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Исследовано термическое разложение D-циклосерина и теризидона в окислительной (воздух) и инертной 
средах с использованием дифференциального термического анализа. Установлено, что в инертной атмосфе-
ре вещества сохраняют способность к экзотермическому разложению. Методом Озавы — Флинна — Уолла 
определена энергия активации процесса термодеструкции теризидона. Показана близость расчетных зна-
чений температур вспышки к экспериментальным. Сделаны выводы о склонности обоих веществ к интен-
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Введение
С 2010 г. в фармацевтической промышленности 

наблюдается положительная тенденция к увеличе-
нию числа инновационных предприятий. Однако о 
решении задачи импортозамещения говорить еще 
рано [1]. С 2021 по 2025 г. реализуется завершающий 
III этап Стратегии лекарственного обеспечения насе-
ления Российской Федерации на период до 2025 го-
да, который предполагает внедрение эффективных 
моделей лекарственного обеспечения на всей терри-
тории страны [2]. Это должно привести к созданию 
новых и совершенствованию старых производствен-
ных мощностей.

Успешное функционирование предприятий хи-
мико-фармацевтической индустрии в первую оче-
редь определяется созданием безопасных условий 
их эксплуатации, где ключевую роль играет обес-
печение пожаровзрывобезопасности. Около 95 % 
технологических процессов по производству син-
тетических лекарственных средств и витаминов, а 
также 85 % — по изготовлению антибиотиков и го-
товых лекарственных форм относятся к категории 
пожаровзрывоопасных [3].

Функциональные группы в антибиотиках, опре-
деляющие их терапевтический эффект, в ряде случаев 
могут оказывать влияние (часто — негативное) на по-
жаровзрывоопасные свойства вещества. Необходимо 
всесторонне исследовать пожаровзрывоопасность 
сырья, полупродуктов и готовых лекарственных 
препаратов. Полученные результаты должны ис-
пользоваться для обеспечения безопасности как 
промышленного лабораторного комплекса, так и 
непосредственно производства.

В целях изучения от ФГУП «ГНЦ «НИОПИК» 
получены два лекарственных препарата: D-цикло-
серин и теризидон. Их объединяет не только общее 
назначение (противотуберкулезные антибиотики), 
но и одна структурная группа (оксазолидин). Харак-
теристики веществ представлены в табл. 1, струк-
турные формулы — на рис. 1, 2. Содержание влаги в 
образцах не превышало 1 масс. %. Перед испытанием 
каждый образец просеивался через прецизионное 
сито с ячейкой 100 мкм.

Исследование проводили с использованием 
расчетных и экспериментальных методов, в том 
числе термического анализа, включающего в се-
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бя термогравиметриче-
ский анализ (далее — TG) 
и  дифференциальный 
термический анализ (да-
лее — DTA). Данный под-
ход успешно применяют в 
научно-исследовательских 
учреждениях и экспертных 
организациях для изучения 
свойств веществ и матери-
алов в условиях темпера-
турного воздействия. Еще 
одно несомненное досто-
инство методики — воз-
можность определения 
кинетических параметров 
протекающих процессов.

Экспериментальная часть
Термический анализ образцов выполнен на де-

риватографе типа «C» системы Паулик — Паулик — 
Эрдей в окисляющей среде (воздух) при скоростях 
нагрева 2,5; 5; 10 и 15 °C/мин и в инертной среде 
(гелий, азот) при скорости нагрева 10 °C/мин. Ис-
пользование разных скоростей нагрева в атмосфере 
воздуха обеспечило возможность расчета кинети-
ческих параметров. Характерные дериватограммы 
D-циклосерина и теризидона представлены на 
рис. 3–6 (здесь t — температура, °C; m — масса, %; 
τ — время, мин; 1 — кривая TG; 2 — кривая DTG 
(автоматически вырабатываемая и регистрируемая 

производная от TG, характеризующая скорость прев-
ращения вещества); 3 — кривая DTA; 4 — температур-
ная кривая T; 5 — области экзотермических пиков).

