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Рассмотрены методы рентгеноспектрального анализа (РСА), используемые российскими иссле-
дователями для определения элементного состава лекарственных растений. В обзоре представ-
лены работы, опубликованные в  российских журналах и  сборниках за  последние 20  лет. При 
определении содержаний макро- и микроэлементов в медицинских растениях авторы применяют 
рентгенофлуоресцентный анализ (РФА) с дисперсией по длинам волн (ВДРФА), с дисперсией 
по энергии (ЭДРФА), с возбуждением спектра синхротронным излучением (РФАСИ), РФА с пол-
ным внешним отражением (РФАПВО), а также электронно-зондовый рентгеноспектральный 
анализ и сканирующую электронную микроскопию. Одновременное определение макро- и ми-
кроэлементов, недеструктивная процедура пробоподготовки и приемлемые затраты по времени 
и реактивам делают РСА привлекательным при идентификации и контроле химического состава 
растений, в частности применяемых в медицинской практике. В большинстве опубликованных 
работ имеется информация об использованных процедурах пробоподготовки и измерений, при-
водятся метрологические оценки и обсуждаются полученные результаты. Однако в отдельных пу-
бликациях методическая информация отсутствует. Встречаются опечатки в представлении анали-
тических данных.
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На сегодняшний день насчитывается более 
350 000 растительных видов, из которых малая 
часть (5–10%) используется в  медицинских 
целях [1]. В  последние десятилетия интерес 
к  природным компонентам растет, особенно 
в  условиях борьбы с  заболеваниями, вызван-
ными агрессивными, быстро мутирующими 
вирусами и  нарушениями микроэлементного 
равновесия, приводящими к различным пато-
логиям. Изучение свойств биоактивных ком-
понентов и  создание лекарств растительного 
происхождения являются задачами фитомеди-
цины [2, 3]. 

В растительной биомассе установлены содер-
жания более 80 химических элементов [4]. Cухое 
растительное вещество представлено в основном 
углеродом, кислородом, азотом и  водородом, 

на  долю которых приходится более 90% массы 
[5, 6]. Основными минеральными элементами 
растений являются Са (1–3%), К (1–6%), Р, Mg, 
S, Cl и  Na (0,1–1%) [4, 7]. Эти макроэлементы 
жизненно необходимы для большинства живых 
видов [8]. Содержание микроэлементов в расте-
ниях природных экосистем обычно ниже и  со-
ставляет сотые, тысячные и  более низкие доли 
процента [4, 5]. Элементы B, F, Si, V, Cr, Mn, Fe, 
Co, Ni, Cu, Zn, As, Se, Mo, Sn и I относятся к не-
заменимым микроэлементам живого вещества, 
выполняющим в  основном роль кофакторов 
при ферментативной деятельности [8]. Однако 
физиологическая роль многих элементов пока 
остается неизученной, несмотря на то, что боль-
шая их часть обнаружена в  живых организмах 
[9–11]. 
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Растения и  препараты из  них все чаще ис-
пользуют при профилактике и  лечении за-
болеваний обмена веществ, так называемых 
“микроэлементозов”. Обычно интерес у  меди-
ков вызывают растения, в  которых содержание 
элемента высокое относительно среднего или 
кларкового содержания [5, 12]. Если не  стоит 
специфическая задача определения в  растении 
необходимых для медицинских целей элемен-
тов, то  определяют максимально возможное их 
число, исходя из информативных возможностей 
аналитического метода. Применяя современные 
многоэлементные методы анализа, одновремен-
но могут быть определены 20–50 и  более эле-
ментов как с низкими и со средними атомными 
номерами Z, среди которых Li, B, Na, Mg, Al, Si, 
P, K, Ca, V, Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, так и металлы 
с более высокими Z: Cd, Pb и Hg, металлы плати-
новой группы, лантаноиды и актиноиды [13–18]. 
Список химических элементов, вызывающих 
интерес медиков, на данный момент может быть 
ограничен прежде всего тем, что химико-биоло-
гическая роль многих из них пока еще не опре-
делена. Информация о  содержаниях элементов 
важна, чтобы создать новые лекарства, с одной 
стороны, и  чтобы исключить токсичность пре-
паратов, с  другой. Маркерт [19] предлагает ин-
тегрировать усилия экологов и медиков с целью 
создания единой базы “экотоксикологических 
данных” и  “данных по  природным медицин-
ским препаратам”. Такой подход позволил бы 
обозначить предпочтительные места для сбора 
растений и исключить регионы с риском загряз-
нения сырья. Сельскохозяйственные растения, 
употребляемые в пищу, оказывают профилакти-
ческий или лечебный эффект, они также изуча-
ются в качестве медицинских растений [20]. 

Методики определения элементного состава 
растений имеют общий характер и применяются 
для изучения растительности при решении раз-
ноплановых задач: в  экологии, геохимии, сель-
ском хозяйстве, пищевой промышленности, 
а  также при медико-биологических исследова-
ниях. Аналитические работы по  определению 
состава растений для медицинского и  пище-
вого использования должны отвечать требова-
ниям высокой квалификации аналитиков и ка-
чества, чтобы обеспечить надежный контроль 
безопасности и  эффективности растительно-
го сырья и  изготавливаемых из  него препара-
тов. Степень ответственности исследователей, 
в  том числе аналитиков, выполняющих такие 
работы, должна быть высокой, соответствую-
щей одному из основных постулатов медицины: 
“Не навреди”. Однако исследования состава 
растений, применяемых в  отечественной ме-
дицине, на сегодняшний день являются непол-
ными, а  зачастую и  некачественными [21]. Во 
многих лекарственных растениях действующие 

вещества не  идентифицированы, элементный 
состав не  установлен [21]. Несмотря на  то, что 
применяются современные методы анализа рас-
тений, часто их результаты характеризуются не-
достаточно высоким уровнем достоверности [6, 
21]. В большей части аналитических работ отсут-
ствует контроль результатов, а  данные опубли-
кованы в  журналах неаналитического профиля 
(биологической, медицинской, экологической 
направленности) [21]. В связи с этим требуются 
научно обоснованные подходы и методики ана-
лиза с высокими показателями прецизионности, 
правильности и информативности определения 
элементов [6]. 

Важным вопросом фитомедицины, кроме 
определения общего содержания элементов и  их 
соотношений, является изучение форм нахожде-
ния элементов в  лекарственных растениях [22], 
поскольку живыми организмами усваиваются 
только родственные соединения элементов. Хи-
мические элементы в растениях являются частью 
белковых молекул, жиров, витаминов, гормонов 
и  других жизненно важных веществ [4]. В  орга-
низме человека эти соединения оказывают более 
мягкое и  комплексное действие по  сравнению 
с  искусственными препаратами [12]. В  публика-
циях [4, 5, 23–25], в основном иностранных авто-
ров, обсуждаются некоторые аспекты нахождения 
элементов в растениях в разных формах и пригод-
ности их для применения в живых организмах. 

При анализе объектов окружающей среды, 
в том числе медицинских растений, чаще других 
применяются атомно-абсорбционная спектро-
метрия (ААС), масс-спектрометрия с индуктивно 
связанной плазмой (МС-ИСП), атомно-эмис-
сионная спектрометрия с  индуктивно связан-
ной плазмой, рентгенофлуоресцентный ана-
лиз (РФА) и  нейтронно-активационный анализ 
(НАА) [26, 27]. На долю РФА приходится около 
30% всех анализов [28]. При этом РФА является 
простым и  экспрессным методом определения 
элементного состава, не требующим химической 
и  термической обработки материала, в  отличие 
от других методов [26]. Государственная фарма-
копея РФ и некоторые зарубежные фармакопеи 
[29, 30] рекомендуют этот метод для анализа ле-
карственных растений. Обзорные статьи в  рос-
сийских изданиях по  изучению химического 
состава медицинских растений с помощью РФА 
отсутствуют, в отличие от зарубежной литерату-
ры [31], что побудило авторов провести анализ 
имеющихся отечественных публикаций.

Цель настоящего обзора – анализ публикаций 
отечественных авторов по  применению рентге-
носпектрального анализа для изучения химиче-
ского состава лекарственных растений, чтобы по-
лучить представление о состоянии этого вопроса 
в  отечественной науке. Рассмотрены возможно-
сти и ограничения применяемых вариантов РСА, 
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набор определяемых элементов, показатели чув-
ствительности и точности, вариации содержаний 
элементов в  медицинских растениях, пригод-
ность некоторых вариантов для изучения состава 
экстрагируемых из растений фракций.

ХАРАКТЕРИСТИКА ХИМИЧЕСКИХ 
ЭЛЕМЕНТОВ ОТНОСИТЕЛЬНО ИХ 

БИОХИМИЧЕСКИХ ФУНКЦИЙ 

Прежде чем рассмотреть применимость РСА 
для изучения лекарственных растений, необхо-
димо осветить вопросы эссенциальности хими-
ческих элементов с позиций выполняемых ими 
в  организме химико-биологических функций. 

Авторы считают эти вопросы заслуживающими 
внимания, поскольку задачи поиска растений 
с определенным набором элементов для приме-
нения в медицине тесно связаны с их необходи-
мостью и ролью в метаболизме живых существ.

Существует несколько классификаций хи-
мических элементов по  отношению к  живому 
веществу (табл. 1). Исходя из среднего содержа-
ния, Вернадский [9] выделил органогенные (H, 
C, N, O, Na, Mg, Si, P, S, Cl, K, Ca, Mn, Fe) и эле-
менты-регуляторы химических реакций (Al, Ti, 
Co, Ni, Cu, Zn, As, Br, Mo…) (табл. 1). Послед-
ние распределены неравномерно и  концен-
трируются в  разных частях растения. Коваль-
ский [33] рассматривал значимость элементов 

Таблица 1. Критерии и сущность химических элементов в живом веществе (первые попытки классификации 
элементов по отношению к живому веществу)

Характеристика элемента Нахождение в живом веществе Перечень элементов

Распространение элемента в живом веществе [9]

Основные (биогенные) 
элементы живого вещества

Встречаются во всех живых 
организмах

H, C, N, O, Na, Mg, Al, Si, P, S, Cl, K, Ca 
и Fe

Элементы, рассеянные 
в живом веществе

В одних организмах находятся, 
в других их нет Остальные элементы

Необходимость элемента для живой системы [32]

Необходимые макроэлементы Na, Mg, P, S, Cl, K, Ca 

Незаменимые микроэлементы V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se, Mo, I 

Возможно необходимые для 
функционирования B, Al, Si, Cr, As, Sn 

Важность элемента для жизнедеятельности [33]

Незаменимые элементы В составе ферментов, 
гормонов, витаминов

Н, C, О, N, Nа, Мg, Р, S, Сl, К, Са, V, 
Мn, Fе, Со, Сu, Zn, Se, Мо, I

Недостаточно изученные 
элементы

Постоянно содержатся в живом 
организме

Li, Be, B, F, Al, Si, Ti, Сг, Ni, Gа, Gе, Аs, 
Br, Rb, Sr, Ag, Cd, Sb, Sn, Cs, Ва, Нg, Рb, 
Bi, Rа, Th, U

Биологическая роль 
не выяснена Обнаружены в организме Sс, Y, Nb, In, Te, Lа, Рг, Nd, Sm, Eu, Tb, 

W, Rе, Тl и др.

Поглощение элемента из неживой природы [34, 35]

Элементы биологического 
накопления

Энергичного накопления, 
коэффициент биологического 
поглощения (КБП) = 10–100n

P, S, Cl, Br, I 

Сильного накопления
КБП = n–10n B, Na, Mg, K, Ca, Zn, Se, Sr

Элементы биологического 
захвата Среднего захвата, КБП = 0–n F, Mn, Co, Ni, Cu, Ga, As, Mo, Ag, Sn, Ba, 

Hg, Pb, Ra

Слабого и очень слабого 
захвата, КБП = 0.0–0.00n

Li, Be, Al, Si, Sc, Ti, V, Cr, Fe, Rb, Y, Zr, 
Nb, Cd, Sb, Cs, La, W, Th, U 
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для  жизнедеятельности и  разделил их на  неза-
менимые, примесные и элементы, чья роль еще 
не  установлена. Исходя из  коэффициента био-
логического поглощения (КБП) [34], элементы 
были охарактеризованы [35] как энергично и ак-
тивно накапливаемые, так и  элементы средне-
го, слабого и очень слабого захвата растениями 
(табл. 1). Уровень развития научного инструмен-
тария прошлого века не позволил сгруппировать 
их по-другому. 

Рассмотрев корреляционные зависимости 
между элементами, автор работы [11] системати-
зировал элементы следующим образом: струк-
турные (H, C, N, O, Si, P, S, Ca, Sr, Ba), элек-
тролитические (Na, Mg, Cl, K, Ca), энзимные 
(B, F, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Se, Mo, Sn, 
I, W) и  элементы с  неустановленной функцией 
(рис. 1). В работе [4] некоторые элементы были 
охарактеризованы как относительно безвредные 
(Na, Mg, K, Ca, Fe и Ba), токсичные (B, F, V, Cr, 
Ni, Cu, Zn, As, Se, Br) и  слегка токсичные (Sc, 
Mn, Co, Mo, W). По этой классификации даже 
бесспорно эссенциальные элементы проявляли 
токсичные свойства, будучи в составе некоторых 
соединений. Например, кислород в форме озо-
на O3 или пероксида водорода H2O2 или углерод 
в виде угарного газа CO. Следует отметить, что 
даже “токсичные” элементы в  небольших кон-
центрациях необходимы для живых существ, 
например As, Cd, Sn, Pb и др. [4, 5, 33]. Отсюда 
вместо понятия “токсичный элемент” возникает 
понятие “токсичная концентрация или доза”. 

Более полная классификация предложена 
Бгатовым [36] (рис. 2). Автор обобщил исследова-
тельские данные и применил эволюционный под-
ход. Группа основных элементов живого вещества 
(первоэлементов) представлена неметаллами, 
участвовавшими в  образовании органических 
молекул на  ранних этапах эволюции. При этом 

деление на макро- и микроэлементы восприни-
мается как условное, поскольку все зависит от их 
содержания в изучаемом виде. Бесспорно, к био-
генным макроэлементам автору следовало бы от-
нести также Mg, K и Ca, так как их концентрация 
в растениях обычно превышает 0.1% [5]. В сооб-
ществе биогенных элементов Бгатов [36] выделил 
условно эссенциальные и брэйн-элементы, роль 
которых до конца еще не определена. Последние 
обнаружены в головном мозге, и они, предполо-
жительно, участвуют в передаче нервных импуль-
сов. Нейтральные элементы не участвуют в мета-
болизме из-за низкой реакционной способности. 
Автор избегает термина “токсичный элемент”, 
введя понятие “агрессивный”. Конкурентами на-
зывает элементы, замещающие другие, например 
стронций замещает кальций [5], что приводит 
иногда к  отклонению от  нормального физиоло-
гического состояния. 

Предложенные классификации на  данный 
момент неполные, однако они обобщают имею-
щиеся знания о роли элементов в живом веще-
стве и  способствуют обоснованию задач при-
менения разных аналитических методов для 
определения в  растениях целевых элементов. 
По  мере развития аналитической базы и  мето-
дологии исследования классификации будут со-
вершенствоваться и пересматриваться. 

ВОЗМОЖНОСТИ 
РЕНТГЕНОСПЕКТРАЛЬНОГО АНАЛИЗА 
ПРИ ИССЛЕДОВАНИИ ХИМИЧЕСКОГО 

СОСТАВА РАСТЕНИЙ

Большая часть результатов по  рассматри-
ваемой теме (более 70%) опубликована в  жур-
налах из  списка ВАК и  индексируемых в  базах 
Scopus и  Web of Science. К  таким журналам от-
носятся (в скобках дано количество статей): 

 

10  

5 

17  

68  

структурные 

электролитические  

энзимные 

функция не определена  

Рис. 1. Процентное соотношение групп элементов по классификации Маркерта и Френцле [11, 24].
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“Химия растительного сырья” (9), “Аналитика 
и  контроль” (6), “Химия в  интересах устойчи-
вого развития” (5), “Вопросы биологической, 
медицинской и  фармацевтической химии” (5), 
“Растительные ресурсы” (5), “Сибирский ме-
дицинский журнал” (4), “Известия РАН. Серия 
физическая” (4), “Известия вузов. Прикладная 
химия и  биотехнология” (3), “Вопросы обес-
печения качества лекарственных средств” (3), 
“Сибирский экологический журнал” (2), “Жур-
нал аналитической химии” (2), “Поверхность. 
Рентгеновские, синхротронные и  нейтронные 
исследования” (2), “Сибирский физический 
журнал” (2), “Заводская лаборатория. Диагно-
стика материалов” (1), “Химико-фармацевтиче-
ский журнал” (1), “Журнал прикладной химии” 
(1), “Письма в ЭЧАЯ” (1) и др. 

В списке научно-практических журналов 
и  сетевых изданий встречаются “Вестник ВГУ, 
серия: Химия. Биология. Фармация”, “Совре-
менные проблемы науки и образования”, “Раз-
работка и регистрация лекарственных средств”, 
“Традиционная медицина”, “Фармация и  фар-
макология” и др.

Рентгеноспектральный анализ является как 
инструментом решения задач рутинного харак-
тера [37–39], так и  техникой нестандартного 

элементного анализа [27, 40–42]. Одновремен-
ное определение и  обнаружение нескольких 
элементов, недеструктивная процедура пробо-
подготовки и невысокие затраты времени и ре-
активов делают РСА привлекательным [31] для 
идентификации и  контроля качества образцов 
растений. В статьях российских исследователей 
упоминаются следующие варианты, применяе-
мые для исследования лекарственных растений: 
РФА с дисперсией по длинам волн (ВДРФА, 34 
публикации) [43–47 и  др.], РФА с  дисперсией 
по энергии (ЭДРФА, 23 статьи) [48, 49 и др.], РФА 
с  возбуждением спектра синхротронным излу-
чением (РФАСИ, 29 работ) [50–55 и  др.], реже 
РФА с полным внешним отражением (РФАПВО, 
4 статьи) [56–59] а также электронно-зондовый 
рентгеноспектральный анализ и  сканирующая 
электронная микроскопия (3 статьи) [60–62]. 
В  мировой практике набор применяемых тех-
ник шире [28]. Кроме перечисленных методов, 
используют микроРФА, обеспечивающий ми-
кронные размеры пучка излучения, выделяемо-
го с  помощью поликапиллярной оптики, РФА 
с  протонным возбуждением (англ. PIXE) и  не-
которые модификации упомянутых выше вари-
антов [63]. Табл. 2 дает примеры использования 
РСА российскими исследователями.

Рис. 2. Деление элементов согласно данным работы [36].
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РФА с  дисперсией по  длинам волн. Удобство 
применения ВДРФА при изучении растений за-
ключается прежде всего в его простой, недеструк-
тивной пробоподготовке [28, 41]. Таблетку-из-
лучатель прессовали из  0.5–1 г измельченного 
порошкового материала на  подложке из  борной 
кислоты [44, 64, 82, 89–94]. В работах [83, 95, 96] 
конкретизируется состояние материала (воздуш-
но-сухой или высушенный). При ВДРФА матери-
ал растений обычно не  подвергается “мокрому” 
или “сухому” озолению, имеются лишь редкие 
исключения [83, 97]. В  работе [83] растительное 
сырье озоляли азотной кислотой и  полученные 
зольные остатки анализировали, при этом дру-
гие подробности приготовления образцов не ука-
заны. В  ряде работ использовали сухой экстракт 
растений [70, 98, 99]. В работе [70] не уточняется, 
какой экстракт из  мальвы лесной изучали и  как 
его готовили к измерениям. Описание процедуры 
приготовления образцов к РФА отсутствует также 
в  работе [100]. Авторы работ [98, 99] прессовали 
на подложке из борной кислоты 0.5 г высушенно-
го спиртового экстракта из  фиалки одноцветко-
вой, представленной фенольными соединениями 
[98], и  растительной композиции, составленной 
из нескольких видов растений [99]. В работе [71] 
подробно описана методика определения висмута 
в фармацевтических препаратах “Де-Нол” и “Ви-
калин”. Образцы сравнения для создания граду-
ировочной зависимости готовили в  виде смеси 
химических соединений, имитирующей препарат 
“Де-Нол”. Смешанные образцы содержали, кро-
ме других веществ, оксид и нитрат висмута. По-
сле тщательного измельчения в  агатовой ступке 
навеску 1 г насыпали в кюветы для последующего 
измерения. 

Обычно определяемыми в  ВДРФА являются 
элементы как с низкими (от Na до Ca) и средними 
Z (от Ti до Zn и Br), так и с более высокими Z, такие 
как Rb, Sr, Ba и Pb (табл. 2), исключая элементы, 
пределы определения которых ниже одной или не-
скольких единиц ppm (мкг/г). Одновременно мож-
но определять 20 и более элементов [47, 64, 99, 101, 
102]. Применение кристалл-дифракционной ап-
паратуры способствует разделению близко распо-
ложенных в спектре линий, что улучшает точность 
определения элементов по  сравнению с  вариан-
том ЭДРФА. Возможности метода расширяются 
при озолении или экстрагировании материала 
с  последующим концентрированием элементов. 
Тем самым становится возможным определение 
следовых элементов As, Cd, Pb и  др. [70]. Не-
оспоримым достоинством ВДРФА в  сравнении 
с  другими вариантами РФА является измерение 
элементов с низкими Z, к которым относятся Na, 
Mg, Al и Si. Их определение затруднено в ЭДРФА, 
РФАПВО и  РФАСИ (табл.  2). Нередко опреде-
ление P и  S с  помощью упомянутых вариантов 
также вызывает трудности, в отличие от ВДРФА. 

В табл. 2 перечисляются модели использованных 
спектрометров. В  основном это отечественные 
спектрометры Спектроскан  490 и  Спектроскан 
Макс-G (ООО “Спектрон”, Санкт-Петербург) 
[70, 71, 95] и  спектрометры S4 Pioneer и  S8 Ti-
ger (Bruker, Германия) [47, 99, 102–105]. Нередко 
информация об  условиях измерения образцов 
скудная [90, 95, 100]. Внутрилабораторную пре-
цизионность характеризовали коэффициентами 
вариации: 1–1.5 (Ca, Fe, Sr); 2–3 (Mn, Cu, Zn); 7 
(Ni и Ba) и 10–30% (Ti, Cr и Pb) [44].

Содержание элементов рассчитывали раз-
ными способами, но  чаще всего использовали 
способы внешнего стандарта [64, 82, 95, 98, 100] 
и  стандарта-фона [43, 64, 87, 98]. Моногарова 
и  соавт. [71] сравнили три способа определения 
висмута в лекарственных препаратах. Кроме двух 
перечисленных выше способов, они предложили 
комбинированный расчет, включающий вычис-
ление интенсивности флуоресценции висмута 
по уравнению Блохина–Шермана для модельных 
образцов препарата “Де-нол” с  переменными 
содержаниями определяемого элемента и напол-
нителя и интенсивностью некогерентно рассеян-
ного излучения Mo-анода рентгеновской трубки. 
С помощью теоретических интенсивностей и мо-
дельных концентраций висмута в препаратах был 
построен градуировочный график. Измеренные 
интенсивности для модельных образцов отли-
чались от рассчитанных всего на несколько про-
центов. Содержания висмута (108–180 мг/г), рас-
считанные с  помощью предложенного подхода, 
хорошо совпадали со  значениями, указанными 
в инструкции к препарату, и с данными комплек-
сонометрического титрования, которое примени-
ли для контроля правильности. Использование 
теоретически рассчитанных интенсивностей [71] 
при расчете содержаний обеспечило наилучшую 
правильность определения висмута по  сравне-
нию со способами внешнего стандарта и стандар-
та-фона. 

Оригинальные методики ВДРФА разработа-
ны для определения Ca, Cu и Zn в лекарственных 
препаратах на  основе флавоноида дигидроквер-
цетина [104], для определения Mn и  Se в  синте-
зированных элементорганических соединениях 
[59], металлов в водных растениях [105]. Для по-
строения градуировочных зависимостей готовили 
образцы сравнения на основе неорганических со-
лей элементов и органических соединений. Пра-
вильность результатов ВДРФА подтверждали дан-
ными РФАПВО [59] и сравнением с результатами 
ААС [105]. Таким образом, попытки применения 
РФА для изучения состава элементорганических 
соединений, извлекаемых из растений или синте-
зированных как лекарственные препараты, ока-
зались успешными.

В некоторых работах встречаются серьезные 
опечатки. Так, авторы работ [106, 107] пишут, что 
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аминокислотный состав сырья определяли рентге-
нофлуоресцентным методом. В публикации [108] 
сообщается, что “атомно-эмиссионный спек-
тральный анализ проводили при помощи много-
канального анализатора эмиссионных спектров 
Спектроскан. Вызывают сомнения достаточно 
низкие содержания (десятые и сотые доли мг/кг), 
полученные авторами работы [95] при определе-
нии V, Ti, Cr, Co, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, As, Se, Sr, 
Zr, Ba, La, Cd, Mo, Hg, Bi, Pb, Sn, Ag, поскольку 
не описаны приемы, которые способствовали бы 
повышению чувствительности определения эле-
ментов. Контроль правильности результатов так-
же отсутствует.

РФА с дисперсией по энергии занял свое место 
в исследовании медицинских растений [65–68, 74, 
109–121] благодаря относительной простоте спек-
трометров, особенно моделей с  радиоизотопны-
ми источниками возбуждения [110], и небольшой 
продолжительности анализа. Список элементов, 
определяемых этим методом, начинается чаще 
всего с фосфора и калия и далее включает элемен-
ты с  большими Z (табл. 2). Возможности метода 
расширяются в случае применения поляризации 
и монохроматизации возбуждающего излучения, 
рутинным стало определение следовых содержа-
ний Co, As, Se, Zr, Nb, Mo, Cd, Sn, I, Hg, Pb и дру-
гих элементов [48, 66, 74]. В публикации [67] при-
ведены результаты определения элементов с более 
низкими Z (Na, Mg, Al и Si), которые согласуются 
с данными [63] для разных растительных видов.

Авторы работ [49, 66, 74, 75, 111, 112, 121] ис-
пользовали в качестве процедуры приготовления 
образцов к анализу озоление материала. Некото-
рые озоленные образцы далее закрепляли в по-
лимерной матрице клеем [66] или прессовали 
в  виде таблеток [121]. В  работах [74, 75] приме-
нили совместно два вида озоления – высокотем-
пературное и кислотное. В работе [75] материал 
сначала выдерживали на плитке, далее в муфель-
ной печи при 600°С в течение 2 ч. Затем добавля-
ли HNO3 (50%-ную) и вновь нагревали на плитке 
и  в муфельной печи еще один час. После этого 
определяли содержания Mg, Al, Si, Ti, Cr, Mn, 
Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Sr, Mo, Ba и Pb в плодах [75]. 
При высокотемпературном озолении возможны 
частичные или полные потери некоторых эле-
ментов (Cl, Fe, Zn, As, Se, Hg и Pb) [122]. Скорее 
всего, по этой причине авторы работы [111] кон-
статировали лишь следовые количества Na, Br, 
Rb и Sr в золе шелухи овса после многостадий-
ного озоления при 600–800°С. Наоборот, без ми-
нерализации в растении, высушенном при 60°С, 
определили P, S, Cl, K, Ca, Fe, Cu, Zn и Br, ис-
пользуя спектрометр Shimadzu EDX-7000 (Япо-
ния) [113]. Недеструктивную пробоподготовку 
применяли также в работах [67, 68, 114, 115], где 
исследуемый материал (0.3 г) прессовали в виде 
таблетки на  подложке из  легкого наполнителя. 

Лосева с  соавт. [72] только перечислили этапы 
подготовки растений к РФА, не уточняя подроб-
ностей их выполнения: измельчение, взвешива-
ние, обработка клеящим раствором, высушива-
ние и  прессование. Другие авторы исследовали 
спиртовой и  водно-спиртовой экстракты, вы-
сушенные в  вакуумном испарителе [116] и  в су-
шильном шкафу до постоянной массы [117], или 
водные настои с  последующей их фильтрацией 
и высушиванием в печи [113]. Семена тмина (1 г) 
без обработки насыпали в  кювету, уплотняли, 
накрывали пленкой и  регистрировали спектры 
[118]. В этой же работе [118] измеряли срез мяко-
ти плодов киви (3–5 мм), а также сочный и высу-
шенный фрагменты плодов манго. В некоторых 
публикациях [65, 73, 110] нет информации об ус-
ловиях приготовления образцов.

Способ фундаментальных параметров приме-
нили при расчете концентраций элементов в ра-
боте [67]. Способы внешнего и внутреннего стан-
дарта использовали авторы работ [115, 117, 120]. 
Градуировочные зависимости строили с  помо-
щью образцов сравнения, приготовленных из хи-
мических соединений, близких по  матричному 
составу к анализируемым образцам [68, 121]. Осо-
бенности элементного состава плодов экзотиче-
ских фруктов из разных географических районов 
изучали с помощью элементных профилей и со-
отношения сигналов рентгеновской флуоресцен-
ции, используя метод главных компонент для ста-
тистической обработки данных [118]. При  такой 
постановке задачи для выявления различий в со-
ставе растений расчет содержаний элементов был 
необязателен. Качественный РФА в виде записи 
рентгеновских спектров выполнен в  работе [73] 
как подтверждение фармакологически ценного 
элементного состава алоэ (пики биогенных эле-
ментов Si, Р, S, Cl, K, Ca, Mn и Fe). 

Модели применяемых ЭД-спектрометров пе-
речислены в  табл. 2. Как видно, по  сравнению 
с  ВДРФА они представлены в  российских ис-
следовательских организациях исключительно 
моделями иностранных производителей: Oxford 
Instruments (Великобритания), Thermo Fisher Sci-
entific (Швейцария), Shimadzu Corporation (Япо-
ния), ООО “Элватех” (Украина) и  др. Наборы 
элементов, определяемых ЭДРФА, зависят от ин-
струментальных возможностей. Так, определение 
Na, Mg, Al, Si в некоторых конфигурациях ЭДР-
ФА ограничено недостаточной чувствительно-
стью определения из-за высокой интенсивности 
фона [26, 28], измерение начинается с  фосфора 
[113, 117], серы [65] или калия [110]. Однако эти 
элементы удалось определить в работах [66, 67, 74, 
76, 77, 116]. Определение элементов со средними Z 
(Cr, Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, Se, Br, Rb и др.) в растени-
ях обычно не вызывает трудностей, если их содер-
жания составляют несколько единиц мкг/г и выше 
[66, 67, 75, 77, 113]. Применение радиоактивных 
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источников возбуждения флуоресценции и поля-
ризация возбуждающего излучения способствует 
снижению фоновых сигналов и  значительному 
снижению пределов обнаружения элементов [28], 
однако такой вариант применен только в  работе 
[110]. Для возбуждения рентгеновской флуорес-
ценции использовали радиоактивные изотопы 
109Cd и 241Am. Применение специальных процедур 
приготовления образцов к  РФА (озоление, экс-
трагирование) способствовало концентрирова-
нию элементов в веществе [74, 116, 117] и расши-
рению возможностей метода при определении 
микроэлементов. Таким образом, становится воз-
можным определение элементов с высоким атом-
ным номером, содержание которых в  исходных 
растениях составляет десятые и сотые доли мкг/г 
(Co, As, Zr, Mo, Ag, Cd, Sn, Cs, La, Pb, Th, U) [75, 
110]. 

Для контроля правильности результатов ЭДР-
ФА применяли стандартный образец состава 
мышц моллюска NIST SRM 2976 [68, 113, 115, 117] 
и стандартные образцы состава растений [67, 110]. 
Реже полученные результаты сравнивали с  дан-
ными других методов анализа: ААС [68] и РФА-
СИ [120]. Погрешности определения элементов 
приведены лишь в отдельных работах. Например, 
“относительная ошибка эксперимента” не превы-
шала 7% при определении S, K, Ca, Cr, Mn, Fe, Cu, 
Zn, Se, Br, Rb, и Ba [65] и 10% для Mn, Fe и Zn [68]. 
Доверительные интервалы приведены в  работах 
[68, 74, 114]. Скудная информация об используе-
мом методе представлена в  работах [76, 77, 119], 
что не  позволяет объективно судить о  качестве 
полученных результатов. Как опечатка воспри-
нимаются нулевые значения концентраций для 
некоторых элементов и избыточное число знаков 
после запятой.

РФА с  полным внешним отражением. Зада-
чи контроля содержаний основных и  следовых 
элементов успешно решаются РФА с  полным 
внешним отражением [56–59]. Каждая из  работ 
представляет собой методические и  методологи-
ческие разработки процедур и приемов РФАПВО, 
включая статистические оценки методик. Мини-
мизация матричных эффектов поглощения и из-
бирательного возбуждения в условиях полного от-
ражения падающего излучения облегчает задачу 
расчета малых концентраций [123]; при этом ис-
пользуют простой и удобный способ внутреннего 
стандарта. Пределы определения элементов мето-
дом РФАПВО обычно ниже по сравнению с клас-
сическими ВДРФА и ЭДРФА вследствие сниже-
ния уровня рентгеновского фона. При изучении 
микроэлементного состава водорослей Малков 
с  соавт. [56] применили для сравнения две про-
цедуры пробоподготовки: кислотное разложение 
и  приготовление суспензии. Удалось определить 
содержания элементов из навески 100 мг: K (4.4), 
Ca (3.6), Ti (1.8), V (1.3), Cr (0.9), Mn (0.8), Fe (0.6), 

Co и Pb (0.5), Ni и Cu (0.4), Zn (0.3), Sr (0.2). В скоб-
ках указаны пределы обнаружения элементов (мг/
кг) после кислотного разложения. Градуировку 
методики выполняли с помощью ГСО растворов 
металлов. Погрешности определения элементов 
после минерализации составили 0.4–5.4%, кроме 
Ba (15%), Ti, V и I (30–71%). Для суспензирован-
ных образцов воспроизводимость хуже: 6.2–13% 
для большинства элементов и 18, 20, 37% для Fe, Ti 
и Cr соответственно. Пределы обнаружения также 
выше при такой процедуре подготовки. Авторы 
работы [56] делают вывод, что кислотное разложе-
ние в микроволновой печи предпочтительнее при 
РФАПВО водорослей. Определение Cl, Br, I и Hg 
они считают нецелесообразным из-за летучести 
соединений. 

Мальцев с  соавт. [57] изучали состав листьев 
чая из  суспензии, раствора и  настоя чая в  горя-
чей воде. Кислотное разложение проводили в от-
крытой системе из навески 10 мг. В обеих публи-
кациях использовали спектрометр S2 PICOFOX 
(Bruker, Германия). Содержания элементов рас-
считывали способом внутреннего стандарта (рас-
твор Ga). Используя кислотное разложение, уста-
новили пределы обнаружения, мг/кг: Mg (600), 
P (26), S (12), K (3.6), Ca (2.2), Ti (0.79), Mn (0.42), 
Fe (0.31), Ni (0.17), Cu и  Zn (0.15), Rb (0.09), 
Sr (0.11), Ba (1.7) и Pb (0.13). 

Примеры применения РФАПВО показали, 
что не всегда при малых навесках (10–20 мг) ре-
зультаты воспроизводятся в силу неоднородности 
материала. Положительная особенность этого 
варианта состоит в  том, что нет необходимости 
в  образцах сравнения, поскольку содержания 
рассчитывают способом внутреннего стандарта. 
Пределы определения элементов с  высокими Z 
сопоставимы с  таковыми для методов МС-ИСП 
и  ААС. Однако для этих методов возможности 
определения Na, Mg, Al, Si и  легколетучих эле-
ментов ограничены по сравнению с ВДРФА.

Возможности РФА с  возбуждением спектра 
синхротронным излучением рассмотрены в публи-
кациях [51, 69, 78, 84, 85, 88, 124–138]. Особые 
свойства синхротронного излучения, а  именно: 
высокая энергия возбуждающего излучения и мо-
нохроматичность рентгеновского пучка, способ-
ствуют низкой интенсивности фонового сигнала 
и  высокой чувствительности определения следо-
вых элементов [129, 130], обеспечивая содержа-
ния элементов на  уровне десятых и  сотых долей 
мкг/г [69, 84, 131, 132]. Исследования [50, 53, 55, 
69, 79, 80, 84, 85, 88, 124–128, 130–138] выполнены 
на  станции РФАСИ в  Институте ядерной физи-
ки им. Г.И. Будкера, Новосибирск. Значительная 
часть опубликованных работ принадлежит со-
трудникам Новосибирского научного центра [50, 
53, 55, 69, 79, 80, 84, 124, 130, 133–138].

Набор определяемых элементов (табл. 2) 
нередко начинается с калия (Z = 19) [69, 79, 85, 
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133, 134] и включает микро- и следовые элемен-
ты со средними (Ni, Cu, Zn, As, Sr, Y, Zr, Nb, Mo 
и др.) и высокими атомными номерами (до Hg, 
Pb, Bi, Th и U) [50, 54, 135)]. P, S и Cl могут быть 
также определены методом РФАСИ [52, 130]. 
С помощью этого метода установлены содержа-
ния K, Ca, Sc, Ti, V, Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, 
As, Se, Br, Rb, Sr, Y, Zr, Nb, Mo и Pb в коре об-
лепихи разных сортов и  в почве [134, 136], что-
бы выявить видовые особенности накопления 
разных элементов. Высушенную при 105°C кору 
размалывали в  мельнице пропеллерного типа, 
просеивали через сито и  отсев анализировали, 
используя способ внешнего стандарта при рас-
чете концентраций (СО состава злаковой тра-
восмеси СОРМ-1 ГСО 8242-2003). Способ внеш-
него стандарта применяется практически во всех 
публикациях по  РФАСИ. Авторы используют 
для расчета концентраций близкие по составу от-
ечественные [135, 137] и импортные стандартные 
образцы [84]. 

Содержания следовых элементов установле-
ны в  растениях в  работе [84]: пределы обнару-
жения Cr, Ni, Cu, Zn, As, Sr, Mo и Pb составили 
0.1–0.9 мкг/г, Se и  Cd  – 0.001 и  0.003 мкг/г со-
ответственно. Пределы обнаружения элементов 
с  более низкими Z имеют более высокие зна-
чения, например пределы обнаружения K и  Ca 
составили 60 и  25 мкг/г. Выше эти показатели 
и для Fe и Br (2 и 4 мкг/г) [84]. Образцы для из-
мерения прессовали в виде таблеток [52, 79, 84]. 
Навеска растительного материала составляла 
10–40 мг, диаметр излучателя 0.8–1 см [52, 53, 
80, 84, 85, 133]. Воспроизводимость результатов 
определения большинства элементов не  превы-
шала 3–20% [88, 138], кроме Ni (40%) и Zr (60%) 
[131, 138].

Авторы работы [120] наблюдали хорошую схо-
димость результатов РФАСИ при определении K, 
Ca, Ti, Cr, V, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Sr, Zr и Pb 
в  образцах лесных растений с  данными, полу-
ченными на  энергодисперсионном анализаторе 
с  поляризацией излучения РеСПЕКТ (Москва, 
Россия) [139]. Различия между результатами двух 
методов для K, Ca, Fe и  Zn не  превышали 30%. 
В  то же время содержания Br и  Rb различались 
существенно. Таким образом, метод РФАСИ ин-
формативен при анализе следовых концентраций 
элементов в растениях без их деструкции. Однако 
анализ малых навесок обусловливает недостаточ-
ную представительность и однородность материа-
ла, что увеличивает погрешности определения не-
которых элементов. 

В табл. 3 представлены содержания эле-
ментов в  медицинских растениях, получен-
ные в  результате применения разных вариантов 
РФА. Эти данные отобраны из  рассмотренных 
в  обзоре публикаций. Некоторые сомнитель-
ные значения не  учитывали. Таблица наглядно 

отображает возможности и  ограничения каждо-
го варианта. Видно, что наборы определяемых 
элементов и  диапазоны определяемых содержа-
ний существенно различаются. Так, применение 
ЭДРФА и РФАСИ предпочтительно при опреде-
лении микро- и следовых элементов. Общее чис-
ло элементов, определяемых этими вариантами, 
составляет 30–37, а  микро- и  следовых  – 23–25. 
Нижние границы определяемых содержаний для 
последних составляют несколько мкг/г и  ниже, 
в том числе десятые и сотые доли мкг/г. Однако 
возможности определения элементов от  Na до  S 
в  растениях, как уже отмечено выше, ограниче-
ны по сравнению с ВДРФА. Перечень элементов, 
определяемых ВДРФА, включает макро-, микро- 
и некоторые следовые элементы, всего около 30. 
В  публикациях по  РФАПВО представлены дан-
ные для 20 элементов (табл. 3).

С целью получения изображений поверхности 
и определения химического состава растений ав-
торы работ [60–62] применили электронно-зон-
довый рентгеноспектральный микроанализ (ЭЗ 
РСМА) и  сканирующую электронную микро-
скопию. В частности, при изучении состава дре-
весины, тканей перидермы и почек ореха Juglans 
применили электронный ионно-растровый ми-
кроскоп с  энерго-дисперсионным рентгенов-
ским анализатором Quanta 200 3D [62]. Анализ 
поверхности показал, что основными элемента-
ми почек являются, кроме C и O, эссенциальные 
элементы Mg, P, S, K, Ca и Si. Другие микроэле-
менты авторами не  представлены, вероятно, из-
за недостаточной чувствительности. Ограничен-
ное применение метода ЭЗ РСМА для анализа 
биологических и растительных образцов связано 
с разрушением и потерей органического материа-
ла при облучении пучком электронов [140] и, как 
следствие, потерей аналитических данных. В пуб-
ликации [60] эта проблема решена путем озоле-
ния растительного материала, после чего удалось 
определить содержание Na, Mg, Al, Si, P, S, Cl, K, 
Ca, Cu и  Zn в  листьях воробейника лекарствен-
ного в  разные фенологические фазы (бутониза-
ции, цветения и  плодоношения). В  работе [61] 
ЭЗ РСМА использовали при изучении состава 
листьев, корней и стебля Anthemis trotzkiana Claus 
(семейство Астровые). Авторы определили толь-
ко содержания элементов от C до Ca. Кроме того, 
в исследованиях использовали небольшую массу 
растений, поэтому имеют место погрешности, 
вызванные неоднородностью распределения эле-
ментов в материале. 

