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ВВЕДЕНИЕ 

 

Известен большой круг биологически активных кремнийорганических 

соединений – потенциальных лекарственных средств [1–4]. Перспективными 

среди них являются диметилсилиловые эфиры полиолов: некоторые из них 

обладают широким спектром фармакологической активности. Так, циклический 

диметилсилиловый эфир глицерина оказывает местное и системное 

противовоспалительное действие, обладает высокой пенетрирующей 

активностью в ткани и способствует проникновению в них лекарственных 

веществ [5]. 

Ранее в ИОС УрО РАН синтезированы и запатентованы диметилсилиловые 

эфиры глицерина [6, 7], представляющие собой жидкости различной вязкости. 

Полученные продукты обладают выраженной фармакологической активностью 

(ранозаживляющей, регенерирующей и транскутанной) [8, 9] и рекомендованы 

для использования в виде жидкой лекарственной формы при местном лечении 

урологических заболеваний [10–12]. Однако несмотря на практическую 

значимость этих веществ, их состав, строение и свойства изучены недостаточно. 

Во многом это определяется тем, что выделить их в индивидуальном 

(мономерном) виде, как правило, не удается из-за склонности к 

поликонденсационным превращениям. 

С целью усиления и/или расширения фармакологической активности 

диметилсилиловых эфиров глицерина, а также получения на их основе новых 

фармакологически активных веществ в виде жидких или мягких лекарственных 

форм, например, гелей, перспективным является их модификация. Методы 

модификации могут заключаться во введении в структуру диметилсилиловых 

эфиров глицерина азотсодержащих фармакофорных группировок, а также в 

получении комбинированных прекурсоров, содержащих ди- и 

тетрафункциональные силиловые эфиры глицерина, для золь-гель синтеза на их 

основе глицерогидрогелей, в том числе, содержащих природный биополимер 

хитозан, обладающий собственной фармакологической активностью. 
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При практическом использовании диметилсилиловых эфиров глицерина и 

их азотсодержащих производных важным является определение гидролитических 

характеристик этих веществ. Процесс гидролиза необходимо учитывать при 

разработке фармацевтических композиций. Гидролиз также имеет место при 

взаимодействии диметилсилиловых эфиров глицерина с тканями организма, 

например, со слизистой оболочкой, и определяет их дальнейший метаболизм. 

Таким образом, разработка методов синтеза диметилсилиловых эфиров 

глицерина и способов их модификации, а также изучение состава, строения, 

физико-химических и медико-биологических свойств синтезированных 

продуктов является актуальной задачей. 

Цель работы. Разработка методов синтеза, изучение состава, строения, 

свойств диметилсилиловых эфиров глицерина и проведение их модификации. 

Конкретные задачи работы: 

1. Разработка методов синтеза диметилсилиловых эфиров глицерина, 

способов их модификации азотсодержащими спиртами; исследование их состава 

и строения. 

2. Изучение гидролитических превращений диметилсилиловых эфиров 

глицерина и их азотсодержащих производных. 

3. Синтез и исследование процесса образования гидрогелей на основе 

комбинированных ди- и тетрафункциональных силиловых эфиров глицерина. 

4. Получение модифицированных кремнийхитозансодержащих 

гидрогелей; изучение закономерностей их образования и структурных 

особенностей. 

5. Проведение первичных фармакологических исследований 

модифицированных диметилсилиловых эфиров глицерина; разработка 

фармацевтических композиций с использованием диметилсилиловых эфиров 

глицерина для ветеринарной практики. 

Научная новизна: 

1. Разработан новый метод синтеза диметилсилиловых эфиров 

глицерина; изучен их состав и строение. 
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2. Синтезированы новые азотсодержащие диметилсилиловые эфиры 

глицерина; определен их состав и строение. 

3. Изучен процесс гидролиза диметилсилиловых эфиров глицерина и их 

азотсодержащих производных, определены продукты их гидролитических 

превращений. 

4. С использованием в качестве прекурсоров диметил- и 

тетраглицеролатов кремния золь-гель методом синтезированы новые гидрогели; 

определены оптимальные условия их получения и состав. 

5. Получены новые модифицированные кремнийхитозансодержащие 

гидрогели; изучены закономерности их образования и структурные особенности. 

Практическая значимость. Показано, что диметилсилиловые эфиры 

глицерина и их производные нетоксичны, обладают выраженной 

ранозаживляющей, регенерирующей и транскутанной активностью, 

азотсодержащие диметилглицеролаты кремния дополнительно оказывают 

положительное влияние на липидный обмен в организме, а модифицированные 

кремнийхитозансодержащие гидрогели − гемостатической активностью
*. 

Полученные вещества могут быть использованы как самостоятельные 

лекарственные средства, а также в качестве основ и компонентов 

фармацевтических композиций для лечения заболеваний кожи и слизистой 

оболочки различной этиологии. 

Совместно с сотрудниками Уральского государственного аграрного 

университета (УрГАУ) и Уральского научно-исследовательского ветеринарного 

института (УрНИВИ) разработаны фармацевтические композиции с 

использованием диметилсилиловых эфиров глицерина для лечения 

                                           

*Автор выражает благодарность заведующему кафедрой фармакологии и 

клинической фармакологии УГМУ, д.м.н., проф. Ларионову Л.П. за проведение 

фармакологических исследований. 
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сельскохозяйственных животных, проведена их апробация в ряде опытных 

хозяйств Свердловской области
†
. 

Положения, выносимые на защиту. 

1. Разработка методов синтеза, изучение состава и строения 

диметилсилиловых эфиров глицерина и их азотсодержащих производных. 

2. Изучение гидролитических превращений диметилсилиловых эфиров 

глицерина и их азотсодержащих производных. 

3. Направленный синтез фармакологически активных гидрогелей с 

использованием диметилсилиловых эфиров глицерина, в том числе, 

хитозансодержащих; исследование их состава и структуры. 

4. Выбор наиболее перспективных составов для проведения 

фармакологических исследований с целью возможного внедрения в медицинскую 

и/или ветеринарную практику. 

Личный вклад автора. Автором составлен литературный обзор, выполнен 

в полном объеме химический эксперимент. Диccертант принимал 

непоcредственное участие в обcуждении полученных результатов, их обобщении, 

фoрмулирoвке вывoдов пo теме диccертации и написании научных cтатей. 

Апробация работы. Материалы диссертации представлены на 5-и 

международных и 10-и российских конференциях: Конкурс-конференция по 

органической химии для молодых ученых «Актуальные проблемы органического 

синтеза и анализа» (Екатеринбург, 2010, 2012), XI Андриановская конференция 

«Organosilicon compounds. Synthesis, properties, applications» (Москва, 2010), 

Ежегодная конференция «Фармация и общественное здоровье» (Екатеринбург, 

2011, 2012, 2013, 2014), ХI Российско-Китайский Симпозиум «Новые материалы 

и технологии» (Санкт-Петербург, 2011), Всероссийская молодежная научная 

конференция «Актуальные проблемы органической химии» (Новосибирск, 2012), 

III Международная научная конференция «Наноструктурные материалы – 2012: 

                                           

†
Автор выражает благодарность д.в.н., проф. Колчиной А.Ф. (УрГАУ) и д.в.н. 

Ряпосовой М.В. (УрНИВИ) за проведение клинической апробации композиций. 
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Россия – Украина – Беларусь» (Санкт-Петербург, 2012), Химия и медицина (Уфа, 

2013), The 12th China – Russia Symposium on Advanced Materials and Technologies 

(Kunming, China, 2013), Уральский научный форум «Современные проблемы 

органической химии» (Екатеринбург, 2014), Третья международная конференция 

стран СНГ Золь-гель синтез и исследование неорганических соединений, 

гибридных функциональных материалов и дисперсных систем «Золь-гель-2014» 

(Суздаль, 2014), IV Международная конференция "Техническая химия. От теории 

к практике" (Пермь, 2014). 

Публикации. По теме диссертационной работы опубликовано 4 статьи в 

журналах, рекомендованных ВАК для размещения материалов диссертаций, 7 

статей в сборниках научных трудов, 10 тезисов докладов в материалах 

конференций, получено 2 патента на изобретения. 

Структура и объем работы. Диссертационная работа состоит из введения, 

литературного обзора, обсуждения результатов (5 разделов), экспериментальной 

части, выводов и списка литературы (136 наименований). Диссертация изложена 

на 124 страницах машинописного текста, содержит 25 рисунков, 24 схемы и 31 

таблицу. 

Настоящая работа выполнена как часть плановых научно-

исследовательских работ, проводимых в ИОС УрО РАН (тема гос.рег. № 01.2.00 

950737); в рамках проектов РФФИ (№№ 10-03-96072-р_урал_а и 13-03096110-

р_урал_а); программы Президиума РАН № 09-П-3-2001; программ Уральского 

отделения РАН (№№ 11-3-НП-666 и 13-3-НП-682). 

 

 

 

Автoр выражает благoдарнoсть академику O.Н. Чупахину за 

пoстoяннoе участие в рукoвoдстве рабoтoй. 
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1 ЛИТЕРТУРНЫЙ ОБЗОР 

1.1 СИНТЕЗ, СОСТАВ И СТРОЕНИЕ СИЛИЛОВЫХ ЭФИРОВ 

ПОЛИОЛОВ 

Известно большое количество литературных данных, посвященных 

различным классам биологически активных кремнийорганических соединений 

[1–4]. Перспективными среди них являются полиолаты кремния: некоторые 

внедрены в медицинскую практику. Несмотря на практическую значимость 

полиолатов кремния, основные исследования фокусируются на их синтезе, тогда 

как их состав и строение глубоко не изучается. Так, запатентован [13] процесс 

получения продуктов поликонденсации, путем взаимодействия сложного эфира 

кремниевой кислоты, содержащего одну, две или три метокси- и/или этокси-

группу с полиолами, такими как этиленгликоль, триэтиленгликоль, бутандиол, 

гександиол, глицерин, маннит, декстроза. Синтезированные вещества 

представляют собой водорастворимые маслообразные и смолообразные 

продукты; благодаря их способности рассасываться, они могут использоваться в 

терапевтических целях в медицине. 

Авторами патентов [5, 14, 15] синтезирован и охарактеризован продукт 

взаимодействия диметилалкоксисиланов или диметилсилазанов с глицерином 

состава Me2Si(C3H6O3), имеющий циклическое строение. Образующиеся в ходе 

реакции соответствующий спирт (при использовании диметилдиалкоксисиланов) 

или аммиак (при использовании диметилсилазанов), легко удаляются из 

реакционной массы. Поскольку полученный продукт склонен к полимеризации, 

его перегоняют при пониженном давлении (схема 1.1): 

Si

O

OMe

Me

OHn
Si

O O

OH

Me

Me
n

 

Схема 1.1. Продукт взаимодействия диметилалкоксисиланов или 

диметилсилазанов с глицерином 
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Продукт имеет следующие свойства: температура кипения 112−129°C при 4 

мм.рт.ст, nD
25 

1,4387–1,4452, d4
25

 1,117−1,113; представляет собой 

водорастворимую прозрачную вязкую жидкость, которая полимеризуется при 

хранении. 

Полученный продукт оказывает противовоспалительное, 

антисклеротическое и гипохолестеринемическое действие [5], а также 

используется в качестве смазок для органических полимерных материалов, 

например, каучука [14, 15]. 

В работах [16–18] синтезированы полиолаты кремния, используемые для 

получения новых полимеров. Так, путем переэтерификации метил-, этил- и 

фенилтриэтоксисиланов гликолями получены органогликосилоксаны: метил-, 

этил-фенилтрис-(β-оксиэтокси)-силан, этил- и фенилтрис-(диэтиленгликокси)-

силаны и фенилтрис-(δ-оксибутокси)-силаны (схема 1.2) [17]. При этом синтез 

проводили в избытке полиола с целью устранения побочной реакции, 

приводящей к образованию гетероциклов.  

RSi(OC2H5)3  +  3HOR'OH RSi(OR'OH)3  +  3C2H5OH
 

R = CH3−, C2H5−, C6H5−; R′ = −(CH2)2−, −(CH2)2O(CH2)2−, −(CH2)4− 

Схема 1.2. Синтез органогликосилоксанов 

Из синтезированных органогликосилоксанов поликонденсацией получены 

соответствующие полимеры (схема 1.3): 

2xRSi(OR'OH)3 3xHOR'OH  + Si

R

O

OR'O

R'

O

Si

R

OR'O

x

 

Схема 1.3. Получение полимеров из органогликосилоксанов 

 

(

1.3) 
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В патенте [19–21] описаны водорастворимые кремнийсодержащие 

производные полиолов общей формулы Si(OR)4, где по меньшей мере один из 

радикалов R является остатком многоатомного спирта, а остальные могут быть 

алкильными группами. Кремнийсодержащие производные получали путем 

взаимодействия тетраалкоксисилана с многоатомными спиртами 

(этиленгликолем, пропиленгликолем, бутиленгликолем и глицерином) в 

присутствии твердого катализатора, который легко удаляется из реакционной 

массы фильтрованием или декантацией. В качестве твердых катализаторов могут 

быть использованы ионообменные смолы (кислотные катионо- и 

анионообменные) и различные неорганические кислоты. Далее путем смешения 

кремнийсодержащих производных с различными поверхностно-активными 

веществами получали прозрачные или эмульсионные композиции на водной 

основе, которые могут быть использованы в качестве косметических средств. 

Авторами [22] синтезирован тетракис(2–гидроксиэтил)ортосиликат из 

тетраэтоксисилана и этиленгликоля в мольном соотношении 1 : 4 в атмосфере 

аргона при 413 К. Образующийся этанол непрерывно удаляют отгонкой при 

атмосферном, а затем при пониженном давлении. Тетрaкис(2–

гидрoксиэтил)oртoсиликaт нашел широкое применение в золь-гель технологии 

[23–25]. 

В работах [26, 27] синтезированы силикатные материалы 

переэтерификацией тетраэтилортосиликата этиленгликолем, 1,2-пропандиолом и 

глицерином без растворителя и катализатора, при этом соотношение Si : полиол ≈ 

1 : 4,5; 1 : 4,7 и 1 : 3,7, соответственно. 

Методом спектроскопии ЯМР 
1
Н

 
и 

29
Si показано образование олигомерных 

или полимерных продуктов в равновесии с нековалентно связанным полиолом 

(схема 1.4): 
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OH
O

R3Si2
R3Si

O
O

SiR3 +
HO

OH

R= -OCH2CH2OH, -OCH2CH(OH)CH3,-OCH2CH(OH)CH2OH
ъ 

Схема 1.4. Олигомеризация полиолатов кремния 

 

С другой стороны, вместо образования мостиковых молекул полиолатов 

кремния возможно образование хелатной формы кремния, что опять же приводит 

к выделению соответствующего полиола и образованиею полимерного продукта. 

Из синтезированных полиолатов кремния получены монолиты с иерархической 

пористостью. 

В более поздних работах [28, 29] с использованием метода масс-

спектрометрии с электрораспылительной ионизацией показано, что состав и 

строение продуктов взаимодействия тетраэтилортосиликата и глицерина – 

глицеролатов кремния состава Si(C3H7O3)4 ∙ xС3Н8О3 зависят от величины избытка 

глицерина (х). Получение глицеролатов кремния без избытка или в небольшом 

избытке глицерина (х < 4) способствует образованию олигомерных продуктов 

(рис. 1.1а), хотя нельзя исключить и появление мономерных глицеролатов при 

значениях 0 ≤  х < 4. При проведении синтеза в большом избытке глицерина (х ≥ 

4) образуются в основном мономерные глицеролаты кремния (рис. 1.1б).  

Si
OO

O O
Si

O

R

O

Si

OO
R R

O

R

O

R

HO

O

R

O

R

R = CH2CH(OH)CH2

RHO

RHO

R OH

R OH

 

Рисунок 1.1− Олигомерный (а) и мономерный глицеролат кремния (б) 

 

(

а) 

(

б) 

а б 
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Таким образом, избыток глицерина препятствует процессам 

поликонденсации глицеролатов кремния. На основе синтезированных 

глицеролатов кремния получены гидрогели и исследована их структура [30, 31]. 

Большое количество работ посвящено синтезу циклических и 

спироциклических соединений. 

В работе [32] изучены реакции диметилдиацетоксисиланов с 

моноциклоацеталями пентаэритрита, триметилолэтана и глицерина. Показано, 

что в случае моноциклоацеталей пентаэритрита образуются спироциклические 

эфиры диметилсиландиолов с ацетальной группой в одном из циклов [3-алкил-

9,9-диметил-2,4,8,10-тетраоксо-9-силаспиро(5,5)ундеканам] с выходом 30–60% 

(схема 1.5): 

O

O O

Si(CH3)2

O

R

O

O

R

OH

OH

+ Si(CH3)2(OCOCH3)2

+ 2CH3COOH

R = H, CH3, C2H5  

Схема 1.5. Синтез спироциклических эфиров диметилсиландиолов 

 

Моноциклоацетали триметилолэтана и глицерина реагируют с 

диметилдиацетоксисиланом с образованием эфиров диметилацетоксисиланов 

(схема 1.6а) и симметричных бис(метадиоксановых) или бис(метадиоксолановых) 

эфиров диметилсиландиолов (схема 1.6б): 
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O

O

OH
+ Si(CH3)2(OCOCH3)2

+ CH3COOH

O

O

OSi(CH3)2OCOCH3

O

O

OSi(CH3)2O
O

O

 

Схема 1.6. Образование эфиров диметилацетоксисиланов (а) и 

симметричных бис(метадиоксановых) или бис(метадиоксолановых) эфиров 

диметилсиландиолов (б) 

В работе [33] получены циклические эфиры диалкилсиландиолов, 

содержащие 6–9-членные циклы, путем взаимодействия 

диалкилдиацетоксисиланов с гликолями, при этом выходы продуктов составляли 

50–70% (схема 1.7): 

Me2Si

OCOCH3

OCOCH3

HO

(CH2)n

HO

+ Me2Si

O

(CH2)n

O

+   2CH3COOH

 

3≤ n ≤ 6 

Схема 1.7. Синтез циклических эфиров диметилсиландиолов 

 

Реакция осуществляется путем простого смешения компонентов с 

последующей отгонкой в вакууме образующейся уксусной кислоты. Следует 

отметить, что после отгонки уксусной кислоты от смеси 

диалкилдиацетоксисилана с соответствующим гликолем остаток представляет 

собой полимер (схема 1.8): 

xR2Si(OCOCH3)2  +  xHO(CH2)nOH [R2SiO(CH2)nO]x

-2xCH3COOH

 

Схема 1.8. Поликонденсация диалкилдиацетоксисиланов с гликолями 

а 

б 
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Лишь дальнейшая термическая деполимеризация этого полимера приводит 

к образованию ожидаемого циклического эфира диалкилсиландиола (схема 1.9): 

[R2SiO(CH2)nO]x xR2Si

O

O

(CH2)n

 

Схема 1.9. Термическая деполимеризация с образованием циклического 

эфира диалкилсиландиола 

 

Однако при взаимодействии диметилдиацетоксисилана с этиленгликолем и 

пропиленгликолем вместо ожидаемых пятичленных циклических эфиров были 

получены десятичленные димеры: 

CH2 CHR

CHR CH2

O

O

SiMe2

O

Me2Si

O

R = H, Me

 

В работах [34, 35] исследована реакция взаимодействия 

бис(диэтиламино)диметилсиланов [35] и диалкил(диэтиламино)силанов [34] с 

гликолями (этиленгликоль, 1,2-пропандиол, 1,4-бутандиол, диэтиленгликоль) с 

целью получения циклических эфиров диалкилсиландиолов. В случае 1,4-

бутандиола и диэтиленгликоля образовались мономерные циклические эфиры 

(схема 1.10, 1.11): 

Me2Si

NEt2

H HO

HO

R+ Me2Si

O

R

O

+ H2 + Et2NH

 

Схема 1.10. Взаимодействие бис(диэтиламино)диметилсилана с гликолями 

 

 

R2Si

NEt2

NEt2 HO

HO

R+ R2Si

O

R

O

2Et2NH+

R = (CH2)4, (CH2)2O(CH2)2
 

Схема 1.11. Взаимодействие диалкил(диэтиламино)силана с гликолями 

(

1.5) 

(

1.6) 
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Взаимодействие силанов с этиленгликолем и 1,2-пропандиолом приводит к 

образованию димерных циклических соединений: 

Me2Si

O

O O

O

SiMe2

R

R

R = H, CH3
 

Представляло интерес экспериментально установить каким образом 

структура исходных полиолов влияет на образование пятичленных циклических 

простых эфиров диалкилсиландиолов: 

O

Me2Si

O  

Авторы [36] показали, что отсутствие заместителя у находящихся в кольце 

углеродных атомов или наличие только одного такого заместителя, приводит к 

напряженности 2-сила-1,3-диоксоланового цикла, вследствие бóльшего, чем у 

углерода, атомного радиуса кремния. Для того, чтобы получить 2-сила-1,3-

диоксолановый цикл необходимо уменьшить тетраэдрические валентные углы 

С−С−О, С−О−Si или О−Si−О, т.е. сжать кольцо. В соответствии с гипотезой 

Ингольда–Торпе, такое сжатие цикла возможно, если в образующемся 

пятичленном цикле у атомов C и Si присутствуют геминальные заместители. 