Анализ кривых TG и DTA, полученных в среде 
воздуха (см. рис. 3, 4), показывает, что вещества не 
плавятся до температур разложения. Интенсивное 
экзотермическое разложение (точки А) начинается 
при 145 и 135 °С соответственно у D-циклосерина 
и теризидона. Процессы интенсивного разложения 
(участки C) сопровождаются резкой потерей массы 
у D-циклосерина (45 масс. %) и незначительной — у 
теризидона (5 масс. %).

Для определения тепловых эффектов процес-
сов разложения выполнено сравнение площадей 
экзотермических пиков 5 (см. рис. 3–6) исследуе-
мых веществ с площадью эндотермического пика 
аммиачной селитры, характеризующего фазовый 
переход при 169 °С, тепловой эффект которого из-

Таблица 1

Название 
вещества

Эмпирические формулы 
и молярная масса М

Описание Фармакологическое действие

D-циклосерин C
3
H

6
N

2
O

2
 (M = 102,09 г/моль)

(R)-4-Амино-3-изоксазоли-

динон

Мелкодисперсный белый 

порошок с желтоватым от-

тенком, хорошо растворимый 

в воде. Водные растворы 

стабильны в основной среде, 

препарат крайне быстро раз-

рушается в кислых средах

Обладает широким спектром анти-

бактериального действия, угнетает 

грамположительные и грамотрица-

тельные бактерии. Способен задер-

живать рост микобактерий (возбуди-

телей) туберкулеза [4]

Теризидон C
14

H
14

N
4
O

4
 (M = 302,29 г/моль)

4-[[4-[(3-Оксо-1,2-оксазоли-

дин-4-ил)иминометил]фенил]

метилиденамино]-1,2-окса-

золидин-3-он

Мелкодисперсный белый 

порошок, хорошо раствори-

мый в воде

Используется в основном для лече-

ния мультилекарственно-устойчивых 

форм туберкулеза в сочетании с 

другими препаратами [5, 6]. Произ-

водное D-циклосерина

 Рис. 1. Структурная 
формула D-циклосе-
рина

 Fig. 1. Structural 
formula of D-cycloserine

 Рис. 2. Структурная формула теризидона
 Fig. 2. Structural formula of terizidone

 Рис. 3. Кривые TG и DTA для D-циклосерина (7,5 мг, 
скорость нагрева 10 °С/мин, воздух)

 Fig. 3. TG and DTA curves for D-cycloserine (7.5 mg, 
heating rate 10 °C/min, air)
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вестен и составляет 80 кДж/кг [7]. При расчете уч-
тены массы навесок, отобранные для проведения 
термического анализа. В результате энтальпия эк-
зотермического эффекта ΔH

экз.эфф
 D-циклосерина 

составила –210 кДж/кг, а теризидона — –526 кДж/кг.
Сравнение кривых TG и DTA, построенных в среде 

воздуха, с кривыми, полученными в инертной сре-
де (см. рис. 5, 6), показывает, что характер кривых и 
величина экзотермического пика у D-циклосерина 
изменились, а у теризидона остались без существенных 
изменений. У D-циклосерина заметно уменьшились 

потеря массы (с 45 масс. % в среде воздуха до 15 масс. % 
в среде гелия) и количество выделяемого при распа-
де тепла. Это свидетельствует об активном участии 
кислорода воздуха в термоокислительных процессах, 
протекающих на начальном этапе термодеструкции. 
Наоборот, в процессах термодеструкции теризидона 
вплоть до 200–300 °С кислород воздуха не участвует.

Наличие резких экзотермических пиков в инерт-
ной среде у исследованных веществ свидетельствует 
об их потенциальной взрывоопасности в конден-
сированном состоянии. В условиях затрудненного 
теплоотвода, например при больших массах веще-
ства, достижение критической температуры может 
привести к тепловому взрыву. С этой точки зрения 
вещества, обладающие большим тепловым эффек-
том, представляются наиболее опасными, т.е. тери-
зидон взрывоопаснее D-циклосерина.

