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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
 
 
Научная статья 
УДК 543.544 
doi: 10.17308/sorpchrom.2023.23/11312 
  
Двухтемпературная безреагентная ионообменная очистка 
хлорида лития от примесей 
 
Ольга Тихоновна Гавлина, Владимир Александрович Иванов✉ 

Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Москва, Россия, 
minilana@mail.ru✉ 
 
Аннотация. Освоение природного гидроминерального сырья с целью выделения лития сталкивается с 
проблемой его отделения и очистки от сопутствующих соединений натрия, магния, кальция и других 
веществ. Смешанные растворы образуются и при регенерации лития из тех или иных использованных 
продуктов. При решении такого рода задач часто используют ионный обмен. Но в традиционных ионо-
обменных процессах приходится использовать вспомогательные реагенты для их регенерации. В насто-
ящей работе рассмотрена возможность использования техники безреагентного двухтемпературного 
ионного обмена для очистки лития от ионов первой и второй групп. Предложена и экспериментально 
подтверждена схема безреагентной очистки 1 н раствора LiCl от примесей CaCl2 и KCl, включающая 
последовательные операции двухтемпературной ионообменной очистки от CaCl2 методом параметри-
ческого перекачивания на полиметакриловом катионите и последующей двухтемпературной ионооб-
менной очистки от КCl методом параметрического перекачивания на синтетическом цеолите А. Опре-
делена величина дифференциальной энтальпии обмена ионов кальция на ион лития из раствора состава 
1.0 н LiCl – 0.02 н KCl – 0.01 н СаСl2, составившая 7.7 кДж/г-экв. Показано, что при повышении тем-
пературы селективность обмена ионов лития и калия на цеолитах А и Х значительно снижается. Этот 
эффект характеризуется высокими значениями дифференциальной энтальпии обмена ~ -20 кДж/г-экв. 
Ключевые слова: ионный обмен, безреагентное двухтемпературное разделение, параметрическое пе-
рекачивание, очистка хлорида лития, дифференциальная энтальпия. 
Благодарности: работа выполнена в рамках госзадания (тема № 121031300090-2) 
Для цитирования: Гавлина О.Т., Иванов В.А. Двухтемпературная безреагентная ионообменная 
очистка хлорида лития от примесей // Сорбционные и хроматографические процессы. 2023. Т. 23, № 3. 
С. 318-330. https://doi.org/10.17308/sorpchrom.2023.23/11312 
 
Original article 

 
Two-temperature reagent-free ion-exchange purification 
of lithium chloride from impurities 
 
Olga T. Gavlina, Vladimir A. Ivanov✉ 
Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation, minilana@mail.ru✉ 
 
Abstract. The development of natural hydro-mineral raw materials for the isolation of lithium is complicated 
by its separation and purification from the accompanying compounds of sodium, magnesium, calcium and 
other substances. Mixed solutions are also formed during the regeneration of lithium from various used prod-
ucts. Ion exchange is often used as a solution to such problems. However, in traditional ion-exchange processes 
it is necessary to use auxiliary reagents for their regeneration. In the present study, we considered the possibility 
of using the reagentless two-temperature ion exchange method for purification of lithium from ions of the first 
and second groups. A scheme of reagentless purification of 1 N LiCl solution from CaCl2 and KCl impurities 
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was proposed and experimentally confirmed. This scheme includes successive operations of two-temperature 
ion-exchange purification from CaCl2 by the parametric pumping method using polymethacrylic cation ex-
changer and subsequent two-temperature ion-exchange purification from KCl by the parametric pumping on 
synthetic zeolite A. The differential enthalpy value of exchange of calcium ions for lithium ion from a solution 
containing 1.0 N LiCl – 0.020 N KCl – 0.01 N CaCl2, amounting to 7.7 kJ/g-eq, was determined. It was shown 
that with increasing temperature, the selectivity of the exchange of lithium and potassium ions on zeolites A 
and X decreases significantly. This effect is characterized by high values of the differential exchange enthalpy 
~ -20 kJ/g-eq. 
Keywords: ion exchange, reagentless two-temperature separation, parametric pumping, lithium chloride puri-
fication, differential enthalpy. 
Acknowledgments: the work was carried out in accordance with the state assignment (No. 121031300090-2). 
For citation: Gavlina O.T, Ivanov V.A. Two-temperature reagent-free ion-exchange purification of lithium 
chloride from impurities. Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2023. 23(3): 318-330. (In Russ.). 
https://doi.org/10.17308/sorpchrom.2023.23/11312 

 

Введение 
Литий, до 1990-е года имевший доста-

точно узкое применение в небольшом 
числе сфер, в наши дни относится к стра-
тегическим элементам и потребности в 
нем только возрастают. Cпрос на литий и 
его соединения превышает предложение, 
поэтому во всем мире идет поиск источ-
ников лития и развитие его производства 
как из рудных, так и из гидроминераль-
ных источников. Остро стоит и проблема 
регенерации лития из отработанных изде-
лий. 

Освоение природного гидроминераль-
ного сырья с целью выделения лития 
сталкивается с проблемой его отделения 
и очистки от сопутствующих соединений 
натрия, магния, кальция и других ве-
ществ. Смешанные растворы образуются 
и при регенерации лития из тех или иных 
использованных продуктов. В настоящей 
работе речь идет о возможности исполь-
зования техники безреагентного двухтем-
пературного ионного обмена для очистки 
от лития от ионов первой и второй групп.  

Обычно в процессах на ионообменни-
ках используют вспомогательные реа-
генты для их регенерации. В то же время, 
при ионообменных разделениях на поли-
мерных ионообменных смолах и на цео-
литах за счет влияния температуры на 
сорбируемость тех или иных веществ 
удается значительно снизить или даже 
обходиться без использования вспомога-
тельных реактивов [1-3]. 

Первым и наиболее известным процес-
сом такого типа является Sirotherm-про-
цесс обессоливания умеренно минерали-
зованных («brackish») вод, предложен-
ный и реализованный в 1960-х годах в 
Австралии ([4-10].), с использованием 
специальных смол со слабоосновными 
аминогруппами и слабокислотными кар-
боксильными группами. Природная ми-
нерализованная вода непрерывно про-
пускается через колонну с ионитом, тем-
пература меняется в определенные мо-
менты. В «холодной» стадии NaCl сорби-
руется и его концентрация в фильтрате 
оказывается значительно сниженной. Да-
лее температуру повышают, понижая 
сорбируемость, и в результате пропуска-
ния горячей исходной воды через ионит 
его регенерируют, вытесняя «избыточ-
ное» количество хлорида натрия. 

Также описаны двухтемпературные 
процессы безреагентной очистки концен-
трированных растворов солей щелочных 
металлов от примесей ионов двухзаряд-
ных элементов на полиакриловых и поли-
метакриловых катионитах [11-15], кон-
центрирования бромида из морской воды 
[16-19] и иодида из природных рассолов 
на сильноосновном анионите [20, 21] и 
другие. 

Двухтемпературные ионообменные 
процессы разделения возможно прово-
дить и на цеолитах. Их ионообменные 
свойства описаны во многих работах до-
статочно подробно ([22-27]). Поэтому 
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уже давно было показано, что на цеоли-
тах температура также может влиять на 
равновесие ионного обмена; при этом в 
отдельных системах значения энтальпии 
ионного обмена достигают высоких зна-
чений 15 – 20 кДж/г-экв. Для определен-
ной пары ионов эффект влияния темпера-
туры зависит от типа цеолита и его кри-
сталлической структуры. Имеющиеся в 
литературе данные в основном доста-
точны для того, чтобы выбрать тип цео-
лита, на котором влияние температуры 
наиболее значительно. 

В работах [28, 29] предложен процесс 
концентрирования калия из морской 
воды на природном цеолите клиноптило-
лите с целью получения удобрения в виде 
калийной формы клиноптилолита (про-
цесс также описан в обзорных работах [2, 
3]). Значительное влияние температуры 
было обнаружено для обмена ионов ще-
лочных металлов на синтетических и 
природных алюмосиликатах: K+-Na+ на 
клиноптилолите, Cs+-Na+ и K+-Li+ на кли-
ноптилолите и цеолите Y, Na+-Li+ на цео-
литах Х и Y [30, 31]. При этом наиболее 
сильное влияние температуры проявля-
ется в области малых содержаний проч-
нее сорбируемого компонента. Показаны 
возможности двухтемпературного разде-
ления бинарных смесей солей щелочных 
металлов, в том числе с использованием 
техники параметрического перекачива-
ния. 

В патенте [32] был предложен 
двухтемпературный ионообменный 
процесс извлечения лития из 
концентрированных растворов хлорида 
натрия на цеолите. Такие растворы 
образуются при подготовке цеолитных 
адсорбентов в форме ионов лития, 
которые коммерчески используют для 
разделения и очистки определенных 
газов методом короткоцикловой адсорб-
ции. В данном патенте заявлена и 
возможность извлечения щелочных 
металлов (в частности, лития) из смесей с 
солями щелочноземельных металлов на 
«подходящем сорбенте со значительным 

влиянием температуры на 
сорбируемость», однако никакой 
конкретной информации о таком 
сорбенте не сказано. 

В данной работе рассматривается 
задача двухтемпературной очистки солей 
щелочных металлов (на примере 
раствора LiCl) от примеси одновременно 
присутствующих солей щелочных и 
щелочноземельных металлов с 
использованием техники 
параметрического перекачивания, 
позволяющего умножать эффект 
разделения, достигаемый при 
однократном изменении температуры. 

Выбор схемы двухтемпературной 
очистки раствора соли щелочного 
металла от примесей двухзарядных и 
однозарядных металлов. При решении 
этой задачи необходимо учитывать 
противоположное влияние температуры 
на селективность взаимного обмена 
однозарядных ионов и на селективность 
обмена однозарядных ионов на 
двухзарядные на ионитах. Известно [12-
15, 18, 22-27, 30, 31, 33-39], что при 
обмене однозарядных ионов повышение 
температуры снижает селективность как 
на полимерных, так и на неорганических 
ионитах, а при обмене однозарядных и 
двухзарядных ионов - наоборот 
увеличивает. При этом на обмен 
однозарядных ионов температура 
сильнее влияет в случае цеолитов. Это 
означает, что двухтемпературная очистка 
от примесей щелочных металлов на 
цеолите может сопровождаться кон-
центрированием сопутствующих приме-
сей двухзарядных ионов. В то же время 
на обмен разнозарядных ионов влияние 
температуры сильнее для полиакриловых 
и полиметакриловых ионитов. 
Следовательно, очистка от одновременно 
присутствующих примесей однозаряд-
ных и многозарядных ионов может быть 
достигнута последовательным использо-
ванием карбоксильного катионита, на 
котором будет происходить очистка от 
двухзарядных ионов, в то время как 
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примеси однозарядных ионов 
концентрироваться практически не 
будут, и последующим использованием 
цеолита. 

Непосредственному осуществлению 
разделения по схеме параметрического 
перекачивания предшествуют экспери-
ментальные стадии, в ходе которых 
выбирается объем раствора для 
параметрического перекачивания. Экспе-
риментальное исследование, проведен-
ное в данной работе для раствора 1н LiCl 
+ 0.02 н KCl + 0.01 н CaCl2, включает 
следующие этапы: 1) очистка исходного 
раствора на карбоксильном катионите от 
CaCl2 в результате однократного 
изменения температуры и определение 
объема раствора для эксперимента по 
параметрическому перекачиванию; 2) 
очистка установленного объема исход-
ного раствора по схеме параметрического 
перекачивания от CaCl2; 3) однократная 
очистка продуктового раствора 2-ой 
стадии на цеолитах типа A и X от ионов 
калия и определение объема раствора для 
эксперимента по параметрическому 
перекачиванию; 4) очистка установлен-
ного объема продуктового раствора 2-ой 
стадии от ионов калия на цеолите по 
схеме параметрического перекачивания 
от кальция. Кроме того 5-ым и 6-ым 
этапами было изучение влияния 
температуры на энтальпию обмена ионов 
лития и калия на цеолите А и влияния 
температуры на селективность цеолита А 
при обмене этих ионов. 

Экспериментальная часть 
Использовали полиметакриловый ка-

тионит КБ-4П2 и натриевые формы цео-
литов А и Х с размерами частиц 0.25-0.5 
мм. Для обоих цеолитов определяли об-
менные емкости по натрию (вытесняя его 
0.1 н раствором NH4Cl) и по иону аммо-
ния (вытесняя его 1 н раствором LiCl). 
Оба образца обладали высокими обмен-
ными емкостями по Na+ (4.6 и 4.0 мг-
экв/г) и по NH4

+ (3.7 и 3.4 мг-экв/г). При 

этом емкость на цеолите A оказалась не-
сколько выше, чем на цеолите Х, что со-
гласуется с известными сведениями о со-
отношениях алюминия и кремния в них 
[23]. 

Этап 1. Использовали термостатируе-
мую колонну диаметром 1.2 см с ионитом 
КБ-4П2 высотой слоя в Li+-форме 82 см. 
В начале ионит в Li+-форме привели в 
равновесие с раствором 0.98 н LiCl + 0.02 
н KCl + 0.01 н CaCl2 с pH 8.9, пропуская 
его избыток при температуре 295 K. Да-
лее колонну нагрели до 363 К и сверху 
вниз пропустили термостатируемый при 
той же температуре тот же раствор. По-
сле того, как содержание Ca2+ в филь-
трате стало равным содержанию в исход-
ном растворе, температуру понизили до 
295 K и пропустили тот же исходный рас-
твор. Из выходных кривых (рис. 1) уста-
новили, что для последующего парамет-
рического разделения смеси следует 
взять 5300 см3 исходного раствора. 

Этап 2. В той же колонне, что и на 
предыдущем этапе, ионит КБ-4П2 при-
вели в равновесие с исходным раствором 
того же состава, пропуская его избыток 
при температуре 293 K. Далее колонну 
нагрели до 363 К и сверху вниз пропу-
стили 5300 см3 того же исходного рас-
твора с той же температурой. Фильтрат 
собрали в один объем и проанализиро-
вали состав. Во второй части цикла ко-
лонну охладили до температуры 293 K и 
весь объем собранного в «горячей» ста-
дии раствора пропустили через нее в про-
тивоположном направлении (снизу 
вверх) при температуре 293 K (для 
предотвращения перемешивания слоя 
ионит сверху был поджат фильтрующей 
прокладкой). Во втором цикле фильтрат, 
собранный из верхней части в первом 
цикле при температуре 293 K, вновь про-
пустили через колонку сверху вниз при 
температуре 363 К, а затем фильтрат этой 
стадии пропустили снизу вверх при тем-
пературе 293 K. Далее цикл «горячей» и 
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«холодной» фильтрации таким же обра-
зом повторили некоторое число раз. В 
фильтрате «горячих» стадий постепенно 
понижалась концентрация кальция, а в 
фильтрате «холодных» стадий - повыша-
лась. Процесс прекратили по завершении 
очередной «горячей» стадии. Результаты 
представлены на рис. 2. 

Этап 3. На данном этапе были прове-
дены три эксперимента, различавшихся 
типом цеолита и составом раствора. Пер-
вый эксперимент проводили на цеолите 
А с раствором состава 0.019н KCl - 1 н 
LiCl. В начале цеолит привели в равнове-
сие, пропуская избыток исходного рас-
твора при температуре 368 K. Далее ко-
лонну охладили до 296 К и через слой 
цеолита сверху вниз пропустили термо-
статируемый при той же температуре ис-
ходный раствор. После того, как состав 
фильтрата стал равным составу исход-
ного раствора, колонну вновь нагрели до 
368 K и пропустили тот же исходный рас-
твор (рис. 3). 

Затем по аналогичной методике про-
вели эксперименты на цеолите Х (рис. 4), 
а также вновь на цеолите А с аналогич-
ным раствором, но содержавшим также 
небольшую примесь ионов кальция (со-
став раствора соответствовал достигну-
той степени очистки на этапе 2) (рис. 5).  

Этап 4. Использовали ту же термоста-
тируемую колонну с цеолитом типа А, 
что и на предыдущем этапе. Исходный 
раствор содержал 0.93 н LiCl + 0.019 н 
KCl + 0.0012 н СаСl2. Порядок операций 
был тем же, что и на этапе 2, однако ста-
дии фильтрации сверху вниз проводи-
лись при температуре 295 К, а стадии 
фильтрации снизу вверх – при темпера-
туре 368 K. Процесс прекратили по завер-
шении очередной «холодной» стадии. Ре-
зультаты представлены на рис. 6. 

Этап 5. Была предпринята оценка вли-
яния температуры на энтальпию обмена 
ионов лития и калия на цеолите А (дан-
ные по влиянию температуры на энталь-
пию обмена ионов кальция и натрия на 

  
Рис. 1. Распределение концентрации 

иона Са2+ в фильтрате при пропускании 
раствора 1н LiCl+0.02 н KCl+0.011 н CaCl2 

через полиметакриловый катионит КБ-
4П2. Высота слоя ионита 82 см. Диаметр 

1.2 см. Скорость раствора 2.8 см3/мин. 
Fig. 1. The Са2+ ion concentration distribu-

tion in the filtrate when the solution of 1 N 
LiCl + 0.02 N KCl + 0.011 N CaCl2 was 

passed through polymethacrylic cation ex-
changer KB-4P2. The height of the ion ex-
changer layer was 82 cm. The diameter was 

1.2 cm. The solution flow rate was  
2.8 cm3/min. 

Рис. 2. Очистка исходного раствора 0.98 
н LiCl+0.021 н KCl+0.011 н CaCl2 на катио-
ните КБ-4П2 от Са2+ по методике парамет-
рического перекачивания. Объем раствора 
5300 мл. Высота слоя ионита 82 см, диа-
метр колонки 1.2 см. Скорость раствора 

2.8 см3/мин. 
Fig. 2. Purification of the initial solution of 

0.98 N LiCl + 0.021 N KCl + 0.011 N CaCl2 

on the cation exchanger KB-4P2 from Ca2+ 
using parametric pumping method. The vol-
ume of the solution is 5300 ml. The height of 
the ion exchanger layer was 82 cm, the col-

umn diameter was 1.2 cm. The solution flow 
rate was 2.8 cm3/min 

 

 

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
0.00

0.01

0.02

0.03

0.04

295 К

363 К

с Са
, г

-э
кв

/л

Объем раствора, мл

 

0 1 2 3
0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

0 1 2 3

2

4

6

8

а

363 K

293 K

номер цикла

с Са
, г

-э
кв

/л

б

ст
еп

ен
ь 

оч
ис

тк
и

номер цикла



 

Сорбционные и хроматографические процессы. 2023. Т. 23, № 3. С. 318-330. 
Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2023. Vol. 23, No 3. pp. 318-330. 
 
ISSN 1680-0613_____________________________________________________________ 

 

 

 
 

323  

полиметакриловом катионите изложены 
в работах [14, 15, 40, 41]). Эксперименты 
были аналогичны экспериментам 3-его 
этапа, но проводились последовательно в 
нескольких более узких температурных 

интервалах. Составы растворов и темпе-
ратуры указаны далее в таблице. В «хо-
лодной» стадии в фильтрате концентра-
ция К+ оказывалась значительно снижен-
ной по сравнению с исходной, а, а состав 

  
Рис. 3. Распределение концентрации иона 

К+ в фильтрате при пропускании раствора 1 
н LiCl + 0.019 н KCl через цеолит А. Высота 
слоя цеолита 21 см, диаметр колонны 1 см, 

скорость раствора с 1.0-1.2 см3/мин. 
Fig. 3. The К+ ion concentration distribution 

in the filtrate when the solution of 1 N LiCl + 
0.019 N KCl was passed through zeolite A. The 
height of the zeolite layer was 21 cm, the col-
umn diameter was 1 cm, the solution flow rate 

was 1.0-1.2 cm3/min. 

Рис. 4. Распределение концентрации иона 
К+ в фильтрате при пропускании раствора 1 
н LiCl + 0.019 н KCl через цеолит Х. Высота 
слоя цеолита 21 см, диаметр колонны 1 см, 

скорость раствора с 1.0-1.2 см3/мин. 
Fig. 4. The К+ ion concentration distribution 

in the filtrate when the solution of 1 N LiCl + 
0.019 N KCl was passed through zeolite X. The 
height of the zeolite layer was 21 cm, the col-
umn diameter was 1 cm, the solution flow rate 

was 1.0-1.2 cm3/min. 

  
Рис. 5. Распределение концентрации иона 

К+ в фильтрате при пропускании раствора 1 
н LiCl + 0.019 н KCl + 0.0012 н СаСl2 через 
цеолит А. Высота слоя ионита 21 см. Диа-
метр колонны 1 см. Скорость раствора 1.0-

1.2 см3/мин. 
Fig. 5. The К+ ion concentration distribution 

in the filtrate when the solution of 1 N LiCl + 
0.019 N KCl + 0.0012 N CaCl2 was passed 
through zeolite A. The height of the zeolite 
layer was 21 cm, the column diameter was 

1 cm, the solution flow rate was  
1.0-1.2 cm3/min. 

Рис. 6. Очистка раствора 1.03 н LiCl + 
0.020 н KCl + 0.0012 н СаСl2 от иона калия 

на цеолите А по методике параметрического 
перекачивания. Высота слоя ионита 21 см. 

Диаметр колонны 1.2 см. Скорость раствора 
1.0-1.2 см3/мин. Объем раствора 250 см3. 

Fig. 6. The purification of 1.03 N LiCl + 
0.020 N KCl + 0.0012 N CaCl2 solution from 

potassium ion using zeolite A by the parametric 
pumping method. The height of the zeolite layer 

was 21 cm, the column diameter was 
1 cm, the solution flow rate was 

1.0-1.2 cm3/min. The volume of the solution 
was 250 cm3 
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ионита при этом изменялся крайне мало 
(не более 2%).  

Этап 6. Изучали влияние температуры 
на селективность цеолита А при обмене 
ионов лития и калия. Для этого 4 г цео-
лита А в колонке приводили в равновесие 
с растворами 1.0 н LiCl с разными не-
большими концентрациями KCl при за-
данной температуре, пропуская избытки 
данных растворов. После этого раствор 
отделяли от ионита водоструйным насо-
сом и сорбированные ионы вытесняли из 
цеолита 0.5 н раствором NH4Cl. Фильтрат 
анализировали и по результатам анализа 
раствора и ионита рассчитывали коэффи-
циент селективности и дифференциаль-
ную энергию Гиббса. Условия и резуль-
таты представлены в таблице. 

Расчет характеристик равновесных 
и термодинамических характеристик 
ионного обмена (этапы 1, 3, 5 и 6) 

Этап 1. На основании выходной кри-
вой на рис. 1 была рассчитана дифферен-
циальная энтальпия обмена ионов лития 
и кальция по соотношению 

𝛥𝛥𝐻𝐻𝑛̄𝑛 = 𝑅𝑅𝑇𝑇1𝑇𝑇2
𝑇𝑇2−𝑇𝑇1

�𝑙𝑙𝑙𝑙
�𝑐𝑐𝐶𝐶𝐶𝐶

1/2�
𝑇𝑇1

�𝑐𝑐𝐶𝐶𝐶𝐶
1/2�

𝑇𝑇2

�
𝑛̄𝑛

 (1) 

которое получено в работах [14, 15, 40, 
41]) при условии, что на селективном по-
лиметакриловом катионите в таком экс-
перименте при изменении температуры 
состав ионита изменялся очень мало и 
концентрация макрокомпонента Li+ в вы-
ходящем растворе также изменялись 
очень мало (меньше погрешностей неза-
висимого определения этих величин). 
Кроме того, как было показано в работе 
[14], влияние температуры на соотноше-
ние коэффициентов активности обмени-
вающихся ионов также вносит незначи-
тельный вклад в величину энтальпии об-
мена. 

Подстановка экспериментальных зна-
чений данного опыта дало значение 

77.Hn ≈∆  кДж/г-экв, являющееся сред-
ним для температурного интервала 295 K 
- 363 К. 

Этапы 3, 5 и 6. 

Соотношения для расчета коэффици-
ентов равновесия, дифференциальных 
энергии Гиббса и энтальпии обмена 
ионов Li+ и K+ на цеолитах записывали в 
виде: 

𝑘𝑘�� = 𝑦𝑦𝐾𝐾
𝑦𝑦𝐿𝐿𝐿𝐿

⋅ 𝑐𝑐𝐿𝐿𝐿𝐿
𝑐𝑐𝐾𝐾

     (2) 

𝛥𝛥𝐺𝐺𝑛̄𝑛 = −𝑅𝑅𝑅𝑅 𝑙𝑙𝑙𝑙 �𝑐𝑐𝐿𝐿𝐿𝐿
𝑐𝑐𝐾𝐾
⋅�
𝑛𝑛

  (3) 

𝛥𝛥𝐻𝐻𝑛̄𝑛 = 𝑅𝑅𝑇𝑇1𝑇𝑇2
𝑇𝑇2−𝑇𝑇1

�𝑙𝑙𝑙𝑙
(𝑐𝑐𝐾𝐾)𝑇𝑇1
(𝑐𝑐𝐾𝐾)𝑇𝑇2

�
𝑛̄𝑛

 (4) 

При записи соотношений (3) и (4) пре-
небрегали соотношениями коэффициен-
тов активностей электролитов в растворе, 
также как и влиянием температуры на 
него, т.к. расчетом по программе Питцера 
было показано, что соотношение коэффи-
циентов активности ионов калия и лития 
в рассматриваемых растворах были очень 
близки к единице. При выводе соотноше-
ний для расчета дифференциальной эн-
тальпии обмена ионов на цеолитах ис-
пользовали те же предположения, что и в 
предыдущем случае. 

Подстановка экспериментальных зна-
чений этапа 3 на цеолитах А и Х (рис. 3 и 
4) дала значения (погрешность ~20%) 

nH∆ , равные - 21 кДж/г-экв и - 18 кДж/г-
экв, являющиеся средними для темпера-
турного интервала 296 K - 368 К. Резуль-
таты 5 и 6 этапов представлены в таблице 

(погрешность определения k
~~  составляет 

~15% и погрешность определения H∆  
составляет ~30%).  

Обсуждение результатов 
Из выходной кривой на рис. 1 видно, 

что с повышением температуры от 295 К 
до 363 К происходит снижение концен-
трации иона Ca2+ в растворе LiCl в три 
раза, а при регенерации ионита (при ком-
натной температуре) тем же исходным 
раствором концентрация Ca2+ в выходя-
щем растворе значительно повышается 
по сравнению с исходной. Эти данные 
свидетельствуют о том, что селектив-
ность ионита к двухзарядному иону уве-
личивается с температурой. Увеличение 
селективности ионита при повышении 
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температуры от 298 К до 368 К характе-
ризуется достаточно высоким средним 
значением дифференциального измене-
ния энтальпии 7.7 кДж/г-экв, которое од-
нако несколько ниже, чем в ранее изучен-
ном случае обмена ионов кальция и 
натрия на том же ионите (~12 кДж/г-экв 
для того же температурного интервала, 
как следует из данных работы [40]). 

При параметрическом перекачивании 
раствора тройной смеси хлоридов лития, 
калия и кальция на полиметакриловом ка-
тионите КБ-4П2 достигнута высокая сте-
пень очистки раствора от ионов кальция 
(рис. 2). При этом концентрация калия в 
растворе, как и предполагалось, практи-
чески не изменялась. В данном экспери-
менте стационарная концентрация при-
меси кальция в растворе достигнута не 
была, так как в таких растворах не удава-
лось надежно определять столь низкие 
концентрации кальция. 

Очистка хлорида лития от примеси ка-
лия эффективно происходит на обоих 
цеолитах А и Х. В то же время несколько 
больший объем очищаемого раствора по-
лучается на цеолите А (рис. 3 и 4). На 
обоих цеолитах при повышении темпера-
туры селективность обмена ионов лития 

и калия значительно снижается (таб-
лица). Этот эффект характеризуется вы-
сокими значениями дифференциальной 
энтальпии обмена ~ -20 кДж/г-экв. При 
этом зависимость энтальпии от темпера-
туры надежно не зафиксирована. В то же 
время примесь кальция в растворе за-
метно ухудшает очистку лития от калия. 
Это означает, что на втором этапе лучше 
достигать более глубокой очистки ще-
лочных металлов от кальция. 

При параметрическом перекачивании 
на цеолите А происходит эффективная 
достаточно глубокая очистка хлорида ли-
тия от примеси калия. 

Заключение 
По выбранной схеме на полиметакри-

ловом катионите и цеолите А удается без 
использования вспомогательных реакти-
вов производить ионообменную очистку 
хлорида лития от кальция и калия. 

Конфликт интересов  
Авторы заявляют, что у них нет из-

вестных финансовых конфликтов интере-
сов или личных отношений, которые 
могли бы повлиять на работу, представ-
ленную в этой статье. 
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Аннотация. В жидкостной хроматографии применение новых гибридных материалов с наночастицами 
в качестве неподвижных фаз предлагает альтернативу обычно используемым фазам на основе диоксида 
кремния. В данной работе приводится исследование полимерного наногибридного сорбента с макро-
циклическим антибиотиком. Был синтезирован сорбент на основе полистирол-дивинилбензола (ПС-
ДВБ), модифицированный наночастицами золота (НЧЗ), стабилизированными эремомицином. ПС-
ДВБ-Au-эремомицин был охарактеризована с помощью атомно-эмиссионной спектроскопии и эле-
ментного анализа. Содержание НЧЗ составило 3.5·1014 частиц на грамм сорбента. Плотность покрытия 
эремомицином составило 20 мкмоль/г. По результатам низкотемпературной адсорбции азота сорбент 
имеет мезопористую структуру. Площадь функциональной поверхности сорбента по сравнению с не-
модифицированным ПС-ДВБ увеличивается на 30%, несмотря на иммобилизацию больших молекул 
антибиотика. Это является важным преимуществом адсорбции НЧЗ. 
Полученный сорбент исследовали в качестве неподвижной фазы (НФ) для высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ). Представлено подробное исследование механизмов удерживания 
профенов и β-блокаторов на ПС-ДВБ-Au-эремомицин. Факторы удерживания получены при различных 
рН, содержании органического растворителя и ионной силы подвижной фазы. При pH 4.0 коэффици-
енты удерживания профенов в большинстве случаев не превышают значения 0.5, однако наблюдается 
увеличение удерживания с возрастанием доли ацетонитрила в ПФ с 20 до 80%. Такое поведение можно 
объяснить растущим вкладом гидрофильных взаимодействий в удерживание. При 80 об. % ацетонит-
рила наблюдается наилучшее разделение смеси профенов. При pH 9.9 коэффициенты удерживания 
профенов падают с возрастанием органического компонента в ПФ. Наилучшее разделение четырех 
профенов достигнуто при 20 об. % содержании ацетонитрила. Порядок выхода: индопрофен < кетопро-
фен < ибупрофен < флурбипрофен, соответствует возрастанию гидрофобности веществ. Это говорит о 
реализации обращённо-фазового механизма удерживания профенов при данном значении pH. При pH 
6.2 порядок выхода аналитов меняется, что говорит об изменении механизма удерживания, также 
наблюдается увеличение времен удерживания аналитов. Удерживание определяется совокупностью 
ионообменного и классического адсорбционного механизмов. При уменьшении концентрации буфер-
ного раствора удерживание профенов увеличивается, что также подтверждает вклад ионных взаимо-
действий в удерживание. 
Удерживание β-блокаторов увеличивается с возрастанием доли ацетонитрила в ПФ. Такое поведение 
хорошо согласуется с хроматографией электростатического отталкивания-гидрофильного взаимодей-
ствия. При этом вещества с большими параметрами гидрофобности удерживаются на сорбенте сильнее. 
При pH 9.9, при котором β-блокаторы адсорбируются в виде нейтральных молекул, данная зависимость 
наиболее выражена. Это говорит о наличии вклада гидрофобных взаимодействий. При понижении pH 
до 6.2 порядок выхода β-блокаторов изменяется, что свидетельствует о конкуренции различных меха-
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низмов взаимодействия сорбата и сорбента. Для β-блокаторов при увеличении концентрации буфер-
ного раствора удерживание увеличивается, также возрастает селективность, которая, по всей видимо-
сти, обуславливается разницей в гидрофобности молекул. 
Продемонстрированы энантиоселективные свойства сорбента. Наилучшее разделение энантиомеров 
профенов наблюдается при содержании в ПФ ацетонитрила 90-95% и при нейтральном значении pH. 
Энантиомеры β-блокаторов разделяются в условиях нейтрального pH и преобладании водного компо-
нента в ПФ. Для расширения области применения хирального сорбента также исследовали разделение 
энантиомеров бензоксикарбонил- (КБЗ), бензоил-, третбутокси- (БОК) производных аминокислот на 
экспериментальном сорбенте. Разделение энантиомеров некоторых КБЗ и бензоил производных было 
получено. 
Методом ВЭЖХ на колонке с ПС-ДВБ-Au-эремомицин проведен анализ лекарственного препарата 
«Кетонал», подтверждено содержание в его составе двух энантиомеров вещества кетопрофена. 
На синтезированной наногибридной неподвижной фазе реализуется смешанный механизм удержива-
ния с комбинацией электростатических, гидрофобных и гидрофильных взаимодействий. Для профенов 
в условиях щелочного pH преобладающими являются гидрофобные взаимодействия. Электростатиче-
ское и гидрофильное удержание, по-видимому, играет роль, в условиях кислого и нейтрального значе-
ниях pH, в удержании профенов на неподвижной фазе. Постепенное увеличение удержания β-блокато-
ров при увеличении добавки ацетонитрила в подвижную фазу указывает на вклад гидрофильного вза-
имодействия, усиленного растворителем. Гидрофобные взаимодействия не являются полностью доми-
нирующими на исследуемой неподвижной фазе, они также играют существенную роль в удерживании. 
Показано, что порядок выхода как профенов, так и β-блокаторов коррелирует с их полярностью. Полу-
ченный сорбент проявлял энантиоселективность к различным группам органических веществ, что де-
монстрирует его потенциал в качестве хиральной неподвижной фазы. 
Ключевые слова: ВЭЖХ, наночастицы золота, макроциклический антибиотик, полистирол-диви-
нилбензол, эремомицин. 
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Abstract. In liquid chromatography, the use of new hybrid materials with nanoparticles as stationary phases 
offers an alternative to the commonly used silica-based phases. This paper presents a study of polymer nano-
hybrid sorbent with macrocyclic antibiotic. Eremomycin-stabilized gold-coated polystyrene-divinylbenzene 
(PS-DVB) particles are synthesized. PS-DVB-Au-eremomycin sorbent is characterized by atomic emission 
spectroscopy and elemental analysis. The concentration of gold nanoparticles (GNPs) immobilized onto PS-
DVB matrix is approximately equal to 3.5∙1014 particles per gram. The immobilization of eremomycin pro-
vides bonding density of 20 µmol/g. Sorbent has a mesoporous structure according to the low-temperature 
nitrogen adsorption results. The functional surface area of the obtained sorbent compared to unmodified PS-
DVB increases by 30%, despite the immobilization of large molecules of antibiotic, which is an important 
benefit of GNPs adsorption. 
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The obtained sorbent is studied as a stationary phase for high performance liquid chromatography (HPLC). A 
detailed study of the retention mechanisms of profens and β-blockers on PS-DVB-Au-eremomycin is pre-
sented. The retention factors are obtained at varied pH, organic solvent content, and ionic strength of the mobile 
phase. The retention factors of profens at pH 4.0 are low, however, an increase in retention with an increase in 
acetonitrile content from 20 % to 80% is observed. This behavior could be explained by a growing contribution 
of hydrophilic interactions into retention. The best separation of the mixture of profens is obtained at 80 vol. 
% acetonitrile. At pH 9.9, the presence of hydrophobic interactions was indicated by the decrease of retention 
with an increase of organic content. The best separation of the four profens is achieved at 20 vol. % of acetoni-
trile. Retention order: indoprofen < ketoprofen < ibuprofen < flurbiprofen, corresponds to the increase in the 
hydrophobicity of the substances. This indicates to a typical reversed-phase mechanism. At pH 6.2, the reten-
tion order of analytes changes, which means a change in the retention mechanism; an increase in the retention 
times of analytes is also observed. Retention is determined by a mix of ion exchange and classical adsorption 
mechanisms. The retention of profens decreases with an increase in the concentration of the buffer solution, 
which also indicates the presence of ionic interactions. 
Retention of β-blockers increases with an increase in acetonitrile content. This effect seems to match well with 
an electrostatic repulsion hydrophilic interaction retention mechanism. However, a dependence between hy-
drophobicity and retention of β-blockers was also found. At pH 9.9, at which β-blockers are adsorbed as neutral 
molecules, this dependence is most pronounced. This indicates the presence of hydrophobic interactions. When 
pH is lowered to 6.2, the retention order of β-blockers changes, which indicates the competition of different 
mechanisms of interaction between the sorbate and the sorbent. For β-blockers with an increase in the concen-
tration of the buffer solution the retention increases and the selectivity also increases. The obtained results 
confirm early observations that electrostatic interactions play a significant role in the retention mechanism. 
The higher ionic strength of the eluent results in the suppression of such interactions and may influence sepa-
ration selectivity. 
The enantioselective properties of the sorbent have been demonstrated. The best separation of profene enanti-
omers is observed when the content of acetonitrile in eluent is 90-95% and at a neutral pH. Enantiomers of β-
blockers separate under conditions of neutral pH and the predominance of the water component in eluent. To 
expand the scope of the chiral sorbent, the separation of enantiomers of benzoxycarbonyl- (CBZ), benzoyl-, 
tert-butoxy- (BOX) derivatives of amino acids on an experimental sorbent were also studied. Separation of the 
enantiomers of some CBZ and benzoyl derivatives has been obtained. 
The column with PS-DVB-Au-eremomycin was used to analyze a drug "Ketonal" by HPLC, the content of 
two enantiomers of ketoprofen in its composition was confirmed. 
A mixed-mode retention mechanism with a combination of electrostatic, hydrophobic, and hydrophilic inter-
actions is realized on the synthesized nanohybrid stationary phase. The hydrophobic interactions dominated 
the retention of the profens at alkaline pH. Electrostatic and hydrophilic retention appears to play a role, under 
acidic and neutral conditions, in the retention of profens on the stationary phase. The gradual increase in the 
retention of β-blockers with the addition of acetonitrile into the mobile phase indicates HILIC behavior. Hy-
drophobic interactions are not entirely dominant on the investigated stationary phase, but they also play an 
essential role in retention. It has been shown that the retention factors of profens and β-blockers correlated with 
the polarity. The obtained sorbent showed enantioselectivity to various groups of organic substances, which 
demonstrates its potential as a chiral stationary phase. 
Keywords: HPLC, gold nanoparticles, macrocyclic antibiotic, poly(styrene-divinylbenzene), eremomycin. 
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Введение 
В жидкостной хроматографии исполь-

зование новых гибридных материалов с 
наночастицами в качестве неподвижных 
фаз предлагает альтернативу обычно ис-
пользуемым фазам на основе диоксида 

кремния [1, 2]. Среди нанообъектов в ме-
тодах разделения широко распростра-
нены наночастицы золота (НЧЗ) [3]. Изу-
чено их применение для создания непо-
движных фаз на основе силикагеля с раз-
личными лигандами [4, 5], в том числе с 
гликопептидными антибиотиками [6, 7]. 
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Гликопептидные антибиотики широко 
применяются для создание хиральных не-
подвижных фаз (ХНФ) для разделения 
энантиомеров [8]. Отечественный анти-
биотик эремомицин также успешно был 
использован для создания ХНФ [9], в том 
числе для разделения профенов [10] и β-
блокаторов [11]. Традиционно органиче-
ские полимеры были альтернативными 
субстратами неподвижной фазы жид-
костной хроматографии, поскольку они 
могут выдерживать широкий диапазон 
рН. Наиболее распространенным органи-
ческим полимером, применяемым в жид-
костной хроматографии, является поли-
стирол-дивинилбензол (ПС-ДВБ) [12]. 
Наногибридные полимерные сорбенты 
показали себя многообещающими непо-
движными фазами с отличительными 
свойствами [13-15]. Преимущества таких 
фаз включают превосходную механиче-
скую, гидролитическую и термическую 
стабильность и уникальные адсорбцион-
ные свойства. В предыдущих исследова-
ниях было показано, что полистирол-ди-
винилбензол с адсорбированными нано-
частицами золота, стабилизированными 
различными лигандами может успешно 
быть использованы в качестве неподвиж-
ных фаз в ВЭЖХ [16, 17]. Хиральные со-
единения профенов и β-блокаторов вхо-
дят в состав распространённых лекар-
ственных препаратов в виде смесей энан-
тиомеров, однако полезным фармаколо-
гическим действием чаще обладает один 
из изомеров. Поиск более доступных под-
ходов по их определению и разделению 
актуальная задача. В данной работы были 
подробно исследованы механизмы удер-
живания профенов и β-блокаторов на но-
вом полимерном наногибридном сор-
бенте с эремомицином. 