Напряженность 2-сила-1,3-диоксоланового цикла также показана на 

молекулярных моделях Бриглеба–Стюарта. 

Таким образом, синтезировать 2-сила-1,3-диоксоланы возможно лишь 

тогда, когда наличие одного или двух заместителей у каждого атома углерода при 

нахождении двух заместителей у кремния затрудняет образование 

десятичленного димерного соединения. Так, при взаимодействии диалкилдихлор- 
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или диалкилдиалкоксисиланов с гликолями типа HOСHRСHROH, HOСHRСR2OH 

и HOСR2СR2OH возможно образование мономерных пятичленных гетероциклов. 

Все цикличнеские простые эфиры диалкилсиландиолов, содержащие в 

гетероцикле шесть и более атомов, имеют ненапряженную конфигурацию и могут 

быть легко получены в мономерном виде. Авторы считают, что наиболее 

удобным методом их синтеза является реакция переэтерификации 

диалкилдиалкоксисиланов 1,3-, 1,4-, 1,5- и 1,6-гликолями. Наилучшими 

катализаторами данной реакции являются соответствующие гликоляты или 

алкоголяты натрия или калия. 

Авторами также изучена переэтерификация диметил-н-бутоксисилана 

глицерином с целью получения 2,2-диметил-5-окси-2-сила-1,3-диоксана (схема 

1.12): 

Me2Si(OBu)2 (HOCH2)2CHOH+

O

Me2Si

O

+ 2BuOHOH

 

Схема 1.12. Переэтерификация диметил-н-бутоксисилана глицерином 

 

Данную реакцию удалось осуществить, применяя кислые катализаторы 

(AlCl3, n-толуолсульфокислота), и получить крайне легко полимеризующийся 

продукт (схема 1.1). Авторы припысывают этому соединению шестичленную 

циклическую структуру, не приводя доказательств физическими методами 

анализа; при этом теоретически возможно образование и пятичленного цикла. 

В более поздней работе [37, 38] приведены спектры ЯМР 
1
Н глицерина 

(рис. 1.2а) и частично полимеризованного 2,2-диметил-5-окси-2-сила-1,3-

диоксана (рис. 1.2б). В спектре глицерина сигналы протонов гидроксильных 

групп  проявляются в виде триплета при СН2-группе (δ 4,38 м.д.) и в виде дублета 

при СН-группе (δ 4,46 м.д.). В спектре 2,2-диметил-5-окси-2-сила-1,3-диоксана 

виден дублет в области еще более слабого поля (δ 5,05 м.д.), при этом триплет 

отсутствует, что возможно только в случае образования шестичленного, а не 

пятичленного цикла. Определение молекулярной массы с использованием ГЖХ 
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анализа позволило установить, что анализируемое вещество является 

мономерным гетероциклическим соединением. 

 

 

Рисунок 1.2 – Спектры ЯМР 
1
Н глицерина (а) и 2,2-диметил-5-окси-2-сила-

1,3-диоксана (б) (фрагмент) 

 

В работе [39] разработан метод синтеза спироциклических эфиров 

ортокремниевой кислоты алифатического ряда путем каталитического 

диспропорционировании полиэфиров, полученных переэтерификацией 

тетраэтоксисилана гликолями (схема 1.13). Реакция проводится в присутствии 

следов оснований и кислот. 

Si(OC2H5)4 Si

O

O

O

O

R

R

R

O

Si

O

O

R

O

2HO-R-OH

 

Схема 1.13. Синтез спироциклических эфиров ортокремниевой кислоты 

 

Таким путем получены спироциклические соединения с R = СН2СН2СНСН3, 

С(СН3)2С(СН3)2 и СН2С(СН3)2СН2. С увеличением числа углеводородных 
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заместителей (метильных групп) в кольце спироциклические эфиры становятся 

более стабильными и легко образуются. Авторам, однако, не удалось 

диспропорционировать полиэфиры, полученные с использованием 1,2-этандиола, 

1,3-пропандиола, 1,4-бутандиола и 2,3-бутандиола. 

В работе [40] исследованы реакции ди- и трифункциональных 

метилсиланов с диолами, триолами и ацилоксиолами. Авторы показали, что 

образование диметилалкилендиоксисилана происходит в две стадии (схема 1.14): 

Me2Si(OEt)2  +  HOROH

Me2SiOROH

OEt

HOROH

Me2Si(OROH)2

- HOROH

[Me2SiORO-]n
[Me2SiORO-]n

-EtOH(1)

(2)

 

Схема 1.14. Взаимодействие дифункциональных метилсиланов с полиолами 

 

Стабильность гипотетического интермедиата Ме2Si(OROH)2  зависит от 

природы R и расположения гидроксильной группы (первичная, вторичная или 

третичная). В данной работе использованы следующие полиолы: 

пропиленгликоль, изобутиленгликоль и 3-изопропокси-1,2-пропандиол. 

Показано, что бис(гидроксиалкокси)диметилсилан, имеющий первичные 

гидроксильные группы, не может быть выделен в реакции 

диметилдиэтоксисилана и диолов. Вместо этого был получен 

полиметилендиоксисилан. Подобное диспропорционирование имеет место и в 

реакциях с ацилоксиолами: бис(гидроксиалкокси)диметилсиланы получены с 

низким выходом. Реакции с изобутиленгликолем дают, главным образом, 

циклические продукты дегидратации, не содержащие кремний. 

Реакции диметилдиэтоксисилана с триолами (глицерин, 1,1,1-

триметилолэтан и 1,1,1-триметилолпропан) приводят к образованию полимерных 

продуктов (схема 1.15). Компоненты использовали в мольном соотношении 
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диметилдиэтоксисилан : триол, равном 1,5 : 1,0, непрореагировавший 

диметилдиэтоксисилан удаляли вместе с образовавшимся в ходе реакции 

этиловым спиртом. Камфорсульфоновая кислота оказалась эффективным 

катализатором реакции. Для того, чтобы нейтрализовать кислоту к продукту 

добавляли безводный бикарбонат натрия. Полученную смесь фильтровали через 

стеклянный фильтр. 

HOCH2CH(OH)CH2OH   +  (CH3)2Si(OC2H5)2

CH2CH(OH)CH2OH

OSi(CH3)2OC2H5

+ C2H5OH

- C2H5OH

CH2CH(OH)CH2O

OSi(CH3)2

+
CH2CHCH2OH

OSi(CH3)2

O

(C5H12SiO3)n

(CH3)2Si(OC2H5)2

CH2CHCH2O

OSi(CH3)2

O

Si(CH3)2

(C12H28Si3O6)n

2

 

Схема 1.15. Взаимодействие диметилдиэтоксисилана с глицерином 

 

В тоже время известно, что кремнийорганические производные полиолов 

могут образовывать внутрикомплексные соединения, проявляющие кислотные 

свойства. Так, Меервейн еще в 1929 г. обнаружил [41], что ортокремниевые 

полимеризация 

полимеризация 
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эфиры гликолей и глицерина при титровании едкими щелочами дают соли 

внутримолекулярных алкоксикислот, для которых была предложена структура:  

HOCH2CH2O

Si

HOCH2CH2O

OCH2

OCH2

M2

2

 

В работе [42] путем добавления алифатических полиолов к водным 

растворам силикатов авторы получали комплексные соли, содержащие пента- и 

гексакоординированный атом кремния. Методом спектроскопии ЯМР 
29

Si 

показано, что при соотношении силикат : полиол, равном 1 : 1 или 1 : 2, 

образуются устойчивые анионные полиолатные комплексы (рис. 1.3):  
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q = 1-4

P0 = Si(OH)4-qOq-1

q = 1,2

P0 = Si(OH)2-qOq-1

q = 2-4

H0 = Si(OH)6-qOq-2

q = 2-4

H0 = Si(OH)4-qOq-2

 

Рисунок 1.3 – Структура анионных полиолатных комплексов силикатов, 

содержащих пента- (P)
0
и гексакоординированный (H

0
) силикатный центр 
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Высококоординированные полиолатные комплексы образуются в 

значительных количествах тогда, когда добавляемый алифатический полиол 

имеет четыре и более гидрокси-группы у соседних атомов углерода, причем, две 

из них находятся в трео-конфигурации. Использование таких полиолов как 

арабит, маннит, сорбит, ксилит приводит к образованию высоких концентраций 

полиолатных комплексов, тогда как использование мезо-эритритола и адонита 

приводит к образованию комплексов в гораздо меньшей степени. 

Авторами также установлена структура образующихся полиолатных 

комплексов. Методом спектроскопии ЯМР 
29

Si показано наличие ковалентных 

Si−O−C связей в их составе. На примере молекулярных моделей показано, что 

полиолы, дающие оптимальное комплексообразование, оборачиваются вокруг 

силикатного центра c образованием водородных связямей между свободными 

OH-группами полиола и OH-группами силикатного аниона, что приводит к 

стабилизации комплекса. Поскольку гидрокси-группы закомплексованного 

полиола направлены к силикатному центру, гидрофобный характер его 

вывернутого наружу углеводородного скелета может хорошо предохранять 

образовавшийся полиолатный комплекс от гидролиза. 

Авторы отмечают, что такие полиолатные комплексы силикатов могут 

играть жизненно важную роль в переносе и минерализации кремния в биосфере.  

Таким образом, анализ литературных данных показывает, что состав и 

строение диметилсилиловых эфиров полиолов изучены недостаточно, поскольку 

выделить их в чистом виде, как правило, не удается из-за склонности к 

полимеризационным и/или поликонденсационным превращениям. 

1.2 ЗОЛЬ-ГЕЛЬ СИНТЕЗ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ГИДРОГЕЛЕЙ 

1.2.1 Введение в золь-гель процесс 

Золь-гель технология является одной из наиболее перспективных для 

создания материалов с заданной структурой и набором свойств, прежде всего, 

наноматериалов. Особенно следует отметить возможность получения золь-гель 
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методом органо-неорганических гибридов, обладающих достоинствами как 

органических, так и неорганических материалов [43–46]. 

Существует несколько вариантов зoль-гель синтеза [47]: гелеoбразoвание 

кoллoидных раствoрoв пoрoшкoв; гидрoлиз и пoликoнденсация алкoксильных 

прекурсoрoв с пoследующей суперкритическoй сушкoй гелей; гидрoлиз и 

пoликoнденсация алкoксильных прекурсoрoв с пoследующим старением и 

сушкoй при атмoсфернoм давлении. 

Классический вариант зoль-гель процесса состоит из стадий образования 

золя, превращения золя в гель и последующей термической обработки геля для 

удаления воды, уплотнения или придания пористости [48]. С научной точки 

зрения, золь-гель процесс получения гидрогелей достаточно полно исследован 

для алкоксильных прекурсоров, прежде всего, алкоксидов кремния [48–51]. Так, 

типичный золь-гель процесс алкоксильных производных кремния включает в себя 

несколько стадий: синтез кремнийсодержащего соединения (прекурсора), его 

гидролиз, конденсацию и образование частиц золя из олигомерных продуктов 

конденсации, а также формирование пространственной сетки геля. 

Согласно современным представлениям, различают коллоидное и 

полимерное гелеобразование, соответственно, коллоидные и полимерные гели 

[49, 51]. Коллоидные гели образуются из золей, которые в золь-гель процессе 

являются результатом гидролиза и конденсации прекурсоров; полимерные гели 

всегда образуются из истинных растворов прекурсоров; при этом процессы 

гидролиза и конденсации прекурсора также имеют место, однако без стадии 

формирования классического золя. Тип гелеобразования зависит от соотношения 

скоростей реакций гидролиза и конденсации, лежащих в основе золь-гель 

процесса, что, в основном, зависит от pH среды и мольного соотношения 

прекурсор / вода. 

1.2.2 Синтез кремнийсодержащих гидрогелей 

Преимуществами полиолатных прекурсоров по сравнению с 

традиционными алкоксильными прекурсорами – тетраметоксисиланом и 
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тетраэтоксисиланом – является их водорастворимость и биосовместимость. 

Полиолаты кремния, являясь гидролитически нестабильными, в большинстве 

случаев используются не самостоятельно, а в качестве прекурсоров в золь-гель 

процессе – как правило, для получения материалов биомедицинского назначения 

(в силу их биосовместимости). Полиол, выделяющийся в результате реакции 

гидролиза и гетерофункциональной конденсации прекурсора, не оказывает 

отрицательного влияния на биомакромолекулы как в случае одноатомных 

спиртов, вызывающих их денатурацию и/или осаждение. 

В рабoте [52] для биокапсулирования авторы использовали полиолаты 

кремния, полученные переэтерификацией тетраметокси- и тетраэтоксисилана 

полиолами – глицерином, сорбитом, мальтозой и декстрином; при этом, по их 

мнению, одним из наиболее перспективных полиолатов является 

диглицероксисилан состава Si(OСН2СН(OН)CН2O)2. В работе также изучены 

oснoвные закoнoмернoсти прoцесса гелеoбразoвания пoлиoлатoв кремния. 

Исследoванo влияние pH буфернoгo раствoра на время гелеoбразoвание 

диглицерoксисилана (рис. 1.4). Показано, что при 5,5 ≤ рН ≤ 11 время 

гелеобразования остается постоянным,. 

 

Рисунок 1.4 – Зависимость времени гелеобразования от рН буферного 

раствора для диглицероксисилана  
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Крoме тoгo, былo oбнаруженo, чтo избытoк пoлиoла замедляет oбразoвание 

гидрoгелей, в тo время как избытoк oднoатoмнoгo спирта в случае 

алкoксисиланoв ускoряет гелеoбразoвание.  

Также в работе изучено влияние содержания дополнительного количества 

глицерина в системе на процесс гелеобразования. Показано, что избыток 

глицерина в системе замедляет гелеобразование (рис. 1.5).  

 

Рисунок 1.5 – Влияние избытка глицерина в системе на время образования 

гидрогелей на основе диглицероксисилана  

 

Авторами также отмечено, что чем больше молекулярная масса полиола, 

используемого для синтеза полиолата кремния, тем гель образуют медленнее. 

Так, гель из производного глицерина получали 15 мин, из производного 

декстрина ‒ более 10 месяцев. 

При исследовнии устойчивости гелей к синтезису установлено, что гели, 

пoлученные из тетраэтоксисилана, склoнны к усадке, кoтoрая дoстигала 85%, при 

этом происходило его растрескивание и рассыпание. Объемная усадка гидрогелей 

на oснoве кремнийсoдержащих прoизвoдных глицерина и сoрбита не превышает 

65%. При хранении гелей в закрытых кoнтейнерах синерезиса не наблюдалoсь. 

Таким образом, пoлиoлы в сoставе гелей играют рoль стабилизатoрoв и 

пластификатoрoв, а также пoвышют их устoйчивoсть к синерезису. 
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Устанoвленные закoнoмернoсти объясняются тем, что в результате 

гидрoлиза выделяются пoлиoлы, которые oбразуют устoйчивые кoмплексы с 

атoмoм кремния, который нахoдится в высoкoкooрдинирoваннoм сoстoянии [52]. 

Авторами [53] для получения по золь-гель технологии протеинсодержащих 

силикатов, применяемых для биокапсулирования, в качестве прекурсора был 

использован пoлиглицерилсиликат. Пoказаны различия в гидрoлизе и 

кoнденсации прекурсoра, структуре oбразующихся гелей, тoксичнoсти 

прекурсoра и характеристиках пoр пo сравнению с алкoксисиланами.  

В работах [7, 30, 31, 38, 54] в качестве прекурсоров для получения 

фармакологически активных кремнийсодержащих гидрогелей были использованы 

полиолаты кремния (производные глицерина, 1,2-пропандиола и ПЭГ-400). 

Прекурсоры синтезированы реакцией алкоголиза алкоксисиланов различной 

функциональности (тетраэтоксисилана, метилтриэтоксисилана, 

диметилдиэтоксисилана) соответствующими полиолами (схема 1.16). Далее при 

взаимодействии с водой получали устойчивые к синерезису прозрачные 

гидрогели. 

MenSi(OEt)4 - n  +  (4 - n) ROH MenSi(OR)4 - n  +  (4 - n) EtOH

n = 0 - 2,  R = -CH2CH(OH)CH2OH, -CH2CH(OH)CH3, -CH2CH2O[CH2CH2O]8H
 

 

Схема 1.16 Синтез полиолатов кремния 

 

Авторами исследовано влияние различных факторов (мольное содержание 

воды, рН среды и добавок солей электролитов) на процесс гелеобразования с 

использованием в качестве прекурсоров тетрафункциональных полиолатов 

кремния. Показано, что в широком интервале рН гидрогели на основе 

глицеролатов кремния являются полимерными однофазными системами, 

образованными полимерной сеткой, гомогенно набухшей в жидкой водно-

глицериновой среде. Механизм гелеобразования – это трехмерная 

поликонденсация, ускоряемая электрически заряженными функциональными 

группами, связанными с гибкими полимерными цепям. Скорость 
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поликонденсации уменьшается при рН = 1–2. Растворы электролитов ускоряют 

гелеобразование; влияние типа катионов и анионов на гелеобразование 

происходит в соответствии с прямым лиотропным рядом (рядом Гофмейстера). 

Производные 1,2-пропандиола и ПЭГ-400 гораздо менее активны в 

гелеобразовании, чем глицеролаты кремния. 

Полимерный тип гелеобразования глицеролатов кремния подтвержден 

методами динамического и электрофоретического светорассеяния. Методом 

исчерпывающей холодной экстракции абсолютным этанолом выделена и 

охарактеризована (ИК спектроскопия, РФА, элементный анализ, СЭМ) 

полимерная фаза глицерогидрогелей формального состава Si(C3H7O3)4 ∙ 6C3H8O3 ∙ 

12H2O. Сетчатая структура полимерных кремнийсодержащих гидрогелей 

охарактеризована методом Флори-Ренера, который основывается на 

механических свойствах набухшей сетки гибких полимерных цепей.  

На рисунке 1.6 схематично показана структура полимерной фазы гидрогеля 

на основе глицеролатов кремния Si(C3H7O3)4 ∙ 6C3H8O3 ∙ 12H2O. 

 

Рисунок 1.6 – Полимерная фаза гидрогеля на основе глицеролатов кремния 

 

Полученные гидрогели перспективны для использования в медицинской 

практике в качестве самостоятельных лекарственных средств для местного 

применения с ранозаживляющей, регенерирующей, дерматопротекторной и 

транскутанной активностью, а также в качестве основ различных 

фармацевтических композиций (см. раздел 1.3, с. 42). 
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1.2.3 Синтез кремнийхитин(хитозан)содержащих гидрогелей 

Хитин и хитозан – природные, биосовместимые и биоразлагаемые 

полимеры; они нетоксичны, обладают уникальной химической природой и 

собственной фармакологической активностью, а именно, ранозаживляющим, 

антибактериальным, гемостатическим и противовоспалительным действием [55–

60].  

