
5

ISSN 2312-0967. Pharmaceutical review. 2019. № 1

Синтез біологічно активних сполук
Synthesis of biologically active compounds

УДК 541.8: 546.284'161-32:547.82:54-145.1
DOI https://doi.org/10.11603/2312-0967.2019.1.9877

РОЗЧИННІСТЬ 2-, 3-, 4-КАРБОКСИМЕТИЛПІРИДИНІЮ, 2-АМІНО-4,6-
ДИГІДРОКСИПІРИМІДИНІЮ ТА ОКТЕНІДИНУ ГЕКСАФТОРОСИЛІКАТІВ

В. О. Гельмбольдт, І. О. Шишкін
Одеський національний медичний університет
vgelmboldt@te.net.ua

Мета роботи. Визначення розчинності 2-, 3-, 4-карбоксиметилпіридинію, 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію та 
октенідину гексафторосилікатів як перспективних антикарієсних агентів.
Матеріали і методи. 2-, 3-, 4-карбоксиметилпіридинію, 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію та октенідину 
гексафторосилікати були синтезовані за описаними раніше методиками. Визначення розчинності 
гексафторосилікатів проводили відповідно до рекомендацій ДФУ. Ізотермічні умови експериментів за визначенням 
розчинності солей забезпечували за допомогою ультратермостату U15.
Результати й обговорення. Визначено розчинність у воді, метанолі, етанолі та диметилсульфоксиді нових 
потенційних антикарієсних агентів – 2-, 3-, 4-карбоксиметилпіридінію, 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію та 
октенідину гексафторосилікатів. Сіль 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію характеризується низькою розчинністю у 
всіх використаних розчинниках. Встановлено взаємозв’язок між розчинністю у воді вивчених гексафторосилікатів і 
характеристиками будови відповідних амонієвих катіонів.
Висновки. Встановлено, що 2-, 3-, 4-карбоксиметилпіридинію гексафторосилікати дуже легкорозчинні у воді, 
розчинні у ДМСО та малорозчинні у метанолі і етанолі. Сіль октенідину легкорозчинна у метанолі, розчинна у 
етанолі та дуже малорозчинна у ДМСО. Відповідна сіль 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію малорозчинна у воді та 
дуже малорозчинна в органічних розчинниках.

Ключові слова: амонієві гексафторосилікати; розчинність у воді та неводних розчинниках; взаємозв’язок 
розчинності та будови. 

СИНТЕЗ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ СПОЛУК

Вступ. Карієс зубів є одним з найбільш поширених 
хронічних захворювань, а для дитячого віку ця пато-
логія має характер пандемії [1]. На даний час у схемах 
лікування та профілактики карієсу використовують го-
ловним чином фторидні засоби – натрію фторид, на-
трію монофторфосфат, олова(II) фторид [1]. В останні 
роки як нові потенційні антикарієсні та гіпосенситивні 
агенти активно вивчають амонієві гексафторосиліка-
ти, у тому числі біологічно активні катіони різної будо-
ви [2–5]. Серед амонієвих гексафторосилікатів пер-
спективними об'єктами дослідження є солі піридинію 
та піримідинію у зв’язку з широким спектром біологіч-
ної активності похідних вказаних гетероциклів [6, 7], у 
тому числі антисептичної як важливого чинника в те-
рапії та профілактики карієсу. Слід зазначити, що най-
важливішою фізико-хімічною характеристикою ліків є 
розчинність у воді [8]; оцінка розчинності у воді та ор-
ганічних розчинниках є обов’язковою. У повідомленні 
наведено результати визначення розчинності 2-, 3-, 
4-карбоксиметилпіридинію, 2-аміно-4,6-дигідроксипі
римідинію та октенідину гексафторосилікатів, для 
яких експериментально встановлено наявність анти-
карієсної активності [4, 5, 9]. 

