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Фармакологія і фармація

Введение

Как известно [1], продукты
взаимодействия органических
оснований с кремнефторо-
водородной кислотой (КФК) —
«ониевые» гексафторосилика-
ты предлагаются для исполь-
зования в составе зубных
паст, эликсиров и ополаски-
вателей полости рта в каче-
стве антикариесных добавок.
Фторсодержащие добавки яв-
ляются источниками фторид-
ионов, которые ингибируют
катализируемый энзимами
(пирофосфатазой, фосфата-
зой) гидролиз полифосфатов.
Кроме того, «ониевые» гекса-
фторосиликаты, как и раство-
ры КФК, отличаются биоцид-
ной активностью и рекомендо-
ваны к применению в составе
гербицидных и фунгицидных
композиций [1].

С другой стороны, соедине-
ния КФК с фармацевтическими
препаратами различных клас-
сов, в частности, сульфами-
дами [2; 3], представляют ин-
терес в качестве модельных
соединений в контексте поис-
ка корреляций структура —
свойства, а также в связи с
возможностями их прикладного

использования. Так, для комп-
лексов КФК-сульфамид может
наблюдаться синергетическое
усиление гербицидной активно-
сти. Принципиально важная
физико-химическая характе-
ристика «ониевых» гексафто-
росиликатов в плане техноло-
гических аспектов синтеза,
выделения и очистки, а также
медико-биологического исполь-
зования — растворимость этих
соединений в воде [4]. Попыт-
ка анализа данных по раствори-
мости «ониевых» гексафторо-
силикатов в рамках модели
групповых чисел Д. Дэвиса [5]
показала, что представления
[5] не работают в случае со-
лей с функционализирован-
ными фениламмонийными
или пиридиниевыми катиона-
ми, содержащими Н-донорные
заместители [6]. Было конста-
тировано [6], что для коррект-
ного анализа физико-химичес-
ких характеристик таких соеди-
нений принципиально необхо-
дим учет эффектов межион-
ных Н-связей.

Цель настоящего сообще-
ния — демонстрация корреля-
ции между характеристиками
межионных Н-связей в струк-
турах гексафторосиликатов с

ароматическими катионами —
протонированными формами
фармацевтических препара-
тов и родственных биоактив-
ных соединений — и раство-
римостью солей в воде, а так-
же оценка возможностей прак-
тического применения выяв-
ленной закономерности.

Материалы и методы
исследования

«Ониевые» гексафторо-
силикаты состава (LH)2SiF6 (со-
единение изониазида имеет
состав (LH2)SiF6) синтезирова-
ли по общей методике путем
взаимодействия метанольного
раствора соответствующего
лиганда L с 45%-й КФК (моль-
ное соотношение L : КФК = 1 : 3).
Реакционный раствор подвер-
гали самопроизвольному ис-
парению при комнатной тем-
пературе до начала кристал-
лизации продукта взаимодей-
ствия. Результаты спектраль-
ных исследований и рентгено-
структурного анализа (РСА)
«ониевых» гексафторосили-
катов представлены в рабо-
тах [3; 6; 7; 9; 10] и цитирован-
ных там источниках. Изотер-
мические условия эксперимен-
тов по определению раствори-
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мости гексафторосиликатов
(t = (25,0±0,2) °С) обеспечива-
ли с помощью ультратермо-
стата U15.

Результаты исследования
и их обсуждение

Для сравнительной оценки
влияния эффектов межион-
ных Н-связей на раствори-
мость «ониевых» гексафторо-
силикатов в работе [7] пред-
ложено использовать пара-
метр h:

h = n/d(D···A)ср, (1)

где n — число коротких меж-
ионных контактов (D···A ≤ 3,2 Å,
сильные и средние Н-связи
по классификации [8]);

d(D···A)ср — среднее рас-
стояние донор-акцептор в
структуре комплекса.

Следует подчеркнуть, что
анион SiF6

2–, хотя и уступает
по своей Н-акцепторной спо-
собности фторид-иону, одна-
ко является более сильным
акцептором по сравнению с та-
кими фтороанионами, как BF4

–

и PF6
– [8], и в связи с этим

«ониевые» гексафторосили-
каты — это удобные модели
для выяснения влияния эф-
фектов Н-связей на физико-
химические характеристики
комплексов [6].

В таблице приведены зна-
чения растворимости (С) гек-
сафторосиликатов с аромати-
ческими (N-содержащими ге-
тероциклическими, фенилам-
монийными) катионами и ве-
личины параметра h, рассчи-
танные из данных РСА. Как
следует из таблицы и отмеча-
лось ранее [6; 7; 9], функ-
ционализация пиридиниевого
катиона путем введения од-
ной или двух гидрофильных
групп –COOH, –NH2, –CONH2,
–CONHNH2, –CSNH2 не со-
провождается ожидаемым в
рамках представлений [5] уве-
личением растворимости со-
ответствующей соли. Напом-
ним, что модель [5] учитывает
вклады гидрофильных и ли-
пофильных групп в гидро-
фильно-липофильный баланс

молекулы (комплекса). Напро-
тив, наблюдается обратный
эффект, что, по нашему мне-
нию, является следствием
увеличения числа межионных
Н-связей, стабилизирующих
структуру солей, за счет функ-
ционирования указанных групп
в качестве Н-доноров. Послед-
нее подтверждается много-
численными данными РСА
[3; 6; 7; 9; 10]. Взаимосвязь ве-
личин С и h имеет антибат-
ный  характер: увеличение
значения h, отражающее рост
интенсивности межионных
Н-взаимодействий, приводит
к экспоненциальному умень-
шению растворимости соот-
ветствующих гексафтороси-
ликатов (рисунок).