Разработка и  совершенствование методик 
РФА приводит к тому, что становится возможным 
определение содержаний элементов в  растени-
ях со  специфичным составом, например в  рас-
тениях-концентраторах или в  водных растениях 
[85, 105, 122]. Комплексное исследование объек-
тов при применении нескольких аналитических 



	 ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 12	 2024

1282	 ЧУПАРИНА, РЕВЕНКО

Таблица 3. Диапазоны содержания элементов в лекарственных растениях, установленные методами РФА 
(обобщенные данные из рассмотренных в обзоре публикаций)

Элемент Содержание, % Элемент Содержание, 
мкг/г (ppm) Элемент Содержание, 

мкг/г (ppm)
ВДРФА [46, 47, 64, 71, 81, 82, 87, 89–94, 98, 101] 

Na 0.0011–0.314 Ti <3–226
Mg 0.057–0.780 Cr <1–16.2
Al <0.002–0.477 Ni 1.2–12
Si 0.010–0.936 Cu 4.5–31.6
P 0.047–0.595 Zn 8.9–152
S 0.071–0.473 Br <1–26.6
Cl 0.009–1.54 Rb <3–163
K 0.339–5.37 Sr 17–227
Ca 0.23–2.63 Zr <1–4.4
Mn 0.0010–0.107 I 0.08–0.21

Fe 0.004–0.233

Ba <3–154

Pb 0.12–11

Bi* 102–193*

ЭДРФА [48, 65, 67, 72, 75–77, 110, 117, 120] 
Na 0.132–1.121 B 23.2–27.5 Cs <0.1
Mg <0.025–0.553 Cr 0.18–123.8 Ba 0.9–130
Al 0.0032–0.104 V <10–40 La 0.3–34
Si 0.0019–0.145 Co <1–7.58 Ce 1.2–110
P 0.0483–0.352 Ni 1.0–15.0 Cd <1.0
S 0.0365–0.268 Cu 0.46–79 Ag <0.05–0.07
Cl 0.067–0.70 Zn 3.6–700 Sn <0.2–6.3
K 0.040–7.2428 Br 1.5–3.6 I 0.13–0.45
Ca 0.01–2.958 Se 0.16–1.09 Hg <0.1–0.8
Ti <0.0010–0.0182 Rb 3.3–63 Pb 0.34–15.1
Mn 0.0005–0.450 Sr 0.7–130 Th <0.1–0.3

Fe 0.0036–0.900 Zr 2–20 U <0.5–3.3Mo 0.6–3.7
РФАСИ [39, 50, 52–55, 79, 80, 84, 88, 124, 126, 128, 133–137] 

Cl 0.1–0.6 Sc 0.005–0.01 Sr 3.5–400
S 0.1–0.3 V 0.02–22 Y 0.04–44
K 0.2676–4.3147 Cr 0.2–99 Zr 0.1–620
Ca 0.0298–2.6 Co 0.01–49 Nb 0.06–14
Ti 0.0001–0.1288 Ni 0.18–77 Mo 0.01–21.4
Mn 0.00038–0.0623 Cu 1.7–44 I 0.3–1.8

Fe 0.0048–0.5148

Zn 5.6–257 Hg 0.07–1.6
Ga 0.07–0.9 Pb 0.1–44
As 0.02–2.6 Bi 0.07–2.6
Se 0.04–1.0 Th 0.16–2.4
Br 0.1–89

U 0.15–2.2
Rb 1.0–39

РФАПВО [56–58] 
Mg 0.1487–0.4711 V 0.8–2.2 Pb 2.1–40
P 0.2497–0.5083 Ti 4.4–14 Cu 3.9–33.8
S 0.3057–1.84 Cr 1.0–2.4 Zn 20–62
Cl 0.0448–0.2396 Co 1.4–4.2 Rb 2.8–166
K 1.022–8.29 Ni 2.5–12.6 Sr 10.6–730
Ca 0.353–0.84

Br 1.8–6.2 Ba 8.9–63.2Mn 0.0008–0.200
Fe 0.0096–0.0327

*Содержание дано авторами в мг/г [71].
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методов, включая МС-ИСП, НАА и  РФАСИ, 
способствует накоплению более полной инфор-
мации по сравнению с результатами, полученны-
ми единичными методами [83, 110, 114, 120]. 

Важную роль в  обеспечении точности изме-
рений и  достоверности результатов при анализе 
растений играют стандартные образцы (СО) соот-
ветствующего состава с аттестованными содержа-
ниями элементов. В обзорной статье Васильевой 
и  соавт. [6] детально рассмотрен вопрос обеспе-
чения исследователей такими образцами, обсуж-
дены коллекции образцов разных стран, рассмо-
трены типы имеющихся СО на основе растений, 
определяемые с их помощью содержания и сферы 
знания, где образцы применяются. Статья [141] 
этих авторов характеризует коллекцию раститель-
ных стандартных образцов, созданных в Институ-
те геохимии СО РАН, Иркутск, рекомендованных 
к  применению в  разных сферах исследователь-
ской деятельности, в  том числе в  фармакологи-
ческих исследованиях. Коллекция включает СО 
растительных материалов: листа березы (ЛБ-1) 
ГСО 8923–2007, травосмеси (Тр-1) ГСО 8922–
2007, элодеи канадской (ЭК-1) ГСО 8921–2007 
и хвои сосны сибирской (ХСС-1) ГСО 11961-2022. 
Имеются данные о  более чем 60 элементах (для 
ХСС-1  – 38 элементов) в  составе указанных об-
разцов. Содержания 29–41 химического элемен-
та аттестованы. Данные стандартные образцы 
предназначены прежде всего для определения 
содержания широкого круга элементов в растени-
ях разными аналитическими методами. Их также 
можно применять при методических разработках 
и прослеживании результатов измерений [6, 141].

* * *

Подводя итог рассмотрению публикаций 
по  применению РСА при исследовании лекар-
ственных растений, можно отметить, что он 
достаточно широко применяется при изучении 
их макро- и  микроэлементного состава. Чаще 
всего используют варианты ВДРФА, ЭДРФА 
и  РФАСИ. Единичные исследования выполне-
ны с помощью РФАПВО и ЭЗ РСМА. Исполь-
зование разных методов обеспечивает более 
полную и надежную информацию о химическом 
составе растительного сырья и фитопрепаратов, 
получаемых из  растений. Небольшая доля пу-
бликаций посвящена изучению состава фрак-
ций, извлеченных из растений, или синтезиро-
ванных элементорганических соединений, что 
демонстрирует возможности РФА при изучении 
форм нахождения элементов в растениях. Одна-
ко не  все аналитические работы отвечают тре-
бованиям высокой квалификации при оценке 
безопасности и  эффективности растений. От-
дельные публикации малоинформативны, в них 
отсутствуют описания процедур приготовления 

образцов к измерениям, процедур расчета кон-
центраций элементов и  метрологические пока-
затели, что не  позволяет гарантировать надеж-
ность и достоверность представляемых данных. 
Авторы выражают надежду, что представленный 
обзор будет полезен специалистам в  области 
аналитической химии, медицины, фармакогно-
зии и других отраслей знания. Затронутые про-
блемы вызовут научный интерес к  разработке 
надежных аналитических подходов для обеспе-
чения достоверных данных при изучении эле-
ментного состава лекарственных растений.
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Abstract. The use of X-ray spectral analysis in determining the elemental composition of medicinal plants 
have been considered. The review mainly presents works by Russian authors published in Russian journals and 
collections over the past 20 years. When determining the contents of macro- and microelements in medical 
plants, the authors utilize X-ray fluorescence spectrometry (XRF) with wavelength dispersion (WDXRF), with 
energy dispersion (EDXRF), synchrotron radiation XRF (SRXRF), total reflection XRF (TXRF), electron 
probe microanalysis and scanning electron microscopy. The simultaneous determination of macro- and mi-
croelements, a non-destructive sample preparation procedure and acceptable time and reagent expenses make 
XRF attractive in the identification and control of the chemical composition of plants, in particular, those used 
in medical practice. Most of the published works contain information on the sample preparation and measure-
ment procedures, metrological estimates are given and the results obtained are discussed. However, there is no 
methodological information in some publications. There are typos in the presentation of analytical data.
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Применение наностуктурированных сорбентов на  стадиях пробоподготовки (извлечения, кон-
центрирования) многокомпонентных смесей в  процессах твердофазной экстракции органиче-
ских веществ вызывает широкий интерес. В представленной работе изучены сорбционные свой-
ства упорядоченных мезопористых аналогов SBA-15, синтезированных в присутствии кверцетина 
как потенциального сорбата. Рассмотрены особенности сорбционного выделения и концентри-
рования кверцетина, дигидрокверцетина, нарингина и рутина в динамических условиях из аце-
тонитрильных растворов методом выходных кривых. Использование обобщенного критерия оп-
тимизации сорбционного концентрирования CЕ в рамках модели динамического сорбционного 
концентрирования Веницианова–Цизина с учетом лимитирующей (смешанно-диффузионной) 
стадии кинетики сорбции позволило оценить эффективность сорбционного концентрирования 
флавоноидов на исследуемых сорбентах. Показано, что использование упорядоченного кремне-
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Сорбционные процессы, реализуемые в ста-
тическом и  динамическом режимах, нашли 
широкое применение при выделении, концен-
трировании и  разделении близких по  физи-
ко-химическим свойствам биологически ак-
тивных веществ. Для решения задач, связанных 
с  развитием подходов к  пробоподготовке, осо-
бое внимание уделяется поиску эффективных 
сорбентов [1–4].

Появление нового класса наноструктуриро-
ванных мезопористых материалов типа МСМ-
41 и SBA-15 [5–7] позволяет достигать высокой 
эффективности хроматографических процессов 
за счет варьирования величин удельной площа-
ди поверхности, диаметра и  объема пор, коли-
чества и  распределения сорбционных центров 
на внешней и внутренней поверхностях сорбен-
тов [8].

Кремнеземы типа SBA-15 характеризуют-
ся гексагональной упорядоченной структурой. 
Размер пор составляет 5–15 нм, удельная пло-
щадь поверхности ~1000 см2/г. Такие материалы 
получают золь-гель методом с  гидротермаль-
ной обработкой в присутствии блоксополимера 
Pluronic P123 в качестве шаблона [7].

Для управления процессами хроматогра-
фического выделения, концентрирования 
и  разделения биологически активных веществ 
наноструктурированными мезопористыми ма-
териалами типа МСМ-41 и  SBA-15 требуется 
изучение динамики сорбции. В  работе [9] по-
казано, что в  варианте нормально-фазовой 
жидкостной хроматографии при динамическом 
сорбционном концентрировании неполярных 
сорбатов (на примере фосфатидилхолина) мак-
симально высокая эффективность достигается 
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при использовании наноструктурированных 
кремнеземов по сравнению с силикагелем и по-
лимерными сорбентами (сверхсшитыми поли-
стиролами). В  случае классических сорбентов 
неупорядоченная структура, а  также неравно-
мерное распределение сорбционных центров 
на  поверхности пор обусловливают значитель-
ное размывание выходных кривых, что не  по-
зволяет достигать высокой эффективности кон-
центрирования [9].

Малоизученными остаются вопросы разде-
ления и  сорбционного концентрирования по-
лифенольных веществ с учетом условий синтеза 
наноструктурированных сорбентов, в том числе 
с  добавками потенциальных аналитов. Огра-
ничены данные по  особенностям реализации 
сорбционных процессов на  упорядоченных ма-
териалах как в  статических, так и  в динамиче-
ских условиях, а также в процессе твердофазной 
экстракции флавоноидов из  многокомпонент-
ных растворов веществ с  близкими свойства-
ми. В  работах [10, 11] рассмотрено разделение 
кверцетина и  (+)-катехина на  упорядоченном 
кремнеземе типа MCM-41 и  его силилиро-
ванном аналоге. Отмечено, что по  сравнению 
с  аморфными силикагелями упорядоченная 
структура мезопористых материалов позволяет 
повысить эффективность сорбента при сниже-
нии диффузионных ограничений, что приво-
дит к уменьшению размывания фронта сорбции 
[11]. Недостаточно изученным остается влияние 
типа структуры, величины удельной площади 
поверхности, размера пор, количества сорбци-
онных центров на поверхности сорбентов на эф-
фективность сорбционного концентрирования 
органических веществ [12]. Кроме того, тонкие 
стенки аналогов MCM-41 являются ограниче-
нием для использования сорбентов в  условиях 
высокого давления и при многократном приме-
нении, поскольку может происходить частич-
ное разрушение структуры. Механически более 
стабильными кремнеземами являются аналоги 
SBA-15 за счет большей толщины стенок [7].

В работах [13–15] упорядоченные мезопо-
ристые кремнеземы использовались на  стадии 
пробоподготовки при определении флавоноидов 
в  различных объектах. Условия твердофазной 
экстракции выбирали эмпирически, что не всег-
да позволяло реализовывать процесс сорбции 
в  рациональных условиях. Выбор сорбента 
в ряде случаев был основан только на определе-
нии степени извлечения компонента. В  стати-
ческом варианте сорбции эффективность кон-
центрирования определяется коэффициентом 
распределения компонента. В  динамических 
условиях необходимо учитывать набор кинети-
ческих параметров, что может быть реализовано 
с  привлечением моделей динамического сорб-
ционного концентрирования [16]. Это позволяет 

обосновывать выбор сорбентов и условия сорб-
ционного концентрирования для достижения 
наибольшей эффективности процесса на осно-
вании минимального объема эксперименталь-
ных данных [16].

Цель настоящей работы – изучение сорбци-
онного концентрирования флавоноидов в дина-
мических условиях на  упорядоченных аналогах 
SBA-15 в режиме нормально-фазовой сорбции.

В задачи работы входило:
● �рассмотрение особенностей сорбционных 

свойств наноструктурированных анало-
гов SBA-15, синтезированных с добавками 
кверцетина;

● �изучение сорбционного концентрирования 
флавоноидов на  наноструктурированных 
аналогах SBA-15 в рамках модели динами-
ческого сорбционного концентрирования 
Веницианова–Цизина с учетом лимитиру-
ющей стадии кинетики сорбции;

● �характеристика влияния добавок флаво-
ноида при синтезе наноструктурирован-
ных аналогов SBA-15 на  эффективность 
сорбционного концентрирования флаво-
ноидов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез упорядоченных аналогов SBA-15. 
В  качестве прекурсора использовали коллоид-
ный раствор оксида кремния с торговой маркой 
Ludox-HS-40 (Sigma, Германия), в качестве ша-
блона – блоксополимер полиэтиленоксид-поли-
пропиленоксид-полиэтиленоксид Pluronic P123 
(Sigma, Германия). Кремнеземы синтезирова-
ли, как описано в работе [17], золь-гель методом 
с гидротермальной обработкой из реакционных 
смесей с мольным соотношением компонентов 
SiO2 : P123 : HCl : NaOH : H2O (1.0 : 0.005 : 1.8 : 
1.7 : 70) (образец MS1). Для синтеза сорбента 
в  присутствии кверцетина (Quer) как потенци-
ального сорбата добавляли этанольный раствор 
флавоноида с  составом реакционной систе-
мы SiO2 : P123 : HCl : NaOH : H2O : Quer : EtOH 
(1.0 : 0.005 : 1.8 : 1.7 : 70 : 1.0 × 10–4 : 0.4, мольное 
соотношение) (образец MQS1). Реакционную 
смесь выдерживали при 40°C в течение 2 ч. По-
сле формирования золя переносили полученные 
смеси в автоклав для гидротермального синтеза, 
который выдерживали 16 ч при 100°C. Образцы 
фильтровали, последовательно промывали ди-
стиллированной водой и  этанолом с  добавкой 
соляной кислоты. После высушивания кремне-
земов проводили отжиг в  муфельной печи при 
550°C в течение 3 ч. В этих условиях происходит 
полное удаление как блоксополимера [17], так 
и кверцетина [18] из пор сорбентов.

Динамика сорбции. В  качестве сорбатов 
использовали кверцетин (ООО “Катроcа”, 
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Роccия), дигидрокверцетин (ООО “Таксифо-
лия”, Россия), (+)-катехин (Sigma-Aldrich, 
Германия), рутин (Acros Organics, Бельгия) 
и нарингин (Sigma-Aldrich, Германия), форму-
лы которых приведены на схеме 1.

Сорбцию флавоноидов на  упорядоченных 
мезопористых кремнеземах в  динамических 
условиях проводили в  режиме фронтальной 
хроматографии. Выходные кривые получали 
при пропускании ацетонитрильных растворов 
флавоноидов (с = 0.7 ммоль/дм3) через колонку 
с сорбентом, предварительно высушенным при 
120°C в  течение 2 ч. Диаметр колонки состав-
лял 5 мм, высота слоя сорбента 4.0 см, масса 
сорбента 0.200 г, диаметр частиц 0.1–0.25 мм. 
Объемная скорость поддерживалась постоян-
ной, равной 0.2 см3/мин. Объем фракций 0.3–
0.5 см3.

Флавоноиды в  растворах определяли 
на спектрофотометре Shimadzu UV-1800 (Япо-
ния–США). Градуировочные зависимости для 
определения кверцетина, дигидрокверцетина, 
нарингина и  рутина строили при длинах волн 
367, 282, 288 и 355 нм соответственно.

Степень извлечения R рассчитывали как 
отношение количества вещества, удерживае-
мого слоем сорбента n, к  общему количеству 
вещества пропущенного компонента n0:

	 R n n= / .0 	 (1)

Коэффициент концентрирования Kконц рас-
считывали как отношение концентрации ком-
понента в концентрате cконц к исходной концен-
трации c0:

	 K
c

cконц
конц=

0
. 	 (2)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сорбционное концентрирование в  дина-
мических условиях на  стадии пробоподготовки 
используют как при классической твердофаз-
ной экстракции [19], так и  в современных ее 
вариантах [13, 20, 21]. Для оценки возможности 
применения синтезированных упорядоченных 
кремнеземов при определении полифенольных 
веществ получили выходные кривые сорбции 
рассматриваемых флавоноидов (рис. 1) из  аце-
тонитрильных растворов. Ранее показано [22], 
что на MCM-41 возможно разделение агликонов 
и  гликозидов флавоноидов, обусловленное си-
товым эффектом с учетом закономерностей экс-
клюзионной хроматографии. В  случае исполь-
зования упорядоченных кремнеземов с  более 
широкими мезопорами (аналоги SBA-15) про-
исходит инверсия в сорбционной селективности 
по отношению к разным группам флавоноидов 
(рис. 1). Для гликозидов возрастают объемы 
удерживания по  сравнению с  агликонами. При 
использовании в качестве сорбента кремнезема, 
полученного в присутствии кверцетина (MQS1), 
общие закономерности в  селективности мате-
риала к  полифенолам сохраняются (рис. 1б). 
При этом достигается увеличение сорбционной 
емкости в  3–4 раза (табл. 1). Также появляется 
возможность разделения кверцетина и дигидро-
кверцетина (рис. 1б). Однако рост сорбционной 
емкости кремнезема MQS1 по отношению к по-
лифенолам сопровождается более выраженным 

Схема 1. Структурные формулы флавоноидов: кверцетин (I), дигидрокверцетин (II), рутин (III), нарингин (IV).

I

III IV
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размыванием выходных кривых сорбции флаво-
ноидов. Известно, что при нормально-фазовом 
варианте сорбции присутствие воды может ока-
зывать заметное влияние на вид выходных кри-
вых. Их размывание может быть связано с кон-
курентной сорбцией воды, которая вытесняется 
по мере заполнения поверхности пор сорбентов 
полифенолами. Более симметричные выходные 
кривые могут быть получены при использова-
нии сорбента с меньшим размером частиц и его 
более плотной упаковкой.

Для повышения эффективности сорбцион-
ного концентрирования и  разделения веществ 
важно рассматривать стадию как сорбции, так 
и  десорбции. Высокие коэффициенты концен-
трирования могут достигаться при десорбции 
компонентов малыми объемами растворителя. 
Можно отметить, что наибольшее количество 
полифенолов десорбировалось при пропуска-
нии уже 1.0 мл растворителя через слой сор-
бента, удерживающего аналиты (табл. 1). Стоит 
отметить, что если для MS1 (аналога SBA-15) 
коэффициент концентрирования для квер-
цетина и  дигидрокверцетина при десорбции 
меньше единицы, то  для кремнезема MQS1, 

синтезированного в  присутствии кверцетина, 
достигается 3–4-кратное увеличение коэффи-
циентов концентрирования (табл. 1). Наиболее 
существенный рост коэффициентов концентри-
рования реализуется для гликозидов флавонои-
дов – рутина и нарингина (табл. 1).

Оптимизация динамического сорбционно-
го концентрирования флавоноидов. Выбор оп-
тимальных условий пробоподготовки связан 
с подбором сорбента, а также высоты сорбцион-
ного слоя и скорости потока. Оптимизация ди-
намического сорбционного концентрирования 
проводится с учетом механизма сорбции, кото-
рый может быть определен по  виду выходных 
кривых (рис. 1). Для этого графоаналитически 
определяли диффузионный параметр δ, отража-
ющий вклад внешней и  внутренней диффузии 
[9]. Коэффициенты диффузии рассчитывали 
по  начальному участку выходных кривых в  со-
ответствии с работой [23] (табл. 2). При сорбции 
флавоноидов упорядоченными кремнеземами 
наблюдается высокая полнота используемой 
сорбционной емкости “до проскока”, а  сте-
пени извлечения компонентов близки к  100% 
(табл. 2).

Таблица 1. Сорбционная емкость синтезированных кремнеземов по отношению к флавоноидам и параметры 
десорбции

Флавоноид Сорбент Q, мкмоль/г V80%, см3 V95%, см3 Kконц

Кверцетин
MS1 0.34 ± 0.04 1 2 0.85

MQS1 1.1 ± 0.1 1 1.5 2.8

Дигидрокверцетин
MS1 0.28 ± 0.04 1 2.5 0.75

MQS1 1.4 ± 0.1 1 2 3.3

Нарингин
MS1 1.0 ± 0.1 1.5 5 2.2

MQS1 3.1 ± 0.2 1 3 6.8

Рутин
MS1 2.8 ± 0.2 1 3 6.4

MQS1 10.8 ± 0.5 1.5 4 28

Рис. 1. Выходные кривые сорбции флавоноидов из индивидуальных ацетонитрильных растворов на кремнеземах 
MS1 (а) и MQS1 (б). 1 – кверцетин, 2 – дигидрокверцетин, 3 – нарингин, 4 – рутин.
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Выбор сорбента для сорбционного кон-
центрирования компонентов осуществляет-
ся на  основании критериев, рассчитанных для 
конкретных сорбентов и  аналитов [16]. Одним 
из вариантов таких критериев являются факторы, 
характеризующие рост аналитического сигнала. 
Авторами работы [24] предложен интегральный 
критерий CE, называемый “эффективностью 
концентрирования”. Первоначально эту величи-
ну определяли как произведение коэффициента 
обогащения (отношение аналитических сигна-
лов, полученных после и до концентрирования) 
и производительности анализа (его времени) [24]. 
Поскольку такая формулировка предполагает, 
что величина CE не зависит от применяемых ме-
тодов концентрирования и  детектирования, эту 
характеристику можно использовать для сравне-
ния эффективности различных проточных сорб-
ционных систем. Однако, как отмечено автора-
ми работы [16], у  величины CE есть некоторые 
недостатки, а именно: не удается выделить вклад 
собственно стадии концентрирования в  общую 
эффективность анализа. Кроме того, при расчете 
эффективности концентрирования не  учитыва-
ется степень извлечения компонента [16]. Авто-
рами работы [25] показано, что величина CE для 
стадии концентрирования представляет собой 
коэффициент концентрирования, достигаемый 
в единицу времени при заданной степени извле-
чения компонента. Решение задач оптимизации 
сорбционного концентрирования в  этом случае 
проводится с учетом двух ограничений. Первым 
являются “потери” целевого компонента χ [25]:

	 χ =
Q
Q

b

0
,  	 (3)

где Qb – количество “проскока”, г; Q0 – количе-
ство поступившего в слой компонента, г.

Второе ограничение – доля использованной 
емкости сорбционного слоя η в момент прекра-
щения потока [25]: 

	 η =
( )

∫
0

1

0

a x t

K C
dx

d

,

'
, 	 (4)

где x – высота слоя сорбента, см; t – время сорб-
ции, с; Kd’  – безразмерный коэффициент рас-
пределения.

Безразмерные переменные координата 
и время определяются в соответствии с выраже-
ниями [25]:

	 X
xDK

Ur
T

tD

r
d= =
ε

2 2
, ,� � 	 (5)

где D – эффективный коэффициент диффузии, 
см2/с; Kd – коэффициент распределения, см3/г; 
ε  – коэффициент порозности сорбента, г/см3; 
U – линейная скорость потока, см/с, r – радиус 
зерна сорбента, см.

Авторами работы [25] показано, что реше-
ние задач оптимизации динамического сорб-
ционного концентрирования позволяет опре-
делить оптимальные высоту слоя сорбента x0 
и полное время сорбции t0. Для этого χ и η пред-
ставляют в виде изолиний в плоскости X–T. Ве-
нициановым с соавт. [26] приведены результа-
ты численных расчетов функций χ(X, T) и η(X, 
T) при заданных диффузионном параметре δ 
и коэффициентах диффузии. В настоящей ра-
боте теоретические кривые в координатах X–T 
дополнительно рассчитаны для случая δ = 5 
(рис. 2). Анализ данных табл. 2 показывает, что 
упорядоченная структура кремнеземов умень-
шает диффузионные ограничения при сорбци-
онном концентрировании аналитов, снижая 
размывание фронта их сорбции по  сравне-
нию с  неупорядоченными силикагелями [11]. 
При заданных метрологических требованиях 
(обычно принимают χ = 0.1, η рассчитывают 
по  данным выходной кривой) находили Xопт 
и  Tопт графическим совмещением изолиний χ 
и η в одной плоскости X–T. Для оценки эффек-
тивности сорбционного концентрирования 

Таблица 2. Параметры сорбционного концентрирования флавоноидов на упорядоченных кремнеземах*

Флавоноид Сорбент δэксп
D × 107, 

см2/с
R, 
% η

x0, см t0, мин CE, мин–1

KK
δ = 5 δ = 10 δ = 5 δ = 10 δ = 5 δ = 10

Кверцетин
MS1 8 6.5 94 0.57 0.7 0.4 1.0 0.8 4.0 9.0 2.2

MQS1 6 4.2 98 0.70 0.5 0.3 2.5 1.8 6.3 11 8.0

Дигидрокверцетин
MS1 8 5.0 84 0.60 1.1 0.6 1.5 1.0 2.6 5.4 2.0

MQS1 6 2.0 98 0.72 0.8 0.4 5.5 4.0 4.0 7.1 11

Нарингин
MS1 5 1.8 98 0.78 1.9 1.1 11 7.5 1.6 2.6 9.0

MQS1 8 1.3 99 0.76 0.8 0.5 15 10 3.6 5.8 25

Рутин
MS1 8 0.68 98 0.70 1.1 0.6 16 11 2.6 4.7 20

MQS1 13 0.52 99 0.76 0.6 0.4 37 26 5.0 8.3 90
*χ = 0.1, D = 1 × 10–7 см2/с.
Примечание: жирным шрифтом выделены значения, соответствующие экспериментальной величине δ.
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СЕ размерные выражения оптимальных высо-
ты слоя сорбента и  полного времени сорбции 
определяли как [25]:

	 x X
UR

DK
t T

R
Dопт

d
опт0

2

0

2

= =
ε

, .� 	 (6)

Эффективность концентрирования CE рас-
считывали с  учетом безразмерного коэффици-
ента распределения Kd’ по формуле [25]:

	 CE
X K
T t
опт d

опт
=

 
 

'
.

0
	 (7)

Эффективность концентрирования связана 
с коэффициентом концентрирования KK (расч.). 
Коэффициент концентрирования рассчитывали 
как [25]:

	 K KK d= η '.  	 (8)

Для всех рассматриваемых сорбентов и ана-
литов сорбция характеризуется смешанно-диф-
фузионной динамикой с  преобладанием вну-
тридиффузионного лимитирования (δ = 5–12). 

Для гликозидов флавоноидов наряду с  ростом 
вклада внутридиффузионного контроля дости-
гаются более высокие величины эффективно-
сти сорбционного концентрирования СЕ и ко-
эффициенты концентрирования КK. Вместе 
с тем для агликонов флавоноидов (кверцетина 
и  дигидрокверцетина) отмечается снижение 
вклада внутридиффузионного лимитирования, 
сопровождающееся уменьшением эффектив-
ности сорбционного концентрирования при 
переходе от  кремнезема MS1 к  его аналогу, 
полученному в присутствии кверцетина. Мож-
но полагать, что рост внутридиффузионной 
составляющей способствует увеличению СЕ. 
Вместе с тем эффект увеличения эффективно-
сти сорбционного концентрирования на  ана-
логах SBA-15, синтезированных с  добавками 
флавоноидов, подавляется снижением вклада 
внутридиффузионного лимитирования. Мож-
но полагать, что рост величины δ (табл. 2) спо-
собствует максимальной полноте использова-
ния сорбционной емкости, что обеспечивает 
наибольшую эффективность сорбционного 
концентрирования аналитов с использованием 
наноструктурированных сорбентов. Несмотря 

Рис. 2. Теоретические функции полноты использования сорбционной емкости h(X, T) и уровня проскока c(X, T), 
применяемые для определения максимально достижимой эффективности концентрирования: 1, 2, 1’, 2’ – χ = 0.1; 
3, 4, 3’, 4’ – η = 0.8; 5, 6, 5’, 6’ – η = 0.7; 7, 8, 7’, 8’ – η = 0.6. Пунктирные линии – δ = 5, сплошные линии – δ = 10.
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на  закономерное снижение коэффициентов 
диффузии для более объемных молекул глико-
зидов флавоноидов (табл. 2), более полное за-
действование сорбционных центров кремнезе-
мов обеспечивает общий рост коэффициентов 
концентрирования аналитов для материалов, 
синтезированных с  добавками потенциальных 
сорбатов.

* * *

Показано, что синтез наноструктурирован-
ных сорбентов в  присутствии кверцетина как 
потенциального сорбата позволяет повысить 
сорбционную емкость упорядоченных кремне-
земов по отношению к флавоноидам при сорб-
ционном концентрировании в  нормально-фа-
зовом варианте. Это сопровождается ростом 
полноты использования сорбционной емкости 
“до проскока” от 0.6–0.7 до 0.7–0.8, что способ-
ствует повышению эффективности сорбцион-
ного концентрирования в  1.5–2 раза. Этот эф-
фект может быть связан с  увеличением вклада 
внутренней диффузии в  кинетику сорбции по-
лифенолов. Рассчитанные высота слоя сорбен-
та и время сорбции позволяют снизить затраты 
на проведение концентрирования. За счет сни-
жения потерь аналита при сорбции флавонои-
дов на упорядоченных кремнеземах может быть 
уменьшен вклад стадии пробоподготовки в  об-
щую погрешность анализа. Полученные резуль-
таты могут быть использованы при извлечении 
флавоноидов из  ацетонитрильных экстрактов 
растительного сырья.
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SORPTION CONCENTRATION OF FLAVONOIDS BY ORDERED 
MESOPOROUS SILICA SYNTHESIZED IN THE PRESENCE OF 

A POTENTIAL SORBATE
А. S. Zavalyueva a, *, S.I. Karpov a, V.F. Selemenev a

aVoronezh State University
Voronezh, Russia 

*E-mail: a-kh-01@yandex.ru

Abstract. The use of nanostructured sorbents at the stages of sample preparation (extraction, concentra-
tion) of multicomponent mixtures in the processes of solid-phase extraction of organic substances is of 
great interest. In the present work, the sorption properties of ordered mesoporous analogues of SBA-15 
synthesized in the presence of quercetin as a potential sorbate are studied. The features of sorption isolation 
and concentration of quercetin, dihydroquercetin, naringin and rutin under dynamic conditions from ace-
tonitrile solutions by the method of breakthrough curves are considered. The use of a generalized criterion 
for optimizing the sorption concentration of CE within the framework of the model of dynamic sorption 
concentration of Venitsianov – Tsyzin, taking into account the limiting (mixed-diffusion) stage of sorption 
kinetics, made it possible to evaluate the effectiveness of sorption concentration of flavonoids on the studied 
sorbents. It is shown that the use of ordered silica synthesized in the presence of a potential sorbate makes 
it possible to significantly increase the concentration efficiency compared with unstructured silicas, as well 
as samples of an unmodified analogue of SBA-15.

Keywords: flavonoids, SBA-15, sorption preconcentration, sorption concentration efficiency.
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N,O-гибридные донорные лиганды являются перспективными соединениями для выделения и раз-
деления актинидов и  лантанидов из  технологических растворов при переработке отработавшего 
ядерного топлива. Новые синтезированные N,O-гибридные донорные лиганды  – производные 
2,6-пиридиндикарбоновой кислоты – исследованы в качестве экстрагентов и компонентов мем-
бран для потенциометрических сенсоров. Исследована экстракционная способность растворов 
этих соединений в мета-нитробензотрифториде по отношению к d- и  f-элементам из растворов 
азотной и хлорной кислот. Показано, что замена амидных групп на сложноэфирные снижает экс-
тракционную способность лигандов. Переход от азотной кислоты к хлорной дает резкое увеличение 
экстракционной способности за счет перхлоратного эффекта. Значительное увеличение экстрак-
ционной способности наблюдается также при добавлении в  органическую фазу хлорированного 
дикарболлида кобальта: наибольший коэффициент распределения получен при соотношении 
концентраций экстрагента и добавки 1 : 1. Потенциометрические мембранные сенсоры на основе 
новых лигандов продемонстрировали значительную чувствительность к Cd2+. Изучена корреляция 
между поведением новых лигандов в экстракции и в потенциометрических измерениях.

Ключевые слова: N,O-гибридные донорные лиганды, экстракция, потенциометрические сенсо-
ры, актиниды, лантаниды, d-элементы.
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Образование комплексов металл-лиганд 
является ключевой стадией в  жидкостной экс-
тракции и  в потенциометрии. Взаимодействие 
ион-лиганд определяет свойства полимерных 
сенсорных мембран, и  то же взаимодействие 
определяет стабильность комплекса при жид-
костной экстракции, из-за чего можно пред-
положить близкое сходство этих процессов 
в  обоих случаях [1]. Показано, что традици-
онные экстрагенты, такие как карбамоилфос-
финоксиды, диоксиды дифосфинов, диамиды 
дигликолевой кислоты, проявляют себя как 

высокочувствительные ионофоры к  металлам, 
в том числе к редкоземельным элементам (РЗЭ). 
Тенденция, которая наблюдается при экстрак-
ции – тяжелые РЗЭ экстрагируются лучше лег-
ких, прослеживается и в сенсорах – чувствитель-
ность к тяжелым РЗЭ выше, чем к легким [2].

N,O-гибридные донорные лиганды, имею-
щие в  своей структуре атомы азота (“мяг-
кие” реакционные центры) и  атомы кис-
лорода (“жесткие” реакционные центры), 
активно изучаются как потенциальные экстра-
генты актинидов и  лантанидов, проявляющие 
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селективность к  актинидам [3–6]. Эти соеди-
нения также изучены в  качестве ионофоров 
в  сенсорах. Так, сенсоры на  основе диамидов 
2,6-пиридиндикарбоновой кислоты [7] про-
являют чувствительность как к  лантанидам, 
так и  к d-элементам. Величина чувствитель-
ности растет с  увеличением атомного номера 
РЗЭ (самые высокие отклики наблюдаются для 
Yb и  Lu  – около 24 мВ/декада). Эти сенсоры 
проявляют чувствительность также к  плуто-
нию(IV) [8]. Диамиды 2,2-дипиридил-6,6-ди-
карбоновой кислоты экстрагируют актиниды 
более эффективно, чем РЗЭ, при этом чувстви-
тельность сенсоров на основе диамидов 2,2-ди-
пиридил-6,6-дикарбоновй кислоты к  разным 
РЗЭ отличается незначительно [9]. Диамиды 
1,10-фенантролин-2,9-дикарбоновой кислоты 
эффективно экстрагируют легкие РЗЭ [10], од-
нако сенсоры на их основе не проявляют чув-
ствительности к  РЗЭ [11]. На селективность 
экстракции в ряду РЗЭ сильно влияет структу-
ра лиганда [12, 13]. Экстрагенты, содержащие 
гетероциклическое ядро и  фосфиноксидные 
или фосфонатные заместители [4, 14, 15], так-
же экстрагируют РЗЭ из кислых растворов.

Известно, что производные пиридинкарбо-
новых кислот используются в  качестве экстра-
гентов d-элементов, таких как медь [16] или кад-
мий [17]. Диамиды гетероциклических кислот 
также экстрагируют d-элементы [4]. Сенсоры 
на основе этих классов соединений также прояв-
ляют чувствительность к d-элементам. Особенно 
чувствительны мембраны на  основе диамидов 
гетероциклических кислот к  кадмию и  свинцу 
[7, 11, 18] Сравнение экстракционной способно-
сти и чувствительности мембран на основе гете-
роциклических фосфонатов приведено в работе 
[19]. Показано, что кадмий(II), свинец(II) и  в 
меньшей степени медь(II) хорошо экстрагиру-
ются 1,10-фенантролин-2,9-диамилфосфонатом 
в мета-нитробензотрифториде (Ф-3). 

Несмотря на  явную очевидность, корреля-
ция между поведением лигандов в  экстракции 
и в потенциометрических измерениях во многих 
случаях не является однозначной. Наблюдаемые 
расхождения могут быть объяснены различия-
ми в используемой среде: при экстракции – это 
органический растворитель, при потенциомет-
рических измерениях  – пластифицированная 
полимерная мембрана. Поскольку поиск новых 
лигандов, способных демонстрировать уникаль-
ные свойства и поведение при экстракции и при 
проведении потенциометрических измерений, 
продолжается, исследования в  обеих областях 
представляют большой интерес. 

Установлено, что 2,9-производные 1,10-фе-
нантролина (сложные эфиры и кетоны) облада-
ют экстракционной способностью по  отноше-
нию к  америцию и  европию, однако несколько 

меньшей по  сравнению с  амидами кислот [20, 
21]. В  работе [22] описаны комплексы эфиров 
пиридин-2,6-дикарбоновой кислоты с хлоридом 
меди(II). Интересно проверить, как скажется 
на экстракционной способности и чувствитель-
ности ионофора замена амидной группы на слож-
ноэфирную. Переход к  сложноэфирной группе, 
если верна аналогия с диэфирами фенантролин-
дикарбоновой кислоты, приведет к  некоторому 
снижению экстракционной способности, однако 
можно было ожидать повышения селективности 
(во многих случаях менее сильные экстрагенты 
проявляют более высокую селективность). Ранее 
предпринимались попытки создать лиганд на ос-
нове пиридинового кольца, сочетающий в своем 
строении амидные и эфирные группы. Полимер 
на основе амидоэфира пиридин-2,6-дикарбоно-
вой кислоты синтезирован в работе [23], исследо-
ваны его сорбционные свойства по  отношению 
к ионам тяжелых металлов из соляной кислоты. 
В  работе [24] получен и  исследован комплекс 
амидоэфира пиридин-2,6-дикарбоновой кисло-
ты с хлоридом цинка. 

Цель настоящей работы  – изучение новых 
N,O-гибридных донорных соединений  – про-
изводных пиридин-2,6-дикарбоновой кислоты 
как в  качестве экстрагентов d- и  f-элементов, 
так и ионофоров пластифицированных мембран 
потенциометрических сенсоров.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Синтез лигандов. 2,6-Пиридиндикарбоновую 
кислоту, N-этил-п-толуидин, 4-метокси-2,6-пи-
ридиндикарбоновую кислоту и  диметил 
4-хлор-2,6-пиридиндикарбоксилат приобретали 
у компании Alinda Chemical Trade Company Ltd. 
(Гонконг, Китай), все остальные реагенты и рас-
творители  – в  АО “Вектон” (Санкт-Петербург, 
Россия). 

Диоктил 2,6-пиридиндикарбоксилат (DOPDA). 
К  2,6-пиридиндикарбоновой кислоте (5.0 г, 
30 ммоль) добавляли свежеперегнанный тио-
нилхлорид (40 мл, 600 ммоль) и  полученную 
суспензию кипятили в  атмосфере аргона в  те-
чение 16 ч с  получением прозрачного желтого 
раствора. Избыток тионилхлорида удаляли при 
пониженном давлении, хлорангидрид кислоты 
растворяли в  сухом CH2Cl2 (100 мл) и  охлажда-
ли до  0°С. К  полученному раствору добавля-
ли смесь 1-октанола (12.6 мл, 80 ммоль) и  три-
этиламина (9.3 мл, 66 ммоль) в  сухом CH2Cl2 
(30 мл). Поддерживали температуру 0 ± 5°С. 
После добавления раствора смесь перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 16 ч 
до прекращения образования белого осадка. Су-
спензию промывали полунасыщенным водным 
раствором хлорида аммония (2 × 6 мл) и водой 
(2 × 3  мл), а  затем сушили над Na2SO4. CH2Cl2 
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удаляли вакуумной дистилляцией, избыток 
1-октанола отгоняли при 90–92°C/14 мм рт. ст. 
Остаток медленно кристаллизовался при сто-
янии. Полученный сырой продукт отфильтро-
вывали и промывали холодным гексаном (5 мл). 
Выход составил 4.7 г (40%), Тпл 36–38°C. 1H ЯМР 
спектр: 8.26t, 2H, CHpyr; 8.18–8.21m, 1H, CHpyr; 
4.33t, 4H, OCH2; 1.69–1.76 m, 4H, CH2; 1.39t, 4H, 
CH2; 1.26t, 16H, CH2; 0.85t 6H, C–CH3.