Матеріали і методи. 2-, 3-, 4-карбоксиметилпіри-
динію, 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію та октені-

дину гексафторосилікати складу [n-HO(O)
CCH2C5H4NH]2SiF6 (n = 2, 3, 4, I – III відповідно), 
[2-NH2-4,6-(OH)2C4HN2H]2SiF6 (IV) та (C36H62N4)SіF6 (V) 
сінтезовані за описаними раніше методиками [4, 5, 
10]. Ізотермічні умови при визначенні розчинності со-
лей (t = 25 ± 0.2 °С) забезпечували за допомогою уль-
тратермостату U-15. Органічні розчинники – мета-
нол, етанол (96 %), диметилсульфоксид (ДМСО) 
були комерційними реактивами і не піддавалися до-
датковому очищенню. Визначення розчинності про-
водили відповідно до рекомендацій [12]. 

Результати й обговорення. Результати визна-
чення розчинності гексафторосилікатів представле-
но у таблиці 1. Привертає увагу факт високих зна-
чень розчинності у воді солей з ізомерними катіона-
ми 2-, 3-, 4-карбоксиметилпіридинію I – III, а також 
низька розчинність солі IV у воді та органічних роз-
чинниках (рис. 1). 

Зазначенні відмінності в поведінці солей можна 
пояснити виявленим нами раніше взаємозв’язком 
між розчинністю у воді гексафторосилікатів з гетеро-
циклічними катіонами, що містять N-атоми піридино-
вого типу та числом сильних та середніх H-зв’язків 
(або числом Н-донорів) в структурах солей [12, 13]. 
Як показано [12, 13], має місце антибатна кореляція 
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Рис. 1. Розчинність 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію гексафторосилікату у воді та органічних розчинниках.

2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію 
гексафторосилікат

Таблиця 1. Розчинність гексафторосилікатів у воді, метанолі, етанолі, диметилсульфоксиді

Сполука Розчинник Данні щодо розчинності 100 мг порошку 
субстанції / об’єм розчинника, мл

Розчинність,
вимоги [13]

I Вода Розчинилися у 0,6 мл розчинника Дуже легко розчинний
Метанол Розчинилися у 110 мл розчинника Мало розчинний
Етанол 96 % Розчинилися у 185 мл розчинника Мало розчинний
ДМСО Розчинилися у 11,5 мл розчинника Розчинний

II Вода Розчинилися у 0,4 мл розчинника Дуже легко розчинний
Метанол Розчинилися у 136 мл розчинника Мало розчинний
Етанол 96 % Розчинилися у 151 мл розчинника Мало розчинний
ДМСО Розчинилися у 13 мл розчинника Розчинний

III Вода Розчинилися у 0,7 мл розчинника Дуже легко розчинний
Метанол Розчинилися у 216 мл розчинника Мало розчинний
Етанол 96 % Розчинилися у 197 мл розчинника Мало розчинний
ДМСО Розчинилися у 14 мл розчинника Розчинний

IV* Вода Розчинилися у 110 мл розчинника Мало розчинний
Метанол Розчинилися у 650 мл розчинника Дуже мало розчинний
Етанол 96 % Розчинилися у 359 мл розчинника Дуже мало розчинний
ДМСО Розчинилися у 470 мл розчинника Дуже мало розчинний

V Вода Розчинилися у 76 мл розчинника Мало розчинний
Метанол Розчинилися у 1 мл розчинника Дуже легко розчинний
Етанол 96 % Розчинилися у 3,5 мл розчинника Розчинний
ДМСО Розчинилися у 392 мл розчинника Дуже мало розчинний

Примітка: * – у разі малорозчинного IV використовували 50 мг субстанції.