Хитозан – продукт дезацетилирования хитина; процент дезацетилирования 

обычно называется степенью дезацетилирования. Аминогруппа хитозана 

находится в заряженной форме, когда она присоединяет протон. Это происходит, 

когда значение рН раствора ниже 6,5. Протонирование хитозана делает его 

растворимым в воде; когда раствор становится нейтральным или щелочным – 

полисахарид осаждается, поскольку он переходит в незаряженную форму [61, 62]. 

Молекулярная иллюстрация протонированной формы хитозана представлена на 

рисунке 1.7: 
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Рисунок 1.7 – Молекулярная структура хитозана в заряженной форме 

 

Комбинация биоразлагаемости полимеров с их биоактивностью позволяет 

получать усовершенствованные биоразлагаемые гибридные материалы, 

обладающие широким спектром биомедицинского применения – от перевязочных 

средств до капсул для доставки лекарств
 
[56–58, 63, 64]. 

В последнее время хитин и хитозан [56, 57], успешно используются в 

качестве темплатов [58, 65] при проведении биомиметического золь-гель синтеза 

 биомиметической минерализации, моделирующей процесс биоминерализации в 

живой природе; при этом образуются гибридные материалы, обладающие 

уникальной структурой и комплексом полезных свойств [55, 58–60, 63]. 
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Биоминерализация, сопровождающаяся образованием гидратированного 

диоксида кремния, широко распространена в живой природе и протекает в 

клетках различных живых организмов – от одноклеточных диатомовых 

водорослей до высших растений и животных [65–68, 55–59]. Считается, что в 

природе темплатами, определяющими морфоструктуру формирующегося SiO2, 

служат гликопротеины, протеогликаны и полисахариды.  

Важнейшим фактором при проведении биомиметического золь-гель 

процесса является природа прекурсора; описано использование для этой цели 

таких широко известных прекурсоров, как коллоидный диоксид кремния SiO2, 

силикаты, например, Na2SiO3 и алкоксиды кремния Si(OR)4.  

Так, в работе [58] получен гидрогель на основе диоксида кремния и хитина. 

Для этого хитин добавляли к насыщенному раствору СaCl2/метанол, после чего 

нерастворенный хитин удаляли фильтрованием. К полученному раствору хитина 

добавляли нанопорошок SiO2 и тщательно перемешивали. Целью данной работы 

являлось получение хитин/SiO2 композитов с использованием метода лиофильной 

сушки. Полученные композиты обладали высокой биосовместимостью, что 

позволяло использовать их в инженерии костной ткани. 

В работах [67, 69] в качестве прекурсора использован силикат натрия. Так, 

K. Spinde и соавторами описан синтез кремнийхитинсодержащего гидрогеля, 

который проводили в кислой среде (рН 5,5). Для исследования структуры 

полученный гидрогель был отцентрифугирован и высушен при 318К.  

Методом ИК спектроскопии показано, что спектр полученного 

нанокомпозита хитин/SiO2 (рис. 1.8б) имеет сигналы, характерные как для хитина 

(рис. 1.8а), так и для диоксида кремния, образующегося в процессе гидролиза 

прекурсора. 

На рисунке 1.9 приведены микрофотографии, полученные методом СЭМ, 

для хитина (А), диоксида кремния (В) и полученного нанокомпозита (C). Чистый 

хитин состоит из коротких, неупорядоченной волокон длиной 1.5‒3 μm. Образец 

диоксида кремния представляет собой неструктурированные блоки. Если диоксид 

кремния формируется в присутствии хитина, образец представляет собой 
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некоторые волокнистые структуры, покрытые диоксидом кремния. Это также 

подтверждается методом флюоресцентной микроскопии. 

Методом спектроскопии ЯМР 
13

С показано взаимодействие между хитином 

и SiO2 с образованием водородных связей, предпочтительно с ОН-группой 

хитина. Тем не менее, это слабое взаимодействие не привело к ускорению 

процесса поликонденсации с диоксидом кремния, в отличие от процесса, 

наблюдаемого для положительно заряженных полимеров [70–76], например, 

полиаллиламин гидрохлорида. 

 

Рисунок 1.8 – ИК спектр хитина (а) и хитин/SiO2 композита (б) 

 

а 

б 
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Рисунок 1.9 – СЭМ микрофотографии хитина (А), диоксида кремния (В) и 

нанокомпозита хитин/SiO2 (C).  

 

V. Pedroni с сотрудниками синтезировали пористый силикатный материал 

гидротермальным гидролизом силиката натрия, используя хитозан в качестве 

темплата. Cинтез проводили в жестких условиях (кислая среда, повышенные 

температура и давление), при этом количество прекурсора составляло около 30 

масс. %. Далее гидрогель был промыт и прокален в автоклаве при 540ºС. 

Полученный продукт представлял собой волокнистый материал, 

макроскопические волокна которого сформированы губкоподобной силикатной 

сеткой с порами, имеющими радиус 0.57 μm. Силикатные стенки пор были, в 

свою очередь, в форме микропористо-мезопористого материала. Эта структура 

может быть следствием агрегации гидратированных спиралей хитозана в связки 

параллельных волокон различного размера и желирования системы. Процессы 

агрегации могли быть вызваны добавлением силиката натрия.  

В работе [65] показано, что биоминерализация хитина происходит при 

использовании в качестве прекурсора тетраметилортосиликата; при этом хитин 

2 мкм 2 мкм 

2 мкм 
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служит органическим темплатом для минерализации SiO2. На основании этих 

результатов предложена модель хитин/SiO2 композита, включая взаимодействие 

между поли-N-ацетилглюкозаминным фрагментом хитина и наночастицами SiO2 

с формированием соответствующих водородных связей (рис. 1.10). 

 

Рисунок 1.10 – Модель наноструктурной организации 

кремнийхитинсодержащего композита (а), нановолокон хитина, плотно 

окруженных наночастицами SiO2 (б), схематический вид, показывающий 
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возможность распределения SiO2 на поверхности волокон хитина (в), 

гипотетическая схема взаимодействия между SiO2 и волокнами хитина с 

формированием водородных связей (г). 

 

Авторами отмечено, что полученные композиты могут быть использованы в 

качестве биоматериалов для замены костной ткани. 

В работе [68] получен гель, содержащий хитин, с использованием в 

качестве прекурсора тетраэтилортосиликата. Из полученного геля при 

экстремальных биомиметических условиях (выдерживание при температуре 

120°С) получены хитинкремнийсодержащие композиты. Полученные композиты 

охаратеризованы методом рентгеноструктурного анализа, ИК спектроскопии, 

термического анализа, сканирующей электронной микроскопией. На рисунке 1.11 

представлены СЭМ микрофотографии хитина до (а) и после биоминерализации 

(б). Показано, что использование коллоидного диоксида кремния приводит к 

гомогенному распределению сферических частиц SiO2 на поверхности волокон 

хитина.  

 

         

Рисунок 1.11 – СЭМ микрофотография хитина до (а) и после 

биоминерализации (б)  

 

Проведение синтеза при температуре выше температуры кипения воды 

увеличивает минерализацию из-за дегидратации как результата конденсации 

силанолов с ОН-группами, присутствующими в молекулах хитозана [77]. С 

а б 

 2 мкм 2 мкм 
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использованием различных аналитических методов предложен механизм 

формирования композитов и взаимодействий между хитином и микро- и 

наночастицами SiO2. Предложенная модель основывается на межмолекулярных 

взаимодействиях между гидролизованным диоксидом кремния с OH, C = O и NH-

группами молекул хитина. 

В работах
 
[78, 79] для получения кремнийхитозансодержащих гидрогелей 

авторами впервые использован биосовместимый водорастворимый прекурсор – 

тетракис(2-гидроксиэтил)ортосиликат Si(OCH2CH2OH)4, который позволяет 

проводить золь–гель процесс в мягких условиях  без использования 

катализатора, растворителя, при комнатной температуре. При гидролизе этого 

прекурсора выделяется этиленгликоль, который не оказывает отрицательного 

влияния на полисахариды, тогда как при гидролизе хорошо известных 

прекурсоров – тетраметокси- и тетраэтоксисилана [80, 81] образуются метанол и 

этанол, которые вызывают осаждение полисахаридов, что существенно 

затрудняет их использование.  

Методами электронной микроскопии авторами показано, что при 

образовании гибридных гидрогелей происходит биомиметическая минерализация 

макромолекул полисахаридов. На примере хитозана установлено, что каркас 

гидрогелей представляет собой трехмерную пространственную сетку, состоящую 

из волокон хитозана, покрытых «панцирем» из аморфного SiO2. Авторы также 

выдвигают идею о формировании водородных связей между хитозаном и SiO2 

прекурсором, образующихся в процессах биоминерализации и предпологают, что 

структурные единицы макромолекул, способные к образованию водородной 

связи, или их агрегаты могут служить центрами для зарождения диоксида 

кремния, таким образом, регулируя их синтез и структурную организацию.  

Следует отметить, что в литературе отсутствуют сведения о получении 

золь-гель методом кремнийхитозансодержащих гидрогелей с использованием в 

качестве прекурсоров глицеролатов кремния. 
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1.3 БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ КРЕМНИЯ СО 

СВЯЗЬЮ Si–O–C 

Известны четыре способа создания биологически активных органических 

производных кремний [1–4]: получение кремниевых аналогов лекарственных 

средств; модифицирование биологически активных органических соединений 

введением в их молекулу кремнийсодержащих групп; синтез и изучение 

активности структурно-специфических кремнийорганических соединений, не 

имеющих органических аналогов; использование кремнийорганических 

соединений в качестве носителей кремния как микроэлемента. В результате 

применения этих методов получены кремнийорганические соединения, 

обладающие весьма широким спектром биологического действия – 

потенциальные лекарственные препараты [4, 82–85]. 

Так, были синтезированы биологически полезные силатраны. Особый 

интерес представляет кремнийорганический препарат мивал ‒ 1-

хлорметилсилатран (ClCH2Si(OCH2CH2)3N). Он интенсифицирует рост 

соединительной ткани и волосяных фолликулов [86], положительно влияет на 

тканевую проницаемость [87]; обладает противоопухолевым, 

противосвертывающим действием [88]; увеличивает количество кровеносных 

сосудов; стимулирует углеводный и белковый обмен (активирует биосинтез РНК, 

гликогена). Мивал с высоким выходом (89 – 90%) получают одностадийной 

реакцией алкоголиза хлорметилтриэтоксисилана триэтаноламином в присутствии 

щелочного катализатора [89]. 

Не меньшего внимания заслуживает другой кремнийорганический препарат 

мигуген ‒ 1-этоксисилатран (EtOSi(OCH2CH2)3N), который также обладает 

противоопухолевым действием [88], способствует росту шерсти, заживлению ран 

[90, 91] и ускоренному восстановлению массы печени [92]. Мигуген с выходом 

91% легко образуется переэтерификацией тетраэтоксисилана триэтаноламином в 

присутствии каталитических количеств гидроокиси щелочного металла в среде 

инертного растворителя [93]. 
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Другой группой биологически активных кремнийорганических соединений 

являются комплексы метилсиликата калия с аскорбиновой, салициловой, 

гепариновой, лимонной, пенициллиновой или дезоксирибонуклеиновой кислотой 

– препараты DNR [94−97]: 

СH3Si(OH)2OK ∙ nRCOOH ∙ mH2O 

Эти комплексы нашли применение при острых и хронических заболеваниях 

суставов, склерозе, артритах нижних конечностей, заболеваний капилляров и 

целом ряде других заболеваний. 

Известны также фармакологически активные кремнийорганические 

соединения [84], соответствующие общим формулам: 

A

D

Si

C

B

                                     

A

D

Si

C

B

 

(а)                                                     (б) 

в которых A, B, C и D представляют собой радикалы, отличающиеся от 

гидроксильной группы и связанные с атомом кремния ковалентными связями. 

Следует отметить, что две или три из указанных связей с атомом кремния 

являются связями типа Si−O−C, Si−S−C или Si−N−C, которые легко гидролизуют 

in vivo с образованием связей Si−OН; связи А и D с атомом Si формулы (б) всегда 

остаются гидролизуемыми. Стабилизаторами силанольной группы, которые 

образуются при гидролизе соединений формулы (а) или (б), могут быть α- и β-

гидроксикарбоновые кислоты, глюкорониды, гидроксилированные или 

фенольные аминокислоты, такие как серин, треонин или тирозин; соединения, 

содержащие несколько спиртовых или фенольных группировок и прежде всего, 

близкие к спиртовым (или фенольным) функциональные группировки; в качестве 

стабилизаторов могут быть использованы, например, гликоль, катехин и 

катехоламин, полиэтиленгликоль, многоатомный спирт, такой как глицерин, 

моносахариды и другие соединения. 
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Мономерные силанолы, находясь в водной среде, со временем 

конденсируются с образованием низкомолекулярных растворимых олигомеров. 

Наличие силанольных групп Si−ОН обеспечивает растворимость в воде и 

фармакологическую активность образующихся олигомеров. 

Биологически активные кремнийорганические соединения также получены 

авторами [85] путем гидролиза указанных ранее прекурсоров (а) и (б). Прекурсор 

добавляется к растворителю, содержащему от 0,1 до 5,0% воды, по капле при 

перемешивании. В качестве растворителей могут быть использованы спирты 

такие как этанол, изопропанол; жирные спирты такие как циклогексанол, 

октилдодеканол; гликоли такие как пропиленгликоль, бутиленгликоль, 

гексиленгликоль, полиэтиленгликоль; водорастворимые органические 

растворители – этилацетат, ацетон.  

Стабилизированные силанолы обладают широчайшим спектром 

фармакологической активности; с их использованием разработаны 

терапевтические композиции различной лекарственной формы и назначения: 

водный гель (например, на основе карбопола), стоматологические приложения 

(раствор или гель для десен, жевательная резинка, другие средства), глазные 

капли, капсулы для перорального введения; косметические композиции – в форме 

лосьона для волос, крема для кожи лица и прочих средств.  

Биологическая активность соединений кремния, полученных данным 

способом, обеспечивается их биодоступностью и наблюдается только тогда, когда 

они образуют в результате гидролиза олигомеры низкого молекулярного веса с 

большим содержанием высокополярных функциональных силанольных групп Si–

OH, способных к образованию со стабилизаторами динамических структур со 

“смешанным” характером связи (водородная, ковалентная). 

Ниже представлен ряд фармакологически активных кремнийорганических 

соединений. 
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Так, например, 2-оксо-бензилокси-диметилсилан обладает 

противовоспалительным, противоотечным, обезболивающим и регенерирующим 

2-оксо-бензилокси-диметилсилан Этоксиметилсилил-2-оксо-октаноат 

2,2-диметил-4-оксо-5-амино-1,3-диокси-

циклосилан  или диметилсилил-L-серин 

Диметилсилил-L-гидроксипролин 

Диметил-силил-L-метионин 

Диметилдидеканоилоксисилан 

Диметилсилил-2,3,5,6-аскорбат  
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действием при лечении ожогов кожи и слизистой оболочки. Исследование 

проводили путем регулярного нанесения на поврежденный участок масляного 

геля, содержащего в качестве действующего вещества 2-оксо-бензилокси-

диметилсилан. 

Этоксиметилсилил-2-оксо-октаноат используется при разработке 

косметических средств: его добавляют в тушь и губную помаду, предварительно 

растворив в растительном масле. Установлено, что этоксиметилсилил-2-оксо-

октаноат обеспечивает восстановление и защиту слизистой оболочки и 

эпидермиса от действия свободных радикалов.2,2-диметил-4-оксо-5-амино-1,3-

диокси-циклосилан или диметилсилил-L-серин обладает сахароснижающим 

действием, восстанавливает эластичность артериальных тканей и предохраняет 

их от склероза при пероральном приеме. 

Диметилсилил-L-гидроксипролин обладает высоким 

противовоспалительным и регенерирующим действием и может быть 

использован при лечении артроза (пероральное введение в виде капсул). 

Диметил-силил-L-метионин используется в качестве компонента масляного 

геля, применяемого для похудания. Гель наносили мягкими массажными 

движениями на «проблемные места» до полного впитывания. 

Диметилсилил-2,3,5,6-аскорбат эффективен при борьбе со старением и 

утомляемостью (периодами депрессии). Кроме того, диметилсилил-2,3,5,6-

аскорбат был использован в виде компонента офтальмологической мази, 

нейтрализуя действие свободных радикалов и тем самым способствуя лечению 

катаракты.  

Применение диметилдидеканоилоксисилана в форме капсул улучшает 

венозную и лимфатическую микроциркуляцию путем воздействия на стенки 

капилляров.  

Водорастворимое биологически активное кремнийорганическое соединение 

– поли(диметил-1-сила-1-диокса-2,6-гексанол-4) состава [–

SiМе2ОСН2СН(ОН)СН2О–]n, где n > 1 [5], полученное путем взаимодействия 

диметилдиалкоксисиланов или диметилсилазанов с глицерином, обладает 
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комплексом полезных медико-биологических свойств. Продукт не оказывает 

токсического действия, стимулирует формирование соединительной ткани, 

обладает противовоспалительной, регенерирующей, цитопротекторной, 

транскутанной активностью; он может быть использован как самостоятельно, 

например, в виде раствора для инъекций (0,25, 0,5 или 1,0 %) или компрессов, а 

также при местном применении в сочетании с активными лекарственными 

добавками, например, с салициловой кислотой, что особенно эффективно в 

случае электрофореза. 

Возможно применение полученного продукта для лечения воспалительных 

процессов, нарушения артериальной и венозной циркуляции, остеопороза, 

ожогов; также возможны косметические приложения. 

Известны также [30, 31, 38] глицерогидрогели состава Si(C3H7O3)4 
.
 xC3H8O3 

.
 уH2O, где 3 ≤ х ≤ 10, 20 ≤ у ≤ 40, полученные на основе глицеролатов кремния, 

обладающих транскутанной проводимостью медикаментозных добавок. 

Полученные глицерогидрогели не оказывают токсического действия и обладают 

широким спектром фармакологической активности; они могут быть 

использованы как в качестве самостоятельных лекарственных средств, так и в 

качестве мазевых основ фармацевтических композиций, обладающих 

ранозаживляющим, регенерирующим и транскутанным действием. 

На основе кремнийорганических глицерогидрогелей разработаны 

фармацевтические композиции для различных отраслей медицины [98–102]. Все 

композиции прошли предварительные доклинические исследования на примере 

различных видов экспериментальных животных и показали безопасность 

применения и эффективность лечебного действия. 

Известны также [103] водорастворимые кремнийорганические производные 

полиолов (глицерина, 1,2-пропандиола, полиэтиленгликоля), состава (CH3)4-

nSi(OROH)n · xHOROH, где R=−CH2CH(OH)CH2−, −CH2CH(CH3)−, 

(−CH2CH2O−)mCH2CH2−, 0,5≤x≤2,9, n=2−4, m=7,7 или 12,0, полученные 

взаимодействием (метил)этоксисиланов с полиолами, а также гидрогели на их 

основе. Показано, что синтезированные продукты являются физиологически 
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активными соединениями, проявляют транскутанное и ранозаживляющее 

действие, а также оказывают существенное влияние на морфофункциональное 

состояние кожии могут быть рекомендованы как в качестве самостоятельных 

средств, так и в качестве мазевых основ различных фармацевтических 

композиций противовоспалительного, ранозаживляющего и регенерирующего 

действия.  

Таким образом, в литературе известны биологически активные 

кремнийорганические соединения, обладающие широким спектром 

фармакологической активности (противовоспалительной, ранозаживляющей, 

регенерирующей, антисклеротической, гипохолестеринемической и др.). 

Перспективным классом среди них являются производные полиолов. Однако 

несмотря на практическую значимость этих продуктов, их состав, строение и 

свойства изучены недостаточно. В случае диметилсилиловых эфиров полиолов, в 

частности, глицерина, имеются лишь единичные работы, касающиеся синтеза 

циклического диметилглицеролата кремния и продукта его полимеризации. 

