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Пиперазин является важным сырьем для производства фармацевтических препа-

ратов, пестицидов, полимеров и других продуктов органического синтеза. Процессы рас-

творения и кристаллизация пиперазина играют ключевую роль в технологических про-

цессах, таких как синтез, разделение компонентов реакционной смеси, кристаллизация, 

экстракция и очистка. Однако данные о растворимости пиперазина в органических сре-

дах остаются ограниченными, что затрудняет разработку новых процессов и материа-

лов. В данной работе исследована растворимость пиперазина в ряде спиртов (н-бутанол, 

2-(н-бутокси)этанол, 2-метоксиэтанол, 2-(2-метокси)этоксиэтанол) и простых эфиров 

(диметиловые эфиры ди- и триэтиленгликоля) в интервале температур от 20 до 90 °C 

при атмосферном давлении. Для определения растворимости использовался равновесный 

метод. Экспериментальные данные коррелировали с модифицированным уравнением 

Апельблата, уравнением λh и уравнением Вант-Гоффа. Наилучшее согласование с экспе-

риментальными данными для большинства из указанных органических сред было достиг-

нуто с использованием уравнения λh. Результаты исследования показали, что раствори-

мость пиперазина увеличивается с ростом температуры. Также с помощью уравнения 

Вант-Гоффа были рассчитаны стандартные термодинамические свойства растворения, 

включая энтальпию, энтропию и энергию Гиббса. Термодинамические расчеты подтвер-

дили, что процесс растворения пиперазина является эндотермическим, а движущая сила 

процесса обусловлена увеличением энтропии. Полученные данные могут быть использо-

ваны для моделирования и оптимизации процессов в химической и фармацевтической про-

мышленности, прогнозирования поведения пиперазина в многокомпонентных системах, 

а также для дальнейших исследований в области термодинамики растворов и разра-

ботки новых материалов на основе пиперазина. 

Ключевые слова: растворимость, пиперазин, термодинамическое моделирование, энтальпия растворе-
ния, спирты, простые эфиры 
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Piperazine is an important raw material to produce pharmaceuticals, pesticides, polymers 

and other products of organic synthesis. The piperazine dissolution and crystallization processes 

play a key role in technological processes such as synthesis, reaction mixture components separa-

tion, crystallization, extraction and purification. However, data on the piperazine solubility in or-

ganic media remain limited, which complicates the development of new processes and materials. 

In this work, the piperazine solubility in a number of alcohols (n-butanol, 2-(n-butoxy)ethanol, 2-

methoxyethanol, 2-(2-methoxy)ethoxyethanol) and ethers (dimethyl ethers of di- and triethylene 

glycol) was investigated in the temperature range from 20 to 90 °C at atmospheric pressure. The 

equilibrium method was used to determine solubility. The experimental data correlated with the 
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modified Apelblatt equation, the λh equation, and the Van't Hoff equation. The best agreement 

with the experimental data for most of the above organic media was achieved using the λh equation. 

The study results showed that the piperazine solubility increases with increasing temperature. Also, 

the dissolution standard thermodynamic properties, including enthalpy, entropy, and Gibbs energy, 

were calculated using the Van't Hoff equation. Thermodynamic calculations confirmed that the 

piperazine dissolution process is endothermic, and the driving force of the process is due to an 

increase in entropy. The data obtained can be used to model and optimize processes in the chemical 

and pharmaceutical industries, predict the piperazine behavior in multicomponent systems, as well 

as for further research in the field of solution thermodynamics and the development of new mate-

rials based on piperazine. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Пиперазин применяется в качестве сырья 

при получении фармацевтических препаратов, пе-

стицидов, полимеров и других продуктов органи-

ческого синтеза [1-6]. Растворение и кристаллиза-

ция пиперазина является критическим этапом, ко-

торый определяет оформление технологического 

процесса как стадий синтеза, так и разделения ком-

понентов реакционной смеси, поэтому для разра-

ботки современных технологий получения продук-

тов на базе пиперазина важно определить его рав-

новесную растворимость в различных средах. Изу-

чение растворимости пиперазина позволяет опти-

мизировать технологические процессы, такие как 

кристаллизация, экстракция и очистка, а также 

прогнозировать его поведение в многокомпонент-

ных системах.  