між значеннями розчинності солей С (мол. %) та па-
раметром h (табл. 1).

h = n/d(D···A)av., 
де n – число сильних та середніх Н-зв'язків (D···A 

≤ 3.2 Å [13]), d(D···A)av. – середня відстань донор-ак-
цептор у структурі комплексу. Збільшення значення h 

враховує міцнісні характеристики стабілізуючих 
комплекси Н-зв'язків, супроводжується експоненці-
альним зменшенням розчинності відповідних солей. 
Графічний взаємозв'язок значень С і h, включно дані 
для I – III [4], IV та родинних солей з гетероциклічни-
ми катіонами (табл. 2), представлено на рисунку 2. 
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Дані таблиці 2 підтверджують що для комплексу 
IV аномально низьке, на перший погляд, значення 
розчинності цілком прогнозовано, оскільки саме 
ця сполука максимально стабілізована ефектами 
Н-зв'язків. У структурі IV реалізуються 8 Н-зв'язків 
типу NH···F, NH···O та контакт СН···F (D···A ≤ 3.2 Å) 
[5], що забезпечує максимальне значення пара
метру h. 

У свою чергу, істотні відмінності в розчинності 
солей I – III та V у воді можна віднести за раху-
нок зміни ліпофільно-гідрофільного балансу для 

Таблиця 2. Розчинність гексафторосилікатів у воді (мол. %) та значення h

Комплекс Розчинність,
мол. %, 25 °С

h,
Å–1

[2-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6 (I) 0,82 [4] 1,06 
[3-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6 (II) 1,02 [4] 0,74 
[4-HO(O)CCH2C5H4NH]2SiF6 (III) 0,58 [4] 1,33 
(2-CH3C5H3NH)2SiF6 11,60 [12] 0,71 
[2,6-(CH3)2C5H3NH]2SiF6 9,90 [14] 0,72 
[2-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 5,33 [12] 0,76 
[3-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 3,33 [12] 1,09 
[4-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 0,80 [12] 1,08 
(2-H2NC5H4NH)2SiF6 5,60 [12] 1,38 
[2,6-(H2N)2C5H3NH]2SiF6 0,06 [12] 2,35 
(2-Br-6-CH3C5H3NH)2SiF6·H2O 2,01 [14] 1,42 
[2,6-(HOCH2)2C5H3NH]2SiF6 2,52 [14] 1,04 
[5-OH-6-CH3-3,4-(HOCH2)2C5HNH]2SiF6 0,89 [14] 1,68 
[2-NH2-4,6-(OH)2C4HN2H]2SiF6 (IV) 0,002 ⃰ 3,0
(C2H6N5)2SiF6 ⃰ ⃰ 0,28 [15] 1,78

Примітка: * – дані дослідження; ** – (C2H6N5)
+ – 3,5-діаміно-1,2,4-триазолій катіон.
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Рис. 2. Взаємозв’язок значень розчинності солей С та параметру h.

відповідних амонієвих катіонів: домінування лі-
пофільної складової в структурі дікатіону окте-
нідину (C36H62N4)

2+ (рис. 3; 24 ліпофільних фраг-
ментів (ЛФ) – групи –СН3, =СН2, ≡СН, 4 гідро-
фільних фрагментів (ГФ) – групи =NH, =N+–, 
співвідношення ЛФ : ГФ = 6) і помітно більш зба-
лансоване співвідношення ЛФ/ГФ ізомерних ка-
тіонів [2-, 3-, 4-HO(O)CCH2C5H4NH]+ (кожний з 
катіонів містить 5 ЛФ – групи =СН2, ≡СН, 2 ГФ – 
групи NH+, –СООН, співвідношення ЛФ : ГФ = 
5/2). 
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Рис. 3. Будова дикатіону (C36H62N4)
2+.

