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Экспериментально исследовано равновесное распределение катионов между сульфокатионитом
КУ-2–4 и водными растворами, содержащими никотиновую или изоникотиновую кислоты, Ag+,
H+. Показано, что противоионный состав сульфокатионита может быть рассчитан решением систе-
мы уравнений для коэффициентов селективности бинарных ионных обменов и уравнения матери-
ального баланса; среднее абсолютное отклонение по массиву расчетных величин не превышает ве-
личину абсолютной погрешности при экспериментальном определении эквивалентной доли ком-
понентов в полимере. Сделан вывод, что возможность достижения высоких концентраций и
заданных соотношений биологически активных катионов пиридинкарбоновых кислот и серебра в
катионите КУ-2–4 представляет физико-химическую основу получения новых биологически ак-
тивных препаратов.
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Производные пиридинкарбоновых кислот об-
ладают высокой биологической активностью.
Наиболее широко исследована никотиновая (3-
пиридинкарбоновая) кислота в связи с той ради-
кальной ролью, которую она играет в обмене ве-
ществ в организме человека. Мировой спрос на
никотиновую кислоту и ее производные неуклон-
но растет: от 8500 т в год в 1980-х годах до 22000 т
в 1990-х годах и 35000–40000 т в 2000-х годах [1–
3], прогноз [4] 2020 г. – 100000 т.

Изоникотиновая (4-пиридинкарбоновая) кис-
лота, структурный изомер никотиновой кислоты,
используется в производстве антидепрессантов
(ипрониазида, ниаламида), в качестве сырья для
получения противотуберкулезных препаратов
(изониазида, метазида, салюзида, фтивазида). Ту-
беркулез является причиной смерти ⁓2–3 миллио-
нов человек ежегодно [5]. Существует острая необ-
ходимость в разработке новых терапевтических
средств для борьбы с этим заболеванием, чтобы
обеспечить более эффективное лечение [6].

Показано [7–10], что комплексы металлов, та-
ких как серебро, медь и железо, – эффективные
противотуберкулезные препараты. Комплексы
серебра, например, являются антибактериальны-
ми агентами и используются в качестве терапев-

тических соединений [11, 12]. Соединения сереб-
ра и N- или O-донорных лигандов представляют
особый биологический интерес [13, 14]. Получе-
ны и зарегистрированы кристаллографические
данные никотинатов и изоникотинатов сереб-
ра(I) [15–17].

В медицине и фармакологии все большую ак-
туальность приобретает метод направленного
транспорта лекарственных средств, позволяю-
щий увеличить их концентрацию в определенном
месте и блокировать или сильно ограничить на-
копление в здоровых органах и тканях. Для адрес-
ной доставки лекарственных средств перспектив-
но применение наноконтейнеров [18], которые
помогают реализовать желаемую фармакокине-
тику. При этом возникают практически неогра-
ниченные возможности для консервации и хра-
нения лекарственных форм, достигается “вектор-
ная” доставка к очагу заболевания. В настоящее
время ведутся исследования по созданию нано-
контейнеров на матрицах сетчатых полимеров
[19]. Показано [20, 21], что элементарное звено
сульфированного сополимера стирола с диви-
нилбензолом служит наноконтейнером для нико-
тиновой кислоты (рис. 1).
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Ранее нами выполнена инкапсуляция пири-
динкарбоновых кислот в наноконтейнеры на ос-
нове катионита КУ-2–8 [22] и анионита АВ-17–
8 [23, 24], исследовано [25] равновесное распре-
деление пиридинкарбоновых кислот и протонов
между сульфокатионитом КУ-2–4 и водными
растворами, изучена сорбция никотиновой кис-
лоты Fе-содержащим сульфокатионитом КУ-2–
4 [26].

Термодинамические характеристики сорбци-
онных процессов во многом определяются типом
ионизации никотиновой и изоникотиновой кис-
лот. По данным [27], пиридинкарбоновые кисло-
ты в бинарном водном растворе существуют пре-
имущественно в виде цвиттер-ионов. Константы
диссоциации пиридинкарбоновых кислот в воде
приведены в табл. 1.

Методами материального баланса процесса
ионного обмена, ИК-, 13С ЯМР-спектроскопии

показано [22, 30], что никотиновая и изоникоти-
новая кислоты в сульфокатионите КУ-2–4 пред-
ставлены протонированной H2L-формой.

