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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ

УДК 577.1:547.963.32: 577.352.3

НЕОГЛИКОКОНЪЮГАТЫ ДЛЯ ДОСТАВКИ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 
В ЭУКАРИОТИЧЕСКИЕ КЛЕТКИ

М.А. Маслов@, профессор, Н.Г. Морозова, доцент 
 
Кафедра химии и технологии биологически активных соединений им. Н.А. Преображенского 
МИТХТ им. М.В. Ломоносова, Москва, 119571 Россия
@ Автор для переписки, e-mail: mamaslov@mail.ru

В данном обзоре рассмотрены вопросы, связанные с конструированием адресных ли-
пидных систем доставки нуклеиновых кислот. Особое внимание уделено липофильным 
неогликоконъюгатам, которые используются в качестве адресного модуля системы до-
ставки и способствуют направленному переносу ДНК, РНК и олигонуклеотидов в клетки 
печени или дендритные клетки.

Ключевые слова: липосомы, неогликоконъюгаты, нуклеиновые кислоты, направленная 
доставка, генная терапия.

NEOGLYCOCONJUGATES FOR THE DELIVERY OF NUCLEIC ACIDS 
INTO EUCARYOTIC CELLS

M.A. Maslov@, N.G. Morozova 

M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies, 
Moscow, 119571 Russia
@ Corresponding author e-mail: mamaslov@mail.ru

А development of stable and safety non-viral transport systems for delivery of therapeutic 
nucleic acids (NA) into the target cells is one of the problem of gene therapy. Cationic liposomes 
are promising delivery systems capable to transfer various kind of NA. However, the wide 
application of cationic liposomes for gene therapy purposes is limited by their low efficiency 
and unspecific NA delivery into cells. These drawbacks are related to the presence of different 
biological barriers for lipoplexes: the instability in biological fluids, the interaction with blood 
serum proteins, plasmatic and nucleic membranes and endosomal degradation. Modular gene 
delivery systems introduced ten years ago consist of different lipophilic modules that mediate 
environmental and cellular receptors interactions as well as intracellular trafficking. Modular 
systems containing synthetic neoglycolipids are widely used for development of targeted gene 
delivery based on specific carbohydrate-lectin interactions (glycotargeting). This review combines 
examples of neoglycolipids used as active components of cationic liposomes. Targeted delivery of 
plasmid DNA, mRNA, oligonucleotides and small interfering RNA into hepatocytes, Kupffer cells 
and dendritic cells are discussed.

Keywords: liposomes, neoglycoconjugates, nucleic acids, targeted delivery, gene therapy.

1. Введение

Генная терапия – новый метод лечения наслед-
ственных и приобретенных заболеваний, направлен-
ный на устранение генетических дефектов или при-
дания клеткам новых функций [1, 2] путем введения 
в них терапевтических нуклеиновых кислот (НК). 
Биофармацевтические препараты на основе НК мо-
гут контролировать развитие болезни на уровне ак-
тивации или ингибирования действия генов, ответ-

ственных за ее развитие. В качестве терапевтических 
НК могут выступать плазмидные ДНК, антисмыс-
ловые олигонуклеотиды, малые интерферирующие 
РНК, рибозимы, ДНК-энзимы и аптамеры. Основ-
ными проблемами данного метода лечения являются 
эффективная доставка НК в клетки-мишени (транс-
фекция), а также создание условий для их длитель-
ного функционирования [1–3].

Начиная с 1990-х годов, разрабатываются неви-
русные системы доставки НК на основе катионных 
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амфифилов и липосом, а также полимеров, которые 
являются альтернативой вирусным системам достав-
ки [1, 4–10]. Катионные амфифилы (КА) и липосомы 
(КЛ), полученные на их основе, имеют ряд преиму-
ществ перед вирусными носителями: они неинфек-
ционны и неиммуногенны, способны переносить НК 
большого размера, их легко получать, они стабильны 
при хранении и экономически доступны. Совокуп-
ность вышеперечисленных свойств делает КЛ пер-
спективными транспортными системами для достав-
ки НК в эукариотические клетки. Липидные ДНК/
РНК-препараты рассматриваются как перспектив-
ные фармакологические агенты для лечения онколо-
гических заболеваний, неврологических расстройств 
(болезни Паркинсона и Альцгеймера), а также тера-
пии сердечно-сосудистых заболеваний [1, 11].

Метод доставки НК в составе комплексов с КЛ 
называется липофекцией и включает несколько эта-
пов, суммарно определяющих эффективность всего 
процесса трансфекции. Для осуществления липо-
фекции клеток необходимо приготовить комплексы 
НК и катионных липосом (липоплексы), которые 
образуются за счет электростатических взаимодей-
ствий между положительно заряженной группой КА 
и отрицательно заряженной фосфатной группой НК. 
В результате такой спонтанной самоассоциации в 
наноразмерные липоплексы НК оказывается защи-
щенной от разрушающего действия нуклеаз. Липо-
плексы разнообразны по своей структуре и размеру, 
причем данные параметры определяются типом ис-
пользуемого КА, количественным соотношением НК 
и катионных липосом, а также способом их приго-
товления [12].

Первым этапом липофекции является добавле-
ние комплексов к эукариотическим клеткам, их взаи-
модействие с клеточной мембраной и проникновение 
внутрь клеток. Использование избытка КЛ (количе-
ственное соотношение липосом и НК определяется 
как отношение N/P – отношение числа положительно 
заряженных атомов азота КА к числу отрицательно 
заряженных фосфатных групп НК) придает поверх-
ности липоплекса положительный заряд, что спо-
собствует взаимодействию комплекса с отрицатель-
но заряженной мембраной клетки. Агрегированные 
на клеточной поверхности липоплексы проникают 
внутрь клетки посредством эндоцитоза, кроме того, 
часть комплексов может остаться невостребованной 
на поверхности клетки. Следующим этапом являет-
ся высвобождение липоплекса и НК в его составе из 
эндосом в цитоплазму прежде, чем НК подвергнет-
ся деградации в поздних эндосомах и лизосомах. На 
конечном этапе происходит диссоциация липоплекса 
под действием различных полианионных молекул, 
находящихся в цитоплазме. Дальнейшая судьба до-
ставляемой терапевтической НК будет зависеть от 

ее типа. В случае малых интерферирующих РНК и 
антисмысловых олигонуклеотидов высвобождение 
в цитозоль является завершающей стадией процес-
са трансфекции, а для плазмидной ДНК и антигенных 
олигонуклеотидов понадобится транспорт данных НК в 
ядро клетки и, в случае ДНК, ее экспрессия.

Для успешного выполнения всех этапов липо-
фекции помимо характеристик самих липоплексов 
необходимо учитывать наличие внешних и внутрен-
них барьеров [13]. К внутренним барьерам относят-
ся эндосомальная и ядерная мембраны. Исследова-
ния выявили, что липоплексы проникают в клетку 
в основном путем эндоцитоза [14], который может 
реализовываться по различным механизмам: кла-
трин-опосредованный эндоцитоз (адсорбционный 
или рецептор-опосредованный), кавеолин-опосре-
дованный эндоцитоз, фагоцитоз, макропиноцитоз 
[15]. Было установлено, что механизм проникнове-
ния зависит от типа используемых КЛ, типа транс-
фицируемых клеток, а также от размера комплексов. 
Относительный вклад каждого способа в проникно-
вение липоплексов через плазматическую мембрану 
до сих пор изучен недостаточно. Под внешними ба-
рьерами подразумевают нестабильность липоплек-
сов в кровотоке, а также низкую степень взаимодей-
ствия с целевыми клетками-мишенями. Системное 
введение положительно заряженных липоплексов 
и их последующее взаимодействие с белками кро-
ви, такими как опсонины, альбумин, липопротеины 
высокой и низкой плотности, могут привести к ряду 
неблагоприятных побочных явлений: от разрушения 
липоплексов и инактивации НК до запуска иммун-
ного ответа через активацию системы комплемента 
[12]. Поэтому разработка стабильных и нетоксичных 
транспортных систем, которые смогут инкапсулиро-
вать и доставлять терапевтические НК в специфиче-
ские типы клеток с эффективностью, сравнимой с 
вирусными векторами, является актуальной задачей 
биоорганической химии, молекулярной биологии и 
генной терапии.

Известно, что липосомы способны накапли-
ваться в патологически измененных тканях (напри-
мер, опухолях) благодаря пассивному нацеливанию. 
Несмотря на то, что такое нацеливание является 
основным подходом в терапии онкологических за-
болеваний, оно имеет ряд недостатков, связанных с 
возможным развитием множественной лекарствен-
ной устойчивости [16] и с нарушением проницае-
мости опухолевых тканей. Для решения проблемы 
направленной доставки НК необходимо создавать 
липосомы, которые после проникновения из сосу-
дов в ткани будут способны связываться с рецепто-
рами, расположенными на поверхности клеток. Это 
связывание может быть достигнуто введением в со-
став липосом липофильных молекул, содержащих в 
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своей структуре адресные лиганды, способные с вы-
сокой селективностью связываться с рецепторами, 
сверхэкспрессирующимися в клетках-мишенях.

Существование и детальное выяснение лимити-
рующего действия всех внутриклеточных и внекле-
точных барьеров стимулировало разработку систем 
доставки, которые эволюционировали от простых 
молекул к модульным липидным транспортным си-
стемам [17–19]. Все компоненты таких систем долж-
ны проходить строгую оценку и отбор с точки зрения 
эффективности доставки НК, а сами системы долж-
ны быть нацелены на специфические органы и ткани. 

2. Модульные липидные транспортные системы

Модульная липидная транспортная система 
(МЛТС) для доставки НК представляет собой самосо-
бирающийся контейнер, построенный из различных 
не связанных ковалентно липофильных модулей и 
запрограммированный на выполнение определенных 
функций: связывание и защиту НК, нацеленность на 
клетки-мишени, эффективное высвобождение НК из 
эндосом и транспорт в ядро [17, 18]. Такие МЛТС 
удачно описывает концепция ABCD-наночастиц [18]. 
Ядро АВ представляет собой комплекс НК с КЛ, по-
крытый защитным слоем С, который обеспечивает 
целостность частицы в биологических жидкостях, 
делая ее «невидимой» для белков сыворотки крови. 
Слой D обеспечивает активный направленный транс-
порт НК к целевым клеткам. Таким образом, чтобы 
система работала как эффективный переносчик, в ее 
состав должны входить [17–19]: 

- связывающий модуль – катионный амфифил 
– для электростатического связывания НК и предот-
вращения ее деградации под действием нуклеаз;

- биосовместимый стабилизирующий модуль 
– для снижения степени взаимодействия с молекула-
ми-дезактиваторами (альбумин, липопротеиды низкой 
плотности, макроглобулины, гепарин) и увеличения 
времени циркуляции НК в организме;

 - адресный модуль – для направленного транспор-
та НК и более эффективной интернализации внутрь 
клетки-мишени;

- дополнительные функциональные модули, по-
могающие основным модулям осуществлять свои 
функции – мембран-пронизывающие пептиды, эн-
досомолитические пептиды, стимул-чувствительные 
элементы и т.д.

Первым модулем системы доставки, который 
определяет ее эффективность, является КА. Струк-
тура КА представляет собой комбинацию двух ос-
новных доменов – гидрофобного и гидрофильного 
(катионного), соединенных спейсерной группой с 
помощью химической связи (линкера) определен-
ного типа. Каждый из доменов вносит свой вклад 

в активность молекулы КА и определяет ее поведе-
ние в организме. Гидрофобный домен участвует в 
формировании упорядоченных липидных структур, 
катионный – связывает молекулы НК, а спейсерная 
группа обеспечивает подвижность катионного и ги-
дрофобного доменов в пространстве. Большое зна-
чение имеет линкерная группа, так как ее устойчи-
вость определяет токсичность молекулы амфифила 
в биологических системах [20, 21]. На сегодняшний 
день синтезирован большой набор КА [21, 22], однако 
исследования в этом направлении постоянно развива-
ются. КА могут быть классифицированы на различ-
ные подгруппы согласно их основным структурным 
элементам: 1) монокатионные алифатические амфифи-
лы, характеризующиеся наличием одного единственно-
го заряженного атома азота в составе полярной головки; 
2) поликатионные алифатические амфифилы, чей 
катионный домен содержит несколько заряженных 
атомов азота; 3) катионные производные холестери-
на и других стеринов; 4) симметричные гемини-ам-
фифилы, содержащие в своей структуре два гидро-
фобных домена. Несмотря на определенные успехи 
в конструировании КА, уровень трансфекции, не-
обходимый для практического использования, еще не 
достигнут, что связано как с недостатком данных по 
взаимосвязи «структура–активность», так и с необхо-
димостью детального выяснения механизмов преодо-
ления биологических барьеров на пути липоплексов. 
Некоторые закономерности влияния структуры КА на 
доставку НК описаны в обзорах [6, 10, 12, 13, 20, 21, 23].

Катионные липосомы конструируют из КА и ли-
пида-хелпера. Липид-хелпер оказывает важное вли-
яние на строение и свойства липоплексов, улучшая 
эффективность доставки НК. Так, было показано, что 
липосомы, состоящие из КА и цвиттер-ионного фос-
фолипида DOPE (1,2-диолеоил-sn-глицеро-3-фос-
фоэтаноламин), приводят к более эффективной до-
ставке ДНК, чем липосомы на основе только КА 
[24–26]. Этот факт объясняется способностью DOPE 
к формированию инвертированной гексагональной 
липидной фазы, что вызывает слияние или дестаби-
лизацию мембран, в частности, мембран эндосом, 
улучшая высвобождение НК [27, 28]. Помимо DOPE 
в качестве липида-хелпера может использоваться хо-
лестерин, который приводит к образованию «жест-
ких» липосом, более перспективных в исследовани-
ях in vivo [29–31].

Вторым модульным компонентом, способным 
защищать МЛТС от инактивации в биологических 
жидкостях, являются липофильные производные по-
лиэтиленгликоля (ПЭГ). ПЭГ создает стерический 
барьер вокруг липоплексов, тем самым предотвра-
щая взаимодействие с компонентами крови и захват 
липоплексов клетками ретикуло-эндотелиальной 
системы [32]. Существуют три основных подхода к 
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созданию транспортных систем, содержащих ПЭГ. 
В первом подходе липофильное производное ПЭГ 
вводится в состав КЛ до образования комплексов с 
НК, во втором – встраивается в уже сформированные 
липоплексы. В третьем подходе ПЭГ, снабженный 
реакционноспособной группой, взаимодействует с 
функциональными группами, расположенными на 
внешней поверхности липосом. Было показано, что 
только ПЭГ с молекулярным весом от 2000 Да спосо-
бен адекватно осуществлять стерическую стабили-
зацию липоплексов [33]. Однако, несмотря на свои 
защитные функции, молекулы ПЭГ могут негативно 
влиять на эффективность доставки НК, затрудняя 
их высвобождение из эндосом [34, 35]. Поэтому при 
конструировании ПЭГ-содержащих МЛТС необходимо 
обеспечивать баланс между эффективной стерической 
стабилизацией и эффективностью трансфекции.

Третьим модулем, который может существенно 
улучшить эффективность транспорта НК, являются 
липоконъюгаты с адресными лигандами, которые 
способны с высокой селективностью связываться с 
поверхностными рецепторами клеток-мишеней. Для 
достижения максимальной специфичности поверх-
ностный рецептор должен более активно экспресси-
роваться в целевых клетках по сравнению с другими 
клетками организма. Связывание лиганда с узнаю-
щими его рецепторами способствует эффективному 
проникновению переносимого «груза» в цитоплазму 
за счет рецептор-опосредованного эндоцитоза [36]. 
Нацеливающие лиганды могут быть как низкомолеку-
лярными соединениями (например, галактоза, фолиевая 
кислота, липопротеины низкой плотности, небольшие 
пептиды), так и белками (например, трансферрин и мо-
ноклональные антитела) (таблица) [37].

Рецептор Клетки Лиганд

Асиалогликопротеиновые рецепторы Гепатоциты Асиалоорсомукоид, галактоза, лактоза, 
N-ацетилгалактозамин

Рецептор маннозы Макрофаги, дендритные клетки Манноза
Рецептор лактозы

Эпителиальные клетки легких
Лактоза

Иммуноглобулиновый 
рецептор Fab-фрагмент IgG

Рецептор тирозинкиназы HER-2 Опухолевые клетки, эпителиальные, 
мезенхимальные и нейрональные клетки Анти-HER-2

Фолатный рецептор
Опухолевые клетки, повышенно экс-

прессирующие рецепторы

Фолиевая кислота
Интегриновые рецепторы RGD- и NRG-петиды и их миметики
Рецепторы трансферрина Трансферрин
Рецепторы эпидермального фактора 
роста (EGF)

Клетки NR6 (фибробласты), 
клетки карциномы EGF, моноклональные антитела

Использование в качестве лигандов углеводов и 
их конъюгатов с другими биологически активными 
молекулами получило название гликонацеливание. 
Эта стратегия широко развивается в настоящее вре-
мя для направленной доставки НК и других классов 
терапевтических молекул. В основе стратегии лежит 
высокоспецифичное взаимодействие углеводов с 
лектинами – углеводсвязывающими белками, нахо-
дящимися на поверхности клеток млекопитающих (в 
том числе, и на злокачественных клетках).

Лектины способны обратимо и избирательно 
связывать разнообразные углеводы как в индивиду-
альном виде, так и в составе гликоконъюгатов, не 
нарушая ковалентной структуры последних. Лек-
тин-углеводные взаимодействия имеют огромное 
значение в биологии [38]. Доменные центры лекти-
нов выступают в качестве чувствительнейших био-
сенсоров, детектирующих определенные углеводные 
последовательности в олигосахаридах [39].

Лектины позвоночных подразделяются на мно-
жество семейств. Из восьми наиболее хорошо изу-

ченных групп четыре включают лектины, которые 
располагаются внутри клетки (семейство калнекси-
на, лектины М-типа, L-типа и P-типа) и участвуют в 
продвижении, сортировке и нацеливании гликопро-
теинов. Остальные лектины (галектины и лектины 
С- и R-типов) либо секретируются во внеклеточный 
матрикс и в биологические жидкости организма, 
либо локализуются в плазматической мембране, где 
выполняют ряд функций, включая клеточную адге-
зию, сигнализацию и распознавание патогенов [40]. 
В интересах направленного транспорта НК нас будут 
интересовать лектины, расположенные на клеточной 
мембране и опосредующие процесс эндоцитоза.

3. Направленная доставка нуклеиновых 
кислот в клетки печени

Одним из важнейших органов, для которого 
разрабатываются адресные МЛТС, является печень. 
Главная функция печени – поддержание метаболи-
ческого гомеостаза организма, который включает 

Лиганды, используемые для адресной доставки НК
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эффективное накопление аминокислот, углеводов, 
липидов и витаминов, их последующее хранение, 
метаболическое обращение, контроль содержания 
в крови и желчи. Кроме того, печень секретирует в 
кровь белки – факторы свертывания крови VIII и IX, 
недостаток которых вызывает гемофилии А или В, 
соответственно. Генетические нарушения клеток этого 
органа приводят к таким заболеваниям, как уже упомя-
нутая гемофилия, гиперлипопротеидемия (недостаток 
рецепторов липопротеинов низкой плотности), ги-
перхолестеринемия, гиперурикемия, болезнь Коно-
валова-Вильсона, рак печени [41].

Печень на 60–70% состоит из гепатоцитов (кле-
ток паренхимы), которые играют центральную роль 
в углеводном и жировом обмене всего организма. 
На поверхности гепатоцитов располагаются асиа-
логликопротеиновые рецепторы (АСГПр), которые 
относятся к лектинам С-типа млекопитающих. Эти 
рецепторы играют важную роль в удалении из кро-
вотока десиалированных белков, распознавая терми-
нальные остатки D-галактозы и N-ацетил-D-галак-
тозамина [42, 43]. Среди полисахаридных адресных 
лигандов, нацеленных на АСГПр, наиболее часто 
используют так называемые «асиалогликопротеины» 
(АГП), которые получают из ряда гликопротеинов 
после их ферментативной или химической модифи-
кации, приводящей к появлению терминальных га-
лактозильных групп [44, 45]. Позднее было показа-
но, что лигандами для АСГПр могут быть не только 
гликопротеины, но и другие молекулы, содержащие 
остатки D-галактозы. Например, комплексы ДНК с 
лактозилированным поли-L-лизином оказались эф-
фективными при трансфекции клеток гепатокарци-
номы HepG2 [46].

Эндотелиальные синусоиды печени (ЭСП) со-
ставляют 20% от общего числа клеток печени. Они 
образуют селективный барьер между кровью и гепа-
тоцитами и выполняют защитные функции, очищая 
кровь от вредоносных составляющих. Механизмы 
очистки включают рецептор-опосредованный эндо-
цитоз, трансцитоз и фагоцитоз. Многие белки и дру-
гие молекулы проникают внутрь ЭСП посредством 
рецептор-опосредованного эндоцитоза, благодаря 
гиалуроновым, проколлагеновым, фибронектиновым 
рецепторам. На поверхности ЭСП также присутству-
ют Са2+-зависимые рецепторы, распознающие тер-
минальные остатки D-маннозы и N-ацетил-D-глю-
козамина в составе гликопротеинов.

Купферовские клетки (КК) являются тканевы-
ми макрофагами и относятся к клеткам ретикуло-
эндотелиальной системы. Основной функцией КК 
является выведение из кровотока микроорганиз-
мов, липополисахаридов и опухолевых клеток. Они 
составляют 15% от общего числа клеток печени и 
располагаются предпочтительно в перипортальных 

областях. Подобно ЭСП, купферовские клетки имеют 
на своей поверхности фибронектиновый, маннозный, 
CD14-рецепторы, а также рецепторы класса АI и AII. 
Кроме маннозного рецептора, КК обладают еще двумя 
углеводузнающими рецепторами, распознающими тер-
минальные остатки D-галактозы и L-фукозы [47].

В настоящее время для доставки НК разрабаты-
ваются два конкурирующих подхода к конструирова-
нию адресных МЛТС. В первом подходе основным 
компонентом МЛТС является углеводсодержащий 
КА, который одновременно компактизует НК и осу-
ществляет функцию нацеливания на специфические 
клетки, благодаря наличию в его структуре адресно-
го лиганда. В другом подходе эти функции выполня-
ют различные не связанные друг с другом ковалент-
но модули: КА и липоконъюгат с нацеливающим 
лигандом. 

3.1. Катионные неогликоконъюгаты 
для модульных липидных систем доставки 

нуклеиновых кислот

Для доставки НК был синтезирован неоглико-
конъюгат 1а, который представляет собой бифунк-
циональную молекулу, содержащую остаток D-га-
лактозы для взаимодействия с АСГПр гепатоцитов и 
иминогруппу для связывания НК [48]. 

 

Адресные катионные липосомы, содержащие 
гликолипид 1а, были нетоксичными и эффективно 
переносили плазмидную ДНК в клетки HepG2, экс-
прессирующие АСГПр, причем их трансфициру-
ющая активность превысила активность обычных 
липосом [49]. Эксперименты по конкурентному ин-
гибированию в присутствии свободной D-галактозы 
показали, что доставка ДНК в клетки осуществлялась 
посредством рецептор-опосредованного эндоцитоза. 
Липосомы, содержащие неогликоконъюгат 1d, спо-
собствовали лучшей трансфекции клеток HepG2, 
чем липосомы на основе соединения 1a, благодаря 
наличию рН-чувствительного остатка L-гистидина 
[50]. Катионные неогликолипиды 1b,c, содержащие
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остатки D-маннозы или L-фукозы [51–53], проде-
монстрировали высокий уровень трансфекции кле-
ток печени in vivo [53]. В первые часы после внутри-
венного введения липоплексы проникали в легкие и 
селезенку, видимо, реагируя с рецепторами макрофа-
гов этих тканей, а в дальнейшем накапливались в пе-
чени, преимущественно в непаренхимных клетках. 
При введении липоплексов в портальную вену, уже 
через 6 ч накопление наблюдалось исключительно в 
клетках печени. Использование неогликоконъюгата 
1c обеспечивало эффективный транспорт антисмыс-
ловых олигонуклеотидов в КК. Уровень трансфекции 
этих клеток адресными фукозилированными липосома-
ми был гораздо выше, чем маннозилированными липо-
сомами, что делает L-фукозу более предпочтительным 
лигандом для трансфекции макрофагов [54].

Для изучения влияния формы углевода (цикли-
ческая и ациклическая) на доставку НК были синте-
зированы две серии катионных гликолипидов 2а–е и 
3а–е, в которых помимо формы углевода варьирова-
лась также длина спейсера между остатком углевода 
и катионной головкой [55]. Cреди катионных неогли-
колипидов с циклическим галактозильным остатком 
наиболее эффективным оказалось соединение 2c с 
гексаметиленовым спейсером. Среди гликолипидов 

3a–e только соединение 3a с длиной спейсера в два мети-
леновых звена проявило высокую трансфицирующую 
активность. Данные неогликолипиды способствовали 
адресной доставке НК in vivo, которая ингибирова-
лась внутривенным введением асиалофетуина.

 

Адресные липосомы на основе поликатионных 
углеводсодержащих конъюгатов 4а–с и DOPE фор-
мируют с ДНК стабильные коллоидные частицы, 
которые способны проникать в клетки HepG2 по 
механизму рецептор-опосредованного эндоцитоза, 
задействуя АСГПр [56]. Однако такое специфиче-
ское проникновение возможно лишь для комплексов, 
сформированных липосомами и ДНК при соотноше-
нии N/P = 1:1. В случае, когда комплексы формиро-
вались при большом избытке КЛ, их проникновение 
в клетки носило неспецифический характер адсорб-
ционного эндоцитоза.

Для увеличения степени связывания с ДНК были 
синтезированы поликатионные неогликоконъюгаты 
5а–с, содержащие от 3 до 13 аминогрупп [57]. Сое-
динения 5a,b плохо образовывали комплексы с ДНК, 
что приводило к низкой эффективности трансфекции 
клеток. Амфифил 5с, содержащий семь первичных 

аминогрупп, эффективно связывал и доставлял ДНК 
в клетки BL-6. Основываясь на полученных резуль-
татах, для эффективной адресной доставки НК была 
предложена стратегия синтеза бифункциональных 
соединений, способных к связыванию и упаковке 
ДНК и обладающих сродством к гепатоцитам [57].
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Был разработан синтез гликолипида 6, в кото-
ром поликатионная группа, представленная остатком 
спермина, посредством промежуточных линкеров 
вынесена в периферическую область липидной мо-
лекулы [58]. Данный гликоконъюгат способствовал 
эффективному переносу в эукариотические клетки 
олигодезоксирибонуклеотидов, плазмидной ДНК, 
а также малой интерферирующей РНК. Однако его 
активность значительно снижалась в присутствии 
сыворотки крови.

 

3.2. Эффект мультивалентности 
в гликонацеливании

Низкое сродство адресных МЛТС к рецепторам 
является одним из главных препятствий для эффек-
тивного нацеливания на клетки-мишени с помощью 
неогликоконъюгатов. Аффинность – наиболее важ-
ный критерий, который необходимо учитывать при 
конструировании адресных систем доставки, кото-
рые должны конкурировать за связывание с рецеп-
тором с другими эндогенными лигандами. Монова-
лентные лиганды, такие как D-галактоза, лактоза и 
моновалентные гликозиды, взаимодействуют с муль-
тидоменными рецепторами клеток печени с мил-
лимолярной константой связывания [59], что часто 
бывает недостаточно для успешного нацеливания 
МЛТС в физиологических условиях.

В биосистемах увеличение силы и специфично-
сти связывания обеспечивается мультивалентными 
взаимодействиями между лигандом и рецептором. 
На настоящий момент созданы мультивалентные 
лиганды, которые обладают более высокой аффин-
ностью к рецепторам по сравнению с соответствую-
щими мономерными лигандами. Для создания муль-
тивалентных неогликоконъюгатов используются 
разнообразные матрицы, к которым через линкеры 
различного типа (амидный, сложноэфирный, карба-
моильный) присоединяются углеводные остатки на 
гибких спейсерах [60]. При этом для связывания с 
рецептором важен удачный выбор матрицы и спей-
серов, так как данные структурные элементы влияют 
на размер молекулы и пространственное расположе-
ние углеводных звеньев. В качестве матриц использу-
ют небольшие молекулы, содержащие несколько функ-

циональных групп, например, трис(2-аминоэтил)амин, 
трис(гидроксиметил)аминометан, 1,3-диаминопропа-
нол, аминокислоты, олигопептиды, углеводы, а так-
же производные пентаэритола, гетероциклических 
оснований и бензойной кислоты.