Экспериментальная часть 
Синтез сорбента. Для приготовления 

сорбционного материала использовали: 
HAuCl4·3H2O (Au-%, 50, ChemPur), гид-
рохлорид эремомицина («БиоХимМак 
СТ», Москва, Россия), тетраборат натрия. 

В качестве матрицы используются мик-
росферические частицы сополимера сти-
рола и дивинилбензола (размер 5 мкм, 
размер пор 10 нм, степень сшивки 50%), 
синтезированные на кафедре аналитиче-
ской химии химического факультета 
МГУ. Наночастицы золота готовили по 
оптимизированной методике, представ-
ленной в [6]. HAuCl4·3H2O (С=400 
мкг/см3) смешивали с эремомицином 
(С=10 мг/см3) в боратном буферном рас-
творе (С= 0.05 M). Смесь кипятили с об-
ратным холодильником 1.5 часа до обра-
зования рубинового окраса. Сорбцию 
НЧЗ, стабилизированных эремомицином, 
проводили путем длительного (5 ч) ин-
тенсивного перемешивания суспензии 
ПС-ДВБ (1.2 г) в подкисленном до pH 7 
водном растворе наночастиц (70 см3). 
Модифицированный сорбент фильтро-
вали на стеклянном пористом фильтре, 
промывали водой и метанолом, высуши-
вали на воздухе. Получали твердый поро-
шок малиновой окраски. 

Характеристика сорбента. Количество 
сорбированного золота определяли мето-
дом атомно-эмиссионной спектроскопии 
(АЭС) с индуктивно-связанной плазмой 
на приборе Agilent 4200 («Agilent», 
США). С помощью анализатора Perkin 
Elmer 2400 Series II CHNS/O Elemental 
Analyzer («Perkin Elmer», США) прово-
дили анализ элементного состава синте-
зированного материала. Поверхностные 
характеристики полученного сорбента и 
исходной матрицы ПС-ДВБ исследовали 
методом низкотемпературной адсорбции 
азота на приборе ASAP 2010 V2.00 A 
фирмы «Micromeritics» (США). 

Высокоэффективная жидкостная хро-
матография. Хроматографические иссле-
дования выполняли на системе ВЭЖХ 
Shimadzu LC-20 Prominence («Shimadzu», 
Япония), снабжённой спектрофотометри-
ческим детектором с фотодиодной мат-
рицей SPD-M20A. Сбор и обработку дан-
ных проводили с помощью программы 
Shimadzu LC Solution. Объем вводимой 
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пробы составлял 20 мкл, при 25°C и ско-
рости потока 0.5 см3/мин, фотометриче-
ское детектирование проводили при 254 
нм. В качестве органических модифика-
торов для приготовления подвижных фаз 
(ПФ) использовали ацетонитрил 
(«Panreac», Испания) для ВЭЖХ. 
Трис(гидроксиметил)аминометан 
(ТРИС) (99.9%, «Helicon», Россия), три-
этиламин (99%, «Acros Organics», США), 
ацетат аммония («хч», «Реахим», Россия), 
уксусную кислоту («Panreac», Испания) 
использовали для создания рН и ионной 
силы подвижных фаз. Деионизованную 
воду получали из системы Milli-Q 
(Millipore, США) и использовали для 
приготовления всех подвижных фаз. В 
качестве аналитов использовали следую-
щие реагенты: индопрофен, кетопрофен, 
флурбипрофен, ибупрофен, атенолол, 
пиндолол, метопролол, окспренолол, 
алпренолол, лабеталол, бензоилвалин, 
КБЗ-аланин, КБЗ-валин, КБЗ-лейцин 
(Sigma-Aldrich). 

Колонку из нержавеющей стали с 
внутренним диаметром 100×4.6 мм, наби-
вали с помощью пневматического жид-
костного насоса («Knauer K-1900») при 
давлении 400 МПа до достижения общего 
объема растворителя, прошедшего через 
колонку, 0.25 дм3. Суспензию, содержа-
щую 1.2 г сорбента готовили в 80 % вод-
ном растворе ацетонитрила (20 мл) и 50% 
ацетонитрил использовали в качестве 
раствора для набивки. 

Влияние pH элюента на удерживание 
аналитов изучали с использованием по-
движных фаз, приготовленных разбавле-
нием ацетата аммония и уксусной кис-
лоты в растворах состава вода-ацетонит-
рил различного соотношения. Суммарная 

концентрация уксусной кислоты и аце-
тата аммония составляла 10 мМ и 20 мМ. 
Требуемое значение рН было достигнуто 
за счет варьирования соотношение 
CH3COOH/CH3COONH4. 

Анализ препарата «Кетонал». Препа-
рат «Кетонал» выпускается в капсулах 
(производитель: Novartis, Словения). Со-
держимое капсулы растворяли в 50 см3 
ацетонитрила, суспензию помещали в 
ультразвуковую ванну на 20 минут, про-
водили фильтрацию с помощью шприце-
вого фильтра; 1 см3 полученного филь-
трата растворяли в 4 см3 ПФ. 

Обсуждение результатов 
По данным АЭС процентное содержа-

ние золота в сорбенте составило 0.9 
масс.%. Масса одной НЧЗ равна 3·10−17 г, 
принимая средний диаметр НЧ=16.6 нм и 
ρau=19 г/см3 [17]. Таким образом, можно 
оценить содержание НЧЗ, которое соста-
вило 3.5×1014 частиц на грамм сорбента. 
Содержание эремомицина в сорбенте, 
рассчитанное по результатам элемент-
ного анализа на азот (0.275 масс. %), со-
ставило 3.1 масс.%, что соответствует 
плотности покрытия 20 мкмоль/г. 

Параметры поверхности сорбента и 
немодифицированной матрицы ПС-ДВБ 
оценивали методом низкотемпературной 
адсорбции азота. На изотермах присут-
ствует петля гистерезиса, что подтвер-
ждает мезопористую структуру сорбен-
тов. По построенным изотермам опреде-
ляли площадь поверхности, объем пор 
(табл. 1). Площадь поверхности в след-
ствии модифицирования увеличивается 
на 30 %, несмотря на адсорбцию больших 
молекул антибиотика. Это является важ-
ным преимуществом модифицирования 
сорбентов посредством адсорбции НЧЗ. 

Таблица 1. Характеристики сорбентов ПС-ДВБ и ПС-ДВБ-Au-эремомицин 
Table 1. Characteristics of sorbents PS-DVB and PS-DVB-Au-eremomycin 

Сорбент Площадь поверхно-
сти, м2/г 

Общий объем 
пор, см3/г 

Объем микропор, 
см3/г 

ПС-ДВБ 270 0.20 0.007 
ПС-ДВБ-Au-эремомицин 360 0.30 0.003 
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Объем микропор снижается, а общий 
объём пор увеличивается, это может сви-
детельствовать о закрытии микропор на-
ночастицами золота с эремомицином и 
образовании новых пор за счёт слоя мо-
дификатора. 

Полученный сорбент исследовали в 
качестве неподвижной фазы (НФ) в 
ВЭЖХ. Полимерная матрица обладает 
сильными гидрофобными свойствами в 
отличии от стандартных силикагелевых. 
Эремомицин содержит в своей структуре 
различные функциональные группы с 
рКа: 3.1 для карбоксильной группы, 6.9, 
7.9 и 9.0 для аминогрупп, 9.7, 10.4, и 11.35 
для фенольных групп; изоэлектрическая 
точка – 7.2 [9, 10]. В связи с этим, на сор-
бентах с эремомицином возможна реали-
зация различных механизмов удержива-
ния. 

Профены являются лекарственными 
средствами из группы производных про-
пионовой кислоты, обладающими проти-
вовоспалительным, анальгезирующим и 

жаропонижающим действием. Профены 
являются кислотами, но и имеют в своём 
составе крупные гидрофобные фраг-
менты, а также различные функциональ-
ные группы, из-за чего механизм их взаи-
модействия с НФ может быть комплекс-
ным. Влияние содержания органической 
добавки в ПФ на удерживание соедине-
ний изучали при элюировании ПФ со-
става ацетонитрил и буферные растворы 
с различными pH. Содержание ацетонит-
рила варьировали от 5 до 95 об. % (рис.1). 

Профены имеют значения pKa около 4 
[10]. При pH среды выше этого значения 
они имеют отрицательный заряд. При pH 
4.0 коэффициенты удерживания профе-
нов в большинстве случаев не превы-
шают значения 0.5, наблюдается увеличе-
ние удерживания с возрастанием доли 
ацетонитрила в ПФ до 80%. Такое пове-
дение можно объяснить растущим вкла-
дом гидрофильных взаимодействий в 
удерживание. При 80 об.% ацетонитрила 
различия в удерживании достаточны, 

 
Рис. 1. Зависимость коэффициентов удерживания профенов от содержания ацетонит-

рила в ПФ ACN: 20 мМ Ацетат аммония; 1 – индопрофен (pKa=5.8, logP=2.77), 2 – кето-
профен (pKa=4.0, logP=3.12), 3 – ибупрофен (pKa=5.2, logP=3.72), 4 – флурбипрофен 

(pKa=4.2, logP=4.11); пунктир соответствует ПФ ACN: 10 мМ Ацетат аммония. 
Fig. 1. Dependence of the retention coefficients of profenes on the content of acetonitrile 

in PF ACN: 20 mm Ammonium acetate; 1 – indoprofen (pKa=5.8, logP=2.77), 2 – ketoprofen 
(pKa=4.0, logP=3.12), 3 – ibuprofen (pKa=5.2, logP=3.72), 4 – flurbiprofen (pKa=4.2, 

logP=4.11); dotted line corresponds to PF ACN: 10 mM Ammonium acetate. 
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чтобы разделить смесь профенов (табл. 
2). При pH 9.9 коэффициенты удержива-
ния профенов падают с возрастанием ор-
ганического компонента в ПФ. Наилуч-
шее разделение четырех профенов до-
стигнуто при 20 об.% ацетонитрила 
(табл. 2). Порядок выхода: индопрофен 
<кетопрофен <ибупрофен <флурбипро-
фен, соответствует параметрам logP, а 
именно, более гидрофобные вещества 
удерживаются сильнее. Это говорит о ре-
ализации обращённо-фазового меха-
низма удерживания профенов при дан-
ном значении pH. 

При pH 6.2 порядок выхода аналитов 
меняется, что говорит об изменении ме-
ханизма удерживания, также наблюда-
ется увеличение времен удерживания 
аналитов. Это можно объяснить тем, что 
удерживание определяется совокупно-
стью ионообменного и классического ад-
сорбционного механизмов. При низких 
значениях рН, когда диссоциация кис-
лоты подавлена, вещества адсорбиру-
ются в виде нейтральных молекул. С по-
вышением рН возрастает доля диссоции-
рованных молекул, которые вступают в 
реакцию по ионообменному механизму. 
Поскольку ион-ионное взаимодействие 
сильнее межмолекулярных взаимодей-
ствий, вклад ионной составляющей в об-
щее удерживание приводит к росту k’. 
Однако с увеличением основности по-
движной фазы уменьшается доля прото-
нированных амино-групп эремомицина, 
то есть центров наиболее сильной ад-
сорбции анионов.  Поэтому наблюдается 
падение величины k’. 

Было изучено влияние концентрации 
буферного раствора на удерживание про-
фенов при элюировании 95% ацетонит-
рил и 5% Ацетат аммония, pH=4.0. При 
уменьшении концентрации буферного 
раствора удерживание веществ увеличи-
валось (рис. 1), что также подтверждает 
вклад ионных взаимодействий в удержи-
вание. 

β-блокаторы являются соединениями 
этаноламина. Они широко используются 
в фармацевтике для блокирования дей-
ствия адреналина и норадреналина на 
сердце. На рис. 2 представлены зависимо-
сти коэффициентов удерживания β-бло-
каторов от содержания ацетонитрила в 
подвижной фазе при различных pH. 

β-блокаторы имеют pKa около 9 [16], 
при pH меньше этого значения они заря-
жены положительно. Удерживание со-
единений увеличивалось с возрастанием 
доли ацетонитрила в ПФ (рис. 2), что го-
ворит о преобладании удерживания по 
гидрофильному механизму. Добавление 
органического растворителя увеличивает 
диэлектрическую проницаемость элюен-
та и подавляет отталкивание между кати-
онами β-блокаторов и положительно за-
ряженной поверхностью сорбента с эре-
момицином. Этот эффект, по-видимому, 
хорошо согласуется с хроматографией 
электростатического отталкивания-гид-
рофильного взаимодействия [18]. При 
этом порядок выхода β-блокаторов кор-
релирует с logP, вещества с большими па-
раметрами гидрофобности удерживаются 
на сорбенте сильнее. При pH 9.9, при ко-
тором β-блокаторы адсорбируются в виде 

Таблица 2. Хроматографические параметры разделения смеси профенов 
Table 2. Chromatographic parameters of separation of a mixture of profenes 

pH 6.2 pH 9.9 
вещество k' α вещество k' α 

флурбипрофен 0.14 18.9 индопрофен 0.31 1.9 
ибупрофен 2.65 кетопрофен 0.59 

1.3 1.8 
индопрофен 3.48 ибупрофен 1.07 

1.6 1.9 кетопрофен 5.67 флурбипрофен 2.08 
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нейтральных молекул, данная зависи-
мость наиболее выражена. Это говорит о 
наличии вклада гидрофобных взаимодей-
ствий. При понижении pH до 6.2 порядок 
выхода β-блокаторов изменяется, а коэф-
фициенты удерживания падают при 95 
об.% ацетонитрила после максимума при 
80 об. %, что свидетельствует о конкурен-
ции различных механизмов взаимодей-
ствия сорбата и сорбента. В удерживание 
вносят вклад образование водородных 
связей, электростатические взаимодей-
ствия, также сохраняется влияние гидро-
фобных взаимодействий, так, например, 
атенолол, который имеет наименьший 
logP, удерживается слабее остальных 
аналитов при всех исследованных pH. 
Для β-блокаторов при увеличении кон-
центрации буферного раствора, удержи-
вание увеличивается, также возрастает 
селективность, которая, по всей видимо-
сти, обуславливается разницей в гидро-
фобности молекул (рис. 3). Полученные 

результаты подтверждают, что электро-
статические взаимодействия играют су-
щественную роль в механизме удержива-
ния. Более высокая ионная сила элюента 
приводит к подавлению таких взаимодей-
ствий и может влиять на селективность 
разделения. 

Синтезированный сорбент проявил 
энантиоселективность к профенам. Уда-
лось добиться энантиоразделения кето-
профена, флурбипрофена и индопрофена. 
Наилучшее разделение энантиомеров 
профенов наблюдалось при содержании в 
ПФ ацетонитрила 90-95% и при 
нейтральном значении pH буферного рас-
твора (табл. 3). Однако энантиомеры 
ибупрофена на колонке на разделялись. 
Можно предположить, что в энантиосе 
лективность вносят вклад π-π взаимодей-
ствия и стерический фактор, так как 
ибупрофен содержит в своей структуре 
одно бензольное кольцо, а остальные ис-
следуемые профены – по два. Колонка 
также проявила энантиоселективность к 

 
Рис. 2. Зависимость коэффициентов удерживания β-блокаторов от содержания ацето-

нитрила в ПФ ACN : 20 мМ Ацетат аммония; 1 – атенолол (pKa=9.6, logP=0.16), 2 – пин-
долол (pKa=8.8, logP=1.75), 3 – лабеталол (pKa=9.3, logP=2.31), 4 – метопролол (pKa=9.7, 
logP=1.88), 5 – окспренолол (pKa=9.5, logP=2.29), 6 – алпренолол (pKa=9.6, logP=3.10). 

Fig. 2. Dependence of the retention coefficients of β-blockers on the content of acetonitrile 
in PF ACN: 20 mM Ammonium acetate; 1 – atenolol (pKa=9.6, logP=0.16), 2 – pindolol 

(pKa=8.8, logP=1.75), 3 – labetalol (pKa=9.3, logP=2.31), 4 – metoprolol (pKa=9.7, logP=1.88), 
5 – oxprenolol (pKa=9.5, logP=2.29), 6 – alprenolol (pKa=9.6, logP=3.10). 
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β-блокаторам, было получено разделение 
энантиомеров алпренолола (рис.4), 
окспренолола и метопролола в условиях 
нейтрального pH и преобладании вод-
ного компонента в ПФ (табл. 3). Для рас-
ширения области применения хираль-
ного сорбента также исследовали разде-
ление энантиомеров бензоксикарбонил- 
(КБЗ), бензоил-, третбутокси- (БОК) про-
изводных аминокислот на эксперимен-
тальном сорбенте. Такие защитные 
группы играют ключевую роль в синте-
зах различного направления, позволяя за-

щитить аминогруппу аминокислот. Раз-
деление энантиомеров некоторых КБЗ и 
бензоил производных было получено 
(табл. 3). Селективность (α) исследуемой 
колонки высокая, однако эффективность 
оказалась не велика, достигает 5000 тео-
ретических тарелок на метр, что может 
быть связано с наличием большого объ-
ёма микропор в полимерной матрице и 
частичным набухании сорбента. 

На исследуемой колонке проведен 
анализ коммерческого препаратом «Ке-
тонал» на энантиомерный состав. Фарма-
цевтический препарат предназначен для 

 
Рис. 3. Зависимость коэффициентов удерживания (k’) от концентрации буферного рас-

твора в ПФ, 1 – лабеталол, 2 – алпренолол, 3 – окспренолол, 4 – пиндолол, 5 – атенолол,  
6 – метопролол. Элюент: 95% ацетонитрил и 5% Ацетат аммония, pH = 9.9. 

Fig. 3. Dependence of retention coefficients (k’) on the concentration of the buffer solution 
in PF, 1 – labetalol, 2 – alprenolol, 3 – oxprenolol, 4 – pin–dolol, 5 - atenolol, 6 – metoprolol. 

Eluent: 95% acetonitrile and 5% Ammonium acetate, pH = 9.9. 
 

Таблица 3. Хроматографические параметры разделения энантиомеров аналитов, ТЕАА – 
триэтиламин-ацетатный, ФБ – фосфатный буферные растворы 
Table 3. Chromatographic parameters of the separation of enantiomers of analytes, TEAA – tri-
ethylamine-acetate, PB – phosphate buffer solutions 

Подвижная фаза, об. % Вещество k'1 k'2 α 

ACN:TEAA (0.05%, pH 7.0) 95:5 об. % 
кетопрофен 1.08 1.60 1.5 

флурбипрофен 1.13 1.63 1.4 
индопрофен 1.12 1.62 1.4 

ACN:ФБ (10 мМ, pH 7.0) 90:10 об. % 
90:10 кетопрофен 0.23 0.55 2.4 

ACN:ТРИС (10 мМ, pH 7.0) 10:90 об. % 
алпренолол 0.42 0.73 1.7 

окспренолол 0.45 0.75 1.7 
метопролол 0.44 0.76 1.7 

ACN:ТЕАА (0.05%, pH 7.0) 95:5 об. % Бензоил-валин 0.10 0.29 2.9 

ACN:ТРИС (10 мМ, pH 7.0) 90:10 об. % КБЗ-валин 0.58 0.98 1.7 
КБЗ-аланин 0.55 0.89 1.6 

ACN:ТРИС (10 мМ, pH 9.1) 90:10 об. % КБЗ-валин 0.47 0.55 1.2 
КБЗ-лейцин 0.46 0.54 1.2 
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терапии болезненных и воспалительных 
процессов. Было подтверждено, что пре-
парат «Кетонал» содержит два энантио-
мера кетопрофена в равном соотношении 
(табл. 4). 

Заключение 
ПС-ДВБ был успешно модифицирован 

наночастицами золота, стабилизирован-
ными эремомицином, его поверхность 
была охарактеризована с помощью 
атомно-эмиссионной спектроскопии, 
элементного анализа и метода низкотем-
пературной адсорбции азота. Изучены за-
кономерности удерживания профенов и 
β-блокаторов на синтезированном сор-
бенте при различных составах подвиж-
ной фазы. Сорбент демонстрирует сме-
шанный характер удерживания, комби-
нируя обращённо-фазовое, ионообмен-
ное и гидрофильное поведение. Для про-
фенов в условиях щелочного pH преобла-
дающими являются гидрофобные взаи-
модействия. Электростатическое и гид-
рофильное удержание, по-видимому, иг-

рает роль, в условиях кислого и нейтраль-
ного значениях pH, в удержании профе-
нов на неподвижной фазе. Постепенное 
увеличение удержания β-блокаторов при 
увеличении добавки ацетонитрила в по-
движную фазу указывает на вклад гидро-
фильного взаимодействия, усиленного 
растворителем. Хотя гидрофобные взаи-
модействия не являются полностью до-
минирующими на исследуемой непо-
движной фазе, они играют существенную 
роль в удерживании. Показано, что поря-
док выхода как профенов, так и β-блока-
торов коррелирует с их полярностью 
(logP). Полученный сорбент проявлял 
энантиоселективность к различным груп-
пам органических веществ, что демон-
стрирует его потенциал в качестве хи-
ральной неподвижной фазы. 

Конфликт интересов  
Авторы заявляют, что у них нет из-

вестных финансовых конфликтов интере-
сов или личных отношений, которые 
могли бы повлиять на работу, представ-
ленную в этой статье. 

 
Рис. 4. Хроматограмма разделения алпренолола. ПФ: ACN:ТРИС (10 мМ, pH 7.0) 10:90 об.%. 
Fig. 4. Chromatogram of the separation of alprenolol. MP: ACN:TRIS (10 mM, pH 7.0) 10:90 vol.%. 

 
Таблица 4. Хроматографические параметры разделения энантиомеров кетопрофена препа-
рат «Кетонал», ПФ – ACN:ТЕАА (0.05%, pH 7.0) 95:5 об. % 
Table 4. Chromatographic parameters of separation of ketoprofen enantiomers preparation "Ke-
tonal", PF – ACN:TEAA (0.05%, pH 7.0) 95:5 vol. % 

 k'(1) k'(2) α 
Вещество кетопрофен препарата 

«Кетонал» 0.65 1.15 1.76 
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мой газохроматографической колонки. 
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modelling and experimental study of the gas-dynamic characteristics of the manufactured column are pre-
sented, it was shown that the results of mathematical modelling differ from the experimental data by less than 
1%, which allows using the constructed model to calculate the optimal location of the pillars inside the micro-
fluidic channel in order to obtain the maximum loading capacity and efficiency of the manufactured gas chro-
matographic column. 
Keywords: gas chromatographic column, MEMS, microtechnological systems, gas-dynamic characteristics. 
For citation: Platonov I.A., Platonov V.I., Agafonov A.N., Andreev T.A., Milanina K.I., Dyuzhev N.A., 
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Введение 
Современной тенденцией развития 

аналитической химии является миниатю-
ризация и упрощение устройств, а также 
интеграция структур с дополнительным 
функциональным назначением. Такая 
тенденция обусловлена необходимостью 
в проведении экспресс-диагностики, эко-
номии сырья и энергии, увеличении эф-
фективности тепло- и массообмена и т.д. 

Газохроматографическая колонка счи-
тается «сердцем» газового хроматографа. 
Большинство существующих хромато-
графов оснащаются классическими ко-
лонками, представляющими собой 
трубку из диоксида кремния или нержа-
веющей стали, содержащую иммобили-
зованную или сшитую неподвижную 
фазу, связанную с внутренней поверхно-
стью. Однако, за последние три десятиле-
тия характер и конструкция колонок зна-
чительно изменились. 

Терри и др. [1] были первой группой, 
которая представила концепцию «миниа-
тюрного газового хроматографа» и «пла-
нарной колонки», получаемой путем 
травления каналов в подложке, а не с ис-
пользованием капилляров традиционной 
технологии. Однако эта новаторская ра-
бота не привела к дальнейшему развитию 
соответствующих навыков или техноло-
гий до начала 1990-х годов. 

Развитие процессов микротехниче-
ской обработки способствовало появле-
нию миниатюрных газовых хроматогра-
фов, основным рабочим элементом кото-
рых является микрофлюидная газохрома-
тографическая колонка. 

Микрофлюидные системы представ-
ляют собой устройства, позволяющие 
управлять микро- и нано-объемами жид-
костной или газообразной пробы иссле-
дуемого вещества [2]. В частности, мик-
рофлюидная газохроматографическая ко-
лонка представляет собой реализованный 
на кремниевой подложке канал глубиной 
порядка 150-300 мкм и длиной порядка 1-
3 м, герметизированный кремниевой или 
стеклянной крышкой (чаще всего, не-
структурированной). Внутренняя поверх-
ность создаваемых таким образом кана-
лов модифицируется с целью предания 
заданных селективных и хроматографи-
ческих свойств создаваемых раздели-
тельных колонок. Изготовление подоб-
ных микрофлюидных колонок базиру-
ется на применении таких широко извест-
ных технологий как химическое травле-
ние, фотолитография, анодный бондинг и 
т.д.  

Современные технологии микрострук-
турирования позволяют внедрить в канал 
микрофлюидной газохроматографиче-
ской колонки дополнительные элементы 
в виде периодически расположенных вер-
тикальных столбцов (пилларов). Преиму-
щества пилларных колонок заключаются 
в лучшей управляемости параметрами 
потока внутри канала, а также большей 
площадью контакта компонентов анали-
зируемой пробы со стенками [3]. В конеч-
ном счете, перечисленные параметры 
приводят к большей эффективности раз-
деления газовой смеси внутри пилларных 
микрофлюидных колонок по сравнению с 
обычными микрофлюидными газохрома-
тографическими колонками. 
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Применение микрофлюидных газо-
хроматографических колонок вместо 
классических позволит значительно со-
кратить массогабаритные параметры ана-
литического прибора, а также повысить 
эффективность разделительного про-
цесса. 

Экспериментальная часть 
В рамках данной работы была разрабо-

тана экспериментальная методика изго-
товления микрофлюидных газохромато-
графических колонок, которая состоит из 
следующих основных этапов:  

1. подготовка кремниевой подложки 
и формирование топологии канала на ее 
поверхности при помощи фотолитогра-
фии; 

2. глубокое плазмохимическое трав-
ление канала на кремниевой подложке 
(Bosch-процесс); 

3. герметизация полученных каналов 
неструктурированной стеклянной пла-
стиной при помощи технологии анодного 
бондинга; 

4. формирование фитингов для под-
ключения газовых линий к каналу газо-
хроматографической колонки.  

Одним из ключевых этапов изготовле-
ния газохроматографической колонки яв-
ляется формирование рельефа канала 

глубиной 150-300 мкм на кремниевом 
кристалле. Наиболее подходящим спосо-
бом для выполнения данной задачи явля-
ется глубокое анизотропное плазменное 
травление, в частности Bosch процесс. 
Данный процесс широко применяется в 
микроэлектронике при работе с кремние-
выми кристаллами благодаря своему пре-
имуществу в реализации канавок и отвер-
стий с высокими аспектными отношени-
ями более 100:1 [4, 5]. Глубокое анизо-
тропное плазменное травление (ГАПТ) 
позволяет получать высокий показатель 
анизотропии, минимальные уходы ли-
нейных размеров, предотвращать лате-
ральный подтрав под маску и обеспечи-
вать незначительную шероховатость бо-
ковых стенок, не влияющую в значитель-
ной на работу изделия.  

Для изготовления экспериментальных 
образцов были использованы кремние-
вые пластины КДБ-12 диаметром 100 мм 
толщиной 1 мм, с кристаллографической 
ориентацией (100). 

Поэтапная визуализация технологиче-
ского процесса формирования канала га-
зохроматографической колонке в крем-
ниевой подложке представлена на ри-
сунке 1. 

Далее на внутреннюю поверхность ка-
нала наносились тонкие пленки оксида 

              
Рис. 1. Формирование канала газохроматографической колонки в кремниевой 

подложке 
Fig. 1. Formation of the channel of the gas chromatographic column in a silicon sub-

strate 
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алюминия с целью повышения эффектив-
ности последующего нанесения непо-
движной фазы на стенки канала. Нанесе-
ние изолирующих наноразмерных пле-
нок Al2O3 осуществлялось на оборудова-
нии Picosun Sunale ALD R-200. Получен-
ные на данном этапе каналы были иссле-
дованы при помощи растрового элек-
тронного микроскопа FEI Quanta 200 
(рис. 2).  

Для герметизации полученного канала 
газохроматографической колонки ис-
пользовалось стекло марки ЛК105, так 
как его коэффициент линейного расшире-
ния приближен к значениям для кремния. 
Для сращивания подложек в вакууме ис-
пользовалась установка SUSS MicroTec 
SB6e, обеспечивающая температуру про-
цесса до 550°С, максимальную силу прижа-
тия 3 кН, и напряжение смещения до 2 кВ. 

При герметизации эксперименталь-
ного образца газохроматографической 
колонки с помощью анодного бондинга 
были использованы следующие пара-
метры: напряжение смещения Uсм= 
-1.5 кВ, сила прижатия Pпр = 200 кг, тем-
пература нагрева нижнего электрода 
T=350°С.  

В результате проделанных технологи-
ческих работ по изготовлению микро-
флюидной газохроматографической ко-
лонки было получено четыре экспери-
ментальных образца, один из которых 
изображен на рисунке 3. 

Для подтверждения работоспособно-
сти полученных экспериментальных об-
разцов газохроматографической колонки 
был проведен эксперимент по определе-
нию их газодинамических характеристик, 
а именно, объемного расхода газовой 
пробы. Данный эксперимент проводился 
с использованием детектора газа Agilent 
G3388A, который подключался к выхо-
дам каналов. При этом, на вход каналов 
подавался гелий при различном избыточ-
ном давлении.  

Кроме того, в рамках данной работы 
было проведено численное моделиро-
вания газовой динамики в канале с целью 
получения расчетных параметров 
топологии, обеспечивающих требуемые 
для работы газохроматографической 
колонки характеристики потока газа 
носителя и пробы. 

Для проведения численных экспери-
ментов был использован пакет Comsol 
Multiphisycs. Для расчета газодинами-
ческих характеристик потока использо-

  

  
Рис. 2.Rанал газохроматографической колонки до герметизации стеклянной пластиной 

Fig. 2. Channel of the gas chromatographic column before sealing with a glass plate 
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вался модуль Laminar Flow, для расчета 
динамики поля концентрации пробы в 
потоке использовался модуль Transport of 
Diluted Species. Взаимодействие пробы с 
внутренними поверхностями канала 
описывалось кинетическим уравнением 
адсорбции при допущениях модели 
Лэнгмюра [6]. 

В рамках численного эксперимента 
проводилась верификация модели путем 
сравнения расчетного объемного расхода 
канала прямоугольного сечения с 
полученными в ходе натурных 
экспериментов результатами. Моделиро-
вание проводилось для стационарного 
случая. 

Обсуждение результатов 
В ходе экспериментальных исследова-

ний для четырех экспериментальных об-
разцов газохроматографических колонок 
были получены значения объемного рас-
хода газовой пробы, свидетельствующие 
о газовой проходимости изготовленных 
макетных образцов и соответствующие 
современным коммерческим газохрома-
тографическим колонкам (порядка 0.5-1 
см3/мин). Результаты экспериментальных 
испытаний представлены в таблице 1.  

Согласно экспериментальным дан-
ным, приведенным в таблице 1, 
отклонение значений объемного расхода 
газа для разных образцов при одинаковых 

давлениях не превышает 5%, что говорит 
о хорошей повторяемости технологи-
ческих операций. 

На рисунке 4 приведены результаты 
численных и натурных экспериментов по 
определению зависимости объемного 
расхода газа от давления на входе канала. 

Как видно из представленных данных, 
разработанная модель с высокой 
точностью описывает зависимость 
объемного расхода аргона от давления на 
входе канала в сравнении с 
экспериментальными данными 
(отклонение менее 1%), что позволяет 
использовать ее для предварительных 
расчетов с целью определения 
оптимальной топологии канала 
газохроматографической колонки, в том 
числе, пилларной.  

На рисунке 5 приведен пример 
расчетной зависимости объемного 
расхода от радиуса пиллара типа 
«цилиндр». 

В рамках численных экспериментов, 
направленных на выявление наиболее 
эффективных с хроматографической 
точки зрения конфигураций канала, 
проводилось моделирование распростра-
нения концентрационного пика примеси 
по области моделирования, также 
вычислялось количество вещества в 
адсорбированном и свободном 

                             
а    б 

Рис. 3. экспериментальный образец микрофлюидной газохроматографической колонки 
после герметизации: а – снимок места соединения на РЭМ; б – общий вид структуры 

Fig. 3 Experimental sample of a microfluidic gas chromatographic column after sealing:  
a – photograph of the junction on the SEM; b – general view of the structure 
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состоянии, что позволяет оценить  
эффективность топологии с точки зрения 

взаимодействия с пробой. На рисунке 6 
приведено распределение концентрации 

Таблица 1. Результаты экспериментального определения объемного расхода аргона 
Table 1. Results of experimental determination of the volumetric flow rate of argon 

№ п/п 
(образца) 

Давление газа 
на входе в ка-

нал, атм. 

Допустимое откло-
нение, атм. 

Наименование 
значения 

Измеренное значе-
ние, см3/мин. 

1 
1 

±0.05 Объемный 
расход газа 

0.060 
2 0.120 
3 0.185 

2 
1 0.064 
2 0.125 
3 0.186 

3 
1 0.059 
2 0.120 
3 0.180 

4 
1 0.062 
2 0.121 
3 0.183 

 

  
Рис. 4. Объемный расход в зависимо-
сти от давления на входе микроканала 

Fig. 4. Volume flow depending on the 
pressure at the inlet of the microchannel 

Рис. 5. Расчетная зависимость объемного рас-
хода от радиуса пиллара типа «цилиндр» 

Fig. 5. Calculated dependence of volume flow on 
the radius of the "cylinder”-type pillar 

 
Рис. 6. Распределение концентрации пробы на участке микроканала с пилларами типа 

«капля» в условиях ламинарного течения газа носителя 
Fig. 6. Distribution of sample concentration in the section of the microchannel with pillars of the 

"drop" type under conditions of laminar flow of the carrier gas 
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пробы в один из произвольных моментов 
времени на участке микроканала с 
пилларами типа «капля». Моделирование 
проводилось во временной области (time 
dependent). 

