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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

УДК 661.887:547.979.733

СОЕДИНЕНИЯ ВИСМУТА И ЕГО КОМПЛЕКСЫ С ПОРФИРИНАМИ: 
ПРИМЕНЕНИЕ, СТРУКТУРА И СВОЙСТВА
 
А.С. Горшкова1,@, В.Д. Румянцева1,2, А.Ф. Миронов1

1Московский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
им. М.В. Ломоносова), Москва 119571, Россия
2Институт радиотехники и электроники им. В.А. Котельникова РАН, Фрязино, Московская 
область 141190, Россия
@ Автор для переписки, e-mail: asgorsh@mail.ru

Обзор посвящен использованию висмута и его соединений, в частности солей, в меди-
цинской практике при лечении таких заболеваний, как спирохетозы, язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки, а также в терапии рака. Наряду с твердыми 
препаратами разработаны жидкие пероральные лекарственные формы для лечения ди-
ареи, колитов, язв и др. Препараты висмута используются в стоматологии для лечения 
воспалительных заболеваний пародонта.
Рассмотрены синтезы и свойства висмутовых комплексов с природными и синтетиче-
скими  порфиринами, которые находят применение в медицине и иных областях науки 
и техники. Значительное внимание уделено особенностям строения висмутовых ком-
плексов порфиринов, их пространственной структуре, влиянию стерических и элек-
тронодонорных эффектов, образованию димеров и влиянию различных экстралигандов. 
Так, показано действие противоионов на конформацию, физико-химические свойства и 
устойчивость висмутовых металлокомплексов порфиринов

Ключевые слова: висмут, порфирины, висмутовые комплексы, димерные структуры, 
лейшманиоз, атипичная пневмония, коронавирусная инфекция.

COMPOUNDS OF BISMUTH AND ITS PORPHYRINE COMPLEXES: 
APPLICATION, STRUCTURE AND PROPERTIES

A.S. Gorshkova1,@, V.D. Rumyantseva1,2, A.F. Mironov1

1Moscow Technological University (M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies), 
Moscow 119571, Russia
2Kotel’nikov Institute of Radioengineering and Electronics RAS, Fryazino, Moscow region 
141190, Russia
@Corresponding author: asgorsh@mail.ru

Bismuth and its compounds have been known since ancient times and now are widely used in 
practice in various fields. Bismuth use in medicine can be traced back to the Middle Ages, and 
its wide application is due to its very low toxicity – for most bismuth compounds it is less than 
for sodium chloride.
Bismuth and its compounds, in particular salts, are used in medical practice in the treatment of 
diseases such as spirochetosis, gastric and duodenal ulcer, leishmaniasis and coronaviral infection, 
as well as in cancer therapy. In addition to solid preparations liquid peroral pharmaceutical 
forms have been developed for the treatment of diarrhea, colitis, ulcers etc. Bismuth preparations 
are used in stomatology for the treatment of inflammatory diseases of paradontium.
The review considers the syntheses and properties of bismuth complexes with natural and 
synthetic porphyrins, which are used in medicine and other fields of science and technology. 
Considerable attention is paid to the structure features of bismuth porphyrins complexes, their 
dimeric structures, and the influence of various extra ligands.
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Cоединения висмута и его комплексы с порфиринами: применение, структура и свойства

The counterion nature and structure make a substantial contribution in solving the problem of 
complexes stability. The central bismuth atom in these complexes extends far above the plane of 
the macrocycle due to the large ionic radius. Thus, the counterions action on the conformation, 
physicochemical properties and stability of metal porphyrins complexes is shown. A separate 
section is devoted to unique and interesting properties of bismuth porphyrins complexes, such as 
fluorescence and color variation of crystals.

Keywords: bismuth, porphyrins, bismuth complexes, dimer structures, leishmaniasis, SARS, 
coronaviral infection.

Введение

Висмут и его соединения известны с глубокой 
древности и в настоящее время широко применяются 
на практике в различных областях. Использование это-
го элемента в медицине прослеживается еще со средних 
веков, однако первое зарегистрированное упоминание 
датируется 1786 годом, когда швейцарский врач Луи 
Одье лечил висмутом расстройство желудка [1].

Первое упоминание о висмуте относится к XV 
веку. Химическую индивидуальность этого элемен-
та установил в 1739 году И. Потт [2]. Висмут может 
проявлять степени окисления -3, +3 или +5, но ввиду 
особой устойчивости конфигурации 6s2 наиболее ха-
рактерной степенью окисления является +3 [3].

Широкое применение висмута в медицинской 
практике обусловлено его очень низкой токсично-
стью по сравнению, например, с оловом и свинцом, 
обладающими похожими на висмут химическими 
свойствами. Токсичность большинства соединений 
висмута меньше, чем у хлорида натрия. Низкую 
токсичность можно объяснить тем, что соединения 
висмута нерастворимы в нейтральных водных рас-
творах, включая биологические жидкости, и обла-
дают ингибирующим действием на патологические 
бактерии, такие как Helicobacter pylori и др. [4].

1. Соединения висмута и их применение 
в медицине

Наибольшее распространение получили такие ве-
щества, как бисмутил (бензоат висмута, Bi(C6H5COO)3), 
дерматол (галлат висмута, Bi(OH)2C7H5O7), бизантол 
(салицилат висмута, BiOC7H4O3), бисмоверол (соль 
винной кислоты, Bi(OH)2Bi(OH)C4H3O6), ксероформ 
(трибромфенолят висмута, Bi2O3·Bi(OH)C12H4Br6O2) 
и др. [2]. Так, бисмоверол используется для борьбы со 
спирохетозами – заболеваниями, вызванными микроор-
ганизмами спирохетами [5], в то время как ксероформ и 
дерматол входят в состав вяжущих присыпок, мазей и 
паст при лечении кожных заболеваний [6], бисмоверол 
в виде масляной взвеси применяется при лечении сифи-
лиса, а основной бромид – в ветеринарии.

В последнее время особое место среди висму-
товых соединений, используемых в медицинской 
практике, занимают такие соли, как цитрат и сали-
цилат висмута, являющиеся основными компонента-
ми лекарственных препаратов, направленных против 

язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки (Де-нол, Трибимол, Десмол, Пилорид и др.) 
[2]. Данные препараты относятся к числу наибо-
лее эффективных противоязвенных лекарственных 
средств при комплексной терапии язвенной бо-
лезни.  Развитие этого недуга вызвано бактериями 
Helicobacter pylori, а также нарушением баланса 
факторов агрессии и защиты. Агрессивные факторы 
среды подавляют факторы защиты и негативно влия-
ют на компоненты слизистой оболочки, приводя к ее 
разрушению, а необходимым условием, при котором 
происходит подавление, является повышенная кис-
лотность [7].  Бактерия Helicobacter pylori и ее опре-
деляющая роль в патогенезе язвенной болезни были 
открыты австралийскими учеными Р. Уоренном и Б. 
Маршалом в 1983 г. [8], хотя гипотеза об инфекцион-
ной составляющей заболевания была выдвинута еще 
в 90-ые годы XIX в.

Единственным видом терапии язвенной болезни 
можно считать эрадикацию бактерии Helicobacter 
pylori [9]. При использовании препарата Де-нола или 
его аналога Трибимола имеет место минимальный 
уровень рецидивов язвенной болезни после курсо-
вого лечения. В кислой среде желудочно-кишечного 
тракта Де-нол образует на поверхности язв и эрозий 
защитную пленку, которая способствует их рубце-
ванию и предохраняет от воздействия желудочного 
сока. Де-нол увеличивает синтез простагландина Е2, 
стимулирующего образование слизи и секрецию би-
карбоната. Кроме того, препарат оказывает бактери-
цидное действие на Helicobacter pylori.

Наряду с твердыми, разработаны также жид-
кие пероральные лекарственные формы на основе 
соединений висмута для лечения диареи, колитов, 
язв и заболеваний пищеварительного тракта. Жид-
кие лекарства представляют собой водные суспен-
зии, содержащие цитрат висмута, гидроксид калия, 
лимонную кислоту и водный раствор аммиака. Из 
жидких лекарственных средств  в последние годы 
предложен противоязвенный и антидиарейный пре-
парат Десмол, выпускаемый в США. Этот препарат 
оказывает также обволакивающее и противомикроб-
ное действие, он образует нерастворимое защитное 
покрытие в месте локализации язвы. Кроме того, Де-
смол повышает устойчивость слизистой оболочки к 
воздействию пепсина, других ферментов и соляной 
кислоты, усиливает выработку слизи в желудке и 
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улучшает ее защитные свойства. Препарат обладает 
неспецифическим противодиарейным действием.

В настоящее время одним из наиболее извест-
ных противоязвенных средств в странах Западной 
Европы и в Америке является ранитидин-цитрат 
висмута (Пилорид), сочетающий в себе антисекре-
торные эффекты Ранитидина и гастропротекторные 
и бактерицидные свойства соединений висмута в от-
ношении Helicobacter pylori. Эффективность препа-
рата Пилорида при тройной терапии, в которой соче-
таются три различных лекарственных средства, была 
доказана в нескольких работах [10, 11].

Не так давно предложено средство для ле-
чения воспалительных заболеваний пародонта и 
заболеваний слизистой оболочки рта на основе 
кремнийорганического глицерогидрогеля соста-
ва Si(C3Н7О3)4×6С3Н8О3×24Н2О и висмута трика-
лия цитрата формулы [НОС(СH2COO)2COO]2K3Bi 
[12]. Для лечения пародонтита средство наносят на 
десневую поверхность и вводят в пародонтальные 
карманы. Кроме того, оксид висмута(III) предложено 
добавлять в специальные пластики для зубных проте-
зов в качестве вяжущего и антисептического лекар-
ственного средства, а оксохлорид – при изготовлении 
стенок медицинских капиллярных трубок [13]. Смесь 
оксидов висмута и вольфрама предложено использо-
вать в качестве рентгеноконтрастного средства.

Соединения висмута в последние годы находят 
новые применения в виде радиоактивных таргетных 
изотопов (212Bi и 213Bi) в терапии рака [14–16], а также 
интенсивно изучается возможность использования 
в водных средах двухъядерных комплексов висму-
та, что позволило бы увеличить число испускаемых 
изотопами α-частиц в клетках-мишенях и тем самым 
повысить эффективность лучевой терапии [17, 18].

Препараты висмута в виде комплексов с порфи-
ринами нашли применение как химиотерапевтические 
средства для лечения лейшманиозов. Лейшманиозы – 
это группа облигатных трансмиссивных заболеваний, 
возбудителями которых являются простейшие рода 
Leishmania [19]. В качестве эффективных средств для 
лечения лейшманиозов были предложены висмуто-
вые комплексы тетрафенилпорфирина и 5,10,15,20-те-
тра(4-метоксикарбонилфенил)порфирина [20].

Коронавирус человека (Coronaviridae, Coronavirus) 
был выделен в 1965 г. D. Tyrrell и M. Bynoc от боль-
ных с гриппоподобными симптомами [21]. Соглас-
но современной таксономической классификации, 
все известные коронавирусы человека и животных 
разделены на четыре рода: Alfa-, Beta-, Gamma- и 
Delta-coronavirus. Особое место занимает род Beta-
coronavirus, в который входят опасные возбудители 
летальных пневмоний – ТОРС-KoВ (коронавирус 
тяжелого острого респираторного синдрома; SARS-
CoV, severe acute respiratory syndrome coronavirus), 

более известный как вирус атипичной пневмонии, 
и БВРС-КоВ (коронавирус ближневосточного ре-
спираторного синдрома; MERS-CoV, Middle East 
respiratory syndrome coronavirus), природным ре-
зервуаром последнего являются летучие мыши, вы-
деляющие вирус со слюной, мочой и фекалиями. Для 
лечения ТОРС были синтезированы, а затем прове-
рены на ингибирующее действие против геликазной 
АТФазы ТОРС-КoВ и на процессы дуплекс-разматы-
вания восемь координационных комплексов висму-
та [22]. Ранее проведенные исследования [23–25] про-
демонстрировали крайне важную роль в жизненном 
цикле вируса NTP-азы/геликазы, что сделало ее пер-
спективной мишенью в противо-ТОРС-терапии. По-ви-
димому, ионы висмута могут замедлять биокаталитиче-
ские процессы геликазы ТОРС-КоВ за счет образования 
N-терминального металл-связывающего домена – обла-
сти, богатой цистеином, с которой висмут эффективно 
связывается, образуя Bi–S-связи. Как показали данные 
анализа высвобождения фосфата, по которому измеря-
ли эффективность ингибирования, а также результаты 
ингибирующего действия, направленного против ду-
плексного раскручивания, самыми эффективными из 
синтезированных соединений оказались два висмуто-
вых комплекса порфиринов.

Изучена противоопухолевая эффективность 
комплекса висмута с диэтилентриаминпентауксус-
ной кислотой (ДТПА) для бинарной лучевой тера-
пии, являющейся перспективным таргетным мето-
дом лечения злокачественных новообразований [26]. 
В основу метода положено преимущественное вза-
имодействие внешнего рентгеновского излучения с 
химическими элементами, имеющими порядковый 
номер в периодической таблице более 52. Висмут, 
обладающий самым высоким порядковым номером 
из всех стабильных химических элементов, является 
перспективным агентом для бинарной лучевой тера-
пии. Исследования проводились на мышах с приви-
тыми опухолями аденокарциномы молочной железы 
C57BL6 и меланомы B16F10. Полученные результа-
ты показали значительное увеличение противоопухо-
левого эффекта рентгеновского облучения при введе-
нии комплекса висмута с ДТПА.

Надмолекулярные порфириновые нанотрубки 
были изучены в качестве объектов самосборки при ле-
чении раковых опухолей и других болезней [27]. Для 
создания нанотрубок использовали внеплоскостной ко-
ординированный висмутовый порфирин – тетранатри-
евую соль нитрата висмут-тетрасульфофенилпорфири-
на (BiNO3-TPPS4). Полученные нанотрубки позволяют 
эффективно визуализировать биологические объекты. 
Подобная агрегированная структура висмутовых пор-
фиринов позволяет рассматривать их в качестве пер-
спективных материалов для лечебной терапии. При 
включении в комплекс радиоактивного висмута нано-
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трубки могут также стать потенциальным радиотера-
певтическим средством.

2. Особенности строения висмутовых 
комплексов порфиринов

Впервые комплекс висмута с порфирином был 
получен Трайбсом в 1969 г. путем взаимодействия ме-
зопорфирина IX с нитратом висмута(III) [28] (рис. 1). 
Соединение было охарактеризовано лишь ЭСП и эле-
ментным анализом, и наиболее вероятным считалось 
образование комплекса с ионом трехвалетного висмута.

Спустя 5 лет Бухлером и Леем был осуществлен 

синтез комплекса  октаэтилпорфирина (OEP) в пириди-
не также с нитратом висмута(III) [29, 30] (рис. 2). По-
лученное вещество было охарактеризовано с помощью 
1H-ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии, однако 
окончательная структура соединения оставалась невы-
ясненной. В частности, было высказано предположение 
о наличии в комплексах внеплоскостного координи-
рованного иона металла, поскольку катион Bi3+ име-
ет ковалентный радиус 1.5 Å, а радиус порфириновой 
полости близок к 2 Å [1] (оптимальный ионный радиус 
для координации порфирина с металлом составляет 
1.25–1.30 Å [31]).

Рис. 1. Схема синтеза висмутового комплекса мезопорфирина IX.

Рис. 2. Схема синтеза висмутового комплекса октаэтилпорфирина.

В 1992 г. был синтезирован Bi(III)-комплекс 
тетратолилпорфирина (TTP) [32], изучение которого 
с помощью 1Н-ЯМР-спектроскопии при различных 
температурах позволило получить доказательство 
наличия у комплексов внеплоскостной координации 
катиона висмута.

В 1994 г. впервые был получен растворимый в 
воде комплекс висмута с порфирином – Bi(III)-тетра-
кис-(N-метил-3-пиридил)порфирин [33] и было уста-
новлено, что удаление висмута из макроцикла, как 
и ожидалось, катализируется протонами. При этом 
присутствует вклад основного аниона и гидроксида, 
что имеет большое значение в вопросе стабильности 
комплексов, в которых центральный атом металла 
значительно выступает над плоскостью макроцикла 
из-за большого ионного радиуса [1]. 

В 2000 г. был выполнен рентгеноструктурный 
анализ висмутового комплекса трифлат-производ-
ного октаэтилпорфирина [34]. Было установлено, 
что данный комплекс является димером, у которого 
две молекулы симметрично связаны друг с другом 
посредством инверсионного центра, при этом важ-
ную роль играет размер лиганда, стабилизирующего 
связывание иона висмута с порфириновым макроци-
клом. Изучение строения комплексов путем рентге-
ноструктурного анализа было продолжено в 2003 г., 
в ходе которого удалось объяснить две необычные 
и весьма интересные структуры на примере двух 
висмутовых комплексов тетракис-(p-хлорфенил)-пор-

фирина [35]. Полученные результаты показали ис-
ключительную роль противоаниона в подобных ком-
плексах.

Влияние противоионов на пространственную 
структуру и физико-химические свойства висмуто-
вых комплексов порфиринов более подробно рассма-
тривается в следующих разделах.

2.1. NO3-противоион

В 2003–2006 гг. [36, 37] были изучены комплек-
сы висмута с так называемыми «picket»-порфирина-
ми, у которых заместители располагаются под углом, 
близким к 90º по отношению к плоскости порфирина. 
Были синтезированы и охарактеризованы два ком-
плекса: (а) α-5,10,15,20-тетракис(2-[3-(этоксикарбо-
нил)пропиониламидо]фенил)-порфирин висмут(III) 
нитрат и (b) α-5,10,15,20-трис(2-(ацетиламидо)фе-
нил)-α-20-(2-[3-(карбоксилат)пропиониламидо)фе-
нил)порфирин висмут(III) (рис. 3) [17].

В обоих комплексах Bi(III) восьмикоордини-
рован и обладает приблизительно плоскостным ан-
типризматическим пространственным строением: 
одна плоскость образована четырьмя атомами азота 
порфирина, а другая – четырьмя атомами кислорода. 
Было показано, что главной стабилизирующей ком-
понентой подобных структур является карбоксиль-
ная группа, которая связывает на бидентатный манер 
металл, занимая два координационных положения и 
приводя к нейтральному комплексу. В органических 
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растворителях данная карбоксильная группа обеспе-
чивает почти мгновенное образование комплекса с 
висмутом. Это значительно облегчает реакцию, по-
скольку для сложноэфирного «picket»-аналога было 
необходимо нагревание при 50 ºС [36].

В обоих комплексах (а) и (b) катион висму-
та значительно удален от плоскости порфирина, 
которую образуют атомы азота (1.125 и 1.145 Å у 
соединений с одним остатком BiNO3 и с Bi без ни-
тратного остатка, соответственно), а расстояние 
между ионами металла у первого комплекса соста-
вило 10.61 Å. Получившиеся комплексы отличаются 
друг от друга следующим: во-первых, комплекс (а) 

с одним остатком BiNO3 – это центросимметричный 
димер, а комплекс (b) с Bi без нитратного аниона 
– мономолекулярная структура; во-вторых, анти-
призматическая координационная сфера у первого 
комплекса почти правильная, а у другого комплекса 
– сильно искаженная, и третье отличие касается са-
мого порфиринового ядра. Согласно подсчетам сме-
щений атомов макроцикла в среднеквадратичной 
срединной плоскости порфирина, а также с учетом 
торсионного угла Сα–N–N–Cα, димер (а) оказался 
куполообразным. В свою очередь, в мономерной 
форме (b) порфирин был как гофрированным, так и 
седлообразным (рис. 4).

а b

Рис. 3. Модели пространственных структур димерного висмутового комплекса с остатком NO3 (а) 
и мономерного висмутового комплекса без нитрат-аниона (b) [17].

Рис. 4. Шаростержневые полиэдрические координационные модели висмутовых комплексов: 
димерного с одним остатком NO3 (а) и мономерного без нитрат-аниона (b) [17].
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Куполообразный тип искажения является харак-
терным для большинства ранее изученных с помо-
щью рентгеноструктурного анализа висмутовых ком-
плексов порфиринов [34, 35] и может быть отнесен к 
внеплоскостной координации самого металла [38–40]. 
Обычно куполообразная форма конформации наблю-
дается только тогда, когда порфирин координирует с 
крупным центральным ионом металла и, как правило, 
с одним или несколькими аксиальными лигандами.

С другой стороны, нетипично смешанная кон-
формация мономера может возникать из-за несимме-
тричного замещения порфирина. Однако значения от-
клонения от срединной плоскости характерны скорее 
для гофрированной структуры, чем для седловидной. 
Благодаря значениям торсионных углов и углов на-
клона плоскостей пирролов, подобная конформация 
была найдена в порфиринах, у которых ион металла 
небольших размеров (например, Ni(II)) из-за укорачи-
вания связи Ni–N [41, 42], но, насколько известно, нет 
такой информации для крупного катиона с кристал-
лическим радиусом 1.31 Å (для координационного 
числа 8) [43]. Стоит отметить, что подобное смешан-
ное искажение может являться результатом слишком 
небольшой длины координирующего лиганда порфи-
рина, поскольку при координировании происходит 
«вытягивание» мезо-атома углерода, с которым связан 
лиганд для взаимодействия с металлом.

2.2. Hal-противоион

В работе [35] рассмотрен синтез новых висму-
товых комплексов с анионами хлора, брома и иода. 
Изучены особенности строения мезо-тетраарилпор-
фирина висмут(III) хлорида с замещенными ариль-
ными кольцами. Показано, что комплекс кристал-
лизуется как центросимметричный димер, дважды 
скрепленный атомом хлора, и атом висмута, являю-
щийся шестикоординированным, значительно удален 
от плоскости порфирина [44]. Спектры 1H-ЯМР без-
металльного TTP и [BiCl3-TTP]2 показали смещение 
протонов у NH-групп, а также β-протонов кольца. Эти 
данные, а также сдвиги в УФ-видимой области спек-
тра комплексов различных мезо-тетраарилпорфири-
нов с BiCl3 указывают на то, что π-резонанс в отличие 
от σ-индукционных эффектов преимущественно пере-
дается от арильных заместителей к ядру порфирина. 

Важно отметить, что анализ данных 1H-, 13С-ЯМР - и 
УФ-видимых спектров порфиринов с σ- и π-акцепто-
рами в фенильных кольцах, когда на одну донорную 
группу приходится два акцептора, и их висмутовых 
комплексов указывает на аналогичное строение пор-
фиринового ядра, в котором пирролы поочередно 
наклонены вверх и вниз [45–48]. Такая конформация 
заставляет неподеленные пары двух пиррольных ато-
мов азота играть роль доноров электронов для одной 
молекулы BiCl3, которая располагается над или под 

средней плоскостью порфирина, и, следовательно, 
два атома водорода пирролов размещены по другую 
сторону от плоскости [44] (рис. 5).

Рис. 5. Схема, изображающая внеплоскостное 
искажение порфиринового ядра.

С помощью масс-спектрометрии удалось уста-
новить, что молекулярный комплекс [BiCl3-TTP]2 об-
ладает схожей структурой с комплексами, у которых 
в качестве лигандов выступали дифосфин и арсин, 
связанные с BiCl3. Эти соединения имеют близкие 
значения колебательных полос связи Bi–Cl. В ком-
плексе ион висмута обладает октаэдрической про-
странственной структурой, которая включает в себя 
хелатообразующий TTP-лиганд, две концевые связи 
Bi–Cl и (μ-Cl)2-мостик (рис. 6).

Рис. 6. Схема пространственной структуры 
комплексов [BiCl3-TTP(X)]2.

Найдено, что полоса валентных колебаний не 
изменяется в течение всей реакции комплексообра-
зования с BiCl3, что свидетельствует об отсутствии 
внутримолекулярных и межмолекулярных связыва-
ний с участием связи N–H в димерных комплексах 
мезо-тетраарилпорфиринов.