Диоктил 4-метокси-2,6-пиридиндикарбокси-
лат (MPyDA) получали аналогичным способом 
из 4-метокси-2,6-пиридиндикарбоновой кисло-
ты с выходом 48%, Тпл 50–51°C. 1H ЯМР спектр: 
7.72s, 2H, CHpyr; 4.32t, 4H, OCH2, 3.98s, 3H, OCH3; 
1.69–1.76 m, 4H, CH2; 1.26–1.30m 20H, CH2; 0.85t 
6H, C–CH3.

Диметил 4-(4-циклогексилфенокси)-2,6-ди-
карбоксилат (CyPODA). К  суспензии гидрида 
натрия (60% в  минеральном масле, 0.64 г, 16 
ммоль, промыт гексаном) в сухом диметилфор-
мамиде (ДМФА) (10 мл) при комнатной темпе-
ратуре при перемешивании добавляли раствор 
4-циклогексилфенола (2.83 г, 16 ммоль) в  су-
хом ДМФА (25  мл). После прекращения вы-
деления водорода добавляли раствор диметил 
4-хлор-2,6-пиридиндикарбоксилата (3.72 г, 16 
ммоль) в сухом ДМФА (15 мл) и смесь нагрева-
ли при 100°C в  течение 3 ч. После охлаждения 
смесь выливали на  лед, образовавшийся оса-
док отфильтровывали и  высушивали в  вакуум-
ном сушильном шкафу. Перекристаллизацией 
из бензола получили 2.63 г (44%), Тпл 149–151°C. 

1H ЯМР спектр: 7.65s, 2H, CHpyr; 7.39d, 2H, CHAr; 
7.18d, 2H, CHAr; 3.89s, 6H, OCH3; 2.55–2.60 m, 
1H, CH; 1.80–1.85m 4H, CH2; 1.72t, 1H, CH2, 
1.34–1.48m, 4H, CH2; 1.24–1,30t, 1H, CH2.

Метил 6-(N-4-толил)-N-этилкарбамоил)-
пиридин-2-карбоксилат (TECDA). 6-метоксикар-
бонилпиридин-2-карбоновую кислоту готовили 
в  соответствии с  рекомендациями [25]. 6-ме-
токсикарбонилпиридин-2-карбоновую кислоту 
(3.62 г, 20 ммоль) в  сухом дихлорметане (40 мл) 
в  атмосфере аргона кипятили с  обратным хо-
лодильником в  течение 1 ч с  тионилхлоридом 
(25  мл, 358 ммоль) и  ДМФА (0.01 мл). После 
выпаривания досуха остаток белого твердого ве-
щества сушили в вакуумном эксикаторе, раство-
ряли в сухом дихлорметане (10 мл) и добавляли 
по  каплям к  смеси N-этил-п-толуидина (2.71 г, 
20 ммоль) и  триэтиламина (2.22 г, 22 ммоль) 
в сухом дихлорметане (20 мл) в течение 1 ч, ох-
лаждали на  ледяной бане. Смесь перемешива-
ли 16 ч, промывали 0.5 М раствором NaHCO3 
(2 × 30 мл), H2O (2 × 15 мл), сушили над MgSO4, 
упаривали, остаток растворяли в горячем цикло-
гексане, раствор фильтровали через силикагель 
и  выпаривали досуха. Выход желтоватого мас-
ла составил 2.80 г (47%). 1H ЯМР спектр: (пики 
расширены из-за присутствия ротамеров) 7.86br, 
2H, CHpyr; 7.55br, 1H, CHpyr; 7.01br, 4H, CHAr; 
3.88br, 2H, NCH2; 3.84s, 3H, OCH3; 2.18br, 3H, 
Ar-CH3; 1.12t, 3H, C–CH3.

Структурные формулы синтезированных со-
единений представлены на схеме 1.

Схема 1. Структурные формулы синтезированных лигандов: (а) DOPDA  – диоктил 2,6-пиридиндикарбоксилат, 
(б)  TECDA  – метил 6-(N-4-толил)-N-этилкарбамоил)-пиридин-2-карбоксилат, (в) MPyDA  – диоктил 4-меток-
си-2,6-пиридиндикарбоксилат, (г) CyPODA – диметил 4-(4-циклогексилфенокси)-2,6-дикарбоксилат.

(б)

(г)

(а)

(в)
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Сравнение DOPDA и MPyDA позволит опре-
делить, влияет ли дополнительный донорный 
заместитель на экстракционные свойства. Срав-
нение MPyDA и CyPODA позволит определить 
влияние длины алкильного радикала на  экс-
тракционные свойства. Сравнение свойств 
TECDA и DOPDA и изученных ранее диамидов 
пиридин-2,6-дикарбоновой кислоты позволит 
определить, насколько влияет на экстракцию за-
мещение амидной группы на сложноэфирную.

Жидкостная экстракция. Растворы лигандов 
готовили в Ф-3 по точной навеске и перед экс-
тракцией уравновешивали с раствором азотной 
кислоты той же концентрации, что и в экспери-
менте. Экстрагировали в течение 10 мин при ин-
тенсивном перемешивании. Предварительны-
ми экспериментами показано, что равновесие 
достигается в  течение 3 мин. Фазы разделяли 
центрифугированием (центрифуга Biosan LMC-
3000, 3 мин со  скоростью 1000 об/мин). Для 
оценки сходимости все эксперименты проводи-
ли по  меньшей мере три раза. Коэффициенты 
распределения америция и европия определяли 
радиометрически (гамма-спектрометр РАДЭК 
МКГБ-01) по формуле:

	 D
A

A
= орг

вод
, 	

где A oрг  – активность экстрагируемого вещества 
в органической фазе, Бк, A вод – активность экс-
трагируемого вещества в водной фазе, Бк.

Каждую фазу измеряли по  три раза. Откло-
нение от  среднего значения в  повторных изме-
рениях не превышало 10%. 

Использовали растворы солей (нитраты РЗЭ, 
Cu, Zn, Ni, Cd, Mo, Co, Pb), U, Th квалифика-
ции х. ч. или ос. ч. Растворы готовили по точной 
навеске c последующим разбавлением до необ-
ходимой концентрации.

Стабильные металлы определяли на  атом-
но-эмиссионном спектрометре EXPEC  6500 
и  рассчитывали коэффициент распределения 
по формуле:

	 D
c c

c
=

−исх вод

вод
, 	

где cисх   – концентрация исходного раствора 
металла, мг/л; cвод   – концентрация металла 
в  водной фазе,  мг/л. Для оценки сходимости 
все эксперименты также проводили по  мень-
шей мере три раза, как и измерения водных фаз 
и  исходных растворов металлов. Отклонение 
от среднего значения D > 0.1 в повторных изме-
рениях не  превышало 10%. Так как при малых 
значениях коэффициентов распределения по-
грешность резко возрастает, для D < 0.01 числен-
ные значения не приведены.

Перевод хлорированного дикарболлида кобаль-
та (ХДК) в форму кислоты. Цезиевую соль CsХДК 

(содержание Co 9.35% и  Cl 29.05%) производ-
ства KatChem (Чехия) переводили в  H+-форму. 
Готовили 0.1 М раствор CsХДК в Ф-3 [26]. По-
сле растворения ХДК в Ф-3 пропускали приго-
товленный раствор через бумажный фильтр для 
удаления осадка. Далее к  очищенному от  при-
месей раствору CsХДК дважды приливали рав-
ный объем 3 М HClO4 для удаления цезия в виде 
перхлората. Затем к раствору однократно прили-
вали 0.5 М HNO3. Концентрацию Н+ХДК– опре-
деляли аналогично [27]. В  коническую колбу 
с аликвотой раствора Н+ХДК– добавляли ацетон 
и несколько капель индикатора бромкрезолово-
го зеленого. Затем титровали 0.1  М раствором 
NaOH до перехода желтой окраски в зеленую. 

Приготовление сенсоров. Изучали потенцио-
метрические сенсоры с  жидкостным заполне-
нием и полимерной мембраной, изготовленной 
из  пластифицированного поливинилхлори-
да. В  качестве пластификатора использовали 
o-нитрофенилоктиловый эфир фирмы SigmaAl-
drich (Германия). В  качестве катионообменни-
ка использовали хлорированный дикарболлид 
кобальта в кислотной форме (10 ммоль/кг). Все 
сенсорные мембраны содержали 50 ммоль/кг 
лиганада (схема 1). Составы изготовленных мем-
бран представлены в табл. 1.

Сенсорные мембраны синтезировали 
по стандартной методике [2], растворяя все ком-
поненты мембраны в свежеперегнанном тетра-
гидрофуране (ТГФ) и выдерживая полученный 
раствор в  тефлоновом стакане в  течение ночи 
до полного испарения ТГФ. Для оценки сходи-
мости из  каждого состава исходной мембраны 
готовили по три идентичных сенсора, в резуль-
тате чего исследовали 12  потенциометричес-
ких сенсоров. Каждую мембрану наклеивали 
на  верхнюю часть корпуса датчика из  поливи-
нилхлорида и после высыхания заполняли вну-
тренним раствором  – 0.01 М раствором NaCl. 
Датчики были оснащены изготовленными 
на  заказ внутренними электродами сравнения 
Ag/AgCl.

Потенциометрические измерения проводили 
в  водных растворах солей щелочных, щелоч-
ноземельных и  переходных металлов. В  случае 
лантанидов и  актинидов измерения проводи-
ли в  0.01 М HNO3 для подавления гидролиза 

Таблица 1. Состав (мас. %) сенсорных мембран
Лиганд Лиганд ХДК ПВХ НФОЭ

DOPDA 1.96

0.54 33

64.50
TECDA 1.49 64.97
MPyDA 2.11 64.35
CyPODA 1.85 64.61

Примечание: НФОЭ – o-нитрофенилоктиловый эфир.
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ионов металлов (pH 2). Значения электродви-
жущей силы регистрировали с помощью 32-ка-
нального цифрового милливольтметра ХАН 35 
(ООО “Сенсорные системы”, Санкт-Петербург, 
Россия) с  высоким входным сопротивлением 
в гальваническом элементе:

	 Ag AgCl,KCl Исследуемый раствор Сенсорнаямембрана NaCl 0.нас� � � � 001M,AgCl Ag� �	  

	Ag AgCl,KCl Исследуемый раствор Сенсорнаямембрана NaCl 0.нас� � � � 001M,AgCl Ag� � 	

Измерения проводили в  несимметричной 
ячейке, а  внутренний раствор разработанных 
сенсоров не содержал целевых ионов. Это свя-
зано с тем, что предложенные в данной работе 
ионофоры ранее не изучались, поэтому сенсоры 
на их основе не рассматривались как селектив-
ные к  конкретному иону, а  изучались с  точки 
зрения их аналитических возможностей. 

В качестве электрода сравнения использо-
вали Ag/AgCl электрод ЭВЛ 1 М 3.1 (ЗИП, Го-
мель, Беларусь), заполненный насыщенным 
раствором KCl. Для сбора и  обработки данных 
милливольтметр подключали к  персональному 
компьютеру через USB-кабель с помощью про-
граммного комплекса EchM (ООО “Сенсорные 
системы”, Санкт-Петербург, Россия). Все изме-
рения проводили при комнатной температуре 
20 ± 2°С.

Измерение чувствительности. Чувствитель-
ность разработанных сенсоров оценивали в диа-
пазоне 10–6–10–2 М для щелочных, щелочнозе-
мельных и  переходных металлов и  10–7–10–3 М 
для лантанидов и  актинидов. Наклоны линей-
ных участков градуировочных кривых рассчи-
тывали по уравнению Нернста [28]:

	 E E
RT
zF

ai
z= + ⋅
+

0 lg ,	

где E0  – стандартный мембранный потенци-
ал, В; R   – универсальная газовая постоянная, 
Дж/(моль·K); T  – абсолютная температура, К; 
F – число Фарадея, F = 96 500 Кл/моль; z+ – за-
ряд определяемого иона, Kл; ai   – активность 
определяемого иона.

Теоретическое значение чувствительно-
сти для однозарядных катионов составляет 
59.1 мВ/декада, для двухзарядных – 29.6 мВ/де-
када, для трехзарядных  – 19.7 мВ/декада. Для 
оценки сходимости результатов проводили три 
повторных измерения для каждого сенсора и для 
каждого металла. 

Измерения селективности. Селективность 
разработанных датчиков измеряли методом сме-
шанных растворов [28]:

	
K

a

a
ij

i
z

j
z

=
+

+
,

	

где Kij  – коэффициент селективности; ai
z+

 – ак-
тивность основного иона; a j

z+  – активность ме-
шающего иона. 

Селективность  – это мера относительной 
чувствительности электрода к  определяемым 
ионам в  присутствии мешающих ионов. Вы-
бор мешающих и  определяемых ионов осно-
вывался на  сходстве их химических свойств. 
По этой причине для двухзарядных ионов 
сенсоры градуировали по растворам солей ме-
таллов в  диапазоне 10–6–10–2 М при концен-
трации мешающего иона Cu2+ 10–5 М (для Sr2+ 
в качестве мешающего иона использовали Ca2+ 
с концентрацией 10–5 М). Для оценки сходимо-
сти также проводили три градуировки и  рас-
считывали стандартное отклонение. Пересчет 
концентраций в  активности ионов не  прово-
дили, поскольку наклоны рассчитывали в диа-
пазоне низких концентраций металлов от  10–5 
до 10–2 М, где коэффициенты активности близ-
ки к единице.

Анализ данных. Для оценки влияния хими-
ческой структуры лигандов на их экстракцион-
ные способности и сравнения их поведения при 
экстракции и потенциометрических измерениях 
использовали известный хемометрический ме-
тод – метод главных компонент (МГК) [29], ко-
торый заключается в  математическом разложе-
нии матрицы данных X на три компоненты:

	 X TP ET= + ,	

где X – исходные данные; T – матрица счетов, 
элементами которой являются координаты об-
разцов в  новой системе координат, заданной 
главными компонентами (ГК); P – матрица на-
грузок, элементы которой отражают вклад каж-
дой из  переменных исходного набора данных 
в направлении новых координат (ГК); E – ма-
трица остатков, содержащая вариацию данных, 
не  учтенную в  рассчитанных ГК (остаточную 
дисперсию). Главные компоненты представ-
ляют собой новые геометрические координаты 
в  пространстве исходных переменных, прове-
денные в  направлении максимальной диспер-
сии в исходных данных. Каждая последующая 
ГК ортогональна предыдущей.

Матрицы (T и  P) могут быть представле-
ны в  графическом виде: в  виде графика счетов 
и  графика нагрузок. График счетов (или карта 
образцов) описывает взаимное расположение 
образцов (лигандов) в  пространстве ГК, а  гра-
фик нагрузок отражает влияние исходных пере-
менных на координаты ГК.

В настоящей работе изучали две модели 
МГК для эффективного сравнения экстракци-
онной способности изучаемых лигандов и  чув-
ствительности сенсоров, а также для понимания 
взаимосвязи между этими двумя параметрами. 
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В качестве исходных переменных использовали 
чувствительность сенсоров к переходным метал-
лам и коэффициенты распределения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Экстракция америция и  европия из  HNO3 
в  присутствии хлорированного дикарболлида ко-
бальта. Исследовали экстракцию америция и ев-
ропия из 1–3 М HNO3 0.1 М растворами лиган-
дов в  Ф-3. Коэффициенты распределения Am 
и Eu для всех исследованных лигандов оказались 
ниже 0.01. В то же время при экстракции 0.1 М 
раствором N,N’-диэтил-N,N’-ди(пара-толил)
пиридин дикарбосамидом (EtTDPA) в  Ф-3 ко-
эффициенты распределения америция увеличи-
ваются от 0.22 (для 1 М HNO3) до 5.3 (для 3 М 
HNO3) [30]. Известно, что добавление объемно-
го гидрофобного аниона, такого как ХДК, бро-
мированный дикарболлид кобальта (Br-COSAN) 
или диоктилсульфосукцинат (AOT), к нейтраль-
ному лиганду способно увеличить экстракцион-
ную способность последнего за счет стабилиза-
ции экстрагируемого комплекса в органической 
фазе [20, 31–34].

Исследовали экстракцию Am и  Eu из  1  M 
HNO3 0.01 М раствором лиганда в  Ф-3 
в  присутствии 0.02 М ХДК. Для DOPDA, 
MPyDA и  CyPODA синергетический эффект 

от  добавления ХДК в  органическую фазу ока-
зался незначительным, значения коэффициен-
тов распределения увеличились в 3–5 раз, но все 
равно оставались меньше 0.01. В то же время для 
TECDA обнаружено значительное увеличение 
степени извлечения в  присутствии ХДК: DAm 
увеличился с 0.0015 до 0.9, DEu – с 0.002 до 0.5.

Изучали экстракцию металлов из  азотной 
кислоты при различном соотношении ХДК 
и TECDA в органической фазе. На рис. 1 показа-
на зависимость коэффициентов распределения 
Am и  Eu от  состава органической фазы. Наи-
больший коэффициент распределения достига-
ется при соотношении концентраций TECDA 
и ХДК 1 : 1.

Таким образом, замена амидных групп 
на  сложноэфирные резко снижает экстракци-
онную способность лигандов. Сложные эфиры, 
как пиридин-2,6-дикарбоновой, так и 4-алкокси 
пиридин-2,6-дикарбоновой кислот, практиче-
ски не экстрагируют ни европий, ни америций. 
Снижение экстракционной способности вы-
ражено значительно сильнее, чем при переходе 
от  диамидов фенантролиндикарбоновой кис-
лоты к  диэфирам фенантролиндикарбоновой 
кислоты [20]. Значительный синергетический 
эффект при добавлении ХДК, практически та-
кой же, как для диамидов пиридиндикарбоно-
вой кислоты [35], наблюдается и  для TECDA, 

Рис. 1. Зависимость коэффициента распределения Am and Eu от состава органической фазы. Водная фаза – 1 М 
HNO3 и индикаторные количества 152Eu и 241Am. Органическая фаза – TECDA + ХДК в Ф-3; сХДК = 0.02 M.
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где  имеется только один амидный заместитель. 
Для диэфиров DOPDA, MPyDA и CyPODA этот 
эффект становится незначительным.

Экстракция d-элементов из  HNO3. Изуча-
ли экстракционную способность новых экс-
трагентов по отношению к d-элементам из 3 М 
HNO3 0.1 М растворами лиганда в Ф-3. Данные 
для TECDA, MPyDA и  CyPODA представлены 
на рис. 2. Экстракционная способность DOPDA 
по  отношению к  d-элементам оказалась очень 
низкой: значения коэффициентов распределе-
ния металлов не  превышают 0.01. Видно, что 
наибольшую экстракционную способность 
TECDA проявляет по отношению к Cd и Pb, в то 
время как MPyDA заметно извлекает только Cd. 
Коэффициенты распределения остальных ме-
таллов ниже 0.1. На примере Cd и Pb видно, что 
экстракционная способность лигандов умень-
шается в ряду TECDA > MPyDA > CyPODA.

Для TECDA дополнительно изучали экстрак-
цию выбранных металлов (Cd, Pb, Mo, Cu и Co) 
из  3 М HNO3 в  зависимости от  концентрации 
лиганда в  органической фазе. Результаты пред-
ставлены на рис. 3. С использованием этих дан-
ных методом сдвига равновесия рассчитали зна-
чения кажущихся сольватных чисел: 1.0 ± 0.1 для 
Co и Mo, 1.4 ± 0.2 для Cu и 2.0 ± 0.1 для Cd и Pb. 
Числа сольватации для металлов увеличивают-
ся с ростом значения ионного радиуса металла: 

Cu2+ (0.57 Å) ≥ Co2+ (0.58 Å) > Cd2+ (0.95 Å) > Pb2+ 
(1.19 Å). Таким образом для Со и  Сu с  относи-
тельно небольшим ионным радиусом характер-
но образование в органической фазе преимуще-
ственно моносольвата состава L·Me(NO3)2, а для 
более крупных ионов Cd и  Pb в  органической 
фазе образуется дисольват – L2·Me(NO3)2.

Экстракция f-элементов из  HClO4. Хлорная 
кислота, более сильная, чем азотная, полностью 
диссоциирована в  водных растворах, а  перхло-
рат-ион является слабокоординирующим про-
тивоионом. Ранее для некоторых нейтральных 
полидентатных соединений, таких как карбамо-
илфосфиноксиды [36], полидентатные фосфо-
рорганические соединения [37–39] был обнару-
жен перхлоратный эффект, который выражается 
в сильном увеличении значений коэффициентов 
распределения металлов при переходе от HNO3 
к HClO4. Аналогичный эффект наблюдается для 
диамидов дигликолевой кислоты [40], пиридин-
дикарбоксамидов [41], фенантролинкарбокса-
мидов [42, 43] и  фенантролиндифосфонатов 
[44]. Наши предварительные исследования по-
казали, что лиганд TECDA не  извлекает f-эле-
менты из  HNO3, поэтому исследовали извлече-
ние U(VI), Th(IV) и Ln(III) из 3 М HClO4 0.1 М 
раствором лиганда в Ф-3 (рис. 4). Для сравнения 
приведены также данные по извлечению Sc(III) 
и  Y(III), которые традиционно относят к  РЗЭ 

Рис. 2. Значения коэффициентов распределения металлов при экстракции из 3 M HNO3, cMe = 0.0002 M. 
Oрганическая фаза – 0.1 M раствор лиганда в Ф-3.

L2*Me(NO3)2
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вместе с Ln(III). Как видно из рисунка, коэффи-
циенты распределения при экстракции с помо-
щью TECDA пропорционально увеличиваются 
с  ростом атомного номера лантанида. С  увели-
чением концентрации TECDA в  органической 
фазе коэффициент распределения также увели-
чивается.

Методом сдвига равновесия рассчитали 
сольватные числа f-элементов, а  также Sc и  Y 
при экстракции из 3 М HClO4 экстракционной 
системой TECDA в Ф-3 (табл. 2). Числа сольва-
тации Ln, Sc и  Y близки друг к  другу. Среднее 
число сольватации для этих металлов составля-
ет 2.2 ± 0.2. Это означает, что доминирующими 

Рис. 3. Зависимость коэффициентов распределения металлов от концентрации TECDA в Ф-3. Водная фаза  – 
3 M HNO3, cMe = 0.0002 M.

Рис. 4. Значения коэффициентов распределения металлов при экстракции из 3 M HClO4, cMe = 0.005 M. Органиче-
ская фаза – TECDA в Ф-3.

L2*Me(NO3)2
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видами в органической фазе являются комплек-
сы с соотношением Me и L 1 : 2 ([L2·Me(ClO4)3]).

В нашей предыдущей работе [41] показано, 
что значения сольватных чисел сильно зависят 
от  кислотности водной фазы. Числа сольвата-
ции европия в  комплексе с  EtTDPA изменяют-
ся от 1.5 до 3.8 в зависимости от концентрации 
HClO4. Для экстракции из  3 М HClO4 число 
сольватации европия в комплексе с EtTDPA со-
ставляет 3.5. Вероятно, TECDA обладает гораздо 
меньшими стерическими препятствиями, чем 
пиридиндикарбоксамиды, и  нуждается в  мень-
шем количестве лигандов для образования ста-
бильного комплекса с  перхлоратом металла. 
Вероятно, TECDA проявляет свойства, схожие 
с  лигандами на  основе фенантролина (фенан-
тролиндикарбоксамиды [45], фенантролинкар-
боксамиды [43] и  фенантролиндифосфонаты 
[44]), которые имеют координационную полость 
гораздо большего размера, чем пиридинди-
карбоксамиды, и  также образуют комплексы 
[L2·Me(ClO4)3] с перхлоратами лантанидов.

Потенциометрические измерения. Потен-
циометрические сенсоры были изготовлены 
с  использованием пластифицированных поли-
мерных мембран, содержащих новые лиганды. 
Сенсоры исследовали в водных растворах катио-
нов металлов для изучения их чувствительности 
и селективности.

Чувствительность сенсоров к щелочным и ще-
лочноземельным металлам. В  качестве характер-
ного примера на рис. 5 приведены эксперимен-
тальные кривые потенциометрического отклика 
сенсоров в водных растворах Cs+ и Ca2+. Видно, 
что изменение содержания металла вызыва-
ет катионный отклик сенсоров, и  его величина 

зависит от  состава мембраны сенсора. Рассчи-
танные чувствительности сенсоров к однозаряд-
ным и двухзарядным катионам в диапазоне кон-
центраций 10–5–10–2 М представлены на рис. 6.

Теоретическое значение наклона линейной 
части электродной функции для однозарядных 
ионов составляет 59.1 мВ/декада в  нормальных 
условиях. Как видно из рис. 6а, сенсоры не де-
монстрируют высокой чувствительности к  рас-
сматриваемым однозарядным элементам и  все 
зарегистрированные значения ниже теоретиче-
ских. Некоторое увеличение чувствительности 
для всех рассмотренных лигандов наблюдает-
ся с  увеличением атомного номера элемента, 
а максимальная чувствительность получена для 
Cs+. Вероятно, это связано с возрастающей ли-
пофильностью катионов данного ряда.

В случае двухзарядных катионов теоретиче-
ское значение наклона составляет 29.6 мВ/дека-
да. Результаты (рис. 6б) показывают, что разра-
ботанные сенсоры с лигандами DOPDA, MPyDA, 

Таблица 2. Сольватные числа f-элементов, а также 
Sc и Y при экстракции из 3 M HClO4 экстрагентом 
TECDA в мета-нитробензотрифториде (Ф-3)

Элемент Сольватное 
число Элемент Сольватное 

число

La 2.2 ± 0.2 Ho 2.2 ± 0.2

Ce 2.0 ± 0.2 Er 2.1 ± 0.2

Pr 2.1 ± 0.2 Tm 2.3 ± 0.2

Nd 2.1 ± 0.2 Yb 2.4 ± 0.2

Sm 2.2 ± 0.2 Lu 2.3 ± 0.2

Eu 2.2 ± 0.2 Sc 2.0 ± 0.2

Gd 2.2 ± 0.2 Y 2.4 ± 0.2

Tb 2.1 ± 0.2 U 0.6 ± 0.1

Dy 2.2 ± 0.2 Th 2.6 ± 0.2
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Рис. 5. Кривые потенциометрического отклика в 
водных растворах. (a) − Cs+, (б) − Ca2+.
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CyPODA чувствительны к  двухзарядным ка-
тионам, особенно к  Cd2+ (S(Cd2+) = 32.0–35.9 
мВ/декада), максимальное значение чувстви-
тельности к  которому наблюдается для сен-
сора на  основе MPyDA (S(Cd2+) = 35.9 ± 0.4 
мВ/декада). Причиной наблюдения супер-
нернстовской чувствительности, по-видимому, 
может быть процесс гидролиза Cd2+, приводя-
щий к  образованию однозарядных катионов 
Cd(OH)+. Вероятно, сенсоры могут проявлять 
чувствительность к  этим однозарядным ионам 
наряду с  чувствительностью к  двухзарядным 
катионам. Несмотря на  супернернстовский 
отклик, полученные значения чувствитель-
ности хорошо воспроизводимы, поэтому эти 

сенсоры могут быть использованы для опре-
деления Cd2+ в  водных растворах. Кроме того, 
сенсоры демонстрируют высокую чувствитель-
ность к  Ca2+ (S(Ca2+) = 27.9–29.1  мВ/декада), 
Sr2+ (S(Sr2+) = 26.0–27.3 мВ/декада), Ba2+ 

(S(Ba2+) = 26.2–30.1 мВ/декада). 
Сенсор на основе TECDA не показал значи-

тельной чувствительности к  двухзарядным ио-
нам, кроме Cu2+ (S(Cu2+) = 26.5 ± 0.5 мВ/декада) 
и Pb2+ (S(Pb2+) = 24.3 ± 1.6 мВ/декада).

На рис. 7 представлены результаты приме-
нения МГК в  виде графиков счетов и  нагрузок 
для изученных лигандов, рассчитанных по чув-
ствительности сенсоров к переходным металлам 
(рис. 7а, б) и  по экстракционной способности 
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Рис. 7. Графики нагрузок и счетов МГК для ГК1 и ГК2: (a) график счетов сенсоров на основе их чувствительности 
к переходным металлам, (б) график нагрузок на основе чувствительности сенсоров к переходным металлам, (в) гра-
фик счетов лигандов на основе коэффициентов распределения переходных металлов, (г) график нагрузок на основе 
коэффициентов распределения переходных металлов.
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изученных лигандов (коэффициенты распреде-
ления переходных металлов, рис. 7в, г). Графики 
счетов (рис. 7a, c) позволяют удобно визуализи-
ровать сходства и различия в поведении лиган-
дов как при потенциометрических измерениях, 
так и  при экстракции. Причем расположение 
точек на графике рядом друг с другом указывает 
на сходство образцов (лигандов), а большое рас-
стояние между ними – на их различия. Как видно 
из рис. 7а, сенсоры на основе лигандов MPyDA, 
CyPODA и DOPDA (по ГК1) имеют схожие ха-
рактеристики чувствительности к  некоторым 
двухзарядным катионам, в  то время как сенсор 
на основе TECDA (по ГК1) значительно отлича-
ется от остальных. Наибольший вклад в это раз-
личие вносят катионы Cd2+, Cu2+ и Ni2+ (рис. 7б). 
Эти данные хорошо согласуются с результатами, 
представленными на  рис. 6б, где сенсор на  ос-
нове TECDA демонстрирует наибольшую чув-
ствительность к Cu2+, Ni2+ и наименьшую к Cd2+ 
по сравнению с другими разработанными сенсо-
рами. В  отношении ГК2 наблюдается различие 
между сенсорами на основе MPyDA и DOPDA, 
что объясняется разной чувствительностью этих 
сенсоров к катионам Zn2+, Co2+ и Pb2+. Действи-
тельно, сенсор на  основе DOPDA имеет более 
высокую чувствительность к Co2+ и Pb2+ и низ-
кую чувствительность к  Zn2+ по  сравнению 
с сенсором на основе MPyDA. 

Если говорить об  экстракционных способ-
ностях изученных соединений, то видно, что ли-
ганды MPyDA и TECDA демонстрируют схожую 
картину (рис. 7c). Наибольший вклад в объеди-
нение этих лигандов в один кластер (и отделение 
от остальных по ГК2) вносит их экстракционная 
способность к Cd и Pb (рис. 7d). Ранее показа-
но (рис. 2), что эти лиганды лучше остальных 
изученных соединений экстрагируют Cd и  Pb 
из азотнокислой среды. Zn и Cu (а также Ni и Co) 
в  наибольшей степени ответственны за  раз-
ницу экстракционных способностей лигандов 
CyPODA и  DOPDA (по ГК1). В  экспериментах 
экстракционная способность лиганда CyPODA 
наибольшая для этих элементов по  сравнению 
с DOPDA, для которого коэффициент распреде-
ления рассматриваемых металлов составил менее 
0.01. Результаты, полученные с помощью МГК, 
показывают низкую корреляцию поведения 
изученных лигандов при экстракции и  при  по-
тенциометрических измерениях. Например, 
сенсор на  основе TECDA демонстрирует низ-
кую чувствительность к  двухзарядным катио-
нам (особенно к Cd2+) по сравнению с другими 
сенсорами, в то время как сам лиганд обладает 
самой высокой экстракционной способностью 
для этих ионов. Подобное различие в  характе-
ристиках лигандов в системах жидкостной экс-
тракции и  в потенциометрических измерениях 
уже наблюдалось в предыдущих исследованиях. 

Например, диамиды 1,10-фенатролин-2,9-ди-
карбоновой кислоты проявили значительную 
экстракционную способность по  отношению 
к лантанидам [11], но непригодны для использо-
вания в  качестве ионофоров в  сенсорных мем-
бранах для определения этих элементов: все за-
регистрированные значения чувствительности 
были ниже 7 мВ/декада. В  то же время наблю-
далась достаточно высокая электрохимическая 
чувствительность сенсоров с этими ионофорами 
к катионам d-элементов (кадмий, свинец, медь), 
что соответствовало экстракционному поведе-
нию исследованных лигандов.

Чувствительность сенсоров к  лантанидам 
и  актинидам. Результаты расчета чувствитель-
ности разработанных сенсоров к  лантанидам 
и  актинидам в  диапазоне концентраций 10–5–
10–3 М представлены в  табл. 3. Исследованные 
сенсоры показали достаточно низкую чувстви-
тельность к  катионам лантанидов и  актинидов 
(теоретические значения чувствительности: 
S(Ln3+) = 19.7 мВ/декада; S(UO2 

2+) = 29.6 мВ/декада, 
S(Th4+) = 14.7 мВ/декада), полученные значения 
не подходят для практического применения.

Учитывая перхлоратный эффект, наблюдае-
мый в экстракционных исследованиях, мы так-
же изучили чувствительность сенсоров к  РЗЭ 
в  0.01 М HClO4. Предполагается, что противо-
ион может влиять на процессы на границе разде-
ла фаз между мембраной потенциометрического 
датчика и водной средой. Результаты приведены 
в табл. 4. Хотя между результатами потенциомет-
рических измерений в HNO3 и HClO4 наблюда-
ются незначительные различия, значения чув-
ствительности слишком малы с  практической 
точки зрения.

Таблица 3. Чувствительность сенсоров к катионам 
лантанидов, UO2 

2+ и Th4+ в 0.01 M HNO3

Катион
DOPDA TECDA MPyDA CyPODA

S* s** S s S s S s

La3+ 4.8 0.1 1.5 0.1 1.5 0.1 2.2 0.5

Ce3+ 2.4 0.1 4.4 1.2 2.7 0.1 4.0 0.4

Pr3+ 5.5 0.7 4.2 0.8 2.1 0.1 0.6 0.3

Nd3+ 5.6 1.0 3.5 0.2 2.1 0.3 4.7 0.5

Sm3+ 6.6 0.9 7.6 0.5 4.4 0.2 4.4 0.8

Eu3+ 5.2 1.2 1.9 0.8 5.1 1.6 1.6 0.3

Gd3+ 6.3 0.2 5.9 0.4 4.5 0.6 4.6 0.3

Tb3+ 5.9 1.0 4.0 0.6 4.3 0.8 4.6 1.1

Lu3+ 4.7 0.1 0.9 0.2 1.9 0.4 1.1 0.3

UO2
2+ 3.4 0.1 2.3 0.1 1.5 0.2 1.4 0.1

Th4+ 6.8 0.6 1.2 0.3 3.6 0.4 4.5 0.4
*S – чувствительность сенсора, мВ/декада; **s – стандарт-
ное отклонение, мВ/декада.
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Селективность сенсоров к  щелочнозе-
мельным и  переходным металлам. Поскольку 
сенсоры нечувствительны к  однозарядным 
ионам, катионам лантанидов и  актинидов, 
селективность к  ним не  изучали. Селектив-
ность по  отношению к  двухзарядным ионам 
изучали при постоянном содержании фоно-
вого катиона Cu2+. В случае Sr2+ фоновым ка-
тионом служил Ca2+. Селективность определя-
ли только для сенсоров с лигандами DOPDA, 
MPyDA, CyPODA, так как эти сенсоры про-
являют чувствительность к  двухзарядным ка-
тионам. Результаты расчета логарифма коэф-
фициента селективности lgKsel представлены 
на рис. 8.

Разработанные сенсоры позволяют опре-
делять ионы Cd2+, Ba2+, Pb2+ в  присутствии 
10-кратного избытка иона Cu2+, а  также ион 
Sr2+ в  присутствии 10-кратного избытка иона 
Ca2+. Полученные характеристики чувстви-
тельности и селективности сенсоров указывают 
на  актуальность их использования в  качестве 
компонентов потенциометрических мульти-
сенсорных массивов [46–48], а  не отдельных 
селективных сенсоров.

Таблица 4. Чувствительность сенсоров к катионам 
лантанидов в 0.01 M HClO4

Катион
DOPDA TECDA MPyDA CyPODA

S* s** S s S s S s

La3+ 2.4 0.4 1.7 0.1 2.1 0.6 3.6 0.5

Ce3+ 2.6 0.5 0.3 0.1 3.6 0.2 1.8 0.3

Pr3+ 3.9 0.4 0.9 0.1 6.3 0.3 2.9 0.2

Nd3+ 5.3 0.2 0.6 0.1 7.8 0.2 2.5 0.2

Sm3+ 8.2 0.5 2.9 0.3 8.4 0.3 5.5 0.2

Eu3+ 6.0 0.2 1.3 0.1 7.8 0.1 2.6 0.1

Gd3+ 7.4 0.3 2.1 0.1 9.5 0.4 3.8 0.1

Tb3+ 5.4 0.4 1.4 0.3 9.3 0.3 2.8 0.1

Lu3+ 6.5 0.5 2.3 0.3 8.9 0.3 4.1 0.4

*S – чувствительность сенсора, мВ/декада; **s – стандарт-
ное отклонение, мВ/декада.

DOPDA MPyDA CyPODA
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Рис. 8. Селективность сенсоров к двухзарядным ионам.
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* * *

Синтезированы и  изучены новые N,O-гиб-
ридные донорные лиганды в качестве возможных 
экстрагентов и компонентов мембран потенцио-
метрических сенсоров. Установлено, что, в отли-
чие от  ряда аналогичных лигандов с  диамидной 
функциональностью, эти вещества не  демон-
стрируют высокой экстракционной способности 
в отсутствие в экстракционной системе синергет-
ной добавки ХДК. Введение ХДК в  экстракци-
онную систему увеличивает коэффициент рас-
пределения на несколько порядков. Так, в случае 
метила 6-(N-4-толил)-N-этилкарбамоил)пири-
дин-2-карбоксилата (TECDA) DAm увеличивается 
с 0.0015 до 0.90, DEu – с 0.0023 до 0.5. Наибольшее 
значение D наблюдали при соотношении концен-
траций экстрагента и ХДК 1 : 1 (DAm = 3.74 ± 0.19, 
DEu = 2.30 ± 0.13). Примечательно, что экстракци-
онная способность TECDA увеличивается в  не-
сколько раз при переходе от HNO3 к HClO4.

Разработанные пластифицированные по-
лимерные мембранные потенциометрические 
сенсоры на  основе новых соединений демон-
стрируют достаточно высокую потенциометри-
ческую чувствительность к  двухзарядным катио-
нам металлов, превышающую в  случае кадмия 
теоретическое нернстовское значение отклика 
(S(Cd2+) = 32.0–35.9 мВ/декада). Результаты, по-
лученные при потенциометрических измерениях, 
не  коррелируют с  коэффициентами распределе-
ния, полученными при экстракции металлов из-
учаемыми лигандами: сенсор на  основе TECDA 
демонстрирует низкую чувствительность к  двух-
зарядным катионам по сравнению с другими сен-
сорами, в то время как при экстракции он облада-
ет самой высокой экстракционной способностью.
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Abstract. N,O-Hybrid donor ligands are promising compounds for the isolation and separation of 
actinides and lanthanides from technological solutions during the processing of spent nuclear fuel. New 
synthesized N,O-hybrid donor ligands – derivatives of 2,6-pyridindicarboxylic acid – have been studied 
as extractants and membrane components for potentiometric sensors. The extraction ability of solutions of 
these compounds in meta-nitrobenzotrifluoride with respect to d- and f-elements from solutions of nitric 
and perchloric acids has been studied. It has been shown that the replacement of amide groups with ester 
groups reduces the extraction ability of ligands. The transition from nitric acid to chloric acid gives a sharp 
increase in the extraction capacity due to the perchlorate effect. A significant increase in the extraction 
capacity is also observed when chlorinated cobalt dicarbollide is added to the organic phase: the highest 
distribution coefficient is obtained with a ratio of the concentrations of the extractant and the additive 1 : 1. 
Potentiometric membrane sensors based on new ligands have demonstrated significant sensitivity to Cd2+. 
The correlation between the behavior of new ligands in extraction and in potentiometric measurements has 
been studied.
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жения. Проведена идентификация спектров мочевины и  гумата. Выбраны характеристические 
полосы мочевины и гумата для их определения при совместном присутствии. Погрешность опре-
деления мочевины минимальна при регистрации аналитического сигнала при 1628 и  1598 см–1 
(10–200 г/л), гумата — при 1380 см–1 (10–100 г/л). При расчете содержания гумата и мочевины 
в  их смесях методом Фирордта погрешность определения каждого компонента составляет 3%. 
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Мочевину все чаще применяют в  качестве 
азотного удобрения, она постепенно вытесняет 
другие более привычные источники азота – соли 
аммония и нитраты. Такая тенденция объясня-
ется широкой доступностью мочевины, ее низ-
кой стоимостью, легкостью применения. Высо-
кое содержание азота в мочевине (46%) помогает 
снизить затраты на обработку, хранение и транс-
портировку по  сравнению с  другими сухими 
азотными удобрениями [1]. Достоинствами 
удобрений на  основе мочевины являются воз-
можность вносить ее в почву как в виде твердого 
вещества, так и в растворенной форме, а также 
для определенных культур  – опрыскивать ли-
стья составами на ее основе. При производстве 
мочевины в  окружающую среду выбрасывается 
мало загрязняющих веществ, а  использование 
удобрений на ее основе практически не сопря-
жено с опасностью пожара или взрыва.