Полученные в ходе моделирования 
результаты показывают, что при 
параметрах топологии, обеспечивающих 
одинаковые объемные расходы, 
количество вещества пробы, 
вступающего во взаимодействие с 
поверхностью для микроканалов с 
пилларами типа «капля» выше, чем для 
микроканалов с пилларами типа 
«цилиндр», что позволяет сделать вывод 
о потенциально большей эффективности 
колонок такого типа. 

Заключение 
Была разработана технология созда-

ния микрофлюидных газохроматографи-
ческих колонок на плоскости кремние-
вых подложек с длиной канала 1 м и се-
чением канала 150x240 мкм. Показано, 
что результаты математического модели-
рования отличаются от эксперименталь-
ных данных менее чем на 1%, что делает 

возможным использование построенной 
модели для расчетов оптимального рас-
положения пилларов внутри микрофлю-
идного канала, с целью получения макси-
мальной загрузочной емкости и эффек-
тивности изготавливаемой газохромато-
графической колонки. Полученные в 
ходе моделирования результаты показы-
вают, что при параметрах топологии, 
обеспечивающих одинаковые объемные 
расходы, количество вещества пробы, 
вступающего во взаимодействие с по-
верхностью для микроканалов с пилла-
рами типа «капля» выше, чем для микро-
каналов с пилларами типа «цилиндр», что 
позволяет сделать вывод о потенциально 
большей эффективности колонок такого 
типа. 
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Определение антоцианинов методами ВЭЖХ (обзор) 
 
Александр Яковлевич Яшин1, Яков Иванович Яшин2✉ 

1Институт аналитической токсикологии», Москва, Россия, yashin@scietegra.com✉ 
2Интерлаб, Москва, Россия 
 
Аннотация. В кратком обзоре рассмотрены основные методы ВЭЖХ с разными детектирующими си-
стемами для определения антоцианинов. Основные применяемые детекторы: ультрафиолетовый, масс-
спектрометрический, диодноматричный, электрохимический и их сочетания. В обзоре приведены дан-
ные по суммарному содержанию антоцианинов в пищевых продуктах, а также приведен перечень фрук-
тов, ягод, овощей, зерновых, напитков в которых определен состав антоцианинов разными методами 
ВЭЖХ. Приведен перечень болезней, риск которых снижается при регулярном потреблении антоциа-
нинов. К ним относятся: сердечно-сосудистые, онкологические, диабет, нейродегенеративные и др. В 
некоторых работах показано, что антоцианины обладают терапевтическим эффектом. 
Ключевые слова: антоцианины, методы ВЭЖХ, детекторы, антиоксидантная активность, пищевые 
продукты, влияние на здоровье человека. 
Для цитирования: Яшин А.Я., Яшин Я.И. Определение антоцианинов методами ВЭЖХ (обзор) // 
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Determination of anthocyanins by HPLC methods (review) 
 
Alexander Ya. Yashin1, Yakov I. Yashin2✉ 
1Institute of Analytical Toxicology, Moscow, Russian Federation, yashin@scietegra.com✉ 
2Interlab, Moscow, Russian Federation 
 
Abstract. In a brief review, the main HPLC methods with different detection systems for the determination of 
anthocyanins were considered. The main detectors used were: ultraviolet, mass spectrometric, diode array, 
electrochemical and their combinations. The review provides data on the total content of anthocyanins in food 
products, as well as a list of fruits, berries, vegetables, grains, drinks in which the composition of anthocyanins 
was determined by different HPLC methods. A list of diseases, the risk of which is reduced with regular con-
sumption of anthocyanins was provided. These diseases include: cardiovascular, oncological, diabetes, neuro-
degenerative diseases, and others. Some studies have shown that anthocyanins have a therapeutic effect. 
Keywords: anthocyanins, HPLC methods, detectors, antioxidant activity, food products, impact on human 
health. 
For citation: Yashin A.Ya., Yashin Ya.I. Determination of anthocyanins by HPLC methods (review). 
Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2023. 23(3): 351-359. (In Russ.). 
https://doi.org/10.17308/sorpchrom.2023.23/11315 

Введение 
Антоцианы (антоцианидины и антоци-

анины) относятся к классу флавоноидов, 
они природные красители (красные, 

оранжевые, пурпурные, голубые, фиоле-
товые). Они содержатся во многих цвет-
ных ягодах, фруктах, овощах. Антоцианы 
– сильные антиоксиданты, их основное 
отличие заключается в том, что они 
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имеют в положении 1 около атома кисло-
рода положительный заряд. Известны 21 
антоцианидинов - агликонов без сахар-
ных заместителей, широко распростра-
нены 6 типов: цианидин, пеларгонидин, 
дельфинидин, пеонидин и малвинидин. 
Антоцианидины различаются природой 
заместителей в положениях 1-7. Это 
атомы водорода, гидроксильные группы 
и метоксигруппы. 

Антоцианины различаются природой 
присоединенных сахарных остатков к 
агликону и их положением. Возможные 
сахарные заместители: ксилоза, араби-
ноза, галактоза, глюкоза. В растениях 
идентифицировано свыше 600 разных ан-
тоцианинов. Как сильные антиоксиданты 
антоцианины обладают многими оздоро-
вительными эффектами. Их применяют 
как пищевые добавки в качестве природ-
ных красителей под номером Е163, они 
не токсичны. Антоцианины хорошо рас-
творимы в воде. Они широко применя-
ются в функциональной пище. 

Определение антоцианинов 
методами ВЭЖХ 

Антоцианины содержатся в пищевых 
продуктах в виде сложных смесей, по-
этому для их разделения и определения 
применяют, в основном, хроматографи-
ческие методы, чаще всего методы 
ВЭЖХ. Общее содержание антоцианинов 
в пищевых продуктах приведено в таб-
лице 1. Последние достижения в анализах 
антоцианинов разными методами приве-
дены в работах [3-6]. В таблице 2 приве-
ден перечень методов ВЭЖХ с разными 
детекторами для определения антоциани-
нов. Прежде всего, надо указать на обра-
щенно-фазовые варианты ВЭЖХ, самые 
распространенные, а также альтернатив-
ные методы гидрофильной хроматогра-
фии, которые весьма эффективны для 
сильнополярных соединений. Быстрее и 
эффективнее метода ВЭЖХ метод ультра 
ВЭЖХ. Самые применяемые детекторы: 
УФ, МС, МС/МС, ЭХД и ДМД. Иногда 

используется и комбинация диодно-мат-
ричного и масс-спектрометрического де-
текторов. Перед анализом применяются 
классические методы экстракции жид-
костно-жидкостные и твердофазные. Раз-
работаны современные методы валида-
ции конкретных методик ВЭЖХ. 

В типичных методиках определения 
антоцианинов с использованием класси-
ческого обращенно-фазового варианта 
высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ОФ ВЭЖХ) применяют ко-
лонки с силикагелем с привитой алкиль-
ной цепью С18 [11-13], реже С6 и фе-
нильные группы и еще реже перфториро-
ванные С18, на последнем разделение ко-
роче, а пики симметричнее. Колонки дли-
ной от 150 до 250 мм с внутренним диа-
метром в пределах от 1 до 4.6 мм, размер 
частиц 5 мкм. Капиллярные колонки диа-
метром 0.1-1 мм. Подвижная фаза смесь 
воды, ацетонитрила или метанола с до-
бавкой примеси одной из кислот муравь-
иной, уксусной, фосфорной или трифто-
руксусной кислоты, скорость потока 1-2 
см3/мин, величина дозы 5мкл, темпера-
тура 35 град. Детектирование обычно 
УФ-вид 520 нм. 

Ультра ВЭЖХ [23-25] обеспечивает 
лучшее качество разделения, повышен-
ную скорость разделения, высокую эф-
фективность разделения, чем обычная 
ВЭЖХ. Идентификация антоцианинов 
производится с использованием следую-
щих детекторов: масс-спектрометриче-
ский (МС), МС/МС, диодноматричный 
(ДМД) или сочетание МС И ДМД, ЯМР, 
ИКС (400-2500 нм). 

В двумерных вариантах хроматогра-
фии [27] чаще используется сочетание 
обращенно-фазовой и гидрофильной хро-
матографии. В последние годы альтерна-
тивой ОФ ВЭЖХ становится гидрофиль-
ная хроматография. Гидрофильная хро-
матография – это сочетание нормально-
фазового и обращенно-фазового вариан-
тов хроматографии. В гидрофильной хро-
матографии полярны как неподвижные, 
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так и подвижные фазы. Механизм удер-
живания в гидрофильной хроматографии 
очень сложен. В типичных методиках по 
определению антоцианинов методом гид-
рофильной хроматографии чаще исполь-
зуют такие сорбенты как силикагель, 
диольный силикагель, аминопропильный 
и цианопропильные силикагели [26]. В 
качестве подвижной фазы применяют 
ацетонитрил до 60-90%, вода, метанол, 
этанол и изопропанол. За счет низкой вяз-
кости ацетонитрила можно использовать 
колонки большей длины (до 45 см) для 
увеличения общей эффективности. До-
бавляют буфер до 1% воды – она самый 
сильный элюент, увеличение ее доли 
уменьшает удерживание полярных ве-
ществ. Как уже указывалось выше, гидро-
фильная хроматография имеет перспек-
тивы в двумерных вариантах хроматогра-
фии для разделения сложных смесей. 

Пищевые продукты, в которых опре-
делен состав антоцианинов (таблица 3), 
это ягоды, фрукты, овощи, злаки. Среди 
отдельных ягод и фруктов следует выде-
лить виноград, бруснику, чернику, 
клюкву, малину, черную смородину, ред-
кую ягоду асай, гранат. Много антоциа-
нинов в цветных злаках: черной ржи, пур-
пурной пшенице, цветном рисе, цветном 
картофеле. Из напитков больше всего ан-
тоцианинов в красном вине за счет ко-
жицы и зерен красного винограда. Много 
работ по определению антоцианинов в 
черноплодной рябине-аронии. Вызывает 
интерес содержание антоцианинов в 
цветках растений и в самих растениях, в 
частности, в каркаде, производимого из 
суданской розы. 
Влияние антоцианинов на здоровье чело-
века. Антоцианины оказывают об-
щеоздоровительные эффекты на чело-
века, на эту тему опубликовано много об 

 

Таблица 1. Содержание антоцианинов в ягодах, фруктах и овощах [5, 6]. 
Table 1. The content of anthocyanins in berries, fruits and vegetables [5, 6]. 

Пищевые продукты Содержание в мг/100г 
Артишок 1480 
Бузина 1375 
Ежевика 750 
Малина черная 687 
Черная смородина 360-590 
Баклажан 400 
Черника 400 
Голубика дикая 487 
Голубика садовая 300-450 
Капуста красная 280-360 
Вишня 320 
Апельсин 200 
Клюква 110-168 
Слива черная 101-146 
Красный редис 70-130 
Виноград 15-120 
Малина красная 72-112 
Красный лук 48,5 
Черные бобы 44,5 
Клубника 20-42 
Слива светлая 14.6-23.4 
Яблоки 1,3-14 
Красная смородина 13 
Крыжовник 0.7-10 
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Таблица 2. Методы ВЭЖХ, применяемые для определения антоцианинов 
Table 2. HPLC methods used for the determination of anthocyanins 

Методы  Ссылки 
ВЭЖХ – общие обзоры 7-9 
ВЭЖХ-УФ 10 
ОФ ВЭЖХ 11-13 
ВЭЖХ-МС 14-16 
ВЭЖХ-МС/МС 17 
ВЭЖХ-ДМД 18, 19 
ВЭЖХ-ДМД-МС 20, 21 
ВЭЖХ – МС ВР 15 
ВЭЖХ – ЭХД 22 
УльтраВЭЖХ 23 
УльтрВЭЖХ-МС 24, 25 
Гидрофильная ВЭЖХ 26 
Двумерная ВЭЖХ 27 
Валидация ВЭЖХ 28 
Экстракция антоцианинов 29-32 
УльтраВЭЖХ-МС физиологических жидкостей 33 
ВЭЖХ – MALDI-MS 34 

 
Таблица 3. Пищевые продукты, в которых определено содержание антоцианинов 
Table 3. Food items in which with anthocyanin content was determined 

Пищевые продукты Ссылки 
Фрукты, овощи, злаки 35 
Фрукты, овощи 32, 36 
Шелковица – тутовые ягоды 37 
Виноград 38 
Брусника, черника 39 
Красная малина 40 
Вишня 41 
Калина 42 
Жимолость 43 
Черника 44-46 
Растения 47 
Окрашенная рожь 48 
Каркаде 49, 50 
Пурпурная пшеница 51 
Черноплодная рябина (арония) 52 
Ягоды асай 53 
Гранат 54 
Цветной рис 55 
Кожица красного винограда 56 
Черная смородина 28 
Красные и розовые вина 57 
Бобы 58 
Прочие пищевые источники 59 
Чайные листья 60 
Ячмень цветки 61 
Клюква 10 
Апельсиновый сок 62 
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Пищевые продукты Ссылки 
Функциональная пища 63 
Голубика 64 
Соки фруктов и овощей 65 

 
Таблица 4. Влияние антоцианинов на здоровье человека 
Table 4. The effect of anthocyanins on human health 

Болезни, риск которых уменьшается при потреблении антоцианинов Ссылки 
Общие обзоры и книги о влиянии антоцианинов на здоровье 66-74 
Сердечно-сосудистые заболевания 75, 76 
Онкологические болезни 77-82 
Диабет 83, 84 
Нейродегенеративные болезни 85 
Окислительный стресс 86 
Ожирение 87 
Болезни печени, замедление старения 88 
Воспалительные болезни 89 
Болезни глаз 90, 91 
Ишемия мозга 92 
Биодоступность антоцианинов 93, 94 
Фармакокинетика антоцианинов 95 
Влияние на микробиоту 96, 97 

 
зоров и книг [66-74]. В таблице 4 приве 
ден список болезней, риск которых сни-
жается при регулярном потреблении ан-
тоцианинов, среди них самые распро-
страненные и опасные: сердечно-сосуди-
стые, онкологические, нейродегенера-
тивные, диабет, воспалительные болезни, 
болезни печени, глаз. Способствует этим 
болезням окислительный стресс, который 
нейтрализуется антоцианинами. Антоци-
анины обладают даже терапевтическим 
эффектом [90]. Антоцианины ягод осо-
бенно помогают при многих болезнях 
[72, 73]. Для профилактики и лечения 
рака применяют окрашенные злаковые: 
красный сорго [77], черный рис [78-80], 
пурпурный картофель [81]. Против пол-
ноты - черная соя [87]. 

Заключение 
В обзоре обобщены сведения об опре-

делении антоцианинов в пищевых про-
дуктах методами ВЭЖХ с разными детек-
торами. Кроме фруктов и овощей больше 
всего определений антоцианинов в яго-
дах. Также антоцианины ягод больше 
всего позволяют снижать риск многих 
болезней, в том числе и самых опасных: 
сердечно-сосудистых, онкологических, 
нейродегенеративных и др. 
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Сорбционные процессы в системе 
«6-метилурацил – сверхсшитый полимер» 
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Аннотация. В работе приводятся результаты исследования процессов сорбции 6-метилурацила (МУ) 
низкоосновным анионообменником А-100 и высокоосновным анионообменником А-500R, которые 
имеют макропористую структуру. Выявлено, что максимальная сорбция наблюдается при рН 3.2-3.5, 
т.е. в области, когда 6-метилурацил (6-метил-2.4-диоксо-пиримидин) находится в растворе в виде лак-
тама. Проведен анализ полученных изотерм сорбции. Отмечено, что формирование мономолекулярных 
слоев 6-метилурацила (МУ) на ионообменниках А-100 и А-500R может быть описано уравнением изо-
термы Ленгмюра. С увеличением концентрации МУ во внешнем растворе процесс сорбции обусловлен 
за счет таких взаимодействий, как ассоциирование «сорбат-сорбат». На основе литературных данных 
и данных ИК-спектроскопии показано, что в макропорах и на поверхности анионообменников проис-
ходит формирование полимолекулярных слоев метилурацила, которое описывается уравнением Бру-
науэра-Эммета-Теллера (БЭТ). Сделано предположение, что при этом имеет место формирование су-
прамолекулярных структур в виде ионов и молекул 6-метилурацила. Наибольший вклад в процесс по-
глощения МУ сорбентами вносят водородные связи и Ван-дер-Ваальсовы взаимодействия. Наряду с 
этим, во взаимодействии между сорбированными ионами 6-метилурацила возможно проявление элек-
тростатических сил.  
Рассмотрены возможные перспективы использования сверхсшитых анионообменников для выделения 
и концентрирования 6-метилурацила из пищевых производственных растворов. Для этого изучена 
сорбция МУ в кинетических условиях с учетом кислотности раствора. На основании полученных в 
ходе эксперимента кинетических данных сделано предположение, что процесс сорбции лимитируется, 
главным образом, стадией внутренней диффузией. Коэффициенты диффузии МУ составляют на А-100 
1.12·10-9 см2/с; для А-500R – 2.45·10-9 см2/с. Время достижения равновесия на рассматриваемых сор-
бентах составляет в среднем 60 минут. 
Ключевые слова: метилурацил, сверхсшитый сорбент, анионообменник, кинетическая кривая, изо-
терма сорбции, ИК спектроскопия. 
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Abstract. The study presents the results of investigation of the processes of sorption of 6-methyluracil (MU) 
by low basic anion exchanger A-100 and high basic anion exchanger A-500R, which have a macroporous 
structure. It was found that the maximum sorption was observed at pH 3.2-3.5; in the area when 6-methyluracil 
(6-methyl-2.4-dioxo-pyrimidine) was in the lactam form in the solution. The obtained sorption isotherms were 
analysed. It was noted that the formation of monomolecular layers of 6-methyluracil (MU) on A-100 and A-
500R ion exchangers can be described by the Langmuir isotherm equation. With an increase in the MU con-
centration in the external solution, the sorption process was due to such interactions as the “sorbate-sorbate” 
association. Based on the literature data and IR spectroscopy data, it was shown that in macropores and on the 
surface of anion exchangers, polymolecular layers of methyluracil were formed. These layers were described 
by the Brunauer-Emmett-Teller (BET) equation. It has been suggested that in this case the formation of supra-
molecular structures in the form of ions and molecules of 6-methyluracil occurred. Hydrogen bonds and van 
der Waals interactions made the greatest contribution to the absorption of MC by sorbents. Along with this, 
the manifestation of electrostatic forces is possible in the interaction between the sorbed ions of 6-methyluracil.  
Possible prospects for the use of hypercrosslinked anion exchangers for the isolation and concentration of 6-
methyluracil from food production solutions were considered. For this, the sorption of MU under kinetic con-
ditions was studied taking into consideration the acidity of the solution. Based on the kinetic data obtained 
during the experiment, it was suggested that the sorption process is limited mainly by the internal diffusion 
stage. The diffusion coefficient of MU on A-100 was 1.12·10-9 cm2/s; for A-500R it was 2.45·10-9 cm2/s. The 
time to reach equilibrium on the considered sorbents was on average 60 minutes. 
Keywords: methyluracil, hypercrosslinked sorbent, anion exchanger, kinetic curve, sorption isotherm, IR 
spectroscopy. 
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Введение 
Селективность сорбционных процес-

сов в большой степени зависит от ионо-
обменных, сольватационных (гидратаци-
онных) свойств, поверхностных и струк-
турных характеристик сорбента и сорбата 
[1-3]. При разработке новых лекарствен-
ных препаратов по-прежнему актуаль-
ным остается применение известных фар-
макологически активных веществ (ФАВ) 
как основы модификации и получения 
целевого вещества. 

6-метилурацил (6-метил-2,4-диоксо-
пиримидин или 2,4-диоксо-6-метил-
1,2,3,4 – тетрагидропиримидин) стимули-
рует лейко- и эритропоэз, клеточные и гу-
моральные факторы, активирует био-
энергетические процессы, проявляет ан-
тиоксидантное действие [4-6]. Подтвер-
ждено, что 6-метилурацил (МУ) обладает 
анаболической активностью, способ-
ствует процессам клеточной регенерации 
и заживлению ран, воздействует на ор-
ганы желудочно-кишечного тракта, что 
объясняет его применение при гастритах, 
патологии печени, заживлению язв [7]. 

Исследуются синтезированные ком-
плексные соединения производных МУ с 
янтарной, фумаровой, аскорбиновой, ли-
монной кислотами, сукцинатом натрия, 
обладающие высокой антигипоксической 
активностью [8, 9].  

К настоящему времени известен широ-
кий спектр сорбентов, позволяющий су-
щественно расширить область их приме-
нения для производства лекарственных 
средств [1-3,10-14]. Для изучения воз-
можности выделения 6-метилурацила из 
растворов вторичного сырья были иссле-
дованы сверхсшитые полимерные сор-
бенты на основе стирола с дивинилбензо-
лом макропористой структуры, обладаю-
щие высокой сорбционной емкостью и 
селективностью по отношению к органи-
ческим веществам. В качестве объектов 
исследования использованы сорбенты 
фирмы Purolite: низкоосновный анионо-
обменник А-100 (содержащий преимуще-
ственно третичные =N+(CH3)2 амино-
группы) и высокоосновный анионооб-
менник А-500R (с четвертичными аммо-
ниевыми основаниями -N+(CH3)3) [11]. 
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Поскольку 6-метилурацил относится к 
главной группе пиримидиновых основа-
ний, содержащих в цикле атомы азота, он 
обладает специфическими свойствами, 
которые (по мнению авторов) необхо-
димо учитывать при рассмотрении про-
цессов его сорбции. Во-первых, в зависи-
мости от кислотности среды раствора 6-
метилурацил находится в лактамной или 
в лактимной форме (рис.1). Известно, что 
в интервале рН=1-6 МУ существует в 
лактамной (кето) – форме; в интервале 
рН=6-9 – как в лактамной, так и в лактим-
ной формах; при рН=9-12 – преимуще-
ственно в лактимной форме [15]. Во-вто-
рых, в связи с вышесказанным, представ-
лялось важным рассчитать с помощью 
программы MarvinSketch 22.14 
(ChemAxon) распределение в зависимо-
сти от рН среды ионных форм 6-метилу-
рацила (схема 1) (рис. 2). рКа(1) и рК а(2) 
6-метилурацила равны 8,22 и 13,36 соот-
ветственно. 
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O
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O
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N
H

O
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-
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Схема 1. 

Из рис.2 видно, что данное пиримиди-
новое основание существует в виде двух-
зарядных, однозарядных катионов и в 
виде нейтральных молекул. 

Учитывая два вышеуказанных фак-
тора, авторы посвятили значительный 
объем экспериментов изучению особен-
ностей поглощения двухзарядных катио-
нов 6-метилурацила. В этом случае ионо-
обменные взаимодействия между анио-
нообменниками А-100 и А-500R, имею-
щими положительно заряженные функ-

циональные аминогруппы, с двухзаряд-
ными катионами МУ сведены к мини-
мально значимым параметрам [12, 16, 17].  

В-третьих, 6-метилурацил (как и дру-
гие главные и минорные пиримидиновые 
основания) способен в результате само-
ассоциации объединяться в димеры и в 
тетрамеры посредством Н-связей и сил 
Ван-дер-Ваальса [18, 19]. Однако, в при-
веденных работах авторы уделили основ-
ное внимание ассоциации нейтральных 
молекул пиримидинов. Считаем, что про-
цессы самоассоциации 6-метилурацила 
могут быть характерны и для его катио-
нов (при сорбции МУ анионитами). По-
этому целью данной работы явилось 
установление закономерностей сорбции 
молекул и ионов 6-метилурацила на 
сверхсшитых макропористых анионооб-
менниках А-100 и А-500R в равновесных 
и кинетических условиях. 

Экспериментальная часть 
Для получения изотерм сорбции 6-ме-

тилурацила на ионообменниках исполь-
зовали метод переменных концентраций. 
Навески сорбента (1.0000±0.0002 г) зали-
вали растворами разной концентрации 
МУ (0.25·10-2-2.80·10-2 ммоль/дм3) при 
различных значениях рН. Содержимое 
колб выдерживали при перемешивании в 
течение 60 минут до установления равно-
весия в системе, которое было опреде-
лено ранее. Далее отбирали аликвоты и 
анализировали растворы на содержание 
6-метилурацила спектрофотометриче-
ским методом. Анализ проводили на 
спектрофотометре Shumadzu UV-2401 
при длине волны λ=260 нм. Количество 6-
метилурацила в фазе сорбента вычисляли 
по разности концентраций исходного и 

HN

N
H

O

O CH3

N

N

OH

HO CH3  
Рис. 1. Лактам-лактимная формы метилурацила. 

Fig 1. Laktam-lactimal forms of methyluracil. 
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равновесного растворов. При подборе 
условий сорбции варьировали значение 
кислотности среды. Для создания необхо-
димого значения рН использовали 1М 
растворы соляной кислоты и гидроксида 
натрия. Стандартное отклонение полу-
ченных в ходе эксперимента результатов 
не превышало величину 0.01 [12,24]. 

Анализ образцов 6-метилурацила, ис-
ходных сорбентов и сорбентов, насыщен-
ных МУ, проводили методом ИК-спек-
троскопии в виде таблеток с KBr. ИК-
спектры регистрировали на приборе «Ин-
фралюм ФТ-02» в интервале частот 4000-
400 см-1 [12, 20, 21]. 

Кинетические опыты проводили в ста-
тических условиях при температуре 
293±2 К методом ограниченного объема 
при непрерывном перемешивании рас-
твора. В конические колбы с притертой 
пробкой объемом 1000 см3 помещали 
навески воздушно-сухого сорбента мас-
сой 1.0000±0.0002 г и заливали раствором 
6-метилурацила с концентрацией 
2.00·10-2 ммоль/дм3. Через определенные 
промежутки времени отбирали аликвоты 
по 5.00 см3. Определение равновесной 
концентрации сорбата в водных раство-
рах проводили спектрофотометрическим 
методом, как описано выше при получе-
нии изотерм сорбции [12-14, 20]. 

Обсуждение результатов 
Изучение зависимости количества 

сорбированного анионообменниками 6-

метилурацила при различных значениях 
кислотности среды позволило устано-
вить, что наибольшее поглощение сор-
бата наблюдается при рН 3.1-3.5 (рис.3).  

Из рис. 3 следует, что анионит А-500R 
по сравнению с анионитом А-100 более 
эффективно сорбирует 6-метилурацил во 
всем интервале изученных рН. Предполо-
жительно, данный эффект может быть 
связан с особенностями структуры по-
верхности и размерами пор в анионите А-
500R [20, 22, 23]. Ведь способ сшивки по-
листирола 4,4`-(хлорметилдифенилом) 
(ХМДФ) по реакции Фриделя-Крафтса 
[22] приводит к образованию сшиваю-
щих мостиков между двумя стирольными 
цепями, которые на два фенильных 
кольца длиннее, чем исходные сшиваю-
щие агенты (схема 2). 

HC
H2
C

H2
C CH

CH2CH2 n

 
Схема 2. 

Авторы [22] полагают, что полученная 
таким образом структура А-500R отно-
сится к изопористому типу. Поскольку 
при рН 3.1-3.5 среды равновесие в рас-
творе 6-метилурацила сдвинуто преиму-
щественно в сторону образования лак-
тама (рис.1) и сродство органической 
фазы к кето-форме выше [15], то можно 
утверждать, что полимерные сорбенты 
будут поглощать именно данную форму. 

 
Рис. 2. Диаграмма распределения ионных форм 6-метилурацила в зависимости 

от рН раствора (рассчитана в программе MarvinSketch 22.14, ChemAxon). 
Fig. 2. Diagram of the distribution of ionic forms of 6-methyluracil depending on the pH 

of the solution (calculated in the program MarvinSketch 22.14, ChemAxon). 
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Изотермы сорбции 6-метилурацила на 
рассматриваемых полимерах (рН внеш-
него равно 3.2) приведены на рис. 4. В об-
ласти низких концентраций на изотермах 
сорбции наблюдается практически ли-
нейная зависимость с последующим вы-
ходом на плато. Данное обстоятельство 
можно рассматривать как формирование 
мономолекулярного слоя сорбата [20, 23, 
24]. Высокая удельная поверхность анио-
нообменников обуславливает возмож-
ность π-π электронного взаимодействия 
между гетероциклами и стирольными 
фрагментами матрицы полимера [20]. 

Известно, что молекулы 6-метилура-
цила в лактамной форме могут образовы-
вать четыре водородные связи: две за 
счет NH-групп и две за счет C=O групп 
[16, 18, 19]. Кристаллическая структура 
МУ представляет собой ассоциаты моле-
кул ленточного или сеточного типа, свя-
занные между собой водородными свя-
зями различной прочности [18]. Следует 
отметить, что в ассоциатах молекул се-
точного типа присутствуют чередующи-
еся гидрофильные и гидрофобные поло-
сти, именуемые «центрами распознава-
ния». Авторы [19], исследуя механизм 
«наследования» раствором элементов 
структуры исходных кристаллов 6-мети-
лурацила, пришли к выводу, что в рас-
творе его молекул могут существовать 
более или менее крупные обрывки сеток 
или лент с достаточной стабильностью. 

Устойчивость подобных фрагментов обу-
словлена, в основном, наличием водород-
ных связей [19,20], что следует учиты-
вать при обосновании механизма сорб-
ции 6-метилурацила анионитами. 

Можно полагать, что первый перегиб 
на изотерме сорбции МУ объясняется 
взаимодействием димеров 6-метилура-
цила с бензольными кольцами сорбентов 
с образованием стэккинг-структур за счет 
дисперсионных сил. После модификации 
сорбентов 6-метилурацилом их поверх-
ность в макропорах анионитов стано-
вится более полярной из-за наличия в 
ионах сорбата двух кето-групп и двух 
аминогрупп в пиримидиновом цикле. 

На схеме 3 представлен один из вари-
антов образования монослоя двухзаряд-
ных катионов 6-метилурацила на поверх-
ности макропор анионообменников А-
100 и А-500R. Штрихами обозначены 
дисперсионные связи между сорбентом и 
сорбатом. 

В дальнейшем сорбция происходит за 
счет ассоциации ионов 6-метилурацила 
друг с другом. Это обстоятельство приво-
дит к образованию на поверхности сор-
бента и в макропорах анионита полимо-
лекулярных слоев (рис.5) [16, 17, 20].  

Определяющую роль на данном этапе 
играют, в основном, Н-связи между 
ионами МУ2+, ведущие к образованию су-
прамолекулярных комплексов, подобных 

 
Рис. 3. Зависимость количества сорбированного 6-метилурацила на А-500R (1)  

и А-100 (2) от рН раствора. Концентрация исходного раствора МУ – 2.00·10-2 ммоль/см3. 
Fig. 3. Dependence of the amount of methyluracil sorbed on A500R (1) and A100 (2) 

on the pH of the solution. Concentration of the initial solution MU – 2.00·10- 2 mmol/cm3. 
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ассоциатам в [18]. Структура этих агрега-
тов напоминает кристаллическую струк-
туру 6-метилурацила с чередующимися 
полостями. Очевидно, что определенную 
роль при ее формировании играют моле-
кулы воды, заполняющие гидрофильные 
полости с образованием гидратных ком-
плексов (конгломератов). В связи с тем, 
что трехмерная структура сверхсшитых 
полистиролов представляет полимерную 
сетку, обладающую развитой внутренней 
поверхностью (до 1500 м2/г) и определен-
ной подвижностью, то это способствует 
самоорганизации структурированных 
фаз с ионами 6-метилурацила (что отме-
чено при сорбции ряда органических 
ионов и молекул [25-28]). 

В кристаллической форме фармако-
пейного препарата МУ молекулы объеди-
нены в димеры благодаря Н-связям. Ди-
меры далее ассоциируются в слои за счет 
сил Ван-дер-Ваальса и водородных свя-

зей [17-19]. Согласно термодинамиче-
ским исследованиям, димеризация дает 
значительный выигрыш в свободной 
энергии, и при растворении димеры 
амидного типа сохраняют термодинами-
ческую стабильность [19]. В растворах 
наряду с димерами могут находиться 
также и фрагменты ассоциатов, суще-
ствующие в растворяемом кристалле 
[18]. Поэтому, при возрастании концен-
трации 6-метилурацила в растворе выше 
1.00·10-2 моль/дм3, сорбция отдельных 
ионов и молекул становится энергетиче-
ски менее выгодна, чем сорбция ассоциа-
тов. 

Проведено сравнение ИК-спектро-
грамм образцов 6-метилурацила, исход-
ных анионитов А-100 и А-500R и иони-
тов, насыщенных катионами МУ2+. В ИК-
спектрах сорбентов после контакта с сор-
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Схема 3. 

 
Рис.4. Изотермы сорбции метилурацила на  А-500R (1) и  А-100 (2). 
Fig.4. Isotherms of methyluracil sorption on A-500R (1) and A-100 (2). 
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батом отмечается появление интенсив-
ных полос поглощения, характерных пи-
римидиновому основанию. Полоса по-
глощения 1720 см-1 характерна валент-
ным колебаниям ν С=О карбонильной 
группы [21]. Следует отметить, что 
обычно колебания С=О группы в циклах 
проявляются при 1750-1740 см-1 [20, 21]. 
Это свидетельствует об участии группы 
С=О в образовании межмолекулярных Н-
связей. Данный эффект подтверждается 
наличием полос 3307 и 3200 см-1, указы-
вающих на ассоциацию =N+H2-групп с 
С=О-группой соседнего иона с образова-
нием группировки [C=O..H-N+H]. Наряду 
с этим, в ИК-спектре присутствуют мак-
симумы при 3341 и 1524 см-1, относящи-
еся к валентным колебаниям N+H2-групп, 
связанных с H2O, и наличием [H2O..H-
N+H]-группировок. Полученные ИКС-
данные подтверждают справедливость 
ассоциативных процессов на рис. 4, 5. В 
ИК-спектрах системы «МУ2+-анионит» 
наблюдаются полосы поглощения, харак-
терные колебаниям νas 3547см-1 и νs 3400; 
3380 см-1 слабоассоциированных амино-
групп [20, 21]. 

Равновесные параметры сорбции 6-ме-
тилурацила на рассматриваемых аниони-
тах были рассчитаны с использованием 
моделей Ленгмюра и БЭТ [23, 24]. Для 
расчета значений констант (табл. 1), вхо-
дящих в уравнения изотерм Ленгмюра (4) 
и БЭТ (5), использовали линеализован-
ные уравнения данных моделей: 

1
𝑄𝑄

= 1
𝑄𝑄∞𝐾𝐾𝐿𝐿𝐶𝐶р

+ 1
𝑄𝑄∞

   (1) 
𝑐𝑐𝑝𝑝

𝑄𝑄(1−𝐾𝐾𝑆𝑆𝑐𝑐𝑝𝑝)
= �𝐾𝐾𝐿𝐿−𝐾𝐾𝑆𝑆

𝑄𝑄∞𝐾𝐾𝐿𝐿
� 𝑐𝑐𝑝𝑝 + 1

𝑄𝑄∞𝐾𝐾𝐿𝐿
 

(2) 

где Q – количество сорбируемого метилу-
рацила, ммоль/г; Q∞ – предельное количе-
ство сорбированного метилурацила (ем-
кость монослоя), ммоль/г; Сp – равновес-
ная концентрация раствора, ммоль/дм3; 
KL– константа сорбционного равновесия, 
характеризующая интенсивность про-
цесса сорбции, дм3/ммоль; KS –константа 
сорбционного равновесия для полимоле-
кулярного слоя, дм3/моль. 

Полученные с помощью моделей 
Ленгмюра и БЭТ величины предельной 
емкости монослоя (Q∞) МУ на анионооб-
менниках сопоставимы, тогда как пара-
метр KL, характеризующий интенсив-
ность процесса сорбции для рассматрива-
емых моделей, отличается. Предпола-
гают, что это связано с тем, что в модели 
Ленгмюра учитываются только мономо-
лекулярные взаимодействия, а в модели 
БЭТ рассматривается полимолекулярный 
процесс сорбции. Таким образом, для ко-
личественного описания изотермы на 
начальном участке следует использовать 
уравнение Ленгмюра; при анализе всей 
изотермы необходимо использовать со-
отношение БЭТ. 

При концентрировании 6-метилура-
цила из водных растворов значимым фак-
тором выступает определение времени 
проведения процесса сорбции. Для этого 

Таблица 1. Значения сорбционных параметров, рассчитанных с использованием уравнений 
Ленгмюра и БЭТ 
Table 1. Values of sorption parameters calculated using the Langmuir and BET equations 

Сорбент Модель Ленгмюра 
Q∞, ммоль/г КL, дм3/ммоль R2 

А-100 0.95 2.65 0.98 
А500R 0.78 2.17 0.98 

Сорбент Модель БЭТ 
Q∞, ммоль/г КL, дм3/ммоль KS, дм3/ммоль R2 

А-100 0.91 4.75 0.35 0.96 
А500R 0.82 3.97 0.18 0.97 

где Q∞– предельное количество сорбированного метилурацила (емкость монослоя), ммоль/г; KL– кон-
станта сорбционного равновесия, характеризующая интенсивность процесса сорбции, л/ммоль; KS – 
константа сорбционного равновесия для полимолекулярного слоя, л/моль; R2 – коэффициент детер-
минации. 
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наиболее часто используют кинетические 
опыты, которые к тому же позволяют 
установить лимитирующую стадию по-
глощения вещества [12-14]. На рис. 6-7 
представлены результаты исследования 
кинетики сорбции 6-метилурацила поли-
мерными сорбентами. Время установле-
ния равновесия при сорбции МУ2+ на 
анионите А-500R составило 50 минут, а 
на анионите А-100 – 60 минут. Величины 

коэффициентов детерминации и уравне-
ний прямых на начальных участках кри-
вых, представленных в координатах сте-
пени заполнения F от √𝑡𝑡 полимерных 
сорбентов, больше, чем аналогичные ве-
личины уравнений кривых, построенных 
в координатах – ln(1-F) – t. Этот факт поз-
воляет предположить, что лимитирую-
щей стадией процесса является внутрен-
няя диффузия [13,14], а соответствующие 
значения эффективных коэффициентов в 
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Рис. 5. Один из возможных вариантов ассоциирования двухзарядных катионов 6-ме-

тилурацила в фазе анионитов. Штриховыми линиями обозначена образовавшаяся боль-
шая полость (МУ2+) в фазе анионита в одном из монослоев. 