Цель данной работы – по константам образо-
вания комплексов и коэффициентам селективно-
сти бинарных ионных обменов провести предрас-
чет равновесных составов сульфокатионита
КУ-2–4 и водных растворов, содержащих нико-
тиновую или изоникотиновую кислоту и сереб-
ро(I); сравнить результаты расчетов с экспери-
ментальными данными по равновесному распре-
делению компонентов между сульфокатионитом
КУ-2–4 и водными растворами.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материалы. Сильнокислотный катионит

КУ-2–4 – сульфированный сополимер стирола с
4% дивинилбензола, содержит SO3H-группы,
имеет полную ионообменную емкость – 5.0 мэкв
на 1 г Н-формы сухого полимера. Никотиновая
кислота cоответствовала требованиям Междуна-
родной фармакопеи [31], содержала не менее
99.0% основного вещества. Изоникотиновая кис-
лота содержала 99.0% 4-пиридинкарбоновой кис-
лоты. Растворы электролитов готовили из AgNO3
квалификации “ч.д.а.”, HNO3, RbNO3 – квали-
фикации “х.ч.”.

Методики. Равновесное распределение ком-
понентов между водными растворами пиридин-
карбоновых кислот, AgNO3, HNO3 и сульфокати-
онитом КУ-2–4 изучали динамическим методом
при температуре 298 К. Через ионообменную ко-
лонку, обернутую светонепроницаемой бумагой
и заполненную Н- или Ag-формой полимера,
пропускали водные растворы до совпадения со-
ставов исходного раствора и фильтрата. При ис-
следовании равновесий с участием никотиновой
кислоты концентрация никотиновой кислоты в
растворе составляла 0.012 моль/л, нитрата сереб-
ра – 0.0009 моль/л. При исследовании равнове-
сий с участием изоникотиновой кислоты концен-
трация изоникотиновой кислоты в растворе со-
ставляла 0.01 моль/л, нитрата серебра –
0.001 моль/л. pН растворов в интервале 1.7–3.50
поддерживали добавлением HNO3. После дости-
жения состояния равновесия проводили десорб-
цию пиридинкарбоновой кислоты дистиллиро-
ванной водой, затем – десорбцию ионов серебра
0.1 М раствором RbNO3.

Концентрацию никотиновой или изоникоти-
новой кислоты в растворах определяли с помо-
щью спектрофотометра СФ-46 при λ = 262.7 нм и
рН 6.86.

Концентрации индивидуальных компонентов
([H2L]+, HL, L–, Ag+, AgL, Н+) в растворе при 298 К
рассчитывали по компьютерной программе HySS
2009 (Hyperquad Simulation and Speciation) [32].

Рис. 1. Структура наноконтейнера (элементарного
звена сульфированного сополимера стирола с диви-
нилбензолом), содержащего никотиновую кислоту
[20], минимизированная по внутренней энергии в
рамках программы МОРАС 2016.

C O N S

Таблица 1. Константы диссоциации пиридинкарбо-
новых кислот

Обозначения: K1 – константа диссоциации пиридинкарбо-

новой кислоты, ; K2 – константа диссоциации

катиона [H2L]+ протонированной пиридинкарбоновой кис-

лоты, .

Кислота (HL) K1 × 105 –lgK1 K2 × 102 –lgK2

Никотиновая [28] 1.90 4.72 1.02 1.99
Изоникотиновая [29] 1.29 4.89 1.99 1.7
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Долю катионов в растворе xi рассчитывали как
отношение концентрации катиона i к суммарной
концентрации катионов ([H2L]+, Ag+, H+) в рас-
творе.

Концентрацию компонентов в полимере рас-
считывали в молях на литр собственного объема
фазы набухшего ионита. Эквивалентную долю
компонента в полимере  рассчитывали как от-
ношение количества компонента i к общему со-
держанию противоионов в сульфокатионите. Ве-
личину абсолютной погрешности определения
доли компонентов в растворе рассчитывали с до-
верительной вероятностью 0.95. Равновесные со-
ставы фаз приведены в табл. 2.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Как видно из табл. 2, выбранные составы рас-
творов позволяют получить широкий интервал
равновесных концентраций всех компонентов в
катионите. Эквимолярное содержание катионов
пиридинкарбоновых кислот и серебра в сульфо-
катионите достигается для никотиновой кислоты
при рН раствора, равном 3.27, для изоникотино-
вой кислоты – при рН 2.82.