Несмотря на значительный интерес к пипе-

разину и его производным, исследования по его 

растворимости в различных системах остаются 

ограниченными. Большинство работ сосредото-

чено на водных растворах, в то время как поведе-

ние пиперазина в органических средах изучено в 

малой степени [7, 8]. Недостаток информации со-

здает трудности при разработке новых процессов и 

материалов, где требуется точное знание термоди-

намических и кинетических характеристик раство-

ров. Актуальность данного исследования обуслов-

лена необходимостью создания надежной базы 

данных по растворимости пиперазина в выбранных 

средах, которая может быть использована для мо-

делирования и оптимизации процессов в химиче-

ской и фармацевтической промышленности. Ре-

зультаты работы могут также послужить основой 

для дальнейших исследований в области термоди-

намики растворов и разработки новых материалов 

на основе пиперазина.  

В настоящей работе была определена рас-

творимость пиперазина в ряде спиртов (н-бутанол, 

2-(н-бутокси)этанол (бутилцеллозольв), 2-меток-

сиэтанол (метилцеллозольв), 2-(2-метокси)этокси-

этанол (метилкарбитол)) и простых эфиров (диме-

тиловые эфиры ди- и триэтиленгликоля – ди- и 

триглим, соответственно) в интервале температур 

от 20 до 90 °С при атмосферном давлении с исполь-

зованием равновесного метода, часто применяю-

щегося для исследования подобных систем [9-12]. 

Экспериментальные данные коррелировали с мо-

дифицированным уравнением Апельблата, уравне-

нием λh и уравнением Вант-Гоффа. Термодинами-

ческие свойства в процессе растворения для си-

стемы, включая стандартные молярные энтальпии, 

стандартные молярные энтропии и стандартные 

молярные энергии Гиббса, также были рассчитаны 

с помощью методов анализа Ван-Гоффа и уравне-

ния Гиббса. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Пиперазин трижды перекристаллизовывали 

из н-бутанола; его чистота составила 99,5% мас., 

что было подтверждено методом газовой хромато-

графии. Все реагенты, включая н-бутанол, бутил-

целлозольв, метилцеллозольв, метилкарбитол, ди-

глим и триглим, были аналитической чистоты с 

массовой долей выше 99,5%.  
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Данные по растворимости пиперазина были 

измерены равновесным методом в стеклянной колбе 

с рубашкой. Поддержание температуры (±0,1 °С) 

осуществлялось циркуляцией силиконового масла 

в рубашке колбы. Насыщенные растворы пипера-

зина получали следующим образом. В колбу загру-

жали заданный объем растворителя, к нему добав-

ляли избыток пиперазина, после чего полученную 

массу перемешивали с помощью магнитной ме-

шалки при заданной температуре в течение 8 ч. По 

истечении указанного времени перемешивание 

прекращали и суспензию выдерживали в течение 2 ч 

для осаждения нерастворенных частиц перед отбо-

ром пробы. Отбирали 1 мл верхнего прозрачного 

раствора, смешивали с 20 мл дистиллированной 

воды и анализировали.  

Растворимость в мольных долях растворен-

ного вещества (x) в различных растворителях опре-

деляется следующим образом: 

𝑥 =

𝑥𝑃
𝑀𝑃

𝑥𝑃
𝑀𝑃

+
𝑥𝑆
𝑀𝑆

, 

где 𝑥𝑃 и 𝑥𝑆 – массовые доли пиперазина и раство-

рителя, а 𝑀𝑃 и 𝑀𝑆 – молекулярные массы пипера-

зина и растворителя, соответственно. 

Состав смеси определяли методом газожид-

костной хроматографии с использованием хромато-

графического комплекса «Хромос-1000» (колонка 

НР-5 (длина 30 м, диаметр 0,2 мм, толщина пленки 

0,25 мкм), детектор –пламенно-ионизационный). 