Fig. 5. One of the possible variants of the association of double-charged 6-methyluracil cati-
ons in the anionite phase. Dashed lines indicate the formed large cavity (MU2+) in the anionite 

phase in one of the monolayers 

  
Рис. 6. Зависимость степени заполнения 
F от √𝑡𝑡при сорбции метилурацила на 

А500R (1) и А100 (2): F – степень достиже-
ния равновесия за время t; t – продолжи-

тельность процесса, с. 
Fig. 6. The dependence of the degree of F 

filling on √𝑡𝑡 during the sorption of methylu-
racil on A500R (1) and A 100 (2): F is the de-
gree of achieving equilibrium during t; t is the 

duration of the process, s. 

Рис. 7. Кинетические кривые сорбции 
метилурацила на А500R (1) и А100 (2), 
построенные в координатах –ln(1-F) – t. 

 
 

Fig. 7. Kinetic curves of methyluracil 
sorption on A500R (1) and A100 (2), plot-

ted in coordinates –ln(1-F) – t. 
 

 

 

 

 

-ln (1-F) 
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фазе анионитов можно рассчитать по 
уравнениям внутридиффузионной кине-
тики, используя метод моментов [13]. 
При этом среднее время сорбции (𝑡𝑡ср.

−
) вы-

числяли методом графического интегри-
рования значения t, численно равного 
площади, ограниченной кинетической 
кривой в координатах F –√𝑡𝑡: 

∫∫
∞∞

=





=

−

00.
tdFdt

dt
dFt

срt , (3) 

где F – степень достижения равновесия за 
время t. 

𝑡𝑡
−

ср. = 𝑟𝑟2

15𝐷𝐷
−,

    
(4) 

где r – радиус зерна сорбента в набухшем 
состоянии (мкм), 𝐷𝐷

−
 – эффективный коэф-

фициент диффузии (см2/c). 
Макропористая структура обеспечи-

вает высокую механическую прочность 
анионообменников, способствует хоро-
шей кинетике обмена и сорбции. Порядок 
значений рассчитанных коэффициентов 
диффузии составил 10-9 см2/с (табл.2), что 
соответствует величине коэффициентов 
диффузии подобных органических моле-
кул, сопоставимых по размерам с иссле-
дуемыми [14]. 

Заключение 
Установлены параметры рН, при кото-

рых происходит максимальная сорбция 

6-метилурацила (рН 3.1-3.5) на анионооб-
менниках макропористого типа А-100 и 
А-500R. Показано, что в этих условиях 6-
метилурацил находится в виде двухза-
рядного катиона (МУ2+). Поэтому 
наибольший вклад в сорбционный про-
цесс [МУ2+÷R-N+(CH3)3Cl-] или [МУ2+÷R-
N+Н(CH3)2Cl-] вносят водородные связи и 
силы Ван-дер-Ваальса. 

Отмечено, что формирование мономо-
лекулярных слоев 6-метилурацила на 
анионитах А-100 и А-500R может быть 
описано согласно изотерме Ленгмюра. 
При более высоких концентрациях 6-ме-
тиурацила во внешнем растворе происхо-
дит формирование полимолекулярных 
слоев 6-метилурацила по типу «сорбат-
сорбат», которое описывается уравне-
нием Брунауэра-Эммета-Теллера. 

Процесс поглощения 6-метилурацила 
анионообменниками лимитируется внут-
ренней диффузией сорбата. Коэффици-
енты диффузии 6-метилурацила на А-100 
составляют 1.12·10-9 см2/с и для А-500R– 
2.45·10-9 см2/с. 
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Аннотация. Газовая хромато-масс-спектрометрия (ГХ-МС) – очень важный метод химического ана-
лиза. ГХ-МС можно использовать для нецелевого химического анализа и предварительного скрининга 
совершенно неизвестных соединений. В ГХ-МС обычно используется масс-спектрометрия с иониза-
цией электронами. Возможно извлечение информации непосредственно из данных ГХ-МС с использо-
ванием методов машинного обучения. Есть несколько ранее опубликованных работ, в которых модели 
машинного обучения извлекают информацию о наличии или отсутствии заданных подструктур в мо-
лекуле непосредственно из масс-спектра электронной ионизации. Дополнительные данные, такие как 
молекулярная масса и индекс удерживания, изредка используются вместе с масс-спектром в качестве 
входных данных для таких моделей, однако ранее не проводилось систематического сравнения того, 
как использование таких данных повышает точность предсказания. В этой работе для предсказания 
наличия или отсутствия заданных подструктур в молекуле использовался градиентный бустинг. Были 
рассмотрены следующие подструктуры: ароматическое кольцо, 5-членное ароматическое кольцо, 6-
членное ароматическое кольцо без гетероатомов (бензольное кольцо), азотсодержащее ароматическое 
кольцо, первичные, вторичные и третичные аминогруппы, нитрил, гидроксил, карбонил, метокси, ме-
тил и карбоксильные группы. Использовались три типа дополнительных входных данных: молекуляр-
ная масса и спектры нейтральных потерь (молекулярная масса позволяет вычислять спектры нейтраль-
ных потерь), индекс удерживания для неполярной неподвижной фазы и индекс удерживания для по-
лярной неподвижной фазы. Всего было рассмотрено 8 наборов входных данных. В большинстве слу-
чаев молекулярная масса и спектр нейтральных потерь значительно улучшают точность. Индексы 
удерживания также позволяют дополнительно повысить точность. Для полярных функциональных 
групп, таких как карбонил и гидроксил, эффект от использования индексов удерживания максимален. 
Использование индексов удерживания для двух стационарных фаз позволяет добиться наилучшей точ-
ности. Наилучшая точность предсказания достигнута для бензольного и ароматического колец, наихуд-
шая (но все же высокая) – для вторичной аминогруппы. Достигнутая точность была сравнена с резуль-
татами из предыдущей работы. Помимо задач классификации были рассмотрены регрессионные за-
дачи. Были разработаны модели на основе градиентного бустинга, которые предсказывают количество 
ароматических атомов, метильных групп и бензольных колец. Было замечено, что использование до-
полнительных входных данных значительно повышает точность и в этом случае. Наконец, следует от-
метить, что регрессионные модели недооценивают количество вхождений, когда это число велико. 
Ключевые слова: масс-спектрометрия, газовая хроматография, нецелевой анализ, машинное обуче-
ние, градиентный бустинг. 
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Introduction 
Gas chromatography – mass spectrome-

try (GC-MS) is a widely used analytical 
method for both targeted and non-targeted 
analysis of complex mixtures of volatile 
compounds. It is widely used in industry, 
pharmaceutics, environmental analysis [1-
2], and in metabolomics studies [3-4]. The 
most widely used approach for non-target 
GC-MS analysis is the library search in MS 
databases [5], such as the NIST 17 database 
[6]. Unfortunately, the majority of organic 
molecules are absent in all MS databases, 
and standard samples also are not available. 
Qualitative screening of such molecules is a 
complex task [7-8]. Fortunately, there are 

software and machine learning approaches 
that facilitate this task. There are many tools 
for prediction of mass spectra from the struc-
ture of a molecule [8-10]. There are also 
tools for prediction of the presence or ab-
sence of substructures (fragments of a mole-
cule) in a molecule based on the mass spec-
tra [4, 11-16]. There are many such tools 
[17-18]. Some of them predict the so-called 
“molecular fingerprint” (a long vector of 
bits; each bit corresponds to the presence or 
absence of a structural feature) [4, 11, 12]. 
Others predict the presence or absence of 
specific fragments and functional groups 
that are of most interest to the researcher. 

The accuracy of prediction of “molecular 
fingerprint” even by the most modern tools 
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is not very high. For example, in the work 
[11], for approximately half of the bits con-
stituting the fingerprint, the accuracy is less 
than 0.9. Such a molecular fingerprint can be 
used for automated search in the database of 
possible candidates. Many works are de-
voted to prediction of the presence or ab-
sence of common substructures and func-
tional groups. For example, in the work [13], 
the presence or absence of several structural 
features such as a benzene ring, a dimethyl-
amine group, etc., was predicted. The ob-
served classification accuracy lies in the 
range of 76-95 for all considered fragments 
(except trimethylsylil groups). Another sim-
ilar work is the well-known work by Var-
muza et al. [14]. Several classifying models 
of common substructures were developed. 
The majority of such works [13, 14], includ-
ing the MOLGEN-MS software [18], use 
only the mass spectrum as a source of fea-
tures (Figure 1A).  

In the work [17], the model predicts the 
presence or absence for many common func-
tional groups, such as -⁠NH2, -⁠OH, =⁠O. In that 
work, unlike the majority of other works, the 
molecular weight (determined in a mass 
spectral experiment) is used for creation of 
features. In another work [15], the Golm 
Metabolome Database is used for training 
and validation, and the authors predict the 
presence or absence of many functional 
groups with relatively high probability. The 
authors use information about the retention 
index as an additional feature. The vast ma-
jority of these works provide only binary 
classifications: predicting the presence or 
absence of fragments, while determining the 

number of occurrences can be a valuable 
task. 

The aims of this work are (I) to study how 
the additional use of information about re-
tention (on different stationary phases) and 
molecular weight (Figure 1B) together with 
the mass spectrum affect the accuracy of pre-
diction, and (II) to consider not only classi-
fication, but also regression models that pre-
dict not only the presence or absence of a 
given structural feature but also the number 
of such features in a molecule. 

Methods 
The NIST 17 database was used for train-

ing and validation of developed models. 
Molecules containing elements other than H, 
B, C, N, O, F, P, S, Cl, Br, I were excluded 
from the data sets, as well as molecules with 
a molecular weight (MW) of more than 300 
and molecules for which the retention index 
cannot be predicted using a 1D convolu-
tional neural network (CNN) [19]. Spectra 
with peaks with m/z more than 300 and spec-
tra without peaks with m/z less than 50 were 
excluded from the data set. The absence of 
peaks with m/z less than 50 highly likely 
means that the scanning range starts from 
high m/z values. Such spectra are not suita-
ble enough for the considered task. The data 
set contained 132489 spectra. The initial 
data set was split into training, validation, 
and test data sets containing 105871, 13367, 
and 13251 mass spectra, respectively. 

Gradient boosting was used for prediction 
of the number and presence of substructures. 
The models were trained using the XGBoost 
[20] library (version 1.5.1) using our own 

 
Fig. 1. Extraction of information about the structure from the electron ionization mass 

spectrum (A) and from all available GC-MS data (B) 
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program (the Java Programming language 
was used). The used hyperparameters are 
given in Table 1. For regression tasks, the 
early stopping was used: if the accuracy for 
a validation set is not improved for 250 iter-
ations, the training is stopped. The following 
features were used with the gradient boost-
ing model: mass spectrum (scaled to a range 
of 0-1 intensities of peaks for each integer 
m/z in the range 1-300), neutral loss spec-
trum (see below), MW (divided by 1000), re-
tention indices (RI) for polar (RIpolar) and 
non-polar (RInon-polar) stationary phases (SP), 
as well as the difference between RI for po-
lar and non-polar SP (RIpolar – RInon-polar). 
The RI values were divided by 1000. The 
neutral loss spectrum is interrelated with the 
mass spectrum by the following equation: 

𝑁𝑁𝑛𝑛 = �𝐼𝐼𝑀𝑀−𝑛𝑛,𝑛𝑛 < 𝑀𝑀
0,𝑛𝑛 ≥ 𝑀𝑀   (1) 

where In – intensity of mass spectra corre-
sponding to m/z = n; Nn – intensities of the 
neutral loss spectrum, M – MW of a mole-
cule. 

Because NIST 17 contains information 
about RI only for few molecules, RI pre-
dicted using 1D CNN were used as features. 
These RI values are close to the experi-
mental ones [19]. For prediction of RI, 1D 
CNN with the following hyperparameters 
was used: 2 CNN layers with 300 output 
channels; 2 fully connected layers (kernel = 
6) with 600 and 1 output nodes; rectified lin-

ear activation function was used for all lay-
ers except the linear output layer; early stop-
ping using a validation set was used. More 
information about 1D CNN for retention in-
dex prediction is given in our previous work 
[19]. The mean and median absolute errors 
of prediction were 45.5 and 17.2, respec-
tively, for non-polar SP. For polar SP, these 
values were 67.7 and 29.5, respectively. The 
error values are given for test sets. As the in-
itial values of the trainable parameters 
(weights and biases) of the neural network 
for polar SP, the parameters obtained for 
non-polar SP were used. 

The following accuracy measures were 
considered for binary classification tasks: 
True positive rate (TPR or recall) =  TP

TP+FN
 (2) 

Precision =  TP
TP + FP

  (3) 
False positive rate (FPR) =  FP

FP+TN
  (4) 

F1 score (F1) =  2 ⋅ TP
2 ⋅ TP + FN + FP

 (5) 

Accuracy =  TP + TN
TP + FP + TN + FN

 (6) 

𝐶𝐶 = −�1
𝑁𝑁
�∑ 𝑌𝑌𝑖𝑖log(𝑦𝑦𝑖𝑖) +  𝑖𝑖=𝑁𝑁

𝑖𝑖=1   
(1 − 𝑌𝑌𝑖𝑖)log(1 − 𝑦𝑦𝑖𝑖)(7) 

where TN, FN, TP, FP – number of true neg-
ative, false negative, true positive, false pos-
itive predictions; yi, Yi – prediction and cor-
rect answer for the i-th sample; N – number 
of samples, C – binary cross-entropy (CE). 
For computation of TN, FN, TP, FP, the float 
predictions numbers were rounded up to 0 

Table 1. Hyperparameters of the XGBoost library used in this work 
Parameter Value 

Learning rate (eta) 0.01 
Minimum loss reduction required for a split (gamma)  0.01 
L2 regularization term on weights (lambda) 7 
Subsample ratio (subsample) 0.6 
Maximum tree depth (maxDepth) 11 
Minimum sum of weight needed (minChildWeight) 1 
Objective function for classification tasks Logistic regression for binary 

classification (binary:logitraw) 
Objective function for regression tasks Mean squared error (reg:squarederror) 
Number of trees (classification tasks) 6000 
Tree construction algorithm Faster histogram algorithm (hist) 
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 or 1. ROC (Receiver Operating Characteris-
tics) curves were also considered, and the 
area under such curves (ROC-AUC) was 
used as an additional measure. 

For regression tasks, the root mean square 
error (RMSE) was used. RMSE was used for 
early stopping for regression. The validation 
set was used for early stopping, all accuracy 
measures given below were calculated for 
the test set. 

Results and discussion 
In order to study how the use of various 

features (neutral loss spectrum, RI) affects 
the accuracy of prediction of the presence or 
absence of a given substructure in a mole-
cule based on the electron ionization mass 

spectrum, the series of computational exper-
iments were conducted (see Table 2). For 13 
substructures (see Table 3), the gradient 
boosting model was trained with 8 sets of 
features and the accuracy was evaluated. In 
all 8 cases, the intensities corresponding to 
m/z 1-300 in the raw mass spectrum were 
used as features with or without additional 
features. The area under the ROC curve [21] 
was considered as the primary accuracy 
measure. The XGBoost predictor predicts a 
float value in the range [0, 1] instead of a bi-
nary value. This value characterizes the 
probability of the presence or absence of the 
given fragment. The accuracy measures such 
as TPR (recall), precision, FPR (see equa-
tions (2)-(4)) depend on what is considered a 
threshold value above which the XGBoost 

Table 2. Additional features that are used together with the raw mass spectrum 

Additional features 
Feature set 

1 2 3 4 5 6 7 8 
MW and neutral loss spectrum - + - + - + - + 
RInon-polar - - + + - - + + 
RIpolar - - - - + + + + 
RIpolar - RInon-polar - - - - - - + + 
 
Table 3. Area under the receiver operating characteristics curves (ROC-AUC) for various regres-
sion tasks and various sets of features (see Table 2) 

Substructure 
Feature set 

1 2 3 4 5 6 7 8 
-NH- 0.915 0.917 0.919 0.922 0.919 0.921 0.921 0.924 
Aromatic 5-membered ring 0.909 0.913 0.914 0.917 0.913 0.916 0.917 0.920 
-CH3 0.953 0.968 0.958 0.973 0.959 0.973 0.960 0.973 
-NH2 0.932 0.952 0.937 0.958 0.938 0.956 0.940 0.957 
Tertiary sp3 nitrogen atom 0.967 0.968 0.968 0.969 0.968 0.969 0.969 0.970 
Nitrile 0.929 0.957 0.928 0.956 0.934 0.960 0.940 0.963 
Aromatic nitrogen 0.968 0.970 0.971 0.974 0.970 0.972 0.973 0.976 
-O-CH3 0.972 0.982 0.972 0.982 0.973 0.982 0.974 0.982 
-C(=O)-O- (carboxyl, ester, or 
anhydride) 

0.957 0.978 0.959 0.980 0.961 0.980 0.965 0.983 

Aromatic ring 0.993 0.994 0.995 0.995 0.995 0.995 0.995 0.995 
Carbonyl 0.926 0.943 0.929 0.945 0.932 0.948 0.938 0.952 
Hydroxyl 0.903 0.930 0.918 0.942 0.941 0.960 0.960 0.968 
Benzene ring (6-membered 
aromatic ring without 
heteroatoms) 

0.993 0.994 0.995 0.995 0.995 0.995 0.995 0.995 
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prediction is considered as positive. The 
ROC-AUC measure [21] does not depend on 
the threshold value and characterizes such a 
predictor well. The perfect ROC curve 
passes through the points (0,0), (0,1), (1,1). 
The closer the ROC curve passes to the point 
(0,1), the closer it is to the perfect one.  

As an example, Figure 2 shows ROC 
curves for prediction of the presence or ab-
sence of nitrile and carbonyl groups. Note 
that for better readability, the axis range in 
Figure 2 is not [0, 1]. Figure 2 clearly shows 
that the use of the neutral loss spectrum and 
molecular weight as additional features con-
siderably improves the prediction accuracy. 
The use of RInon-polar as an additional feature 
does not greatly improve the accuracy, but 
the use of information about RI for two SP 
causes an additional growth of the accuracy. 
Table 3 demonstrates that for all substruc-
tures, the use of MW and neutral loss spec-
trum considerably improves the accuracy, 
and the use of RI for two SP allows for the 
achievement of the best accuracy. In some 

cases, the use of RI for only one SP gives the 
accuracy growth comparable to the use of RI 
for two SP (for example, -⁠CH3, -⁠NH2, ben-
zene ring), in other cases, the use of RI for 
two SP gives considerably better accuracy 
(for example, -⁠OH, aromatic nitrogen). The 
complete data are given in Table 3. For other 
than ROC-AUC accuracy measures, the sit-
uation is similar. For example, Table 4 
shows various accuracy measures for predic-
tion of the presence or absence of aromatic 
atoms in a molecule using various feature 
sets. The precision is almost constant for 
various feature sets, while the recall in-
creases. It means that the overall accuracy 
improves. Note that for all accuracy 
measures except CE, the value 1.0 corre-
sponds to the perfect model, and for CE, the 
value 0.0 corresponds to the perfect model. 

In addition to the classification task: the 
prediction of the presence or absence of a 
given substructure, the regression task was 
also considered: the prediction of how many 
times a substructure is present in a molecule 

 
Fig. 2. ROC (Receiver Operating Characteristics) curves for classification models that predict 

the presence of nitrile (A) and carbonyl (B) groups. The curves denoted as 1-4 correspond to the 
feature sets (see Table 2) 1, 2, 4, 8, respectively 

 
Table 4. Accuracy of prediction of the presence or absence of aromatic rings in a molecule from 
GC-MS data for different feature sets (see Table 2) 

Accuracy measure Feature set 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Recall (TPR) 0.733 0.824 0.748 0.832 0.750 0.830 0.770 0.848 
Precision 0.934 0.931 0.925 0.930 0.929 0.930 0.931 0.933 
F1 score 0.821 0.874 0.827 0.878 0.830 0.877 0.843 0.889 
Accuracy 0.908 0.931 0.909 0.933 0.911 0.933 0.917 0.938 
Binary cross-entropy 0.235 0.172 0.229 0.167 0.226 0.167 0.213 0.154 

 



 

Сорбционные и хроматографические процессы. 2023. Т. 23, № 3. С. 373-383. 
Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2023. Vol. 23, No 3. pp. 373-383. 
 
ISSN 1680-0613_____________________________________________________________ 

 

 

 
 

379  

for 3 substructures (see Table 5). In this case, 
the effect of additional features is even larger 
than for classification tasks. Figure 3 shows 
the actual vs predicted plots for prediction of 
the number of aromatic atoms and CH3 
groups in a molecule. The prediction accu-
racy is quite high for a low number of occur-
rences, however, Figure 3 clearly shows that 
in cases when the correct answer is high, this 
value is considerably underestimated. As an 
additional example, the ROC curve for pre-
diction of the presence or absence of a ben-
zene ring (6-membered ring containing only 
carbons) and the actual vs predicted plot for 
the number of benzene rings are shown in 
Figure 4. Figures 3-4 show the data for the 
full set of features.  

We also tried to tune the XGBoost hy-
perparameters for each feature set and task 
separately and to make such comparisons us-
ing various sets of hyperparameters (other 
than given in Table 1). However, the same 
patterns are observed for various sets of hy-
perparameters, and the same hyperparame-
ters are nearly optimal for various sets of 
features and various tasks. Taking this fact 

into account, all comparisons were made us-
ing the same set of hyperparameters. The ac-
curacy of classification was also compared 
with the accuracy given in the work of Stein 
et al. [17]. Because such measures as recall 
and precision depend on the probability 
threshold (and as the threshold increases, the 
precision increases and the recall decreases), 
the comparison was made at the fixed preci-
sion value of 0.9. Table 6 contains such a 
comparison. Since the work [17] does not 
use information about RI, we considered 
only feature sets 1 and 2 (see Table 2) in this 
comparison. It can be concluded that the 
considered classifiers in most cases have the 
same or better accuracy compared with the 
described in the work [17]. The worse accu-
racy was observed only for the worst pre-
dicted substructures: non-aromatic nitro-
gens. However, that work [17] uses a much 
older version of the NIST library, and this 
comparison is not completely correct. The 
correct comparison of the machine learning 
methods should be made using the same data 
set. 

Table 5. Accuracy of prediction of the number of various substructures in a molecule from GC-
MS data using different feature sets (see Table 2) 

Substructure 
Feature set 

1 2 3 4 5 6 7 8 
Aromatic atoms 1.93 1.75 1.70 1.60 1.79 1.67 1.66 1.57 

-CH3 groups 0.84 0.77 0.81 0.71 0.80 0.71 0.78 0.70 
Benzene rings 0.28 0.27 0.26 0.26 0.26 0.26 0.26 0.25 

 

 
Fig. 3. Actual vs predicted plots for prediction of the number of aromatic atoms (A) and CH3 

groups (B) in a molecule. The boxes show the range containing the half of the predictions, 
and the whiskers demonstrate the ranges containing 90% of the predictions 
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The models developed in this work were 
applied to the mass spectra and retention in-
dices of the recently identified transfor-
mation products of unsymmetrical dime-
thylhydrazine (UDMH). These compounds 
are not available in mass spectral databases, 
and elucidating their structure using only 

chromatography and mass spectrometry is a 
very difficult task [22]. Table 7 shows the 
structures of the three UDMH transfor-
mation products and model predictions for 
them. The first compound contains two con-
jugated aromatic rings. Previously, prior to 
the publication of work [22] by our team, 

 
Fig. 4.  ROC (Receiver Operating Characteristics) curve and the actual vs predicted plot 
for prediction of the presence (A) and number (B) of benzene rings in a molecule 

 
Table 6. Comparison of the classification accuracy achieved in this work with the accuracy from 
the work [17]. The values of recall at precision = 0.9 are given 

Substructure 
Feature set (this work) Previous results [17] 

1 (without MW) 2 (with MW) Without MW With MW 
Hydroxyl 0.42 0.56 0.40 0.58 
Carbonyl 0.72 0.79 0.70 0.76 

-C(=O)-O- (carboxyl, ester, or 
anhydride) 0.77 0.86 0.36 0.47 

-NH- 0.13 0.14 0.28 0.28 
-NH2 0.23 0.24 0.25 0.40 

Aromatic ring 0.997 0.998 0.98 0.99 
-O-CH3 0.76 0.84 0.49 0.74 

 
Table 7. Application of models to UDMH transformation products 

Structure Methyl Aromatic ring Number of aromatic rings 

 

Absent Present 2 

 

Present Present 1 

 
Present Absent 0 
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similar transformation products of UDMH 
were not known. The models developed in 
this work receive the retention indices for 
two stationary phases and mass spectra as an 
input and make it possible to obtain prelimi-
nary information about the structure and 
limit the number of possible candidates. This 
is an excellent starting point for further elu-
cidation of the structure [22], for which the 
observed experimental data are consistent 
with the results of predicting mass spectra 
and retention indices. The prediction models 
developed in this work will be implemented in 
our previously published free and open-source 
software [22] that can be obtained by the fol-
lowing link: https://github.com/mtshn/svekla 

Conclusions 
A model that allows for the prediction of 

the presence and number of given substruc-
tures in a molecule based on GC-MS data 
was built using the XGBoost library. The use 
of additional data besides the electron ioni-
zation mass spectrum allows for the consid-
erable improvement of the prediction accu-
racy. If the molecular weight is known in ad-
dition to the mass spectrum (for example, it 

can be determined using a chemical ioniza-
tion ion source), the prediction accuracy 
considerably improves. In this case, the neu-
tral loss spectrum can be used as an addi-
tional set of features. The retention index is 
less important, but the use of the retention 
index allows for the considerable improve-
ment of the prediction of the presence or ab-
sence of polar functional groups such as hy-
droxyl and carbonyl. The use of retention in-
dices for two stationary phases allows for the 
greater improvement of the accuracy com-
pared with a single retention index. For re-
gression tasks, when models predict the 
number of occurrences rather than the pres-
ence or absence, the use of additional fea-
tures considerably increases the accuracy. 

Конфликт интересов  
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Научная статья 
УДК 544.723 
doi: 10.17308/sorpchrom.2023.23/11318 
  
Влияние ультразвуковой обработки 
на сорбционно-поверхностные характеристики березового биоугля 
 
Елена Викторовна Томина1,2✉, Наталия Анатольевна Ходосова1, 
Варвара Евгеньевна Мануковская1, Анатолий Николаевич Лукин2,  
Анна Юрьевна Корчагина1 
1Воронежский государственный лесотехнический университет им. Г.Ф. Морозова, Воронеж, Россия, 
tomina-e-v@yandex.ru✉ 
2Воронежский государственный университет, Воронеж, Россия 
 
Аннотация. Интерес к биоуглю как сорбенту для очистки сточных вод, в том числе, и для извлечения 
ионов тяжелых металлов, определяется его свойствами: устойчивостью к деградации, большой площа-
дью и значительным отрицательным зарядом поверхности, возможностью генерации активных форм 
кислорода при ультрафиолетовом облучении с последующей деструкцией органических поллютантов.  
Целью работы является создание сорбента на основе опилок березы как древесных отходов лесопиле-
ния в результате направленного физико-химического модифицирования биоугля, определение его ха-
рактеристик и сорбционной способности в отношении ионов меди. 
По данными растровой электронной микроскопии одновременная активация карбонизата березовых 
опилок КОН и ультразвуком в течение 30 минут способствует увеличению фракции частиц биоугля 
размером 20-60 мкм и исчезновению частиц биоугля размером более 100 мкм, отмечается рост насып-
ной плотности. Методом энергодисперсионного анализа установлено увеличение содержания углерода 
в биоугле после активации и уменьшение мольного отношения О/C с 0.304 до 0.258. Методом ИК 
спектроскопии подтверждено наличие ряда поверхностных кислородсодержащих функциональных 
групп: гидроксильных, карбонильных, карбоксильных, хиноидных.  
Сорбция ионов Cu2+ модифицированным углем повышается в 2.2 раза по сравнению с исходным кар-
бонизатом березовых опилок. Изотермы сорбции ионов меди как исходным, так активированным био-
углем, удовлетворительно описываются уравнением Ленгмюра. Физико-химическая модификация био-
угля КОН и ультразвуком способствует возрастанию емкости адсорбционного монослоя и константы 
равновесия. Проведение сорбции при pH=5.8 способствует депротонизации кислородсодержащих 
функциональных групп –COOH и –OH, присутствующих на поверхности биоугля, что увеличивает ад-
сорбцию ионов Cu2+.  
Образование связи Cu-О между карбоксилат-ионами и Cu2+ подтверждается сдвигом полос при 
1200 см-1, соответствующих валентным колебаниям связи С-О в карбоксильной группе, в ИК-спектрах 
образцов биоугля после сорбции в область меньших частот. Большее смещение характерно для спектра 
образца Б+КОН+УЗ+CuSO4, что согласуется с повышением сорбции ионов меди активированным био-
углем.  
Ключевые слова: биоуголь, древесина березы, модификация, ультразвук, сорбция, ионы меди Cu(II). 
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The effect of ultrasonic treatment 
on the sorption-surface characteristics of birch biochar 
 
Elena V. Tomina1,2✉, Nataliya A. Khodosova1, Varvara E. Manukovskaya1, 
Anatoliy N. Lukin2, Anna Yu. Korchagina1 
1Morozov Voronezh State University of Forestry and Technologies, Voronezh, Russian Federation, 
tomina-e-v@yandex.ru✉ 
2Voronezh State University, Voronezh, Russian Federation 
 
Abstract. Interest in biochar as a sorbent for wastewater treatment, including for the extraction of heavy metal 
ions, is due to its properties: resistance to degradation, large area and significant negative surface charge, the 
possibility of generating reactive oxygen species under ultraviolet irradiation with the subsequent destruction 
of organic pollutants.  
The purpose of the study was the creation of a sorbent based on birch sawdust as sawmill wood waste as a 
result of directed physico-chemical modification of biochar, the determination of its characteristics and sorp-
tion capacity for copper ions. 
According to scanning electron microscopy data, simultaneous activation of birch sawdust carbonizate with 
KOH and ultrasound for 30 minutes contributed to an increase in the fraction of biochar particles with a size 
of 20-60 microns and the disappearance of biochar particles larger than 100 microns, an increase in bulk density 
was noted. An increase in the carbon content in biochar after activation and a decrease in the O/C molar ratio 
from 0.304 to 0.258 were established using energy dispersive analysis method. IR spectroscopy confirmed the 
presence of a number of surface oxygen-containing functional groups: hydroxyl, carbonyl, carboxyl, quinoid.  
The sorption of Cu2+ by modified coal increased by 2.2 times compared with the original birch sawdust car-
bonizate. Sorption isotherms of copper ions both by the initial and activated biochar were satisfactorily de-
scribed by the Langmuir equation. Physical and chemical modification of biochar with KOH and ultrasound 
contributed to an increase in the capacity of the adsorption monolayer and the equilibrium constant. The sorp-
tion at pH=5.8 contributed to the deprotonization of oxygen-containing functional groups –COOH and –OH 
present on the biochar surface, which increased the adsorption of Cu2+ ions.  
The formation of Cu-O bond between carboxylate ions and Cu2+ was confirmed by shift at 1200 cm-1, corre-
sponding to the stretching vibrations of the C-O bond in the carboxyl group, to the region of lower frequencies 
in the IR spectra of biochar samples after sorption. A larger shift was typical for the spectrum of 
B+KOH+US+CuSO4 sample, which was consistent with an increase in the sorption of copper ions by activated 
biochar.  
Keywords: biochar, birch wood, modification, ultrasound, sorption, copper ions Cu(II). 
Acknowledgments: the study was supported by the Russian Science Foundation grant No. 23-23-00122, 
https://rscf.ru/project/23-23-00122/ 
For citation: Tomina E.V., Khodosova N.A., Manukovskaya V.E., Lukin A.N., Korchagina A.Yu. The effect 
of ultrasonic treatment on the sorption-surface characteristics of birch biochar. Sorbtsionnye i khromatografich-
eskie protsessy. 2023. 23(3): 384-394. (In Russ.). https://doi.org/10.17308/sorpchrom.2023.23/11318 

Введение 
Загрязнение тяжелыми металлами 

окружающей среды, и особенно водных 
ресурсов, существенно возросло за по-
следнее десятилетие [1-3]. Применяемые 
методы очистки сточных вод от металлов 
весьма разнообразны в зависимости от 
возможностей и желаемой степени 
очистки: механические, химические, фи-
зико-химические, биологические. Наибо-
лее популярным является сорбционный 

метод вследствие его эффективности, 
экономичности и широкого выбора сор-
бента [4-9]. Использование биосорбентов 
на основе биоуглей, полученных терми-
ческой обработкой отходов деревопере-
рабатывающей промышленности, позво-
ляет осуществлять процесс очистки мак-
симально экологично, решая при этом 
проблему утилизации древесных отхо-
дов. Биоуголь устойчив к деградации, 
имеет большую площадь поверхности и 
значительный отрицательный заряд [10], 
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что делает его эффективным средством 
для удаления положительно заряженных 
ионов (например, Cd2+, Cu2+, Pb2+, Zn2+) 
путем ионного обмена, электростатиче-
ского притяжения, физической сорбции и 
осаждения [11]. 

Свойства биоугля связаны с его струк-
турой, которая во многом определяется 
микроструктурой используемой для его 
получения древесины. Механическая 
прочность древесных углей также зави-
сит от прочности и плотности древесины, 
используемой для пиролиза. Береза по 
прочности относится к третьей группе, то 
есть к породам с высокой плотностью 
(выше 750 кг/м3) [12]. Поэтому при полу-
чении биоуглей отдается предпочтение 
твердолиственным породам древесины, 
например, березе, уголь из которой харак-
теризуется наибольшей прочностью из оте-
чественных промышленных углей [13].  

Проведение модификации биоуглей 
способствует получению более развитой 
поверхности материала [14, 15]. В про-
цессе активации древесных углей поры 
образуют хорошо развитую транспорт-
ную пористость древесных активирован-
ных углей, что обеспечивает еще одно их 
преимущество перед минеральными ак-
тивными углями [16]. Одним из совре-
менных, «мягких», экологически чистых 
средств стимуляции физико-химических 
процессов является ультразвуковое воз-
действие. Ультразвук используют для по-
лучения углеродсодержащих материалов 
из биомассы. В работах [17, 18] показано, 
что ультразвуковая обработка способ-
ствует получению микро- и мезопори-
стых углеродсодержащих продуктов с 
большой удельной поверхностью. Кави-
тация, вызванная высокоинтенсивным 
ультразвуком, приводит к расслоению в 
структуре, что значительно влияет на по-
ристость и физические адсорбционные 
свойства биоугля [19-21]. 

Целью работы является создание сор-
бента на основе древесины березы в ре-
зультате направленного физико-химиче-

ского модифицирования биоугля и опре-
деление его характеристик и сорбцион-
ной способности в отношении ионов 
меди. 

Экспериментальная часть 
Для получения образцов биоуглерод-

ного сорбента в работе использованы от-
ходы лесопиления - опилки березы по-
вислой (лат. Bétula péndula), размер кото-
рых не превышал 1 мм. Карбонизацию 
осуществляли при температуре 400°С, в 
закрытом реакторе, скорость нагрева 
10°С/мин. Период карбонизации состав-
ляет 5 ч. Выход биоугля при данных па-
раметрах процесса составляет ∼38%.  

Ультразвуковая модификация способ-
ствует изменению удельной поверхности 
биоугля, но не оказывает заметного влия-
ния на элементный состав и кислородсо-
держащие функциональные группы на 
его поверхности, в то время как химиче-
ская модификация непосредственно воз-
действует на функциональные группы на 
поверхности материала.  

Физико-химическую модификацию 
образцов биоугля осуществляли 2 М рас-
твором гидроксида калия при темпера-
туре 21оС, время щелочной модификации 
составляло 2 часа. Одновременно с обра-
боткой щелочью образец подвергали уль-
тразвуковому воздействию в ультразву-
ковой ванне ВУ-09-«Я-ФП»-0 мощно-
стью 110 Ватт на частоте 22КГц в течение 
30 мин. Модифицированные образцы от-
мывали дистиллированной водой и высу-
шивали до постоянной массы в сушиль-
ном шкафу при температуре 105-110оС. 