Рассмотрена пространственная структура еще 
одного комплекса с хлорид-противоанионом – те-
тра(4-пиридил)порфирин бис-висмутатохлорид, 
(BiCl6)2TPyP [49]. Установлено, что комплекс состоит 
из одного катиона [TPyP]6+ и двух анионов [BiCl6]

3-. 
Наличие катиона указывает на то, что у порфири-
нового кольца есть седловидное искажение, анало-
гичное T(PyCl4)PCl2·H2O, что хорошо согласуется c 
данными для протонированных мезо-замещенных 
порфиринов [50–52]. На рис. 7 изображен фрагмент 
кристаллической структуры комплекса, на котором 
видны «связки» [TPyP]6+ и [BiCl6]

3-: длины выбран-
ных связей Bi–Cl указаны в Å, а прерывистые (крас-
ные) линии показывают взаимодействия N–H∙∙∙Cl в 
области 2.4–2.6 Å.

Изолированные анионы [BiCl6]
3- были найдены 

в ряде других гибридных хлорид-висмутовых сое-
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динениях. Длина связи Bi−Cl, а также углы между 
связями Cl−Bi−Cl в соответствующих кристалличе-
ских структурах часто обладают тенденцией к иска-
жению, особенно когда принимают участие в образо-
вании водородных связей.

Как видно из рис. 7, катионы [TPyP]6+ образуют 
«пучки» вдоль b-осей. Помещенные в промежуток 
катионов, эти «пучки» являются сильно искажен-
ными анионами [BiCl6]

3-. Второй набор анионов 
[BiCl6]

3- локализован за пределами этих «пучков» и 
показывает малую степень искажения структуры. 
Расстояния между атомами Bi и Сl, обнаруженные в 
(BiCl6)2TPyP, варьируются от 2.514 до 3.152 Å [49]. 
Это более широкий диапазон, нежели обычно наблю-
дается у изолированных [BiCl6]

3--анионов, например, 
у BiCl6-[C6H4(NH3)2]2Cl·H2O, для которого длины 
связей Bi−Cl находятся в диапазоне от 2.551 до 2.930 
Å [53]. Подобный широкий и нехарактерный диа-
пазон длин связей обнаружен также у соединений с 
мультиядерными хлоридовисмутовыми анионами, 
такими как (BzV)5[Bi3Cl14]2 (где BzV2+ = N,N’-ди-
бензил-4,4’-бипиридин) [54]. Диапазон значений 
длин связи Bi–Cl варьируется от 2.544 Å до 3.176 
Å.   Помимо вынужденного удлинения связи Bi−Cl 
в [BiCl6]

3- между катионами [H6TPyP]6+, взаимодей-
ствия также приводят к сильному искажению углов 
связей Cl−Bi−Cl, максимальное значение угла равно 
114° между двумя цис-хлорид-лигандами, находящи-
мися в тесном контакте с катионами порфирина.

Рис. 7. Модель фрагмента кристаллической структуры 
висмутового комплекса (BiCl6)2TPyP [49].

Вследствие возникновения зарядов (наличие 
[H6TPyP]6+-катионов в рассмотренных порфиринах) 
не наблюдаются короткие межмолекулярные рас-
стояния, соответствующие π−π-взаимодействиям, 
характерные для ряда нейтральных соединений пор-
фиринов [49].

Получен комплекс висмут(III) йод этиопорфи-
рин II и охарактеризован методами ИК-, 1Н-ЯМР-, 
электронной спектроскопии и масс-спектрометрии 
[55]. Масс-спектр представлен одной интенсивной 
линией m/z 684.990, соответствующей комплексному 
иону без атома йода. Выполнен анализ ИК-спектров 
поглощения полученного комплекса при комнатной 
температуре и 145 °С.

Оптимизация геометрии и расчет частот погло-
щения выполнены в программе Priroda15 методом 
DFT с использованием функционала PBE в базисе L1 
в полноэлектронном скалярно-релятивистском при-
ближении Dyall Modified Dirac (рис. 8). Проведено 
отнесение колебательных частот.

Рис. 8. Оптимизированная структура комплекса 
висмут(III) йод этиопорфирин II [55].

Рис. 9. Оптимизированная структура комплекса 
висмута с этиопорфирином II после замещения 

йодид-иона на гидроксильную группу [55].

Полученные результаты [55] позволяют заклю-
чить, что комплекс висмут(III) йод этиопорфирин II 
представляет собой неустойчивое соединение, кото-
рое легко гидролизуется на воздухе с образованием 
гидроксикомплекса (рис. 9). При этом структура пор-
фиринового кольца не претерпевает заметных изме-
нений.

2.3. Трифлат-противоион
Описан висмутовый комплекс Bi(SO3CF3)OEP, в 

котором трифлат выступает в качестве противоиона 
[34]. В твердом состоянии Bi(SO3CF3)OEP является 
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димером, в котором два порфирина симметрично 
расположены вокруг центра инверсии, а оба катиона 
[BiOEP]+ связаны через три атома кислорода, при-
надлежащие двум анионам SO3CF3

-. Получающийся 
центросимметричный димер очевидно стабилизиру-
ется за счет кулоновских взаимодействий, а не бла-
годаря ковалентным связям висмут–кислород, при 
этом длины связей Bi–O значительно превышают 
суммы их ионных радиусов [43]. Кроме того, эти ве-
личины больше, чем найденные для оксида висму-
та(III) [56] и кристаллов [Bi(H2O)9]

3+(SO3CF3
-)3 [57], 

где нет прямого взаимодействия между висмутом и 
атомами кислорода трифлат-аниона. 

В димерном комплексе Bi(SO3CF3)OEP из-за 
большого радиуса иона Bi [43] и возможного сте-
рического препятствия между CF3 и циклом порфи-
рина не может происходить полимеризации. Катион 
висмута лежит на расстоянии 1.07 Å над плоскостью 
четырех атомов азота порфирина по направлению к 
трифлатному аниону. Описание координационной 
сферы висмута усложнено из-за искажения его связи 
с третьим атомом кислорода трифлатной группы. В 
катионе [BiOEP]+ висмут взаимодействует с четырь-
мя атомами азота. Координационная сфера допол-
няется тремя атомами кислорода. Для минимизации 
электростатических взаимодействий с анионами 
трифлата неподеленная пара висмута располагает-
ся параллельно оси первого и третьего атомов азота 
порфирина.

2.4. Влияние стерических и электронодонорных 
эффектов

Важную роль в реакциях комплексообразования 
играют стерические факторы. Стерические затруднения 
у m-заместителей арильных колец в порфиринах выра-
жены сильнее, чем у p-заместителей, и это приводит к 
ослаблению передачи электронов m-заместителю. Пор-
фирины с о-метил- и о-метокси-заместителями никак 
не реагировали с BiCl3 в условиях эксперимента [44]. 
Электронодонорная способность заместителей в пор-
фиринах уменьшается следующим образом: p-поло-
жение > m-положение > о-положение. Примечательно, 
что протонирование о-заместителей арильных колец 
в мезо-замещенных тетраарилпорфиринах (2-Ме или 
2-ОМе) приводит к образованию в хлороформе соответ-
ствующих зеленых дипротонированных продуктов.

Особенности реакций металлирования можно 
рассмотреть на примере получения гомобиметал-
лических комплексов. В работе [18] описан синтез 
порфиринового комплекса с двумя атомами висмута, 
обладающего уникальной структурой – он оказался 
симметричным, поскольку второй катион висмута, 
встраиваясь в порфириновое ядро, заимствует ту же ко-
ординационную сферу, что и первый катион (рис. 10). 
Согласно данным ЯМР, частицы BiOAc располага-
ются по обе стороны от плоскости порфирина. При 
этом катионы чередуют два способа координации: 
«нависающий» и «внеплоскостной».

a b

1ORTEP − Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot (диаграмма молекулярного моделирования)

Рис. 10. ORTEP1-диаграмма (а) и структурная схема (b) гомобиметаллического комплекса с остатком Bi(OAc)2 [18].

Данные элементного анализа, а также рентгено-
структурного анализа подтвердили гомобиядерную 
природу комплекса. Было выявлено существование двух 
атомов висмута, один из которых связан непосредствен-
но с атомами азота порфирина. Этот катион висмута 
является семикоординированным и располагается вне 
плоскости порфиринового ядра, при этом расстояние до 

плоскости такое же, как у комплекса с одним катионом 
висмута [18]. Атом висмута, связанный непосредствен-
но с порфирином, также образует связь с «нависающей» 
карбоксильной группой «моногапто»-образом. Второй 
катион висмута связан «бисгапто»-способом со «сви-
сающими» карбоксильными группами и с двумя аце-
татными противоионами. Эти две связи сохраняются 
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благодаря водородным связям с амидными группами 
«застежки». Плоскости ацетатных групп почти перпен-
дикулярны к таковым межмолекулярных карбоксиль-
ных групп, что определяет направленность координа-
ционной сферы второго атома висмута.

Следует отметить, что при получении данного 
комплекса с избытком Bi(AcO)3 координация про-
исходила преимущественно «нависающим» спо-
собом (рис. 11), что подтверждают данные спек-
тров ЯМР.

Рис. 11. Схема синтеза висмутового комплекса порфирина с двойной «застежкой» ацетата висмута 
(DIPEA – диизопропилэтиламин; HAT («hanging-a-top») – координация металла «нависанием сверху», 

OOP («out-of-plane») – координация металла вне плоскости макрогетероцикла) [18].

2.5. Флуоресценция и варьирование цвета 
кристаллов

Значительный интерес представляют фотофизи-
ческие свойства висмутовых комплексов порфири-
нов. Фотофизические свойства самого аниона висму-
та в составе хлоридных комплексов изучены в работе 
[58]. В спектре поглощения обнаружены две интен-
сивные полосы при 231 и 333 нм, что хорошо согла-
суется с данными для типичных бесцветных простых 
хлорид-висмутовых соединений, а также определено 
значение полосы испускания 475 нм. Свойства оп-

тического поглощения и эмиссии катиона [TPyP]6+ в 
растворе детально рассмотрены в работе [59]. 

Полученный в работе [49] комплекс [H6TPyP]-
[BiCl6]2 изучен на способность к флуоресценции. 
Спектр комплекса характеризуется  широкой полосой 
фотолюминесценции в области 650–850 нм при ком-
натной температуре. На рис. 12 представлены спек-
тры поглощения и фотолюминесценции для образцов 
T(PyCl4)PCl2 и его висмутового комплекса. В заклю-
чение был сделан вывод о том, что основную роль в 
поглощении играет порфириновый катион, а [BiCl6]

3- 
влияет лишь косвенно, выполняя функцию матрицы.

Рис. 12.  Спектры поглощения (а) и фотолюминесценции (b) для T(PyCl4)PCl2 (синия нижняя линия) 
и его висмутового комплекса (красная линия 1) [49].

Для изученного комплекса (BiCl6)2-TPyP выяв-
лено ослабление фотолюминесценции по сравнению 
с безметальным порфирином (рис. 13). Разница в 
свойствах соединений может быть обусловлена или 
энергетическими различиями в низколежащих состо-
яниях переноса заряда в системе анион–порфирин, 

или в эффекте тяжелого атома, который увеличивает 
межсистемные переходы к триплетным состояниям.

У кристаллов (BiCl6)2-TPyP была обнаружена 
весьма интересная особенность: кристаллы веще-
ства, находясь в растворе, имели синюю с метал-
лическим блеском окраску, однако после промывки 
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Рис. 13. Графики с искусственной расцветкой фотолюминесценции (a и b) и переходного режима (c и d) 
безметального T(PyCl4)PCl2 и его висмутового комплекса, соответственно [49].

цвет становился мутно-зеленым. Синяя окраска лег-
ко возвращалась при смачивании кристаллов в раз-
личных растворителях, таких как этанол или толуол. 
Это явление было исследовано с помощью методов 
оптической спектроскопии, растровой электронной 
микроскопии (SEM), рентгеновской фотоэлектрон-
ной и NEXAFS2-спектроскопии.

Как известно, явление фотохромизма (изменение 
цвета под действием света) было ранее выявлено у 
хлоридовисмутовых соединений, обычно с виологен-
ными катионами. Фотохромный эффект индуциро-
вался УФ-излучением, приводя к резкому изменению 
цвета, а затем при нагревании на воздухе происходило 
возвращение изначального окрашивания [60–62].

Данные дифракции показали, что структур-
ные изменения в кристаллах происходят не из-за 
включения молекул растворителя, а обусловлены 
поверхностно-связанным структурным эффектом 
окрашивания. Проверяя при разных условиях фе-
номен изменения цвета, исследователи пришли к 
выводу, что изменение окраски кристаллов зави-
сит лишь от смачивания поверхности независимо 
от природы растворителя, и поэтому для этих це-
лей могут быть использованы даже самые инерт-
ные жидкости, такие, как, например, силиконовое 
масло.

Заключение
Комплексы висмута представляют собой большой 

интерес для современной медицины и иных областей на-
уки и техники в связи с тем, что с их помощью можно 
решить целый ряд актуальных проблем: создание новых 
медицинских препаратов для лечения различных заболе-
ваний, разработка материалов для технических задач.

В последнее время особое внимание уделяется 
синтезу и изучению висмутовых комплексов пор-
фиринов, являющихся перспективными препарата-
ми для лечения лейшманиозов и коронавирусных 
инфекций (атипичной пневмонии). Кроме того, ра-
диоактивные таргетные изотопы висмута в составе 
порфириновых комплексов находят применение в лу-
чевой терапии рака, а их включение в надмолекуляр-
ные структуры в виде нанотрубок может привести к 
получению  потенциальных радиотерапевтических 
средств для лечения онкологических заболеваний.

Актуальными остаются вопросы синтеза и по-
иска висмутовых комплексов, обладающих необхо-
димыми физико-химическими свойствами и биоло-
гической активностью. 
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2NEXAFS – Near Edge X-Ray Absorption Fine Structure (околопороговая тонкая структура рентгеновского спектра поглощения)
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

УДК 547.979.733

СИНТЕЗ И СРАВНЕНИЕ СВОЙСТВ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСОВ 
МЕЗО-АРИЛЗАМЕЩЕННЫХ ПОРФИРИНОВ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ 
КРАСИТЕЛЕЙ ДЛЯ СОЛНЕЧНЫХ ЯЧЕЕК
 
А.В. Ежов1,@, Ф.Ю. Вяльба1, К.А. Жданова1, А.Ф. Миронов1, К.Ю. Жижин1,2, 
Н.А. Брагина1

1Московский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
им. М.В. Ломоносова), Москва 119571, Россия
2Институт общей и неорганической химии им. Н.С. Курнакова РАН, Москва 119991, Россия
@Автор для переписки, e-mail: artem.ejov@gmail.com

Разработаны подходы к синтезу новых мезо-арилпорфиринов с высшими алкоксильными 
заместителями – потенциальных красителей для фотовольтаики. Получены три раз-
личных типа структур порфиринов: симметричный тетраарилзамещенный порфирин 
(P1), несимметричные (типа А3В) с введением донорных (P2) или акцепторных замести-
телей через 1,3,5-триазиновый фрагмент (P3), а также их цинковые металлокомплексы 
(Zn-P1, Zn-P2, Zn-P3, соответственно). Проведено сравнение спектральных характери-
стик синтезированных веществ. Для полученных красителей проведена оптимизация 
геометрии и визуализация распределения электронной плотности с помощью расчет-
ных методов, основанных на теории функционала плотности (DFT). Установлено, что 
более оптимальным расположением граничных вакантных молекулярных орбиталей 
обладает соединение Zn-P3, содержащее якорные карбоксильные группы. В результате 
исследования показано, что наибольшее влияние на эффективность ячеек с использова-
нием описанных соединений оказывает пространственное расположение красителя при 
нанесении на электрод и, как следствие, количество его молекул на единицу площади 
полупроводника.

Ключевые слова: синтез, порфирины, металлокомплексы, красители, фотовольтаика, 
теория функционала плотности (DFT).

SYNTHESIS AND PROPERTIES COMPARISON OF MESO-ARYLPORPHYRINS 
METAL COMPLEXES AS POTENTIAL DYES FOR SOLAR CELLS

A.V. Ezhov1,@, F.Yu. Vyalba1, K.A. Zhdanova1, A.F. Mironov1, K.Yu. Zhizhin1,2, 
N.A. Bragina1

1Moscow Technological University (M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies), 
Moscow 119571, Russia
2N.S. Kurnakov Institute of General and Inorganic Chemistry, Russian Academy of Sciences, 
Moscow 119991, Russia
@Corresponding author, e-mail: artem.ejov@gmail.com

This work is dedicated to the synthesis of porphyrin metal complexes for creation of dye-
sensitized solar cells (DSSC). Three different dyes were synthesized – zinc complexes of 
porphyrins containing alkoxyl substituents: with symmetric structure (Zn-P1), as well as 
asymmetric (type A3B) with the introduction of a donor (Zn-P2) or an acceptor (Zn-P3) substituents 
via the 1,3,5-triazine fragment. The spectral characteristics of the synthesized substances are 
compared. For all the obtained dyes, geometry optimization and visualization of the electron 
density distribution were carried out using computational methods based on the density 
functional theory (DFT). The location of the frontier unbound molecular orbitals is more optimal 
when an acceptor substituent containing anchor groups is introduced via the triazine moiety. 
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However, the use of ligands containing an anchor group simplifies the synthesis of the dye and 
opens up more possibilities for varying both the ligand and the introduced donor substituents. 
As a result, it was concluded that the spatial distribution of the dye, when applied to the 
electrode and, consequently, the number of its molecules per unit area of the semiconductor, 
can have the greatest effect on the efficiency of a cell using the described compounds.

Keywords: synthesis, porphyrins, metal complexes, dyes, photovoltaics, density functional 
theory (DFT).

Поиск и разработка альтернативных источников 
энергии является актуальным вопросом современно-
сти. Одним из возможных решений данного вопроса 
является использование практически неисчерпаемой 
солнечной энергии. В настоящее время предложено 
множество типов светопреобразующих устройств, 
каждый из которых имеет свои преимущества и не-
достатки [1]. Одним из направлений фотоники яв-
ляется разработка так называемых сенсибилизиро-
ванных красителем солнечных ячеек (Dye Sensitized 
Solar Cells, DSSC или DSC, ячейки Гретцеля). Эти 
устройства стали предметом ряда исследований, 
начиная с работ научной группы под руководством 
Гретцеля, представленных в 1991 году [2]. DSSC 
могут быть отнесены к третьему поколению сол-
нечных ячеек, к группе тонкослойных устройств [1]. 

Они являются перспективными фотовольтаическими 
устройствами, обладают рядом преимуществ, в част-
ности, простотой изготовления, а при решении ряда 
технологических проблем – и конкурентоспособным 
соотношением цена/эффективность.

Схематичное изображение типичной ячейки 
Гретцеля приведено на рис. 1, где слева представле-
на схема переноса электрона с учетом энергетических 
уровней в такой системе. Под действием света происхо-
дит переход красителя в возбужденное состояние и пе-
ренос электрона в полосу пропускания полупроводника 
(диоксида титана). Электрод и противоэлектрод по-
мещены в раствор редокс-электролита, с участием 
которого происходят окислительно-восстановитель-
ные реакции, возвращающие краситель в исходное 
состояние.

Рис. 1. Простейшая схема DSSC и схема переноса электрона в DSSC.

Каждый из компонентов схемы вносит свой 
вклад в эффективность преобразования солнечной 
энергии, поэтому для достижения лучших резуль-
татов может использоваться целый ряд подходов 
и модификаций [3]. Однако большинство работ в 
данной области посвящены центральному элементу 
данных устройств – красителю. Многочисленными 
научными группами в качестве красителей DSSC 
предложено множество соединений различных клас-
сов [4]. Долгое время лидирующие позиции занима-
ли рутениевые комплексы, однако новых рекордов 
эффективности удалось достичь с использованием 
красителей на основе синтетических порфиринов 

[5, 6]. Использование порфиринов и их производных 
можно отнести к биомиметике, так как именно такие 
соединения участвуют в процессах поглощения сол-
нечной энергии фотосинтезирующими бактериями и 
растениями. К преимуществам синтетических пор-
фириновых красителей можно отнести эффективное 
светопоглощение в видимой области, высокую фото-
химическую и электрохимическую стабильность и 
широкие возможности по модификации структуры 
этих соединений. В связи с этим целью данной рабо-
ты явился синтез порфириновых красителей, анализ 
их молекулярного и электронного строения с помо-
щью расчетных методов.
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Результаты и их обсуждение

Дизайн красителей для DSSC зачастую осно-
вывается на схеме донор-π-акцептор с включением 
алкильных цепей. Разделение донорной и акцептор-
ной части обеспечивает более эффективный перенос 
электрона с красителя на полупроводник [7]. Разде-
ление в пространстве между частями красителя мо-
жет обеспечиваться π-спейсером. 

Интересным реагентом с этой точки зрения яв-
ляется цианурхлорид (2,4,6-трихлор-1,3,5-триазин), 
который позволяет осуществлять сборку отдельных 
фрагментов вокруг 1,3,5-триазинового цикла. Од-
ним из преимуществ данного реагента является воз-
можность постадийного введения нуклеофильных 
заместителей путем изменения только температуры 
реакции и соотношения реагентов, что открывает 
сравнительно простой путь к получению конъюгатов, 
несущих три различных фрагмента [8]. В литературе 
встречаются примеры использования триазиновых 
фрагментов в качестве боковых заместителей порфи-
рина [9], основы для создания мультипорфириновых 
красителей [10, 11], для связывания двух различных 
красителей с фуллереном [12] и т.д. Известно, что 
введение аклильных цепей способствует снижению 
рекомбинации заряда и более равномерному на-
несению красителя, а длина цепи может оказывать 
значительное влияние на фотоэлектрохимические 
свойства ячейки. В связи с этим, задачами нашего 
исследования являлась разработка подходов к син-
тезу мезо арилпорфиринов с высшими алкоксиль-
ными заместителями типа A4 и A3B, а также срав-
нение эффективности использования триазинового 

фрагмента для введения донорных заместителей или 
для введения акцепторов, несущих якорные груп-
пы. Порфирин Zn–Р3 имел карбоксильные якорные 
группы, в то время как структура Zn–P1 и Zn–P2 не 
предполагает непосредственного введения якорных 
групп. Поэтому для соединений Zn–P1 и Zn–P2 
планируется использовать зарекомендовавший себя 
метод нанесения красителей на электрод через ли-
ганды [9, 13, 14]. Такие лиганды должны содержать 
карбоксильную группу, способную связываться с по-
лупроводниковыми оксидами металлов, и азотистый 
гетероцикл, способный координировать цинковые 
металлокомплексы порфиринов (например, может 
быть использована изоникотиновая кислота).

Для получения алкоксизамещенных порфиринов 
в качестве основной стратегии синтеза была выбра-
на монопиррольная конденсация с использованием 
функционализированных бензальдегидов. Данный 
подход позволяет получить как симметрично, так и 
несимметрично замещенные порфирины с высокими 
выходами. Можно выделить ряд преимуществ этого 
подхода: упрощение схемы синтеза, легкость выде-
ления целевых продуктов, высокие выходы целевых 
соединений. 

Для синтеза целевых соединений на первом 
этапе получали 4-гексилоксибензальдегид с исполь-
зованием метода [15]. Симметричный порфирин P1 
получали монопиррольной конденсацией по методу 
Линдсея из пиррола и 4-гексилоксибензальдегида, с 
использованием эфирата трехфтористого бора в каче-
стве катализатора и 2,3-дихлор-5,6-дициано-1,4-бен-
зохинона (DDQ) в качестве окислителя на второй 
стадии реакции (схема 1).

Условия реакций и реагенты: i) CH2Cl2, инертная атмосфера, BF3·OEt2, 0.5 ч, затем DDQ 2 ч; 
ii) Zn(OAc)2·2H2O, CH2Cl2/MeOH, 7 ч.