Условия хроматографирования: расход газа-носи-

теля (азот) – 200 мл/мин, температура испарителя 

и детектора – 270 °С. Анализ проводился програм-

мированием температуры в следующем режиме: 

изотерма 150 °С в течение 2 мин, нагрев со скоро-

стью 10 °С до температуры 250 °С и изотерма в те-

чение 10 мин [13]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Данные растворимости пиперазина в н-бу-

таноле, бутилцеллозольве, метилцеллозольве, ме-

тилкарбитоле, диглиме и триглиме в интервале 

температур от 20 до 90 °С приведены в табл. 1. Ре-

зультаты показывают, что растворимость пипера-

зина увеличивается с ростом температуры. Раство-

римость пиперазина внутри групп простых эфиров 

(диглим и триглим) и спиртов (н-бутанол, бутил-

целлозольв, метилцеллозольв, метилкарбитол) ока-

залась близка между собой, при этом в первых она 

значительно выше, что может быть обусловлено 

межмолекулярными взаимодействиями (взаимодей-

ствием водородных связей и другими факторами). 

 
Таблица 1 

Растворимость пиперазина в различных органических растворителях 

Table 1. Piperazine solubility in various organic solvents 

T, K x 
уравнение Вант-Гоффа 

модифицированное 

уравнение Аппельблата 
уравнение λh 

𝑥𝑐𝑎𝑙𝑐 RD, % 𝑥𝑐𝑎𝑙𝑐 RD, % 𝑥𝑐𝑎𝑙𝑐 RD, % 

н-бутанол 

293,15 0,325 0,289 -12,3 0,330 1,7 0,325 -0,1 

303,15 0,361 0,358 -0,7 0,360 -0,1 0,364 -0,7 

313,15 0,414 0,423 2,1 0,402 -3,0 0,407 1,8 

323,15 0,456 0,484 5,7 0,453 -0,6 0,456 0,0 

333,15 0,508 0,541 6,1 0,513 1,0 0,512 -0,7 

343,15 0,572 0,594 3,8 0,580 1,5 0,576 -0,7 

353,15 0,649 0,645 -0,6 0,654 0,8 0,651 -0,3 

363,15 0,743 0,693 -7,2 0,734 -1,2 0,739 0,5 

бутилцеллозольв 

293,15 0,314 0,271 -15,7 0,320 2,0 0,313 0,4 

303,15 0,347 0,339 -2,3 0,342 -1,5 0,347 0,0 

313,15 0,384 0,403 4,7 0,378 -1,7 0,386 -0,6 

323,15 0,428 0,462 7,5 0,426 -0,5 0,431 -0,8 

333,15 0,484 0,519 6,7 0,485 0,3 0,484 0,0 

343,15 0,547 0,571 4,2 0,555 1,4 0,546 0,1 

353,15 0,625 0,621 -0,6 0,632 1,1 0,621 0,7 

363,15 0,726 0,668 -8,7 0,717 -1,2 0,711 2,1 

метилцеллозольв 

293,15 0,334 0,296 -12,7 0,342 2,3 0,335 -0,3 

303,15 0,373 0,362 -2,9 0,365 -2,3 0,369 1,0 
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Продолжение таблицы 
313,15 0,407 0,424 4,1 0,401 -1,5 0,408 -0,3 