Концентрация никотиновой, изоникотиновой
кислот и серебра в полимерной фазе во много раз
превышает их концентрацию в водном растворе.
Коэффициенты распределения индивидуальных
компонентов между полимерной фазой и раство-
рами находятся в интервалах: для пиридинкарбо-
новых кислот от 50 до 100, для серебра – от 100 до
1500.

ix

Изучим механизм возникновения высоких ко-
эффициентов распределения.

Определим состав раствора. Пиридинкарбо-
новая кислота в водном растворе вступает в реак-
ции протонирования, депротонирования (табл. 1)
и комплексообразования. В исследуемом раство-
ре протекают следующие реакции:

(1)

(2)

(3)
Составы водных растворов, рассчитанные по
программе HySS, приведены на рис. 2. Из рис. 2
видно, что относительно высокая концентрация
катионов никотиновой кислоты ≈6 × 10–3 моль/л
(рис. 2а, кривая 1) может быть получена при рН 2,
такая же концентрация катионов изоникотино-
вой кислоты достигается в более кислых раство-
рах при рН 1.5 (рис. 2б, кривая 1). Расчет показы-
вает (рис. 2а), что для растворов никотиновой
кислоты при рН ≈ 3.0 концентрации всех катио-
нов Н+, Ag+, [H2L]+ сопоставимы и составляют
⁓0.001 моль/л. Расчетная концентрации ней-
тральных комплексов AgL мала (4 × 10–5 моль/л).
Для изоникотиновой кислоты (рис. 2б) в кислых
средах 1.5 < pH < 3.5 расчетные концентрации
протонов значительно превышают концентрации
Ag+, [H2L]+. Расчетная концентрации нейтраль-
ных комплексов AgL стремится к нулю. Таким
образом, в исследуемых водных растворах нахо-
дятся катионы [H2L]+, Ag+, Н+.

Далее определим равновесный противоион-
ный состав катионита. В гетерогенной системе,

+ ++ → 2HL H [H L] ,
− +→ +HL L H ,

− ++ →L Ag AgL .

Таблица 2. Равновесные составы водных растворов (Сi, моль/л) содержащих никотиновую или изоникотиновую
кислоты, катионы [H2L]+, Ag+, H+, и катионита КУ-2–4

Раствор (эксперимент) Раствор (расчет по HуSS) Катионит КУ-2–4 (эксперимент)

рН

HL – никотиновая кислота
2.93 0.0120 0.00092 0.00121 0.00088 0.00118 1.11 0.50 0.39
3.02 0.0123 0.00088 0.00103 0.00084 0.00096 1.06 0.62 0.32
3.27 0.0121 0.00088 0.00058 0.00080 0.00054 0.86 0.83 0.31
3.40 0.0120 0.00090 0.00043 0.00080 0.00040 0.77 1.00 0.23
3.54 0.0120 0.00088 0.00031 0.00075 0.00029 0.62 1.08 0.20

HL – изоникотиновая кислота
1.71 0.0099 0.0010 0.0054 0.0010 0.0195 0.94 0.124 0.94
2.04 0.0100 0.0010 0.0035 0.0010 0.0091 0.99 0.274 0.74
2.51 0.0099 0.0010 0.0016 0.0010 0.0031 1.03 0.382 0.59
2.82 0.0100 0.0010 0.0008 0.0010 0.0015 0.80 0.78 0.42
3.19 0.0100 0.0010 0.0004 0.0010 0.00065 0.61 1.17 0.22
3.54 0.0099 0.0010 0.0002 0.0009 0.00029 0.44 1.47 0.09

HLC 3AgNOС +
2[H L]C +AgС +HС +

2[H L]C +AgС +HС
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содержащей сульфокатионит КУ-2–4, водный
раствор пиридинкарбоновой кислоты и нитрата
серебра (I), будут протекать независимые реак-
ции ионного обмена:

(4)

(5)

Здесь и далее черта означает принадлежность к
полимерной фазе.

+ + + ++ → +2 2Ag [H L] Ag [H L] ,

+ + + ++ → +2 2H [H L] H [H L] .

