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Аннотация. Методами рентгенофазового, химического анализов и электронной микроскопии 
исследовано взаимодействие оксидов висмута различной морфологии с водными растворами 
цитратов калия и аммония, определены условия образования висмут-калий-аммоний цитрата 
висмута.
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В последние годы особое внимание обращено на заболевания желудочно-кишечного трак-
та, такие как язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки. По данным мировой 
статистики, язвенная болезнь распространена примерно у 5–10 % взрослого населения [1]. На 
сегодняшний день в мировой практике существуют эффективные способы лечения язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки на основе висмутового препарата «Де-Нол» 
(«Astellas Pharma Europe B.V.», Нидерланды) [2–6], основным активным компонентом которого 
является висмута трикалия дицитрат (субцитрат висмута, CBS), который представляет собой 
растворимые в воде комплексные калий-аммонийные соли висмута и лимонной кислоты. 

Висмут-калий-аммоний цитрат, или коллоидный субцитрат висмута, предложено полу-
чать обычно путем суспензирования в воде цитрата висмута, последовательного добавления 
в суспензию водного раствора гидроксида калия, аммиака, трехзамещенного цитрата калия и 
лимонной кислоты. Для получения жидкого висмутсодержащего средства исходный раствор 
разбавляют водой в 5 раз до концентрации висмута в растворе 10,7 г/л [7]. Разработан спо-
соб получения коллоидного раствора основного трикалийзамещенного цитрата висмута [8] 
путем последовательного добавления при энергичном перемешивании в концентрированный 
(10,35%-ный) водный раствор аммиака цитрата калия, цитрата висмута и цитрата аммония с 
последующим смешиванием полученного раствора с глицерином, сахарозой, этиловым спир-
том и разбавлением водой до концентрации висмута 210 г/л. При получении твердых лекар-
ственных субстанций предложено распылять исходный раствор при температуре не менее 
328 К [9] или разбавлять раствор водой до достижения 33 % по концентрации твердого веще-
ства и подвергать распылительной сушке в токе воздуха при температуре 220–240 °С [10], либо 
концентрированию на 90 % при быстром снижении давления до 27 гПа [11].



– 244 –

Journal of  Siberian Federal University.  Chemistry 2021 14(2): 242–251

Обычно для получения висмут-калий-аммоний цитрата в качестве прекурсора использу-
ют цитрат [7] или средний нитрат висмута [12, 13]. Однако технологии производства сложны, 
и их стоимость высока. Исходным сырьем для производства соединений висмута является ме-
таллический висмут, который растворяют в азотной кислоте и получают соединения висмута 
в результате переработки азотнокислых растворов. Предложен способ получения висмут-ка-
лий-аммоний цитрата из металлического висмута марки Ви1 (не менее 98,0 % висмута), обыч-
но используемого в синтезе его соединений. Способ основан на растворении гранул висмута 
в азотной кислоте, гидролитической очистке висмута от примесных металлов осаждением в 
виде оксогидроксонитрата, переводом его в цитрат в результате обработки раствором лимон-
ной кислоты с последующим растворением цитрата висмута в растворе гидроксида калия в 
присутствии гидроксида аммония и кристаллизационной сушки полученного раствора при 
температуре 70 °С [14]. Поскольку синтез соединений висмута связан с переработкой азотно-
кислых растворов, то получаемые соединения содержат в виде примесей нитрат-ионы. Так, 
данные химического анализа образца цитрата висмута фирмы НЕК (Германия) показали, что 
содержание нитрат-ионов в нем составляет 0,4 %. Анализ таблетки «Де-Нол», в которую поми-
мо основного действующего вещества входят вспомогательные ингредиенты, показал содер-
жание нитрат-ионов 0,18 %. Известно, что нитрат-ионы под действием ферментов в организме 
превращаются в нитриты. Попадая в желудок, нитриты способны под действием желудочного 
сока превращаться в нитрозамины – вещества с широким спектром канцерогенного действия 
[15]. Для получения висмут-калий-аммоний цитрата с пониженным содержанием нитрат-ио-
нов целесообразно исследовать возможность использования в качестве исходного соединения 
оксида висмута.

Целью данной работы является исследование процесса взаимодействия оксида висмута с 
растворами цитратов калия и аммония с получением висмут-калий-аммоний цитрата, облада-
ющего повышенной степенью очистки от нитрат-ионов.