323,15 0,450 0,482 6,7 0,449 -0,3 0,453 -0,7 

333,15 0,502 0,537 6,5 0,506 0,8 0,505 -0,6 

343,15 0,566 0,588 3,8 0,573 1,2 0,566 0,0 

353,15 0,643 0,637 -0,9 0,647 0,7 0,639 0,7 

363,15 0,736 0,683 -7,8 0,728 -1,0 0,726 1,4 

метилкарбитол 

293,15 0,325 0,289 -12,3 0,330 1,7 0,325 -0,1 

303,15 0,361 0,358 -0,7 0,360 -0,1 0,364 -0,7 

313,15 0,414 0,423 2,1 0,402 -3,0 0,407 1,8 

323,15 0,456 0,484 5,7 0,453 -0,6 0,456 0,0 

333,15 0,508 0,541 6,1 0,513 1,0 0,512 -0,7 

343,15 0,572 0,594 3,8 0,580 1,5 0,576 -0,7 

353,15 0,649 0,645 -0,6 0,654 0,8 0,651 -0,3 

363,15 0,743 0,693 -7,2 0,7342 -1,2 0,739 0,5 

диглим 

293,15 0,488 0,465 -4,9 0,491 0,5 0,486 0,4 

303,15 0,525 0,522 -0,6 0,523 -0,3 0,523 0,3 

313,15 0,567 0,575 1,4 0,562 -0,9 0,564 0,5 

323,15 0,606 0,625 3,0 0,606 0,0 0,608 -0,3 

333,15 0,651 0,672 3,1 0,655 0,6 0,656 -0,8 

343,15 0,707 0,716 1,3 0,707 0,0 0,709 -0,3 

353,15 0,761 0,758 -0,5 0,763 0,3 0,767 -0,8 

363,15 0,825 0,797 -3,5 0,822 -0,3 0,832 -0,8 

триглим 

293,15 0,428 0,398 -7,5 0,433 1,1 0,428 -0,1 

303,15 0,469 0,462 -1,6 0,464 -1,2 0,466 0,5 

313,15 0,507 0,521 2,8 0,503 -0,7 0,508 -0,3 

323,15 0,552 0,577 4,4 0,551 -0,1 0,555 -0,5 

333,15 0,604 0,630 4,1 0,606 0,4 0,606 -0,4 

343,15 0,663 0,679 2,4 0,667 0,7 0,664 -0,1 

353,15 0,732 0,726 -0,8 0,734 0,3 0,728 0,5 

363,15 0,809 0,770 -5,0 0,805 -0,5 0,801 1,0 

 
Таблица 2 

Параметры уравнений для пиперазина в различных органических растворителях 

Table 2. Equations parameters for piperazine in various organic solvents 

Раствори-

тель 

уравнение Вант-Гоффа уравнение λh 
Модифицированное уравнение 

Апельблата 

A B 
102ꞏR

SMD 
λ h 

102ꞏ

RSM

D 

A B C 
102ꞏR

SMD 

н-бутанол 2,377 -624,5 3,2 0,1410 2609 0,35 -97,91 4186 14,77 0,43 

бутилцел-

лозольв 
2,329 -603,3 3,3 0,04608 2574 0,57 99,43 4278 14,99 0,61 

метилцел-

лозольв 
2,302 -587,9 3,1 0,01423 2407 0,44 -92,53 3961 13,97 0,62 

метилкар-

битол 
2,384 -614,0 2,8 0,1652 2192 0,36 -83,14 3489 12,60 0,70 

диглим 2,185 -504,1 1,7 0,01197 1292 0,42 -50,42 2019 7,749 0,28 

триглим 2,328 -564,6 2,3 0,06206 1576 0,35 -69,88 2898 10,64 0,37 

 

Моделирование растворимости. Были при-

менены три термодинамические модели для корре-

ляции между температурой и значениями раство-

римости в выбранных чистых растворителях.  
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Уравнение Вант-Гоффа. Согласно термо-

динамическим принципам равновесия твердое 

тело-жидкость, уравнение Вант-Гоффа является 

универсальным уравнением, используемым для 

корреляции мольной доли растворенного вещества 

с температурой [14]. 

𝑥 = 𝐴 +
𝐵

𝑇
, 

где параметры A и B могут быть получены путем 

регрессии растворимости с использованием много-

мерной неограниченной нелинейной минимиза-

ции. Целевая функция (OF) выражается как 

𝑂𝐹 = ∑ (
𝑥𝑖

𝑐𝑎𝑙𝑐−𝑥𝑖
𝑒𝑥𝑝

𝑥𝑖
𝑐𝑎𝑙𝑐 )

2
𝑁
𝑖=1 , 

где N – количество экспериментальных точек, 

верхний индекс «calc» обозначает рассчитанные 

значения, а «exp» – экспериментальные значения.  

