распыления [2]. Благодаря 
этому можно получить более мелкие частицы, ко-
торые являются предпочтительными для легочной 
доставки лекарств, и снизить агломерацию порошка 
при хранении [1].

Дисахариды, такие как лактоза, трегалоза и ман-
нитол, широко используются в производстве инга-
ляционных порошков благодаря своей нетоксично-
сти, доступной стоимости и растворимости в воде. 
Введение углеводов в состав порошков для ингаля-
ций должно осуществляться с учетом их гигроско-
пичности, температуры стеклования и возможного 
взаимодействия с другими компонентами и АФИ. 
Гигроскопичность влияет на способность порошка 
к поглощению влаги, стабильность препарата и его 
слеживаемость. Исследования показали, что добав-
ление негигроскопичного маннитола в состав по-
рошка улучшает его диспергируемость и предотвра-
щает слеживание частиц [8].

В качестве носителей при создании ингаляторных 
композиций могут быть использованы биологически 
совместимые полимеры синтетического и природно-
го происхождения [9, 10]. Один из широко исполь-
зуемых полимеров в фармацевтической промыш-
ленности — поливинилпирролидон (ПВП). Марка 
ПВП К-30 широко применяется в фармацевтической 
технологии в качестве стабилизатора растворов, на-
полнителя и связующего вещества.

В качестве АФИ был выбран изониазид, широ-
ко применяемый для лечения туберкулеза, который 
действует на возбудителей, расположенных вне- и 
внутриклеточно [11]. С помощью порошковой ком-
позиции, состоящей из изониазида, маннитола, лей-
цина и ПВП можно получить стабильную и удобную 
в применении лекарственную форму.

Наполнители играют важную роль в сухих ин-
галяционных порошках, обеспечивают получение 
необходимых аэродинамических характеристик 
и стабильность физических свойств компози-
ции [12].

Исследования на стабильность лекарственных 
препаратов проводят с целью изучения деградации 
лекарственных веществ, а также сохранения харак-
теристик композиции под действием стрессовых 
факторов (повышенных значений температуры и 
влажности) [13]. Это необходимо для разработки 

оптимального состава лекарственного препарата, 
а также для определения основных требований 
к созданию первичной упаковки. По результатам 
исследований устанавливаются особые параметры 
хранения лекарственных веществ [14]. В данной 
работе было проведено исследование стабильно-
сти порошков, полученных после распылитель-
ной сушки, при температуре T = 40°C и влажно-
сти W = 70%.

Целью настоящей работы стало изучение влия-
ния состава и параметров распылительной сушки на 
свойства получаемой порошковой ингаляционной 
композиции и ее стабильности при хранении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы. В экспериментальной работе для при-
готовления порошков плацебо использовались веще-
ства–наполнители: маннитол, марка D(-)-маннит E 421 
(далее D-маннит) (Merck, Германия); аминокислота 
L-лейцин (Suzhou Vitajoy Bio-Tech Co., Китай); ПВП 
марки К-30 (NEO Chemical, Россия). Маннитол вме-
сте с ПВП К-30 являются матрицеобразующими аген-
тами. В качестве АФИ был использован изониазид. 
Фармацевтическая субстанция была синтезирована 
на кафедре органической химии Российского химико- 
технологического университета им. Д.И. Менделеева. 
Высокое качество изониазида было подтверждено вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографией.

Планирование  экспериментального  иссле-
дования.  Для повышения эффективности экспе-
римента и получения достоверных результатов 
целесообразно применять методы планирования 
эксперимента. Из-за большого количества влияю-
щих факторов и имеющихся ограничений по коли-
честву проводимых экспериментов, был построен 
сложный план, совмещенный с двумя латинскими 
квадратами (табл. 1).

Были выявлены наиболее значимые контролиру-
емые параметры: концентрация L-лейцина (10, 15, 
20 и 25%); соотношение ПВП К-30/D-маннит = 1 : 3 
и ПВП К-30/D-маннит = 3 : 1 — эти параметры  
варьировали на четырех уровнях. Параметры: рас-
ход сушильного агента (32 и 37 м3/ч); расход сжатого 
воздуха, подаваемого на форсунку, (473 и 601 л/ч); 
температуру сушильного агента на входе в камеру 
(150 и 180°C); расход раствора (45 и 55% от мощ-
ности встроенного насоса) — варьировали на двух 
уровнях.

Матрица планирования эксперимента представле-
на в табл. 2. Было проведено 16 экспериментов, при 
этом эксперименты № 8 и 9 были проведены в трех 
повторностях для оценки однородности дисперсии и 
дисперсии воспроизводимости.
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Таблица 1. Варьируемые факторы и диапазон их допустимых значений

Table 1. Variable factors and their acceptable values

№
Параметр
Parameter

Значения
Values

(+) (−)

X1
Расход сушильного агента, м3/ч
Air flow rate, m3/h

37 32

X2
Расход сжатого воздуха на форсунку, л/ч
Compressed air flow rate, L/h

601 473

X3

Температура сушильного агента на входе 
в камеру, °С
Inlet air temperature, °С

180 150

X4
Мощность перистальтического насоса, %*

Power of peristaltic pump, %* 55 45

Факторы, варьируемые на четырех уровнях
Factors varying at four levels

X5
Материал матрицы
Matrix-forming material

A B C D

ПВП К-30
PVP K-30

D-Маннит
D-Mannitol

ПВП К-30/ 
D-Маннит = 1 : 3

PVP K-30/ 
D-Mannitol = 1 : 3

ПВП К-30/ 
D-Маннит = 3 : 1

PVP K-30/ 
D-Mannitol = 3 : 1

X6
Концентрация L-лейцина, %
L-Leucine concentration, %

10 15 20 25

*Примечание: поскольку составы растворов различались, соответственно различались их плотность и вязкость, поэтому для каж-
дого эксперимента расход жидкости, подаваемый на сушку, при заданной мощности, измерялся индивидуально в процессе сушки. 
PVP — polyvinylpyrrolidone.
*Note: since the compositions of the solutions were different, their density and viscosity varied accordingly, therefore, for each experiment, 
the flow rate of liquid supplied for drying at a given power was measured individually during the drying process. PVP — polyvinylpyrro-
lidone.

Таблица 2. Матрица планирования эксперимента

Table 2. Design of experiment 

№ X1 X2 X3 X4 X5 X6

1 − − − − A 10
2 + − − − B 15
3 − + − − C 20
4 + + − − D 25
5 − − + − B 25
6 + − + − A 20
7 − + + − D 15
8 + + + − C 10
9 − − − + C 15

10 + − − + D 10
11 − + − + A 25
12 + + − + B 20
13 − − + + D 20
14 + − + + C 25
15 − + + + B 10
16 + + + + A 15

Получение  сухих  порошковых  композиций. 
Составы растворов представлены в табл. 3. Для при-
готовления растворов в мерный стеклянный стакан 
отмеряли 219.3 г дистиллированной воды и поочеред-
но вводили нужные навески L-лейцина, D-маннита, 
ПВП К-30. Далее все перемешивали магнитной ме-
шалкой до образования полупрозрачного раствора и 
полного растворения данных веществ. Полученные 
растворы были высушены на распылительной су-
шилке Mini Spray Dryer B-290 (Buchi, Швейцария). 
Параметры сушки выставлялись в соответствии 
с матрицей планирования (табл. 2).

Характеризация  полученных  сухих  по-
рошковых  композиций.  Для всех полученных 
образцов определялись выход и следующие харак-
теристики: насыпная плотность, сыпучесть, оста-
точное влагосодержание, угол естественного откоса. 
Характеристики измерялись непосредственно после 
наработки и спустя 2 недели хранения при T = 40°C, 
W = 70%.

Выход продукта был определен как отноше-
ние массы порошка, полученного после процесса 
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распылительной сушки, к общей массе твердого ве-
щества, добавленного для приготовления исходного 
раствора (1):

η = 100%,�
m

m
после сушки

общая

 (1)

где η — выход продукта.
Определение гранулометрического состава. С по- 

мощью оптического микроскопа Micros MCX-100  
Crocus (Micros, Австрия) со стократным увеличе-
нием были определены размеры частиц. Для иссле-
дования каждого полученного порошка было взя-
то небольшое количество образца и помещено на 
камеру Горяева (Минимед, Россия). Изображения 
микропорошков обрабатывались с помощью про-
граммного обеспечения ImageG1. Для характеристи-
ки дисперсионного состава образцов использовали 
медианный диаметр, а также квантиль D10 и D90. 
Для визуализации диаметра, структурной и поверх-
ностной морфологии микрочастиц была проведена 
сканирующая электронная микроскопия (сканирую-
щий электронный микроскоп JEOL 1610LV (JEOL, 
Япония)).

1 https://imagej.net/. Дата обращения 10.05.2023. / Accessed May 10, 2023. 

Остаточное влагосодержание образцов опре-
деляли с помощью влагоанализатора Axis AGS500 
(Axis, Швеция) при температуре 40℃ в автоматиче-
ском режиме.

Измерение насыпной плотности. Для установ-
ления значений насыпной плотности порошок по-
мещался в микропробирку (Eppendorf, Германия) 
объемом 1 мл. Насыпная плотность определялась по 
формуле как отношение массы насыпного материала 
к занимаемому им объему, включая поры между ча-
стицами (2):

= ,ρ
m
V

 (2)

где ρ — насыпная плотность порошка; m — масса 
порошка; V — объем порошка.

Угол естественного откоса — это постоянный 
трехмерный угол относительно горизонтальной по-
верхности, сформированный конусообразной пира-
мидкой материала. Измерение значения угла есте-
ственного откоса проводили не менее чем в трех 
повторах при помощи электронного угломера ADA 
AngleMeter 40, (ADA Instruments, Китай) в трех пло-
скостях и выражали в угловых градусах.

Исследование стабильности порошка в стрессо-
вых условиях. Процесс проверки образцов порошка 
на слеживаемость проводился следующим обра-
зом. Сначала осуществлялась подготовка образцов: 
для каждого образца заполнялись две желатиновые 
капсулы по 0.25 г порошка, который был получен 
в результате проведения процесса распылительной 
сушки. Каждая пара капсул помещалась в малень-
кий конверт из фильтровальной бумаги и отправля-
лась в климатическую камеру Memmert тепло–хо-
лод–влага HPP110eco, 108 л (Memmert, Германия). 
Испытания определения слеживаемости порошков 
проводились при температуре 40°С и влажности 
70%. После 14 дней нахождения капсул в климатиче-
ской камере была проведена оценка образцов порош-
ка, проверка на наличие слеживания или слипания, 
определены характеристики: остаточное влагосодер-
жание, гранулометрический состав и угол откоса.

Статистический  анализ  результатов. Для 
определения интенсивности влияния исследуемых 
факторов на характеристики микропорошков был 
проведен статистический анализ результатов в соот-
ветствии с методикой обработки результатов слож-
ного плана [15], совмещенного с латинскими ква-
дратами. В ходе анализа были рассчитаны эффекты 
всех факторов, а также произведена оценка их зна-
чимости.

Таблица 3. Состав растворов

Table 3. Composition of solutions

№
ПВП, г
PVP, g

D-Маннит, г
D-Mannitol, g

L-Лейцин, г
L-Leucine, g

H2Oдист, г
H2Odist, g

1 12.6 0 1.4 219.3

2 0 11.9 2.1 219.3

3 2.8 8.4 2.8 219.3

4 7.9 2.6 3.5 219.3

5 0 10.5 3.5 219.3

6 11.2 0 2.8 219.3

7 8.9 3.0 2.1 219.3

8 3.2 9.5 1.4 219.3

9 3.0 8.9 2.1 219.3

10 9.5 3.2 1.4 219.3

11 10.5 0 3.5 219.3

12 0 11.2 2.8 219.3

13 8.4 2.8 2.8 219.3

14 2.6 7.9 3.5 219.3

15 0 12.6 1.4 219.3

16 11.9 0 2.1 219.3

https://imagej.net/
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Поскольку многокритериальные задачи могут 
не иметь локального оптимума, в этом случае тре-
буется осуществить переход к однокритериальной 
задаче (свертке критериев), например, по методу 
утопической точки [15]. Для этого проводят норма-
лизацию критериев в соответствии с формулой (3):

,
opt

� j
j

j

f
f

f
норм  j = 1, 2, …, 16, (3)

где jf норм — нормированное значение критерия; 
opt fj — оптимальное значение критерия, j — поряд-
ковый номер критерия.

Положение утопической точки в пространстве 
векторных оценок определялось по уравнениям 
(4, 5):

* * *
1 2* ( , ,..., )= mF f f f , m = 1,…, 6, (4)

* opt ,�j jf f норм  (5)

где F* — координаты идеальной точки в простран-
стве критериев * ,mf  т.к. ни по одному критерию 
нельзя получить большее значение; opt jf норм — оп-
тимальное значение нормированного критерия, 
m — порядковый номер критерия.

Для каждого опыта рассчитывали расстояние до 
утопической точки в пространстве по формуле (6):

* 2( ) ,� ��j m md f f норм  m = 1,…, 6, (6)

где dj — расстояние до утопической точки, m — по-
рядковый номер критерия.

Оптимальные условия определяли путем мини-
мизации расстояния до утопической точки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно разработанной методике и плану эксперимен-
та было проведено 16 экспериментов при различных 
значениях варьируемых факторов. Для каждого полу-
ченного образца были проведены аналитические иссле-
дования, результаты которых представлены в табл. 4.

Аналитические исследования полученных микро-
порошков показали, что выход продукта составил от 
29.5 до 73%, при этом высокий выход (более 60%) 
был получен экспериментах № 6, 7, 8, 11, 12, 15 и 16.

Исследуемые образцы обладают небольшим про-
центом остаточного влагосодержания (диапазон от 
0.12 до 0.65 мас. %).

Угол естественного откоса находится в интер-
вале 23–50° (кроме порошка № 2), насыпная плот-
ность для всех образцов менее 0.6 г/см3, что говорит 
о высокой текучести полученных сухих порошковых 
композиций. Размеры частиц в образцах № 3, 8–12, 
14 и 15 попадают в диапазон 1–5 мкм, что делает их 
пригодными для ингаляционного применения.

Таблица 4. Анализ полученных порошков

Table 4. Analysis of the obtained powders

№
Выход продукта, %

Product yield, %

Остаточное 
влагосодержание, %

Residual moisture content, %

Угол откоса, °
Angle of repose, °

Насыпная 
плотность, г/см3

Bulk density, g/cm3

D10, мкм
D10, µm

D50, мкм
D50, µm

D90, мкм
D90, µm

1 36.6 0.36 43 0.45 2.2 4.0 6.9
2 40.3 0.12 50 0.54 2.5 4.4 7.1
3 31.3 0.25 34 0.50 2.1 2.8 4.9
4 29.5 0.32 36 0.42 2.4 3.1 8.5
5 31.9 0.32 24 0.38 2.0 3.8 6.1
6 66.1 0.65 27 0.39 2.3 3.6 6.4
7 61.4 0.60 36 0.48 3.9 5.1 6.9
8 60.3 0.45 23 0.52 2.7 3.8 4.9
9 47.4 0.18 37 0.61 2.3 3.2 4.6
10 44.4 0.57 37 0.51 2.1 2.8 3.6
11 64.3 0.60 33 0.43 1.3 1.7 2.3
12 73.3 0.19 32 0.50 2.5 3.4 4.5
13 36.8 0.22 33 0.39 6.4 8.8 12.7
14 31.4 0.15 34 0.41 1.6 2.5 3.6
15 72.8 0.12 33 0.59 2.4 3.0 5.1
16 70.9 0.18 38 0.40 5.2 6.2 8.2
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В результате статистического анализа было выяв-
лено, что на остаточное влагосодержание в исследу-
емом диапазоне не влияет ни один из факторов. Для 
остальных критериев анализ показал противоречи-
вый характер влияния факторов. Были получены оп-
тимальные условия для проведения распылительной 
сушки при условии, что расстояние до утопической 
точки должно быть минимальным: X1 — расход су-
шильного агента (+) 37 м3/ч; X2 — расход сжатого 
воздуха, подаваемого на форсунку (+) 601 л/ч; X3 — 
температура сушильного агента на входе в каме-
ру (−) 150°С; X4 — расход раствора (−) 45 (г/мин);  

X5 — материал матрицы (0.621) = С (ПВП К-30/D-маннит =  
= 1 : 3), где С — концентрация; X6 — концентрация 
L-лейцина (0.626 г) = 10%.

На рисунке представлены фотографии со ска-
нирующего электронного микроскопа образцов 
№ 2 и 10. По изображению видно, что частицы 
имеют правильную сферическую форму, при этом 
размер частиц образца № 2 имеет большую одно-
родность.

После хранения фармацевтических субстанций 
в стрессовых условиях были проведены аналитиче-
ские исследования (табл. 5).

Рис. Фотографии сканирующего электронного микроскопа образцов № 2 и № 10. Фотографии образцов выполнены на 
оборудовании Центра коллективного пользования Российский химико-технологический университет им. Д.И. Менделеева

Fig. Scanning electron microscope photographs of samples No. 2 and No. 10. Photographs of the samples were made on the equipment 
of the Central Research Center of the D.I. Mendeleev University of Chemical Technology of Russia

Таблица 5. Анализ порошков после хранения в стрессовых условиях

Table 5. Analysis of powders after storage under stress conditions

№
Остаточное влагосодержание, %

Residual moisture content, %
D10, мкм
D10, µm

D50, мкм
D50, µm

D90, мкм
D90, µm

Угол откоса, °
Angle of repose, °

1 – – – – –

2 0.41 3.8 5.59 8.1 38

3 0.63 4.3 5.90 8.7 35

4 1.15 2.9 4.90 7.1 23

5 0.28 4.0 5.70 8.5 36

6 2.25 4.1 6.00 8.6 40

7 – – – – –

8 0.95 3.6 5.80 8.6 27

9 0.81 4.5 6.40 9.2 51

10 2.07 3.6 6.30 8.6 32

11 2.08 4.1 5.90 8.0 30

12 0.30 3.5 5.30 7.8 30

13 1.40 2.4 3.60 5.7 27

14 0.54 3.2 5.00 6.7 41

15 0.12 3.4 4.95 7.6 35

16 2.32 5.0 7.28 10.0 32
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В результате двухнедельного хранения образцов 
в стрессовых условиях было визуально установлено, 
что порошки № 1 и 7 утратили сыпучесть (т.е. сли-
плись), поэтому дальнейший анализ данных образ-
цов стал невозможным. Все остальные образцы 
имели небольшой угол естественного откоса. Если 
сравнивать полученные показатели в табл. 4 и 5, то 
можно увидеть, что после стрессовых испытаний 
остаточное влагосодержание и размер частиц увели-
чились незначительно.