Для подтверждения возможности теплового взры-
ва проведен расчет температур вспышки — параметра, 
характерного для взрывчатых веществ. В расчетной 
формуле [8, 9] использованы кинетические параме-
тры: энергия активации и предэкспоненциальный 
множитель. В ранних исследованиях [10] определены 
кинетические параметры процесса термодеструкции 
представленных антибиотиков. В работе приведены 
следующие значения энергий активации, найден-
ные методом Киссинджера [11]: 158,3 кДж/моль для 
D-циклосерина и 149,6 кДж/моль для теризидона. 
Полученные при этом десятичные логарифмы пред-
экспоненциальных множителей (lg B) равны соответ-
ственно 17,6 и 16,3.

Чтобы убедиться в достоверности кинетических 
параметров, энергии активации образцов находили 
методом Озавы — Флинна — Уолла [12]. Для этого 

 Рис. 4. Кривые TG и DTA для теризидона (6,1 мг, 
скорость нагрева 10 °С/мин, воздух)

 Fig. 4. Terizidone TG and DTA curves (6.1 mg, heating 
rate 10 °C/min, air)

 Рис. 6. Кривые TG и DTA для теризидона (6,1 мг, 
скорость нагрева 10 °С/мин, азот)

 Fig. 6. Terizidone TG and DTA curves (6.1 mg, heating 
rate 10 °C/min, nitrogen)

 Рис. 5. Кривые TG и DTA для D-циклосерина (7,5 мг, 
скорость нагрева 10 °С/мин, гелий)

 Fig. 5. TG and DTA curves for D-cycloserine (7.5 mg, 
heating rate 10 °C/min, helium)
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проанализированы кривые TG. Для разных скоро-
стей нагрева ϕ определены температуры, при кото-
рых достигались заданные степени превращения α. 
В результате получены данные (обратные темпера-
туры, найденные из кривых TG D-циклосерина и 
теризидона), представленные в табл. 2, и построе-
ны графики зависимости lg ϕ от T–1 (рис. 7, 8, здесь 
1–4 — прямые, построенные для степеней прев-
ращения соответственно 5; 10; 15; 20 масс. %). Оба 
метода используют допущение, что начальная стадия 
термолиза имеет первый порядок.

Видно, что зависимости носят линейный харак-
тер, и для них выполняется необходимое требование: 
параллельность прямых, по тангенсу угла накло-
на которых рассчитана энергия активации E

А
. Для 

D-циклосерина она составила 157 кДж/моль, для 
теризидона — 152 кДж/моль. Полученные результаты 
согласуются со значениями, рассчитанными методом 
Киссинджера.

Согласно [13] метод Киссинджера не имеет пра-
ктических преимуществ перед методом Озавы — 
Флинна — Уолла, который при термогравиметрии 
более универсален, поскольку не всегда на кривой 
DTA присутствует экзотермический эффект, нали-
чие которого — обязательное условие применения 
метода Киссинджера. Тем не менее в данном случае 
близость значений выступает дополнительным под-
тверждением их достоверности.

Расчетная часть
Расчет температуры вспышки апробирован на ве-

ществах, экзотермически разлагающихся в инертной 
среде, а полученные результаты хорошо согласуются 
с экспериментом [9, 14]. Использованное уравне-
ние — следствие из задачи о тепловом взрыве при 
конвективном теплообмене с окружающей средой:

где T
*
 — температура вспышки, К; E

A
 — энергия 

активации, Дж/моль; R — универсальная газовая 
постоянная, R = 8,314 Дж/(моль⋅К); e — основание 
натуральных логарифмов (критическое значение 
критерия Н.Н. Семенова); V — объем сосуда, в ко-
тором происходит вспышка (форма сосуда принята 
сферической), см3; d — диаметр сферического сосу-
да, см; B — предэкспоненциальный множитель, с–1; 
Q — теплота реакции распада (половина теплоты 
взрыва при постоянном объеме), Дж/г; S — площадь 
поверхности охлаждения сосуда, см2; Nu — критерий 
Нуссельта; κ — коэффициент температуропровод-
ности, см2/с; C

V
 — теплоемкость при постоянном 

объеме, Дж/(г⋅К).

