
15
ISSN 0367-3057. Фармацевтичний журнал, 2023, Т. 78, № 2

СИНТЕЗ ТА АНАЛІЗ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ СПОЛУК
УДК 615.1:546.284’161-32:547.82		         DOI: 10.32352/0367-3057.2.23.02
І. В. ЛИТВИНЧУК 1 (https://orcid.org/0000-0002-8523-5436), 
М. С. ФОНАРЬ 2 (https://orcid.org/0000-0002-2508-5368), канд. хім. наук,
В. Х. КРАВЦОВ 2 (https://orcid.org/0000-0002-1955-8480), канд. фіз.-мат. наук,
В. О. ГЕЛЬМБОЛЬДТ 1 (https://orcid.org/0000-0001-8492-964X), д-р хім. наук, проф.
1 Одеський національний медичний університет, Одеса
2 Інститут прикладної фізики, Державний університет Молдови, Кишинів 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ПЕРЕТВОРЕННЯ 
2-АМІНОФЕНІЛОЦТОВОЇ КИСЛОТИ ГЕКСАФТОРОСИЛІКАТУ 
НА 2-ОКСІНДОЛ У М’ЯКИХ УМОВАХ
Ключові слова: антикарієсні агенти, 2-амінофенілоцтової кислоти 
гексафторосилікат, внутрішньомолекулярна дегідратація, 2-оксіндол

I. V. LYTVYNCHUK 1 (https://orcid.org/0000-0002-8523-5436),
M. S. FONARI 2 (https://orcid.org/0000-0002-2508-5368),
V. Ch. KRAVTSOV 2 (https://orcid.org/0000-0002-1955-8480),
V. O. GELMBOLDT 1 (https://orcid.org/0000-0001-8492-964X)
1 Odesa National Medical University, Odesa
2 Institute of Applied Physics, Moldova State University, Chisinau
EXPERIMENTAL STUDY OF THE TRANSFORMATION OF 
2-AMINOPHENYLACETIC ACID HEXAFLUOROSILICATE 
INTO 2-OXINDOL UNDER MILD CONDITIONS
Key words: anti-caries agents, 2-aminophenylacetic acid hexafluorosilicate, intramolecular 
dehydration, 2-oxindole

Проблема карієсу зубів залишається серйозним викликом для систем охорони 
здоров’я багатьох країн [1], що стимулює пошук нових, більш ефективних та без-
печних препаратів для лікування та профілактики цієї патології. На сьогодні як нові 
антикарієсні агенти активно досліджують амонієві гексафторосилікати (АГФС) [2, 
3], які завдяки специфічному механізму антикарієсной дії демонструють певні пе-
реваги порівняно з  традиційними фторидними препаратами [4]. За результатами 
досліджень на щурах в умовах моделі експериментального карієсу АГФС виявля-
ють більш значну карієспрофілактичну ефективність відносно референт-препара-
ту – натрію фториду з одночасним суттєвим поліпшенням біохімічних показників 
пульпи зубів та відсутністю гепатотоксичної дії [2]. 

Раніше нами було синтезовано 2-, 3-, 4-амінофенілоцтових кислот гексафто-
росилікати (2-, 3-, 4-АФГФС) [5], для яких поряд з антикарієсною дією, за дани-
ми методу PASS-online, очікується висока ймовірність прояву протиінфекційної, 
антисептичної та противірусної (грип) активності. При спробі перекристалізації 
цих сполук з етанолу у разі солі 2-АФГФС було одержано кристалічний продукт 
червоного кольору. 

Мета дослідження  – враховуючи потенціальну фармакологічну перспектив-
ність 2-, 3-, 4-АФГФС, ми вважали за доцільне встановлення складу і будови про-
дукту перекристалізації 2-АФГФС.
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М а т е р і а л и  т а  м е т о д и  д о с л і д ж е н н я
Синтез 2-АФГФС здійснювали згідно з  [5], процедуру перекристалізації солі 

з  етанолу виконували за кімнатної температури при мимовільному випаровуван-
ні розчинника з  одержанням монокристалів червоного кольору. Мас-спектри EI 
реєстрували на спектрометрі МХ-1321 (РФ) (пряме введення зразка в  джерело, 
енергія іонізуючих електронів 70еВ), мас-спектри FAB – на спектрометрі VG 7070 
(VG Analytical, Великобританія) (десорбцію іонів з поверхні рідкої фази здійсню-
вали пучком атомів аргону з енергією 8 кеВ, як матрицю використовували гліце-
рин). Рентгеноструктурний аналіз (РСА) здійснювали на дифрактометрі Xcalibur 
E (США) (кімнатна температура, двохкоординатний CCD-детектор, графітовий 
монохроматор, MoKα-випромінювання). Всі розрахунки для вирішення структури 
і уточнення моделі було виконано з використанням пакета програми SHELX97 [6]. 