Однако существует проблема эффективно-
сти применения мочевины [2, 3], связанная с до-
вольно большими потерями азота в  результате 
улетучивания значительных количеств аммиака, 
денитрификации до  газообразного азота и  вы-
мывания нитрата. В  связи с  этим используют 

различные комбинированные удобрения на ос-
нове мочевины, содержащие вещества-добавки, 
которые уменьшают потери азота, увеличивая 
тем самым результативность усвоения азота рас-
тениями. В последнее время стали использовать 
удобрения пролонгированного действия с  кон-
тролируемым высвобождением мочевины [1], 
в  которых она связывается в  устойчивые фор-
мы различными веществами, в  особенности 
гуминовыми [4]. Широко распространены раз-
личные водные препараты на основе растворов 
мочевины, гуминовых веществ и  минеральных 
солей с добавками микроэлементов.

Комбинированные минерально-гуминовые 
удобрения позволяют снизить расход собствен-
но самих минеральных удобрений, повысить 
продуктивность культур, при этом улучшает-
ся качество получаемой продукции, снижается 
отрицательное действие сопутствующих ком-
понентов, таких как пестициды [5–7]. Гумино-
вые вещества выполняют множество функций: 
они улучшают структуру почвы, накапливают 
питательные элементы в  доступной для расте-
ний форме, регулируют геохимические потоки 
металлов в  водных и  почвенных экосистемах, 
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связывают токсичные вещества. Гуминовые ве-
щества представляют собой сложные смеси вы-
сокомолекулярных органических соединений 
различного природного происхождения. Они 
не  имеют точной структуры и  являются объек-
тами стохастического состава, который объяс-
няется спецификой процесса их образования. 
Такое строение гуминовых веществ затрудня-
ет количественное определение компонентов 
удобрений на  их основе. Несмотря на  разноо-
бразие гуматных удобрений, в  состав которых 
входит мочевина, в  настоящее время не  суще-
ствует единых методик контроля их содержания 
в  коммерческих препаратах. Возможно, этот 
факт связан с их сложным составом, из-за чего 
возникают трудности с поиском универсального 
метода определения мочевины. 

На сегодняшний день мочевину определя-
ют титриметрическими, спектроскопически-
ми и  хроматографическими методами [8–15]. 
Существующие методы позволяют определять 
мочевину в  присутствии других компонентов, 
ионов аммония, натрия, калия [11, 12], а преде-
лы обнаружения могут составлять 0.3–30 мг/л 
[12]. Однако предложенные способы обладают 
рядом недостатков: многоступенчатость анали-
за и пробоподготовки, снижение селективности 
за счет использования дополнительных реаген-
тов [10], невозможность анализа без предвари-
тельной пробоподготовки [12], использование 
труднодоступных реактивов, гидролиз мочеви-
ны во  время экстракции перед определением 
[13], очень узкий рабочий диапазон концентра-
ций (для определения высоких содержаний не-
обходимо сильное разбавление исходных проб, 
что вносит дополнительную погрешность в  ре-
зультаты анализа) [14].

ИК-спектроскопию широко используют для 
установления структуры органических молекул, 
неорганических, координационных и  высоко-
молекулярных соединений, а  также для каче-
ственного и количественного анализа образцов 
различного происхождения. Этот метод являет-
ся неразрушающим и  не требует значительной 
пробоподготовки, что могло бы снизить селек-
тивность при анализе смесей сложного соста-
ва; позволяет определять компоненты в водных 
растворах; его чувствительность к большинству 
функциональных групп дает возможность опре-
делять вещества нестехиометрического состава 
(например, гуматы). Дополнительным преиму-
ществом метода ИК-спектроскопии является 
его экспрессность.

В работах [16–19] описаны способы опре-
деления мочевины методом ИК-спектроско-
пии в  продуктах жизнедеятельности чело-
века и  животных. Например, в  молоке [20] 
возможно определение мочевины на  уровне 
70 мг/мл. Некоторые авторы полагают [9], что 

метод ИК-спектроскопии пригоден для опреде-
ления мочевины в  образцах различной приро-
ды, но уточняют, что требуется учитывать вклад 
других компонентов, так как может происходить 
перекрывание полос поглощения мочевины, что 
затруднит проведение анализа. Несмотря на до-
стоинства ИК-спектроскопии, методики опре-
деления мочевины в гуминовых препаратах этим 
методом отсутствуют. 

Цель настоящей работы – разработка способа 
определения мочевины в  гуматных удобрениях 
методом ИК-спектроскопии нарушенного пол-
ного внутреннего отражения (ИК-НПВО-спек-
троскопия).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК-оборудование и  измерения. В  работе ис-
пользовали спектрометр Vertex 70 (Bruker Optik 
GmbH, Германия) с  НПВО-приставкой с  ал-
мазным кристаллом. Спектры регистрировали 
в диапазоне 4000–400 см–1 с разрешением 2 см–1, 
64 сканирования. Для регистрации НПВО-спек-
тров водных растворов в  качестве фона ис-
пользовали деионизованную воду. После ав-
томатического экспорта данные обрабатывали 
с  помощью программного обеспечения OPUS 
(Bruker Optik GmbH 2012, версия 7.2.139.1294). 
Все спектры сглажены по  девяти точкам, для 
спектров сухих образцов проводили НПВО-кор-
рекцию. Дальнейшую обработку данных прово-
дили в программе OriginPro 8.1 (OriginLab Corp., 
версия 8.1.34.90).

Анализ влажности. Содержание воды в образ-
цах измеряли с  помощью инфракрасного тер-
могравиметрического анализатора влажности 
HG63 (Mettler-Toledo AG Laboratory & Weighing 
Technologies, Швейцария). Для измерений ис-
пользовали автоматический критерий выклю-
чения “потеря веса за единицу времени”. В этом 
случае сушка автоматически заканчивается, 
когда средняя потеря массы (Δm, мг) за  едини-
цу времени (Δt, с) уменьшается ниже заданного 
значения. Все концентрации гуматов пересчита-
ны с учетом содержания воды.

Образцы и реагенты. Использовали мочеви-
ну ч. д. а. (ХимМед, Россия), порошок гумата ка-
лия (Powhumus, Германия) и коммерческие удо-
брения А и Б (марки зашифрованы). В качестве 
растворителя использовали деионизованную 
воду (18.2 Мом × см). 

Приготовление растворов. Навеску каждого 
образца помещали в  полипропиленовую про-
бирку, добавляли 10  мл воды и  встряхивали 
до  полного растворения. Таким образом гото-
вили градуировочные индивидуальные раство-
ры гумата калия и  мочевины в  диапазоне кон-
центраций 10–100 и  10–200 г/л соответственно 
(концентрации рассчитаны на сухое вещество). 



ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 12	 2024

	 ОПРЕДЕЛЕНИЕ МОЧЕВИНЫ И ГУМАТА	 1319

Также готовили серии растворов, содержащие 
искусственные смеси гумата калия и мочевины 
с  соотношением концентраций 2 : 1, 1 : 1, 1 : 2, 
1 : 4 соответственно. Для взвешивания исполь-
зовали аналитические весы Ohaus Discovery 
DV114C (Швейцария, точность 0.0001 г). Полу-
ченные растворы центрифугировали в полипро-
пиленовых пробирках типа Эппендорф емк. 2 мл 
в микроцентрифуге СМ–50 (ELMI Ltd, Латвия) 
при 4000 об/мин.

Варианты обработки спектров. При обработке 
спектра в  максимуме каждого пика проводили 
вертикальную линию, после этого программа 
автоматически рассчитывала интенсивность. 
Определение гуматов и мочевины основывалось 
на  том, что каждый из  этих компонентов вно-
сит вклад в светопоглощение, причем не только 
в точках максимума полос каждого из веществ. 
Для расчета содержания мочевины и  гумата 
в смеси значение концентрации одного из ком-
понентов принимали за  известное и  рассчиты-
вали концентрацию неизвестного компонента 
и наоборот. Для определения мочевины и гума-
тов в  коммерческих препаратах использовали 
метод Фирордта.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Спектры индивидуальных соединений и  вы-
бор условий анализа. Для выбора полос, подхо-
дящих для определения мочевины и гумата как 
в индивидуальных, так и в смешанных растворах 
провели полную идентификацию ИК-НПВО-
спектров чистых сухих образцов (рис.  1) и  их 
индивидуальных водных растворов (рис. 2). Об-
ласть 3000–1800 см–1 исключили из  рассмотре-
ния, так как в  этом диапазоне волновых чисел 
отсутствуют характеристические полосы как 
мочевины, так и гумата. Кроме того, эта область 
волновых чисел неинформативна, так как в ней 
поглощают НПВО-кристалл и  углекислый газ. 
Спектры гумата и  мочевины состоят из  набора 
характеристических полос, практически не  пе-
ресекающихся друг с  другом, что позволяет 
определять их совместно.

В табл. 1 и  2 приведены характерные поло-
сы поглощения и  соответствующие им колеба-
ния для твердой мочевины и ее водного раство-
ра. Интенсивность полос поглощения спектра 
водного раствора мочевины (рис. 2) в  области 
3500–3200 см–1 значительно меньше по сравне-
нию со спектром твердого образца (рис. 1), а сами 
полосы немного смещены в  высокочастотную 
область. В  области 1700–1100 см–1 полосы рас-
твора мочевины по сравнению с твердой моче-
виной немного смещены в  высокочастотную 
область. Некоторые полосы, которые имеются 
в спектре твердой мочевины, в спектрах водных 
растворов отсутствуют (область 1000–400 см–1). 

Все эти результаты совпадают с  описанными 
в литературе [22]. Самыми интенсивными поло-
сами мочевины являются 1662, 1628, 1598, 1467 
и 1157 см–1; по их наличию можно судить о при-
сутствии мочевины в смеси.

Характеристические полосы гумата соответ-
ствуют набору пиков спектров гуматов, описан-
ных в  нашей предыдущей работе [26]. Самыми 
интенсивными являются полосы 1570, 1380, 
1100, 1035 и 1011 см–1 (табл. 3).

Спектр смесей мочевины с  гуматом вы-
глядит как суперпозиция их индивидуаль-
ных спектров (рис. 2). Таким образом, можно 

Рис. 1. ИК-НПВО-спектры поглощения порошков 
гумата Powhumus (серая линия) и мочевины (черная 
линия) в средней ИК-области (4000–400 см–1).

Рис. 2. ИК-НПВО-спектры поглощения водных 
растворов гумата Powhumus (50 г/л, серая ли-
ния), мочевины (100 г/л, черная линия) и их смеси 
(50:100 г/л, светло-серая линия) в средней ИК-обла-
сти (4000–400 см–1).
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Таблица 1. Идентификация полос поглощения 
твердой мочевины

Волновое 
число*, см–1 Колебание функциональной группы

3432 (3436) Антисимметричные колебания NH2 

3336 (3333) Симметричные колебания NH2

3256 (3264)
Симметричное деформационное 
колебание NH2 и валентное 
колебание C=O [22]

1672 (1675) Симметричное деформационное 
колебание NH2

1590 (1601–
1599)

Валентное колебание C=O 
и валентное асимметричное 
колебание C–N

1461 (1466)
Валентное антисимметричное 
колебание C–N и валентное 
колебание C=O

1148 (1156)
Симметричное (и 
антисимметричное) маятниковое 
колебание NH2

1050 (1057) Антисимметричное маятниковое 
колебание NH2

1003 (1003) Симметричное валентное колебание 
C–N

788 (789) Антисимметричные 
торсионные колебания C=O

715 (717) Антисимметричное торсионное 
колебание NH2

*В скобках приведены волновые числа по данным [21–25].

Таблица 2. Идентификация полос поглощения 
водного раствора мочевины (100 г/л)

Волновое 
число*, см–1 Колебание функциональной группы

1662 (1668) Деформационное симметричное 
колебание NH2

1628 (1629) Деформационное 
антисимметричное колебание NH2

1598 (1597) Валентное колебание С=O [21]

1467 (1463) Валентное симметричное колебание 
C–N [21]

1157 (1160) Маятниковое колебание NH2

*В скобках приведены волновые числа по данным [21].

Таблица 3. Идентификация характеристических 
полос сухого образца гумата Powhumus и его водного 
раствора [27–31]

Волновое 
число, см–1

Колебание функциональной 
группы

3691 Колебание OH-группы каолинита

3400–3300

Валентное колебание O–H, 
валентное колебание N–H, 
водородные связи OH (только 
НПВО)

2935–2925, 
2850 C–H колебание CH2-группы 

1725–1710 C=O колебание карбоксильной 
группы (только НПВО)

1640–1600

C=C колебание ароматического 
скелета, C=O амидных групп 
(Amide I), C=O хинона и/
или сопряженных кетонов 
водородной связью (только 
НПВО)

1560

C=C валентное колебание 
ароматического скелета, C=O 
хинона и/или сопряженных 
кетонов водородной связью; 
валентное симметричное 
колебание COO–

1460–1450 C–H в CH3-группе 

1420–1410
Деформационное колебание 
O–H и валентное колебание 
фенольного C–O 

1380 C–H колебания в группах CH2 
и CH3; COO– 

1308
C–O фенолов, C–O 
и O–H карбоновых кислот, 
алифатические C–C

1184 C–O–C целлюлозных остатков

1170–950 C–O полисахаридов; Si–O 
силиката

1130–1110 C–O вторичных спиртов и/или 
эфиров 

1070–1020

Валентные колебания C–O 
и деформационные колебания 
O–H спиртов и полисахаридных 
остатков; Si–O–H силикатных 
примесей

1015 Si–O силиката

938
Деформационные колебания 
OH-группы каолинита (только 
НПВО)

875 Колебания, характерные для 
кальцита (только НПВО)
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предположить, что взаимодействие мочевины 
с  гуматом не  происходит в  явном виде и  не 
вносит качественных изменений в  форму по-
лос или их положение на  спектрах. Однако 
в  работе [24] показано, что между молекула-
ми мочевины и гумата образуются водородные 
связи и  вследствие этого максимумы пиков 
могут смещаться. В  связи с  этим очень важно 
перед определением подобрать такой набор 
характеристических полос, при котором по-
грешность определения компонентов в  смеси 
будет минимальна. Пики спектра мочевины 
1662, 1628, 1598, 1467 и 1157 см–1 и гумата 1570, 
1380, 1100, 1035 и 1011 см–1 являются индивиду-
ально характеристическими для каждого веще-
ства, и нет такой полосы, которая имелась бы 
в спектрах обоих соединений. Однако в смесях 
мочевины с  гуматом полосы 1598 см–1 моче-
вины и  1570 см–1 гумата, 1157 см–1 мочевины 
и 1100 см–1 гумата перекрываются в значитель-
ной степени. Полоса гумата 1380 см–1 попадает 
на плечо полосы мочевины 1467 см–1. 

В удобрении предполагается сопоставимое 
количество мочевины и гумата или избыток мо-
чевины по отношению к гумату, поэтому коли-
чественное определение гумата на  фоне моче-
вины возможно по  пикам при 1570, 1380, 1035 
и 1011 см–1. Мочевину можно определить на ка-
чественном уровне в присутствии гумата по по-
лосам 1628, 1598, 1467 и 1157 см–1 за счет их высо-
кой интенсивности, несмотря на перекрывание 
с полосами гумата.

Для количественного анализа выбрали самые 
интенсивные полосы спектра мочевины 1662, 
1628, 1598, 1467, 1157 см–1 и  гумата 1570, 1380, 
1100, 1035, 1011 см–1. Ранее показано на  приме-
ре лигносульфонатных смесей, что гумат мож-
но определить в смеси с другими соединениями 
даже при перекрывании характеристических по-
лос [32]. Для этих целей необходимо использо-
вать математические модели при расчетах.

Определение мочевины и  гуматов в  удобре-
ниях. Построение градуировочных графиков. 
Для  определения мочевины на  фоне гумата 
в  водных растворах использовали ранее разра-
ботанный подход [32, 33]. Для всех характери-
стических полос мочевины и гумата построены 
градуировочные графики, которые линейны 
во всем рассматриваемом диапазоне (рис. 3, 4).

Наибольшая чувствительность определения 
мочевины достигается при измерениях на  по-
лосах 1628 и  1598 см–1 (колебания NH2 и  С=О 
соответственно) в  диапазоне концентраций 
10–100 г/л, а  для гумата —1570 см–1 (колебания 
ароматических С=С, С=О, COO–) и  1380 см–1 
(C–H колебания в  группах CH2 и  CH3; COO–) 
в диапазоне концентраций 10–200 г/л (табл. 4). 
Это согласуется с данными [20], где, например, 
при определении мочевины в  молоке наиболее 

подходящими полосами являются 1627, 1602 
и 1585.5 см–1 в пределах 70 г/л. ИК-спектроско-
пия позволяет работать в  диапазоне больших 
концентраций по  сравнению со  спектрофото-
метрией, где линейность сохраняется в диапазо-
не от 0.05 до 0.24 г/л [14].

Определение мочевины в присутствии гумата. 
Для выбора оптимальных условий определения 
содержания мочевины готовили растворы сме-
сей мочевины с гуматом с различным соотноше-
нием компонентов, после центрифугирования 
получали их ИК-НПВО-спектры (рис. 5) и рас-
считывали содержание мочевины по  полосам 
1662, 1628, 1598, 1467 и 1157 см–1 (табл. 5).

Рис. 3. Градуировочные графики водных растворов 
мочевины в  диапазоне 10–200 г/л для полос 1662, 
1628, 1598, 1467 и 1157 см–1.

Рис. 4. Градуировочные графики водных растворов 
гумата Powhumus в диапазоне 10–100 г/л для полос 
1570, 1380, 1100, 1035 и 1011 см–1.
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Наилучшие результаты достигаются при 
использовании полос 1628 и  1598 см–1. Эти 
результаты совпадают с  данными работы [16], 
в  которой применяли метод ИК-НПВО-спек-
троскопии и  определяли мочевину в  молоке 
методом добавок в  диапазоне 1670–1564 см–1 
по  четырем полосам, причем наилучший ре-
зультат получили при использовании тех же 
полос 1649–1621 и 1611–1580 см–1. На погреш-
ность определения мочевины влияет не только 
уровень ее концентрации, но и фоновое содер-
жание гумата. Так, при определении мочевины 
на уровне до 10 г/л и соотношении гумат : мо-
чевина = 2 : 1 погрешность определения до-
стигает 30–70%. Однако при соотношении 
гумат : мочевина = 1 : 1 погрешность снижает-
ся до  10–20%, а  при соотношении 1 : 2 и  1 : 4 
не  превышает 10%. Стоит отметить, что абсо-
лютная погрешность определения мочевины 
в  большинстве случаев отрицательна, особен-
но для полос 1662, 1598 и  1157 см–1, которым 
соответствуют колебания групп C=O и  NH2 

Рис. 5. ИК-НПВО-спектры поглощения смесей вод-
ных растворов гумата Powhumus и мочевины в сред-
ней ИК-области (1800–800 см–1). Спектр раствора 
с  концентрацией мочевины 20 г/л  – зеленый цвет, 
50 г/л – красный цвет.

Таблица 4. Параметры определения мочевины и гумата Powhumus 

Волновое 
число, см–1

Мочевина Powhumus
kM : kPнаклон kM × 104, л/г R2 наклон kP × 104, л/г R2

1570 4.0 ± 0.2 0.9996 3.0 ± 0.2 0.9972 1.33 : 1
1380 0.5 ± 0.1 0.9961 2.0 ± 0.2 0.9988 1 : 4
1100 0.5 ± 0.1 0.9942 0.7 ± 0.1 0.9727 1 : 1.4
1035 0.4 ± 0.1 0.9862 0.8 ± 0.1 0.9413 1 : 2
1011 0.4 ± 0.1 0.9871 0.7 ± 0.1 0.9656 1 : 1.75
1662 5.0 ± 0.3 0.9928 0.7 ± 0.1 0.9876 7 : 1
1628 8.0 ± 0.4 0.9946 1.0 ± 0.1 0.9960 8 : 1
1598 9.0 ± 0.5 0.9980 2.0 ± 0.2 0.9972 4.5 : 1
1467 4.0 ± 0.2 0.9988 1.0 ± 0.1 0.9994 4 : 1
1157 2.0 ± 0.1 0.9986 0.6 ± 0.1 0.9903 3.33 : 1

Таблица 5. Результаты определения мочевины в смесях с гуматом Powhumus

Заложено гумата  
при приготовлениию, 

г/л

Введено, 
г/л

Найдено, г/л Погрешность, %

1662* 1628 1598 1467 1157 1662 1628 1598 1467 1157

20 10 3 4 7 9 5 –70 –60 –30 –10 –50

20 20 16 18 19 21 15 –20 –10 –5 5 –25

20 40 38 41 39 43 34 –5 3 –3 8 –15

20 80 81 85 81 89 72 1 6 1 11 –10

50 25 21 23 24 27 19 –16 –8 –4 8 –24

50 50 46 50 47 52 40 –8 0 –6 4 –20

50 75 70 74 67 74 58 –7 –1 –11 –1 –23

50 100 98 104 99 111 91 –2 4 –1 11 –9

*Волновые числа, см–1.
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(табл. 1). Скорее всего, это связно с  образо-
ванием водородных связей между молекулами 
мочевины и гумата, что приводит к смещению 
максимумов пиков и, соответственно, к  зани-
жению значений найденных концентраций 
мочевины [24]. В присутствии гумата чувстви-
тельность определения мочевины сохраняется 
в рабочем диапазоне концентраций 10–100 г/л.

Определение гумата в присутствии мочевины. 
Гумат калия определяли по  полосам 1570, 1380, 
1100, 1035 и  1011 см–1 (табл. 6). Наилучший ре-
зультат достигается при использовании полосы 
1380 см–1 (C–H колебания в группах CH2, и CH3; 
колебания COO–), где погрешность определения 
не превышает 5% практически во всем диапазоне 
соотношений компонентов. Однако при концен-
трациях гумата и мочевиныа 50 и 50, 50 и 75 г/л 
происходит резкое увеличение погрешности 
примерно до 10 и 50% соответственно. Фоновое 
содержание мочевины даже в избытке по отно-
шению к гумату мало влияет на погрешность его 
определения по  полосе 1380 см–1. Погрешность 
определения по  полосе 1570 см–1 (колебания 
С=О, –COO–, ароматических С=С) достигает 
20% и  также резко увеличивается до  50% при 
концентрациях гумата и  мочевины 50 и  75 г/л. 
Результаты определения по  полосам 1100, 1035 
и 1011 см–1 (колебания связей C–O, О–Н в спир-
тах, силикатные примеси) неудовлетворительны 
из-за малой интенсивности полос. Абсолютная 
погрешность определения в большинстве случа-
ев положительная.

Определение мочевины и гумата методом Фи-
рордта. Метод расчета, использованный выше 
для определения мочевины и гумата, можно при-
менять для определения содержания одного ком-
понента, когда известно фоновое содержание 
второго. Но часто стоит задача одновременного 
определения обоих компонентов  — и  мочеви-
ны, и гумата — в неизвестной смеси. Поскольку 

у  мочевины и  гумата нет характеристических 
полос, которые бы не пересекались, для расчета 
содержания компонентов в  модельных удобре-
ниях использовали метод Фирордта. Выбирали 
полосы, погрешность определения по  которым 
оказалась наименьшей: 1628 см–1 (NH2-группа) 
и  1598 см–1 (С=О-группа) для мочевины, 
1380 см–1 (колебания C–H в группах CH2 и CH3; 
COO–) для гумата. Для модельной смеси с содер-
жанием мочевины и гумата 40 и 20 г/л рассчитали 
содержания каждого компонента по методу Фи-
рордта и сравнили со значениями, полученными 
выше (табл. 5, 6). Погрешность определения рас-
считывали как разницу с  заложенным содержа-
нием соответствующего компонента. Ниже при-
ведены результаты (г/л) определения мочевины 
и гумата в модельной смеси методом Фирордта:

За
ло

ж
ен

о 
м

оч
ев

ин
ы

За
ло

ж
ен

о 
гу

м
ат

а Найдено 
мочевины 

1628/ 
1380 см–1

Найдено 
мочевины 

1598/ 
1380 см–1

Найдено 
гумата 
1628/ 

1380 см–1

Найдено 
гумата 
1598/ 

1380 см–1

40 20 41 39 20 20

и достигнутые погрешности определения:
Погрешность (метод 
Фирордта), % 3 –3 0 0

Погрешность, (без метода 
Фирордта), % 3 –3 0 0

Как видно, полученные данные с точностью 
до  процента совпали с  результатами определе-
ния способом без использования метода Фи-
рордта. Таким образом, примененный вариант 
метода Фирордта, несмотря на  простоту, дает 
достаточно точные результаты. Далее этот спо-
соб использовали для определения мочевины 
и гумата в коммерческих удобрениях.

Таблица 6. Результаты определения гумата Powhumus в смесях с мочевиной

Заложено мочевины 
при приготовлении, 

г/л

Введено, 
г/л

Найдено, г/л Погрешность, %

1570* 1380 1100 1035 1011 1570 1380 1100 1035 1011

10 20 22 20 24 22 25 10 0 20 10 25

20 20 24 21 26 26 26 20 5 30 30 30

40 20 22 20 27 31 31 10 0 35 55 55

80 20 24 21 33 31 31 20 5 65 55 55

25 50 53 52 52 60 60 6 4 4 20 20

50 50 45 44 51 60 56 –10 –12 2 20 12

75 50 24 24 41 47 43 –52 –52 –18 –6 –14

100 50 55 51 82 105 98 10 2 64 110 96

*Волновые числа, см-1.
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Определение мочевины и гумата в коммерче-
ских удобрениях методом Фирордта. Для опреде-
ления мочевины и  гумата выбрали коммерче-
ские удобрения А и Б на водной основе, а также 
готовили водные растворы модельных удобре-
ний. Содержание мочевины в  удобрениях, как 
правило, находится в  диапазоне 80–100 г/л. 
Для модельного удобрения 1 использовали кон-
центрацию гумата ниже концентрации мочеви-
ны, моделируя ситуацию, в которой гумат явля-
ется дополнительным компонентом удобрения. 
Чтобы усложнить задачу определения гумата 
при совместном присутствии с  мочевиной, вы-
брали содержание гумата в четыре раза ниже со-
держания мочевины. Таким образом, состав мо-
дельного удобрения 1 — 80 г/л мочевины и 20 г/л 
гумата. В модельном удобрении 2 создали обрат-
ную ситуацию  — мочевину использовали как 
добавку к гумату: гумат взяли в двукратном из-
бытке. Таким образом, состав модельного удо-
брения 2 — 25 г/л мочевины и 50 г/л гумата.

Перед определением содержания компонен-
тов провели идентификацию характеристиче-

ских полос спектров удобрений (рис. 6). Соглас-
но данным табл. 1 и 2, в спектрах удобрений четко 
видно наличие мочевины (1662, 1628, 1598, 1467 
и  1157 см–1). Пики гумата при 1560 и  1380 см–1 
и  в  области 1100–1000 см–1 также согласуются 
с данными табл. 3. Однако нельзя строго утвер-
ждать, что соотношение интенсивностей такое 
же, как у  пиков гумата Powhumus, поскольку 
марка гумата, использованного в  данных ком-
мерческих удобрениях, неизвестна. Содержа-
ние мочевины и  гумата рассчитывали по  ме-
тоду Фирордта по  парам полос 1628/1380 см–1 
и  1598/1380 см–1, а  затем значения усредняли. 
Результаты представлены в табл. 7.

Несмотря на  сложный состав смеси, по-
грешность измерений невысока и  согласуется 
с  данными для модельных смесей (табл. 5, 6). 
Рассчитанное содержание компонентов в  мо-
дельном удобрении согласуется с  заложенным 
количеством веществ (погрешность определе-
ния до 5%).

Проанализировали удобрения А и Б, в соста-
ве которых имеются заявленные компоненты. 
В спектре удобрения А видны все полосы как мо-
чевины, так и гумата, которые согласуются с дан-
ными табл. 1–3. Спектр удобрения А  практиче-
ски идентичен спектру модельного удобрения 
1 (рис. 6). Рассчитанное содержание мочевины 
на 40% больше заявленного, а содержание гумата 
в два раза выше. Такое расхождение может быть 
связано с другим типом гумата, использованного 
для этого коммерческого препарата. Об этом сви-
детельствует иное соотношение интенсивности 
пиков гумата в области 1100–1000 см–1 (рис. 6). 

В случае удобрения Б его спектр практически 
идентичен спектру раствора мочевины 35 г/л (рис. 
6) с небольшим отличием в интенсивности в об-
ласти пиков гумата (1380 и  1100 см–1). В  данном 
случае содержание мочевины оказалось на уровне 
34 г/л, хотя в составе удобрения мочевина не была 
указана. Содержание гумата оказалось на уровне 
5–10 г/л при заявленных 25% (275 г/л).

Таким образом, удобрение А  содержит оба 
компонента на  ожидаемом уровне, но  концен-
трации отличаются на  30% и  в два раза от  заяв-
ленных. Второе удобрение представляет собой 

Рис. 6. ИК-НПВО-спектры поглощения жид-
ких удобрений А  и Б, водных растворов моче-
вины и  гумата Powhumus в  средней ИК-области 
(1800–800 см–1). 

Таблица 7. Результаты (г/л) определения мочевины и гумата в коммерческих препаратах методом Фирордта

Компонент 
препарата

Модельное удобрение 1 Модельное удобрение 2 Удобрение А Удобрение Б

заложено найдено заложено найдено
заявлено 
произво-
дителем 

найдено 
заявлено 
произво-
дителем 

найдено 

Мочевина 80 83 25 24 77 107 ± 4 — 34 ± 1

Гумат 20 21 50 52 77 164 ± 5 275 менее 10
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практически чистую мочевину (рис. 6). По основ-
ным полосам в  области 1700–1400 см–1 спектры 
мочевины и удобрения Б полностью согласуются. 
В  отличие от  удобрения Б, в  спектре удобрения 
А гумат вносит вклад в интенсивность полос в об-
ласти 1700–1400 см–1.

Найденные содержания компонентов в  мо-
дельных удобрениях хорошо согласуются с введен-
ными количествами. В  удобрении А  рассчитан-
ные значения выше заявленных производителем, 
но  при грубой оценке можно считать, что соот-
ношение компонентов также согласуется. Это 
может говорить о  корректном технологическом 
процессе смешения. Согласно анализу, удобре-
ние А  представляет собой концентрированный 
раствор гумата с мочевиной, что и заявлено про-
изводителем. В  отличие от  этого, удобрение Б 
представляет собой раствор мочевины с неболь-
шой добавкой гумата, хотя производителем было 
заявлено, что данное удобрение – концентриро-
ванный раствор гумата без добавления мочеви-
ны, т.е. удобрение Б является фальсификатом.

* * *

Показана возможность определения содержа-
ния мочевины и гуматов в удобрениях на водной 
основе в условиях многократного избытка одного 
компонента по отношению к другому, что позво-
лит контролировать и  регулировать производ-
ство гуминовых удобрений. Проведена полная 
идентификация полос гумата и мочевины (сухих 
индивидуальных соединений и  их водных рас-
творов). Выбраны полосы для количественного 
анализа, дающие наименьшую погрешность при 
расчетах – 1628 и 1598 см–1 (колебания NH2 и С=О 
соответственно) для мочевины в диапазоне кон-
центраций 10–100 г/л и  1570 (колебания арома-
тических связей С=С, С=О, –COO–) и 1380 см–1 
(колебания C–H в  группах CH2 и  CH3; –COO–) 
для гумата в диапазоне концентраций 10–200 г/л.

Предложенные условия одновременного 
определения гумата и  мочевины применимы 
для анализа удобрений относительно простого 
состава. Для построения градуировочных гра-
фиков важно использовать гумат той же марки, 
что и гумат в удобрении. В ином случае погреш-
ность расчетов может быть высокой из-за разно-
го функционально-группового состава гуматов 
различного происхождения.
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DETERMINATION OF UREA AND HUMATE IN HUMATE FERTILIZERS 
BY IR-FTIR SPECTROSCOPY
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Abstract. Conditions for determining the content of urea and humates in aqueous fertilizers in their com-
bined presence by IR spectroscopy of frustrated total internal reflection are proposed. The urea and humate 
spectra were identified. Characteristic bands of urea and humate were selected for their determination in 
the joint presence. The error in determining urea is minimal when registering an analytical signal at 1628 
and 1598 cm–1 (10-200 g/l), humate — at 1380 cm–1 (10-100 g/l). When calculating the content of humate 
and urea in their mixtures by the Firordt method, the error in determining each component is 3%. The pro-
posed determination conditions have been tested on model fertilizers and commercial humate fertilizers.
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Предложен неразрушающий контроль действующих веществ азитромицина и кларитромицина 
в таблетированных лекарственных средствах без вскрытия блистерной упаковки по измерению 
интенсивности диффузного отражения ИК-излучения. Использовали два метода – ближнюю 
ИК-спектроскопию с  преобразованием Фурье и  цветометрию с  использованием смартфона 
и напечатанного на 3D-принтере устройства. Массив данных (ИК-спектры диффузного отра-
жения, цифровые значения цветометрических каналов) обрабатывали методами главных ком-
понент, иерархического кластерного анализа и  частичной регрессии наименьших квадратов 
с  применением программного обеспечения TQ Analyst, PhotoMetrix PRO®. Рассмотрено ис-
пользование хемометрических алгоритмов для определения концентрации действующего веще-
ства и идентификации производителя лекарственной продукции. Методы ИК-спектроскопии 
и  цветометрии показали равноточные результаты по  идентификации производителя лекар-
ственных средств и установлению концентрации действующих веществ в таблетках без вскры-
тия блистерной упаковки.

Ключевые слова: лекарственные средства, неразрушающий контроль, макролиды, цифровая цве-
тометрия, ИК-спектроскопия, смартфон.
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Метод ИК-спектроскопии в  ближней об-
ласти (БИК)  – простой, экспрессный и  срав-
нительно недорогой способ контроля качества 
лекарственных средств [1–4]. ИК-спектры 
в ближней области (4000–12 500 см–1) обуслов-
лены колебаниями связей C–H, O–H и N–H ор-
ганических соединений и, в отличие от средней 
области (600–4000 см–1), не  проявляют харак-
теристических частот поглощения (диффузно-
го отражения). Однако БИК-спектр формиру-
ет суммарный “облик” лекарственных средств 
(включая все вспомогательные вещества, а так-
же блистерную упаковку), и  только в  сочета-
нии с  хемометрической обработкой спектров 

возможен их анализ. С этой целью для обработ-
ки БИК-спектров применяют хемометрические 
алгоритмы  – метод главных компонент (PCA), 
искусственные нейронные сети, частичную ре-
грессию наименьших квадратов (PLS), линей-
ный дискриминантный анализ, иерархический 
кластерный анализ (НСА) и др. [5, 6].

Описаны приемы неразрушающего ана-
лиза таблетированных форм лекарственных 
средств без упаковки. Так, в  работе [7] иссле-
дованы таблетки ацетилсалициловой кислоты 
разных производителей методом БИК. С помо-
щью хемометрических методов РСА и  SIMCA 
построены модели, которые позволяют 

mailto:amelinvg@mail.ru


	 ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 12	 2024

1328	 АМЕЛИН, ЕМЕЛЬЯНОВ

идентифицировать препарат по производителю 
и могут быть использованы для выявления его 
фальсификата.

Показана возможность применения 
БИК-спектроскопии для подтверждения под-
линности сульфалена [8], омепразола [9], фа-
мотидина [10], противомикробного препарата 
(олеандомицин, тетрациклин) [11] в  субстан-
циях и  таблетках. С  помощью дискриминант-
ного анализа выявлены различия в БИК-спек-
трах между субстанциями и  лекарственными 
формами разных производителей препаратов.

Ранее нами опубликован ряд работ по при-
менению неразрушающего цветометриче-
ского и  БИК-определения фторхинолонов, 
тетрациклинов, нестероидных противовоспа-
лительных средств (НПВС) в  блистерной упа-
ковке с  использованием устройства для ана-
лиза [12–15]. Для получения флуоресценции 
фторхинолонов, тетрациклинов и  измерения 
ее интенсивности с  помощью смартфона при 
облучении таблеток в  блистерной упаковке 
УФ-светом 390 нм задействовали специальное 
устройство. Для нефлуоресцирующих НПВС 
с использованием смартфона измеряли интен-
сивность диффузного отражения ИК-излуче-
ния (850, 880 и  940 нм). Во всех случаях при-
менение хемометрических алгоритмов РСА, 
НСА, PLS позволило установить производи-
теля лекарственного средства и  определить 
содержание действующих веществ. Получены 
равноточные результаты с  применением цве-
тометрии и ИК-спектроскопии с преобразова-
нием Фурье ближней области спектра.

В данной работе проведено сравнение 
БИК-спектроскопии с более простым и деше-
вым цветометрическим методом [16] с исполь-
зованием разработанного устройства и  детек-
тора-смартфона для анализа таблетированных 
форм макролидов в блистерной упаковке. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Применяли устройство-бокс (9 × 12 × 9 см), 
напечатанный на  3D принтере с  установлен-
ной ИК-светодиодной матрицей SHL0020IR 
(850 нм) и блоком питания на 4.5 В (три элемен-
та питания АА) (рис. 1). Для регистрации анали-
тического сигнала (диффузное отражение излу-
чения от образца) применяли смартфон OnePlus 
10 Pro (модель NE2213, Китай), iPhone 14 (мо-
дель A2884, США) с приложениями PhotoMetrix 
PRO® (версия 1.1.3), ColorGrab (версия 3.9.2) 
и RGBer (версия 2.6). Перед началом исследова-
ний в мобильное приложение PhotoMetrix PRO® 
[17–19] вводили следующие параметры: область 
захвата изображения (ROI) – 16 × 16 пикселей, 
баланс белого (White-Balance) – auto.

Использовали ИК-спектрометр с  пре-
образованием Фурье Frontier фирмы 
PerkinElmer (США) с  приставкой NIRA, рабо-
тающий в  диапазоне ближнего ИК-излучения 
(4000–10 000 см–1). Для обработки полученных 
ИК-спектров применяли специализированные 
программы, использующие хемометрические 
алгоритмы для анализа большого массива дан-
ных: TQ Analyst (версия 9.7.179) Thermo Fisher 
Scientific Inc. и The Unscrambler X (версия 10.4) 
CAMO Software (США). 

При цветометрическом анализе лекарствен-
ные средства в  блистерной упаковке с  разной 
концентрацией действующего вещества поо-
чередно вводили на  середину смотрового окна, 
прикладывали камеру смартфона к окну с захва-
том середины таблетки в области (ROI) 16 × 16 
пикселей и проводили фотографирование с пе-
ременным фокусированием (infinity), автома-
тическим балансом белого (white balance auto) 
и  разрешением камеры (resolution) 640 × 480. 
Для получения ИК-спектров лекарственные 
средства, находящиеся в  блистерной упаковке, 

Рис. 1. Устройство для цветометрического анализа. 1 – блок питания, 2 – светодиодная матрица, 3 – анализируе-
мый образец, 4 – смартфон.
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поочередно помещали на  сапфировое окно 
интегрирующей сферы для образцов и  скани-
ровали заданную область спектра. Измерение 
для каждой пробы проводили трижды.

Лекарственные препараты для анализа при-
обретали в аптеках г. Владимира. Состав и про-
изводители анализируемых проб представлены 
в табл. 1.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

ИК-спектроскопия. На рис. 2 представлены 
ИК-спектры таблетированных форм макро-
лидов в  блистерной упаковке. Хемометриче-
ская обработка спектров показывает различие 
не только по производителям, но и по концен-
трациям действующих веществ в  таблетках 
(рис. 3, 4). Так, графики РСА и НСА кларитро-
мицина показывают дифференциацию произ-
водителей – пробы 1–4 располагаются в различ-
ных квадрантах графика и образуют различные 

кластеры (рис. 3). Аналогичные результаты по-
лучены и для азитромицина разных производи-
телей (рис. 4). При анализе препаратов для опре-
деления концентрации действующего вещества 
важно показать, в каком кластере и в каком ква-
дранте находится исследуемое лекарственное 
средство для его идентификации и определения.

Цветометрия. Задействовали многомерный 
анализ в  приложении Photometrix PRO® с  ис-
пользованием цветометрических каналов R, G, 
B, H, S, V, L и I, который позволяет применять 
хемометрические алгоритмы РСА, НСА и  PLS. 
Данные алгоритмы позволили определить кон-
центрацию действующего вещества по  градуи-
ровочной зависимости, рассчитанной методом 
PLS, а  также установить производителя лекар-
ственного средства. При исследовании таблеток 
цветометрическим методом оценивали влияние 
блистерной упаковки и оболочки таблетки на ре-
зультат анализа. Как видно из  рис. 5, блистер-
ная упаковка и  оболочка таблетки уменьшают 

Таблица 1. Состав лекарственных препаратов и их производители

Лекарственный препарат 
(действующее вещество, мг 
в таблетке)

Вспомогательные вещества Производитель

Суматролид Солюшн 
(азитромицин, 250, 500)

Целлюлоза микрокристаллическая, крахмал 
прежелатинированный, кросповидон, кремния диоксид 
коллоидный, натрия сахаринат, магния стеарат, 
ароматизатор черносмородиновый, ванилин

ООО “ОЗОН” 

Азитроминиц Реневал 
(азитромицин, 250, 500)

Кальция гидрофосфат безводный, крахмал 
прежелатинизированный, целлюлоза 
микрокристаллическая 101, кроскармеллоза натрия, 
крахмал кукурузный, магния стеарат, гипромеллоза, 
кремния диоксид коллоидный (аэросил), натрия 
лаурилсульфат. 
Оболочка: вивакоат PC-IO-609 белый (гипромеллоза, 
титана диоксид, полисорбат 80, тальк)

АО 
“Обновление 
ПФК” 

Азитромицин Вертекс 
(азитромицин, 125, 500)

Целлюлоза микрокристаллическая, лактозы моногидрат, 
повидон К-30, кросповидон, натрия лаурилсульфат, 
кремния диоксид коллоидный, магния стеарат.
Оболочка: гипромеллоза, тальк, титана диоксид, макрогол 
4000 (полиэтиленгликоль) 

АО “Вертекс” 

Кларитромицин 
(кларитромицин, 250, 500)

Повидон, целлюлоза микрокристаллическая, натрия 
кроскармелоза, кремния диоксид коллоидный, магния 
стеарат.
Оболочка: опадрай II 31F58914 белый (запатентованная 
смесь, содержащая гипромелозу, лактозы моногидрат, 
титана диоксид (Е171), макрогол 4000, натрия цитрат)

ООО “ОЗОН” 

Кларитромицин 
(кларитромицин, 250, 500)

Крахмал прежелатинизированный, целлюлоза 
микрокристаллическая, кроскамеллоза натрия, 
повидон-К30, кремния диоксид коллоидный, магния 
стеарат.
Оболочка: опадрай II белый 85F28751(поливиниловый 
спирт, титана диоксид, макрогол, тальк)

АО “Рафарма” 
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аналитический сигнал, однако зависимость 
цифровых значений RGB от концентрации дей-
ствующего вещества сохраняется. 