Строение циклического диметилглицеролата кремния изучено ранее в Институте 

органического синтеза им. И.Я. Постовского. 

Основываясь на известных данных, представляло интерес разработать 

методы синтеза, изучить состав, строение, физико-химические свойства 

ациклических диметилсилиловых эфиров глицерина, а также провести их 

модификацию с целью усиления и/или расширения спектра фармакологической 

активности для возможного использования в медицинской и ветеринарной 

практике. 
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2 OБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТOВ 

2.1 ДИМЕТИЛСИЛИЛОВЫЕ ЭФИРЫ ГЛИЦЕРИНА  

2.1.1 Синтез, исследование состава и строения [104−107] 

Синтез диметилсилиловых эфиров глицерина осуществляли по реакции 

алкоголиза диметилдиэтоксисилана Me2Si(OEt)2 глицерином в отсутствие 

катализатора с последующим удалением до теоретического количества этилового 

спирта в виде азеотропа, содержащего 19% диметилдиэтоксисилана [36] (схема 

2.1). Полученный продукт 1 представляет собой бесцветную водорастворимую 

прозрачную жидкость. 

Me

Si

Me

O

O Et

Et - 2 EtOH
+ 2

Me

Si

Me

O OH

O OH

OH

OH

HOCH2CH(OH)CH2OH

1

90°C

 

Схема 2.1. Алкоголиз диметилдиэтоксисилана глицерином 

 

Диметилдиглицероксисилан (диметилбис(2,3-дигидроксипропокси)силан) 

Me2Si[OCH2CH(OH)CH2OH]2 в индивидуальном (мономерном) виде выделить не 

удалось. При перегонке продукта 1 в вакууме был выделен известный 

циклический диметилглицеролат кремния (2,2-диметил-5-гидрокси-2-сила-1,3-

диоксациклогексан) Me2Si[OCH2CH(OH)CH2O] (2), который медленно 

полимеризуется при хранении и деполимеризуется при нагревании (схема 1.1). 

Из спектра ЯМР 
1
Н (рис. 2.1) видно, что продукт 1 не является 

индивидуальным веществом. Исходя из соотношений величин интегральных 

интенсивностей сигналов протонов групп Ме, CH2, CH и ОН в соответствующих 

областях химических сдвигов (δ, м.д.: 0−0,16; 3,25−3,81; 4,37−4,74 

соответственно), предложен качественный состав продукта 1 (схема 2.2), 

включающий диметилдиглицероксисилан, а также низкомолекулярные продукты 

конденсации линейного и циклического строения (в дальнейшем – 

2

.1 
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диметилглицеролаты кремния 1). Данные спектроскопии ЯМР 
29

Si также 

подтверждают неиндивидуальность состава продукта 1 (δ, м.д.: −2,9÷−3,3; 

−4,2÷−4,5). Количественное содержание глицерина в системе, по данным 

спектроскопии ЯМР 
1
Н, составляет 0,69 мол.%.

 
(26 масс.%)

‡
.  

 

Рисунoк 2.1 – Спектр ЯМР 
1
Н (400 МГц, ДМСО-d6) диметилглицеролатов 

кремния 1 
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Схема 2.2. Качественный состав диметилглицеролатов кремния 

                                           

‡
 Результаты по исследованию состава и строения диметилглицеролатов кремния 

опубликованы в [105, 107] в соавторстве с д.х.н. Хониной Т.Г.; автором выполнена вся 

экспериментальная часть работы. 
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Нами установлено, что диметилглицеролаты кремния того же состава, что и 

продукт 1, могут быть получены при взаимодействии циклического 

диметилглицеролата кремния 2 и продукта его полимеризации 

−[Me2SiOCH2CH(OH)CH2O]n− (3) с глицерином (схема 2.3).  
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Схема 2.3. Взаимодействие циклического диметилглицеролата кремния и 

продукта его полимеризации с глицерином 

 

Методом спектроскопии ЯМР 
1
Н проведен мониторинг реакций получения 

диметилглицеролатов кремния: наблюдалось уменьшение интегральной 

интенсивности сигналов протонов, соответствующего гидрокси-группе 

циклического диметилглицеролата кремния 2 (д. δН 5,03 м.д) и гидроксильных 

групп (т. δН 4,46 м.д.), характерных для исходного глицерина, при этом 

интегральная интенсивность сигналов протонов, соответствующего гидрокси-

группе продукта  присоединения 1возрастала. Следует отметить, что несмотря на 

то, что продукт 1 не является индивидуальным веществом, тем не менее его 

состав и строение четко идентифицируются и воспроизводятся. 

По схеме 2.1 также были получены диметилглицеролаты кремния 4–6, 

синтезированные в избытке глицерина, в мольном соотношении Me2Si(С3Н7О3)2 : 

С3Н8О3, равном 1,00 : х, где х = 0,25 (4), 0,40 (5), 1,00 (6). Все синтезы по схеме 2.1 

и 2.3 проводили при 90°С. 
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В процессе хранения при комнатной температуре наблюдалось изменение 

вязкости синтезированных продуктов 1, 4–6, что может быть связано с 

протеканием поликонденсационных процессов с образованием олигомерных 

продуктов. Изменение вязкости полученных продуктов необходимо учитывать 

при их практическом использовании. 

На рисунке 2.2 представлены зависимости кинематической вязкости (ν) от 

срока хранения при 20°С для диметилглицеролатов кремния 1, 4–6. 

 

 

Рисунок 2.2 – Изменение вязкости во времени диметилглицеролатов 

кремния, полученных в различном мольном соотношении Me2Si(С3Н7О3)2 : 

С3Н8О3, равном 1,00 : х, где х = 0 (1, кривая 1); 0,25 (4, кривая 2), 0,40 (5, кривая 

3), 1,00 (6, кривая 4) 

 

Наибольшее изменение вязкости наблюдалось для диметилглицеролатов 

кремния 1, полученных без избытка глицерина, в течение первых десяти суток 

хранения. В случае диметилглицеролатов кремния 6, синтезированных в 1-

мольном избытке глицерина, изменения вязкости не было обнаружено. 

Установлению постоянной вязкости соответствует образование равновесной 

смеси продуктов конденсации, при этом избыток глицерина сокращает время 

достижения равновесного состояния в системе (схема 2.2). Следует отметить, что 

состав продукта 1 определяли после достижения равновесного состояния при 
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комнатной температуре. С использованием метода спектроскопии ЯМР 
1
Н также 

показано, что избыток глицерина в системе не влияет на качественный состав 

продукта. 

2.1.2 Гидролитические превращения [104, 107–109] 

При практическом использовании диметилглицеролатов кремния в виде 

водных растворов необходимо учитывать процесс гидролиза.  

Гидролитические превращения изучали на примере диметилглицеролатов 

кремния 6, синтезированных в 1-мольном избытке глицерина. Были 

приготовлены водные растворы с содержанием диметилглицеролатов кремния 6 

от 1 до 99 масс.%, наблюдение за которыми проводили в течение года сначала 

ежедневно, затем еженедельно и ежемесячно до установления постоянства 

состава. Все исходные системы первоначально были прозрачными. Растворы с 

низкой концентрацией глицеролатов (до 2,5 масс.%) оставались прозрачными в 

течении всего срока наблюдения. Системы, содержащие от 5,0 до 10,0 масс.% 

через 1–2-е суток становились мутными и не представляли интереса для 

дальнейшего исследования. В системах, содержащих от 20,0 до 99,0 масс.% 

диметилглицеролатов кремния 6, со временем в результате гидролиза 

наблюдалось расслоение (изменения наблюдались через 1−10 суток в 

зависимости от концентрации), при этом массовая доля верхнего слоя возрастала 

от 1,75 до 20,10% (таблица 2.1). 
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Таблица 2.1 – Массовая доля продуктов гидролиза глицеролатов кремния 

(верхний слой) 

Исходный раствор Стабильность 

исходного 

раствора 

(Т=23°С), сутки 

Верхний 

слой, масс.% Концентрация 6, 

масс.% 

Мольное 

соотношение 6 : Н2О 

20,00 1,00 : 74,00 1 1,75 

50,00 1,00 : 18,50 1 6,30 

90,00 1,00 : 2,10 1 13,10 

95,00 1,00 : 1,00 1 16,05 

97,50 1,00 : 0,50 1 19,00 

99,00 1,00 : 0,20 10 20,10 

 

Комплексом физико-химических методов исследованы продукты 

гидролитических превращений для исходных растворов, содержащих ≥50,0 и 

≤2,5% диметилглицеролатов кремния 6. 

На рисунке 2.3 приведены ИК спектры продуктов (верхний слой), 

образовавшиеся в результате расслоения исходных растворов, содержащих 50,0, 

97,5 и 99,0% диметилглицеролатов кремния 6. Для сравнения приведены спектры 

полидиметилсилоксана –[Me2SiO]n– и исходных диметилглицеролатов кремния.  
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Рисунок 2.3 – ИК спектры продуктов гидролиза и конденсации 

диметилглицеролатов кремния 6: 1 – полидиметилсилоксан, 2 –50,0% раствор, 3 –

97,5% раствор, 4 – 99,0 % раствор, 5– диметилглицеролаты кремния 6 

 

В случае исходного 50,0%-ого содержания глицеролатов кремния 6 спектр 

продуктов гидролиза полностью идентичен спектру полидиметилсилоксана. В 

спектре продуктов гидролиза, содержащих 97,5% глицеролатов кремния 6 в 

исходной водной системе, появляются полосы поглащения, характерные для 

глицерокси-групп у атома кремния. В случае 99,0%-ого содержания глицеролатов 

в спектре присутствуют полосы, характерные для ИК спектров 

диметилглицеролатов кремния. 

Результаты, полученные методом ИК спектроскопии, подтверждены 

данными элементного анализа, масс-спектрометрии с электрораспылительной 

ионизацией и спектроскопии ЯМР 
1
Н. 

В случае исходного 50,0%-го раствора продуктами гидролиза и 

последующей конденсации (верхний слой) являются полидиметилсилоксаны –

[Me2SiO]n– (схема 2.4, реакции 2 и 3). При увеличении содержания 

диметилглицеролатов кремния 6 в исходных водных растворах доля 

полидиметилсилоксанов уменьшается. В случае 99,0%-го раствора образуются в 
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основном олигомерные продукты состава −[Me2SiOCH2CH(OH)CH2O]n−, при 

этом вода выполняет роль катализатора (реакции 1 и 4) Исходя из соотношений 

величин интегральных интенсивностей сигналов протонов групп Ме, CH2, CH и 

ОН в спектрах ЯМР 
1
Н в соответствующих областях химических сдвигов (δ, м.д.: 

0,01–0,15; 3,26−3,90; 4,32−4,72 соответственно), показано наличие 

диметилсилоксановых групп в продуктах конденсации (0,2 мол.%), а также 

небольшое количество глицерина в системе (0,1 мол.%). 
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Схема 2.4. Гидролитические превращения диметилглицеролатов кремния 

 

С использованием метода масс-спектрометрии с электрораспылительной 

ионизацией были установлены молекулярные массы олигомерных продуктов и 

вычислена степень олигомеризации. Так, масс-спектр продукта гидролитических 

расщеплений, содержащего в исходной системе 99,0 масс.% 

диметилглицеролатов кремния 6, содержит четыре серии пиков в диапазоне 

массовых чисел 350 ≤ m/z ≤ 1000, которые соответствуют четырем рядам 

олигомеров с Δm/z = 148. Регистрируемые ионы можно интерпретировать как 

натриевые аддукты олигомерных диметилглицеролатов кремния линейного и 

2

.5 
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циклического строения; значение Δm/z соответствует молекулярной массе 

структурного звена −Me2SiOCH2CH(OH)CH2O−. Интерпретацию проводили с 

учетом процессов метанолиза в растворителе (МеOH). 
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          m/z = 351, 499, 647, 795, 943                            m/z = 425, 573, 721, 869 

                           2 ≤ n ≤ 6                                                        2 ≤ n ≤ 5 
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           m/z = 467, 615, 763, 911                                      m/z = 541, 689, 837 

                         3 ≤ n ≤ 6                                                          3 ≤ n ≤ 5 

Установлено, что образующийся нижний слой представляет собой в случае 

50,0%-го раствора водно-глицериновый раствор, а в случае 99%-го раствора − в 

основном глицерин. 

Из литературных данных известно, что даже при следовых количествах 

катионов Na
+
 и К

+
, постоянно присутствующих в мобильной фазе,

 
образуются 

соответствующие аддукты [110]. Также подтверждается лёгкость образования 

катионизированных олигомеров производными глицерина [111]. 

В масс-спектрах водных растворов, содержащих 1,0 и 2,5 масс.% 

диметилглицеролатов кремния 6, можно выделить две серии пиков, 

соответствующие двум рядам аддуктов, образованных олигомерными 

диметилсилоксанами с катионами щелочных металлов (Na
+
, K

+
).  
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На основании полученных результатов, для практического применения 

рекомендуется использование устойчивых 2,5%-х водных растворов 

диметилглицеролатов кремния 6, растворы других концентраций рекомендуется 

использовать непосредственно после приготовления. Безводные 

диметилглицеролаты кремния 6 можно использовать в качестве самостоятельного 

средства или в качестве основы композиций медицинского назначения. 

Таким образом, разработан новый метод синтеза диметилсилиловых эфиров 

глицерина путем взаимодействия циклического или полимерного 

диметилглицеролатов кремния с глицерином; методом спектроскопии ЯМР 
1
Н и 

29
Si показано, что полученные продукты не являются индивидуальными 

веществами, при этом их состав и строение идентифицированы и 

воспроизводимы. Методом вискозиметрии показано, что избыток глицерина в 

системе сокращает время достижения равновесного состояния. Комплексом 

физико-химических методов установлено, что состав продуктов гидролитических 

превращений диметилглицеролатов кремния определяется их концентрацией в 

исходных водных растворах. 

2.2 МОДИФИЦИРОВАНЫЕ АЗОТСОДЕРЖАЩИЕ 

ДИМЕТИЛСИЛИЛОВЫЕ ЭФИРЫ ГЛИЦЕРИНА [109, 112] 

С целью усиления и/или расширения спектра фармакологической 

активности диметилглицеролатов кремния 1 была проведена их модификация 

путем введения фармакофорных азотсодержащих группировок. В качестве 

модифицирующих агентов использовали биологически активные 2-

диметиламиноэтанол (стимулятор защитных функций организма) и 2-

пиридинэтанол (интермедиат для получения биологически активных веществ). 

Новые модифицированые азотсодержащие диметилглицеролаты кремния 

получали путем взаимодействия циклического диметилглицеролата кремния 2 c 

Me2NCH2CH2OH или РуCH2CH2OH в эквимольном соотношении исходных 

веществ (схема 2.5). 
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Si

O

O

OH

Me

Me

+ Si

O

OMe

Me

R

CH2 CH2 R'

OH

HO CH2 CH2 R'

7, 8
R = CH2CH(OH)CH2

R' = NMe2 (7) , (8)

2

N

50°C

 

Схема 2.5. Синтез модифицированых азотсодержащих 

диметилглицеролатов кремния 

 

Полученные продукты 7 и 8 представляют собой бесцветные прозрачные 

жидкости с характерным запахом амина; при попытке перегнать в вакууме 

выделяется исходный циклический диметилглицеролат кремния 2 и 

соответствующий исходный спирт. Полученные вещества охарактеризованы 

методами элементного анализа, ИК спектроскопии, рефрактометрии и 

спектроскопии ЯМР 
1
Н. 

При сравнении спектров ЯМР 
1
Н исходных 2-диметиламиноэтанола и 

циклического диметилглицеролата кремния 2 со спектром продукта 7 можно 

отметить, что в спектре продукта отсутствуют сигналы протонов, 

соответствующие гидроксильной группе в исходном глицеролате кремния 2 (д. δН 

5,03 м.д.), и присутствуют сигналы протонов метильных (с. δН 2,13 м.д.), 

метиленовых (т. δН 2,29 и 3,35 м.д., СН2–N и CH2–O, соответственно) и 

гидроксильных групп (с. δН 4,38 м.д.), характерные для исходного 2-

диметиламиноэтанола. Об образовании продукта 7 свидетельствует появление 

новых сигналов протонов метильной (с. δН 2,14 м.д.) и метиленовых групп (т. δН 

2,35 м.д.) у атома азота, которые также присутствуют в модельном соединении − 

диметилбис(2-диметиламиноэтокси)силане Me2Si(OCH2CH2NMe2)2 (9). 

В спектре продукта 8 отсутствуют сигналы протонов, соответствующие 

гидроксильной группе в циклическом диметилглицеролате кремния 2 (д. δН 5,03 

м.д.), присутствуют сигналы протонов, характерные для исходного 

пиридинэтанола (т. δН 2,87 и 3,78 м.д., СН2–Py и CH2–O, соответственно; д. δН 
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8,47, 7,24 и 7,67 м.д., H
a
, H

b 
и H

c
 в пиридиновом кольце; с. δН 4,73 м.д., OH), а 

также новые сигналы протонов метиленовых групп (т. δН 2,93 м.д., СН2–Py), что 

подтверждает образование продукта. 

Исходя из соотношений величин интегральных интенсивностей сигналов 

протонов метильных и метиленовых групп в соответствующих областях 

химических сдвигов, предложен качественный состав продуктов 7 и 8, 

включающий наряду с модифицированными азотсодержащими 

диметилглицеролатами кремния (диметил-2-диметиламиноэтокси-2,3-

дигидроксипропоксисиланом Ме2Si(OCH2CH(OH)CH2OH)(OCH2CH2NMe2) или 

диметил-2-пиридинэтокси-2,3-дигидроксипропоксисиланом 

Ме2Si(OCH2CH(OH)CH2OH)(OCH2CH2Py) низкомолекулярные олигомерные 

продукты с концевыми глицерокси- и 2-аминоэтокси- или 2-пиридинэтокси-

группами (схема 2.6). При этом количественное содержание сответстующего 

непрореагировавшего аминоспирта, по данным спектроскопии ЯМР 
1
Н, 

составляет 45−50%. Следует отметить, что в отличие от реакций, протекающих по 

схеме 2.3, в данном случае преобладает процесс полимеризации вследствие 

меньшей реакционной способности аминоспиртов. 

R = CH2CH(OH)CH2
R' = NMe2,

Si

Me

Me

O

O

OHR

CH2 CH2 R'

O

Si

O

R

O

Si

O

R

OH

MeMe

Me

CH2

CH2

R'

n HO CH2 CH2 R'+

Me

n = 1, 2
N  

Схема 2.6. Качественный состав модифицированных азотсодержащих 

диметилглицеролатов кремния 

 

2

.7 
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Гидролиз азотсодержащих диметилглицеролатов кремния 7 и 8 исследован 

по методике, описанной для гидролиза диметилглицеролатов кремния 6. Были 

изучены водные системы с исходным содержанием азотсодержащих 

глицеролатов кремния от 1,0 до 99,0 масс.%.  

Комплексом физико-химических методов установлено, что гидролиз 

азотсодержащих глицеролатов кремния 8 протекает аналогично гидролизу 

глицеролатов кремния 6 с образованием идентичных продуктов. 

При гидролизе азотсодержащих диметилглицеролатов кремния 7, системы, 

содержащие от 1,0 до 20,0 масс.% глицеролатов, со временем становились 

мутными и не представляли интереса для дальнейшего исследования; в системах, 

содержащих от 50,0 до 95,0 масс.% глицеролатов, наблюдалось расслоение; 

системы с высокой концентрацией глицеролатов (выше 95 масс.%) оставались 

прозрачными. Методом спектроскопии ЯМР 
1
Н, ИК спектроскопии и 

элементного анализа показано, что как и при гидролизе диметилглицеролатов 

кремния 6, в случае 50,0%-го раствора продуктами гидролиза являются 

полидиметилсилоксаны, в случае 95,0%-го раствора – в основном, олигомерные 

диметилглицеролаты кремния. Для практического применения рекомендуется 

использование устойчивых 2,5%-х водных растворов азотсодержащих 

диметилглицеролатов кремния 8 или стабильных систем с высоким содержанием 

(>95,0%) азотсодержащих диметилглицеролатов кремния 7; растворы других 

концентраций азотсодержащих диметилглицеролатов кремния 7 и 8 

рекомендуется использовать непосредственно после приготовления. 