Показано [33], что для многоионного обмена
равнозарядных ионов коэффициенты селектив-
ности бинарного обмена  связаны с эквива-
лентной долей ионов в полимере  следующей
функциональной зависимостью:

(6)

где

(7)

 – постоянные величины, n – номер (ме-
сто) иона в ряду уменьшения селективности
ионита:

(8)

С учетом экспериментальных данных [22, 34]
селективность КУ-2–4 к исследуемым катионам
уменьшается в последовательности:

(9)

Запишем уравнения (6) для трех обмениваю-
щихся ионов с учетом селективности ионита

(10)

Постоянные , , ,
,  находим на основе линейной ап-

проксимации  экспериментальных
данных [22, 34] по равновесию обмена для неза-
висимых бинарных обменов ,

 c учетом соотношения  [35].

Для расчета равновесий ионного обмена с участи-
ем трех обменивающихся ионов ([H2L]+, Ag+, Н+)
на КУ-2–4 из уравнения (10) и следующего урав-
нения:

(11)

а также двух уравнений (7) для  получим си-
стемы

1/nk

ix

=
= +1/ 1/ /

1
ln ,

n

n n i n i
i

k A B x

= 1
1/

1

,n
n

n

x xk
x x
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> > … >…1/ 2/ / .1n n i nk k k
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/ln ( )i k ik x
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/

/

i j
i k

k j

k
k

k

=
=

1
1,

m

i

x
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Рис. 2. Зависимости концентрации компонентов в
водном растворе 0.012 моль/л никотиновой кислоты
и 0.00088 моль/л AgNO3 (а), в водном растворе 0.01
моль/л изоникотиновой кислоты и 0.001 моль/л Ag-
NO3 (б) от рН; [H2L]+ (1); HL (2); L– (3); Ag+ (4); AgL
(5); Н+ (6).
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для никотиновой кислоты:

(12)

и для изоникотиновой кислоты:

(13)

На рис. 3 приведены зависимости эквивалент-
ной доли катионов в полимере от их доли в вод-
ном растворе. Как видно, расчетные и экспери-
ментальные значения эквивалентной доли катио-
нов в полимере практически совпадают для всех
обменивающихся катионов ([H2L]+, Ag+, Н+) во
всем интервале равновесных составов как для
раствора никотиновой кислоты (рис. 3а), так и
для раствора изоникотиновой кислоты (рис. 3б).
Это означает, что в многокомпонентной гетеро-
фазной системе действительно протекают равно-
весные реакции (1)–(5). Пиридинкарбоновые
кислоты в сульфокатионите КУ-2–4 представле-
ны протонированной H2L-формой.

Таким образом, по константам образования
комплексов и коэффициентам селективности би-
нарных ионных обменов можно провести пред-
расчет равновесных ионных составов раствора и
сульфокатионита КУ-2–4, получить высокую
концентрацию и любое заданное соотношение
биологически активных катионов пиридинкар-
боновых кислот и серебра в полимере.

Для характеристики метода расчета найдем
среднее абсолютное отклонение по массиву по
формуле [35]:
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где n – число обменивающихся ионов; s – число
экспериментальных точек.

Обработка данных рис. 3 по формуле (14) для
ионного обмена с участием никотиновой кисло-
ты дает  = 0.021, с участием изоникотиновой
кислоты  = 0.027. Среднее абсолютное откло-
нение по массиву не превышает величину абсо-
лютной погрешности при экспериментальном
определении эквивалентной доли компонентов в
полимере. В этой связи мы считаем, что предло-
женный метод расчета ионного состава фазы сор-
бента может иметь практическое применение.

Большие коэффициенты распределения ком-
понентов между полимерной фазой и водным
раствором позволяют концентрировать никоти-
новую, изоникотиновую кислоты и серебро в
сульфокатионите КУ-2–4. Возможность дости-
жения высоких концентраций и заданных соот-

Δx
Δx

Рис. 3. Зависимости эквивалентной доли противоио-
нов в катионите КУ-2–4 от эквивалентной доли кати-
онов в растворе никотиновой кислоты (а), изонико-
тиновой кислоты (б): [H2L] + (1), Ag+ (2), H+ (3) –
экспериментальные данные; [H2L] + (1ꞌ), Ag+ (2ꞌ),
H+ (3ꞌ) – расчет по системе уравнений (12) или (13).
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ношений биологически активных катионов пи-
ридинкарбоновых кислот и серебра в катионите
КУ-2–4, на наш взгляд, представляет физико-хи-
мическую основу получения новых биологически
активных препаратов.

Работа выполнена в рамках государственно-
го задания Института углехимии и химического
материаловедения Федерального исследова-
тельского центра угля и углехимии Сибирского
отделения Российской академии наук (проект
№ 121031500194-5).
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