Экспериментальная часть

В работе использовали лимонную кислоту ГОСТ 3652-69, гидроксид калия ГОСТ 24363-
80 квалификации «хч», гидроксид аммония ГОСТ 24147-80 квалификации «ос.ч», оксиды вис-
мута: technical grade (НЕК, Германия) (I), varistor grade (НЕК, Германия) (II), высокочистый 
99.9999 % (ИНХ СО РАН, Россия) (III), ос.ч. 13-3 (ООО «Завод редких металлов», Россия) (IV). 
В работе использовали оксид висмута (V), полученный путем обработки азотнокислого висмут-
содержащего раствора (360 г/л Bi) 5М раствором гидроксида калия; а также оксид висмута (VI), 
полученный путем прокаливания оксокарбоната висмута состава (BiO)2CO3 при температуре 
(400±10) °С.

Некоторые физические характеристики исследованных образцов оксидов висмута приве-
дены в табл. 1.

Исследования взаимодействия оксида висмута с раствором лимонной кислоты, гидрок-
сидов калия и аммония проводили при следующих условиях: навеска Bi2O3 20 г, мольное от-
ношение [Bi3+]/[Cit3-]/[К+] = 1,0 : 1,4 : 1,8. Исходный раствор готовили растворением лимонной 
кислоты в воде, добавлением к нему гидроксида калия при перемешивании до полного рас-
творения и гидроксида аммония до рН 9. Синтез вели при перемешивании с использованием 
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верхнеприводной мешалки RW 11 basic (IKA, Германия). Условия синтеза: временной диапазон 
0,5–6 ч, температура процесса (22±2) °С и (85±3) °С, значение рН среды 9, которое поддержи-
вали добавлением раствора гидроксида аммония. Отбор проб на висмут осуществляли каждые 
30 мин. Полученный висмут-калий-аммоний-цитратсодержащий раствор фильтровали через 
воронку Бюхнера, переносили раствор в фарфоровую чашку и вели упаривание на плитке при 
температуре (65±5) °С, а затем сушили продукт в сушильном шкафу при данной температу-
ре. Твердые продукты исследовали с использованием методов химического, рентгенофазо-
вого (РФА) анализов, электронной микроскопии. РФА продуктов проводили на порошковом 
дифрактометре Bruker D8 Advance (Германия) с использованием CuKα-излучения при скоро-
сти вращения счетчика 0.5 град/мин. Содержание висмута в растворах и осадках определяли 
фотоколориметрическим методом с использованием КI на приборе ФЭК-56М (Россия), твердые 
продукты взаимодействия предварительно растворяли в азотной кислоте (1 : 1). Определение 
анионов лимонной и азотной кислот в твердых продуктах реакций проводили после их пере-
вода в раствор предварительной обработкой осадков раствором 2М NaOH при 70–90 °С. Для 
определения концентрации нитрат-ионов использовали колориметрический метод с салици-
латом натрия [16], содержание цитрат-ионов определяли методом перманганатометрического 
титрования [17]. Электронно-микроскопические снимки получали с использованием сканиру-
ющего электронного микроскопа Hitachi TM 1000 (Япония). Количественный анализ ионов ка-
лия осуществляли методом пламенной фотометрии с использованием атомно-абсорбционного 
спектрометра AA240FS (США).

Результаты и обсуждение

Из данных фирмы Яманучи Юроп, состав субстанции висмута трикалия дицитрат в нор-
мативном документе, зарегистрированном в РФ согласно П №  012626/01 от 26.01.2001 (НД 
42-4717-06), представлен в виде [Bi6(OH)6(C6H5O7)4]n с молекулярной массой [2112]n. При этом 
указано, что субстанция представляет собой высушенный коллоидный комплекс основного ци-
трата висмута, цитрата калия и аммония в аммиачном растворе. Однако содержания цитратов 
калия и аммония в нормативном документе не приведены, а их наличие способствует высокой 
(400 г/л) растворимости субстанции в воде. Содержания цитрата калия и аммония в субстанции 
приведены в следующих материалах. Так, по данным фирмы Польфа, субстанция препарата 

