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Применение термоаналитического подхода к выявлению структурно-функциональных особенностей 
чистых веществ и их смесей позволяет существенно повысить информативность и развить наши представ-
ления об особенностях процесса кристаллизации и связанных с ним возможных межкомпонентных взаимо-
действиях. Исследованы закономерности изменения температуры охлаждения расплава фармацевтических 
и пищевых субстанций от времени течения процесса. Авторами предложен метод расчетно-графического 
дифференцирования термограмм, позволяющий выявлять участки процессной стабильности для определе-
ния качественных и количественных характеристик основного компонента, наличия существующих кристал-
лизационных примесей; показано применение метода в анализе термограмм лекарственных РСО напроксен 
и лимонная кислота; проведено сравнительное изучение степени чистоты и разнородности существующих 
примесей некоторых образцов лимонной кислоты квалификации ХЧ и «для пищевой промышленности». 
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Термоаналитические методы дают цен-
ную информацию о физико-химических 
свойствах чистых веществ и смесей, свя-
занных с особенностями кристаллизации 
их расплавов и возможном при этом меж-
компонентном взаимодействии [2, 3]. 

Для интерпретации термограмм полу-
ченных в интегральной форме в координатах 
T °C(t), часто используются дифференциаль-
ные методы, позволяющие установить момент 
времени или температуру, при которой про-
исходят наиболее значительные изменения 
в системе [1, 5], что превращает дифференци-
альную сканирующую калориметрию (ДСК) 
в метод выявления критических точек и усло-
вий их формирования. Например, калориметр 
теплового потока ДСК-500 позволяет получать 
результаты измерения аналитического сигна-
ла в виде их производных (рис. 1). Однако это 
сужает диапазон восприятия и интерпретацию 
результатов, при этом оборудование является 
дорогостоящим и не общедоступным.

Инструментальные исследования, 
проводимые без использования дополни-
тельных дифференцирующих препаратив-
ных действий и аппаратурной обработки 
информации, позволяют минимизировать 
воздействие погрешностей метода на ре-
зультаты эксперимента. На наш взгляд, 
разработка простого расчетно-графиче-
ского способа интерпретации первичных 
данных безэталонного эксперимента от-
носительно холостой пробы позволит од-
новременно выявлять точки бифуркации 
и процессные плато на исходных кривых. 
Это повысит объективность интерпрета-
ции прямых (недифференциальных) экс-
периментальных данных.

Целью нашего исследования является 
разработка способа расчетно-графической 
интерпретации интегральных термограмм 
для выявления участков стабильности (про-
цессных плато) и точек бифуркации основ-
ного процесса.
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Рис. 1. Термограммы плавления образцов на калориметре ДСК-500

Материалы и методы исследования
В эксперименте использованы активные фарма-

цевтические субстанции, соответствующие норма-
тивной документации и отвечающие требованиям 
квалификации РСО: напроксен, лимонная кислота, 
субстанции квалификаций ХЧ и «пищевая» разных 
производителей для лимонной кислоты. 

Температурный диапазон определялся исходя из 
значений температур плавления избранных чистых 
веществ. Эксперименты проводились с временным 
интервалом фиксации температуры в 10 с на при-
боре Баумана ‒ Фрома. Теоретическое исследование 
экспериментальных функций Т(t) проводили предло-
женным нами дифференциальным расчетно-графиче-
ским методом анализа термограмм [4]. Обработку ре-
зультатов проводили с использованием стандартного 
пакета прикладных программ.

Результаты исследования 
и их обсуждение 

При анализе классической интеграль-
ной термограммы кристаллизующегося 

лекарственного препарата напроксен на 
графической зависимости Т °C (t, c) наблю-
дается четкое плато (рис. 2, а), отражающее 
взаимную компенсацию равномерного ох-
лаждения системы и ее разогрева в резуль-
тате образовании кристаллов с прочными 
и короткими связями. 

Иначе говоря, кристаллизация напрок-
сена представляет собой классический 
процесс. График зависимости его скорости 
от времени (дифференциальная кривая) 
(рис. 2, б) – показывает резкое снижение 
скорости при температуре кристаллизаци-
онного плато на интегральной термограм-
ме. При совмещении этих кривых на трех-
координатном графике наблюдается полное 
соответствие во времени этих участков про-
цессной стабилизации (рис. 2, в). Таким об-
разом, совмещение данных кривых позво-
ляет объективно выявить и количественно 

                 а                                         б                                                      в
Рис. 2. Термограмма напроксена в интегральной (а) и дифференциальной (б) формах, 

совмещение графиков (в) 
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охарактеризовать участки активных превра-
щений и процессной стабилизации. Мини-
мальная скорость процесса, совмещаемая 
с максимальным температурным различием 
между общей температурой исследуемой 
системы и температуры пустого исследова-
тельского сосуда (Т °С), наряду с узостью 
пика на кривой Т °C (T/t), является при-
знаком процессной стабильности системы.