Р е з у л ь т а т и  д о с л і д ж е н н я  т а  о б г о в о р е н н я
Як випливає з порівняння зовнішнього огляду зразків вихідного 2-АФГФС та 

продукту його перекристалізації (ПП), вони суттєво відрізняються – світло-корич-
невий аморфний 2-АФГФС і червоний кристалічний ПП. Також відрізняються ха-
рактеристики мас-спектрів 2-АФГФС і ПП.

Мас-спектр EI зразка 2-АФГФС [5]: [ML1]+. (m/z = 151, I = 49%), [ML1–H2O]+· 
(m/z = 133, I = 54%), [ML1–СО2–Н]+. (m/z = 106, I = 100%), [SiF3]

+. (m/z = 85, I = 40%).
Мас-спектр EI зразка ПП: m/z = 133, I = 100%, m/z = 105, I = 40%, m/z = 104,  

I = 63%, m/z = 78, I = 34%.
Мас-спектр FAB зразка ПП: m/z = 134, I = 100%, m/z = 133, I = 58%.
Слід підкреслити, що мас-спектр EI ПП не містить піки молекулярного іона 

2-амінофенілоцтової кислоти [ML1]+. (m/z = 151) й іона [SiF3]
+. (m/z = 85) – характер-

ного продукту фрагментації аніона SiF6
2–. При цьому характеристики мас-спектра 

EI ПП практично збігаються з показниками табульованого мас-спектра 2-оксіндолу 
(2-ОКСИН) [7]. Так, у спектрі EI ПП фіксується пік молекулярного іона 2-ОКСИН 
[ML2]+. (m/z = 133) із максимальною інтенсивністю.

Пряме структурне підтвердження факту утворення 2-ОКСИН при пере-
кристалізації 2-АФГФС було отримано методом РСА. Кристали ПП моноклінні: 
C8H7NO, M = 133,15, a = 14,4160(8), b = 13,1563(6), c = 7,0788(5) Å, β = 101,941(6)°,  
V = 1313,52(14) Å3, пр. гр. P21/c, Z = 8, Dрозр = 1,347 мг/м3, μ = 0,090 мм–1, F(000) = 560. 

Судячи з одержаних даних, ПП – це моноклінний поліморф із двома незалеж-
ними молекулами 2-ОКСИН в асиметричній частині елементарної комірки. Відомо 
декілька моноклінних (пр. гр. P21/c) і триклінних (пр. гр. Р-1) поліморфних модифі-
кацій 2-ОКСИН [8, 9], причому для охарактеризованих моноклінних модифікацій 
параметри елементарних комірок незначно відрізняються. Можливо, це пов’язано 
з деякими відмінностями у температурах зйомок монокристалів. 

Схема утворення 2-ОКСИН у процесі перекристалізації 2-АФГФС досить оче-
видна – як і у разі відомого синтезу за Байєром [10] (рисунок), 2-ОКСИН є продук-
том внутрішньомолекулярної дегідратації 2-амінофенілоцтової кислоти. 

Однак, на відміну від процедури синтезу Байєра [10], процес перекристалізації 
2-АФГФС з одержанням 2-ОКСИН не потребує нагрівання реакційної суміші, тоб-
то реалізується в більш м’яких умовах. Не виключено, що це може бути пов’яза-
но з участю протонованої форми 2-амінофенілоцтової кислоти у складі 2-АФГФС 
у хімічних перетвореннях. Таким чином, слід з обережністю ставитися до експе-
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риментів як із розчинами, так і, очевидно, з твердими зразками 2-АФГФС під час 
процедур очищення солі або інших маніпуляцій. 

Рис. Схема синтезу 2-оксіндолу за Байєром

В и с н о в к и
1. Із використанням методів мас-спектрометрії та РСА показано, що пере-

кристалізація 2-амінофенілоцтової кислоти гексафторосилікату з етанолу призво-
дить до утворення 2-оксіндолу. 