Расчетная растворимость и достигнутые от-

носительное отклонение (RD) приведены в табл. 1. 

Значения A и B, а также среднеквадратичное от-

клонение (RMSD) представлены в табл. 2. RD и 

RMSD определены следующим образом: 

𝑅𝐷 =
𝑥𝑖

𝑐𝑎𝑙𝑐 − 𝑥𝑖
𝑒𝑥𝑝

𝑥𝑖
𝑐𝑎𝑙𝑐  

𝑅𝑆𝑀𝐷 = (
1

𝑁
∑ (𝑥𝑖

𝑐𝑎𝑙𝑐 − 𝑥𝑖
𝑒𝑥𝑝

)2𝑁
𝑖=1 )

0,5
. 

 

Значения в табл. 2 показывают, что макси-

мальное значение RMSD, рассчитанное с помощью 

модели Вант-Гоффа, составляет 0,033. В целом рас-

творимость, определенная с помощью модели Вант-

Гоффа, удовлетворительно согласуется с экспери-

ментальным значением для исследуемых систем.  

Модифицированное уравнение Апельблата. 

Растворимость пиперазина с температурой корре-

лирует с модифицированным уравнением Апель-

блата [15], которое представляет собой полуэмпи-

рическое уравнение, основанное на равновесии 

твердой и жидкой фаз, и выражается следующим 

образом: 

𝑥 = 𝐴 +
𝐵

𝑇
+ 𝐶 ∙ 𝑙𝑛𝑇, 

где A, B и C – параметры модели.  

Значение C отражает влияние температуры 

на энтальпию плавления [16]. Регрессионные зна-

чения параметров A, B и C и RMSD приведены в 

табл. 2; рассчитанная растворимость и значения 

RD представлены в табл. 1. Можно видеть, что зна-

чения параметра C относительно малы, что указы-

вает на относительно малый вклад изменения теп-

лоемкости на энтальпию плавления. 

Максимальное среднеквадратичное значе-

ние составляет 0,070 для уравнения Апельблата, 

что выше, чем значение для модифицированного 

уравнения λh.  

Уравнение Буховски. Уравнение Буховски-

Ксяжака [17] является модификацией уравнения 

λh, и выражается следующим образом 

𝑙𝑛 (1 +
𝜆∙(1−𝑥)

𝑥
) = 𝜆 ∙ ℎ ∙ (

1

𝑇
−

1

𝑇𝑚
), 

где 𝑇𝑚=385 К – температура плавления пипера-

зина. Параметр λ можно рассматривать как оценку 

неидеальности раствора, а параметр h связан с из-

быточной энтальпией смешения раствора, прихо-

дящейся на 1 моль растворенного вещества [18]. 

Известно, что уравнение λh хорошо описывает рав-

новесие многих систем «твердое тело-жидкость» 

[19-22]. 

Значения регрессии λ и h и значения RMSD 

приведены в табл. 2.  

Из табл. 2 следует, что значения, рассчи-

танные по уравнению λh, лучше согласуются с экс-

периментальными значениями, чем значения, по-

лученные из других моделей. Значения RMSD не 

превышают 0,0057. Таким образом, эксперимен-

тальная растворимость пиперазина в выбранных 

органических растворителях при различных темпе-

ратурах может быть коррелирована с помощью 

уравнения λh. 

Термодинамические свойства раствора. 
Стандартные термодинамические свойства могут 

предоставить важную информацию о растворении 

соединений в растворителе. 

Стандартная энтальпия растворения (∆𝐻𝑠𝑜𝑙
𝑜 ) 

и стандартная энтропия растворения (∆𝑆𝑠𝑜𝑙
𝑜 ) могут 

быть рассчитаны по уравнению Вант-Гоффа [23]. 