ИК-спектры получены на ИК-Фурье 
спектрометре Vertex-70 фирмы Bruker 
с использованием приставки Platinum 
ATR с алмазной призмой, позволяющей 
снимать ИК-спектры в режиме НПВО 
(нарушенного полного внутреннего отра-
жения) без дополнительной пробоподго-
товки в интервале волновых чисел 4000-
400 см-1. Обработка результатов проводи-
лась с использованием программного 
обеспечения Opus 8.0. 
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Количественный элементный анализ, 
определение морфологии поверхности 
образцов проводили методом растровой 
электронной микроскопии (РЭМ, JSM-
6380LV JEOL с системой микроанализа 
INCA 250). Гистограмму распределения 
частиц по размерам строили с использо-
ванием программы «ImageJ», версия 
1.53k. 

Сорбцию ионов меди (II) на биоуглях 
проводили в статических условиях при 
постоянной температуре 21°С из модель-
ного раствора CuSO4·5Н2О с концентра-
цией ионов Cu2+ 0.15 моль/дм3. Фотомет-
рическое определение меди проводили 
на фотоэлектроколориметре КФК-2 при 
длине волны 660 нм. В мерные колбы 
вместимостью 25.0 см3 вносили расчет-
ный объем рабочего раствора, добавляли 
в каждую колбу 5.0 см3 5%-ного раствора 
аммиака и доводили объёмы колб до 
метки дистиллированной водой. Для при-
готовления раствора сравнения в колбу 
на 25.0 см3 приливали 5.0 см3 5%-ного 
раствора аммиака и доводили до метки 
дистиллированной водой. Все приготов-
ленные стандартные растворы фотомет-
рировали относительно раствора сравне-
ния. Для анализа брали образцы биоугля 
в количестве 0.2±0.0002 г, добавляли 
20.0 см3 раствора СuSO4 с концентраци-
ями ионов меди в интервале 2.0·10-3-
6.0·10–2 моль/дм3 и выдерживали до уста-
новления состояния равновесия (время 
достижения сорбционного равновесия 
определено при исследовании кинетики 
сорбции). Затем раствор фильтровали, 
определяли равновесную концентрацию 
ионов металла в растворе (Ср) и рассчи-
тывали равновесную сорбционную ем-
кость: 

А = �Сн−𝐶𝐶р�∗𝑉𝑉
𝑚𝑚

, 
где А – равновесная сорбционная ем-
кость, ммоль/г, Сн – начальная концен-
трация раствора, моль/дм3, Ср – равновес-
ная концентрация раствора, моль/дм3, 
V – объем раствора, дм3, m – масса об-
разца, г. 

Обсуждение результатов 
Сочетание ультразвука и химической 

модификации способствуют получению 
биоугля с улучшенными характеристи-
ками [22, 23]. В работе определены неко-
торые физико-химические характери-
стики исходного и активированного об-
разцов биоуглей (табл. 1). 

Модификация биоуглей раствором 
КОН под действием ультразвука приво-
дит к значительному росту насыпной 
плотности биоугля в 2.4 раза, что связано 
с уменьшением размера частиц биоугля и 
несколько выше требований ГОСТ к про-
мышленному древесному активирован-
ному углю БАУ-А (240 г/дм3) [24]. После 
активации вследствие роста удельной по-
верхности незначительно повышается 
влажность биоугля, оставаясь, тем не ме-
нее, в пределах требований ГОСТ (не бо-
лее 10%). 

По данными РЭМ одновременная ак-
тивация карбонизата березовых опилок 
щелочью и ультразвуком способствует 
увеличению фракции частиц размером 
20-60 мкм и исчезновению частиц био-
угля размером более 100 мкм, тогда как в 
биоугле до активации присутствовали ча-
стицы размером до 160 мкм (рис. 1).  

Методом энергодисперсионного ана-
лиза установлен элементный состав про 

Таблица 1. Физико-химические характеристики исходного и активированного биоугля 
Table 1. Physico-chemical characteristics of the original and activated biochar 

Образец Влажность, W, 
% 

Насыпная плотность, 
г/дм3 

рН 

Б 4.3 141.5 7.1 
УБ+КОН+УЗ 5.9 334.6 7.4 
Примечание: Б – уголь береза, Б+КОН+УЗ - биоуголь, модифицированный раствором КОН + уль-
тразвук 30 мин. 
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дуктов пиролиза березовых опилок и био-
угля после физико-химической актива-
ции, который подтвердил углеродную ос-
нову сорбента (76.46 и 79.04 ат.% соот-
ветственно). Установлено и наличие та-
ких биогенных элементов как кальций 
(0.27 и 0.50 ат.%), калий (0.02 и 
0.05 ат.%), фосфор (0.03 и 0.04 ат.%). Для 
биоугля, полученного карбонизацией 
опилок березы, отношение О/C состав-
ляет 0.304. После физико-химической 
активации этот параметр уменьша-

ется до 0.258, что, как правило, свя-
зано, с увеличением числа двойных 
связей С=С (табл. 2). Информация о по-
верхностных функциональных группах 
на различных образцах биоугля получена 
методом инфракрасной спектроскопии 
(рис. 2). 

Широкий минимум в интервале 3250-
3500 см−1 отнесен к валентным колеба-
ниям ОН-группы, в том числе и в кар-

                              
а 

                               
б 

Рис. 1. РЭМ-изображения и гистограммы распределения частиц по размерам биоугля, 
полученного карбонизацией березовых опилок (а) и после активации биоугля КОН 

и ультразвуком (б). 
Fig. 1. SEM images and histograms of particle size distribution of biochar obtained 

by carbonization of birch sawdust (a) and after activation of biochar by KOH and ultrasound (b). 
 
Таблица 2. Элементный состав образцов Б и Б+КОН+УЗ  
Table 2. Elemental composition of the samples B and B+KOH+Us 

Образец Б Б+КОН+УЗ 
Элемент Атомный% Атомный% 

С 76.46 79.04 
О 23.22 20.37 
Р 0.03 0.04 
К 0.02 0.05 
Са 0.27 0.50 
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боксильных группах [25, 26]. Существен-
ное уширение, вероятно, связано с обра-
зованием водородных связей между со-
седними функциональными группами.  

Полоса с ν=1700 см-1, по-видимому, 
характерна для валентных колебаний 
карбонилов карбоксильных групп, свя-
занных водородными связями с сосед-
ними группировками. Интенсивная и ши-
рокая полоса при 1600 см-1относится к 
колебаниям хиноидных группировок раз-
личной природы совместно с колебани-
ями близлежащих связей С=С. Полосы в 
области 1450…1460 см-1 можно отнести к 
валентным колебаниям связи С–ОН, и 
они характерны только для древесных уг-
лей, что объясняется наличием в матрице 
угля гуминовых кислот. Полоса при 
1200 см-1 представляет собой уширенные 
и перекрывающиеся полосы асимметрич-
ных и симметричных колебаний связи С–
О, в том числе в эфирных и в карбоксиль-
ных группах. Колебания при 800… 
745 см-1 относятся к ароматической 
структуре. Таким образом, сорбционная 
активность образцов биоугля обеспечи-
вается наличием на поверхности боль-
шого числа различных функциональных 
групп.  

Согласно анализу литературных дан-
ных [27-29] сорбция ионов металлов за-
висит от множества факторов: природы 

сорбата, структуры сорбента, типа и ко-
личества функциональных групп, темпе-
ратуры, величины рН. 

В работе [30] в качестве адсорбента 
для извлечения меди из водной среды 
взят отработанный коммерческий обра-
зец активированного угля фирмы 
ClassicPure, в состав которого входил 
уголь из скорлупы кокосового ореха и по-
казано, что эффективность адсорбции во 
многом зависит от функциональных 
групп на поверхности сорбента и от рН 
раствора. В зависимости от изменения рН 
функциональные группы на поверхности 
сорбента могут протонироваться или де-
протонироваться, образуя соединения с 
ионами меди. Установлено, что адсорб-
ционная способность активированного 
угля к Cu2+ увеличивалась при возраста-
нии pH раствора от 2.0 до 5.5. При низких 
значениях pH кислородсодержащие 
функциональные группы, такие как –
COOH и –OH, присутствующие на по-
верхности биоугля, протонируются и от-
талкивают ионы Cu2+. С увеличением 
значения pH (2<pH<5.5) содержание H+ в 
растворе уменьшается, что ослабляет 
конкурентную адсорбцию, а кислородсо-
держащие функциональные группы био-
угля могут адсорбировать Cu2+ посред-
ством реакции комплексообразования. По-
добные выводы получены в работах [31-33].  

 
Рис. 2. ИК спектры образцов 
Fig. 2 IR-spectra of samples 
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В данной работе рН исследуемых рас-
творов, содержащих ионы меди, состав-
ляла 5.8, как до начала, так и в процессе 
сорбции. При этой величине рН адсорб-
ционная способность угля по ионам меди 
высокая. Изучение кинетики сорбции 
ионов на березовом биоугле показало, 
что сорбция ионов меди достигает макси-
мального значения через 1 час с начала 
перемешивания фаз (рис. 3). 

Скорость реакции максимальна в пер-
вые 10 минут. Определена степень извле-
чения ионов меди на исследуемых образ-
цах биоугля, она составляет 33% на исход-
ном березовом биоугле и 50% на активиро-
ванном образце угля. В [34] подчеркива-
ется, что адсорбция металлов на поверх-
ности сорбентов обусловлена в основном 
комплексообразованием между ионами 
металлов и поверхностными функцио-
нальными группами сорбента, а также 
электростатическим взаимодействием 
ион металла-поверхность угля, тогда как 
площадь поверхности и структура пор об-
разца сорбента играют второстепенную 
роль. В пользу образования связей Cu-О 

между карбоксилат-ионами и Cu2+ гово-
рит сдвиг полос в ИК-спектрах образцов 
Б+CuSO4 и Б+КОН+УЗ+CuSO4, соответ-
ствующих валентным колебаниям связи 
С-О в карбоксильной группе при 1200 см-1 
в сторону меньших частот. Более ярко 
сдвиг выражен на спектре Б+КОН+ 
УЗ+CuSO4, что согласуется с большей 
степенью сорбции ионов Cu2+ на этом об-
разце.  

В работах [35-37] показано, что изо-
термы сорбции ионов металлов хорошо 
описываются в рамках модели Ленгмюра, 
что указывает на формирование мономо-
лекулярного слоя при взаимодействии 
ионов металла со специфическими цен-
трами сорбции.  

Получены изотермы сорбции ионов 
меди из водных растворов на исходном и 
активированном образцах биоугля при 
294 К (рис. 4). Экспериментальные кри-
вые также можно удовлетворительно 
описать уравнением изотермы адсорбции 
Ленгмюра. Приведение полученных ре-
зультатов к линейному виду позволяет 

 
 

Рис. 3 Кинетика сорбции ионов меди 
на исследуемых биоуглях 

Fig.3 Kinetics of sorption of copper ions 
on the biochars 

Рис. 4. Изотермы сорбции ионов меди 
образцами исходного и активированного 

биоуглей 
Fig. 4. Sorption isotherms of copper ions 

by samples of initial and activated biochars 
 
Таблица 3. Параметры сорбции ионов Cu2+на исследуемых образцах 
Table 3. Sorption parameters of Cu2+ ions on the samples under study 

Образец Предельная сорбция, Аmax, 
ммоль/г Константа равновесия, Kр 

Б 0.81 41.15 
Б+КОН+УЗ 1.18 65.19 
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определить в уравнении Ленгмюра Аmax и 
К (табл. 3). 

Проведение физико-химической акти-
вации исходного биоугля способствует 
возрастанию емкости адсорбционного 
монослоя, константа равновесия также 
увеличивается, что свидетельствует о 
возрастании взаимодействия между 
ионами меди и активированным биоуг-
лем. Таким образом, щелочная активация 
с одновременным ультразвуковым воз-
действием приводит к повышению сорб-
ции ионов меди активированным углем в 
2.2 раза по сравнению с исходным карбо-
низатом березовых опилок. 

Заключение 
Физико-химическая модификация 

биоугля из опилок березы приводит к ро-
сту насыпной плотности в 2.4 раза, что 
связано с уменьшением дисперсии ча-
стиц до 100 мкм при увеличении содер-
жания частиц размером 20-60 мкм в акти-
вированном биоугле. После активации 
исходного угля возрастает содержание 
углерода и уменьшается содержание кис-
лорода в образцах (76.46 и 79.04 ат.%; 
23.22 и 20.37 ат.% соответственно). Со-
гласно данным ИК спектроскопии, сорб-
ционная способность активированного 
биоугля определяется наличием поверх-
ностных гидроксильных, карбонильных, 
карбоксильных и хиноидных функцио-

нальных групп. Изотермы сорбции удо-
влетворительно описываются уравне-
нием Ленгмюра. Сорбция ионов меди мо-
дифицированным углем повышается в 
2.2 раза по сравнению с исходным карбо-
низатом березовых опилок. Физико-хи-
мическая модификация биоугля щелочью 
и ультразвуком способствует возраста-
нию емкости адсорбционного монослоя и 
константы равновесия. Степень извлече-
ния ионов меди на исследуемых образцах 
биоугля составляет 33% на исходном бере-
зовом биоугле и 50% на активированном 
образце. 

Образование связи Cu-О между кар-
боксилат-ионами и Cu2+ подтверждается 
сдвигом полос при 1200 см-1, соответ-
ствующих валентным колебаниям связи 
С-О в карбоксильной группе, в ИК-спек-
трах образцов биоугля после сорбции в 
область меньших частот. Большее смеще-
ние характерно для спектра образца 
Б+КОН+УЗ+CuSO4, что согласуется с по-
вышением сорбции ионов меди активи-
рованным биоуглем в 2.2 раза. 
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Применение магнитных углей, полученных из растительного сырья 
на основе шелухи риса, для извлечения хлорфеноксиуксусных кислот 
и их метаболитов 
 
Ксения Сергеевна Сыпко1,2, Александр Сергеевич Губин1, 
Алексей Алексеевич Кушнир1, Павел Тихонович Суханов1✉ 
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2Северо-Кавказский федеральный университет, Ставрополь, Россия 
 
Аннотация. Углеродные сорбенты (УС) – одни из наиболее изученных и применяемых в различных 
областях промышленности (нефтегазовой, химической и др.), также они эффективны для извлечения и 
концентрирования практически всех групп органических и неорганических соединений. Основой для 
получения УС служит различное органическое сырье – недорогие сорбционные материалы, получен-
ные из натуральных материалов. Преимущества их состоят в изобилии, доступности, низкой стоимо-
сти, высокой сорбционной способности. Одним из современных направлений техники концентрирова-
ния является применение магнитных сорбентов по типу «ядро-оболочка». 
Цель исследования – изучить возможность получения магнитного сорбента на основе натурального 
природного материала – шелухи риса (РШ) и дальнейшего применения для извлечения хлорфенокси-
уксусных кислот [2,4-дихлорфеноксиуксусная (2,4-D), 2,4-дихлорфеноксимасляная (2,4-DМ), 2,4-ди-
хлорфеноксипропионовая (2,4-DР)] и их метаболитов [2,4-дихлорфенола (2,4-DCP) или 4-хлорфенола (4-CP)]. 
Предложен способ синтеза магнитного угля (Fe3O4/C) из отхода растительного происхождения – РШ. 
Синтез включает сжигание при 600ºС, измельчение на планетарной мельнице и перемешивание полу-
ченного угля в растворе с FeCl3 и FeSO4 в щелочной среде при температуре 70ºС. Размеры магнитного 
ядра Fe3O4/C составили 8 – 22 нм, размеры частиц – 0.5 до 3 мкм. Удельная площадь поверхности сор-
бента – 892 м2/г, объем пор – 0.2945 см3/г, средний диаметр пор – 2.24 нм. 
Синтезированный Fe3O4/C показал высокую эффективность по отношению к хлорфеноксиуксусным 
кислотам и хлорфенолам. Установлены оптимальные условия сорбции: доза сорбента – 2 г/дм3, рН 3 
(степень извлечения зависит от заряда поверхности сорбента и сорбата), время достижения сорбцион-
ного равновесия – 3-5 мин. Степени извлечения составили 87.5 – 99.9%. В таких условиях получены 
изотермы сорбции и проведена оценка сорбционной способности изучаемого сорбента по отношению 
к сорбатам. Изотермы сорбции обрабатывали с помощью уравнений Ленгмюра и Фрейндлиха. 
Наибольшие коэффициенты корреляции (r2 = 0.987-0.993) установлены при их представлении в коор-
динатах Ленгмюра, при этом предельная сорбция 2,4-D, 2,4-DP, 2,4-DM, 2,4-DCP, 4-CP составляет со-
ответственно 318.1, 352.2, 382.5, 512.2, 482.5 мг/г. 
Ключевые слова: сорбция, хлорфеноксиуксусные кислоты, хлорфенолы, магнитный сорбент, шелуха 
риса, углеродные сорбенты. 
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The use of magnetic carbons obtained from vegetable raw materials 
based on rice husks for the extraction of chlorophenoxyacetic acids 
and their metabolites 
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Abstract. Carbon sorbents (CS) are one of the most studied and used in various industries (oil and gas, chem-
ical, etc.), they are also effective for extracting and concentrating almost all groups of organic and inorganic 
compounds. Various organic raw material are the basis for obtaining CS, inexpensive sorption materials ob-
tained from natural materials. Their advantages include abundance, availability, low cost, high sorption capac-
ity. One of the modern areas of concentration technology is the use of "core-shell” magnetic sorbents. 
The purpose of the study was the possibility of obtaining a magnetic adsorbent based on natural material - rice 
husk (RH) and further application for the extraction of chlorophenoxyacetic acids [2,4-dichlorophenoxyacetic 
(2,4-D), 2,4-dichlorophenoxybutyric (2,4- DM), 2,4-dichlorophenoxypropionic (2,4-DP)] and their metabo-
lites [2,4-dichlorophenol (2,4-DCP) or 4-chlorophenol (4-CP)]. 
A method for the synthesis of magnetic coal (Fe3O4/C) from RH, waste of plant origin was suggested. The 
synthesis includes burning at 600ºС, grinding in a planetary mill and mixing the resulting coal in solution with 
FeCl3 and FeSO4 in an alkaline medium at a temperature of 70ºС. Dimensions of the magnetic core Fe3O4/C 
were 8 – 22 nm, particle sizes were from 0.5 to 3 µm. The specific surface area of the adsorbent was 892 m2/g, 
pore volume was 0.2945 cm3/g, the average pore size was 2.24 nm. 
Synthesized Fe3O4/C showed high efficiency in relation to chlorophenoxyacetic acids and chlorophenols. Op-
timal sorption conditions were established: adsorbent dose - 2 g/dm3, pH 3 (the degree of extraction depends 
on the surface charge of the adsorbent and sorbate), adsorption time was 3–5 min. The recovery rates were 87.5 
– 99.9%. Under such conditions, sorption isotherms were obtained and the sorption capacity of the studied 
adsorbent with respect to sorbates was evaluated. Sorption isotherms were processed using the Langmuir and 
Freundlich equations. The highest correlation coefficients (r2 = 0.987-0.993) were established when they were 
presented in Langmuir coordinates, the maximum adsorption capacity of 2,4-D, 2,4-DP, 2,4-DM, 2,4-DCP, 4-
CP was 318.1, 352.2, respectively, 382.5, 512.2, 482.5 mg/g. 
Keywords: sorption, chlorophenoxyacetic acids, chlorophenols, magnetic adsorbent, rice husk, carbon 
sorbents. 
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No. 17218GU/2021 on the provision of a grant for the implementation of research work and an assessment of 
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Введение 
Углеродные сорбенты (УС) – одни из 

наиболее изученных и применяемых в 
различных областях промышленности 
(нефтегазовой, химической и др.), напри-
мер, для очистки сточных вод от поллю-
тантов [1, 2], очистки и поглощения газов 
(СO2, Н2S) [3, 4]. Также они эффективны 
для извлечения и концентрирования 

практически всех групп органических и 
неорганических соединений [5, 6]. Осно-
вой для получения УС служит различное 
органическое сырье – недорогие сорбци-
онные материалы, полученные из нату-
ральных материалов, – отходов перера-
ботки кукурузы (кукурузный початок), 
фасоли, гороха, кожура цитрусовых, от-
рубей пшеницы, скорлупы косточек аб-
рикосов, грецкого ореха, шелухи риса и 
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т.д. [7-9]. Преимущества их состоят в 
изобилии, доступности, низкой стоимо-
сти, высокой сорбционной способности.  

В зависимости от технологии сжига-
ния сырья – физической активации (пиро-
лиз в атмосфере кислорода, инертных га-
зов, СO2 и без доступа воздуха) возможно 
получать угли с заданными свойствами, 
увеличивать или уменьшать размеры пор, 
удельную площадь поверхности. Для 
улучшения сорбционных характеристик 
углей применяют их химическую актива-
цию и модификацию неорганическими 
кислотами, солями, щелочами, органиче-
скими реагентами (поверхностно-актив-
ные вещества, функциональные агенты и 
мономеры). Применение данных реаген-
тов позволяет увеличить на поверхности 
угля количество функциональных групп, 
которые способны взаимодействовать с 
сорбатом, и как следствие, увеличить 
предельную сорбцию и степень извлече-
ния поллютантов по сравнению с необра-
ботанной формой [8, 10]. 

Одним из направлений техники кон-
центрирования является применение маг-
нитных сорбентов по типу «ядро-обо-
лочка», в которых имеется ядро из же-
леза, Fe2O3 или Fe3O4 [11]. Наличие та-
кого магнитного ядра обеспечивает быст-
рое извлечение сорбента из матриц. При-
менение магнитных сорбентов возможно 
в статических условиях и в режиме дина-
мической on-line сорбции [12]. Оба под-
хода затруднительны при применении уг-
лей (УГ), поскольку сложно получить 
наноразмерные частицы. Обычно при 
сжигании органического материала и из-
мельчении образуются частицы размером 
несколько микрометров. Наличие такой 
толстой оболочки из углерода вокруг 
магнитного ядра значительно снижает 
намагниченность насыщения (обычно 
она не превышает 10 emu/g) [13]. Однако, 
несмотря на это, нанокомпозиты магне-
тит/углерод показали хорошую эффек-
тивность при сорбции органических пол-
лютантов [13-16]. 

Хлорфеноксиуксусные кислоты 
(ХФК) – наиболее применяемая группа 
гербицидов как в РФ, так и в мире [17]. 
Данная группа веществ включает 2,4-ди-
хлорфеноксиуксусную кислоту (2,4-D), 
ее соли и сложные эфиры, 2,4-дихлорфе-
ноксимасляную (2,4-DМ) и 2,4-дихлор-
феноксипропионовую кислоту (2,4-DР). 
Среди этих препаратов наибольшее при-
менение находит 2,4-D – хлорированный 
гербицид (рис. 1), который обычно ис-
пользуется для борьбы с сорняками в са-
дах и на приусадебных участках [18]. В 
природной среде 2,4-D разлагается с об-
разованием стабильных, более токсич-
ных метаболитов – хлорфенолов (ХФ): 
2,4-дихлорфенола (2,4-DCP) или 4-хлор-
фенола (4-CP) [19]. 

Цель исследования – изучить возмож-
ность получения магнитного сорбента на 
основе натурального природного матери-
ала – шелухи риса (РШ) и дальнейшего 
применения для извлечения хлорфенок-
сиуксусных кислот и их метаболитов. 

Экспериментальная часть 
Приборы, реактивы, материалы. Для 

исследования свойств полимерных сор-
бентов (ИК-спектроскопия, удельная 
площадь поверхности, размер частиц сор-
бента, элементный и рентгеноструктур-
ный анализ) применялись приборы, реак-
тивы, материалы аналогичные работе 
[20]. Изучение сорбции проводили с при-
менением растворов, которые готовили 
из стандартных образцов 2,4-D (ГСО 
9105-2008, Эколан РФ), 2,4-DP, 2,4-DM, 
2,4-DCP и 4-CP (не менее 98% чистого ве-
щества, Merck, США) (рис.1). 

Получение активированного угля из 
шелухи риса (РШ). Исходные образцы 
РШ (Краснодарский край) сжигали в му-
фельной печи (ПМ-10, Россия) при тем-
пературе 600ºC с доступом кислорода 
воздуха. Измельчение полученного УГ 
производили в два этапа на лабораторной 
планетарной мельнице с 2 держателями 
(Pulverisette 5 classic line) при помощи 
шаров из оксида циркония, легированных 
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оксидом иттрия различного диаметра. 
Сначала смешивали 10 г УГ, 1 г поливи-
нилпирролидона с 300 г циркониевых 
шаров (d=2 мм) и измельчали 40 мин на 
планетарной мельнице при 250 об/мин. 
После гранулометрического анализа, 
осуществляемого с помощью лазерного 
анализатора размера частиц (Analysetta 
22 MicroTec plus) (оксигидраты с УЗ –  
60 сек, количество сканов – 5 раз) отде-
ляли циркониевые шары через сито. 

Синтез магнитного углеродного сор-
бента (Fe3O4/C). Измельченные частицы 
УГ (3.3 г), полученные на втором этапе, 
добавляли в бидистиллированную воду 
(300 см3) и озвучивали 10-15 мин ультра-
звуком (22 кГц) при 70ºC, затем перено-
сили в колбу и перемешивали 
(500 об/мин), сохраняя постоянную тем-
пературу около 70ºC.  

FeCl3·6H2O (2.7 г) и FeSO4·7H2O (1.4 г) 
растворяли каждый по отдельности в 
50 см3 бидистиллированной воды, нагре-
той до 70ºC. Затем постепенно по 5-7 см3 
добавляли в колбу, в которой уже пере-
шивалась суспензия УГ. После добавле-
ния последней порции перемешивали 
еще 10 мин (1000 об/мин). Затем добав-
ляли 11 см3 25%-ного раствора аммиака и 
перемешивали 2 ч. Полученный Fe3O4/C 
промывали дистиллированной водой до 
нейтральной реакции промывных вод и 
консервировали в бидистиллированной 
воде. 

Определение оптимальной дозы сор-
бента. В пробирки помещали 10 см3 рас-
творов сорбатов с концентрацией 
1 мкг/см3 и Fe3O4/C массой 0.01, 0.02, 
0.03, 0.04, 0.05 г и перемешивали 30 мин 
с применением верхнеприводной ме-
шалки. Для отделения сорбента от рас-
твора применяли неодимовый магнит, ко-
торый прижимали к стенке сосуда. Рас-
твор сливали, равновесные концентрации 
сорбатов в нем устанавливали с помощью 
ГХ-МС по методике [19]. 

Определение оптимального времени 
сорбции. В пробирки помещали 10 см3 
растворов сорбатов и 0.02 г Fe3O4/C. 
Сорбцию проводили в течение 1, 2, 3, 4, 
5, 10 и 20 мин.  

Определение оптимального значения 
рН. В пробирки помещали 10 см3 раство-
ров с рН от 1 до 10 (значения pH устанав-
ливали добавлением соответственно рас-
творов HCl или NaOH), и Fe3O4/C массой 
0.02 г и перемешивали 30 мин с примене-
нием верхнеприводной мешалки. 

Изучение сорбции Fe3O4/C в статиче-
ских условиях. 0.02 г сорбента помещали 
в сосуд, добавляли 10 см3 растворов, ис-
следуемых сорбатов с исходной концен-
трацией (с0) 1-800 мг/дм3 при рН 3. Рас-
твор перемешивали 5 мин. По получен-
ным экспериментальным данным рассчи-
тывали количественные характеристики 
сорбции: степени извлечения (R,%) и 
сорбцию (Q, мг/г) [21]. 

 
Рис. 1. Значения констант кислотной диссоциации (pКа) (приведены по данным 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) и структурные формулы дихлорфеноксиуксуных кислот 
и их метаболитов. 

Fig. 1. Dissociation constant (pKa) values (according to https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) 
and structural formulas of dichlorophenoxyacetic acids and their metabolites. 
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Обсуждение результатов 
По данным просвечивающей микро-

скопии размеры магнитного ядра соста-
вили 8-22 нм (рис. 2). Размеры частиц по-
лученного Fe3O4/C составили от 0.5 до 
3 мкм. Более мелкие частицы имеют ша-
рообразную форму, более крупные ча-
стицы – форму многоугольников. Круп-
ные частицы формируют отдельные агре-
гаты. Известно, что зола РШ содержит 
значительные примеси SiO2 [9]. Дифрак-
тограмма нанопорошка Fe3O4 cодержит 
пики магнетита (2θ = 30.38º, 35.58º, 
44.14º, 53.48º, 57.08º и 62.66º), соответ-
ствующие значениям интенсивностей 
(2 1 1), (3 1 1), (4 0 0), (4 2 2), (5 1 1) и (4 4 
0). Дифрактограмма Fe3O4/C дополни-
тельно содержит широкие пики при 2θ = 
20 – 29º, которые появляются при нали-
чии аморфного кремния [19]. На ИК-
спектрах установлены характеристиче-
ские пики при 572 см-1 (колебания связей 
Fe-O); 807, 959, 1075 см-1 (колебания свя-
зей Si-O); 1060 и 1725 см-1 (-СОО-
группы); 1617 и 1635 см-1 (колебания –
С=С-связей); 3395 см-1

 (ОН-группы) [19]. 
Удельная площадь поверхности сорбента 
составила 892 м2/г, объем пор – 0.2945 см3/г, 
средний диаметр пор – 2.24 нм. 

Влияние массы сорбента. Оптималь-
ная доза сорбента составила 0.02 г при 
объеме раствора сорбата 10 см3 рН 2 и 
продолжительности сорбции 5 мин. 
Дальнейшее увеличение дозы сорбента 

незначительно влияет на степени извле-
чения и соответственно площади хрома-
тографических пиков (рис. 3а).  

Влияние времени контакта фаз. Опти-
мальная продолжительность сорбции 
изученных сорбатов составляет 5 мин. 
Вероятно, присутствие SiO2 в золе значи-
тельно ускоряет достижение сорбцион-
ного равновесия. Еще быстрее (3 мин) до-
стигается равновесие при сорбции ХФК 
(рис. 3б), что может быть связано с высо-
ким сродством между ними и карбокси-
латными группами мезопористого угле-
рода [18].  

Влияние рН раствора. Выбранные для 
исследования ХФК и их метаболиты раз-
личаются значениями констант кислот-
ной диссоциации (pКа) и наличием раз-
личных заместителей в ароматическом 
ядре (рис. 1). Максимальные R при сорб-
ции 2,4-D, 2,4-DP, 2,4-DM, 2,4-DCP и 
4-CP достигаются при рН 2-3 (рис. 3в). 
2,4-D – слабая (pKа=2.65) кислота (рис. 
1), которая присутствует в водном рас-
творе в виде депротонированной формы 
(аниона), поэтому некоторые молекулы 
находятся в ионизированной форме, ко-
гда значение рН раствора выше 2.65, а ее 
степень диссоциации постепенно увели-
чивается с повышением рН. Ранее уста-
новлено, что заряд поверхности (pHPZC) 
SiO2 практически нейтрален в диапазоне 
рН 1-5 [22]. Заряд поверхности наноча-
стиц Fe3O4 положителен в кислой и 
нейтральной среде [23]. Таким образом, 

 
Рис. 2. Микрофотография частиц по данным сканирующей микроскопии сорбента 

Fe3O4/C (слева)  и наночастиц Fe3O4 (справа). 
Fig. 2. Micrograph of particles according to scanning microscopy data of Fe3O4/C adsorbent 

(left) and Fe3O4 nanoparticles (on the right). 
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поверхность Fe3O4/C заряжена положи-
тельно примерно в диапазоне значений 
рН 1-5 и отрицательно при рН выше 5. 
Это подтверждается резким снижением 
площадей хроматографических пиков, 
которые пропорциональны R, при рН 
около 6 (рис. 3в). Такая закономерность 
хорошо выражена для ХФК и в меньшей 
степени для ХФ. При рН 4-5 извлекается 
около 82 – 90% 2,4-D, 2,4-DP, 2,4-DM. В 
интервале значений рН 6-7 происходит 
скачкообразное снижение эффективно-
сти извлечения кислот. При рН 8-9 ХФК 
практически не сорбируются Fe3O4/C, 
степень извлечения не превышает 11-
17%. ХФ характеризуются менее выра-
женной зависимостью снижения R в 
нейтральной и слабощелочной среде, по-
скольку при рН>7 часть молекул 2,4-DCP 
и 4-CP находятся в неионизированном со-
стоянии. 

Следовательно, R 2,4-D относительно 
высока в кислых средах за счет электро-
статического притяжения сорбента с кис-
лородсодержащими функциональными 
группами сорбента. Аналогичные законо-
мерности прослеживаются при сорбции 
2,4-DP и 2,4-DM. 2,4-DCP и 4-CP в кис-
лых средах при рН 2-6 существуют в не-
диссоциированных (молекулярных) фор-
мах, и так как поверхность адсорбента за-
ряжена положительно, то между адсорба-
том и адсорбентом отсутствует электро-
статическое отталкивание, что способ-
ствует адсорбции [24]. Кроме этого, дан-
ные сорбаты обладает большим срод-
ством к гидрофобному слою сорбента 
(SiO2) [25]. 

Изучение сорбции в статических усло-
виях. В оптимальных условиях сорбции 
(t=3-5 мин, рН=3, доза сорбента = 2 г/дм3) 
получены изотермы сорбции и проведена 

 

 
Рис. 3. Зависимость степеней извлечения (выражены через площади хроматогра-

фических пиков) 2,4-D (1), 2,4-DP (2), 2,4-DM (3), 2,4-DCP (4), 4-CP (5) от массы сорбента 
(а), продолжительности сорбции (б) и рН раствора (в). 

Fig. 3. Dependence of recovery levels (expressed in terms of chromatographic peak ar-
eas) 2,4-D (1), 2,4-DP (2), 2,4-DM (3), 2,4-DCP (4), 4-CP ( 5) on the mass of the adsorbent (a), 

the duration of sorption (b), and the pH of the solution (c). 
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оценка сорбционной способности изучае-
мых сорбатов с применением моделей 
Ленгмюра (описывают многослойную ад-
сорбцию на поверхности) и Фрейндлиха 
(описывает сорбцию на гетерогенных по-
верхностях) [26, 27]. Расчетные пара-
метры для каждой из моделей и соответ-
ствующие им коэффициенты аппрокси-
мации представлены в табл. 1. Наиболь-
шие коэффициенты корреляции 

(r2=0.987-0.993) установлены при пред-
ставлении изотерм сорбции в координа-
тах уравнения Ленгмюра, они приме-
нимы для расчета предельной сорбции 
(Qmax). Предельная сорбция изученных 
сорбатов варьируется в интервале от 
318.1-512.2 мг/г и превосходит Qmax при 
применении большинства углеродных 
сорбентов и композитных сорбентов 
(табл. 2). Несмотря на большее значение 

Таблица 1. Предельная сорбция (Qmax), степень извлечения (R) и параметры изотерм сорб-
ции дихлорфеноксиуксусных кислот и их метаболитов сорбентом Fe3O4/С. 
Table 1. Maximum adsorption (Qmax), degree of extraction (R) and parameters of sorption iso-
therms of dichlorophenoxyacetic acids and their metabolites by Fe3O4/С adsorbent. 

Сорбат Qmax, 
мг/г R, % 

Параметры, рассчитанные по уравнениям 
Ленгмюра Фрейндлиха 

KL r2 n KF r2 
2,4-D 318.1 87.5 0.0298 0.993 0.6153 21.509 0.983 

2,4-DP 352.2 89.9 0.0346 0.989 0.6162 11.216 0.925 
2,4-DM 382.5 90.5 0.0443 0.989 0.6351 36.415 0.933 
2,4-DCP 512.2 99.9 0.0247 0.987 0.5721 32.525 0.957 

4-CP 482.5 98.3 0.0247 0.987 0.5729 33.602 0.952 
 
Таблица 2. Сравнение сорбции хлорфеноксиуксусных кислот и их метаболитов сорбентом 
Fe3O4/C с мировыми аналогами. 
Table 2. Comparison of sorption of chlorophenoxyacetic acids and their metabolites by Fe3O4/C 
adsorbent with world analogues. 

Сорбат Сорбент 
Условия сорбции Qmax, 

мг/г  

Ли-
тера-
тура 

t, 
мин рН ДЗ, 

г/дм3 

2,4-D 
2,4-DCP 

4-CP 
Fe3O4/C 3-5 3 2 

318.1 
512.2 
482.5 

Дан-
ная 
ра-

бота 

2,4-D УС, полученный из водорослей, мо-
дифицированный Fe2O3 60 3 2 60.6 [14] 

2,4-DCP Fe3O4@AC 60 6 1 188.7 [15] 

4-CP УС, полученный из шелухи граната, 
модифицированный солями железа 60 6 1 446.9 [16] 

2,4-D Упорядоченный мезопористый угле-
род, фунцкционализированный Fe3O4 

5 3 1 300.4 [18] 

4-СP Высокоэффективный композит  
(SiO2 -ClPrNTf2) 

60 1 1 625.3 [25] 

2,4-D 
Технический углерод, модифициро-
ванный аминопропилтриэтоксисила-

ном 
120 3 2 75.1 [28] 

2,4-D УС, полученный из лигноцеллюлоз-
ных материалов 120 3 0.5 592.3 [29] 

2,4-D Коммерческий гранулированный УС 
(Nuchar WV-H, Westvaco, США) 7500 2 1 518.0 [30] 
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Qmax при сорбции сорбентами [25, 29, 30], 
время достижения равновесия на них бо-
лее чем в 10 раз выше по сравнению с 
предложенным в данной работе сорбен-
том. 