На рис. 6, 7 представлены данные РСА и НСА 
для таблетированных макролидов разных произ-
водителей. Как видно, кластеры располагаются 
в разных квадрантах на рисунках в зависимости 

от  производителя и  концентрации действую-
щего вещества. Последний факт положен нами 
в  основу определения концентрации действую-
щих веществ в  таблетках с  применением алго-
ритма PLS в Photometrix PRO®.

Алгоритм PLS удобно использовать при опре-
делении концентрации действующего вещества 

Рис. 2. ИК-спектры таблеток в блистерной упаковке азитромицина (а) и кларитромицина (б) разных концентраций 
и производителей. (а): 1, 2 – Азитромицин Вертекс (125, 500 мг); 3, 4 – Суматролид Солюшн Таблетс (250, 500 мг); 
5, 6 – Азитромицин Реневал (250, 500 мг). (б): 1, 2 – Кларитромицин Озон (250, 500 мг); 3, 4 – Кларитромицин 
Рафарма (250, 500 мг).

Рис. 3. Графики (а) PCA и (б) HCA для идентификации производителя лекарственных препаратов с кларитромици-
ном: 1, 2 – Кларитромицин Озон (250, 500 мг); 3, 4 – Кларитромицин Рафарма (250, 500 мг).

Рис. 4. Графики (а) PCA и (б) HCA для идентификации производителя лекарственных препаратов с азитромицином: 
1 – Азитромицин Вертекс (500 мг); 2 – Суматролид Солюшн Таблетс (500 мг); 3 – Азитромицин Реневал (500 мг).
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в  таблетках: задается концентрация, указанная 
в инструкции к таблеткам, далее выдается кон-
центрация, рассчитанная в ходе анализа (OUT-
PUT SAMP). Точность градуировочной модели 
PLS характеризовали величиной среднеквадра-
тичного остатка градуировки (RMSEC, root-
mean square error of calibration) [6]. При этом чем 
меньше RMSEC, тем точнее описываются исход-
ные данные. Значения RMSEC не  превышали 

0.96 мг (табл. 2). Прогнозные свойства моде-
ли оценивали величиной среднеквадратично-
го остатка прогноза (RMSEP, root-mean square 
error of prediction) [6] по  результатам анализа 
таблеток другой серии. Величина RMSEP со-
ставила максимально 13.6  мг (табл.  2). В  табл. 
2 показаны результаты определения действую-
щих веществ в лекарственных препаратах с при-
менением многомерного цветометрического 

Рис. 5. Влияние блистерной упаковки на цифровые значения цветометрических каналов для (а) Азитромицина Ре-
невал и (б) Кларитромицина Рафарма.

Рис. 6. Графики PCA и HCA для определения производителя лекарственных средств клоритрамицина: 1, 2 – Клари-
тромицин Озон (250, 500 мг); 3, 4 – Кларитромицин Рафарма (250, 500 мг).

Рис. 7. Графики PCA и HCA для определения производителя лекарственных средств азитромицина: 1, 2 – Суматро-
лид Солюшн; 3, 4 – Азитромицин Реневал; 5, 6 – Азитромицин Вертекс.
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и ИК-спектроскопического анализа. Как видно 
из  таблицы, относительное стандартное откло-
нение результатов анализа не  превышает 0.06. 
Применение алгоритма PLS способствовало по-
лучению равноточных результатов при анализе 
таблеток в блистерной упаковке по диффузному 
отражению ИК-излучения в  методах ИК-спек-
троскопии и  цветометрии. Относительная по-
грешность результатов анализа не  превышает 
рекомендуемую при приготовлении лекарствен-
ных средств согласно приказу Министерства 
здравоохранения РФ от 26.10.2015 № 751н (табл. 
2). 

Таким образом, данные сравнительного 
анализа методами БИК-спектроскопии и  цве-
тометрии показывают приемлемые результаты, 
что позволяет рекомендовать более дешевый 

и простой цветометрический метод для анализа 
лекарственных средств.

ФИНАНСИРОВАНИЕ РАБОТЫ

Данная работа финансировалась за  счет 
средств бюджета Всероссийского государствен-
ного центр качества и  стандартизации лекар-
ственных средств для животных и  кормов. Ни-
каких дополнительных грантов на  проведение 
или руководство данным конкретным исследо-
ванием получено не было.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы данной работы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.

Таблица 2. Результаты анализа лекарственных препаратов (n = 3, P = 0.95)

Наименование 
лекарственного 

препарата (действующее 
вещество/допустимые 

отклоненияa)

Уравнения 
зависимостей 
“измерено–

предсказано”

RMSEC, 
мг

Найдено, мг 
в таблетке

RMSEP,
мг sr

Относительное 
отклонение, %

Азитромицин Вертекс 
(азитромицин, 125, 500 / 
±10, ± 6%)

y = 0.999x + 0.232b 0.48
134 ± 20 13.6 0.06 +7.4

500 ± 10 3.18 0.01 0.0

y = 1.000x + 0.140c 0.96
113 ± 11 15.7 0.04 –9.6

468 ± 11 4.12 0.01 –6.4

Суматролид Солюшн 
Таблетс (азитромицин, 
250, 500 мг/ ±8, ±6%)

y = 1.000x + 0.003b 0.22
244 ± 6 1.51 0.01 –2.3

498 ± 7 1.47 0.01 –0.4

y = 0.992x + 3.129c 0.12
262 ± 15 2.53 0.02 4.8

491 ± 30 1.45 0.02 –1.8

Азитромицин Реневал
(азитромицин, 250, 
500 мг/ ±8, ±6%)

y = 1.000x+0.071b 0.56
257 ± 11 0.564 0.02 +2.6

485 ± 10 1.016 0.01 –3.0

y = 0.997x+1.092c 0.67
276 ± 17 1.33 0.02 +8.0

519 ± 15 2.17 0.02 +3.8

Кларитромицин Озон
(кларитромицин, 250, 
500 мг/ ±8, ±6%)

y = 0.999x+0.324b 0.65
234 ± 9 0.22 0.01 –6.5

494 ± 7 0.16 0.01 –1.3

y = 0.996x+1.49c 0.78
243 ± 39 0.27 0.06 –2.8

470 ± 27 1.10 0.03 –3.5

Кларитромицин 
Рафарма
(кларитромицин, 250, 
500 мг/ ±8, ±6%)

y = 1.000x+0.031b 0.32
230 ± 21 0.10 0.04 –7.9

473 ± 32 0.61 0.03 –5.4

y = 0.999x+0.535c 0.47
254 ± 10 0.65 0.02 +1.6

492 ± 12 0.73 0.01 –1.6
aПриказ Министерства здравоохранения РФ от 26.10.2015 № 751н; bанализ в блистерной упаковке по диффузному отраже-
нию ИК-излучения, cцветометрический анализ.
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NON-DESTRUCTIVE TESTING OF MACROLIDES IN TABLET MEDICINES 
BY NEAR-INFRARED FOURIER SPECTROSCOPY AND DIGITAL 

COLORIMETRY
V. G. Amelina, b, *, О. E. Emelyanova 

a Vladimir State University
Vladimir, Russia

b The Russian State Center for Animal Feed and Drug Standardization and Quality
Moscow, Russia

*Е-mail: amelinvg@mail.ru

Abstract. Non-destructive testing of the active substances azithromycin and clarithromycin in tablet 
medicines without opening the blister pack by measuring the intensity of diffuse reflection of IR radiation 
is proposed. Two methods were used – near-infrared spectroscopy with Fourier transform and colorimetry 
using a smartphone and a 3D-printed device. The data array (IR diffuse reflection spectra, digital values of 
colorometric channels) was processed using principal component methods, hierarchical cluster analysis and 
partial least squares regression using TQ Analyst, PhotoMetrix PRO® software. The use of chemometric 
algorithms to determine the concentration of the active substance and identify the manufacturer of 
medicinal products is considered. IR spectroscopy and colorimetry methods have shown equivalent results 
in identifying the manufacturer of medicines and determining the concentration of active substances in 
tablets without opening the blister pack.

Keywords: medicines, non-destructive testing, macrolides, digital colorometry, IR spectroscopy, 
smartphone.
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Полимерные микро- и наночастицы (микропластик) являются загрязнителем окружающей сре-
ды. Низкое содержание микропластика в  таких объектах может влиять на  экосистемы и  здо-
ровье человека, поэтому растет необходимость определения частиц микропластика на  уровне 
низких содержаний и одновременной оценки физико-химических параметров исследуемых си-
стем. Термолинзовая спектрометрия (ТЛС) использована для определения частиц полистиро-
ла с размерами 65 и 80 нм в диапазоне концентраций 0.0005–0.15 мг/л в их водных дисперсиях. 
Комплексная регистрация данных ТЛС позволила оценить также и температуропроводность этих 
растворов. Установлено, что рост содержания наночастиц полистирола в воде приводит к нели-
нейному изменению температуропроводности. 

Ключевые слова: наночастицы полистирола, водные дисперсии, определение, фототермическая 
спектроскопия, термолинзовая спектрометрия, оптические и тепловые свойства.
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Полимерные материалы занимают важное 
место в  хозяйственной деятельности человека, 
однако попадая в  окружающую среду они про-
ходят долгий путь распада и деградации от мак-
ро- до  микро- и  наноразмерных объектов. Ис-
следования показали, что содержание на низком 
уровне синтетических полимерных нано- и мик-
роматериалов (микропластика) в  окружающей 
среде оказывают значительное влияние на био
сферу [1–3]. В  связи с  этим встают задачи вы-
явления микропластика в  твердых и  жидких 
объектах (вода, почва) для анализа влияния 
полимерных наноматериалов на  окружающую 
среду и  здоровье человека [4–6], возрастает 
необходимость в  новых подходах и  методах ка-
чественного и  количественного химического, 
физического и биомедицинского анализа поли-
мерных нано- и микрочастиц.

Фототермическая спектроскопия (ФТС) от-
носится к  высокочувствительным недеструк-
тивным методам молекулярной спектроскопии 
и  занимает особое место в  ряду оптических 

методов, поскольку совмещает возможности 
оптической спектроскопии и  методов иссле-
дования теплофизических свойств [7]. Методы 
ФТС объединяет регистрация безызлучатель-
ной релаксации возбужденных молекул (изме-
нения температуры исследуемого объекта) по-
сле поглощения электромагнитного излучения. 
Термолинзовая спектрометрия (ТЛС) является 
самым простым, универсальным и распростра-
ненным методом ФТС [8, 9]. В  ТЛС лазерное 
излучение, проходя через объект, поглощается 
(молекулами или более крупными частицами) 
и за счет безызлучательной релаксации испуска-
ется в виде тепловой энергии, которая приводит 
к нагреву и изменению (чаще всего снижению) 
показателя преломления облучаемой области. 
Нагретая таким образом область в  результа-
те действует как наведенная (индуцированная) 
рассеивающая оптическая линза (термолинза). 
Сила термолинзы и скорость ее возникновения 
(а также диссипации) зависят от  микро- и  ма-
крокомпонентов образца. ТЛС обладает высокой 
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чувствительностью к изменению физико-хими-
ческих свойств жидких образцов, что позволяет 
с высокой точностью измерять теплофизические 
и  термооптические параметры объектов (изме-
нение температуры, температуропроводность, 
температурный коэффициент показателя пре-
ломления). Для многокомпонентных растворов 
и  дисперсных систем важным теплофизиче-
ским параметром (помимо теплопроводности, 
теплоемкости и  плотности) является темпера-
туропроводность. Для коллоидных растворов 
и  дисперсных систем температуропроводность 
зависит от  микрокомпонентов в  объекте [10–
12], и ее измерение позволяет выявлять наличие 
дисперсной фазы при концентрациях на уровне 
мкг/л–мг/л [10, 13–18]. При  этом нано- и  ми-
крочастицы разной природы (металлы, оксиды 
металлов, углеродные наночастицы, нанотрубки 
и т. д.) оказывают различное влияние на тепло-
вые свойства объекта. Анализ температуропро-
водности динамических систем и ряда реакций 
показал широкие возможности ТЛС в  физи-
ко-химических исследованиях [19, 20], в  том 
числе в  исследованиях кинетики реакций [21, 
22].

В последние десятилетия ТЛС также успеш-
но решает задачи качественного и количествен-
ного химического анализа. Использование 
термолинзовой спектрометрии в  качестве де-
тектора в жидкостной хроматографии показало 
ряд преимуществ перед классическими спектро-
фотометрическими, теплофизическими и элек-
трохимическими детекторами [23–27]. Высокая 
чувствительность ТЛС позволяет детектировать 
отдельные частицы [28–31]. Продемонстриро-
вано микрофлюидное устройство с  микрофо-
тотермическим детектором, способное к  обна-
ружению наночастиц полистирола с  размером 
500 нм на  уровне 300 частиц/мкл [32], однако 
возможности немикроскопических методов 
ТЛС для оценки содержания и  теплофизиче-
ских свойств водных дисперсий микропластика 
в полной мере не исследованы.

Целью настоящей работы являлось опреде-
ление полимерных наночастиц, а  также оцен-
ка тепловых и  оптических свойств водных 
дисперсий, для чего, насколько нам известно, 
рассматриваемый метод ранее не  применялся. 
В качестве образцов микропластика применяли 
модельные наночастицы полистирола различ-
ного размера. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Термолинзовый спектрометр и фототермиче-
ские измерения. Фототермические измерения 
проводили на двулучевом термолинзовом спек-
трометре (рис. 1). Принцип работы подробно 
изложен в  [12, 33]. Излучение твердотельного 

лазера (MGL-FN-532, λе = 532 нм, TEM00; 
Changchun New Industries Optoelectronics Tech. 
Co., Ltd, Чанчунь, КНР) проходит через мо-
дулятор (модель SH05, ThorLabs, Ньютон, 
США), который управляется аналого-цифро-
вым и  цифро-аналоговым преобразователем 
(АЦП–ЦАП, модели c8051Fx-DK, Silicon Labs, 
Бостон, США), подключенным к  персональ-
ному компьютеру (ПК), и поступает в образец 
в  кварцевой кювете (l = 10.00 мм), в  которой 
формируется тепловая линза. В  качестве зон-
дирующего лазера использовали гелий-нео-
новый лазер (HNL050L, λе = 632,8 нм, TEM00; 
ThorLabs, Ньютон, США). В качестве детекто-
ра использовали фотодиод. Сигнал детектора 
записывается каждый цикл. Один цикл начи-
нается, когда шторка модулятора открывается, 
и продолжается, когда затвор закрывается, а за-
канчивается, когда затвор снова открывается, 
после чего цикл повторяется. На ПК поступают 
данные с АЦП и детектора, которые обрабаты-
ваются в  исходной программе (C++, Borland 
Corp., Остин, Техас, США), где формируются, 
отображаются и  сохраняются данные циклов 
измерений (интенсивность сигнала в  зависи-
мости от  времени). Мощность лазера измеря-
ли с помощью измерителя мощности Optronics 
Nova II (Ophir Optronics Solutions, Иерусалим, 
Израиль). Параметры измерений приведены 
в табл. 1.

Обработка данных. Особенностью ТЛС яв-
ляется использование одновременно двух сиг-
налов: времяразрешенного (динамика развития 
и  диссипации термолинзы) и  стационарного 
(термическое равновесие между светопогло-
щением или безызлучательной релаксацией). 
Времяразрешенные термолинзовые измере-
ния позволяют с  высокой точностью опре-
делять характеристическое время развития 
термолинзового эффекта, определяющегося 
температуропроводностью исследуемого объ-
екта. Как правило, температуропроводность 
(D) определяют по первым 150–200 мс развития 

Рис. 1. Схема двулучевого термолинзового спектро-
метра.
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времяразрешенной кривой нагрева во  избе-
жание наложения других теплофизических яв-
лений. Регистрация стационарного сигнала 
позволяет находить оптические свойства (свето-
поглощение или температурный коэффициент 
показателя преломления).

Основное уравнение для интенсивности луча 
зондирующего лазера от времени I(t) (времяраз-
решенных кривых) имеет вид: 
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(1)

Интенсивность зондирующего луча зави-
сит от начальной интенсивности I 0( )  в момент 
времени t = 0, геометрических параметров оп-
тической схемы спектрометра m и  V, термо-
оптического сигнала θ и  характеристического 
времени tc . Геометрические параметры m (так 

называемый фактор рассогласования мод) и  V 
выражаются как: 
	 m p e= �( / )ω ω1 0

2 ,	 (2)
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где ωp1  — радиус зондирующего луча в  образ-
це, ωe0  — радиус перетяжки индуцирующего 
луча в образце, z c  — конфокальное расстояние 
луча зондирующего лазера, �z1  и  z 2  — расстоя-
ния от перетяжки зондирующего луча до центра 
ячейки с образцом и от ячейки до детектора со-
ответственно. 

Термооптический сигнал θ зависит от  мощно-
сти индуцирующего лазера P, линейного показа-
теля светопоглощения ± , длины оптического пути 
(размера ячейки) l, теплопроводности k, длины 
волны индуцирующего лазера λe, температурного 
коэффициента показателя преломления dn dT/ : 
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Геометрические параметры спектрометра 
и  термооптический сигнал зависят от  заранее 
известных величин (справочные данные или до-
полнительные измерения).

Характеристическое время tc  связано с тем-
пературопроводностью (D):

	 t Dc e= �ω 0
2 4/ , 	 (5)

и позволяет перейти к тепловым характеристи-
кам системы через связь температуропрово-
дности с  теплопроводностью и  теплоемкостью. 
Подробно способы определения температуро-
проводности и стационарного сигнала для слож-
ных систем с  применением наиболее универ-
сальной и  распространенной в  ТЛС модели 
Шена–Снука представлены в работах [12, 18]. 

Использованы времяразрешенные кривые 
в двух формах. Первая форма, в линейном масшта-
бе, необходима для нахождения стационарного 
состояния термолинзового эффекта и оптических 
свойств объекта. Вторая форма, в  логарифмиче-
ских координатах и нормированном (в диапазоне 
0–1) виде, позволяет выявлять на низком уровне 
(<0.01%) побочные теплофизические процессы 
(чаще всего термофорез (эффект Соре)) и  более 
тонко их различать [12]. При измерении целево-
го объекта всегда проводится измерение холостой 
пробы, в качестве которой, как правило, исполь-
зуется чистый растворитель [18]. Далее при со-
поставлении форм времяразрешенных кривых 
объекта и  чистого растворителя в  логарифмиче-
ских координатах и нормированном виде наблю-
даемые различия ложатся в  основу предположе-
ний о характере проявляемых объектом свойств. 

Таблица 1. Параметры термолинзовых измерений

Параметр Значение

Индуцирующий лазер

Длина волны λe, нм 532

Фокусное расстояние линзы fe, нм 200

Конфокальное расстояние Zce, мм 10.9

Мощность P, мВт 200–300

Радиус перетяжки ωe0, мкм 42 ± 1

Зондирующий лазер

Длина волны λp, нм 632.8

Фокусное расстояние линзы fp, мм 300

Конфокальное расстояние Zcp, мм 2.7

Мощность, мВт 4.5

Радиус перетяжки ωр0, мкм 23

Радиус луча в кювете ωр, мкм 530 ± 10

Другие параметры

Оптическая длина пути, мм 10

Расстояние между образом 
и детектором Z2 см 230

Фактор рассогласования мод m 160

Геометрический параметр V 36.9

Частота модулятора, Гц 0.1

Число времяразрешенных кривых 
одного измерения 200
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При  этом высокая чувствительность метода по-
зволяет выявлять присутствие в растворе приме-
сей (электролитов, нано- и микрочастиц, полиме-
ров и т. д.) на уровне 0.1–10 нМ, мкг и нг/л [34], что 
отражается на  величине и  форме стационарного 
и  времяразрешенного сигналов соответственно, 
а  также влияет на  температуропроводность. Это 
позволяет использовать метод в  анализе чистых 
растворителей, а  также исследовать физико-хи-
мические процессы в  разбавленных системах. 
Однако основным ограничением применения 
времяразрешенного и  стационарного сигналов, 
а также метода ТЛС в целом является отсутствие 
селективности при измерении многокомпонент-
ных систем. В ходе фототермического анализа ре-
гистрация сигналов проводится на  длине волны 
индуцирующего излучения, а полученные данные 
имеют аддитивный характер. При этом выявление 
вклада каждого компонента в сигнал не ограничи-
вается отдельным измерением этого компонента, 
поскольку необходимо учитывать физико-хими-
ческие взаимодействия компонентов друг с  дру-
гом в системе. 

Объекты анализа. В  работе использовали 
водные дисперсии неокрашенных и  окрашен-
ных частиц полистирола с рабочими параметра-
ми, представленными в табл. 2. Условия синтеза 
латексных частиц детально описаны в  работах 
[35, 36]. Гидродинамический диаметр наноча-
стиц и  их индексы полидисперсности измеряли 
методом динамического светорассеяния (ДСР) 
на  приборе Malvern Zetasizer NanoZS (Велико-
британия). Электрокинетический потенциал 
наночастиц (ζ-потенциал) определяли мето-
дом микроэлектрофореза на  приборе Malvern 
Zetasizer NanoZS в  среде фонового электролита 
NaCl (1 мМ) при pH 7.5. В табл. 2 представлены 
результаты измерений размера и дзета-потенциа-
ла наночастиц полистирола. Как видно, оба типа 
дисперсий характеризуются весьма низкими зна-
чениями индекса полидисперсности и  частицы 
различаются не более чем на 2–3%.

Прочие измерения. Электронные спектры по-
глощения в  диапазоне 350–700 нм записывали 
на  спектрометре Cary 4000 (Agilent Technologies, 
Санта-Клара, США) с  использованием кварце-
вых кювет с l = 10.00 мм. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ спектров светопоглощения водных 
растворов частиц полистирола показал, что 
дисперсии имеют значительное светорассеяние 
при 532 нм. На рис. 2 представлены электрон-
ные спектры исследуемых образцов. Результаты 
измерения светорассеяния при помощи термо-
линзового спектрометра показали, что диспер-
сия MD-10 (80 нм) характеризуется ожидаемо 
бóльшим светорассеянием в сравнении с MD-11 
(65 нм) при тех же массовых концентрациях 
(рис. 3).

С целью исследования агрегативной устой-
чивости наночастиц диаметр и ζ-потенциал из-
меряли сразу после синтеза дисперсии, спустя 
две недели и  восемь месяцев. Оказалось, что 
для наночастиц на  основе полистирола MD-
10 и  MD-11 спустя восемь месяцев диаметры 
увеличились на  15 нм, при этом значения PDI 
не изменились и составили 0.02 и 0.03 соответ-
ственно. Спустя две недели заметных изменений 
размера не  наблюдали, все термолинзовые из-
мерения проводили в течение двух недель после 
синтеза частиц. Таким образом, можно сделать 
вывод, что наночастицы агрегативно устойчивы. 
Однако увеличение гидродинамического радиу-
са в течение долгого срока хранения показывает, 
что полимерные цепи, локализованные в их по-
верхностном слое, являются лабильными и мо-
гут выдвигаться в водную дисперсионную среду, 
тем самым увеличивая гидродинамический диа-
метр наночастиц. 

Градуировочные кривые для неокрашен-
ных частиц представлены на рис. 4. Ход кривых 
аналогичен в  обоих случаях: наибольший рост 
термолинзового сигнала показывают частицы 
меньшего размера. Градуировочные зависимо-
сти линейны в  достаточно широком диапазоне 
концентраций 0.05–0.15%. Нормирование тер-
молинзового сигнала на  интенсивность рас-
сеянного излучения показало (рис. 5), что 
различий между объектами в диапазоне концен-
траций до  1 г/л (0.1%) нет. Значимые различия 
начинают наблюдаться на  уровне концентра-
ции 0.15%. Таким образом, неокрашенные ча-
стицы фактически проявляют себя как единый 

Таблица 2. Параметры дисперсий наночастиц полистирола 

Наночастица Состав 
наночастиц*

Средний размер 
частицы, нм

Функциональные 
группы PDI ζ-потенциал, мВ

(cNaCl = 1 мМ)
Концентрация, 

мас. %

MD-10 поли(Ст-
ССН-МАК)

80
–SO3, –COOH 0.02 –72

0.025–0.15

MD-10-R 80 0.0005–0.003

MD-11 поли(Ст-
ССН-МАК)

65
–SO3, –COOH 0.03 –75

0.025–0.15

MD-11-R 65 0.0005–0.003

*ССН – стиролсульфонат натрия, МАК – метакриловая кислота.
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слабопоглощающий объект, прежде всего уве-
личивающий сигнал за  счет изменения тепло-
проводности среды. Аналогичный эффект ранее 
наблюдали для слабоокрашенных белков (альбу-
мины) [37]. Таким образом, для неокрашенных 
наночастиц за счет изменения только теплофи-
зических свойств среды (термооптический ре-
жим измерений), термолинзовая спектрометрия 
позволяет определять содержания наночастиц 
вплоть до 250 мг/л, что можно считать достаточ-
но высокой чувствительностью, превосходящей 
чувствительность аналогичных измерений бел-
ков или растворителей в воде [37].

Термолинзовый сигнал для окрашенных на-
ночастиц полистирола показывает иной ход гра-
дуировочных зависимостей (рис. 6). В этом слу-
чае основную роль играет именно нагрев частиц 
за  счет светопоглощения (фототермический ре-
жим измерений), что для достаточно малых раз-
меров частиц близко к  поведению истинных 
растворов в ТЛС. Градуировочные зависимости 
линейны в  диапазоне концентраций 5–30 мг/л 

Рис. 3. Интенсивность светорассеяния для двух ти-
пов микропластика при разной массовой концен-
трации, измеренная при помощи дополнительного 
детектора термолинзового спектрометра. Длина 
волны 633 нм, мощность излучения 20 мВт, угол из-
мерения 90°.

Рис. 2. Оптические спектры поглощения дисперсий полистирола (без обработки), где: (а) образец MD-11, (б) MD-
11-R, (в) MD-10, (г) MD-10-R.

(а)

(в)

(б)

(г)
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(0.0005–0.003%). При использовании массовой 
концентрации различий в росте термолинзового 
сигнала между образцами в этом режиме изме-
рений практически нет, но  линейность сигна-
ла нарушается. Пересчет результатов на  число 
частиц в  растворе показал значимые различия 
между ними: более интенсивный рост наблю-
дали для частиц большего размера. Это хорошо 
согласуется с  предположением о  том, что при 
равном количестве частиц в  растворе суммар-
ным большим светопоглощением, а значит и бо-
лее высоким суммарным нагревом, обладают 
частицы большего размера. В  этом случае они 
выступают в роли сильно поглощающих отдель-
ных точечных объектов. Аналогичное поведение 
ранее показано для углеродных наночастиц [17, 
38]. Предел обнаружения составил 5 мг/л, что 
удовлетворяет большинству задач определения 
наночастиц пластика в реальных объектах [39].

Рис. 4. Термолинзовый сигнал для дисперсий неокрашенных наночастиц полистирола для массовых (а) и абсолют-
ных (б) концентраций. Длина волны 532 нм, мощность излучения 300 мВт, НЧ – наночастицы.

Рис. 5. Нормированный к  степени светорассеяния 
излучения термолинзовый сигнал для неокрашен-
ных наночастиц полистирола. Длина волны 532 нм, 
мощность излучения 300 мВт.

Рис. 6. Термолинзовый сигнал для дисперсий окрашенных наночастиц полистирола для массовых (а) и абсолютных 
(б) концентраций. Длина волны 532 нм, мощность излучения 300 мВт, НЧ – наночастицы.

(а)

(а)

(б)

(б)
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Времяразрешенные термолинзовые измерения. 
В  то время как стационарные сигналы в  ТЛС 
служат задаче измерения светопоглощения 
и  определения компонентов аналогично спек-
трофотометрии, времяразрешенные кривые 
(динамика установления теплового равновесия) 
служит задаче оценки температуропроводности 
среды. Времяразрешенный сигнал и  значение 
температуропроводности позволяют на  каче-
ственном уровне выявлять различия размера 
и формы наночастиц [13, 40, 41], детектировать 
наличие отличной от состава ядра оболочки ча-
стиц и  оценивать ее толщину [42]. Используя 
времяразрешенный сигнал, можно детекти-
ровать различия в  физико-химическом соста-
ве нанофазы [11, 43]. По динамике изменений 
температуропроводности и  формы переходных 
кривых времяразрешенного сигнала можно сле-
дить за  физико-химическими превращениями 
нанофазы, как это осуществлено для дисперсий 
наночастиц оксида графена [18]. 

Развитие времяразрешенных кривых для 
дисперсий наночастиц полистирола на  первый 
взгляд демонстрирует динамику развития, по-
хожую на случай деионизованной воды (рис. 7) 
с  незначительными отличиями. Однако более 
детальное рассмотрение выявило ряд особен-
ностей тепловых и  оптических свойств. На на-
чальном участке времяразрешенных кривых 
(10–50 мс) для неокрашенных частиц наблюда-
ются волнообразные колебания интенсивности 
(рис. 7а, б). При этом для всех концентраций 
нанофазы динамика колебаний интенсивности 
одинакова. Схожие флуктуации интенсивности 
ранее наблюдали для дисперсий оксида кремния 
при высоких концентрациях нанофазы [12]. Они 
могут свидетельствовать об интерференции зон-
дирующего луча [44]. Отметим, что указанные 

флуктуации не  влияют на  правильность уста-
новления тепловых свойств системы, но  сни-
жают прецизионность. Необходимо дальнейшее 
изучение этого явления, что выходит за  рамки 
настоящего исследования.

Вид времяразрешенных кривых в  диапазо-
не 50–200 мс подобен случаю деионизованной 
воды. Наибольшие изменения наблюдаются 
для времени нагрева 200 мс и больше в области 
достижения стационарного теплового состоя-
ния. Установлено наличие нескольких экстрему-
мов, при этом случайность такого поведения ис-
ключается. Измерения в течение 1 ч (усреднение 
более 2000 времяразрешенных кривых) подтвер-
дило наличие двух экстремумов по достижении 
стационарного состояния (рис. 8). 

Рис. 7. Времяразрешенные кривые для водных дисперсий микропластика, где (а) – дисперсии серии MD-10 с раз-
мером частиц 80 нм и (б) – дисперсии серии MD-11 с размером частиц 65 нм, с различным содержанием нанофазы. 
Длина волны 532 нм, мощность излучения 300 мВт.

Рис. 8. Времяразрешенные кривые для дисперсий 
наночастиц полистирола, измеренные в течение 1 ч 
и усредненные из 2000 времяразрешенных кривых. 
Длина волны 532 нм, мощность излучения 300 мВт.

(а) (б)
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Развитие времяразрешенных кривых 
для  окрашенных полистирольных наночастиц 
схоже с развитием таких кривых для неокрашен-
ных наночастиц. При этом термофорез — восхо-
дящий участок времяразрешенной кривой после 
примерно 300 мс — проявляется более отчетливо 
(рис. 9). На основании ранее полученных резуль-
татов для других тонкодисперсных систем [12, 18, 
34, 45, 46] можно полагать, что подобное поведе-
ние указывает на значительный локальный пере-
грев окрашенных наночастиц. При этом в разви-
тии переходных кривых также наблюдаются два 
экстремума, чего для дисперсных систем ранее 
не  наблюдалось. На основании данных [47, 48] 
можно предположить несколько причин подоб-
ной динамики достижения теплового стационар-
ного состояния. Первая причина — наличие ча-
стиц разного размера. Кривые фототермического 
нагрева для частиц разного размера различаются 
динамикой развития и  значением температуро-
проводности [13, 49], при этом переходные кри-
вые с разной динамикой развития накладываются 
друг на  друга в  процессе фототермического ана-
лиза. Эту причину для рассматриваемого случая 
можно исключить благодаря очень малому значе-
нию индекса полидисперсности исследуемых рас-
творов (табл. 2).

Вторая причина — сложное периодическое 
движение частиц, вызванное тепловой конвекци-
ей, которое можно представить как “нагрев–ох-
лаждение–нагрев”, в  результате чего происходит 
периодическое движение частиц через границу 
нагретой области с  последующим охлаждением 
и  возможным возвратом обратно [47, 48]. Нако-
нец, еще одной причиной такого поведения может 
быть фото- и (или) термоиндуцированное измене-
ние размера частиц полистирола из-за изменения 
конформации полимерных цепей в  поверхност-
ном слое, т.е. процесс, обратный увеличению ги-
дродинамического радиуса при старении частиц. 

Анализ агрегативной устойчивости с  приме-
нением просвечивающей электронной спектро-
скопии и  фотонной корреляционной спектро-
скопии в течение 14 суток не выявил изменений 
в  размере наночастиц. При этом электрокине-
тические потенциалы частиц стабильны, близки 
и  составляют более 70 мВ по  модулю (табл. 2), 
что значительно превосходит порог агрегативной 
устойчивости коллоидных систем (> |30| мВ) [50]. 
Таким образом, можно исключить агрегацию ча-
стиц и  ее влияние на  сигнал [18], т.е. поведение 
времяразрешенного сигнала может быть вызвано 
только причинами, указанными выше. Однако 
в  рамках проведенной работы невозможно пока 
количественно проверить или опровергнуть вы-
двинутые гипотезы, а указанные предположения 
имеют только качественный характер.

Температуропроводность. Тепловые параме-
тры, такие как теплоемкость и теплопроводность, 
имеют высокую значимость в  задачах энергети-
ки, теплотехники и  материаловедения [51]. Как 
отмечено выше, особую значимость тепловые 
характеристики имеют в  решении проблем, где 
необходимо с  высокой точностью определять 
тепловые параметры материалов и  систем (тон-
кодисперсных объектов, биологических систем, 
наножидкостей, композитных материалов и  т.д.) 
и  прогнозировать их влияние на  окружающую 
среду. Для многокомпонентных тонкодисперсных 
систем теплоемкость, теплопроводность и  плот-
ность имеют сложные и нелинейные зависимости 
от  состава, формы и  размера нанофазы [52, 53]. 
Для тонкодисперсных систем наиболее инфор-
мативной тепловой характеристикой является 
температуропроводность, которая является ди-
намической величиной, учитывающей теплоем-
кость, теплопроводность и  плотность. При этом 
помимо чисто теплофизического смысла (ско-
рости выравнивания температуры в неравновес-
ных процессах), температуропроводность может 

Рис. 9. Времяразрешенные кривые для различных типов наночастиц полистирола при разной концентрации, где (а) 
MD-10-R, (б) MD-11-R. Длина волны 532 нм, мощность излучения 300 мВт.

(а) (б)
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использоваться как аналитический сигнал, вы-
званный изменением состава за счет физико-хи-
мических процессов, протекающих в  системе. 
Изменение температуропроводности позволи-
ло установить распад агрегатов оксида графена 
на  отдельные частицы под действием лазерного 
излучения [18]. Температуропроводность исполь-
зовалась для регистрации протекания процесса 
этерификации в производстве биодизельного то-
плива [19, 20]. 

Температуропроводность дисперсных систем 
зависит от  многих факторов, таких как диаметр 
частиц, их объемная доля, морфология, природа 
базовой жидкости, материалы частиц, значение 
pH и температура. В термолинзовых эксперимен-
тах для дисперсных систем наблюдается два типа 
изменения температуропроводности с  ростом 
концентрации. В первом случае рост содержания 
нанофазы приводит к росту температуропровод
ности. Это характерно для металлических частиц 
и их оксидов [46, 54–57]. Увеличение температу-
ропроводности вызвано рядом факторов, среди 
которых можно отметить повышение эффектив-
ной теплопроводности и снижение теплоемкости, 
повышение интенсивности броуновского движе-
ния, быстрая релаксация градиента температуры 
за счет дисперсной фазы [40, 58]. Еще одним объ-
яснением может быть электрон-фононное рассе-
яние [54]. Поглощение лазерного излучения на-
ночастицами приводит к  генерации электронов, 
которые называются “горячими” электронами 
(или фононами). “Горячие” электроны быстро 
передают свою энергию кристаллической решетке 
частицы. Эта тепловая энергия в конечном итоге 
передается окружающей жидкости за счет рассея-
ния фононов на границе частиц. Таким образом, 
увеличение концентрации наночастиц в  раство-
ре приводит не только к росту светопоглощения, 
но  и  увеличивает температуропроводность жид-
кости [54].

Реже наблюдается уменьшение температу-
ропроводности с  ростом содержания нанофа-
зы. Такое поведение характерно для углеродных 
и аморфных материалов [18, 59], а также флуорес-
цирующих объектов [41]. Объяснением сниже-
ния температуропроводности может быть и сни-
жение интенсивности броуновского движения, 
и  ослабление взаимодействия между частицами 
и жидкой средой [41]. Другой причиной снижения 
температуропроводности может быть агрегация 
и  агломерация наночастиц [60]. В  растворах на-
личие нано- и (или) микрофазы на низком уров-
не массовых концентраций (нано-/микрограмм 
в литре), как правило, приводит к незначительно-
му уменьшению температуропроводности (около 
1–2%). Ранее это явление обнаружено для водных 
дисперсий оксидов кремния и графена [12, 18]. 

Для исследованных наночастиц полистирола 
с ростом концентрации наночастиц в дисперсии 

оба типа наночастиц, отличающихся размером, 
демонстрируют подобные изменения температу-
ропроводности (рис. 10). С ростом концентрации 
температуропроводность уменьшается. При этом 
в  области концентрации 0.001% наблюдается 
резкое уменьшение температуропроводности. 
Дальнейшее увеличение концентрации приводит 
к  росту температуропроводности с  наибольшим 
значением при 0.01%, а  затем к  равномерному 
уменьшению температуропроводности. Инте-
ресен возрастающий участок при концентрации 
от 0.001 до 0.01%. Схожее поведение наблюдалось 
для композита оксид графена/оксид цинка [60], 
где аномальный рост температуропроводности 
при увеличении концентрации нанофазы объяс-
няли достижением концентрации, при которой 
агрегация частиц протекает в наименьшей степе-
ни. Когда концентрация наночастиц превышала 
это значение, проявлялось влияние агрегации 
и  агломерации наночастиц и  происходило сни-
жение температуропроводности. В нашем случае 
подобное поведение может быть вызвано изме-
нением механизма тепловыделения за  счет сни-
жения интенсивности броуновского движения 
частиц [61]. 

Таким образом, дисперсии наночастиц поли-
стирола демонстрируют сложную динамику из-
менения температуропроводности, которая ранее 
не  наблюдалась для полимерных тонкодисперс-
ных систем. Нелинейная зависимость тепловых 
характеристик от  состава и  концентрации нано-
фазы свидетельствует об  изменении механизма 
теплопередачи в растворе. С другой стороны, сни-
жение температуропроводности указывает на по-
глощение и накопление энергии, что характерно 
для систем с высоким оптическим поглощением. 
Для понимания полученных результатов необхо-
димы дальнейшие исследования обнаруженных 
эффектов. 

Рис. 10. Температуропроводность дисперсий нано-
частиц полистирола при разной массовой концен-
трации.
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* * *

Термолинзовая спектрометрия использо-
вана в  анализе дисперсий наночастиц поли-
стирола в воде. Продемонстрированы возмож-
ности ТЛС при определении концентрации 
наночастиц в широком диапазоне 0.5–150 мг/л 
и для оценки влияния размера полимерных ча-
стиц 65 и 80 нм на оптический сигнал. Резуль-
таты фототермического анализа тонкодисперс-
ных растворов полистирола выявили сложную 
динамику влияния концентрации нанофазы 
на  температуропроводность. Времяразрешен-
ные фототермические измерения демонстри-
руют наличие диффузии частиц, вызванной 
перегревом системы, динамика которой от-
личается от  диффузии в  дисперсных системах 
с металлическими наночастицами, что требует 
дальнейших исследований. Фототермические 
методы на  примере термолинзовой спектро-
метрии позволяют расширить понимание про-
текающих в  растворах с  полимерной нанофа-
зой процессов и  выявить физико-химические 
изменения при концентрациях ниже 1 мг/л. 
Термолинзовая спектрометрия является мно-
госигнальным методом, который позволяет из-
мерять несколько параметров одновременно. 
Это позволяет проводить исследования дина-
мических объектов со  сложными тепловыми 
и  оптическими эффектами. Термолинзовая 
спектрометрия позволяет решать задачи опре-
деления содержания наночастиц полимеров 
и оценивать их влияние на тепловые свойства 
различных объектов, что требует дальнейших 
исследований.
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DETERMINATION OF POLYSTYRENE NANOPARTICLES IN AQUEOUS 
SOLUTIONS BY THE METHOD OF TWO-BEAM THERMOLENS 

SPECTROMETRY
V. R. Khabibullinа, *, N. N. Shevchenkob, М. А. Proskurninа
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Moscow, Russia
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Abstract. Polymer micro- and nanoparticles (microplastics) are an environmental pollutant. The low con-
tent of microplastics in such objects can affect ecosystems and human health, therefore, there is a growing 
need to determine microplastic particles at a low content level and simultaneously assess the physico-chem-
ical parameters of the systems under study. Thermolensing spectrometry (TLS) was used to determine 
polystyrene particles with sizes of 65 and 80 nm in the concentration range of 0.0005–0.15 mg/l in their 
aqueous dispersions. The comprehensive registration of the TL data also made it possible to evaluate the 
thermal conductivity of these solutions. It has been established that an increase in the content of polysty-
rene nanoparticles in water leads to a nonlinear change in thermal conductivity. 