На основании вышеизложенного, можно сделать 
вывод, что не все порошки подходят для длительно-
го хранения в стрессовых условиях. В эксперимен-
тах № 8 и 12 были получены наилучшие показатели, 
которые соответствуют предъявляемым требованиям 
к ингаляционным порошкам.

Получение  порошковых  композиций  с  АФИ. 
Для получения растворов с АФИ (изониазидом), 
использовались условия, полученные в результате 
свертки критериев (табл. 6, образец 3), а также пара-
метры экспериментов № 8 и 12 (табл. 6, образцы 1 и 2  
соответственно), т.к. данные образцы плацебо-ком-
позиций показали наилучшие характеристики. 

Условия распылительной сушки для данных об-
разцов приведены в табл. 7. Результаты изучения об-
разцов композиций представлены в табл. 8.

Из табл. 8 можно увидеть, что во всех экспери-
ментах был получен высокий выход продукта (более 
60%). Поскольку все порошки обладают неболь-
шим углом откоса и низкой насыпной плотностью, 
то можно говорить о хороших аэродинамических 
свойствах данных образцов. Размеры частиц имеют 

Таблица 6. Состав растворов

Table 6. Composition of solutions

№
ПВП, г
PVP, g

D-Маннит, г
D-Mannitol, g

L-Лейцин, г
L-Leucine, g

Изониазид, г
Isoniazid, g

H2Oдист, г
H2Odist, g

1 1.6 4.75 0.7 0.5 109.65

2 0 5.60 1.4 0.5 109.65

3 1.6 4.75 0.7 0.5 109.65

Таблица 7. Параметры экспериментальных исследований

Table 7. Parameters of experiments

№ Х1 Х2 Х3 Х4 Х5 Х6

1 37 601 180 45 С 10

2 37 601 150 55 В 20

3 37 601 150 45 С 10

Примечание: X1 — расход сушильного агента, м3/ч; X2 — расход сжатого воздуха на форсунку, л/ч; X3 — температура сушильного 
агента на входе в камеру, °С; X4 — мощность перистальтического насоса, %; X5 — материал матрицы; X6 — концентрация L-лей-
цина, %; В — D-маннит; С — ПВП К-30/D-маннит = 1 : 3.
Note: X1 is the flow rate of spray gas, m3/h; X2 is the flow rate of compressed air per nozzle, L/h; X3 is the temperature of spray gas 
at the spray cylinder inlet, °С; X4 is the power of peristaltic pump, %; X5 is the matrix material; X6 is the L-leucine concentration, %;  
В is D-Mannitol; С stands for PVP K-30/D-Mannitol = 1 : 3.

Таблица 8. Анализ полученных порошков с АФИ

Table 8. Analysis of the resulting API powders

Образец
Sample

Выход, %
Product 
yield, %

Влагосодержание, %
Residual moisture 

content, %

Угол откоса, °
Angle of repose, °

Насыпная 
плотность, г/мл

Bulk density, g/cm3

D10, мкм
D10, µm

D50, мкм
D50, µm

D90, мкм
D90, µm

1 68.6 3.8 15 0.5 3.5 4.6 6.5

2 66.6 3.8 16 0.3 3.5 4.7 5.8

3 68.6 3.6 21 0.4 2.7 3.7 4.8
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узкий гранулометрический состав, что делает их 
пригодными для ингаляционного применения.

Образцы исследовали на стабильность в стрес-
совых условиях в течение двух недель (Т = 40℃; 
W = 70%). По истечении данного временного интер-
вала характеристики образцов значимо не измени-
лись (табл. 9).

Таким образом, найденные оптимальные условия 
обеспечивают достижение заявленного результата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Приведенная серия исследований показала проти-
воречивое влияние компонентов состава и условий 
распылительной сушки на разные характеристики 
получаемых сухих порошковых композиций. Для 
определения оптимальных условий был использо-
ван метод утопической точки и для найденных пара-
метров была проведена наработка сухой порошко-
вой композиции, содержащей изониазид. В состав 
данной композиции в качестве материала матрицы 
вошла смесь ПВП К-30/D-маннит = 1 : 3 и L-лейцин 
с массовой загрузкой 10%. Анализ характеристик 
полученного продукта непосредственно после суш-
ки и спустя две недели хранения в условиях по-
вышенной влажности и температуры подтвердил 
достижение требуемых значений показателей к ка-
честву: выход продукта 68.6%; влагосодержание 

менее 5%; угол откоса менее 20°; средний диаметр 
частиц 4.2 мкм.
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Таблица 9. Анализ образцов с АФИ после хранения в стрессовых условиях

Table 9. Analysis of resulting samples after storage under stress conditions

Образец
Sample

Влагосодержание, %
Residual moisture content, %

Угол откоса, °
Angle of repose, °

D10, мкм
D10, µm

D50, мкм
D50, µm

D90, мкм
D90, µm

1 4.3 18 3.2 4.5 5.9
2 4.0 17 2.1 3.0 4.3
3 4.6 20 3.1 4.2 6.1
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Аннотация
Цели. Получить пористую корундовую керамику с помощью инновационного метода холодного спекания с использовани-
ем различных фазовых модификаций оксогидроксида алюминия — бемита γ-AlOOH и диаспора α-AlOOH, изучить фазовые 
и структурные свойства полученных материалов и оценить их проницаемость для воды.
Результаты. С помощью холодного спекания в присутствии 20 мас. % воды при температуре 450°С, механическом давлении 
220 МПа и изотермической выдержке 30 мин из исходного порошка бемита с добавлением 5 мас. % корунда была изготовлена 
однофазная корундовая керамика с открытой пористостью 47.9%. При таких же условиях холодного спекания смесь диаспора 
и бемита превратилась в керамику α-AlOOH, которая при прокаливании на воздухе при 600°С в течение 1 ч перешла в корунд 
с открытой пористостью 39%. Полученные материалы обладали проницаемостью для чистой воды более 5000 л/(м2∙ч∙бар). 
Выводы. Холодное спекание является перспективным методом для изготовления пористой корундовой керамики, которая мо-
жет быть использована в системах фильтрации. По сравнению с традиционной керамической технологией новый подход снижа-
ет энергетические, временные и трудозатраты при изготовлении материала, а также исключает необходимость в использовании 
вспомогательных веществ (связующих, порообразующих агентов и пр.).

Ключевые слова
холодное спекание, оксид алюминия, оксогидроксид алюминия, корунд, бемит, 
диаспор, пористая проницаемая керамика
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Abstract
Objectives. To obtain porous corundum ceramics using an innovative cold sintering process starting from different phase modifications 
of aluminum oxohydroxide — boehmite γ-AlOOH and diaspore α-AlOOH; to study the phase and structural properties of the resulting 
materials; and to assess their permeability to water.
Results. Cold sintering enables the formation of single-phase corundum ceramics with an open porosity of 47.9% directly from the initial 
boehmite powder with the addition of 5 wt % corundum in the presence of 20 wt % water at a temperature of 450°C, mechanical pressure 
of 220 MPa, and isothermal exposure for 30 min. Under the same conditions of cold sintering, a mixture of diaspore and boehmite was 
transformed into α-AlOOH ceramics. This then turned into corundum with an open porosity of 39% when calcined in air at 600°C for 
1 h. The resulting materials had permeability for pure water above 5000 L/(m2∙h∙bar).
Conclusions. Cold sintering is a promising approach to producing porous corundum ceramics which can be used in filtration systems. 
Compared to traditional ceramic technology, the new approach reduces energy, time, and labor costs in the material manufacturing. 
It also eliminates the need to use auxiliary substances (binders, pore-forming agents, etc.).
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1. ВВЕДЕНИЕ

Керамика на основе оксида алюминия α-Al2O3 на-
ходит широкое применение в различных областях 
техники благодаря своим механическим характе-
ристикам, химической и температурной стойкости, 
стабильным диэлектрическим свойствам и совме-
стимости с биологическими тканями [1–3]. Оксид 
алюминия существует в виде ряда переходных фа-
зовых модификаций, которые в результате последо-
вательных превращений при нагревании переходят 

в α-Al2O3. Наиболее часто на практике осуществля-
ются следующие цепочки превращений [4, 5] (фор-
мулы 1, 2):

300 C 970 C
3 2 3

1100 C
2 3 2 3

-Al(OH) -Al O

-Al O -Al O ,

° °

°

g →χ →

→ κ →α
 (1)

450 C 750 C
2 3

1000 C 1200 C
2 3 2 3 2 3

-AlOOH -Al O

-Al O -Al O -Al O .

° °

° °

g →g →

→δ →q →α
 (2)
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Важной проблемой получения α-Al2O3 является 
высокая температура его образования (более 1100°С), 
а также температура обжига корундовой керамики 
(более 1500°С). В настоящее время известны методы, 
основанные на использовании водной реакционной 
среды для обработки γ-Al(OH)3 или γ-AlOOH, позво-
ляющие синтезировать однофазный α-Al2O3 в авто-
клаве при температуре 380–450°С [6, 7]. Решающую 
роль в снижении температуры образования корунда 
в таких условиях играет взаимодействие твердых ис-
ходных веществ с молекулами воды из реакционной 
среды, в результате которого происходит дегидро-
ксилирование γ-Al(OH)3 с переходом в γ-AlOOH 
и его превращением в α-Al2O3. 

В области технологии керамики в течение по-
следнего десятилетия активно развивается новый 
подход, известный как холодное спекание (ХС) [8], 
в котором для получения плотных или пористых 
керамических материалов реализуются процессы, 
родственные происходящим с порошками оксидов 
и гидроксидов в водной среде в закрытом реакторе 
(автоклаве). Для организации процесса ХС обычно 
используют пресс-форму, оснащенную нагревате-
лем, в которую помещают исходное сырье в виде 
порошка и «жидкую фазу». В качестве последней 
наиболее часто применяется вода, водные растворы 
кислот или щелочей, а также гидроксиды или соли, 
в том числе, их гидраты с низкой температурой 
плавления [9]. ХС осуществляется при приложен-
ном механическом давлении (обычно до 500 МПа) 
и изотермической выдержке при температурах 
ниже 500°С от нескольких минут до нескольких 
часов. Понижение температуры спекания керами-
ки в таких условиях по сравнению с традиционным 
обжигом основано на взаимодействии частиц ис-
ходного порошка с «жидкой фазой». В литературе 
рассматриваются различные возможные механизмы 
формирования керамической микроструктуры при 
ХС, включающие частичное растворение твердо-
го вещества, транспорт ионов через жидкую фазу 
и осаждение в энергетически более выгодных обла-
стях (механизм растворения-осаждения) [10], а так-
же перенос массы и коалесценцию частиц за счет 
повышения подвижности структуры кристаллов 
в условиях квазиравновесного гидроксилирования 
(в случае «жидкой фазы» на водной основе) [11, 12]. 
Важная роль в процессе ХС отводится поверхност-
ной диффузии [13]. К настоящему времени сообща-
ется более чем о ста различных керамических мате-
риалах, изготовленных при помощи метода ХС.

Возможность понижения температуры спека-
ния при помощи ХС представляет особый интерес 
для огнеупорных составов, в том числе корунда. 

Принимая во внимание востребованность корун-
довой керамики различного назначения, разработ-
ка технологии ХС для этого материала обеспечит 
значительную экономию энергии при его произ-
водстве. Начиная с 2020 г., в литературе появи-
лось всего несколько работ, в которых сообщается 
об успешном получении керамики α-Al2O3 с при-
менением метода ХС. Авторам [14] удалось изго-
товить корундовую керамику в две стадии: путем 
ХС смеси α- и γ-Al2O3 в среде ледяной уксусной 
кислоты при 300°С и 300 МПа в течение 1 ч и по-
следующего прокаливания образцов на воздухе при 
температуре выше 1250°С. В работе [15] проведе-
но ХС γ-Al(OH)3 с получением керамики γ-AlOOH 
(бемита) в присутствии воды в условиях (450°С, 
70 МПа, 20 мин), реализованных в установке для 
искрового плазменного спекания. Прокаливание 
полученного бемита на воздухе привело к образо-
ванию керамики α-Al2O3 с пористостью около 60%. 
Также в этой работе показано превращение порош-
ка бемита в α-Al2O3 в тех же условиях, однако по-
лученный образец корунда не обладал удовлетвори-
тельной транспортной прочностью. 

Изготовление пористой керамики на основе бе-
мита (пористость около 38%) из γ-Al(OH)3 опи-
сали авторы [16], проводившие ХС при 250°С 
и 270 МПа с добавлением воды в качестве «жид-
кой фазы». Авторы отмечают, что переход гидрок-
сида алюминия в оксогидроксид сопровождается 
значительным увеличением пористости матери-
ала. На основе приведенных данных литературы 
о последовательности превращений γ-Al(OH)3 – 
γ-AlOOH – α-Al2O3 в водной среде, в том числе, при 
ХС, можно предположить возможность прямого 
получения пористой керамики α-Al2O3 с помощью 
ХС. Также известен прямой переход другой моди-
фикации оксигидроксида алюминия — диаспора 
α-AlOOH — в корунд при нагревании до температу-
ры около 500°С [17]. В немногочисленных работах, 
затрагивающих изготовление алюмооксидной кера-
мики из природного диаспора, отмечается высокая 
пористость полученных материалов [18]. Таким об-
разом, переход диаспор–корунд может рассматри-
ваться как возможная основа процесса получения 
корундовой керамики при пониженной температу-
ре, в частности, при ХС. 

Целью настоящей работы является получение 
пористой корундовой керамики с помощью ХС раз-
личных фазовых модификаций оксогидроксида алю-
миния — бемита γ-AlOOH и диаспора α-AlOOH, 
а также изучение фазовых и структурных свойств 
полученных материалов и оценка их водопроницае-
мости.
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2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
2.1. Синтез оксогидроксида алюминия 
(α- и γ-AlOOH)

Синтез α-AlOOH (диаспора) осуществлялся в две 
стадии: (1) получение прекурсора — оксида алю-
миния — методом осаждения из водного раство-
ра и (2) обработка полученного прекурсора в среде 
водяного пара. Исходными веществами для синтеза 
прекурсора служили девятиводный нитрат алюми-
ния Al(NO3)3·9H2O (квалификация ч., Ленреактив, 
Россия) и водный раствор аммиака NH4OH (квали-
фикация ос.ч., опытно-экспериментальный завод 
«ИРЕА», Россия). Равные объемы приготовленных 
водных растворов Al(NO3)3 концентрацией 0.15 М 
и NH4OH концентрацией 0.30 М прикапывали 
к 400 мл дистиллированной воды при непрерывном 
перемешивании и температуре 75°С. Полученный 
осадок оставляли для старения при той же темпера-
туре в течение 3 ч, затем фильтровали и промывали 
большим объемом дистиллированной воды до ней-
тральной реакции промывных вод. Отфильтрованный 
осадок сушили на воздухе при температуре 50°С в те-
чение 12 ч. Полученный порошок прокаливали на воз-
духе при 1000°С 30 мин. Синтезированный таким об-
разом прекурсор помещали в контейнер с крышкой, 
выполненный из тефлона, и размещали внутри ла-
бораторного автоклава (ИП Вицукаева С.Н., Россия) 
объемом 17 мл, на дно которого предварительно на-
ливали 2 мл дистиллированной воды. Герметично 
закрытый автоклав нагревали до температуры 
200–300°С со скоростью 70℃/ч в сушильном шка-
фу марки СНОЛ-3.5,3.5,3,5/5-И1 (НПФ «ТермИКС», 
Россия) и выдерживали при достигнутой температу-
ре до 260 ч. В ходе обработки прекурсор был отделен 
стенками контейнера от воды в жидком состоянии 
и находился в контакте с паровой фазой. Равновесное 
давление пара воды составляло 3.97 МПа. Затем 
автоклав охлаждали путем помещения его ниж-
ней части в холодную воду вне сушильного шкафа. 
Синтезированный образец извлекали из автоклава 
и высушивали на воздухе при температуре 50°С в те-
чение 5 ч.

Для синтеза γ-AlOOH (бемита) в среде водяно-
го пара исходным веществом служил гидроксид 
алюминия (гидраргиллит) γ-Al(OH)3 (марка «МД», 
Пикалевский глиноземный завод, Россия). При обра-
ботке γ-Al(OH)3 в водяном паре использовали обору-
дование и проводили процедуры, аналогичные опи-
санным выше для обработки прекурсора α-AlOOH. 
Температура изотермической выдержки в паре воды 
составляла 270°С, равновесное давление 5.50 МПа, 
продолжительность 14 ч. Полученный продукт был вы-
сушен на воздухе при температуре 50°С в течение 5 ч.