Первые синтетические олиговалентные глико-
конъюгаты 7a–c, которые проявили повышенное 
сродство к АСГПр, были получены на основе ами-
нометана [61]. Для соединений 7а–с при увеличении 
количества углеводных лигандов от 1 до 3 наблюда-
лось логарифмическое повышение их аффинности 
к АСГПр гепатоцитов, что получило название «кла-
стерный эффект» [61, 62]. При дальнейшем изучении 
структуры АСГПр гепатоцитов было обнаружено, 
что наилучшим образом он узнает «трехантенный» 
конъюгат, в котором углеводные остатки расположе-
ны в углах треугольника со сторонами 15, 22 и 25 Å 
[63, 64].

 

Для создания мультивалентных соединений 
удобными молекулами являются дикарбоновые 
аминокислоты. Была синтезирована серия неогли-
коконъюгатов, содержащих от 1 до 6 остатков D-га-
лактозы [65], и исследована способность данных со-
единений конкурентно ингибировать связывание 
125I-асиалооросомукоида с лектином в растворе и 
на поверхности гепатоцитов. В соединениях 8a–c с 
гибкими спейсерными группами обеспечивалось оп-
тимальное расстояние между остатками D-галактозы 
в пространстве, и они ингибировали связывание при 
концентрациях 0.3, 0.05 и 0.045 мкМ, соответствен-
но. Дальнейшее увеличение количества углеводных 
лигандов (4 или 6 остатков галактозы) не приводило 
к заметному увеличению сродства конъюгатов к ре-
цептору.
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При создании разветвленной структуры нео-
гликоконъюгатов матрицей может служить олиго-
пептид, на который прикрепляют адресные лиган-
ды. Кластерный маннозид 9, полученный на основе 
олиго-L-лизина, связывался с маннозоузнающим ре-
цептором в наномолярных концентрациях [66]. Ана-
логичную компоновку имели маннозилсодержащие 
гликопептиды, синтезированные для изучения свя-
зывания с бактериальным лектином FimH [67]. В 
качестве матрицы выступал пентапептид на основе 
L-лизина, глицина и L-аланина, к которому присое-
диняли различное количество остатков D-маннозы. 
Наиболее эффективными оказались соединения с 
двумя или тремя углеводными остатками.

 

Для создания разветвленной структуры соедине-
ний 10 и 11a–c в качестве матриц были использова-
ны производные бензойной кислоты. Так, на основе 
3,5-дигидроксибензойной кислоты был синтезиро-
ван сферический дендример 10 с шестью терминаль-
ными остатками D-маннозы, который эффективно 
связывался с растительным лектином – конканава-
лином А [68]. Подобный подход к конструированию 
мультивалентных неогликоконъюгатов можно при-
менить и для создания гликолипидов, выполняющих 
адресные функции в составе систем доставки НК.

Влияние мультивалентности на связывание с га-
лектинами 1, 3 и 5 было исследовано для неоглико-
конъюгатов 11a–c [69]. Аффинность связывания сое-
динения 11c с галектином-3 превосходила в 4300 раз 
аффинность природного лиганда – асиалофетуина, и 
в 21 раз – моногалактозида 11a, что свидетельствова-
ло о наличии кластерного эффекта.
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Используя в качестве матрицы остаток D-глю-
козы, были синтезированы липофильные неоглико-
коньюгаты 12а–с [70], которые могут быть при не-
обходимости дополнительно модифицированы по 
свободным гидроксильным группам. Синтетический 
подход к получению гликоконъюгатов 12а–с основан 
на дизайне так называемых «смешанных глико-

кластеров» [71]. В качестве гидрофобных доменов 
использовались остатки лауриновой и холевой кис-
лот, а также нонадекан-10-ола. Полученные соедине-
ния за счет своей амфифильной природы могут быть 
использованы в качестве адресных лигандов в соста-
ве систем доставки НК.

3.3. Мультивалентные неогликоконъюгаты 
для модульных липидных систем доставки 

нуклеиновых кислот

Для достижения кластерного эффекта при свя-
зывании КЛ с АСГПр, были получены соединения 
13а,b с различным количеством остатков D-галакто-

зы и исследована их способность доставлять ДНК в 
клетки BL-6 или HepG2, экспрессирующие АСГПр 
[57]. Результаты показали, что эффективность транс-
фекции клеток BL-6 не зависела от количества угле-
водных остатков, в то время как для клеток HepG2 
наблюдали увеличение эффективности доставки при 
увеличении количества адресных лигандов. 

Структурная вариабельность углеводсодер-
жащих нейтральных амфифилов для нацеливания 
липосом на АСГПр достигается также за счет из-
менения длины и природы спейсерных групп. В 
структуре неогликолипида 14 галактозильные остат-
ки присоединены к матрице гибкими олигоэтилен-
гликолевыми спейсерами длиной 20 Å [72]. Данный 

неогликолипид эффективно связывался с АСГПр, 
однако eго гидрофильность не позволяла ему надеж-
но закрепиться в липидном бислое липосом. Кроме 
того, кислотолабильные ацетальные линкеры не обе-
спечивают должную химическую стабильность, что 
ограничивало его применение для адресной достав-
ки НК в гепатоциты.
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Для устранения вышеперечисленных недостат-
ков были синтезированы соединения 15а–с и 16a,b, 
содержащие дополнительные остатки жирных кис-

лот для лучшего встраивания неогликоконъюгата в 
липидный бислой, а также простые эфирные линке-
ры для увеличения химической стабильности [73].

В ходе исследований было выявлено, что глико-
липид 16b с двумя жирнокислотными остатками не 
способен встраиваться в липосомы, а гликолипид 15c 
с остатком линолевой кислоты подвергается быстро-
му окислению, поэтому исследования in vivo прово-
дили с соединениями 15a,b и 16a. Гепатоциты захва-
тывали и поглощали более 83% адресных липосом, 
содержащих 5 или 10% неогликолипидов 15a,b и 16a. 
Увеличение количества гликолипидов в липосомах 

до 50% измененяло их клеточную специфичность и 
приводило к накоплению в купферовских клетках. 
Дальнейшие исследования привели к созданию глико-
липида 17 [74], в котором остатки D-галактозы были 
заменены на остатки N-ацетил-D-галактозамина, об-
ладающего большим сродством к АСГПр. Эта замена 
привела к 50-тикратному увеличению аффинности 
адресных липосом к АСГПр (для соединения 17 
Kсв. = 2.1 ± 0.3 нM, для соединения 15b Kсв. = 100 ± 1 нM).
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Для изучения транспорта НК были получены 
МЛТС, содержащие неогликолипиды 18а–с в каче-
стве адресного модуля. Эти соединения были син-

тезированы на основе 1,3-диаминопропан-2-олa и 
содержали в качестве гидрофобного домена октаде-
цильные заместители [75].

Функцию связывающего модуля в МЛТС выпол-
няли КА 19а–с в сочетании с липидами-хелперами 
DOPE или яичным фосфатидилхолином. Было обна-
ружено, что агглютинации в присутствии раститель-
ного лектина – рицина – подвергаются только липо-
сомы, в состав которых входит неогликолипид 18b, 
а наиболее подходящим связывающим модулем был 
амфифил 19с. Доставка плазмидной ДНК in vitro с 
помощью адресных МЛТС показала, что липоплек-

сы активно переносили НК как в клетки HepG2, так 
и в клетки HeLa, лишенные АСГПр. Таким образом, 
эти адресные МЛТС не обеспечивали нацеливание 
на гепатоциты, что связано с избыточным положи-
тельным зарядом липоплексов, который приводит 
к неспецифическому электростатическому взаимо-
действию комплексов с отрицательно заряженной 
клеточной мембраной, нивелирующему вклад ли-
ганд-рецепторных взаимодействий.

Адресные липосомы, состоящие из дипальмито-
илфосфатидилхолина, холестерина, дицетилфосфата 
и неогликолипидов 20a–c, подвергались агглютина-
ции в присутствии растительного лектина RCA120 
[75]. Эффективность данного процесса зависела от 
структуры неогалактолипидов: для ди- и трехвалент-
ных производных полная агглютинация наблюдалась 

при меньшем количестве неогликолипида в составе 
липосом. При внутривенном введении липосом кры-
сам не было выявлено никаких различий в накопле-
нии липосом в печени, а решающую роль в обеспе-
чении направленной доставки в гепатоциты играло 
содержание гликолипидов 20a–c в липосомах.
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Известно, что КЛ неэффективно доставляют НК 
in vivo, главным образом из-за их взаимодействия с 
белками сыворотки крови, что приводит к их быстрому 
выведению из кровотока клетками ретикуло-эндотели-
альной системы. Чтобы избежать такого нежелатель-
ного взаимодействия, поверхность катионных липосом 
модифицируют гидрофильными молекулами ПЭГ (ста-
билизирующий модуль). Однако наличие подвижных 
остатков ПЭГ может помешать рецептору распознать 

специфический лиганд. Присоединение лиганда не-
посредственно к дистальному концу ПЭГ помогает 
избежать подобных проблем [77]. Включение в состав 
липоплексов галактозсодержащего ПЭГ-модифициро-
ванного конъюгата 21 стабилизирует липоплексы и ча-
стично «маскирует» их положительный заряд. Однако, 
проникнув в клетки, комплексы были неспособны 
высвободиться из эндосомального окружения и под-
вергались полной деградации в лизосомах.

Новые бивалентные неогликоконъюгаты на ос-
нове L-глутаминовой кислоты (22a,b) или спермина 
(23a,b) были синтезированы для создания адресных 
МЛТС, способных доставлять НК в гепатоциты [78, 
79]. Адресные липосомы подвергались агглютина-
ции в присутствии углеводсвязывающего лектина 

RCA120, а эффективность этого процесса зависела от 
количественного содержания конъюгатов в липосо-
мах. Было установлено, что адресные липосомы, со-
держащие соединение 23а, специфично доставляли 
флуоресцентно-меченый олигодезоксирибонуклео-
тид в клетки HepG2 [79].

Помимо D-галактозы, для нацеливания на 
АСГПр гепатоцитов можно использовать лактозу, 
которая содержит терминальный галактозильный 
остаток, а глюкоза выступает дополнительным спей-
сером между лигандом и гидрофобным доменом 
неогликоконъюгата [46, 80, 81].

4. Направленная доставка нуклеиновых 
кислот в дендритные клетки

Дендритные клетки (ДК) – гетерогенная популя-
ция антигенпредставляющих клеток, которые играют 
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важную роль в развитии адаптивного иммунного от-
вета к различным патогенам и опухолевым клеткам. 
ДК располагаются в нелимфоидных тканях в незрелом 
состоянии, в котором способны легко захватить антиген 
(любая чужеродная молекула, которая индуцирует вы-
работку специфических антител), процессировать его 
и представить на своей клеточной поверхности [82]. 
Переход ДК из незрелого во взрослое состояние со-
провождается перераспределением молекул главного 
комплекса гистосовместимости из внутриклеточных 
везикул к клеточной поверхности, образованием ден-
дритов и секрецией различных цитокинов и хемокинов. 
В области лимфатических узлов зрелая ДК взаимодей-
ствуют с нативными Т-лимфоцитами, которые экспрес-
сируют специфические рецепторы, узнающие антигены 
на поверхности ДК. Активированные Т-лимфоциты 
покидают лимфоидные ткани и перемещаются обратно 
к воспаленным тканям, где они узнают клетки, инфици-
рованные вирусом, или опухолевые клетки, и уничтожа-
ют их без вреда для нормальных клеток [83]. 

Поглощение, процессирование и презентация 
антигена дендритными клетками является критиче-
ским фактором при создании вакцин на основе ДК и 
иммунотерапии инфекционных заболеваний и рака. 
Большинство противоопухолевых вакцин представ-
ляют собой лизаты аутологичных и аллогенных опу-
холевых клеток, введенные внутрь опухоли в виде 
совместных инъекций с белками теплового шока и 
цитокинами. Также для целей иммунизации исполь-
зуются генетически модифицированные опухолевые 
клетки [84]. В попытке улучшения способности пред-
ставлять опухолевые антигены, ДК трансформируют 
in vitro экзогенными РНК и ДНК [85], кодирующи-
ми опухолевые антигены, что позволяет увеличить 
эффективность вакцинации [86]. На сегодняшний 
день существует необходимость в разработке подхо-
дов, которые позволяют осуществить направленную 

доставку плазмидной ДНК или мРНК, кодирующих 
опухолевые антигены, в ДК in vivo. 

Дендритные клетки содержат на поверхности 
несколько типов высоко специализированных ре-
цепторов, включая лектиновый рецептор С-типа и 
толл-подобные рецепторы. Лектиновые рецепторы 
лектина С-типа узнают, связывают и поглощают угле-
водсодержащие антигены [87], которые затем эффек-
тивно «обрабатываются» и представляются дендритны-
ми клетками для нативных Т-лимфоцитов, тем самым 
вызывая иммунный ответ. К семейству рецепторов 
данного типа относится рецептор D-маннозы, сверхэкс-
прессирующийся на поверхности незрелых ДК [88]. 

Для успешной доставки НК в незрелые ДК раз-
рабатываются МЛТС, содержащие в своем соста-
ве неогликоконъюгаты с терминальным остатком 
D-маннозы. Так, направленная доставка плазмидной 
ДНК была проведена с помощью липосом на основе 
катионного неогликолипида, содержащего амино-
группу для связывания НК и остаток D-маннозы для 
связывания с рецептором на поверхности ДК [51]. 
Адресные маннозилированные липосомы по эффек-
тивности превосходили обычные липосомы, а ингиби-
рование доставки в присутствии D-маннана свидетель-
ствовало о том, что липоплексы проникают в клетку с 
помощью рецептор-опосредованного эндоцитоза. При 
проведении ДНК-вакцинации in vivo происходила 
активация цитотоксичных Т-лимфоцитов, сопрово-
ждающаяся выработкой цитокинов и последующей 
гибелью клеток меланомы B16BL6. 

Адресные МЛТС на основе катионного амфифи-
ла 24, нейтрального амфифила 25 и неогликолипида 
26, содержащего остаток D-маннозы, способствова-
ли доставке мРНК in vivo, приводящей к ингибирова-
нию роста клеток меланомы B16F10 [89], и позволило 
рассматривать данную терапевтическую систему как 
индуктор противоопухолевого иммунного ответа [90].

Для трансфекции ДК были получены адресные 
КЛ, содержащие неогликоконъюгаты 27a,b с остат-
ком D-маннозы, которые имели преимущество перед 
обычными липосомами при доставке плазмидной 
ДНК и мРНК в ДК [91]. Инъекция ДК, предваритель-
но трансформированных комплексами, сформиро-

ванными адресными липосомами и мРНК клеток ме-
ланомы В16F10 вызывала шестикратное снижение 
количества метастазов в легких мышей. Кроме того, 
внутривенное введение комплексов индуцировало 
образование цитотоксических Т-лимфоцитов, специ-
фичных к клеткам меланомы В16F10.
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Мультивалентный нейтральный неогликоконъюгат 
28b был синтезирован для увеличения эффективности 
связывания липосом с маннозными рецепторами [92]. 
Исследование доступности остатков D-маннозы, экспо-
нированных на поверхности липосом, для связывания с 
конканавалином А показало, что агглютинация липо-

сом с тетравалентным гликоконъюгатом 28b была в 
10 раз больше агглютинации липосом, содержащих 
моновалентный конъюгат 28a, что свидетельствова-
ло о наличии кластерного эффекта при взаимодей-
ствии лиганда с рецептором.

Помимо НК, в ДК можно доставлять антигены 
другой природы. Липосомы, состоящие из фосфатидил-
холина и маннозилсодержащего липопептида 29, были 

использованы для доставки in vivo эпитопов глико-
протеина CD8, которая приводила к эффективному 
стимулированию CD8+-T-клеточного ответа [93].

Липосомы с неогликоконъюгатом 30 погло-
щались ДК эффективнее, чем липосомы, не содер-
жащие гликолипида. Доступность маннозильных 
остатков для взаимодействия с рецептором была 
подтверждена в экспериментах по агглютинации ли-
посом в присутствии конканавалина А [94].

 

Было также установлено, что маннозилирован-
ные пептиды и белки в 200–10000 раз эффективнее 

стимулируют молекулы главного комплекса гисто-
совместимости II класса по сравнению с аналогами, 
не содержащими D-маннозу, а антиген, попавший в 
ДК через рецептор маннозы, в 100 раз лучше пред-
ставлен Т-клеткам, чем антиген, проникший путем 
макропиноцитоза [95].

Для доставки антигенов в ДК также были пред-
ложены полимеры на основе ацетилированного 
декстрана. Модификация поверхности полимерных 
частиц D-маннозой привела к увеличению уровня 
представленных ДК антигенов белкам главного ком-
плекса гистосовместимости I класса in vitro [96].

5. Заключение

К настоящему времени разработаны различные 
типы наноразмерных модульных липидных систем 
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доставки НК. Для обеспечения направленного те-
рапевтического воздействия в состав МЛТС необ-
ходимо вводить липоконъюгат, содержащий в своей 
структуре адресный лиганд. Для лечения заболева-
ний печени в состав липосом включают соединения 
с остатком D-галактозы, N-ацетил-D-галактозамина 
или лактозы, а для создания нового поколения вак-
цин на основе дендритных клеток – неогликоконъю-
гаты с остатком D-маннозы.

Однако при решении проблемы адресной до-
ставки НК необходимо также учитывать физико-хи-
мические параметры МЛТС и формируемых ими 
комплексов с НК. Наиболее важными параметрами 
являются размер и поверхностный потенциал ком-
плексов, которые зависят как от соотношения ком-
понентов, так и от состава МЛТС. В случае исполь-
зования избытка МЛТС формируются комплексы с 
высоким положительным зарядом, которые прони-
кают в клетку за счет неспецифического адсорбци-
онного эндоцитоза. Для осуществления адресной 
доставки НК необходимо обеспечить превосход-
ство рецептор-опосредованного эндоцитоза над 
адсорбционным эндоцитозом, которое может быть 
достигнуто только за счет уменьшения положитель-
ного заряда липоплексов. Такое уменьшение должно 
быть разумным, поскольку нейтральные комплексы 
склонны к быстрой агрегации, а отрицательно заря-
женные – не обладают должной эффективностью до-
ставки НК. Поэтому, наряду с поиском оптимальных 
структур адресных неогликоконъюгатов, одной из 
дополнительных задач становится определение со-
отношения компонентов липоплекса, обеспечиваю-
щего направленную доставку НК в клетки-мишени. 

Авторы выражают благодарность Российско-
му фонду фундаментальных исследований за финан-
совую поддержку (проект № 13-04-40183 комфи).
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ТЕТРАВАЛЕНТНЫЙ НЕОГЛИКОКОНЪЮГАТ НА ОСНОВЕ 
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Проведена оптимизация ранее разработанной схемы синтеза тетравалентного неогли-
коконъюгата с терминальными остатками D-галактозы и разветвляющей компонен-
той на основе D-галактозы. Структура полученных гликоконъюгатов обеспечивает им 
потенциальную возможность проявлять свойства антиадгезии и специфически связы-
ваться с рецепторами на определенных группах клеток.

Ключевые слова: тетравалентный неогликоконъюгат, D-галактоза, D-глюкоза.

TETRAVALENT NEOGLYCOСONJUGATE BASED 
ON THE D-GALACTOSE FOR MEDICINE PURPOSES
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Previously, the scheme of the preparation of a tetravalent neoglycoconjugate with the terminal 
residues of D-galactose and with a branching component based on D-galactose was carried 
out in our laboratory. It includes the synthesis of hydrophilic and hydrophobic components, the 
synthesis of the branching scaffold and its conjugation with a hydrophilic component.
This article describes the optimization of the synthesis of 1-O-azidoethyl-β-D-galactopyronaside 
using the change of different parameters such as temperature, solvent and reaction time. The 
structure of obtained glycoconjugates has potential to be capable to anti-adhesion and target 
delivery to certain cell group.

Keywords: tetravalent neoglycoconjugate, D-galactose, D-glucose.

Введение

Лектины – это углевод-связывающие рецепто-
ры, расположенные на поверхности клеток живых 
организмов [1]. Лектин-углеводные взаимодействия 
являются причиной возникновения инфекционных 
процессов с участием многих патогенов, таких как 
вирусы, грибы, бактерии и бактериальные токсины 
[2]. Разработан широкий спектр неогликоконъю-
гатов с разной валентностью и пространственным 
расположением лигандов для предотвращения и ле-
чения различных заболеваний [3, 4].

Важным свойством получаемых гликоконъюгатов 
является способность к антиадгезии. Такие структу-
ры способны вмешиваться в процессы распознавания 

между клетками-хозяевами и патогенами, могут пре-
дотвращать колонизацию или даже обращать процесс 
образования биопленки [5, 6]. 

Неогликоконъюгаты на основе D-галактозы по-
тенциально могут предотвращать развитие различных 
патологических процессов благодаря их способности к 
ингибированию специфичных лектинов, что обуслов-
ливает перспективность получения соединений, полу-
ченных на основе этого углевода, для применения в ме-
дицине в качестве антибактериальных препаратов [7].

Результаты и их обсуждение

Структура предложенного гликоконъюгата 
включает гидрофобную составляющую – дигексаде-
циловый эфир L-глутаминовой кислоты, способный 
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к заякориванию в липосомальном бислое, и гидро-
фильную составляющую – четыре терминальных 
остатка D-галактозы для эффективного связывания с 
рецепторами на поверхности клеток-мишеней.

Синтез тетравалентного неогликоконъюгата 
осуществляли согласно схеме, включающей в себя 
получение гидрофильной и гидрофобной компонент, 
затем синтез разветвляющего ядра и его конъюгацию 
с гидрофильной составляющей. 

Ключевой интермедиат – 1-О-(2-азидоэтил)-β-D-га-
лактопиранозид (4) – получали после удаления аце-

тильных защитных групп обработкой 0.1 М рас-
твором метилата натрия в метаноле соединения 3, 
которое, в свою очередь, синтезировали двумя пу-
тями (схема 1). В соответствии с первым способом 
(путь А) получение 1-О-(2-азидоэтил)-2,3,4,6-пен-
та-О-ацетил-β-D-галактопиранозида (3) осущест-
вляли действием 2-азидоэтанола (2) на пентаацетат 
D-галактозы (1) в присутствии BF3×Et2O, в качестве 
растворителя использовали ацетонитрил. Продукт 3 
выделяли колоночной хроматографией в системе гек-
сан – этилацетат, 3:1 с выходом 29%. Суммарный выход 
продукта 4, полученного по схеме 1А, составил 28%. 

Схема 1

Была проведена оптимизация стадии  получения 
1-О-(2-азидоэтил)-2,3,4,6-пента-О-ацетил-β-D-га-
лактопиранозида (3). Реакцию проводили в разных 
растворителях: ацетонитриле, этилацетате, хлоро-
форме и дихлорметане. В каждом растворителе ва-

рьировались следующие параметры процесса: время 
протекания реакции и температура (таблица). 

Наилучший выход соединения 3 (30%) был по-
лучен при использовании хлороформа и  увеличении 
времени протекания реакции до 7 ч при 20ºС. 

Выходы соединений 3 и 5 при варьировании условий проведения реакций

Темпера-
тура, ºС

Время, 
ч

Ацетонитрил Этилацетат Хлороформ Дихлорметан
Выход 
3, %

Выход 
5, %

Выход 
3, %

Выход 
5, %

Выход 
3, %

Выход 
5, %

Выход 
3, %

Выход 
5, %

20
5 10 22 18 32 27 50 22 67
7 11 22 25 36 30 54 26 63
9 13 24 24 35 24 48 21 61

30
5 11 23 22 34 27 51 24 68*
7 11 23 26 38 29 55 27 65
9 13 24 24 35 24 49 21 62

40
5 10 28 22 34 28 51 - -
7 12 23 25 39 29 54 - -
9 14 24 23 33 25 49 - -

* При проведении реакции в течение 3 ч выход соединения 5 составил 61%.
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Поскольку суммарный выход продукта 4, по-
лученного по схеме 1А, с учетом проведенной оп-
тимизации, составил 30%, что существенно выше, 
чем первоначальный, однако все же недостаточен, то 
был предложен другой путь получения соединения 3 
(схема 1, путь B).

Согласно ему, вначале был получен 
1-О-бромэтил-2,3,4,6-пента-О-ацетил-β-D-галактозид 
(5) действием 2-бромэтанола на пентаацетат D-га-
лактозы в присутствии эфирата трифтористого бора 
в качестве катализатора. Выделение продукта  про-
водили методом колоночной хроматографии. Далее 
соединение 5 обрабатывали избытком азида натрия в 
ДМФА, соединение 3 выделяли из реакционной мас-
сы переосаждением с помощью диэтилового эфи-
ра. Ацетильные защитные группы, как и в первом 
случае, удаляли 0.1 М раствором метилата натрия в 
метаноле при комнатной температуре (выход 95%). 

Суммарный выход продукта 4, полученного по схеме 
1В, составил 23%.

Для повышения выхода целевого соединения 
была проведена оптимизация реакции получения 
1-О-(2-бромэтил)-2,3,4,6-пента-О-ацетил-β-D-галак-
топиранозида (5) (таблица). Представленные данные 
свидетельствуют о том, что оптимальными условия-
ми проведения этой реакции является использование 
дихлорметана в качестве растворителя при 30ºС в те-
чение 5 ч. Выход реакции в этих условиях составил 
68%.

Суммарный выход продукта 4, после оптимиза-
ции, составил 61%, то есть проведенная оптимиза-
ция позволила увеличить выход в 2.2 раза по сравне-
нию со схемой 1А.

Последующую реакцию получения конъюгата 7 
проводили по реакции 1,3-диполярного циклоприсо-
единения (схема 2).

Схема 2

Реакцию проводили в ДМФА в присутствии CuI 
и DIPEA в каталитических количествах в атмосфере 
аргона. Выделение продукта 7 осуществляли  при по-
мощи препаративной тонкослойной хроматографии 
в системе хлороформ – метанол, 9:1. Выход продукта 
7 составил 51%. 

В масс-спектре соединения 7 наблюдался сигнал 
молекулярного иона 1157.29 (М+ + 4К+). 

Получение разветвляющего ядра 8 осуществля-
ли действием пропаргилбромида на соединение 7 в 
присутствии гидрида натрия (схема 3). Очистку це-
левого продукта проводили при помощи колоночной 
хроматографии в системе гексан–этилацетат, 5:1. 
Выход соединения 8 составил 32%. 

Целевой конъюгат 9 был также получен по реак-
ции 1,3-диполярного циклоприсоединения (схема 3). 
В масс-спектре MALDI соединения 9 присутствовал 
пик молекулярного иона [2252.454 (М+ + 3К+)].

Экспериментальная часть

Спектры 1Н-ЯМР снимали в дейтерированном 
хлороформе на импульсном ЯМР-спектрометре 

«BrukerWM-400» с рабочей частотой 400 МГц. Вну-
тренний стандарт – гексаметилдисилоксан. ИК-спек-
тры регистрировали на ИК-Фурье-спектрометре 
EQUINOX 55 («Bruker»). Масс-спектры получены 
на времяпролетном масс-спектрометре VISION 2000 
методом MALDI с использованием в качестве матри-
цы дигидроксибензола (DHB). 

Тонкослойную хроматографию проводили на 
пластинках Сорбфил. Препаративную тонкослойную 
хроматографию проводили на силикагеле Sigma-
Aldrich TLС standardgrade, колоночную хроматогра-
фию осуществляли на силикагеле Acros 0.060–0.200 
мм, 60 А.

Обнаружение пятен веществ по ТСХ осущест-
вляли в парах йода или нагреванием над пламенем 
спиртовки. Вещества, содержащие тройные угле-
род-углеродные связи, обнаруживали раствором пер-
манганата калия. Вещества, содержащие свободные 
аминогруппы, обнаруживали 5%-ным раствором 
нингидрина с последующим нагреванием до 50-80ºС. 

