
У С П Е Х И Х И М И И

Т. XXXVIII 1969 г. Вып. 12

УДК 661.718.5 : 577.15/.17

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ КРЕМНИЯ

М. Г. Воронков и Э. Я. Лукевиц

Обобщены литературные данные и исследования авторов обзора, по-
священные биологически активным кремнийорганическим соединениям. Рас-
смотрена роль кремния в живых организмах, токсичность и биологическая
активность его органических производных и терапевтическое применение
соединений этого элемента.

Библиография — 358 наименований.

ОГЛАВЛЕНИЕ

1. Введение 2173
2. Роль кремния в живых организмах 2173
3 Терапевтическое применение соединений кремния 2174
4. Токсичность кремнийорганических соединений 2176
5. Биологическое действие кремнийорганических соединений 2177

1. Введение
Необычайно широкое практическое применение неорганических и ор-

ганических соединений кремния, приводящее к их повседневному или ча-
стому непосредственному контакту с организмом человека, все расши-
ряющееся использование кремнийорганических полимеров в медицине,
косметике и пищевой промышленности, а также постоянное соприкосно-
вение всех живущих на земле существ с природными соединениями крем-
ния способствовали распространению мнения о биологической инертно-
сти соединений этого элемента. Не относят кремний и к числу макро-
или олигобиогенных элементов ' и обычно считают, что он не играет
сколько-нибудь заметной роли в жизненных процессах высших животных
и человека. Однако в действительности дело обстоит далеко не так.

Соединения кремния играют существенную роль в жизненных про-
цессах, а многие из них (в особенности органические) обладают специ-
фическим действием на живые организмы.

Настоящая статья, в основу которой положен пленарный доклад од-
ного из авторов (М. Г. Воронков) на II Международном симпозиуме по
химии органических соединений кремния в Бордо (июль 1968 г.), являет-
ся кратким обзором исследований, посвященных выяснению роли кре-
мния в живых организмах и изучению биологической активности крем-
нийорганических соединений. Она ставит своей целью привлечь внима-
ние специалистов в области кремнийорганической химии, биохимиков,
биологов, фармакологов и врачей к новому чрезвычайно интересному и
важному разделу химии кремния.

2. Роль кремния в живых организмах

Накопленный наукой к настоящему времени материал не позволяет
сомневаться, что кремний является одним из основных элементов не
только в мире неживой природы. Ведь в цикл существования живой ма-
терии на нашей планете вовлечено около десяти миллиардов тонн крем-
ния 2! Этот элемент входит (часто, правда, в незначительных количе-
ствах) в состав всех растительных и животных организмов, и их суще-
ствование без него невозможно2"23.
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Особо важную роль соединения кремния играют для многих живых
существ, стоящих на низшей ступени эволюционного развития (силикат-
ные бактерии, простейшие водоросли, споровые растения и т. д.), в орга-
низме которых они содержатся в очень большом количестве23"54. Суще-
ственное значение имеет кремний и для многих высших растений, полу-
чивших даже название «кремневых», благодаря высокому содержанию-
в них кремния. Соединения кремния выполняют весьма важные функ-
ции и в организме высших животных и человека, несмотря на то, что в
большинстве их органов содержание этого элемента относительно неве-
лико. В тканях организма человека и животных соединения кремния при-
сутствуют в трех основных формах и · 5 5 - 7 6 .

1. Растворимые в воде и проникающие через стенки клеток неорга-
нические соединения, способные легко выводиться из организма. К ним
относятся ортокремневая кислота, ионы орто- и олигокремневых кислот.

2. Растворимые в органических растворителях кремнийорганические
соединения и комплексы, содержащие группировки Si—О—С. В их чис-
ло входят орто- и олигокремневые эфиры углеводов, протеинов, холе-
стерина и других стеринов, холина, липидов и фосфолипидов. Возможно
также наличие соединений, содержащих связи Si—N—С. В организме
высших животных и человека кремнийорганические соединения, содер-
жащие связи Si—С, не обнаружены, но они найдены в бактериях Proteus
Mirabilis29·31.

3. Нерастворимые кремнеполимеры. К ним принадлежат поликрем-
ниевые кислоты, аморфный кремнезем, нерастворимые силикаты и кварц.
Поверхность этих полимеров в организме всегда покрыта хемосорбиро-
ванным слоем органических соединений, содержащих гидроксильные или
аминогруппы.

В настоящее время твердо установлено, что соединения кремния не-
обходимы для эпителиальных и соединительных тканей, которым они,
в частности, придают прочность, эластичность и непроницаемость. Пола-
гают также, что соединения кремния играют существенную роль во всех
метаболических процессах живого вещества и, з особенности, в метабо-
лизме липидов. Они, вероятно, участвуют в динамике живой плазмы,
причем их роль состоит в изменении поверхностного потенциала клеток.
Предполагают, что соединения кремния также участвуют в процессах
окисления и входят в состав диастаз в качестве кофермента.

Таким образом, присутствие соединений кремния в организмах не
только нормально, но и необходимо. Более того, живые ткани проявляют
определенное сродство к кремнекислоте («силикотропизм»). Метаболизм
соединений кремния в клетках организма, очевидно, обусловлен дея-
тельностью особых ферментов.

Многие патологические процессы, в том числе рак, атеросклероз,
туберкулез, диабет, зоб, некоторые дерматиты, камни в мочевыводящих
путях и др., связаны с нарушением обмена соединений кремния. Послед-
ние играют в организме важную защитную роль, повышая его самоза-
щитные функции и способность к дезинтоксикации. Отчасти это обуслов-
лено тем, что соединения кремния облегчают удаление с мочой метабо-
литов, чужеродных и токсичных веществ, служат барьером, задерживаю-
щим распространение дегенеративных процессов13, интенсифицируют
биосинтез коллагена77.

3. Терапевтическое применение соединений кремния

Учитывая существенную роль кремния в нормальной деятельности
организма, можно ожидать, что регулированием его обмена посредством
введения в организм или выведения из него определенных соединений.
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этого элемента удастся добиться значительных успехов в исцелении ряда
заболеваний и в борьбе со старостью. Первые попытки в этом направ-
лении были сделаны уже давно, хотя и не всегда были вполне успешны-
ми. Недостаточную эффективность их следует объяснить чрезвычайно
узким и однообразным ассортиментом соединений кремния, которые пы-
тались применить в терапевтических целях (кремнекислота, силикаты
Na, К, Со, Mg, Fe, Си; каолин, тальк) 78-юэ gee эти неорганические
соединения нерастворимы или выделяют нерастворимую кремнекислоту
при контакте с желудочным соком, вследствие чего с трудом усваивают-
ся организмом.