2.2. Изготовление керамики с помощью 
метода ХС

Лабораторная установка для процесса ХС в водной сре-
де состояла из гидравлического пресса ИП-1250 М-авто  
(Завод испытательных приборов и оборудования, 
Россия), изготовленной на заказ стальной пресс-фор-
мы с двумя составными пуансонами и кольцевого 
нагревателя, оснащенного контроллером темпера-
туры Термодат-17Е6 (НПП «Системы контроля», 
Россия) с двумя термопарами. Для предотвращения 
отвода тепла в плиты пресса и окружающую среду 
под пуансоны подкладывали изготовленные на заказ 
теплоизоляционные бруски, выполненные из габ-
бродиабаза. Снаружи установка помещалась в кожух 
из алюминиевой фольги (РУСАЛ – Саянская фоль-
га, Россия) и огнеупорной каолиновой ваты МКРВ-
200 (Теплопромпроект, Россия) для снижения те-
плообмена с окружающей средой. Герметизация 
рабочего объема пресс-формы достигалась за счет 
использования листов графитовой бумаги (НПО 
«Унихимтек», Россия) и медных уплотняющих ко-
лец (Корпорация металлинвест, Россия) в местах 
стыка элементов пресс-формы. В порошок γ-AlOOH 
предварительно было внесено 5 мас. % оксида алю-
миния α-Al2O3 (корунда) для индуцирования заро-
дышеобразования последнего при ХС. В рабочий 
объем пресс-формы для ХС помещалась навеска 
синтезированного оксогидроксида алюминия мас-
сой 1 г, наливалась дистиллированная вода объемом 
0.2 мл, после чего к собранной пресс-форме прикла-
дывалось механическое давление 220 МПа. Нагрев 
осуществлялся со скоростью 10℃/мин до темпера-
туры 450°С, изотермическая выдержка составляла 
30 мин. Ранее было показано, что при температуре 
450℃ в условиях ХС происходит образование фазы 
корунда из порошка бемита [15]. Затем механиче-
ское давление сбрасывалось, пресс-форма охлажда-
лась естественным путем, и керамический образец 
извлекался из нее. Образец керамики, изготовлен-
ный из порошка α-AlOOH, был прокален на воздухе 
при температуре 600°С в течение 1 ч. Условия изго-
товления керамических образцов кратко представле-
ны в табл. 1.

2.3.  Методы исследования 
синтезированных порошков и керамики

Рентгенофазовый анализ синтезированных порошков 
и изготовленной керамики проведен с помощью дифрак-
тометра PowDiX 600 (LINEV ADANI, Беларусь, 2022 г.) 
с использованием монохроматического Cu-Kα1 излуче-
ния с l = 1.5406 Å (Ni-фильтр 0.02 мм) на дифрагиро-
ванном пучке (30 кВ, 10 мА); θ–2θ, непрерывная съемка 
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велась в интервале 5° < 2θ < 80° с шагом 0.01° и скоро-
стью 3.5°/мин. Качественное определение фаз выпол-
нено с использованием порошковой базы данных ICDD 
PDF21. Количественный анализ проведен по формуле 
расчета концентраций С (формула 3):

max

max
100%,= ×

Σ
i

j j

I
C

I
 (3)

где Imaxi — интенсивность рефлекса i-фазы с отно-
сительной интенсивностью 100%, maxΣ j jI  — сум-
ма интенсивностей рефлексов с относительной ин-
тенсивностью 100% для всех фаз в исследуемом 
образце. Морфология синтезированных порошков 
и микроструктура сколов керамики были исследо-
ваны с помощью сканирующего электронного ми-
кроскопа (СЭМ) JEOL JSM 6380 (JEOL, Япония). 
Термический анализ порошкового образца проводи-
ли в потоке газов (80 об. % воздуха, 20 об. % аргона) 
в диапазоне температур от 40 до 700°С при скоро-
сти нагрева 10°С/мин на термоанализаторе Netzsch 
STA 449C Jupiter (Netzsch, Германия). Интегральные 
структурные характеристики керамических образ-
цов (плотность и открытая пористость) были изме-
рены методом керосинонасыщения в соответствии 
с ГОСТ 2409-20142. Для определения проницаемо-
сти керамики измеряли время, необходимое для про-
текания 100 мл дистиллированной воды через кера-
мический образец при перепаде давления 0.09 МПа. 
Расчет проницаемости P проводили в соответствии 
с формулой (4):

1 База данных ICDD PDF2 (https://www.icdd.com/pdf-2/). Дата обращения 29.03.2024. / ICDD PDF2 database (https://www.icdd.com/pdf-2/).  
Accessed March 29, 2024.

2 ГОСТ 2409-2014. Межгосударственный стандарт. Огнеупоры. Метод определения кажущейся плотности, открытой и общей пористо-
сти, водопоглощения. М.: Стандартинформ; 2014. https://files.stroyinf.ru/Data2/1/4293767/4293767558.pdf. Дата обращения 29.03.2024. 
[GOST 2409-2014. Interstate Standard. Refractories. Method for determination of bulk density, apparent and true porosity, water absorption. 
Moscow: Standartinform; 2014. https://files.stroyinf.ru/Data2/1/4293767/4293767558.pdf. Accessed March 29, 2024.]

,=
∆

VP
St p

 (4)

где V — объем жидкости, прошедший через мембра-
ну площадью S за время t при перепаде давления Δр.

3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

3.1. Характеристики синтезированных 
порошков оксогидроксида алюминия

Синтез прекурсора для получения порошка α-AlOOH 
сопровождался следующими химическими превра-
щениями в растворе (формулы (5) и (6)), а также при 
прокаливании (формула (7)):

Al(NO3)3 + 3NH4OH → Al(OH)3 тв + 3NH4NO3, (5)

Al(OH)3 тв → AlOOH тв + H2O, (6)

2AlOOH тв → Al2O3 тв + H2O. (7)

При медленном смешении растворов Al(NO3)3 и 
аммиака образуется осадок гидроксида алюминия 
по уравнению (5), который в процессе старения под 
горячим раствором превращается в бемит γ-AlOOH 
в соответствии с уравнением (6) [19]. Прокаливание 
полученного осадка на воздухе при 1000°С приво-
дит к формированию оксида алюминия по уравне-
нию (7). По фазовому составу полученный порошок 
представляет собой смесь переходных модификаций 

Таблица 1. Условия изготовления керамических образцов с помощью метода ХС  
(БХС — бемит (холодное спекание), ДХС — диаспор (холодное спекание))

Table 1. Production conditions of ceramic samples using the CSP method  
(BCS — boehmite cold sintering, DCS — diaspore cold sintering)

Наименование 
образца керамики

Ceramic sample

Состав сырья (порошок), мас. %
Raw material composition (powder), wt %

Условия ХС
CSP conditions

Условия прокаливания 
на воздухе

Calcination conditions

БХС
BCS

γ-AlOOH/α-Al2O3 = 95 : 5 

450°С, 220 МПа, 30 мин
450°С, 220 MPa, 30 min

–

ДХС
DCS

α-AlOOH/γ-AlOOH = 75.3 : 24.7 –

ДХС-600
DCS-600

α-AlOOH/γ-AlOOH = 75.3 : 24.7
600°С, 1 ч
600°С, 1 h

https://www.icdd.com/pdf-2/
https://www.icdd.com/pdf-2/
https://files.stroyinf.ru/Data2/1/4293767/4293767558.pdf
https://files.stroyinf.ru/Data2/1/4293767/4293767558.pdf
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оксида алюминия (γ-, δ- и θ-Al2O3) и корунда 
(α-Al2O3) (рис. 1), образовавшихся при термическом 
разложении бемита. Неоднородность фазового со-
става отражается в морфологии продукта. На снимке 
СЭМ (рис. 1) присутствуют частицы различной фор-
мы (округлой, призматической, неправильной) и раз-
меров от 80 нм до 4.6 мкм.

В результате обработки синтезированного по-
рошка оксида алюминия в атмосфере пара воды 
наблюдается образование смеси оксогидроксидов 
алюминия: диаспора α-AlOOH и бемита γ-AlOOH. 
Скорость накопления диаспора в системе проявля-
ет чувствительность к температуре процесса. В ре-
зультате выдерживания оксида алюминия в водяном 
паре при температурах 200, 250 и 300°С в течение 
20 ч образование наибольшего количества диаспора 
(28.1 мас. %) отмечается при 250°С (рис. 2а). В лите-
ратуре описано получение бемита в гидротермальных 

условиях при температуре от 150 до 240°С и равно-
весном давлении водяного пара из аморфного оксида 
алюминия [20–22]. Образование синтетического ди-
аспора наблюдалось в более жестких гидротермаль-
ных условиях при температуре от 300 до 450°С и дав-
лении 6.0–34.5 МПа в случае обработки порошка 
α-Al2O3 более 72 ч [23, 24]. При этом смесь α- и γ-мо-
дификаций Al2O3 переходит в диаспор через форми-
рование фазы бемита [23]. Образование оксогидрок-
сидов из различных модификаций оксида алюминия 
в водяном паре наиболее вероятно происходит с со-
хранением типа плотнейшей упаковки в кристаллах: 
гексагональной при переходе α-Al2O3 в диаспор и ку-
бической при превращении γ-Al2O3 в бемит. Переход 
бемита в диаспор связан с изменением типа упаковки 
в кристалле, что может объяснять замедленное нако-
пление α-AlOOH в реакционной смеси при ее дли-
тельной обработке (более 48 ч, рис. 2б). 
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Рис. 1. Дифрактограмма (а) и снимок СЭМ (б) образца Al2O3, синтезированного методом осаждения с последующим 
прокаливанием при 1000°С (греческие буквы α, γ, δ, θ указывают рефлексы соответствующих модификаций Al2O3)

Fig. 1. X-ray diffraction pattern (a) and SEM image (b) of Al2O3 powder synthesized by precipitation followed by calcination 
at 1000°С (Greek letters α, γ, δ, θ indicate the peaks of the corresponding Al2O3 modifications)
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Рис. 2. Содержание диаспора после обработки оксида алюминия в атмосфере водяного пара: (а) обработка при различной 
температуре в течение 20 ч; (б) обработка при 250°С и равновесном давлении 3.97 МПа различной продолжительности

Fig. 2. Diaspore contents after the treatment of alumina in a water vapor atmosphere: (a) 20 h of treatment at different temperatures; 
(b) different duration of a treatment at 250°C and an autogenous pressure of 3.97 MPa
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Спустя 260 ч обработки синтезированного окси-
да алюминия в паре воды при 250°С реакционная 
смесь содержала 75.3% диаспора и 24.7% бемита 
(рис. 3). В полученном порошке можно выделить два 
типа частиц: сильно агломерированные размером 
0.3–1.4 мкм, а также растущие среди них крупные 
кристаллы размером до 7 мкм, обладающие ровными 
гранями. Появление крупных кристаллов является 
следствием вторичной рекристаллизации в системе. 

В результате обработки в водяном паре порош-
ка гидраргиллита γ-Al(OH)3 при температуре 270°С 
и равновесном давлении 5.50 МПа образовался од-
нофазный бемит с преимущественно пластинчатой 
формой частиц (рис. 4). Размер частиц в образце 
составляет от 0.5 до 2.9 мкм. Подобная форма ча-
стиц известна также для бемита, синтезированного 
в классических гидротермальных условиях (в рас-
творе) [25, 26].
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Рис. 3. Дифрактограмма (а) и снимок СЭМ (б) образца диаспора, синтезированного в среде водяного пара при 250°С 
и равновесном давлении 3.27 МПа в течение 260 ч

Fig. 3. X-ray diffraction pattern (a) and SEM image (b) of diaspore powder synthesized in a water vapor at 250°С and an autogenous 
pressure of 3.27 MPa for 260 h
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Рис. 4. Дифрактограмма (а) снимок СЭМ (б) порошка бемита, синтезированного в среде водяного пара при 270°С 
и равновесном давлении 5.50 МПа в течение 14 ч

Fig. 4. X-ray diffraction pattern (a) and SEM image (b) of boehmite powder synthesized in a water vapor at 270°С and an autogenous 
pressure of 5.50 MPa for 14 h
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3.2. Структура и свойства корундовой 
керамики, изготовленной с применением 
метода ХС

ХС синтезированных порошков α- и γ-оксогидрок-
сидов алюминия, осуществлявшееся при темпера-
туре 450°С и приложенном механическом давлении 
220 МПа в течение 30 мин, привело к образова-
нию транспортнопрочных керамических образцов. 
Фазовый анализ керамики, изготовленной из порош-
ка, состоявшего из смеси 75.3% диаспора и 24.7% 
бемита, показал, что в ходе ХС завершается фазовый 
переход бемита в диаспор (рис. 5а). Зерна в получен-
ном материале (рис. 5в) преимущественно близки 
по форме и размеру с крупными кристаллами, об-
разовавшимися в результате вторичной рекристал-
лизации в исходном порошке (рис. 4). В процессе 

ХС единичные крупные кристаллы, присутствовав-
шие в порошке, послужили зародышами вторичной 
рекристаллизации, что привело к существенно-
му увеличению среднего размера зерен керамики 
по сравнению с исходными частицами (от 0.94 до 
2.13 мкм). 

С помощью термического анализа керамики, 
полученной из диаспора, был обнаружен эндотер-
мический эффект около 524°С, сопровождавшийся 
потерей массы 13.97% (рис. 5б). Новые данные о раз-
ложении α-AlOOH хорошо согласуются с ранее из-
вестными из литературы для порошка диаспора [17]. 
При этом общая потеря массы образцом керамики 
диаспора при нагревании до 700°С составила 14.63%, 
что соответствует массовой доле воды, выделяю-
щейся из оксогидроксида алюминия при переходе 
в Al2O3 (15%). Основываясь на этих данных, керамику 
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Рис. 5. Исследование керамики, изготовленной на основе порошка диаспора: (а) дифрактограммы образцов, полученных 
с помощью ХС (1) и последующего прокаливания при 600°С (2); (б) термический анализ образца после ХС; (в) снимок СЭМ 
образца после ХС; (г) снимок СЭМ образца после ХС с последующим прокаливанием при 600°С

Fig. 5. Study of the ceramics obtained from diaspore powder: (а) X-ray diffraction patterns of the samples manufactured by CSP (1) 
and CSP with the following calcination at 600°C (2); (b) thermal analysis of the sample after the CSP; (c) SEM image of the sample 
after CSP; (d) SEM image of the sample after CSP with the following calcination at 600°C
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из диаспора прокалили на воздухе при 600°С в тече-
ние 1 ч, что привело к ее полному переходу в корунд 
α-Al2O3 (рис. 5а). В микроструктуре корундовой ке-
рамики сохранился внешний облик зерен, наблю-
давшийся в керамике из диаспора (рис. 5г), при этом 
их средний размер возрос до 2.78 мкм. 

ХС порошка бемита в присутствии добавки 
5 мас. % корунда привело к формированию однофаз-
ной керамики α-Al2O3 (рис. 6). На снимке СЭМ ско-
ла образца видно, что материал обладает развитым 
поровым пространством и состоит из изометричных 
зерен размерами от 0.42 до 4.23 мкм со средним зна-
чением 1.42 мкм. Зерна имеют характерную для ко-
рунда гексагональную огранку.

Корундовая керамика, полученная из различных 
по фазовому составу порошков оксогидроксида алю-
миния, имеет близкие значения относительной плот-
ности в диапазоне 46–48% (табл. 2). При этом в об-
разце, изготовленном в одну стадию ХС из порошка 
бемита (БХС), практически отсутствует закрытая 
пористость (5.9%), а открытые поры составляют 
около половины объема материала (47.9%). Образец 
ДХС-600, изготовленный из порошка с содержанием 

диаспора, обладает более низкой открытой пористо-
стью (39.0%). Следует отметить, что в образце ДХС 
до прокаливания на воздухе открытая пористость со-
ставляла только 9.0%. Прокаливание оказало незна-
чительное влияние на закрытую пористость, наблю-
далось ее увеличение от 12.3 до 13.8%. Принимая 
во внимание различную теоретическую плотность 
бемита и диаспора (3.08 и 3.38 г/см3 соответствен-
но), можно заключить, что решающую роль в форми-
ровании открытой пористости играет фазовый пере-
ход оксогидроксидов в α-Al2O3, обладающий более 
высокой теоретической плотностью (3.96 г/см3).

Значения открытой пористости, наблюдаемые 
в изготовленной корундовой керамике, сопоставимы 
с приводимыми в литературе для керамических под-
ложек, выполненных из α-Al2O3 и предназначенных 
для изготовления фильтрующих мембран (30–40% 
открытой пористости) [27, 28]. Проницаемость по-
лученных в настоящей работе пористых материалов 
для чистой воды составляет более 5000 л/(м2∙ч∙бар) 
(табл. 2) и согласуется с величиной открытой по-
ристости: корундовая керамика из порошка бе-
мита имеет более высокую открытую пористость 
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Рис. 6. Дифрактограмма (а) снимок СЭМ (б) керамики, изготовленной методом ХС из порошка бемита

Fig. 6. X-ray diffraction pattern (a) and SEM image (b) of ceramics obtained by a cold sintering processing of a boehmite powder

Таблица 2. Интегральные структурные характеристики и проницаемость корундовой керамики, изготовленной с помощью 
метода ХС

Table 2. Integral structural characteristics and permeability of corundum ceramics fabricated using the CSP method

Наименование образца керамики
Ceramic sample name

Относительная плотность, %
Relative density, %

Открытая пористость, %
Open porosity, %

Проницаемость, л/(м2∙ч∙бар)
Permeability, L/(m2∙h∙bar)

БХС
BCS

46.2 47.9 5370

ДХС-600
DCS-600

47.2 39.0 5020
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и проницаемость по сравнению с таковыми у керами-
ки из диаспора. Подобные значения проницаемости 
были указаны различными авторами для керамиче-
ских фильтрующих мембран из α-Al2O3. Так, в ра-
боте [29] корундовые подложки с проницаемостью 
4000 л/(м2∙ч∙бар) погружали в суспензию порошка 
α-Al2O3 с последующей сушкой и обжигом для полу-
чения однослойных мембран с проницаемостью око-
ло 1000 л/(м2∙ч∙бар). Аналогично авторы [30], приме-
няя менее проницаемые подложки (614 л/(м2∙ч∙бар)), 
изготовили однослойные мембраны с проницае-
мостью 388 л/(м2∙ч∙бар), а также двуслойные — 
с проницаемостью 311 л/(м2∙ч∙бар). С помощью 
фильтрации суспензии через подложку с проница-
емостью 4700 л/(м2∙ч∙бар) в работе [31] была полу-
чена мембрана с проницаемостью 550 л/(м2∙ч∙бар). 
В других исследованиях мембраны для микрофиль-
трации, полностью состоящие из корунда, обла-
дали проницаемостью для чистой воды от 2150 до 
8000 л/(м2∙ч∙бар) [27, 28, 32]. Проницаемость полу-
ченных в настоящей работе пористых керамических 
изделий при сравнении с литературными данными 
позволяет рассматривать возможность их исполь-
зования в качестве компонентов фильтрующих си-
стем. В зависимости от назначения системы (от 
макро- до нанофильтрации) подобные материалы 
могут быть перспективны как для самостоятельного 
применения, так и в качестве подложек для мембран 
более тонкой очистки воды. Значительным преиму-
ществом такой пористой корундовой керамики перед 
известными в настоящее время аналогами является 
высокая энергоэффективность, экспрессность и ма-
лая трудоемкость метода ее изготовления — ХС ок-
согидроксидов алюминия, в том числе, широкодо-
ступного порошка бемита. В дальнейшем развитие 
данной технологии пористой корундовой керамики 
предполагает изучение структуры ее порового про-
странства, механических свойств и возможностей 
изготовления многослойных материалов с перемен-
ной пористостью.