2. Виявлено високу лабільність 2-амінофенілоцтової кислоти гексафторосилі-
кату, що обмежує можливості використання стандартних методів очищення (сублі-
мації, перекристалізації) для цієї сполуки. 
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А Н О Т А Ц І Я

На сьогодні як нові антикарієсні агенти активно досліджують амонієві гексафторосилікати, які за 
результатами досліджень на щурах виявляють більш значну карієспрофілактичну ефективність від-
носно натрію фториду з одночасним суттєвим поліпшенням біохімічних показників пульпи зубів та 
відсутністю гепатотоксичної дії. Раніше нами було синтезовано 2-, 3-, 4-амінофенілоцтових кислот 
гексафторосилікати (2-, 3-, 4-АФГФС); при спробі перекристалізації солі 2-АФГФС з етанолу було 
одержано кристалічний продукт червоного кольору. 

Мета дослідження  – враховуючи потенціальну перспективність 2-, 3-, 4-АФГФС, доцільним 
є встановлення складу і будови продукту перекристалізації 2-АФГФС. Мас-спектри реєстрували на 
спектрометрах МХ-1321 та VG 7070 (VG Analytical), рентгеноструктурний аналіз здійснювали на 
дифрактометрі Xcalibur E. 

Як випливає з порівняння зовнішнього огляду зразків вихідного 2-АФГФС та продукту його пе-
рекристалізації (ПП), вони суттєво відрізняються – світло-коричневий аморфний 2-АФГФС і черво-
ний кристалічний продукт його перекристалізації. Також відрізняються характеристики мас-спектрів 
2-АФГФС і продукту його перекристалізації. Будову продукту перекристалізації як 2-оксіндолу було 
об’єктивно встановлено за даними РСА. 
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Процес перекристалізації 2-АФГФС з одержанням 2-оксіндолу не потребує нагрівання реакційної 
суміші, тобто реалізується у виключно м’яких умовах. Не виключено, що це може бути пов’язано з учас-
тю протонованої форми 2-амінофенілоцтової кислоти у складі 2-АФГФС у хімічних перетвореннях. 

Таким чином, слід з обережністю ставитися до експериментів як з розчинами, так і, очевидно, 
з твердими зразками 2-АФГФС під час процедур очищення солі або інших маніпуляцій. Висока ла-
більність 2-амінофенілоцтової кислоти гексафторосилікату обмежує можливості використання стан-
дартних методів очищення (сублімації, перекристалізації) для цієї сполуки. 
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A B S T R A C T

Currently, ammonium hexafluorosilicates are being actively studied as new anti-caries agents, which, 
according to the results of researches on rats, show a more significant caries-preventive effectiveness compared 
to sodium fluoride with a simultaneous significant improvement of the biochemical indicators of the dental 
pulp and the absence of hepatotoxic effects. Previously, we’ve synthesized 2-, 3-, 4-aminophenylacetic acid 
hexafluorosilicates (2-, 3-, 4-APhHFS); in an attempt to recrystallize the 2-APhHFS salt from ethanol, a red 
crystalline product was obtained.

The purpose of the research – considering the potential prospects of 2-, 3-, 4-APhHFS, it is expedient 
to establish the composition and structure of the recrystallization product of 2-APhHFS. Mass spectra were 
recorded on MX-1321 and VG 7070 spectrometers (VG Analytical), X-ray structural analysis was carried 
out on an Xcalibur E diffractometer. 

As follows from the comparison of the external inspection of the original 2-APhHFS and its 
recrystallization product (RP) samples, they differ significantly: light brown amorphous 2-APhHFS and red 
crystalline RP. The characteristics of the mass spectra of 2-APhHFS and RP are also different. The structure 
of RP as 2-oxindole was objectively established by X-ray diffraction data.

The recrystallization process of 2-APhHFS to obtain 2-oxindole does not require heating of the reaction 
mixture, i.e., it is carried out under extremely mild conditions. It is possible that it’s connected with the 
participation of the protonated form of 2-aminophenylacetic acid in the composition of 2-APhHFS in 
chemical transformations. 

Thus, caution should be exercised in experiments with both solutions and, apparently, solid 
samples of 2-APhHFS during salt purification procedures or other manipulations. The high lability of 
2-aminophenylacetic acid hexafluorosilicate limits the possibilities of using standard purification methods 
(sublimation, recrystallization) for this compound.
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