Схема 1

Синтез несимметрично замещенных целевых 
соединений оказался более сложной задачей ввиду 
необходимости введения полярных заместителей 
в порфирин, содержащий гидрофобные алкильные 
цепи. Сначала получали моноаминозамещенный 
порфирин-предшественник по разработанной нами 
ранее методике [16]. Краситель P2, имеющий донор-
ный заместитель, синтезировали исходя из 5-(4-ами-

нофенил)-10,15,20-трис(4-гексилоксифенил)порфи-
рина, который вводили в реакцию нуклеофильного 
замещения с цианурхлоридом. Данная реакция про-
текает региоселективно. Так, при проведении реак-
ции при 0 °С происходило замещение лишь одного 
положения цианурхлорида, тогда как добавление 
избытка анилина и кипячение приводило к даль-
нейшему замещению хлора на анилин и к получе-
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нию целевого соединения (схема 2). Для синтеза P3 
также была использована вышеописанная реакция с 
цианурхлоридом, но с применением этилового эфи-
ра п-аминобензойной кислоты (бензокаина) вместо 
анилина (схема 2). 

Цинковые комплексы Zn–P1 и Zn–P2 получа-
ли по стандартному методу путем взаимодействия 

с избытком ацетата цинка. Zn–P3 был синтезирован 
из полученного сложного эфира P3, который затем 
омыляли гидроксидом калия в смеси ТГФ/метанол/
вода с получением целевого соединения (схемы 1, 2). 
Таким образом, нами были подобраны условия по-
лучения и выделения целевых металлокомплексов 
мезо-арилпорфиринов.

Схема 2

Условия реакций и реагенты: i) DIPEA, цианурхлорид, 0 °C, 1 ч, затем PhNH2, 25 °C, 12 ч, затем PhNH2, 66 °C, 24 ч; 
ii) Zn(OAc)2·2H2O, CH2Cl2/MeOH, 7 ч; iii) DIPEA, цианурхлорид, 0°C, 1 ч, затем бензокаин, 25 °C, 12 ч, 

затем бензокаин, 66 °C, 24 ч; iv) KOH, ТГФ/MeOH/H2O, 7 ч.

Электронные спектры поглощения (ЭСП) трех 
целевых соединений приведены на рис. 2. Для краси-
телей Zn–P1 и Zn–P2 наблюдалась полоса Соре на 
423 и 424 нм соответственно и по две Q-полосы на 
551 и 591 нм, характерные для металлокомплексов 
порфиринов. Для соединения Zn–P3 наблюдались 
батохромный сдвиг полосы Соре на 4 нм и Q-по-
лос на 10 нм и сильное уширение длинноволновой 
полосы. Предположительно, это может являться ре-
зультатом межмолекулярного координирования меж-
ду карбоксильными группами и атомами цинка [17].

Чтобы получить представление о распределе-
нии электронной плотности на граничных молекуляр-
ных орбиталях, для трех целевых струткур проведе-

Рис. 2. Спектры поглощения цинковых комплексов 
порфиринов Zn-P1, Zn–P2 и Zn-P3.
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ны квантово-химические расчеты с использованием 
программы Firefly 8.2 [18], которая частично основана 
на исходном коде GAMESS (US) [19] и интерфейсах 
FireflyCommander и MacMolPlt [20]. Расчеты проводи-
лись на основе теории функционала плотности (DFT) c 
функционалом B3LYP/6-31G(d) [21, 22]. Для ускорения 
расчетов все гексилокси-заместители были сокращены 
до метокси-групп. На рис. 3 представлены рассчитан-
ные уровни энергии для соединений Zn–P1 и Zn–P2 с 
изоникотиновой кислотой в качестве лиганда и непо-
средственно соединения Zn–P3. На рис. 4 представлена 
визуализация распределения электронной плотности на 
верхних занятых (HOMO – HOMO-3) и нижних вакант-
ных (LUMO – LUMO+3) молекулярных орбиталях.

Рис. 3. Энергетические уровни граничных орбиталей 
исследованных красителей.
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Рис. 4. Распределение электронной плотности на граничных орбиталях синтезированных красителей.

В идеальном случае электронная плотность 
HOMO должна быть сосредоточена как можно 
дальше от якорной группы, а LUMO – как мож-
но ближе к якорной группе. Для всех соединений 
электронная плотность, близкая к якорной груп-
пе, наблюдается только на LUMO+2, а в случае с 
Zn–P1 и Zn–P3 – также на LUMO+3. Таким об-
разом, можно предположить, что использование 
триазинового фрагмента подходит как для вве-
дения акцепторных частей молекулы с якорными 
группами, так и для присоединения дополнитель-
ных донорных фрагментов. У красителя Zn–Р2 
LUMO+3 расположена на триазиновом фрагменте 
удаленно от якорной группы, что является недо-
статком с точки зрения дизайна красителей для 
DSSC. С другой стороны, использование лиганда 
(для соединений Zn–P1 и Zn–P2) является более 
гибким подходом, в том числе позволяющим зна-
чительно улучшить результаты путем выбора его 
оптимальной структуры [9, 23]. 

Для исследованных соединений эффективность 
ячейки, скорее всего, будет в большей степени зави-
сеть от плотности нанесения красителя и ориентации 
на поверхности диоксида титана, т.е. от параметров, 
которые для Zn–P3 должны существенно отличать-
ся от аналогичных для Zn–P1 и Zn–P2. Следующим 
этапом исследования станет сборка фотоячеек с ис-
пользованием синтезированных красителей и экспе-

риментальное сравнение их фотоэлектрохимических 
свойств.

Экспериментальная часть

Хлористый метилен и хлороформ перегоняли 
над пентоксидом фосфора, пиррол – над гидридом 
кальция, ТГФ – над LiAlH4. Электронные спек-
тры поглощения (ЭСП) записаны на спектрометре 
Shimadzu UV-1800 (Япония) в хлористом метилене. 
Спектры ЯМР получали на импульсном Фурье-спек-
трометре Bruker MSL-300 (Германия) с рабочей ча-
стотой 300 МГц, измерения проводили по шкале δ, 
внутренний стандарт ТМС, растворитель CDCl3. 
Масс-спектры регистрировали с использованием 
масс-спектрометра с матрично-активированной ла-
зерной десорбцией/ионизацией и время пролетным 
масс-анализатором (MALDI-TOF), матрица – 3,5-ди-
гидроксибензойная кислота. Индивидуальность 
полученных соединений доказывали методом ТСХ 
на пластинках TLC Silicagel 60 F254 (Merck). Для 
колоночной хроматографии использовали силика-
гель Silica 60 0.04-0.064 мм / 230-400 меш ASTM 
(Macherey-Nagel GmbH and Co. KG).

5 , 1 0 , 1 5 , 2 0 - Тет р а к и с ( 4 - г е кс и л о кс и ф е -
нил)-порфин (Р1). В 100 мл CH2Cl2 перемешивали 
0.307 г (1.5 ммоль) 4-гексилоксибензальдегида и 0.1 
г (1.5 ммоль) пиррола в течение 5 мин, затем добавля-
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ли 1 мл этанола и 20 мкл BF3·OEt2 и перемешивали 
30 мин в токе аргона при комнатной температуре 
без доступа света. Затем в реакционную смесь до-
бавляли 0.3 г DDQ, обеспечивали доступ воздуха и 
света и перемешивали 2 ч. Экстрагировали в системе 
CH2Cl2/вода. Органический слой несколько раз про-
мывали водой и концентрировали на роторном испа-
рителе, целевой продукт выделяли колоночной хро-
матографией (элюент хлористый метилен–гексан, 
3:1) и сушили над P2O5. Выход: 0.151 г (40%). Rf 0.5 
(хлористый метилен–гексан, 3:1). ЭСП (CH2Cl2, λmax, 
нм): 419; 515; 548; 592; 649 (1:0.14:0.10:0.04:0.03). 
1Н-ЯМР-спектр (CDCl3, δ, м.д.) 8.90 (br.s, 8H, 
β-pyrrole), 8.14 (d, 8H, α-Ph), 7.30 (d, 8H, β-Ph), 4.04 
(t, 8H, OCH2), 1.80 (m, 8H, OCH2CH2), 1.47 (m, 16H, 
(CH2)2(CH2)2CH2CH3), 1.34 (m, 8H, (CH2)4CH2CH3), 
0.91 (t,12H, (CH2)5CH3). Масс-спектр, m/z: найдено 
960.2 [M+1]+, рассчитано 959.3.

5-(4-[4,6-Ди(фениламино)-1,3,5-триазин-2-иламино]
фенил)-10,15,20-трис(4-гексилоксифенил)-порфин (P2). К 
0.050 г (0.054 ммоль) 5-(4-аминофенил)-10,15,20-трис(4–
гексилоксифенил)порфина в 3 мл ТГФ прибавляли по 
каплям 10.5 мкл (0.060 ммоль) DIPEA и перемеши-
вали в токе аргона при 0 °С в течение 5 мин, затем 
прибавляли 0.010 г (0.054 ммоль) цианурхлорида в 
2 мл ТГФ и продолжали перемешивание в течение 
30 мин, контролируя протекание реакции с помо-
щью ТСХ. Затем убирали ледяную баню, оставляли 
реационную массу нагреться до комнатной температу-
ры и прибавляли 0.010 г (0.11 ммоль) анилина, пере-
мешивали в течение ночи, прибавляли еще 0.102 г 
(1.1 ммоль) анилина и кипятили на масляной бане в 
течение 24 ч. Реакционную массу концентрировали 
на роторном испарителе. Продукт выделяли коло-
ночной хроматографией (элюент хлористый мети-
лен). Выход: 0.035 г (55%). Rf 0.5 (этилацетат–гексан, 
1:4). ЭСП (CH2Cl2, λmax, нм): 423; 520; 557; 593; 651 
(1:0.044:0.034:0.016:0.020). 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3), 
δ, м.д.: 8.87+8.83 (m, 8H, β-pyrrole), 8.12 (d, 6H, RO-
Ph), 8.05 (d, 2H, -NH-Ph-Porph), 7.76 (m, 6H,-NH-Ph-
Porph + -NH-Ph), 7.36-7.23 (m, 12H, RO-Ph + -NH-Ph), 
6.60 (br.s, 2Н, NH), 4.21 (t, 6Н, OCH2), 1.98 (m, 6H, 
OCH2CH2), 1.67–1.59 (m, 6Н, O(CH2)2CH2), 1.48–1.20 
(m, 12H, (CH2)2CH3), 0.87 (t, 9H, (CH2)5CH3). Масс-
спектр, m/z: найдено 1150.5 [M+1]+, рассчитано 
1149.4.

5- (4 - [4 ,6 -Бис(4 - этилоксикарбонилфе -
н и л а м и н о ) - 1,3 ,5 -триазин-2-иламино]фе -
нил)-10,15,20-трис(4-гексилоксифенил)-порфин (P3). 

К 0.050 г (0.054 ммоль) 5-(4-аминофе-
нил)-10,15,20-трис(4-гексилоксифенил)порфина в 3 мл 
ТГФ прибавляли по каплям 10.5 мкл (0.06 ммоль) 
DIPEA и перемешивали в токе аргона при 0 °С 5 мин, 
затем прибавляли 0.010 г (0.054 ммоль) цианурхло-
рида в 2 мл ТГФ и продолжали перемешивание в 

течение 30 мин, контролируя протекание реакции 
с помощью ТСХ. Затем убирали ледяную баню, 
оставляли реационную массу нагреться до комнат-
ной температуры и прибавляли 0.018 г (0.11 ммоль) 
бензокаина, перемешивали в течение ночи, прибав-
ляли еще 0.182 г (1.1 ммоль) бензокаина и кипятили 
на масляной бане в течение 24 ч. Реакционную мас-
су концентрировали на роторном испарителе. Про-
дукт выделяли колоночной хроматографией (элюент 
хлористый метилен). Выход: 0.035 г (49%). Rf 0.15 
(этилацетат–гексан, 1:4). ЭСП (CH2Cl2, λmax, нм): 
423; 520; 555; 593; 647 (1:0.052:0.041:0.022:0.034). 
1Н-ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.): 8.87+8.83 (m, 8H, 
β-pyrrole), 8.12 (d, 6H, RO-Ph), 8.05-7.99 (m, 6H, 
-NH-Ph-Porph + -NH-Ph-COOEt), 7.76 (m, 6H,-NH-
Ph-Porph + -NH-Ph), 7.36-7.23(m, 12H, RO-Ph + -NH-
Ph), 6.60 (br.s, 2Н, NH), 4.30 (s, 2H, COOCH2CH3), 
4.21 (t, 6Н, OCH2), 1.98 (m, 6H, OCH2CH2); 1.67–1.59 
(m, 6Н, O(CH2)2CH2); 1.48–1.20 (m, 15H, (CH2)2CH3 + 
COOCH2CH3); 0.87 (t, 9H, (CH2)5CH3). Масс-спектр, 
m/z: найдено 1294.8 [M+1]+, рассчитано 1293.6.

Общая методика получения металлокомплексов
К 1 экв. порфиринов P1–P3 в хлороформе до-

бавляли 10 экв. дигидрата ацетата цинка в метаноле, 
перемешивали 7 ч. О завершении реакции судили по 
данным спектрального анализа. Реакционную массу 
упаривали, остаток растворяли в хлороформе, отфиль-
тровывали от неорганических солей, переосаждали из 
диэтилового эфира, получая металлокомплексы.

Цинковый комплекс 5,10,15,20-тетра-
кис(4-гексилоксифенил)порфина (Zn-Р1) получали 
из 0.1 г порфирина Р1 и 0.217 г (1 ммоль) дигидрата 
ацетата цинка. Выход: 0.103 г (98%). ЭСП (CH2Cl2, 
λmax, нм): 423; 551; 591 (1:0.042:0.016).

Цинковый комплекс 5-(4-[4,6-ди(фе-
ниламино) -1 ,3 ,5 -триазин-2 -иламино]фе -
нил)-10,15,20-трис(4-гексилоксифенил)-порфина 
(Zn-P2) получали из 0.035 г порфирина Р2 и 0.65 
г (0.30 ммоль) дигидрата ацетата цинка. Выход: 
0.36 г (98%). ЭСП (CH2Cl2, λmax, нм): 424; 551; 592 
(1:0.051:0.021).

Цинковый комплекс 5-(4-[4,6-бис(4-карбок-
сифениламино)-1,3,5-триазин-2-иламино]-фе-
нил)-10,15,20-трис(4-гексилоксифенил)-порфина 
(Zn-Р3). На первом этапе получали цинковый 
комплекс 5-(4-[4,6-бис(4-этилоксикарбонил-
фениламино)-1,3,5-триазин-2-иламино]-фе-
нил)-10,15,20-трис(4-гексилоксифенил)-порфина 
согласно стандартному методу. Выход: 0.036 г (97%). 
ЭСП (CH2Cl2, λmax, нм): 425; 552; 593 (1:0.053:0.032). 
Далее проводили омыление сложноэфирной связи: 
полученный цинковый комплекс растворяли в 15 мл 
ТГФ, приливали раствор 0.144 г (2.57 ммоль) КОН 
в 10 мл смеси метанол–вода, 1:1, перемешивали при 
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комнатной температуре в течение 12 ч. Реакционную 
массу концентрировали на роторном испарителе и 
экстрагировали в системе CH2Cl2/вода с добавлени-
ем разбавленной соляной кислоты до нейтрализации 
водной фазы. Продукт выделяли колоночной хро-
матографией (элюент хлористый метилен–метанол, 
9:1). Выход: 0.029 г (85%). Rf 0.2 (хлористый мети-
лен–метанол, 9:1). ЭСП (CH2Cl2, λmax, нм): 427; 560; 
601 (1:0.058:0.047). 1Н-ЯМР-спектр (CDCl3), δ, м.д.): 
8.87+8.83 (m, 8H, β-pyrrole), 8.67 (br.s, 1H, COOH) 
8.12 (d, 6H, RO-Ph), 8.05–7.99 (m, 6H, -NH-Ph-Porph + 
-NH-Ph-COOEt), 7.76 (m, 6H, -NH-Ph-Porph + -NH-
Ph), 7.36-7.23 (m, 12H, RO-Ph + -NH-Ph), 6.60 (br.s, 
2Н, NH), 4.21 (t, 6Н, OCH2), 1.98 (m, 6H, OCH2CH2), 
1.67–1.59 (m, 6Н, O(CH2)2CH2), 1.48–1.20 (m, 12H, 
(CH2)2CH3), 0.87 (t, 9H, (CH2)5CH3). Масс-спектр, m/z: 
найдено 1358.0 [M+1]+, рассчитано 1356.9.

Выводы

Разработаны подходы к получению красителей 
для светопреобразующих устройств на основе цин-

ковых комплексов мезо-арилпорфиринов с непо-
средственным введением якорной группы, либо тре-
бующих использования координирующих лигандов. 
Спектральные характеристики, а также DFT-расчеты 
показывают, что оба подхода могут быть использо-
ваны для дизайна красителей для DSSC. Согласно 
расчетам, более выгодной геометрией обладало сое-
динение Zn–Р3. Однако структуры Zn–P1 и Zn–P2, 
способные к координированию с полупроводнико-
вой поверхностью через лиганды, несколько проще 
синтезировать, а, кроме того, они открывают больше 
возможностей как по варьированию самого лиганда, 
так и по введению различных донорных заместите-
лей. Тем не менее, окончательный вывод о фотоэлек-
трохимической эффективности красителей можно 
будет сделать только после экспериментального ис-
следования тестовых солнечных ячеек. 

Работа выполняется при поддержке гранта «Уни-
верситетский» Московского технологического универ-
ситета (тема НИЧ-39) и Российского фонда фунда-
ментальных исследований (проект № 16-03-01039).
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

УДК 579.8.043:579.841.4

ВЛИЯНИЕ ПОЛИМИКСИНА В НА ФОРМИРОВАНИЕ БИОПЛЕНКИ БАКТЕРИЕЙ 
Methylophilus quaylei НА ПОЛИПРОПИЛЕНЕ И ТЕФЛОНЕ
 
А.М.Х.А. Мохамед, Д.Н. Амзаева, А.Б. Пшеничникова@, В.И. Швец

Московский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
им. М.В. Ломоносова), Москва 119571, Россия
@ Автор для переписки, e-mail: a_pshenichnikova@mail.ru

Исследовано влияние липопептидного антибиотика полимиксина В на рост чувстви-
тельного и резистентного к стрептомицину изогенных штаммов метилотрофной 
бактерии Methylophilus quaylei в планктоне и биопленке на полипропилене и тефлоне. 
Интенсивность образования биопленок определяли по окрашиванию кристаллическим 
фиолетовым, колониеобразующей способности, а также методом световой микроскопии. 
Обнаружено влияние гидрофобности клеточной поверхности бактерий на способность 
образовывать биопленки. На пластинах из тефлона и полипропилена более интенсивную 
биопленку образует штамм Methylophilus quaylei MT с гидрофобной поверхностью. Мини-
мальная ингибирующая концентрация полимиксина В для изученных штаммов и в план-
ктонной, и в биопленочной форме составила 1 мкг/мл. Полимиксин В в сублетальной 
концентрации 0.01 мкг/мл стимулирует образование биопленок, а в концентрации 0.10 
мкг/мл проявляет антибиопленочные свойства. Обнаружено синергидное действие поли-
миксина В и стрептомицина на резистентный к стрептомицину штамм M. quaylei SM.

Ключевые слова: бактериальные биопленки, полимиксин, резистентность к антибио-
тикам, метилотрофные бактерии.

INFLUENCE OF POLYMYXIN B ON THE FORMATION OF BIOFILMS 
BY BACTERIUM Methylophilus quaylei ON POLYPROPYLENE AND TEFLON

A.M.H.A. Mohamed, D.N. Amzaeva, A.B. Pshenichnikova@, V.I. Shvets

Moscow Technological University (M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies), 
Moscow 119571, Russia
@Corresponding author: a_pshenichnikova@mail.ru

Here we examined the influence of polymyxin B, a lipopeptide antibiotic, on planktonic growth 
and biofilm of streptomycin-sensitive and streptomycin-resistant isogenic strains of bacteria 
Methylophilus quaylei on polypropylene and Teflon. Biofilm formation was quantified using 
crystal violet staining, determined by colony-forming unit and examined by light microscopy. It 
was found that of bacterial surface hydrophobicity affects the biofilm formation: biofilm formation 
of Methylophilus quaylei MT strain was better on such hydrophobic materials as Teflon and 
polypropylene. The minimum inhibitory concentration of polymyxin B for the used strains in 
planktonic and biofilm form was 1 μg/ml. The sublethal Polymyxin B in the concentration of 
0.01 μg/ml stimulates biofilm formation and exhibits antibiofilm properties at the concentration 
of 0.10 μg/ml. Synergistic effect of polymyxin B and streptomycin on streptomycin-resistant 
strain M. quaylei SM was found.

Keywords: bacterial biofilms, polymyxin, resistance to antibiotics, methylotrophic bacteria.
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Влияние полимиксина В на формирование биопленки бактерией Methylophilus quaylei ...

Основной природной формой существования 
бактериальных популяций являются биопленки – 
сообщества бактерий, расположенных на границе 
раздела фаз, чаще твердой и водной или твердой и 
воздушной [1, 2]. Бактериальные клетки в биопленке 
погружены в полимерный матрикс, связывающий их 
с поверхностью и обеспечивающий защиту популя-
ции от неблагоприятных факторов среды [3–5]. Вы-
сокая выживаемость бактерий в биопленках создает 
многочисленные проблемы в сфере экологии, про-
мышленности и, особенно, в медицине. Бактерии – 
возбудители хронических инфекций – обладают по-
вышенной резистентностью к антибиотикам именно 
в биопленках, формирующихся в тканях организма 
человека и на имплантах, внутрисосудистых кате-
терах, сердечных клапанах и пр. [6, 7]. В последнее 
десятилетие достигнуты определенные успехи в 
исследовании бактериальных биопленок, предложе-
ны методы их ингибирования и эрадикации [8–10]. 
Монотерапия антибиотиками против биопленочного 
фенотипа возбудителей хронических инфекций явля-
ется неэффективной [11, 12]. Более того, в сублеталь-
ных концентрациях антибиотики стимулируют обра-
зование биопленок, что увеличивает резистентность 
бактерий [13–15].

Повышению эффективности антибиотиков спо-
собствует их сочетание с антибиопленочными аген-
тами, среди которых используются вещества рас-
тительного происхождения, хелатирующие агенты, 
пептидные антибиотики, жирные кислоты, напри-
мер, цис-2-деценовая кислота, и др. [9, 10]. С этой 
точки зрения представляют интерес продуцируемые 
бактериями Paenibacillus polymyxa липопептидные 
антибиотики группы полимиксинов, в молекуле ко-
торых присутствует поликатионный (при рН 7.4) 
циклический гептапептид с трипептидной боковой 
цепью, ацилированной жирной кислотой по кон-
цевой аминогруппе [16, 17]. Полимиксины – поли-
миксин В и полимиксин Е (колистин) – достаточно 
эффективны против грамотрицательных бактерий, 
они дестабилизируют наружную мембрану за счет 
электростатических и гидрофобных взаимодей-
ствий, что приводит к повышению ее проницаемости 
[18]. Первой молекулярной мишенью полимиксинов 
является липополисахарид – основной компонент 
наружной мембраны, поэтому они неэффективны 
против грамположительных бактерий. Полимиксины 
находят ограниченное применение в клинической 
практике из-за высокой нейро- и нефротоксичности. 
Вместе с этим, сегодня полимиксины относят к груп-
пе резервных антибиотиков, так называемым анти-
биотикам «последней надежды» (last resort), которые 
используют для лечения инфекций, вызванных бакте-
риями, практически нечувствительными к большин-
ству известных антибиотиков [19]. К ним относятся 

штаммы грамотрицательных бактерий Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumannii и Klebsiella 
pneumoniae – возбудителей тяжелых хронических 
инфекций. 