4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе показана возможность примене-
ния метода ХС для изготовления пористой корундо-
вой керамики, исходя из оксогидроксидов алюминия 
и воды. ХС порошка бемита γ-AlOOH с добавкой 
корунда α-Al2O3 в присутствии 20 мас. % воды при 
температуре 450°С и приложенном механическом 
давлении 220 МПа в течение 30 мин позволяет напря-
мую получить однофазную керамику α-Al2O3 с от-
крытой пористостью 47.9%. При ХС смеси порошков 
диаспора α-AlOOH (75.3%) и бемита (24.3%) обра-
зуется однофазная керамика из диаспора, которая 

полностью переходит в корундовую с открытой пори-
стостью 39.0% в результате прокаливания на воздухе 
при 600°С в течение 1 ч. Изготовленная из оксоги-
дроксидов алюминия керамика обладает проницае-
мостью для чистой воды более 5000 л/(м2∙ч∙бар), что 
позволяет рассматривать ее как материал, перспек-
тивный для использования в системах фильтрации. 
Применение ХС обеспечивает повышение эффектив-
ности изготовления пористой корундовой керамики 
по сравнению с традиционной технологией за счет 
экономии энергии и отсутствия необходимости ис-
пользования вспомогательных веществ (связующих, 
порообразующих агентов и пр.).
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Аннотация
Цель. Исследовать технологии многослойных пленок из прозрачных термопластичных полимеров, способы модификации 
их надмолекулярной структуры, а также изучить их оптические свойства с помощью оптико-поляризационных методов для 
использования модифицированных пленок в качестве декоративных и дизайнерских материалов в современной архитектуре.
Методы. Объектами исследования являлись промышленные образцы пленок полистирола, полиэтилена низкой плотности, по-
липропилена и поливинилхлорида различных производителей («Дон Полимер», «Вектор» и «Сибур»). Оптические свойства 
пленок исследовали с помощью спектрофотомерии в поляризованном потоке света. Для модификации надмолекулярной струк-
туры полимеров поверхности пленок обрабатывали в изометрических условиях летучими растворителями или их водными рас-
творами. Части слоев многослойных пленок удаляли высечкой штанцевым ножом с помощью пресса или ручным устройством 
для перфорации полиграфических материалов.
Результаты. Получены спектральные характеристики многослойных пленок из нескольких прозрачных термопластичных по-
лимеров в поляризованном потоке света. Показаны возможности получения широкой палитры цветов и контрастных изображе-
ний механическим удалением части слоев многослойных пленок. Обнаружен эффект «псевдоисчезновения» внешнего слоя при 
обработке пакета пленок в изометрических условиях летучими растворителями или их водными растворами.
Выводы. На примере крупнотоннажных термопластов показано, что сочетанием технологических приемов сборки, перфориро-
вания и локальной пластификации пленок из прозрачных термопластичных полимеров можно решать задачи создания много-
цветных материалов с эффектом плеохроизма для различных сфер деятельности человека. Возможность скрытого кодирования 
информации на многослойных упаковочных материалах, ее визуализации и инструментального считывания в поляризованном 
свете подтверждена достаточным цветовым отличием и контрастом в 150 и 60 единиц соответственно. Показана возможность 
получения нескольких монохромных тонов различной светлоты и яркости варьированием числа слоев или перфорацией пленок 
в многослойных материалах.
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Abstract
Objectives. To develop technologies for producing multilayer films of transparent thermoplastic polymers; to study methods of modifying 
their supramolecular structure; and to determine their optical properties by means of optical-polarization methods for the use of modified 
films as decorative and design materials in modern architecture.
Methods. Industrial samples of polystyrene, low-density polyethylene, polypropylene, and polyvinyl chloride films from various 
manufacturers (Don Polimer, Vektor, and Sibur) were the objects of the study. The optical properties of the films were studied by means 
polarized-light spectrophotometry. In order to modify the supramolecular structure of the polymers, the surfaces of the films were 
treated under isometric conditions with volatile solvents or their aqueous solutions. Parts of the layers of multilayer films were removed 
by cutting with a punching knife using a press or with a manual device for perforating printing materials.
Results. The spectral characteristics of multilayer films of several transparent thermoplastic polymers in polarized light were determined. 
The study showed that a wide palette of colors and contrasting images can be obtained by mechanically removing part of the layers 
of multilayer films. The phenomenon of pseudo-disappearance of the outermost layer was discovered after treatment of a stack of films 
under isometric conditions with volatile solvents or their aqueous solutions.
Conclusions. Based on the example of large-scale production thermoplastics, it was shown that a combination of technological methods 
of stacking, perforation, and local plasticization of films of transparent thermoplastic polymers can produce pleochroic multicolor 
materials for a range of human activities. The possibility of hidden coding of information on multilayer packaging materials, and its 
visualization and instrumental reading in polarized light was confirmed by color differential and contrast of 150 and 60 units, respectively. 
It was also shown that several monochrome tones of different lightness and brightness can be obtained by varying the number of layers 
or perforating the films in multilayer materials.

Keywords
birefringence, interference image, modification, shrink films, internal stresses, supramolecular 
structure

Submitted: 28.02.2023
Revised: 27.12.2023
Accepted: 21.06.2024

For citation
Nikolaev A.A., Kondratov A.P. Application of interlayer perforation and installation of transparent elements in the technology of duplicated 
decorative polymer films. Tonk. Khim. Tekhnol. = Fine Chem. Technol. 2024;19(4):350–359. https://doi.org/10.32362/2410-6593-2024-19-
4-350-359

ВВЕДЕНИЕ

Известные оптические эффекты в поляризованном 
свете в виде яркой цветной окраски чередующих-
ся полос, возникающих в прозрачных полимерных 
телах, при наличии механических напряжений по-
зволяют прогнозировать их разрушение и/или кон-
тролировать допустимый уровень нагрузки при 
эксплуатации [1–2]. Этот практически важный 
и эффективный прием неразрушающего контро-
ля и механического испытания моделей из про-
зрачных материалов применяется при конструи-
ровании сложных деталей машин и строительных 

конструкций. Другим важным применением цвет-
ных оптических эффектов в поляризованном свете 
в прозрачных полимерах является технология скры-
той маркировки упаковки [3] и создание цветных яр-
лыков, многослойных этикеток и других элементов 
оригинальных полимерных изделий для их защиты 
от подделки. Преимущества таких технологий за-
ключаются в получении привлекающих внимание 
цветных эффектов на изделиях и упаковке без ис-
пользования токсичных красителей и пигментов, 
возможности вторичной переработки использован-
ных по назначению изделий и упаковки из термо-
пластичных полимерных материалов, налаженном 
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производстве исходного сырья (крупнотоннажных 
полимеров) [4].

Цвета, возникающие в результате взаимодействия 
света с пространственно-упорядоченными или ква-
зиаморфными наноструктурами или микрострукту-
рами, называют структурными цветами [5]. Такие 
цвета широко встречаются в природе у различных 
насекомых, растений и животных [6, 7]. Структурные 
цвета с широкой палитрой оттенков появляются 
и в прозрачных полимерных пленках с высоким 
уровнем внутренних напряжений при прохождении 
сквозь них поляризованного света. Чувствительность 
структурного цвета пленок из крупнотоннажных тер-
мопластов к тепловому воздействию весьма специ-
фична, зависит от наличия в них низкомолекулярных 
ингредиентов и особенностей технологии формиро-
вания пленок, что незначительно увеличивает их се-
бестоимость, но существенно расширяет область 
применения [8].

Внутренние напряжения в полимерных изделиях 
и пленках являются естественным следствием тех-
нологии их производства [9]. В производстве тонкой 
полимерной пленки применяют экструзию и фильер-
ную вытяжку расплава с последующей ориентацией 
эластичной заготовки, в процессе которой в пленке 
фиксируются внутренние напряжения. Таким об-
разом получаются одномерные анизотропные тер-
моусадочные этикетки и двуосноориентированные 
пленки из термопластов: полипропилена, поли-
этилена, поливинилхлорида и полиамидов [10, 11]. 
Комбинация и дублирование этих материалов откры-
вает новые возможности практического применения 
в различных отраслях промышленности и строитель-
ства, в том числе за счет многообразия оптических 
эффектов [12], обусловленных преломлением, отра-
жением, поляризацией и интерференцией естествен-
ного дневного и искусственного света, являющегося 
совокупностью многофазного электромагнитного 
излучения [13].

Известно, что интенсивность белого света после 
прохождения через прозрачную систему «поляри-
затор — напряженные структуры — поляризатор» 
можно определить выражением

2 2sin 2 sin ,
2
l

l
Φ

= α∑I I

где I — интенсивность света; α — угол между осью 
поляризации и вектором падающего света; Iλ — ин-
тенсивность света длины волны из спектра; Φλ — раз-
ность хода длины волны из спектра излучения [1].

1  https://www.argyllcms.com/. Дата обращения 08.02.2023. / Accessed February 8, 2023.

Разность фаз в точке наблюдения сквозь пленку 
светящихся и отражающих свет объектов зависит 
от внутренних напряжений и обусловливает эффект 
плеохроизма, т.е. зависимости их цвета от взаимно-
го расположения относительно источника излучения 
и наблюдателя. Плеохроизм предложено использовать 
для создания новых способов защиты от подделки 
изделий из прозрачных полимеров и идентификации 
оригинальной продукции по упаковке, а также в про-
изводстве декоративных световых панелей и прозрач-
ных элементов интерьера помещений [14, 15].

Цель работы — исследовать рецептурно-техноло-
гические приемы управления эффектом плеохроизма 
в многослойных полимерных материалах из термо-
пластичных полимеров и обосновать возможность 
использования их для скрытой записи информации 
путем штрихового кодирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования являлись промышленные 
образцы бесцветных прозрачных термоусадочных 
пленок из термопластичных карбоцепных полиме-
ров российского производства — полиэтилена низ-
кой плотности толщиной 50 ± 2 мкм, полипропи-
лена толщиной 30 ± 1.5 мкм марки Biaxplen HGPL 
(Сибур-Биаксплен, Россия), поливинилхлорида 
50 ± 2 мкм (Дон-Полимер, Россия), полистирола 
60 ± 2 мкм (Вектор, Россия).

Эксперименты по исследованию эффекта двойно-
го лучепреломления проводились на лабораторном 
стенде (рис. 1), предназначенном для фотографиро-
вания и оптических измерений в проходящем поля-
ризованном свете. В качестве источника излучения 
использовалась лента диодов с цветовой темпера-
турой проходящего светового потока (6500 К) и не-
линейной спектральной характеристикой (рис. 2). 
Светодиодная лента размещена по периметру гер-
метичного короба с прозрачным «окном» из сили-
катного стекла, на котором располагался пленочный 
линейный поляризатор фирмы Nitto Denko (Япония). 
После прохождения сквозь поляризатор и анализатор 
в скрещенном положении спектр излучения можно 
считать монотонным или линейным [1, 13] (рис. 2).

Для получения спектральных характеристик 
источника излучения, поляризационных пленок 
и пакетов термоусадочных пленок до и после внеш-
них воздействий, использовали спектрофотометр 
X-Rite i1Pro (X-Rite Incorporated, США) с модулем 
командной строки spotread из программного обе-
спечения ArgyllCMS1 версии 2.3.0. При измерении 

https://www.argyllcms.com/
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использовался режим «высокого разрешения» (шаг 
измерений равен 3.333 нм). Характеристики излу-
чения и цвет проходящего потока света записыва-
лись в единицах энергетической яркости — ватт 
на стерадиан на квадратный метр на нанометр 
(mW/(m2∙sr∙nm)). Спектрофотометр также использо-
вался для оценки контраста изображений, видимых 
в поляризованном свете, и для получения координат 
цвета в системе CIELab2, используемых для вычис-
ления цветового отличия ΔEab:

2 2 2
2 1 2 1 2 1( ) ( ) ( ) ,∗ ∗ ∗ ∗ ∗ ∗∆ = − + − + −abE L L a a b b

где L* — светлота; a* — координаты красно-зелено-
го оттенка; b* — координаты желто-синего оттенка.

Из спектральных коэффициентов пропускания 
различных участков многослойных пленок были рас-
считаны координаты цвета в пространстве XYZ, где 
Y является яркостной составляющей. Затем вычита-
нием из одного значения Y1 второго значения Y2 для 
смежного участка получено значение контраста сим-
волов.

Изменение внутренних напряжений в образцах 
полимерных пленок проводилось пластификацией 
путем локальной обработки активными растворите-
лями и их водными растворами (тетрагидрофуран, 

2  CIELab — это цветовое пространство, определенное Международной комиссией по освещению (CIE) в 1976 г. [CIELab is a color 
space defined by the International Commission on Illumination (CIE) in 1976.]

ацетон, метилформамид (Россия)). Для термообра-
ботки использовали лабораторные аппараты для 
сварки полимерных пленок различной конструк-
ции [16].

Визуально цветные эффекты фиксировали с по-
мощью фотоаппарата Nikon D7000 (Nikon, Япония). 

Из выбранных полимерных материалов соби-
рались пакеты пленок в форме стопы Столетова 
с высечкой части слоев или добавлением плоских 
прозрачных элементов, как в монополимерном ис-
полнении, так и используя комбинацию пленок 
из разных термопластов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для получения и количественной оценки эффекта 
плеохроизма образцы пленок разрезались на ленты 
различной длины шириной 30 мм вдоль (или попе-
рек) направления намотки рулона и укладывались 
друг на друга в стопы Столетова. Для подготовки 
пакета из пленок использовали от 2 до 14 слоев, т.к. 
при наложении большего количества слоев пленки 
существенно снижается интенсивность проходящего 
света и точность измерений [12].

Максимальный радужный эффект обнаружен 
на пленках аморфных стеклообразных полимеров 

1

2

3

4

5

6

Рис. 1. Схема стенда для получения спектральных 
характеристик образцов пленки (1) спектрофотометр; 
(2) образец пленки или пакет пленок (стопа Столетова); 
(3) подвижный поляризатор; (4) неподвижный 
поляризатор; (5) лента светодиодов по периметру камеры; 
(6) герметичная камера

Fig. 1. Schematic of a setup for measuring the spectral 
characteristics of film samples: (1) spectrophotometer, 
(2) a film sample or a stack of films (Stoletov’s stack), 
(3) movable polarizer, (4) fixed polarizer, (5) light-emitting 
diode (LED) strip around the perimeter of the camera, 
and (6) sealed chamber
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Рис. 2. Спектральные энергетические яркости 
светодиодной ленты. (1) Спектр света источника 
излучения; (2) спектр света через два линейных 
поляризатора с взаимно параллельными осями 
поляризации; (3) спектр света через два линейных 
поляризатора с взаимно перпендикулярными осями 
поляризации

Fig. 2. Spectral radiances of the LED strip: (1) light spectrum 
of the radiation source, (2) light spectrum through two linear 
polarizers with mutually parallel polarization axes, and 
(3) light spectrum through two linear polarizers with mutually 
perpendicular polarization axes
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поливинилхлорида и полистирола. Пленки эластич-
ных кристаллизующихся полимеров показали ме-
нее яркие и менее многоцветные палитры цветов. 
Меньшая яркость цветов в пакетах полиэтилена 
обусловлена, по-видимому, снижением уровня вну-
тренних напряжений в материалах вследствие релак-
сации при хранении. Для каждого полимера и пакета 
пленок установлены оригинальный цвет при наблю-
дении под прямым углом, порядок смены цвета и из-
менения светлоты оттенков, периодичность возник-
новения и чередование гаммы цветов (табл. 1). Для 
пленок поливинилхлорида и полистирола — цвет 
и светлота повторяются через 2–3 слоя. В пакетах 
пленок полиэтилена низкой плотности и полипро-
пилена изменения цвета происходят через каждый 
слой.

Для практического применения результатов 
спектрофотомерии многослойных пленок из всех 
исследованных полимеров на диаграмме цвет-
ности (рис. 3) установили точки с координатами  
цвета.

Воздействие активных растворителей, вызыва-
ющих пластификацию полимеров и снижение вну-
тренних напряжений в пленках влияет на палитру 
цвета пакета пленок из аморфных стеклообразных 
полимеров — поливинилхлорида и полистирола. 
Причиной изменения цвета пакета пленок в поля-
ризованном свете является изменение внутренних 
напряжений этих полимеров вследствие пластифи-
кации [17]. Даже кратковременное воздействие рас-
творителя (несколько минут) на поверхность пленки 
привело к заметному локальному изменению цвета 
пакета пленок (рис. 4). В многослойных образцах 
на участках контакта пленки с жидкостью прояв-
ляются цвета смежных внутренних слоев, которые 

находятся под внешним слоем, сорбирующем неко-
торое количество растворителя. Такое явление мож-
но назвать «псевдоисчезновением» внешнего слоя 
многослойной пленки. После испарения растворите-
ля этот локальный оптический эффект сохраняется 
длительное время, что свидетельствует о необрати-
мом снижении внутренних напряжений.