Данный способ был нами применен для 
исследования образцов лимонной кислоты 
различного качества. Несмотря на то, что 
лимонная кислота является кристалличе-
ским веществом и независимо от квали-
фикации по чистоте, кристаллизационные 
процессы на ее интегральной термограмме 
значительно смазаны и сама кривая мало 
информативна (на примере РСО рис. 3, а). 
Это подтверждает структурную сложность 
и поликристалличность вещества. 

Скоростная зависимость процессов ох-
лаждения Т °С (T/t) (рис. 3, б) в отличие 
от напроксена показывает постепенное 
снижение скорости фазового перехода, что 
означает сложность и многоэтапность про-
цесса кристаллизации. При построении 
трехкоординатного графика (рис. 3, в) для 
повышения эффективности оценки системы 
дополнительно вводим данные кривой ох-
лаждения измерительного сосуда. Подобие 
температурных кривых охлаждения сосуда 
с пробой и пустой измерительной ячейки 
прибора (рис. 3, в) позволяет найти возни-
кающий между ними прирост температур. 
Приведенная в трехкоординатном графике 

(рис. 3, г) разностная кривая температур 
(DТ) содержит два плато, соответствующие 
двум участкам процессной стабильности, 
которые при совмещении с кривой зависи-
мости температуры от скорости процесса 
(Т °С (Т/t)) отражают этапы кристалли-
зации. Наличие двух участков процессной 
стабильности подтверждает определенную 
поликристалличность исследуемой лимон-
ной кислоты РСО. 

Очевидно, источники и способы полу-
чения лимонной кислоты, уровень произ-
водства у изготовителей влияют на степень 
ее поликристалличности и чистоты. Не-
смотря на то, что лимонную кислоту рань-
ше получали из сока лимона и биомассы 
махорки, в настоящее время основной путь 
промышленного производства – биосин-
тез из сахара или сахаристых веществ (ме-
ласса) промышленными штаммами гриба 

Aspergillus niger. Возможен синтез лимон-
ной кислоты по реакции кетена с ангидри-
дом щавелевоуксусной кислоты. 

В настоящее время производство лимон-
ной кислоты активно интенсифицируется, 
что может вести к снижению качества. По 
данным исследования компании Abercade 
«Мировой рынок органических кислот: ли-
монная и молочная кислота», в 2010 году 
объем мирового рынка лимонной кислоты 
достиг приблизительно 1,6 млн т. По оцен-
кам специалистов, емкость российского 
рынка составляет около 4 % мирового рынка 
в денежном выражении, или около 10 тыс. т 
лимонной кислоты в год. Развитие рынка 

          а                             б                                  в                                              г
Рис. 3. Термограмма лимонной кислоты квалификации РСО в интегральной (А) 

и дифференциальной (Б) формах; совмещение кривых на трехкоординатных графиках (В, Г)
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в период с 2006 по 2010 года происходило 
главным образом за счет наращивания объ-
ема выпуска лимонной кислоты китайски-
ми производителями. 

Лимонная кислота выпускается в без-
водной или моногидратной форме с содер-
жанием активного вещества 99,5–100,5 %. 
Моногидратная лимонная кислота плавится 
при температуре 70–75 °C, но кристаллиза-
ционная вода теряется уже при хранении 
и интенсивно выделяется при температурах, 
превышающих 40–50 °C. При температуре 
выше 74 °C моногидрат лимонной кислоты 
полностью теряет кристаллизационную мо-
лекулу воды. Безводная лимонная кислота 
имеет температуру плавления 153 °C. 

Для оценки качества лимонной кислоты 
на образцах разной степени чистоты различ-
ных производителей нами апробирован из-
ложенный выше метод оценки стабильности 
процессных состояний основных компонен-
тов. Были взяты образцы квалификации:

1) ХЧ («Химреактивы»); 

2) пищевая (г. Новосибирск, «Приправыч»); 
3) пищевая (Польша, «Galeo»);
4) пищевая (г. Москва, «Старая мельница»).
Заявленные количества лимонной кис-

лоты не ниже 99,5 %. Температуры плав-
ления для образца 1 составили 153 °C, 2 – 
133 °C, 3 – 141 °C, 4 – 148 °C. 