Возвращение полимиксинов в медицинскую 
практику в последние годы выявило множество ре-
зистентных к ним клинических изолятов грамотри-
цательных бактерий [19, 20], в борьбе с которыми 
перспективными направлениями является создание 
более эффективных полусинтетических и синте-
тических аналогов полимиксинов с пониженной 
токсичностью, а также комбинации полимиксинов 
с другими антибиотиками и фунгицидными препа-
ратами [17, 22]. 

Исследования влияния полимиксинов на био-
пленочный и планктонный фенотипы грамотрица-
тельных бактерий показали, что чувствительность в 
биопленках понижена по сравнению с планктонной 
культурой, что характерно для большинства анти-
биотиков [7, 23]. Однако следует отметить, что во 
всех этих немногочисленных работах воздействию 
полимиксина подвергаются предварительно сформи-
рованные биопленки. Влияние полимиксина на про-
цесс формирования биопленок, включая адгезию, 
практически не изучено. Целью настоящей работы 
явилось изучение влияния полимиксина В на выжи-
ваемость чувствительного и резистентного к стреп-
томицину штаммов бактерии Methylophilus quaylei в 
составе планктона и формирующихся биопленок на 
тефлоне и полипропилене.

Экспериментальная часть

В работе использовали облигатные метилотроф-
ные бактерии Methylophilus quaylei, штамм МТ (ВКМ 
В_2338Т), и его изогенный стрептомицинрезистентный 
мутант – Methylophilus quaylei SM [24, 25]. Для культиви-
рования использовали минеральную среду следующего 
состава [26]: NaNO3 – 1 г/л, MgSO4×7H2O – 0.2 г/л, CaCl2 
– 0.02 г/л, K2HPO4 – 1.5 г/л, KH2PO4 – 0.7 г/л, раствор ми-
кроэлементов – 2 мл/л, метанол – 1.0 об.%. Раствор 
микроэлементов содержит (в г/л): FeSO4×7H2O – 1; 
ZnSO4×7H2O – 0.05; MnCl2×4H2O 0.015; CoCl2×6H2O 
– 0.1; CuCl2×5H2O – 0.05; NiCl2×6H2O – 0.01; 
Na2MoO4 – 0.015; Трилон Б – 2.5. Среду стерилизова-
ли при 132 °С 20 мин. Растворы фосфатов стерилизо-
вали отдельно. Стрептомицин сульфат («AppliChem», 
Германия) добавляли в стерильную питательную среду 
в виде водных растворов асептически через фильтру-
ющие насадки с размером пор 0.22 мкм Millex® GS, 
(«Millipore», Ирландия). Полимиксин B («AppliChem», 
Германия) вносили в виде растворов в метаноле через 
фильтрующие насадки, также добавляли метанол. Для 
получения твердых питательных сред дополнительно 
добавляли 1.5% агара («Bactoagar», США) и стерилизо-
вали при 120 °С в течение 20 мин.
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Культивирование бактерий проводили в термо-
статируемом шейкере ES-20 (Biosan, Латвия) в кол-
бах объемом 150 мл, содержащих 40 мл питательной 
среды, при 28 0С и частоте вращения 100 об./мин. 
Рост бактерий контролировали по изменению опти-
ческой плотности культуры от времени. Оптическую 
плотность измеряли на спектрофотометре Shimadzu 
UV-1700 («PharmaSpec», Япония) при длине волны 
600 нм в кювете с длиной оптического пути 10 мм 
(D600). В качестве инокулята использовали 24-х-ча-
совую культуру бактерий (D600 от 1.9 до 2.2 единиц 
оптической плотности) в количестве 1 мл (2.5 об.%). 
Время добавления инокулята принимали за ноль.

Пластинки из тефлона или полипропилена 
обрабатывали в ультразвуковой ванне SK3300HP 
(KUDOS, Китай) при частоте 53 кГц в течение 5 мин 
в водном растворе детергента Brij 35 (Serva) в кон-
центрации 1×10-5 мг/мл, затем промывали дистилли-
рованной водой 5 раз, обрабатывали ультразвуком, 
переносили в 70%-ный (об./об.) раствор этанола и 
обрабатывали ультразвуком. Далее пластинки про-
мывали дистиллированной водой 5 раз и обрабаты-
вали ультразвуком. На заключительном этапе пла-
стинки стерилизовали в дистиллированной воде при 
120 0С в течение 20 мин. Эффективность очистки 
пластинок оценивали по значениям краевого угла 
смачивания, полученным с использованием цифро-
вого USB-микроскопа DigiMicroMini (Китай) с оп-
тическим увеличением 65× – для тефлона 103-1040, 
полипропилена – 97-980. 

Бактериальные биопленки формировали 24 ч 
на поверхности стерильных пластинок из тефлона 
или полипропилена размером 20×20×0.1 мм, поме-
щенных в колбы с питательной средой (5 мл), ино-
кулятом и антибиотиками – полимиксином В (от 0.01 
до 10 мкг/мл) и стрептомицином (в виде сульфата 
стрептомицина 1 мг/мл) в термостатируемом шейке-
ре при 28 0С и частоте вращения 60 об./мин. Затем 
каждую пластинку помещали в 50 мл стерильной 
дистиллированной воды на 10 с, повторяли 3 раза. 
Пластинки с биопленками окрашивали 0.1%-ным во-
дным раствором красителя кристаллического фиоле-
тового 20 мин, промывали дистиллированной водой 
и высушивали. Краситель экстрагировали, помещая 
высушенные пластинки в 2 мл смеси растворителей 
этанол–ацетон–уксусная кислота в отношении 5:3:2 
по объему и определяли оптическую плотность экс-
тракта на длине волны 600 нм. Также окрашенные 
биопленки на полипропилене анализировали под 
микроскопом «Olympus СХ-22» (Биомед, Россия) 
с использованием камеры ToupCam UCMOS 10MP, 
изображение обрабатывалось с помощью программы 
ToupView. 

Содержание в биопленках жизнеспособных 
бактерий определяли по количеству колониеобра-

зующих единиц. Для этого промытые в дистилли-
рованной воде пластинки помещали в стерильную 
питательную среду, не содержащую метанол, объ-
емом 2 мл и интенсивно перемешивали 2 мин на 
Вортексе медицинском вибрационном V-3  (ELMI, 
Латвия) и высеивали суспензии клеток после серии 
десятикратных разведений на чашки Петри с агари-
зованной средой. Затем чашки Петри инкубировали 
при 28 0С и подсчитывали количество колоний [27]. 
Выживаемость (V) бактерий в биопленках в присут-
ствии полимиксина В рассчитывали по формуле:

где Np – численность популяции, полученной в при-
сутствии полимиксина В, КОЕ/мл; 

Nс – численность популяции, полученной без до-
бавок (контроль), КОЕ/мл.

Выживаемость бактерий в присутствии поли-
миксина В в планктонной культуре определяли ана-
логично, высеивая на агаризованную среду аликвоты 
культуральной жидкости после разведения.

Гидрофобность бактериальных клеток определяли 
по величине адгезии к н-гексадекану [28]. Бактериаль-
ные клетки выделяли из 5 мл культуральной жидкости 
центрифугированием (7000 об./мин, 15 мин), отмывали 
от компонентов питательной среды фосфатным буфе-
ром с рН 7.0, ресуспендировали. 2 мл полученной 
суспензии клеток и 0.5 мл н-гексадекана интенсивно 
перемешивали 2 мин на Вортексе и оставляли на 20 
мин для расслаивания. Определяли оптическую плот-
ность суспензии клеток при длине волны 600 нм до (D0) 
и после (D) взаимодействия с н-гексадеканом. Величи-
ну гидрофобности рассчитывали как (D0–D)/D0, %.

Все опыты проводили в 3-4 повторах. В работе 
представлены результаты типичных экспериментов. 
Цифровые данные анализировали с использовани-
ем приложения «Анализ данных» программы Excel. 
Стандартная ошибка величины оптической плотно-
сти культуральной жидкости не превышала значение 
0.0545, оптической плотности экстракта красителя – 
0.0610, значения КОЕ/мл – 0.1523.

Результаты и их обсуждение

В работе использовали чувствительный и рези-
стентный к стрептомицину изогенные штаммы обли-
гатной метилотрофной бактерии Methylophilus quaylei 
– M. quaylei МТ и M. quaylei SM соответственно. 

Грамотрицательные облигатные метилотроф-
ные бактерии, в том числе рода Methylophilus, вхо-
дят в состав биоценоза биопленок на абиотических 
и биотических поверхностях, главным образом, на 
поверхности листьев растений [29, 30]. Выбранные 
нами штаммы отличаются устойчивостью к стреп-
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томицину, ростовыми характеристиками, ζ-потен-
циалом поверхности бактерий, размером клеточных 
агрегатов (табл. 1) [25]. На формирование биопле-
нок, а конкретнее – на адгезию, первую стадию об-
разования биопленок, имеет некоторое влияние ги-

дрофобность поверхности клеток, хотя дальнейший 
рост биопленки не всегда коррелирует с первичной 
адгезией [31, 32]. Нами была определена гидрофоб-
ность клеточной поверхности используемых штам-
мов по сродству к н-гексадекану.

Таблица 1. Характеристика использованных в работе штаммов бактерии M. quaylei

Штамм Свойства штамма
Полулетальная 
концентрация 

стрептомицина, 
мг/мл*

ζ-Потенциал 
поверхности 

бактерий 
при рН 7, мВ*

Размер клеточных 
агрегатов 

при рН 7, мкм*

Удельная 
скорость роста, 

ч-1*

Гидрофобность 
поверхности 

бактерий,
%**

M. quaylei MT 5×10-3 -40.97 7.32 0.21 30.81
M. quaylei SM 4.40 -39.03 1.19 0.28 5.42

* – по данным [25]; ** – получено в настоящей работе.

Как следует из табл. 1, чувствительный к стреп-
томицину штамм M. quaylei MT имеет более гидро-
фобную клеточную поверхность, чем резистентный 
к стрептомицину штамм M. quaylei SM. Различия в 
гидрофобности и заряде поверхности клеток штам-
мов бактерии M. quaylei позволяют сделать предпо-
ложение о формировании ими биопленок на гидро-
фобных и гидрофильных поверхностях с различной 
интенсивностью и свойствами. В качестве твердых 
субстратов для получения биопленок были выбраны 
гидрофобные материалы – тефлон и полипропилен, 
широко применяющиеся в медицине для изготов-

ления имплантов, катетеров и других медицинских 
устройств. Полипропилен, краевой угол смачивания 
которого 97-980 лишь несколько ниже, чем у тефлона 
(103-1040), был выбран благодаря его прозрачности и 
возможности использовать световой микроскоп для 
визуализации биопленок.

На первом этапе исследовали влияние полимик-
сина В на планктонный рост M. quaylei, причем для 
штамма M. quaylei SM кинетические кривые получа-
ли в присутствии стрептомицина и без него (рис. 1). 
Концентрацию полимиксина В варьировали в диапа-
зоне от 0.01 до 10 мкг/мл.

Рис. 1. Кинетика роста M. quaylei МТ (А), M. quaylei SM со стрептомицином 1 мг/мл (В), 
M. quaylei SM  (С) в присутствии полимиксина B (мкг/мл): 

1 – 0 (контроль); 2 – 0.01; 3 – 0.1; 4 – 1.0; 5 – 10.0.
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Минимальная ингибирующая концентрация по-
лимиксина В, при которой не наблюдался рост бак-
терий, для использованных штаммов в планктонной 
форме составила 1 мкг/мл (рис. 1). Штамм M. quaylei 
МТ оказался более чувствительным – уже при добав-
лении полимиксина В в концентрации 0.01 мкг/мл на-
блюдалось ингибирование роста. Штамм M. quaylei 
SM без стрептомицина был наиболее резистентным 
к полимиксину В – ингибирование наблюдалось, на-
чиная с концентрации 1 мкг/мл. Интересно, что при 
совместном добавлении в среду культивирования 
полимиксина В и стрептомицина чувствительность 
к антибиотикам увеличилась, то есть наблюдался си-
нергидный эффект (рис. 1В, кривая 3). По отдельно-
сти эти антибиотики не ингибировали рост штамма 
M. quaylei SM – полимиксин В в концентрации 0.1 

мкг/мл (рис. 1С, кривая 3) и стрептомицин в концен-
трации 1 мг/мл (рис. 1В, кривая 1).

Биопленки формировали в течение 24 ч на по-
верхности тефлоновых и полипропиленовых пла-
стинок, помещенных в культуральную жидкость 
бактерий M. quaylei, в присутствии полимиксина В 
в концентрации 0.01–10 мкг/мл. Биопленки окраши-
вали 0.1%-ным водным раствором кристаллического 
фиолетового. Интенсивность биопленкообразования 
оценивали по величине оптической плотности экс-
тракта красителя смесью органических растворите-
лей, а также методом оптической микроскопии. На 
рис. 2 представлены результаты, полученные путем 
окрашивания биопленок красителем кристалличе-
ским фиолетовым, для двух концентраций полимик-
сина В – 0.01 и 0.1 мкг/мл.

Рис. 2. Влияние полимиксина В на интенсивность образования биопленки штаммами 
M. quaylei МТ и M. quaylei SM (в присутствии 1 мг/мл стрептомицина и без него) 

на тефлоне и полипропилене. Биопленки характеризовали количеством 
сорбированного кристаллического фиолетового.

Для более высоких концентраций интенсив-
ность окрашивания не превышает 0.1-0.2 единицы 
оптической плотности (данные не представлены), 
т.е. минимальная ингибирующая концентрация по-
лимиксина В для биопленочного фенотипа, как и 
для планктонного, составляет 1 мкг/мл. В контроле 
(в отсутствие полимиксина В) интенсивность обра-
зования биопленки и на тефлоне, и на полипропи-
лене для штамма M. quaylei МТ значительно выше, 
чем для штамма M. quaylei SM (рис. 2). Это хорошо 
коррелирует с гидрофобностью этих штаммов (см. 
табл. 1) – более гидрофобный штамм M. quaylei МТ 
на гидрофобных субстратах формирует биопленку 
большего размера. Также окрашивание обнаружи-
ло увеличение образования биопленки (по срав-
нению с контролем) при добавлении полимиксина 
В в субингибиторной для планктонного фенотипа 
концентрации 0.01 мкг/мл, что хорошо согласуется 
с известным эффектом стимулирующего действия 
низких концентраций антибиотиков на рост биопле-
нок [13–15]. Увеличение концентрации полимиксина 
В до 0.1 мкг/мл приводит к существенному ингиби-

рованию биопленочного роста, причем также, как и 
для планктона, наблюдается синергидное действие 
полимиксина В и стрептомицина. 

Визуализация биопленок на полипропилене 
подтвердила результаты, полученные с помощью 
окрашивания кристаллическим фиолетовым. На 
рис. 3 представлены микрофотографии биопленок 
M. quaylei МТ, выращенных на полипропилене в 
присутствии полимиксина В. 

Для штамма M. quaylei SM микрофотографии 
также отражают закономерности, полученные окра-
шиванием – в контроле биопленка не представляет 
монослой клеток, как для M. quaylei МТ, в ней на-
блюдаются свободные от клеток участки. Также в 
присутствии полимиксина В в субингибиторной кон-
центрации биопленка более плотная, а полимиксин 
В и стрептомицин проявляют синергидный антибио-
пленочный эффект (данные микроскопии для штам-
ма M. quaylei SM не представлены). Количественная 
оценка образования биопленок методом окрашива-
ния не позволяет определить истинную эффектив-
ность антибиотика – в медицинской практике важно 
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определить остаточное количество живых бактерий. 
Краситель может связываться не только с живыми 
клетками, но и с компонентами лизированных кле-
ток, а также с внеклеточным матриксом. Выживае-
мость бактериальных клеток в биопленке и планкто-
не определяли по количеству колониеобразующих 
единиц (КОЕ) в суспензии механически десорбиро-
ванных из биопленки клеток и в планктонной куль-
туре (без помещенных в нее тефлоновых или поли-

пропиленовых пластин). В планктоне и суспензиях 
биопленочных клеток в присутствии полимиксина В 
в концентрации, равной и выше 1 мкг/мл, значения 
КОЕ/мл не превышают 102 кл./мл, т.е. пренебрежи-
мо малы. Численность популяции биопленочной и 
планктонной культуры в присутствии полимиксина 
B в концентрации 0.01 и 0.1 мкг/мл, а также выжи-
ваемость бактерий по отношению к контролю пред-
ставлены в табл. 2 и 3.

Рис. 3. Микрофотографии биопленок бактерии M. quaylei МТ на полипропилене 
в присутствии полимиксина B в концентрации, мкг/мл: 0 (А), 0.01 (В), 0.1 (С), 1.0 (D). Увеличение 

1000× (объектив 100×, адаптер 0,5×, монитор 17" 1280×1024).

Таблица 2. Влияние полимиксина B на численность популяции бактерии M. quaylei в биопленке и планктоне

Таблица 3. Влияние полимиксина B на выживаемость бактерии M. quaylei в биопленке и планктоне

Концентрация полимиксина, 
мкг/мл

Штамм M. quaylei
КОЕ×107, кл.*

в биопленках на тефлоне в биопленках 
на полипропилене в планктоне

МТ SM + Str SM МТ SM + Str SM МТ SM + Str SM
Контроль (без полимиксина) 10.72 5.64 6.72 5.46 8.00 3.80 70.5 194.5 102.0

0.01 16.18 0.02 11.58 6.36 0.29 5.00 15.10 169.5 120.0
0.10 0.12 0.002 0.002 0.21 0.08 0.002 4.05 4.45 104.5

* Полученные в соответствии с [27] значения КОЕ/мл умножали на объем клеточных суспензий.

Концентрация полимиксина, 
мкг/мл

Штамм M. quaylei
Выживаемость, % от контроля

в биопленках на тефлоне в биопленках 
на полипропилене в планктоне

МТ SM + Str SM МТ SM + Str SM МТ SM + Str SM
0.01 150.93 0.35 172.32 116.48 3.62 131.58 21.42 87.15 117.65
0.10 1.12 0.04 0.03 3.85 1.00 0.05 5.74 2.29 102.45
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Численность бактериальных популяций в био-
пленках хорошо согласуется с данными, получен-
ными методом окрашивания биопленок в аналогич-
ных условиях, а также методом микроскопирования. 
Кроме этого, с помощью определения выживае-
мости можно сравнить эффект полимиксина В на 
биопленочный и планктонный фенотипы бактерии 
M. quaylei. На рис. 4 представлена относительная 
выживаемость бактерий в биопленке (БП) по от-
ношению к планктону (ПЛ) по данным табл. 3.

Рис. 4. Отношение выживаемости бактерий M. quaylei 
в биопленке по отношению к планктонному росту в 

присутствии полимиксина В в концентрации 
0.01 (В) и 0.1 (А) мкг/мл.

Наиболее резистентную к действию полимик-
сина В биопленку образует гидрофобный штамм 
M. quaylei МТ – при концентрации полимиксина В 
0.01 мкг/мл отношение БП/ПЛ составляет 7.05 и 5.44 
на тефлоне и полипропилене соответственно, тогда 
как для штамма M. quaylei SM БП/ПЛ почти в 5 раз 
ниже. При концентрации полимиксина 0.1 мкг/мл 
выживаемость бактерий в биопленке ниже выживае-

мости в планктоне, т.е. наблюдается явный антибио-
пленочный эффект полимиксина В (рис. 4). Также 
наблюдается синергидное действие стрептомицина 
и полимиксина В на выживаемость M. quaylei SM, 
обнаруженное также методом окрашивания биопле-
нок. Очевидно, полимиксин В, увеличивая проница-
емость наружной мембраны бактерий, способствует 
поступлению стрептомицина в клетки и снижает 
резистентность к нему. Синергизм антибиотиков 
группы полимиксинов с аминогликозидными ан-
тибиотиками наблюдали для ряда грамотрицатель-
ных патогенных бактерий [34], но результаты были 
получены для планктонных фенотипов. Особенно 
интересным представляется обнаруженное в насто-
ящей работе направленное действие полимиксина В 
на бактериальные биопленки, а также синергидное 
антибиопленочное действие стрептомицина и по-
лимиксина В в сублетальной концентрации на рези-
стентный к стрептомицину штамм M. quaylei SM. 

Заключение

Липопептидный антибиотик полимиксин В ин-
гибирует рост бактерии M. quaylei в планктонной и 
биопленочной форме, причем с увеличением кон-
центрации антибиотика усиливается его антибио-
пленочный эффект. Совместное использование поли-
миксина В и стрептомицина против биопленочного 
и планктонного фенотипов штамма M. quaylei SM, 
резистентного к стрептомицину, привело к синергид-
ному бактерицидному эффекту. Обнаружено влияние 
гидрофобности клеточной поверхности бактерий на 
интенсивность образования биопленки и резистент-
ность последней к полимиксину В.
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ETHANOL PRODUCTION FROM COCOYAM (Хanthosoma sagittifolium): 
APPLICATION OF THERMODYNAMIC-TOPOLOGICAL ANALYSIS

S. Serna-Loaiza1, Yu.A. Pisarenko2, C.A. Cardona1,@

1Institute of Biotechnology and Agroindustry, National University of Colombia, headquarters 
Manizales, Manizales-Caldas, Colombia
2Moscow Technological University (M.V. Lomonosov Institute of Fine Chemical Technologies),
Moscow 119571, Russia
@ Corresponding author e-mail: ccardonaal@unal.edu.co

Cocoyam (Xanthosoma sagittifolium (L.) Schott) is a tropical plant of the family of Araceas. Nigeria, 
China and Ghana are the countries that currently own most of the world production of this 
plant. In Colombia, there are not extensive crops of this plant, but it is used for animal feeding 
mainly. The plant has an aerial part with a high content of protein (leaves) and a tuber with an 
average starch content about 25% w/w. Compared to others starchy raw materials, this is a high 
value. Due to this fact this first-generation starchy material could be considered as a possible 
feedstock for the production of ethanol. Process design must ensure that the most advanced 
concepts are applied at the design and processing stage for every raw material to ensure efficient 
and more sustainable processes. For this reason, thermodynamic-topological analysis was used 
for the design of the stage of the produced ethanol purification. This work presents the process 
of ethanol production using cocoyam tuber. The software Aspen Plus v8.6 (Aspen Technology, 
Inc., USA) was used for the techno-economic assessment, and the Waste Reduction Algorithm 
(WAR) of the Environmental Protection Agency of the EE.UU. (EPA) was used to measure the 
environmental performance. The obtained production cost was 1,6 USD per kilogram, and the 
environmental impact was very low. This is an excellent incentive to promote the application of 
this feedstock to obtain a feasible alternative for the production of ethanol. Additionally, the use 
of thermodynamic-topological analysis in the design stage of the purification stage of the process 
proved to be very useful and easily applied.

Keywords: bioethanol, cocoyam, food security, techno-economic assessment, thermodynamic-
topological analysis, environmental assessment.

ПРОИЗВОДСТВО ЭТАНОЛА ИЗ КОЛОКАЗИИ (Xanthosoma sagittifolium): 
ПРИМЕНЕНИЕ ТЕРМОДИНАМИКО-ТОПОЛОГИЧЕСКОГО АНАЛИЗА

С. Серна-Лоаиза1, Ю.А. Писаренко2, К.А. Кардона1,@
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Манизалес-Кальдас, Колумбия
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Колоказия (Xanthosoma sagittifolium (L.) Schott) является тропическим растением семейства 
Araceas. Нигерия, Китай и Гана представляют собой страны, которые в настоящее время 
являются лидерами мирового производства этого растения. Колумбия не культивирует ко-
локазию в промышленных масштабах, внутри страны данное растение применяют глав-
ным образом в качестве корма для животных. Растение имеет надземную часть с высоким 
содержанием белка в листьях, при этом содержание  крахмала в клубнях составляет в сред-
нем около 25% мас. По сравнению с другим сырьем колоказия содержит крахмала намного 

ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ
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больше, что позволяет рассматривать ее как первоочередного кандидата в качестве сырья 
для промышленного производства этанола. При проектировании промышленного процесса 
следует учесть наиболее передовые технологические решения, которые позволят увеличить 
его эффективность и устойчивость. По этой причине на этапе  разработки стадии очистки 
этанола использован термодинамико-топологический анализ. В статье представлен тех-
нологический процесс производства этанола с использованием клубней колоказии в качестве 
сырья.  Технико-экономическая оценка процесса и измерение его экологических характери-
стик проведено с использованием современного программного обеспечения: Aspen Plus v8.6 
(Aspen Technology, Inc., США) и Алгоритма сокращения отходов (WAR) Агентства по охране 
окружающей среды EE.UU. (EPA). Стоимость производства этанола составила 1,6 долл. США 
за килограмм при низком воздействии на окружающую среду. Это отличный стимул для 
продвижения данного вида сырья в качестве приемлемой альтернативы при производстве 
этанола. Использование термодинамико-топологического анализа на стадии проектирова-
ния этапа очистки процесса оказалось простым очень полезным средством.