Keywords: polystyrene nanoparticles, aqueous dispersions, determination, photothermal spectroscopy, 
thermolensic spectrometry, optical and thermal properties.
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Разработан экспрессный и экологически безопасный способ микроэкстракционного выделения 
фурановых производных из трансформаторного масла для их определения методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии со спектрофотометрическим детектированием в ультрафиоле-
товой области спектра. В качестве экстрагентов для реализации дисперсионной жидкостно-жид-
костной микроэкстракции с  вихревым диспергированием изучены различные гидрофильные 
эвтектические растворители. Установлено, что наиболее высокие значения степени извлечения 
(от 85 до 96 %) обеспечивает трехкомпонентный эвтектический растворитель на основе холин хло-
рида, уксусной кислоты и воды. Быстрое самопроизвольное разделение фаз позволило исключить 
стадию центрифугирования. Достигнуты пределы обнаружения (3σ) от 1 до 5 мкг/л.

Ключевые слова: дисперсионная жидкостно-жидкостная микроэкстракция, эвтектические рас-
творители, жидкостная хроматография, фурановые производные, трансформаторное масло.
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Электрические трансформаторы играют 
ключевую роль в распределении электроэнергии. 
Состояние таких устройств в процессе эксплуа-
тации на электростанциях регулярно контроли-
руется путем химического анализа трансформа-
торного масла, применяемого для электрической 
изоляции и охлаждения системы трансформато-
ра. Кроме трансформаторного масла, в систему 
изоляции входит бумажная изоляция, которая 
выполняет следующие функции: разделение 
проводников, предотвращение короткого замы-
кания и  обеспечение механической прочности 

обмотки [1]. В  процессе эксплуатации бумага 
теряет свои механические свойства, происходит 
ее деградация с образованием таких фурановых 
производных, как 5-гидроксиметил-2-фурфу-
рол, фурфуриловый спирт, 2-фурфурол, 2-аце-
тофуран и  5-метил-2-фурфурол (схема. 1) [2]. 
При этом посредством диффузии происходит 
массоперенос фурановых производных в транс-
форматорное масло. На практике по  результа-
там определения содержания фурановых произ-
водных в  трансформаторном масле оценивают 
остаточный ресурс бумажной изоляции [3]. 

Схема 1. Структурные формулы фурановых производных, образующихся в процессе деградации бумажной изоляции.
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В настоящее время для определения фу-
рановых производных в  трансформаторном 
масле используются хроматографические [4–8] 
и  электрохимические [9, 10] методы анали-
за. Пробоподготовка обязательно включает 
в  себя выделение фурановых производных ме-
тодом жидкостно-жидкостной или твердофаз-
ной экстракции, поскольку матричные компо-
ненты пробы оказывают мешающее влияние 
на  определение аналитов. Классическая жид-
костно-жидкостная и твердофазная экстракция 
предполагает большой расход токсичных, лету-
чих и  легковоспламеняющихся органических 
растворителей, таких как ацетонитрил [4, 5], 
н-гексан [4, 6] и н-пентан [5]. В ряде случаев про-
боподготовка является длительной и трудоемкой 
[7, 8]. Общий тренд современной аналитической 
химии  – миниатюризация процедур анализа 
и  обеспечение их экологической безопасно-
сти [11]. В этом направлении новые возможно-
сти открывают методы жидкостно-жидкостной 
микроэкстракции с  применением экстрагентов 
нового поколения. 

Для выделения аналитов из  органических 
жидкостей широкое применение нашел метод 
дисперсионной жидкостно-жидкостной мик-
роэкстракции (ДЖЖМЭ) [12]. Метод ДЖЖМЭ 
характеризуется экспрессностью, простотой 
технической реализации, а также возможностью 
широко варьировать свойства и  состав при-
меняемых экстрагентов. По способу осущест-
вления экстракционного процесса ДЖЖМЭ 
можно классифицировать следующим образом 
[13]: традиционная ДЖЖМЭ (с применением 
растворителя-диспергатора); с  ультразвуковым 
диспергированием; с  вихревым диспергирова-
нием; со  шприцевым диспергированием пото-
ком воздуха. Для подготовки вязких проб неф-
тепродуктов преимущественно применяется 
ДЖЖМЭ с  вихревым диспергированием, так 
как метод обеспечивает быстрое достижение 
равновесия в экстракционных системах и высо-
кую воспроизводимость получаемых результа-
тов [14]. 

В качестве экстрагентов нового поколения 
предложены эвтектические растворители (ЭР) 
[15]. С  термодинамической точки зрения ЭР 
представляют собой смесь кислот и  оснований 
Льюиса и  Бренстеда, которая обладает эвтек-
тической точкой, температура плавления смеси 
в которой ниже, чем при образовании идеально-
го раствора между компонентами [16]. В зависи-
мости от устойчивости ЭР при контакте с водой 
предложено их разделять на гидрофильные, ква-
зигидрофобные и  гидрофобные [17]. Варьируя 
химическую природу и  соотношение прекур-
соров ЭР, можно создавать эффективные экс-
трагенты, способные извлекать аналиты из  ма-
триц различной полярности. Дополнительным 

преимуществом ЭР является то, что компонен-
ты для их приготовления являются недорогими, 
нетоксичными и  часто биоразлагаемыми [18, 
19]. Кроме того, ЭР обладают такими свойства-
ми, как высокая термическая стабильность, низ-
кое давление насыщенных паров и негорючесть, 
что открывает широкие возможности их при-
менения в аналитической химии [20]. Несмотря 
на большую востребованность выполнения “фу-
рановых тестов”, способ выделения фурановых 
производных из трансформаторного масла в ЭР 
на  принципах ДЖЖМЭ с  вихревым дисперги-
рованием ранее не был реализован.

Цель данной работы  – разработка способа 
выделения фурановых производных из  транс-
форматорного масла в  гидрофильный ЭР 
на  принципах ДЖЖМЭ с  вихревым дисперги-
рованием для их последующего определения 
методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии со спектрофотометрическим детек-
тированием в  ультрафиолетовой области спек-
тра (ВЭЖХ-УФ).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Рабочие растворы фурановых производных 
(5-гидроксиметил-2-фурфурола, фурфурилово-
го спирта, 2-фурфурола, 2-ацетофурана и 5-ме-
тил-2-фурфурола) готовили непосредственно 
перед экспериментом последовательным разбав-
лением неиспользованным трансформаторным 
маслом (масло ГК, ПАО “Роснефть”, Россия) 
стандартного раствора (10.0 г/л), полученного 
растворением соответствующих навесок анали-
тов в  орто-ксилоле. Стандартный раствор фу-
рановых производных устойчив при хранении 
в закрытом сосуде из темного стекла в холодиль-
нике при 5 ± 1 °C в  течение трех месяцев. Гра-
дуировочные растворы фурановых производных 
готовили разбавлением деионизованной водой 
стандартного раствора (10.0 г/л), полученного 
растворением соответствующих навесок анали-
тов в метаноле.

Для приготовления ЭР взвешивали навески 
прекурсоров, рассчитанные, исходя из их моль-
ных соотношений (табл. 1). В пенициллиновый 
флакон помещали реагенты и  нагревали при 
75 °С при постоянном перемешивании магнит-
ной мешалкой до образования гомогенной про-
зрачной жидкости.

Все реактивы имели квалификацию не ниже 
ч. д. а.

Пробы отработанного трансформаторного 
масла отбирали на  электростанции ПАО “Рос-
сети” (Санкт-Петербург). Пробы отбирали 
в темные стеклянные флаконы емк. 1 л и храни-
ли в холодильнике при 5 ± 1 °С в течение 1 мес. 
Перед проведением анализа пробы трансформа-
торного масла тщательно перемешивали. 
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Для осуществления ДЖЖМЭ с  вихревым 
диспергированием использовали вихревой дис-
пергатор (IKA, Германия). Для измерения ки-
нематической вязкости приготовленных гид-
рофильных ЭР использовалия вискозиметр 
Штабингера SVM 3001 (Anton Paar, Австрия). 
Хроматографический анализ выполняли с  по-
мощью жидкостного хроматографа со  спектро-
фотометрическим детектором LC-20 (Shimadzu, 
Япония). Разделение проводили на  хромато-
графической колонке Luna C18 (150 мм × 4.6 
мм × 5 мкм; 100 Å). Подвижная фаза состояла 
из деионизованной воды (растворитель А) и ме-
танола (растворитель Б). Использовали гради-
ентный режим элюирования: до  15 мин 40 % 
Б, с  15 по  16 мин линейное увеличение объем-
ной доли Б до  99 %, 17 по  25 мин 99 % Б, с  25 
по 26 мин линейное снижение объемной доли Б 
до 40 %, с 26 по 30 мин – 40 % Б. Скорость по-
тока – 0.6 мл/мин. Объем вводимого экстракта – 
20 мкл. Колонку термостатировали при 35 °C. 
Длины волн: 220 нм для фурфурилового спир-
та и  280 нм для 5-гидроксиметил-2-фурфурола, 

2-фурфурола, 2-ацетофурана и  5-метил-2-фур-
фурола. Времена удерживания 5-гидрокси-
метил-2-фурфурола, фурфурилового спирта, 
2-фурфурола, 2-ацетофурана и  5-метил-2-фур-
фурола – 5.06, 6.84, 8.59, 10.64 и 13.77 мин соот-
ветственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для микроэкстракционного выделения фура-
новых производных из трансформаторного мас-
ла изучали возможность применения в качестве 
экстрагентов гидрофильных ЭР. В  роли акцеп-
тора водородной связи (ВС) для образования ЭР 
выбрали недорогой, экологически безопасный 
и  полярный холин хлорид (lgKow = –5.16 [21]), 
в роли донора ВС выступали различные гидро-
фильные карбоновые кислоты: аскорбиновая, 
лимонная, яблочная, малоновая, щавелевая, 
винная, молочная, муравьиная и  уксусная (lg-
Kow от –1.85 до –0.17 [21]). На предварительном 
этапе готовили двухкомпонентные ЭР в соответ-
ствии с рекомендациями [22]. Большинство при-
готовленных двухкомпонентных ЭР были вяз-
кими жидкостями при комнатной температуре, 
что ограничивает возможность их применения 
в  микроэкстракции без нагревания экстракци-
онной системы. Известно, что некоторые фура-
новые производные, такие как 5-гидроксиме-
тил-2-фурфурол и  фурфуриловый спирт, могут 
разлагаться при нагревании и контакте с кисло-
родом воздуха [23], поэтому для снижения вяз-
кости в приготовленные двухкомпонентные ЭР 
вводили третий прекурсор  – воду (10 %) [24]. 
Все трехкомпонентные ЭР образовывали эмуль-
сии при перемешивании с  трансформаторным 
маслом с помощью вихревого диспергатора при 
комнатной температуре. 

С целью выбора эффективного экстрагента 
изучали влияние природы прекурсора ЭР (до-
нора ВС) на  степень извлечения аналитов при 
соотношении фаз 1 : 1. Для этого в  пробирке 
емк. 2.0 мл к 500 мкл трансформаторного масла 
с концентрацией аналитов 500 мкг/л добавляли 
500 мкл трехкомпонентного ЭР. Для достижения 
экстракционного равновесия полученные си-
стемы перемешивали в течение 30 мин с исполь-
зованием вихревого диспергатора. После этого 
систему центрифугировали при 5000 об/мин 
в течение 3 мин. Экстракт отбирали для после-
дующего анализа методом ВЭЖХ-УФ. Исходя 
из  полученных данных (рис. 1), можно сделать 
вывод, что в  случае наиболее полярных анали-
тов, таких как 5-гидроксиметил-2-фурфурол 
и  фурфуриловый спирт (lgKow = –0.09 и  0.28 
[21] соответственно), степень извлечения прак-
тически не зависит от природы донора ВС. Это 
связано с тем, что данные аналиты имеют в сво-
ей структуре гидроксильные группы, способные 

Таблица 1. Состав эвтектических растворителей

Донор 
водородной 

связи

Мольное 
соотношение 

холин хлорид : 
донор водородной 

связи, моль/моль

Массовая 
доля воды 
в составе 

ЭР, %

Аскорбиновая 
кислота 1.0 : 1.0 10.0

Лимонная 
кислота 1.0 : 1.0 10.0

Яблочная 
кислота 1.0 : 1.0 10.0

Малоновая 
кислота 1.0 : 1.0 10.0

Щавелевая 
кислота 1.0 : 1.0 10.0

Винная 
кислота 1.0 : 1.0 10.0

Молочная 
кислота 1.0 : 1.0 10.0

Муравьиная 
кислота 1.0 : 1.0 10.0

Уксусная 
кислота

1.0 : 1.0 10.0

1.0 : 2.0 10.0

2.0 : 3.0 10.0

3.0 : 2.0 10.0

1.0 : 1.0 15.0

1.0 : 1.0 20.0
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к образованию ВС с компонентами ЭР. В случае 
остальных аналитов наиболее удовлетворитель-
ное извлечение показал ЭР на  основе холина 
хлорида и  уксусной кислоты (1 : 1, моль/моль) 
с 10 % воды, который выбрали для дальнейших 
исследований (степени извлечения всех анали-
тов находились в диапазоне от 85 до 96 %). Это 
связано с тем, что полярность прекурсора ЭР – 
уксусной кислоты (log Kow = –0.17 [21]) наибо-
лее близка к полярности 2-фурфурола, 2-ацето-
фурана и  5-метил-2-фурфурола (lgKow = 0.42, 
0.52 и  0.67 [21] соответственно), что позволяет 
обеспечить максимальное сродство аналитов 
к экстрагенту.

Мольное соотношение прекурсоров ЭР мо-
жет оказывать влияние на эффективность массо-
переноса аналитов из фазы трансформаторного 
масла. Для изучения влияния данного фактора 
определяли степень извлечения аналитов в усло-
виях равновесия в экстракционной системе при 
использовании ЭР с различным мольным отно-
шением холин хлорида и  уксусной кислоты (от 
1 : 2 до 3 : 2) при постоянном содержании воды 
(10 %). Установили (рис. 2а), что увеличение со-
держания уксусной кислоты в составе ЭР зако-
номерно приводит к увеличению степени извле-
чения менее полярных аналитов (2-фурфурол, 

2-ацетофуран и  5-метил-2-фурфурол). В  даль-
нейших исследованиях использовали ЭР с моль-
ным отношением уксусной кислоты и  хлорида 
холина 1 : 1, поскольку при таком соотношении 
достигнуто максимальное извлечение всех пяти 
аналитов.

Содержание воды в  составе ЭР также может 
влиять на степень извлечения аналитов из фазы 
трансформаторного масла. По этой причине из-
учали эффективность массопереноса аналитов 
в условиях равновесия в экстракционной системе 
при использовании ЭР на основе холин хлорида 
и уксусной кислоты (1 : 1, моль/моль) с различ-
ным содержанием воды (10, 15 и 20 %). Увеличе-
ние содержания воды (более 20 %) может приве-
сти к разложению структуры водородных связей 
в  составе ЭР [25, 26]. Показано (рис. 2б), что 
содержание воды в  составе экстрагента практи-
чески не влияет на степень извлечения всех ана-
литов. С другой стороны, увеличение содержания 
воды в составе ЭР приводит к снижению его вяз-
кости, что положительно сказывается на  скоро-
сти установления равновесия в  экстракционной 
системе ЭР–трансформаторное масло и  приво-
дит к  отсутствию значительного роста давления 
при введении в  систему ВЭЖХ-УФ. Дальней-
шие исследования проводили с  применением 

Рис. 1. Влияние природы карбоновой кислоты  – донора водородной связи ЭР на  эффективность извлечения 
фурановых производных из  трансформаторного масла (n = 3, объем ЭР и  трансформаторного масла  – 500 мкл, 
концентрация аналитов – 500 мкг/л, содержание воды в ЭР – 10%, время перемешивания – 10 мин). В скобках 
указаны значения коэффициентов липофильности (lgKow).



	 ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 12	 2024

1352	 ГОДУНОВ и др.

ЭР на основе холин хлорида и уксусной кислоты 
(1 : 1, моль/моль) с содержанием воды 20 % (ди-
намическая вязкость равна 13.3 мПа·с при 25 °С).

Для снижения пределов обнаружения приме-
няли стадию концентрирования аналитов. Ва-
рьировали соотношение фаз экстрагента и транс-
форматорного масла от 1 : 5 до 1 : 45. При этом 
объем ЭР составлял 100 мкл, что соответствует 
концепции микроэкстракции [13]. Установили 
(рис. 3), что при увеличении объемного соотно-
шения фаз значения коэффициентов концентри-
рования менее полярных аналитов уменьшаются 
значительно сильнее, чем более полярных. В ка-
честве оптимального значения для дальнейших 
исследований выбрали объемное соотношение 1 
: 40 ввиду достижения режима равновесного на-
сыщения для всех пяти аналитов.

Для снижения времени пробоподготовки 
изучали влияние времени перемешивания фаз 
на аналитический сигнал. Полученные экстрак-
ционные системы перемешивали с использова-
нием вихревого диспергатора, при этом время 
перемешивания варьировали от 1 до 4 мин. Уста-
новили, что равновесие достигается в  течение 

1 мин. При этом холин хлорид инициирует са-
мопроизвольное разделение фаз (без центрифу-
гирования). 

Таким образом, разработан способ опреде-
ления фурановых производных в  трансформа-
торном масле (рис. 4). В  полимерную пробир-
ку помещают 4.0 мл пробы трансформаторного 
масла, добавляют 100 мкл ЭР на  основе уксус-
ной кислоты и холин хлорида (1 : 1, моль/моль) 
с содержанием воды 20 % и перемешивают с ис-
пользованием вихревого диспергатора в течение 
1 мин. После самопроизвольного разделения 
фаз (1–2 мин в зависимости от вязкости транс-
форматорного масла) отбирают 50 мкл фазы 
экстракта при  помощи хроматографического 
шприца для  последующего определения фура-
новых производных методом ВЭЖХ-УФ.

При валидации разработанного способа экс-
периментально установили диапазоны опреде-
ляемых концентраций, пределы обнаружения, 
пределы определения, значения коэффициентов 
детерминации (R2), характеристики прецизион-
ности, представленные значениями повторяемо-
сти и внутрилабораторной воспроизводимости, 

Рис. 2. (а): Влияние мольного соотношения прекурсоров ЭР на  степень извлечения фурановых производных; 
(б): влияние содержания воды в  составе ЭР на  степень извлечения фурановых производных (n = 3, объем ЭР 
и трансформаторного масла – 500 мкл, концентрация аналитов – 500 мкг/л, время перемешивания – 10 мин).

(а) (а)
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Рис. 3. Влияние соотношения объемов фаз на коэффициенты концентрирования фурановых производных (n = 3, 
объем ЭР – 100 мкл, концентрация аналитов – 500 мкг/л, состав ЭР – холин хлорид и уксусная кислота (1 : 1, моль/
моль) с содержанием воды – 20 %, время перемешивания – 10 мин). 

Рис. 4. Схема выполнения микроэкстракционно-хроматографического определения фурановых производных 
в трансформаторном масле. 



	 ЖУРНАЛ АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ	 том 79	 № 12	 2024

1354	 ГОДУНОВ и др.

и правильности в соответствии с рекомендация-
ми Eurachem/CITAC [27]. Установленные анали-
тические характеристики разработанного спо-
соба представлены в табл. 2. 

Для оценки правильности результатов опре-
деляли фурановые производные в пробах отра-
ботанного трансформаторного масла методом 
введено–найдено. Рассчитывали степень выде-
ления по формуле:

Степень выделения = 
c  c

c
100с добавкой без добавки

добавки
�

�� �−
× %,

где сс добавкой  – концентрация фурановых про-
изводных в  пробе с  введенной добавкой, мг/л; 
сбез добавки  – концентрация фурановых производ-
ных в  пробе, мг/л; сдобавки  – концентрация вве-
денной в пробу добавки, мг/л. 

Исходя из данных табл. 3, можно сделать вы-
вод, что состояние бумажной изоляции в транс-
форматоре является удовлетворительным и  не 
требует проведения замены (содержание 2-фур-
фурола ниже 100 мкг/л) [3]. Разработанный спо-
соб обеспечивает степени выделения аналитов 
от 90 до 101 %. В соответствии с рекомендациями 

[28] для проб с содержанием аналита на уровне 
10 мг/л и менее степень выделения от 80 до 110 % 
можно считать приемлемой.

* * *

Обоснована возможность выделения фура-
новых производных (5-гидроксиметил-2-фур-
фурол, фурфуриловый спирт, 2-фурфурол, 
2-ацетофуран и 5-метил-2-фурфурол) из транс-
форматорного масла в  эвтектические раство-
рители на  основе холин хлорида, карбоновых 
кислот и  воды методом дисперсионной жид-
костно-жидкостной микроэкстракции с  вих-
ревым диспергированием. Изучено влияние 
прекурсоров эвтектических растворителей 
на эффективность массопереноса целевых ана-
литов. Эвтектический растворитель на  основе 
холин хлорида, уксусной кислоты и воды обес-
печивает возможность выделения и концентри-
рования фурановых производных из 4 мл пробы 
в 100 мкл экстрагента. Разработан эффективный 
и доступный способ хроматографического опре-
деления следовых концентраций фурановых 
производных в трансформаторном масле.

Таблица 2. Аналитические характеристики способа определения фурановых производных в трансформаторном 
масле

Параметр 5-Гидроксиметил-
2-фурфурол

Фурфуриловый 
спирт 2-Фурфурол 2-Ацетофуран 5-Метил-2-

фурфурол

Диапазон определяемых 
концентраций, мкг/л 3–10 000 7–10 000 7–10 000 17–10 000 13–10 000

Коэффициент 
детерминации (R2) 0.9995 0.9997 0.9982 0.9996 0.9993

Предел обнаружения (3σ), 
мкг/л 1 2 2 5 4

Предел определения
(10σ), мкг/л 3 7 7 17 13

Повторяемость  
(sr, n = 8), % 
(при концентрациях 
смин/10000 мкг/л)

4/1.8 5/2.0 3/1.7 4/1.2 5/2.3

Внутрилабораторная 
воспроизводимость (sr, 
n = 8), %  
(при концентрациях 
смин/10000 мкг/л)

5/3 7/4 4/2.5 5/2.8 5/2.3

Примечание: sr – относительное стандартное отклонение, смин – нижняя граница диапазона определяемых концентраций.
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Таблица 3. Результаты определения фурановых производных в пробах отработанного трансформаторного 
масла (n = 3, P = 0.95)

Аналит Введено,
мкг/л

Найдено, 
мкг/л

Степень 
выделения, %

Введено,
мкг/л

Найдено, 
мкг/л

Степень 
выделения, %

Проба 1

5-Гидроксиметил-2-
фурфурол 0 <ПО* – 2.47 2.49 ± 0.17 101

Фурфуриловый 
спирт 0 < ПО * – 2.52 2.42 ± 0.19 96

2-Фурфурол 0 251 ± 12 – 2.55 2.73 ± 0.07 97

2-Ацетофуран 0 < ПО * – 2.53 2.43 ± 0.10 96

5-Метил-2-фурфурол 0 29 ± 3 – 2.51 2.57 ± 0.16 101

5-Гидроксиметил-2-
фурфурол 49 44 ± 5 90 9.54 9.3 ± 0.3 92

Фурфуриловый 
спирт 50 46 ± 5 92 9.63 9.3 ± 0.4 97

2-Фурфурол 51 300 ± 7 96 9.65 9.7 ± 0.3 98

2-Ацетофуран 51 48 ± 3 94 9.66 9.5 ± 0.3 99

5-Метил-2-фурфурол 50 77 ± 7 95 9.61 9.3 ± 0.4 96

Проба 2

5-Гидроксиметил-2-
фурфурол 0 <ПО* – 2.47 2.43 ± 0.08 95

Фурфуриловый 
спирт 0 <ПО* – 2.52 2.43 ± 0.18 96

2-Фурфурол 0 140 ± 7 – 2.55 2.62 ± 0.13 97

2-Ацетофуран 0 <ПО* – 2.53 2.47 ± 0.18 98

5-Метил-2-фурфурол 0 21.6 ± 2.5 – 2.51 2.47 ± 0.11 97

5-Гидроксиметил-2-
фурфурол 49 46 ± 7 93 9.54 9.2 ± 0.5 96

Фурфуриловый 
спирт 50 47 ± 10 93 9.63 9.4 ± 0.4 98

2-Фурфурол 51 187 ± 22 92 9.65 9.66 ± 0.26 99

2-Ацетофуран 51 48 ± 4 95 9.66 9.4 ± 0.4 97

5-Метил-2-фурфурол 50 68 ± 7 92 9.61 9.4 ± 0.3 98

*ПО – предел обнаружения.
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MICROEXTRACTION-CHROMATOGRAPHIC DETERMINATION  
OF FURAN DERIVATIVES IN TRANSFORMER OIL

P. A. Godunova, *, A. Yu. Shishova, A. V. Bulatova 

Department of Analytical Chemistry, Institute of Chemistry, Saint-Petersburg State University, 
Saint-Petersburg, Russia 

*E-mail: paulgodunov@yandex.ru

Abstract. An express and environmentally safe method has been developed for microextraction of furan 
derivatives from transformer oil for their determination by high-performance liquid chromatography with 
spectrophotometric detection in the ultraviolet region of the spectrum. Various hydrophilic eutectic sol-
vents have been studied as extractants for the implementation of dispersion liquid-liquid microextraction 
with vortex dispersion. It was found that the highest values of the degree of extraction (from 85 to 96 %) are 
provided by a three-component eutectic solvent based on choline chloride, acetic acid and water. The rapid 
spontaneous phase separation made it possible to eliminate the centrifugation stage. Detection limits (3σ) 
from 1 to 5 micrograms/l have been reached.

Keywords: dispersion liquid-liquid microextraction, eutectic solvents, liquid chromatography, furan 
derivatives, transformer oil.
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Разработаны электроды, модифицированные частицами золота, многостенными углеродными на-
нотрубками, ионной жидкостью на основе 1-бутил-3-метилимидазолия гексафторфосфата, а также 
композитом на их основе для вольтамперометрического определения сульфаметазина, сульфацета-
мида и сульфатиазола. Методом циклической вольтамперометрии установлено, что модифициро-
вание поверхности стеклоуглеродного электрода частицами золота, композитом на основе углерод-
ных нанотрубок и ионной жидкости приводит к увеличению его эффективной площади. Данные 
электрохимического импеданса свидетельствуют об  увеличении скорости переноса электрона 
на модифицированных электродах по сравнению с немодифицированным. Композитный электрод 
c частицами золота, углеродными нанотрубками и ионной жидкостью, обладающий наилучшими 
характеристиками, использовали для амперометрического определения сульфаниламидов в порци-
онно-инжекционных условиях. Установлены оптимальные параметры определения сульфанила-
мидов в порционно-инжекционной системе. Зависимость аналитического сигнала от концентра-
ции рассматриваемых соединений в логарифмических координатах линейна в интервале от 1 × 10–8 
до 5 × 10–3 М для сульфаметазина и сульфацетамида и от 1 × 10–7 до 5 × 10–3 М для сульфатиазола. 
Предложенный способ определения сульфаниламидов опробован в анализе лекарственных средств. 

Ключевые слова: химически модифицированные электроды, частицы золота, углеродные нанотруб-
ки, ионная жидкость, электроокисление, сульфаниламиды, порционно-инжекционный анализ.
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Сульфаниламидные лекарственные препа-
раты являются производными сульфаниловой 
кислоты и характеризуются широким спектром 
антибактериального действия. Высокая эффек-
тивность сульфаниламидов и относительно низ-
кая стоимость обеспечили их повсеместное ис-
пользование в ветеринарной практике не только 
для борьбы с  инфекционными заболеваниями, 
но и в качестве кормовых добавок с целью стиму-
ляции роста и  повышения продуктивности до-
машнего скота и птицы. Употребление пищевых 
продуктов животного происхождения с  оста-
точными количествами антибактериальных 

лекарственных средств сопряжено с риском для 
здоровья человека, связанным с возникновени-
ем у  микроорганизмов приобретенной устой-
чивости к ним [1]. Наличие следовых количеств 
антибактериальных препаратов в  продуктах 
питания при регулярном употреблении может 
вызвать аллергические реакции, подавление им-
мунитета, дисбактериоз, а длительный их прием 
может приводить к онкологическим заболевани-
ям [2].

В качестве методов контроля остаточных 
количеств антибактериальных средств в  пище-
вых продуктах применяют преимущественно 

mailto:marina_ilina16@mail.ru
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иммуноферментный анализ и высокоэффектив-
ную жидкостную хроматографию с  масс-спек-
трометрическим детектированием [3–5], для ко-
торых характерна высокая стоимость, сложность 
проведения анализа и  потребность в  специфи-
ческих реагентах. 

Из электрохимических методов для опреде-
ления антибиотиков в биологических жидкостях 
и фармацевтических препаратах чаще всего при-
меняют вольтамперометрию и  потенциометрию 
[6, 7]. Метод вольтамперометрии с  использова-
нием химически модифицированных электро-
дов, обеспечивающий высокую чувствительность 
и  в ряде случаев селективность определения ве-
ществ, нашел широкое применение при опре-
делении биологически активных соединений 
[8–10]. Для модификации поверхности рабочего 
электрода в последние годы все чаще применяют 
ионные жидкости (ИЖ) из-за их низкой токсич-
ности, гидрофобности, высокой ионной про-
водимости и  электрохимической стабильности. 
Исследования некоторых авторов посвящены по-
лучению и исследованию композиционных мате-
риалов на основе углеродных нанотрубок (УНТ) 
и  ИЖ. Такие композитные системы характери-
зуются высокой проводимостью, широким рабо-
чим диапазоном потенциалов и  сочетают элек-
трокаталитическую активность и адсорбционную 
способность УНТ с ионообменными и сольвати-
рующими свойствами ИЖ [11], а значит, перспек-
тивны при создании новых модифицированных 
электродов для электрохимического определения 
органических соединений. Для стабилизации 
композита УНТ–ИЖ на  рабочей поверхности 
стеклоуглеродного электрода (СУЭ) перспектив-
но получение полимерных композитов, напри-
мер на основе нафиона, который, как известно, 
позволяет достичь равномерного распределения 
нанотрубок в объеме композита с их минималь-
ной агрегацией и  не меняет электрокаталитиче-
ские свойства УНТ [12].

Внедрение проточных методов в электроана-
лиз приводит к автоматизации и миниатюриза-
ции процедур химического анализа [13]. Пор-
ционно-инжекционный анализ (ПрИА) [14, 15] 
позволяет исключить недостатки классического 
варианта проточно-инжекционного анализа, 
такие как использование насосов и коммуника-
ций, расход больших объемов пробы и  реаген-
тов-носителей. 

Целью настоящей работы являлась разработ-
ка способа порционно-инжекционного ампе-
рометрического определения сульфаметазина, 
сульфацетамида и  сульфатиазола на  СУЭ, мо-
дифицированном композитом на основе частиц 
золота (Au), многостенных углеродных нанотру-
бок (МУНТ) и  ИЖ состава 1-бутил-3-метили-
мидазолия гексафторфосфата, в лекарственных 
препаратах.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Для электрохимических измерений ис-
пользовали потенциостат-гальваностат СH 
Instruments (CH Instruments Inc., США). Цикли-
ческие вольтамперограммы регистрировали при 
скорости развертки потенциала 20 мВ/с.

Использовали трехэлектродную ячейку, в ко-
торой электродом сравнения служил хлоридсе-
ребряный электрод, вспомогательным – плати-
новая проволока. В качестве рабочего электрода 
применяли СУЭ, СУЭ с  электроосажденными 
частицами Au (Au–СУЭ), смесью МУНТ и ИЖ 
на  основе 1-бутил-3-метилимидазолия гекса-
фторфосфата (МУНТ–ИЖ–СУЭ) или компо-
зитом на основе частиц Au и смеси МУНТ–ИЖ 
(МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ). 

Поверхность СУЭ модифицировали части-
цами Au методом потенциостатического элек-
тролиза из раствора НAuCl4 х. ч. фирмы Aldrich 
(США) при потенциале электролиза (Еэ) –0.30 В 
и времени электролиза (tэ) 3 мин. Композит, со-
держащий МУНТ и ИЖ, готовили растворени-
ем 4 мг МУНТ фирмы Aldrich (США) и 50 мкл 
гексафторфосфата 1-бутил-3-метилимидазолия 
х. ч. фирмы Aldrich (США) в 400 мкл 2.5%-ного 
раствора нафиона, который готовили путем раз-
бавления этанолом 5%-ного водно-этанольного 
раствора нафиона фирмы Aldrich (США). Полу-
ченную смесь далее диспергировали в  ультраз-
вуковой ванне (Bandelin electronic, Германия) 
в течение 30 мин. Модифицированный электрод 
МУНТ–ИЖ–СУЭ получали нанесением 3 мкл 
этой смеси на  поверхность СУЭ и  высушива-
нием на  воздухе до  полного испарения раство-
рителя. Модификацию электрода композитом 
МУНТ–ИЖ–Au проводили последовательно 
в два этапа: сначала потенциостатически осаж-
дали частицы Au, затем наносили 3 мкл смеси 
МУНТ–ИЖ на поверхность электрода Au–СУЭ 
и высушивали на воздухе до полного испарения 
растворителя. 

Параметры электрохимического импедан-
са регистрировали в  диапазоне частот 0.04 Гц–
100 кГц при формальном редокс-потенциале 
пары Fe(CN)6

3-/4- с амплитудой 5 мВ. Для обра-
ботки полученных данных в  условиях спектро-
скопии электрохимического импеданса исполь-
зовали программное обеспечение NOVA 1.10.1.9 
(Нидерланды) и эквивалентную ячейку Рэндлса 
[Rs(RetW)Q], Rs – сопротивление раствора и ма-
териала электрода, Ret – сопротивление перено-
са заряда, W – элемент Варбурга и Q – постоян-
нофазовый элемент. 

Для расчета площади эффективной поверх-
ности использовали данные циклической воль-
тамперометрии раствора K4[Fe(CN)6] х. ч. фир-
мы Aldrich (США) в 0.1 М растворе KCl х. ч. ЗАО 
НПО “ТатхимПродукт” (Россия), полученные 
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при разных скоростях развертки потенциала 
(0.01–0.1 В/с), расчет вели по уравнению Рэндл-
са–Шевчика [16]: 

	 Iп = (2.69 × 105) n2/3A D1/2 c v1/2,	

где Iп – высота тока пика, A; n – число перено-
симых электронов; A  – эффективная площадь 
поверхности электрода, см2; D  – коэффициент 
диффузии, см2/с (для K4[Fe(CN)6] в  0.1 М рас-
творе KCl n = 1, D = 7.6 × 10–6 см2/с); c  – кон-
центрация K4[Fe(CN)6], моль/мл; v  – скорость 
развертки потенциала, В/с. 

При проведении ПрИА применяли установ-
ку, описанную ранее [17]. Для ввода пробы ис-
пользовали электронную микропипетку Rаinin 
E4 XLS (METTLER TOLEDO, США), погружен-
ную в раствор фонового электролита, при этом 
инжекцию пробы осуществляли непосредствен-
но на поверхность рабочего электрода. 

В качестве фонового электролита в  стацио-
нарных условиях и  потока-носителя в  проточ-
ной системе использовали 0.05 М раствор H2SO4 
(стандарт-титр, ЗАО “Уралхиминвест”, Россия). 
Растворы сульфаниламидов готовили растворе-
нием точных навесок сульфаметазина, сульфа-
цетамида и  сульфатиазола х. ч. фирмы Aldrich 
(США) в  растворе фонового электролита. Се-
рии растворов меньших концентраций готовили 
разбавлением исходных растворов непосред-
ственно перед измерениями. Для приготовле-
ния растворов лекарственных средств таблетки 
предварительно измельчали и  растирали. На-
веску порошка растертых таблеток растворяли 
в 0.05 М H2SO4, переносили в мерную колбу емк. 
50  мл, встряхивали и  доводили до  метки этим 
же фоновым электролитом. Раствор тщатель-
но перемешивали и фильтровали. Неизвестную 

концентрацию вещества определяли методом 
добавок. 

Сульфацетамид определяли методом нитри-
тометрии в  соответствии с  методикой, описан-
ной в фармакопейной статье [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Сульфаниламиды, к  которым относятся 
сульфаметазин, сульфацетамид и  сульфатиа-
зол  – синтетические химиотерапевтические 
средства широкого спектра действия. При элек-
троокислении рассматриваемых сульфанилами-
дов на немодифицированном СУЭ наблюдаются 
плохо выраженные пики при достаточно высо-
ких анодных потенциалах (Е > 1.20 В). Реакция 
предположительно протекает по схеме 1 [19].

Линейная зависимость величины анодного 
тока от  концентрации рассматриваемых соеди-
нений на СУЭ в кислой среде наблюдается в уз-
ком интервале 5 × 10–4–5 × 10–3 М. Для повы-
шения чувствительности метода использовали 
модифицированные электроды с  каталитиче-
скими свойствами.

Золото, благодаря своей высокой электро-
химической активности и химической стабиль-
ности, широко применяется в  качестве моди-
фикатора рабочего электрода при определении 
различных биологически активных соединений 
[20, 21]. 

На анодной ветви циклической вольтампе-
рограммы окисления золота (рис. 1а, кривая 1) 
в  так называемой “кислородной” области по-
тенциалов наблюдаются максимумы тока при Еп 
0.90 и 1.20 В, соответствующие разряду адсорби-
рованных гидроксид-ионов, который сопрово-
ждается переносом заряда на металл и образова-
нием поверхностного оксида. При этом золото 

 

 
  

Сульфаметазин
(4-амино-N-(4,6-диме-

тил-2-пиримидинил)-бензол-
сульфонамид)

Сульфацетамид 
(N-(4-аминобензол-сульфо-

нил)ацетамид) 

Сульфатиазол 
(4-Амино-N-(2-тиазо-

лил)-бензолсульфонамид)

Схема 1. Электроокисление сульфаниламидов.

, где
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окисляется до  степени окисления +3. В  лите-
ратуре приводятся сведения о  том, что в  обла-
сти потенциалов, предшествующей выделению 
кислорода (E0

O2/2H2O  1.23  В), возможно прямое 
окисление металлов при потенциалах, соответ-
ствующих значениям стандартных редокс-по-
тенциалов [22]. 

При электроокислении сульфаметазина 
на электроде Au–СУЭ на анодной ветви цикли-
ческой вольтамперограммы регистрируется пик 
при потенциале 1.10 В  (рис.  1а, кривая 2), т.е. 
при потенциале окисления модификатора. При 
этом величина тока этого пика линейно зави-
сит от  концентрации сульфаметазина (рис.  1б) 
и  контролируется скоростью химической ре-
акции (рис.  1в). Многократный прирост тока, 
по  сравнению с  током окисления модифика-
тора, и  смещение потенциала пика окисления 
рассматриваемых сульфаниламидов к  менее 
положительным значениям, по сравнению с не-
модифицированным электродом, указывают 
на каталитическую природу электрохимической 
реакции [23]. 

При электроокислении сульфаметазина 
на электродах МУНТ–ИЖ–СУЭ и Au–МУНТ–
ИЖ–СУЭ форма вольтамперограммы сохраня-
ется (рис. 1а, кривые 3, 4), но при этом наблюда-
ется значительное увеличение регистрируемых 

токов. Увеличение тока на  МУНТ–ИЖ–СУЭ 
можно объяснить высокой проводимостью 
смешанного типа (электронной  — в  нано-
трубках, ионной  — в  ионных жидкостях), а  на 
Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ  – сочетанием высокой 
проводимости композита МУНТ–ИЖ, катали-
тических свойств частиц Au и увеличением по-
верхности электрода. 

Данные расчетов площади эффективной по-
верхности электродов показывают, что осаждение 
частиц Au на поверхность СУЭ приводит к уве-
личению площади эффективной поверхности 
до  8.26 мм2 по  сравнению с  немодифицирован-
ным СУЭ с  площадью эффективной поверхно-
сти 5.51 мм2. Нанесение композита МУНТ–ИЖ 
на  поверхность СУЭ способствует росту эф-
фективной площади поверхности до  12.57 мм2, 
а  на  поверхность Au–СУЭ  – до  22.03 мм2, что, 
вероятно, обусловлено высокоразвитой поверх-
ностью углеродных нанотрубок. 