Таблица 2

ϕ, К/мин lg ϕ α

0,05 0,10 0,15 0,20

T–1, К–1

D-циклосерин

2,5 0,3979 0,00247 0,00243 0,00241 0,00240

5,0 0,6990 0,00244 0,00241 0,00239 0,00238

10,0 1,0000 0,00240 0,00237 0,00234 0,00233

15,0 1,1761 0,00238 0,00235 0,00233 0,00232

Теризидон

2,5 0,3979 0,00249 0,00245 0,00240 0,00239

5,0 0,6990 0,00247 0,00242 0,00238 0,00236

10,0 1,0000 0,00243 0,00237 0,00233 0,00232

15,0 1,1761 0,00240 0,00236 0,00232 0,00230

 Рис. 7. Зависимость lg ϕ от T –1 для D-циклосерина 
при разных значениях α

 Fig. 7. Dependence of lg ϕ on T –1 for D-cycloserine at 
different values of α

 Рис. 8. Зависимость lg ϕ от T –1 для теризидона при 
разных значениях α

 Fig. 8. Dependence of lg ϕ on T –1 for terizidone at 
different values of α
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При расчете предполагается, что опыт проводят 
в пробирке диаметром 15 мм, а теплоемкость ве-
ществ при постоянном объеме соответствует сред-
нему значению для органических соединений, т.е. 
C

V 
= 1,26 кДж/(кг⋅К). Коэффициент κ принят равным 

1⋅10–3 см2/с, а Nu = 5 в связи с отсутствием признаков 
плавления у исследуемых веществ. Использованы 
кинетические параметры, определенные методом 
Киссинджера, так как были необходимы значения 
предэкспоненциальных множителей.

Теплоту взрывчатого превращения исследованных 
веществ в замкнутом объеме рассчитывали с помо-
щью компьютерной термодинамической программы 
Real, широко используемой для определения харак-
теристик энергетических материалов. Исходными 
данными для расчета выступили брутто-формулы, 
энтальпии образования веществ в твердой фазе и 
их плотности. Энтальпия образования в твердой 
фазе D-циклосерина равна –2403,7 кДж/кг, а тери-
зидона — –764,2 кДж/кг [10], плотности — соот-
ветственно 1,5 и 1,4 г/см3 (определены с помощью 

автоматического пикнометра Micromeritics AccuPyc II 
1340). Расчет термодинамических параметров го-
рения веществ в замкнутом объеме дал следующие 
результаты:

для D-циклосерина теплота взрывчатого превра-
щения при температуре замораживания равновесия 
продуктов 800 К Q

V
 = 3143 кДж/кг; максимальная 

температура, реализуемая при горении в замкнутом 
объеме, T

V
 = 1545 K;

для теризидона Q
V
 = 3128 кДж/кг; T

V
 = 1594 K.

Расчет температур вспышки t
всп.р

 и построение 
графиков (рис. 9, здесь T — расчетная темпера-
тура, К; T ′ — отклонение результата вычислений 
от расчетной температуры, К; 1, 2 — температуры 
вспышки соответственно D-циклосерина и тери-
зидона, рассчитанные с использованием ΔH

экз.эфф
; 

3, 4 — те же параметры, вычисленные с использо-
ванием Q

V
) проводили в программе Mathcad. Для 

каждого вещества выполняли два расчета: пер-
вый — на основе показателей теплоты, определен-
ных в программе Real, второй — с использованием 
реальных значений теплоты разложения ΔH

экз.эфф
, 

полученных по кривым DTA (задействована пол-
ная теплота, а не половина). Исходные данные, 
результаты расчетов и экспериментальные данные, 

с которыми сравнивались температуры вспышки, 
приведены в табл. 3.