В то же время богатые растворимыми соединениями кремния мине-
ральные воды (содержание SiO2 20—80 мг/л) отличаются высокой
физиологической активностью и издавна применяются в курортной прак-
тике1 1 0. Они обладают симпатомиметическим действием, положительно
влияя на сердечную мышцу, резко усиливают сердечную деятельность и
ее ритм, тормозят моторную функцию тонкого кишечника, усиливают
работоспособность скелетной мышцы, значительно интенсифицируют
деятельность мерцательного эпителия пищевода и т. д. Богатые кремни-
ем минеральные воды не только увеличивают положительный баланс
кремния в организме, но и существенно изменяют функциональное со-
стояние печени, желудка и почек. Они усиливают активность окисли-
тельных ферментов печени, повышают содержание адреналина в над-
почечниках, норадреналина и продуктов окисления катехоламинов в
сердечной мышце, а также благоприятно влияют на вегетативную нерв-
ную систему. Кремнистые минеральные воды широко используются при
лечении мочекислого диатеза, воспалительных заболеваний мочеполовой
системы и т. д.

В первой половине нашего века стали лечить туберкулез и некоторые
другие болезни различными эфирами ортокремневой кислоты. К ним.
в частности, принадлежал выпущенный фирмой Байер препарат «сили-
стрен», представляющий собой тетрагликолевый эфир ортокремневой
кислоты1 1 1"1 1 7. Также использовались ортокремневые эфиры оксикарбо-
новых кислот, их эфиров и солей п8-12з. Были предложены для терапев-
тического использования и другие органические производные ортокрем-
невой84· 124-129 и даже кремнефтористоводородной кислот130· ш . Не были
забыты и неорганические соединения кремния. Еще совсем недавно было
обнаружено повышение резистентности морских свинок к туберкулезной
инфекции после перорального введения им силиката натрия 1 3 2- 1 3 4 .

Используя все эти и им подобные препараты, терапевты полагали,
что лечебное действие соединений кремния при туберкулезе заключает-
ся в укреплении легочной ткани и в защитном обволакивании поражен-
ного участка7 8·8 5·8 9.

Одним из рациональных подходов к проблеме «кремнетерапии» яв-
ляется использование в лечебных целях «растительного кремнезема»,
находящегося в растениях, например в хвощах 1 3 ' 9 4 · 1 3 5- 1 4 1 . В их состав
кремний входит в значительной степени в виде органических соедине-
ний 142, уже включенных в клеточную протоплазму. Именно такого типа
соединения кремния и усваивает человек вместе с пищей, тогда как
усваивать его неорганические соединения, подобно автотрофным расте-
ниям, он, по мнению Монсо 13, не может.

Для лечения острых и хронических заболеваний суставов, накожных
стафилококковых заболеваний, гипертензии, склероза, артериитов ниж-
них конечностей, заболеваний капилляров, атрофических явлений, нару-
шения клеточного митоза и ряда других заболеваний предложены ком-
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плексы метилсиликоната калия с салициловой, лимонной, аскорбиновой,
гепариновой, пенициллиновой или дезоксирибонуклеиновой кислотой и з . <.
Особенно успешным оказалось применение соединений кремния для ле-
чения атеросклероза. Известно, что при этом заболевании содержание
кремния в тканях артерий резко уменьшается 1 4 4-1 5 0. Введение силика- :
та натрия 148, фенилполисилоксана 151, комплексов метилсиликоната на- ;

трия или калия с салициловой 1 5 0 или лимонной кислотой 143· 1 5 2 не толь-
ко предотвращает возникновение экспериментального атеросклероза, но
и оказывает лечебное действие. •

Учитывая особую легкость проникновения комплексов метилсилико- ί
ната калия с органическими кислотами в организм через кожу 153, их j
противовоспалительное и склеротическое действие, а также стимули- J
рующее влияние кремния на синтез соединительных и эластических тка- *
ней ш , был разработан эффективный метод лечения коронарных заболе- j
ваний, основанный на использовании регулируемого ионофореза I54· I55. j
Ионотерапия с использованием комплексов метилсиликоната калия с ·
лимонной или гепариновой кислотами в настоящее время применяется ι
для лечения хронической сердечной недостаточности (в том числе после j
одного-двух инфарктов миокарда), артериальной гипертензии и оолите- [
рирующей артериопатии нижних конечностей. Семилетний клинический !
опыт с 500 больными дал 80% полного излечения 154> 155. !

Комплексы метилсиликоната калия с органическими кислотами при-
менялись и для лечения ряда раковых заболеваний: рака костей (остео-
саркома), легких и простаты. По данным156, во многих случаях, особен- i
но при лечении быстро эволюционирующих опухолей, достигнуты хоро-
шие результаты. \

Комплекс метилсиликоната калия с пенициллином G оказался эф- |
фективным при лечении вирусного заболевания — миксоматоза, на кото-
рое ни метилсиликонат калия, ни пенициллин G, взятые в отдельности,
не действуют 157. Таким образом, применение комплекса с метилсилико-
натом калия позволило расширить спектр активности пенициллина. I
Можно думать, что это окажется справедливым и по отношению к дру-
гим антибиотикам. !

Особым путем использования кремнииорганических соединений в ме-
дицине 158—188 является все расширяющееся применение полиорганилси- \
локсановых жидкостей, смол и резин в терапии заболеваний желудка, '.
глаз и дыхательных путей, в хирургии, гематологии, дерматологии, зубо-
врачебной технике и ветеринарии. Однако в этом случае их применение •
основывается главным образом на специфических физических свойствах !
кремнииорганических полимеров (гидрофобное, антиадгезивное, анти- ;
вспенивающее действие и т. д.), их повышенной химической устойчиво- ;
сти и высокой физиологической инактивности. |

i
4. Токсичность кремнииорганических соединений !