Kлючевые слова: Биоэтанол, Колоказия, продовольственная безопасность, технико-эконо-
мическая оценка, термодинамико-топологический анализ, экологическая оценка.

1.  Introduction

Cocoyam (Xanthosoma sagittifolium (L.) Schott) is 
a plant typically grown in tropical climates, whose origin 
is Central America [1]. In the world, the regions with the 
highest productions and crop areas of this plant are mainly 
located in West Africa (Nigeria and Ghana), Asia (China) 
and Oceania [2, 3]. In Colombia, this plant does not 
have large crop areas, and the uses are mostly directed to 
feeding (200 tonnes per year directed for this use). Just a 
small portion of the production is directed to human food, 
sales and agroindustry (20 tonnes per year) [4]. However, 
the leaves and the stem of the plant are the most used 
parts, while the tuber is generally discarded. This tuber has 
around 15 and 39 percent of carbohydrates, 2–3 percent 
of protein and 70–77 percent of water. This composition 
gives great potential to these roots, as they can be used 
to obtain starches or starch-based compounds (glucose, 
plasticizers, etc.) as value added product [5]. The average 
starch content of cocoyam is about 25% w/w [1], which 
is a high value compared to other starchy feedstocks as 
potatoes (15%) [6] and yucca (18%) [7].

Regarding ethanol, the progressive depletion 
of energy resources which are mainly based on non-
renewable fuels and the changes that the world is facing 
and the atmospheric pollution as consequences of the 
combustion of oil-derived fuels has directed the research 
aim into renewable sources of energy [8]. Colombian 
government has defined the use of bioethanol as a 
gasoline enhancer to reduce greenhouse gases, gasoline 
imports, and to boost the rural economy [9]. Ethanol is 
emerging as one of the most promising alternate energy 
sources due to its clean burning nature and no detectable 
emissions of pollutant gases as CO or NOx [10]. Ethanol 
can be produced from lignocellulose- and starch-derived 
glucose. For starch-derived glucose, one of the most 
crucial problems is the competition for natural and 
agricultural resources with food and food-related use and 
threatening food security [11].

Some experimental work was undertaken to 
assess the potential of cocoyam. The initial step was 
the obtainment of starch and enzymatic hydrolysis to 
convert the starch into sugars [12]. The experimental 
data obtained, process conditions and fermentation yield 
were used to simulate the production process with the 
software Aspen Plus (Aspen Technology, USA), and 
the economic package of the software was used for the 
economic assessment. The environmental assessment of 
the process was carried out using the software WAR GUI 
(Chemical Process Simulation for Waste Reduction) [13].

Referring to process design and biomass utilization, 
specifically for Colombian biomass, regardless of the 
production scale, the most important aspect is to ensure 
two concepts. The first concept is that biomass must be 
cheap, available and accessible. The second concept is 
that the process must be as efficient as possible, especially 
because Colombia cannot focus only on determining 
which raw materials are available to convert into a given 
product. The focus must ensure that the most advanced 
concepts are applied at the design and processing stage 
to every raw material to ensure efficient processes that 
direct to more sustainable processes. For this reason, 
thermodynamic-topological analysis was used for the 
design of the purification stage of the produced ethanol.

The obtained yields in the experimental stage and the 
results of the techno-economic and environmental assessment 
showed that cocoyam can be a feasible feedstock for ethanol 
production. Compared to other starchy feedstocks, cocoyam 
is not used as human food; hence, the proposed process will 
not threat food security [14–16].

2. Methodology

2.1. Experimental

2.1.1. Cocoyam obtainment
Previous to the simple collection process and in 

order to identify the correct plant to be collected, it 
was necessary to do a disambiguation between two 
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species that are known in Colombia as “cocoyam”. It 
is important to clarify that this differentiation is done 
considering that the consulted literature recognizes as 
cocoyam: Xanthosoma sagittifolium [17] and Alocasia 
macrorrhiza [18]. It was determined that the specie 
Xanthosoma sagittifolium corresponds to the plant 
found in Colombia, and hence the collection was 
performed.

2.1.2. Starch content determination
The quantitative determination was performed 

following the sulfuric acid-phenol method [19, 20]. This 
method has two stages. The first one consisted in the 
conversion of starch to hydroxymethyl furfural (HMF) 
in an acidic medium. The second stage is the reaction 
of HMF with phenol producing a green solution with 
a maximum absorbance at 490 nm. The concentration 
of starch is determined with a pattern curve in a 
spectrophotometer.

2.1.3. Starch enzymatic hydrolysis
The selected starch samples were used to obtain a 

sugar-rich mixture. Hence, enzymatic hydrolysis was 
performed using α-amylase (Liquozyme L 240 KNU/g 
Novozyme®) and amyloglucosidase (Spirizyme Fuel 
750 AUG/g Novozyme®) enzymes. The sample was 
solubilized with water to a concentration of 67 grams 
per liter. This solution was gelatinized at 71°C for 30 
minutes in order to solubilize the starch. The primary 
and secondary enzymatic liquefactions were performed. 
Both enzymes were used at their maximum load (0.01–
0.2% w/w for Liquozyme L and 0.046–0.066% w/w for 
Spirizyme Fuel) [21].

2.1.4. Ethanol fermentation and product 
characterization

Ethanol was produced via fermentation with 
Saccharomyces cerevisiae at 32ºC with a fermentation 
volume of 60 mL. The pH was between 3.8 and 4.5, and 
the fermentation was carried out for 48 hours. Glucose 
and ethanol were quantified using High Performance 
Liquid Chromatography (HPLC) LC2010 Shimadzu.

2.2. Application of thermodynamic-topological 
analysis

The analysis of the statics and hence the application 
of thermodynamic-topological analysis in the distillation 
allows selecting the limiting stable states, which 
represent the maximum conversion and selectivity [22]. 
This methodology can be applied for different distillation 
schemes such as conventional distillation, distillation 
trains with pressure swing, azeotropic distillation, 
extractive distillation, reactive distillation, distillation 
with pervaporation and reactive extraction [23]. It has 
been specially applied to reactive distillation, because 

the main advantage of simultaneous reaction-separation 
processes is the possibility of increasing the reaction rate 
and delaying the generation of undesired products [24].

The application of thermodynamic-topological 
analysis consists in the application of a series of steps, 
in which the thermodynamic behavior of the mixture 
is visualized using ternary or quaternary diagrams. In 
general terms, it consists first in determining the boiling 
points of the compounds, selecting a thermodynamic 
model that describes correctly the vapor and liquid phases 
of the mixture, identifying the presence of azeotropes and 
liquid-liquid equilibria, graphing the ternary/quaternary 
diagrams and locating the respective azeotropes and 
liquid-liquid equilibria if any. Then, the separation 
regions (or concentration simplex) are identified with the 
residue curves and the distillation trajectories. Finally, 
once this graph is built, it is possible to establish the 
possible separation scheme, the composition of the 
phases that are separated and so on. Now, these steps will 
be developed in the following sections.

2.3. Simulation procedure

The objective of the simulation is to generate the 
mass and energy balances of the process. With this 
information, it is possible to calculate the requirements of 
raw materials, utilities and energy. The main simulation 
tool used is the commercial software Aspen Plus (Aspen 
Technology, Inc., EE.UU.). For the description of the 
properties and behavior of the compounds, it was chosen 
to use an activity coefficients model (Non-Random Two-
Liquid (NRTL)) to describe the liquid phase and an 
equation of state (Hayden-O'Conell) for the vapor phase.

2.4. Process description

The production of ethanol using cocoyam tuber 
can be described as a five-stage process: raw material 
pretreatment, hydrolysis, fermentation, separation and 
dehydration. The process flow diagram is shown in 
Figure 1. In the pretreatment and hydrolysis section the 
tuber is converted into fermentable sugars. Considering 
the high concentration of glucose in the substrate stream 
and the achieved experimental yields, the concentration 
of ethanol in the fermentation exceeded the product 
inhibition limit of the microorganism (11–12% v/v of 
ethanol) [25, 26]. To avoid this inhibition, extractive 
fermentation using n-dodecanol as a solvent is proposed 
based on the research previously done by Gutierrez et al. 
[27]. The fermentation broth is mixed with n-dodecanol. 
Then, after filtering the biomass, the outlet stream enters 
into a decanter, in which the organic phase has a higher 
concentration of ethanol. The organic phase enters into an 
evaporator to recover the solvent, which is recycled. The 
aqueous phase enters the purification step in a distillation 
column, in which ethanol is concentrated up to 50% 
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wt. Then, the distillate is mixed with the organic phase 
and enters the rectification column, in which ethanol is 
concentrated approximately to the azeotropic point (close 

to 96% wt). Finally, ethanol is dehydrated until 99.6% wt 
in a molecular sieve. The process flow diagram for the 
process described above is shown in Figure 1.

Fig. 1. Process flow diagram of the stage for the production of ethanol.

Fig. 2. Process flow diagram of the production of ethanol using cocoyam tuber as raw material: 
1 – crusher mill, 2 – gelatinization, 3 – enzymatic hydrolysis, 4 – rotary drum filter, 5 – evaporator, 6 – fermentation, 

7 – distillation column, 8 – rectification column, 9 – molecular sieve.

In the reaction section ethanolic fermentation 
with Saccharomyces cerevisiae takes place, and 
in separation and dehydration stages the ethanol 
is purified. Initially, the cocoyam is taken to a mill 
crusher, and then it is mixed with water for the 

gelatinization process, which is performed at 85°C. 
Then enzymatic hydrolysis is performed (primary 
and secondary liquefaction) at 70°C, and solids are 
separated using a rotatory drum filter. After this stage 
a sugar reach stream is obtained.

Most part of the water is evaporated and recirculated 
to the solubilization stage. Then, this stream is fed to a 
reactor with the biomass in order to produce the ethanol 
via ethanolic fermentation with S. cerevisiae at 30°C. 
In the separation and dehydration stage the ethanol is 
first passed through a distillation column, in which it is 
purified approximately to 60% w/w, then the rectification 
column purifies the ethanol up to the azeotropic 
composition, which is approximately 95% w/w, and a 4A 
molecular sieve with pore size of 4 Å purifies the ethanol 
up to 99.6% w/w.

2.5. Economic assessment

Capital and operation costs were calculated using 
the Aspen Process Economic Analyzer v8.2 (Aspen 
Technologies, Inc., EE.UU.) [28]. Specific parameters 
such as raw materials cost, internal revenue rate (33%), 
annual interest rate (17%), working salaries, among 
others, regarding the Colombian economic conditions, 

were incorporated in the simulation in order to calculate 
the unitary production of the ethanol [29, 30]. This 
analysis is calculated in USD for a period of 10 years. 
Capital depreciation is calculated using the straight-line 
method. Based on the obtained results, corresponding 
cash flows are generated and the profitability analysis is 
performed. Additionally, it is possible to generate reports 
of the associated costs of the project and design details 
[31]. Table 1 presents the raw materials and utilities costs 
used in the economic assessment.

2.6. Environmental assessment

The Waste Reduction Algorithm of the 
Environmental Protection Agency of the EE.UU. (EPA) 
was used as the method to calculate the environmental 
impact potential (PEI). The PEI for a given amount of 
mass or energy can be defined as the effect that such 
element has over the environment as if there were 
an arbitrary discharge [33, 34]. The environmental 
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Table 1. Raw materials and utilities costs used 
in the economic assessment

Item Unit Price
Cocoyama USD/kg 0.11
Waterb USD/m3 0.74
Electricityb USD/kWh 0.14
Fuelc USD/MW 24.58
Operator workd USD/h 2.56
Supervisor workd USD/h 5.12

aThe cost of the cocoyam was previously calculated considering 
aspects such as land costs, work force costs, tools, fertilizers, 
required working periods for soil adaptation, among others.
bPrices taken from the public enterprises that manage such 
services.
cEstimated cost of gas for a period of 2015–2035 [32].
dPrices taken from the Ministry of Work.

impact cannot be directly measured; however, it can be 
calculated from different measurable indexes. The WAR 
GUI software incorporates eight categories: human 
toxicity per ingestion (HTPI), human toxicity per dermal 
exposition or inhaling (HTPE), terrestrial toxicity 
potential (TTP), aquatic toxicity potential (ATP), global 

warming potential (GWP), ozone depletion potential 
(ODP), photochemical oxidation potential (PCOP) and 
acidification potential (AP). This tool considers the 
impact per mass flows and the impact due to energy 
requirements of a process based on Aspen Plus generated 
mass and energy balances. Therefore, the weighed sum of 
all the impacts determines the final impact per kilogram 
of product [35, 36].

3. Results and Discussion

3.1. Experimental 

3.1.1. Cocoyam obtainment
The cocoyam was collected in the rural zone of 

Manizales at 4°58’ North, 75°39’ West in a zone at 
approximately 1970 meters over sea level, 18 °C and 
air humidity between 80–90%. The plants were found in 
places with abundant vegetation and near water effluents 
(Figure 3). After the recollection, it was necessary to 
wash and peel the tuber in order to remove all the dirt 
and the husk. Then the samples were wet grinded, and 
the resulting mass was immediately used. The remaining 
material was frozen and stored at –20 °C.

Fig. 3. Collected samples of cocoyam plant: (a) Plant; (b) Part of the stem (left) 
and tuber (right); (c) Underground tuber; (d) Washed and peeled tuber.

a b c d

3.1.2. Starch content determination

Based on the aforementioned procedure, the 
starch content of the tuber was determined. The assays 
were performed by triplicate. The obtained value was 
0.22±0.017 grams of starch per gram of sample. This 
value is considerably similar to the one reported in 
literature (0.25). This information is very significant 
given that these plants are a potential source of starchy 
raw material for the obtainment of fermentable sugars. 
However, further analysis regarding the composition 
of these parts of the plant is necessary, because as the 
tuber becomes stem, the starch content decreases, and 
lignocellulosic content increases, hence requiring 
different processes and approaches that the one of this 
research.

3.1.3. Starch enzymatic hydrolysis

Considering that the only certain sample that had its 
major content of starch was the one directly taken from the 
tuber, it was the only one taken to the enzymatic hydrolysis 
stage. As it was previously mentioned, current use of 
cocoyam is not directed to the obtainment of fermentable 
sugars, hence there was no reported yields in literature to 
compare with obtained results. Due to this, a sample of a 
common starchy tuber (yucca – Manihot esculenta) was 
also hydrolyzed. The determination of the obtained sugar 
was performed with the procedure described in section 
2.1.4. Table 2 shows the obtained results.

These results corroborate the potential that cocoyam 
has for the obtainment of fermentable sugars, compared 
to other common starchy tubers as yucca.
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Table 2. Obtained yields for enzymatic hydrolysis

Sample Glucose 
concentration [g/L]

Obtained yield 
[g Glucose/g Sample]

Cocoyam 19.24±0.53 0.282
Yucca 23.76 0.335

3.2.Application of thermodynamic-topological 
analysis

The following step is to perform and analyze the 
equilibrium diagrams for the ternary mixtures. The 
ternary diagram is focused on showing the presence of 
liquid-liquid equilibrium and ternary azeotropes, if any. 
Figure 4 shows the respective ternary diagrams, and 
there are no ternary azeotropes in any of the cases. The 
liquid-liquid dome in both cases has a very favorable 
tendency, and it is very close to the right side of the 
triangle, implicating that the concentration of water is 
very high, without further presence of the solvent.

The next step is to graph the residue curves map 
for each of the ternary mixtures. A residue curve 
shows the change in the composition of a mixture 
during continuous evaporation at the vapor–liquid 
equilibrium. Figure 5 shows the residue curves for 
the water–ethanol–dodecanol mixture. The residue 
curves start from the water–ethanol binary azeotrope 
(minimum temperature azeotrope). The intermediate 
boiling components in this case are the water and 
the ethanol, and the high boiling component is the 
dodecanol. This behavior implies that it is possible 
to obtain the dodecanol pure, but the water and 
the ethanol require a type of process different to 
conventional evaporation methods (as distillation) to 
obtain them pure. In this specific case, there is only 
one concentration region corresponding to all the 
interior of the triangle. This is because all the residue 
curves have the same tendency, the same low boiling 
compound and high boiling compound.

Fig. 4. Ternary diagrams of the main components at 1 atm

After performing all the previous analysis, the 
next step is to apply specifically the thermodynamic-
topological analysis to the chosen equipment to 
determine certain design variables. This application will 
be performed in the following sections to the extractive 

fermentation and the distillation and rectification 
columns.

3.2.1. Extractive fermentation
Based on the previous analysis, it is now possible 

to apply the thermodynamic-topological analysis to 
determine certain specific variables of each process. The 
most important variable to be determined for this stage is 
the required amount of solvent. For this, it is necessary 
to determine the operation range, which is limited in this 
case by two conditions: the maximum substrate solubility 
and the ethanol inhibition concentration. Therefore, the 
ethanol in the aqueous phase must be below the inhibitory 
concentration (approximately 18% wt), and the substrate 
initial concentration must be below the solubility limit. 

The idea of the addition of the solvent is to remove 
the most amount of ethanol and that the organic phase 
has a higher concentration of ethanol than the initial 
concentration, so that after the recovery of the solvent, 
the concentration of ethanol is higher. The objective 
of the extraction solvent is to obtain an organic phase 

Fig. 5. Residue curves map for the main 
components at 1 atm.
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with an ethanol concentration higher than that of the 
fermentation. Based on this, the chosen flow of solvent 
is 1 kmol/h, which is a value that allows obtaining 
approximately an ethanol mole fraction of 0.26 and 
a flow of 0.65 kmol/h, which is more than 60% of the 
ethanol produced in the fermentation.

3.2.2. Distillation and rectification column
The other two apparatuses chosen to be designed 

with topological thermodynamic analysis are the 
distillation and the rectification columns (both distillation 
columns). In terms of procedure, the application of 
thermodynamic-topological analysis is the same, but the 
specific components and concentrations of the columns 
differ from each other. The design variables to be 
determined for this equipment are: composition of the 
distillate and bottoms, flows of distillate and bottoms, 
profile composition inside the column and feed stage.

For the distillation column, which processes 
the aqueous phase that goes out of the decanter, the 
components with higher concentration are water, 
ethanol, dodecanol and glucose. The first element is the 
composition of the feed that enters into the column. The 
mole fraction of the feed is 0.93, 0.069 and 0.001 for 
water, ethanol and dodecanol, respectively. It can be 
observed that the composition of the feed is almost on 
the side of the triangle that represents a binary water-
ethanol mixture. Therefore, as dodecanol composition 
can be almost negligible, the two components that will be 
aimed to be purified are water and ethanol. In this case, 

the used number of stages is 20, given that the typical 
values for distillation columns of ethanol are between 
18–25 stages [37]. Finally, the last variable that can be 
determined is the feed stage, a decision that is based on 
the composition of the feed and the profile composition. 
This stage corresponds to the segment that crosses the 
point at which the feed is located, which in this case is 
the stage 13. This is all the topological thermodynamic 
analysis corresponding for the distillation column.

The following step is to perform the same strategy 
and analysis performed in the previous section for the 
distillation column, but now for the specific conditions 
and compositions of the rectification. For the rectification 
column, which processes the distillate of the distillation 
column mixed with the organic phase once the solvent is 
recovered, the components with higher concentration are 
water, ethanol and dodecanol. The mole fraction of the 
feed stream is 0.632, 0.333 and 0.035 for water, ethanol 
and dodecanol, respectively. The number of stages fixed 
was 30 given that the typical values for rectification 
columns of ethanol are between 25–30 stages [37]. 
Finally, the last variable that can be determined is the 
feed stage, which in this case is the stage 15. 

3.3.  Simulation procedure
The simulation of the process was used to generate 

mass and energy balances, which are the main inputs to 
develop economic and environmental assessments. Table 
3 shows the results obtained for the stipulated production 
capacity and the respective yield.

Table 3. Production capacity and yield of the production of ethanol using cocoyam as feedstock

Tuber mass flow Produced ethanol Ethanol purity
[% mass]

Yield
[kg ethanol/kg tuber]

100 kg/h 7.059 kg/h 9.66 L/h 99.62 0.071

Considering that this process is not currently 
analyzed using cocoyam as feedstock it was not possible 
to find data in the literature to compare the obtained 
yield. However, other starch feedstock as yucca obtained 
yields between 0.2 and 0.4 according to [21, 38, 39]. 
Compared to that value, the yield obtained in this study 
is lower, but this can be explained due to the fact that in 
such references the initial glucose concentration varies 
between 200–350 grams per liter, and in this study 
this value was approximately 120 grams per liter. In 

addition, this process does not intend to do any type of 
complementary concentration of the starch hydrolyzate, 
but to use as it was produced.

Furthermore, regarding another important aspect 
of the production process, the required crop area can be 
calculated based on the study performed by Gómez and 
Acero Duarte [4], where it is recommended that the spacing 
between plants must be of 1 × 1 meters hence giving a 
crop yield of approximately 10.000 plants per hectare. The 
results of the required area are shown in Table 4.

Table 4. Required crop area for the stipulated production capacity

Tuber mass flow 
[kg/h]

Required plants 
[plants/h]

Required plants 
[plants/month]

Planting rate 
[plants/ha]

Required area 
[ha/month]

100 400 288000 10000 28.8

The calculated value shows approximately 29 hectares 
per month, which represents an annual planted area about 320 
hectares. As it was aforementioned, there are no technified 

cocoyam crops in Colombia. This value is considerably 
low compared to the planted area of yucca for industrial 
use, which exceed 12400 hectares [40]. Additionally, it is 
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important to clarify that such planted area does not require 
to be simultaneously planted and grown at the same time, 
which lowers even more the required planted area.

3.4. Economic assessment

After the economic assessment of the process a 
sales price of 1.6 dollars per kilogram of the product was 
obtained. This price is higher than the actual commercial 
sales price of fuel ethanol which is 0.86 USD per kilogram 
[41]. This value can be explained due to the fact that this 
simulated process is in a preliminary stage. Hence, any 
level of integration has been applied (mass and energy 
integrations, among others), and those could diminish 

utilities and operation costs, which are the highest costs 
associated to this process, as it can be seen in Figure 6.

The total capital cost of the project of 0.11 
million dollars with 54 and 35 percent representing the 
operational and utilities costs, respectively. Utilities 
cost can be explained due to the use of distillation and 
rectification columns which have high energy demands 
both in the reboiler and the condenser that must be 
supplied by the selected utilities. Regarding operational 
cost, a considerable high amount of water is constantly 
being recirculated within the process for the pretreatment 
stage hence generating higher work demands to be 
supplied by the pumps.

Fig. 6. Costs distribution of the ethanol production process.

3.5. Environmental assessment 

Figure 7 presents the environmental assessment of 
the process. Eight impact categories are presented, among 
which the highest category that affects the environmental 
impact potential is the AP (acidification potential) 
and in a lower proportion the GWP (global warming 
potential). The rest of the categories can be considered 
as negligible. Both impacts can be explained due to the 

carbon dioxide that is generated in the fermentation and 
directly discharged on the atmosphere. Carbon dioxide is 
the primary greenhouse emitted through human activity 
and it warms the Earth by absorbing energy and slowing 
the rate at which the energy escapes to space; it acts as an 
insulating agent to the Earth [42]. Besides, this compound 
can also generate carbonic acid in the presence of water 
vapor which creates acid rain that acidifies both soil and 
water effluents.