Воздействие растворителей на цвет пленки 
можно использовать в технологии специальных 

Таблица 1. Цвета пленок при наблюдении под прямым углом

Table 1. Film colors when observed at a right angle

Полимер
Polymer

Палитра цветов
Color palette

Поливинилхлорид 
Polyvinyl chloride 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Полистирол
Polystyrene 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Полиэтилен низкой плотности
Low-density polyethylene 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Полипропилен
Polypropylene 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Рис. 3. Положения цветов пакета пленки 
поливинилхлорида на диаграмме цветности CIExy: 
(1) цветовой охват системы Adobe RGB (1998); 
(2) цветовой охват системы sRGB

Fig. 3. Positions of colors of a polyvinyl chloride film stack 
on the CIExy chromaticity diagram: (1) Adobe RGB (1998) 
color gamut and (2) sRGB color gamut
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ликвочувствительных материалов для защищенной 
полиграфии. Прием смачивания поверхности отпе-
чатков из специальных водо- и ликвочувствительных 
материалов тестовыми жидкостями или растворами 
для проверки подлинности банкнот и документов яв-
ляется одним из способов их оперативного визуаль-
ного контроля [18].

Правомерно предположить, что при просве-
чивании пакета в верхнем внешнем слое пленки 
не происходит никаких изменений в направлении 
и фазах светового пучка, как при отсутствии пленки 
в этом месте. Это так называемое «псевдоисчезно-
вение» внешнего слоя из пакета прозрачных пленок. 
Поскольку интерференционная картина возника-
ет при прохождении поляризованного света через 
среду с внутренними напряжениями, можно пред-
положить, что в пленке после контакта с раство-
рителем внутренние напряжения отсутствуют, или 
их уровень существенно снижается и недостаточен 
для изменения характеристик проходящего света. 
Для подтверждения этого предположения о физи-
ческой сущности эффекта «псевдоисчезновения» 
в многослойном пакете рядом с местом нанесения 
капли пластифицирующей жидкости специально 

вырезались фрагменты пленок, расположенных вну-
три и на поверхности в разных слоях. Проходящий 
поляризованный свет пакета пленок с перфорацией 
слоев приводил к такому же эффекту, что и воздей-
ствие на пленку летучего растворителя — пласти-
фикатора.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

a b

Рис. 5. Кратковременное локальное воздействие на пленку 
растворителя a и высечка одного слоя пленки b

Fig. 5. Short-term local exposure of a film to solvent in areas a 
and cutting of one layer of film in areas b

Перфорация пленок имеет важное технологи-
ческое и эксплуатационное преимущество перед 
обработкой растворителем. Перфорировать можно 
не только и не столько внешние слои пленок мно-
гослойных материалов, а любые внутренние. При 
перфорировании внутренних слоев многослойный 
материал со скрытым от «невооруженного глаза» 
изображением или текстом будет обладать большей 
прочностью и устойчивостью к внешним воздей-
ствиям при его использовании, например, в качестве 
товарной упаковки.

Для практического использования данного эффек-
та надо установить, между какими слоями следует 
удалять часть пленки, чтобы получить максимальное 
цветовое отличие смежных участков. Для количе-
ственной оценки применяли формулу цветового от-
личия CIE76 [3]. Для каждой из пленок выявлены 
максимальные значения цветового отличия и коли-
чество слоев, при котором оно возникает (табл. 2).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

a

Рис. 4. Воздействие растворителя на пленку ПВХ 
в участках а. Цифрами 1–10 показано количество слоев 
по возрастанию

Fig. 4. Exposure of a PVC film to the solvent in areas a. The 
numbers 1–10 show the number of layers in ascending order

Таблица 2. Цветовое отличие между смежными слоями

Table 2. Color difference between adjacent layers

Материал полимерной пленки
Material of polymer film

Цветовое отличиеmax
Color differencemax

Слои
Layers

Полистирол
Polystyrene

150
Между 10 и 5 слоями

Between layer 10 and layer 5

Поливинилхлорид
Polyvinyl chloride

126
Между 10 и 8, 8 и 6 слоями

Between 10 and 8, 8 and 6 layers

Полипропилен
Polypropylene

125
Между 4 и 3 слоями

Between layer 4 and layer 3

Полиэтилен низкой плотности
Low-density polyethylene

117
Между 9 и 8 слоями

Between layer 9 and layer 8
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Такие показатели цветового отличия многократно 
превышают пороговое значение, которое способен 
различить глаз человека ΔE ≈ 2–3 [12]. Эти количе-
ственные оценки подтверждаются визуально, т.к. 
кривые светлоты или яркости этих цветов различны. 
Для решения задач скрытой маркировки многослой-
ных пленок, предназначенных для упаковки и защиты 
от подделки дорогостоящей оригинальной продук-
ции [12, 18], важнее всего сравнить цветовые показа-
тели между оттенками одного цвета. Так, например, 
для пленок полиэтилена низкого давления с повто-
ряющимися цветами составлена таблица контрастов 
участков многослойной пленки одного цвета спектра, 
но различных тонов (градиентный цвет) (табл. 3).

Цвета таких участков пленки выглядят одинако-
выми, но их цветовое отличие (ΔE) многократно пре-
вышает разрешающую способность глаза человека. 
Это цветовое отличие установлено для всех иссле-
дованных в данной работе полимерных материалов. 

Наличие нескольких оттенков одного цвета, получа-
емого в материалах из одного полимера, но с различ-
ным числом слоев, расширяет художественные воз-
можности для создания тонового изображения.

Еще одним важным показателем многослойных пле-
нок, предназначенных для маркировки, является кон-
траст смежных участков пленки с разным числом слоев 
или мест высечки. Контрастность изображения — от-
личная от цветового отличия величина, которая пока-
зывает разницу между двумя параметрами [19].

Для рассматриваемых пакетов пленок, собран-
ных в стопе Столетова (рис. 3), был рассчитан кон-
траст (табл. 4).

Можно заметить (рис. 6), что для большинства 
исследованных полимерных пленок максимальный 
контраст возникает в пакете между 1 и 2 слоями, 
что весьма важно для применения в производстве 
двуслойных материалов с высококонтрастными за-
щитными элементами. Видно, что контраст смежных 
участков в многослойных пленках падает по мере 
увеличения числа слоев (рис. 6). При этом лидирует 
по показателям контраста пленка из полипропилена 
марки Biaxplen HGPL (Biaxplen, Россия), предназна-
ченная для упаковки пищевых продуктов и диетиче-
ских продуктов питания для детей.

Таблица 3. Контрасты участков градиентного цвета пленки полиэтилена

Table 3. Contrasts of gradient color areas of a polyethylene film

Сравниваемые участки многослойного 
пакета
Compared areas of multilayer stack

1–3 1–5 3–5 2–4 2–6 4–6 7–9

Контраст
Contrast

44 48 12 29 23 9 11

Таблица 4. Максимальные значения контраста смежных 
участков

Table 4. Maximum contrast values of adjacent areas

Материал полимерной 
пленки

Material of polymer film

Контрастmax
Contrastmax

Слои
Layers

Полиэтилен низкой 
плотности
Low-density 
polyethylene

44

Между 1 и 
2 слоями

Between layer 
1 and layer 2

Полистирол
Polystyrene

46

Между 10 и 
3 слоями

Between layer 
10 and layer 3

Поливинилхлорид
Polyvinyl chloride

57

Между 1 и 
2 слоями

Between layer 
1 and layer 2

Полипропилен
Polypropylene

63

Между 1 и 
2 слоями

Between layer 
1 and layer 2
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Рис. 6. Контраст цвета смежных слоев пленок 
из термопластичных полимеров: (1) полипропилен; 
(2) полистирол; (3) поливинилхлорид; (4) полиэтилен

Fig. 6. Color contrast of adjacent layers in films 
of thermoplastic polymers: (1) polypropylene, (2) polystyrene, 
(3) polyvinyl chloride, and (4) polyethylene
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На примере крупнотоннажных термопластов пока-
зано, что путем сочетания технологических при-
емов сборки, перфорирования и пластификации 
пленок из прозрачных термопластичных полиме-
ров можно решать задачи создания цветных мате-
риалов для применения в различных сферах дея-
тельности человека: архитектуре и строительстве 
при создании витражей и многоцветных театраль-
ных декораций, в производстве многослойных 
светофильтров, розничной торговле для кодиро-
вания и защиты товарной упаковки от подделки. 
Многослойные полимерные материалы, изменяю-
щие окраску в поляризованном свете в зависимо-
сти от расположения поляризаторов, направления 
проходящего потока и положения наблюдателя (эф-
фект плеохроизма), собираются из пленок стекло-
образных аморфных и аморфно-кристаллических 
полимеров с высоким уровнем внутренних напря-
жений. Изменение уровня внутренних напряжений 
в пленках без изменения их габаритных размеров 
может быть произведено с помощью обработ-
ки внешних слоев полимерных пленок жидкими 
летучими растворителями или пластификатора-
ми. Снижение уровня внутренних напряжений 
во внешних слоях дублированных полимерных ма-
териалов из N пленок после воздействия пласти-
фикаторов, обусловливающее смену цвета пакета 
пленок в поляризованном свете на цвет материа-
лов из N − 1 слоев пленок, получило название эф-
фекта «псевдоисчезновения» внешнего слоя и яв-
ляется основой нового технологического приема 

в производстве декоративных полимерных матери-
алов и художественных произведений.

«Псевдоисчезновение» внешнего и перфорация 
внутренних слоев обусловливают значительное цве-
товое отличие и контраст смежных участков пакета 
пленок, достигающих 150 и 60 единиц соответствен-
но. Установленные значения контраста достаточны 
для скрытого штрихового кодирования прозрачной 
упаковки товаров, идентифицируемой в поляризо-
ванном свете.
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N-[(1RS)-Камфан-2-илиден]-4-этоксианилин 
и продукт его восстановления как стабилизаторы 
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Аннотация
Цели. Исследовать эффективность защитного действия невосстановленной и восстановленной форм продукта конденсации 
D,L-камфоры и п-этоксианилина в рецептурах резин на основе бутадиен-нитрильных каучуков в сравнении с традиционным 
стабилизатором N-изопропил-N′-фенил-п-фенилендиамином, состаренных в лабораторных и натурных климатических услови-
ях тропиков.
Методы. Оценку термостабилизирующего влияния продукта конденсации D,L-камфоры и п-этоксианилина проводили мето-
дом инфракрасной спектроскопии по динамике изменения полос поглощения карбонильных и гидроксильных групп. Особен-
ности вулканизации резин изучали методом безроторной реометрии. Изменение физико-механических свойств резин и степени 
поперечного сшивания оценивали после термоокислительного старения в лабораторных условиях, а также по результатам дли-
тельной экспозиции образцов в недеформированном и деформированном состояниях в тропическом климате с учетом метео-
данных климатической испытательной станции Кон Зо.
Результаты. Впервые установлено, что продукты конденсации D,L-камфоры и п-этоксианилина проявляют стабилизирующее 
действие в рецептурах резин на основе полярного бутадиен-нитрильного каучука.
Выводы. По результатам лабораторных и натурных испытаний выявлено, что в качестве противостарителя наиболее предпоч-
тительно использование N-[(1RS,2RS)-камфан-2-ил]-4-этоксианилина (восстановленная форма), что связано с наличием под-
вижного атома водорода при атоме азота. Защитный эффект проявляется в лучшем сохранении упруго-прочностных свойств 
резин при меньшем изменении твердости.

Ключевые слова
продукт конденсации D,L-камфоры и п-этоксианилина, бутадиен-нитрильный 
каучук, противостаритель, экспозиция в тропическом климате
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Abstract
Objectives. To investigate the protective efficacy of unreduced and reduced forms of the condensation product of D,L-camphor and 
p-ethoxyaniline in nitrile butadiene rubber formulations when compared with the conventional stabilizer N-isopropyl-N′-phenyl- 
p-phenylenediamine aged under laboratory and in situ climatic conditions in the tropics.
Methods. The thermostabilizing effect of the condensation product of D,L-camphor and p-ethoxyaniline was evaluated by means 
of infrared spectroscopy using the dynamics of changes in the absorption bands of carbonyl and hydroxyl groups. The features of rubber 
vulcanization were studied by means of rotorless rheometry. Changes in the physical and mechanical properties of rubbers and degree 
of cross-linking were evaluated after thermo-oxidative aging in laboratory conditions. They also took into account the results of long-
term exposure of samples in undeformed and deformed state in a tropical climate, taking into account meteorological data of the Can Gio 
climatic testing station.
Results. It was found for the first time that condensation products of D,L-camphor and p-ethoxyaniline exhibit a stabilizing effect 
in formulations of rubbers based on polar nitrile butadiene rubber. 
Conclusions. According to the results of laboratory and in situ tests, the study established that the use of N-[(1RS,2RS)-camphan-2-yl]- 
4-ethoxyaniline (reduced form) as an antifatigue agent is preferable. This is due to the presence of a mobile hydrogen atom at the nitrogen 
atom. The protective effect is manifested in terms of the better preservation of elastic-strength properties of rubbers with less change 
in hardness.
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agent, exposure in tropical climate
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ВВЕДЕНИЕ

Резины на основе бутадиен-нитрильного каучу-
ка (БНК) являются наиболее распространенными 
при изготовлении маслобензостойких резинотех-
нических изделий. Однако из-за наличия в макро-
молекулах звеньев акрилонитрила резины на осно-
ве БНК склонны к структурированию в условиях 
воздействия высоких температур. Сравнительно 
высокая непредельность макромолекул обуслов-
ливает недостаточную стойкость материалов 
к различным видам старения [1]. В совокупно-
сти это приводит к нарастанию твердости, потере 

эластичности и ухудшению свойств резин в це-
лом [2].

Для решения данной проблемы использу-
ют стабилизаторы различной природы. В каче-
стве термостабилизаторов наиболее широко при-
меняют пространственно затрудненные амины, 
например, N-фенил-N′-изопропил-п-фенилендиамин 
(Диафен ФП, IPPD); олигомер 2,2,4-триметил-1,2- 
дигидрохинолина (Ацетонанил Р); N-фенил-2-
нафталенамин (Нафтам-2); N,N′-дифенил-п-фенил - 
ендиамин (Диафен ФФ) и др. [3]. Вместе с тем, пере-
численные амины не полностью соответствуют совре-
менным требованиям по санитарно-гигиеническим 
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нормам. Также отметим, что защитный эффект от их 
использования недостаточен, особенно в условиях 
комплексного воздействия на резину климатических 
факторов.

Вышесказанное раскрывает необходимость поис-
ка новых эффективных и малотоксичных стабили-
заторов. В этом плане значительный интерес пред-
ставляют продукты конденсации камфоры и анилина 
и продукты их восстановления. Первая информация 
о применении веществ, полученных взаимодействи-
ем камфоры с ароматическими аминами в рецепту-
рах резин на основе натурального каучука, приве-
дена в патенте США №2211629 [4]. В работах [5–8] 
описан синтез новых соединений этого типа. Кроме 
того, имеются данные о возможности применения 
анилов камфоры и продуктов их восстановления 
в качестве противомикробных [9] и противовирус-
ных медицинских препаратов [10].

Ранее нами в работе [11] было исследовано  
влияние N-[(1RS)-камфан-2-илиден]-2-метилани- 
лина, N-[(1RS)-камфан-2-илиден]-2-этиланилина и  
N-[(1RS)-камфан-2-илиден]анилина на свойства ре-
зин на основе БНК, включая оценку их эффективно-
сти как термостабилизаторов. При этом выраженный 
стабилизирующий защитный эффект выявлен не был, 
что связано с отсутствием в невосстановленной форме 
анилов камфоры атома водорода при атоме азота [12]. 
Учитывая данное обстоятельство, была синте зирована 
восстановленная форма N-[(1RS)-камфан-2-илиден]-4-
этоксианилина.

Цель настоящей работы заключалась в оцен-
ке защитного действия невосстановленной 

и восстановленной форм продукта конденсации D,L-
камфоры и п-этоксианилина в рецептурах резин на ос-
нове БНК в сравнении с традиционным стабилиза-
тором N-изопропил-N′-фенил-п-фенилендиамином, 
состаренных в лабораторных и натурных климатиче-
ских условиях тропиков.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследований являлись вулканизаты БНК 
марки БНКС-40 АМН с массовой долей связанного ни-
трила акриловой кислоты 36–40% (ТУ 38.30313-2006).  
Для вулканизации использовалась эффективная вул-
канизующая система, включающая доноры серы — 
тиурам Д и дитиоморфолин (Китай). Структурные 
формулы использованных анила D,L-камфоры и про-
дукта его восстановления, синтезированные авторами 
настоящей статьи, представлены в табл. 1. Остальные 
ингредиенты резиновых смесей приведены в табл. 2.

В качестве противостарителей резиновых смесей 
в работе были использованы следующие соедине-
ния: N-[(1RS)-камфан-2-илиден]-4-этоксианилин (I), 
N-[(1RS,2RS)-камфан-2-ил]-4-этоксианилин (II), полу- 
ченные по известным методикам [6, 7], а также  
Диафен ФП (Россия) как вещество сравнения. 
Содержание основных веществ составляло ≥98.5%. 
Синтез функциональных производных D,L-камфоры 
производился по схеме 1.

Для изготовления смесей использовали вальцы 
лабораторные Лб 320/160/160 (ПОЛИМЕРМАШ, 
Россия). Резина, не содержащая стабилизирующего 
агента, далее по тексту обозначается как базовая.