Бурный расцвет органической химии кремния, последовавший вслед •
за окончанием второй мировой войны, привел к созданию широчайшего i
ассортимента кремнииорганических полимеров и материалов на их ооно- i
ве. К сегодняшнему дню число известных индивидуальных органических J
соединений кремния перевалило за 15 000. Выдающееся практическое ]
значение, которое приобрели полимерные кремнийорганические соедине- '
ния, естественно, привело к необходимости изучить их физиологическую
активность и, прежде всего, токсичность. Однако круг исследованных в
этом отношении соединений до последнего времени продолжал оставать-
ся очень узким, замыкаясь, в основном, на продуктах промышленного
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синтеза (алкоксисиланы №-ж\ Х Л О р с и л а н ы 12·23· >92· 1 9 5 " 1 9 9 · 2 0 2 · 2 0 4 · 2 0 6 · 2 0 7 ·
212, 216, 221, 222, 225-253> П0ЛИОргаНИЛСИЛОКСаНЫ 174-177, 200, 205, 254-286) _

Токсичность других классов кремнийорганических соединений, в ча-
стности азотсодержащих, изучена весьма мало 1 9 1 · 1 9 4 · 1 9 8 · 2 0 3 · 2 0 9 · 2 1 3 - 2 1 5 · 2 1 7 ·
223, 224, 287-304

Кремнийорганических соединений, обладающих особо ярко выражен-
ной или специфической физиологической активностью, тесно связанной с
наличием в молекуле атома кремния, до начала наших систематических
исследований (1962 г.) обнаружено не было. Правда, были синтезирова-
ны вещества довольно ядовитые (летальная доза LDso=l—50 мг/кг), со-
держащие связи Si—OCH2CH2

305, Si—F 3 0 6 " 3 1 0 . Si—NC 2 5 4. Однако дейст-
вие таких кремиефункциональных соединений на организм в значитель-
ной степени обусловлено токсичностью продуктов их гидролиза
(HOCH2CH2F, HF, HCN).

Тем не менее можно утверждать, что своеобразное влияние атома
кремния, находящегося в молекуле более или менее легко гидролизую-
щихся кремнефункциональных соединений ряда R4_nSiXn, все же сказы-
вается на их токсичности.

Во-первых, токсичность таких веществ часто оказывается заметно
выше, или ниже, чем продуктов их гидролиза, отдельно взятых. Это от-

четливо видно, в частности, на примере тетраметоксисилана
193, 194, более

ядовитого и опасного, чем метиловый спирт и коллоидная кремнекислота.
Во-вторых, токсичность соединений этого типа, казалось бы, должна

возрастать с увеличением числа функциональных групп у атома крем-
ния (п), так как при этом повышается количество токсичного агента,
образующегося в организме при гидролизе:

R4WlSiXn + η Η2Ο -* R4_nSi (ОН)„ + η ΗΧ (η = 1 - 4 )

Однако неожиданно наиболее токсичными обычно оказываются крем-
нефункциональные соединения с п= 1, т. е. наиболее трудно гидролизую-
щиеся и образующие при омылении минимальное количество НХ
(табл. 1).

ТАБЛИЦА 1
Токсичность (СН 3) 4_„ SiX,j

X

С1

ОС2Н5

OCH2CH2NH2

OCH2CH2N(C2H5)2

Ссылки
на

литера-
туру

222

199
295

295

Объект
исследования

Белые мыши

Крысы
Белые мыши

Белые мыши

Метод
введения

Ингаляция

Орально
Внутрибрю-

шинно
Внутрибрю-

шинно

Харак-

тери-
стика

токсич-
ности

Τ Г*
100

LD 1 0 0

L D 5 0

LD5 0

0

2

0

0

1

,1

,32

,50

2

0,

10

о,

о,

h =

4

57

72

3

0,

10

0,

0,

4

40

60

4

15

5

—

0,23

LC — абсолютная смертельная концентрация, мг/л; LD—смертельная до»а, г/кг.

В связи с этим необходимо указать, что и в ряду оловоорганических
соединений R4_nSnXn наиболее токсичными являются монофункциональ-
ные (п-=\) т .

5. Биологическое действие кремнийорганических соединений

Целью первых попыток получения физиологически активных органи-
ческих соединений кремния явились кремниевые аналоги или кремний-
органические производные органических веществ, заведомо обладающих

5 Успехи химии, № 12
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ярко выраженным определенным действием на организм. В ходе иссле- ,
дований такого рода была изучена биологическая активность довольно
широкого круга кремнийорганических соединений, нашедших отражение
в табл. 2.

Из синтезированных в нашей лаборатории352 и фармакологически
изученных2" кремнийорганических производных физиологически ак-
тивных органических соединений следует назвать ранее неизвестные С-
и О-триалкилсилилпроизводные холина [R3SiCH2NR'R"CH2CH2X]Y и со-
ответственно [(CHsbNCHsCHaOSiRaJY (табл.3).

Все соединения этого типа проявляют Н-холинолитическую актив-
ность. Наиболее активные в этом отношении соединения оказывают так-
же ганглиоблокирующее действие на парасимпатические ганглии сердца.
Гипотенсивное действие кремнийорганических производных холина осо-
бенно ярко выражено у С-силилзамещенных с R = R / =R / / =CH 3 , Y = I и ;
заместителем X, являющимся группой ОСОСН3 (70—90 мм рт. ст. при
дозе 1 мг/кг) или атомом иода (50—60 мм рт. ст). Наряду с депрессор- \
ной реакцией исследованные соединения вызывают у кошек усиление- |
дыхания. |

Триметилсилиловый эфир холина практически лишен ганглиоблоки- |
рующей активности. При введении его кошкам в дозах 2—10 мг/кг де- ;

прессорная фаза сменяется выраженным повышением уровня кровяного· ;

давления. Сохранение прессорного эффекта в опытах на спинальных
кошках после перерезки блуждающих нервов и выключения из кровооб-
ращения надпочечников и предотвращение этого эффекта гексаметони- \
ем указывают на стимулирующее действие триметилсилилового эфира
холина на вегетативные ганглии, особенно симпатические. \

Физиологическая активность кремнийорганических производных или j
аналогов известных органических лекарственных препаратов и других |
веществ с ярко выраженным биологическим действием сама по себе не {
представляется сколько-нибудь удивительной. Хотя из всех изученных |
соединений этого типа ни одно пока не нашло широкого практического !

