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 Вступ. Карієс зубів залишається однією з важливих соціально-значущих 

проблем охорони здоров'я більшості країн свиту [1], і тому пошук нових ефек-

тивних та безпечних антикарієсних препаратів є актуальним завданням сучас-

ної фармації. В останнє десятиліття як перспективні антикарієсні агенти актив-

но досліджуються амонієві гексафторосилікати (АГФС) [2], серед яких виявлені 

сполуки з високою карієспрофілактичною ефективністю (КПЕ). У доповіді об-

говорюються деякі результати досліджень АГФС із заміщеними катіонами пі-

ридинію та феніламонію як потенційних антикарієсних агентів. 

Результати та їх обговорення. Синтез АГФС здійснювали шляхом взає-

модії метанольних розчинів органічних основ L або гідрохлоридів (LH)Cl з роз-

чином 45 %-ої H2SiF6 (L : H2SiF6 = 1 : 3; 1 : 6). Виходи продуктів взаємодії скла-

ду (LH)2SiF6 – безбарвних кристалічних у разі солей піридинію і світло-

коричневих аморфних у разі солей феніламонію близькі до кількісних. Синте-

зовані сполуки охарактеризовано методами елементного аналізу, ІЧ-, ЯМР 1Н, 
19F-спектроскопії, мас-спектрометрії. Для АГФС з заміщеними катіонами піри-

динію запропоновано процедури ідентифікації з використанням хімічних мето-

дів аналізу; схеми аналізу включали ідентифікацію піридинового циклу, гідрок-

симетильної та карбоксильної груп, аніону SiF6
2–. Виявлено деякі характерні 
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реакції ідентифікації солей, зокрема реакції утворення іонних асоціатів з азоба-

рвниками тропеолінами, які екстрагуються хлороформом [3].   Кристалічні 

структури гексафторосилікатів 4-карбоксипіридинію (I), 2-, 3-, 4-

карбоксиметилпіридинію (II-IV),  2-, 3-, 4-карбоксиетилпіридинію (V-VII), 3-

гідроксиметилпіридинію (моногідрат) (VIII), 4-гідроксиметилпіридинію (IX) 

встановлені методом рентгеноструктурного аналізу. У структурах I-IX катіони і 

аніони SiF6
2– об’єднані системами Н-зв’язків NH∙∙∙F, OH∙∙∙F, NH∙∙∙O і контакта-

ми C(sp2)H∙∙∙F. У ряді структур, зокрема I, III, IV, IX реалізуються π-π «стекінг»-

взаємодії між катіонами. За даними аналізу поверхні Гіршфельда для сполук V-

VII, домінуючими міжмолекулярними контактами є H∙∙∙F/F∙∙∙H, H∙∙∙H і 

H∙∙∙O/O∙∙∙H з відсотками 33,3 %-34,5 %, 26,4 %-30,0 % і 16,0 %-21,8 %. 

Як відомо, розчинність у воді (РВ) – найважливіша характеристика лікар-

ських засобів; встановлення значень РВ, а також розчинності в органічних роз-

чинниках є обов’язковою процедурою для всіх кандидатів у лікарські засоби. 

Всі синтезовані солі піридинію, за винятком солі октенідину (C36H62N4)SiF6 (X), 

характеризуються високою розчинністю у воді (1,63–0,08 мол. %). Вивчені 

АГФС, як правило, легко або помірно розчинні в ДМСО і дуже мало розчинні в 

метанолі та етанолі (96 %). В свою чергу, РВ солей протонованих 2-, 3-, 4-

амінофенілоцтових кислот (XI-XIII) і 3-(3-aмінофеніл)пропіонової, 3-(4-

амінофеніл)пропіонової кислот (XIV, XV) знаходиться в межах 0,47–0,01 

мол. %. Як і у випадку солей піридинію, ліпофілізація розчинника при переході 

від води до етанолу супроводжується різким зменшенням розчинності солей 

феніламонію до дуже малорозчинних.  