Таблица 1. Структурные формулы и шифры веществ, использованных в рецептурах резин

Table 1. Structural formulas and codes of substances used in rubber formulations

Структурная формула
Structural formula

Название вещества
Name of substance

Шифр вещества
Code of substance

(1RS)
OC2H5

CH3

CH3

N

CH3

N-[(1RS)-Камфан-2-илиден]-4-этоксианилин
N-[(1RS)-Camphan-2-ylidene]-4-ethoxyaniline

Продукт I
Product I

(1RS, 2RS)
OC2H5

CH3

CH3

NH

CH3

N-[(1RS,2RS)-Камфан-2-ил]-4-этоксианилин
N-[(1RS)-Camphan-2-yl]-4-ethoxyaniline

Продукт II
Product II

NH

NH

CH3

CH3 N-Изопропил-N′-фенил-п-фенилендиамин (Диафен ФП)
N-Isopropyl-N′-phenyl-p-phenylene diamine (IPPD)

IPPD (образец сравнения)
IPPD (comparison sample)
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(i-PrO) 2Ti(OTf)2 (i-PrOH) 2
.

4-OEtC 6H4NH2

(i-PrO) 4Ti

.NaBH 4,NiCl2  6H 2O

EtOH

t = –30°C

CH3

CH3

CH3

N

OC 2H5

CH3

CH3

CH3

NH

OC 2H5

(D,L)

(D,L)

CH3

CH3

CH3

O

(D,L)

I

II

Схема 1. Синтез функциональных производных D,L-камфоры

Scheme 1. Synthesis of functionalized D,L-camphor derivatives

Таблица 2. Рецептуры резин

Table 2. Rubber formulations

Компонент
Component

Шифр рецептур
Formulation code

0* I II IPPD

Содержание ингредиентов, мас. ч.
Ingredient content, parts by wt

Бутадиен-нитрильный каучук БНКС-40 АМН
Nitrile butadiene rubber BNKS-40 AMN

100 100 100 100

Технический углерод П-234
Carbon black P-234

40 40 40 40

Технический углерод П-803
Carbon black P-803

20 20 20 20

Тетраметилтиурамдисульфид
Tetramethylthiuram disulfide

2.5 2.5 2.5 2.5

Дитиодиморфолин
Dithiodimorpholine

1.5 1.5 1.5 1.5

Сульфенамид Ц (N-циклогексил-2-бензотиазол-сульфенамид, CBS)
Sulfenamide C (N-cyclohexyl-2-benzothiazole-sulfenamide, CBS)

1.5 1.5 1.5 1.5

Продукт I
Product I

– 2 – –

Продукт II
Product II

– – 2 –

IPPD – – – 2

ZnO 5 5 5 5

Стеариновая кислота / Stearic acid 1.5 1.5 1.5 1.5

*0 — резиновая смесь без противостарителя.
*0 — rubber compound without anti-fatigue agent.
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Вулканизационные характеристики изуча-
ли с помощью безроторного реометра MDR 3000 
Professional (MonTech, Германия) в соответствии 
с ГОСТ 34751-20211.

Натурные испытания образцов резин на терри-
тории испытательной станции Кон Зо (г. Хошимин, 
Вьетнам) проводились согласно ГОСТ 9.0662 на де-
формированных с помощью струбцин образцах 
в виде полосок, а также стандартных пластин в неде-
формированном состоянии.

Физико-механические свойства образцов опреде-
ляли в соответствии с ГОСТ 270-753 на испытатель-
ной машине 5.0 kN Zwicki (Zwick/Roell, Германия). 
Твердость резин измеряли по ГОСТ 263-754. Оценку 
стойкости резин к термическому старению в воздуш-
ной среде проводили в соответствии с ГОСТ 9.024-745. 
Определение плотности поперечного сшивания про-
водили по методу равновесного набухания [13].

Исследование спектральных характеристик 
в инфракрасном (ИК) диапазоне проводили с помо-
щью ИК Фурье-спектрометра ФТ-801 Simex (Simex, 
Россия) с использованием универсальной пристав-
ки нарушенного полного внутреннего отражения 
(НВПО), укомплектованной элементом из алмаза. 
Полученные спектры обработали в программном 
обеспечении ZaIR 3.56.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Предварительно были изучены особенности тер-
моокислительного старения пленок БНК методом 

1 ГОСТ 34751-2021. Межгосударственный стандарт. Смеси резиновые. Определение вулканизационных характеристик с использова-
нием безроторных реометров. М.: Российский институт стандартизации; 2021. https://docs.cntd.ru/document/1200181424?ysclid=lte-
g4izk40725865149. Дата обращения 06.11.2023. [GOST 34751-2021. Interstate Standard. Rubber mixtures. Determination of vulcanization 
characteristics using rotorless rheometers. Moscow: Russian Institute of Standardization; 2021. https://docs.cntd.ru/document/1200181424?y-
sclid=lteg4izk40725865149. Accessed November 06, 2023.]

2 ГОСТ 9.066. Государственный стандарт Союза ССР. Единая система защиты от коррозии и старения. Резины. Метод испытаний 
на стойкость к старению при воздействии естественных климатических факторов. М.: Издательство стандартов; 1994. https://docs.
cntd.ru/document/1200015036?ysclid=lteg68jel7692111363. Дата обращения 06.11.2023. [GOST 9.066. State Standard of the USSR. Unified 
system of corrosion and ageing protection. Vulcanized rubbers. Method of ageing resistance testing under weather conditions. Moscow: 
Izdatel’stvo standartov; 1994. https://docs.cntd.ru/document/1200015036?ysclid=lteg68jel7692111363. Accessed November 06, 2023.]

3 ГОСТ 270-75. Межгосударственный стандарт. Резина. Метод определения упругопрочностных свойств при растяжении. М.: ИПК 
Издательство стандартов; 2008. https://docs.cntd.ru/document/1200018619?ysclid=lteg818rc7736832141. Дата обращения 12.10.2023. 
[GOST 270-75. Interstate Standard. Rubber. Method for determining elastic-strength properties under tension. Moscow: IPK Izdatel’stvo 
standartov; 2008. https://docs.cntd.ru/document/1200018619?ysclid=lteg818rc7736832141. Accessed October 12, 2023.]

4 ГОСТ 263-75. Государственный стандарт Союза ССР. Резина. Метод определения твердости по Шору А. М.: Издательство стан-
дартов; 1989. https://docs.cntd.ru/document/1200018610?ysclid=lteg99zuym336475224. Дата обращения 12.10.2023. [GOST 263-75. State 
Standard of the USSR. Rubber. Method for determination of Shore A hardness. Moscow: Izdatel’stvo standartov; 1989. https://docs.cntd.ru/
document/1200018610?ysclid=lteg99zuym336475224. Accessed October 12, 2023.]

5 ГОСТ 9.024-74. Государственный стандарт Союза ССР. Единая система защиты от коррозии и старения. Резины. Методы испыта-
ний на стойкость к термическому старению. М.: Издательство стандартов; 1994. https://docs.cntd.ru/document/1200015022?ysclid=lteg-
b6r6kl786947653. Дата обращения 07.09.2023. [GOST 9.024-74. State Standard of the USSR. Unified system of corrosion and ageing 
protection. Rubbers. Methods of heat ageing stability determination. Moscow: IPK Izdatel’stvo standartov; 1994. https://docs.cntd.ru/docu-
ment/1200015022?ysclid=ltegb6r6kl786947653. Accessed September 07, 2023.]

6 https://old.simex-ftir.ru/product_5.html. Дата обращения 14.08.2023. / Accessed September 07, 2023.

ИК-спектроскопии в диапазоне 800–4000 см−1. 
Каучук очищали от противостарителя путем пере-
осаждения из 3% толуольного раствора метиловым 
спиртом с дальнейшей сушкой до полного удаления 
растворителя. Продукты I, II и IPPD добавляли в 10% 
раствор каучука в толуоле в количестве 0.25 мас. % 
в расчете на каучук. После удаления растворителя 
и сушки до постоянной массы образцы пленок тол-
щиной около 100 мкм подвергали старению в тер-
мошкафу при температуре 100°C. По истечении 
определенного времени снимали ИК-спектр на при-
ставке НВПО с алмазным кристаллом. Процесс 
контролировали по изменению полос поглощения 
1720 и 3615 см−1, соответствующих карбонильной 
(–С=O) и гидроксильной (–OH) группам. Результаты 
представлены на рис. 1 и 2.

Зависимости, представленные на рис. 1 и 2 и де-
монстрирующие динамику накопления карбониль-
ных и гидроксильных групп, свидетельствует о том, 
что в присутствии продукта II и IPPD окислитель-
ный процесс развивается медленнее. Таким образом, 
предварительно была выявлена их эффективность 
в качестве противостарителей.

На рис. 3 и в табл. 3 представлены результаты рео-
метрических исследований, характеризующие осо-
бенности вулканизации резин в зависимости от типа 
использованного вещества.

Как видно из результатов оценки вулка-
низационных характеристик резин, введе-
ние IPPD практически не влияет на время под-
вулканизации (τs). В свою очередь, введение 

https://docs.cntd.ru/document/1200181424?ysclid=lteg4izk40725865149
https://docs.cntd.ru/document/1200181424?ysclid=lteg4izk40725865149
https://docs.cntd.ru/document/1200181424?ysclid=lteg4izk40725865149
https://docs.cntd.ru/document/1200181424?ysclid=lteg4izk40725865149
https://docs.cntd.ru/document/1200015036?ysclid=lteg68jel7692111363
https://docs.cntd.ru/document/1200015036?ysclid=lteg68jel7692111363
https://docs.cntd.ru/document/1200015036?ysclid=lteg68jel7692111363
https://docs.cntd.ru/document/1200018619?ysclid=lteg818rc7736832141
https://docs.cntd.ru/document/1200018619?ysclid=lteg818rc7736832141
https://docs.cntd.ru/document/1200018610?ysclid=lteg99zuym336475224
https://docs.cntd.ru/document/1200018610?ysclid=lteg99zuym336475224
https://docs.cntd.ru/document/1200018610?ysclid=lteg99zuym336475224
https://docs.cntd.ru/document/1200015022?ysclid=ltegb6r6kl786947653
https://docs.cntd.ru/document/1200015022?ysclid=ltegb6r6kl786947653
https://docs.cntd.ru/document/1200015022?ysclid=ltegb6r6kl786947653
https://docs.cntd.ru/document/1200015022?ysclid=ltegb6r6kl786947653
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Рис. 1. Динамика изменения интенсивности полосы 
поглощения 1720 см−1(–С=O)

Fig. 1. Dynamics of change of intensity of absorption band 
1720 cm−1(–C=O)
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Рис. 2. Динамика изменения интенсивности полосы 
поглощения 3615 см−1(–OH)

Fig. 2. Dynamics of change of intensity of absorption band 
3615 cm−1(–OH)
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Рис. 3. Реометрические кривые вулканизации (T = 150℃) 
резин на основе БНКС-40 АМН

Fig. 3. Rheometric curves of vulcanization (T = 150℃) 
of BNKS-40AMN based rubbers

Таблица 3. Данные реометрических исследований 
резиновых смесей (T = 150℃)

Table 3. Rheometric data of rubber compounds (T = 150℃)

Шифр
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0 2.2 11.4 1.9 31.8

IPPD 2.3 14.5 2.0 28.9

I 3.3 17.4 2.0 28.9

II 3.7 18.0 2.0 28.1

Примечание: τs — время подвулканизации; τ90 — время до-
стижения 90% от полной вулканизации.
Note: τs is the sub-vulcanization time; τ90 is the time required 
to reach 90% vulcanization.

N-[(1RS)-камфан-2-илиден]-4-этоксианилина 
и N-[(1RS,2RS)-камфан-2-ил]-4-этоксианилина при-
водит к увеличению времени подвулканизации 
с 2.2 мин до 3.2 и 3.7 мин соответственно. По углу на-
клона реометрических кривых можно сделать вывод, 
что скорость процесса в присутствии IPPD и про-
дуктов I и II незначительно снижается по причине 
ингибирования радикальных реакций, протекающих 
при вулканизации. Также можно заметить, что зна-
чения максимального крутящего момента в присут-
ствии данных веществ ниже примерно на 3 единицы 

крутящего момента при сравнении с базовой рецеп-
турой, что свидетельствует о несколько меньшей сте-
пени сшивания этих резин. На основании этих иссле-
дований с учетом показателя τ90 (время достижения 
90% от полной вулканизации) изготовлены образцы 
резин для дальнейших лабораторных и климатиче-
ских испытаний в условиях тропиков.

В табл. 4 представлены результаты оценки физи-
ко-механических свойств резин, а также уровня из-
менения показателей после лабораторного старения 
при 125℃ в течение 72 ч.
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Таблица 4. Сравнительные данные по исходным свойствам резин и состаренных в лабораторных и натурных климатических 
условиях тропиков

Table 4. Comparative data on the initial properties of rubbers and aged rubbers under laboratory and in situ climatic conditions in the tropics

Шифр резины
Rubber code

0 I II IPPD

Условная прочность при растяжении, МПа
Conditional tensile strength, MPa

26.3 25.4 26.2 26.1

Относительное удлинение при разрыве, %
Relative elongation at break, %

373 352 364 369

Твердость, ед. по Шору А
Hardness, Shore A units 

74 74 74 74

Степень поперечного сшивания n × 10−4, моль/см3

Degree of cross-linking n × 10−4, mol/cm3 8.2 8.1 7.8 8.1

Изменение свойств резин после старения при 125°C, 72 ч
Change of properties of rubbers after aging at 125°C, 72 h

Изменение условной прочности при растяжении, %
Change in conditional tensile strength, %

−37 −15 −5 −3

Изменение относительного удлинения при разрыве, %
Change in relative elongation at break, %

−51 −43 −31 −28

Изменение твердости, ед. по Шору А
Change in hardness, Shore A units 

+8 +4 +4 +4

Степень поперечного сшивания n × 10−4, моль/см3

Degree of cross-linking n × 10−4, mol/cm3 10.3 9.6 9.3 9.2

Изменение свойств после 8 месяцев экспозиции в условиях тропического климата
Changes in properties after 8 months of exposure in tropical climates

Изменение условной прочности при растяжении, %
Change in conditional tensile strength, %

−29 −18 −6 −11

Изменение относительного удлинения при разрыве, %
Change in relative elongation at break, %

−29 −26 −11 −19

Изменение твердости, ед. по Шору А
Change in hardness, Shore A units 

+6 +4 +3 +3

Степень поперечного сшивания n × 10−4, моль/см3

Degree of cross-linking n × 10−4, mol/cm3 9.5 9.4 9.1 9.0

В табл. 5 приведены метеоданные за 8 месяцев 
натурной экспозиции на территории испытательной 
климатической станции Кон Зо.

Как видно из данных табл. 4, наличие при азоте 
подвижного атома водорода существенным обра-
зом сказывается на активности вещества в качестве 
противостарителя. В частности, если сравнивать эф-
фективность невосстановленной и восстановленной 
форм N-[(1RS)-камфан-2-илиден]-4-этоксианилина 
(продукты I и II), то лучший защитный эффект на-
блюдается для образцов, содержащих восстановлен-
ную форму. Это проявляется в лучшем сохранении 

упруго-прочностных свойств, меньшем изменении 
твердости и показателя степени поперечного сшива-
ния как после лабораторных, так и после натурных 
испытаний образцов, подвергшихся комплексному 
влиянию атмосферных факторов тропиков (табл. 5). 
Более значимо изменяются свойства базовой резины, 
не содержащей противостарителя, что было ожида-
емо. Сравнение показывает, что защитный эффект 
в результате введения продукта II соизмерим с тра-
диционным стабилизатором IPPD. Это, в свою оче-
редь, согласуется с известной теорией о механизме 
действия противостарителей аминного типа [14].
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Таблица 5. Метеоданные на территории испытательной климатической станции Кон Зо за 2022 г.*

Table 5. Meteorological data at the Can Gio climatic testing station for 2022*

Месяц
Month

Температура воздуха, °С
Air temperature, °C

Относительная влажность
воздуха, %

Air humidity, %
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Март
March

30.3 26.1 35.7 69.6 37.3 85.7 – 680

Апрель
April

31.6 25.7 36.7 72.7 43.6 96.0 173.7 624

Май
May

32.0 27.0 37.8 72.1 48.0 85.8 87.4 362

Июнь
June

30.1 24.0 38.7 76.3 49.0 94.5 136.2 513

Июль
July

29.6 22.0 38.7 76.0 50.0 92.0 210.1 438

Август
August

30.3 24.0 37.6 77.1 43.0 94.1 96.8 306

Сентябрь
September

30.1 24.0 36.7 76.6 53.0 91.0 287.0 391

Октябрь
October

29.3 24.0 36.9 79.9 57.6 90.0 246.5 392

Суммарная*
Cumulative*

– – – – – – 633.3 3706

*данные за 8 месяцев экспозиции / 8 months of exposure data.

В табл. 6 приведены результаты тропических ис-
пытаний образцов резин в деформированном состо-
янии.

Как и прогнозировалось, в испытуемых условиях 
первые трещины на образцах, не содержащих проти-
востаритель, фиксируются за меньший промежуток 
времени. При растяжении таких образцов в струбци-
нах на 10 и 20% первые трещины образуются уже 
через двое и одни сутки соответственно. Резины, 
заправленные продуктами I и II, а также IPPD, ха-
рактеризуются образованием первых трещин по ис-
течении от 2 до 8 суток в зависимости от степени 

деформации. При сравнительно малом растяжении 
(10%) наблюдается соизмеримый защитный эффект 
в случаях применения продукта II и IPPD.