применения, исследования в этом направлении, тем не менее, представ- t

ляются весьма интересными и перспективными. Основанием для подоб-
ного заявления могут служить исследования «биоизостерных» кремний- ;
органических соединений, проведенные за последние годы в США Фес- \
сенденом23· 30°-304·353. Лежащую в их основе идею можно назвать фар- i
макохимическим развитием весьма популярной в свое время «гипотезы ;
аналогии» Вёлера, Ладенбурга и Фриделя, согласно которой замена в. ;
каком-либо органическом соединении одного или нескольких атомов угле- ;
рода на кремний (т. е. переход к «сила-производному») не ведет к замет- '
ному изменению физических и химических свойств. Хотя эта гипотеза в '
настоящее время и отвергнута, она все же остается в известной степени- ;
справедливой в приложении к кремнийорганическим соединениям, не i
содержащим связанных с атомом кремния функциональных групп, во '
всяком случае легко гидролизующихся. ·,

В качестве примера справедливости гипотезы аналогии соединений :
углерода и кремния в ее фармакологическом аспекте приведем следую-
щие несколько пар изоструктурных веществ: '

(4-НОС6Н4)2 Μ (СН3)2 С6Н5 (СН3)2 МСН (СН3) NH2-HC1 Ϊ
(I) (II) ;

R (СН3)2 Μ (СН2)„ OCONH2 R (СН8) Μ [(СН2)„ OCONH2] CH2OCONH2

(ΠΙ) (IV)

где М = С(а); Si(6).
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ТАБЛИЦА 2

Сводка исследований в области биологическиактивных кремнийорганических
соединений

Характер действия Исследованные соединения

Влияние на двигательную актив-
ность

Анаболическое, андрогенное и эс-
трогенное действие

Аллергические реакции

Ингибирование дигидроникотин-
амиддинуклеотид. (НАД—Н2)-ок-
сидазь^

Холинэргическое и антихолинэрги-
ческое действие

Инсектицидное действие

Инсекторепеллентное действие

Фунгистатическая активность

Бактериостатическая активность

Регулирование роста растений

N-Триметилсилилпирролидон312, триэтилизоцианато-
силан313, силатраны2 2 '2 8 7""2 9 3, 2-аминоэтоксиси-
ланы 2 9 3 ' 2 9 5, 3-аминопропилсиланы293·294·298, крем-
нийоргаиические аралкиламины301'314, барбитура-
ты 3 0 2 ' 3 1 5 , карбаматы 2 3 ' 3 0 0 · 3 0 3 · 3 0 4, амиды аромати-
ческих КИСЛОТ316

Кремнииорганические производные стероидов3 1 7"3 1*

Бис-(оксифеиил)диалкилсиланы 3 2 0

Кремнииорганические карбаматы 2 3

Ацетат 2-(триметилсилил) этанола321, 2-(диалкил~
амино) этиловые эфиры триалкилсилилфенилокси-
пропионовых кислот322, кремнииорганические
карбаматы323, кремнииорганические производные
холина299

Органилизотиоцианатосиланы324, полиорганилсилти-
аны3 2 5, кремнииорганические производные и ана-
логи пирролидона312, сульфамидов326, карбама-
тов3 2 7, солей дитиокарбаминовых кислот328, не-
предельных диолов329, ДДТ 3 3 0, эфиры (триалкил-
силилалкил) фосфоновых кислот331, кремнииорга-
нические производные ацетилена332, триалкил
(триалкилсилокси)станнаны333

Метил (Ν,Ν-диалкиламинометил) диалкоксисила-
ны 3 3 4 ' 3 3 5 , Ы-(триалкилсилилметил)этиламиды кар-
боновых кислот386

Кремнииорганические амины 2 9 3 ' 3 1 4 ' 3 3 7 , органилизо-
тиоцианатосиланы324, полиорганилсилтианы325,
кремнииорганические производные ртути • >
медных солей дитиокарбаминовых кислот328, сульф-
амидов326, изотиоцианатов340

З-Аминопропилсиланы и другие кремнииорганичес-
кие амины 2 9 3 ' 3 1 4 ' 3 3 7 ' 3 4 1 , бис-(оксифенил)диал-
кплсиланы342, триметилсилилкарбинол343, ртуть-
содержащие полиоргаиилсилоксаны338, кремний-
органические производные пенициллина344·345, ал-
киловых эфиров азиридинилкарбоновых кислот346

и 2-(диалкиламино)этиловых эфиров ароматичес-
ких кислот347, органилэтинилсиланы348

Хлоралкилсиланы349'350, этинилсиланы351

Так, соединения (1а) и (16) обладают одинаковым аллергическим
действием320. Кремнийорганический аналог (Пб) известного адренэрги-
ческого лекарственного препарата (Па) сходен с ним как по своей общей
биологической активности, так и по токсичности301. Органические (Ша,
IVa) и аналогично построенные кремнииорганические (Шб, IV6) карба-

маты имеют токсичность одного порядка
303
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ТАБЛИЦА 3

Биологическая активность кремнииорганических производных холина

Соединение

[(CH3)3SiCH2N (СН3)2СН2СН2ОН]Г
(C2H5)3SiCH2N (CH3)2 СН2СН2ОН]1
(CH3)3SiCH2N (CH3)2CH2CH2C1]I
СН3 (C2H5)2S:CH2N (CH3)2CH2CH2C1]I
(CH3)3SiCH2N (CH3)2CH2CH2I]I
(CH3)3SiCH2N (CH3)2CHaCH2OCOCH3] I
(CH3)3SiCH,N (CH,)2CH2CH2OCOC6H5] I
(CH3)3Si0CH3CH2N (CHg)3]I
(CH3)3SiCH2NH (CH3)CH2CH2C1]C1

Холинолити-
ческая актив-
ность (прямая
мышца живота

лягушки)
EC S 0 »

8,0-Ю-4

4,9-10-»
9,1-10~5

3,2-10-·
2,5-Ю"5

2,4-Ю"4

2,3-10~5

4,5-10-*
1,3-10-5

Ганглио-
блокиру-
ющее дей-
ствие (на
кошках)

ED 3 o , мг/кг

0,56
0,85
0,50
0,35
0,69
0,62
1,26

—
—

Гипотен-
сивное

действие
н̂а кошках)

ED 3 o , мг/кг

2,5
3,6
0,86
1,69
0,25
0,7
3,1

—
—

Средняя
смертельная

доза (для бе-
лых мышей
при внутри-
брюшинном

введении)
LD,,,, мг/кг

266
53

124
71
40

328
465
238
137

* Концентрация выражена в долях.