1-О-Азидоэтил-2,3,4,6-пента-О-ацетил-β-D-га-
лактопиранозид (3). 200 мг (0.51 ммоль) β-D-пен-
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Схема 3

таацетата галактозы растворяли в 15 мл безводного 
хлороформа, добавляли 145 мг (1.02 ммоль) эфира-
та трифторида бора, перемешивали на магнитной 
мешалке. Через 20 мин после начала реакции добав-
ляли 49 мг (0.56 ммоль) 2-азидоэтанола. Промывали 
водным раствором аммиака (рН 8-9) и водой до рН 7. 
Растворитель удаляли в вакууме. Очистку проводили с 
помощью колоночной хроматографии в системе гек-
сан–этилацетат, 4:1. Выход соединения 3 составил 
66.7 мг (30%) в виде масла. 1Н-ЯМР-спектр (СDCl3, 
δ, м.д.): 1.98, 2.04, 2.06, 2.15 (c, 12Н, СОСН3), 3.35 
(м, 2Н, ОСН2СН2), 3.45–3.55 (м, 1Н, Н-5), 3.65–3.73 
(м, 2Н, ОСН2СН2), 4.02–4.21 (м, 2Н, Н-6), 4.56 (д, 1Н, 
Н-1, J1,2 = 8.1 Гц), 5.03 (дд, 1Н, Н-2), 5.23 (д, 1Н, Н-3), 
5.39 (д, 1Н, Н-4). ИК-спектр (νmax, см-1): 2831 (С–Н), 
2099 (N=N), 1742 (С=О), 1460, 1380 (С–Н), 1250 
(С–N), 1210 (С–О), 1217–1040 (С–О).

1-О-(2-Азидоэтил)-β-D-галактопиранозид (4). 
К раствору 0.30 г (0.654 ммоль) 2,3,4,6-тетра-О-аце-
тил-1-О-(2-азидоэтил)-β-D-галактопиранозида (3) в 
5 мл безводного метанола при перемешивании при 
комнатной температуре прибавляли 0.1 мл свежепри-
готовленного 0.1 М раствора метилата натрия в ме-
таноле до достижения pH 8. Обессоливали раствор 
ионообменной смолой КУ-2 (Н+-форма), отфильтро-
вывали и удаляли растворитель в вакууме. Выход сое-
динения 4: 0.180 г (95%) в виде аморфного вещества. 
ИК-спектр (νmax, см-1): 3325 (O–H), 2900, 1435, 1340 
(C–H), 2100 (N=N), 1215 (C–O), 1140–1030 (С–О).

Гликолипид на основе D-галактозы (7). К рас-
твору 72 мг (247 ммоль) 1-О-(2-азидоэтил)-β-D-га-
лактопиранозида (4) в 2 мл ДМФА добавляли 182 мг 
(247 ммоль) ранее полученного пропаргилсукцината 
дигексадецилового эфира L-глутаминовой кислоты 

(6) [8], затем каталитические количества CuI, DIPEA 
и перемешивали при комнатной температуре в тече-
ние суток в атмосфере аргона. Реакционную массу 
отфильтровывали от кристаллов CuI. Растворитель 
удаляли в вакууме. Очистку проводили при помощи 
препаративной тонкослойной хроматографии в си-
стеме хлороформ–метанол, 9:1. Выход  соединения 
7: 125 мг (51%) в виде аморфного вещества. ИК-
спектр (νmax, см-1): 3440 (OH), 2945 (C–H), 2863 (CH3), 
1740 (C=O), 1630 (С=О), 1540 (NH), 1146–1069 (CO). 
Масс-спектр, m/z: 1157.29 (М+ + 4К+). 

Разветвляющий компонент на основе D-га-
лактозы (8). К 125 мг (0.127 ммоль) соединения 7 в 
безводном ДМФА прибавляли порциями 31 мг (1.27 
ммоль) гидрида натрия при температуре 0°С. Через 
10 мин добавляли 151 мг (1.27 ммоль) пропаргилбро-
мида по каплям. Перемешивали при 0°С 12 ч. Рас-
творитель удаляли в вакууме.  Очистку проводили 
при помощи колоночной хроматографии в системе 
гексан–этилацетат, 5:1. Выход соединения 8: 40 мг 
(32%) в виде аморфного вещества. ИК-спектр (νmax, 
см-1): 3311 (≡С–Н), 2922 (С–Н), 2850 (СН3), 2130 
(С≡С), 1700 (C=O), 1621 (С=О), 1581 (NH), 1407 (С–
О), 1174–1064 (С–О).

Конъюгат 9 получали по реакции 1,3-циклодипо-
лярного присоединения аналогично соединению 7 по 
методу [9]. Очистку проводили при помощи препара-
тивной хроматографии в системе хлороформ–метанол, 
9:1. Выход: 43%. ИК-спектр (νmax, см-1): 3317 (ОН), 2932 
(С–Н), 1460 (СН2), 1400 (N=N), 1230 (C–N), (1131–1000, 
С–О). Масс-спектр, m/z: 2252.454 (М+ + 3К+).

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследований 
(грант № 13-04-00841).
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И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ
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РРАЗРАБОТКА МЕТОДА ПОЛУЧЕНИЯ ПОЛИМЕРНЫХ МИКРОСФЕР, 
СОДЕРЖАЩИХ ИММОБИЛИЗОВАННЫЙ ДИКЛОФЕНАК
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Е.В. Ворфоломеева, ведущий инженер, Е.В. Никонорова, студент
 
Кафедра биомедицинских и фармацевтических технологий 
МИТХТ им. М.В. Ломоносова, Москва, 119571 Россия
@ Автор для переписки, e-mail: dllh429@yahoo.com 

На основании проведенных исследований предложен метод получения полимерных ми-
кросфер с иммобилизованным диклофенаком. Разработанная методология иммобилиза-
ции диклофенака  позволила получить полимерные микросферы с характеристиками, 
обеспечивающими пролонгированное высвобождение лекарственного вещества из поли-
мерной матрицы.

Ключевые слова: диклофенак, сополимер молочной и гликолевой кислот, микросферы. 

DEVELOPMENT OF A METHOD FOR PREPARING POLYMER MICROSPHERES 
CONTAINING IMMOBILIZED DICLOFENAC

Tam Tkhi Tkhan Nguen@, S.A. Kedik, V.V. Suslov, E.A. Shnyak, 
E.V. Vorfolomeeva, E.V. Nikonorova

M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies, 
Moscow, 119571 Russia
@ Corresponding author e-mail: dllh429@yahoo.com

The dependence of characteristics of microspheres and the kinetics of drug release from the 
particles on the type and intensity of mechanical action on the emulsion upon the preparation of 
polymeric microspheres containing encapsulated diclofenac based on a copolymer of lactic and 
glycolic acids was investigated. According to the results of the research conditions were selected 
for the production of microspheres with the gradual release of drug from the particles during 
two weeks. The polymer microspheres are promising for further study and creation of prolonged 
dosage forms of diclofenac on their basis.

Keywords: diclofenac, copolymer of lactic and glycolic acids, microspheres.

Введение 

Заболевания опорно-двигательной системы, та-
кие как ревматоидный артрит, остеоартрит и анкило-
изирующий спондилит, представляют собой распро-
страненные хронические заболевания, основными 
проявлениями которых являются воспаление и боль. 
По современным представлениям, боль не толь-
ко вызывает страдания и ухудшает качество жизни 
больного, она выступает в роли фактора, серьезно 
влияющего на трудоспособность и социальную ак-

тивность. На сегодняшний день не вызывает сомне-
ния, что нестероидные противовоспалительные пре-
параты (НПВП) являются уникальными средствами 
патогенетического купирования боли и воздействия 
на воспаление при ревматоидных заболеваниях.

Наиболее известным и распространенным пре-
паратом является диклофенак натрия, обладающий 
достаточной эффективностью для лечения ревмато-
идных заболеваний. К сожалению, клинические до-
стоинства НПВП ограничиваются риском развития 
серьезных осложнений. Наиболее распространенны-
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ми и опасными нежелательными реакциями, возни-
кающими при применении НПВП, являются пораже-
ния желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [1].

Разработка и создание пролонгированной парен-
теральной лекарственной формы диклофенака явля-
ется подходом для предотвращения поражений ЖКТ 
и повышения эффективности лечения.

Цель настоящей работы – получение полимер-
ных микросфер сополимера молочной и гликолевой 
кислот (СМГК) и разработка методологии иммоби-
лизации диклофенака в них.

Экспериментальная часть

В работе использовали субстанцию диклофенака на-
трия (Hunan Arshine Biotechnology Co. Ltd, Китай), сопо-
лимер молочной и гликолевой кислот (Evonik Industries, 
Германия), метилцеллюлозу водорастворимую SM-100 
(Schin Etsu, Япония), поливиниловый спирт (ММ – 
40000) (Chang Chun Petrochemical Сo. Ltd, Тайвань), 
бензиловый спирт, этилацетат (Aldrich, США).

В качестве перемешивающих устройств исполь-
зовали верхнеприводную мешалку IKA RW 16 basic 
(Германия), гомогенизатор ULTRA TURRAX T25 
BASIC (IKA WERKE, Германия), ультразвуковой 
диспергатор УЗД-500 (Сумы–Прибор, Украина).

Распределение частиц полимерной суспензии по 
размерам оценивали с помощью лазерного анализа-
тора частиц Beckman Coulter LS 13320 (США). 

 Диклофенак в форме кислоты получали путем 
подкисления водного раствора его натриевой соли 
соляной кислотой [2].

Микросферы сополимера молочной и гликоле-
вой кислот, содержащие инкапсулированную кислоту 
диклофенака, были получены по следующей методике: 
смешивали 3 мл 24.15% (здесь и далее – масс./масс.) 
раствора кислоты диклофенака в бензиловом спирте 
с 7 мл 13.7% раствора сополимера в этилацетате. По-
лученный раствор диспергировали в 51 мл водного 
раствора, содержащего поливиниловый спирт (1.5%) 
и метилцеллюлозу (2%), с помощью ультразвукового 
диспергатора, гомогенизатора или лопастной мешал-
ки. Затем полученную дисперсию добавляли в 1000 
мл охлажденной до температуры 4-5°С воды и вы-
держивали в течение 8 ч при перемешивании и по-
степенном повышении температуры до 20°С. В тече-
ние этого времени происходило частичное удаление 
растворителей и иммобилизация диклофенака в объ-
еме микросфер. Полимерные микросферы отделяли 
центрифугированием, ресуспендировали в 1000 мл 
5% водного раствора этилового спирта, перемеши-
вали в течение 30-60 мин при температуре 15-25°C 
и повторно центрифугировали. Полученные микрос-
феры высушивали лиофильно. 

Количественное определение содержания дикло-

фенака в полученных полимерных микросферах про-
водили с помощью ранее разработанного хромато-
графического метода с использованием жидкостного 
хроматографа «Стайер» (Россия) с колонкой Luna 
C18 (2) Phenomenex размером 4.6×250 мм, заполнен-
ной сорбентом с диаметром частиц 5 мкм, и УФ-де-
тектированием (длина волны 254 нм). В качестве 
подвижной фазы использовали систему ацетонитрил 
– вода (70:30), содержащую 1% ортофосфорной кис-
лоты [3]. 

Изучение кинетики выделения диклофенака из 
полимерных микросфер проводили по следующей 
методике: в мерную колбу емкостью 100 мл помещали 
навеску 200 мг лиофилизата полимерных микросфер, 
содержащих иммобилизованный диклофенак, добавля-
ли фосфатный буферный раствор, рН 7.35-7.45 (0.31% 
натрия дигидрофосфата, 1.14% натрия гидрофосфа-
та, 0.14% натрия хлорида, 0.02% натрия азида, 0.02% 
Полисорбата 20) до метки, перемешивали и выдер-
живали в водяном термостате LOIP LB-224 (Россия) 
при 37.0±0.5°С в течение 14 дней. Кинетику выделе-
ния лекарственного вещества оценивали по содержа-
нию диклофенака в пробах, взятых на 1, 2, 3, 5, 7 и 
14 день. Для этого через указанные промежутки вре-
мени отбирали по 5 мл раствора, затем добавляли бу-
ферный раствор до метки. Количество диклофенака, 
перешедшего в фосфатный буферный раствор, опре-
деляли методом УФ-спектрофотометрии при длине 
волны 254 нм (спектрофотометр СФ-104, Россия).

Результаты и их обсуждение

Микросферы сополимера молочной и глико-
левой кислот с иммобилизованным диклофенаком 
получали при различных видах диспергирования 
суспензии СМГК в водном растворе, содержащем 
поливиниловый спирт и метилцеллюлозу: с помо-
щью ультразвукового диспергатора (табл. 1), гомоге-
низатора (табл. 2) и лопастной мешалки (табл. 3), и 
анализировали по следующим показателям: средний 
размер частиц, распределение частиц по размерам и 
содержание диклофенака в микросферах.

Содержание диклофенака в полученных микросфе-
рах составило от 354 до 441 мг/г. Максимальное со-
держание диклофенака (441 мг/г) было получено при 
диспергировании суспензии лопастной мешалкой.

Результаты оценки распределения частиц поли-
мерной суспензии по размерам с помощью лазерного 
анализатора частиц Beckman Coulter LS 13320 пред-
ставлены на рис. 1–3. Средний размер частиц, полу-
ченных при ультразвуковом воздействии, составляет 
1 мкм (рис. 1), при перемешивании гомогенизатором 
– находится в диапазоне от 1 до 6 мкм (рис. 2), а при 
диспергировании лопастной мешалкой – изменяется 
в интервале от 15 до 84 мкм (рис. 3).
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Таблица 1. Характеристики полимерных микросфер с диклофенаком, полученных 
при обработке дисперсии ультразвуковым диспергатором в течение 1 мин

Мощность, Вт 200 300 400
Средний размер частиц, мкм 1.01 ± 0.6 0.94 ± 0.4 0.78 ± 0.8
Содержание диклофенака в микросферах, мг/г 374.3 ± 28 362.6 ± 1.5 354.8 ± 2.2
Степень включения ЛВ, % 58.6 ± 1.8 51.9 ± 2.5 46.5 ± 2.8
Выход, % 78.3 ± 1.6 71.5 ± 2.9 65.5 ± 2.1

Таблица 2. Характеристики полимерных микросфер с диклофенаком, полученных 
при обработке дисперсии гомогенизатором в течение 1 мин

Таблица 3. Характеристики полимерных микросфер с диклофенаком, полученных 
при обработке дисперсии лопастной мешалкой в течение 1 мин

Скорость перемешивания, об/мин 6500 9500 13500
Средний размер частиц, мкм 5.81 ± 0.8 1.89 ± 0.5 1.34 ± 0.7
Содержание диклофенака в микросферах, мг/г 398.2 ± 1.5 384.8 ± 2.7 369.4 ± 1.3
Степень включения ЛВ, % 62.3 ± 3.2 58.2 ± 3.5 52.3 ± 1.9
Выход, % 78.2 ± 2.4 75.6 ± 1.8 70.8 ± 2.6

Скорость перемешивания, об/мин 150 200 400
Средний размер частиц, мкм 83.71 ± 1.2 26.52 ± 0.6 15.62 ± 0.9
Содержание диклофенака в микросферах, мг/г 441.6 ± 2.5 439.2 ± 2.8 403.8 ± 3.1
Степень включения ЛВ, % 75.6 ± 1.9 74.6 ± 1.2 68.3 ± 2.5
Выход, % 85.5 ± 2.7 84.9 ± 1.6 84.6 ± 1.4

Рис. 1. Распределение частиц по размерам при обработке дисперсии ультразвуковым диспергатором: 
а – мощность 200 Вт; б – мощность 300 Вт; в – мощность 400 Вт.

Рис. 2. Распределение частиц по размерам при обработке дисперсии гомогенизатором: 
а – скорость 6500 об/мин; б – скорость 9500 об/мин; в – скорость 13500 об/мин.
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Рис. 3. Распределение частиц по размерам при обработке дисперсии лопастной мешалкой: 
а – скорость 150 об/мин; б – скорость 200 об/мин; в – скорость 400 об/мин.

Согласно литературным данным, размер микро-
частиц, применяемых для инъекционного введения, 
должен укладываться в диапазон от 20 до 100 мкм 
[4]. Средний размер полимерных микросфер с иммо-
билизованным диклофенаком, полученных при пере-
мешивании лопастной мешалкой, соответствует тре-
буемому диапазону. Данные полимерные микросферы 
были выбраны для исследования кинетики выделе-

ния диклофенака из частиц в фосфатный буферный 
раствор (табл. 4).

Одним из основных требований, предъявляемых к 
НПВП, является продолжительность курса их примене-
ния – от 7 до 14 дней [5]. Полимерные микросферы, 
содержащие иммобилизованный диклофенак, долж-
ны обеспечить выделение активного вещества в те-
чение этого периода времени. 

Таблица 4. Кинетика высвобождения диклофенака из полимерных микросфер, 
полученных при диспергировании лопастной мешалкой

Скорость перемешивания, об/мин 150 200 400
Высвобождение диклофенака из микросфер, %:

1 день 10.5 ± 0.8 18.9 ± 1.2 47.5 ± 0.9
2 день 17.2 ± 0.6 38.1 ± 0.9 71.1 ± 1.4
3 день 22.6 ± 1.3 54.4 ± 0.6 93.5 ± 1.6
5 день 26.7 ± 1.5 66.7 ± 0.8
7 день 28.8 ± 1.7 76.2 ± 1.8
14 день 30.2 ± 0.7 84.1 ± 1.5

Из представленных в табл. 4 результатов видно, 
что только полимерные микросферы, полученные 
при скорости перемешивания лопастной мешалкой 
200 об/мин, характеризуются требуемой кинетикой 
высвобождения ЛВ в течение рекомендованного пе-
риода курсового применения диклофенака.

Заключение 

По результатам исследования была разработана 
методология получения микросфер сополимера мо-
лочной и гликолевой кислот, содержащих иммоби-
лизованный диклофенак, высвобождение которого 
из полимерных частиц происходит в течение двух 
недель. Полученные полимерные микросферы яв-
ляются перспективными для дальнейшего изучения 
и создания на их основе пролонгированной лекар-
ственной формы диклофенака. 
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Предложен способ использования сухого газа каталитического крекинга как альтерна-
тивного сырья для установок производства этилена. Показана эконмическая целесо-
образность применения сухого газа. Разработана схема очистки сухого газа от примесей.
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The problem of applying refinery outgoing gas (ROG) is considered in this article. Today this gas 
containing ethylene and propylene doesn’t have any usage in Russia. But it could be a good 
feedstock for petrochemical industry. In view of ethylene deficiency, the recovery of ethylene from 
refinery outgoing gas is a very important problem. In order to solve this problem the advantage of 
applying ROG as an alternative feedstock for ethylene production was suggested in this article. 
Various methods of applying refinery outgoing gas were introduced. The economic advisability 
was demonstrated. The technology of gas purification was suggested. Combination of refinery 
processes and ethylene production allows increasing the degree of petroleum refining and getting 
profit by recovering ethylene from ROG.

Keywords: refinery outgoing gas, ROG, olefins, ethylene, ROG purification, pyrolysis.

Введение

Сухой газ (далее СГ) – это фракция, получаемая 
при процессах каталитического крекинга нефтяных 
фракций (далее КК). При проведении процессов КК в 
псевдосжиженном слое катализатора, в составе СГ со-
держится до 22% мольн. этилена, а также ряд других ве-
ществ, представляющих большую ценность для нефте-
химической промышленности (табл. 1) [1]. В настоящее 
время на установках каталитического крекинга выделя-
ется от 4 до 5 % мас. сухого газа от общего выхода про-
дукта. Несмотря на его дешевизну и содержание в нем 
ценных продуктов, сухой газ продолжают использовать 
в качестве топлива, а не пытаются реализовать как сы-
рье для получения органических веществ.

Таблица 1. Ориентировочный состав сухого газа 
с установки каталитического крекинга

Компонент Содержание, % мольн.
Водород 10–50

Азот 2–10

Метан 30–55

Этилен 10–22

Этан 15–20

Пропан 1–7

Пропилен 1–5

Бутадиен-1,3 0.0–0.15

Бутилен 0.1-0.5

Бутаны 0.5–1

С5+ 0.2–2
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Средняя производительность отечественных 
установок каталитического крекинга в псевдосжи-
женном слое катализатора по сырью 2 млн. т/год. При 
этом производительность по СГ составляет 12.5 т/ч. 

В табл. 2 представлены значения объемов сухого 
газа, выделяющегося при каталитическом крекинге, 
содержание в нем этилена и, вместе с тем, перспек-
тивы выделения этилена из сухого газа.

Таблица 2. Перспективы выделения этилена из сухого газа

НПЗ Производительность 
по сырью, тыс. т/год

Выход сухого газа, 
т/год

Выход этилена, 
тыс. т/год

Цена за этилен, 
тыс. руб./т

Возможный доход, 
млн. руб./год

ООО «Лукойл-Нижегород-
нефтеоргсинтез» 2000.00 100.00 22.00

25.00

550.00

ООО «Газпромнефть-
ОНПЗ» 4000.00 200.00 44.00 1100.00

ООО "БашНефтеХим" 4000.00 200.00 44.00 1100.00

Из табл. 2 видно, что выделение этилена из СГ 
является весьма выгодной перспективой.

Выделение ценных продуктов из сухого газа 
требует сложного технического оборудования ввиду 
их низких температур кипения. Однако все компо-
ненты, входящие в состав сухого газа, также входят 
в состав газа, получаемого на пиролизных установ-
ках (далее установки ЭП), где имеется свой блок 
газоразделения. В блоке разделения газов пиролиза 
предусмотрено все необходимое оборудование для 
разделения сухого газа.

Существует возможность использования на ста-
дии разделения, параллельно с газом, выделяемым 
на установках пиролиза, сухого газа, получаемого на 
установках каталитического крекинга. Причем мож-
но использовать СГ как дополнительное сырье, что 
позволит увеличить производительность установки 
ЭП, а также можно использовать СГ вместо газа, 
получаемого пиролизом широкой фракции легких 
углеводородов (далее ШФЛУ). Учитывая, что стои-
мость СГ приблизительно в 3 раза меньше стоимо-
сти ШФЛУ, применение сухого газа позволит сни-
зить себестоимость готовой продукции без уменьшения 
производительности по основному продукту – этилену. 

На данный момент основные продукты пироли-
за – этилен и пропилен пользуется большим спросом 
у потребителей. В связи с этим работа установок 
пиролиза редко ниже проектной, следовательно, уве-
личивать производительность нежелательно, так как 
увеличение производительности выше проектной 
может крайне пагубно сказаться на технологическом 
оборудовании. Поэтому в данной статье рассмотрен 
способ реализации потенциала сухого газа путем за-
мены газа, получаемого пиролизом ШФЛУ.

Примеси в сухом газе и очистка от них

Основной сложностью выделения этилена из 
сухого газа является очистка газа от неорганических 
примесей, которые содержатся в сырье каталитическо-
го крекинга, и, как следствие, в сухом газе. В табл. 3 
приведен перечень примесей, их влияние на процесс 

газоразделения и способы очистки сухого газа от 
данных примесей [1, 2].

Из табл. 3 видно, что сухой газ необходимо подвер-
гать очистке, иначе качество продукции не будет соот-
ветствовать товарному. Кроме того, примеси пагубно 
влияют на технологическое оборудование и, в опреде-
ленных условиях, могут являться причиной взрыва.

Схемы очистки сухого газа

Для очистки сухого использована схема, состоя-
щая из четырех основных этапов (рис. 1):

• Адсорбция тяжелых примесей (арсина, се-
рооксида углерода и сероводорода) на твердых ад-
сорбентах Puristar R3-12 (BASF) на основе оксидов 
цинка и меди. 

• Восстановительное гидрирование оксидов 
азота и кислорода до молекулярного азота и воды 
соответственно на неподвижном слое катализатора 
Puristar R3-81 (BASF). Кроме того, гидрированию 
подвергаются ацетиленовые и диеновые соединения. 
Олефины на данном катализаторе не гидрируются.

• Рекуперация тепла. Реакция гидрирования 
имеет большой положительный тепловой эффект, 
следовательно, выгодно использовать тепло реакции 
для подогрева приходящего в реактор потока. 

• Заключительным этапом является абсорбция 
метанола и аммиака из газа в тарельчатой колонне. 
Абсорбентом является вода, так как и метанол, и ам-
миак хорошо растворяются в воде.

 

Рис. 1. Схема очистки сухого газа:
I – сухой газ, II – концентрированный водород, 

III – водяное орошение, IV – очищенный сухой газ, 
V – вода на очистку. А-1 – адсорбер, А-2 – реактор 
гидрирования, К-201 – колонна водной абсорбции.



34 Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2015 том 10 № 4

Применение сухого газа как источника нефтехимических продуктов

Таблица 3. Примеси в сухом газе и способы очистки газа от них

Примесь Формула Содержание, 
ppm мольн.

Влияние на процессы 
газоразделения Способ удаления

Оксиды азота NOX 10–100

Взаимодействуют с ацетилени-
стыми диеновыми УВ, образуя 
взрывоопасные соли и смолы 

Восстановление до молекулярного 
азота; щелочная абсорбция, окисле-
ние до диоксида азота с последующей 
адсорбцией на цеолитах

Аммиак NH3 5–20 Образует взрывоопасные смеси 
при взаимодействии с NOX

Эффективно удаляется водной про-
мывкой

Метанол CH3OH 10–20

Кислород O2 500–2000 Коррозия, отравление катализа-
тора полимеризации этилена

Гидрирование с образованием воды

Монооксид углерода CO 100–2000 Дезактиватор катализатора поли-
меризации этилена

Гидрирование в метан и воду

Диоксид углерода CO2 50–300
При отрицательных температу-
рах переходит в твердое состоя-
ние, забивая оборудование

Очищается промывкой щелочным или 
аммиачным раствором

Сероводород H2S 20–200 Каталитический яд

Адсорбция на оксидах Zn и CuСерооксид углерода COS 15–100 Каталитический яд

Арсин AsH3 0.01–0.1 Отравление катализатора поли-
меризации этилена

В соответствии с предложенной схемой (рис.1)
сухой газ при температуре 35°С и 0.49 мПа поступа-
ет в верхнюю часть адсорбера А-1, где проходит слой 
адсорбента, на котором поглощаются серосодержа-
щие соединения и арсин. После адсорбера А-1 газ 
смешивается с водородом, проходит теплообменник 
Т-201 и Т-202, где нагревается обратными потоками 
из реактора А-2 до температуры 100 и 150°С соот-
ветственно и поступает в верхнюю часть реактора 
А-2. В реакторе А-2 происходит ряд реакций: восста-
новление неорганических примесей и гидрирование 
ацетиленовых и диеновых соединений. С наиболь-
шей скоростью происходит восстановление оксидов 
азота до N2.

Данные реакции проходят с выделением тепла, 
и температура газа на выходе из реактора достига-
ет  250°С. Выходной поток проходит через теплооб-
менники Т-201 и Т-202, охлаждаясь до температуры 
120-130°C и поступает в колонну водяной промывки 
К-201. В данной колонне происходит охлаждение газа 
за счет прямого контакта с водой, в то же время из газа 
абсорбируются аммиак, метанол, а газ, в свою очередь, 
насыщается влагой. Сухой газ с верха колонны пода-
ется в установку газоразделения, вода снизу колонны 
направляется на стадию очистки. 

Для реакций восстановления, основываясь на экс-
периментальных данных, приведенных в работе [3], 
оценены параметры кинетической модели. Данная мо-
дель использована при расчете реактора гидрирова-
ния в программном комплексе Aspen HYSYS. Резуль-
таты расчета представлены в табл. 4.

Из таблицы видно, что в ходе реакции выделя-
ется значительное количество тепла (температура 
149.92°С на входе и 235.60°С на выходе из реактора). 

Реакции по целевым компонентам (оксид азота, кис-
лород, ацетиленовые соединения) прошли практиче-
ски до конца – вплоть до их содержания на выходе 
из реактора ≤ 1 ppm мольн. При этом видно, что со-
держание этилена в очищенном сухом газе не умень-
шилось.

Таблица 4. Результаты расчета реактора гидрирования

Параметр на входе в 
реактор

на выходе 
из реактора

Доля пара 1.00 1.00
Температура, °С 149.92 235.60
Давление, мПа 0.49 0.49
Мольный расход, 
кмоль/ч

473.38 465.44

Массовый расход, т/ч 12.55 12.55
Молярная масса 26.51 26.96
Мольная доля 
компонентов смеси:
Oxygen 0.007503 0.000001
Nitrogen 0.127152 0.129687
H2O 0.000000 0.015313
Hydrogen 0.058704 0.034979
Ethane 0.158970 0.162057
Ethylene 0.218453 0.222181
Acetylene 0.000031 0.000000
Propane 0.008526 0.008671
M-Acetylene 0.000112 0.000000

n-Butane 0.002152 0.006805
13-Butadiene 0.004540 0.000000
NO 0.000047 0.000000
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Оптимизация процесса очистки

С целью минимизирования капитальных и экс-
плуатационных затрат проведена оптимизация про-
цесса очистки сухого газа от примесей. В первую 

очередь, был проведен анализ степеней свободы для 
каждого из элементов технологической схемы. Ана-
лиз проводился по методике [4]. 