Висновки. Вивчено розчинність 2-, 3-, 4-карбок-
симетилпіридинію, 2-аміно-4,6-дигідроксипіриміди
нію та октенідину гексафторосилікатів у розчинни-
ках різної природи. Встановлено, що солі 2-, 3-, 
4-карбоксиметилпіридинію дуже легко розчинні у 
воді, розчинні в ДМСО та малорозчинні в метанолі 
та етанолі. Сіль октенідину легкорозчинна в мета-
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N
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C H 3 C 3  
 
 H
 
 
 

 

 
нолі, розчинна в етанолі та дуже малорозчинна в 
ДМСО. Сіль 2-аміно-4,6-дигідроксипіримідинію ма-
лорозчинна у воді та дуже малорозчинна в органіч-
них розчинниках.
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РАСТВОРИМОСТЬ 2-, 3-, 4-КАРБОКСИМЕТИЛПИРИДИНИЯ, 2-АМИНО-4,6-
ДИГИДРОКСИПИРИМИДИНИЯ И ОКТЕНИДИНА ГЕКСАФТОРОСИЛИКАТОВ 

В. О. Гельмбольдт, И. О. Шишкин

Одесский национальный медицинский университет
vgelmboldt@te.net.ua

Цель работы. Определение растворимости 2-, 3-, 4-карбоксиметилпиридиния, 2-амино-4,6-дигидроксипиримидиния 
и октенидина гексафторосиликатов как перспективных антикариесных агентов.
Материалы и методы. 2-, 3-, 4-карбоксиметилпиридиния, 2-амино-4,6-дигидроксипиримидиния и октенидина 
гексафторосиликаты были синтезированы по описанным ранее методикам. Определение растворимости 
гексафторосиликатов проводили в соответствии с рекомендациями ГФУ. Изотермические условия экспериментов 
по определению растворимости солей обеспечивали с использованием ультратермостата U15.
Результаты и обсуждение. Определена растворимость в воде, метаноле, этаноле и диметилсульфоксиде новых 
потенциальных антикариесных агентов – 2-, 3-, 4-карбоксиметилпиридиния, 2-амино-4,6-дигидроксипиримидиния 
и октенидина гексафторосиликатов. Соль 2-амино-4,6-дигидроксипиримидиния характеризуется крайне низкой 
растворимостью во всех использованных растворителях. Отмечена взаимосвязь между растворимостью в воде 
изученных гексафторосиликатов и характеристиками строения соответствующих аммониевых катионов.
Выводы. Установлено, что 2, 3, 4-карбоксиметилпиридиния гексафторосиликаты очень легко растворимые 
в воде, растворимые в ДМСО и мало растворимые в метаноле и этаноле. Соль октенидина легко растворимая 
в метаноле, растворимая в этаноле и очень мало растворимая в ДМСО. Соответствующая соль 2-амино-4,6-
дигидроксипиримидиния малорастворимая в воде и очень малорастворимая в органических растворителях.

Ключевые слова: аммониевые гексафторосиликаты; растворимость в воде и неводных растворителях; 
взаимосвязь растворимости и строения. 

SOLUBILITY OF 2-, 3-, 4-CARBOXYMETHYLPYRIDINIUM, 2-AMINO-4,6-DIHYDROXYPYRIMIDINIUM 
AND OCTENIDINE HEXAFLUOROSYLICATES

V. O. Gelmboldt, I. O. Shyshkin

Odesa National Medical University
vgelmboldt@te.net.ua

The aim of the work. Determination of the solubility of 2-, 3-, 4-carboxymethylpyridinium, 2-amino-4,6-dihydroxypyrimidinium 
and octenidine hexafluorosilicates as promising anti-caries agents.
Materials and Methods. 2-, 3-, 4-carboxymethylpyridinium, 2-amino-4,6-dihydroxypyrimidinium and octenidine 
hexafluorosilicates were synthesized according to the previously described procedures. The determination of the solubility 
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of hexafluorosilicates was carried out in accordance with the recommendations of the State Pharmacopeia of Ukraine. 
Isothermal conditions of experiments to determine the solubility of salts provided by ultrathermostat U15.
Results and Discussion. The solubility in water, methanol, ethanol and dimethyl sulfoxide of new potential anti-caries 
agents – 2-, 3-, 4-carboxymethylpyridinium, 2-amino-4,6-dihydroxypyrimidinium and octenidine hexafluorosilicates was 
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