Заключение 
Предложен способ синтеза магнитного 

угля (Fe3O4/C) из отхода растительного 
происхождения – РШ. Синтез включает 
сжигание при 600ºС, измельчение на пла-
нетарной мельнице и перемешивание по-
лученного угля в растворе с FeCl3 и FeSO4 
в щелочной среде при температуре 70ºС. 
Полученный Fe3O4/C показал высокую 

эффективность по отношению к хлорфе-
ноксиуксусным кислотам и хлорфено-
лам. Степени извлечения составили 87.5-
99.9%, величины предельной сорбции 
318.1-512.2 мг/г. Наилучшие условия для 
извлечения создаются при рН 3, массе 
сорбента 20 мг и продолжительности 
сорбции 5 мин. 

Конфликт интересов  
Авторы заявляют, что у них нет из-

вестных финансовых конфликтов интере-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
 
 
Научная статья 
УДК 543.544 
doi: 10.17308/sorpchrom.2023.23/11320 
  
Оценка параметров липофильности производных 
3,5-ди-трет-бутилпирокатехина методом ВЭЖХ с обращенной фазой  
 
Татьяна Ивановна Куликова✉, 
Ольга Владимировна Кузнецова, Максим Вячеславович Арсеньев 
Институт металлоорганической химии им. Г.А. Разуваева РАН, Нижний Новгород, Россия, 
kulik@iomc.ras.ru✉ 
 
Аннотация. Липофильность является одним из важных параметров, оказывающих влияние на биоло-
гическую активность соединений. На практике этот параметр оценивают с помощью коэффициента 
распределения (logP) соединения между неполярной фазой (н-октанол) и водой. Основным методом 
экспериментального определения logP является метод встряхивания колбы. Однако, в случае плохой 
растворимости исследуемых соединений в воде определение logP прямым методом затруднено, что 
связано со сложностью точного определения слишком низких концентраций. В этом случае для оценки 
logP успешно применяют непрямые методы, в том числе жидкостную хроматографию. С помощью об-
ращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии в работе определена липофиль-
ность 12 новых производных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина. В качестве подвижной фазы была ис-
пользована смесь метанол-вода, а в качестве адсорбента Separon Si C18. Известно, что производные 
пирокатехина обладают широким набором биологической активности, в последние годы, в частности, 
большое количество исследований посвящено изучению их антиоксидантных свойств. Для каждого 
производного 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина (1-12) установлена линейная зависимость между фак-
тором удерживания lgk и объемной долей органического модификатора φ в подвижной фазе. Экстра-
поляцией удерживания к φ = 0 с помощью линейных зависимостей оценены значения lgk0 и рассчитаны 
параметры logP. Обнаружено, что большинство изученных производных 3,5-ди-трет-бутилпирокате-
хинов имеют коэффициент распределения октанол/вода logP в интервале от 6 до 8. Для соединений 1, 
3 и 4 значения log Р оказались близкими к 4, что позволяет их рассматривать в качестве перспективных 
для дальнейшего изучения антиоксидантной активности. Дополнительно была проведена оценка пара-
метров липофильности logP производных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина (1-12) с помощью расчет-
ных методов Kowwin и Molinspiration. Сопоставление экспериментальных и расчетных величин logP 
показало хорошую сходимость результатов, при этом для большинства соединений наиболее близкие 
экспериментальные и расчетные значения показал метод Molinspiration (отклонение не превысило 
10%). 
Ключевые слова: липофильность, высокоэффективная жидкостная хроматография, обращенная фаза, 
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Estimation of lipophilicity parameters 
of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol by reverse phase HPLC 
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Abstract. Lipophilicity is one of the important parameters influencing the biological activity of compounds. 
In practice, this parameter is estimated using the distribution coefficient (logP) of the compound between the 
non-polar phase (n-octanol) and water. The main method of experimental determination of logP is the shaking 
flask method. However, in the case of the poor solubility of the studied compounds in water, the determination 
of logP using direct method is complicated, due to the difficulty of accurate determination of too low concen-
trations. In this case, indirect methods, including liquid chromatography, are successfully used for the estima-
tion of logP. The lipophilicity of 12 new derivatives of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol was determined using 
reverse-phase high-performance liquid chromatography. A methanol-water mixture was used as the mobile 
phase, and Separon Si C18 was used as the adsorbent. It is known that pyrocatechol derivatives have a wide 
range of biological activity; recently a large number of studies have been devoted to the investigation of their 
antioxidant properties. For each derivative of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol (1-12) a linear relationship between 
the retention factor lg k and volume fraction of organic modifier φ in the mobile phase was established. By 
extrapolation of the retention to φ=0 using linear dependences, the lg k0 values were estimated and logP pa-
rameters were calculated. It was found that most of the studied derivatives of 3,5-di-tert-butylpyrocatechols 
have an octanol/water distribution coefficient log P in the range from 6 to 8. For compounds 1, 3, and 4 logP 
values turned out to be close to 4, which allows them to be considered as being promising for further study of 
antioxidant activity. Additionally, lipophilicity parameters log P of derivatives of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol 
(1-12) were evaluated using the Kowwin and Molinspiration calculation methods. Comparison of experimental 
and calculated logP values showed good convergence of the results, while for most compounds the closest 
experimental and calculated values were shown by the Molinspiration method (the deviation did not exceed 
10%). 
Keywords: lipophilicity, high performance liquid chromatography, reversed phase, sterically hindered pyro-
catechol derivatives, retention parameters. 
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Введение 
Одним из ключевых дескрипторов с 

четкой физико-химической интерпрета-
цией, который активно используется для 
построения корреляционных соотноше-
ний «структура – свойство», является ли-
пофильность. Липофильность описывает 
распределение молекул растворенного 

вещества между водой и несмешиваю-
щимся органическим растворителем 
(в подавляющем большинстве случаев 
рассматривается н-октанол). Количе-
ственно липофильность выражается в 
виде десятичного логарифма коэффици-
ента распределения (log P) [1]. Экспери-
ментальные методы определения липо-
фильности делятся на прямые и косвен-
ные [2-4]. В прямых экспериментальных 
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методах коэффициент распределения по-
лучают непосредственно из отношения 
равновесных концентраций соединения, 
распределенного между водной и органи-
ческой фазами. Однако, эти методы 
имеют ряд недостатков, например, огра-
ниченный диапазон применения, не-
устойчивость растворенных веществ, 
наличие межмолекулярной ассоциации 
[2]. Для устранения этих недостатков 
были разработаны непрямые эксперимен-
тальные методы оценки log P с использо-
ванием корреляций, как правило, между 
коэффициентом удерживания соедине-
ния и его коэффициентом распределения. 
В качестве непрямого метода экспери-
ментального определения липофильно-
сти активно привлекается высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография с об-
ращенной фазой (ОФ-ВЭЖХ) благодаря 
своей универсальности [2, 4-6]. Как пра-
вило, режим хроматографии с обращен-
ной фазой используется для имитации ок-
танола. Из широкого диапазона доступ-
ных стационарных фаз для оценки липо-
фильности рекомендуется силикагель с 
привитыми C18-группами. 

Известно [7-9], что пирокатехины де-
монстрируют высокую биологическую 
активность, проявляют антимикробные и 
антибактериальные свойства, выступают 
в качестве противоопухолевых и проти-
вовоспалительных агентов. Кроме того, 
производные 3,5-ди-трет-бутилпирока-
техина представляют собой интересные 
объекты для изучения с точки зрения гид-
рофобных, электронных и стерических 
свойств, а также водородных связей. По-
скольку исследуемые в работе соедине-
ния имеют плохую растворимость в воде, 
определение log P прямым методом за-
труднено. В связи с этим целью настоя-
щей работы являлось определение пара-
метра липофильности производных 3,5-
ди-трет-бутилпирокатехина методом 
обращенно-фазовой высокоэффективной 
жидкостной хроматографии; а также 
установление основных закономерностей 

влияния структуры на липофильность ис-
следуемых соединений. 

Экспериментальная часть 
Синтез соединений 1, 4-9, 11 и 12 (таб-

лица 1) проводили по методике, описан-
ной в работе [10], синтез соединений 2, 3 
и 10 описан в работах [11-13], соответ-
ственно. Достоверность химического 
строения 1-12 подтверждена 1Н и 13С 
ЯМР спектрами. Исследования прово-
дили на жидкостном хроматографе 
Knauer (Германия) со спектрофотометри-
ческим детектором при длине волны (λ) 
254 nm. Стальная разделительная ко-
лонка размером 100х6 мм была заполнена 
сорбентом Separon Si C18 («Tessek», Че-
хия), размер частиц 10 µm. В качестве 
элюента использовались смеси метанол – 
вода в соотношениях 80:20, 85:15, 90:10 
(об.%). Расход элюента составлял  
1.5 см3/мин. Для определения мертвого 
объема хроматографической системы 
применяли нитрит натрия. Все измерения 
проводили при комнатной температуре. 
В качестве стандартов использовали ком-
мерчески доступные реагенты: бензол, 
дифенилкетон, дифениламин, нафталин, 
дифенил, дибензил, дифенилацетилен, 
флуорен, антрацен, 1,4-ди-трет-бу-
тилбензол, н-гексилбензол, диэтилбен-
зол, гексаметилбензол [14]. Все использо-
ванные соединения имели квалификацию 
ч.д.а. или х.ч. 

Факторы удерживания сорбатов рас-
считывали по формуле (1):  

𝑘𝑘 = 𝑡𝑡𝑅𝑅−𝑡𝑡𝑀𝑀
𝑡𝑡𝑀𝑀

 ,   (1) 
где tR – время удерживания анализируе-
мого вещества; tM – мертвое время удер-
живания (время удерживания несорбиру-
ющегося вещества). 

Хроматограммы обрабатывали с помо-
щью программы МультиХром (версия 
1.5). Статистический анализ и расчет па-
раметров log P для соединений 1-12 вы-
полнены с помощью стандартного пакета 
программ «Statgraphics Plus». Расчеты 
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выполнены методом наименьших квадра-
тов на доверительном уровне 95%. Значе-
ния log P используемых в работе стан-
дартных веществ взяты из литературы 
[15]. Для прогнозирования коэффициен-
тов разделения октанола/воды (log P) 
были использованы для метода: метод 
KOWWIN [16] и Molinspiration [17]. 

Обсуждение результатов 
В ограниченном диапазоне составов 

двухкомпонентной подвижной фазы об-
ращенно-фазового варианта ВЭЖХ с хо-
рошим приближением выполняется ли-
нейная зависимость (2), которая связы-
вает десятичный логарифм коэффици-

ента удерживания lg k сорбата с объем-
ной долей φ органического модифика-
тора в подвижной фазе:  

lg k = lg k0 – Sφ,   (2) 
где S – константа, специфичная для орга-
нического модификатора на рассматрива-
емой стационарной фазе; k0 – коэффици-
ент удерживания, экстраполированный к 
чистому водному элюенту и отражающий 
характер распределения аналита при из-
мерениях прямым методом «встряхивае-
мой колбы». Уравнение (2) является 
наиболее распространенным подходом к 
определению lg k0 путем оценки значений 
lg k с использованием различных про-
центных долей органического раствори-
теля в подвижной фазе с последующей 

Таблица 1. Структуры производных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина 1-12 
Table 1. Structures of 3,5-di-tert-butylpyrocatechol derivatives 1-12 

Структура № R Название 

 

1 Н 3,5-ди-трет-бутилфенил-1,2-диол 

2 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-((3,5-диметил-1Н-
пиразол-1-ил)метил)фенил-1,2-диол 

 

3 CH3 
4,6-ди-трет-бутил-3-((метилимино)ме-
тил)фенил-1,2-диол 

4 

 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((1,3-дигидрокси-2-
(гидроксиметил)пропан-2-ил)имино)ме-
тил)фенил-1,2-диол 

5 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-((фенилимино)ме-
тил)фенил-1,2-диол 

6 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((2-гидроксифе-
нил)имино)метил)фенил-1,2-диол 

7 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((2,6-диметилфе-
нил)имино)метил)фенил-1,2-диол 

8 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((2,6-диметоксифе-
нил)имино)метил)фенил-1,2-диол 

9 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-(((4-хлорфе-
нил)имино)метил)фенил-1,2-диол 

10 
 

N′-(4,6-ди-трет-бутил-2,3-
дигидроксибензилиден)бензогидразид 

11  
4,6-ди-трет-бутил-3-((2-фенилгидразоно) 
метил)фенил-1,2-диол 

12 
 

4,6-ди-трет-бутил-3-((2,2-дифенилгидра-
зоно)метил)фенил-1,2-диол 
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экстраполяцией к 100%-ому водному 
элюенту [2].  

Для выбранных стандартных веществ 
и серии исследуемых в работе пирокате-
хинов 1-12 при трех концентрациях мета-
нола в воде (φ) экспериментально опреде-
лены значения lg k и построены линейные 
зависимости для оценки значений lg k0 
(при φ=0) для каждого соединения. Полу-
ченные результаты представлены в таб-
лицах 2 и 3. Уравнение (2) хорошо опи-
сывает удерживание во всем исследован-
ном диапазоне объемных долей для обеих 
серий, квадраты коэффициентов корреля-
ции линейных регрессий r2≥0.996 (табл. 
2-3).  

На большом количестве примеров по-
казано [18], что с хорошим приближе-
нием в изократическом режиме параметр 
log Р линейно связан с lg k0:  

 log Р = а lg k0 + b,  (3) 
где a и b − коэффициенты линейной ре-
грессии. Выполнение линейной зависи-
мости (3) также подтверждается для се-
рии стандартных веществ с известными 
параметрами log Р (табл. 2): 

log Р = 0.90 lg k0 + 0.96  (4) 
Sa = 0.02; Sb = 0.08;   
SY = 0.080; r2 = 0.994; n = 13,  

где Sa, Sb − стандартные отклонения ко-
эффициентов a и b; SY − стандартная 
ошибка аппроксимации; r – коэффициент 
корреляции; n − объем выборки. 

Линейная регрессия (4) использована 
для вычисления неизвестных ранее зна-
чений log Р соединений 1-12 (табл. 3). Из 
табл. 3, следует, что в соответствии с 
наличием гидрофобных групп большин-
ство изученных соединений, проанализи-
рованных на колонке C18, продемонстри-
ровали ожидаемое удерживание и значи-
тельную гидрофобность (эксперимен-
тальные значения log Р>5), и только три 
соединения (1, 3 и 4) имеют значения 
log Р близкие к 4. Для соединений с объ-
емными арильными группами в струк-
туре фрагмента R (табл. 3) характерно 
сильное неспецифическое взаимодей-
ствие с неполярной неподвижной фазой, 
большие времена удерживания и коэффи-
циент распределения октанол/вода в диа-
пазоне 6÷8. Наибольшую липофильность 
продемонстрировало соединение 12 
(log Р = 8.27). Соединение 4 имеет 
наименьшее значение log P в исследуе-
мой серии пирокатехинов, что может 
быть объяснено наличием в молекуле 
трех гидроксильных групп, образующих 

Таблица 2. Коэффициенты распределения н-октанол/вода lоg P и экспериментальные зна-
чения фактора удерживания lg k0 стандартных веществ 
Table 2. The n-octanol/water partition coefficient log P and experimental retention factor lg k0 for 
standard compounds 

Соединение lg k0 log P a r2 

бензол 1.74 2.48 0.9944 
дифениламин 2.73 3.40 0.9984 
дифенилкетон 2.38 3.18 0.9991 

нафталин 2.77 3.37 0.9987 
дифенил 3.39 3.98 0.9979 

дифенилацетилен 4.01 4.58 0.9985 
дибензил 4.21 4.79 0.9975 

ди-этилбензол 3.96 4.58 0.9984 
флуорен 3.59 4.18 0.9983 
антрацен 3.87 4.45 0.9982 

н-гексилбензол 5.18 5.67 0.9995 
гексаметилбензол 4.47 5.11 0.9985 

1,4-ди-трет-бутилбензол 5.57 5.81 0.9984 
Примечание. а Данные взяты из литературы [15]. 
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сильные водородные связи с полярной 
подвижной фазой. 

Для прогнозирования параметра липо-
фильности log P производных 3,5-ди-
трет-бутилпирокатехина дополни-
тельно в работе были привлечены компь-
ютерные методы. Рассчитанные значения 
log Pвыч для соединений 1-12 приведены в 
табл. 3. Как следует из данных таблицы 
наилучшую сходимость эксперименталь-
ных и расчетных значений параметров 
log P показал метод Molinspiration [17], 
отклонение расчета от эксперимента для 
подавляющего числа соединений не пре-
вышает 10%. При этом метод 
Molinspiration дает, как правило, завы-
шенные значения log P относительно зна-
чений, полученных с помощью метода 
ВЭЖХ. В случае метода KOWWIN [16] 
наблюдается удовлетворительная сходи-
мость экспериментальных и расчетных 
значений, отклонение составляет 10-13%, 
наибольшее отклонение наблюдается для 
соединений 6 (16%) и 4 (34%), что свя-
зано, вероятно, с неучетом сильных меж-
молекулярных взаимодействий гидрок-
сильных групп в структурном фрагменте 

R, имеющих место при взаимодействии с 
подвижной фазой в ОФ ВЭЖХ (табл. 3). 

Заключение 
Таким образом, впервые проведена 

оценка липофильности 12 производных 
3,5-ди-трет-бутилпирокатехина и опре-
делены коэффициенты распределения ок-
танол/вода с помощью обращенно-фазо-
вой высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Установлено, что изу-
ченные соединения имеют высокие зна-
чения параметра log P. Традиционный 
метод определения коэффициента рас-
пределения октанол/вода (метод «встря-
хивания колбы») в данном случае явля-
ется неподходящим методом из-за крайне 
плохой растворимости исследуемых со-
единений в воде. Непрямой метод, такой 
как ОФ ВЭЖХ, позволяет эксперимен-
тально оценить липофильность произ-
водных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина, 
имеющих значения log P больше 5. Экс-
периментальные данные сопоставлены с 
расчетными коэффициентами распреде-
ления октанол-вода, которые были опре-
делены с помощью прогнозных методов с 
учетом химической структуры. 

Таблица 3. Факторы удерживания lg k0 и коэффициенты распределения н-октанол/вода lоg 
P производных 3,5-ди-трет-бутилпирокатехина 1-12  
Table 3. The factor retention lg k0 and n-octanol/water partition coefficient log P for 3,5-di-tret-
butylpyrocatechol derivatives 1-12 

№ п/п r2 lg k0 log Pэксп 
log Pвыч  

Kowwin 
log Pвыч  

Molinspiration 
1 0.9994 3.93 4.50 4.85 4.54 
2 0.9956 5.63 6.03 6.27 5.18 
3 0.9984 4.00 4.56 4.56 5.36 
4 0.9998 3.88 4.45 2.93 3.52 
5 0.9994 6.65 6.95 6.06 7.06 
6 1.0000 6.27 6.61 5.58 6.79 
7 0.9967 7.77 7.96 7.15 7.86 
8 0.9999 6.67 6.97 6.22 7.08 
9 0.9973 7.43 7.65 6.70 7.74 
10 0.9992 5.65 6.05 6.36 6.69 
11 0.9980 6.03 6.39 7.06 8.30 
12 0.9970 8.12 8.27 9.27 8.56 

 
 

https://www.molinspiration.com/services/properties.html
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Влияние поверхностного натяжения внутрипоровой жидкости 
на структурно-поверхностные свойства диоксида кремния, 
получаемого из нефелинсодержащего сырья  
 
Дмитрий Владимирович Майоров✉ 
Институт химии и технологии редких элементов и минерального сырья им. И.В. Тананаева – обособ-
ленное подразделение Федерального государственного бюджетного учреждения науки Федерального 
исследовательского центра «Кольский научный центр Российской академии наук» (ИХТРЭМС КНЦ 
РАН), Апатиты, Россия, d.maiorov@ksc.ru✉ 
 
Аннотация. В настоящее время диоксид кремния (силикагель, аморфный кремнезем, SiO2), обладаю-
щий развитой удельной поверхностью, широко используется в различных отраслях промышленности 
– при производстве бумаги, эластомеров и пр. в качестве наполнителя, как активный компонент в про-
изводстве стройматериалов, в оптико-волоконной технике, при производстве катализаторов в качестве 
их носителя, сорбентов и осушителей, в качестве компонента теплоизоляционных материалов и т.д. 
Также на его основе создаются специальные хроматографические колонки, позволяющие проводить 
анализ ранее недоступных для исследований объектов. 
В сорбционных и каталитических процессах существенную роль играют структурно-поверхностные 
свойства используемых материалов – удельные поверхность (Sуд.), объем пор (Vпор) и др., которые, в 
свою очередь, зависят от способа получения этих материалов. 
Традиционным способом получения таких материалов является золь-гель процесс, который заключа-
ется в смешении водных растворов исходных реагентов с образованием каркасообразующих веществ 
(частиц) в коллоидном состоянии с последующим образованием из них геля по реакции поликонденса-
ции, который затем подвергается сушке. При этом существенное влияние на структурно-поверхност-
ные свойства получаемых ксерогелей оказывает поверхностное натяжение находящейся внутри пор 
жидкости, которое вызывает деформацию и разрушение структуры (каркаса) ксерогеля, что, в свою 
очередь, приводит к снижению значений как Sуд., так и Vпор. 
Одним из методов предотвращения этого явления и получения материалов с развитыми структурно-
поверхностными свойствами является сушка получаемых гелей при температуре равной или более кри-
тической, при которой поверхностное натяжение внутрипоровой жидкости отсутствует. Это позволяет 
исключить деформацию первоначальной структуры каркаса геля, образованной в процессе поликон-
денсации коллоидных частиц геля, в процессе сушки. Однако этот метод требует повышенных энерге-
тических и материальных затрат, связанных с применением высоких температур и специального обо-
рудования при его реализации, что обуславливает высокую стоимость получаемых материалов.В ра-
боте приведены результаты исследований влияния поверхностного натяжения внутрипоровой жидко-
сти на структурно-поверхностные свойства оксидов кремния (SiO2), синтезированных с использова-
нием метода кислотного разложения минерального сырья (нефелина). Полученные образцы исследо-
ваны методами химического анализа, РФА, БЭТ и BJH. Показано, что замещения водной среды в по-
ровом пространстве на органическую перед сушкой синтезированного SiO2 позволяет не только суще-
ственно (в ∼2 раза) увеличить емкость адсорбционного монослоя продуктов, но и оказывает влияние 
на распределение объема пор по их диаметру. На основании полученных значений удельной емкости 
поверхности образцов SiO2 и изменения энергии Гиббса (ΔGo) в процессе сорбции сделан вывод о том, 
что способ их получения не оказывает существенного влияния на физико-химические свойства их по-
верхностей (тип и количество сорбционных центров на единицу поверхности) и механизм сорбции 
азота. 
Ключевые слова: нефелин, аморфный кремнезем, структурно-поверхностные свойства, удельная по-
верхность, удельный объем пор, сорбция. 
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The influence of surface tension of interstitial fluid on the structural 
and surface properties of silicon dioxide obtained 
from nepheline-containing raw materials 
 
Dmitriy V. Maiorov✉ 
Tananaev Institute of Chemistry – Subdivision of the Federal Research Centre “Kola Science Centre of the 
Russian Academy of Sciences”, Apatity, Russian Federation, d.maiorov@ksc.ru ✉ 
 
Abstract. Silicon dioxide (silica gel, amorphous silica, SiO2), which has a developed specific surface, is widely 
used in various industries - in the production of paper, elastomers, as a filler, as an active component in the 
production of building materials, in fibre optic technology, in the production of catalysts as their carrier, 
sorbents and desiccants, as a component of thermal insulation materials, etc. Also, it is used as a basis for 
special chromatographic columns, which make it possible to analyse objects that were previously inaccessible 
for research. 
In sorption and catalytic processes, an important role belongs to the structural and surface properties of the 
materials used – the specific surface area (Ssp), pore volume (Vpore), etc., which, in turn, depend on the method 
of obtaining these materials. 
The traditional method for obtaining such materials is the sol-gel process, which consists in mixing aqueous 
solutions of the initial reagents with the formation of framework-forming substances (particles) in a colloidal 
state, followed by the formation of a gel from them by the polycondensation reaction, which is then subjected 
to drying. At the same time, the surface tension of the liquid inside the pores possess a significant effect on the 
structural and surface properties of the resulting xerogels, which causes deformation and destruction of the 
structure (framework) of the xerogel, which, in turn, leads to a decrease in the values of both Ssp and Vpore. 
One of the methods for preventing this phenomenon and obtaining materials with developed structural and 
surface properties is drying the obtained gels at a temperature equal to or higher than the critical one, at which 
there is no surface tension of the interstitial fluid. This allows eliminating the deformation of the initial structure 
of the gel framework, formed during the polycondensation of colloidal gel particles, during the drying process. 
However, this method requires increased energy and material costs associated with the use of high temperatures 
and special equipment for its implementation, which leads to a high cost of the obtained materials. The study 
presents the results of investigation of the effect of interstitial fluid surface tension on the structural and surface 
properties of silicon oxides (SiO2) synthesized using the method of acid decomposition of mineral raw materi-
als (nepheline). The obtained samples were studied by chemical analysis, X-ray diffraction, BET and BJH. It 
was shown that the replacement of the aqueous medium in the pore space with an organic one before drying 
the synthesized SiO2 allows not only significantly (by ∼2 times) to increase the capacity of the adsorption 
monolayer of products, but also affects the distribution of pore volume over their diameter. Based on the ob-
tained values of the specific capacitance of the surface of SiO2 samples and changes in the Gibbs energy (ΔGo) 
in the sorption process, it was concluded that the method of obtaining samples did not provide significant effect 
on the physicochemical properties of their surfaces (type and number of sorption centres per unit surface) and 
mechanism of nitrogen sorption. 
Keywords: nepheline, amorphous silica, structural-surface properties, specific surface area, specific pore vol-
ume, sorption. 
For citation: Maiorov D.V. The influence of surface tension of interstitial fluid on the structural and surface 
properties of silicon dioxide obtained from nepheline-containing raw materials. Sorbtsionnye i khromato-
graficheskie protsessy. 2023. 23(3): 413-425. (In Russ.). https://doi.org/10.17308/sorpchrom.2023.23/11321 

Введение 
В настоящее время диоксид кремния 

(силикагель, аморфный кремнезем, SiO2), 

обладающий развитой удельной поверх-
ностью, широко используется в различ-
ных отраслях промышленности – при 
производстве бумаги, эластомеров и пр. в 
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качестве наполнителя, как активный ком-
понент в производстве стройматериалов, 
в оптиковолоконной технике, при произ-
водстве катализаторов в качестве их но-
сителя, сорбентов и осушителей, в каче-
стве компонента теплоизоляционных ма-
териалов и т.д. [1-10]. Также на его ос-
нове создаются специальные хроматогра-
фические колонки, позволяющие прово-
дить анализ ранее недоступных для ис-
следований объектов [11]. 

В сорбционных и каталитических про-
цессах существенную роль играют струк-
турно-поверхностные свойства использу-
емых материалов – удельные поверх-
ность (Sуд.), объем пор (Vпор) и др. [12, 13], 
которые, в свою очередь, зависят от спо-
соба получения этих материалов. 

Традиционным способом получения 
таких материалов является золь-гель про-
цесс, который заключается в смешении 
водных растворов исходных реагентов с 
образованием каркасообразующих ве-
ществ (частиц) в коллоидном состоянии с 
последующим образованием из них геля 
по реакции поликонденсации, который 
затем подвергается сушке. При этом су-
щественное влияние на структурно-по-
верхностные свойства получаемых ксе-
рогелей оказывает поверхностное натя-
жение находящейся внутри пор жидкости 
[13], которое вызывает деформацию и 
разрушение структуры (каркаса) ксеро-
геля, что, в свою очередь, приводит к сни-
жению значений как Sуд., так и Vпор [14]. 

Одним из методов предотвращения 
этого явления и получения материалов с 
развитыми структурно-поверхностными 
свойствами является сушка получаемых 
гелей при температуре равной или более 
критической, при которой поверхностное 
натяжение внутрипоровой жидкости от-
сутствует [15-19]. Это позволяет исклю-
чить деформацию первоначальной струк-
туры каркаса геля, образованной в про-
цессе поликонденсации коллоидных ча-
стиц геля, в процессе сушки. Однако этот 
метод требует повышенных энергетиче-
ских и материальных затрат, связанных с 

применением высоких температур и спе-
циального оборудования при его реализа-
ции, что обуславливает высокую стои-
мость получаемых материалов. 

В качестве традиционного сырья для 
получения гелиевой матрицы на основе 
диоксида кремния, формирование кото-
рой является промежуточной стадией 
процесса получения как аэрогелей, так и 
ксерогелей, используется, в основном, 
или силикат натрия – жидкое стекло, ко-
торое получают сплавлением кварцевого 
песка с карбонатом или сульфатом 
натрия с образованием силикат-глыбы и 
последующим её растворением в воде в 
автоклавных условиях, или кремнийсо-
держащее сырьё органического проис-
хождения [20-22]. Все эти реагенты явля-
ются весьма дорогостоящими, что допол-
нительно удорожает продукт. 

Вместе с тем получение диоксида 
кремния возможно на основе кислотной 
обработки целого ряда природных сили-
катных минералов, например – нефелина 
((Na,K)2O·Al2O3·SiO2) [23, 24], запасы ко-
торого на Кольском полуострове России 
практически неограниченны. Нефелин 
является природным алюмосиликатом, 
кислотное разложение которого сопро-
вождается переходом в раствор не только 
кислоторастворимых компонентов, но и 
кремнезема. Это свойство обусловлено 
кристаллохимическими особенностями 
строения этого минерала [25], согласно 
которому для нефелина характерно чере-
дование кремнекислородных ([SiO4]4-) и 
алюмокислородных ([AlO4]3-) тетраэд-
ров, поэтому при его кислотной обра-
ботке растворение последних приводит к 
полному разрушению структуры мине-
рала и переходу в раствор не только кис-
лоторастворимых компонентов (Al, Na, 
K), но и изолированных одиночных 
кремнекислородных комплексов SiO4

4-. В 
ионном виде разложение нефелина кис-
лотой можно записать в виде реакции: 

(Na,K)2O⋅Al2O3⋅2SiO2 + 8H+→ 
2(Na,K)+ + 2Al3+ +8H+ + 2SiO4

4-. 
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Компенсация положительно заряжен-
ным ионом водорода отрицательного за-
ряда иона SiO4

4-: 4H+ + SiO4
4-→ Н4SiO4 

приводит к тому, что конечными продук-
тами реакции являются соли алюминия, 
щелочных элементов и слабодиссоцииро-
ванная ортокремниевая кислота H4SiO4: 

(Na,K)2O⋅Al2O3⋅2SiO2 +8H+→ 2(Na,K)+ 
+ 2Al3+ + Н4SiO4, 

которая со временем полимеризуется 
по реакции поликонденсации с образова-
нием силоксановых связей по реакции: 
2(≡Si−OH) → (≡Si−O− Si≡) + Н2О, что, в 
дальнейшем, приводит к образованию 
геля, свойства которого (удельные по-
верхность и пористость и др.) зависят от 
условий и методов его получения [26]. 

Целью данной работы являлось изуче-
ние влияния поверхностного натяжения 
внутрипоровой жидкости в процессе 
сушки на структурно-поверхностные 
свойства (удельные поверхность (Sуд.) и 
объем пор (Vпор.) и др.) диоксида кремния, 
получаемого на основе разработанного в 
ИХТРЭМС КНЦ РАН способа перера-
ботки нефелина [27]. 

Экспериментальная часть 
В качестве источника получения диок-

сида кремния был использован нефели-
новый концентрат (НК) состава, мас. %: 
Al2O3 – 28.59; Na2O – 14.05; K2O – 7.25; 
Fe2O3 – 3.82; SiO2 – 43.3; прочие – осталь-
ное. Разложение НК осуществляли 16% 
H2SO4 в течение 15 минут при ее расходе 
100% от стехиометрии по реакции 1 на 
Σ([Al2O3], [Na2O], [K2O]), где [Al2O3], 
[Na2O], [K2O] – содержание Al2O3, Na2O, 
K2O в НК, мас.%, соответственно. По за-
вершении процесса разложения кремне-
земсодержащий раствор отделяли от кис-
лотонерастворимого минерального 
остатка фильтрованием на лабораторном 
нутч-фильтре и, с целью снижения соле-
содержания в растворе, охлаждали его до 
10°C, в результате чего происходила кри-
сталлизация алюмокалиевых квасцов 
(Al2(SO4)3·K2SO4∙24H2O), которые также 
отделяли фильтрацией.  

Выделение SiO2 из кремнеземсодержа-
щего раствора осуществлялось методом 
постепенной равномерной дозированной 
его подачи в течение 4-х часов в нагретую 
до 115оС 40% серную кислоту в присут-
ствии затравки SiO2, взятой от предыду-
щего опыта, после чего пульпу дополни-
тельно выдерживали 30 минут для завер-
шения процесса осаждения SiO2 [27]. 
Осадок диоксида кремния отделяли от 
сернокислого раствора фильтрацией, 
промывали до pH промывной воды ~7 и 
отсутствия в ней сульфат-иона (по Ва2+), 
после чего делили на 4 части. 

Одна часть в неизменном виде суши-
лась при 105оС до постоянной массы (об-
разец 1). Другие части подвергалась 3-х 
кратной репульпации в муравьиной кис-
лоте (НСООН), этиловом спирте 
(С2Н5ОН) и гептане (СН3(СН2)5СН3) (об-
разцы 2, 3 и 4 соответственно) с промежу-
точной фильтрацией на лабораторном 
нутч-фильтре для замещения воды, нахо-
дящейся в порах SiO2, на органическую 
жидкость, после чего образцы сушилась 
при 105оС и анализировались. 

Химический состав образцов опреде-
ляли на атомно-абсорбционном спектро-
метре AAnalyst 400, а также масс-спек-
трометре с индуктивно-связанной плаз-
мой ELAN-9000 DRC-e. Рентгенофазо-
вый анализ (РФА) образцов проводили на 
приборе SHIMADZU XRD-6000 в диапа-
зоне углов 2Θ от 6 до 70о с шагом 0.02о. 
Структурно-поверхностные характери-
стики образцов SiO2 определяли на авто-
матическом анализаторе удельной по-
верхности и пористости TriStar 3020 ме-
тодами BET и BJH (выполнено ведущим 
инженером ИХТРЭМС КНЦ РАН Князе-
вой А.И.).  

Обработку полученных результатов 
проводили по линейной форме уравнения 
БЭТ (С. Брунауэр, Т. Эммэтт и Э. Тэл-
лер), используемой для определения ем-
кости адсорбционного монослоя сор-
бента и удельной поверхности мезопори-
стых веществ: 
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1

𝑄𝑄(𝑃𝑃𝑆𝑆𝑃𝑃 −1)
= 1

𝑄𝑄𝑚𝑚𝐶𝐶
+ 𝐶𝐶−1

𝑄𝑄𝑚𝑚𝐶𝐶
∙ ( 𝑃𝑃

𝑃𝑃𝑆𝑆
),  (1) 

где P – давление газа, PS – давление его 
насыщенных паров, Q – масса (объем) 
газа, адсорбированного при относитель-
ном давлении Р/РS, Qm – максимальная 
емкость адсорбционного монослоя сор-
бента, С – константа БЭТ, характеризую-
щая энергию взаимодействие адсорбент-
адсорбат в первом адсорбированном 
слое, которая связана с изменением энер-
гии Гиббса (ΔGo) в процессе сорбции 
уравнением: 

-ΔGo = RT lnС,   (2) 
где R – универсальная газовая постоянная 
(8.314 Дж·(моль·К)-1, T – термодинамиче-
ская температура, К. 

Точность аналитического определения 
экспериментальных данных составляла 
±5%. Математическая обработка полу-
ченных результатов, построение графи-
ков осуществлялась в среде программ-
ного обеспечения Excel 2010 и Grapher 4.0. 

Обсуждение результатов 
По данным РФА (рис. 1), все образцы 

являются рентгеноаморфными продук-
тами. Содержания примесей и потери при 

прокаливании (п.п.п.) в синтезированных 
образцов SiO2 приведены в таблице 1. Как 
видно из приведенных данных, содержа-
ние примесей во всех образцах практиче-
ски идентично, что ожидаемо, так как при 
их обработке органическими растворите-
лями не происходит дополнительного 
растворения неорганических примесей и, 
как следствие, дополнительной очистки 
от них образцов. Небольшие отличия 
можно объяснить ошибкой аналитиче-
ского определения. 

На рисунке 2 представлены изотермы 
сорбции-десорбции азота синтезирован-
ными образцами SiO2. По классифика-
ции, предложенной в [28], вид изотерм 
может быть отнесен к изотерме IV(a) 
типа, которая ассоциируется с капилляр-
ной конденсацией в мезопорах, о чем сви-
детельствует выраженная петля гистере-
зиса, основной причиной которого явля-
ется капиллярная конденсация азота (аб-
сорбата) в мезопорах (2<dпор<50 нм), и 
увеличенная крутизна при повышенном 
относительном давлении. Характерное 
смыкание петли гистерезиса на изотерме 
в процессе десорбции ранее, чем относи-
тельное давление достигнет величины 
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Рис. 1. Дифрактограмма образца 1 (дифрактограммы образцов 2-4 аналогичны 

и не приводится). 
Fig. 1. Diffractogram of sample 1 (diffraction patterns of samples 2-4 are similar 

and are not shown). 
 