За даними експериментів на щурах в умовах моделі експериментального 

карієсу, всі вивчені АГФС виявляють антикарієсну активність, при цьому зна-

чення КПЕ солей суттєво різняться в залежності від природи катіону. В цілому 

спостерігається загальна тенденція: КПЕ NaF ˂  КПЕ АГФС, де NaF – референс-

препарат. В окремих випадках відмінності між показниками КПЕ NaF і КПЕ АГФС 

дуже суттєві,  наприклад, для солі 4-замищеного катіону IV значення КПЕ пе-

ревищує аналогічний показник для NaF у 5 разів [4]. В ряду V-VII максимальну 

КПЕ виявляє сіль 3-заміщеного катіону VII: КПЕ солі VII перевищує аналогіч-

ний показник для NaF у 1,75 рази [5]. Сіль октенідину X демонструє, поряд з 

помітною КПЕ, високий ступінь пародонтопротекторної ефективності (54,7 %). 

Для ізомерних сполук XI-XIII значення КПЕ солей 3- і 4-заміщених катіонів 

XII і XIII перевищує аналогічний показник NaF у 1,6 і 1,7 рази, відповідно. 

Відзначимо, що розрахунки за методом PASS online демонструють підвищену 

імовірність прояви протизапальної (кишкової), протиінфекційної, противірус-

ної (грип), антисептичної активності у разі 3-, 4-амінофенілоцтових кислот у 

складі солей XII і XIII, що може призводити до потенціювання їх спільної дії 
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та посилення антикарієсного ефекту цих сполук. Встановлено, що дія всіх ви-

вчених АГФС при аплікаційному способі введення призводить до суттєвого по-

ліпшення біохімічних показників пульпи зубів і гомогенату слизової оболонки 

порожнини рота щурів, яких утримували на карієсогенному раціоні. Дані ви-

значення активності аланінамінотрансферази  вказують на практично повну ві-

дсутність гепатотоксичних ефектів для I-X в заданому дозуванні (1,36 мг фто-

ру/кг на день) і при аплікаційному способі введення. Результати встановлення 

характеристик гострої токсичності солей IV (ЛД50 = 481,28 мг/кг) і X (ЛД50 = 

555,05 мг/кг) при пероральному шляху введення дозволяють віднести ці сполу-

ки до помірно токсичних та мало токсичних речовин (III і IV клас небезпеки, 

відповідно). 

В свою чергу, результати визначення антибактеріальної активності III-

XIII диско-дифузним методом вказують на високий антибактеріальний ефект 

АГФС по відношенню до мультирезистентних штамів бактерій. У ряді прикла-

дів виявлено симбатну кореляцію між характеристиками КПЕ і антибактеріаль-

ної активності АГФС. Інтенсивність антибактеріального ефекту залежить від 

природи розчинника, що використовується (метанол, етанол 96 %, вода): най-

більш виражений ефект спостерігався для водних розчинів III-XIII. На відміну 

від АГФС, розчини NaF демонструють відсутність антибактеріального ефекту 

по відношенню до всіх мультирезистентних штамів бактерій. 

Висновки. За даними результатів експериментальних досліджень, АГФС, 

зокрема сполуки IV, X, XII і XIII є цікавими об’єктами подальшого поглибле-

ного фармакологічного вивчення як потенційні препарати для лікування та 

профілактики карієсу та антибактеріальні агенти. 
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Resistance to antimicrobial drugs and the emergence of multiresistant bacterial 

strains is a problem of global importance. Recent studies of 3,3'-diindolylmethane 

(DIM) and some of its derivatives proved the feasibility of finding new effective in-

hibitors for the formation of resistant biofilms by pathogenic microorganisms from 

the ESKAPE group [1]. In addition, information on the effect of bisindole on the syn-

thesis of nucleic acids can become a prerequisite for a wide spectrum of antimicrobial 

activity of its derivatives [2]. 

Along with the traditional use of such catalysts as Brønsted or Lewis acids in the 

synthesis of DIMs, recently green activators have become widespread – graphene ox-

ide, CaO, some enzymes and even milk whey or lemon juice. No less popular are 

modern methods of activation of chemical processes [3,4]. 

The purpose of this research is to synthesize several DIM derivatives using two 

alternative methods: with the participation of tartaric acid as a catalyst under the con-

ditions of convection heating, as well as with the participation of ytterbium triflate 

and MW-activation (Scheme 1). The structure of the compounds was proved by 1H 

and 13C NMR spectra, individuality by chromatographic methods. In the 1H NMR 
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