Таким образом, впервые проведена модификация диметилглицеролатов 

кремния 2-диметиламиноэтанолом и 2-пиридинэтанолом; определен состав 

полученных продуктов. Показано, что наряду с модифицированными 

азотсодержащими глицеролатами кремния образуются низкомолекулярные 

продукты. Исследованы продукты гидролитических превращений 

азотсодержащих диметилглицеролатов кремния; установлено, что их состав 

определяется, как и в случае диметилглицеролатов кремния 6, концентрацией 

азотсодержащих диметилглицеролатов кремния в исходных водных растворах.  
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2.3 ГИДРОГЕЛИ НА ОСНОВЕ КОМБИНИРОВАННЫХ ДИ- И 

ТЕТРАФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СИЛИЛОВЫХ ЭФИРОВ ГЛИЦЕРИНА  

Ранее в ИОС УрО РАН были получены и запатентованы фармакологически 

активные гидрогели на основе тетраглицеролата кремния, синтезированного в 

различном избытке глицерина, в мольном соотношении Si(C3H7O3)4 : C3H8O3 : 

H2O, равном 1 : х : y, где 3 ≤ х ≤ 10, 20 ≤ у ≤ 40 [30, 31]; при этом состав геля 

формально отвечает формуле Si(C3H7O3)4 · хC3H8O3 · уH2O. Поскольку 

диметилглицеролаты кремния гелей не образуют, представляло интерес провести 

их модификацию тетраглицеролатом кремния с целью получения гидрогелей на 

их основе. Предполагется, что наличие диметилглицеролатов кремния в составе 

гидрогелей приведет к повышению фармакологической активности, поскольку 

замедлит процессы связывания кремния в малоактивные силоксановые полимеры, 

увеличит его содержание в биологически активной форме. Кроме того, такая 

модификация приведет к усилению переноса кремния через липидный бислой 

клеточных мембран за счет увеличения липофильности молекул. 

2.3.1 Синтез гидрогелей [113–117] 

Синтез новых гидрогелей проводили золь-гель методом. В качестве 

прекурсоров использовали комбинированные диметил- и тетраглицеролаты 

кремния, полученные совместным алкоголизом Me2Si(OEt)2 и тетраэтоксисилана 

Si(OEt)4 избытком глицерина с последующим удалением теоретического 

количества этилового спирта в виде азеотропа. Далее при взаимодействии 

комбинированных прекурсоров 10–13 с водой при 80°С получали гидрогели 14–

17 (схема 2.7). Образование гидрогеля определяли визуально, по потере в системе 

текучести. 
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R = CH2CH(OH)CH2

 

Схема 2.7. Синтез гидрогелей на основе комбинированных диметил- и 

тетраглицеролатов кремния 

 

В разделе 2.1 было показано, что при взаимодействии 

диметилдиэтоксисилана с глицерином в мольном соотношении 1:2 образуется 

равновесная смесь диметилдиглицероксисилана с низкомолекулярными 

продуктами конденсации линейного и циклического строения.  

В работах [29, 38] было показано, что состав тетрафункциональных 

глицеролатов кремния определяется количеством глицерина, который был 

использован при их получении. Олигомерные глицеролаты кремния  продукты 

конденсации тетраглицеролата кремния  образуются преимущественно при 

проведении синтеза без избытка или в небольшом избытке глицерина. 

Увеличение мольного содержания глицерина (например, до 6-ти мольного) 

способствует образованию мономерного тетраглицеролата кремния: 

2

.8 
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Si

OCH2CH(OH)CH2OH

OCH2CH(OH)CH2OH

HOCH2CH(OH)CH2O

HOCH2CH(OH)CH2O  

Комбинированные прекурсоры – продукты совместного алкоголиза 

Me2Si(OEt)2 и Si(OEt)4 глицерином – являются сложной равновесной смесью 

мономерных глицеролатов кремния с их низкомолекулярными продуктами 

(со)конденсации, которые содержат в своем составе глицеролатные фрагменты 

между атомами кремния: 

Si

Me

Me

O

R

O

Si

 

Тот факт, что синтезированные прекурсоры не являются механической 

смесью диметилглицеролатов кремния и тетраглицеролата кремния, 

подтверждается результатами по гелеобразованию: в случае их механической 

смеси гели не образуются; поэтому в схеме 2.7 комбинированные диметил- и 

тетраглицеролаты кремния заключены в скобки. 

Состав полученных гидрогелей формально отвечают формулам 14−17, что 

соответствует мольному соотношению диметилглицеролаты кремния : 

тетраглицеролат кремния : глицерин : вода, равному к : 1 : х : у, при этом не 

отражают всех превращений прекурсоров, протекающих в золь-гель процессе. 

Полученные гидрогели представляют собой устойчивые к синерезису 

полупрозрачные монолиты. При диспергировании легко переходят в 

мазеподобное состояние. Гидрогели охарактеризованы методами 

рефрактометрии, элементного анализа и ИК спектроскопии. 

2.3.2 Исследование процесса образования и структурных особенностей 

гидрогелей [113–117] 

С целью установления общих закономерностей и выявления особенностей 

процесса образования гидрогелей на основе комбинированных диметил- и 

тетраглицеролатов кремния, а также выбора оптимальных условий их получения 
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в работе исследовано влияние pH среды и добавок солей-электролитов на время 

их образования. Для сравнения был использован известный гидрогель на основе 

тетраглицеролата кремния формального состава Si(C3H7O3) ∙ 6C3H8O3 ∙ 24H2O. 

Установлено, что повышение температуры способствует образованию 

гидрогеля, при этом оптимальной является температура 80°С; образующиеся гели 

не плавятся до температуры разложения. 

Влияние рН среды 

На рисунке 2.4 представлена зависимость времени образования гидрогеля 

14 от pH исходного водного раствора при 80° (кривая 1). Для сравнения 

приведена зависимость, полученная для гидрогеля на основе тетраглицеролата 

кремния (кривая 2), которая имеет максимум при рН=2, что, в соответствии с 

литературными данными [26, 118], объясняется различными механизмами 

нуклеофильного замещения в реакции конденсации с участием 

депротонированных или протонированных силанольных групп до и после 

изоэлектрической точки: 

Si OH Si O-   +  H+

Si OH Si OH2
++  H+

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.4 – Зависимость времени гелеобразования от рН среды при 

образовании гидрогелей различного состава при 80 °С: 1 – 0,5Me2Si(С3Н7О3)2 ∙ 

Si(С3Н7О3)4 ∙ 6С3Н8О3 ∙ 24H2O (14), 2 – Si(C3H7O3) ∙ 6C3H8O3 ∙ 24H2O  
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Аналогичный характер носит кривая 1, полученная для гидрогеля 14, со 

смещением максимума времени гелеобразования в область с несколько большим 

значением рН=3. Увеличение времени гелеобразования вероятно связано с тем, 

что в состав гидрогеля 14 входят диметилглицеролаты кремния, которые гелей не 

образуют. 

Влияние солей-электролитов 

Исследовано влияние гелеобразующих добавок – солей-электролитов: 

(NH4)3PO4, NaCl, СaCl2, ZnSO4, NaF, (NH4)2SO4, Al(NO3)3 (использовали 0,15М 

растворы) на время образования гидрогелей 14–17 при 80°С. 

Установлено, что увеличение мольного содержания диметилглицеролатов 

кремния в составе гелей затрудняет процесс гелеобразования. Так, образованию 

гидрогелей 14 и 15, содержащих минимальное мольное количество 

диметилглицеролатов кремния в составе комбинированных прекурсоров, 

способствуют все исследуемые соли. Следует отметить, что гидрогель 9, по 

сравнению с гидрогелем 14, образуется за более длительное время, ввиду 

большего мольного избытка глицерина в его составе, что препятствует процессам 

гидролиза и последующей конденсации. Гидрогель 16, содержащий 1 моль 

диметилглицеролатов кремния, образуется в присутствии (NH4)3PO4, (NH4)2SO4 и 

NaF. Гидрогель 17, содержащий 2 моля диметилглицеролатов кремния в своем 

составе, образуется только в присутствии активной гелеобразующей добавки NaF. 

Установленные закономерности позволяют выбрать оптимальные условия 

процесса образования гидрогелей (гидрогель 14 получали в воде, гидрогель 15 – в 

растворе NaCl, гидрогели 16 и 17 – в растворе NaF). 

Изучение структурных особенностей гидрогелей 

На примере гидрогеля 16 методом исчерпывающей холодной экстракции 

этиловым спиртом была выделена твердая фаза. В ИК спектре присутствуют 

полосы поглощения, соответствующие валентным и деформационным 

колебаниям связей и групп в соответствующих областях (, см
–1

): 3300 (О–Н); 

2962, 2882 (С–Н); 1451 (CH2); 1110, 1051 (С–О, Si–О–С); 859 (Si–Me), что 
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подтверждает наличие остаточных глицерокси- и диметилсилокси-групп. Данные 

элементного анализа также подтверждают наличие органической составляющей в 

выделенной фазе. На рисунке 2.5 представлен фрагмент структуры твердой фазы 

исследуемого гидрогеля. 

O Si
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O
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O

Si
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R = CH2CH(OH)CH2  

Рисунок 2.5 – Предполагаемая пространственная структура фрагмента 

полимерной фазы гидрогеля 16 

 

Методом РФА установлено, что полимерная фаза является аморфной. 

Размер частиц по данным СЭМ составляет 2–3 мкм (рис. 2.6). 

 

Рисунок 2.6 – Электронная микрофотография полимерной фазы гидрогеля 

15 
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В основе получения гидрогелей 14–17 золь-гель методом лежат реакции 

гидролиза (схема 2.8, реакции 1 и 2) и последующей силанольной конденсации 

(реакции 3 и 4).  

Si +  H2O Si OH +

HO Si+ Si O Si

Si OH HO Si+ Si O Si +  H2O

HO Si++  H2O

R =

(1)

(2)

(3)

(4)

CH2CH(OH)CH2

O R OH

Si O R OH

Si O R OHSiSi O R O

HO-R-OH

+ HO-R-OH

 

Схема 2.8. Реакции гидролиза и конденсации, лежащие в основе получения 

гидрогелей 

 

При взаимодействии комбинированных прекурсоров с водой происходит их 

обратимый гидролиз с образованием групп Si−OH и Si−OROH. Далее происходит 

конденсация Si−OH групп с образованием дисилоксановых группировок Si−O−Si, 

при этом вязкость раствора возрастает. Происходящие поликонденсационные 

процессы приводят к формированию полимерного пространственного каркаса, 

что сопровождается потерей текучести в системе и образованием монолитного 

геля. Избыток глицерина в реакционной среде сдвигает равновесие реакции 

гидролиза в сторону исходных веществ, а также, являясь стабилизатором, 

препятствует полному гидролизу прекурсоров и последующей конденсации, 

приводящей к образованию неорганического геля или выпадению осадка SiO2. 

Полученные гидрогели можно отнести к полимерным, поскольку образование 

пространственного каркаса гелей в золь–гель процессе не включает стадию 

образования классического золя и его дальнейшую коагуляцию. 

Таким образом, синтезированы новые гидрогели на основе 

комбинированных диметил- и тетраглицеролатов кремния, определены 

оптимальные условия получения гидрогелей. Установлена зависимость времени 



 62 

образования гидрогелей от значения рН водного раствора; показано, что добавки 

солей-электролитов ускоряют гелеобразования. Увеличение мольного 

содержания диметилглицеролатов кремния в составе комбинированных 

глицеролатов кремния замедляет процесс гелеобразования. Предложена 

структурная модель полимерной фазы гидрогелей. 

2.4 МОДИФИЦИРОВАННЫЕ ГИДРОГЕЛИ НА ОСНОВЕ 

КОМБИНИРОВАННЫХ ДИ- И ТЕТРАФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СИЛИЛОВЫХ 

ЭФИРОВ ГЛИЦЕРИНА, СОДЕРЖАЩИЕ ХИТОЗАН  

2.4.1 Синтез и исследование процесса образования модифицированных 

гидрогелей [119–128] 

Модификацию гидрогелей на основе комбинированных диметил- и 

тетраглицеролатов кремния проводили путем введения в их состав природного 

биополимера – хитозана, обладающего антибактериальной, гемостатической, 

иммунотропной активностью. Хитозан – продукт дезацетилирования хитина, 

который в разбавленных растворах (рН  6,3) существует в протонированной 

форме (рис. 1.4). 

Получение кремнийхитозансодержащих гидрогелей проводили путем 

взаимодействия комбинированных глицеролатов кремния, синтезированных в 

избытке глицерина, в мольном соотношении Me2Si(C3H7O3)2 : Si(C3H7O3)4 : 

C3H8O3, равном 0,5 : 1 : 3 (18), с водно-кислотными растворами хитозана 

концентрации 0,1–5,0 масс.% при рН 3,6–6,0. Гелеобразование проводили при 

80°С. 

Для исследования влияния концентрации прекурсора 18 на гелеобразование 

использовали 0,5%-ый раствор хитозана (рН 6,0). Установлено, что гели 

образуются при концентрации комбинированных глицеролатов кремния ≥30 

масс.%. Полученные гидрогели были очень мягкими и подвергались синерезису 

при хранении. С увеличением концентрации прекурсора 18 до 45 масс.% 

получали полупрозрачные монолитные гидрогели, стабильные при хранении; при 
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диспергировании гидрогели легко переходили в мазеподобное состояние. 

Установлено, что глицеролаты кремния полностью совместимы с хитозаном, 

фазового разделения или осаждения не наблюдалось. Дальнейшее увеличение 

концентрации прекурсора 18 приводило к фазовому разделению, при этом время 

гелеобразования значительно увеличивалось. Для дальнейших исследований была 

выбрана концентрация прекурсора, равная 45 масс.%. 

На рисунке 2.7 представлена зависимость времени гелеобразования от 

концентрации хитозана в системе при рН реакционной смеси 5,6–6,0. 

 

Рисунок 2.7 − Зависимость времени гелеобразования от концентрации 

хитозана в системе при 80ºС 

 

Как видно из рисунка 6, при проведении процесса без хитозана гель 

образуется за 24 мин; в присутствии хитозана время гелеобразования значительно 

сокращается, при этом, наименьшее время гелеобразования достигается уже при 

его концентрации, равной 0,16 масс.%, и далее остается практически постоянным. 

Ускоряющее действие хитозана может быть cвязано с образованием 

межмолекулярных связей, включая водородные связи между NH2 группами 

хитозана и Si–OH группами, образующимися в результате гидролиза прекурсора 

18. 

На рисунке 2.8 представлена зависимость времени гелеобразования от 

концентрации хитозана в системе при рН реакционной смеси 3,6–4,2. 
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Рисунок 2.8 − Зависимость времени гелеобразования от концентрации 

хитозана в системе при 80ºС 

 

Как видно из рисунка, значительное увеличение времени гелеобразования 

имеет место уже при содержании хитозана 0,03 масс.%; при увеличении 

концентрации более 0,18 масс.% время гелеобразования незначительно 

возрастает. Полученная зависимость времени гелеобразования от концентрации 

хитозана коррелирует с зависимостью времени гелеобразования от рН среды, 

установленной ранее (см. раздел 2.3.2). 

Таким образом, вид кривой зависимости времени гелеобразования от 

концентрации хитозана в системе определяется значением рН среды. При 

значениях рН, близких к нейтральному, хитозан оказывает выраженное 

катализирующее действие на гелеобразование, тогда как в более кислых средах 

(рН 3,6–4,2) гелеобразование, в целом, замедляется. 

Поскольку реакции гидролиза и конденсации комбинированных 

прекурсоров, протекающие при образовании гидрогелей, в данном случае 

происходят в растворе хитозана, который является полифункциональным 

соединением, возможно образование многочисленных межмолекулярных связей, 

включая водородные, с участием –OH, –NH3
+ 

, а также остаточных –NHCOМе и 

NH2 групп молекул хитозана и С−OH групп молекул глицеролатов кремния, 
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включая Si–OH группы, образующиеся в результате гидролиза прекурсора. 

Такого рода взаимодействия оказывают влияние не только на кинетику 

гелеобразования, но и определяют морфоструктуру образующихся гидрогелей. 

2.4.2 Изучение структурных особенностей модифицированных 

гидрогелей [120, 123, 125, 126] 

С целью изучения структурных особенностей модифицированных 

гидрогелей, сверхкритической сушкой в среде жидкого СО2 из 

модифицированного гидрогеля 19, полученного в мольном соотношении 

Me2Si(C3H7O3)2 : Si(C3H7O3)4 : C3H8O3 : Н2О : [(С8Н13О5N)0,18(С6Н11О4N)0,82], 

равном 0,5 : 1 : 3 : 19,70 : 0,03 (содержание хитозана 0,47 масс.%), был получен 

аэрогель 20. Для сравнения из гидрогеля, не содержащего хитозан, полученного в 

мольном соотношении Me2Si(C3H7O3)2 : Si(C3H7O3)4 : C3H8O3 : Н2О, равном  0,5 : 1 

: 3 : 20 (21) был получен аэрогель 22. Полученные аэрогели представляли собой 

хрупкие пористые монолиты молочно-белого цвета; образцы практически не 

уменьшились в размерах по сравнению с исходными гидрогелями, трещин и 

структурных изменений не наблюдалось (рис. 2.9). 

 

Рисунок 2.9 – Типичный вид монолитных аэрогелей на примере аэрогеля 20 

 

На рисунке 2.10, представлены микрофотографии, полученные методом 

СЭМ, для аэрогелей 20 (а) и 22 (б).  
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Рисунок 2.10 – СЭM микрофотографии аэрогелей 20 (а) и 22 (б), 

полученных из гидрогелей на основе комбинированных глицеролатов кремния, 

содержащих и не содержащих хитозан, соответственно 

 

Как видно из рисунка 2.10б, трехмерная кремнийсодержащая сетка аэрогеля 

22 состоит из твердых частиц, связанных друг с другом. Этот вид 

морфоструктуры подобен морфоструктуре силикатных материалов, полученных 

зольгель методом [129]. 

Аэрогель 20, в отличие от аэрогеля 22, имеет более упорядоченную 

морфоструктуру (рис. 2.10а), что является следствием влияния хитозана, который 

служит темплатом при формировании структуры модифицированных 

кремнийхитозансодержащих гидрогелей. 

На рисунке 2.11 представлена гипотетическая схема межмолекулярных 

взаимодействий в кремнийхитозансодержащем аэрогеле. 

а 

б a б 
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Рисунок 2.11 – Гипотетическая схема межмолекулярных взаимодействий в 

кремнийхитозансодержащем аэрогеле 

 

Следует отметить, что методы ИК спектроскопии и элементного анализа 

оказались неинформативны при характеристике аэрогеля 20 и полученных 

модифицированных гидрогелей, поскольку содержание азота в анализируемых 

образцах не превышало ошибку измерения (~0,3%). Наличие хитозана в аэрогеле 

20 было подтверждено дополнительным экспериментом по оценке его 

сорбционной способности по отношению к ионам меди (II). Так, в случае 

кремнийхитозансодержащего аэрогеля 20 сорбционная емкость по отношению к 

ионам меди (II) составляет 0,88 ммоль Сu/г, а в случае кремнийсодержащего 

аэрогеля 20 ─ 0,76 ммоль Сu/г. Образование комплексов меди(II) с 

кремнийхитозансодержащим аэрогелем подтверждено методом 

спектрофотометрического анализа по наличию полосы поглощения при 259 нм 

[130] (рис. 2.12). Менее характеристическая полоса поглощения при 680 нм не 
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идентифицируется из-за наложения интенсивной полосы поглощения при 755 нм, 

соответствующей глицеролатным комплексам меди (II). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.12 – УФ спектр Cu-хитозансодержащего комплекса 

 

Таким образом, впервые синтезированы модифицированные гидрогели на 

основе комбинированных диметил- и тетраглицеролатов кремния, содержащие 

хитозан; установлено влияние концентраций исходных компонентов на процесс 

гелеобразования. Сверхкритической сушкой в среде жидкого СО2 из 

синтезированных гидрогелей получены аэрогели: методом СЭМ показано, что 

хитозан служит темплатом при формировании структуры гибридных гидрогелей. 