Таблица 1. Характеристики образцов оксидов висмута

Table 1. The characteristics of bismuth oxide samples

Оксид висмут Удельная поверхность, м2/г Насыпная плотность, г/см3 Размер частиц, мкм

I 0,02 5,485 20–50
II 0,78 1,385 1–5
III 0,03 4,684 10–100
IV 0,06 4,192 1–40
V 1,01 0,817 2–20
VI 3,28 1,016 0,5–1
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«Вентрисол» (Польша), аналога препарата «Де-Нол», согласно НД 42-3250-94, имеет состав Bi6

(OH)6(C6H5O7)4K3(C6H5O7)·NH4OHn. Проведенные в работе [18] исследования свидетельствуют, 
что молярное отношение ионов висмута к цитрат-ионам, ионам калия и аммония в субстан-
ции препарата «Де-Нол» составляет соответственно 1.0 : 1,40 : 1,80 : 1,22. Исходя из вышеска-
занного, состав субстанции может быть представлен в следующем виде: [Bi6(OH)6(C6H5O7)4]
[K3C6H5O7]x[(NH4)3C6H5O7)]y, где х = 3,2–4,2; а у = 0,8–1,8 с содержанием активного компонента 
в пересчете на оксид висмута 38,5–42,0 %.

Оксиды висмута (I–VI) представляют собой моноклинную модификацию (α-Bi2O3), име-
ющую дифракционные максимумы со значениями d/n, равными 3.45, 3.25, 2.70, 1.96, 1.75 (PDF 
41-1449). Кристаллическая структура оксида висмута имеет слоистый характер, где слои ато-
мов висмута лежат параллельно плоскости (100), которая разделена слоями ионов кислорода 
зигзагообразно [19]. Данные электронной микроскопии (рис.  1) свидетельствуют, что оксид 
висмута (I) представляет собой шарообразные рельефные частицы диаметром 20–50 мкм, (II) – 
сферолитоподобные частицы размерами 1–5 мкм, (III) – агломераты размерами 10–100 мкм, 

Рис. 1. Микрофотографии образцов оксидов висмута: I (а), II (б), III (в), IV (г), V (д), VI (е)

Fig. 1. Micrographs of bismuth oxide samples: I (а), II (б), III (в), IV (г), V (д), VI (е)
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состоящие из скругленных частиц размерами 3–15 мкм, (IV) – оплавленные частицы непра-
вильной формы с размерами от 1 до 40 мкм. Оксид висмута (V) представляет собой игольчатые 
кристаллы длиной 2–20 мкм и толщиной не более 2 мкм, а (VI) – слоистые дендритные кристал-
лы с размерами 0,5–1 мкм и толщиной слоев около 100 нм.

Выбор условий получения раствора висмут-калий-аммоний исследован с использованием 
оксида висмута (II), и показано, что при температурах (22±2) °С и (60±3) °С значения концен-
траций висмута в растворе не превышают 20 г/л даже через 4 ч, а при температуре (85±3) °С 
эти значения достигают 260 г/л уже через 1 ч после начала процесса, тогда как в случае исполь-
зования оксидов (I, III, IV) не удается достичь таких значений даже через 6 ч (рис. 2). Связано 
это, по-видимому, с большей удельной поверхностью оксида висмута (II), которая влияет на 
его реакционную способность. Максимальное содержание висмута в растворах, полученных 
при растворении в течение 6 ч оксидов (II), (III), (I) и (IV), составляет 260, 235, 200 и 150 г/л 
соответственно. 

Результаты исследований взаимодействия оксидов висмута (V, VI) с растворами цитратов 
калия и аммония также представлены на рис. 2. При использовании в качестве прекурсора (V) 
содержание ионов висмута в растворе достигает значения (255±5) г/л через 1,5 ч после начала 
реакции (рис. 2, кривая 5), а в случае использования (VI) уже через 1 ч (рис. 2, кривая 6).