Функции в процессе растворения пиперазина рас-

считываются согласно растворимости пиперазина 

в различных органических растворителях. Стан-

дартная молярная энтальпия растворения (∆𝐻𝑠𝑜𝑙
𝑜 ) 

обычно получается из следующего уравнения: 

∆𝐻𝑠𝑜𝑙
𝑜 = −𝑅 (

𝑑 ln 𝑥

𝑑 (
1

𝑇
)
)

𝑝

= −𝑅 (
𝑑 ln 𝑥

𝑑 (
1

𝑇
−

1

𝑇ср
)
)

𝑝

. 

Изменение теплоемкости раствора можно 

считать постоянным в ограниченном интервале 

температур, исследованном при 20-90 °С. Незави-

симость от температуры энтальпии раствора возни-

кает в результате исчезновения изменения теплоем-

кости. Следовательно, значения ∆𝐻𝑠𝑜𝑙 могут быть 

рассчитаны для средней температуры Tср = 328,15 К. 
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∆𝐺𝑠𝑜𝑙
𝑜  рассчитывается следующим образом: 

∆𝐺𝑠𝑜𝑙
𝑜 = −𝑅 ∙ 𝑇ср ∙ ln 𝑥′, 

где x’ – растворимость при Tср. 

 

Стандартная молярная энтропия (∆𝑆𝑠𝑜𝑙
𝑜 ) 

рассчитывается по формуле 

∆𝑆𝑠𝑜𝑙
𝑜 =

∆𝐻𝑠𝑜𝑙
𝑜 −∆𝐺𝑠𝑜𝑙

𝑜

𝑇𝑚𝑒𝑎𝑛
. 

Полученные значения ΔHo
sol, ΔGo

sol и ΔSo
sol 

приведены в табл. 3. Результаты расчета показы-

вают, что тенденция изменения энтальпии раство-

рения у изученных растворителей противоположна 

изменению растворимости. Положительные значе-

ния ΔHo
sol говорят о том, что процесс растворения 

является эндотермическим. Положительные значе-

ния ΔSo
sol для всех исследованных органических 

сред указывает на энтропийно обусловленный ха-

рактер процесса растворения. 

 
Таблица 3 

Стандартные термодинамические свойства раство-

рения пиперазина в различных органических рас-

творителях 

Table 3. Standard thermodynamic properties of pipera-

zine dissolution in various organic solvents 

Растворитель 
ΔHo

sol, 

кДж/моль 

ΔGo
sol, 

Дж/моль 

ΔSo
sol, 

Дж/моль∙К 

н-бутанол 11,3 2,16 28,0 

бутилцелло-

зольв 
10,5 2,05 25,7 

метилцелло-

зольв 
9,8 1,93 24,0 

2-(2-метокси)-

этоксиэтанол 
10,3 1,92 25,5 

диглим 6,6 1,22 16,4 

триглим 8,0 1,44 19,9 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Поведение растворимости пиперазина в 

шести чистых растворителях: н-бутаноле, 2-(н-бу-

токси)этаноле, 2-метоксиэтаноле, метилкарбитоле, 

диметиловых эфирах ди- и триэтиленгликоля – экс-

периментально определяли равновесным методом 

при разных температурах. Полученные значения 

растворимости увеличиваются с ростом температуры 

в следующем порядке: простые эфиры > спирты. Для 

сопоставления значений растворимости пипера-

зина в шести органических растворителях исполь-

зуются три модели. Показано, что среднеквадра-

тичное отклонение для уравнения λh не превы-

шают 0,0057, указанная термодинамическая мо-

дель дает более удовлетворительные результаты 

корреляции с экспериментальными данными о рас-

творимости, чем результаты, полученные с помо-

щью других моделей (уравнения Вант-Гоффа и 

Апельблата). В выбранных растворителях были 

рассчитаны значения стандартной молярной эн-

тальпии и изменения молярной энергии Гиббса. Ре-

зультаты показали, что процесс растворения явля-

ется эндотермическим и энтропийно обусловлен-

ным. Стандартная энтальпия растворения для 

спиртов составила 10,5±1 кДж/моль, для простых 

эфиров – 7,3±0,7 кДж/моль. 

Авторы заявляют об отсутствии кон-

фликта интересов, требующего раскрытия в дан-

ной статье. 
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