Результаты анализа каждого отдельного компо-
нента представлены в табл. 5.

Таблица 5. Результаты анализа степеней свободы компонентов 
технологической схемы очистки сухого газа

Объект Параметр Число рабочих параметров Обозначение
А-1 Входной поток С + 2 Xi, i = 1,..., C–1, F, T, P

Объем адсорбента ?  Vад

Теплообмен с окр. средой 1 Qвнеш

Гидр. сопротивление 1  ∆P
М-1 Входные потоки 2С + 4 Xi, i = 1,..., C–1, F, T, P

Теплообмен с окр. средой 1 Qвнеш

Т-201/202 Входные потоки 2С + 4 Xi, i = 1,..., C–1, F, T, P
Гидр. сопротивление (тр. и межтр.) 2 ∆P
Теплообмен с окр. средой 1 Qвнеш

Теплообмен между потоками 1 Q
А-2 Входной поток С + 2 Xi, i = 1,..., C–1, F, T, P

Объем катализатора 1 Vкап

Гидр. сопротивление 1 ∆P
Теплообмен с окр. средой 1 Qвнеш

К-201 Входные потоки 2С + 4 Xi, i = 1,..., C–1, F, T, P
Количество тарелок 1 N
Давление на тарелках N P
Тепловые потоки на тарелках N Qвнеш

Итого 8C + 2N + 25

Рис. 2. Принципиальная схема очистки СГ:
А-1 – адсорбер, А-2 – реактор гидрирования, Т-201, 

Т-202 – теплообменники, К-201 – абсорбер,
М-1 – смеситель.

где  Xi – концентрация  i-ого компонента в исходном 
потоке, i1 = 1,... , C – 1; C – количество компонентов 
в смеси; F – величина потока питания;  T – темпера-
тура, P – давление; ∆P – перепад давления; N – коли-
чество тарелок в колонне; Q – нагрузка. 

Суммарное число степеней свободы равняет-
ся , часть из которых дублируется. Для 
того, чтобы учесть это, необходимо воспользоваться 
формулой [4]: 

                         (1)

где  Ndof – число степеней свободы технологической 
системы;

Σ (Ndof) – сумма степеней свободы всех элементов 
(табл. 5);

Nrep – количество промежуточных потоков (по 
схеме рис. 2 потоки № 2, 4-7);

Nadd – количество разнотипных элементов в си-
стеме.

Количество степеней свободы системы будет 
равняться:

Стоит отметить, что многие параметры являют-
ся фиксированными, также некоторые параметры не 
оказывают особого влияния на систему.

Целью оптимизации является нахождение оп-
тимального соотношения числа тарелок в колонне и 
расхода орошения при минимуме капитальных и экс-
плуатационных затрат. В таком случае целевая функ-
ция выглядит следующим образом: 

                                             (2)
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Таблица 6. Влияние рабочих параметров на систему

Объект Параметр Особенность Следствие
A-1 Входной поток 1 Для анализа состав СГ принят неизменным. Фиксированный параметр

Объем адсорбента За счет дублирования адсорберов, а также ре-
гулярной замены адсорбента данная величина 
практически всегда остается неизменной.

Фиксированный параметр, 
незначительное влияние на 
систему

Теплообмен с окр. средой Т.к. адсорбция проходит при температуре 
20-30°С, теплообмен с окружающей средой 
не велик, и к тому же является постоянной 
величиной.

Фиксированный параметр, 
незначительное влияние на 
систему

Гидр. сопротивление Т.к. процесс является непрерывным и прохо-
дит в одних и тех же условиях, гидравличе-
ское сопротивление неизменно.

Фиксированный параметр, 
незначительное влияние на 
систему

M-1 Входной поток 3 Состав водородной фракции нормируется и 
всегда постоянен, с учетом постоянства со-
става входного потока 1, расход водородной 
фракции также неизменен.

Фиксированный параметр

Теплообмен с окр. средой Смешение проходит при температуре 20-
30°С, теплообмен с окружающей средой 
не велик, и к тому же является постоянной 
величиной.

Фиксированный параметр, 
незначительное влияние на 
систему

Т-201/202 Гидр. сопротивление (тр. и межтр.) процесс является непрерывным и проходит 
в одних и тех же условиях, гидравлическое 
сопротивление неизменно.

Фиксированный параметр, 
незначительное влияние на 
систему

Теплообмен с окр. средой Теплообменник имеет тепловую изоляцию, к 
тому же данная величина принципиально ме-
няется только в зависимости от времени года.

Фиксированный параметр

Теплообмен между потоками Учитывая, что температура входных потоков 
неизменна, температура одного из выходных 
потоков задана и контролируется, тепловой 
поток в теплообменнике неизменен.

Фиксированный параметр

A-2 Объем катализатора За счет дублирования реакторов, а также 
регулярной регенерации катализатора дан-
ная величина практически всегда остается 
неизменной.

Фиксированный параметр, 
незначительное влияние на 
систему

Гидр. сопротивление Процесс является непрерывным и проходит 
в одних и тех же условиях, гидравлическое 
сопротивление неизменно

Фиксированный параметр, 
незначительное влияние на 
систему

К-201 Поток воды 9 Поток является однокомпонентным и имеет 
постоянные условия Т и Р, т.к. состав и пара-
метры входного газового потока 7 зафик-
сирован. Расход F подбирается из условий 
абсорбции примесей из газа, зависит от 
числа тарелок в колонне.

Варьируется только расход 
потока F

Количество тарелок Подбирается в зависимости от числа тарелок 
в колонне.

Варьируется

Давление на тарелках Зависит от количества тарелок в колонне. Фиксированный параметр
Тепловые потоки на тарелках Зависит от количества тарелок в колонне. Фиксированный параметр

где  E – эксплуатационные затраты, руб./год;
K  – капитальные затраты, руб.;
α  – поправочный коэффициент, подбирается из 

отношения капитальных затрат к эксплуатационным 
α = 100;

λ – штрафной коэффициент;
xp – xз – разница между расчетной и заданной кон-

центрацией примеси в газе на выходе из абсорбера. За-
данная концентрация для метанола и аммиака (xз) на 

выходе из абсорбера 1 ppm мольн.
Таким образом, количество рабочих параметров 

сводится к , т.е. число тарелок в абсорбере и 
расход абсорбента.

Для проведения оптимизации были приняты 
следующие интервалы: 

– для числа тарелок от 4 до 12 шт., т.к. при ис-
пользовании менее 4 тарелок не удается достичь не-
обходимого извлечения аммиака и метанола из газа, 
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а количество тарелок более 12 подразумевает высо-
кие капитальные затраты.

– для расхода водяного орошения от 5 до 20 т/ч, т.к. 
при расходе менее 5 т/ч также не удается достичь не-
обходимого извлечения аммиака и метанола из газа, 
а расход более 20 т/ч подразумевает, в свою очередь, 

высокие эксплуатационные затраты.
Был проведен расчет для каждой точки, которой 

соответствует определенный фактор оптимизации 
(расход абсорбента и количество тарелок). Результа-
ты сведены в табл. 7.

Таблица 7. Зависимость концентрации примесей на выходе из абсорбера 
от числа тарелок и расхода орошения

Число тарелок, шт. 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Расход орошения, т/ч Расчетная концентрация аммиака и метанола на выходе из абсорбера, ppm мольн.
5 25 23 22 22 22 21 21 21 21 21
6 21 18 16 16 15 15 15 14 14 14
7 18 14 11 10 9 9 8 8 8 7
8 15 10 8 6 5 4 4 3 3 3
9 13 8 5 3 2 2 1 1 1 1
10 11 6 3 2 1 0 0 0 0 0
11 10 4 2 1 0 0 0 0 0 0
12 9 3 1 0 0 0 0 0 0 0
13 8 3 1 0 0 0 0 0 0 0
14 8 2 1 0 0 0 0 0 0 0
15 7 2 0 0 0 0 0 0 0 0
16 6 2 0 0 0 0 0 0 0 0
17 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0
18 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0
19 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0
20 6 1 0 0 0 0 0 0 0 0

В точках, где расчетная концентрация аммиака 
равняется 1 ppm, выражение  . Соотствен-
но, в этих точках целевая функция сводится к следу-
ющему выражению:

                                                                     (3)

Для подбора оптимальных условий были оценены 
энергетические затраты на перекачку абсорбирующей 
воды. Для оценки капитальных затрат было принято, 
что секция из одной тарелки стоит 200 тыс. руб. То есть 
абсорбер с количеством тарелок n+1 стоит на 200 тыс. 
руб. дороже, чем абсорбер с количеством тарелок n.

Таблица 8. Целевая функция оптимизации

Точка Gор, т/ч N, кВт Стоимость, 
руб./кВт

Затраты,
руб./год

Кол-во 
тарелок, n

Кап. затраты, 
руб.

Значение целевой 
функции φ

1 17 1.853

1.53

22681 4 8000 14681
2 12 1.308 16010 5 10000 6010
3 11 1.199 14676 6 12000 2676
4 10 1.090 13342 7 14000 658
5 10 1.090 13342 8 16000 2658
6 9 0.980 11995 9 18000 6005
7 9 0.980 11995 10 20000 8005
8 9 0.980 11995 11 22000 10005
9 9 0.980 11995 12 24000 12005

Из табл. 8 видно, что оптимальным является ва-
риант, соответствующий точке 4, т.е. число тарелок 
равно 7, а расход орошения равен около 10 т/ч.

Анализ эффекта добавления сухого газа 
на установку газоразделения

Для оценки эффективности использования СГ 
необходимо определить, на сколько возможно сокра-
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тить расход ШФЛУ и какой, вследствие этого, эко-
номический эффект можно получить, учитывая при 
этом изменение эксплуатационных затрат и выхода 
товарных продуктов установки ЭП.

На рис. 3 представлен способ использования су-
хого газа. Пунктирными линиями обозначены СГ и 
продукты, получаемые из него. 

Рис. 3. Использование сухого газа.

Кроме этилена и пропилена, из СГ выделяются 
этан и пропан. Данные компоненты входят в состав 
рецикловых потоков этана и пропана, выделяющих-
ся из газов пиролиза и направляющихся на печи пи-
ролиза. В результате этого, этан и пропан, получа-
емые из сухого газа, пиролизуются с образованием 
этилена и пропилена, что увеличивает выход данных 
продуктов с установки ЭП.

Анализ проводили на примере установки ЭП-300 с про-
ектной производительностью 300 тыс. т/год (37.56 т/ч, при 
работе установки 8000 ч/год) по этилену в программ-

ном комплексе Aspen HYSYS®, где был смоделиро-
ван блок разделения газов пиролиза. В блок газораз-
деления был введен поток сухого газа в количестве 
12.5 т/ч, при этом количество ШФЛУ автоматически 
подбиралось программой, исходя из условия, что 
выход этилена с установки ЭП составляет 37.56 т/ч 
(в соответствии с проектной производительностью). 
Таким образом удалось сократить расход ШФЛУ 
на 21.82% (12.589 т/ч) по отношению к традицион-
ной установке. Результаты замены сырья сведены в 
табл. 9.

Таблица 9. Результат замены сырья

 Сырье Выход С2Н4, 
% мас.

Традиционная схема Схема с СГ

Расход, т/ч Расход, % Выход С2Н4, 
т/ч Расход, т/ч Расход, % Выход С2Н4, 

т/ч
Бензин 27.70 48.000 40.00 13.296 48.000 39.28 13.296
ШФЛУ 32.00 58.310 48.59 18.659 45.721 37.41 14.631
СГ 23.21 0.000 0.00 0.000 12.500 10.23 2.901
Этан 46.70 7.546 6.29 3.524 10.252 8.39 4.788
Пропан 33.90 6.144 5.12 2.083 5.739 4.70 1.946

Итого:  120.000 100.00 37.562 122.212 100.00 37.561

Из табл. 9 видно, что расход ШФЛУ по отношению 
к традиционной схеме за счет подачи СГ уменьшился 
на 12.589 т/ч. Кроме того, уменьшению расхода ШФЛУ 
способствует увеличение рециклового потока этана на 
печи пиролиза. Для наглядности результаты представ-
лены в виде графиков (см. рис. 4 и 5).

Следующим этапом следует оценить целесообраз-
ность замены сырья.

Экономический эффект замены сырья

Добавление сухого газа вызвало изменение вы-
хода товарной продукции с установки ЭП, а также 

изменение условий эксплуатации, и, соответствен-
но, расход вспомогательных материалов. Сравнение 
эксплуатационных затрат, затрат на сырье, а также 
прибыли от товарной продукции установки ЭП, ра-
ботающей на традиционном сырье и установки ЭП с 
сухим газом представлены в табл. 10. Расчет выпол-
нен с условием работы установки 8000 ч/год.

Из табл. 10 видно, что в результате замены ча-
сти ШФЛУ на сухой газ при производительности по 
этилену 300 тыс. т/год удается сократить затраты на 
сырье до 486.65 млн. руб/год, что является весьма 
перспективным экономическим эффектом.
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Рис. 4. Сырье для традиционной установки 
получения этилена и пропилена.

Рис. 5. Сырье для установки получения этилена 
и пропилена с использованием СГ.

Таблица 10. Экономический эффект замены сырья

Традиционная 
схема Схема с СГ Разница Цена Прибыль

т/ч т/ч т/ч  тыс. руб./т млн. руб./год
Сырье

Прямогонный 
бензин 48.000 48.000 0.000 22.50 0.00

ШФЛУ 58.310 45.721 12.589 12.50 1258.88
Сухой газ 0.000 12.500 -12.500 4.60 -460.00
Рецикловый этан 7.546 10.252
Рецикловый 
пропан 6.144 5.739

Товарные продукты
Этилен 37.562 37.561 0.000 25.00 0.00
Пропилен 17.340 16.715 -0.624 27.00 -134.87
Фракция С4 8.934 8.525 -0.409 29.00 -94.92
Фракция С5 6.911 6.920 0.009 10.00 0.70
Фракция С6-С9 5.575 4.600 -0.975 12.00 -93.59
Фракция С9+ 2.645 2.617 -0.028 4.80 -1.07

Вспомогательные материалы
Пар 12 ат 81.661 78.550 3.111 0.35 8.71

кг/год кг/год руб./кг
Адсорбент PS 
R3-12 4069.0 -4069.0 1120.00 -4.56

Катализатор PS 
R3-81 644.0 -644.0 1232.00 -0.79

кВт/час кВт/час кВт/час руб./кВт
Электроэнергия 51690.110 51209.868 480.242 1.53 5.55

Итого: 486.65

Данная технология актуальна для установок 
КК и установок ЭП, находящихся непосредственно 
вблизи друг от друга. Таковыми, например, являются 
следующие производства (табл. 11).

Применение сухого газа в установках ЭП позво-
ляет, при минимальных капитальных затратах, сни-
зить себестоимость сырья для получения этилена, 
что, в свою очередь, увеличит доход от производства.
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Таблица 11. Производства, для которых актуальна технология выделения этилена из сухого газа

Установка КК, работающая 
в псевдоожиженном слое катализатора

Производительность, 
тыс. т/год по сырью КК

Установка ЭП Производительность, 
тыс. т/год по этилену

ООО «Лукойл-Нижегороднефте-
оргсинтез»

2000 ООО «Сибур-Кстово» 360

ООО «БашНефтеХим» 4000 Уфанефтехим 120
ООО «ЛУКОЙЛ-Пермнефтеоргсинтез» 900 ОАО "Сибур-химпром" 60
ОАО «Газпром нефтехим Салават» 1000 (достраивается в 

скором времени)
ОАО «Газпром нефтехим 

Салават» (Завод «Мономер»)
300

Выводы:

• В ходе работы доказана экономическая целе-
сообразность применения сухого газа как источника 
получения этилена. 

• Предложен способ реализации данного тех-
нологического решения и способ очистки сухого газа 
от примесей. 

• Оценены измененные эксплуатационные за-
траты на установку газоразделения в связи с добав-
лением в систему сухого газа. 
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Проведен анализ набора свойств, характерных для внутреннего тангенциального азеотропа, 
образование которого в результате бифуркации приводит к биазеотропии. Показан переход 
от зеотропной бинарной смеси к биазеотропной через образование внутреннего и граничных 
тангенциальных азеотропов. Для определения  основных свойств внутреннего тангенциаль-
ного азеотропа было использовано уравнение Ван-дер-Ваальса, а дополнительных свойств – 
анализ с точки зрения избыточных термодинамических функций.

Ключевые слова: биазеотропия, внутренний тангенциальный азеотроп, бифуркация, 
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The analysis of properties of the internal tangential azeotrope that leads to biazeotropy as a result 
of the bifurcation was carried. Internal tangential azeotrope has a number of specific properties, 
some of which is identical to usual binary azeotropes, and the other part of properties has certain 
characteristics peculiar only to this type of singular points. There was considered the evolution 
of binary zeotropic mixture to binary biazeotropic mixture in two ways: through the formation of 
boundary tangential azeotropes and through the formation of internal tangential azeotropes (ITA). 
As the mathematical model for description of basic properties of  ITA van der Waals equation was 
used. To describe additional properties the analysis of ITA in terms of excess thermodynamic 
functions was carried.

Keywords: biazeotropy, internal tangential azeotrope, bifurcation, thermodynamic and topological 
analysis, van der Waals equation, excess thermodynamic functions.

Введение

Явление азеотропии в бинарных смесях откры-
то Дальтоном в 1802 году, в 1968 году обнаружено, 
что бинарные смеси могут содержать два азеотро-
па одновременно. В работе [1] был введен термин 
«биазеотропия». Ранее Свентославским было вве-
дено понятие «тангенциальный азеотроп», который 
является сложной особой точкой и при изменении 

внешних условий переходит в обычный азеотроп с 
максимумом или минимумом температуры кипения 
[2]. Теория тангенциальной азеотропии, подробно рас-
смотренная в работах [3–6], по существу является тео-
рией бифуркаций, развиваемой в области качественных 
исследований дифференциальных уравнений [7]. На се-
годня, благодаря работам [8–14], явление биазеотро-
пии выявлено не только в бинарных, но и в многоком-
понентных смесях, что позволяет выделить это явление 
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в самостоятельную область исследований.
В связи с развитием термодинамико-топологиче-

ского анализа был решен вопрос разделения азеотроп-
ных смесей методом ректификации [6]. В отличие от 
зеотропных смесей, разделение которых обычно произ-
водят на линейных технологических схемах, состоящих 
из n-1 колонн, где n – число компонентов в разделяемой 
многокомпонентной смеси, азеотропные смеси делят с 
помощью так называемых функциональных комплек-
сов [15–17]. Эти комплексы применяются для разде-
ления различных моноазеотропных смесей. Что ка-
сается биазеотропных смесей, то единственным на 
сегодняшний момент функциональным комплексом, 
использование которого позволяет успешно разде-
лять такие смеси [14], является комплекс экстрак-
тивной ректификации. Таким образом, с появлением 
биазеотропии исследования в практике разделения еще 
больше смещаются в сторону физико-химических ос-
нов процессов ректификации, а подбор эффективного 
экстрактивного агента является одним из основных эта-
пов научных исследований. В работе [6] рассмотрены 
некоторые свойства бинарных биазеотропных сме-
сей, образующих тангенциальные азеотропы.

Аналитическая часть

Как известно [18], биазеотропия в бинарных сме-
сях возникает двумя путями. Первый путь предусма-
тривает последовательную бифуркацию зеотропной 
смеси, например, с образованием на первом эта-
пе граничного тангенциального азеотропа (ГТА) в 
точке, соответствующей чистому легкокипящему 
компоненту, с последующим продвижением соста-
ва азеотропа с минимумом температуры кипения 
вглубь диаграммы при изменении внешних условий. 
Вторым этапом в этом случае является возникнове-
ние граничного тангенциального азеотропа в точке 
чистого тяжелокипящего компонента с образованием 
в дальнейшем азеотропа с максимумом температуры 
кипения (рис. 1а).

Второй путь предусматривает образование вну-
треннего тангенциального азеотропа (ВТА), который 
при изменении внешних условий распадается на 
азеотропы с минимумом и максимумом температуры 
кипения (рис. 1б). В отличие от первого случая, когда 
азеотропы движутся навстречу друг другу, во втором 
случае азеотропы удаляются друг от друга.

На рис. 1 приведены кривые фазового равнове-
сия на разных этапах образования биазеотропии в 
бинарных смесях через граничную (рис. 1а) и внутрен-
нюю (рис. 1б) тангенциальную азеотропию. Темпера-
туры кипения чистых компонентов задаются в этом 
случае неравенством . Таким образом, лег-
кокипящим является компонент 1.

Кривые фазового равновесия биазеотропной 
смеси, образованные по двум механизмам, являются 

Рис. 1. Переход от зеотропной смеси к биазеотропной:
 а) через граничные тангенциальные азетропы; 
б) через внутренний тангенциальный азеотроп. 
Состав смеси определяется по легкокипящему 

компоненту.

симметричными относительно диагонали диаграм-
мы, для которой справедливо . Отметим, что 
на рис. 1а азеотроп с минимумом температуры кипе-
ния примыкает к углу диаграммы, который соответ-
ствует чистому легкокипящему компоненту, в то вре-
мя как на рис. 1б к этому углу примыкает азеотроп с 
максимумом температуры кипения. Азеотропы име-
ют следующие характеристики:
с минимумом температуры кипения –

, , , ;

с максимумом температуры кипения – ,

 , ,  , . 

Настоящая статья посвящена исследованию ме-
ханизма образования биазеотропии в бинарных сме-
сях через ВТА с выявлением полной характеристики 
внутреннего тангенциального азеотропа.

В качестве математической модели, с помощью 
которой исследован механизм образования и распа-
да внутреннего тангенциального азеотропа, исполь-
зовано уравнение Ван-дер-Ваальса. Для бинарной 
смеси уравнение Ван-дер-Ваальса для жидкой фазы 
имеет вид [19]:
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.     (1) 
  

Здесь:

 ,

,
 

интегральная энтропия фазового перехода, 
интегральный объем фазового перехода, 

индексы V и L означают паровую (vapor) и жидкую 
(liquid) фазы, g – функция Гиббса; T – температура;   
P – давление; y1 – концентрация легкокипящего ком-
понента в паровой фазе; x1 – концентрация легко-
кипящего компонента в жидкой фазе.

При постоянном давлении получаем:

.                   (2) 

Перенеся член  в другую часть уравнения 
и разделив обе его части на , получаем:

.       (3)

Так как  является дифферен-
циальной энтропией фазового перехода, то эта вели-
чина всегда положительна в состояниях, далеких от 

критических, то есть . Выражение  больше 
нуля в силу устойчивости жидкой фазы относитель-
но непрерывных изменений. Таким образом, произ-

водная  является функцией разности y1 – x1. Эта 
разность есть равновесная нода жидкость – пар.

Сначала рассмотрим условия азеотропии. Для 
любого азеотропа реализуется равенство y1 = x1, то 
есть равенство состава жидкости и пара. При этом, 

согласно (3),  .

Перепишем уравнение (3), вынеся x1 за скобки, 
с получением:

.                   (4)

Очевидно, что в азеотропной точке K1 = 1, по-

этому .

Продифференцируем уравнение (4) по x1 и нало-
жим условия азеотропии:

.                        (5)

Так как К1 в точке азеотропа равно единице, по-
лучаем:

.                                         (6)

Следовательно, для азеотропов с минимумом 

температуры кипения, учитывая, что , полу-

чаем .      
  

Учитывая, что , получаем:
        

.                                          (7)

Поэтому для азеотропов с минимумом темпера-
туры кипения имеем:

.                                                           (8)

Для азеотропов с максимумом температуры ки-
пения из уравнений (6) и (7) следует:

  и .                                             (9)

Таким образом, для азеотропов в бинарных 
смесях уравнение Ван-дер-Ваальса воспроизводит 
математически закон Коновалова и закон Гиббса – 
Коновалова. В самом деле, согласно первому закону  

Коновалова, при y1 > x1  .

Согласно закону Гиббса – Коновалова при y1 = x1 

. Все эти закономерности получаются из урав-      

нения Ван-дер-Ваальса.
Перейдем к исследованию внутреннего танген-

циального азеотропа. В этом случае, так как кривая 
фазового равновесия касается диагонали (рис. 1б), 
очевидно К1=1, то есть y1 = x1  и, следовательно, 
согласно уравнению Ван-дер-Ваальса при Р=const 

, что полностью соответствует уравнению (4).

Рассмотрим условие существования ВТА, в этом 
случае: 

.

Следовательно, , согласно уравнению (7), 

равно нулю, а это влечет за собой равенство нулю ве-
личины .

Таким образом, по ряду свойств внутренний 
тангенциальный азеотроп является неустойчивым 
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образованием, а именно: сложной особой точкой 
типа положительно-отрицательный узел. На рис. 2 
представлены устойчивый узел (рис. 2а), который 
соответствует азеотропу с максимумом температу-
ры кипения,  неустойчивый узел (рис. 2б), который 
соответствует азеотропу с минимумом температуры 
кипения, и устойчиво-неустойчивый узел (рис. 2в), 
который соответствует внутреннему тангенциально-
му азеотропу. 

Рис. 2. Различные случаи азеотропии: 
а) устойчивый узел; б) неустойчивый узел; 
в) внутренний тангенциальный азеотроп.

Потенциальная возможность существования 
ВТА. В целом, потенциальная возможность образо-
вания азеотропов определяется наличием в одной из 
фаз избыточной энергии Гиббса.

.   (10)

Здесь – энергия Гиббса смеси, обознача-
емая gид;

 – избыточная энергия Гиббса жидкой фазы, 

обозначаемая gЕ.
При наличии избыточной энергии Гиббса gЕ 

азеотроп возникает всякий раз, когда величина отно-
сительной летучести равна единице, то есть:

.      (11)

Отметим, что возможны случаи, когда соотно-
шение давлений паров чистых компонентов равно 1 
при определенной температуре. Точка, в которой ре-

ализуется условие , названа точкой Банкроф-

та, а температура её реализации – температурой Бан-
крофта по имени исследователя, открывшего это яв-
ление. В этом случае при постоянной температуре 
должно было бы наблюдаться явление полиазеотро-
пии, при котором любой состав являлся бы азеотро-
пом. Однако в силу нелинейности реализуется при 
наличии точки Банкрофта всего одна азеотропная 
точка, согласно известному правилу Банкрофта [20]. 

В работах [21,22] была изучена плоскость энер-
гетического баланса, элементы которой (секторы) 
различаются соотношением знаков избыточных тер-
модинамических функций: – избыточной энер-
гии Гиббса, – избыточной энтальпии и  
– избыточной энтропии. Эти функции в бинарной 

системе связаны уравнением:

.
Вся плоскость разбивается на шесть секторов, 

границами которых являются прямые, соответству-
ющие регулярным, атермическим и компенсирован-
ным растворам (рис. 3).

Рис. 3. Балансовая плоскость избыточных 
термодинамических функций. Римскими цифрами 

помечены секторы.
Совокупность значений избыточных функций, 

характерных для бинарной смеси, образует «петлю», 
которая начинается и кончается в точке, соответству-
ющей идеальной смеси, то есть в нулевой точке.

В целом, совокупность одноименных откло-
нений избыточных функций соответствует потен-
циально возможному наличию моноазеотропии. В 
трех верхних секторах это моноазеотропные смеси с 
минимумом температуры кипения ( ), а в трех 
нижних секторах ( ) – с максимумом темпера-
туры кипения. Для реализации биазеотропии необхо-
димо, чтобы «петля», соответствующая бинарной сме-
си, обязательно проходила через точку компенсации, в 
которой . Эта возможность может реализовать-
ся в двух случаях: на границе сектора I и VI (рис. 3) 
и на границе сектора III и IV. В зависимости от того, в 
каком секторе расположена первая и вторая часть петли, 
возможны два случая, изображенные на рис. 4.

Рисунки 4а и 4б соответствуют случаям моно-
азеотропии при реализации азеотропа с минимумом 
температуры кипения (рис. 4а) и максимумом темпе-
ратуры кипения (рис. 4б).