Fig. 7. Environmental impact potential of the eight evaluated categories for the production 
process (PEI/kg product).
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However, it is important to mention that the total 
PEI is still a low value, implying that this process has not 
considerable environmental impacts.

4. Conclusions

The technical, economic and environmental 
preliminary analysis performed to the production 
process using cocoyam as feedstock demonstrated that 
this raw material has certain potential to be used as 
ethanol producing feedstock. It is necessary to perform 
further research in terms of the technification of the crop 
to consider other important variables such as production 
scale and crop costs. However, despite of the small 
difference of the calculated sales prices compared to 
the commercial sales price, the low environmental 
impact is an excellent incentive that shows that with 
further research this process can become a feasible 
alternative for the production of ethanol. Additionally, 
and even more important, this first-generation starchy 
raw material is not currently used neither for industrial 

applications nor as human food. Therefore, its use as raw 
material would not affect food security and presents a 
whole new opportunity for the production of biofuels. 
Furthermore, cocoyam can still be used for its current 
industrial use given that leaves remain intact from 
the production process, and the stem could be further 
analyzed to know its potential use, which will turn into 
an integral utilization of the plant. Regarding the design 
stage, thermodynamic-topological analysis proved to 
be a very useful tool that allows determining the most 
significant design variables of distillation and extractive 
fermentation processes with an easy-of-use graphical 
method.
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ОРГАНИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ

УДК 66-963

КАВИТАЦИОННАЯ ОБРАБОТКА ДИЗЕЛЬНОЙ ФРАКЦИИ НЕФТИ

В.Б. Терентьева@, А.И. Николаев, Б.В. Пешнев, Н.А. Конькова

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

Представлены результаты исследований влияния механохимической обработки дизельной 
фракции нефти на её физико-химические характеристики. Механохимическая обработка 
дизельной фракции достигалась созданием в гидродинамическом режимекавитационного эф-
фекта. Исследования проводились в диапазоне градиентов давлений до 50 МПа, число циклов 
обработки варьировалось от 1 до 5, температура сырья на входе в аппарат - 0 0С. Показано, 
что эффект от кавитационного воздействия проявляется не только при обработке высоко-
кипящих углеводородов, но и на среднедистиллятных фракциях. Так, в результате кавитаци-
онного воздействия снижается плотность дизельной фракции, температура её застывания, 
происходит изменение фракционного состава. Высказано предположение о том, что эти изме-
нения связаны с деструкцией углеводородов. Схлопывание пузырьков газа приводит к локаль-
ному повышению температуры среды до 800 0С, что, в свою очередь, и приводит к деструкции 
углеводородов. Повышение градиента давлений гидродинамического потока усиливает отме-
ченный эффект. При увеличении числа циклов обработки отмечено снижение достигнутого 
эффекта. Возможная причина заключается в деструкции углеводородов, образовавшихся на 
первом этапе обработки и образовании полициклических и ароматических структур. Пред-
ставленные в статье результаты расширяют представления о закономерностях протека-
ния кавитации в среде углеводородов.

Ключевые слова: кавитационная обработка, кавитация, дизельная фракция, температура 
застывания.

CAVITATIONAL TREATMENT OF OIL DIESEL FRACTION

V.B. Terentyeva@, А.I. Nikolaev, B.V. Peshnev, N.А. Kon’kova

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

The results of investigation on the effect of mechanochemical treatment of the diesel fraction on its 
physicochemical characteristics are presented. Mechanochemical treatment of the diesel fraction 
was achieved by creating a cavitation effect in the hydrodynamic regime. The studies were carried 
out in the range of pressure gradients up to 50 MPa, the number of treatment cycles varied from 1 
to 5, the temperature of raw material at the apparatus inlet was 0 0С. It is shown that the effect of 
cavitation is manifested not only in the processing of high-boiling hydrocarbons, but also in a middle 
distillate directions. So, as a result of the cavitation effect, the density of the diesel fraction and its 
pour point decrease, and the fractional composition changes. It is suggested that these changes are 
associated with hydrocarbon degradation. The collapse of gas bubbles leads to a local increase in 
the temperature of the medium to 800 0C, which, in turn, leads to the destruction of hydrocarbons. 
Increasing the pressure gradient of the hydrodynamic flow enhances the noted effect. Increasing 
the number of treatment cycles reduces the effect achieved. A possible reason is the destruction of 
hydrocarbons formed in the first stage of processing and the formation of polycyclic and aromatic 
structures. The results presented in the article extend ideas about cavitation regularities in the 
hydrocarbon environment.

Keywords: cavitation treatment, cavitation, diesel fraction, pour point.



52 Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2018 том 13 № 2

Кавитационная обработка дизельной фракции нефти



53Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2018 том 13 № 2

В.Б. Терентьева, А.И. Николаев, Б.В. Пешнев, Н.А. Конькова



54 Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2018 том 13 № 2

Кавитационная обработка дизельной фракции нефти



55Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2018 том 13 № 2

В.Б. Терентьева, А.И. Николаев, Б.В. Пешнев, Н.А. Конькова



56 Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2018 том 13 № 2

ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ НЕОРГАНИЧЕСКИХ МАТЕРИАЛОВ

УДК 546.714-31

ГИДРОТЕРМАЛЬНО-МИКРОВОЛНОВОЙ СИНТЕЗ НАНОКРИСТАЛЛИЧЕСКОГО 
MnO2 В ПРИСУТСТВИИ ГЕКСАМЕТИЛЕНТЕТРАМИНА

О.М. Гайтко1, А.Е. Баранчиков1,2, В.К. Иванов1

1Институт общей и неорганической химии им. Н.С. Курнакова Российской академии 
наук, Москва 119991, Россия
2Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва 119991, Россия
@Автор для переписки, e-mail: olenka-gajtko@yandex.ru

В статье рассмотрен нетрадиционный подход к синтезу различных полиморфных мо-
дификаций диоксида марганца, заключающийся в гидротермально-микроволновой обра-
ботке реакционной смеси, содержащей перманганат калия и гексаметилентетрамин. 
Подчеркнута актуальность работы, обусловленная такими свойствами MnO2, как ка-
талитическая и фотокаталитическая активность, его применением в аккумулято-
рах, суперконденсаторах, в биохимических приложениях. Подробно проанализировано 
влияние температуры и продолжительности гидротермально-микроволновой обработ-
ки, pH среды и типа добавляемой кислоты на фазовый состав и морфологию диоксида 
марганца. Показано, что фазовый состав диоксида марганца в значительной степени 
определяется не только температурой, продолжительностью синтеза и pH среды, но 
и типом добавляемой в реакционную смесь кислоты – азотной или серной. В частности, 
присутствие серной кислоты, по-видимому, приводит к стабилизации α-MnO2. Отмече-
но, что тип используемой в ходе синтеза кислоты, а также другие условия синтеза не 
оказывают существенного влияния ни на форму, ни на размер частиц α-, γ- и δ-MnO2. 
Напротив, морфология β-MnO2 оказалась крайне чувствительной к условиям синтеза: 
в условиях продолжительной (24 ч) гидротермальной обработки реакционных смесей в 
диапазоне рН 0.5–1 происходит формирование однофазного пиролюзита, микрострук-
тура которого определяется составом реакционной смеси. 

Ключевые слова: гидротермально-микроволновой синтез, MnO2, гексаметилентетрамин.

MICROWAVE-HYDROTHERMAL HEXAMETHYLENETETRAMINE-MEDIATED 
SYNTHESIS OF NANOCRYSTALLINE MnO2

O.M. Gaytko1, A.E. Baranchikov1,2, V.K. Ivanov1

1Institute of Solid State Physics, RAS, Chernogolovka, Moscow region 142432, Russia
2 M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow 119991, Russia
@Corresponding author e-mail: olenka-gajtko@yandex.ru

The article considers a non-conventional approach to the synthesis of various polymorphic 
modifications of manganese dioxide. The approach consists in hydrothermal microwave processing of 
a reaction mixture containing potassium permanganate and hexamethylenetetramine. We emphasize 
the relevance of the work due to such MnO2 properties as catalytic and photocatalytic activity, its 
application in accumulators, supercondensers and biochemistry. We report on the first detailed 
study on the role of temperature, synthesis duration and pH value on the phase composition and 
morphology of nanocrystalline MnO2. We show that the phase composition of manganese dioxide is 
largely determined not only by temperature, synthesis duration and pH value, but also by the acid 
added to the reaction mixture (nitric or sulphuric). In particular, the presence of sulfuric acid apparently 
results in α-MnO2 stabilization. It is noted that the type of the acid used in the course of the synthesis, 
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as well as other synthesis conditions exercise no significant influence neither on the shape nor on the 
size of α-, γ- and δ-MnO2 particles. In contrast, the morphology of β-MnO2 turned out to be extremely 
sensitive to the synthesis conditions. Long (24 h) hydrothermal processing of reaction mixtures at рН 
0.5–1 results in the formation of single-phase pyrolusite. The microstructure of the latter is determined 
by the reaction mixture composition.

Keywords: microwave-hydrothermal synthesis, MnO2, hexamethylenetetramine.

Введение

Диоксид марганца способен образовывать ряд 
полиморфных модификаций: криптомелан (α-MnO2), 
пиролюзит (β-MnO2), нсутит (γ-MnO2), бирнес-
сит (δ-MnO2), рамсделлит (R-MnO2) и др. [1–3]. 
Структурными единицами всех модификаций 
диоксида марганца являются октаэдры [MnO6], 
различное сочленение которых обеспечивает суще-
ствование структур со сквозными каналами (тодо-
рокит, рамсделлит, криптомелан), слоистых струк-
тур (бернессит и бузерит) или структур срастания 
пиролюзита и рамсделлита (нсутит) [4]. Разнообра-
зие полиморфных модификаций диоксида марганца 
определяет широкий спектр его функциональных 
свойств. Наличие каналов в структуре диоксида мар-
ганца обусловливает возможность интеркаляции в 
нее различных катионов, ионный радиус которых 
определяется размерами каналов. Так, в структу-
ры β-MnO2 и R-MnO2 (размеры каналов 1×1 и 1×2, 
соответственно) легко встраиваются ионы лития. 
Интеркаляция катионов большего радиуса (напри-
мер, K+ и Ba2+) требует наличия каналов большего 
размера – 2×2 и более, либо наличия в структуре 
слабосвязанных слоев (каналы 1×∞), характерных 
для α-MnO2 и δ-MnO2, соответственно. Высокая под-
вижность интеркалированных ионов обеспечивает 
возможность использования диоксида марганца для 
создания аккумуляторов (в частности, литиевых, на-
триевых, магниевых и цинковых) [5–10], суперкон-
денсаторов [11–14], электрокатализаторов [15–17] и 
др. Диоксид марганца также находит применение в 
составе катализаторов окисления NO [18], толуола 
[19], ацетальдегида при комнатной температуре [20], 
озонирования 4-нитрофенола [21], дожига диметило-
вого эфира [22], разложения трет-бутилгидроперок-
сида [23] и др. В модельных реакциях разложения 
таких красителей, как конго красный [24–26], ме-
тиловый оранжевый [25, 26], метиленовый голубой 
[27, 28], родамин B [26], и в более сложных реакциях 
одностадийного гидролиза нитрилов до амидов [29] 
и деградации метилпаратиона [30] была продемон-
стрирована высокая фотокаталитическая активность 
диоксида марганца. Его несомненными преимуще-
ствами являются активация светом видимого диапа-
зона и сохранение фотокаталитической активности 
при многократном циклировании. В биохимических 

приложениях диоксид марганца используется для 
создания сенсоров на сульфиты, 3,3',5,5'-тетрамети-
ленбензидин и o-фенилендиамин [31], глюкозу [32], 
пероксиды в живых клетках [33] и др.

Традиционно для синтеза диоксида марганца 
используют реакции окисления Mn(II) [5, 23, 34], 
восстановления Mn(VII) [31, 35, 36], конпропор-
ционирования Mn(VII) и Mn(II) [12, 13, 24]. При этом 
зачастую получение диоксида марганца с высокой 
степенью кристалличности требует применения до-
полнительной термической [5], ультразвуковой [37], 
гидротермальной [36] или гидротермально-микро-
волновой обработки [38]. Особенностью традицион-
ных методик синтеза MnO2 является использование 
отдельного синтетического подхода для получения 
каждой полиморфной модификации [8, 11]. Вместе 
с тем, наиболее технологичными являются синтети-
ческие схемы, обеспечивающие получение продукта 
с заданным фазовым и морфологическим составом 
за счет варьирования параметров синтеза (темпера-
туры, концентрации исходных реагентов, pH сре-
ды и т.п.) [7, 25]. Так, ранее нами была предложена 
методика синтеза диоксида марганца в условиях 
гидротермально-микроволновой обработки в при-
сутствии меламина [39] и показана принципиальная 
возможность селективного синтеза различных поли-
морфных модификаций MnO2 в гидротермально-ми-
кроволновых условиях с использованием гексамети-
лентетрамина (ГМТА) [40]. 

В данной работе впервые подробно проанализи-
ровано влияние температуры и продолжительности 
гидротермально-микроволновой обработки, pH сре-
ды и типа добавляемой кислоты на фазовый состав и 
морфологию диоксида марганца, получаемого взаи-
модействием перманганата калия и ГМТА.

Экспериментальная часть

В качестве исходных соединений использовали 
перманганат калия ("осч"), гексаметилентетрамин 
(ГМТА) (≥99.0%), серную кислоту ("осч" 98%), азот-
ную кислоту ("осч" 65%), дистиллированную воду. 
Перед проведением синтеза серную и азотную кис-
лоты разбавляли дистиллированной водой до кон-
центрации 5 М.

Синтез диоксида марганца проводили по следую-
щей методике: 0.18 г (1.14 ммоль) KMnO4 растворяли 
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в 20 мл дистиллированной воды и при постоянном 
перемешивании добавляли к 18 мл раствора ГМТА. 
Оптимальное мольное соотношение ГМТА/KMnO4, 
определенное экспериментально, составляло 1:13.5 
(0.0118 г ГМТА) при использовании азотной кислоты 
и 1:27 (0.006 г ГМТА) – при использовании серной 
кислоты. К полученному раствору, pH которого со-
ставлял ~7.4, при помощи бюретки при непрерывном 
перемешивании медленно добавляли 5 М раствор 
серной или азотной кислоты до достижения задан-
ного значения pH (в диапазоне 0.1–2.0). Кислотность 
смеси непрерывно контролировали с помощью 
pH-метра Crison GLP 22, оснащенного универсаль-
ным электродом и термокомпенсатором. Через 10 
мин после завершения добавления кислоты смесь по-
мещали в тефлоновые автоклавы Berghof DAP-100+ 
емкостью 100 мл (степень заполнения составляла 
~40%). Гидротермальную обработку проводили при 
140, 170 или 200 °С в течение 20 мин с использова-
нием установки для гидротермально-микроволновой 
(ГТМВ) обработки Berghof Speedwave MWS four 
(скорость нагрева составляла ~30 град/мин). В ряде 
случаев гидротермальную (ГТ) обработку проводи-
ли, помещая тефлоновые автоклавы с реакционными 
смесями в предварительно разогретый до температу-
ры 170 0С сушильный шкаф на 24 ч. После заверше-
ния гидротермальной обработки автоклавы охлажда-
ли в холодной воде, полученные осадки отделяли от 
маточных растворов декантацией, многократно про-
мывали дистиллированной водой и сушили на возду-
хе при температуре 50 °С.

Рентгенофазовый анализ (РФА) образцов 
проводили на дифрактометре Bruker D8 Advance 
(CuKα-излучение) в диапазоне углов 5°–70° 2θ с ша-
гом 0.020 2θ и выдержке не менее 0.3 с/шаг. Диф-
рактограммы индицировали с использованием базы 
данных PDF2 (2012).

Растровую электронную микроскопию (РЭМ) и 
рентгеноспектральный микроанализ (РСМА) образ-
цов проводили с использованием микроскопа Carl 
Zeiss NVision 40, оснащенного анализатором Oxfor 
dInstruments X-Max, при ускоряющих напряжениях 
3–20 кВ.

Результаты и их обсуждение

В результате гидротермально-микроволновой 
обработки реакционных смесей, содержащих пер-
манганат калия и ГМТА, происходило образование 
хорошо седиментирующих осадков. Отметим, что 
даже незначительное увеличение концентрации 
ГМТА в реакционных смесях приводило к частично-
му восстановлению марганца до степени окисления 
+2: об этом свидетельствовало выпадение светлого, 
темнеющего на воздухе осадка при добавлении во-

дного раствора аммиака к маточному раствору. При 
проведении гидротермально-микроволновой обра-
ботки реакционных смесей при 140 °С наблюдали 
неполное превращение KMnO4, о чем свидетельство-
вала интенсивная окраска маточного раствора над 
осадком. В остальных случаях наблюдалось полное 
обесцвечивание маточного раствора. Результаты ана-
лиза влияния стартового значения pH реакционных 
смесей и температуры синтеза на фазовый состав 
получаемых образцов диоксида марганца представ-
лены в табл. 1.

Как следует из данных, приведенных в табл. 1, при 
использовании азотной кислоты основным продуктом 
реакции (pH<1.5) является γ-MnO2 (PDF2 #17-510) (рис. 
1а). В сильнокислой среде (pH< 1), наряду с γ-MnO2, 
образуется незначительное количество α-MnO2, со-
держание которого увеличивается с уменьшением pH. 
Синтез при pH 2, независимо от температуры, при-
водил к формированию бирнессита – δ-MnO2 (PDF2 
#42-1317) (рис. 1б).

Проведение синтеза в присутствии серной кис-
лоты привело к несколько иным результатам: уда-
лось выявить диапазон условий, в которых может 
быть получен однофазный α-MnO2 (PDF2 #44-141) 
(рис. 1в), которому отвечают относительно низкие 
температуры и pH среды (0≤pH<1.5). Формирова-
ние α-MnO2, в структуре которого октаэдры [MnO6] 
формируют каналы размером 2×2, принято связы-
вать с интеркаляцией крупных катионов, таких, как 
K+. Однако по данным РСМА, для образцов одно-
фазного α-MnO2 характерно не только значитель-
ное содержание калия (мольное соотношение K:Mn 
достигает 0.10), но и серы, присутствующей, оче-
видно, в виде сульфат-ионов (мольное соотноше-
ние S:Mn достигает 0.01). Наиболее вероятно, что 
сульфат-ионы принимают участие в стабилизации 
структуры α-MnO2. 

Результаты определения условий формирования 
различных полиморфных модификаций MnO2 в при-
сутствии азотной и серной кислот представлены в 
виде диаграммы на рис. 2.

Предложенный нами метод синтеза диоксида 
марганца может быть использован также для полу-
чения β-MnO2. Ключевым фактором, способству-
ющим формированию β-MnO2, является высокая 
продолжительность гидротермального синтеза. Од-
нофазные порошки β-MnO2 (PDF2 #81-2261) (рис. 
1г) были получены при проведении синтеза в ги-
дротермальных условиях в диапазоне стартовых 
значений pH (0.5–1.5) при использовании как сер-
ной, так и азотной кислот, при температуре 170 °С 
и продолжительности синтеза 24 ч. Фазовый состав 
продуктов, полученных в идентичных условиях, 
но при стартовых значениях pH реакционных сме-
сей ≥1.7, практически не отличался от фазового 
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Таблица 1. Фазовый состав диоксида марганца, полученного гидротермально-микроволновой 
обработкой реакционных смесей, содержащих KMnO4 и ГМТА, при различных значениях pH

Вид обработки Продолжительность синтеза t, °С pH Фазовый состав
В присутствии HNO3

ГТМВ 20 мин

140
0.5 γ + α
1 γ
2 δ

170

0 γ + α
0.5 γ + α
1 γ+α следы

1.5 γ
2 δ

200
0 γ+ α
1 γ+ α следы
2 δ

ГТ 24 ч 170
0.5 β
1 β
2 δ

В присутствии H2SO4

ГТМВ 20 мин

140
0.5 α
1 α

1.7 δ

170
0.5 α
1 α+ γ следы

1.7 α + γ следы

200
0.5 α+ γ
1.7 α+ γ

ГТ 24 ч 170
0.5 β
1.7 α+ γ следы

Рис. 1. Рентгенограммы однофазных порошков MnO2 (температура 170 °С): а) γ-MnO2 (ГТМВ, pH 1.5, HNO3); 
б) δ-MnO2 (ГТМВ, pH 2, HNO3); в) α-MnO2 (ГТМВ, pH 0.5, H2SO4); г) β-MnO2 (ГТ, pH 0.5, HNO3).
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а б

Рис. 2. Фазовый состав продуктов взаимодействия перманганата калия и гексаметилентетрамина 
в условиях гидротермально-микроволновой обработки: 

а) в присутствии азотной кислоты; б) в присутствии серной кислоты.

состава порошков, полученных в течение 20 мин: 
наблюдалось формирование δ-MnO2 (в присутствии 
азотной кислоты), либо α-MnO2 со следовыми коли-
чествами γ-MnO2 (в присутствии серной кислоты). 
Формирование β-MnO2 при продолжительной гидро-
термальной обработке связано, по-видимому, с про-
теканием процессов растворения и кристаллизации, 
в результате которых формируется структура MnO2 с 
наименьшим размером каналов (1×1). 

Таким образом, увеличение продолжительно-
сти гидротермальной обработки способствует про-
теканию фазовых превращений (α-MnO2, γ-MnO2, 
δ-MnO2) → β MnO2.

Морфология полученных образцов существен-
но различается и хорошо согласуется с результатами 
РФА, являясь типичной для соответствующих поли-
морфных модификаций MnO2 (рис. 3). Фаза α-MnO2 
кристаллизуется в виде нитевидных частиц диаме-

а

в г

ед

б

Рис. 3. Морфология, характерная для различных модификаций MnO2: 
α-MnO2 (а), γ-MnO2 (б), δ-MnO2 (в) и β-MnO2 (г, д, е).
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тром ~50 нм и длиной 0.4–2 мкм (рис. 3а), объеди-
ненных в сферические агрегаты. γ-MnO2 кристалли-
зуется в форме гексагональных пластин толщиной 
около 5–10 нм с латеральным размером 40–160 нм 
(рис. 3б). δ-MnO2 со слоистой структурой кристал-
лизуется в виде сфероидальных агрегатов пластин-
чатых частиц, толщина которых не превышает 20 нм 
(рис. 3в).

Отметим, что тип используемой в ходе синтеза 
кислоты, а также другие условия синтеза не оказы-
вают существенного влияния ни на форму, ни на раз-
мер частиц α-, γ- и δ-MnO2. Напротив, морфология 
β-MnO2 оказалась крайне чувствительной к услови-
ям синтеза. В присутствии серной кислоты форми-
руются вытянутые частицы пиролюзита, не имею-
щие выраженной огранки (рис. 3г). При проведении 
синтеза в присутствии азотной кислоты β-MnO2 
кристаллизуется в виде октаэдрических частиц с от-
верстиями на противоположных вершинах (рис. 3д). 
Отметим, что на гранях этих частиц хорошо замет-
ны ступени роста. Незначительное увеличение кон-
центрации ГМТА в исходной реакционной смеси (в 
1.2 раза) приводит к получению частиц идентичной 
формы, но лишенных таких отверстий. Еще большее 
увеличение концентрации ГМТА в исходном раство-
ре (в 3.4 раза относительно описанной методики) 
приводит к существенному увеличению размера и 
изменению формы кристаллов β-MnO2 – формиру-
ются сросшиеся призматические частицы размером 

5 мкм и более (рис. 3е). Таким образом, использован-
ный нами метод синтеза позволяет также получать 
однофазные порошки β-MnO2, характеризующиеся 
существенно различающейся морфологией.