Сходство биологического действия изоструктурных органических и
кремнииорганических соединений представляет несомненный интерес для
создания новых лекарственных препаратов, пестицидов и иных типов
биологически активных веществ уже хотя бы потому, что соответствую-
щие соединения кремния в ряде случаев оказываются синтетически го-
раздо более легко доступными и более дешевыми. Тем не менее иногда
сила-аналоги физиологически активных органических веществ могут бо-
лее или менее отличаться от последних по своему действию на организм.
Это различие, в свою очередь, может быть с успехом использовано при
конструировании новых лекарственных препаратов и пестицидов.

Так, например, известный транквилизатор — мепробамат (Va) и его
сила-производное (V6) 3 0 3:

СН3СН2СН., (СН3) Μ (CH2OCONH2)2

(V)

где М = С(а), Si (б), сходным образом влияют на двигательную актив-
ность животных и ингибируют НАД-Нг-оксидазу. Однако в осталь-
ном их физиологическая активность не одинакова. Действие Va, по срав-
нению с V6, оказывается в 4 раза более продолжительным. При ораль-
ном введении V6, в отличие от Va, не активен, несмотря на то, что вса-
сывается и затем вместе с мочой выводится из организма. Последнее
говорит о том, что метаболическая судьба обоих аналогов V в организме
различна. И действительно, если Va окисляется в организме и выводит-
ся из него в виде оксипроизводного (Via), то V6, наряду с аналогичным
процессом окисления в VI6, превращается с отщеплением л-пропильной
группы в дисилоксан (VII) 2 3 · 3 5 3 :

СН3СН (ОН) СН2 (СН3) Μ (CH2OCONH2)2 [СН3 (H2NCOOCH2)2 Sijjj О

[VI; М = С ( а ) ; Si (б)] (VII)

Продуктом метаболизма CHs'CHzC^CCHshSiC^O'COM-b является
только соответствующий продукт деалкилирования [H2NCOOCH2(CH3)2·
•SijaO353*. Таким образом, иная метаболическая судьба сила-аналогов

* До исследований Фессендена 3 5 3 метаболизм кремнииорганических соединений в
организме был вообще почти не изучен. Знали лишь, что (СНз)з51(СН2)15СН3 и
(CH3)3Si(CH2)iiCOOCH3 всасываются через гастроинтестинальный тракт 3 5 4 и что
| 4 С —полидиметилсилоксан в виде иСОг из организма не выделяется355.
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физиологически активных веществ может существенно влиять на харак-
тер и продолжительность их действия.

Особенно заметно отличаются друг от друга по своему общему био-
логическому действию углеродный и кремниевый структурные аналоги
типа (VIII), что, по-видимому, можно приписать влиянию β-эффекта
атома кремния

(CH3)3MCH2CH2OCONH2 (VIII)

где М = С ( a ) . Si (б).
Соединение (Vil la) в 10 раз токсичней своего сила-аналога (VIII6) .

Последний является быстродействующим мускульным релаксантом, не
дающим побочных явлений. Напротив, Vi l la такой активностью не обла-
дает, но зато вызывает судороги 3 0 3 . В то же время оба соединения (VIII)
обладают длительной холинэргической реакцией при введении в прида-
точную часть гипоталамуса мозга 3 5 6 .

Последние несколько примеров наглядно показывают, что и в обла-
сти физиологической активности «гипотеза аналогии», даже при исклю-
чении из поля ее зрения кремнефункциональных соединений, не всегда
оправдывает себя. Это и неудивительно, ибо значительно меньшая элек-
троотрицательность, в полтора раза больший ковалентный радиус атома
и наличие вакантных З^-орбит значительно отличают кремний от угле-
рода. Это-то различие и позволяет в ряде случаев ожидать от сила-ана-
логов физиологически активных органических соединений совершенно
особого, специфического действия на живые организмы. Это же делает
дальнейшие исследования в этом направлении безусловно перспектив-
ными.

Но еще более перспективным и интересным, по нашему мнению, яв-
ляется изучение физиологической активности кремнийорганических со-
единений, вообще не имеющих органических аналогов или обладающих
действием, тесно связанным с наличием в их молекуле атома (или ато-
мов) кремния.

Соединения такого типа, изученные к настоящему времени, также
представлены в табл. 2. К ним, прежде всего, принадлежат силатраны
(IX), широкое изучение которых проводится в нашей лаборатории начи-
ная с 1962 г. Некоторые из представителей силатранов, а именно 1-арил-
силатраны обладают, как нами было показано, высокой и специфической
фиЗИОЛОГИЧеСКОЙ аКТИВНОСТЬЮ 2 2 · 287-293, 357_

Так, например, 1-фенилсилатран (IX, R = C6H5), а в еще большей
мере 1-р-толилсилатран (Н = /ьСН3СбН4) необычайно ядовиты для тепло-
кровных животных. Их смертельная доза (LD5o) для белых мышей со-
ставляет соответственно всего 0,33 и 0,20 мг/кг. Оба соединения в не-
сколько раз токсичнее, чем такие общеизвестные яды, как синильная кис-
лота или стрихнин.
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1 1
Токсичность силатранов RSi (OCH2CH2)3N
для белых мышей при внутрибрюшинном вве-

дении *

R

р-СН 3 С 6 Н 4

с в н 5
/п-С1С6Н4

Η
СН 2 (СН 2 ) 4 СН

с е н 5 о
p-O 2 NC e H 4 O
р-С1С6Н4О

L D S 0 ,
мг/кг

0,20
0,33
4,4

100

150
200
700

1050

R

р-СН3С6Н4О
с,н,сн2сн3о
С 2 Н 5 О

сн 3с 2 н 5
(СН3)2СН
СН 2=СН

L D 5 0 .
мг/кг

1270
1115
2100

>5000

>5000
>5000
>5000
>5000

* Для 3,5-диметил-1-фенилснлатрана и 1-феннл-
2-карбаксилатргна LD50 —14,7 и 8,1 мг/кг соответст-
венно-

В то же время для холоднокровных животных (лягушки и т. д.), ра-
стений и микроорганизмов 1-арилсилатраны оказываются практически
безвредными.