Рисунки 4в и 4г соответствуют случаям, когда 
возможна реализация биазеотропии через граничную 
тангенциальную азеотропию (в) или через внутрен-
нюю тангенциальную азеотропию (г). Точка состава 
при нулевом значении  характеризует состояние 
системы, в котором возможно появление внутрен-
него тангенциального азеотропа. Этому состоянию 
соответствует примыкание области с отрицательным 
отклонением от закона Рауля к точке чистого легко-
кипящего компонента (x1=1). Необходимо отметить, 
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что все кривые  функции приведены при посто-
янном давлении и переменной температуре.

Рис. 4. Возможные зависимости избыточной функции 
Гиббса от состава бинарной смеси: 

а) секторы I-II-III; б) секторы IV-V-VI; 
в) секторы VI-I; IV-III; г) секторы I-VI; III-IV.

Точка А (рис. 4г), соответствующая ВТА на диа-
грамме фазового равновесия (рис. 1б), является неу-
стойчивой и распадается на два азеотропа, которые 
изменяют свой состав в противоположных направле-
ниях. Азеотроп с максимумом температуры кипения 
изменяет свой состав в направлении обогащения лег-
кокипящим компонентом, а азеотроп с минимумом 
температуры кипения обогащается тяжелокипящим 
компонентом. По мере приближения к точке В (и/или 
В’) возможны два случая.

1. Температура точек В и В’ не соответствует 
точке Банкрофта. Тогда при  и эти 
точки непреодолимы азеотропами. Поэтому, если 
в точках В и В’ происходит инверсия парциальных 
мольных теплот испарения, то азеотропы движутся в 
обратную сторону до слияния друг с другом с обра-
зованием внутреннего тангенциального азеотропа с 
переходом к зеотропной смеси. Такой ход азеотропов 
маловероятен. Более вероятным является асимптоти-
ческое приближение составов азеотропов к точкам В 
и В’ на сколь угодно малую величину.

2. Температура точки В (или В’) соответствует 
температуре Банкрофта. В этом случае точка, отве-
чающая экстремуму избыточной функции Гиббса, 
переходима азеотропом, состав которого изменяется 
вплоть до достижения граничного тангенциального 
азеотропа.

Рассмотрим более подробно точки А и В. Для 
этого используем диаграммы зависимости натураль-
ных логарифмов коэффициентов активности компо-
нентов в жидкой фазе  и  от состава. Послед-
нее обусловлено тем, что жидкая фаза по принятым 

нами условиям является азеотропообразующей. Ис-
комые зависимости приведены на рис. 5 [23].

Рис. 5. Зависимости избыточной энергии Гиббса (а,б) 
и натуральных логарифмов коэффициентов 

активности компонентов (в,г) от состава жидкой фазы 
при P=const в случае биазеотропных систем.

Как видно из рисунка, расположение областей 
положительного и отрицательного значения величин 

 влияет на ход зависимости ln γ1 и ln γ2 от состава. 
В случае а (рис. 5) биазеотропия образуется за счет 
двукратного образования граничных азеотропов со 
стороны легкокипящего и тяжелокипящего компо-
нентов. Последовательность образования граничных 
тангенциальных азеотропов здесь не играет роли.

В случае б (рис. 5) образуется внутренний тан-
генциальный азеотроп, который распадается на два 
азеотропа.

Ход зависимости величин ln γ1 и ln γ2 отличается на 
рис. 5в и рис. 5г, хотя в обоих случаях точка x1 = 1  на-
ходится справа, а точка x2 = 1 – слева. В случае ВТА 
(рис. 5б,г) в точке А при нулевом значении избыточ-
ного потенциала Гиббса величина ln γ1 достигает ми-
нимума (ln γ1 < 0), в то же время ln γ2 достигает макси-
мума (ln γ2  > 0). При этом их модули равны, то есть 
|ln γ1 |=|ln γ2 |, и поэтому . Минимуму (максиму-
му)   соответствует точка В (В’), для которой оба 
значения ln γ1 и ln γ2 отрицательны (положительны) и 
равны друг другу.

Необходимо отметить, что общая конфигурация 
кривой фазового равновесия не является инвариан-
том, характеризующим внутренний тангенциальный 
азеотроп, без указания, к какому компоненту отно-
сится диаграмма [24]. На рис. 6 приведены кривые 
фазового равновесия диаграмм . Напом-
ним, что . Отметим, что, в отличие от рис. 1, 
на рис. 6 две стадии образования граничных танген-
циальных азеотропов объединены в одну, в которой 
два граничных тангенциальных азеотропа образуют-
ся одновременно.

Сравнивая рис. 1 и рис. 6, нетрудно устано-
вить, что формы кривых при переходе от перемен-
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ных  к переменным  меняются местами 
для случаев возникновения биазеотропии. Таким 
образом, приступая к анализу свойств внутреннего 
тангенциального азеотропа, необходимо всегда ука-
зывать последовательность компонентов по темпера-
турам кипения и то, концентрация какого компонен-
та используется в анализе.

Рис. 6. Переход от зеотропной смеси к биазеотропной:
 а) через граничные тангенциальные азеотропы; 
б) через внутренний тангенциальный азеотроп.
Состав смеси определяется по тяжелокипящему 

компоненту.

пользуются координаты Мёбиуса, в которых каждая 
ось содержит на самом деле две оси одного и другого 
компонента, наложенных друг на друга. Поэтому ка-
ждой точке оси соответствуют две концентрации x1  
и x2, сумма которых равна единице.

Заключение

Таким образом, анализ показывает, что внутрен-
ний тангенциальный азеотроп обладает вполне опре-
деленным набором свойств (таблица).

Из таблицы видно, что внутренний тангенци-
альный азеотроп, являясь сложной особой точкой, 
подчиняется закону Гиббса – Коновалова. Вместе с 
тем, в отличие от обычных азеотропов, вместо мини-
мума и максимума реализуется точка перегиба на за-
висимости температуры кипения от состава. В связи 
с этим, по последовательности температур кипения 
азеотропа и чистых компонентов, а также по вели-
чинам , , ,  и  в азеотропной 

точке внутренний тангенциальный азеотроп отлича-
ется от обычных.

Необходимо отметить, что на сегодня натурным 
экспериментом обнаружено 12 бинарных систем с 
двумя азеотропами. С помощью математического 
моделирования найдена новая биазеотропная смесь 
(метилэтилкетон – перфторбензол) [25], а также 
смесь, содержащая гетероазеотроп и гомоазеотроп од-
новременно (метил-трет-бутиловый эфир – вода) [26]. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследований 
(проект № 15-03-05291-а).

Вид кривых фазового равновесия для легкокипя-
щего и тяжелокипящего компонентов объясняется 
тем фактом, что в концентрационных симплексах ис-

Свойства внутреннего тангенциального азеотропа в сравнении со свойствами 
обычных азеотропов в бинарной смеси

Вид азеотропа Последовательность 
температур кипения K1 α12

Азеотроп с 
минимумом 
температуры 
кипения

>0 1 1 0 >0 <1 <0 <0 >0

ВТА 0 1 1 0 0 1 0 0 0

Азеотроп с 
максимумом 
температуры 
кипения

<0 1 1 0 <0 >1 >0 >0 <0
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ОСОБЕННОСТИ РАСЧЕТА МАТЕРИАЛЬНОГО БАЛАНСА 
РЕКТИФИКАЦИОННОГО КОМПЛЕКСА С ФЛОРЕНТИЙСКИМ СОСУДОМ
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Определено число степеней свободы комплекса разделения смеси, включающего три рек-
тификационные колонны и флорентийский сосуд. Предложены варианты задания сво-
бодных переменных для определения количеств и составов всех материальных потоков. 
На основе анализа взаимного хода сепаратрис и равновесных нод жидкость–жидкость 
показано, что одновременно реализовать предельные четкие режимы ректификации во 
всех колоннах невозможно. Получены статические параметры работы ректификацион-
ных колонн. 

Ключевые слова: степени свободы, азеотропия, ректификация, схема разделения, ма-
териальный баланс, изопропиловый спирт – ацетонитрил – гексан.

FEATURES OF CALCULATION OF MATERIAL BALANCE 
OF RECTIFICATION COMPLEX WITH FLORENTINE VESSEL

A.V. Frolkova@, A.K. Frolkova, A.G. Klindukhova, S.A. Vityukov
M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies, 
Moscow, 119571 Russia
@ Corresponding author e-mail: frolkova_nastya@mail.ru

The number of freedom degrees of the separation complex comprising three rectification columns 
and Florentine vessel was determined. A ternary system isopropyl alcohol – acetonitrile – hexane 
characterized by the presence of three binary and one ternary azeotrope and a splitting area 
of the closed type was chosen as a research object. Variants of choosing free variables for 
determining the amounts and compositions of all material flows were proposed. On the basis 
of analysis of the mutual arrangement of separatrixes and tie-lines it was shown that it is not 
possible to realize limit rectification modes at the same time in all columns. Static parameters of 
the rectification columns were obtained.

Keywords:  degrees of freedom, azeotrope, rectification, separation flowsheet, material balance, 
isopropyl alcohol – acetonitrile– hexane.

Введение

При разработке схем разделения смесей продук-
тов основного органического и нефтехимического 
синтеза важную роль играют физико-химические 
свойства компонентов и образованных ими смесей 
[1]. С одной стороны, фазовая диаграмма может накла-
дывать определенные термодинамические ограничения 
на процесс разделения в виде азеотропов и сепаратрис, 
с другой – показывать пути их преодоления за счет 
применения специальных приемов, базирующих-
ся на принципе перераспределения полей концен-
траций между областями разделения [2, 3]. В этом 

случае разделение смеси на чистые компоненты про-
исходит в различных функциональных комплексах, 
охваченных обратными (рецикловыми) потоками. 
Наличие последних ставит задачу поиска стационар-
ного состояния схемы разделения смеси конкретного 
состава при закрепленных требованиях к качеству 
продуктовых потоков. Для решения задач такого 
типа предложен метод балансовых симплексов [4], 
который приводит в соответствие структуры диа-
граммы и схемы, а также заданное разделение (при 
ориентации на четкие разделения [2]).

В то же время апробация метода балансовых 
симплексов на примерах разделения тройных рас-
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Особенности расчета материального баланса ректификационного комплекса ...

слаивающихся смесей показывает [5], что задача 
расчета материального баланса имеет решение при 
получетких заданных разделениях в отдельных ко-
лоннах. Это связано с тем, что в комплексах, осно-
ванных на сочетании ректификации и расслаива-
ния, дополнительные условия в балансовой задаче 
определяются не только равновесием жидкость–пар 
(составы азеотропов и составы, принадлежащие се-
паратрисам) и жидкость–жидкость (соотношение ко-
личеств и составы равновесных жидких слоев), но 
и возможностью произвольного выбора значений не-
которых переменных.

Целью настоящей работы является рассмотре-
ние понятия числа степеней свободы, необходимых 
для количественного определения материальных 
потоков принципиальной схемы разделения, вклю-
чающей три ректификационные колонны и флорен-
тийский сосуд, а также исследование условий реали-
зации четких и получетких разделений.   

Теоретическая часть

При расчете материального баланса любой схе-
мы разделения число степеней свободы F – число 
переменных, которое требуется задать, определяется 
по известной формуле [6]:

F = M – N,                                                                        (1)

где M – число переменных, N – число независимых 
уравнений. Переменными являются составы и коли-
чества материальных потоков. Множество N включа-
ет независимые уравнения материальных балансов, 

а также уравнения функциональных связей, которые 
отражают ограничения, накладываемые на составы 
потоков и обусловленные фазовым равновесием. 

Если число уравнений равно числу переменных 
и F=0, то система имеет одно единственное решение. 
Если F равно некоторому числу a, где a>0, система 
уравнений может иметь несколько решений, при 
этом для определения всех материальных потоков 
необходимо задать a переменных.

В качестве объекта исследования рассмотрена 
трехкомпонентная система изопропиловый спирт – 
ацетонитрил – гексан и отдельно ее расслаивающа-
яся бинарная составляющая ацетонитрил – гексан. 
Методом исследования является математическое моде-
лирование. Для описания фазовых равновесий исполь-
зовалось уравнение локальных составов NRTL [7]:

 

где ;  ;  

;  ; .

Параметры уравнения были взяты из программ-
ного комплекса AspenOne, а также оценены само-
стоятельно для составляющей ацетонитрил – гексан 
(табл. 1).

Сравнение расчетных и экспериментальных ха-
рактеристик азеотропов (табл. 2) указывает на удов-
летворительное описание фазового равновесия.

Таблица 1.  Параметры бинарного взаимодействия в системе 
изопропиловый спирт (1) – ацетонитрил (2) – гексан (3)

Бинарная система Aij Aji Bij Bji α
1 – 2 0.0 0.0 64.029 241.448 0.236
1 – 3 0.0 0.0 673.939 594.314 0.285
2 – 3 0.0 0.0 342.289 629.53 0.514

Таблица 2. Сравнение экспериментальных и расчетных азеотропных характеристик 
в системе изопропиловый спирт – ацетонитрил – гексан (Р = 760 мм рт. ст.)

Система Температура, °С Концентрация, мол. доли
эксп. расч. эксп. расч.

изопропиловый спирт – ацетонитрил 75.85 [8] 76.31 х1 = 0.453 [6] х1 = 0.432
изопропиловый спирт – гексан 61.96 [9.10] 62.09 х1 = 0.278 [7,8] х1 = 0.279
ацетонитрил – гексан  54.4-56.8 [11] 55.53 – х1 = 0.394
изопропиловый спирт – ацетонитрил – 
гексан

– 55.33 – х1 = 0.06
х2 = 0.353

Компоненты  ацетонитрил – гексан характери-
зуются ограниченной взаимной растворимостью.  В 
табл. 3 приведены экспериментальные и расчетные 
данные по растворимости, которые также свидетель-
ствуют об адекватности модели.

Структура диаграммы фазового равновесия иссле-
дуемой трехкомпонентной системы относится к классу 
3.3.1-2 (рис. 1 а) и характеризуется наличием трех об-
ластей дистилляции (ректификации) и области двухфаз-
ного расслаивания закрытого типа (рис. 1 б).
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Таблица 3. Сравнение экспериментальных и расчетных данных по взаимной растворимости 
в системе ацетонитрил – гексан при 25°С и 760 мм рт. ст.

Концентрация ацетонитрила в равновесных жидких слоях, мол. доли
эксп.  [12] расч.

0.9433 0.0584 0.9489 0.0658

а б
Рис. 1. Диаграмма парожидкостного равновесия (а) и диаграмма расслаивания (б) 

трехкомпонентной системы изопропиловый спирт – ацетонитрил – гексан.

Рассмотрим схемы разделения двух смесей: би-
нарной ацетонитрил – гексан эквимолярного состава 
и тройной изопропиловый спирт – ацетонитрил – гек-
сан состава 80:10:10 % мол. Для каждой схемы опре-
делено число степеней свободы, проведен анализ 
возможности разделения, рассчитан материальный 
баланс, а также подобраны статические параметры 
работы ректификационных колонн, обеспечивающие 

получение продуктов заданного качества. 

Бинарная система ацетонитрил (1) – гексан (2)

На рис. 2 представлена диаграмма фазового рав-
новесия и структура комплекса разделения, включа-
ющего две ректификационные колонны и флорен-
тийский сосуд.

Рис. 2. Диаграмма фазового равновесия (а) и структура 
комплекса разделения бинарной смеси (б).

Условимся, что разделение проходит в колон-
нах бесконечной эффективности и при бесконечной 
флегме. Данное условие обуславливает принадлеж-
ность составов выходных потоков границам обла-
стей дистилляции (ректификации).

Определим количество переменных: F, хF, W1, 

хW1, R1Ф, хR1Ф, RФ1, х
RФ1,RФ2, х

RФ2, R2Ф, хR2Ф, W2, х
W2. Их 

число равно 14 (M = 14).
Запишем уравнения общих и покомпонентных 

материальных балансов для различных простран-
ственных контуров, необходимые для определения 
всех материальных потоков:
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Для схемы в целом:        
F=W1+W2;                                                                           (2а)

FхF=W1х
W1+W2х

W2;                                                              (2б)

Для колонны 1:                  
F+RФ1=R1Ф+W1;                                                                  (3а)

FхF+RФ1х
RФ1=R1ФхR1Ф+W1х

W;                                                  (3б)

Для колонны 2:                      

RФ2=R2Ф+W2;                                                                   (4а)        

RФ2х
RФ2=R2ФхR2Ф+W2х

W2.                                                        (4б)

Покомпонентный материальный баланс запи-
сан для первого компонента, нижний индекс «1» у 
переменной состава х опущен. Рассмотрим условия, 
определяемые фазовыми равновесиями. Известно, 

что в дистилляте обеих колонн образуется смесь, близ-
кая к азеотропному составу, следовательно, имеем:

хR1Ф=хаз;                                                                (5)

хR2Ф=хаз.                                                                 (6)

Из данных о равновесии жидкость–жидкость извест-
ны: хRФ1 и хRФ2. Количество и состав смеси, поступающей 
на разделение, заданы: F = 1 кмоль/ч и хF = 50 % мол. В 
качестве продуктовых потоков получаем практически 
чистые компоненты: хW1 = 100% мол.; хW2 = 0% мол. (из 
принятых ранее допущений о бесконечной эффек-
тивности колонн). Общее число уравнений (N) равно 
14. Число степеней свободы комплекса равно нулю, 
т.е. все потоки однозначно определены.

Ниже в табл. 4 представлен расчет материально-
го баланса компекса разделения смеси ацетонитрил 
– гексан. 

Таблица 4. Материальный баланс комплекса разделения смеси 
ацетонитрил (1) – гексан (2) эквимолярного состава

Поток F W1 RФ1 R1Ф RФ2 W2 R2Ф

Кол-во потока, кмоль/час 1 0.5 0.376 0.876 0.628 0.5 0.128
Состав (х1)% мол. 50 100 95.2 40.9 6.2 0.0 30.5

Примечание: температура во флорентийском сосуде 20°С.

Работоспособность представленного комплекса 
была подтверждена расчетом процесса ректифика-
ции и подбором статических параметров работы ко-
лонн. Требуемая чистота продукта (99.99%) дости-
гается при следующих параметрах колонн: давление 
в обеих колоннах – 760 мм рт. ст., общая эффектив-
ность – 20 и 10 теоретических тарелок, тарелка пита-
ния – 9 и 2, флегмовое число равно 1 и 0.1, соответ-
ственно в колоннах 1 и 2.

Таким образом, для бинарных систем данные о 
фазовом равновесии жидкость–пар и жидкость–жид-
кость дают исчерпывающую информацию для расче-
та материального баланса разделительного комплек-
са.

Тройная система изопропиловый 
спирт (1) – ацетонитрил (2) –гексан (3)

Особенности взаимного расположения бинода-
лей, равновесных нод жидкость–жидкость, а также 
сепаратрис (рис. 1) позволяют реализовать принцип 
перераспределения полей концентраций и разделить 
смесь заданного состава в комплексе, основанном на 
сочетании ректификации и расслаивания, состоящем 
из трех ректификационных колонн и флорентийско-
го сосуда (рис. 3). 

Определяющее влияние на работоспособность 
комплекса оказывает положение ноды жидкость–жид-
кость, которой принадлежит состав дистиллата первой 
колонны R1ф. При этом возможны два из трех [13] ва-

риантов расположения точки R1ф: на сепаратрисе, по-
рожденной бинарным седловидным азеотропом изо-
пропиловый спирт – гексан (S1), или на сепаратрисе, 
порожденной азеотропом изопропиловый спирт 
– ацетонитрил (S2). Вариант совпадения  точки R1ф 
с составом тройного азеотропа в нашем случае ис-
ключен из-за особенности расположения сепаратрис 
в окрестности данной особой точки.

Рис. 3. Структура комплекса разделения 
трехкомпонентной  смеси 

изопропиловый спирт – ацетонитрил – гексан.

Будем рассматривать режимы четкого разделе-
ния, что предполагает использование колонн беско-
нечной эффективности. 

Расслаивание во флорентийском сосуде про-
исходит на равновесные жидкие фазы составов Rф2 
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и Rф3, поступающие, соответственно, во вторую и 
третью колонны. Необходимо учесть, что нода жид-
кость–жидкость должна быть выбрана таким обра-
зом, чтобы составы слоев располагались в разных 
областях дистилляции (ректификации). 

Определим число степеней свободы комплекса. 
Число переменных (M) равно 33: F0, х1,2

F0, F*, х1,2
F*,W1, 

х1,2
W1, R1ф, х1,2

R1ф, Rф2, х1,2
Rф2, Rф3, х1,2

Rф3, W2, х1,2
W2 , А, 

х1,2
А, W3, х1,2

W3, В, х1,2
В, ΣR, х1,2

ΣR, где  х1,2 – концентра-
ции первого и второго компонента в потоке.

Запишем уравнения общих и покомпонентных мате-
риальных балансов для разных пространственных конту-
ров, необходимые для определения количеств всех потоков:

Для схемы в целом:                          

F0=W1+W2+W3;                                                             (7а)

F0х1,2
F0=W1х1,2

W1+W2х1,2
W2+W3х1,2

W3                                          (7б,в)

Для колонны 1:                                     

F*=R1ф+W1;                                                               (8а)

F*х1,2
F*=R1фх1,2

R1ф+W1х1,2
W1                                                   (8б,в)

Для флорентийского сосуда:              

R1ф=Rф2+Rф3;                                                            (9а)

R1фх1,2
R1ф=Rф2х1,2

RФ2+Rф3х1,2
RФ3;                                           (9б,в) 

Для колонны 2:                                    
Rф2= А+W2                                                               (10а)
Rф2х1,2

RФ2= А х1,2
А+W2х1,2

W2                                            (10б,в)

Для колонны 3:                                    
Rф3= В+W3                                                                                              (11а)
Rф3х1,2

RФ3= Bх1,2
B+W3х1,2

W3                                                                        (11б,в)

Для точки смешения потоков А и В:    
A+B=ΣR                                                                   (12а)
Aх1,2

А +Bх1,2
B=ΣRх1,2

∑R                                                                                    (12б,в)

Общее количество уравнений материальных ба-
лансов равно 18. 

Составы жидких фаз во флорентийском сосуде 
х1,2

Rф2 и х1,2
Rф3 известны из фазового равновесия жид-

кость–жидкость.
В условиях бесконечной эффективности ко-

лонн составы продуктовых потоков: х1
W1=100; х2

W1=0; 
х1

W2=0; х2
W2=100; х1

W3=0; х2
W3=0 % мол. (уравнения 

функциональной связи). F0 и х1,2
F0 заданы. Общее 

число уравнений равно: N=18+4+6+3=31. Таким об-
разом, число степеней свободы рассматриваемого 
комплекса равно двум. Это говорит о том, что для 
определения всех материальных потоков необходи-
мо задать две переменные.

Различные варианты выбора свободных пере-
менных представлены на схеме (рис. 4). 

Рис. 4. Варианты выбора свободных переменных.

Отметим, что для задания положения точки, от-
вечающей составу потока А (В или R1ф), необходима 
одна концентрация, поскольку положение сепара-
трис определено диаграммой парожидкостного рав-
новесия, а, следовательно, эта точка будет находиться 
на пересечении сепаратрисы и сечения, отвечающего 
концентрации х1

А (х1
В или х1

R1ф). При этом точка R1ф 
может располагаться как на сепаратрисе S1, так и на 
S2, откуда имеем случаи 2 а, б, и случаи 3 а, б. 

Рассмотрим все приведенные пять вариантов 
подробнее. Расчет материальных балансов будет про-
водиться для исходного состава смеси: х1=80; х2=10; 
х3=10% мол., количество потока F0 равно 1 кмоль/ч. Со-
ставы равновесных жидких слоев: ацетонитрильный 

слой – х1=28.3; х2=60.4; х3=11.3% мол.; гексановый 
слой – х1=8.6; х2=80; х3=83.4 % мол. Количества и со-
ставы потоков представлены в табл. 5. 

Случаи 1, 2а и 2б – нереализуемы, поскольку при 
принятом допущении о четком разделении во всех 
колоннах расчет материального баланса дает отрица-
тельное значение количеств потоков или построение 
балансовой сети противоречит термодинамическим 
ограничениям парожидкостного равновесия. Показано, 
что точка А не может принадлежать сепаратрисе S1, 
т.е. в колонне выделения гексана возможно только 
получеткое разделение.

Работоспособность схем для случаев 3а и 3б была 
доказана расчетом процесса ректификации (табл. 6).
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Таблица 5. Материальный баланс комплекса разделения трехкомпонентной смеси 
изопропиловый спирт – ацетонитрил – гексан

Поток
Случай 1 Случай 2а Случай 2б Случай 3а Случай 3б

Кол-во 
потока

Состав 
х1 / х2

Кол-во 
потока

Состав 
х1 / х2

Кол-во 
потока

Состав 
х1 / х2

Кол-во 
потока

Состав 
х1 / х2

Кол-во 
потока

Состав 
х1 / х2

F0 1 80/10 1 80/10 1 80/10 1 80/10 1 80/10
F* 1.408 66.5/19.5 1.069 78.6/6.3 1.117 74/11 2.104 47.3/15.9 1.737 56/18
R1Ф 0.608 22.4/45.2 0.269 15/25 0.37 18.6/33.2 1.304 15/25 0.937 18.6/33.2
W1 0.8 100/0.0 0.8 100/0.0 0.8 100/0.0 0.8 100/0.0 0.8 100/0.0
RФ2 0.183 8.6/8.0 0.183 8.6/8.0 0.186 8.8/8.1 0.879 8.6/8.0 0.48 8.8/8.1
RФ3 0.425 28.3/60.4 0.086 28.3/60.4 0.184 28.9/59.6 0.425 28.3/60.4 0.457 28.9/59.6
А 0.083 0.19/0.18 0.083 19/18 0.086 19/18 0.779 9.6/9.1 0.38 11/10

W2 0.1 0.0/0.0 0.1 0.0/0.0 0.1 0.0/0.0 0.1 0.0/0.0 0.1 0.0/0.0
В 0.325 37/50 -0.014 -- 0.084 63/12 0.325 37/50 0.357 37/50

W3 0.1 0.0/100 0.1 0.0/100 0.1 0.0/100 0.1 0.0/100 0.1 0.0/100
ΣR 0.408 33.4/43.6 -- -- 0.17 41.2/14.7 1.104 17.7/21.2 0.737 24/29

Рис. 5. Различные варианты балансовых сетей комплекса разделения смеси 
изопропиловый спирт (1) – ацетонитрил (2) – гексан (3): а) случай 3а; б) случай 3б.

Примечание: количество потока указано в кмоль/ч, состав – в мольных процентах.

Таблица 6. Статические параметры работы ректификационных колонн комплекса

Колонна P, мм рт. ст. ЧТТ ТП R Состав дистиллята, % мол. Ткип (D), °С Состав куба, % мол. Ткип (W), °С

Случай 3а

1 760 25 10 3
х1= 13.2
х2= 28.8
х3= 58.0

55.53
х1= 99.9
х2= 0.1
х3= 0.0

82.44

2 760 10 2 0.3
х1= 7.9
х2= 8.7
х3= 83.4

56.22
х1= 0.0
х2= 0.0

х3= 100.0
68.94

3 760 10 2 2
х1= 30.5
х2= 57.2
х3= 12.3

57.45
х1= 0.9
х2= 99.1
х3= 0.0

81.11

Случай 3б

1 760 18 10 2.2
х1= 16.6
х2= 29.4
х3= 54.0

55.66
х1= 99.7
х2= 0.3
х3= 0.0

82.38

2 760 10 2 0.5
х1= 9.8
х2= 9.2
х3= 81.0

56.28
х1= 0.0
х2= 0.0

х3= 100.0
68.94

3 760 12 3 2
х1= 34.2
х2= 52.0
х3= 13.8

57.23
х1= 1.5
х2= 98.5
х3= 0.0

80.58

Примечание: ЧТТ – число теоретических тарелок, ТП – тарелка питания.

а б
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Выводы

Определено число степеней свободы для расчета 
материального баланса комплекса разделения трех-
компонентной расслаивающейся смеси, включающе-
го три ректификационные колонны и флорентийский 
сосуд. Предложены варианты задания свободных 
переменных, необходимых для определения всех ма-
териальных потоков схемы. Показано влияние вза-
имного расположения равновесных нод жидкость–
жидкость и сепаратрис на возможность реализации 
четких и получетких разделений.