На первый взгляд кажут-
ся аномально низкими зна-
чения растворимости соеди-
нений [2-O2NC6H4NH3]2SiF6 и
[4-O2NC6H4NH3]2SiF6, катио-
ны которых не содержат до-
полнительных Н-донорных
групп (по данным РСА [6],

потенциально Н-акцептор-
ная группа –NO2 в системе
межионных Н-связей соли
[4-O2NC6H4NH3]2SiF6 участия

Таблица
Растворимость гексафторосиликатов ароматических

катионов в воде и значения параметра h

             
  Соединение

С, мол. %, h, Источник
25 °С  Å–1 литературы

[C5H5NH]2SiF6 19,60 — [9]
[2-CH3C5H4NH]2SiF6* 11,60 0,71 [9]
[2-HO(O)CC5H4NH]2SiF6* 5,33 0,76 [9]
[3-HO(O)CC5H4NH]2SiF6* 3,33 1,09 [9]
[4-HO(O)CC5H4NH]2SiF6* 0,80 1,08 [9]
[2,5-(HOOC)2C5H3NH]2SiF6 0,07 — [9]
[2,6-(HOOC)2C5H3NH]2SiF6 0,02 — [9]
[2-H2NC5H4NH]2SiF6* 5,60 1,38 [7]
[3-H2NC5H4NH]2SiF6 1,86 — [7]
[2,6-(H2N)2C5H3NH]2SiF6* 0,06 2,35 [7]
[3-H2N(O)CC5H4NH]2SiF6 0,39 — [9]
[4-H3NHN(O)CC5H4NH]SiF6* 0,87 1,80 [9]
[2-C2H5-4-H2N(S)CC5H3NH]2SiF6* 0,10 1,56 [10]
[2-C3H7-4-H2N(S)CC5H3NH]2SiF6 0,18 — [10]
[C2H6N5]2SiF6* 0,28 1,78 [9]
[4-H2N(O)2SC6H4NH3]2SiF6* 0,06 2,10 [3]
[4-C3SNH3N(O)2SC6H4NH3]2SiF6* 0,10 2,03 [3]
[2-O2NC6H4NH3]2SiF6 0,12 — [6]
[4-O2NC6H4NH3]2SiF6* 0,02 2,02 [6]

Примечание. * —  структурно охарактеризованные соединения; [C2H6N5]+
— 3,5-диамино-1,2,4-триазолий-катион; [4-C3SNH3NO2SC6H4NH3]+ — сульфа-
тиазолий-катион.
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Рисунок. Взаимосвязь значений
растворимости С и параметра h
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не принимает). Однако низкая
основность 2- и 4-нитроанилина
(рКа = –0,29, 1,02) и, соответ-
ственно, высокая Н-донорная
способность катионов 2- и 4-нит-
роанилиния обеспечивают воз-
можность реализации прочных
Н-связей NH···F в структурах
вышеуказанных солей. Так,
структура [4-O2NC6H4NH3]2SiF6
стабилизирована семью Н-свя-
зями NH···F (N···F 2,823(5) —
3,205(7) Å).

Таким образом, «ониевые»
гексафторосиликаты с биоак-
тивными катионами представ-
ляют потенциальный интерес
в качестве фармацевтичес-
ких (биоцидных) препаратов
различного назначения. Судя
по представленным резуль-
татам, эффекты межионных
Н-связей, очевидно, доминиру-
ют в общем балансе факторов,
обеспечивающих стабилиза-
цию «ониевых» гексафторо-
силикатов с ароматическими
гетероциклическими и арил-
аммонийными катионами. Функ-
ционализация катиона путем
введения в его структуру Н-до-
норного заместителя (замес-
тителей) оказывается удоб-
ным методом направленного

изменения растворимости
«ониевых» гексафторосили-
катов. Выявленная антибат-
ная корреляция между характе-
ристиками межионных Н-свя-
зей в структурах «ониевых»
гексафторосиликатов и рас-
творимостью солей может ока-
заться полезной для прогнози-
рования тенденций в измене-
нии растворимости этих со-
единений. В свою очередь, зна-
чения растворимости могут
быть использованы в каче-
стве простого теста для ка-
чественной оценки степени
межионных Н-взаимодействий
в рядах гексафторосиликатов
с катионами вышеуказанного
строения.
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Выход продолжительности
интервала QT (QT) за преде-
лы физиологического диапа-
зона значений рассматривает-
ся как фактор увеличения рис-
ка развития угрожающих жизни
аритмий и внезапной сердеч-
ной смерти (ВСС) [1; 2]. Удли-
нение продолжительности кор-

ригированного QT (QTc) су-
щественно утяжеляет прогноз
фибрилляции предсердий (ФП)
[3]. Сочетание нарушений
внутрижелудочковой прово-
димости с ФП усугубляет их
течение и прогноз [4; 5].

Различные лекарственные
препараты по-разному влияют

на продолжительность QTc —
бета-адреноблокаторы (БАБ)
приводят к его укорочению [6–
8], блокаторы кальциевых ка-
налов (БКК) и амиодарон, на-
против, — к удлинению [7–11].
Однако в литературе данных,
посвященных их влиянию на
продолжительность QTc у па-
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