Полученный висмут-калий-аммоний-цитратсодержащий раствор может быть использо-
ван при получении субстанции для противоязвенного лекарственного средства путем его кри-
сталлизации при (65±5) °С (рис. 3, дифрактограмма 1) или распылительной сушки при 200 °С 
(рис. 3, дифрактограмма 2), а также жидкого висмутсодержащего средства. Электронно-микро-
скопические исследования продуктов, полученных путем кристаллизации (рис. 4, a) и распы-

Рис.  2. Зависимость содержания висмута в растворе (1–6) от времени (τ, ч) проведения процесса при 
использовании в качестве исходных оксидов (I–VI) висмута соответственно. Температура (85±3) °С

Fig. 2. The dependence of the content of bismuth in solution (1–6) on the time (τ, h) of the process when using 
bismuth as initial oxides (I – VI), respectively. The temperature (85±3) °С
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лительной сушки (рис. 4, б) висмут-калий-аммоний-цитратсодержащего раствора, показали, 
что висмут-калий-аммоний цитрат, полученный в результате кристаллизации, представляет 
собой агрегаты размерами 5–50 мкм, состоящие из кристаллов неопределенной формы раз-
мерами 2–20 мкм. В то же время продукт, полученный в результате распылительной сушки 
раствора, представляет собой полые сферы диаметром 15–100 мкм и их обломки толщиной 
порядка 0,1–0,3 мкм.

Анализ образцов висмут-калий-аммоний цитратов (IIa), (Va) и (VIa), полученных с ис-
пользованием оксидов висмута (II), (V) и (VI) соответственно, показал, что их химические 
составы соответствуют зарегистрированным в России субстанциям висмута трикалия дици-
трата ФС 001165 ОСиБи Фармасьютикал С.Р.Л. (Испания), ФС 000303 5Н Плюс Любек ГмбХ 
(Германия) и ФС 001029 ФГБУН ИХТТМ СО РАН (Россия), а содержание в них нитрат-ионов 
не превышает 0,03 % (табл. 2). Содержание нитрат-ионов в образцах исходных оксидов висмута 
составляет (в %): 0,06 (II), 0,04 (V) и 0,04 (VI).

Рис.  3. Дифрактограммы образцов висмут-калий-аммоний цитрата, полученных кристаллизацией 
раствора (1) и распылительной сушкой (2)

Fig. 3. Diffraction patterns of bismuth-potassium-ammonium citrate samples obtained by crystallization of the 
solution (1) and spray drying (2)
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Заключение

1. Показана возможность получения висмут-калий-аммоний-цитратсодержащих раство-
ров путем растворения лимонной кислоты в воде, добавлением к полученному раствору ги-
дроксидов калия и аммония с последующим добавлением при температуре (85±3) °С и рН 9 
оксида висмута. Установлено, что оксид висмута для получения висмут-калий-аммоний-ци-
тратсодержащих растворов должен удовлетворять следующим требованиям: удельная поверх-
ность более 0,7 м2/г и насыпная плотность менее 1,4 г/см3.

2. Показано, что висмут-калий-аммоний-цитратсодержащие растворы могут быть исполь-
зованы для получения субстанции для противоязвенного лекарственного средства путем его 
кристаллизации при (65±5) °С или распылительной сушки при 200 °С, а также в виде жидкого 
висмутсодержащего средства. 

Рис.  4. Электронные микрофотографии образцов висмут-калий-аммоний цитрата, полученных 
кристаллизацией раствора (а) и распылительной сушкой (б)

Fig. 4. Micrographs of bismuth-potassium-ammonium citrate samples obtained by crystallization of the solution 
(а) and spray drying (б)

Таблица 2. Требования к зарегистрированным в России субстанциям висмута трикалия дицитрата и 
результаты анализа полученных образцов

Table 2. The requirements for the substances of bismuth tripotassium dicitrate registered in Russia and the results 
of the analysis of the obtained samples

Висмута трикалия дицитрат
Химический состав

[Bi2O3], % [К], % [Cit3-], % [NН4
+], % [NO3

–], %
ФС-001165 39,0–42,0 10,8–13,9 – 2,0–6,3 Не более 0,4
ФС-000303 38,2–40,6 10,9–12,7 – 2,0–6,0 –
ФС-001029 38,5–42,0 11,0–13,0 41,0–48,0 1,3–4,5 –

IIа 40,7 11,7 47,7 2,5 0,03
Vа 41,2 11,6 45,9 2,5 0,02
VIа 40,8 11,9 46,1 2,2 0,02
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3. Содержание нитрат-ионов в образцах висмут-калий-аммоний цитратов не превышает 
0,03 %, что позволяет рекомендовать данные продукты для получения чистого по содержанию 
нитрат-ионов висмут-калий-аммоний цитрата.
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