Состояние образцов, подвергшихся 8-месяч-
ной экспозиции в тропическом климате в условиях 
растяжения на 10 и 20% иллюстрируют фотографии, 
представленные в табл. 6. Базовые резины (без про-
тивостарителя) отличаются наличием более круп-
ных и глубоких трещин независимо от степени де-
формации. Визуально другая картина характерна для 
образцов резин, при изготовлении которых исполь-
зован N-[(1RS)-камфан-2-илиден]-4-этоксианилин 
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Таблица 6. Результаты климатических испытаний образцов резин в деформированном состоянии (растяжение)

Table 6. Results of climatic tests of rubber samples in deformed state (tensile)

Шифр резины
Rubber code

0 I II IPPD

Время появления 
первых трещин 
на поверхности, сутки
Time of appearance 
of the first cracks 
on the surface, days

Деформация 10%
Deformation 10%

2 5 7 8

Деформация 20%
Deformation 20%

1 4 2 4

Фотографии 
поверхности 
полосок резин после 
8 месяцев экспозиции 
в тропическом 
климате
Surface photos 
of rubber strips after 
8 months of exposure 
in a tropical climate

Деформация 10%
Deformation 10%

Деформация 20%
Deformation 20%

и продукт его восстановления. В этих случаях раз-
витие деструктивного процесса, если о нем судить 
по количеству и размеру трещин, выражено значи-
тельно меньше.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам тестирования резин на основе БНК 
в лабораторных условиях и при натурных климати-
ческих испытаниях впервые установлено, что про-
дукты конденсации D,L-камфоры и п-этоксианили-
на проявляют заметное стабилизирующее действие. 
При этом, в качестве противостарителя в рецептурах 
резин на основе БНК предпочтительно использо-
вание восстановленной формы N-[(1RS)-камфан-
2-илиден]-4-этоксианилина, что определено нали-
чием подвижного атома водорода при атоме азота. 
Защитный эффект проявляется в лучшем сохранении 
упруго-прочностных свойств резин при меньшем 
изменении твердости. В частности, после 8 месяцев 
экспозиции в условиях тропического климата резины 
характеризуются потерей прочности при растяжении 
и относительного удлинения при разрыве на 6 и 11% 
соответственно. Твердость материалов возрастает 
незначительно, а именно на 3 единицы по Шору А. 
Образцам сравнения, содержащим N-изопропил-N′-
фенил-п-фенилендиамин, присуща потеря прочности 

при растяжении на 11%, а относительного удлинения 
при разрыве на 19%.
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НАУЧНАЯ СТАТЬЯ

Разработка новой  
инверсионно-вольтамперометрической методики 
определения неорганического йода в слоевищах 
ламинарии (Laminariae thalli L.) для контроля качества 
сырья в условиях заводских лабораторий
А.В. Никулин, Л.Ю. Мартынов, Р.С. Габаева, М.А. Лазов
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им. М.В. Ломоносова), Москва, 119571 Россия

 Автор для переписки, e-mail: lazov@mirea.ru

Аннотация
Цели. Разработка и валидация методики определения неорганического йода в талломе ламинарии (Laminariae thalli L.), соот-
ветствующей нормам Государственной Фармакопеи Российской Федерации XV издания (ГФ РФ XV). Методика должна быть 
валидной и пригодной для контроля качества фармацевтического сырья в условиях заводских лабораторий.
Методы. В качестве инструментального метода определения неорганического йода была применена катодная инверсионная 
вольтамперометрия с использованием графитового электрода, способного сорбировать электроактивные ионные ассоциаты по-
верхностно-активного вещества (ПАВ)–йода.
Результаты. По сравнению с титриметрической методикой, рекомендуемой ГФ РФ XV, предлагаемая методика более селек-
тивна, чувствительна и менее трудоемка. Работоспособность и метрологические характеристики методики были подтверждены 
валидацией согласно требованиям ГФ РФ XV.
Выводы. В работе представлена новая методика определения валового содержания неорганического йода в слоевищах лами-
нарии (Laminariae thalli L.). Данная методика может быть использована не только в научных исследованиях, но и в рутинном 
контроле качества лекарственного растительного сырья в контрольно-аналитических лабораториях, занимающихся фармацев-
тическим контролем качества.

Ключевые слова
слоевища ламинарии, валовое содержание йода, инверсионная 
вольтамперометрия
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Development of a new inversion-voltammetric 
technique in determining inorganic iodine 
in Laminariae thalli L. for the quality control 
of raw materials in factory laboratories
Alexander V. Nikulin, Leonid Yu. Martynov, Ramnat S. Gabaeva, Mikhail A. Lazov
MIREA — Russian Technological University (M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies), Moscow, 
119571 Russia

 Corresponding author, e-mail: lazov@mirea.ru

Abstract
Objectives. To develop and validate a methodology for determining inorganic iodine in Laminariae thalli L., corresponding to the norms 
of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 15th edition (SPh 15). The methodology needs to be valid and suitable for the 
quality control of pharmaceutical raw materials in factory laboratories.
Methods. Cathode inversion voltammetry was used as an instrumental method for determining inorganic iodine using a graphite 
electrode capable of sorbing electroactive ion associates of surfactant–iodine.
Results. When compared with the titrimetric technique recommended by SPh 15, the proposed technique is more selective, sensitive and 
less time-consuming. The efficiency and metrological characteristics of the technique were confirmed by validation in accordance with 
the requirements of SPh 15.
Conclusion. The paper presents a new method for determining the gross content of inorganic iodine in Laminariae thalli L. This 
technique can be used not only in scientific research, but also in the routine quality control of medicinal plant raw materials in control 
and analytical laboratories engaged in pharmaceutical quality control.
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ВВЕДЕНИЕ

Йод — это микроэлемент, имеющий важнейшее 
значение для здоровья человека [1–2]. В частности, 
йод необходим для синтеза гормонов щитовидной 
железы — тироксина и трийодтиронина, кото-
рые играют важную роль в обеспечении нормаль-
ного функционирования обмена веществ [3–4]. 
Недостаточное потребление йода оказывает суще-
ственное влияние на функционирование мышц, 
сердца, печени, почек и мозга [5], а также вызывает 
широкий спектр эндокринных и неврологических 
заболеваний [3, 6–10]. До сих пор дефицит йода 
остается постоянной медицинской проблемой, 

несмотря на международные усилия по ее ликви-
дации.

В терапии йододефицитных состояний осо-
бое внимание заслуживают лекарственные сред-
ства растительного происхождения благодаря 
их низкой токсичности и мягкости действия [11]. 
Хорошо известно, что наиболее высокая кон-
центрация йода содержится в морских водорос-
лях [12]. В этих растениях содержание йода и его 
химическая форма варьируются у разных видов, 
но наибольшее количество этого элемента обнару-
живается в бурых водорослях, в частности, в раз-
личных видах ламинарии [13]. По этой причине 
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таллом ламинарии считается одним из лучших 
источников йода, и этот вид лекарственного расти-
тельного сырья (ЛРС) включен в Государственную 
Фармакопею Российской Федерации XV изда-
ния (ГФ РФ XV)1, Европейскую2 и Британскую3 
фармакопеи. Считается, что наиболее биодоступ-
ными являются неорганические формы йода, кото-
рые по данным литературы представлены йодидами 
и йодатами [14–15] и на долю которых приходит-
ся примерно от 80 до 90% от общего содержания 
йода [16].

Для определения йода в слоевищах ламинарии 
используются различные химические и физико-хи-
мические методы. Так, для целей контроля качества 
ЛРС по показателю «Йод» ГФ РФ XV и иностран-
ные фармакопеи рекомендуют использовать недо-
статочно селективное йодометрическое титрование. 
При этом пробоподготовка образцов к определе-
нию (сжигание на открытом пламени или по методу 
Шенигера) времязатратна и сопровождается значи-
тельными потерями аналита.

Для научных исследований определение йода 
чаще всего проводят методом масс-спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой (МС-ИСП) [17–20] 
и достаточно чувствительным кинетическим ме-
тодом Санделла–Кольтгоффа [21–26]. Метод 
МС-ИСП дорог, чрезвычайно чувствителен к при-
сутствию органических компонентов в анализи-
руемых растворах, недостаточно селективен, что 
связано со значительными изобарными влияниями 
со стороны компонентов матрицы [27]. Изобарные 
влияния чаще всего корректируются с помощью 

1 Государственная фармакопея Российской Федерации — XV изд. М.: Министерство здравоохранения РФ, 2018;4:6181–6187. https://
pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/. Дата обращения 11.05.2024. [State Pharmacopoeia of the Russian Federation. 15th ed. 
Moscow: Ministry of Health of the Russian Federation, 2018;4:6181–6187. https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/. 
Accessed May 11, 2024.]

2 European Pharmacopoeia. 6th ed. Strasburg: EDQM, 2008;2:2213–2214. https://archive.org/details/europeanpharmaco2008unse. Дата обра-
щения 11.05.2024. / Accessed May 11, 2024.

3 British Pharmacopoeia. Herbal drugs and herbal drug preparations. Kelp. London: Medicines and healthcare products regulatory agency, 
2009(3):1–2. https://archive.org/details/britishpharmacop0003unse. Дата обращения 11.05.2024. / Accessed May 11, 2024.

4 Определение массовой концентрации йода в пищевых продуктах, продовольственном сырье, пищевых и биологически активных до-
бавках вольтамперометрическим методом: Методические указания. М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России; 
2003. 42 c. [Opredelenie massovoi kontsentratsii ioda v pishchevykh produktakh, prodovol’stvennom syr’e, pishchevykh i biologicheski 
aktivnykh dobavkakh vol’tamperometricheskim metodom: Metodicheskie ukazaniya (Determination of the Mass Concentration of Iodine in Food 
Products, Food Raw Materials, Food and Biologically Active Additives by Volamperometric Method: Guidelines). Moscow: Federal’nyi tsentr 
gossanepidnadzora Minzdrava Rossii; 2003.42 p. (in Russ.).]

5 Носкова Г.Н. Определение различных форм йодсодержащих соединений в водах вольтамперометрическими методами: дис. ... канд. 
хим. наук. Томск: 2004. 177 с. [Noskova G.N. Determination of various forms of iodine-containing compounds in waters by voltammetric 
methods. Diss. Cand. Sci. (Chem.). Tomsk: 2004. 177 p.]

6 ГОСТ 31660-2012. Межгосударственный стандарт. Продукты пищевые. Инверсионно-вольтамперометрический метод определения 
массовой концентрации йода. М.: Стандартинформ; 2012. https://docs.cntd.ru/document/1200095486?ysclid=lvxs4018b2463460075. Дата 
обращения 11.05.2024 г. [GOST 31660-2012. Interstate Standard. Foods. Anodic stripping voltametric method of iodine mass concentration 
determination. Moscow: Standartinform; 2012. https://docs.cntd.ru/document/1200095486?ysclid=lvxs4018b2463460075. Accessed May 11, 
2024.]

введения изотопной метки — радиоактивного, опас-
ного для здоровья изотопа йода 129I [19–20, 28–29]. 
Кинетический метод трудоемок, недостаточно се-
лективен [25–26], что требует применения особых 
процедур пробоподготовки. Перечисленные недо-
статки методов Санделла–Кольтгоффа и МС-ИСП 
не позволяют использовать их в рутинном контроле 
качества ЛРС в условиях фармацевтических пред-
приятий. Более доступной и простой альтернативой 
являются электрохимические методы, в частности, 
наиболее современный их вариант — инверсион-
ная вольтамперометрия (ИВА)4 [30]. Данный метод 
характеризуется высокой чувствительностью и не 
нуждается в использовании дорогого оборудова-
ния.

Для рутинного определения йода (чаще всего 
в форме йодатов) методом ИВА5 преимущественно 
используют серебряные или ртутные пленочные элек-
троды (РПЭ) (ГОСТ 31660-20126) [31, 32]. Несмотря 
на то, что РПЭ позволяют получить устойчивый сиг-
нал, использование их в потоковом анализе сильно 
ограничено токсичностью солей ртути, используемых 
для получения ртутной пленки на поверхности элек-
трода. Серебряные электроды безопасны в работе, 
позволяют легче обеспечить обновляемую поверх-
ность и более высокую чувствительность определе-
ния по сравнению с РПЭ. Однако они недостаточно 
устойчивы к сложным матрицам природных образ-
цов. Имеются работы, в которых для повышения се-
лективности и чувствительности определения при-
менялись электроды, ковалентно модифицированные 
коммерчески труднодоступными органическими 
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https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/
https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-15/
https://archive.org/details/europeanpharmaco2008unse
https://archive.org/details/britishpharmacop0003unse
https://docs.cntd.ru/document/1200095486?ysclid=lvxs4018b2463460075
https://docs.cntd.ru/document/1200095486?ysclid=lvxs4018b2463460075
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реагентами7 [33, 34]. Процесс получения этого типа 
электродов трудоемок и многостадиен, что существен-
но ограничивает их применение в потоковом анализе 
в условиях заводских лабораторий контроля качества. 
Более перспективными с этой точки зрения являются 
стандартизированные коммерчески доступные гра-
фитовые электроды, способные сорбировать на своей 
поверхности комплексы «органический реагент–опре-
деляемый элемент». В качестве доступного органиче-
ского реагента могут быть предложены поверхност-
но-активные вещества (ПАВ). В работе Д.М. Федулова8 
были проведены исследования по влиянию природы 
и структуры ПАВ на осаждение комплексов ПАВ–йод 
на поверхности графитового электрода. На основании 
проведенных исследований авторами были предло-
жены методические указания4 для определения йода 
в пищевых продуктах, продовольственном сырье, пи-
щевых и биологически активных добавках. Данный 
подход удобен тем, что не требует сложной подготовки 
электрода к измерениям (отсутствует стадия импрег-
нирования). Однако, по мнению авторов, этой проце-
дуре присущи два существенных недостатка. Первый 
недостаток заключается во влиянии матричных ком-
понентов, которые предлагается удалять «сухой» ми-
нерализацией образцов (потери аналита). Второй не-
достаток — необходимость подбора условий перевода 
всех форм йода в форму йодидов, которая и обуславли-
вает наиболее высокую чувствительность определения 
элемента. К сожалению, авторы не прописывают ме-
тодик пробоподготовки образцов и перевода элемента 
в анализируемую форму. Более того, метрологическая 
аттестация методики на примере воды показала, что, 
несмотря на простоту выполнения измерений с ис-
пользованием метода добавок9, получить валидацион-
ные характеристики, соответствующие требованиям 
ГФ РФ XV, не представляется возможным даже для 
такого простого объекта. Соответственно для сложных 
природных образцов описанная в методических ука-
заниях4 процедура неприменима. Поэтому для опре-
деления валового содержания неорганического йода 

7 Фам К.Н. Вольтамперометрическое поведение йода, селена и никеля на органо-модифицированных электродах: дис. ... канд. хим. 
наук. Томск: 2012. 160 с. [Pham K.N. Voltammetric behavior of iodine, selenium and nickel on organo-modified electrodes. Diss. Cand. Sci. 
(Chem.). Tomsk: 2012. 160 p.]

8 Федулов Д.М. Определение йода, свинца и селена в объектах окружающей среды в присутствии органических соединений методом 
инверсионной вольтамперометрии: дис. ... канд. хим. наук. М.: 2004. 162 с. [Fedulov D.M. Determination of iodine, lead and selenium 
in environmental objects in the presence of organic compounds by inversion voltammetry. Diss. Cand. Sci. (Chem.). Moscow: 2004. 162 p.]

9 Метод добавок является одним из стандартных количественных методов в аналитической химии, в котором в испытуемый образец 
вводят точно известное количество определяемого вещества и по изменению аналитического сигнала рассчитывают содержание 
этого вещества в пробе (испытуемом образце). / The additive method is one of the standard quantitative methods in analytical chemistry, 
in which a precisely known amount of the substance being determined is introduced into the test sample, and the content of this substance in the 
sample (test sample) is calculated from the change in the analytical signal.

10 Савчук И.А. Исследование фармакологических свойств и химического состава экстракта сухого ламинарии японской: дис. ... канд. 
биол. наук. Смоленск: 2012. 122 c. [Savchuk I.A. Investigation of pharmacological properties and chemical composition of dry Japanese kelp 
extract. Diss. Cand. Sci. (Biol.). Smolensk: 2012. 122 p.]

в фармацевтическом образце — талломе ламинарии — 
необходимо не просто воспроизведение условий опре-
деления, а фактически разработка и валидация новой 
методики, соответствующей нормам ГФ РФ XV. При 
этом методика должна включать в себя нетрудоемкую 
пробоподготовку, максимально исключающую поте-
ри определяемого элемента, простой способ перевода 
элемента в единую анализируемую форму, а также эф-
фективное сочетание указанных выше этапов со ста-
дией ИВА-определения с использованием ПАВ.

Таким образом, цель данной работы заключается 
в разработке и валидации простой, воспроизводимой, 
селективной, высокочувствительной, комбинирован-
ной ИВА-методики определения валового содержания 
йода в новом для ИВА-анализа типе фармацевтиче-
ских объектов — слоевищах ламинарии, содержащих 
неорганический йод преимущественно в форме легко 
растворимых в воде йодидов и йодатов10 [35, 36]. При 
этом методика должна соответствовать возможностям 
контрольно-аналитических лабораторий фармацевти-
ческих предприятий и требованиям ГФ РФ XV.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пробоподготовка выполнялась с помощью сушиль-
ного шкафа WiseVen (Wisd, Южная Корея) и ла-
бораторной центрифуги СМ-6М (Elmi, Латвия). 
Определение неорганического йода выполнялось 
с использованием вольтамперометрического анализа-
тора Экотест-ВА (Эконикс-Эксперт, Россия) с помо-
щью трехэлектродной ячейки, состоящей из рабоче-
го импрегнированного графитового электрода (ИГЭ) 
(Эконикс-Эксперт, Россия), хлоридсеребряного 
электрода сравнения ЭСр-10107 (Измерительная 
техника, Россия), платинового вспомогательного 
электрода ЭПЛ-02 (Гомельский ЗИП, Белоруссия) 
и магнитной мешалки (Elmi, Латвия).

В работе использовались следующие реактивы: вода 
очищенная (проводимость <4.3 мкСм/см при 20℃), 
кислота серная концентрированная (квалификация х.ч.,  
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Ленреактив, Россия), калия йодид (квалификация х.ч., 
Chemical Line, Россия), калия бромид (квалификация 
х.ч., Ленреактив, Россия), цетилтриметиламмония 
бромид (Sisco Research Laboratories, Индия), цинковая 
пыль 95% (Clearsynth, Индия).

Растворы 1 М H2SO4 и калия бромида 10% гото-
вились согласно ГФ РФ XV. Образцы слоевищ лами-
нарии, соответствующие требованиям ГФ РФ XV, 
были приобретены в аптечной сети города Москвы.

Раствор 0.1 М калия бромида

В мерную колбу объемом 100.0 мл вносили 12.0 мл 
раствора калия бромида 10%. Объем раствора дово-
дили до метки водой и перемешивали.