Заключение

В настоящей работе впервые проанализировано 
влияние температуры и продолжительности синтеза, 
а также pH реакционных смесей на фазовый состав и 
микроструктуру порошков диоксида марганца, обра-
зующегося в результате взаимодействия пермангана-
та калия и ГМТА в гидротермально-микроволновых 
условиях. Показано, что фазовый состав диоксида 
марганца в существенной степени определяется не 
только температурой, продолжительностью и pH 
среды, но и типом добавляемой в реакционную смесь 
кислоты – азотной или серной. Так, присутствие 
серной кислоты приводит, по-видимому, к стабили-
зации α-MnO2. В условиях продолжительной (24 ч) 
гидротермальной обработки реакционных смесей в 
диапазоне рН 0.5–1 происходит формирование одно-
фазного пиролюзита, микроструктура которого опре-
деляется составом реакционной смеси.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
РФФИ, проект № 17-03-01157-а. Исследования про-
водились с использованием оборудования ЦКП ФМИ 
ИОНХ РАН.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МНОГОТОННАЖНЫХ ТЕХНОГЕННЫХ ОТХОДОВ 
ДЛЯ СОЗДАНИЯ БИТУМНЫХ КОМПОЗИТОВ С УЛУЧШЕННЫМИ 
ПОКАЗАТЕЛЯМИ ДОЛГОВЕЧНОСТИ

И.А. Фролов1, У.Г. Зверева2, Т.В. Дударева2, И.А. Красоткина2, 
В.Г. Никольский2, Л.Р. Люсова1, Ю.А. Наумова1
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2Институт химической физики им. Н.Н. Семенова Российской академии наук, Москва 
119991, Россия
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С целью поиска эффективных решений проблемы переработки техногенных отходов, 
предложены системы наполнителей для битумных вяжущих, применяемых в дорож-
ном строительстве. Впервые, совместно с использованием отходов серы, получаемых 
в технологических процессах переработки нефти, природного газа и др., для улучше-
ния качества битумных дорожных вяжущих, был опробован продукт вторичный пе-
реработки шинных резин – активный порошок дискретно девулканизованной резины. 
Исследованы реологические свойства и усталостная долговечность содержащих серу 
битумных вяжущих по методу линейной амплитудной развертки (LAS) на реометре 
динамического сдвига Smart Pave серии Physica MCR компании Anton Paar (Австрия). На 
основании результатов анализа микрофотографий, получаемых методом оптической 
микроскопии, была разработана методика пробоподготовки образцов серосодержащих 
вяжущих для исследования на стойкость к усталостному растрескиванию. Анализ вли-
яния серы и эластичного наполнителя индивидуально и совместно на показатель уста-
лостной долговечности показал, что увеличение числа циклов до разрушения образцов 
вяжущих в 3-5 раз при их деформации 5 и 2.5% определяется концентрацией резиновой 
крошки. Введение серы в тройных системах: битум/сера/эластичный наполнитель по-
зволяет за счет возможности изготовления сероасфальтобетонных смесей при более 
низких температурах экономить энергоресурсы.

Ключевые слова: битум, битумные вяжущие, усталостная стойкость, модификатор, 
сера, резина, отходы, шины, высокотемпературное сдвиговое измельчение,  активный 
порошок дискретно девулканизованной резины.
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With the goal of searching effective methods of industrial wastes recycling, filler systems for bituminous 
binders in road building have been proposed. For the first time in the world, the product of recycled tire 
rubbers, which is an active powder of discretely devulcanized type of rubber in addition to waste of 
sulfur produced in technological processes of oil refining, natural gas, etc., have been tested in order to 
improve the quality of bitumen binders. The rheological properties and fatigue life of the sulfur-bitumen 
binder have been investigated according to the linear amplitude sweep test (LAS) by using a Smart 
Pave dynamic shear rheometer (Physica MCR series, Anton Paar, Austria). A technique for preparing 
samples of sulfur-containing binders has been developed based on the results of photomicrographs 
analysis obtained by optical microscopy. It has been done to study their fatigue cracking resistance. 
The analysis of the influence of sulfur and elastic filler on fatigue life has showed that the rise of the 
quantity of cycles up to fatigue damage of binder samples by the factor of 3–5 (strain of 5% and 2.5%) 
is due to crumb rubber concentration. The addition of sulfur to ternary systems bitumen/sulfur/elastic 
filler enables saving energy resources as a result of the possibility of manufacturing sulfur-extended 
asphalt at lower temperatures.

Keywords: bitumen, bitumen binders, fatigue life, modifier, sulfur, waste, tire, high-temperature 
shear-induced grinding, active powder of discretely devulcanized rubber.
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Рис. 2. Микрофотографии поверхности образца 
вяжущего с серой (№ 8): 

1 – до отжига; 2 – через 15 мин после отжига; 
3 – 76 мин после отжига (увеличение ×400).

включения на рис. 2 (изображения 2 и 3) – это следы 
расплавившихся кристаллов.

Было установлено, что кристаллы серы на по-
верхности образца при температуре 120 °С полно-
стью расплавились в течение 4 мин, и, как демонстри-
руют данные оптической микроскопии, через 15 мин 
после начала охлаждения на поверхности вяжущего 
кристаллов выявлено не было. Образование первых 
кристаллов серы было отмечено через 76 мин. 

Согласно приведенным выше данным, была 
предложена следующая методика предваритель-
ной подготовки образцов серосодержащих образцов 

модифицированных вяжущих для испытаний на 
усталостную долговечность. Испытуемый образец 
помещали между пластинами реометра, предваритель-
но нагретыми до Т = 66 ºС, и в течение 3 мин нагрева-
ли до Т = 120 ºС, выдерживали при этой температуре 
4 мин, затем в течение 6 мин охлаждали до Т = 16 ºС 
(температура определения усталостной долговечности). 
При этой температуре образец термостатировали в тече-
ние 20 мин и затем начинали измерения. 

В настоящей работе в качестве базовых образцов, 
с которыми проводили сравнение модифицированных 
битумных вяжущих, были выбраны: битум БНД 60/90 
и вяжущее, содержащее минеральный наполнитель 
МП10 (соответственно, образцы № 1 и 2, табл. 1). 

При проведении усталостных испытаний по 
ПНСТ 81-2016 на реометре динамического сдвига 
были получены графические зависимости напряже-
ния сдвига (τ) от деформации сдвига (γ). Был выпол-

нен анализ полученных данных и по формуле   

рассчитан модуль сдвига G при разных деформациях 
сдвига (табл. 2).

Из данных табл. 2 видно, что для базовых и мо-
дифицированных образцов вяжущих модуль сдви-
га битума имеет максимальные значения в области 
деформаций сдвига 10-15% мас. Введение в битум 
минерального наполнителя приводит к незначитель-
ному снижению модуля сдвига по сравнению с БНД 
60/90 при сохранении тенденции к повышению дан-
ного показателя с ростом величины деформации.
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Из приведенных в табл. 3 данных видно, что вве-
дение минерального порошка лишь незначительно 
улучшает усталостную долговечность базового би-
тума, в то время как введение в битум эластичного 
наполнителя – АПДДР приводит к приблизительно 
трехкратному увеличению числа циклов до разруше-
ния для покрытий, подвергающихся деформации 5%, 
и пятикратному увеличению для покрытий, подвер-
гающихся деформации 2.5%. При этом температура 
приготовления резино-битумного вяжущего в диапа-
зоне 140–180 °С практически не влияет на его уста-
лостную долговечность. 

Усталостная долговечность серо-битумных вя-
жущих, приготовленных при 140 и 160 °С, несколько 
уменьшается по сравнению с базовым битумом при 
содержании серы 10 и 20% мас. При дальнейшем 
увеличении содержания серы в вяжущем до 30% 
мас. усталостная долговечность вяжущего возраста-
ет: для образца серо-битумного вяжущего, приготов-
ленного при 160 °С, – приблизительно в 1.6 раза (для 
покрытий, подвергающихся деформациям 2.5 и 5%)
и для образца, приготовленного при 140 °С, – в 1.6 
раза (для покрытия, подвергающегося деформации 
2.5%). В то же время для образца, приготовленного 
при 140 °С, не наблюдалось изменения усталостной 
долговечности по сравнению с базовым битумом для 
покрытия, подвергающегося деформации 5%.

При изготовлении тройной смеси модифициро-
ванного вяжущего, при постоянной концентрации 
АПДДР – 12.5% мас., введение 10% мас. серы обе-
спечивает сопоставимый уровень усталостной дол-
говечности в сравнении с резино-битумным вяжу-

щим, включающим 12.5% мас. резиновой крошки. 
При увеличении содержания серы в вяжущем до 20% 
мас. наблюдается тенденция к повышению числа ци-
клов до разрушения при деформациях 2.5 и 5% по 
сравнению с резино-битумным вяжущим. В тройной 
системе битум/сера/эластичный наполнитель при 
концентрации серы 30% мас. усталостная долговеч-
ность вяжущего существенно возрастает: в 3.2 раза 
по сравнению с резино-битумным вяжущим и в 16.5 
раз по сравнению с исходным битумом.

Можно предположить, что наблюдаемое увели-
чение усталостной долговечности обусловлено уве-
личением концентрации АПДДР по отношению к би-
туму (для этих трех образцов концентрация АПДДР 
в битуме составляет 13.8, 15.6 и 17.9% мас., соответ-
ственно), а не связано с эффектом взаимодействия 
серы с компонентами в исследованной тройной си-
стеме. В пользу этого свидетельствуют дополнитель-
но проведенные испытания контрольных образцов 
резинобитума, содержащего 18% АПДДР (см. табл. 
3, шифр образца № 15 АПДДР18, 160). 

На динамические свойства битумных вяжущих 
оказывают влияние как концентрация эластичных 
наполнителей, так и степень их диспергирования в 
битуме [3]. Улучшение динамических свойств би-
тумных вяжущих при введении измельченных вул-
канизатов, получаемых методом высокотемператур-
ного сдвигового измельчения, как следствие, может 
быть связано с затруднением роста трещин в усло-
виях циклических деформаций, что было отмечено в 
работе [12] при испытаниях полимерных композици-
онных материалов с гетерогенной структурой. 
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Выводы

Исследована усталостная долговечность при 
температуре 16 ºС образцов битума БНД 60/90 и 
вяжущих на основе того же битума, содержащих 
добавки минерального порошка, серы и активно-
го порошка дискретно девулканизованной резины. 
Испытания выполнены на реометре динамического 
сдвига в соответствии с ПНСТ 81-2016. Разработа-
на и опробована методика предварительной подго-
товки образцов при исследовании серо-содержащих 
вяжущих.

Показано, что введение неактивного наполни-
теля – минерального порошка лишь незначительно 
улучшает усталостную долговечность базового би-
тума, в то время как введение в битум эластичного 
наполнителя – АПДДР приводит к приблизительно 
трехкратному увеличению числа циклов до разру-
шения при деформации 5% и пятикратному увеличе-
нию – при деформации 2.5%. При этом температура 

приготовления резино-битумного вяжущего в диапа-
зоне 140–180 °С практически не влияет на его уста-
лостную долговечность. 

Показано, что применение серы в составе вя-
жущего, не оказывая существенного влияния на 
усталостную стойкость вяжущего, позволяет в трой-
ной системе битум/сера/эластичный наполнитель, 
во-первых, экономить достаточно дорогой битум, а, 
во-вторых, за счет снижения общей вязкости асфаль-
тобетонной смеси достигать высоких усталостных 
характеристик, которые обеспечиваются за счет вы-
сокого наполнения битума продуктом вторичной пе-
реработки резин – АПДДР.

Научно-исследовательская работа выполнена 
за счет субсидии, выделенной ИХФ РАН на выполне-
ние государственного задания, тема 0082-2014-0008 
«Физико-химия наноструктур, наноматериалов и 
субмолекулярных соединений. Получение новых нано-
материалов», АААА-А17-117040310008-5.
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АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
В ХИМИИ И ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

УДК 543.544

АНАЛИЗ ИНСЕКТИЦИДНЫХ ГЕЛЕЙ, СОДЕРЖАЩИХ ФИПРОНИЛ, 
МЕТОДОМ ОБРАЩЕННО-ФАЗОВОЙ ВЭЖХ

Л.А. Носикова1, А.Н. Кочетов2,@

1Институт физической химии и электрохимии им. А.Н. Фрумкина РАН (ИФХЭ), Москва 
119991, Россия
2ГУП «Московский городской центр дезинфекции», Москва 119337, Россия
@Автор для переписки, e-mail: kochchem@mail.ru

Рассмотрено определение фипронила методом обращено-фазовой ВЭЖХ в изократическом 
режиме с ультрафиолетовым детектированием при 280 нм. Проведен анализ инсекти-
цидных гелей, содержащих фипронил и смесь фипронила с хлорпирифосом. Рассмотрены 
возможность и целесообразность определения изомерного состава фипронила. Установле-
ны условия проведения экстракционного извлечения, включая дополнительную обработ-
ку ультразвуком, инсектицидов из гелевых матриц, содержащих пищевые привлекатели. 
Выработанный режим экстракционного извлечения действующих веществ (фипронила и 
хлорпирифоса) базируется на предпочтительной гомогенизации образца геля минималь-
ным количеством воды с последующей экстракцией изопропанолом при подкислении ук-
сусной кислотой. Предложенная схема отличается от реализуемой ранее экстракции хло-
роформом осуществлением стадии пробоподготовки. Однако именно при этих условиях 
удается для гелеобразной матрицы добиться высокой степени однородности образца, при 
этом предотвратить протекание возможного гидролиза целевых компонентов. Выбран-
ные условия хорошо сочетаются с полярностью подвижной фазы при непосредственно 
разделении. Подобраны режимы хроматографирования, позволяющие идентифицировать 
титульное соединение в реальных инсектицидных средствах без наложения сигналов от 
других экстрагируемых компонентов с использованием тривиальных неподвижных фаз. 
Рассматривается возможность и целесообразность проведения хроматографического ана-
лиза с целью определения оптических изомеров титульного соединения, обладающих раз-
личной инсектицидной активностью. Оптимальный диапазон концентраций определения 
фипронила в рабочих растворах составляет от 0.005 до 0.15 мг/мл (для хлорпирифоса от 
0.002 до 0.15 мг/мл). Предел определения субстанции в рабочих растворах/смывах состав-
ляет 0.0005 мг/мл.  

Ключевые слова: инсектициды, фипронил, хлорпирифос, изомеры, обращенно-фазовая 
ВЭЖХ, «pest control», гелеобразные инсектицидные средства.

ANALYSIS OF INSECTICIDE GELS CONTAINING FIPRONIL 
BY RP HPLC

L.A. Nosikova1, A.N. Kochetov2,@

1A.N. Frumkin Institute of Physical Chemistry and Electrochemistry of the Russian Academy 
of Sciences (IPCE RAS), Moscow 119991, Russia
2Moscow City Center for Disinfection, Moscow 119337, Russia
@Corresponding author e-mail: kochchem@mail.ru
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The article considers fipronil determination by the method of RP HPLC in isocratic mode with ultraviolet 
detection at 280 nm. The analysis of insecticidal gels containing fipronil and fipronil mixture with 
chlorpyriphos was carried out. The possibility and expediency of determining the isomeric composition 
of fipronil were considered. The conditions for carrying out extraction of insecticides from gel 
matrices containing food attractive, including additional processing by ultrasound, were determined. 
The developed mode of extraction of active ingredients (fipronil and chlorpyriphos) is based on the 
preferred homogenization of the gel sample with a minimum amount of water followed by extraction 
with isopropanol acidified with acetic acid. The proposed scheme differs from the previously realized 
chloroform extraction by the stage of sample preparation. However, under these conditions in case 
of the gel matrix it is possible to achieve a high degree of homogeneity of the sample and to prevent 
possible hydrolysis of the target components. At the same time, the selected conditions are well 
combined with the polarity of the mobile phase upon direct separation. Selected chromatography 
modes allow identifying the title compound in real insecticides without overlapping signals from other 
extractable components using the trivial stationary phases. The possibility and expediency of carrying 
out chromatographic analysis to determine the optical isomers of the title compounds with different 
insecticidal activity have been considered. The optimal concentration range of fipronil determination in 
the working solution is from 0.005 to 0.15 mg/ml (chlorpyriphos, from 0.002 to 0.15 mg/ml). The limit 
of determination of substance in the working solution/swabs is 0.0005 mg/ml.

Кeywords: insecticides, fipronil, chlorpyriphos, isomers, RP-HPLC, pest control, gel insecticidal 
agents.
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МАТЕМАТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ И ИНФОРМАЦИОННЫЕ 
СИСТЕМЫ В ХИМИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

УДК 539.3

АНАЛИТИЧЕСКИЕ РЕШЕНИЯ ГИПЕРБОЛИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ 
НЕСТАЦИОНАРНОЙ ТЕПЛОПРОВОДНОСТИ

Э.М. Карташов
 
Московский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
им. М.В. Ломоносова), Москва 119571, Россия
@ Автор для переписки, e-mail: kartashov@mitht.ru

Рассмотрены практически важные задачи нестационарной теплопроводности для гипер-
болических моделей переноса. Развит аналитический подход, основанный на контурном 
интегрировании операционных решений гиперболических моделей, приводящий к новым ин-
тегральным соотношениям, удобным для численных экспериментов. Показана эквивалент-
ность новых функциональных конструкций и известных аналитических решений данного 
класса задач. На основе полученных соотношений описан волновой характер нестационар-
ной теплопроводности с учетом конечной скорости распространения теплоты; рассчитаны 
скачки на фронте тепловой волны. Предложенный подход дает эффективные результаты 
при исследовании тепловой реакции на нагрев или охлаждение областей, ограниченных изну-
три плоской поверхностью, либо цилиндрической полостью, либо сферической поверхностью.

Ключевые слова: нестационарная теплопроводность, конечная скорость распро-
странения теплоты, новые формы аналитических решений.

ANALYTICAL SOLUTIONS OF HYPERBOLIC MODELS OF NON-STATIONARY 
HEAT CONDUCTION

E.M. Kartashov 

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

Practically important problems of non-stationary heat conduction for hyperbolic transport models 
are considered. An analytical approach based on contour integration of operational solutions of 
hyperbolic models is developed. This leads to new integral relationships convenient for numerical 
experiments. The equivalence of new functional constructions and known analytical solutions of 
this class of problems is shown. On the basis of the obtained relations, the wave character of 
the nonstationary thermal conductivity is described taking into account the finite velocity of heat 
propagation. The jumps at the front of the heat wave are calculated. The proposed approach 
gives effective results when studying the thermal reaction to heating or cooling regions bounded 
from within by a flat surface, either a cylindrical cavity or a spherical surface.

Keywords: non-stationary heat conductivity, finite rate of heat propagation, new forms of 
analytical solutions.
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Аналитические решения гиперболических моделей нестационарной теплопроводности

Введение

Теория процессов переноса в системах 
 , не находящихся в 

состоянии термодинамического равновесия, объ-
единяет такие разнообразные явления, как тепло-

проводность, диффузию, электропроводность, по-
глощение звуковых волн и др.

Для этих явлений термодинамика необратимых 
процессов основана на обобщенной системе уравнений 
Онзагера для потоков субстанций  (теплоты, 
массы и др.), имеющей для изотропной среды вид [1]:

                                                                              (1)

где термодинамические движущие силы 
(градиент температуры, концентрация и др.), 

постоянные феноменологические коэф-
фициенты переноса ( ). Если пренебречь про-
изводной по времени от движущей силы и положить     

(вектор плотности теплового пото-
ка),   (T(M,t) –  температура),  

 (теплопроводность), , то (1) приво-

дит к линейному градиентному соотношению Фу-
рье исторически наиболее 
распространенной на практике модели теплопрово-
дности в недеформируемых твердых телах. Вместе 
с уравнением энергии для изотропных твердых тел с 

закон  Фурье приво-

дит к уравнению параболического типа для нестаци-
онарного теплопереноса вида:
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получения от элементарного обьема тела к соседним 
элементам. За время этой задержки τr – время тепло-
вой релаксации – происходит уменьшение потока 
тепловой энергии на указанную величину. Поэтому 
τr является мерой инерции теплового потока и свя-
зано со скоростью распространения теплоты соотно-
шением  (a – температуропроводность). 
Соотношение (5) получило название: гипотеза Мак-
свелла-Каттанео-Лыкова-Вернотта. Последнее было 
проверено экспериментально. Так, результаты иссле-

дований термических переходных процессов в рамках 
гипотезы (5), проведенных в работах Хервига и Бе-
керта [5], по зарегистрированному Митра с сотр. тер-
мическому переходному процессу в ряде твердых тел, 
подтвердили реальность явления тепловой релакса-
ции. Кирсанов Ю.А. с сотр. экспериментально изме-
рили время тепловой релаксации ПММА:  [4] 
(позже величина τr была уточнена:  
Уравнение энергии и соотношение (5) приводят к 
уравнению переноса гиперболического типа:

ний Фурье-Ханкеля с улучшением сходимости рядов 
до абсолютной и равномерной вплоть до границы 
области в аналитических решениях задач. Существу-
ет еще одна особенность указанного класса модель-
ных представлений. Имеющая место громоздкость 
в аналитической записи найденных ранее опера-
ционным методом решений для ряда практических 
случаев может быть существенно упрощена за счет 
специальных преобразований, приводящих к новым 
аналитическим соотношениям, неизвестным ранее. 
Этим вопросам посвящена настоящая публикация.

Новые соотношения для аналитических 
решений гиперболических моделей переноса 

Предлагаемый подход рассмотрим на приме-
ре нагрева однородного изотропного стержня z ≥ 0, 
первоначально находящегося при начальной темпе-
ратуре T0. Граничная поверхность стержня z = 0 при 
t > 0 находится в условиях либо температурного на-
грева температуры Tc (температурное поле стержня 
T1(z,t)), либо теплового нагрева потоком теплоты q0 
(температурное поле стержня T2(z,t)), либо нагрева 
средой температуры Tc (температурное поле стержня 
T3(z,t)). Эти случаи для указанной области представ-
ляют практический интерес в вопросах исследова-
ния нестационарного характера теплового слоя при 
пузырьковом кипении и турбулентного теплопере-
носа с помощью модели проникания [5]. При запи-
си соответствующих моделей необходимо принять 
во внимание корректную формулировку граничных 
условий, рассмотренных автором в [6]. Соответству-
ющие модели имеют вид:
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 Вначале воспользуемся известными соотношениями Карслоу и Егера [7] для записи оригинала (20):
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Продифференцируем обе части (26) по τ :



87Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2018 том 13 № 2

Э.М. Карташов



88 Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2018 том 13 № 2

Аналитические решения гиперболических моделей нестационарной теплопроводности



89Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2018 том 13 № 2

Э.М. Карташов

На рис. 4 приведены кривые изменения функций (34)–
(35) со временем. Функция Ψ(τ) достигает в точке τ = 2.12 
максимума, равного 0.33. Исходя из этого, для верхнего 
предела потока теплоты на границе можно записать:

                                 (36)

Рис. 4. Поток теплоты на границе: затухающая волна, рассчитанная по формуле (34);
классическая кривая, рассчитанная по формуле (35).

Таким образом, максимальный поток теплоты 
имеет конечное значение (в отличие от аналогичной 
величины (35) при решении первой краевой задачи 
для области ) и он ограничен физически-
ми свойствами среды и скоростью распространения 
теплоты. Так как механизм теплопроводности в (36) 
ограничивает количество теплоты, отводимой при вы-
нужденной конвекции, то конвективный поток теплоты 
qc должен быть меньше максимального потока (36), то 
есть  Обычно qc выражается как  
(α - коэффициент теплоотдачи). Отсюда и из (36) полу-
чаем: ; переходя к в 
(13) находим . Заметим также, что из рис. 4 
следует, что для τ ≥ 3 функция    
как решение аналогичной классической задачи те-
плопроводности, представляет собой хорошее при-
ближение. К этому следует добавить, что в данной 
статье не ставился вопрос о разграничении времен-

ных интервалов использования решений задач те-
плопроводности для уравнений параболического и 
гиперболического типов. Этому вопросу посвящены 
исследования в [8–11].