2.5 ДИМЕТИЛСИЛИЛОВЫЕ ЭФИРЫ ГЛИЦЕРИНА И ИХ 

ПРОИЗВОДНЫЕ КАК ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ВЕЩЕСТВА И 

КОМПОНЕНТЫ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ КОМПОЗИЦИЙ  

2.5.1 Фармакологические исследования [112, 114, 122–124] 

Проведены фармакологические исследования азотсодержащих 

диметилглицеролатов кремния 7 и 8, гидрогеля на основе комбинированных 

глицеролатов кремния 16, а также кремнийхитозансодержащего гидрогеля 23, 

полученного в мольном соотношении Me2Si(C3H7O3)2 : Si(C3H7O3)4 : C3H8O3 : Н2О 
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: [(С8Н13О5N)0,18(С6Н11О4N)0,82], равном 0,5 : 1 : 3 : 19,00 : 0,11 (содержание 

хитозана 1,75 масс.%, рН 5,6–6,0).  

Oстрая и хроническая тoксичнoсть [131] 

При изучении острой токсичности
 

достоверно значимых отклонений в 

поведенческих реакциях экспериментальных животных  белых беспородных 

мышей и белых крыс популяции Wistar  обнаружено не было, летальных 

исходов также не отмечено. Все контролируемые показатели у животных 

опытных и интактных групп существенно не отличались. 

При исследовании хронической токсичности (кожно-резорбтивного, кожно-

раздражающего и сенсибилизирующего действия) исследуемых веществ у всех 

испытуемых животных (белых крыс популяции Wistar и кроликов породы 

Шиншилла) отсутствовали какие-либо видимые изменения на коже в области 

воздействия. В исследовании «открытое поле» каких-либо отличий по всем 

показателям в опытной и интактной группе не наблюдалось. При внесении 

веществ 7, 16, 23 за веко глаза кролика не было выявлено изменений склеры, 

коньюктивы, слезного протока, что свидетельствовало об отсутствии 

местнораздражающего действия. Однако в случае использования азотсодержащих 

диметилглицеролатов кремния 8 наблюдалось покраснение и отек глаза. Таким 

образом, азотсодержащий диметилглицеролат кремния 7, гидрогель на основе 

комбинированных глицеролатов кремния 16, а также кремнийхитозансодержащий 

гидрогель 23 oтнoсятся к IV классу oпаснoсти − малoтoксичные вещества (ГОСТ 

12.1.007-76), азотсодержащий диметилглицеролат кремния 8 относится к III 

классу опасности −умеренно токсичные вещества. 

Ранoзаживляющая и регенерирующая активнoсть (in vivo) 

Ранoзаживляющую активность изучали на мoдели термическoгo oжoга II-

IIIа степени у экспериментальных живoтных (крысы). Без лечения (кoнтрoльная 

группа) пoлнoе заживление ран наблюдалoсь на 21–23-e сутки. При лечении 

диметилглицеролатами кремния 6 (группа сравнения) срoки заживления 

сoставляли ~16 суток. При лечении исследуемыми веществами: азотсодержащими 
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диметилглицеролатами кремния 7 и 8 (oпытные группы) заживление ран 

происходило на ~13-е сутки; при этoм значимых изменений в срoках заживления 

ран в этих oпытных группах не наблюдалoсь. Тами образом, эффективнoсть 

лечения пo сравнению с кoнтрoлем сoставляла ~ 35%. При использовании 

гидрогеля на основе комбинованных глицеролатов кремния 16 и 

модифицированного гидрогеля 23, содержащего 1,75% хитозана, срoки 

заживления сoставляли ~ 15 сутoк; эффективнoсть лечения по сравнению с 

контролем ‒ ~ 30%. 

При oценке мoрфoструктуры кoжи наблюдались некoтoрые 

мoрфoфункциoнальные изменения: в кoнтрoльнoй группе в oбласти oжoга 

наблюдается нeкрoз эпидермиca, а также oбнаруживается лимфoидные элементы 

в небoльшoм кoличестве; видны oчаги ангиoматoза; в пoдкoжнo-жирoвoй 

клетчатке и пoперечнo-пoлoсатoй мышечнoй ткани – выраженный 

интерстициальный склерoз. 

При лечении исследуемыми веществами у oпытной группы крыс 

наблюдалась положительная динамика с улучшением мoрфoструктурных 

пoказателей кoжи. Кроме того, наблюдалось oтсутстве вoспаления и гнoйного 

экссудата, фoрмирoвание бoлее мягкoгo и эластичнoгo пoслеoжoгoвoгo рубца, а 

также пoявление густoгo шерстистoгo пoкрoва (рис. 2.13). 

           

Рисунoк 2.13 – Состояние ожоговой поверхности крыс на 13-е сутки 

лечения азотсодержащим диметилглицеролатом кремния 7 (а) и на 21-е сутки без 

лечения (б) 

 

а б 
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Влияние на липидный обмен (in vivo) 

Влияние на липидный обмен азотодержащих диметилглицеролатов кремния 7 и 

8 проводили путем взятия крови из полости сердца крыс, которым предварительно 

перорально введили исследуемые вещества. Было показано, что в плазме крови под 

влиянием исследуемых веществ имелась тенденция к снижению количества 

липопротеидов и триглицеридов, что сидетельствует о гипохолестеринемическом 

действии исследуемых веществ. 

Гемостатическое действие 

Для исследования гемостатического действия кремнийхитозансодержащего 

гидрогеля 23, содержащего 1,75% хитозана, были созданы механические 

повреждения хвостов крыс посредством продольного разреза (in vivo) (рис. 2.14), 

а также резаные раны печени мышей (in vivo).  

 

 

Рисунок 2.14 – Модель механического повреждения хвостов крыс 

 

Определяли время остановки кровотечения при использовании 

кремнийхитозансодержащего гидрогеля 23 в сравнении с контролем (без 

использования средств). Также исследовали влияние гидрогеля на свертывание 

крови in vitro. Дополнительно гемостатическое действие 

кремнийхитозансодержащего гидрогеля оценивали при использовании 

антикоагулянта гепарина (табл. 2.2). 
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Таблица 2.2 – Время остановки кровотечения и свертывания крови при 

использовании кремнийхитозансодержащего гидрогеля 

Используемые средства 

Время, мин 

остановка 

наружного 

кровотечения 

остановка 

висцерального 

(печеночного) 

кровотечения 

свертывание 

крови (in vitro) 

Без использования 

средств 

(контрольная группа) 

8,2±1,3 13,6±2,2 5,0±0,4 

Гидрогель 23 3,0±0,2 2,1±0,1 0,2±0,2 

Гепарин 

(контрольная группа) 
13,2±1,5 26,2±3,5 18,2±2,3 

Гепарин + гидрогель 23 4,4±0,5 5,3±0,2 2,3±0,5 

 

Из таблицы видно, что время кровотечения у контрольных групп животных 

как из висцерального органа (печени), так и из периферической резаной раны 

значимо больше, чем при использовании кремнийхитозансодержащего гидрогеля, 

что особенно заметно при проведении опытов in vitro. Этот эффект в большей 

степени проявился на фоне предварительного внесения гепарина в качестве 

антикоагулянта как in vivo, так и in vitro.  

2.5.2 Разработка фармацевтических композиций [132, 133] 

Cовместно с сотрудниками УГАУ на oснoве субстанции 

кремнийсодержащего гидрогеля «Силативит» сoстава Si(C3H7O3)4 ∙ 6C3H8O3 ∙ 

24H2O была разрабoтана фармацевтическая композиция в виде мази для лечения 

гиперкератоза сосков вымени у коров. В качестве активного кoмпoнента был 

испoльзoван сверхкритический СО2-экстракт календулы (0,5%). 

СО2-экстракты лекарственных растений, полученные путем экстракции 

сверхкритическим диоксидом углерода, не требуют дополнительной обработки;  

они хорошо сочетаются с липофильными компонентами смесей, в которые они 

вносятся при применении. 
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Большинство СО2-экстрактов из лекарственных трав обладают 

противовоспалительными, бактериостатическими или бактерицидными 

свойствами. Извлекаемые СО2-экстракцией биологически активные вещества 

находятся в естественной среде, состоящей из смол, масел и воска − это позволяет 

им сохранить свою повышенную активность и определяет большую 

эффективность лечебного применения СО2-экстрактов [134]. 

Большие перспективы имеют СО2-экстракты для создания натуральных 

экологически чистых препаратов, в том числе, для производства мягких 

лекарственных форм, предназначенных для лечения продуктивных животных. 

Календула – широко используемое лекарственное растение, для 

медицинских целей ее выращивают во многих областях России [135].  

СО2-экстракт календулы содержит флавоноиды, каротиноиды, сапонины, 

дубильные вещества, органические кислоты и др [136]. Экстракт представляет 

собой маслянистую пастообразную массу от оранжевого до коричневого цвета 

хорошо растворимую в спиртах и маслах. 

СО2-экстракт календулы был выбран в качестве компонента 

фармакологически активного средства как обладающий комплексом ценных 

фармакологических свойств, а именно, выраженным ранозаживляющим, 

антисептическим, противовоспалительным, регенерирующим действием. Кроме 

того, СО2-экстракт календулы не вызывает резистентности организма, а в 

сочетании с кремнийорганическим глицерогидрогелем представляет серьезную 

альтернативу имеющимся лекарственным средствам местного применения. 

Согласно литературным данным, содержание экстрактов с высшими 

качественными характеристиками в составе фармацевтических композиций 

должно составлять 0,05 – 0,20 %; рекомендуемая норма внесения экстрактов с 

меньшим содержанием биологически активных веществ – от 1,00 до 5,00 % (ТУ 

9169-007-39745443-2000). 

Разработанная композиция может быть использована в виде мягкой 

лекарственной формы. Однако часто востребованы жидкие лекарственные 

формы, например, для инстилляционного введения в органы репродуктивной 
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системы при лечении и профилактике эндометритов у коров. На основе жидких 

диметилглицеролатов кремния 6 с использованием сверхкритического СО2-

экстракта календулы (0,5%) было предложено средство для профилактики 

эндометритов. Разработанная фармацевтическая композиция однородна, 

стабильна при хранении, обеспечивает высокое качество лечения и не вызывает 

резистентности организма
§
. Средство использовали в виде 50%-го водного 

раствора, приготовленного непосредственно перед применением. 

Химическую совместимость кремнийсодержащего гидрогеля «Силативит» 

и диметилглицеролатов кремния 6 с СО2-экстрактом календулы, устанавливали 

методом ИК спектроскопии. Поскольку характеристические полосы 

лекарственных веществ в ИК спектрах проявляются плохо из-за их малой 

концентрации, регистрировали ИК спектры модельных композиций, содержащих 

10% СО2-экстрактом календулы и 90% кремнийсодержащей основы. Затем 

спектры модельных композиций сопоставляли со спектрами СО2-экстракта 

календулы и основ. Отмечено, что в ИК спектрах отсутствовали существенные 

изменения в характеристических частотах поглощения компонентов 

разрабатываемых композиций, а также не наблюдалолсь появление новых полос, 

что подстверждает их химическую совместимость. 

При исследовании физической и физико-химической совместимости 

компонетов разрабатываемых средств показано, что все опытные образцы 

стабильны при центрифугировании (отсутствие расслоения). Кроме того, в 

процессе хранения (3 месяца) не наблюдалось никаких видимых изменений: 

появление окраски, посторонних запахов, выделения воды в результате 

химических реакций, изменения консистенции.  

                                           

§
 Получение фармацевтических композиций целенаправленного действия описано 

в патентах [132, 133]. Работа проводилась в соавторстве с д.х.н. Хониной Т.Г. Автором 

выполнено приготовление различных составов фармацевтических композиций, 

исследована химическая совместимость компонентов средств. 
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Разработанные средства апробированы в сельхозпредприятиях 

Свердловской области: ЗАО «Патруши» (Сысертский район) и ФГУП Учхоз 

«Уралец» (Белоярский район); показана эффективность их действия. 

Также был предложен ряд фармацевтических композиций для лечения 

заболеваний органов репродуктивной системы у высокопродуктивных коров, в 

которых диметилглицеролаты кремния 6 использовались в качестве добавки 

(2,5%) для усиления фармакологического действия водных растворов активных 

лекарственных компонентов антимикробного действия. Средства апробированы в 

СПХК «Первоуральский»; показана высокая эффективность при лечении 

эндометритов. 

Таким образом, установлено, что модифицированные диметилсилиловые 

эфиры глицерина нетоксичны, проявляют выраженное ранозаживляющее и 

регенерирующее действие; азотсодержащие диметилглицеролаты кремния 

дополнительно оказывают положительное влияние на липидный обмен в 

организме, кремнийхитозансодержащие гидрогели – гемостатическое действие. 

Для использования в ветеринарной практике разработаны фармацевтические 

композиции с использованием диметилглицеролатов кремния 6 как в качестве 

основы, так и в качестве активной лекарственной добавки. Средства 

рекомендованы для стандартизации. 

.
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3. ЭКСПЕРИМЕНТAЛЬНAЯ ЧAСТЬ 

3.1 ИСПOЛЬЗOВAННЫЕ МЕТOДЫ, OБOРУДOВAНИЕ, ИСХOДНЫЕ 

СOЕДИНЕНИЯ 

1. Элементный aнaлиз 

Элементный aнaлиз выпoлнен с пoмoщью элементнoгo aнaлизaтoрa PE 2400 

серия II CHNS-O EA 1108 фирмы Perkin Elmer. 

2. ИК спектрoскoпия 

ИК спектры зaписывaли нa ИК Фурье спектрoметре Spectrum One фирмы 

Perkin Elmer в тoнкoм слoе чистoгo веществa и Nicolett 6700 фирмы Thermo 

Scientific метoдoм нaрушеннoгo пoлнoгo внутреннегo oтрaжения в oблaсти 400–

4000 см
−1

. 

3. Масс-спектрометрия с электрораспылительной ионизацией 

Масс-спектры регистрировали на жидкостном хроматомасс-спектрометре 

LCMS-2010 фирмы Shimadzu. 

4. УФ спектроскопия 

УФ спектры записывали на спектрофотометре UV-2401 фирмы Shimadzu. 

5. Спектроскопия ЯМР 
1
Н, 

29
Si 

Спектры ЯМР 
1
Н и 

29
Si регистрировали на спектрометре AVANCE DRX-400 

фирмы Вruker при рабочей частоте 400 и 99 МГц, соответственно, с 

использованием в качестве растворителя – ДМСО-d6, стандарта – SiMe4. 

6. Сканирующая электронная микроскопия 

Для получения электронной микрофотографии использовали сканирующий 

электронный микроскоп BS-301 фирмы Tesla. 

7. Рентгенофазовый анализ 

Для проведения РФА твердой фазы использовали рентгеновский 

дифрактометр STADI-P фирмы STOE & Cie GmbH. 

8. Рефрактометрия 

Показатель преломления определяли на рефрактометре ИРФ-456 фирмы 

Карат-МТ. 
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9. Вискозиметрия 

Кинематическую вязкость определяли на вискозиметре Уббелоде с 

внутренним диаметром капилляра 2,75 мм, К = 3,339 мм
2
/с

2
 при 20,0 ± 0,5ºС 

(относительная ошибка измерения ±3%). 

10. Атомно-эмиссионная спектоскопия 

Содержание меди определяли на оптическом эмиссионном спектрометре 

«Optima 4300 DV» фирмы «Perkin Elmer» с индуктивно связанной плазмой. 

11. Центрифугирование 

Коллоидную стабильность изучали на центрифуге марки ЦЛН-2. 

Подготовка исходных соединений 

Перед проведением синтезов все исходные вещества очищали перегонкой. 

Диметилдиэтоксисилан Me2Si(OEt)2 и 2-диметиламиноэтанол Me2NCH2CH2OH 

перегоняли при атмосферном давлении. Тетраэтоксисилан Si(OEt)4, 2-

пиридинэтанол РуCH2CH2OH и глицерин HOCH2CH(ОН)СН2OH перегоняли при 

пониженном давлении (глицерин перегоняли над металлическим магнием). 

Водные растворы, содержащие 5.00% хитозана (степень ацетилирования 0,18, 

молекулярная масса 2,5∙10
5
), готовили растворением навесок хитозана в воде при 

интенсивном перемешивании и подкислении ледяной уксусной кислотой до рН = 

6,0 или концентрированной соляной кислотой до рН = 5,60, соответственно. 

Растворы хитозана меньшей концентрации готовили разбавлением исходных 

концентрированных растворов дистиллированной водой при интенсивном 

перемешивании; перед использованием полученные растворы выдерживали в 

течение суток. 

3.2 СИНТЕЗ ДИМЕТИЛСИЛИЛОВЫХ ЭФИРОВ ГЛИЦЕРИНА 

Метод А. В одногорлую круглодонную колбу, снабженную трехрогой 

насадкой, механической мешалкой, обратным водяным холодильником и 

капельной воронкой, помещали глицерин и диметилдиэтоксисилан (табл. 3.2). 

Реакционную массу перемешивали в течение 5–15 ч при температуре 100–120ºС, 

после чего удаляли образующийся этанол сначала при атмосферном давлении, 
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затем при вакуумировании на ротационном испарителе до постоянной массы 

реакционной смеси (что соответствует убыли теоретического количества спирта) 

при остаточном давлении 5–10 мм.рт.ст. и температуре 100ºС. Образующийся 

этанол удаляли в виде азеотропа, содержащего 19% диметилдиэтоксисилана, т.е. 

при загрузке использовали несколько большее количество 

диметилдиэтоксисилана, чем необходимо по уравнению реакции. Выход продукта 

99%.  

Диметилсилиловые эфиры глицерина (табл. 3.1) представляют собой 

прозрачные бесцветные жидкости, растворимые в воде и спирте. 

Метод B. В плоскодонную колбу помещали 61,68 г (0, 416 моль) 

циклического глицеролата кремния 2 и 38,32 г (0, 416 моль) глицерина. 

Реакционную массу тщательно перемешивали в течение 15 мин до образования 

гомогенного раствора. Полученный раствор выдерживали при комнатной 

температуре в течение 6 суток. Выход продукта 100%. 

Метод C. В плоскодонную колбу помещали 61,68 г (0, 416 моль) поли(1,1-

диметил-4-гидрокси-1-сила-2,6-диоксагексан) −[SiMe2O−CH2CH(OH)CH2O]n− 3 

(твердое резиноподобное вещество, полученное при хранении соединения 2 в 

течение 1 месяца) и 38,32 г (0, 416 моль) глицерина. Реакционную массу 

выдерживали при комнатной температуре в течение 3 месяцев до образования 

гомогенного раствора. Выход продукта 100 г (100%). 

Таблица 3.1 – Диметилсилиловые эфиры глицерина 

№ Глицеролат x 

1 Me2Si(OCH2CH(OH)CH2OH)2 − 

2 Me2Si[OCH2CH(OH)CH2O] − 

3 −[SiMe2O−CH2CH(OH)CH2O]n− − 

4 
Me2Si(OCH2CH(OH)CH2OH)2  

xHOCH2CH(OH)CH2OH 

0,25 

5 0,40 

6 1,00 
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Синтез и характеристики полученных продуктов приведены в таблицах 3.2–

3.4. 