В дозах ниже смертельной (0,2—0,25 мг/кг) 1-фенилсилатран являет-
ся мощным аналептиком, т. е. вызывает двигательное возбуждение и ин-
тенсифицирует дыхание животных. Весьма интересно, что для наркотизи-
рованных животных 1-фенилсилатран оказывается значительно менее

токсичным. Его доза, в 10 раз пре-
ТАБЛИЦА 4 вышающая смертельную, вызыва-

ет лишь возбуждение дыхания и
судорожное подергивание ске-
летных мышц. У животных с
разрушенной центральной нерв-
ной системой 1-фенилсилатран
мышечных подергиваний не вы-
зывает даже в дозах 1,5 мг/кг
(внутривенно).

Многочисленные и разнооб-
разные опыты показали, что 1-
арилсилатраны не действуют на
периферический нервно-мышеч-
ный аппарат. Физиологическая
активность 1-арилсилатранов
обусловлена их влиянием на не-
которую, пока неизвестную фер-
ментную систему, весьма важную
для функций центрального нерв-
ного аппарата теплокровных и
отсутствующую или не имеющую

•существенного значения для деятельности центральной нервной системы
холоднокровных животных. По этой причине 1-арилсилатраны не ока-
зывают токсического действия на все живые организмы, стоящие на низ-
шей ступени эволюционного развития.

На отличие 1-арилсилатранов от многих известных ядов указывает
и то, что такие ферменты, как холинэстераза и ацетилхолинэстераза, ими
не угнетаются.

Физиологическая активность и, в частности, токсичность силатранов
изменяются в чрезвычайно широких пределах, определяясь в основном
природой заместителя R, связанного с атомом кремния (см. табл. 4).
О широком диапазоне изменения этой активности говорит, например,
практически полная безвредность алкил- и алкоксисилатранов (R = CH3,
С2Н5О И Т. П.).

Введение в силатрановую систему 1-фенилсилатрана метильных ра-
дикалов или замещение одного из трех кислородных атомов группой
СНз (1-фенил-2-карбасилатран) сильно снижает токсичность соединения.

Отделение ароматического ядра в 1-арилсилатранах от силатрановой
системы метиленовой группой (1-бензилсилатран) практически лишает
соединение его токсичности, а внедрение по связи Si— C6H5 агома кисло-
рода (1-ароксисилатраны) снижает ее на несколько порядков. Интересно,
что некоторой токсичностью, хотя и невысокой, обладают гидрирован-
ный аналог 1-фенилсилатрана — 1-циклогексилсилатран, а также и сам
силатран (1-гидросилатран).

Чтобы установить, является ли структура 1-арилсилатранов специ-
фической для проявления высокой физиологической активности, мы изу-
чали токсичность открытоцепных аналогов силатранов — разнообразных
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2-аминоэтоксисиланов, содержащих группировку Si—О—С—С—N (про-
изводные три-, ди- и моноэтаноламина), а также исходных ами-
носпиртов (см. табл. 5) 2 9 5. При этом оказалось, что все кремнийоргани-

ТАБЛИЦА 5

Острая токсичность (LD6 0) 2-аминоэтоксисиланов и 2-амино-
этанолов и доза, нарушающая координацию движения (ED 6 0)

при внутрибрюшинном введении белым мышам

Соединение

Н О С Н 2 С Н 2 Ш 2

(CH,) 3 Si0CH 2 CH 2 NH 2

(C 2 H 5 ) 3 SiOCH 2 CH 2 NH,
(CH 3 ) 2 Si(OCH 2 CH 2 NH 2 ) 2

(C2H5)2Si (OCH,CH 2 NH 2 ) 2

CH,Si (OCH 2 CH 2 NH 2 ) 3

C 2H 6Si (OCH 2 CH 2 NH 2 ) 3

C 6H 5Si (OCH 2 CH 2 NH 2 ) 3

HOCH 2CH 2N (CH 3 ) ,
(CH 3) 8SiOCH 2CH 2N"(CH 3) 2

(C 2 H 5 ) 3 SiOCH 2 CH 2 N(CH 3 ) 2

HOCH 2CH 2N (C 2 H,) 2

(CH,) 3Si0CH 2CH 2N (C 2 H 5 ) 2

(C 2 H,) 3 Si0CH 2 CH 2 N (C 2 H 5 ) 2

(CH3)2Si [OCH,CH2N (C 2 H 6 ) 2 ] 2

(C 2 H 6 ), Si [OCH 2CH 2N (C 2 H 5 ) 2 ] 2

CH3Si [OCH2CHoN (CnH5)»],
C 2H 5Si [OCH,CH,N ( C 2 H 5 j 2 ] 3

C 6H 5Si [OCH 2CH;N ( C 2 H 5 ) 2 ] 3

Si [OCH2CH2N ( C 2 H 5 ) 2 ] 4

HOCH 2CH 2N(C 4H<,) 2

(CH 3 ) 3 Si0CH 2 CH 2 N (C 4 H 9 ) 2

(C,H 5 ) 3 Si0CH 2 CH 2 N (C 4 H q ) 2

(C;H5)2Si [OCH 2CH 2N ( C 4 H 9 ) 2 ] 2

(HOCH 2 CH 2 ) 2 NH
[(CH 3 ) 3 Si0CH 2 CH 2 ] 2 NH
[(C 2 H 5 ) 3 SiOCH 2 CH 2 ] 2 NH

(HOCH2CH,)3N
[(CH 3 ) 3 Si0CH 2 CH 2 ] 3 N
[(C 2 H 5 ) 3 SiOCH 2 CH 2 ] 3 N

(CH 3 ) 3 SiOCH 2 CH 2 NC 5 H l 0

(C 2 H 5 ) 3 SiOCH 2 CH 2 NC 5 H 1 0

(C 2 H 5 ) 3 SiOCH 2 CH 2 NHC 4 H 9

(CH 3) 3Si0Si (CH 3 ) 3 i

L D 6 0 ,
мг/кг

1050
320
165
570
125
400
500
500

210
620
670
500
630
400
720
600
600
490
560
230

52
640

1650
2400
1600
1250
1850
1450
3500
4000

400
280
360

4500

E D S 0 ,
мг/кг

350
175

60
280

63
500
410
210
530
265
390
250

50
210

64
445
385
125
—
380

8
600

2300
520
740
380
—
110

1400
—
—
180

240

ческие эфиры моноэтаноламина ряда R4-nSi(OCH2CH2NH2)n с п=\—3
в 2—9 раз токсичнее самого HOCH2CH2NH2. В то же время аналогичные
производные Ν,Ν-диалкиламиноэтанолов обычно оказываются менее
токсичными, чем соответствующий аминоспирт HOCH2CH2NR2 (особен-
но при R = CH3 или С4Нд) или имеют токсичность того же порядка (при
R = C2H5).