Таблица 1. Содержание примесей в образцах SiO2 
Table 1. Impurity content in SiO2 samples 

№ об-
разца Содержание примесей, мас.% П.п.п.*, 

мас.% 
 Al2O3 Na2O K2O Fe2O3 CaO  
1 0.059 0.075 0.046 0.074 н.о. 9.82 
2 0.058 0.072 0.049 0.071 н.о. 10.12 
3 0.056 0.069 0.048 0.076 н.о. 10.21 
4 0.061 0.074 0.045 0.072 н.о. 9.88 

*1000оС; 2 часа. 
 



 

Сорбционные и хроматографические процессы. 2023. Т. 23, № 3. С. 413-425. 
Sorbtsionnye i khromatograficheskie protsessy. 2023. Vol. 23, No 3. pp. 413-425. 
 
ISSN 1680-0613_____________________________________________________________ 

 

 

 
 

418 

0.3, свидетельствует об отсутствии (или 
незначительном количестве) в образцах 
микропор (dпор<2 нм). Это подтвержда-
ется и незначительным количеством ад-
сорбированного азота в области давлений 
P/PS<0.1. Небольшая площадь петли ги-
стерезиса на изотерме сорбции-десорб-
ции образца 1, по сравнению с образцами 
2-4, свидетельствует о меньшей доли 
объема мезопор этого образца в общем 
объеме пор. 

В таблице 2 приведены некоторые 
структурно-поверхностные свойства ис-
следованных образцов SiO2. Из представ-
ленных данных видно, что как удельная 
внешняя поверхность Sуд., так и удельный 

объем пор образцов Vпор увеличиваются с 
уменьшением поверхностного натяжения 
внутрипоровой среды σ, что может быть 
объяснено разрушением пор относи-
тельно большого диаметра под действием 
сил поверхностного натяжения в про-
цессе сушки с образованием более мел-
ких пор, обладающих, соответственно, 
более развитой поверхностью. Это под-
тверждается и тем, что с уменьшением 
поверхностного натяжения средний диа-
метр пор (dпор) также уменьшается. 

Как видно из рисунка 3, эти показатели 
(Sуд., Vпор и dпор) имеют линейную зависи-
мость от поверхностного натяжения 

  
Рис. 2. Изотермы сорбции-десорбции 

азота образцами SiO2 (зависимость коли-
чества адсорбированного N2 (Q) от отно-
сительного давления (P/PS) (здесь и далее 
номер кривой соответствует номеру об-

разца). 
Fig. 2. Isotherms of nitrogen sorption-de-

sorption by SiO2 samples (dependence of the 
amount of adsorbed N2 (Q) on relative pres-
sure (P/PS) (here and below, the curve num-

ber corresponds to the sample number). 

Рис. 3. Зависимости удельных поверх-
ности (1), объема пор (2) и диаметра пор 
(3) от поверхностного натяжения внутри-

поровой среды. 
 
 

Fig. 3. Dependences of the specific surface 
(1), pore volume (2) and pore diameter (3) 

on the surface tension of the internal 
medium. 

 
 

Таблица 2. Структурно-поверхностные свойства образцов SiO2 

Table 2. Structural and surface properties of SiO2 samples 

Показатель 
Номер образца 

1 2 3 4 

Удельная поверхность по методу БЭТ, Sуд., м2/г 183.04 327.54 368.97 404.00 
Удельный объем пор (1.7 нм ≤d ≤300 нм), BJH 
(десорбционная ветвь), Vпор, см3/г 0.574 0.957 1.006 1.119 

Средний диаметр пор, dпор, нм 12.54 10.34 9.65 8.80 
Поверхностное натяжение среды, σ, мН/м, 
(105оС)* [29, 30] 57.87 28.46 14.98 12.01 

*среда: 1 – Н2О; 2 – НСООН; 3 – С2Н5ОН; 4 – СН3(СН2)5СН3 
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среды. Математической обработкой ре-
зультатов экспериментов методом 
наименьших квадратов были получены 
уравнения, связывающие эти показатели: 

Sуд. = 541.4 – 4.61⋅σ; R2 = 0.989; 
Vпор = 1.228 – 1.109⋅10-2⋅σ; R2 = 0.965; 
dпор = 8.20 + 7.54⋅10-2⋅σ; R2 = 0.974, 

величины коэффициентов детерминации 
которых (R2) свидетельствуют о том, что 
они адекватно описывают эксперимен-
тальные данные [31]. 

На рисунке 4 и в таблице 3 приведены 
данные по распределению объема пор 
синтезированных образцов SiO2. Пред-
ставленные данные подтверждают сде-
ланные на основе изотерм сорбции-де-
сорбции (рис. 2) выводы о мезопористом 
характере образцов. Из гистограмм 
видно, что уменьшение поверхностного 
натяжения внутрипоровой жидкости при-
водит к снижению доли объема макропор 
(dпор>50 нм) и относительно крупных ме-
зопор (dпор=25-50 нм) в образцах в ∼2.5 
раза: с 17 и 25% до 6 и 10% соответ-
ственно. При этом происходит увеличе-
ние доли объема мезопор меньшего диа-
метра. Так, доля объема пор, обладающих 
диаметром 10-25 нм, увеличивается с 
33% (образец № 1, σ=57.87 мН/м) до 44% 

(образец № 4, σ=12.01 мН/м), а доля объ-
ема пор, обладающих диаметром 5-10 нм, 
увеличивается с 15% (образец № 1) до 
29% (образец № 4). Это свидетельствует 
о существенном влиянии поверхностного 
натяжения внутрипоровой среды не 
только на интегральную величину удель-
ной поверхности и объема пор образцов, 
но и на их распределение. При этом доля 
мезопор, обладающих диаметром 2-5 нм, 
в образцах практически неизменна (7-
9%). Кроме того, в них также практиче-
ски отсутствуют микропоры (dпор<2 нм), 
доля которых не превышает нескольких 
процентов, что подтверждает выводы, 
сделанные на основе данных рисунка 2. 

Уравнение БЭТ (1) может быть приме-
нено к расчету поверхности мезопори-
стых веществ в случае, если хотя бы на 
небольшом участке изотермы зависи-
мость (1/[Q∙(PS/P-1)]) – P/PS будет линей-
ной. Для большинства твердых мезопо-
ристых веществ присуща линейная зави-
симость на участке изотермы в пределах 
значений относительного давления от 
0.05 до 0.35 [32].  

 
Рис. 4. Распределение объема пор по их диаметру образцов SiO2 

(десорбционная ветвь). 
Fig. 4. Pore volume distribution over their diameter in SiO2 samples (desorption branch). 
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На рисунке 5 представлены зависимо-
сти (1/[Q∙(PS/P-1)] – P/PS для исследован-
ных образцов в указанном интервале зна-
чений P/PS для исследованных (синтези-
рованных) образцов SiO2. Как видно из 
рисунка, для всех образцов эксперимен-
тальные данные хорошо описываются ли-
нейным уравнением вида y = a + b⋅x (таб-
лица 4), что говорит о возможности при-
менения метода БЭТ для расчета удель-
ной поверхности исследованных образ-
цов. 

При сравнении уравнения БЭТ (1) с 
уравнениями прямых, представленных в 
таблице 4, видно, что tgα=b=(C-1)/(QmC), 
а отрезок, отсекаемый на оси Y = a = 
1/(QmC). Таким образом, для каждого об-
разца SiO2 была составлена система урав-
нений 

�
𝑎𝑎 = 1/(𝑄𝑄𝑚𝑚𝐶𝐶)

𝑏𝑏 = (𝐶𝐶 − 1)/(𝑄𝑄𝑚𝑚𝐶𝐶), 

Таблица 3. Распределение объема пор по их диаметру образцов SiO2 (десорбционная 
ветвь) 
Table 3. Pore volume distribution over their diameter in SiO2 samples (desorption branch) 

№ 
образца 

Диаметр пор, нм/доля объема пор, % 
< 2 2-5 5-10 10-25 25-50 > 50 

1 2.2 6.6 14.7 33.8 25.0 17.7 
2 1.1 7.4 29.9 45.2 10.6 5.8 
3 0.8 7.8 27.9 44.4 13.2 5.9 
4 0.5 9.3 29.5 44.2 10.7 5.8 

 

 
Рис. 5. Зависимость 1/[Q(PS/P-1)] от относительного давления азота P/PS для образцов 

SiO2 (номер линии соответствует номеру образца). 
Fig. 5. Dependence 1/[Q(PS/P-1)] on the relative pressure of nitrogen P/PS for SiO2 samples 

(the line number corresponds to the sample number). 
 

Таблица 4. Результаты математической обработки изотермы сорбции азота образцами SiO2 

Table 4. Results of mathematical processing of the nitrogen sorption isotherm by SiO2 samples 

№ обр. Уравнение 
прямой 

1
𝑄𝑄𝑚𝑚𝐶𝐶

 
𝐶𝐶 − 1
𝑄𝑄𝑚𝑚𝐶𝐶

 C Qm, ммоль/г -ΔGo, 
Дж/моль 

1 y = 530.35⋅x + 
2.380 2.380 530.35 223.8 0.0838 12288 

2 y = 287.24⋅x + 
2.011 2.011 287.24 143.8 0.1543 11284 

3 y = 272.60⋅x + 
1.625 1.625 272.60 168.8 0.1628 11647 

4 y = 247.09⋅x + 
1.445 1.445 247.09 172.0 0.1796 11690 
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решением которой были найдены значе-
ния Qm и C для каждого конкретного об-
разца. Результаты математической обра-
ботки представлены в таблице 4. Там же 
приведены значения изменения энергии 
Гиббса в процессе сорбции, рассчитан-
ные по уравнению (2). 

Анализ данных таблицы 4 показывает, 
что с уменьшением поверхностного натя-
жения внутрипоровой жидкости удель-
ная емкость образцов SiO2 (Qm) по азоту 
возрастает, что вполне объяснимо увели-
чением удельной поверхности образцов 
(табл. 2). Вместе с тем, постоянство зна-
чения приведенной удельной емкости по-
верхности Qm(s) = Qm/Sуд., где Sуд. – удель-
ная поверхность (табл. 2), для всех образ-
цов и составляющая ∼0.45 мкмоль/м2 (от-
клонение от среднего значения не превы-
шает 10%) для всех образцов свидетель-
ствует о том, что структура их поверхно-
сти (тип и количество сорбционных цен-
тров на единицу поверхности) анало-
гична. Это подтверждается и значениями 
изменений энергии Гиббса (ΔGo) в про-
цессе сорбции, которые лежат в относи-
тельно узком диапазоне значений (11200-
12300 Дж/моль соответственно; отклоне-
ние от среднего значения составляет не 
более 5%), что свидетельствует о неиз-
менности механизма процесса сорбции. 

 

Заключение 
В результате проведенных исследова-

ний установлено, что замена перед суш-
кой водной среды в порах синтезирован-
ного оксида кремния на органическую, 
обладающую более низким значением 
поверхностного натяжения, позволяет 
получить продукт со значительно более 
развитыми удельной поверхностью и 
удельным объемом пор. Так, замена 

воды, поверхностное натяжение которой 
при температуре сушки составляет 57.87 
мН/м, на муравьиную кислоту, спирт или 
гептан (28.46, 14.98 и 12.01 мН/м соответ-
ственно) позволяет практически ~2 раза 
повысить как удельную поверхность, так 
и удельный объем пор. Одновременно с 
этим происходит увеличение доли мез-
опор относительно меньшего диаметра 
(5<dпор<25 нм) при одновременном сни-
жении доли объема мезопор с диаметром 
25-50 нм и макропор (dпор>50 нм). 

Математической обработкой экспери-
ментальных данных получены уравне-
ния, связывающие удельные поверхность 
и объем пор, а также диаметр пор синте-
зированных образцов SiO2 с поверхност-
ным натяжением внутрипоровой среды, 
значения коэффициентов детерминации 
которых свидетельствуют об их адекват-
ности. 

Показано, что замещения водной 
среды на органическую в порах синтези-
рованных образцов SiO2 перед сушкой не 
оказывает существенного влияния на ме-
ханизм процесса сорбции, тип и количе-
ство сорбционных центров на единицу 
поверхности, о чем свидетельствует не-
значительные отклонения (менее 5%) 
значений величин ΔGo процесса от сред-
него значения (11.7 кДж/моль), а так же 
постоянство значений приведенной 
удельной емкости поверхности (∼0.45 
мкмоль/м2, отклонение от среднего зна-
чения не превышает 10%). 
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Использование препарата малатдегидрогеназы, полученного 
хроматографическим способом, для специфического проявления 
фумаратгидратазы из гепатоцитов крыс 
 
Наталия Владимировна Селиванова, Максим Юрьевич Бакарев, 
Дарья Сергеевна Быстрова, Александр Трофимович Епринцев✉ 

Воронежский государственный университет, Воронеж, Россия, bc366@bio.vsu.ru✉ 
 
Аннотация. Целью данной работы явилось получение хроматографическими методами высокоочи-
щенного препарата малатдегидрогеназы (МДГ) для последующего специфического окрашивания фу-
маратгидратазы (фумараза, ФГ) из печени здоровых крыс и животных с аллоксановым диабетом. Пер-
вым этапом исследования было проведение многоступенчатой схемы очистки МДГ с использованием 
ионообменной хроматографии в качестве заключительного этапа, в результате которой было получено 
два ферментных препарата, из которых был выбран образец, проявлявший наибольшую активность 
(с выходом 20% и удельной активностью 32.5 Е/мг белка). Активность МДГ измеряли спектрофото-
метрически при длине волны 340 нм, концентрацию белка определяли методом Лоури. Индукцию экс-
периментального сахарного диабета 1 типа осуществляли однократной внутрибрюшинной инъекцией 
5% раствора моногидрата аллоксана в 0.9% растворе цитрата натрия самцам белых инбредных лабора-
торных крыс (Rattus norvegicus L) линии Вистар. Животные содержались в виварии с постоянным до-
ступом к корму и воде. Условия эксперимента соответствовали требованиям международных правил 
гуманного отношения к животным, отражённых в санитарных правилах по отбору и содержанию экс-
периментально-биологических клиник (вивариев). Все крысы произвольным образом были разделены 
на 2 группы (Норма и Диабет), по 5 крыс в каждой.  
Фумаратгидратаза относится к классу лиаз и не является окислительным ферментом, следовательно, 
не может быть специфически проявлена в полиакриламидном геле тетразолиевым методом. Однако 
данную методику специфического окрашивания можно использовать и для ФГ при добавлении в среду 
проявления малатдегидрогеназы в качестве вспомогательного фермента. Электрофорез в полиакрила-
мидном геле осуществляли в неденатурирующих условиях в Трис-глициновом буфере. Проведенные 
электрофоретические исследования с последующим окрашиванием геля тетразолиевым методом пока-
зали, что в печени и здоровых крыс, и животных с патологией фумаратгидратаза присутствует в виде 
двух форм с Rf 0.12 и 0.2, соответственно. Анализ субклеточной локализации ФГ показал, что выявлен-
ные формы фермента функционируют в цитоплазме и митохондриях печени крыс обеих групп. Таким 
образом, использование в качестве основного этапа ионообменной хроматографии позволило получить 
высокоочищенный препарат малатдегидрогеназы, который в дальнейшем использовался в качестве 
вспомогательного фермента при специфическом окрашивании фумаратгидратазы из печени крыс с ал-
локсановым диабетом. Полученные результаты свидетельствуют, что развитие сахарного диабета 1 
типа, в отличие от некоторых типов онкологий не связано с блокированием одной из форм ФГ. 
Ключевые слова: малатдегидрогеназа, фумаратгидратаза, изофермент, специфическое проявление, 
ионообменная хроматография. 
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The use of malate dehydrogenase preparation, obtained 
by the chromatographic method, for the specific staining 
of fumarate hydratase from rat hepatocytes 
 
Natalia V. Selivanova, Maxim Yu. Bakarev, 
Darya S. Bystrova, Alexander T. Eprintsev✉ 
Voronezh State University, Voronezh, Russian Federation, bc366@bio.vsu.ru ✉ 
 
Abstract. The aim of this study was to obtain a highly purified preparation of malate dehydrogenase (MDH) 
by chromatographic methods for subsequent specific staining of fumarate hydratase (fumarase, FH) from the 
liver of healthy rats and animals with alloxan-induced diabetes. The first stage of the study was the performance 
of a multi-stage purification scheme for MDH using ion-exchange chromatography as the final stage, which 
resulted in the obtaining of two enzyme preparations, from which a sample with the highest activity (with a 
yield of 20% and a specific activity of 32.5 U/mg protein) was selected. MDH activity was measured spectro-
photometrically at a wavelength of 340 nm, protein concentration was determined by the Lowry method. Ex-
perimental type 1 diabetes mellitus was induced by a single intraperitoneal injection of 5% alloxan monohy-
drate solution in 0.9% sodium citrate solution to male white inbred laboratory Wistar rats (Rattus norvegicus 
L). The animals were kept in a vivarium with constant access to food and water. The conditions of the experi-
ment corresponded to the requirements of international rules for the humane treatment of animals, reflected in 
the sanitary rules for the selection and maintenance of experimental biological clinics (vivariums). All rats 
were randomly divided into 2 groups (Control and Diabetes), 5 rats in each group.  
Fumarate hydratase is a lyase and it is not an oxidizing enzyme; therefore, it cannot be specifically detected in 
polyacrylamide gel by the tetrazolium method. However, this specific staining technique can also be used for 
FH by adding malate dehydrogenase as an auxiliary enzyme to the development medium. Polyacrylamide gel 
electrophoresis was performed under non-denaturing conditions in Tris-glycine buffer. Conducted electropho-
retic studies with subsequent staining of the gel with the tetrazolium method showed that in the liver of both 
healthy rats and animals with pathology, two isoforms of fumarate hydratase with Rf 0.12 and 0.2 respectively, 
were present. An analysis of the subcellular localization of FH showed that the identified forms of the enzyme 
function in the cytoplasm and mitochondria of the liver of rats of both groups. Thus, the use of ion-exchange 
chromatography as the main step allowed to obtain a highly purified preparation of malate dehydrogenase, 
which was later used as an auxiliary enzyme in the specific staining of fumarate hydratase from the liver of 
rats with alloxan-induced diabetes. The obtained results indicate that the development of type 1 diabetes melli-
tus, unlike some types of oncology, is not associated with blocking of one of FH isoforms. 
Keywords: malate dehydrogenase, fumarate hydratase, isoenzyme, specific staining, ion exchange chroma-
tography. 
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Введение 
У эукариотических организмов все 

клетки характеризуются наличием суб-
клеточных компартментов, разграничен-
ных полупроницаемой мембраной. При-
чем идентичные белки могут функциони-
ровать в различных органеллах, данное 

явление принято называть двойной лока-
лизацией, а идентичные популяции бел-
ков – эхоформами (в случае ферментов 
часто используется термин «изофер-
менты») [1]. К таким протеинам отно-
сится и фумаратгидратаза (фумараза, ФГ, 
КФ 4.2.1.2), обнаруживаемая в митохон-
дриях и цитоплазме всех эукариот [2]. В 
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литературе имеются данные о том, что 
при некоторых видах рака наблюдается 
инактивация митохондриальной формы 
фермента [3]. Кроме того, показано, что 
высокие концентрации фумарата вызы-
вают сукцинирование (необратимую не-
ферментативную модификацию остатков 
цистеина фумаратом с образованием S-
(2-сукцинил)цистеина). Например, хро-
ническое сукцинирование глутатиона 
связано с постоянным окислительным 
стрессом и клеточным старением [4]. В 
печени крыс две эхоформы фумаразы ко-
дируются одним геном, который транс-
крибируется в одну мРНК, содержащую 
два кодона инициации трансляции. Два 
продукта трансляции предположительно 
различаются наличием или отсутствием 
митохондриальной адресной последова-
тельности [5]. Хотя роль ФГ в норме и 
различных патологиях довольно активно 
исследуется [6, 7], локализация изофер-
ментов фумаразы в гепатоцитах крыс при 
диабете 1 типа остается неясным. Адап-
тация организма животных к аллоксано-
вому экспериментальному диабету пред-
ставляет сложный многоэтапный про-
цесс, главным звеном которого является 
трансформация клеточного метаболизма. 
Индукция ферментов глиоксилатного 
цикла и цикла трикарбоновых кислот в 
тканях животных обеспечивает измене-
ние основных путей метаболизма, обу-
словленных ресинтезом гликогена в пе-
чени крыс при патологиях, связанных с 
пищевой депривацией и эксперименталь-
ным диабетом [8].  

В 1956 году Цоу с соавторами опубли-
ковали результаты синтеза нескольких 
солей тетразолия и указали на возмож-
ность их цитохимической оценки для ис-
пользования данных веществ как индика-
торов определенных типов окислитель-
ной ферментативной активности [9]. В 
результате этих исследований было полу-
чено вещество C₄₀H₃₀N₁₀O₆x2CI, назван-
ное нитросиний тетразолий хлорид 
(НСТ), используемый для электрофоре-
тических исследований оксидоредуктаз 

[10]. Этот метод успешно используется 
для выявления многих и неокислитель-
ных ферментов, в том числе и фума-
ратгидратазы, каталитическая активность 
которых может быть определена с ис-
пользованием дегидрогеназ в качестве 
вспомогательных ферментов [11]. Ранее 
было обнаружено увеличение активности 
и появление дополнительной пероксисо-
мальной изоформы малатдегидрогеназы 
из печени крыс с диабетом [12]. Однако 
для ФГ информации по изоферментному 
составу при развитии диабета 1 типа нами 
найдено не было. В связи с этим целью 
данной работы явилось получение с по-
мощью хроматографических методов вы-
сокоочищенного препарата малатдегид-
рогеназы для последующего специфиче-
ского окрашивания фумаратгидратазы из 
печени здоровых крыс и животных с ал-
локсановым диабетом. 

Экспериментальная часть 
В качестве объекта исследования ис-

пользовали ткань печени крыс Rattus 
norvegicus L линии Вистар. Животные со-
держались в виварии с постоянным до-
ступом к корму и воде. Условия экспери-
мента соответствовали требованиям меж-
дународных правил гуманного отноше-
ния к животным, отражённых в санитар-
ных правилах по отбору и содержанию 
экспериментально-биологических кли-
ник (вивариев).  

Индукцию экспериментального сахар-
ного диабета осуществляли однократной 
инъекцией 5%-ного раствора аллоксана, 
растворенного в 0.9%-ном растворе цит-
рата натрия в концентрации 120 мг/кг 
массы тела животного [13]. 10 крыс были 
произвольным образом разделены на 2 
группы по 5 крыс в каждой, крысам 
группы «Норма» производилась внутри-
брюшинная инъекция физраствора, жи-
вотным из группы «Диабет» осуществ-
ляли внутрибрюшинное введение рас-
твора аллоксана.  

Для получения образцов для исследо-
вания крыс усыпляли эфиром, после чего 
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проводили декапитацию. Печень много-
кратно промывали ледяным раствором 
0.9%-ного хлорида натрия, после чего 
ткань гомогенизировали в соотношении 
1:10 со средой выделения, которая состо-
яла из 50 мМ Tris-HCl-буфера, pH 7.8; 10 
мМ MgCl2; 4 мМ ЭДТА; 4 мМ ДТТ. За-
тем, центрифугировали 4000 об/мин 5 
мин. Выделение ферментов проводилось 
на холоде при температуре 4◦С 

Для измерения активности малатде-
гидрогеназы использовали среду спек-
трофотометрирования, состоящую из  
50 мМ Tris-HCl-буфера, pH 7.8; 10 мМ 
MgCl2; 0.2 мМ NADH; 1 мМ оксалоаце-
тата. Активность фермента определяли 
по снижению оптической плотности при 
340 нм за 5 мин с помощью спектрофото-
метрического метода на СФ-2000 [12]. За 
единицу активности принимали такое ко-
личество фермента, которое катализи-
рует превращение 1 мкмоль субстрата за 
минуту при стандартных условиях. 

С целью получения ферментативного 
препарата малатдегидрогеназы в высоко-
очищенном состоянии нами была разра-
ботана 4х-стадийная схема очистки, ос-
новным (и конечным) этапом которой 
была ионообменная хроматография на 
ДЭАЭ-сефацел. Предварительно ткань 
печени гомогенизировали, концентриро-
вали с помощью высаливания и очищали 
от низкомолекулярных примесей на се-
фадексе G-25. После чего подготовлен-
ный образец наносили на колонку с 
ДЕАЭ-сефацел (размер колонки 1.5х 
20 см). Далее колонку промывали 20 см3 
элюирующего раствора (0.05 М Трис-HCl 
буфер, рН 7.5, 0.1 мМ ЭДТА и 1% β-мер-
каптоэтанол) для удаления белков, не 
связавшихся с анионообменником [14]. 
Десорбцию заряженных белков с ко-
лонки, в том числе и МДГ, осуществляли 
посредством создания линейного гради-
ента хлорида калия 50-100 ммоль/дм3 в 
элюирующем буфере. Скорость элюции 
составляла 30-40 см3/ч. Собирали фрак-
ции объемом по 2 см3 и использовали для 

анализа на активность МДГ. Все проце-
дуры проводили при температуре +4оС. 

Субклеточную локализацию фума-
ратгидратазы определяли с помощью 
изоплотностного центрифугирования на 
центрифуге Backman (США) при 100 000 
g 90 мин при 0°С в градиенте плотности 
сахарозы (50 мМ фосфатный буфер, рН 
7.4; 2 мМ ЭДТА; 3 мМ ДТТ; сахароза в 
концентрациях 2.5 М, 2.3 М, 1.8 М, 1.5 М, 
1.3 М). При этом использовали среду вы-
деления следующего состава: 50 мМ фос-
фатный буфер, рН 7.4; 1 мМ ЭДТА; 3 мМ 
ДТТ; 0.4 М сахароза. Полученные фрак-
ции осторожно собирали пастеровской 
пипеткой и разбавляли буфером до кон-
центрации сахарозы 0.4-0.5 М, а затем 
центрифугировали 30 мин при 12 000 g 
для осаждения органелл. Полученные 
осадки разрушали осмотическим шоком 
(в 50 мМ трис-HCl буфере, рН 7.5). 

Активность ФГ определяли спектро-
фотометрически при длине волны 240 нм 
в среде спектрофотометрирования, состо-
ящей из 50 мМ фосфатного буфера, рН 
7.4 и 5 мМ малата натрия. 

Оценку перекрестного загрязнения 
определяли по активности маркерных 
ферментов митохондрий (сукцинатдегид-
рогеназы [15]), пероксисом (каталаза 
[16]) и цитоплазмы (алкогольдегидроге-
назы [17]). 

Электрофорез в полиакриламидном 
геле проводили в неденатурирующих 
условиях в Трис-глициновом буфере [18]. 
Время миграции составляло 40 минут. 
Специфическое окрашивание фума-
ратгидратазы осуществляли с помощью 
тетразолиевого метода с вспомогатель-
ным ферментом – малатдегидрогеназой. 
Среда проявления состояла из 50 мМ 
Tris-HCl-буфера, pH 7,4; 20 мМ фумарата 
натрия; 3 мМ НАД+; 1 Е МДГ; 0,01 М нит-
росинего тетразолия; Феназинметасуль-
фат добавляли в расчете 10 мг на 15 см3 
раствора [19]. 
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Денситометрический анализ гелей 
осуществляли с применением программ-
ного обеспечения GelAnalyzer 19.1 
(www.gelanalyzer.com). 

Опыты проводили в пятикратной по-
вторности, аналитические определения 
для каждой пробы осуществляли в трех 
повторностях. Для расчетов достоверно-
сти полученных результатов использо-
вали программу Статтех 
(https://stattech.ru/). 

Обсуждение результатов 
Перед началом эксперимента концен-

трация глюкозы в крови всех животных 
находилась в пределах нормы (5.1± 
0.33 ммоль/дм3). На второй день после 
инъекции аллоксана в крови крыс группы 
«Диабет» данный показатель увеличился 
до 15.4 ±0.12 ммоль/дм3 и держался в пре-
делах этих значений на протяжении всего 
времени эксперимента. Подобное увели-
чение уровня сахара в крови связано с 
разрушением аллоксаном клеток остров-
ков Лангерганса и свидетельствует о раз-
витии экспериментального сахарного 
диабета. Концентрация глюкозы в крови 
крыс группы «Норма» колебалась в пре-
делах 4.9-5.5 ммоль/дм3.  

Фумаратгидратаза относится к классу 
лиаз и не является окислительным фер-
ментом, следовательно, не может быть 

специфически проявлена в полиакрила-
мидном геле тетразолиевым методом (ме-
тод специфического проявления дегидро-
геназ). Однако в литературе имеются све-
дения о том, что данную методику специ-
фического окрашивания можно исполь-
зовать и для ФГ при добавлении в среду 
проявления малатдегидрогеназу в каче-
стве вспомогательного фермента [11]. 
Для чего и была проведена очистка ма-
латдегидрогеназы из печени здоровых 
крыс. Результаты типичной очистки 
представлены в таблице 1, из которой 
видно, что использование в качестве по-
следнего этапа ионообменной хромато-
графии на ДЭАЕ-сефацеле позволило по-
лучить высокоочищенные препараты 
двух изоферментов МДГ с выходом 14 и 
20%, соответственно. 

Хроматограмма типичной очистки ма-
латдегидрогеназы представлена на ри-
сунке 1, которая подтверждает, что изо-
ферменты малатдегидрогеназы десорби-
ровались с колонки ДЭАЕ-сефацела при 
концентрациях хлорида калия 100 и 
120 мМ, соответственно. 

Для дальнейших исследований ис-
пользовали препарат МДГ2, так как ак-
тивность, выход и степень очистки дан-
ной изоформы были больше, чем те же 

Таблица 1. Этапы получения высокоочищенных препаратов малатдегидрогеназы из печени 
здоровых крыс,  (n=5; р≤0,05).  
Table 1. Stages of obtaining highly purified malate dehydrogenase preparations from the liver 
of healthy rats, (n=5; p≤0.05). 

Этап Активность, 
Е 

Концентрация 
белка, мг 

Удельная 
актив-

ность, Е / 
мг белка 

Выход, 
% 

Степень 
очистки 

Гомогенат 65.21±0.03 165.52±0,08 0.39 100 1 
Высаливание (35-

80%) 27.44±0.01 26.71±0.04 1.03 42 2.6 

Гель-фильтрация 
на сефадексе G-25 25.52±0.07 23.72±0.09 1.08 39 2.8 

Ионообмен-
ная хромато-

графия на 
ДЭАЕ-сефа-

целе 

1 9.13±0.04 0.34±0.06 30.3 14 77.8 

2 13.01±0.05 0.43±0.01 32.5 20 83.3 
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показатели у МДГ1. Проведенные элек-
трофоретические исследования с после-
дующим окрашиванием геля тетразолие-
вым методом показали, что в печени и 
здоровых крыс, и животных с патологией 
фумаратгидратаза присутствует в виде 
двух форм (рис. 2). Результаты денсито-
метрии свидетельствуют об увеличении 
активности обеих форм фумаратгидра-
тазы в печени крыс с аллоксановым диа-
бетом относительно контрольных живот-
ных (рис. 2Б). 

Значения Rf для ФГ1 и ФГ2 составили 
0.12 и 0.20, соответственно. Полученные 
результаты свидетельствуют, что разви-
тие сахарного диабета 1 типа, в отличие 

от некоторых типов онкологий [3] не свя-
зано с блокированием одной из форм ФГ. 

Для выяснения субклеточной локали-
зации изоформ фумаратгидратазы было 
проведено изоплотностное центрифуги-
рование с последующим определением 
активности ФГ. Результаты представ-
лены в таблице 2, из которой видно, что 
исследуемый фермент функционирует в 
цитоплазматической и митохондриаль-
ной фракциях. Перекрестное загрязнение 
составило порядка 4-5%, что считается 
приемлемым для интерпретации данных. 

Полученные результаты по внутрикле-
точному распределению активности ФГ 
согласуются с литературными данными. 
Известно, что митохондриальная форма 

 
Рис. 1. Типичная хроматограмма ионообменного разделения изоферментов 

малатдегидрогеназы. 
Fig. 1. Typical chromatogram of ion exchange separation of malate dehydrogenase 

isoenzymes. 

 
Рис. 2. Специфическое проявление фумаратгидратазы из печени здоровых крыс (2) 

и животных с аллоксановым диабетом (1). S – линия старта, Р1, Р2 – белковые полосы; 
F – лидирующий краситель. А – электрофореграмма. Б – денситограмма. В – рисунок 

электрофореграммы 
Fig. Specific manifestation of fumarate hydratase from the liver of healthy rats (2) 

and animals with alloxan diabetes (1). S – start line, P1, P2 – protein bands; F – leading dye. 
A – electrophoregram. B – densitogram, B – drawing of the electrophoregram 
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фермента участвует в цикле трикарбоно-
вых кислот [20], а цитоплазматическая 
утилизирует фумарат, образуемый в ор-
нитиновом цикле, а также играет важную 
роль в катаболизме аминокислот [21, 22].  

Заключение 
Таким образом, проведение многосту-

пенчатой схемы очистки с использова-
нием ионообменной хроматографии в ка-
честве заключительного этапа, позволило 
получить высокоочищенные препараты 
малатдегидрогеназы из печени здоровых 
крыс с удельной активностью 30.3 и 35.5 
Е/мг белка, степенью очистки 77.8 и 83.3 
и выходом14 и 20%, соответственно. 
Препарат МДГ с наибольшей активно-
стью использовали в качестве вспомога-
тельного фермента для проявления изо-
форм фумаратгидратазы из печени здоро-
вых крыс и животных с аллоксановым 
диабетом. Выявлено, что при развитии 
патологии изменений в изоферментном 
составе ФГ не наблюдается. Интересно, 
что ранее нами было показано увеличе-

ние активности фумаратгидратазы в пе-
чени крыс с аллоксановым диабетом по 
сравнению с контролем [23]. Вероятно, 
активизация фермента происходит за 
счет усиления работы уже имеющихся 
форм ФГ. Анализ субклеточной локали-
зации ФГ в печени крыс показал, что ее 
изоформы функционируют в цитоплазма-
тической и митохондриальной фракциях, 
причем в условиях аллоксанового диа-
бета наблюдается активизация обеих 
форм фермента, что, вероятно, связано с 
ускорением метаболических процессов, в 
которых участвует фумараза. Однако 
точные причины ее роста не до конца по-
нятны и требуют более детального изуче-
ния. 
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Разработка гибридных биокатализаторов на основе комплексов 
фицина и папаина с сульфатом хитозана 
и изучение их структурных особенностей 
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4 Севастопольский государственный университет, Севастополь, Россия 
 
Аннотация. Фицин и папаин – протеолитические ферменты растительного происхождения, применя-
емые в биомедицине и промышленности. Растворимые формы ферментов имеют ряд недостатков, 
например, быстрая инактивация, микробная деградация, автолиз и другие. Благодаря иммобилизации 
энзимов на полисахаридах можно исключить названные проблемы.  
В связи с вышесказанным, цель исследования заключалась в разработке методики получения комплек-
сов фицина и папаина с сульфатом хитозана с различными молекулярными массами и изучении их 
структурных особенностей 
Проведен синтез сульфата хитозана с различными значениями молекулярных масс: 200, 350 и 600 кДа. 
Разработана методика комплексообразования фицина и папаина с сульфатом хитозана. Исследование 
содержания белка в иммобилизованных препаратах фицина и папаина проводили по методу Лоури, 
протеазную активность образцов определяли по скорости гидролиза субстрата – азоказеина. 
Из анализа результатов экспериментов in silico вытекает, что взаимодействие фицина и папаина с 
сульфатом хитозана обусловлено образованием водородных связей между компонентами, а также 
электростатическими и гидрофобными взаимодействиями. Связи и взаимодействия с сульфатом 
хитозана образуются, в том числе, с участием аминокислотных остатков, образующих активный центр 
энзимов (Cys25 и His162 для фицина, Cys25 и His159 для папаина) или находящихся в 
непосредственной близости от них. 
Выявлено, что оптимальное соотношение таких параметров, как содержание белка (в мг на г носителя) 
и общей активности (в ед. на мл раствора) полученных комплексов фицина и папаина, наблюдается при 
их взаимодействии с носителем, молекулярная масса которого составляет 600 кДа. 
Предложенный подход открывает широкие перспективы для его внедрения в практику иммобилизации 
протеиназ благодаря предсказанию структурных особенностей биокатализатора на основе in silico рас-
четов, не требующих использования дорогостоящих реактивов. 
Ключевые слова: фицин, папаин, сульфат хитозана, иммобилизация, комплексообразование, протеаз-
ная активность. 
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Development of the hybrid biocatalysts based on ficin  
and papain complexes with chitosan sulfate and the study 
of their structural features 
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Abstract. Ficin and papain are proteolytic enzymes of plant origin used in biomedicine and industry. Soluble 
forms of enzymes have several disadvantages, such as rapid inactivation, microbial degradation, autolysis, etc. 
Immobilization of enzymes on polysaccharides can exclude these problems. 
In connection with the above, the purpose of the study was to develop a technique for the complexation of ficin 
and papain with sulfate chitosan with different molecular weights and to study their structural features. 
Sulfate chitosan with different molecular weights (200, 350, and 600 kDa) was successfully obtained. A tech-
nique for the complexation of ficin and papain with sulfate chitosan has been proposed. The protein content in 
the immobilized formulations of ficin and papain was estimated by the Lowry method; the protease activity of 
the samples was evaluated on the substrate azocasein. 
It was shown by in silico experiments that the interaction of ficin and papain with sulfate chitosan is due to 
electrostatic and hydrophobic interactions, as well as the formation of hydrogen bonds between the compo-
nents. Bonds and interactions with sulfate chitosan are also formed with the participation of amino acid residues 
forming the active site of the enzymes (Cys25 and His162 for ficin, Cys25 and His159 for papain) and near-
locating ones. 
It was found that the optimal ratio of protein content (mg per g of carrier), total activity (in units per mL of 
solution) is achieved for ficin and papain complexes with sulfate chitosan with a molecular weight of 600 kDa. 
The proposed approach has broad prospects for practical use in the field of proteinase immobilization due to 
the prediction of the structural features of the biocatalyst based on in silico simulations that do not require the 
use of expensive reagents. 
Keywords: ficin, papain, sulfate chitosan, immobilization, complexation, protease activity. 
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Введение 
Цистеиновые протеазы – семейство 

гидролаз, объединенных тем фактом, что 
в их активном центре, расщепляющем 

пептидные связи, содержится остаток се-
росодержащей аминокислоты – цисте-
ина. Эти ферменты широко распростра-
нены в природе и принимают участие в 
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процессах жизнедеятельности представи-
телей всех таксонов живых организмов 
[1]. Учитывая этот факт, цистеиновые 
протеазы нашли эффективное примене-
ние в различных областях практической 
деятельности человека, среди которых 
особо следует выделить биотехнологии 
[2, 3], косметологию [4], фармацию [5, 6], 
медицину [7, 8] и пищевую промышлен-
ность [9].  