Таблица 3.2 – Синтез диметилсилиловых эфиров глицерина 1, 2, 4–6 

№ Диметилдиэтоксисилан Глицерин nD
20

 

г моль г моль 

1 70,67 0,477 76,62 0,832 1,4690 

2 114,68 0,773 62,16 0,675 1,4420 

4 64,51 0,435 78,67 0,854 1,4703 

5 61,30 0,413 79,74 0,866 1,4709 

6 51,11 0,345 83,10 0,902 1,4705 

Таблица 3.3 – Элементный состав диметилсилиловых эфиров глицерина 1, 2, 4–6 

№ 

Найдено, % Вычислено, % 
Брутто-

формула С Н Si С Н Si 

1 39,91 8,78 11,48 39,98 8,39 11,69 C8H20O6Si 

2 40,26 8,31 18,62 40,51 8,16 18,95 C5H12O3Si 

4 39,88 8,53 10,59 39,91 8,42 10,67 C8,75H22O6,75Si 

5 39,79 8,50 10,09 39,87 8,44 10,13 C9,2H23,2О7,2Si 

6 39,33 8,52 8,34 39,75 8,49 8,45 C11H28O9Si 

ИК спектры всех синтезированных диметилсилиловых эфиров глицерина 

идентичны. 

ИК спектр, ν/см
-1

: 3424 (ОН); 2960, 2934, 2876, (С–Н); 1462, 1402 (CH2); 

1258 (Si–C); 1149, 1066 (С–О, Si–О–С); 851, 801 (Si–Ме). 

Спектр ЯМР 
1
Н продукта 1 (400 МГц, DMSO) δ, м.д.: 0−0,16 (м, 6H, Ме); 

3,25−3,81 (м, 10H, СН2, СН); 4,37−4,74 (м, 4H, ОН).  

Спектр ЯМР 
29

Si продукта 1 (99 МГц, DMSO) δ, м.д.: −2,9÷−3,3; −4,2÷−4,5. 
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Исследование изменения вязкости во времени диметилсилиловых 

эфиров глицерина, синтезированных в различном избытке глицерина. 

Испытуемую жидкость (диметилсилиловые эфиры глицерина 1, 4–6) заливали в 

вискозиметр Убеллоде, устанавливали в вертикальный жидкостный термостат и 

выдерживали в нем в течении 30 мин при температуре 20°С. После чего 

исследуемое вещество засасывали в резервуар резиновой грушей. Вязкость 

рассчитывали по среднему времени истечения жидкости: 

ν = τср∙κ , где 

ν – кинематическая вязкость, 

τср – среднее время истечения, 

κ – постоянная вискозиметра, равная 3,339 мм
2
/с

2
. 

 

Изучение процесса гидролиза диметилсилиловых эфиров глицерина, 

синтезированных в одномольном избытке глицерина. Водные растворы 

глицеролатов кремния 6 различной концентрации (табл. 3.4) готовили путем 

тщательного перемешивания компонентов до полной гомогенизации. Каждый 

приготовленный раствор разливали в 5 бюксов объемом 10 мл по 10,00 г. 

Наблюдение за исследуемыми растворами проводили в течение 11 месяцев. 

Таблица 3.4 – Гидролиз диметилглицеролатов кремния 6  

Концентрация 

6, масс.% 

Массовое 

соотношение 

6 : Н2О 

Мольное 

соотношение 

6 : Н2О 

Стабильность 

исходного 

раствора (Т=20-

25°С), сутки 

Внешний 

вид 

1,00 0,50 : 49,50 1,00 : 33000,00 365 Прозрачный 

раствор 

2,50 1,25 : 48,75 1,00 : 12828,90 365 Прозрачный 

раствор 

5,00 2,50 : 47,50 1,00 : 351,90 2 Эмульсия 

10,00 5 : 45,00 1,00 : 166,10 1 Эмульсия 
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Продолжение табл.3.4 

20,00 10,00 : 40,00 1,00 : 74,00 1 Расслоение 

эмульсии 

50,00 25,00 : 25,00 1,00 : 18,50 1 Расслоение 

эмульсии 

90,00 45,00 : 5,00 1,00 : 2,10 1 Расслоение 

эмульсии 

95,00 47,50 : 2,50 1,00 : 1,00 1 Расслоение 

эмульсии 

97,50 48,75 : 1,25 1,00 : 0,50 1 Расслоение 

эмульсии 

99,00 49,50 : 0,50 1,00 : 0,20 10 Расслоение 

эмульсии 

Характеристики продуктов гидролиза, содержащих 50,0, 97,5 и 99,0 мас.% 

диметилглицеролатов кремния 6, приведены в таблицах 3.5 ‒ 3.9. 

Таблица 3.5 – Элементный состав продуктов гидролиза глицеролатов кремния 6 

(верхний слой) 

Концен-

трация 6, 

масс.% 

Найдено, % Вычислено, % 
Брутто-

формула 
nD

20
 

С Н Si С Н Si 

50,00 31,93 8,01 38,36 32,39 8,16 37,88 C2H6OSi 1,4000 

99,00 38,89 8,30 20,00 40,51 8,16 18,95 C5H12O3Si 1,4435 

Таблица 3.6 – Характеристические частоты поглощения продуктов гидролиза 

глицеролатов кремния 6 (верхний слой) 

Концентрация 

6, масс.% 
ν, см

-1
 

50,00 
2963, 2905, 1412 (C–H); 1261 (Si–С); 1076, 1022 (Si–O–Si); 

862, 804 (Si–Ме) 

99,00 
3384 (OH); 2960, 1460, 1404, 1335, 2931, 2878 (C–H); 1260 

(Si–C); 1053 (Si–O–Si); 857, 802 (Si–Ме) 

Для сравнения был использован ИК спектр полидиметилсилоксана ν, см
-1

: 

2962, 2905, 1412 (C–H); 1260 (Si–C); 1091, 1020 (Si–O–Si); 865, 799 (Si–Ме). 
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Таблица 3.7 – Характеристические частоты поглощения продуктов 

гидролиза глицеролатов кремния 6 (нижний слой), воды и глицерин в ИК 

спектрах 

Концентрация 

6, масс.% 
ν, см

-1
 

50,00 
3380 (OH); 2959, 2889, 1458, 1337 (C–H); 1646 (НОН); 1111, 

1045 (C–О) 

99,00 3350 (OH); 2934, 2880, 1456, 1414, 1331 (C–H);1111, 1044 (C–О) 

вода 1648 (НОН) 

глицерин 3368 (OH); 2934, 2883, 1456, 1412, 1329 (C–H); 1110, 1041 (C–О) 

Таблица 3.8 – Результаты исследований продуктов гидролиза 

диметилглицеролатов кремния 6 (верхний слой) методом спектроскопии ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, DMSO-d6) 

Таблица 3.9 – Результаты исследований продуктов гидролиза 

диметилглицеролатов кремния 6 (нижний слой) методом спектроскопии ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, DMSO-d6) 

 

Концентрация 

6, масс.% 
δ, м.д 

50,00 -0.21–0.13 (м, 6H, Ме) 

99,00 
0.01–0.15 (м, 6H, Ме); 3.26−3.90 (м, 5H, СН2, СН); 4.32−4.72 

(м, 1H, ОН) 

Концентрация 

6, масс.% 
δ, м.д 

50,00 3.22–3.48 (м, 5H, СН2, СН); 5.56 (т, 2Н, ОН); 6.21 (д, 1Н, ОН) 

99,00 3.20−3.85 (м, 10H, СН2, СН); 4.25−4.70 (м, 4H, ОН) 



 83 

Исследование состава продуктов гидролиза диметилглицеролатов 

кремния 6 методом масс-спектрометрии. Исследовали продукты гидролиза, 

содержащие 1,0, 2,5 и 99,0 масс.% диметилглицеролатов кремния 6 (рис. 3.1–3.3). 

Предварительно готовили растворы исследуемых веществ в метаноле с 

концентрацией ~ 5∙10
-3

 мг/мл (мобильная фаза МеОН : Н2О = 95% : 5%). 

 

Рисунок 3.1 ‒ Масс-спектр продукта гидролиза, содержащего 1,0 масс.% 

глицеролатов кремния 6 

 

Рисунок 3.2 ‒ Масс-спектр продукта гидролиза, содержащего 2,5 масс.% 

глицеролатов кремния 6 

 

Рисунок 3.3 ‒ Масс-спектр продукта гидролиза, содержащего 99,0 масс.% 

глицеролатов кремния 6 
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3.3 СИНТЕЗ МОДИФИЦИРОВАННЫХ АЗОТСОДЕРЖАЩИХ 

ДИМЕТИЛСИЛИЛОВЫХ ЭФИРОВ ГЛИЦЕРИНА  

В плоскодонную колбу помещали циклический глицеролат кремния 2 и 

диметиламиноэтанол или 2-пиридинэтанол. Реакционную массу тщательно 

перемешивали в течение 15 мин до образования гомогенного раствора при 

температуре 20–50°С. Выход продукта 100%. Полученные продукты 

представляют собой бесцветные прозрачные жидкости с характерным запахом 

амина (табл. 3.10). 

Таблица 3.10 – Азотсодержащие диметилглицеролаты кремния 

№ Глицеролат R 

7 

Me2Si(OCH2CH(OH)CH2OH)(ОСН2СН2R) 

NMe2 

8  

Синтез и характеристики азотсодержащих диметилглицеролатов кремния 

представлены в таблицах 3.11–3.14. 

Таблица 3.11 – Синтез азотсодержащих диметилглицеролатов кремния 

№ Циклический 

глицеролат 

кремния 2 

Азотсодержащий спирт nD
20

 

2-диметил-

аминоэтанол 

2-пиридинэтанол 

г моль г моль г моль 

7 62,45 0,421 37,55 0,421 − − 1,4437 

8 54,62 0,037 − − 45,38 0,037 1,4942 

Образец сравнения Me2Si(ОСН2СН2NMe2)2 (9) получали аналогично синтезу 

диметилглицеролатов кремния (метод А) из 72,47 г (0,489 моль) 

диметилдиэтоксисилана и 76,04 г (0,853 моль) 2-диметиламиноэтанола; nD
20 

 

1,4430. 

 

N
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Таблица 3.12 – Элементный состав азотсодержащих диметилглицеролатов 

кремния 

№ 

Найдено, % Вычислено, % 
Брутто-

формула С Н Si N С Н Si N 

7 45,46 9,92 11,75 5,71 45,54 9,77 11,83 5,90 C9H23O4SiN 

8 53,04 7,90 10,28 5,01 53,11 7,80 10,35 5,16 C12H21O4SiN 

9 51,13 11,48 11,78 11,81 51,24 11,18 11,98 11,95 C10H26O2SiN2 

Таблица 3.13 – Характеристические частоты поглощения азотсодержащих 

диметилглицеролатов кремния 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

№  ν, см
-1

 

7 
3386 (О−Н); 2947, 2873, 2825, 2781 (С−Н); 1460, 1400 (СН2); 1363 

(C−N); 1258 (Si−C); 1046 (С–О, Si–О–С); 854, 802 (Si–Ме) 

8 

3381 (ОН); 3011 (=C–H); 2958, 2927, 2875 (С–Н); 1596, 1570, 

1478(С=С, С=N); 1438 (СН2); 1258 (Si–C); 1081 (С–О, Si–O–C); 862, 

801 (Si–Ме) 

9 
2943, 2859, 2818, 2775 (С−Н); 1460, (СН2); 1363 (C−N); 1258 (Si−C); 

1043 (С–О, Si–О–С); 855, 803 (Si–Ме) 
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Таблица 3.14 – Результаты исследований азотсодержащих диметилглицеролатов 

кремния методом спектроскопии ЯМР 
1
Н (400 МГц, DMSO-d6)  

Гидролиз азотсодержащих диметилглицеролатов кремния. Водные 

растворы глицеролатов кремния 7 и 8 различной концентрации (табл. 3.15) 

готовили путем тщательного перемешивания компонентов до полной 

гомогенизации. Каждый приготовленный раствор разливали в 5 бюксов объемом 

10 мл по 10,00 г. Наблюдение за исследуемыми растворами проводили в течение 

5-ти месяцев.  

 

 

 

 

 

 

 

№ δ, м.д. 

7 

0,06 –0,17 (м, 6 H, Ме); 2,13 (с, 6H, Ме); 2,14 (с, 6H, Ме); 2,29 (т, 2Н, 

СН2–N); 2,35 (т, 2Н, СН2–N); 3,27–3,96 (м, 7Н, СН2, СН); 4,39–4,59 (м, 

2H, OH) 

8 

-0,10 –0,12 ( м, 6H, Ме); 2,87 ( т, 2H, СН2–Рy ); 2,93 ( т, 2H, СН2–Рy ); 

3,28–3,98 ( м, 7Н, СН2, СН ); 4,40– 4,76 ( м, 2Н, ОН ), 7,24 (д, 2H, H
b
), 

7,67 (д, H H
c
), 8,47 ( д, 2H, H

a
).  

9 0,05 (с, 6H, Ме); 2,14 (c, 12H, Ме); 2,35 (т, 4Н, СН2–N); 3,68 (т, 4Н, СН2) 
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Таблица 3.15 – Гидролиз азотсодержащих диметилглицеролатов кремния 7 

Характеристики продуктов гидролиза азотсодержащих 

диметилглицеролатов кремния 7 (верхний слой) приведена в таблицах 3.16–3.18. 

Таблица 3.16 – Элементный состав продуктов гидролиза глицеролатов кремния 7 

(верхинй слой) 

Концен-

трация 

7, 

масс.% 

Найдено, % Вычислено, % 

Брутто-

формула С Н Si N С Н Si N 

50,00 31,79 8,29 35,38 − 32,39 8,16 37,88 − С7Н18О4Si2 

95,00 36,92 8,34 24,36 − 37,81 8,16 25,26 − C5H12O3Si 

 

 

 

 

Концентрация 

7, масс.% 

Массовое 

соотношение 

7 : Н2О 

Мольное 

соотношение 

7 : Н2О 

Внешний вид 

Массовая 

доля 

верхнего 

слоя, % 

1,00 0,50 : 49,50 1 : 1304 эмульсия − 

2,50 1,25 : 48,75 1 : 514 эмульсия − 

5,00 2,50 : 47,50 1 : 250 эмульсия − 

50,00 25,00 : 25,00 1 : 13 расслоение 

эмульсии  

11,50 

90,00 45,00 : 5,00 1 : 1,5 расслоение 

эмульсии 
30,20 

95,00 47,50 : 2,50 1 : 0,7 расслоение 

эмульсии 
33,50 

97,50 48,75 : 1,25 1 : 0,3 прозрачный 

раствор 
− 

99,00 49,50 : 0,50 1 : 0,1 прозрачный 

раствор 
− 
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Таблица 3.17 – Характеристические частоты поглощения продуктов гидролиза 

глицеролатов кремния 7 (верхний слой) в ИК спектрах 

 

Таблица 3.18 – Результаты исследований продуктов гидролиза 

диметилглицеролатов кремния 7 (верхинй слой) методом спектроскопии ЯМР 
1
Н 

(400 МГц, DMSO-d6)  

3.4 СИНТЕЗ ГИДРОГЕЛЕЙ НА ОСНОВЕ КОМБИНИРОВАННЫХ ДИ- И 

ТЕТРАФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СИЛИЛОВЫХ ЭФИРОВ ГЛИЦЕРИНА 

Комбинированные диметил- и тетраглицеролаты кремния получали из 

диметилдиэтоксисилана, тетраэтоксисилана и глицерина по методу А, 

описанному для синтеза диметилсиловых эфиров глицерина. Выход продукта 

99%. Комбинированные глицеролаты кремния (табл. 3.19) представляют собой 

прозрачные бесцветные жидкости, растворимые в воде и спирте. 

 

 

Концентрация 

7, масс.% 
 ν, см

-1
 nD

20
 

50,00 

2963, 2905, 2832, 2792, (C–H); 1447, 1412 (СН2); 

1261 (Si–C); 1074 (С–О, Si–О–С); 862, 805 (Si–

Me) 

1,4092 

95,00 

3365 (OH); 2962, 2875, 2827, 2784 (C–H); 1462, 

1410 (СН2); 1260 (Si–C); 1079, 1032 (С–О, Si–О–

С); 860, 801 (Si–Me) 

1,4224 

Концентрация 

7, масс.% 
δ, м.д 

50,00 0,03–0,18 (м, 6H, Ме) 

95,00 
0,01–0,15 (м, 6H, Ме); 3,30−3,75 (м, 5H, СН2, СН); 4,38−4,68 

(м, 1H, ОН) 
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Таблица 3.19 – Комбинированные диметил- и тетраглицеролаты кремния 

№ Глицеролат k x 

10 
kMe2Si(OCH2CH(OH)CH2OH)2 ∙ Si(OCH2CH(OH)CH2OH)4 ∙ 

xHOCH2CH(OH)CH2OH 

 

0,5 6 

11 0,5 12 

12 1,0 12 

13 2,0 12 

 

Синтез и характеристики комбинированных диметил- и тетраглицеролатов 

кремния 10–13 приведены в таблицах 3.20, 3.21. 

 

Таблица 3.20 – Синтез комбинированных глицеролатов кремния 10–13 

№ 
Тетраэтоксисилан 

Диметил-

диэтоксисилан 
Глицерин 

nD
20

 

г моль г моль г моль 

10 19,56 0,094 19,00 0,128 95,10 1,033 1,4792 

11 12,98 0,062 7,98 0,054 97,53 1,059 1,4778 

12 12,07 0,058 12,34 0,083 95,98 1,042 1,4766 

13 10,60 0,051 7,70 0,052 93,68 1,042 1,4759 

 

Таблица 3.21 – Элементный состав комбинированных глицеролатов кремния 10–

13 

№ 

Найдено, % Вычислено, % 
Брутто-

формула С Н Si С Н Si 

10 38,50 7,99 3,81 38,56 7,61 3,98 C34H80O33Si1,5 

11 38,84 7,93 2,52 38,90 7,66 2,62 C52H122O51Si1,5 

12 38,90 8,02 3,12 38,97 7,71 3,25 C56H132O54Si2 

13 39,02 7,98 4,05 39,10 7,79 4,29 C64H152O60Si3 

 

ИК спектры всех синтезированных комбинированных глицеролатов 
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кремния 10–13 аналогичны. 

ИК спектр, ν/см
-1

: 3345 (ОН); 2937, 2882 (С–Н); 1451 (CH2); 1111, 1046 (С–

О, Si–О–С); 866 (Si–Me). 

 

Синтез гидрoгелей нa oснoве комбинированных диметил- и 

тетраглицеролатов кремния. К кoмбинирoвaнным глицеролатам кремния 10–13 

при перемешивaнии приливaли пoрциoннo вoду, рaствoр HCl (pH 0 – 6) или 

раствор солей-электролитов. Гелеoбрaзoвaние прoвoдили при нaгревaнии (80ºС) и 

перемешивaнии. Время гелеoбрaзoвaния oпределяли визуaльнo пo пoтере в 

системе текучести. Выхoд гидрoгеля 100% (табл. 3.22–3.25).  

 

Таблица 3.22 – Синтез гидрогелей на основе комбинированных глицеролатов 

кремния 

№ Глицеролаты кремния Вoдa / вoдный рaствoр  nD
20

 

№ г моль г моль 

14 10 74,72 0,071 25,28 1,403 1,4792 

15 11 69,19 0,043 30,81 1,710 1,4692 

16 12 70,67 0,041 29,33 1,628 1,4532 

17 13 73,30 0,037 26,70 1,482 1,4540 

 

Таблица 3.23 – Элементный состав комбинированных гидрогелей 14–17 

№ 

Найдено, % Вычислено, % 
Брутто-

формула С Н Si С Н Si 

14 27,21 9,36 2,90 27,27 9,02 2,81 C34H134О57 Si1.5 

15 26,66 9,51 1,98 26,71 9,23 1,80 C52H214О91 Si1.5 

16 27,33 9,49 2,48 27,36 9,18 2,28 C56H224О94Si2 

17 28,42 9,48 3,29 28,48 9,11 3,12 C64H244О100Si3 

 

ИК спектры всех синтезированных комбинированных гидрогелей 14–17 

аналогичны. 
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ИК спектр, ν/см
-1

: 3354 (ОН); 2939, 2883 (С–Н); 1653 (H–О–H); 1260 (Si–C); 

1043, 1024, 995 (С–О, Si–О–С, Si–О–Si); 806 (Si–Me). 