Работа выполнена при поддержке гранта Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований 
(проект № 14-03-00523).
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ЭКСПЛУАТАЦИОННЫЕ СВОЙСТВА КАТАЛИЗАТОРОВ 
НЕЭКСТРАКЦИОННОЙ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ ДЕМЕРКАПТАНИЗАЦИИ 
НЕФТИ И НЕФТЯНЫХ ФРАКЦИЙ
 
Ю.А. Гаврилов, старший научный сотрудник, И.В. Плетнева@, 
научный сотрудник, Е.Н. Силкина, инженер-исследователь
 
Институт химической физики им. Н.Н. Семенова РАН, 
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@ Автор для переписки, e-mail: inna.pletneva1@yandex.ru

В статье приведены экспериментальные результаты по определению основных эксплуа-
тационных характеристик растворов металлокомплексных катализаторов неэкстрак-
ционной окислительной демеркаптанизации природных углеводородов и продуктов их пе-
реработки. Определено влияние режима синтеза и состава раствора катализатора на 
вязкость, температуру потери текучести, поверхностное натяжение и коррозионные 
свойства. Изучено влияние длительности и режимов хранения на активность катали-
заторов в реакции окисления сероводорода и легких меркаптанов (метил-, этилмеркап-
тан) в нефти и нефтепродуктах.

Ключевые слова: демеркаптанизация, окисление, металлокомплексный катализатор, 
вязкость, коррозионная активность, сероводород.

OPERATIONAL PROPERTIES OF CATALYSTS FOR NON-EXTRACTIVE 
OXIDATIVE DEMERCAPTANIZATION OF OIL AND PETROLEUM FRACTIONS 

Yu.A. Gavrilov, I.V. Pletneva@, E.N. Silkina

N.N. Semenov Institute of Chemical Physics, Russian Academy of Sciences,
Moscow, 119991 Russia
@ Corresponding author e-mail:  inna.pletneva1@yandex.ru

The results of identification of the main operational properties of metallocomplex catalysts 
solutions for non-extractive oxidative sweetening of natural hydrocarbons and their products are 
provided in this article. These catalysts allow carrying out the catalytic oxidation of hydrogen 
sulfide and mercaptans in hydrocarbon media directly. This method allows to exclude from the 
technological cycle the need to use large volumes of extracting agents (aqueous alkaline solutions), 
which greatly simplifies the purification technology and eliminates the stage of recycling sulfur-
alkaline waste. These catalysts are oxidizing systems, which can have a negative impact on 
their storage and use. Therefore, it was necessary to determine the influence of the synthesis 
conditions and the composition of the catalyst solution on viscosity, pour point, surface tension 
and corrosion properties. The impact of storage duration and its conditions on the catalysts 
activity in the oxidation of H2S and light mercaptans in oil and oil products was studied. The 
results showed that the catalytic systems based on copper salts and amino alcohols correspond 
to the requirements for industrial applications.

Keywords: demercaptanization, oxidation, metallocomplex catalysts, viscosity, corrosivity, 
hydrogen sulfide.

Дезодорация сырой нефти, т.е. очистка от серово-
дорода и легких метил-, этилмеркаптанов, осуществля-
ющаяся их удалением или переводом в нетоксичные 

формы – обязательная стадия нефтеподготовки. Так, по 
ГОСТ 51858-2002[1] содержание сероводорода и лег-
ких меркаптанов для нефти первой группы качества 

[1] ГОСТ Р 51858-2002. Нефть. Общие технические условия. М.: Госстандарт России, 2002. 14 с.
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не должно превышать 20 и 40 ppm соответственно. 
Современные требования европейских стандартов по 
содержанию сероводорода в мазуте значительно жест-
че, его содержание не должно превышать 2 ppm, что 
также требует проведения дополнительной очистки 
при получении товарного продукта. 

Методы удаления легких сернистых примесей 
можно условно разделить на физические и химиче-
ские. В настоящее время в нефтяной промышленности 
предпочтение отдается химическим методам, которые 
представляют собой две основные группы: реагентные 
и окислительные. Действие реагентов-нейтрализато-
ров сероводорода и легких меркаптанов основано на 
стехиометрическом координационном взаимодей-
ствии органических оснований (амины, аминоспир-
ты, аминокислоты) с сульфгидрильными группами, 
либо на ковалентном взаимодействии последних с 
альдегидами, продуктами их взаимодействия с ами-
нами, триазинами и др. 

Другим широко применяемым в промышлен-
ности методом является окислительная щелочная 
демеркаптанизация. Он основан на экстракционном 
извлечении сернистых примесей водно-щелочными 
растворами с последующей регенерацией основания 
в результате окисления образующихся сульфидов 
и меркаптидов кислородом воздуха в присутствии 
фталоцианинов кобальта. Возможны варианты гомо-
генного и гетерогенного катализа. Несмотря на свою 
эффективность, этот метод имеет существенные недо-
статки, связанные с образованием больших объемов вы-
сокотоксичных отходов (сернисто-щелочных стоков), а 
также со сложностью применения при демеркапта-
низации тяжелых нефтяных фракций (мазут) из-за 
эмульгирования водно-щелочных растворов и труд-
ности их отделения от этих фракций. 

Другим окислительным методом, не включаю-
щим стадию экстракции, является окисление серово-
дорода и меркаптанов до элементной серы, ди- и по-
лисульфидов кислородом воздуха непосредственно в 
углеводородных средах в присутствии металлоком-
плексных катализаторов на основе солей металлов 
переменной валентности. В работах [1, 2] было по-
казано, что такие каталитические системы являются 
эффективными и могут применяться для проведения 
неэкстракционной демеркаптанизации нефти, газо-
вого конденсата и высоковязких нефтяных фракций. 
В то же время, высокая активность катализаторов не 
является единственным условием их промышленного 
применения. Катализаторы должны отвечать опреде-
ленным эксплуатационным характеристикам: иметь 
удовлетворительную совместимость с углеводород-
ными средами, обладать низкой коррозионной актив-
ностью (а точнее, ее отсутствием), удовлетворитель-
ными реологическими свойствами, длительным (не 
менее 1 года) временем сохранения исходной ката-

литической активности в широком интервале темпе-
ратур хранения, быть негорючими, не иметь высокой 
токсичности и соответствовать III классу опасности 
и выше. 

Экспериментальная часть

Водорастворимые катализаторы получали вза-
имодействием заданных количеств сульфата меди 
(copper(II) sulfate pentahydrate, CuSO4×5H2O, 99+%, 
Sigma-Aldrich) и ацетата меди(II) моногидрата 
(copper(II) acetate monohydrate, (CH3COO)2Cu×H2O, 
98+%, Sigma-Aldrich) с моноэтаноламином (МЭА, 
2-аминоэтанол, o.c.ч., «Лаверна») или водным 
раствором МЭА/вода при температуре 40ºC и по-
стоянном перемешивании в атмосфере воздуха. 
Перечисленные реагенты не подвергались дополни-
тельной очистке. Для улучшения совместимости с 
углеводородами использовали неионогенный ПАВ 
– диэтаноламид жирных кислот кокосового масла. 
Полученный катализатор К-2 содержал 10% мас. 
CuSO4×5H2O, 8% мас. (CH3COO)2Cu×H2O, 20% мас. 
H2O, 62% мас. МЭА. ПАВ вводили из расчета 0.75 г 
на 100 г катализатора. Катализаторы с содержанием 
солей металлов 10% мас. и менее получали разбав-
лением катализатора К-2 заданным количеством рас-
твора МЭА/вода.

Для приготовления катализаторов на основе хло-
рида меди использовали хлорид меди(I) (copper(I) 
chloride purified, 99+%, Sigma-Aldrich), дополни-
тельно очищенный от следов оксихлоридов меди 
по известной методике [3], и хранили в атмосфере 
очищенного и обескислороженного аргона. В каче-
стве азотсодержащего лиганда использовали также 
моноэтаноламин, который перегоняли в вакууме, 
отбирая фракцию с т. кип. 70-71ºC. Для снижения 
поверхностного натяжения использовали выше опи-
санный ПАВ. Каталитические системы на основе 
CuCl(I) получали гетерогенно-гетерофазным окис-
лением кислородом в среде МЭА или МЭА/деиони-
зированная вода при температуре 30ºC, постоянном 
перемешивании и давлении 1 атм. Протекание реак-
ции контролировали по изменению давления кисло-
рода в калиброванной емкости, момент прекращения 
поглощения кислорода принимали за окончание ре-
акции. В результате получали подвижную жидкость 
синего цвета.

Испытания катализаторов проводили по методи-
ке, подробно описанной в [1, 2].

Измерение поверхностного натяжения раство-
ров катализаторов и исследование влияния на него 
ПАВ проводили по методу Ребиндера (максималь-
ного давления пузырька) [4] при температуре 30ºC и 
диаметре капилляра 0.35 мм. В качестве стандартной 
жидкости использовали деионизированную воду. 
Давление отрыва пузырька регистрировали диф-
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ференциальным резистивным датчиком давления 
26PCAFA6D фирмы Honeywell International.

Измерение вязкости катализаторов проводили 
методом вискозиметрии капиллярными вискозиме-
трами типа ВПЖ-3[2], внутренние диаметры капил-
ляров которых равны 1.20 и 1.63 мм, а константы 
вискозиметров 0.4812 и 1.633 мм2/с2 соответственно 
(заводскую калибровку проверяли по приготовлен-
ным стандартам глицерин–вода). Исследуемый рас-
твор катализатора предварительно термостатировали 
в емкости хранения, что позволяло сократить время 
термостатирования в вискозиметре. Термостатирова-
ние осуществляли термостатом фирмы Lauda. 

Измерение вязкости проводили в интервале тем-
ператур от +6 до + 90ºC. Стабильность термостатиро-
вания (температуры) в интервале 4–22ºC составляла 
±0.1ºC, от 22 до 75ºC ±0.05ºC, а от 75 до 90ºC ±0.1ºC. 

Динамическую вязкость раствора катализатора 
рассчитывали по формуле:

η = K×t×d,

где η – вязкость жидкости, мПа×с; K – константа ви-
скозиметра, мм2/с2; t – время истечения жидкости, с; 
d – плотность жидкости, г/см3.

Температуры застывания растворов катализато-
ров определяли по ГОСТ 20287-91[3]. Для определе-
ния температуры застывания использовали охлажда-
ющие смеси NaCl–лед, CaCl2×6H2O–лед, вода–лед. 
Вариации компонентов позволяли варьировать тем-
пературы смесей. 

Определение плотности катализаторов проводили 
по ГОСТ 18995.1-73[4] с помощью пикнометров типа 
ПЖ-2, объемом 5 и 10 мл. Интервал температур опре-
деления плотности от +4 до +80ºC с точностью 0.05ºC. 

В качестве модельных смесей углеводородов 
использовали гидроочищенное дизельное топливо 
(40.9% вес.), авиационный керосин ТС-1 (35.7% вес.) 
и прямогонный бензин (23.4% вес.).

Количественный анализ содержания катали-
заторов, вводимых в модельные смеси, и устойчи-
вость во времени образующихся дисперсных систем 
(эмульсий), полученных после смешения, оцени-
вали по содержанию меди методом атомно-абсорб-
ционной спектроскопии (ААС) на спектрометре c 
зеемановской коррекцией фона Квант-Z.ЭТА (ООО 
«Кортэк») с электротермической атомизацией пробы и 
на спектрометре Varian АА240G. Смешение модельных 
смесей (200±10 мл) и заданного объема катализатора 
осуществляли лопастной мешалкой (n = 500 об./мин) 

в течение 5 мин. Отбор проб объемом 2 мл произво-
дили пипеткой второго класса точности при глубине 
погружения 1 см. 

Коррозионные свойства растворов катализато-
ров оценивали по скорости общей коррозии образцов 
ст. 20 в их среде по ГОСТ 9.908-85[5]: 

Kр = K/t, где K = (m0 – mt)×104/S. 

В данном уравнении: Kр – скорость общей кор-
розии, г/м²×сут.; t – время испытаний, сут.; K – мас-
совый показатель коррозии, г; m0 и mt – начальная и 
текущая (после удаления коррозионного слоя) массы 
образцов, г; S – общая поверхность образца, см². 

Перед взвешиванием для удаления остатков вла-
ги образцы вакуумировали при температуре 60ºC. 
Взвешивание проводили на аналитических весах 
ВЛ-210 с точностью 0.1-0.2 мг. 

Результаты и их обсуждение

Разрабатываемые катализаторы являются ла-
бильными системами, что связано с возможностью 
протекания окислительно-восстановительных про-
цессов в самой каталитической системе как в аэроб-
ных, так и в анаэробных условиях. Происходящее 
при этом изменение лигандного состава, валентного 
и координационного состояния переходного металла 
может негативно отражаться на свойствах катализа-
тора, в первую очередь, на его активности и емкости 
(максимальное поглощение меркаптановой серы на 
единицу веса катализатора, г S/г kat). В связи с этим, 
важным являлось выяснение влияния длительности 
и условий хранения на свойства разрабатываемых 
катализаторов. 

Приведенные в табл. 1 данные иллюстрируют вли-
яние длительности периода хранения катализатора в 
аэробных условиях в интервале температур 18–30ºC на 
активность катализатора в процессах демеркаптаниза-
ции газоконденсатного мазута и нефти месторождения 
Алибекмола. Хорошо видно, что для исследованной 
каталитической системы К-2 выдержка даже в те-
чение 350 дней в атмосфере воздуха не приводит к 
дезактивации катализатора. Так, необходимая полная 
конверсия сероводорода и легких меркаптанов до-
стигалась после 4 ч контакта как в случае свежепри-
готовленного катализатора (1), так и выдержанного 
в течение 350 дней (3) (табл. 1). Подобная картина 
наблюдалась и при демеркаптанизации нефти. 

Промышленное (промысловое) применение разра-
батываемых катализаторов предполагает их использо-

[2] ГОСТ 14363.2-8. Целлюлоза для химической переработки. Метод определения вязкости медно-аммиачного раствора.  М.: 
ИПК Издательство стандартов, 1999. 7 с.
[3] ГОСТ 20287-91. Нефтепродукты. Методы определения температур текучести и застывания. М.: Стандартинформ, 2006. 9 с.
[4] ГОСТ 18995.1-73.  Продукты химические жидкие. Методы определения плотности. М.: ИПК Издательство стандартов, 2004. 4 с.
[5] ГОСТ 9.908-85 ЕСЗКС. Металлы и сплавы. Методы определения показателей коррозии коррозионной стойкости. М.: ИПК Издатель-
ство стандартов, 1999. 17 с.
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вание в различных климатических поясах, что в свою 
очередь определяет широкий диапазон температур 
транспортировки и хранения. С целью выяснения 
влияния указанного фактора на стабильность катали-
тических систем во времени были проведены допол-

нительные эксперименты. Выдержка катализатора К-2 
при температуре  20ºC в течение 80 дней не приводила 
к изменению его фазового состава. После нагрева до 
комнатной температуры катализатор представлял собой 
жидкость с вязкостью, близкой к исходной, при этом ак-

Таблица 1. Влияние времени хранения на активность катализатора К-2 
в окислительной демеркаптанизации мазута и нефти

 № опыта  Ckat, ppm  t1, сут.  t2, ч  [H2S]0  [C2H5SH]0  Vг/Vж  ВКЩ

(1) 115 2
0 37 105

0.4
–

2 0 34 отс.
4 0 0 отс.

(2) 124 80
0 44 98

0.4
–

4 0 0 отс.

(3) 112 350
0 35 102

0.4
–

4 0 0 отс.

(4)⃰ 104 4
0 38 96

0.4
–

4 0 0 отс.

(5) 450 2
0 150 144

1.0
–

6 0 7.9 –

(6) 420 80
0 135 134

1.0
–

6 0 12.5 –
Примечания:
t1 – время хранения катализатора; t2 – время отбора; (1)–(4) – демеркаптанизация газоконденсатного мазута при температуре 90ºC; (5), (6) 
– демеркаптанизация нефти при температуре 55ºC; * – катализатор был подвергнут термообработке при температуре 90ºC в атмосфере 
аргона в течение 1 ч с последующей выдержкой (0.5 ч) при постоянном барботаже воздуха через слой катализатора, T = 25ºC.

Влияние высоких температур на свойства катали-
тических систем оценивалось в аэробных и анаэробных 
условиях. Термообработка при 90ºC в атмосфере ар-
гона в течение 1 ч показала, что катализатор подвер-
гается сильному изменению. Визуально наблюдался 
переход от темно-синей окраски раствора к корич-
невой, обусловленной присутствием комплексов 
одновалентной меди с аминами, образующейся в ре-
зультате восстановления Cu(+II). Исходная окраска 
раствора катализатора полностью восстанавливалась 
после барботажа воздухом при комнатной темпера-
туре в течение 30 мин, что связано с реокислением 
меди. Активность такой термически обработанной и 
восстановленной каталитической системы практиче-
ски не отличалась от активности свежеприготовлен-
ного катализатора (табл. 1, (4)*). 

Термообработка катализатора в аэробных ус-
ловиях при 90ºC и таком же времени контакта не 
приводила к изменению окраски, характерной для 
высокого содержания комплексов Cu(+I) с аминами. 
Охлаждение катализатора в атмосфере воздуха до тем-
пературы -20ºC и выдержка в течение 10 суток также не 
приводили к изменению начальной активности.

Высокая активность и емкость катализатора, со-
хранение исходных каталитических свойств во вре-
мени являются основными, но не единственными 
характеристиками, определяющими возможность 
промышленного применения катализаторов. К ним 

также относятся реологические и поверхностные 
свойства катализаторов на основе водорастворимых 
солей меди и МЭА. Первые определяют характери-
стики соединительных коммуникаций, дозирующей 
аппаратуры, диспергирующих устройств при введе-
нии катализатора в реакционный объем, которым в 
промышленных условиях является трубопровод с 
транспортируемым сырьем. 

Поверхностные свойства (поверхностное натя-
жение – σ, дин/см) раствора катализатора опреде-
ляют его совместимость с углеводородным сырьем, 
возможность образования эмульсий в углеводородах, 
их агрегативную и седиментационную устойчивость. 
Исходный катализатор представляет собой раствор 
хелатных комплексов солей меди с МЭА в полярных 
средах (H2O, МЭА) и характеризуется высоким зна-
чением поверхностного натяжения (58–60 дин/см) 
(рис. 1), что существенно выше поверхностного на-
тяжения природных углеводородов – например, для 
нефти эта величина лежит в пределах 28–30 дин/см. 
Снижение поверхностного натяжения раствора ката-
лизатора достигается введением ПАВ. 

Кривая изотермы поверхностного натяжения, 
представленная в координатах σ – lgC, имеет ти-
пичный для таких зависимостей характер (рис. 1). 
Наибольшее изменение величины поверхностного 
натяжения наблюдается в интервале концентраций 
ПАВ 0.01–0.1% мас. Дальнейшее увеличение содер-
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жания ПАВ в интервале 0.1–1% мас. сопровождается 
менее резким изменением поверхностного натя-
жения. Выбранный для формирования катализатора 
интервал концентраций ПАВ (0.25–0.75% мас.) об-
условлен, с одной стороны, достижением величины 
σ, близкой к σ, типичной для нефтей (28–30 дин/см). 
С другой стороны, он обеспечивает агрегативную 
и седиментационную устойчивость образующихся 
эмульсий катализатора, которая может снижаться в 
результате частичного растворения или мицеллоо-
бразования ПАВ. Применение более высоких кон-
центраций ПАВ может приводить к нежелательному 
пенообразованию при загрузке катализатора в транс-
портные емкости и емкости дозирования. 

Рис. 1. Изотерма σ (lgC) раствора ПАВ на границе 
раствор катализатора – воздух.

Катализатор К-2 (10% мас. CuSO4×5H2O, 
8% мас. (CH3COO)2Cu×H2O, 

20% мас. H2O, 62% мас. МЭА); T = 30ºC.

На рис. 2 представлена зависимость расчетного 
содержания ионов меди, введенных в модельные сме-
си углеводородов, от найденного экспериментально. 
Как видно, прямая пропорциональная зависимость 
сохраняется вплоть до концентрации меди 40 мг/л, 
что свидетельствует о малом масштабе сегрегирова-
ния [5] и однородном распределении катализатора 
в углеводородной смеси. Дальнейшее увеличение 
количества вводимого в углеводородную среду рас-
твора катализатора не приводит к заметному росту 
аналитически определяемой концентрации металла, 
и система характеризуется расслоением.

Рис. 2. Зависимость фактического содержания ионов 
меди от расчетной концентрации.

Катализатор К-2 (0.75% мас. ПАВ); T = 30ºC.

Также была проведена оценка изменения содер-
жания меди в углеводородах во времени, отражающая 
агрегативную и седиментационную устойчивость 
образующихся эмульсий. На рис. 3 представлена за-
висимость изменения концентрации ионов меди во 
времени для катализаторов с различным содержа-
нием ПАВ: 0; 0.25; 0.75% мас. и двух концентраций 
катализатора, соответствующих содержанию меди в 
углеводородной смеси 18.0 и 30.0 мг/л.

Рис. 3. Зависимость содержания Cu в модельной 
углеводородной смеси от времени.

Катализатор К-2; T=30ºC; * – % мас. содержание ПАВ 
в исходном растворе катализаторе.

Как следует из представленных данных, введе-
ние в раствор катализатора ПАВ значительно повы-
шает устойчивость образующихся эмульсий. Так, 
начальная концентрация меди 18.0 мг/л практиче-
ски не изменяется в течение 7 ч при концентрациях 
ПАВ 0.25 и 0.75% мас. Тогда как в отсутствие ПАВ 
содержание Cu снижается почти в 2 раза при той же 
экспозиции и высоте отбора пробы (рис. 3). Также 
можно отметить, что увеличение концентрации со-
держащего ПАВ катализатора до 30 мг/л по содержа-
нию меди не приводит к существенному ускорению 
параллельно протекающих процессов агрегации и 
седиментации. 

Полученные результаты также показывают, что 
при введении в модельные смеси углеводородов силь-
нополярных растворов катализаторов удается добиться 
однородного смешения на макроскопическом уровне 
даже в отсутствие ПАВ (рис. 3). Это может быть свя-
зано с присутствием в углеводородных смесях поверх-
ностно-активных веществ. Введение ПАВ существенно 
расширяет концентрационные пределы и значительно 
увеличивает стабильность эмульсий катализатора. 

Другими важными эксплуатационными харак-
теристиками катализатора являются вязкость рас-
твора, температура потери текучести и плотность. 
Ключевой стадией промышленного процесса демеркап-
танизации, от которой в наибольшей степени зависит 
эффективность очистки, является стадия введения рас-
твора катализатора (диспергируемая среда). Как было 
показано выше, в статических условиях смешения (пе-
ремешивание катализатора и модельной смеси лопаст-
ной мешалкой) возможно формирование однородных, 
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устойчивых во времени эмульсий катализатора (рис. 3). 
При динамических условиях смешения компо-

нентов с различными плотностями (плотность рас-
твора катализатора лежит в пределах 1.06–1.14 г/см³, 
в зависимости от содержания солей переходного ме-
талла и температуры) и малом времени пребывания в 
зоне смешения значительно возрастают требования к 
аппаратурному оформлению и реологическим свой-
ствам раствора катализатора, позволяющим предот-
вратить коалесценцию капель раствора катализатора, 
расслаивание реакционной смеси и добиться ее од-
нородности. Интенсификация процессов смешения 
в динамических условиях может быть достигнута 
при использовании системы ввода необходимой кон-
струкции (форсунки) [6] и многосекционных диф-
фузор-конфузорных турбулентных смесителей, в 
которых возникают также зоны циркуляции, способ-
ствующие смешению [7]. 

Другими параметрами, позволяющими интен-
сифицировать процесс гомогенизации, являются 
снижение межфазного поверхностного натяжения на 
границе раствор катализатора – углеводород и вязко-
сти диспергируемой фазы. 

Разрабатываемые каталитические системы пред-
ставляют по своей природе растворы электролитов в 
полярных средах. Известно, что растворение солей 
переходных металлов в воде сопровождается увели-
чением вязкости. Например, при концентрации суль-
фата меди 19.0% мас. в воде величина динамической 
вязкости равна 31.5 мПа×с при 20ºC [8]. Аналогич-
ная картина наблюдается и при растворении хлори-
дов, ацетатов и нитратов меди. На рис. 4 представле-
ны зависимости изменения динамической вязкости 
растворов катализаторов от содержания H2O при 
сохранении концентрации CuCl, равной начальной. 

Рис. 4. Влияние содержания воды на динамическую 
вязкость растворов катализаторов на основе CuCl. 

T = 25ºC.

Вязкость раствора исходного катализатора 
(104 мПа×с), представляющего собой раствор ок-
сихлорида меди, образующегося при окислении 
CuCl (9.5% мас.) в среде МЭА, приблизительно в 5 

раз превышает вязкость аминоспирта. Уменьшение 
концентрации CuCl сопровождается заметным паде-
нием динамической вязкости. Однако снижение кон-
центрации менее 3.9% мас. нецелесообразно, так как 
приводит к уменьшению активности катализатора и, 
как следствие, к уменьшению скорости и глубины де-
меркаптанизации, при одинаковом времени контак-
та [1, 2]. Введение в систему воды при постоянной 
концентрации оксихлоридов меди, образующихся в 
ходе формирования катализаторов, приводит к по-
нижению вязкости для всех каталитических систем 
на основе CuCl. Так, при концентрации CuCl 9.5% 
мас. и содержании воды 20–30% мас. динамическая 
вязкость лежит в пределах 45–30 мПа×с. Дальней-
шее увеличение содержания разбавителя приводит 
к уменьшению содержания активного сокомпонента 
МЭА, что приводит, с одной стороны, к снижению 
каталитической активности, а с другой, к проявле-
нию коррозионных свойств раствора катализатора. 
Аналогичная картина зависимости вязкости от со-
держания воды наблюдалась и для каталитических 
систем на основе сульфатов и ацетатов меди (К-2). 
Влияние температуры на вязкостные свойства рас-
творов изучалось в интервале температур 6–70ºC. 

Зависимости ln η/η0 – E/RT (где η – динамическая 
вязкость, мПа×с; E – энергия активации вязкого тече-
ния, ккал/моль) (не показаны), имеют линейный ха-
рактер в интервале температур 25–70ºC для всех 
концентраций воды (от 0 до 30% мас.). Величина 
энергии активации вязкого течения для системы, не 
содержащей воду, равна 12.5±0.5 ккал/моль и убы-
вает по мере увеличения содержания разбавителя. Так, 
при содержании воды 30% мас. E = 10.5±0.5 ккал/моль. 
Для системы на основе сульфата и ацетата меди при 
содержании воды 20% мас. энергия активации со-
ставляет 11.0±0.5 ккал/моль. 

Более сложная картина зависимости вязкости от 
температуры наблюдалась в интервале температур 
6–25ºC. Для системы на основе только МЭА наблю-
далось сильное отклонение от линейной зависимо-
сти. Так, раствор катализатора практически терял 
подвижность при температуре +6ºC, а при темпера-
туре 14ºC величина вязкости раствора составляла 
340 мПа×с. Такое поведение каталитической систе-
мы связано с высокой температурой замерзания мо-
ноэтаноламина (10.3ºC). Введение воды позволяет 
снизить вязкость и существенно расширить темпе-
ратурный диапазон сохранения текучести растворов 
катализаторов. В случае катализатора К-2 при содер-
жании воды 20% мас. вязкость раствора составляет 
140 мПа×с при +6ºC, при этом до температуры -22ºC 
раствор катализатора сохраняет подвижность. Уве-
личение концентрации H2O до 30% мас., при сохра-
нении содержания солей, позволяет расширить тем-
пературный интервал текучести до -30ºC.
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Важным условием практического (промышлен-
ного) применения разрабатываемых катализаторов 
является отсутствие коррозионной активности их 
растворов. Это связано с тем обстоятельством, что 
основная часть транспортной, реакторной и комму-
никационной аппаратуры в процессах нефтедобычи 
и переработки изготавливается из низкостабильной в 
агрессивных средах углеродистой стали марок ст. 2, 
ст. 3, ст. 20 и их модификаций. В табл. 2 приведены 
результаты коррозионных испытаний ряда извест-
ных активных катализаторов окислительной демер-
каптанизации [9] и разрабатываемых катализаторов 
с определением скорости общей коррозии по потере 
массы. Из приведенных данных видно, что катали-
заторы на основе CuCl2×2H2O и сольватирующих 
агентов ДМФА или ДМСО проявляют очень высо-
кую коррозионную активность: скорость общей кор-

розии при комнатной температуре лежит в пределах 
320–400 и 260–320 г/м²×сут. соответственно. 