Температуры вспышки, рассчитанные двумя ме-
тодами, отличаются на 9–16 °C, причем наиболее 
близкие к экспериментальным результаты получа-
ются при использовании значений теплоты, опре-
деленных по кривым DTA.

Заключение
Температуры вспышки, найденные расчетными 

и экспериментальными методами, имеют близкие 
значения, что увеличивает надежность получен-
ных результатов. Показано, что расчет температуры 
вспышки с использованием значений теплоты, полу-
ченных при термоанализе, более достоверен.

На основании данных, определенных разными 
методами, можно сделать вывод, что два исследован-
ных образца относятся к группе веществ, склонных 
к интенсивному экзотермическому разложению. 
При определенных условиях и достижении крити-
ческой температуры возможно развитие теплового 
взрыва.

Рекомендации по обеспечению безопасности 
при работе с D-циклосерином и теризидоном пе-
реданы производителю, предоставившему образ-
цы. Особое внимание следует уделять контролю 
температуры на всех стадиях производственного 
процесса. Исходя из приведенных результатов, она 

 Рис. 9. Определение температур вспышки D-цикло-
серина и теризидона

 Fig. 9. Determination of the flash point of D-cycloserine 
and terizidone

Таблица 3

Вещество E
A
, кДж/моль lg B, с–1 t

всп.р
, °C t

Н.И.Р
 
DTA

1, °С t
Н.И.Р.уст

2, °С

При теплоте, получен-
ной в программе Real

При теплоте, опреде-
ленной по кривым DTA

D-циклосерин 158,3 17,6 102 118 120 115

Теризидон 149,6 16,3 104 113 121 125

1 Температура начала интенсивного (экзотермического) разложения, найденная по кривым DTA при скорости нагрева 
2,5 °С/мин [10].

2 Температура начала интенсивного (экзотермического) разложения, полученная в изотермических условиях на установке 
для определения температуры воспламенения и самовоспламенения твердых веществ и материалов [10].
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не должна превышать 110 °C для D-циклосерина и 
120 °C для теризидона с учетом погрешности изме-
рительных приборов.

Авторы благодарят Центр коллективного пользо-
вания РХТУ им. Д.И. Менделеева за быстрый и каче-
ственный анализ образцов.
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Abstract
Thermal decomposition of D-cycloserine and terizidone in the 

air and in the inert helium and nitrogen media was studied using 

differential thermal analysis. It is shown that upon reaching 

145 °C and 135 °C respectively, the intense exothermic decom-

position begins. In the inert environment the substances retain 

ability to intensively exothermic decomposition, which is a re-

quired condition for the possibility of explosive transformation 

occurrence. 

To confirm the possibility of explosive transformation, the flash 

points of substances were calculated according to the formula, 

which is a consequence of the problem of thermal explosion 

during convective heat exchange with the environment. The ob-

tained result is close to the experimental one (temperatures 102 

and 104 °C, respectively). The calculations used the kinetic pa-

rameters determined by the Kissinger method and corresponding 

to the values obtained by the Ozawa — Flynn — Wall method. 

Densities of the substances found using an automatic pycnometer, 

and the heat of explosive transformation obtained experimentally 

and with the use of the computer thermodynamic program Real 

are also considered.

It is concluded that both substances are prone to intense exo-

thermic decomposition, and, under certain conditions, the de-

velopment of a thermal explosion is possible. Recommendations 

on ensuring industrial safety when working with D-cycloserine 

and terizidone are sent to FGUP «GNTs «NIOPIK». Particular 

attention should be paid to temperature control at all the stages 

of the production process. Based on the results obtained in the 
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study, it should not exceed 110 °C for D-cycloserine, and 120 °C

for terizidone considering the error of measuring instruments.

Key words: D-cycloserine, terizidone, flash point, intensive

exothermic decomposition, thermal analysis.
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