 

Таблица 3.24 – Влияние рН среды на время образования гидрогеля 14 

рН 0 1 2 3 4 5 6 7 

Время 

гелеобазования, мин 

8 35 335 665 110 50 48 45 

 

Для сравнения использовали гидрогель на основе тетраглицеролата кремния 

формального состава Si(C3H7O3) ∙ 6C3H8O3 ∙ 24H2O, синтезированный по методике 

[30, 31]. 

 

Таблица 3.25 – Влияние добавок солей-электролитов на время образования 

гидрогелей 

Добавка 
Время образования, мин  

гидрогель 10 гидрогель 11 гидрогель 12 гидрогель 13 

Без добавки 28 35 − − 

KF 1 5 35 52 

(NH4)3PO4 3 11 54 − 

(NH4)2SO4 8  16 73 − 

CaCl2 10 23 − − 

NaCl 14 52 − − 

ZnSO4 24 − − − 

Al(NO3)3 88 −  − 

 

Твердую фазу глицерогидрогеля 15 выделяли методом исчерпывающей 

холодной экстракции абсолютным этиловым сприртом: в бюкс объемом 50 мл 

помещали 5,00 г исследуемого геля, добавляли 10 мл абсолютного этилового 

спирта и перемешивали на магнитной мешалке 30 мин. Далее осадок отделяли 

фильтрованием, многократно промывали этанолом (по 5 мл) и сушили 2 ч в 
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эксикаторе при комнатной температуре и остаточном давлении 10 мм рт. ст.. 

Полученную твердую фазу анализировали методами ИК спектроскопии, 

элементного анализа, РФА и СЭМ. 

3.5 СИНТЕЗ МОДИФИЦИРОВАННЫХ ГИДРОГЕЛЕЙ НА ОСНОВЕ 

КОМБИНИРОВАННЫХ ДИ- И ТЕТРАФУНКЦИОНАЛЬНЫХ СИЛИЛОВЫХ 

ЭФИРОВ ГЛИЦЕРИНА, СОДЕРЖАЩИХ ХИТОЗАН 

Синтез комбинированных диметил- и тетраглицеролатов кремния, 

синтезированных в избытке глицерина, в мольном соотношении Me2Si(C3H7O3)2 : 

Si(C3H7O3)4 : C3H8O3, равном 0,5 : 1 : 3 (17), проводили аналогично синтезу 

комбинированных глицеролатов кремния 9–12 из 16,25 г (0,110 моль) 

диметилдиэтоксисилана, 26,41 г (0,127 моль) тетраэтоксисилана и 93,39 г (1,014 

моль) глицерина. Выход продукта 99%, nD
20

 1,4793.  

Найдено (%): С, 37,66; Н, 8,18; Si, 5,29. C25H62O24Si1.5.  

Вычислено (%): С, 38,06; Н, 7,92; Si, 5,34.  

ИК спектр, ν/см–1: 3345 (О−Н); 2937, 2882 (С−Н); 1451 (CH2); 1260 (Si−С); 

1111, 1046 (С−О, Si−О−С); 866 (Si−Me). 

Синтез кремнийхитозансодержащих гидрогелей. К полученному 

глицериновому раствору комбинированных глицеролатов кремния (68,65 г) при 

перемешивании приливали порционно 31,35 г раствора хитозана. 

Гелеобразование проводили при 80°С и перемешивании до потери в системе 

текучести и образования полупрозрачного светло-желтого геля (табл. 3.26, 3.27). 

Выход гидрогеля составляет 100,00 г (100%). 

Таблица 3.26 – Кремнийхитозансодержащие гидрогели 

№ Содержание 

хитозана в 

исходном 

растворе, % 

Содержание 

хитозана в геле, 

% 

Мольное соотношение 

глицеролат 17 : 

глицерин : Н2О : 

хитозан 

nD
20

 

18 1,5 0,47 0,50 : 3,00 : 19,70 : 0,03 1,4293 

19 5,0 1,75 0,50 : 3,00 : 19,00 : 0,11 1,4333 
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Таблица 3.27 – Характеристика кремнийхитозансодержащих гидрогелей 

№ Найдено 

Si, % 

Вычислено 

Si, % 

Характеристические частоты поглощения, ν/см
-1

 

18 3,61 3,66 3354 (О−Н); 2943, 2883 (С−Н); 1648 (HОH); 1454 

(CH2); 1258 (Si−C); 1112, 1043, 995 (С−О, 

Si−О−С, Si−О−Si); 877 (Si−Me) 

19 3,59 3,66 3370 (О−Н); 2942, 2885 (С−Н); 1650 (HОH); 1455 

(CH2); 1258 (Si−C); 1111, 1043, 995 (С−О, 

Si−О−С, Si−О−Si); 851 (Si−Me) 

Гидрогель, состав которого отвечает мольному соотношению 

Me2Si[OCH2CH(OH)CH2OH]2 : Si[OCH2CH(OH)CH2OH]4 : С3Н8О3 : Н2О, равному 

0,5 : 1 : 3 : 20 (20), получен без хитозана по методике, описанной выше и 

использован для сравнения. 

 

Аэрогели 21 и 22 получали из гидрогелей 18 и 20, соответственно. Для 

получения аэрогелей гидрогели предварительно обрабатывали абсолютным 

этиловым спиртом для замещения дисперсионной среды. Органический 

растворитель (этиловый спирт) удаляли сверхкритической сушкой в течение 14 ч 

в среде жидкого СО2 при 40 °С, давлении 140 атм, расходе 60–70 н.л∙ч–1. 

Полученные аэрогели были охарактеризованы методом СЭМ. Образование 

комплексов меди(II) с кремнийхитозансодержащим аэрогелем подтверждали 

методом спектрофотометрического анализа. Содержание меди(II) в сорбентах 

определяли атомно-эмиссионной спектроскопией. Данные элементного анализа и 

ИК спектроскопии оказались неинформативны, поскольку содержание азота в 

анализируемом образце не превышало ошибку измерения (±0,3 масс.%). 
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3.6 ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ МОДИФИЦИРОВАННЫХ 

ПРОИЗВОДНЫХ ДИМЕТИЛСИЛИЛОВЫХ ЭФИРОВ ГЛИЦЕРИНА 

Фармакологические исследования
 

синтезированных веществ проводили 

согласно «Руководству по экспериментальному (доклиническому) изучению 

новых фармакологических веществ» [131]. 

Острая и хроническая токсичность 

Исследования острой токсичности азотсодержащих диметилглицеролатов 

кремния 7 и 8, гидрогеля на основе комбинированных глицеролатов кремния 19, а 

также кремнийхитозансодержащего гидрогеля 16, проводили на белых 

беспородных мышах обоего пола массой 17−21 г и на белых крысах популяции 

Wistаr обоего пола массой 180−220 г (по две опытные группы из десяти особей 

каждая). Мыши и крысы содержались в виварии при температуре 18−20°С, при 

этом соблюдались условия естественного светового цикла и стандартная диета со 

свободным доступом к пище и воде. Исследуемые вещества в фoрме жидких 

субстaнций (для азотсодержащих глицеролатов) или в виде 10%-ных вoдных 

суспензий (в случaе гидрoгелей) однократно в желудок через зонд мышам по 0.5 

мл на 10 г особи, крысам − по 2.5 мл на 100 г особи. Объем вводимого раствора 

или суспензии соответствовал максимальной вместимости желудка опытных 

животных. После введения веществ ежечасно наблюдали за поведением 

животных в течение первых суток, а в последующие 13 суток − ежедневно. При 

этом оценивали общую двигательную активность животных, нервно-мышечную 

возбудимость, рефлексы (болевой, роговичный), вегетативные реакции 

(саливация, диурез, дефекация) в сравнении с интактной группой животных. 

Эксперимент по оценке возможного проявления хронической токсичности 

(кожно-резорбтивного, кожно-раздражающего, местнораздражающего, 

сенсибилизирующего действия) проводили на белых крысах обоего пола массой 

210−280 г (две опытные группы по 20 особей) и кроликах породы шиншилла 

обоего пола массой 2550−3400 г (две опытные группы по три особи). Для оценки 

кожно-резорбтивного и кожно-раздражающего действия исследуемое вещество в 
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дозе 50 мг∙см
–2

 ежедневно в течение 14 дней равномерно наносили на хвосты 

опытных групп крыс, зафиксированных в специальных конструкциях 

(пластмассовых камерах) с экспозицией 5 ч. За сутки до исследования, а также 

после его завершения были изучены поведенческие реакции животных опытных и 

интактной групп. Использовали методику «открытое поле», в которой 

регистрировали время ухода животных с центрального круга, а в дальнейшем в 

течение 3 мин их горизонтальную (количество пересеченных квадратов) и 

вертикальную (количество вертикальных стоек) двигательную активность, 

груминг и заглядывание в «норки». Для исследования местнораздражающего 

действия исследуемое вещество вносили за веко глаза кролика в дозе 10 мг один 

раз в сутки в течение 10 дней. Указанная доза свободно помещалась за веко и не 

мешала моргательному рефлексу глаза кролика. Для выявления 

сенсибилизирующих свойств исследуемых веществ кроликам опытных групп на 

выстриженную от шерсти кожу боковой области размером 6×6 см наносили 

тонкий слой исследуемого вещества в дозе 50 мг∙см
–2

 один раз в сутки в течение 

двух дней. На третьи сутки изучаемые вещества были нанесены на подобный 

участок кожи противоположного бока кролика. Повторно вещества наносили на 

7-, 14-, 21- и 28-е сутки. Оценку проводили в сравнении с интактной группой.  

Рaнoзaживляющaя и регенерирующaя aктивнoсть (in vivo) 

Ранозаживляющую активность азотсодержащих диметилглицеролатов 

кремния 7 и 8, гидрогеля на основе комбинированных глицеролатов кремния 10, а 

также модифицированного гидрогеля 19, содержащего 1,75 масс.% хитозана, 

проводили на примере процесса заживления моделированного ожога II–III 

степени у белых крыс популяции Wistar обоего пола массой 180−220 г, по 

методике, разработанной на кафедре фармакологии и клинической фармакологии 

УГМУ. Крысы были рaзделены нa 4 группы пo 10 oсoбей в кaждoй. 

Электрическим паяльником (температура рабочей поверхности 250°С) наносили 

термические ожоги на подготовленную кожу боковой области (20×60 мм). У крыс 

опытных групп (1-aя и 2-aя группa) область ожога смазывали исследуемыми 
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веществами; у крыс группы срaвнения (3-я группa) – диметилглицеролатами 

кремния 6; крысы контрольной группы (4-я группa) лечения не получали. 

Лечение животных проводили ежедневно в течение 21-го дня – до полного 

заживления ран во всех группах. 

До нанесения ожогов и на 14-й день лечения были изучены поведенческие 

реакции животных. После курса лечения у крыс под эфирным наркозом брали 

кровь из полости сердца. Висцеральные органы (сердце, легкие, печень, 

селезенку, почки, надпочечники, головной мозг) и лоскуты кожи с локальными 

ожогами фиксировали в 10% растворе формалина и оценивали 

морфоструктурные показатели.  

Влияние на липидный обмен (in vivo) 

Влияние на липидный обмен (количество липопротеинов высокой 

плотности, липопротеинов низкой плотности, липопротеинов очень низкой 

плотности, триглицеридов) модифицированных азотсодержащих 

диметилглицерлатов кремния 7 и 8 изучали на примере белых крыс популяции 

Wistar обоего пола массой 180−220 г. Крысы были разделены на три группы (две 

опытные и одна контрольная по десять особей). Крысам опытых групп 

перорально вводили 0,12−0,15 г исследуемого вещества ежедневно в течение 10 

дней. Крысы контрольной группы лечения не получали. Влияние веществ на 

липидный обмен исследовали путем взятия крови из полости сердца. Анализ 

крови белых крыс производили на автоматическом биохимическом анализаторе 

BioSystemsA25.  

Гемостатическое действие 

Исследование гемостатического действия кремнийхитозансодержащего 

гидрогеля 19 проводили на модели механического повреждения хвостов крыс 

посредством продольного разреза. Крысы были разделены на три группы (две 

опытные и одна контрольная по десять особей). Всем крысам под эфирным рауш-

наркозом были нанесены продольные разрезы длиной 3,0 см и глубиной 0,3 см на 

расстоянии 1,5−2,0 см от основания хвоста. После появления кровотечения на 

разрезы животных двух опытных групп равномерно тонким слоем наносили 
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исследуемый гидрогель в дозах 50 мг∙см
–2

 и определяли время остановки 

кровотечения. Крысы контрольной группы лечения не получали. Также были 

проведены исследования in vivo на модели резаной раны печени мышей. 

Предварительно белые беспородные мыши были разделены на две опытные и 

одну контрольную группы по десять особей. Под эфирным раушнаркозом у 

животных всех групп вскрывали брюшную полость и делали разрез на печени 

длиной 0,5 см и глубиной 0,3 см. Травмы печени мышей опытных групп 

обрабатывали тонким слоем гидрогеля в дозах 50 мг∙см
–2

, в контрольной группе 

гидрогель не использовали. По завершению эксперимента была проведена 

эвтаназия животных. Дополнительно были проведены исследования по 

свертыванию крови in vitro. В лунки специальных пластиковых пластин 

предварительно наносили исследуемый гидрогель в количестве по 0,1 г, затем 

добавляли каплю цельной крови мышей и определяли время ее свертывания. 

Аналогичная серия опытов была проведена с использованием антикоагулянта 

гепарина в дозе 1500 ЕД в контрольных и опытных группах перед нанесением 

гидрогеля. 

3.7 РАЗРАБОТКА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ КОМПОЗИЦИЙ С 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ДИМЕТИЛСИЛИЛОВЫХ ЭФИРОВ ГЛИЦЕРИНА 

Для гомогенизации фармацевтических композиций использовали 

Homogenizer (type MPW-302) фирмы Mechanika precyzyjna. 

Средство для лечения гиперкератоза сосков вымени у коров 

Для получения 100,00 г средства 99,50 г субстанции кремнийсодержащего 

гидрогеля «Силативит» и 0,50 г сверхкритического СО2-экстракта календулы 

помещали в гомогенизатор и перемешивали до однородного мазеподобного 

состояния.  

Средство для профилактики эндометритов у коров 

Для получения 100,00 г средства 99,50 г диметилглицеролатов кремния 6 и 

0,50 г сверхкритического СО2-экстракта календулы помещали в гомогенизатор. 

Полученную смесь интенсивно перемешивали до однородного состояния.  
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Исследование фармацевтической совместимости компонентов 

разрабатываемых средств 

Химическую совместимость СО2-экстракта календулы и 

кремнийсодержащих основ устанавливали методом ИК спектроскопии. Для этого 

регистрировали ИК спектр модельной системы, содержащей 10% СО2-экстракта 

календулы, и сопоставляли его со спектрами СО2-экстракта календулы и 

кремнийсодержащего гидрогеля «Силативит» или жидких диметилглицролатов 

кремния 6.  

Для исследования химической совместимости 0,10 г сверхкритического 

СО2-экстракта календулы растирали в ступке с 1,00 г кремнийсодержащего 

гидрогеля «Силативит» или жидких диметилглицеролатов кремния 6 до 

гомогенного состояния (табл. 3.28, 3.29). 

 

Таблица 3.28 – Химическая совместимость «Силативита» и сверхкритического 

СО2-экстракта календулы 

Характеристические частоты поглощения в 

ИК спектрах, см
−1

 Вид колебаний группы 

атомов 
Силативит 

СО2-экстракт 

календулы 

Модельная 

композиция 

3363 3389 3368 ν(О−Н) 

2939 

2882 

2926 

2854 

2942 

2879 
ν(С−Н) в −СН2− и −СН− 

 
1745 

1165 

1744 

1166 

ν(С=О) в карбоновых 

кислотах 

1109, 

1040 
 

1109 

1042 
ν(С−О, Si–О–С) 
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Таблица 3.29 – Химическая совместимость диметилглицеролатов кремния 6 и 

сверхкритического СО2-экстракта календулы 

Характеристические частоты поглощения в 

ИК спектрах, см
−1

 
Вид колебаний группы 

атомов Диметил-

глицеролаты 

кремния 6 

СО2-экстракт 

календулы 

Модельная 

композиция 

3424 3389 3350 ν(О−Н) 

2933 

2876 

2926 

2854 

2933 

2879 
ν(С−Н) в −СН2− и −СН 

 
1745 

1165 

1744 

1166 

ν(С=О) в карбоновых 

кислотах 

1258  1258 Симметричные δ(Si−CH3) 

1149  1151 ν(С−О, Si–О–С) 

 

Физическую и физико-химическую совместимость СО2-экстракта 

календулы с кремнийсодержащими основами устанавливали методом 

центрифугирования. В соответствии с ГОСТ 24.12.1991 № 291883-91 в 

лабораторную центрифугу помещали навеску разрабатываемого средства (около 

5,0 – 7,0 г), центрифугирование проводили в течение 5 минут при 6000 об/мин. 

Для анализа готовили пять опытных серий, для каждой серии проводили выборку 

и испытания средней пробы. 
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ВЫВОДЫ 

1. Предложен новый метод синтеза диметилсилиловых эфиров глицерина 

путем взаимодействия циклического или полимерного глицеролатов кремния с 

глицерином. Показано, что синтезированные продукты не являются 

индивидуальными веществами, при этом их состав и строение идентифицированы 

и воспроизводимы. 

2. Cинтезированы новые азотсодержащие производные диметилсилиловых 

эфиров глицерина путем взаимодействия циклического глицеролата кремния с 2-

диметиламиноэтанолом и 2-пиридинэтанолом; определен состав и строение 

полученных продуктов. 

3. Комплексом физико-химических методов установлено, что состав 

продуктов гидролитических превращений диметилсилиловых эфиров глицерина и 

их азотсодержащих производных определяется их концентрацией в исходных 

водных растворах; установлен их состав и строение. 

4. Получены новые гидрогели на основе комбинированных диметил- и 

тетраглицеролатов кремния; оптимизированы условия их получения и состав. 

Предложена модель полимерной фазы гидрогелей. 

5. Синтезированы новые модифицированные кремнийхитозансодержащие 

гидрогели. Сверхкритической сушкой в среде жидкого СО2 из синтезированных 

гидрогелей получены аэрогели: методом СЭМ показано, что хитозан служит 

темплатом при формировании структуры гидрогелей. 

6. Установлено, что модифицированные диметилсилиловые эфиры глицерина 

безопасны в применении, проявляют ранозаживляющее и регенерирующее 

действие; азотсодержащие диметилглицеролаты кремния оказывают 

гипохолестеринемическую, а кремнийхитозансодержащие гидрогели – 

гемостатическую активность. Разработаны средства с использованием 

диметилсилиловых эфиров глицерина для профилактики и лечения эндометритов 

у коров. 

 

Выраженная фармакологическая активность диметилсилиловых эфиров 
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глицерина и их модифицированных производных открывает широкие 

перспективы для создания на их основе или с их использованием целой серии 

новых высокоэффективных и экономически доступных отечественных 

лекарственных средств для местного применения не только в ветеринарной, но и 

медицинской практике. 
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СПИСOК УСЛOВНЫХ OБOЗНАЧЕНИЙ И СOКРАЩЕНИЙ 

 

ИК спектрoскoпия (спектр) – инфракрасная(ый) спектрoскoпия (спектр) 

УФ спектроскопия (спектр) – ультрафиолетовая(ый) спектрoскoпия (спектр)  

РФА – рентгенoфазoвый анализ 

СЭM – сканирующая электронная микроскопия 

ИОС УрО РАН – Институт органического синтеза им. И.Я. Постовского 

Уральского отделения Российской академии наук 

УрФУ – Уральский федеральный университет им. первoгo Президента 

Рoссии Б.Н. Ельцина 

УГМУ – Уральский гoсударственный медицинский университет 

УрГСХА – Уральская государственная сельскохозяйственная академия 

УрНИВИ – Уральский научно-исследовательский ветеринарный институт 
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