Такая высокая коррозионная активность этих 
катализаторов требует применения специальных 
материалов, условий их хранения и использования, 
что, несмотря на их высокую активность, крайне за-
трудняет или делает практически невозможным их 
промышленное применение. Замена ДМФА и ДМСО 
на МЭА в катализаторах на основе CuCl2×2H2O при 
молярном соотношении МЭА/Cu = 4 снижает корро-
зионную активность, но уровень ее остается очень 
высоким и неприемлемым для их практического 
применения. Увеличение содержания МЭА до соот-
ношения МЭА/Cu = 12 резко снижает коррозионные 
свойства раствора катализатора, однако, средняя ве-
личина скорости коррозии при тридцатидневном ис-
пытании лежит в пределах 0.06–0.08 г/м²×сут. 

Таблица 2. Коррозионные испытания катализаторов неэкcтракционной 
окислительной демеркаптанизации (T = 20-22ºC)

Катализатор*
Время испытаний, t

1 сут. 2 сут. 5 сут. 30 сут.
Kр, г/м² ×сут.

М 320 400 360 –
Г 260 320 280 –

К-2 0 – 0 0
К-3 160 – – –
К-1 – – 0 –

* Состав катализаторов:
М: CuCl2×2H2O (20% мас.), ДМФА (40% мас.), n-C3H7OH (20% мас.), H2O (20% мас.); 
Г: CuCl2×2H2O (15% мас.), ДМСО (20% мас.), i-C3H7OH (45% мас.), H2O (20% мас.); 
К-2: CuSO4×5H2O (10% мас.), (CH3COO)2Cu×H2O (8% мас.), МЭА (62% мас.), H2O (20% мас.);
К-3: CuCl2×2H2O (10% мас.), МЭА (15% мас.), C2H5OH (18% мас.), H2O (57% мас.);
К-1: CuCl (9.5% мас.), МЭА (70% мас.), H2O (20% мас.), ПАВ (0.5% мас.).
Kр – скорость общей коррозии.

Полная или частичная замена двуххлористой 
меди на сульфатные, ацетатные производные меди 
или использование оксихлорида меди, образующего-
ся при формировании катализатора из CuCl(I), при-
водит к практически полному исчезновению корро-

зионной активности растворов катализаторов (табл. 
2, рис. 5). На рис. 5 представлены образцы стали ст. 
20 толщиной δ = 1.0 мм, подвергнутые коррозион-
ным испытаниям в растворах катализаторов различ-
ного состава.

Рис. 5. Образцы стали ст. 20, выдержанные в течение 120 ч в растворах катализаторов 
(обозначения – см. примечание к табл. 2).
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Совокупность полученных результатов доста-
точно убедительно показывает, что разрабатывае-
мые каталитические системы на основе солей меди 
и азотсодержащих оснований обладают необходи-
мым комплексом эксплуатационных свойств: посто-
янством исходной каталитической активности при 
длительном хранении, термостабильностью, легко 
варьируемыми реологическими (η) и термодинами-
ческими характеристиками растворов катализаторов 
(температура потери текучести Тпл., σ), практически 
не вызывающими коррозию обычных сталей (ст. 2, 
ст. 3, ст. 20). Это, наряду с высокой активностью и 
емкостью (г S/г kat), позволяет сделать вывод, что 
разрабатываемые каталитические системы промыш-
ленно применимы в процессах демеркаптанизации 
углеводородного сырья.

Работа выполнялась в соответствии с гене-
ральным соглашением о сотрудничестве и принци-
пах взаимоотношений ИХФ РАН и ООО «НПП 
«НефтеСинтез».
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ХИМИЯ И ТЕХНОЛОГИЯ ОРГАНИЧЕСКИХ ВЕЩЕСТВ
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ ГХ-МС И ВЭЖХ-МС/МС ДЛЯ АНАЛИЗА 
ПРИМЕСЕЙ В  ТРИЭТИЛЕНГЛИКОЛЕ, НАКАПЛИВАЮЩИХСЯ 
В ПРОЦЕССЕ ОСУШКИ ПРИРОДНОГО ГАЗА
 
М.Н. Усачев@, аспирант, Ю.А. Ефимова, доцент, Т.В. Мануйлова, студент

Кафедра аналитической химии им. И.П. Алимарина 
МИТХТ им. М.В. Ломоносова, Москва, 119571, Россия
@ Автор для переписки, e-mail: maximus021989@mail.ru

Переработка природного газа – сложный динамичный процесс, требующий постоянно-
го мониторинга. Совершенствование и автоматизация отдельных его этапов является 
ключевой задачей как для повышения качества конечного продукта, так и для снижения 
его себестоимости. Применение аналитических инструментов к этапам переработки 
газа необходимо при оптимизации и мониторинге данных процессов. Существующие ана-
литические методики являются устаревшими, не удовлетворяют требованиям к уни-
версальности, скорости, не подлежат автоматизации. В работе представлены этапы 
разработки современного комплексного аналитического подхода, предназначенного для 
анализа примесей в триэтиленгликоле, накапливающихся в процессе осушки природного 
газа. В основу работы положены методы ВЭЖХ-МС/МС и ГХ-МС, а также методы много-
параметрической статистики, используемые при обработке полученных результатов. 
Разработанный подход отвечает современным требованиям к аналитическим методи-
кам, является экспрессным, и позволяет анализировать одновременно широкий диапазон 
соединений, отличающихся по физико-химическим свойствам.

Ключевые слова: ВЭЖХ-МС, ГХ-МС, триэтиленгликоль, твердофазная экстракция, 
многопараметрическая статистика, абсорбционная осушка природного газа.

USING GC-MS AND HPLC-MS/MS FOR ANALYZING IMPURITIES 
IN TRIETHYLENE GLYCOL ACCUMULATING IN THE PROCESS 
OF NATURAL GAS DRYING

M.N. Usachev@, Yu.A. Efimova, T.V. Manuylova

M.V. Lomonosov Moscow State University of Fine Chemical Technologies, 
Moscow, 119571 Russia
@ Corresponding author e-mail: maximus021989@mail.ru

Natural gas conversion is a complex dynamic process in need of constant monitoring. Improvement 
and automation of its steps is of great importance for upgrading quality and reducing cost. 
Conversion optimisation requires application of modern analytical instrumentation. Current 
analytical technics are time consuming, lack versatility and hardly prone to automation. In this 
work, development of comprehensive analytical procedure for control of triglycol contaminants 
accumulating during gas drying step is discussed. This procedure is based on LC-MS/MS, GC-
MS and multiparametric statistical analysis. The analytical procedure presented in this work is 
rapid and allows determining a wide range of triglycol contaminants. 

Keywords: HPLC-MS, GC-MS, triethylene glycol, absorption dehydration of natural gas, solid-
phase extraction, multivariable statistic.

Введение

Повышение требований к качеству природного 
газа, поставляемого в магистральные трубопроводы, и 
желание снизить его себестоимость подталкивают до-

бывающие компании к совершенствованию технологий 
переработки ископаемого сырья. Комплексное приме-
нение методов аналитической химии может сыграть 
немаловажную роль при решении этой сложной и акту-
альной задачи.
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Переработка газа – высокотехнологичный, много-
стадийный и дорогостоящий процесс, осуществляемый 
производственными комплексами Единой Системы Га-
зоснабжения (ЕСГ). ЕСГ включают в себя: внутрипро-
мысловые газопроводы (ВПГ), установки комплексной 
подготовки газа (УКПГ), газоперерабатывающие заво-
ды (ГПЗ), дожимные компрессорные станции (ДКС) 
и т.д. Высокая надежность и экономичность ЕСГ обе-
спечивается только эффективным функционированием 
каждого из ее элементов как в отдельности, так и во вза-
имодействии их между собой.

Эффективность функционирования ГПЗ является 
лимитирующим фактором при повышении рентабель-
ности процесса первичной переработки газового сырья, 
поэтому необходимо детально изучать и оптимизиро-
вать работу каждого из его звеньев.

Одной из характерных особенностей для всех ти-
пов месторождений является обильное содержание вла-
ги в добываемом сырье, которую по требованиям стан-
дартов[1],[2] удаляют посредством осушки на блоках ГПЗ.

В настоящее время осушка газа осуществляется с 
использованием двух основных технологий [1, 2]:

 - адсорбционная – с использованием твердых 
адсорбентов влаги (силикагели, цеолиты);

 - абсорбционная – с применением жидких погло-
тителей влаги (обычно это концентрированные водные 
растворы гликолей).

Широкое распространение в СССР, а затем и в Рос-
сийской Федерации получил абсорбционный метод с 
использованием диэтиленгликоля (ДЭГ) в качестве ос-
новного абсорбента, хотя иностранные компании чаще 
всего используют триэтиленгликоль (ТЭГ). Зарубежные 
производители объясняют свой выбор большей эффек-
тивностью его использования [3].

В абсорбент из природного газа попадает множе-
ство примесей: различные углеводороды, хлористый 
магний, хлористый кальций, карбонаты кальция и на-
трия, продукты коррозии оборудования, компрессорное 
масло, продукты осмоления ТЭГ и т.д. [1, 2, 4]. Их на-
копление оказывает отрицательное влияние на сам про-
цесс поглощения влаги гликолем и на сроки эксплуата-
ции установок осушки газа в целом. Это сказывается на 
производительности всего комплекса ГПЗ. 

Для повышения эффективности использования 
абсорбента применяют процесс регенерации рабочих 
растворов ТЭГ. Регенерацию проводят с помощью рек-
тификации при атмосферном давлении или под вакуу-
мом, а также с использованием азеотропных агентов и 

отпарного газа [1, 2].
Для контроля процессов регенерации ТЭГ в рабо-

чих установках проводят постоянный мониторинг по-
казателей качества абсорбента, согласно техническим 
условиям[3] к их числу относят:

▪ рН;
▪ содержание воды;
▪ общее содержание хлоридов;
▪ общее содержание железа;
▪ общее содержание углеводородов;
▪ общее содержание альдегидов;
▪ общее содержание органических кислот;
▪ удельный вес.
Используемые для мониторинга методы контроля 

качества ТЭГ представлены в нормативных документах 
1980-х годов[3],[4],[5],[6],[7],[8], среди них: титриметрический 
метод; колориметрический метод. Перечисленные ме-
тоды узко специфичны, требуют значительных затрат 
времени на анализ каждого компонента и автоматиза-
ции не подлежат. Эти недостатки лишают возможно-
сти эффективно и своевременно корректировать работу 
установки осушки газа, что снижает рентабельность 
всего процесса газопереработки.

Решение данной проблемы возможно посредством 
перехода на современные аналитические методы. Это 
позволит проводить экспрессный, селективный анализ 
накапливающихся компонентов, независимо от вида и 
качества перерабатываемого сырья. Однако на сегод-
няшний день такие методики не используются.

Поэтому актуальной остается задача – разработать 
комплекс современных аналитических методик, позво-
ляющих отслеживать как можно больше накапливаемых 
в абсорбенте соединений. Использование этих методик 
поможет выявить мешающие абсорбции компоненты и 
усовершенствовать механизмы очистки абсорбента от 
накопленных примесей в процессе его регенерации.

Так как при осушке ТЭГ контактирует с природ-
ным газом и с жидкими углеводородными фракциями, 
выносимыми с газовым потоком (в случае газоконден-
сатных месторождений), можно предположить, что со-
став и природа этих примесей должны быть схожими с 
примесями, находящимися в газе и в продуктах нефте-
переработки.

Газовое сырье и продукты нефтепереработки, как 
правило, анализируют методом газовой хроматографии 
с использованием насадочных колонок с неполярными 
привитыми фазами. Определению подвергают углево-
дороды С1–С8, бензол, N-метиланилин, метил-трет-бу-

[1] ГОСТ 5542-87. Газы горючие природные для промышленного и коммунально-бытового назначения.
[2] ОСТ 51.40-93. Газы горючие природные, поставляемые и транспортируемые по магистральным газопроводам. Технические условия.
[3] ТУ 6-01-5-88. Триэтиленгликоль технический. Технические условия.
[4] ГОСТ 4245-72. Вода питьевая. Методы определения содержания хлоридов.
[5] ОСТ 10555-75. Реактивы и особо чистые вещества. Колориметрические методы определения содержания примеси железа.
[6] ГОСТ 14870-77. Продукты химические. Методы определения воды.
[7] ГОСТ 27184-86. Реактивы. Определение остатка после прокаливания.
[8] ГОСТ 29131-91. Продукты жидкие химические. Метод измерения цвета в единицах Хазена (платино-кобальтовая шкала).
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тиловый эфир, н-нонан, трет-пентанол, спирты С1–С4, 
а также определяют их суммарные групповые составы 
[5]. Детектирование при анализах проводят с помощью 
пламенно-ионизационных детекторов (ПИД), которые ха-
рактеризуются достаточной чувствительностью, просты 
в обслуживании, но обладают низкой селективностью.

Помимо газовой хроматографии, нефтепродукты 
анализируют методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии на содержание тяжелолетучих углево-
дородов, таких как полициклические ароматические 
углеводороды (ПАУ – бензапирен, дибензантрацен, фе-
нантрен, хризен, пицен, тетрабензонафталин и т.д.) [6, 
7]. При этом используют обращенно-фазовые колонки 
с привитыми фазами (С8, С18) и различные раствори-
тели (вода, ацетонитрил, метанол, изопропанол, гексан 
и т.д.). Для детектирования используют спектрофото-
метры, диодно-матричные детекторы, флуоресцентные 
детекторы и тандемные масс-спектрометры.

Более эффективным подходом при анализе природ-
ного газа и нефтепродуктов является метод, основанный 
на использовании капиллярной газовой хроматографии, 
совмещенной с масс-спектрометрическим детектиро-
ванием (ГХ-МС) [6, 8]. Использование капиллярных 
колонок позволяет добиваться большей эффективности 
разделения компонентов, высокой чувствительности и 
воспроизводимости анализа. Применение масс-спек-
трометрического детектирования характеризуется воз-
можностью проводить идентификацию компонентов по 
коммерческим библиотекам масс-спектров.

Однако наиболее перспективным при ана-
лизе нефтепродуктов и газового сырья считается 
комплексный подход, основанный на использовании 
нескольких методов одновременно. Углеводородный 
состав определяют методами капиллярной газовой и 
высокоэффективной жидкостной хроматографии в со-
четании с МС-детектированием (МСД), что позволяет 
анализировать как летучие низкокипящие, так и нелету-
чие высококипящие органические соединения [9].

Таким образом, ввиду большого многообразия 
отличающихся по своей природе и свойствам компо-
нентов, способных накапливаться в рабочих растворах 
абсорбента газа, нами был выбран комплексный под-
ход, основанный на совместном применении методов 
ГХ-МС, ВЭЖХ-МС, что позволит установить наиболее 
широкий спектр загрязнений, накапливаемых в ТЭГ: 
легколетучие органические соединения (низкомолеку-
лярные углеводороды, спирты, альдегиды, ароматиче-
ские соединения и др.), нелетучие органические соеди-
нения (высокомолекулярные углеводороды, продукты 
осмоления ТЭГ, ПАУ и др.).

Экспериментальная часть

Объектами анализа были образцы ТЭГ в виде во-
дных растворов с концентрацией 0.01%, не задейство-
ванные в производственном процессе и изъятые из 

установки осушки газа с предприятия ООО «Ямбург-
газдобыча» после нескольких производственных ци-
клов, включающих огневую регенерацию абсорбента.

Анализ легколетучих углеводородов проводили на га-
зовом хроматографе с квадрупольным масс-спектрометри-
ческим детектором Agilent 7890 А, оснащенном капилляр-
ной колонкой Agilent HP 5 ms длиной 30 м, внутренним 
диаметром 0.25 мм, толщиной привитой фазы 0.1 мм. 
Газ-носитель – гелий. Скорость потока газа-носителя 2 
мл/мин, изменение температуры колонки 40–270°С со 
скоростью 10°С/мин. Температура испарителя 260°С, 
температура детектора 290°С. Режим детектирования: 
МСД-сканирование полного ионного тока в диапазоне 
от 50 до 700 а.е.м. Время полного анализа 80 мин.

Твердофазную экстракцию осуществляли на 
обращенно-фазовых картриджах Isolute с привитой 
фазой С8 и емкостью сорбента 10 мг. Процедуру 
твердофазной экстракции имеющихся образцов ТЭГ 
проводили по следующей схеме: последовательно 
кондиционировали картриджи 1 мл дихлорметана и 
1 мл деионизированной воды, затем наносили 1 мл 
анализируемого образца, отмывали 2 мл деионизи-
рованной воды, элюировали 1 мл дихлорметана. В 
хроматограф вводили 1 мкл полученного экстракта. 

Анализ тяжелолетучих примесей проводили 
на жидкостном хроматографе LC-20 c гибридным 
масс-спектрометром IT-TOF Shimadzu, оснащен-
ным обращенно-фазовой колонкой Hypersil Gold aQ 
с внутренним диаметром 2.1 мм, длиной 100 мм и диаме-
тром частиц сорбента 1.9 мм фирмы Thermo Scientific. В 
качестве подвижной фазы (ПФ) использовали 0.1% 
раствор муравьиной кислоты в воде (ПФ А) и смеси 
ацетонитрил–изопропиловый спирт в соотношении 
(70:30) (ПФ В). Условия анализа и градиент изме-
нения состава подвижной фазы представлены в та-
блице.

Для выявления соединений, накапливающихся 
в абсорбенте в процессе осушки природного газа, 
было приготовлено пять параллельных проб из име-
ющихся образцов абсорбента методом твердофаз-
ной экстракции. Каждая проба была дважды проана-
лизирована в условиях, представленных в таблице. 

Полученные данные обрабатывали методами 
многопараметрической статистики с использовани-
ем программного обеспечении Progenesis CoMet.

Результаты и их обсуждение

С помощью ГХ/МС были проанализированы 
водные растворы образцов ТЭГ с концентрацией 
0.01%, не задействованные в производственном 
процессе и изъятые из установки осушки газа после 
нескольких производственных циклов соответствен-
но. Хроматограммы были полностью идентичны, на 
них присутствует лишь четкий пик ТЭГ, однако не 
обнаруживаются пики примесей (см. рис. 1).
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Условия анализа образцов ТЭГ

Параметр Значение

Режим хроматографирования – градиентный

Время, мин ПФ А, % ПФ В, %
0.00 100 0
1.00 100 0
12.00 5 95
17.00 5 95
17.01 100 0

Скорость потока ПФ 0.3 мл/мин
Время анализа 20 мин
Объем вводимой пробы 1 мкл
Режим детектирования МСД Scan m/z 100–800 Da
Разрешение МСД 10000

Для выявления содержащихся в имеющихся об-
разцах ТЭГ примесей проводили твердофазную экс-
тракцию на обращенно-фазовых картриджах Isolute 
с привитой фазой С8 и анализировали эти образцы 
также с помощью ГХ/МС.

На рис. 2 представлены полученные хроматограм-
мы образцов ТЭГ до и после использования в производ-
ственном цикле осушки газа, соответственно.

На хроматограмме образца ТЭГ до запуска в 
производственный процесс обнаруживается отчет-
ливый пик триэтиленгликоля, а также пики соедине-
ний, идентифицированных с помощью библиотеки 
масс-спектров (рис. 2а). В число идентифицирован-
ных соединений входят предельные и непредельные 
алканы, циклические, полициклические и аромати-
ческие соединения. Их суммарное содержание не 
превышает 1%, что соответствует требованиям к 
качеству абсорбента по ТУ[3]. 

Рис. 1. Хроматограмма образца водного раствора ТЭГ, 
изъятого из установки осушки газа после нескольких 

производственных циклов.

Рис. 2. Хроматограммы образцов растворов ТЭГ 
после твердофазной экстракции: до запуска 

в производственный цикл (а) и изъятого 
из производственного процесса (б).

а

б
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На хроматограмме образца ТЭГ, изъятого из 
производственного цикла, отчетливо виден пик три-
этиленгликоля, а также повышенный фон в области 
высоких температур, что характерно при содержа-
нии в пробе тяжелолетучих, плохо хроматографи-
рующихся смолистых соединений (рис. 2б). Четких 
пиков в данной области не наблюдается, поэтому 
затруднена процедура их идентификации по имею-
щимся библиотекам баз данных.

Для выявления соединений, накапливающихся 
в абсорбенте в процессе осушки природного газа, 
было приготовлено пять параллельных проб из име-
ющихся образцов абсорбента методом твердофаз-
ной экстракции. Каждая проба была дважды проана-
лизирована в условиях, представленных в таблице. 
Выявили 113 соединений, накапливающихся в име-
ющихся образцах абсорбента.

При обработке полученных данных методами 
многопараметрической статистики установили, что 
каждое из обнаруженных соединений можно отне-
сти, в зависимости от содержания в образцах, к од-
ной из трех условных групп:

1 группа – 8 соединений, которые содержатся в 
каждом из образцов ТЭГ в соизмеримом количестве;

2 группа – 13 соединений, которые содержатся 
во всех образцах абсорбента, но их содержание по-
сле запуска в производственный процесс снижается 
от 2 до 10 раз;

3 группа – 92 соединения, которые не содержа-
лись в исходном образце абсорбента, но появились 
в абсорбенте, изъятом из производственного цикла. 

На рис. 3 и 4 представлены зависимости распре-
деления содержания соединений этих трех групп в 
образцах ТЭГ до запуска в производственный про-

Рис. 3. Распределение содержания соединений 1 группы в образцах ТЭГ.

Рис. 4. Распределение содержания соединений 2 и 3 групп в образцах ТЭГ.

Видно, что содержание соединений 1 группы в 
образцах ТЭГ до запуска в производственный про-
цесс и после изъятия из него соизмеримы (рис. 3); 
содержание соединений 2 группы в ТЭГ значительно 
снижается после запуска в производственный про-
цесс, а содержание соединений 3 группы значитель-
но возрастает (рис. 4).

Для каждого из соединений были получены МС/
МС-спектры высокого разрешения при различных 
энергиях фрагментации родительских ионов. Из ана-

лиза полученных МС/МС-спектров установили:
1) Для родительских ионов первой и второй 

групп соединений, m/z которых находятся в диапазо-
не от 179 до 400 Да, характерна фрагментация при 
средних значениях энергии соударения в ионной ло-
вушке (15–30 эВ). Массы основных фрагментных ио-
нов составляют 89.0587; 133.0985; 51.7001; 121.0281; 
110.4629 Да, что полностью совпадает с дочерними 
ионами молекулы ТЭГ при таких же напряжениях в 
ионной ловушке. Это дает основание полагать, что 
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к числу первых двух групп соединений относятся 
близкородственные производные молекулы ТЭГ, об-
разующиеся, очевидно, при хранении или при произ-
водстве абсорбента.

2) Для родительских ионов третьей группы со-
единений, m/z которых находятся в диапазоне от 200 
до 700 Дa, характерна фрагментация при более высо-
ких значениях энергии в ионной ловушке (40–75 эВ). 
Среди дочерних фрагментов этих ионов отсутствуют 
совпадения с дочерними ионами молекулы ТЭГ. На 
основании этого предположили, что к числу соеди-
нений третьей группы относятся соединения другой 
природы, с более устойчивыми внутримолекулярны-
ми связями.

Выводы

Разработаны методика анализа легколетучих 
углеводородов в образцах триэтиленгликоля, исполь-
зуемых при осушке природного газа, с помощью 
ГХ-МС и методика высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим детек-
тированием второго порядка  (ВЭЖХ-МС/МС) для 
анализа высококипящих соединений, анализ кото-
рых невозможен методом ГХ-МС. Показано, что 
применение метода твердофазной экстракции на об-
ращенно-фазовых картриджах с привитой фазой С8 
существенно увеличивает чувствительность данных 
методик.

Проанализированы образцы ТЭГ до запуска в 
производственный процесс и изъятые из него через 
несколько производственных циклов. Установлено, 
что применяемый на производстве способ регенера-
ции абсорбента позволяет очищать ТЭГ от легколе-
тучих компонентов, однако не избавляет от тяжело-
летучих примесей.

Методами многопараметрической статистики 
выявлены три группы соединений, содержание ко-
торых в рабочих растворах абсорбента после запу-
ска в производственный цикл остается неизменным, 
уменьшается или возрастает.

Сопоставлены дочерние ионы обнаруженных 
соединений с дочерними ионами триэтиленгликоля. 
Установлено, что первая и вторая группы соедине-
ний относятся к производным молекулы триэтилен-
гликоля; примеси третьей группы представляют от-
дельные классы соединений.
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Изучены асимптотические решения нелокальных релятивистских гидродинамических урав-
нений. Получены решения этой системы уравнений в предельном случае движения безмас-
совых частиц со скоростью света. Рассмотрен предельный переход нелокальных релятиви-
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The limit transfer of the non-local relativistic equations to the non-relativistic non-local Alexeev 
equations is considered.
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1. Введение
Нелокальная кинетическая и гидродинамическая 

теория создана в работах Б.В. Алексеева [1–5]. Реляти-
вистское обобщение этой теории было использовано 
для рассмотрения различных модельных физических 
задач, в частности, распространения гармонических 
волн малой амплитуды, а также ударных волн в реля-
тивистской среде, столкновения нуклонов в коллай-
дере [6–10]. Представляет интерес анализ нелокаль-
ных релятивистских гидродинамических уравнений 
в предельных случаях теории: 

А) движение безмассовых частиц (например, 
фотонов) со скоростью, равной скорости света. 

Б) Предельный переход релятивистских не-
локальных гидродинамических уравнений в нело-

кальную нерелятивистскую форму [1–5] уравнений 
Алексеева. Обычно нерелятивистские локальные 
гидродинамические уравнения, содержащие в неяв-
ной форме тензорные моменты скорости, называют 
уравнениями Энскога [11–17]. Далее мы используем 
термин «уравнения Энскога» и в общем случае нело-
кальной релятивистской теории с целью максималь-
ного сохранения принятой терминологии.

2. Нелокальное релятивистское уравнение и 
система нелокальных релятивистских гидро-

динамических уравнений Энскога

В основе нелокальной релятивистской кинети-
ческой теории лежит нелокальное релятивистское 
кинетическое уравнение, [6–8]:

                                              (2.1)

Как обычно, по повторяющимся индек-
сам идет суммирование, α, β = 0,1,2,3. В урав-
нении (2.1) использованы следующие обозначе-

ния: f – одночастичная функция распределения,  
 – 4–радиус-вектор 

частицы;  – 4–вектор 



71Тонкие химические технологии / Fine Chemical Technologies 2015 том 10 № 4

Б.В. Алексеев, И.В. Овчинникова

импульса частицы; 
m0 – масса покоя частицы;  ν1, ν2, ν3 – компонен-

ты скорости частицы; ν – модуль скорости частицы;  

.

В кинетическое уравнение (2.1) введен 4–век-
тор силы

,                          (2.2)

где

                                               (2.3)

есть сила, действующая на единицу массы ча-
стицы,    – магнитная индукция,  

 – сила Лоренца, q – заряд части-
цы, i, j, k=1, 2, 3;   при i = j, i = k или j = k, 

, . Укажем также, 
что в (2.1)   – инвариантный релятивистский ин-
теграл столкновений, а τ0 – инвариантный параметр 
нелокальности (в простейшем случае собственное 
время движения частицы между столкновениями).