Раствор цетилтриметиламмония бромида

В мерную колбу объемом 250.0 мл вносили точную 
навеску цетилтриметиламмония бромида массой 
0.1850 г. Доводили объем раствора до метки водой 
и перемешивали.

Стандартный раствор

Около 1.3081 г (точная навеска) калия йодида по-
мещали в мерную колбу вместимостью 1000.0 мл, 
прибавляли 700 мл воды, перемешивали до полного 
растворения навески, объем раствора доводили тем 
же растворителем до метки, перемешивали (концен-
трация йода 1.0 мг/мл, раствор А).

В мерную колбу объемом 50.0 мл вносили 5.0 мл 
раствора А, доводили объем раствора до метки водой 
и перемешивали (концентрация йода 100.0 мкг/мл, 
раствор Б).

В мерную колбу на 100.0 мл помещали 10.0 мл 
раствора Б, объем раствора доводили водой до мет-
ки и перемешивали (концентрация йода 10.0 мкг/мл, 
раствор В).

Растворы для исследования линейности 
методики (калибровочные растворы)

В мерную колбу объемом 25.0 мл вносили от 0.05 до 
0.75 мл раствора В, 0.50 мл раствора цетилтриметил-
аммония бромида, 2.5 мл 1 М H2SO4, 1.0 мл раство-
ра 0.1 М калия бромида, доводили объем раствора 
до метки водой и перемешивали (концентрация йода 
составила от 20 до 300 мкг/л).

Испытуемый раствор

Навеску сырья, проходящего через сито с размером 
отверстий 2 мм, массой 0.5 г (точная навеска) поме-
щали в коническую колбу объемом 100 мл, прибав-
ляли 40 мл воды и нагревали при температуре 90℃ 
в течение 15 мин. Смесь центрифугировали в тече-
ние 15 мин со скоростью 2000 об/мин, надосадочную 
жидкость переносили в мерную колбу вместимостью 

250.0 мл, осадок отжимали и переносили в ту же мер-
ную колбу через марлю, объем раствора доводили во-
дой до метки, перемешивали.

В мерную колбу объемом 100.0 мл вносили 5.0 мл 
полученного раствора, 10.0 мл 1 М H2SO4, 0.5 г цин-
ковой пыли и нагревали при 80℃ в течение 30 мин. 
Смесь охлаждали, объем раствора доводили до мет-
ки водой, перемешивали, фильтровали через бумаж-
ный фильтр марки «Синяя лента» (Россия).

Раствор сравнения

В мерную колбу объемом 25.0 мл вносили 0.5 мл рас-
твора цетилтриметиламмония бромида, 2.5 мл 1 М 
H2SO4, 1.0 мл раствора 0.1 М калия бромида, доводи-
ли объем раствора до метки водой и перемешивали.

Методика

В мерную колбу вместимостью 25 мл помещали 4.0 мл 
испытуемого раствора, прибавляли 0.5 мл раствора 
цетилтриметиламмония бромида, 2.5 мл 1 М H2SO4, 
1.0 мл раствора 0.1 М калия бромида, доводили объем 
раствора до метки водой и перемешивали. Определение 
вели по методу градуировочного графика.

Вольтамперограммы испытуемого раствора 
и раствора сравнения регистрировали в диапазоне 
потенциалов от −200 до 800 мВ.

Количество неорганического йода (X, %) в сырье 
рассчитывали по формуле:
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где a — масса навески растительного сырья, г; 
C — концентрация неорганического йода в испы-
туемом растворе, определенная по калибровочному 
графику, мкг/л; С0 — концентрация йода в раство-
ре сравнения, мкг/л; P — содержание основного 
вещества в стандартном образце калия йодида, %; 
W — влажность сырья, %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В основу ИВА-определения йода легла реак-
ция электрохимического окисления йодид-ионов 
до молекулярного йода [34]. На стадии накопления 
(accumulation step) в присутствии бромид-ионов 
и четвертичного аммониевого основания (цетил-
триметиламмония бромида) образующийся йод ад-
сорбируется на поверхности рабочего ИГЭ в виде 
труднорастворимого ионного ассоциата. При раз-
вертке потенциала в катодную область происходит 
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электрохимическое растворение осадка, и на вольт-
амперограмме возникает пик электрохимического 
восстановления йода. Данный процесс условно мож-
но представить в следующем виде:

22I 2e I ,− −− →

2 2I Br I Br ,− −+ →

2 2I Br R R I Br ,− − + → ↓ 

2R I Br 2e R 2I Br ,− − − −  + → + + 

где R — четвертичное аммониевое основание. 
Растворение осадка сопровождается протеканием 
катодного тока, величина которого является аналити-
ческим сигналом.

На первом этапе исследований удалось показать, 
что наибольшее извлечение неорганических форм 
йода достигается при экстракции аналитов водой 
в следующих условиях: размер частиц сырья — ме-
нее 2 мм, объем экстрагента — 40 мл, температура 
экстракции — 90°С, время экстракции — 15 мин, 
кратность экстракции — 1. Также было установле-
но, что самый простой вариант методики, описанной 
в [34], не подходит для валового определения неор-
ганической формы йода из-за чрезвычайной сложно-
сти матричного состава природного анализируемого 
образца, а также одновременного присутствия в нем 
аналита в нескольких формах. По этой причине в ра-
боте исследовалась возможность перевода различ-
ных неорганических форм йода (йодидов и йодатов) 
в единую форму (йодиды).

Йодаты можно перевести в йодиды под дей-
ствием водорода, который легко получить по ре-
акции взаимодействия цинковой пыли с кислотой. 
Поэтому смешение серной кислоты и цинковой 
пыли с полученным извлечением (экстрактом) и до-
полнительный нагрев для ускорения протекания 
реакции позволило получить требуемый результат. 
Проводимые реакции условно можно представить 
следующим образом:

2 4 4 2Zn H SO ZnSO H ,+ = + ↑

3 2 2KIO 3H KI 3H O+ = +

или в общем виде:

3 2 4 4 2KIO 3Zn 3H SO KI 3ZnSO 3H O.+ + = + +

Изучение влияния температуры, времени проте-
кания реакции, массы цинковой пыли, концентрации 
раствора серной кислоты на полноту протекания 
реакции проводили на модельном растворе йодата 
калия (концентрация по йоду составляла 202 мкг/л). 
Оценка проводилась по содержанию образующихся 

йодидов методом ионометрии: в результате полно-
го протекания реакции концентрация йодид-ионов 
должна составлять около 202 нг/мл, что соответство-
вало бы наиболее полному переходу йодата в йодид. 
Результаты проведенных экспериментов представле-
ны в табл. 1.

Данные, представленные в табл. 1, свидетель-
ствуют, что наиболее полное превращение йодатов 
в йодиды достигается при температуре 80℃, вре-
мени протекания реакции — 30 мин, концентрации 
серной кислоты — 0.1 М, массы цинковой пыли — 
0.5 г. Полученные результаты достаточно легко объ-
яснимы. Так, при увеличении температуры скорость 
реакции повышается, увеличение концентрации рас-
твора серной кислоты приводит к уменьшению со-
держания определяемого элемента в растворе из-за 
образования летучего йода (реакция между KIO3 и 
KI), покидающего сферу реакции в процессе нагре-
ва реакционной смеси. Увеличение массы цинковой 
пыли не позволяет пузырькам водорода свободно 
двигаться в растворе, что также затрудняет реакцию 
образования йодидов.

Поскольку ламинария — типичный представи-
тель семейства бурых морских водорослей, то она 
склонна аккумулировать элементы, содержащиеся 
в морской воде, в наибольших количествах. К чис-
лу таких элементов принадлежат натрий, калий, 
кальций, магний. Поэтому было изучено матричное 
влияние со стороны этих элементов на аналитиче-
ский сигнал определяемого элемента. В результа-
те проведенных экспериментов было установлено, 
что натрий, калий, кальций и магний при их тыся-
чекратном избытке в испытуемом растворе не ока-
зывают мешающего влияния на аналитический 
сигнал. Таким образом, в результате проведенных 
исследований была предложена новая вольтампе-
рометрическая методика количественного опреде-
ления валового содержания неорганического йода 
в талломе ламинарии. Изучение метрологических 
характеристик проводилось согласно требованиям 
ГФ РФ XV.

На рис. 1 приведены вольтамперограммы одного 
из стандартных растворов, использованных для по-
строения калибровочной кривой (рис. 1a) и испыту-
емого раствора (рис. 1b), зарегистрированных в диа-
пазоне от −200 до 800 мВ.

Рис. 1 свидетельствует, что локальный макси-
мум достигается при потенциале 233 ± 10 мВ как 
на вольт амперограмме стандартного, так и на вольт-
амперограмме испытуемого растворов. На вольт-
амперограмме раствора сравнения максимумов об-
наружено не было. Полученные результаты говорят 
о достаточно высокой специфичности предлагаемой 
методики по отношению к аналиту.
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Таблица 1. Влияние различных параметров на полноту протекания реакции превращения йодатов в йодиды (объем испытуемого 
раствора — 5 мл, объем серной кислоты — 10 мл)

Table 1. Influence of different parameters on the completeness of iodates to iodides conversion (the volume of the test solution is 5 mL, 
the volume of sulfuric acid is 10 mL)

Температура 
реакции, ℃

Reaction 
temperature, ℃

Концентрация  
серной кислоты, М

Sulfuric  
acid concentration, M

Масса цинковой пыли, г
Zinc powder mass, g

Время реакции, 
мин

Reaction time, 
min

Массовая концентрация С(I), 
мкг/л

Mass concentration C(I), 
mcg/L

Температура реакции / Reaction temperature

25 0.1 0.5 30 196.2

40 0.1 0.5 30 198.5

80 0.1 0.5 30 207.1

100 0.1 0.5 30 200.2

Концентрация серной кислоты / Sulfuric acid concentration

80 0.1 0.5 30 205.2

80 0.5 0.5 30 199.1

80 1.0 0.5 30 195.0

80 2.0 0.5 30 184.7

Масса цинка / Zinc mass

80 0.1 0.5 30 205.2

80 0.1 0.75 30 178.4

80 0.1 1.0 30 179.4

80 0.1 2.0 30 182.4

Время реакции / Reaction time

80 0.1 0.5 10 181.7

80 0.1 0.5 20 175.7

80 0.1 0.5 30 201.9

80 0.1 0.5 60 172.0
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Рис. 1. Вольтамперограммы: (a) стандартного раствора с концентрацией йода 200 мкг/л, (b) испытуемого раствора

Fig. 1. Voltammograms of: (a) the standard solution with the iodine concentration of 200 μg/L, (b) the test solution
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На рис. 2 представлено влияние концентрации 
йода на аналитический сигнал определяемого эле-
мента.
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Рис. 2. Зависимость величины катодного тока 
от концентрации йода

Fig. 2. Dependence of the cathode current value on the iodine 
concentration

Анализ графика, представленного на рис. 2, по-
казал, что зависимость между содержанием йода 
в анализируемом растворе и силой катодного тока 
носит линейный характер в области концентра-
ции определяемого элемента от 20 до 300 мкг/л 
(R2 = 0.9993).

Для исследования правильности использовался 
метод добавок, который заключался в прибавлении 

точного количества стандартного образца калия 
йодида (в пересчете на йод) в извлечения, разбавлен-
ные в 2 раза (для работы в линейной области методи-
ки). Открываемость рассчитывалась как отношение 
экспериментально найденного количества элемента 
к его теоретическому содержанию. Результаты при-
ведены в табл. 2.

На основе полученных данных сделан вывод 
о том, что методика позволяет корректно опреде-
лять аналит в анализируемом растворе, полученном 
на стадии пробоподготовки (правильность находится 
в диапазоне от 100 до 105%, коэффициент вариации 
(при количестве параллельных измерений n = 9) со-
ставил 0.2%).

Изучение повторяемости заключалось в расчете 
коэффициента вариации и доверительного интервала 
по результатам количественного определения вало-
вого содержания неорганического йода в слоевищах 
ламинарии в нескольких повторностях. Результаты 
представлены в табл. 3.

Результаты, представленные в табл. 3, демон-
стрируют, что коэффициент вариации результатов 
количественного определения неорганического йода 
(n = 6) составил 0.9%, а доверительный интервал на-
ходится в диапазоне ±0.01%.

Внутрилабораторная прецизионность была ис-
следована путем количественного определения 
элемента в шести повторностях в другой день, 
другим химиком-аналитиком. Данные приведены 
в табл. 4.

Таблица 2. Оценка открываемости содержания йода в пробе (h* = 3.26 мкг, m**
исп = 2.21 мкг)

Table 2. Evaluation of the discoverability of the iodine content in the sample (h* = 3.26 μg, m**
test = 2.21 μg)

Введено (m), мкг
Added (m), μg

hдоб
hadd

m + mисп, мкг
m + mtest, μg

hтеор
htheor

Найдено, мкг
Found, μg

hэксп
hexp

Открываемость, %
Discoverability, %

0.60 1.07 2.81 4.33 2.91 4.23 103.5

0.60 1.02 2.81 4.28 2.91 4.23 103.5

0.60 1.04 2.81 4.30 2.90 4.22 103.3

1.50 2.31 3.71 5.57 3.82 5.49 103.1

1.50 2.27 3.71 5.53 3.83 5.50 103.3

1.50 2.28 3.71 5.54 3.82 5.49 103.1

2.70 3.91 4.91 7.17 5.07 7.20 103.2

2.70 3.93 4.91 7.19 5.07 7.21 103.3

2.70 3.88 4.91 7.14 5.08 7.22 103.5

*h — аналитический сигнал (высота пика) разбавленного в 2 раза раствора. / h is an analytical signal (peak height) of the solution 
diluted to half concentration.
**mисп — содержание определяемого компонента в разбавленном в 2 раза испытуемом растворе. / mtest is the content of the determined 
component in the test solution diluted to half concentration.
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Таблица 3. Оценка повторяемости методики определения неорганического йода (количество параллельных измерений n = 6, доверительная 
вероятность p = 0.95), содержание основного вещества в стандартном образце калия йодида P = 99.9%, влажность сырья W = 8.80%

Table 3. Evaluation of the reproducibility of the technique of inorganic iodine determination (the number of parallel measurements 
n = 6, confidence level p = 0.95), the content of the main substance in the standard sample of potassium iodide P = 99.9%, raw material 
humidity W = 8.80%

Параметр
Parameter

Измерения
Measurements

1 2 3 4 5 6
h1 6.11 6.10 6.06 6.12 6.18 6.22
h2 6.12 6.16 6.09 6.13 6.16 6.25
h3 6.15 6.14 6.10 6.17 6.15 6.20
Среднее h
Average h

6.13 6.13 6.08 6.14 6.16 6.20

Х, % 1.15 1.15 1.14 1.15 1.16 1.16
Хср, %
Xave, %

1.15

Стандартное отклонение, S
Standard deviation, S

0.01

Стандартное отклонение среднего результата, Sõ
Standard deviation of the average result, Sõ

0.003

Коэффициент вариации, Sõ, %
Coefficient of variation, Sõ, %

0.90

Доверительный интервал, %
Confidence interval, %

1.14–1.16

Результат анализа, %
Analysis result, %

1.15 ± 0.01

Таблица 4. Оценка внутрилабораторной прецизионности ИВА-методики определения валового содержания неорганического 
йода (n = 6, p = 0.95), P = 99.9%, W = 8.80%

Table 4. Assessment of intralaboratory precision of the IVA method for determining the gross content of inorganic iodine  
(n = 6, p = 0.95), P = 99.9%, W = 8.80%

Параметр
Parameter

Измерения
Measurements

1 2 3 4 5 6
h1 5.98 6.02 6.10 6.06 6.20 6.17
h2 5.97 5.98 6.12 6.10 6.15 6.15
h3 6.00 5.97 6.16 6.09 6.19 6.11
Среднее h
Average h

5.98 5.99 6.13 6.08 6.18 6.14

Х, % 1.12 1.12 1.15 1.14 1.16 1.15
Хср, %
Xave, %

1.14

Стандартное отклонение, S
Standard deviation, S

0.02

Стандартное отклонение среднего результата, Sõ
Standard deviation of the average result, Sõ

0.007

Коэффициент вариации, Sõ, %
Coefficient of variation, Sõ, %

1.80

Доверительный интервал, %
Confidence interval, %

1.12–1.16

Результат анализа, %
Analysis result, %

1.14 ± 0.02
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Данные табл. 3 и 4 позволили провести сравнение 
дисперсий средних результатов двух выборок по кри-
териям Фишера и Стьюдента. Вычисленные значе-
ния критериев Фишера Fэксп = 4.700 и Стьюдента 
tэксп = 0.141 были ниже табличных (Fтабл = 5.050; 
tтабл = 2.571), что подтверждает принадлежность 
двух выборок общей генеральной совокупности. 
Результаты количественного определения неоргани-
ческого йода с помощью разработанной методики 
воспроизводимы и показали удовлетворительную 
внутрилабораторную прецизионность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенных исследований была раз-
работана новая высокочувствительная, селективная, 
комбинированная ИВА-методика определения неор-
ганического йода в слоевищах ламинарии. В отличие 
от наиболее часто используемых фармакопейных ме-
тодик, предлагаемая методика включает в себя чрез-
вычайно простую пробоподготовку, которая заклю-
чается в экстракции неорганического аналита водой 
и последующем переводе йодатной и йодидной форм 
йода (наиболее распространенных в талломе лами-
нарии) в единую аналитическую форму посредством 
обработки извлечения цинковой пылью в кислой сре-
де. Результаты валидации продемонстрировали, что 
новая методика характеризуется удовлетворитель-
ными метрологическими характеристиками (специ-
фичностью, линейностью, открываемостью, повто-
ряемостью, внутрилабораторной прецизионностью), 

соответствует требованиям ГФ РФ XV и может быть 
рекомендована для использования в контрольно-ана-
литических лабораториях, занимающихся фармацев-
тическим контролем качества.
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