Выводы 

Представлены аналитические решения гипер-
болических моделей переноса в виде новых ин-
тегральных соотношений, удобных для числовых 
экспериментов. Доказана эквивалентность новых и 
известных классических решений. Описаны харак-
терные особенности тепловой реакции области на 
нагрев в рамках гиперболических моделей. Метод 
может быть распространен на случаи, когда области 
теплопереноса ограничены изнутри плоской поверх-
ностью, либо цилиндрической полостью, либо сфе-
рической полостью.
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СИСТЕМНЫЙ ПОДХОД К ИНФОРМАЦИОННОЙ ПОДДЕРЖКЕ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ РАЗРАБОТКИ ГОТОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

В.Ф. Корнюшко, А.В. Панов, И.В. Богунова, О.М. Николаева@, А.А. Флид
 
Московский технологический университет (Институт тонких химических технологий 
имени М.В. Ломоносова), Москва 119571, Россия 
@ Автор для переписки, e-mail: polyakova@mitht.ru

В статье рассматривается применение системного подхода для построения информаци-
онной поддержи жизненного цикла производства лекарственных препаратов. Рассмотрены 
принципиальные трудности создания единой информационной системы всего жизненного 
цикла. Дается краткий анализ информационной и компьютерной поддержки отдельных 
звеньев жизненного цикла. Особое внимание уделено применению системного подхода к соз-
данию информационной поддержки звена фармацевтической разработки лекарственных 
средств. За основу взят принцип QbD – «Качество, запланированное при разработке». Для 
реализации принципа QbD на основе системного подхода при создании информационной под-
держки устойчивого поиска оптимального варианта (программы) проводимых исследований 
предложено использовать итерационный цикл Шухарта-Деминга. Показана возможность со-
вмещения цикла PDCA и методики системного подхода. На его основе проведено построение 
системных теоретико-множественных моделей информационной поддержки фармацевти-
ческой разработки в графо-аналитической номинации. Приводится методика применения 
критериального подхода для формирования глобального и локальных критериев управления 
исследованиями и построение системных моделей управления в скобочной номинации Мелен-
тьева. Проведено информационное моделирование этапа фармацевтической разработки, 
построены функциональные модели в номинации IDEF0.

Ключевые слова: системный подход, лекарственные средства, жизненный цикл произ-
водства лекарственных средств, принцип QbD, теоретико-множественные модели, цикл 
Шухарта-Деминга, критериальный подход, глобальный и локальные критерии управле-
ния, функциональное моделирование.

SYSTEM APPROACH TO INFORMATIONAL SUPPORT OF PHARMACEUTICAL 
DEVELOPMENT OF FINISHED MEDICINAL PRODUCTS

V.F. Kornushko, A.V. Panov, I.V. Bogunova, O.M. Nikolayeva@, A.A. Flid

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

The article considers the application of the system approach for constructing informational 
support for the life cycle of the production of medicinal products. The principal difficulties of 
creating a single informational system of the entire life cycle are considered in this article. A brief 
analysis of the information and computer support of individual links in the life cycle is given. 
Particular attention is paid to the use of a systematic approach to the creation of information 
support for the pharmaceutical development of medicines. The principle of QbD – “Quality 
planned for development” – was taken as a basis. For the implementation the QbD principle 
on the basis of the system approach, it is proposed to use the Shewhart-Deming iteration cycle 
to create an information support for a sustainable search for the optimal version (the program) 
of the conducted studies. The possibility of combining the PDCA cycle and the methodology of 
the system approach is shown. On its basis, system-theoretic multiple models of information 
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support for pharmaceutical development in the graphic-analytical nomination were constructed. 
The method of applying the criterial approach for the formation of global and local criteria for 
managing research and the construction of system management models in the Melentiev’s brackets 
nomination are presented. The information modeling of the stage of pharmaceutical development 
has been carried out. Functional models have been constructed in the IDEF0 nomination.

Keywords: system approach, medicines, drug production life cycle, QbD principle, theoretic-
multiple models, Shewhart-Deming cycle, criterial approach, global and local control criteria, 
functional modeling.

В настоящее время, в связи с внедрением Феде-
ральной целевой программы «Развитие фармацевти-
ческой и медицинской промышленности Российской 
Федерации на период до 2020 года и дальнейшую 
перспективу»1 актуальна задача разработки новых 
отечественных конкурентоспособных лекарствен-
ных форм. При этом одним из приоритетных направ-
лений в фармацевтической отрасли России является 
расширение ассортимента высокоэффективных оте-
чественных лекарственных препаратов, как иннова-
ционных, так и воспроизведенных.

Достижение этой цели опирается на использова-
ние программно-целевого метода с четким определе-
нием целей и задач, решаемых в проблемной области, 
выбором перечня скоординированных мероприятий, 
способствующих наиболее быстрому сокращению 
технологического отставания отечественной фарма-
цевтической и медицинской промышленности и пе-
реходу указанных отраслей на инновационный тип 
развития.

В ряде решений Правительства сформулирова-
ны основные положения перехода фармацевтической 
и медицинской промышленности на инновационную 
модель. Среди многих задач, которые необходимо 
при этом решить, ставится проблема создания си-
стемы непрерывного информационного обеспечения 
инновационного развития отечественной фармацев-
тической и медицинской промышленности.

Одним из важнейших инструментов решения 
этой проблемы является внедрение на стадии раз-
работки лекарственных препаратов принципа QbD 
(англ. Quality by Design) – «Качество, запланирован-
ное при разработке» [1, 2], который позволяет при-
менять системный подход к разработке новых совре-
менных технологий на основе построение единых 
информационных систем (ЕИС).

В самом общем виде структура жизненного цик-
ла разработки (дизайн-исследования), производства 
и дистрибуции лекарственных препаратов (ЛП) мо-
жет быть представлена в следующем виде (рис. 1).

1Федеральная целевая программа «Развитие фармацевтической и медицинской промышленности Российской Федерации на период 
до 2020 года и дальнейшую перспективу», распоряжение Правительства Российской Федерации от 1 октября 2010 г. № 1660-р.

Рис. 1. Жизненный цикл разработки, производства и дистрибуции лекарственных препаратов.
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Жизненный цикл разработки, производства и ре-
ализации ЛП описан во множестве статей и моногра-
фий [3]. Но в большинстве литературных источни-
ков, так же, как и на приведенном рисунке, речь идет 
о цикле разработки, производства и реализации ЛП, 
начиная с молекулярного уровня. Вместе с тем, такой 
же жизненный цикл имеет и информационная под-
держка этих этапов. Только в отличие от жизненного 
цикла самих ЛП, их информационная составляющая 
не является на сегодня единой информационной си-
стемой и состоит из ряда отдельных крупных инфор-
мационных систем. Этому способствует ряд обсто-
ятельств, важнейшими из которых, на наш взгляд, 
являются:

- длительный период всех стадий разработки 
ЛП, занимающий для трех фаз клинических иссле-
дований до 8 лет, а с учетом четвертой фазы и срока 
окончания лицензии – до 18 лет;

- конвергентность разработки: использование 
для разработки множества различных исполнителей 
и различных центров, т.е. распределенность разра-
ботки и управления отдельными этапами во времени 
и в пространстве;

- разнообразие инструментальных средств, при-
меняемых на различных стадиях для контроля и 
управления;

- большое число математических методов, ал-
горитмов и программного обеспечения для решения 
поставленных задач;

- значительное количество директивных указа-
ний, инструкций и сопроводительных документов, 
так как речь идет о здоровье человека.

Однако большое число задач по информацион-
ному обеспечению отдельных стадий жизненного 
цикла на сегодня успешно решено. Прежде всего, 
это касается стадий производства, хранения, дис-
трибуции, маркетинга и рекламы ЛП [4]. Сегодня на 
ряде предприятий за рубежом и в России внедрены 
интегральные информационные системы. Следует 
отметить, что среди отечественных интегрирован-
ных систем наибольшее распространение получили 
системы 1С при решении задач экономики и финан-
сового учета; в задачах управления логистическими 
системами – Компас, Парус и др. В последние годы 
в зарубежных системах управления, а вслед за этим 
и в России, все большее распространение получают 
интегрированные системы семейства SAP ERP (англ. 
Enterprise Resource Planning System) [5].

SAP ERP представляет собой набор стандарт-
ных настроек, расширений, интерфейсов, что позво-
ляет строить конфигурацию системы под конкретные 
задачи разработчика. Более того, система содержит 
внутренний язык программирования (ABAP) и сред-
ства разработки и отладки, что позволяет, в свою 
очередь, разработать свои оригинальные подсисте-

мы или расширить состав стандартных модулей. 
Очевидно, что системы SAP ERP обладают огром-
ными возможностями, однако и стоимость их очень 
высока, поэтому применять их могут позволить себе 
только крупные, обладающие очень серьезными фи-
нансовыми возможностями организации.

Для стадий разработки ЛП пока не удается создать 
такой мощный информационный инструмент, хотя 
на некоторых из них получены очень серьезные ре-
зультаты в рамках создания информационного обе-
спечения выполняемых исследований [6]. В качестве 
системной основы для разработки необходимо, как 
отмечалось выше, использовать принцип QbD. 

В современных системах исследований и разра-
ботки ЛП огромное значение приобрело компьютер-
ное моделирование. Так, на стадии компьютерного 
моделирования и синтеза молекул выявляется «кан-
дидат» – соединение, предназначенное для тестиро-
вания на животных (доклинические исследования) 
и на людях (клинические исследования) [7, 8]. Этот 
этап осуществляется с помощью высокопроизво-
дительного скрининга (in vitro) или его компьютер-
ного (in silico) анализа – высокопроизводительного 
докинга. В результате высокопроизводительного 
скрининга просматривается более 100 000 образцов, 
когда большое количество химических соединений 
проверяется на аффинность или активность по отно-
шению к специальной тестовой (имитирующей био-
логическую) системе. Для выполнения исследований 
используют узкоспециализированные базы данных, 
содержащих миллионы соединений. В основе ком-
пьютеризированного скрининга лежат компьютер-
ные программы, где вещества и белки представлены 
описанием их структур в определенном формате. 
Целью компьютерной обработки является исклю-
чение веществ, которые плохо взаимодействуют с 
белком-мишенью, при этом сокращается количество 
веществ для экспериментальной проверки, что позво-
ляет порой значительно снизить затраты.

Безусловно, наиболее продолжительным, доро-
гостоящим и сложным этапом разработки ЛП, как в 
организационном, так и в информационном плане, 
является этап клинических испытаний [9]. На этом 
этапе решаются сложнейшие задачи, одна из кото-
рых − организация сбора и хранения информации 
от нескольких десятков тысяч пациентов различно-
го возраста с различной сопутствующей патологией. 
Исследования проводятся несколько лет, и их цель 
– получение данных об эффективности и безопасно-
сти препарата и сопоставление его с аналогичными 
лекарствами на основе ряда формализованных кри-
териев, в том числе соотношения польза/риск. Ма-
тематически задачи клинических испытаний можно 
сформулировать так: «Есть ли различия между но-
вым и известными ранее лекарствами; каков риск 
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применения нового лекарства и каков эффект его 
применения во времени; какова репрезентативность 
примененной выборки и риск экстраполяции выво-
дов, которые делаются на основе этой выборки на 
всю целевую популяцию». Для исключения система-
тических ошибок используется стратифицированная 
рандомизация, учитывающая пациентов с высоким и 
низким риском.

В ходе исследования врачи-исследователи на-
бирают пациентов в соответствии с заранее опре-
деленными характеристиками (критериями отбора) 
и собирают информацию об их здоровье во время 
участия в исследовании (результаты лабораторных 

анализов, информация о концентрации препарата в 
крови, о наличии или отсутствии изменений в состо-
янии здоровья и пр.). Затем исследователи направля-
ют собранную информацию в центр обработки дан-
ных, где ее анализируют и статистически обобщают.

Однако сами схемы информационной поддерж-
ки клинических исследований значительно отлича-
ются и зависят от постановки целей исследования, 
от того, проводятся ли они на базе одного исследова-
тельского центра или нескольких, и т.д.

На рис. 2 приведен пример реализации одной из 
возможных схем обработки информации клиниче-
ских исследований.

Рис. 2. Пример реализации одной из возможных схем обработки информации клинических исследований.

На сегодня одним из наименее стандартизиро-
ванных и формализованных этапов разработки ЛП 
является этап фармацевтической разработки. Цель 
фармацевтической разработки – создать препарат со-
ответствующего качества и обосновать процесс его 
производства с заданными характеристиками. Приня-
тие подхода QbD в принципе должно обеспечить со-
здание препарата заданного качества с минимальным 
риском. Центральными в подходе QbD являются экс-
периментальные исследования [2], в которых, в свою 
очередь, важнейшее значение имеют аналитическое 
и информационное сопровождение исследований, 
необходимые для контроля самого технологического 
процесса и выпускаемого препарата. Очевидно, что 
подход QbD должен обеспечить на основе некоторо-
го целевого показателя качества разработку стратегии 
управления и контроля жизненным циклом препарата, 
а также определить пространство проектных параме-
тров. Реализация подхода QbD для разработки инфор-
мационного обеспечения этапа фармацевтической раз-
работки должна опираться на системный подход [10].

Этот подход подразумевает решение следующих 
основных задач:

- разработку системного описания на основе 
теоретико-множественных моделей;

- генерирование структуры информационной 
поддержки всего этапа выполнения фармацевтиче-
ской разработки;

- применение критериального подхода и фор-
мирование на его основе принципа оптимальности 
управленческого решения, которое в интеллектуаль-
ных системах управления всегда зависит от лиц, при-
нимающих решение (ЛПР) [11];

- применение методов и средств системного 
моделирования, основанных на методологии струк-
турного анализа и проектирования SADT, для по-
строения функциональных моделей, отображающих 
информационные связи между элементами системы, 
что позволяет создать единую информационную си-
стему [12].

С системной точки зрения, процесс реализации 
основного принципа QbD «Качество не может быть 
проверено на продукции, оно должно быть заложено 
при разработке» при создании информационной под-
держки устойчивого поиска оптимального варианта 
(программы) проводимых исследований в самом об-
щем виде может быть отображен итерационным вы-
полнением цикла Шухарта-Деминга, который обыч-
но применяется при разработке систем управления 
качеством производств.
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Цикл Деминга (Deming Cycle, круг качества) – 
предложен и обычно используется для непрерывного 
улучшения качества производства за счет организации 
проверок исполнения на всех стадиях производства, 
обнаружения причин брака и исправления выявленных 
дефектов (рис. 3). Очевидно, что эта методика в прин-
ципе соответствует идеологии и задачам QbD и может 
быть использована при планировании и проведении 
фармацевтической разработки. В этом случае ее целью 
будет повышение качества и эффективности проводи-
мых исследований за счет непрерывного контроля, опе-
ративного выявления ошибок и их исправления.

Рис. 3. Этапы цикла Деминга (PDCA: 
P – Plan, D – Do, C – Check, A – Act).

Круг качества включает следующие шаги:
• Plan (Планирование). Планирование рабо-

ты (исследований) до начала работ;
• Act (Управление). Апробация и оптимизация 

принятого плана проведения исследований с помо-
щью быстро реализуемых и простых инструментов;

• Check (Контроль). Здесь тщательно контро-
лируется по всем возможным параметрам выполне-
ние принятой программы исследований;

• Do (Претворение в жизнь). На этом шаге 
найденное решение документируется и передается 
на экспертизу. При возникновении значительных от-
клонений от заданных граничных условий разработ-
ки в программу исследований вносятся изменения, и 
новый цикл начинается с этапа планирования.

В [13] было предложено провести совмещение 
цикла PDCA и схемы стратегического подхода (см. 
рис. 3). Такой подход позволил нам структурировать 
этапы проведения фармацевтической разработки, 
разделив их на "Принятие решений" (Управление), 
"Формирование программы" (Планирование), "Тех-
нология исследования" (Претворение в жизнь) и 
"Контроль" (Контроль выполнения).

Модули «Условия» и «Оценка» описывают с по-
мощью теоретико-множественных моделей переход 
от одного этапа исследований к другому согласно 
диаграмме Деминга. Отметим, что из нескольких 
возможных форм описания теоретико-множествен-
ных моделей в работе используется графическая, по 
причине своей исчерпывающей наглядности.

В качестве примера рассмотрим построение си-
стемной модели этапа фармацевтической разработки 
лекарственных препаратов (рис. 4). Тогда для моду-
ля, соединяющего этапы «Формирование програм-
мы» – «Технология исследования» и «Контроль», 
модель имеет вид:

Условие = {Ц, ТПпр, ИМ, Ре, РИ, К, От, ИСУ, ЛПР} (1)

где Ц – целеуказание выполнения исследования; 
ТПпр – технология получения продуктов (лекар-
ственных препаратов) ИМ – исходные материалы; Ре 
– ресурсы; РИ – ресурсы интеллектуальные; К – кон-
троль; От – отходы; ИСУ – интеллектуальная систе-
ма управления; ЛПР – лица, принимающие решения.

Рис. 4. Системная теоретико-множественная модель этапа фармацевтической разработки ЛП.
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В форме кортежей приведены модели зависимо-
сти основных показателей выполнения системного 
оператора «Условие», соединяющего в диаграмме 
Деминга этапы формирования программы и техно-
логии исследования: Ц – это целеуказание, включа-
ющее соответственно глобальный (Гл) и локальный 
(Лок) критерии и Огр – ограничения; Ттф и Тжф – со-
ответственно технологии получения лекарственных 
препаратов в твердой и жидкой формах; ИМ –исход-
ные материалы, включающие соответственно лекар-
ственные (ЛВ) и вспомогательные (ВспВ) вещества; 
Ре – ресурсы, включающие финансовые (Фин) и 
материальные (Мат) ресурсы; РИ – ресурсы интел-
лектуальные; К – контроль стадий технологии, кото-
рый включает кт, кб, кт, – соответственно контроль 
технологический, биологический и химический; От 
– отходы, куда входят Атм-отходы, выбрасываемые 
в атмосферу, Прс – промстоки, Сж – сжигание; ИСУ 
– интеллектуалная система управления, куда входят: 
Ар – архитектура системы, Мет – методы, выбран-

ные для решения задач управления, Алг – алгоритмы; 
ЛПР – лица, принимающие решения, к которым от-
носятся Зак – заказчики, Рук – руководители проекта 
исследований, Оти – ответственные исполнители.

Приведенная модель представляет собой деком-
позицию 1-го уровня, которая в свою очередь пред-
ставляет собой набор моделей в виде кортежей 2-го 
уровня декомпозиции.

Критериальный подход позволяет построить 
«базовую» модель любой системы в виде открытого 
кортежа ее «базовых» признаков и свойств, упорядо-
ченных в соответствии с эмпирически обоснованным 
нарастанием системной (модельной) сложности [14].

Декомпозиция критериев позволяет созда-
вать системные модели для проектирования систем 
управления на основе критериального подхода. В 
обобщенном виде иерархическая теоретико-множе-
ственная модель системы управления исследовани-
ями в нотации В.А. Мелентьева [15] выглядит следу-
ющим образом:

«Базовая» модель системы

{СУ{…}, Арх:{...}, Зад:{...}, ЛПР:{...}, СфУ:{...}, Иинф:{...}, РД:{…}, БД:{...}, СО:{...}, РЭ:{...},                          (3)
ЦИ:{…}, И:{...},ПС:{…}, ТС{…}}.

где СУ – система управления; Арх – архитектура си-
стемы; Зад – сформированные задачи управления; 
ЛПР – лица, принимающие решения; СфУ – сфера 
управления; Иинф – исходная информация; РД – руко-
водящие документы; БД – базы данных; СО – самоор-
ганизация системы, РЭ – развитие и эволюция систе-
мы, ЦИ – цель исследования, И – исследователь, ПС 
– программные средства; ТС – технические средства.

Каждый из элементов модели (3) также описы-
вается в виде кортежа, например:

СУ = {ФУ, ОблУ, УрУ, Огр, Пр},                              (4)

где ФУ – функции управления; ОблУ – области 
управления; УрУ – уровни управления; Огр – огра-
ничения, Пр – принятые решения, а каждый из эле-
ментов модели (3) может быть, в свою очередь, так-
же представлен моделью, и т.д.

Согласно критериальному подходу, предложен-
ная методика включает формирование и упорядоче-
ние множества частных критериев, составляющих 
системы управления, и на основе этого множества 
– определение глобального критерия, а также выяв-
ление и анализ особенностей и возможностей приме-
нения в конкретных задачах управления.

Таким образом, задача ставится так: необхо-
димо обосновать выбор одного из альтернативных 
стратегических решений  в отношении динамики 

выполнения операций O из области WX допустимых 
решений. В качестве критериев задан спектр ус-
ловий, в которых предстоит выполнять исследова-
ния, и применительно к каждому условию качество 
функционирования оценивается самостоятельным 
критерием. В результате получается задача много-
критериальной оптимизации на множестве условий 
функционирования.

При решении многокритериальных задач такого 
типа необходимо [16, 17]:

1. Выполнить учет приоритета критериев; так 
как локальные критерии имеют различную значи-
мость, то нужно оценить степень влияния найденно-
го приоритета на решение поставленной задачи;

2. Провести нормализацию; так как выбранные 
критерии довольно часто имеют различные единицы 
и масштабы измерения, то целесообразно перейти от 
их абсолютных значений к относительным;

3. Выбрать метод оптимизации, предназначен-
ный для решения поставленной задачи оптимизации.

Значение каждого из критериев оценивается со-
ответствующим профессиональным экспертом и да-
лее на основании этих оценок, чаще всего расчетным 
путем, определяется глобальный критерий – много-
критериальная экспертная оценка. Тогда глобальный 
критерий G может быть определен через множество 
частных критериев Kj

m:

                                                                               (5)
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где Si
m – элемент некоторой формальной модели, f p – 

функция отображения; N – число введенных частных 
критериев; Dj

m – множество атрибутов частного кри-
терия (наименование, описание и т.д.).

В общем случае локальные критерии включают 
экономические, экологические и технологические 
критерии, и тогда для реализации управления на ос-
нове этих критериев необходимо использовать ин-
теллектуальные системы управления, базирующиеся 
на применении экспертных систем.

Следующим этапом создания системы информа-
ционного обеспечения этапа фармацевтической раз-
работки ЛП является функциональное моделирование 
на основе IDEF0-моделей [6]. На рис. 5 и 6 представ-
лены контекстная модель и декомпозиция первого 
уровня для этапа разработки состава и проверки каче-
ства ЛП в твердых или растворимых формах [2].

Рис. 5. Контекстная диаграмма в нотации IDEF0 этапа 
«Разработка состава лекарственного препарата».

Рис. 6. Диаграмма 1-го уровня разработки состава и проверки качества ЛП.

Дочерние диаграммы – декомпозиции 2-го и сле-
дующих уровней позволяют подробно исследовать 
связи внутри каждого из технологических модулей и 
поэтому лежат в основе построения интеллектуаль-
ных систем управления разработкой ЛП, достаточно 
подробно освещенных, например, в [17].

Заключение:

В работе использован системный подход в по-
строении информационной поддержки дизайн-ис-

следования разработки лекарственных препаратов на 
основе принципа QbD; показано применение систем-
ного подхода для решения следующих задач:

- формирование системного описания на основе 
подхода Шухерта-Деминга для построения теорети-
ко-множественных моделей структуры информаци-
онной поддержки всего этапа выполнения фармацев-
тической разработки;

- применение критериального подхода для фор-
мирования глобального критерия для подготовки 
управленческих решений задач исследования;
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- применение методов и средств системного мо-
делирования, основанных на методологии структур-
ного анализа и проектирования SADT, для построения 
функциональных моделей, отображающих информаци-
онные связи между элементами системы, что дает воз-

можность создать единую информационную систему, 
позволяющую унифицировать механизмы управления 
и тем самым повысить эффективность функциониро-
вания, а также ускорить рост и развитие как отдельно 
взятого производства, так и отрасли в целом.
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