Обобщенное релятивистское уравнение (2.1) ин-
вариантно относительно преобразований Лоренца. 
Макроскопическое описание релятивистского газа 
основано на вычислении моментов функции распре-
деления, определяемых тензорами [18,19]

  (2.4)

Момент первого порядка – это 4–вектор потока 
частиц

,                                                                                                          (2.5)

момент второго порядка – тензор энергии – импульса 

,                                                                                                     (2.6)

и так далее.
Для получения уравнений неразрывности, движения и 

энергии уравнение (2.1) умножается на cm0,  cp1(l=1,2,3), 
cp0 = mc2 соответственно и интегрируется по d3 p/p0. 
Известно, что d3 p/p0 является скалярным инвариан-
том относительно преобразований Лоренца [18]. При 
интегрировании моменты интеграла столкновений 
обращаются в нуль [18]. Введем обозначения:
4–мерный вектор средней силы, действующей на 
единицу массы

;                                                                                                         (2.7)

четырехмерный тензор 2 ранга 

 ;                                                                                                  (2.8)

четырехмерный тензор 1 ранга

 ;                                                                                               (2.9)

четырехмерный тензор 1 ранга

.                                                                                            (2.10)

В результате система обобщенных релятивистских уравнений Энскога имеет вид [6–8]:
уравнение неразрывности

 ,           (2.11)

уравнение движения 

.                         (2.12)

уравнение энергии   

 .                   (2.13)

Для последующих приложений эти уравнения можно переписать, переходя к трехмерным координатам  xi и 
времени t:

уравнение неразрывности

,                                                     (2.14)
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уравнение движения  

     (2.15)

уравнение энергии

                                (2.16)

                                                       

3. Предельный переход к нерелятивистским 
нелокальным уравнениям Энскога

Перепишем систему уравнений (2.14 – 2.16) в фор-
ме, удобной для перехода нерелятивистскому пределу. 
Введем определения для числовой плотности частиц

                                                                                                                          (3.1)

и массовой плотности

.                                                                                                                  (3.2)

Средние значения определяются как 

 .                                                                                                                     (3.3)

Получим из (2.14) – (2.16):

уравнение неразрывности 
  

 ,       (3.4)

уравнение движения

                 (3.5)
  

уравнение энергии

                                                             (3.6)    
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В нерелятивистском пределе, то есть при  ν << с, γ ≈ 1  уравнение неразрывности (3.4) совпадает с из-
вестным нелокальным нерелятивистским уравнение неразрывности Алексеева [1–3]:

                                                                                 (3.7)

Отметим, что в первом приближении (ν << с, γ ≈ 1) уравнение энергии (3.6) совпадает с уравнением (3.7).
В первом приближении из (3.5) получаем   

                                                                       (3.8)

что совпадает с известным нелокальным нерелятивистским уравнением движения Алексеева [1–3].

Для получения нерелятивистского уравнения 
энергии надо использовать следующее приближе-
ние, поскольку уравнение энергии является уравне-
нием второго порядка по скорости. Разложим γ и γ² 

в ряд:

,   .                                          (3.9)

Из уравнения энергии (3.6) имеем

                          (3.10)

Рассмотрим также второе приближение для уравнения неразрывности (3.4). Получим

                                 (3.11)
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Разность уравнений (3.10) и (3.11) дает нелокальное нерелятивистское уравнение энергии [1-3] без учета 
внутренней энергии:

                          (3.12)

Таким образом, переход к нерелятивистскому пределу 
является нетривиальной процедурой. Разность уравнения 
(2.16) и уравнения (2.14) (умноженного почленно на с), 

позволяет осуществить прямой переход к нерелятиви-
стскому уравнению энергии; это уравнение можно на-
звать «модифицированным уравнением энергии»:

                                               (3.13)

Итак, мы получили нерелятивистский предел нелокальных гидродинамических уравнений.
4. Применение нелокальных релятивистских 
уравнений к движению безмассовых частиц 

со скоростью, равной скорости света

Второй предельный случай релятивистской не-
локальной теории соответствует движению частиц, 

не обладающих массой покоя. Пусть на частицы не 
действуют внешние силы. Это предположение явля-
ется естественным при рассмотрении таких частиц, 
как фотоны. Тогда система релятивистских уравне-
ний Энскога (2.14 – 2.16) принимает вид:

уравнение неразрывности

 ,                                                                                    (4.1)

уравнение движения

 ,                                                                                 (4.2)

уравнение энергии

.                                                                         (4.3)

Пусть теперь масса покоя m0 стремится к нулю 

и, соответственно, . Тогда в уравнениях (4.1 

– 4.3) локальными членами можно пренебречь, и мы 
получаем:
уравнение неразрывности

,                   (4.4)

уравнение движения

,                (4.5)

уравнение энергии

.                 (4.6)
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Рассмотрим функцию распределения частиц в 
некоторой системе отсчета в виде

 ,                                       (4.7)

то есть частицы движутся в одном направлении (на-
пример, вдоль оси х) с одинаковым импульсом . 
Концентрация частиц n может зависеть от координат 
и времени. 

Для частиц с массой покоя, равной нулю, имеем

.                                                (4.8)

Тогда для частиц, движущихся по оси х, 

,                                                            (4.9)

где –энергия соответствующего кванта, –частота.
Введенная δ-функция распределения не равно-

весна и не инвариантна относительно преобразова-
ний Лоренца. В оптике известен эффект Допплера, 
заключающейся в изменении частоты световых волн, 
воспринимаемых наблюдателем, вследствие взаим-
ного движения наблюдателя и источника (то есть 
частота света  изменяется при переходе в другую 
систему отсчета)[20].

Используя (4.7) и (4.8), найдем компоненты тен-
зоров, входящих в систему гидродинамических урав-
нений (4.4 – 4.6): 

,                                                                                              (4.10)

 ,                                                                                            (4.11)

 .                                                                                             (4.12)

Аналогично находим

;                                                                                                                                                                      (4.13)

,                                                                                   (4.14)

,                                                                        (4.15)

,                                                                                   (4.16)

остальные компоненты тензора  равны нулю. Далее

,                                                                     (4.17)

аналогично 

 ,                                                                                    (4.18)

остальные компоненты тензора равны нулю. Учтем, что . Тогда система уравнений (4.4 – 
4.6) принимает вид:
уравнение неразрывности

,                                                                                                            (4.19)

уравнение движения

.                                                                                                        (4.20)
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Уравнение движения по оси х для безмассовых частиц, движущихся вдоль этой оси, совпадает с уравнени-
ем энергии. Преобразуем (4.19), (4.20):

,                                                                                                                               (4.21)

.                                                                                                                            (4.22)

Уравнения (4.21) и (4.22) имеют одинаковую структуру. Решим, например, уравнение (4.21). Перепишем 
(4.21) в виде:

,                                                                                                                        (4.23)

где

, .                                                                                                                (4.24)

Уравнение (4.23) можно привести к кано-
нической форме [21]. Поскольку дискриминант  

, мы имеем уравнение пара-
болического типа с характеристическим уравнение

                               (4.25).

Так как ∆=0, характеристическое уравнение имеет 
только одно решение

.                                                                                                                  (4.26)

В результате для приведения (4.23) к канониче-
ской форме можно выбрать следующие независимые 
переменные:

,  .                                                                                                             (4.27)

Отметим, что полученные при этом решения не ис-
черпывают всех возможных решений уравнения (4.23).

Используя (4.27), находим

 ,                                                                                                                                        (4.28)

аналогично находим

 ,                              (4.29)

 После подстановки этих производных в (4.23) получаем

                                                                                  (4.30)

или

                                                                  (4.31)

откуда

,                                             (4.32)

где С1 и С2 произвольные постоянные, а Ф(ζ) и  Ψ(ζ) есть 
произвольные функции, конкретный вид которых опре-
деляется спецификой задачи. Так, поток энергии   имеет 
вид

 .                                                                           (4.33)

Аналогичный вид имеет решение уравнения (4.22):

 .                                                                   (4.34)

Решения (4.33), (4.34) имеют волновой харак-
тер, причем фазовая скорость волн, как и следовало 
ожидать, равна скорости света. Мы видим также из 
(4.32), что 

 .                                                     (4.35)

В частности, для решения (4.33) это означает, 
что не только поток энергии, но и производная по 
времени от потока энергии имеет волновой характер.

Замена переменных в форме ,  при-
водит  вновь к уравнению (4.31) и решению в форме

.                                            (4.36)
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 5. Заключение

Таким образом, система нелокальных реляти-
вистских гидродинамических уравнений Энскога в 
асимптотических пределах приводит к решениям, 
имеющих прозрачный физический смысл как для  
движения с малыми скоростями, так и для движения 
со скоростью, равной скорости света. Нелокальные 
релятивистские гидродинамические уравнения в пре-
деле малых скоростей переходят в обобщенные нереля-
тивистские гидродинамические уравнения Алексеева, 
однако этот переход не является тривиальным и имеет 
некоторые математические особенности.

При рассмотрении движения безмассовых ча-
стиц (фотонов) с заданной энергией в определенном 
направлении решения системы нелокальных реляти-
вистских уравнений имеют характер волн, распро-
страняющихся с фазовой скоростью, равной скоро-
сти света.  
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КРАЕВЫЕ ЗАДАЧИ ТЕПЛОПРОВОДНОСТИ ПРИ ПЕРЕМЕННОМ 
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Рассмотрены практически важные задачи нестационарной теплопроводности с перемен-
ным во времени относительным коэффициентом теплообмена. Приведена систематизация 
различных подходов при нахождении аналитического решения задачи: метод расщепления 
обобщенного интегрального преобразования  Фурье; разложение искомой температурной 
функции в степенной ряд; сведение задачи к интегральному уравнению Вольтера второго 
рода. Показано, что во всех случаях решение сводится к бесконечному ряду последователь-
ных приближений различной функциональной формы и главной целью каждого из подходов 
является отыскание наиболее удачного первого приближения. Рассмотрены частные случаи 
временной зависимости относительного коэффициента теплообмена: линейная, экспонен-
циальная, степенная, корневая. Приведены аналитические решения и численные экспери-
менты, выявлены особенности температурных кривых для ряда указанных зависимостей. 
Установлено, что для линейного закона во времени коэффициента теплоотдачи картина 
изменения температурной кривой по сравнению с классическим случаем для постоянного 
коэффициента существенно изменяется, в то время как экспоненциальная зависимость не 
вносит существенных изменений.

Ключевые слова: нестационарная теплопроводность, переменный во времени относи-
тельный коэффициент теплообмена, аналитические методы решения краевых задач с 
переменным коэффициентом, последовательные приближения, иллюстративные при-
меры.
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The practically important problem of unsteady heat conduction with time-varying relative 
coefficient of heat transfer is considered. Systematization of different approaches for finding 
the analytical solution of the problem is shown: the method of splitting the generalized Fourier 
integral; expanding the desired temperature function in a power series; reduction of the problem 
to an integral Voltaire equation of the second kind. It is shown that in all cases the solution is 
reduced to an infinite series of successive approximations of various functional forms, and the 
main goal of each approach is to find the more successful of the first approximations. Particular 
cases of the time dependence of the relative heat transfer coefficient are considered: linear, 
exponential, degree, root. The analytical solutions and numerical experiments, the peculiarities of 
the temperature curves for a number of specified dependencies are given. It was established that 
in case of the time-linear heat transfer coefficient the temperature curve changes significantly 
differ in comparison with the classical case of constant coefficient, while exponential dependence 
makes no substantive difference.

Keywords: transient heat transfer, time-varying relative heat transfer coefficient, analytical 
methods for solving boundary value problems with variable coefficients, successive 
approximations, Illustrative examples.
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Введение 

В классических задачах теплопроводности твер-
дых тел [1] относительный коэффициент теплообме-
на h = α/λ  (α – коэффициент теплоотдачи, λ – тепло-
проводность) принимается величиной постоянной; 
считается, что α определяется только температурным 
напором. Однако, как показывают экспериментальные 
исследования, в ряде нестационарных процессов тепло-
обмена коэффициент теплоотдачи является неравновес-
ным и зависит от времени, то есть h = h(t) .

Соответствующие задачи теплопроводности с 
граничными условиями вида , 
t ˃ 0 представляют большой практический интерес, 
и этим случаям в аналитической теории теплопро-
водности традиционно уделялось повышенное вни-
мание [2,3]. Зависимость h(t) наблюдается при фор-
мировании теплового пограничного слоя в условиях 
нестационарного обтекания твердых поверхностей 
охлаждающей жидкостью; нагреве тел пульсиру-
ющим потоком жидкости или газа; при движении 
баллистического тела в среде с переменной плотно-
стью и температурой; теплообмене прокатываемого 
металла с валками и окружающей средой; изучении 
явлений турбулентности при контактном измерении 
температуры выходных газов; нестационарном ох-
лаждении термоэлектрических устройств; в процес-
сах диффузии в условиях переменной температуры 
при изучении физической химии металлов; фазовых 
переходах и др. [2, 3]. Помимо технологических 
имеется также ряд других причин изменения коэф-
фициента теплообмена во времени: изменение фи-
зических характеристик теплоносителя (скорости 
движения, степени черноты, плотности и т.п.) или 
изменение с течением времени состояния поверхно-
сти нагреваемого тела (окисление, засорение пылью, 
растрескивание и т.п.). До настоящего времени  не 
найдено точное решение задачи теплопроводности 
в замкнутой форме при произвольном законе изме-
нения коэффициента h(t) : искомая температурная 
функция не выражается в квадратурах и точное ре-
шение задачи имеет вид бесконечного ряда после-
довательных приближений. Трудность заключается 
в том, что  невозможно, оставаясь в рамках класси-
ческих методов математической физики, согласовать 
решение уравнения теплопроводности с граничным 
условием теплопроводности при переменном h(t). 
Объяснение этому факту достаточно простое. Для 
произвольной временной зависимости относитель-
ного коэффициента теплообмена собственные зна-
чения и собственные функции как решения соответ-
ствующей спектральной задачи формально зависят 
от времени, а это значит, что решение исходной за-
дачи не может быть записано в виде интеграла Фу-
рье-Ханкеля для частично ограниченной области или 

в виде ряда Фурье-Ханкеля для конечной области 
канонического типа. Последнее означает, что метод 
разделения переменных Фурье, лежащий в основе 
практически всех подходов классических дифферен-
циальных уравнений математической физики, к цели 
не приводит. Характерной особенностью указанного 
класса задач при нахождении их решений является 
возможность варьирования различными подходами. 
Это объясняется тем, что решение одной и той же 
тепловой задачи можно искать в различных классах 
функций, когда выявляются особенности структуры 
получаемых решений. Эти функции должны удов-
летворять ряду требований: во-первых, они должны 
достаточно легко находиться, во-вторых, обеспечи-
вать сходимость процесса настолько хорошо, чтобы 
можно было сделать требуемые в задаче заключения 
о свойствах полученного решения, в-третьих, обе-
спечивать существование всех операций, допускае-
мых в процессе преобразований, в-четвертых, быть 
удобными в практическом плане при рассмотрении 
конкретных (частных) законов коэффициента h(t) 
после нахождения решения задачи для произвольной 
зависимости коэффициента теплообмена. В связи с 
этим на практике используются различные подхо-
ды, дающие точные (в виде бесконечного ряда) или 
приближенные решения такого класса задач для пла-
стины, цилиндра, шара, полуограниченного стержня 
при произвольном законе   и его частных зависимо-
стях: экспоненциальной, степенной, корневой, ли-
нейной, периодической, импульсной, пульсирующей 
и т.д. Это метод тепловых потенциалов, когда урав-
нение теплопроводности сводится к интегральному 
уравнению Вольтера второго рода и далее исполь-
зуется пикаровский процесс разложения по параме-
тру; интегральный метод Кармана - Польгаузена из 
теории гидродинамического пограничного слоя; ме-
тод разложения по малому параметру (методы воз-
мущений); операционный с использованием метода 
последовательных приближений; метод бичастотной 
передаточной функции; метод усреднения функцио-
нальных поправок; метод сведения уравнения тепло-
проводности к системе обыкновенных дифференци-
альных уравнений с использованием функции Грина; 
вариационный метод; метод расщепления обобщен-
ного интегрального преобразования Фурье, дающего 
интегральную форму первого приближения при про-
извольной зависимости h(t) ; асимптотические мето-
ды; метод координатных функций с использованием 
фронта температурного возмущения и дополнитель-
ных граничных условий и др. ([2–4] и ссылки в [2–
4]). Несмотря на многообразие подходов, каждый из 
них, в конечном счете, приводит решение задачи к 
бесконечному ряду последовательных приближений, 
и главной целью каждого из подходов является оты-
скание наиболее удачного первого приближения.
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Различные формы пикаровского процесса

Рассмотрим некоторые подходы при нахожде-
нии аналитического решения задачи с переменным 
относительным коэффициентом теплообмена с ис-
пользованием пикаровского процесса последова-
тельных приближений. В безразмерных переменных

 ,  ,  ,  , 

где  l – выбранная единица масштаба, имеем задачу:

, , ,                                (1)

, ,                                             (2)

, ,    (3)

, , .                                (4)

Здесь  – непрерывно-дифференцируемая 
неотрицательная функция; искомое решение:

; ; 

.

Следуя [5], на начальном этапе применим метод расщепления обобщенного интегрального преобразова-
ния Фурье:

                                                                                          (5)

функции  с формулой обращения

                                                                                          (6)

Если ввести обозначения 

,  ,                                                                                         (7)

при которых

 ,                                                                                                       (8)

а также

,                                                                                                                                   (9)

,                                                                                                                                 (10)

то изображение 

 .                                                                                                      (11)

Для перевода уравнения (1) в пространство изображений понадобится ещё два соотношения:

,                                                                                        (12)

 .                                                                          (13)

Переведем задачу (1)-(4) в пространство изображений (5):

                                                                                                      (14)
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Рассмотрим подробнее:

                                                                          (15)

                                                                                 (16)

Раскрывая соотношение  с учетом (15)-(16), находим:

,

или

, ,                                                                                                                   (17)

где

 .                                                                                                     (18)

Таким образом, можно перейти к задаче Коши относительно функции  вида:

                                                                                                        (19)

Функцию   представим в виде

                                                                                                                                                     
                                                                                                                                                                                      (20)

Решение задачи Коши (19) имеет вид:

                                                          (21)

и далее из (21) находим искомое изображение  с учетом (20):

                                                                 (22)

После упрощения выражение (22) приводится окончательно к виду:

                                                           (23)
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Теперь по формуле обращения (6) можно записать для искомой функции :

                                                                  (24)

Одним из доказательств справедливости найденного соотношения (24) является рассмотрение в (24) частного 
(классического) случая . Для этого случая соотношение (24) автоматически дает классическое ре-
шение:

                                                                                     (25)

где , Ф(z)  - функция Лапласа.

Правая часть (24) зависит от неизвестной вели-
чины . Полагая в (24) х = 0 , приходим к инте-
гральному уравнению Вольтера 2 рода относительно 

:

,                (26)

где

                      (27)

Решение уравнения (26) с использованием пика-
ровского процесса последовательных приближений 
представим в виде

,                              (28)

где 

                              (29)

Из (28)-(29) находим искомую величину   в виде бесконечного ряда последовательных приближений:

                                                             (30)

Покажем, что ряд (30) сходится равномерно при 
всех  в любом конечном промежутке измене-
ния F0. Будем считать, что функция  ограниче-

на на отрезке , то есть . Тогда ряд, 
составленный из абсолютных величин членов ряда 
(30) будет мажорироваться рядом

                                                                                    (31)

Общий член этого ряда можно определить. Вы-
числим несколько первых интегралов:

 

и проверяя по индукции, замечаем, что

 ,

где  λm– пока не известна. Для нахождения λm сделаем в 
интеграле  замену переменной . Тог-

да получим:  .
Отсюда 
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Заметим, что  при  и (n+1)-й член 
ряда (31) содержит (n+1) интегралов, следовательно, он 

равен . Вычис-

лим коэффициенты

 

Таким образом, ряд (31) примет вид  

.                               (32)

Сходимость ряда (32) для всех  легко про-
верить по признаку Даламбера.

В качестве примеров рассмотрим случаи, представ-
ляющие интерес для процессов теплообмена прокаты-
ваемого металла с валками и окружающей средой [3]. В 
первом случае (Pd – число Пран-
для), во втором – . 

Рис. 1. Температурные кривые приближений 
на границе х = 0 области при 

  для 

На рис. 1 приведены значения при-
ближений температурной функции (30) 

 
 для первого 

случая, рассчитанные в зависимости от критерия F0  в сечении   
х  = 0.5 при   Из рисунка видно, что пер-
вое и второе приближения берут в вилку третье прибли-
жение, что позволяет с достаточной для практики точ-
ностью ограничиться тремя первыми приближениями. 

На рис. 2 приведены кривые распределения тем-
пературы   в сечении х  = 0.5  в зависимо-
сти от F0 для первого случая изменения  при 

 и  (при трех приближениях в (30)) для    

(классический случай (25)) и  Видно, 
что наличие переменного во времени  линейного от-
носительного коэффициента теплообмена резко ме-
няет картину тепловой реакции области на нагрев: 
температура возрастает, достигает максимума и за-
тем убывает, заходя в отрицательную область значе-
ний (последнее, по-видимому, ограничивает область 
значений Фурье при конкретных расчетах). 

Рис. 2. Температурная кривая  для
  при  (сплошные 

кривые) и  (пунктирные кривые),  
(классический случай),  (влияние 

переменного во времени коэффициента).

На рис. 3 приведены кривые распределения тем-
пературы T(x,F0)(24) в сечении x = 0.5 в зависимости 
от Фурье для второго случая изменения Bi(F0)  (при 
трех приближениях в (30)) для β = 0 (классический 
случай (25)) β = 1, Pd = 1. Видно, что в интервале прак-
тических значений Фурье влияние экспоненциального 
во времени коэффициента Bi(F0) не существенно.

Рис. 3. Температурная кривая  
для  при  

для   (пунктирная кривая), 
 (сплошная кривая).

Продолжим рассмотрение указанного класса 
задач теплопроводности и рассмотрим следующую 
модель [2, 3]:
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 , х > 0, t > 0;                                            (33)

, х ≥ 0 ;  , х ≥ 0, t ≥ 0 ;  (34)

, t > 0.                              (35)

Для простоты записи положено a = 1 , Tc = 0, что 

не ограничивает общности рассуждения. Решение 
уравнения (33) записывается в виде

                 (36)

и на отрицательной полуоси x в качестве начальной 
подбирается такая функция F(x), чтобы (36) удовлет-
воряло граничному условию (35). Последнее приво-
дит к функциональному уравнению вида

,                                                                          (37)

где ; . Если предположить, что функция h(t) разлагается в ряд по степеням , т.е. 

, и искать функцию f(x)  в виде ряда , то уравнение (37) дает для коэффициентов со-

отношение  , а вместе с этим решение T(x,t) в виде 

 .                                                                                                     (38)

Метод последовательных приближений для уравнения   с начальным условием (34) и граничным усло-

вием   дает решение задачи в другом виде

,                                                                                                                  (39)

.

Для ограниченной на отрезке [0,t] функции h(t) ряд (39) сходится абсолютно и равномерно при всех x > 0  и t >  0  в 
любом конечном промежутке изменения и допускает ряд представляющих интерес частных случаев. Так, для ,  

, где  m,r – действительные числа, выражение (39) принимает вид

 ,                                                    (40)

где B (c,d) – бета-функция, и предполагается, что . При  , т.е.   и r = 0, 
выражение (40) дает компактное решение

 

при условии, что . Аналогично могут быть 
рассмотрены и другие случаи. Например, в (33)-(35) при 
рассмотрении вопроса о нестационарном охлаждении 
термоэлектрических элементов [3] можно указать два 
случая  для h(t)  допускающих точное решение задачи. С 

помощью замены переменных  и 
далее преобразования Гринберга
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Краевые задачи теплопроводности при переменном во времени коэффициенте теплоотдачи

задача (33)-(35) перейдет в следующую:

 

  

. 

Рассмотрим два случая, допускающих точное 
решение:

а)  

в)  

Доведение решения задачи до конца и постро-
ение соответствующих температурных номограмм 
оставляем на усмотрение читателя. Последнее пред-
ставляло бы интерес для многих практических при-
ложений.

Таким образом, приведенные подходы дают раз-
ные функциональные выражения для первых сла-
гаемых бесконечного ряда последовательных при-
ближений и лишь для небольшого числа частных 
зависимостей h(t) в (35) можно получить аналитиче-
ское решение задачи в замкнутой форме. Расширение 
класса такого рода зависимостей h(t) представляет 
собой одну из открытых проблем аналитической те-
ории теплопроводности для краевых задач нестаци-
онарного тепло- и массопереноса с переменным во 
времени относительным коэффициентом теплообмена 
(массообмена).
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ЮБИЛЕИ

Профессору Андрею Федоровичу Миронову – 80 лет

10 июля 2015 года исполнилось 80 лет известному ученому в области природных биологически 
активных веществ, академику Российской инженерной академии, заведующему кафедрой Химии и тех-
нологии биологически активных соединений им. Н.А. Преображенского (ХТБАС) Московского государ-
ственного университета тонких химических технологий (МИТХТ) имени М.В. Ломоносова профессору 
Андрею Федоровичу Миронову.

Годы обучения А.Ф. Миронова связаны с двумя вузами –  МИТХТ (1–3 курсы) и Пражским хими-
ко-технологическим институтом (4–5 курсы), куда он был направлен Минвузом РФ 
для завершения учебы. После окончания института он в течение года проходил стажи-
ровку в Институте природных соединений ЧССР под руководством академика Ф. Шор-
ма. Результаты исследований в области азуленовых красителей были опубликованы 
в престижном международном журнале «Tetrahedron Letters».

После возвращения в Советский Союз А.Ф. Миронов начал работать на ка-
федре Химии и технологии тонких органических соединений (ныне ХТБАС), где 
прошел путь от аспиранта до профессора и заведующего кафедрой. В 1965 году он 
защитил кандидатскую, а в 1980 году – докторскую диссертацию.

Научные исследования А.Ф. Миронова связаны с химией порфиринов и хро-
мопротеидов животного и растительного происхождения. Совместно с сотрудниками 
кафедры им были разработаны методы выделения и очистки цитохрома с и цитохро-
моксидазы из сердечной мышцы быка, выполнено химическое и ферментативное  
расщепление цитохрома с, осуществлен синтез и изучены свойства гемпептидов цитохрома с. На Харьковском 
заводе медпрепаратов совместно с академиком В.И. Швецом разработана современная схема промышленного 
получения кардиолипина и цитохрома с животного происхождения.

А.Ф. Мироновым предложены новые оригинальные методы получения природных порфиринов путем 
ступенчатого наращивания полипиррольной цепи через трипиррены и биладиены. Эффективность метода под-
тверждена синтезом большой группы природных порфиринов, включая аналоги порфирина а, железный 
комплекс которого входит в состав цитохромоксидазы.

А.Ф. Миронов внес большой вклад в развитие фотодинамической терапии (ФДТ) в нашей стране. Им был раз-
работан первый отечественный фотосенсибилизатор  Фотогем. На основе природного бактериохлорофилла а синте-
зирована группа соединений с интенсивным поглощением в ближней ИК-области спектра. Выполненные био-
логические испытания позволили отобрать наиболее перспективные соединения для дальнейшей разработки 
фотосенсибилизаторов третьего поколения для антимикробной и противораковой ФДТ.

В составе авторского коллектива А.Ф. Миронов участвовал в написании многотомной энциклопедии 
«Handbook of Porphyrin Science», он является автором свыше 350 научных статей, более 40 патентов на изобре-
тения. Работы А.Ф. Миронова широко цитируются у нас в стране и за рубежом.

Под руководством А.Ф. Миронова подготовлено более 40 диссертаций на соискание ученой степени кан-
дидата и доктора химических наук.

Научные исследования А.Ф. Миронов успешно сочетает с организационной и учебно-воспитательной 
работой. Свыше 20 лет в качестве декана он возглавлял факультет биотехнологии и органического синтеза, а с 
1991 года руководит кафедрой ХТБАС.

А.Ф. Миронов является заместителем председателя Диссертационного совета Д 212.120.01, членом Уче-
ного совета МИТХТ, членом международного редакционного совета журнала «Macroheterocycles», членом ред-
коллегии журнала «Фотодинамическая терапия и фотодиагностика» и Биофармацевтического журнала.

В 1960–80-е годы А.Ф. Миронов активно занимался спортивным туризмом. На Кавказе и в Сибири, глав-
ным образом в Забайкалье, им пройден ряд горных рек высшей категории сложности. Он имеет звание «Мастер 
спорта СССР». В течение многих лет А.Ф. Миронов возглавлял Всесоюзную Комиссию по подготовке кадров 
для спортивного туризма, был членом Центральной маршрутно-квалификационной комиссии СССР.

А.Ф. Миронов является почетным работником высшего образования России, Заслуженным деятелем 
науки РФ, Почетным профессором МИТХТ, лауреатом премии Правительства РФ в области науки и тех-
ники (2003 г.) и в области образования (2007 г.).

Редколлегия и редакция журнала, друзья, коллеги и ученики сердечно поздравляют Андрея 
Федоровича с юбилеем, желают долгих лет плодотворной творческой жизни, крепкого здоровья, 
радости в семье, успехов в науке и педагогической деятельности.
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