Триалкилсилилпроизводные триэтаноламина менее ядовиты, чем сам
N(CH2CH2OH)3, а аналогичные производные диэтаноламина обладают
несколько более высоким токсическим действием, чем НЩСНгСНгОН^.
Токсичность соединений ряда H3-nN(CH2CH2OSiR3]n, где R = CH3,
С2Н5, а м=1—3, значительно падает с увеличением п. Изменение приро-
ды углеводородного заместителя у атома кремния во всех типах изучен-
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ТАБЛИЦА 6

Острая токсичность (LD6 0) 3-аминопропилсиланов и доза, нарушающая координацию
движений (ED5o)> Для белых мышей при внутрибрюшинном введении

Соединение

XI
XII
XIII

XIV

XlVa
XV

XVI
XVII
XVIII
XIX
XX
XXI
XXII
XXIII

XXIV

XXV

XXVI

XXVII
XXVIII
XXIX

Формула

ι ι
С Н 3 (C 2H 5O) 2Si (CH 2 ) 3 N (CH 2 ) 4 CH 2

C H 3 ( C 2 H 5 O ) 2 S i ( C H 2 ) 3 N H 3

С Н 3 (C 2H 5) 2Si (CH 2 ) 3 NH 3

(C 2 H 5 ) 3 Si (CH 2 ) 3 N (CH 2 ) 4 CH 2

[(C 2H 5) 3Si (CH 2 ) 3 NH (CH2)4CH2]C1
(C 3H 7) 3Si (CH 2 ) 3 NH 3

C H 3 (C 2 H 5 O) 2 Si (CH 2 ) 3 N(CH 2 ) 2 OCH 2 CH 2

(C 2H 5) 3Si (CH 2 ) 3 NH 2

(CH3)3Si (CH 2 ) 3 NH 2

C 2 H 6 (C e H 5 ) 2 Si (CH 2 ) 3 NH 2

( C 2 H 5 ) 2 C 6 H 6 S i ( C H 2 ) 3 N H 2

(C 2H 5) 3Si (CH 2 ) 3 NHCH 2 C 4 H 3 O
C,H B (C 2H 5O) 2Si (CH2)3NH.,
(C 2H 5O) 3Si (CH 2 ) 3 NH 2

C H 3 (C 2H 6O) 2Si (CH 2) 3N (CH 2) 2N (CH 3)CH 2CH 2

C H 3 (C2H5O)2Si ( C H ^ N (CH 2) 2SiCH 2CH 2

[ ( C 2 H 5 ) 3 S i C H = C H C H 2 N H (CH 2) 4CH 2] Cl

[(C 2 H 5 ) 3 SiCsCCH»NH (CH 2) 4CH 2] Cl
C 6 H 4 [Si (CH,) 2 CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 ] 2 -1,4
0 [Si (CH 3 ) 2 CH 2 CH 2 CH 2 NH 2 ] 2

LD 5 0 ,
мг/кг

6,6
40
47

47

120
75

86
90

155
120
140
185
215
260

400

470

110

195
74
80

ED 5 0 ,
мг/кг

8
42

47

70

40
64
76

100
62,5

280
130
140

105

360

31

80
10
60

ных соединений мало изменяет токсичность^ В целом токсичность крем-
нийорганических эфиров алканоламинов невелика и колеблется в пре-
делах от 120 мг/кг для (C2H5)2Si(OCH2CH2NH2)2 до 4000 мг/кг у
N[CH2CH2OSi(C2H5)3]3.

При изучении влияния всех указанных выше аминоалкоксисиланов
на координацию движений найдено, что соединения типа (CH3)4-nSi
[ОСНгСНгЩСгНбЬЬг с п—\ и 2 обладают активностью при дозе в 11—·
13 раз меньшей -средней смертельной.

Полученные данные убедительно показывают, что токсичность 2-ами-
ноэтоксисиланов обусловлена отнюдь не токсическим действием продук-
тов их гидролиза (один из них — гексаметилдисилоксан, например, имеет
LD5o = 4,5 г/кг), а обусловлена структурой молекулы в целом. Они так-
же показывают, что приписать высокую токсичность и физиологическую
активность 1-арилсилатранов только одновременному присутствию в их
молекуле связей Si — арил и Si—О—С—С—N нельзя. Невозможно объ-
яснить активность 1-арилсилатранов и наличием в их молекуле силатра-

новой группировки Si(OCH2'CH2)3N, так как 1-алкил- и 1-алкоксисила-
траны практически не ядовиты. Можно было бы думать, что характер
физиологического действия 1-арилсилатранов связан с влиянием на аро-
матическое кольцо трансаннулярнои координационной связи S H - N , при-
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водящей к повышению его π-электронной плотности и, следовательно,
электронодонорных свойств. Однако в 100 раз меньшая, чем у 1-фенил-
силатрана, токсичность 1-фенилгерматрана, сходного с ним по строению
и величине дипольного момента 358, говорит, что вопрос о столь высокой
физиологической активности 1-арилсилатранов пока остается открытым,
хотя можно полагать, что значительно более низкая токсичность 1-фе-
нилгерматрана обусловлена его меньшей химической устойчивостью.