Папаин (КФ 3.4.22.2) и фицин (КФ 
3.4.22.3) являются перспективными для 
фармации ферментами. Папаин полу-
чают из латекса папайи Carica papaya. Он 
стабилен при высоких температурах и ак-
тивен в диапазоне рН 3.0-9.0. Изоэлек-
трическая точка равна 8.75 [10]. Папаин 
обладает противовоспалительными и ан-
тимикробными свойствами, так как гид-
ролизует токсиканты белковой природы в 
области воспалений. Кроме того, фер-
мент обладает стимулирующим дей-
ствием по отношению к метаболизму и 
регенерации тканей, а также способ-
ствует проникновению других лекар-
ственных средств через кожные покровы 
без нарушения целостности здоровых 
тканей [11, 12]. 

Фицин – протеолитический фермент, 
выделяемый из латекса инжира Ficus 
carica. Фицин, как и папаин, активен в 
широком диапазоне значений pH среды. 
Изоэлектрическая точка составляет 9.0. 
Характеризуется довольно высокой тер-
мической стабильностью: температура 
инактивации составляет порядка 80°С, а 
оптимум активности приходится на диа-
пазон 60-65°С [13]. Фицин способен к 
гидролизу многих типов белков и обла-
дает противовирусными свойствами [14].  

Многие энзимы часто характеризу-
ются низкой устойчивостью к действию 
различных денатурирующих факторов, в 
связи с чем для стабилизации их активно-
сти целесообразно иммобилизовать мо-
лекулы энзимов на матрице полимеров 
[16, 17]. Идеальные носители, применяе-
мые для иммобилизации биокатализато-

ров, должны отвечать следующим усло-
виям: стабильность и прочность в усло-
виях эксплуатации, отсутствие неспеци-
фических взаимодействий, приводящих к 
конформационным изменениям глобул 
энзимов, а также доступность реакцион-
ных центров для вступления в реакции 
активации. Все вышеперечисленные осо-
бенности характерны для хитозана и его 
сульфатированных производных [18]. 
Анализ литературных данных показы-
вает, что взаимодействие ферментов с хи-
тозаном приводит к повышению их тер-
мостабильности и резистентности к воз-
действию микроорганизмов [19]. 

Сульфат хитозана – один из его струк-
турных аналогов, в котором сульфатная 
группа может быть присоединена непо-
средственно к аминогруппе хитозана 
[20]. Сульфат хитозана – полисахарид, в 
макромолекулах которого содержатся 
сульфатные- и аминогруппы. Помимо 
всех вышеперечисленных свойств хито-
зана, которые присущи и сульфату хито-
зана, полисахарид обладает антикоагу-
лянтной активностью, возрастающей при 
увеличении степени сульфатирования, а 
также резко снижает интенсивность деле-
ния раковых клеток. Хитозан и его суль-
фатированные формы обладают антиок-
сидантным действием, эффективность 
которого сопоставима с фенольными ан-
тиоксидантами, но по сравнению с по-
следними, хитозан и его производные 
имеют преимущество из-за их нетоксич-
ной природы [21]. Данные полимеры 
нашли широкое применение в медицине 
и фармакологии благодаря их низкой сто-
имости, доступности, нетоксичности, не-
иммуногенности, биодеградируемости, 
антибактериальной и противогрибковой 
активности, биоразлагаемости, выражен-
ным адгезивным свойствам, биосовме-
стимости, влиянию на процессы регене-
рации поврежденных кожных покровов 
[22]. Однако механизмы формирования 
комплексов сульфата хитозана с различ-
ными белками мало изучены. 
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В связи с вышесказанным, целью про-
веденного исследования являлась разра-
ботка методики получения комплексов 
фицина и папаина с сульфатом хитозана 
и изучение их структурных особенно-
стей. 

Экспериментальная часть 
Объектами исследования выступали 

фицин, выделенный из Ficus carica, па-
паин, полученный из Carica papaya 
(Sigma, США), в экспериментах по опре-
делению протеолитической активности в 
качестве субстрата для гидролиза исполь-
зовали азоказеин (Sigma, США), для син-
теза сульфата хитозана применяли хито-
зан со средней молекулярной массой 200, 
350 и 600 кДа и степенью деацетилирова-
ния 0.85 (Биопрогресс, Россия). 

Получение сульфата хитозана осу-
ществляли по следующей методике: для 
приготовления сульфата хитозана 5.0 г 
хитозана растворяли в 500 см3 2 мас./об. 
водного раствора уксусной кислоты, за-
тем 20 см3 10 % масс. водного раствора 
серной кислоты и выдерживали при пере-
мешивании в течение 24 ч при 25±2°С. 
Образовавшийся гель помещали в ацетон 

на 5 суток, трижды промывали метано-
лом и сушили в вакуумной шкафу при 
55±2°С до постоянной массы. Выход про-
дукта находился в диапазоне 85-96%. 

Иммобилизацию фицина и папаина на 
матрице сульфата хитозана осуществ-
ляли путем комплексообразования, со-
гласно [23].  

Подготовку структуры фицина и папа-
ина [23] для докинга выполняли по стан-
дартной для Autodock Vina схеме. Мо-
дель структуры сульфата хитозана была 
нарисована в молекулярном конструк-
торе HyperChem, последовательно опти-
мизирована сначала в силовом поле 
AMBER, а потом квантово-химически – в 
PM3. Расстановка зарядов на молекуле 
полисахарида и ее протонирование/де-
протонирование осуществлялись автома-
тически в пакете MGLTools 1.5.6.  

Содержание белка в комплексных пре-
паратах фицина и папаина определяли 
методом Лоури [24]. Анализ протеолити-
ческой активности комплексов прово-
дили по отношению к субстрату азоказе-
ину [25]. Рассчитанные величины харак-
теризовались нормальным распределе- 

Таблица 1. Аминокислотные остатки фицина и папаина, которые формируют связи и взаи-
модействия с сульфатом хитозана в процессе комплексообразования 
Table 1. Amino acid residues of ficin and papain, which form bonds and interactions with chitosan 
sulfate during the complexation between them 

Аминокислотные остатки, формирующие 
водородные связи и длина связи, Å иные типы взаимодействий 
Аминокислоты фицина, которые образуют связи и взаимодействия с сульфатом хитозана 
Asn18, 2.71 Å; 
Gly20, 3.08 и 3.06 Å; 
Ser66, 2.70 Å; 
Gly68, 2.93 и 2.98 Å; 
Glu145, 2.96 и 3.04 Å; 
Asp161, 3.07 Å; 
His162, 3.23 Å; 
Trp184, 3.16 Å 

Gln19, Cys22, Gly23, Tyr60, Cys65, Gly67, 
Trp69, Trp188 

Аминокислоты папаина, которые образуют связи и взаимодействия с сульфатом хитозана 
Gly20, 2.73 Å; 
Cys22, 3.06 Å; 
Cys25, 2.89 Å; 
Cys63, 2.91 Å; 
Gly66, 2.87 и 3.13 Å; 
Gln142, 2.88 Å 

Asn18, Ser21, Gly23, Asn64, Gly65, Ala136, 
Val157, Asp158, Trp177 
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нием, поэтому для их статистической об-
работки применяли t-критерий Стью-
дента (p<0.05). 

Обсуждение результатов 
В результате осуществленного in silico 

исследования были выявлены типы хи-
мических связей и физических взаимо-

действий, аминокислотный состав по-
верхностей молекул фицина и папаина, 
которые в процессе комплексообразова-
ния взаимодействуют с носителем, а 
также энергетическая характеристика 
процесса первого взаимодействия – аф-
финность связывания (табл. 1, рис. 1-2). 

 

 

Рис. 1. Связи и взаимодействия между 
фицином и сульфатом хитозана (пунктир-
ными линиями обозначены водородные 

связи, длина связей приведена в Å). 
Fig. 1. Bonds and interactions between ficin 

and chitosan sulfate 
(dotted lines indicate hydrogen bonds, the 

length of the bonds is given in Å). 

Рис. 2. Связи и взаимодействия между 
папаином и сульфатом хитозана 

(пунктирными линиями обозначены 
водородные связи, длина связей 

приведена в Å). 
Fig. 2. Bonds and interactions between pa-

pain and chitosan sulfate (dotted lines indicate 
hydrogen bonds, the length of the bonds 

is given in Å). 

 
Рис. 3. Содержание белка (в мг/г носителя) в комплексах фицина и папаина с сульфатом хи-

тозана. Отдельно указана эффективность комплексообразования фицина и папаина (по содер-
жанию белка), выраженная в процентах сорбированного фермента от его количества в растворе 

в процессе комплексообразования, принятого за 100%. 
Fig. 3. Protein content (in mg/g of carrier) in complexes of ficin and papain with chitosan sulfate. 

The effectiveness of the complexation of ficin and papain (in terms of protein content) is indicated 
above bars, expressed as a percentage of the sorbed enzyme from its amount in solution during com-

plexation, taken as 100%. 
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Из полученных данных видно, что обра-
зование комплексов исследуемых фер-
ментов с сульфатом хитозана происхо-
дит, в том числе, с участием аминокис-
лотных остатков, формирующих актив-
ные центры энзимов (Cys25 и His162 для 
фицина, Cys25 и His159 для папаина) или 
расположенных в непосредственной бли-
зости от них, что оказывает влияние на 
каталитическую активность целевых пре-
паратов. Энергия первого взаимодей-
ствия (аффинность связывания) фицина и 
папаина с сульфатом хитозана составила 
-8.0 и -7.1 ккал/моль, соответственно, что 
указывает на самопроизвольное протека-
ние процессов. 

В ходе анализа содержания белка в по-
лученных гибридных препаратах, выяв-
лено, что наибольшее количество фицина 
содержится в комплексах с сульфатом 
хитозана с молекулярной массой 600 кДа. 
Для папаина наблюдается более сложная 
картина: содержание фермента макси-
мально в комплексах с носителем с моле-
кулярными массами 200 и 600 кДа (рис. 
3). Наибольшая протеолитическая актив-
ность фицина достигается в результате 
его взаимодействия с сульфатом хито-
зана с молекулярной массой 600 кДа, для 
папаина – при его комплексообразовании 

с сульфатом хитозана с молекулярными 
массами 350 и 600 кДа (рис. 4).  

Оптимальное соотношение содержа-
ния белка и общей протеолитической ак-
тивности комплексов фицина и папаина с 
сульфатом хитозана наблюдается при ис-
пользовании носителя с молекулярной 
массой 600 кДа. 

Заключение 
Таким образом, нами предложена ме-

тодика иммобилизации фицина и папа-
ина путем комплексообразования с суль-
фатом хитозана с различными величи-
нами молекулярных масс (200, 350 и 
600 кДа). Оптимальное значение соотно-
шения содержания белка (в мг на г носи-
теля) и общей активности (в ед. на мл рас-
твора) полученных комплексов наблюда-
ется при использовании носителя с моле-
кулярной массой 600 кДа. 

Благодаря сохранению относительно 
высокого процента каталитической ак-
тивности, полученные гибридные препа-
раты фицина и папаина с сульфатом хи-
тозана могут стать основой для создания 
инновационных лекарственных средств, 
сочетающих в себе антибактериальное, 
антитромбическое и противовирусное 
действия.  

 
Рис. 4. Общая каталитическая активность (ед./мл раствора) комплексов фицина и папаина с 

сульфатом хитозана. Отдельно указана эффективность комплексообразования фицина и папа-
ина (по общей каталитической активности), выраженная в процентах сохранения протеолити-
ческой активности фермента после иммобилизации по отношению к активности фицина и па-

паина в растворе, принятой за 100 %. 
Fig. 4. Total catalytic activity (units/mL of solution) of complexes of ficin and papain with chi-

tosan sulfate. The efficiency of the complexation of ficin and papain (by total catalytic activity) is in-
dicated above the bar, expressed as a percentage of the preservation of the proteolytic activity of the 
enzyme after immobilization in relation to the activity of ficin and papain in solution, taken as 100%. 
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Конфликт интересов  
Авторы заявляют, что у них нет из-
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Памяти профессора Яшина Якова Ивановича 
 

11 июля отечественная хроматография понесла 
невосполнимую утрату – на 87 году жизни скончался 
Яков Иванович Яшин – советский и российский фи-
зико-химик, доктор химических наук, профессор, 
крупнейший отечественный специалист в области 
хроматографии, лауреат Государственной премии 
СССР и Государственной премии РСФСР, кавалер 
ордена Дружбы Народов. Яков Иванович за разра-
ботки в области хроматографии награждён меда-
лями: золотой, серебряной и бронзовой ВДНХ 
СССР, медалью «За доблестный труд», медалью «За 
трудовую доблесть», медалью «Изобретатель 
СССР», медалью Научного совета АН СССР по хро-
матографии «За развитие хроматографии», медалью 
«Ветеран труда», почетной медалью им. М.С. Цвета 
«За заслуги в развитии хроматографии», золотой ме-
далью «Лауреат ВВЦ» за разработку хроматографа 
«Цвет Яуза-01-АА», серебряной медалью «За трудо-
вые заслуги», дважды удостоен звания «Отличник 
химической промышленности»; удостоен около 20 
других наград за разработки и внедрения хромато-

графов, хроматографических методов и публикации. Под научным руководством Якова Ива-
новича были подготовлены и защищены 12 диссертационных работ.  

Научные направления, которые развивал Я.И. Яшин: теоретические и практические во-
просы газовой, жидкостной, в частности ионной, хроматографии, хроматографическое при-
боростроение. Разработаны физико-химические основы газо-адсорбционной, газовой адсорб-
ционно-адсорбционной и адсорбционной жидкостной хроматографии. Исследовано влияние 
химической природы поверхности и геометрической структуры адсорбентов на селектив-
ность разделения (для кремнеземных, полимерных и углеродных адсорбентов). Разработаны 
некоторые методы модифицирования поверхности адсорбентов. Исследовалась связь струк-
туры молекул с параметрами удерживания для изотопозамещённых (дейтерированных), фто-
рированных, металлоорганических, элементоорганических соединений, а также для изомеров 
положения (орто-, мета- и пара-), цис- и транс-изомеров. Оценены возможности примене-
ния хроматографических методов для физико-химических исследований, включая исследова-
ния межмолекулярных взаимодействий. Разработаны хроматографические методики для кон-
троля разнообразных аналитов в химической, нефтехимической, газовой и пищевой промыш-
ленности, для контроля загрязнения окружающей среды, пищевых продуктов, лекарств, а 
также для ранней диагностики заболеваний. Показаны новые возможности исследования при-
родных фенольных соединений – антиоксидантов в лекарственных формах, напитках, БАДах 
методом ВЭЖХ с электрохимическим детектированием. Разработан и запатентован способ 
общей оценки антиоксидантной активности разных природных смесей. Другое направление 
– руководство, участие в разработке и организации производства и внедрения хроматографи-
ческой аппаратуры (жидкостных, ионных, газовых хроматографов как промышленных, так и 
лабораторных стационарных и портативных), а также разнообразного вспомогательного обо-
рудования, расширяющего аналитические возможности хроматографов (разработано более 
100 моделей хроматографов, произведено и внедрено более 35 тыс.). Основные научные ин-
тересы Я.И. Яшина были связаны с разработкой хроматографической аппаратуры, разработ-
кой сорбентов, теоретическими и методическими вопросами газовой, жидкостной и ионной 
хроматографии. 

(30.07.1936 – 11.07.2023) 
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Выпускник химического факультета Горьковского (ныне Нижегородского) Государствен-
ного университета им. Н.И. Лобачевского, хроматографическую биографию Яшин начал в 
Институте химии в лаборатории по хроматографии, возглавляемой одним из пионеров отече-
ственной хроматографии Д.А. Вяхиревым. Освоив основы хроматографии, был направлен в 
начале 1959 г. в Дзержинск, связав дальнейшую судьбу с Дзержинским филиалом ОКБА НПО 
«Химавтоматика» (ДОКБА). За считанные месяцы разработанный Яшиным под руковод-
ством главного конструктора ДОКБА В.И. Калмановского пламенно-ионизационный детек-
тор был запущен в серию, а Яков Иванович был назначен ведущим инженером. Автономные 
детекторы ДИП-1 и ДИП-2 несколько лет серийно выпускались в ДОКБА. В 1962 г. Яшин 
назначен начальником отдела хроматографии, тогда же был разработан первый серийный га-
зовый хроматограф Цвет-1 с этим типом детектора. В 1965 г. в МГУ была защищена канди-
датская диссертация «Влияние геометрии и химии поверхности адсорбентов на газо-хромато-
графическое разделение» под руководством пионера отечественной хроматографии А.В. Ки-
селева. Как часто отмечал Яков Иванович, ДОКБА был организован «по типу зарубежных 
фирм – от идеи, разработки, освоения серийного выпуска и внедрения – все проходило под 
одной крышей». Были организованы лаборатории по разработке методик и сорбентов, все 
приборы сразу испытывались и внедрялись в различные отрасли народного хозяйства специ-
алистами ДОКБА. С 1970 г. Яков Иванович возглавлял хроматографическое направление 
(одно из трех, которые развивал ДОКБА), руководил коллективом в 120 человек. В 1975 г. 
Я.И. Яшин в МГУ защитил докторскую диссертацию «Адсорбционная газовая и жидкостная 
хроматография». В 1976 г. вышла его монография «Физико-химические основы хроматогра-
фического разделения». 

ДОКБА занимал лидирующие позиции по хроматографическому приборостроению в 
СССР, выпускал до 1000 хроматографов в год, но потребность страны в хроматографах была 
такова, что потребителям приходилось ожидать заказ до 2-х лет. С участием и под руковод-
ством Якова Ивановича было разработано около 90 моделей приборов: аналоговые газовые 
хроматографы Цвет-1-6, 6а, блочно-модульные Цвет-100 (более 20 модификаций), Цвет-130, 
Цвет-150, Цвет-160, цифровые хроматографы Цвет-500, специализированные газовые хрома-
тографы Геохимик, Луч-1, Луч-2, Луч-3, газовые хроматографы для физико-химических ис-
следований Цвет-211, Цвет-212; жидкостные хроматографы Цвет-301–306, Цвет-3000, Цвет-
3002, Цвет-404, ХПЖ-1, ионные хроматографы Цвет-3006, Цвет-3007 и ХПИ-1. В начале 2000 
гг. под руководством Я.И. Яшина уже в НПО «Химавтоматика» в Москве в качестве дирек-
тора научно-технического центра «Хроматография» были разработаны 6 моделей жидкост-
ных хроматографов «Цвет Яуза», газовые хроматографы Яуза-100 и Яуза-200. Всего было 
произведено и внедрено в разные отрасли промышленности, науки и техники более 30 тысяч 
хроматографов. Хроматографы были настолько надежными, что работали в среднем 25 лет, а 
некоторые из них работают до сих пор. 

Яков Иванович на протяжении 40 лет вел широкую педагогическую работу в рамках кур-
сов повышения квалификации в Дзержинском институте подготовки и переквалификации 
кадров (ИППК) на кафедре хроматографии. Слушателями этих курсов были более 9 тысяч 
специалистов. 

В последние двадцать лет Яков Иванович уделял значительное внимание применению, в 
основном, жидкостной хроматографии в ранней диагностике опасных заболеваний в меди-
цине, контроле качества и безопасности пищевых продуктов, контроле загрязнений окружа-
ющей среды. Так им был предложен и запатентован метод, разработан прибор для определе-
ния суммарного содержания антиоксидантов (ССА) в пищевых продуктах и напитках. Под 
его руководством проводились исследования по определению антиоксидантов, регулярно го-
товились детальные обзоры и монографии по данной тематике.  

Я.И. Яшин автор более 650 научных работ, в том числе более 30 книг и сборников и 42 
изобретений и патентов. Две книги в соавторстве с Киселевым А.В. («Газо-адсорбционная 
хроматография», 1967 г. и «Адсорбционная газовая и жидкостная хроматография», 1979 г.) 
переведены и изданы в США, Германии, Франции, Польше, Чехии. В свое время эти книги по 
цитируемости занимали первое место среди зарубежной и отечественной литературы по 
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газовой хроматографии. Яков Иванович был идейным вдохновителем и основным составите-
лем монографии «Отечественная хроматография от открытия до наших дней (к 150-летию со 
дня рождения М.С. Цвета)», которая выйдет в свет в этом году. 

Яков Иванович с 1964 по 2009 гг. был членом Научного совета по хроматографии АН 
СССР, затем РАН. С 2009 г. был председателем Комиссии по приборостроению в Секции 
«Физикохимия поверхности, кинетика и динамика обменных процессов» Научного совета 
РАН по физической химии. Я.И. Яшин был членом экспертного совета ВАК, членом Нью-
Йоркской академии наук, участвовал во всех всесоюзных и всероссийских конференциях и 
симпозиумах по газовой и жидкостной хроматографии, в том числе в качестве пленарного 
докладчика, участвовал в работе большинства международных симпозиумов по хроматогра-
фии. 

Яков Иванович принимал активное участие в развитии хроматографических научных школ 
г. Воронежа. Выступал оппонентом, читал лекции и проводил семинары в вузах Воронежа, 
являлся членом редколлегии журнала «Сорбционные и хроматографические процессы». 

Всю свою жизнь будучи настоящим патриотом и энтузиастом в хроматографии, он своим 
примером, широчайшим кругозором и безмерной верой в торжество и могущество хромато-
графии вдохновлял и поддерживал всех, кто оказывался рядом. С кончиной Якова Ивановича 
уходит целая эпоха отечественной хроматографии и отечественного хроматографического 
приборостроения. 

Коллеги и друзья выражают глубокую и искреннюю скорбь в связи с кончиной Якова Ива-
новича. Светлая память о нем будет бережно храниться в наших сердцах, а творческое насле-
дие передаваться молодому поколению хроматографистов! 

 
Селеменев В.Ф., Буряк А.К. Рудаков О.Б., Рыбакова Е.В. Хамизов Р.Х.,  
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Памяти профессора Ревельского Игоря Александровича 

 
Вслед за Яшиным Я.И. ушел из жизни Ревель-

ский Игорь Александрович. Масс-спектроскопи-
стам, хроматографистам, химикам-аналитикам Рос-
сии его имя говорит о многом. Вот скупое перечис-
ление фактов о нем. Окончил инженерный факуль-
тет Военной академии химической защиты 
(1960 г.). Доктор химических наук, профессор, про-
фессор кафедры аналитической химии Химиче-
ского факультета МГУ им. М.В. Ломоносова, Член 
НСАХ. Заслуженный химик РФ. Область научных 
интересов: различные варианты хроматографии, 
хромато-масс-спектрометрия, сверхкритическая 
флюидная экстракция, сорбционное концентриро-
вание, хромадистилляция; идентификация компо-
нентов сложных смесей органических соединений, 
определение ультрамалых концентраций экотокси-
кантов, определение степени чистоты органических 
соединений. Разработаны под его началом способы 
определения молекулярных масс соединений с ис-
пользованием детекторов по плотности, сечений 
ионизации молекул; подтверждена гипотеза об ад-
дитивности молекулярных сечений ионизации. Раз-

работаны высокотемпературный детектор по плотности (до 800°С), микрокулонометрический 
и объемный детекторы. Создан способ масс-спектрометрического анализа – масс-спектромет-
рия с фотоионизацией и фотохимической ионизацией при атмосферном давлении, обеспечи-
вающий возможность регистрации масс-спектров, состоящих только из молекулярного либо 
квазимолекулярного иона. Предложен подход к более достоверному обнаружению числа и 
состава примесей в органических веществах, химической и фармацевтической продукции с 
использованием этого способа. Предложена методология эколого-аналитического контроля, 
основанная на быстром скрининге пробы (суммарное содержание P-, S-, Hal-органических 
веществ). Разработаны новые методы определения органических веществ, включающие сорб-
ционное концентрирование и сверхкритическую флюидную экстракцию. Предложена мето-
дология контроля качества лекарственных средств, основанная на определении активного ве-
щества с использованием элементного анализа и регистрации многомерных профилей приме-
сей. Опубликовано более 330 работ, в том числе, монография, авторские свидетельства и па-
тенты. 

Профессор Ревельский был долгое время членом президиума ВАК, Игорь Александрович 
отличался твердостью и принципиальностью, его экспертного мнения боялись начальники 
наукоемких производств, НИИ, решившие приобрести ученую степень доктора наук, в тоже 
время научным сотрудникам и преподавателям «от сохи», аспирантам он проявлял благо-
склонность, охотно их консультировал, помогал  в решении некоторых теоретических и при-
кладных задач. За рамками официальной биографии осталась его работа на оборонную от-
расль науки и практики, где высоко ценилась его профессиональная экспертиза.  

Коллеги и друзья выражают искреннюю скорбь в связи со смертью Игоря Александровича 
Ревельского, выдающегося химика-аналитика. Светлая память о нем надолго останется в 
наших сердцах.  

 
Селеменев В.Ф., Рудаков О.Б., Буряк А.К., Шапошник В.А. 

 

08.06.1936 – 11.07.2023 



bcmst.ru

ПРЕДСТАВЛЯЕМ ПРОДУКЦИЮ:
Biotage AB (Швеция) – пробоподготовка, органический и пептидный синтез
Chromacon (Швейцария) – препаративные системы для непрерывной хроматографии
Knauer GmbH (Германия) – препаративная и аналитическая хроматография
Nouryon (Швеция) – сорбенты и колонки для хроматографии
A.I.T.France (Франция) – оборудование для безопасной работы с растворителями

ПРОИЗВОДИМ:
сорбенты для хроматографии
концентрирующие патроны «Диапак»
аналитические ВЭЖХ-колонки «Диасфер» и «Наутилус» 
аналитические комплекты для экологического анализа
и контроля подлинности и безопасности продуктов питания и кормов
препаративные колонны динамического аксиального сжатия AXIOMA
диаметром 100 и 200 мм для очистки субстанций методом ВЭЖХ
стеклянные колонки аксиального сжатия диаметром от 24 до 450 мм, объемом до 50 л
автоматизированные хроматографические комплексы низкого давления
AXIOMA для очистки субстанций с потоками элюента до 1 литра в минуту

Увеличьте производительность пептидного и 
органического синтеза, используя микроволновые 
реакторы Initiator+. Для быстрой очистки получен-
ных соединений используйте флеш-хроматографы 
Select. Высокоскоростные упариватели позволят 
вам получить готовое вещество из раствора за счи-
танные минуты.Быстрота получения результатов, 
удобство работы и надежность оборудования – 
девиз компании Biotage.

Компания Chromacon с препаративной хро-
матографической системой Contichrom не имеет 
аналогов в мире. Она позволяет в непрерывном 
режиме MCSGP нарабатывать высокоочищенные 
субстанции, а в режиме N-Rich – примеси с про-
изводительностью и качеством, не достижимыми 
традиционными методами.

Препаративные хроматографические системы 
AZURA позволяют на одном приборе и разраба-
тывать, и масштабировать метод очистки за счет 
широкого диапазона скоростей потока и разноо-
бразия используемых модулей в блоках Assistant.

Автоматизированное оборудование Biotage 
для подготовки проб позволит сделать рутинную 
работу легкой и займет совсем немного времени, 
а хроматографические сорбенты и ВЭЖХ-колонки 
Kromasil (Nouryon) незаменимы, если важна мак-
симальная воспроизводимость от партии к партии 
как в контроле фармацевтических препаратов, так 
и в технологиях очистки.

Простое оборудование A.I.T.France обеспечит 
безопасную работу Вашего персонала с элюентами, 
содержащими токсические компоненты и раство-
рители.

К нам обращаются фармацевтические компании и другие организации для разработки технологий 
очистки субстанций «под ключ» и наработки стандартных образцов или примесей субстанций, 
когда это сложно или невыгодно делать на собственном производстве. Мы изучаем и сравниваем 
существующие методы очистки, опираясь на 30-летний опыт работы, добиваемся целевых показателей, 
масштабируем результаты, подбираем оборудование и расходные материалы, обучаем персонал заказ-
чика. Не занимаемся технологиями очистки в нормально-фазовом режиме с применением органических 
растворителей в качестве элюентов.

Рассматриваем работы как по выделению и очистке небольших количеств субстанций или при-
месей, так и технологии очистки промышленного масштаба. Внедрим технологию на вашем произ-
водстве, используя современные непрерывные технологии очистки и колонки большого диаметра, 
увеличим производительность, снизим риск ошибок, обеспечим устойчивость технологического 
процесса.

ХРОМАТОГРАФИЯ – ОБЛАСТЬ 
НАШЕЙ КОМПЕТЕНЦИИ
инновации, технологии, оборудование
и расходные материалы

РАЗРАБАТЫВАЕМ:
технологии очистки субстанций
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ПРЕДСТАВЛЯЕМ ПРОДУКЦИЮ:
Biotage AB (Швеция) – пробоподготовка, органический и пептидный синтез
Chromacon (Швейцария) – препаративные системы для непрерывной хроматографии
Knauer GmbH (Германия) – препаративная и аналитическая хроматография
Nouryon (Швеция) – сорбенты и колонки для хроматографии
A.I.T.France (Франция) – оборудование для безопасной работы с растворителями

ПРОИЗВОДИМ:
сорбенты для хроматографии
концентрирующие патроны «Диапак»
аналитические ВЭЖХ-колонки «Диасфер» и «Наутилус» 
аналитические комплекты для экологического анализа
и контроля подлинности и безопасности продуктов питания и кормов
препаративные колонны динамического аксиального сжатия AXIOMA
диаметром 100 и 200 мм для очистки субстанций методом ВЭЖХ
стеклянные колонки аксиального сжатия диаметром от 24 до 450 мм, объемом до 50 л
автоматизированные хроматографические комплексы низкого давления
AXIOMA для очистки субстанций с потоками элюента до 1 литра в минуту

Увеличьте производительность пептидного и 
органического синтеза, используя микроволновые 
реакторы Initiator+. Для быстрой очистки получен-
ных соединений используйте флеш-хроматографы 
Select. Высокоскоростные упариватели позволят 
вам получить готовое вещество из раствора за счи-
танные минуты.Быстрота получения результатов, 
удобство работы и надежность оборудования – 
девиз компании Biotage.

Компания Chromacon с препаративной хро-
матографической системой Contichrom не имеет 
аналогов в мире. Она позволяет в непрерывном 
режиме MCSGP нарабатывать высокоочищенные 
субстанции, а в режиме N-Rich – примеси с про-
изводительностью и качеством, не достижимыми 
традиционными методами.

Препаративные хроматографические системы 
AZURA позволяют на одном приборе и разраба-
тывать, и масштабировать метод очистки за счет 
широкого диапазона скоростей потока и разноо-
бразия используемых модулей в блоках Assistant.

Автоматизированное оборудование Biotage 
для подготовки проб позволит сделать рутинную 
работу легкой и займет совсем немного времени, 
а хроматографические сорбенты и ВЭЖХ-колонки 
Kromasil (Nouryon) незаменимы, если важна мак-
симальная воспроизводимость от партии к партии 
как в контроле фармацевтических препаратов, так 
и в технологиях очистки.

Простое оборудование A.I.T.France обеспечит 
безопасную работу Вашего персонала с элюентами, 
содержащими токсические компоненты и раство-
рители.

К нам обращаются фармацевтические компании и другие организации для разработки технологий 
очистки субстанций «под ключ» и наработки стандартных образцов или примесей субстанций, 
когда это сложно или невыгодно делать на собственном производстве. Мы изучаем и сравниваем 
существующие методы очистки, опираясь на 30-летний опыт работы, добиваемся целевых показателей, 
масштабируем результаты, подбираем оборудование и расходные материалы, обучаем персонал заказ-
чика. Не занимаемся технологиями очистки в нормально-фазовом режиме с применением органических 
растворителей в качестве элюентов.

Рассматриваем работы как по выделению и очистке небольших количеств субстанций или при-
месей, так и технологии очистки промышленного масштаба. Внедрим технологию на вашем произ-
водстве, используя современные непрерывные технологии очистки и колонки большого диаметра, 
увеличим производительность, снизим риск ошибок, обеспечим устойчивость технологического 
процесса.

ХРОМАТОГРАФИЯ – ОБЛАСТЬ 
НАШЕЙ КОМПЕТЕНЦИИ
инновации, технологии, оборудование
и расходные материалы

РАЗРАБАТЫВАЕМ:
технологии очистки субстанций
методы выделения и очистки примесей
сорбенты для всех видов
жидкостной хроматографии
методы контроля безопасности
и подлинности продуктов
питания и кормов



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Цена свободная 
 

Подписка по каталогу «Почта России», 
подписной индекс ПН132 

 
При перепечатке и цитировании 

ссылка на «Сорбционные и хроматографические процессы»  
обязательна 

 
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 

Авторы статей, опубликованных в данном журнале, декларируют отсутствие явных 
и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией их статей 

 
Подписано в печать 30.06.2023. Формат 60×84 ⅛ 

Дата выхода в свет 24.07.2023 
Усл. печ. л. 15,81. Тираж 250 экз. Заказ 147 

Отпечатано в типографии ООО ИПЦ «Научная книга» 
394026, г. Воронеж, Московский пр-т, 11/5 

Тел.: +7 (473) 229-32-87 
http://www.n-kniga.ru E-mail: nautyp@yandex.ru 

 

mailto:nautyp@yandex.ru

	00обложка2023_3
	01Гавлина
	Конфликт интересов
	Список литературы
	Информация об авторах / Information about the authors

	02Просунцова
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	03Платонов
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	04Яшин
	Конфликт интересов
	Информация об авторах / Information about the authors

	05Шкутина
	Конфликт интересов
	Список литературы
	4. Студенцов Е.П., Рамш С.М., Казурова Н.Г., Непорожнева О.В., Гарабаджиу А.В., Кочина Т.А., Воронков М.Г., Кузнецов В.А., Криворотов Д.В. Адаптогены и родственные группы лекарственных препаратов – 50 лет поисков // Обзоры по клинической фармакологии ...
	9. Репина Э.Ф., Мышкин В.А., Каримов Д.О., Тимашева Г.В., Хуснутдинова Н.Ю., Смолянкин Д.А., Байгильдин С.С., Бакиров А.Б., Гимадиева А.Р. Антигипоксическая активность комплексного соединения оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой // Токсикологическ...
	Информация об авторах / Information about the authors


	06Матюшин
	Конфликт интересов
	References
	Информация об авторах / Information about the authors

	07Томина
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	08Сыпко
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	09Куликова
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	16. Meylan W.M., Howard P.H. Atom/fragment contribution method for estimating octanol-water partition coefficients, J. Pharm Sci., 1995; 84(1): 83-92. https://doi.org/10.1002/jps.2600840120
	Информация об авторах / Information about the authors


	10Майоров
	Конфликт интересов
	Список литературы
	References
	Информация об авторах / Information about the authors

	11Селиванова
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	12редько
	Обсуждение результатов
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	13Некрологи
	Памяти профессора Яшина Якова Ивановича
	Памяти профессора Ревельского Игоря Александровича

	Реклама Староверов СМ
	
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Список литературы
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Список литературы
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Список литературы
	4. Студенцов Е.П., Рамш С.М., Казурова Н.Г., Непорожнева О.В., Гарабаджиу А.В., Кочина Т.А., Воронков М.Г., Кузнецов В.А., Криворотов Д.В. Адаптогены и родственные группы лекарственных препаратов – 50 лет поисков // Обзоры по клинической фармакологии ...
	9. Репина Э.Ф., Мышкин В.А., Каримов Д.О., Тимашева Г.В., Хуснутдинова Н.Ю., Смолянкин Д.А., Байгильдин С.С., Бакиров А.Б., Гимадиева А.Р. Антигипоксическая активность комплексного соединения оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой // Токсикологическ...
	Информация об авторах / Information about the authors


	
	Конфликт интересов
	References
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Список литературы
	References
	Информация об авторах / Information about the authors

	
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	16. Meylan W.M., Howard P.H. Atom/fragment contribution method for estimating octanol-water partition coefficients, J. Pharm Sci., 1995; 84(1): 83-92. https://doi.org/10.1002/jps.2600840120
	Информация об авторах / Information about the authors


	
	Конфликт интересов
	Список литературы/References
	Информация об авторах / Information about the authors