C помощью спектроскопии электрохими-
ческого импеданса оценили условия электрон-
ного обмена на  границе раздела фаз (электрод/
раствор, модификатор/раствор). Графическим 
отображением результатов данного метода явля-
ется диаграмма Найквиста, которая представля-
ет собой зависимость мнимой части импеданса 
от  действительной. Область высоких частот со-
ответствует кинетическому контролю и  обыч-
но сопровождается формированием одного или 
нескольких полукругов на  диаграмме, область 
низких частот соответствует диффузионному 
контролю и  выражается в  виде прямой линии 
на зависимости. Диаметр упомянутых полукругов 
несет информацию о сопротивлении переноса за-
ряда (Ret) на границе раздела фаз и позволяет про-
водить сравнительную характеристику различных 
модификаторов. На рис. 2 приведены диаграммы 
Найквиста для электродов СУЭ, Au–СУЭ и Au–
МУНТ–ИЖ–СУЭ. Различное положение диа-
грамм соответствует изменению сопротивления 
материала электрода (Rs) после его модифика-
ции. Для немодифицированного СУЭ наблюда-
ется один полукруг, соответствующий Ret 159 Ом. 
Электроосаждение частиц Au на  поверхность 
электрода привело к  снижению сопротивления 
переноса заряда в 2.7 раза (Ret = 59 Ом), что объ-
ясняется лучшей электропроводностью золота 
по сравнению со стеклоуглеродом. Последующая 
модификация электрода нанотрубками привела 
к дальнейшему снижению параметра Ret и изме-
нению морфологии диаграммы Найквиста. За-
висимость для электрода МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ 
представляет собой почти прямую линию. Необ-
ходимо отметить, что подобное поведение харак-
терно для электродов, покрытых МУНТ [24–26]. 
Такой вид спектра можно объяснить снижением 
сопротивления переноса заряда на  границе раз-
дела фаз в силу медиаторных свойств углеродных 

Рис.  1. Циклические вольтамперограммы на  элек-
троде Au–СУЭ в  отсутствие сульфаметазина (1) 
и  на электродах Au–СУЭ (2), МУНТ–ИЖ–СУЭ 
(3) и  Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ (4) в  присутствии 5 × 
10–3 М сульфаметазина на фоне 0.05 М H2SO4 (а). За-
висимость тока при Е 1.10 В от концентрации суль-
фаметазина (б) и  скорости наложения потенциала 
(в) при его окислении на электроде Au–СУ.
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наноматериалов и  значительным улучшением 
условий электронного обмена. Таким образом, 
данные спектроскопии электрохимического им-
педанса показывают положительное влияние 
каждой последующей модификации СУЭ в отно-
шении электронного обмена. 

На основе полученных результатов можно 
предположить, что электрод МУНТ–ИЖ–Au–
СУЭ обладает наилучшими электродными ха-
рактеристиками. 

На примере сульфаметазина сопоставили 
электрокаталитические свойства электродов 
Au–СУЭ, МУНТ–ИЖ–СУЭ и  композитно-
го электрода МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ (рис.  1а, 
табл.  1). Наибольшее значение тока окисления 
сульфаметазина получено на композитном элек-
троде МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ, что, вероятно, 
связано с  проявлением аддитивного эффекта 
каталитических свойств композита МУНТ–ИЖ 
и  частиц Au, нанесенных на  поверхность элек-
трода, а  также более развитой поверхностью 
модифицированных электродов. Отклик такого 
электрода обладает высокими стабильностью 
и воспроизводимостью (sr < 0.05). 

Установлено, что композит МУНТ–ИЖ–Au 
также проявляет высокую каталитическую ак-
тивность при электроокислении сульфацетами-
да и сульфатиазола (табл. 1). 

Аналитические характеристики вольтампе-
рометрического определения сульфаниламидов 
на  электроде МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ приведены 

в  табл.  2. Использование модифицированного 
электрода позволяет снизить нижнюю границу 
определяемых содержаний на 2–3 порядка отно-
сительно немодифицированного СУЭ.

Для разработки амперометрического способа 
определения рассматриваемых сульфаниламидов 
в  условиях ПрИА в  качестве рабочего электрода 
использовали Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ. 

Методика выполнения эксперимента заклю-
чается в  следующем: инжекцию небольшого ко-
личества пробы осуществляли с  помощью элек-
тронной микропипетки, погруженной в  раствор 
фонового электролита в  направлении непосред-
ственно на  поверхность рабочего электрода, ко-
торый расположен в нижней части электрохими-
ческой ячейки поверхностью вверх на небольшом 
расстоянии от наконечника микропипетки. Ана-
литический сигнал измеряли в потенциостатиче-
ском режиме. В этом случае на чувствительность 
амперометрического определения влияет величи-
на накладываемого потенциала (Е), объем инжек-
тируемой пробы (V) и скорость инжектирования 
(u). В качестве примера на рис. 3 приведены зави-
симости тока, регистрируемого при амперометри-
ческом определении сульфаметазина в  условиях 
ПрИА, от  Е, V и  u. Для остальных исследуемых 
соединений получили аналогичные зависимости. 
Значения, отвечающие максимальному аналити-
ческому сигналу, а именно: Е = 1.15 В, V = 0.60 мл 
и  u = 15 мл/мин выбрали как рабочие для даль-
нейших измерений. 

Рис.  2. Диаграммы Найквиста для СУЭ (1), Au–
СУЭ (2) и МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ (3) в присутствии 
0.01 М раствора K4[Fe(CN)6]/K3Fe(CN)6 на  фоне 
0.05 М H2SO4 в  диапазоне частот от  0.04 Гц до  100 
кГц с амплитудой 5 мВ при потенциале 0.31 В.

Таблица 1. Вольтамперные характеристики окисле-
ния сульфаниламидов (c = 5 × 10–3 М) на модифици-
рованных электродах на фоне 0.05 М H2SO4

Субстрат Электрод Eкат, 
В

Iкат, 
мкА

Сульфаметазин

Au–СУЭ 1.10 34

МУНТ–ИЖ–СУЭ 1.10 199

Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ 1.10 275

Сульфацетамид Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ 1.10 228

Сульфатиазол Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ 1.10 213

Примечание: Екат, Iкат – потенциал и ток окисления субстра-
та на химически модифицированных электродах.
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Для количественной оценки степени диспер-
сии пробы, содержащей сульфаметазин, рассчи-
тали коэффициент дисперсии (D) как отношение 
концентрации определяемого соединения в  ста-
ционарных и проточных условиях. Получили зна-
чение D = 2, что соответствует ограниченной дис-
персии [27].

В табл. 2 представлены аналитические ха-
рактеристики определения рассматриваемых 
сульфаниламидов, полученные методом порци-
онно-инжекционной амперометрии. Разрабо-
танный порционно-инжекционный ампероме-
трический способ определения сульфаниламидов 
на  композитном электроде МУНТ–ИЖ–Au–
СУЭ позволяет проводить определение в  более 
широком интервале концентраций и  снизить 
нижнюю границу определяемых содержаний 

на 3–4 порядка по сравнению с немодифициро-
ванным СУЭ. 

На рис.  4 показана зависимость аналитиче-
ского сигнала от концентрации аналита при ам-
перометрическом определении сульфаметазина 
в  условиях ПрИА. При использовании хими-
чески модифицированных электродов (ХМЭ) 
в  варианте ПрИА в  меньшей степени происхо-
дит вымывание модификатора с  поверхности 
электрода по  сравнению с  классическим про-
точно-инжекционным анализом (ПИА), по-
скольку отсутствует постоянно движущийся по-
ток раствора-носителя. Рассчитанные значения 
sr регистрируемых сигналов не превышают 2.0% 
(n = 10, P = 0.95), что говорит о  хорошей вос-
производимости аналитического сигнала в про-
точных условиях. 

Рис. 3. Зависимость тока окисления сульфаметазина (с = 5 × 10–3 М) на электроде МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ от на-
кладываемого потенциала (а), объема пробы (б) и скорости инжекции (в) в порционно-инжекционных условиях 
на фоне 0.05 М H2SO4.

Таблица 2. Аналитические характеристики определения сульфаниламидов методами циклической вольтампе-
рометрии и  порционно-инжекционной амперометрии на  электроде Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ на  фоне 0.05  М 
H2SO4

Аналит Диапазон
концентраций, М

Уравнение регрессии lgI = a + blgс
(I, мкА; с, М) R2

а ± Da b ± Db

Циклическая вольтамперометрия (стационарные условия)

Сульфаметазин 5 × 10
–7

–5 × 10
–3

2.22 ± 0.02 0.240 ± 0.011 0.9939

Сульфацетамид 1 × 10–7–1 × 10–3 2.17 ± 0.02 0.241 ± 0.012 0.9933

Сульфатиазол 1 × 10–6–1 × 10–3 2.10 ± 0.02 0.30 ± 0.02 0.9950

Порционно-инжекционная амперометрия (проточные условия)

Сульфаметазин 1 × 10
–8

–5 × 10
–3

2.01 ± 0.02 0.181 ± 0.007 0.9945

Сульфацетамид 1 × 10
–8

–5 × 10
–3

1.945 ± 0.009 0.156 ± 0.004 0.9982

Сульфатиазол 1 × 10
–7

–5 × 10
–3

1.930 ± 0.006 0.150 ± 0.002 0.9992
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Поскольку в  ПрИА проба попадает непо-
средственно на  детектор, время проведения 
анализа сокращается по сравнению с ПИА, где 
от момента ввода пробы до регистрации анали-
тического сигнала проходит промежуток вре-
мени, затрачиваемый на  передвижение пробы 
через коммуникации проточной системы до де-
тектора. Так как время, затрачиваемое на  про-
ведение анализа, является определяющим фак-
тором производительности метода, ПрИА с этой 
точки зрения выгодно отличается от ПИА. Тео-
ретическая производительность ПрИА на пред-
ложенном ХМЭ достигает 360 определений/ч 
(при времени отклика ХМЭ 10 с).

Полученные аналитические характеристики 
амперометрического определения рассматри-
ваемых соединений сопоставимы, а в некоторых 
случаях гораздо лучше результатов, описанных 
в литературе (табл. 3). 

Рис.  4. Зависимость тока окисления сульфамета-
зина (с  =  5 × 10–3  М) на  электроде МУНТ–ИЖ–
Au–СУЭ от концентрации аналита на фоне 0.05 М 
H2SO4

Таблица 3. Сопоставление аналитических характеристик электрохимического определения сульфаметазина, 
сульфацетамида и сульфатиазола на модифицированных электродах 

Метод Электрод Диапазон 
линейности, мкМ

Предел 
обнаружения, 

мкМ
Литература

Сульфаметазин

КвВА 3,4-Этилендиокситиофен–
MnO2–ПЭ 1.0–500 0.16 [28]

КвВА НФ-СУЭ 0.01–1.0 0.0068 [29]

ДифВА Au–Ag–СУЭ 0.1–1.00 0.097 [30]

ЦВА МУНТ–СУЭ 0.5–110 0.032 [31]

ПрИ-Амп Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ 0.01–5000 0.007 Данная 
работа

Сульфацетамид

КвВА МУНТ–1,5-диаминонафтален–
СУЭ 5–0.0015 0.11 [32]

ПрИ-Амп Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ 0.01–5000 0.007 Данная 
работа

Сульфатиазол

ДифВА Mn3O4–C3N4–УПЭ 0.75–100 0.11 [33]

ПрИ-Амп Au–МУНТ–ИЖ–СУЭ 0.1–5000 0.08 Данная 
работа

Примечание: ЦВА – циклическая вольтамперометрия, ДифВА – дифференциальная вольтамерометрия, КвВА – квадрат-
но-волновая вольтамперометрия, ПрИ-Амп  – порционно-инжекционная амперометрия, ПЭ  – планарный электрод, 
УПЭ – угольно-пастовый электрод.
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Для оценки качества некоторых лекарственных 
препаратов выполнили амперометрическое опре-
деление сульфаметазина и сульфацетамида на элек-
троде МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ в  условиях ПрИА. 
Приготовленные растворы лекарственных средств 
инжектировали в  проточную систему с  помощью 
микропипетки, затем регистрировали хроноампе-
рограмму, на которой измеряли величину тока при 
выбранном потенциале. Результаты определения 
сульфаметазина и  сульфацетамида по  ампероме-
трическому отклику электрода МУНТ–ИЖ–Au–
СУЭ приведены в табл. 4. Установлено, что присут-
ствие матричных компонентов (декстроза, лактоза, 
крахмал, тальк, стеариновая кислота, полисорбат) 
не мешает определению сульфаниламидов. Полу-
ченные результаты порционно-инжекционного 
определения сульфацетамида на ХМЭ сопоставили 
с результатами, полученными методом нитритоме-
трии. Анализ результатов по F- и t-критериям пока-
зывает, что методы равноточны (Fрасч < Fтабл), а рас-
хождение между средними результатами незначимо 
(tрасч < tтабл) (табл. 5).

* * *

Таким образом, для разработанного спо-
соба порционно-инжекционного ампероме-
трического определения сульфаниламидов 
(сульфаметазина, сульфацетамида и  сульфа-
тиазола) характерны небольшие объемы проб, 
простота конструкции и  портативность пор-
ционно-инжекционной системы, а  также вы-
сокая чувствительность, обусловленная ката-
литическим свойствами модифицированного 
электрода и  малой дисперсией пробы. Пока-
зано, что разработанный электрод МУНТ–
ИЖ–Au–СУЭ можно использовать для ампе-
рометрического определения сульфаметазина 
и  сульфацетамида в  условиях ПрИА в  лекар-
ственных препаратах. Отмеченные достоин-
ства дают перспективу внедрения данного ме-
тода в аналитическую практику при решении 
задач автоматизации и  миниатюризации хи-
мического анализа объектов различной при-
роды.

Таблица 4. Результаты определения сульфаметазина и сульфацетамида в лекарственных препаратах методом 
амперометрии на МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ в условиях ПрИА (n = 6, P = 0.95, tтабл = 2.57)

Лекарственный препарат Аналит Содержание в препарате, г Найдено, г s
r

Сульфадимидин
“Ирбитский химфармзавод ОАО”

Сульфаметазин

0.5 0.48 ± 0.02 0.05

Сульфадимезин
“Ирбитский химфармзавод ОАО” 0.5 0.53 ± 0.02 0.03

Сульфацил натрия
капли глазные 20 %
“ОАО Диафарм”

Сульфацетамид

0.2 0.22 ± 0.03 0.04

Сульфацил натрия-СОЛОфарм 
капли глазные 20%
“Гротекс ООО”

0.2 0.19 ± 0.02 0.04

Таблица 5. Результаты определения сульфацетамида в  лекарственных средствах методом амперометрии 
на  МУНТ–ИЖ–Au–СУЭ в  условиях ПрИА (метод I) и  методом нитритометрии (метод II) (n = 6, P = 0.95, 
Fтабл. = 5.05, tтабл = 2.57) 

Лекарственный препарат Содержание 
в препарате, г 

Найдено, г 
методом I

Найдено, г
методом II Fрасч tрасч

Сульфацил натрия капли глазные 20%
“ОАО Диафарм” 0.2 0.22 ± 0.03 0.21 ± 0.02 2.33 0.87

Сульфацил натрия-СОЛОфарм капли глазные 20%
“Гротекс ООО” 0.2 0.19 ± 0.03 0.20 ± 0.02 2.27 0.71
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BATCH-INJECTION AMPEROMETRIC DETERMINATION OF 
SULFAMETHAZINE, SULFACETAMIDE AND SULFATHIAZOLE ON 

AN ELECTRODE MODIFIED WITH A COMPOSITE BASED ON GOLD 
PARTICLES, CARBON NANOTUBES AND IONIC LIQUID

L. G. Shaydarovaa, *, I. A. Chelnokovaa, М. А. Il'inaa, I. А. Gafiatovaa, G. K. Budnikova

aKazan Federal University, Butlerov Chemical University
Kazan, Russia 

*Е-mail: LarisaShaidarova@mail.ru 

Abstract. Electrodes modified with gold particles, multi-walled carbon nanotubes, an ionic liquid based 
on 1-butyl-3-methylimidazolium hexafluorophosphate, as well as a composite based on them for the 
voltammetric determination of sulfamethazine, sulfacetamide and sulfathiazole have been developed. It 
has been established by cyclic voltammetry that modification of the surface of a glass-carbon electrode 
with gold particles, a composite based on carbon nanotubes and an ionic liquid leads to an increase in its 
effective area. The electrochemical impedance data indicate an increase in the electron transfer rate on the 
modified electrodes compared to the unmodified one. A composite electrode with gold particles, carbon 
nanotubes and an ionic liquid with the best characteristics was used for the amperometric determination 
of sulfonamides under batch injection conditions. The optimal parameters for the determination of 
sulfonamides in the batch injection system have been established. The dependence of the analytical signal 
on the concentration of the compounds in question in logarithmic coordinates is linear in the range 
from 1 × 10–8 to 5 × 10–3 M for sulfamethazine and sulfacetamide and from 1 × 10–7 to 5 × 10–3 M for 
sulfathiazole. The proposed method for the determination of sulfonamides has been tested in the analysis 
of medicines. 

Keywords: chemically modified electrodes, gold particles, carbon nanotubes, ionic liquid, electrooxidation, 
sulfonamides, batch injection analysis.
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ВОЛЬТАМПЕРОМЕТРИЧЕСКИЕ ДНК-СЕНСОРЫ 
ДЛЯ РЕГИСТРАЦИИ ПОВРЕЖДЕНИЯ ДНК НА ОСНОВЕ ПОКРЫТИЙ 
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Разработан вольтамперометрический ДНК-сенсор для регистрации повреждения ДНК из тимуса 
теленка по изменению редокс-сигналов на циклических вольтамперограммах покрытия поли(А-
кридинового оранжевого) (ПАО), синтезированного на печатном углеродсодержащем электроде 
из сред глубоких эвтектических растворителей – релина и глицелина и фосфатного буферного 
раствора. Установлены рабочие условия иммобилизации ДНК на  каждом из  представленных 
полимерных покрытий. Выявлено влияние природы среды для электрополимеризации на элек-
трохимические характеристики слоя полимерного акридинового красителя и  чувствительность 
отклика полимера на термическое и окислительное повреждение ДНК. При оптимальном соста-
ве поверхностного слоя ДНК-сенсор на основе ПАО, синтезированного из водных сред (ПАО1), 
достоверно позволял определить только факт химического окисления ДНК. Использование 
в составе ДНК-сенсоров ПАО, синтезированного из сред релина (ПАО2) и глицелина (ПАО3), 
продемонстрировало не только большую чувствительность покрытий ПАО2 и ПАО3 к введению 
в состав слоя ДНК из тимуса теленка в целом, но и позволило успешно различать нативную, тер-
мически денатурированную и химически окисленную ДНК. 

Ключевые слова: ДНК-сенсор, биосенсор, повреждение ДНК, электрополимеризация, 
Акридиновый оранжевый, вольтамперометрия.

DOI: 10.31857/S0044450224120116�,  EDN: stdqut

Разработка ДНК-сенсоров является одним 
из актуальных направлений развития современ-
ной аналитической химии. В таких биосенсорах 
в качестве биораспознающего элемента исполь-
зуют молекулы дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК). В зависимости от источника ДНК, 
длины последовательности нуклеотидов и моле-
кулярной массы молекулы в  целом в  подобных 
сенсорах могут реализоваться различные прин-
ципы генерации сигнала. Гибридизация двух 
комплементарных нуклеотидных последователь-
ностей используется в геносенсорах [1], которые 
применяют для установления последователь-
ности нуклеотидов, обычно ассоциированной 
с определенными генами. Они позволяют иден-
тифицировать патогены вирусной или бактери-
альной природы [2–4], определять биомаркеры 

онкологических заболеваний и врожденные ге-
нетические патологии [5, 6]. 

Иной принцип функционирования 
ДНК-сенсоров основан на регистрации взаимо-
действий с  биополимером низкомолекулярных 
соединений – интеркаляторов. К ним относятся 
плоские ароматические и  гетероароматические 
молекулы, встраиваемые между парами нуклеи-
новых оснований двухцепочечной ДНК. К  ин-
теркаляторам относятся некоторые красите-
ли, противораковые препараты и  загрязнители 
окружающей среды (полиароматические углево-
дороды, диоксины и т.д.). Наибольший интерес 
в  этой области представляет возможность соз-
дания ДНК-сенсоров для определения проти-
вораковых препаратов, которые востребованы 
для изучения фармакокинетики, установления 
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индивидуальной дозы применения указанных 
токсичных препаратов, своевременной коррек-
ции терапии и  снижения кардиотоксических, 
кожных и других системных проявлений [7–9].

Третий тип ДНК-сенсоров направлен 
на  выявление факта повреждения структу-
ры ДНК. В  первую очередь речь идет об  окис-
лительном повреждении ДНК под действием 
эндо- и экзогенных активных форм кислорода. 
Оно может быть следствием действия ряда эко-
токсикантов, патогенных микроорганизмов, 
УФ- и ионизирующего облучения. Окислитель-
ное повреждение ДНК приводит к  преждевре-
менному старению организма, возникновению 
мутаций, увеличению частоты онкологических 
заболеваний, диабета и  заболеваний централь-
ной нервной системы [1].

Отрицательно заряженная молекула ДНК 
может электростатически накапливаться на по-
ложительно заряженных электрополимеризо-
ванных покрытиях трансдьюсера. Повреждение 
ДНК меняет распределение заряда в поверхнос-
тном слое сенсора, что может быть зафиксиро-
вано с  помощью электрохимических методов, 
таких как вольтамперометрия [10] и спектроско-
пия электрохимического импеданса [11].

Акридины встречаются в  природе в  различ-
ных растительных источниках в виде акридоно-
вых алкалоидов или как часть сложных тетра-, 
пента- и  более сложных циклических структур 
[12]. Некоторые акридины обладают доказанной 
антивирусной и  антималярийной активностью 
[13], другие эффективны против лейшманиоза, 
демонстрируют противогрибковое, противора-
ковое и фотосенсибилизирующее действие [14]. 

Акридиновый оранжевый (N,N,N’,N’-
тетраметилакридин-3,6-диамин, АО) впервые 
был выделен из  каменноугольной смолы. Это 
соединение проявляет широкий спектр биоло-
гической активности: используется как флуо-
ресцентный агент, специфичный к ДНК и РНК, 
противораковый и  противомалярийный пре-
парат, фотосенсибилизатор и  рН-индикатор. 
Акридиновый оранжевый способен накапли-
ваться в костно-мышечных саркомах и позволя-
ет добиться селективной гибели раковых клеток 
при их облучении [15]. Акридиновый оранже-
вый также использовали как ДНК-связываю-
щий агент для определения гибридизации ДНК 
и распознавания мутаций [16].

Акридиновый оранжевый способен к  элек-
трополимеризации с  образованием электро-
активного полимерного покрытия. Сенсоры 
на основе полимерной формы красителя (ПАО), 
синтезированного из  водных сред, успешно 
использованы для определения гвайфенезина 
[17], амоксициллина [18], мочевой кислоты [19], 
добутамина [20], гидрохинона в  присутствии 
о- и  м-гидрохинона [21], а  также 1-нафтола 

в  присутствии 2-нафтола [22]. ПАО сочетается 
с  различными углеродными наноматериалами 
и  наночастицами соединений металлов. Так, 
угольно-пастовый электрод с ионной жидкостью 
в качестве связующего последовательно покры-
вали слоями оксида графена и ПАО для последу-
ющего определения рутина [23]. Модификация 
стеклоуглеродного электрода графеном и  ПАО 
позволила получить сенсор для вольтампероме-
трического определения мочевой кислоты [24]. 
Композит оксигидроксида ванадия VO(OH) 
и  ПАО использовали для электрохимическо-
го определения энтакапона, препарата против 
болезни Паркинсона [25]. Тем не  менее одной 
из  часто встречающихся проблем при элек-
трополимеризации красителей из  водных рас-
творов является низкая растворимость орга-
нических мономеров в  воде и, как следствие, 
низкая эффективность процесса электрополи-
меризации. В  связи с  этим достаточно важным 
представляется развитие подходов к получению 
электроактивных полимеров путем электропо-
лимеризации из  водно-органических смесей, 
органических растворителей или глубоких эв-
тектических растворителей (ГЭР). Ранее ис-
следования нашей научной группы показали, 
что переход от водных сред к другим вариантам 
позволил успешно провести электрополиме-
ризацию Азура Б из  водной среды, насыщен-
ной хлороформом [8], Азура С [7] и тионина [9] 
из ГЭР. В литературе не представлены примеры 
электрополимеризации ПАО в  других средах  – 
органических, водно-органических или ГЭР или 
использования ПАО в составе ДНК-сенсоров. 

Цель данной работы – получение и изучение 
электрохимических характеристик новых моди-
фицирующих слоев на  основе электрополиме-
ризованного красителя АО, синтезированного 
из традиционной среды фосфатного буферного 
раствора и двух ГЭР (релина и глицелина) в со-
четании с ДНК из тимуса теленка, для вольтам-
перометрической регистрации окислительного 
и термического повреждения ДНК. Сборку рас-
познающих слоев сенсоров проводили на печат-
ном углеродном электроде (ПУЭ), что позволи-
ло сократить объем рабочей ячейки до 100 мкл. 
Покрытия, полученные из  водных сред и  ГЭР, 
обладали различной чувствительностью к пред-
ставленным формам ДНК, что позволило иден-
тифицировать повреждение ДНК, вызванное 
химическими и физическими воздействиями. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Реагенты. Использовали моногидрат гид-
рохлорида АО (содержание красителя ≥98%); 
мочевину; ДНК из  тимуса теленка, натриевую 
соль (Тип I, волокна, высокополимеризованная, 
Кат. № D1501) (Sigma-Aldrich, Германия); холин 
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хлорид (Acros Organics, КНР). Все остальные 
реагенты были категории ч. д. а. или analytical 
grade. Рабочие растворы реагентов и  растворы 
для проведения электрохимических измерений 
готовили на деионизованной воде Millipore®. 

Глубокие эвтектические растворители релин 
и  глицелин готовили смешением компонен-
тов (холин хлорида и мочевины или глицерина) 
в мольном соотношении 1 : 2. Компоненты сна-
чала перемешивали на  вортексе и  далее поме-
щали в ультразвуковую ванну на 30 мин. Для по-
лучения раствора АО в  релине или глицелине 
добавляли точную навеску красителя к  компо-
нентам ГЭР перед их перемешиванием и  ульт-
развуковой обработкой. 

Оборудование. Вольтамперометрические 
измерения проводили с  помощью портатив-
ного бипотенциостата-гальваностата μStat 400 
Metrohm DropSens (DropSens, S.L., Испания). 

Использовали ПУЭ на подложке из поликар-
боната, изготовленные на  кафедре аналитиче-
ской химии Казанского федерального универ-
ситета методом четырехпроходной трафаретной 
печати на пленке Lomond PE DS Laser Film (Lo-
mond, остров Мэн) с помощью полуавтомата тра-
фаретной печати DEK-248 (DEK, Великобрита-
ния). На подложку последовательно наносили 
электропроводящие дорожки, углеродную па-
сту C2030519P4 (Gwent group, Великобритания) 
и изоляционный слой D2140114D5 (Gwent group, 
Великобритания). Псевдоэлектрод сравнения 
состоял из серебряной пасты PSP-2 (НПП Дель-
та-пасты, Россия). Каждый слой последователь-
но подвергали отверждению при 90оС. В  итоге 
получили трехэлектродную систему 11 × 27 мм 
на  едином носителе. Площадь поверхности ра-
бочего электрода ПУЭ составила 0.038 см2. Для 
подключения ПУЭ к  потенциостату использо-
вали коннектор для планарных электродов DCS 
(Metrohm, Нидерланды). Вольтамперометриче-
ские измерения проводили без термостатирова-
ния. Для измерения рН использовали цифровой 
рН-метр-иономер Экотест-001 (Эконикс-Экс-
перт, Москва, Россия). Гомогенизацию компо-
нентов глубоких эвтектических растворителей 
проводили с  помощью вортекса (Biosan SIA, 
Латвия). Для ультразвуковой обработки исполь-
зовали ультразвуковую ванну Wise Clean с часто-
той 50 Гц (DAIHAN Scientific Co, Ltd, Корея).

Непосредственно перед использованием 
проводили электрохимическую очистку ПУЭ 
путем десятикратного циклирования потенци-
ала в  диапазоне –1.0 … 1.0 В  со скоростью ска-
нирования 0.15 В/с в 0.1 М фосфатном буферном 
растворе с рН 7.0, содержащем 0.1 моль/л NaNO3. 
На рабочую поверхность ПУЭ наносили 100 мкл 
раствора таким образом, чтобы капля полно-
стью покрывала поверхность рабочего, вспомо-
гательного электродов и  электрода сравнения. 

При  изучении электрохимического поведения 
ПАО при различных значениях рН готовили 
0.1 М фосфатный буферный раствор, содержа-
щий 0.1 М NaNO3 с рН от 2 до 9, наносили рас-
твор с  определенным значением рН на  поверх-
ность модифицированного ПУЭ, регистрировали 
вольтамперограмму, промывали электрод деио-
низованной водой, сушили электрод на воздухе 
при комнатной температуре и наносили раствор 
с другим значением рН. При необходимости рН 
фосфатного буферного раствора корректирова-
ли добавками раствора NaOH и H2SO4.

Электрополимеризация Акридинового оран-
жевого. Для электрополимеризации на  ПУЭ 
из  100 мкл 1 мМ раствора АО в  0.1 М фосфат-
ном буферном растворе с  рН 7.0, содержащем 
0.1 моль/л NaNO3, многократно сканировали 
потенциал в интервале –0.6 … 1.2 В при скорости 
сканирования 0.15 В/с (20 циклов). Полученное 
покрытие далее обозначено как ПАО1. Электро-
полимеризацию контролировали по  характер-
ным изменениям пиков красителя на  вольтам-
перограмме. Аналогичным образом получали 
покрытия из 0.1 М раствора АО в релине (ПАО2) 
и глицелине (ПАО3), но при этом использовали 
более широкий рабочий интервал сканирования 
потенциала: –1.2 … 1.2 В. 

Стабилизацию полимерного покрытия и уда-
ление несвязавшихся частиц красителя прово-
дили в 100 мкл рабочего фосфатного буферного 
раствора либо путем выдерживания модифици-
рованного электрода в бестоковом режиме в те-
чение 30 мин (ПАО1), либо при десятикратном 
сканировании потенциала в  диапазоне –0.8 … 
0.6 В со скоростью сканирования 0.15 В/с (ПАО2 
и ПАО3). 

Включение ДНК в состав поверхностного слоя 
ДНК-сенсора. На ПУЭ, модифицированный 
ПАО1, ПАО2 или ПАО3 и  стабилизированный 
по  указанным выше методикам, капельно на-
носили 2 мкл раствора ДНК из  тимуса теленка 
с  концентрацией 1 мг/мл, высушивали на  воз-
духе либо инкубировали в  течение 10, 20 или 
30 мин, затем промывали деионизованной во-
дой для удаления несвязавшихся реагентов. 
В  случае инкубирования электрод накрывали 
пробиркой Эппендорфа во  избежание высыха-
ния капли раствора ДНК. В  качестве рабочего 
протокола иммобилизации нативной ДНК для 
ПУЭ/ПАО1 выбрали высушивание, для ПУЭ/
ПАО2  – инкубирование в  течение 10 мин, для 
ПУЭ/ПАО3 – инкубирование в течение 20 мин. 

Термическая денатурация ДНК. Раствор, со-
держащий 1 мг/мл ДНК, помещали в термостат 
при 95°С на 30 мин, после чего охлаждали в ле-
дяной бане в  течение 5 мин. Далее на  поверх-
ность ПУЭ/ПАО1, ПУЭ/ПАО2 или ПУЭ/ПАО3 
наносили 2 мкл раствора термически денатури-
рованной ДНК. 
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Химическое окисление ДНК из тимуса телен-
ка. 1 мг ДНК растворяли в 900 мкл 0.1 М фосфат-
ного буферного раствора с рН 7.0, содержащего 
0.1 моль/л NaNO3, добавляли 100 мкл 4 мМ рас-
твора сульфата меди и 1.32 мкл 30%-ного перок-
сида водорода. Перед применением полученный 
раствор выдерживали в течение одного часа. Да-
лее на поверхность ПУЭ/ПАО1, ПУЭ/ПАО2 или 
ПУЭ/ПАО3 наносили 2 мкл раствора, содержа-
щего 1 мг/мл химически окисленной ДНК. Для 
последующего удаления ионов меди на рабочую 
поверхность электрода наносили 2 мкл 4 мМ 
раствора динатриевой соли этилендиаминтетра-
уксусной кислоты (ЭДТА) и инкубировали в те-
чение 10 мин, после чего ДНК-сенсор промыва-
ли деионизованной водой.

Регистрация повреждения ДНК. Регистриро-
вали вольтамперограмму покрытия ПАО1, ПАО2 
или ПАО3 в диапазоне –0.8 … 0.6 В со скоростью 
сканирования 0.15 В/с в 100 мкл 0.1 М фосфат-
ного буферного раствора с рН 7.0, содержащего 
0.1 моль/л NaNO3. Далее проводили иммобили-
зацию нативной, термически денатурированной 
или химически окисленной ДНК, как описано 
выше. Электрод промывали деионизованной 
водой и сушили на воздухе при комнатной тем-
пературе. На рабочую поверхность модифици-
рованного электрода наносили 100 мкл рабочего 
буферного раствора и повторно регистрировали 
вольтамперограмму в тех же условиях. Измене-
ние токов пиков окисления и  восстановления 
полимерного покрытия в результате иммобили-
зации нативной или поврежденной ДНК выра-
жали в процентах относительно исходного сиг-
нала полимера, полученного в  отсутствие ДНК 
в слое.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Нанесение ПАО и  электрохимические ха-
рактеристики покрытий ПАО1, ПАО2 и  ПАО3. 
Электроактивные полимерные покрытия на ос-
нове феназиновых, фенотиазиновых, фенок-
сазиновых и  акридиновых красителей широко 
используются в  составе сенсоров и  биосенсо-
ров, поскольку обладают воспроизводимыми 
электрохимическими характеристиками, несут 
положительный заряд и  обладают выраженны-
ми медиаторными свойствами [26, 27]. Для по-
лучения ПАО использовали потенциодинами-
ческий режим электрополимеризации (рис. 1). 
На вольтамперограммах электрополимериза-
ции АО из  фосфатного буферного раствора 
(рис. 1а) с увеличением числа циклов сканиро-
вания потенциала наблюдали рост пары пиков 
окисления-восстановления ПАО1 в  области 
–0.025 и  –0.2 В. При 0.7 В  наблюдали необра-
тимую волну окисления мономера с  образова-
нием катион-радикала. С  ростом числа циклов 

сканирования потенциала сигнал генерации ка-
тион-радикала закономерно снижался в силу ча-
стичного блокирования поверхности электрода 
продуктами полимеризации. Поскольку в  про-
цессе полимеризации дополнительная пара пи-
ков не  возникала, потенциалы окисления-вос-
становления мономерной и  полимерной форм 
красителя при проведении процесса в  водной 
среде совпадали [28].
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Рис. 1. Циклические вольтамперограммы электро-
полимеризации красителя на  ПУЭ. (а) 1 мМ АО 
в 0.1 М фосфатном буферном растворе с рН 7.0, со-
держащем 0.1 моль/л NaNO3, -0.6 … 1.2 В, 20 циклов, 
0.15 В/с; (б) 0.1 М АО в релине; (в) 0.1 М АО в глице-
лине, –1.2 … 1.2 В, 20 циклов, 0.15 В/с. 
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При электрополимеризации АО из  рели-
на и  глицелина вольтамперограммы значимо 
различались. Пики полимера на  вольтампе-
рограммах были менее выражены. Сигнал 
окисления мономера АО в  релине проявлял-
ся на первом цикле сканирования при 0.23 В, 
с ростом числа циклов пик уменьшался по ве-
личине и смещался в анодную область потен-
циалов, сигнал восстановления мономера был 
выражен слабо (рис. 1б). Начиная с 5–6 цикла 
сканирования, в  более анодной области по-
тенциалов появлялись пики окисления поли-
мерной формы ПАО2 и  волны восстановле-
ния полимера. Пики полимерной формы, как 
правило, были менее обратимы и  смещены 
в область более высоких потенциалов относи-
тельно пиков мономерной формы. Это связано 
с  затруднением электронного переноса через 
полимерный слой на  поверхности электрода, 
осаждаемый в  процессе электрополимери-
зации [29]. Этим же объясняется и  смещение 
потенциалов пиков окисления мономера, ре-
гистрируемое на первых циклах сканирования 
потенциала. Пик окисления катион-радикала 
в релине смещался на 0.29 В в анодную область 
по сравнению с электрополимеризацией в вод-
ных средах, что свидетельствовало о затрудне-
нии электронного переноса в  вязких средах 
ГЭР. Также следует отметить значительный 
рост емкостных токов с числом циклов скани-
рования потенциала при электрополимериза-
ции АО в релине.

В глицелине подобного роста емкостной 
составляющей тока не наблюдали. На вольтам-
перограммах регистрировали две волны окис-
ления при 0.42 и 0.88 В и две волны восстанов-
ления при 0.43 и 0.03 В (рис. 1в). Необратимая 
волна окисления катион-радикала в глицелине 
дополнительно смещалась на  0.2 В  в анодную 
область по  сравнению с  процессом в  релине. 
При переходе от релина к глицелину регистри-
руемые токи заметно увеличились, что может 
быть связано с  меньшей вязкостью глицелина 
(301 Па·с по сравнению с 583 Па·с для релина 
[30]). По этой причине в глицелине диффузия 
мономера менее затруднена, что обеспечи-
вает более высокий редокс-сигнал покрытия 
и  влияет на  эффективность полимеризации 
акридинового красителя в целом.

Для стабилизации покрытия использова-
ли два подхода. Первый вариант предпола-
гал десятикратное циклирование потенциала 
электрода в  0.1 М фосфатном буферном рас-
творе с рН 7.0, содержащем 0.1 моль/л NaNO3 
в диапазоне –0.8 … 0.6 В со скоростью скани-
рования 0.15 В/с. Второй вариант заключался 
в выдерживании электрода с покрытием в фос-
фатном буферном растворе в  течение 30 мин 
в режиме разомкнутой цепи. 

При регистрации десяти последовательных 
вольтамперограмм из  фосфатного буферно-
го раствора покрытие ПАО1 демонстрировало 
стабильность токов пиков окисления и  восста-
новления (рис. 2а, б). В  отличие от  покрытия, 
полученного из водной среды, сигнал покрытий 
ПАО2 и ПАО3 увеличивался при многократном 
сканировании потенциала, что свидетельство-
вало о  дополнительной проработке поверхно-
сти (рис. 2в–е). Бестоковый режим позволил 
удалить часть захваченного в  процессе роста 
полимерного покрытия мономера из  покрытия 
ПАО1, что снижало токи по  сравнению с  пер-
вым вариантом стабилизации. В  случае ПАО2 
и  ПАО3 при использовании бестокового режи-
ма токи пиков полимера практически исчеза-
ли. В  дальнейшем для стабилизации покрытия 
ПАО1 выбрали методику выдерживания покры-
тия в режиме разомкнутой цепи, а в случае по-
крытий из  ГЭР  – десятикратное сканирование 
потенциала в рабочем буферном растворе.

Вольтамперограммы электродов, покрытых 
ПАО1, ПАО2, ПАО3, после переноса в  фос-
фатный буферный раствор и  проведения ста-
билизации представлены на  рис. 3. Редокс-пи-
ки покрытий ПАО2 и  ПАО3 лучше выражены 
и разрешены по сравнению с покрытием ПАО1. 

Для использования полученных покрытий 
в составе ДНК-сенсоров предварительно изучи-
ли рН-чувствительность регистрируемых пиков 
полимеров. В целом токи пиков окисления всех 
трех покрытий сначала снижались, а затем ста-
билизировались при переходе от  кислых к  ще-
лочным средам. Для ПАО1 токи достаточно резко 
падали в диапазоне рН от 2 до 4, затем величина 
тока пика практически не менялась до рН 9. Для 
ПАО2 скорее характерно монотонное снижение 
токов с тенденцией к стабилизации в нейтраль-
ных и щелочных средах. Токи окисления ПАО2 
несколько ниже по  сравнению с  токами ПАО1. 
Токи пика восстановления демонстрировали 
противоположный характер зависимости. Они 
не  менялись в  кислых и  слабокислых средах 
и  увеличивались при смещении в  нейтральную 
и щелочную области (рис. 4). Для ПАО3 измере-
ния в  кислой среде сопровождались необрати-
мой деградацией покрытия и резким снижением 
регистрируемых токов.

Полусумму потенциалов пиков поли-
мерного покрытия использовали в  качестве 
оценки равновесного редокс-потенциала Em. 
Для  ПАО1 наклон зависимости Еm–рН соста-
вил –92 ± 8 мВ/рН (рН 2–7), что превышало 
нернстовский наклон для переноса равного 
числа протонов и электронов в потенциалопре-
деляющей стадии. Подобное превышение мо-
жет быть связано с  неравновесным характером 
процессов окисления-восстановления поли-
мера. Для  ПАО2 и  ПАО3, полученных из  ГЭР, 
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потенциал Em линейно менялся во всем изучен-
ном диапазоне рН, наклоны зависимости со-
ставили 64 ± 1 и 61 ± 1 мВ/рН, соответственно, 
и соответствовали переносу равного числа про-
тонов и электронов в электродной реакции. 