Интегральные термограммы данных об-
разцов T °C (tc) по кривизне однотипны и не 
позволяют выявить разницу в характери-
стиках исходных субстанций, поэтому сра-
зу перейдем к анализу кривых зависимости 
температур веществ Т °С от скорости их ох-
лаждения (Т/t). Отметим ступенчатость 
указанных графиков Т °C (T/t) (рис. 4) 
и возможность выявления у образцов 1 и 4 
близких температурных зон, в которых на-
блюдается достаточно резкий скоростной 
скачок при температурах 138 ± 10 °C. 

Однако основную информацию полу-
чим после построения трехкоординатных 
графиков для исследуемых образцов ли-
монной кислоты ((T; T/(t)) (tc)) (рис. 5).

Рис. 4. Термограммы образцов лимонной кислоты в дифференциальной форме (Т °C (∆T/∆t)) 

Рис. 5. Результат расчетно-графической обработки термограмм образцов 
лимонной кислоты в трехкоординатных графиках



17

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОГО ЕСТЕСТВОЗНАНИЯ    № 4, 2016

ХИМИЧЕСКИЕ НАУКИ (02.00.00)
Сопоставление кривых T(tc) и T/t(tc) 

позволяет отметить наличие трех относи-
тельно стабильных форм кристаллизации 
у лимонной кислоты ХЧ (рис. 5). Основной 
является наиболее устойчивая модифика-
ция, соответствующая T = 9 по темпера-
туре, выделяющаяся на 500 секунде. При-
чем примеси проявляются после основной 
кристаллизации лишь на 750 секунде и при-
месный участок относительно небольшой. 

Сравнение кривых T(tc) и T/t(tc) для 
пищевой лимонной кислоты № 2 показы-
вает более низкую стабильность основ-
ной формы, ее относительно невысокую 
чистоту, достаточно большое количество 
активных разнородных примесей, о чем 
говорит небольшая величина Т, наличие 
нескольких интенсивных пиков на кривой 
(Т/t)(t). Лимонная кислота № 3 значи-
тельно более монокристаллична, но степень 
ее очистки от основного примесного компо-
нента невелика. В целом кристаллизацион-
ный процесс более единообразен.

Пищевая лимонная кислота № 4 
(рис. 5) достаточно высококачественна. 
В процессе производства достигается вы-
сокая степень монокристалличности, при-
чем формируется основная достаточно 
устойчивая кристаллизационная форма. На 
660 секунде начинают проявляться весьма 
разнородные примеси.

Таким образом, наиболее чистой при 
достаточно высокой монокристалличности 
является лимонная кислота ХЧ, хотя пище-
вая кислота № 4 в степени моноструктур-
ности может с ней успешно конкурировать. 
Общее содержание основного вещества 
в лимонной кислоте ХЧ и пищевой № 4 при-
близительно одинаково, однако в составе 
ХЧ четко прослеживается поликристаллич-
ность, что говорит о присутствии безводной 
формы и моногидрата. В пищевом продукте 
№ 4 в основном присутствует достаточно 
стабильная форма лимонной кислоты, но 
степень ее очистки ниже.

Выводы
Таким образом, разработанный нами 

дифференциальный расчетно-графиче-

ский метод состоит в сопоставительном 
анализе совмещенных кривых зависи-
мостей T(tc) и T/t(tc) и применим для 
выявления процессной стабильности ос-
новного компонента, определения степе-
ни его чистоты и разнородности суще-
ствующих примесей. 

В основе метода лежит интерпрета-
ция интегральных термограмм затверде-
вания расплавов, позволяющая за счет 
сопоставления разностных интегральных 
термограмм с зависимостями скоростей 
затвердевания от времени определять 
точки бифуркации и процессные пла-
то на исходных кривых. Таким образом, 
возможность совмещать в одном графике 
экспериментальные и расчетные данные 
позволяет более полно интерпретировать 
основные этапы процесса.

Применение метода к анализу ряда 
субстанций лимонной кислоты дало воз-
можность обоснованно различить об-
разцы разной квалификации по чистоте 
при близком значении количества актив-
ного вещества. Кроме ХЧ, все образцы 
имеют примеси, затвердевающие при 
разных температурах и влияющие на 
процесс кристаллизации расплава основ-
ного вещества.
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