Высокая физиологическая активность 1-арилсилатраноз навела нас
на мысль, что и другие кремнийорганические соединения, содержащие
атом азота, находящийся в γ- или в δ-положении по отношению к ато-
му кремния, могут представлять в этом отношении определенный инте-
рес. На это же указывало и появившееся в литературе краткое сообще-
ние о довольно высокой токсичности соединения (X):

( С 2 Н 5 О ) , Si (СН3) C H , C H 2 C H 2 C H 2 N H 2

(X)

(0,045 мл/кг при впитывании через кожу кролика) 1 9 8 · 2 5 4 .
С целью подтвержден:1"1 этого предположения нами была изучена

токсичность и влияние на «юрдинацию движений γ-аминопропилзаме-
щенных силанов и их ненасыщенных аналогов. Полученные данные
(табл. 6) свидетельствуют, что среди соединений этого типа имеются

довольно токсичные (XI с LDso = 6 мг/кг), а также довольно эффектив-
но понижающее двигательную активность и нарушающие координацию
движений (XXVI, XXVIII)2 9 4·2 9 8.

Среди производных γ-аминопропилсилана особый интерес представ-
ляют производные бис (З-аминопропилсилил)бензола. Одно из них
(XXVIII), например, нарушает координацию движений уже в дозе
10 мг/κε, а в дозе всего 4,8 мг/кг понижает температуру тела на 3°.

Надо сказать, что при переходе от γ-аминопропилсиланов к их гид-
рохлоридам токсичность соединений падает (XIV и XlVa). В ряду гид-
рохлоридов [(C2H5)3Si(CH2)nNH(CH2)4CH2]Cl токсичность уменьшает-
ся с увеличением числа п.

Так, при л=1,.2 и 3 LD5 0 соответственно равна 60, -88 и 120 мг/кг.
Нами была изучена фунгистатическая и бактериостэтическая актив-

ность нескольких десятков разнообразных азотсодержащих кремнийорга-
нических соединений 2 9 3 · 3 3 7 . Среди них были обнаружены вещества, об-
ладающие сравнительно высокой активностью (табл. 7).

ТАБЛИЦА 7

Минимальная концентрация (С) азотсодержащих кремнийорганических соединеннй,
подавляющая рост микроорганизмов

Соединеш.е

XII
XV

XXI

XXX

Формула

СН 3 (C 2 H 5 O) 2 SiCH 2 CH 2 CH 2 NH 2

(n-C 8 H,) 3 SiCH 2 CH 2 CH 2 NH 2

( C 2 H 5 ) 3 S i C H 2 C H 2 C H 2 N H — ^ ^
\j

(CH3)2Si (CH2C1)CH2CH (CH 3)CONH 2

Тест-микроб

Escherichia coll 675
Candida albicans 67/846
Epidermophyton
Kaufmann Wolf 41
Trichophyton gypseum 4/3
Вас. mycoides 675
Staphylococcus aureus haemo-

lyticus 209
Вас. mycoides 675
Epidermophyton Kaufmann

Wolf 41
Trichophyton gypseum 4/3

С, мкг/мл

10,4
41,7
13,8

13,8
14,0

10,4
10,4

6,9
13,a
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Несмотря на то, что были исследованы азотсодержащие кремнийор-
ганические соединения самого различного строения, активными оказа-
лись лишь представители веществ, содержащих атом азота, находящий-
ся в γ-положении к атому кремния. Два (XV и XXX) из соединений,
приведенных в табл. 7, по своему фунгистатическому действию на Tri-
chophyion gypseum лишь незначительно (в 1,8 раза) уступают широко
применяемому в клинической практике противогрибковому препарату

нистатину. Два других соединения
эффективно подавляют грамположи-
тельные (XXI) и, соответственно,
грамотрицательные (XII) бактерии.

Не приходится сомневаться, что
продолжение исследований в этой
области приведет к нахождению еще-
более активных кремнийорганиче-
ских фунгистатических и бактерио-
статических веществ, могущих най-
ти практическое применение, в част-
ности для создания стойких фунги-
цидных и антибактериальных по-
крытий.

Таким образом, нами показано,

ТАБЛИЦА 8

• Репелентная активность
R2NCH2(CH3)Si(OR')2 по отношению

к культуре блох X. Cheopls при
концентрации 20 г/мг

и-С 4 Н 9

/г-С4Н„

С 2 Н 5

С 2НЙ

я-С 4 Н 9

г-С4Н9

я - С 6 Н 1 3

С Н 2 (СН 2 ) 4 СН
и-С 8 Н 1 7

Коэффициент
отпугивающего

действия
(через сутки)

73,9
80,7
70,0

79,9
77,9 что разнообразные классы азотсо-

держащих кремнийорганических
соединений, содержащих атомы азота и кремния, отделенные друг от
друга тремя другими атомами, обладают эффективным и разносторон-
ним воздействием на живой организм и являются наиболее перспектив-
ными для поисков кремнийсодержащих лекарственных препаратов и
пестицидов.

Тем не менее вещества, обладающие высокой физиологической ак-
тивностью, обнаружены нами и среди других классов азотсодержащих
кремнийорганических соединений. Так, например, нами найдено (сов-
местно с В. П. Дремовой), что соединения ряда R2NCH2(CH3)Si(OR/)2
являются инсектрепелентными335. Некоторые данные об активности сое-
динений этого типа представлены в табл. 8.

Мы надеемся, что дальнейшее изучение кремнийорганических инсект-
репелентов позволит создать устойчивые покрытия, обладающие спо-
собностью отпугивать насекомых.

\

* * *

Все сказанное выше ставит на повестку дня необходимость развития
новой отрасли химии кремния — химии, биохимии и фармакологии био-
логически активных кремнийорганических соединений, т. е. «биокрем-
нийорганической химии». В ее задачи должно войти детальное изуче-
ние роли кремния в живых организмах и в протекающих в них физио-
логических процессах, патологических и геронтологических изменениях,
изыскание соединений этого элемента, обладающих высокой и специфи-
ческой биологической активностью, и возможностей их практического
использования в медицине, ветеринарии, сельском хозяйстве и других
областях человеческой практики.

В связи с этим нельзя не процитировать несколько пророческих
строк из написанного еще в 1878 г. письма гениального француза Луи
Пастера: «Терапевтическому действию кремнезема принадлежит гран-
диозное будущее».
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Надо надеяться, что близко то время, когда благодаря совместным
усилиям химиков, биохимиков, фармакологов, врачей, биологов и агро-
номов начнется промышленное производство множества новых синтети-
ческих и природных физиологически активных органических соединений
кремния, которые окажутся столь же полезными для человечества, как
и силикаты и силиконы.
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