Для установления природы лимитирую-
щей стадии электродной реакции строили 

билогарифмическую зависимость тока пика 
от  скорости сканирования потенциала. 
Для  ПАО1 наклоны зависимости составили 
0.86 для тока пика окисления и  0.85 для тока 
пика восстановления, что свидетельствовало 
о смешанном диффузионно-адсорбционном ха-
рактере электродного процесса. При переходе 
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Рис. 2. Стабильность вольтамперометрического сигнала покрытий (a), (б) ПАО1; (в), (г) ПАО2; (д), (е) ПАО3, 0.1 М 
фосфатный буферный раствор с рН 7.0, содержащий 0.1 моль/л NaNO3, –0.8 … 0.6 В, 0.15 В/с.
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Рис. 3. Циклические вольтамперограммы покрытий ПАО1 (—), ПАО2 (–··), ПАО3 (····) после стабилизации по вы-
бранной методике, 0.1 М фосфатный буферный раствор с  рН 7.0, содержащий 0.1 моль/л NaNO3, –0.8 … 0.6 В, 
0.15 В/с.
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Рис. 4. рН-зависимость токов пиков окисления и восстановления для (a), (б) ПАО1; (в), (г) ПАО2; (д), (е) ПАО3, 
0.1 М фосфатный буферный раствор, содержащий 0.1 моль/л NaNO3, рН 2.0–9.0, –0.8 … 0.6 В, 0.15 В/с.
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от покрытия, синтезированного из фосфатного 
буферного раствора, к покрытию из релина на-
клоны билогарифмических зависимостей токов 
пиков окисления и восстановления повысились 
до  1.03 и  1.13, соответственно. Таким образом, 
на покрытии ПАО2 лимитирующая стадия элек-
тродного процесса имеет поверхностный харак-
тер. Зависимости, полученные на ПАО3, имели 
более сложный вид. При малых скоростях ска-
нирования потенциала (0.01–0.1 В/с) тангенсы 
угла наклона составили 1.20 и  1.24, что свиде-
тельствует об  адсорбционном характере элект-
родного процесса. При более высоких скоростях 
сканирования (0.1–0.5 В/с) эти значения снижа-
лись до  0.73 и  0.67 для окисления и  восстанов-
ления, что говорит о значительном повышении 
вклада диффузионных процессов. 

Коэффициенты переноса электрона α, рас-
считанные по  уравнениям Лавирона (1) и  (2) 
для  окисления и  восстановления полимерных 
покрытий ПАО1–ПАО3, находились за предела-
ми допустимых значений α, что связано с много-
ступенчатым и  многоэлектронным характером 
электродных процессов:

	
E E

RT
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RTk
nF

RT
nF

vet
pc ln ln= + −0'

α α α
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E E
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где Epc и  Ера  – потенциалы пиков восстановле-
ния и  окисления, E0’  – формальный стандарт-
ный редокс-потенциал, v  – скорость сканиро-
вания потенциала, α  – коэффициент переноса 
электронов, n – число электронов, участвующих 
в  реакции, остальные обозначения имеют свои 
обычные значения.

Все полученные электрохимические параме-
тры покрытий ПАО1, ПАО2 и ПАО3 представле-
ны в табл. 1.

Включение ДНК в  состав поверхностного 
слоя. Рабочий протокол включения биораспоз-
нающего элемента в  состав модифицирующего 
слоя ДНК-сенсора должен обеспечивать эф-
фективную иммобилизацию биополимера и его 
доступность для специфических взаимодей-
ствий. Иммобилизация нативной ДНК обычно 
приводит к  снижению регистрируемых токов 
электроактивных полимерных покрытий, по-
скольку молекула биополимера имеет большие 
размеры и  не является проводящей. Успешная 
физическая адсорбция биорецептора затрудняет 
электронный перенос через слой ДНК и, следо-
вательно, снижает регистрируемые токи.

В данной работе для иммобилизации исполь-
зовали капельное нанесение 2 мкл раствора, 
содержащего 1 мг/мл ДНК, с последующей фи-
зической иммобилизацией биополимера в  слое 
за счет электростатических взаимодействий. На-
носимый раствор либо высушивали на рабочей 

Таблица 1. Электрохимические параметры покрытий ПАО1, ПАО2 и ПАО3

Ip

Наклон 
зависимости

lgI–lgv

Линейный 
диапазон,  

В/с
R2

Коэффициент 
переноса 
электрона

Наклон 
зависимости 

Ep–lgv

Линейный 
диапазон,  

В/с

ПАО1
Ipa 0.86 ± 0.04 0.01–0.5 0.979 1 – α = 2.1 0.019 ± 0.003 0.2–0.5

Ipc 0.85 ± 0.03 0.01–0.5 0.987 α = 1.4 –0.042 ± 0.006 0.01–0.04

ПАО2
Ipa 1.03 ± 0.05 0.01–0.5 0.968 – – –

Ipc 1.13 ± 0.08 0.01–0.5 0.943 α = 3.69 -0.016 ± 0.002 0.01–0.5

ПАО3

Ipa

1.20 ± 0.05 0.01–0.1 0.992
– – –

0.73 ± 0.06 0.1–0.5 0.988

Ipc

1.24 ± 0.01 0.01–0.1 0.996
α = 2.81 –0.021 ± 0.001 0.08–0.5

0.67 ± 0.01 0.1–0.5 0.988
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Рис. 5. Влияние способа включения ДНК из тимуса теленка в состав поверхностного слоя на сигнал. (а), (б): ПУЭ/
ПАО1, (в), (г): ПУЭ/ПАО2, (д), (е): ПУЭ/ПАО3. Циклические вольамперограммы в  диапазоне –0.8 В  … 0.6 В, 
0.15 В/с, 0.1 М фосфатный буферный раствор с рН 7.0, содержащий 0.1 моль/л NaNO3. Способ включения: 1 – по-
крытие без ДНК, 2 – высушивание, 3 – инкубирование 10 мин, 4 – 20 мин, 5 – 30 мин.
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поверхности ПУЭ/ПАО1, ПУЭ/ПАО2 и  ПУЭ/
ПАО3, либо оставляли под пластиковой про-
биркой Эппендорфа для предотвращения вы-
сыхания на 10–30 мин с последующей отмывкой 
деионизованной водой. До и  после нанесения 
ДНК регистрировали циклическую вольтам-
перограмму в  диапазоне –0.8 … 0.6 В  при ско-
рости сканирования 0.15 В/с в  0.1 М фосфат-
ном буферном растворе с  рН 7.0, содержащем 
0.1 моль/л NaNO3. Контролировали изменение 
пары пиков полимерного покрытия ПАО1–
ПАО3. Дополнительных сигналов, характерных 
для редокс-реакций нуклеотидов ДНК, на воль-
тамперограмме не  наблюдали. Изменение сиг-
нала сенсора после включения ДНК выражали 
в процентах относительно сигнала редокс-пары 
полимера без ДНК (рис. 5). 

Сигнал сенсора на основе ПАО1 незначитель-
но менялся при инкубировании в растворе ДНК. 
Максимальное снижение токов пиков в пределах 
20–25% наблюдали при высушивании раствора 
ДНК на  поверхности ПУЭ/ПАО1 (рис. 5а, б). 
Покрытия ПАО2 и  ПАО3, полученные из  ГЭР 
релина и  глицелина, проявляли более высокую 
чувствительность к  включению ДНК в  состав 
модифицирующего слоя. Для сенсора на основе 
ПАО2 наибольшие изменения токов пика окис-
ления происходили при инкубировании 1 мг/мл 
нативной ДНК в течение 10 мин. Токи пика вос-
становления ПАО2 оказались малочувствитель-
ными к включению ДНК любым из представлен-
ных способов (рис.5в, г). Токи пиков окисления 
ПАО3 снижались в присутствии ДНК примерно 
вдвое, независимо от  выбранного способа им-
мобилизации биополимера. Токи пиков восста-
новления были минимальны при инкубирова-
нии в  растворе ДНК в  течение 20 мин (рис. 5д, 
е). В дальнейшем при сборке ДНК-сенсоров для 
регистрации повреждения ДНК использовали 
метод высушивания для ПУЭ/ПАО1, инкубиро-
вание в течение 10 мин для ПУЭ/ПАО2 и в тече-
ние 20 мин для ПУЭ/ПАО3. 

Регистрация повреждения ДНК. Использова-
ли термическую денатурацию ДНК и  ее хими-
ческое окисление смесью Cu2+/H2O2 (схема (3) 
[31]). Взаимодействие компонентов окислитель-
ной смеси приводило к  образованию гидрок-
сидных радикалов, относящихся к  активным 
формам кислорода и вызывающих повреждение 
нативной двухцепочечной структуры ДНК:

	 2Cu2+ + H2O2 → 2Cu+ + O2 + 2H+,	

	 Cu+ + H2O2 → Cu2+ + OH– +∙OH.	
(3)

При термической денатурации ДНК проис-
ходило разрушение водородных и других типов 
связей между комплементарными цепями ДНК. 
Цепи частично расплетались и  сворачивались 

в  клубки. При иммобилизации денатурирован-
ной ДНК на  поверхности электрополимеризо-
ванного покрытия подобные глобулы в  целом 
занимали меньшую площадь электрода по срав-
нению со  спиралью ДНК. Между глобулами 
оставались участки свободного полимера, что 
улучшало электронный обмен в  пределах по-
верхностного слоя по  сравнению с  влиянием 
нативной ДНК. Химическое окисление биопо-
лимера могло приводить к  разрыву основной 
цепи, окислению рибозных фрагментов и  уда-
лению части нуклеиновых оснований. При этом 
конформационная жесткость молекулы по срав-
нению с двухцепочечной нативной ДНК снижа-
лась. Бóльшая гибкость молекулы поврежденной 
ДНК приводила к  более плотному заполнению 
поверхности сенсора, что выражалось в  замет-
ном снижении редокс-токов ПАО.

Природа среды для электрополимеризации 
влияла на  свойства полученных ДНК-сенсоров. 
На ПУЭ/ПАО1, где электрополимеризацию про-
водили из водной среды, по анодным токам пика 
можно было достоверно определить только факт 
химического окисления биополимера. В  осталь-
ных случаях снижение анодного сигнала не пре-
вышало 20–25%, что осложняло его интерпрета-
цию. Катодные токи пика были нечувствительны 
к денатурации ДНК, для нативной и окисленной 
форм ДНК они совпадали (рис. 6а, б). Переход 
от водных сред к ГЭР на стадии электрополимери-
зации АО повысил чувствительность биосенсоров 
к повреждению ДНК. Покрытия ПАО2 и ПАО3, 
синтезированные из  ГЭР релина и  глицелина, 
проявляли высокую чувствительность анодных 
токов пиков к  включению всех изученных форм 
ДНК (рис. 6в–е). Покрытие ПАО3 позволяло до-
стоверно отличить окисленную форму ДНК от на-
тивной и термически денатурированной по токам 
пиков окисления полимерного покрытия. Токи 
пика восстановления ПАО3 и токи пика окисле-
ния ПАО2 малоинформативны. Катодный сигнал 
ПАО2 можно использовать для определения фак-
та термической денатурации ДНК. 

* * *

Таким образом, разработанные сенсоры 
на  основе ПАО, синтезированного из  водной 
среды и ГЭР, обладают различной чувствитель-
ностью к  повреждению ДНК, что может быть 
использовано для установления факта такого 
повреждения при воздействии на ДНК различ-
ных химических и физических агентов. Подоб-
ные ДНК-сенсоры могут быть востребованы 
в контроле противораковых препаратов и оцен-
ке экотоксикантов, обладающих выраженным 
мутагенным действием, а также в медицине ка-
тастроф и в предварительном анализе продуктов 
пищевой промышленности.
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Рис. 6. Влияние включения различных форм ДНК из тимуса теленка в состав поверхностного слоя на сигнал (а), (б) 
ПУЭ/ПАО1, (в), (г) ПУЭ/ПАО2, (д), (е) ПУЭ/ПАО3. Циклические вольтамперограммы в диапазоне –0.8 В … 0.6 В, 
0.15 В/с, 0.1 М фосфатный буферный раствор с рН 7.0, содержащий 0.1 моль/л NaNO3. Состав слоя: 1 – покрытие 
без ДНК, 2 – нативная ДНК, 3 – термически денатурированная ДНК, 4 – химически окисленная ДНК.
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VOLTAMMETRIC DNA SENSORS FOR DETECTING DNA DAMAGE BASED 
ON POLY (ACRIDINE ORANGE) COATINGS OBTAINED FROM RELIN AND 

GLYCELIN
А. V. Porfirievaa, *, Z. F. Khusnutdinovaa, G. A. Evtyugina

aKazan Federal University, Bulterov Chemical Institute 
Kazan, Russia

*E-mail: porfireva-a@inbox.ru

Abstract. A voltammetric DNA sensor has been developed to register DNA damage from the calf thymus 
by changing redox signals on cyclic voltammograms of a poly (acridine orange) (PAO) coating synthesized 
on a printed carbon-containing electrode from media of deep eutectic solvents – relin and glycelin and 
a phosphate buffer solution. The working conditions of DNA immobilization on each of the presented 
polymer coatings have been established. The influence of the nature of the electropolymerization medium 
on the electrochemical characteristics of the polymer acridine dye layer and the sensitivity of the polymer 
response to thermal and oxidative DNA damage has been revealed. With the optimal composition of the 
surface layer, the DNA sensor based on PAO synthesized from aqueous media (PAO1) reliably allowed us 
to determine only the fact of chemical oxidation of DNA. The use of PAO synthesized from relin (PAO2) 
and glycelin (PAO3) media in DNA sensors demonstrated not only the high sensitivity of PAO2 and PAO3 
coatings to the introduction of DNA from the thymus of the calf as a whole, but also made it possible to 
successfully distinguish native, thermally denatured and chemically oxidized DNA. 

Keywords: DNA sensor, biosensor, DNA damage, electropolymerization, Acridine orange, voltammetry.
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 В НАУЧНОМ СОВЕТЕ РАН  	  ПО АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ 	

48-Я ГОДИЧНАЯ СЕССИЯ СОВЕТА

27 июня 2024 г. в Москве состоялась 48-я Го-
дичная сессия Научного совета РАН по аналити-
ческой химии в онлайн-формате. В повестке дня 
были вступительное слово председателя совета 
академика РАН Ю.А. Золотова1, информация 
о молодежных премиях совета за 2023 г., доклад 
д.х.н. И.А. Родина (МГУ им. М.В. Ломоносова) 
о  научных достижениях в  области аналитиче-
ской химии в  2023 г.(по материалам отчета со-
вета), информация о  научно-организационной 
деятельности совета в  2023–2024 гг. и  планах 
на 2025 г. (ученый секретарь совета И.Н. Киселе-
ва), о XXII Менделеевском cъезде и о “Журнале 
аналитической химии” (В.П. Колотов), дискус-
сия о  состоянии кафедр аналитической химии 
в стране . 

Во вступительном слове Ю.А. Золотов об-
рисовал ситуацию с  исследовательскими рабо-
тами в  условиях санкций, кратко перечислил 
основные события в  жизни российских ана-
литиков в  2023 и  2024  гг., поздравил лауреатов 
молодежной премии совета за  2023 г. Ими ста-
ли к.х.н., сотрудник Института земной коры 
СО РАН (Иркутск) А.С. Мальцев, награжден-
ный за  работу “Совершенствование способов 
пробоподготовки образцов, обработки данных 
и  метрологической оценки методик рентгено-
флуоресцентного анализа с  полным внешним 
отражением”, и к.х.н., сотрудник кафедры ана-
литической химии химического факультета МГУ 
А.В. Горбовская, получившая премию за работы 
по  созданию новых сорбентов для жидкостной 
хроматографии. Дипломы и  премии будут вру-
чены лауреатам на  заседаниях ученых советов 
по месту работы.

И.А. Родин рассказал о  наиболее важных, 
с  его точки зрения, научно-исследовательских 
работах в  области спектроскопических, хро-
матографических, масс-спектрометрических, 
электрохимических методов, представляющих 
интерес не только с точки зрения развития ме-
тодов, но и практически значимых. Так, в рам-
ках программы “Развитие отечественного при-
боростроения гражданского назначения для 
научных исследований” в  НИЯУ МИФИ соз-
дается первый российский серийный прибор 
ЖХ-МС/МС на  основе тандемного трехква-
друпольного масс-спектрометра с  ионизацией 

1	 Вступительное слово Ю.А. Золотова публикуется в этом же вы-
пуске журнала.

электрораспылением, разработка многочислен-
ных ионселективных электродов, химических 
сенсоров и их систем (электронного носа, элек-
тронного языка, электронного глаза) могут лечь 
в основу создания бионических систем. Ведутся 
работы в рамках Доктрины продовольственной 
безопасности РФ. В  условиях санкций важное 
значение приобретают работы по созданию от-
ечественных государственных и  отраслевых 
стандартных образцов. И.А. Родин отметил, 
что во  многих случаях направления ведущихся 
в стране исследовательских работ в области ана-
литической химии совпадают с общемировыми 
тенденциями. 

Научно-организационная работа совета, 
его комиссий и  региональных отделений (со-
общение И.Н. Киселевой) складывается из  ор-
ганизаций конференций, молодежных школ, 
курсов повышения квалификации, семинаров. 
Были перечислены основные мероприятия 
2023–2024 гг., среди которых участие в научной 
программе международных выставок “Анали-
тикаЭкспо”, IV Всероссийская конференция 
по  аналитической спектроскопии (Краснодар–
Туапсе, сентябрь 2023 г.), 14 Зимняя школа по хе-
мометрике (Армения, февраль 2024 г.), XI конфе-
ренция по электрохимическим методам анализа 
ЭМА 2024 (Екатеринбург, май 2024 г.). На XXII 
Менделеевском съезде (Сочи, территория Сири-
ус, 7–12 октября 2024 г.) будет работать секция 
“Аналитическая химия: новые методы для хими-
ческих исследований и анализа”; поступило бо-
лее 300 заявок на доклады. В 2025 г. планируется 
провести две конференции: XII Всероссийскую 
конференцию “Экоаналитика 2025” (Санкт-Пе-
тербург, 19–25 мая) и  VII Всероссийскую кон-
ференцию по разделению и концентрированию 
в аналитической химии и радиохимии (Красно-
дар–Туапсе, 21–27 сентября).

В.П. Колотов представил общую информа-
цию о  XXII Менделеевском съезде: более 3000 
участников, 9 секций, 13 симпозиумов. Матери-
алы съезда будут изданы в электронном вариан-
те. Программа секции “Аналитическая химия” 
будет опубликована на сайте совета. 

“Журнал аналитической химии” имеет им-
пакт-фактор 1.1, квартиль 3 по рейтингу Elsevier. 
В  2023  г. подготовлены два спецвыпуска жур-
нала: с  материалами конференции по  спектро-
скопическим методам и  об аналитической хи-
мии в Уральском регионе. В 2024 г. подготовлен 
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номер, посвященный В.Н. Майстренко, пла-
нируется организовать номер по  теме “Хро-
мато-масс-спектрометрия в  анализе биоло-
гических, фармацевтических и  родственных 
образцов” и номер, посвященный XXII Менде-
леевскому съезду. Прошла реорганизация систе-
мы издания академических журналов. С 2024 г. 
российская версия журналов издается издатель-
ством “Наука”. Поскольку пока процесс не от-
лажен, к  моменту сессии вышел только один 
номер “Журнала аналитической химии”, хотя 
были сданы в издательство 8 номеров. Наладить 
периодичность издания журналов планирует-
ся в  октябре-ноябре 2024 г. Английская версия 
продолжает выпускаться издательством Pleiades 
Publishing в нормальном режиме. 

Большая дискуссия развернулась по  вопро-
су о  состояния кафедр аналитической химии. 
В  своем выступлении2 проводивший дискус-
сию Ю.А.  Золотов сформулировал цель, к  ко-
торой надо стремиться аналитикам: много ка-
федр аналитической химии – хороших и разных. 
В  дискуссии приняли участие В.И. Вершинин 
(Омский ГУ), Т.Н. Шеховцова (МГУ), В.А. Фи-
личкина (МИСИС), М.А.  Проскурнин (МГУ), 
С.С. Бабкина, С.Н. Штыков (Саратовский ГУ). 

В.И. Вершинин рассказал о  ситуации с  ка-
федрами аналитической химии в  вузах Сибири 
и Дальнего Востока: из 15 классических универ-
ситетов на этой территории кафедры аналитиче-
ской химии есть только в  трех вузах; в  четырех 
университетах кафедры объединены с  химиче-
скими кафедрами другого профиля, причем их 
руководители  – не  аналитики, в  восьми уни-
верситетах кафедр нет. Причина  – стремление 
к рентабельности, а не к качеству образования. 
По мнению Вячеслава Исааковича, в такой си-
туации стоит задуматься о  том, чтобы больше 
внимания уделять практическим аспектам.

Т.Н. Шеховцова рассказала о  разработан-
ной Министерством науки и высшего образо-
вания РФ и озвученной министром В.Н. Фаль-
ковым новой стратегии образования, которая 
еще будет обсуждаться. Один из  мотивов ее 
подготовки  – нехватка квалифицированных 

2	 Выступление Ю.А. Золотова печатается отдельно.

кадров во  многих областях экономики. Пред-
полагается установить три уровня образова-
ния – 4, 5 и 6 лет. Понятие бакалавр сохранится 
только для иностранных студентов, 4 года гото-
вятся специалисты лишь некоторых отраслей, 
например информационных; 5 лет  – базовый 
уровень (в области химии  – химики-техно-
логи); 6 лет  – профессиональное фундамен-
тальное образование (химик-исследователь). 
Сохраняется магистратура для углубленной 
специализации. Аспирантура (3–4  года)  – 
не этап обучения, не будут выдаваться дипло-
мы, ее цель – защита диссертации. Будут вве-
дены единые программы по фундаментальным 
дисциплинам для всей страны (по требованию 
работодателей возможно обучение по  раз-
ным программам). Увеличится объем часов 
на  практические занятия, вводятся стажиров-
ки на  предприятиях. Новая модель образо-
вания должна заработать с  1 сентября 2026 г., 
к 1 октября 2025 г. предполагается подготовить 
нормативную базу. Вузы должны будут под-
ключиться к  работе над программами и  уста-
новлению контактов с работодателями. 

М.Н. Проскурнин рассказал, что на кафедре 
аналитической химии МГУ в последние два года 
учебные курсы усовершенствованы с  увеличе-
нием их практической направленности. Пере-
делана программа кандидатского минимума. 
В.А  Филичкина рассказала, как организован 
образовательный процесс на  кафедре сертифи-
кации и  аналитического контроля МИСИСа. 
Выпускники очень востребованы на  предпри-
ятиях промышленности. Для обучения по  на-
правлениям “Стандартизация и  метрология” 
и “Управление качеством” на кафедру приходят 
сотрудники предприятий целыми отделами. 

В общей дискуссии по  итогам сессии 
М.А. Проскурнин, положительно оценив прове-
дение сессий в онлайн-формате, предложил дру-
гой вариант  – организацию сессий в  виде двух 
или трехдневных мини-конференций с  живым 
общением участников. Мнения участников сес-
сии разделились.

В конце заседания принято решение утвер-
дить отчет совета за 2023 г. 

И.Н. Киселева
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ВСТУПИТЕЛЬНОЕ СЛОВО ПРЕДСЕДАТЕЛЯ НАУЧНОГО СОВЕТА 
РАН ПО АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ АКАДЕМИКА Ю.А. ЗОЛОТОВА 

НА ГОДИЧНОЙ СЕССИИ СОВЕТА 27 ИЮНЯ 2024 ГОДА

Дорогие коллеги! В  первый раз мы  прово-
дим сессию научного совета в  дистанционном 
режиме. Можно надеяться, что невозможность 
живого общения членов совета будет частично 
компенсирована увеличением числа участников 
сессии. Время заседания выбрано с учетом часо-
вых поясов.

В условиях санкций мы  испытываем за-
труднения при пополнении и  обслуживании 
приборного парка, участии в  международных 
конференциях и проектах, отчасти при опубли-
ковании работ. Тем не менее исследования в об-
ласти аналитической химии не только успешно 
продолжаются, но  и  отмечены интересными 
и полезными результатами. Преподаватели ана-
литической химии, замученные почти непре-
рывными реформами высшего образования, 
делают свое дело. Инженерная прослойка на-
шего сообщества под лозунгом достижения тех-
нологического приоритета разрабатывает новые 
средства анализа – приборы, разные аксессуары 
или способы обработки данных. А  работники 
производственных аналитических лабораторий 
в  еще большем объеме, чем прежде, выполня-
ют анализы, обеспечивают контроль различных 
процессов и различных сред.

В 2023 г. и в первой половине 2024 г. научный 
совет провел несколько конференций, работали 
Московский семинар по аналитической химии, 
новый Петербургский семинар, были организо-
ваны семинары на выставке “АналитикаЭкспо”. 

В этом году отмечается 300-летие Российской 
академии наук, этому событию посвящен ряд 
крупных мероприятий. Одно состоялось 8 фев-
раля в  Кремлевском дворце съездов с  участием 
президента страны. Другое серьезное меропри-
ятие  – XXII Менделеевский съезд по  общей 
и прикладной химии, где организованы секция 
аналитической химии, симпозиум по  хромато-
графии, симпозиум по  истории химии. К  юби-
лею академии вышла книга “Аналитическая 
химия в Академии наук”. В связи с юбилеем ака-
демии ряд членов нашего совета отмечены госу-
дарственными наградами, благодарственными 

письмами президента Российской Федерации, 
наградами Академии наук. 

Предыдущая сессия научного совета была 
проведена в сентябре 2023 г. В промежутке между 
сессиями несколько членов нашего совета, док-
торов наук, отметили юбилеи: Е.С. Бродскому 
исполнилось 85 лет, Н.Б. Зорову – 80, Б.Л. Миль-
ману, В.Н. Сидельникову и С.Н. Штыкову – 75, 
С.А. Еремину и Н.К. Зайцеву – 70. Юбилеи от-
метили также С.Г. Дмитриенко, Т.Н. Ермолаева, 
Н.Я. Мокшина, Е.И. Савельева. 

К сожалению, за этот же период совет понес 
утраты. 7 октября 2023 г. скончался специалист 
в  области масс-спектрометрии сотрудник Ин-
ститута нефтехимического синтеза им. А.В. Топ-
чиева РАН доктор химических наук Владимир 
Георгиевич Заикин. 21 октября ушла из  жизни 
выдающийся ученый, замечательный, много-
сторонний по  интересам человек, доктор фи-
зико-математических наук Лидия Николаевна 
Галль, работавшая в  Институте аналитическо-
го приборостроения РАН; Лидия Николаевна 
внесла очень большой вклад в  масс-спектро-
метрию. 12 ноября мы  потеряли специалиста 
по электрохимическим методам анализа доктора 
химических наук Якова Иосифовича Турьяна, 
жившего в  последние года в  США. 24 ноября 
не  стало профессора Воронежского государ-
ственного университета, специалиста по  физи-
ческой химии растворов и ионному обмену док-
тора химических наук Владимира Алексеевича 
Шапошника. 27 февраля 2024 г. скончалась Нина 
Александровна Колпакова, доктор химических 
наук, профессор Томского политехнического 
университета, многое сделавшая для развития 
электрохимических методов анализа и аналити-
ческой химии платиновых металлов. 

Проект программы нынешней сессии науч-
ного совета был заранее разослан членам совета. 
Есть небольшое изменение: премии молодым 
ученым предлагается вручить в  другом месте, 
например на  заседании Московского семинара 
по аналитической химии или на Менделеевском 
съезде.
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О РОССИЙСКИХ КАФЕДРАХ  
АНАЛИТИЧЕСКОЙ ХИМИИ

В нашей стране немало кафедр, кото-
рые на  хорошем уровне проводят исследова-
ния в  области аналитической химии; готовят 
высококвалифицированных специалистов-
аналитиков, будучи выпускающими, успешно 
преподают общий курс аналитической химии. 
Примерами таких кафедр могут служить ка-
федры ряда классических университетов (Мо-
сковского, Петербургского, Саратовского, 
Казанского, Самарского, Кубанского, Воро-
нежского, Омского), Уральского федерально-
го университета, единичных политехнических 
и  технологических (Томского). В  специализи-
рованных отраслевых вузах, которых в  стране 
большое число, таких кафедр немного. Можно 
назвать кафедры Воронежского университета 
инженерных технологий (в аспекте научной 
работы, а  ранее  – в  аспекте подготовки кад-
ров высшей квалификации), МИРЭА-МИТХТ 
(в аспекте подготовки учебников), МИСиС 
(в аспекте нацеленности на  нужды отрасли). 
Число вузовских публикаций по  аналитиче-
ской химии сопоставимо с  числом публика-
ций из  научно-исследовательских институтов. 
Многие вузовские аналитики имеют широкую 
известность в научном мире.

Однако есть беспокоящие обстоятельства. 
Во многих классических и  федеральных уни-
верситетах кафедр аналитической химии нет 
или они себя не проявляют. В некоторых уни-
верситетах кафедры были ликвидированы или 
слиты с другими кафедрами. Даже сильные ка-
федры иногда расширяли свое название, при-
бавляя к  аналитической химии, скажем, фар-
мацевтическую химию, химическую экологию, 
сертификацию или еще что-нибудь. Считается, 
что это укрепляет позиции кафедры; в  такти-
ческом плане это, возможно, и  справедливо, 
но  косвенно это подрывает статус аналитиче-
ской химии, науки самодостаточной.

Научная тематика некоторых, даже силь-
ных кафедр иногда смещается с сторону других 
наук  – фармацевтики, медицины, геохимии 
и т.д. Это хорошо, когда решается крупная зада-
ча, когда от аналитиков требуется привлечение 

их интеллектуального потенциала; в этом слу-
чае демонстрируется важность, необходимость 
аналитической химии как науки, а  не только 
возможность отшлифовать известную методи-
ку или помочь анализами.

С уходом тематики в  другие сферы связан 
вопрос о  заведующих кафедрами. Нередко 
даже в  хороших университетах заведующими 
назначают неаналитиков. Конечно, это быва-
ло и  раньше: кафедрой аналитической химии 
Петербургского университета несколько де-
сятилетий заведовал специалист по  органиче-
ской химии и  химической кинетике коллега 
Д.И. Менделеева Н.А. Меншуткин, написав-
ший известный учебник по аналитической хи-
мии. Целую серию учебников по аналитической 
химии подготовил в  МИТХТ физико-химик 
А.А. Ищенко. И тем не менее очевидно: лучше, 
чтобы кафедру возглавлял аналитик.

Особое беспокойство вызывают отраслевые 
специализированные вузы. Еще в  1930-е гг. 
наш аналитик-классик Н.А. Тананаев, хоро-
шо знавший и  производственный аналити-
ческий контроль, ставил вопрос о  том, чтобы 
промышленные вузы выпускали специали-
стов по  аналитическому контролю для своих 
отраслей  – инженеров-аналитиков. Начиная 
с  1970-х гг. в  серии писем во  властные струк-
туры и в публикациях я ставил тот же вопрос, 
но уже в более широком плане – речь шла во-
обще о специализированных вузах, в том числе 
фармацевтических, сельскохозяйственных, ме-
дицинских и  др. Некоторые ведомства задачу 
подготовки аналитиков поняли сами. Бывший 
Минсредмаш создал и  сейчас существующую 
кафедру физико-химических методов анализа 
в  Уральском политехническом институте. По-
пытки сделать выпускающие кафедры с  пере-
менным успехом делали и некоторые другие от-
раслевые вузы, но в целом проблема не решена 
и сейчас.

Но озабоченность, касающаяся специали-
зированных вузов, не только и даже не столько 
в  выпуске специалистов-аналитиков. Важнее 
то, насколько эти нужды, особенности отрасли 
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учитываются в преподавании аналитической хи-
мии, как научная тематика кафедр вписывается 
в нужды отрасли. Положение кафедры укрепля-
ется, если в научной работе она взаимодействует 
со специальными кафедрами или развивает ме-
тоды, широко используемые в отрасли, и в пре-
подавании делает акцент на методы и объекты, 
существенные для отрасли. Кафедра, скажем, 
металлургического вуза, научная тематика ко-
торой  – хроматографический анализ биологи-
чески активных веществ, будет восприниматься 
в  вузе чужой. Кафедра, преподающая аналити-
ческую химии как в классическом университете, 
где в курсе всего понемногу, без акцентировки, 
сама делает себя посторонней.

Конечно, огромную роль играет личность 
лидера. Но надо быть Х.З. Брайниной, что-
бы создать звучную школу в  экономическом 
(экономическом!) вузе, или Я.И. Коренма-
ном, чтобы образовать школу по  экстракции 
на  пустом месте, в  пищевом институте. Но 
не все так могут, поэтому нужна общая мето-
дология.

Цель наша  – много кафедр аналитической 
химии, хороших и разных. 

Ю.А. Золотов, 
Химический факультет МГУ  

им. М.В. Ломоносова, 
Институт общей и неорганической химии  

им. Н.С. Курнакова РАН
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	  ХРОНИКА	

ЮБИЛЕЙ ПРОФЕССОРА Е.Г. КУЛАПИНОЙ

В 2024 г. отмечает свой юбилей доктор хими-
ческих наук Елена Григорьевна Кулапина – про-
фессор кафедры аналитической химии и  хими-
ческой экологии Саратовского национального 
исследовательского государственного универ-
ситета им. Н.Г. Чернышевского (СГУ), ученый-
аналитик, активно работающий в  области раз-
работки и  применения потенциометрических 
сенсоров в  анализе органических соединений. 
Вся педагогическая и научная деятельность Еле-
ны Григорьевны связана с СГУ. 

Е.Г. Кулапина родилась 5  декабря 1944  г. 
в  с.  Бобровка Красноармейского района Сара-
товской области. В  1959  г. окончила с  золотой 
медалью школу в  г. Красноармейске и  в 1967 г. 
с отличием – химический факультет СГУ. Обу
чалась в  аспирантуре при кафедре аналити-
ческой химии СГУ с  защитой кандидатской 
диссертации. С 1971 г. работала в должности ас-
систента, с 1976 г. – доцента, а с 2003 г. – про-
фессора кафедры. В  1999 г. Елена Григорьевна 
защитила докторскую диссертацию “Теоретиче-
ские и прикладные аспекты применения селек-
тивных мембранных электродов в анализе орга-
нических соединений”. 

Основное научное направление Е.Г. Кулапи-
ной – потенциометрические сенсоры и сенсор-
ные системы для определения гомологов поверх-
ностно-активных веществ (ПАВ), β-лактамных 
антибиотиков. Ею и  под ее руководством изу-
чено изменение электроаналитических свойств 
мембран потенциометрических сенсоров в  за-
висимости от  состояния электродноактивных 
соединений, изучается механизм функциони-
рования таких мембран. Разработаны селек-
тивные и  экспрессные способы определения 
ПАВ, азотсодержащих лекарственных веществ 
в  производственных композициях, объектах 
окружающей среды, фармацевтических формах 
и биологических средах. Исследуются мембраны 
различных типов, в том числе, например, на ос-
нове ассоциатов анионных и  катионных ПАВ 
(типа ассоциатов тетрафенилбората с катионами 
тетраалкиламмония, алкилпиридиния) или ион-
ных ассоциатов серебра(I) с  β-лактамными ан-
тибиотиками и  катионами тетраалкиламмония, 
диметилдистеариламмония. Созданы жидкост-
ные, твердоконтактные и  планарные сенсоры 
и мультисенсорные системы типа “электронный 
язык” для раздельного определения гомологов 
катионных, анионных, неионных ПАВ. Про-
ведена метрологическая аттестация трех элек-
тродов, селективных к  анионным, катионным 
и  неионным ПАВ, методик определения ани-
онных ПАВ в  сточных водах, неионных ПАВ 
в сточных водах и производственных растворах, 
раздельного определения анионных и неионных 
ПАВ в  шампунях. Исследованы транспортные 
процессы в  исследуемых мембранах в  условиях 
диффузионного массопереноса и  постоянного 
тока. Оценены количественные характеристики 
транспортных свойств ионообменных мембран 
и молекулярных сит. 

Для анализа многокомпонентых объектов, 
содержащих гомологи ПАВ различных типов, 
предложены мультисенсорные системы типа 
“электронный язык” на  основе слабоселек-
тивных сенсоров с  высокой перекрестной чув-
ствительностью, использующие для обработки 
сигналов различные математические методы 
распознавания образов. Разработаны планар-
ные screen-printed сенсоры различных типов, 
чувствительные к  ПАВ. Изучено влияние раз-
личных факторов, например материала токо-
отвода или компонентного состава углеродных 
чернил, на  аналитический сигнал планарных 
сенсоров в растворах гомологов алкилсульфатов 
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натрия полиоксиэтилированных алкилфено-
лов; установлены оптимальные условия их экс-
плуатации. Планарные сенсоры применены для 
определения анионных и неионных ПАВ в раз-
личных объектах, тест-контроле ПАВ в  малых 
объемах проб. 

Для определения β-лактамных антибиоти-
ков в  лекарственных препаратах и  биосредах 
разработаны жидкостные сенсоры с пластифи-
цированными мембранами на  основе ионных 
ассоциатов тетраалкиламмония с  анионами 
β-лактамов и  их комплексов с  ионами сереб-
ра. Показано, что наиболее устойчивые ком-
плексы с  серебром(I) образуют антибиотики 
цефалоспоринового ряда. Оценены основные 
физико-химические параметры электродноак-
тивных компонентов на  основе тетраалкилам-
мония и комплексов серебра(I) с β-лактамными 
антибиотиками в  водной среде и  фазе мем-
браны. Выявлено влияние природы электрод-
ноактивных компонентов на  поверхностные, 
объемные и  селективные свойства мембран, 
чувствительных к β-лактамным антибиотикам.

Новым направлением в  исследованиях по-
следних лет является создание немодифициро-
ванных и  модифицированных твердоконтакт-
ных и  планарных сенсоров, чувствительных 
к  некоторым цефалоспориновым антибиоти-
кам на  основе ассоциатов тетраалкиламмония 
(диметилдистеариламмония) с  комплексными 
соединениями серебро(I)–антибиотик. В каче-
стве модификаторов опробованы полианилин, 
наночастицы NiZnFeO и  их бинарные смеси, 
углеродные нанотрубки, наночастицы оксида 
меди и  оксида цинка, магнитные наночасти-
цы, бинарные смеси оксида цинка и  хлорида 
цетилпиридиния. Модификаторы стабилизи-
руют электродный потенциал и  осуществляют 
функцию медиатора электронного переноса, 
что приводит к улучшению электроаналитиче-
ских характеристик сенсоров. Использование 
ПАВ в  качестве сомодификатора электродной 
поверхности приводит к стабилизации диспер-
сии наночастиц.

Изучены транспортные свойства немоди-
фицированных и  модифицированных амок-
сициллинселективных пластифицированных 
мембран, где в  качестве модификаторов ис-
пользована система молекулярно-имприн-
тированный полимер–нанотрубки полиани-
лина, которая представляет особый интерес 
в  качестве модификатора сенсорных и  мем-
бранных композиций. Разработаны твердо-
контактные (трубчатые) и планарные сенсоры, 
чувствительные к  цефазолину, цефтриаксону, 
цефотаксиму, цефуроксиму, цефипиму, амок-
сициллину, доксициклину. Сенсоры обеспе-
чивают широкий диапазон определяемых со-
держаний цефалоспориновых антибиотиков, 

пределы обнаружения антибиотиков составля-
ют от  n × 10–7 до  n × 10–5 М. Сенсоры приме-
нены для определения антибиотиков в ротовой 
жидкости и  лекарственных препаратах. Разра-
ботаны мультисенсорные системы типа “элек-
тронный язык” для раздельного определения 
β-лактамных антибиотиков в  модельных рас-
творах и лекарственных препаратов. 

Е.Г. Кулапиной с  соавторами опубликова-
но более 315 работ, в том числе 5 монографий, 
8 авторских свидетельств и  патентов, 16 обзо-
ров, 18 учебно-методических пособий. Сделано 
более 70 докладов на  различных конференци-
ях. Она  – руководитель 11 кандидатских дис-
сертаций, научный консультант докторской 
диссертации. Многие ее научные разработки 
внедрены в учебный процесс и в практику про-
изводственных лабораторий. С  1972 г. Е.Г. Ку-
лапина участвует в выполнении хоздоговорных 
и  госбюджетных НИР кафедры. За разработку 
тест-методов анализа неорганических и  орга-
нических веществ в 1988 г. она вместе с группой 
сотрудников удостоена премии Совета Мини-
стров СССР. Неоднократно получала благодар-
ности, ее труд отмечен премиями и наградами, 
среди которых Почетные грамоты Министер-
ства общего и профессионального образования 
РФ, Министерства образования Саратовской 
области. Елена Грирорьевна – почетный работ-
ник высшего профессионального образования 
Российской Федерации. В  1985–2008 гг. была 
председателем методического совета химиче-
ского факультета. С  2001 г. она член Научного 
совета РАН по аналитической химии.

Е.Г. Кулапина – педагог высочайшей квали-
фикации. Ею на  современном уровне читают-
ся лекционные курсы “Аналитическая химия”, 
“Современные электроаналитические мето-
ды”, “Мембранные процессы в  технологии, 
анализе, медицине”, “Химические и биохими-
ческие сенсоры” и др. Елену Григорьевну ценят 
и  любят студенты за  ее отзывчивость, умение 
интересно и понятно объяснить сложный мате-
риал. Она внедряет новые технологии в обуче-
ние, активно занимается учебно-методической 
работой. 

Елена Григорьевна – крупный ученый, педа-
гог, организатор научных исследований, яркий 
и  талантливый человек. У  нее много учеников 
в  разных городах России. Ее энергия, неверо-
ятная работоспособность и любовь к науке сни-
скали ей заслуженное уважение и авторитет. Ее 
активная жизненная позиция, высокий научный 
и интеллектуальный потенциал – яркий пример 
для коллег и студентов. Хочется пожелать Елене 
Григорьевне здоровья, творческого долголетия, 
оптимизма и дальнейших научных побед!

Зав. кафедрой аналитической химии  
и химической экологии СГУ д.х.н. Т.Ю. Русанова 
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