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Синтез біологічно
активних сполук
Synthesis of the biologically 
active compounds

Оскільки раніше [1–5] встановили, що похідні ксан-
тину, котрі містять атом сульфуру в положенні 8 

або у бічному ланцюзі в положенні 7, виявляють різно-
бічну фармакологічну дію, продовжили дослідження з 
пошуку біологічно активних речовин (БАР) на основі 
8-тіопохідних 1-п-метилбензилтеоброміну.
Мета роботи 
Розробка оригінальних методів синтезу, що неописані 

у фаховій літературі, 8-тіопохідних 1-п-метилбензил-
теоброміну – потенційних біоактивних сполук, вивчення 
їхніх фізико-хімічних і біологічних властивостей.

Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначали відкритим капі-

лярним способом на приладі ПТП(М). Елементний 
аналіз виконали на приладі Elementar Vario L cube, 
ПМР-спектри зняті на спектрометрі Bruker SF-200 (ро-
боча частота –200 МГц, розчинник ДМСО, внутрішній 
стандарт – ТМС). Дані елементного аналізу відповідають 
розрахованим.
Аналітичні дані синтезованих сполук наведені в та-

блицях 1, 2.
Синтез 1-п-метилбензил-8-R-тіотеобромінів (2–5). 
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Проблема пошуку біологічно активних сполук серед похідних ксантину є ак-
туальною та перспективною. З метою пошуку нових біологічно активних сполук 
серед похідних ксантину синтезували неописані у фаховій літературі 8-R-тіопохідні 
1-п-метилбензилтеоброміну. Нагрівання 1-п-метилбензил-8-тіотеоброміну з 
2-бромо-4’-хлороацетофеноном у середовищі водного спирта призводить до утво-
рення 1-п-метилбензил-8-[2-(4-хлорофеніл)-2-оксоетил]тіотеоброміну. Взаємодія 
8-тіотеоброміну з метиловим естером хлороцтової кислоти призвела до утворення 
метилового естера (1-п-метилбензилтеобромін-8-іл)тіооцтової кислоти. Структуру 
синтезованих сполук однозначно довели методом ПМР-спектроскопії. Вивчили го-
стру токсичність, діуретичну та протимікробну активність. Встановлено пріоритети 
для наступного пошуку біологічно активних сполук у ряді похідних ксантину.

Cинтез, физико-химические и биологические свойства 1,8-дизамещенных теобромина. 
ІV. 8-R-тиопроизводные 1-п-метилбензилтеобромина
Д. Г. Иванченко
Проблема поиска биологически активных соединений среди производных ксантина актуальна и перспективна. С целью 

поиска новых биологически активных соединений среди производных ксантина  синтезировали не описанные в специализи-
рованной литературе 8-R-тиопроизводные 1-п-метилбензилтеобромина. Нагревание 1-п-метилбензил-8-тиотеобромина с 2-бром-4’-
хлороацетофеноном в водно-спиртовой среде ведёт к образованию 1-п-метилбензил-8-[2-(4-хлорфенил)-2-оксоэтил]тиотеобромина. 
Взаимодействие 8-тиотеобромина с метиловым эфиром хлоруксусной кислоты привело к образованию метилового эфира 
(1-п-метилбензилтеобромин-8-ил)тиоуксусной кислоты. Структура синтезированных соединений однозначно доказана методом 
ПМР-спектроскопии. Изучена острая токсичность, диуретическая и противомикробная активность. Установлены приоритеты 
для дальнейшего поиска биологически активных соединений в ряду производных ксантина.
Ключевые слова: ксантин, органический синтез, ПМР-спектроскопия, острой токсичности тесты, диуретики, 
антибактериальные средства, противогрибковые средства.
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Synthesis, physical-chemical and biological properties of 1,8-disubstituted of theobromine. ІV. 8-R-thioderivatives 
of 1-p-methylbenzyltheobronine
D. G. Ivanchenko
The problem of biologically active compounds searching amidst xanthine derivatives is a crucial one and is an issue for long-term 

investigation. 
Aim. In order to search for new biologically active compounds among xanthine derivatives, 8-R-thioderivatives of 

1-p-methylbenzyltheobronine, undescribed earlier have been synthesized. 
Methods and results. Heating of 1-p-methylbenzyl-8-thiotheobromine with 2-bromo-4’-chloroacetophenone in aqueous ethanol 

leads to the formation of 1-p-methylbenzyl-8-[2-(4-chlorophenyl)-2-oxoethyl]thiotheobromine. Interaction of 8-thiotheobromine with 
chloroacetic acid methyl ester has lead to formation of (1-p-methylbenzyltheobromine-8-yl)thioacetic acid methyl ester. Structure of 
synthesized compounds has been defi nitely proved by NMR-spectroscopy. The acute toxicity, diuretic and antimicrobial activities of 
the obtained compounds have been explored. 

Conclusion. Priorities for further search of biologically active compounds in a  range of xanthine derivatives have been set out.
Key words: Xanthine, Organic Synthesis, NMR Spectroscopy, Acute Toxicit Tests, Diuretics, Antibacterial, Antifungal Agents. 
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Таблиця 1
Фізико-хімічні характеристики 

синтезованих сполук

Сполука Тплавл,°С Емпірична формула Вихід, %
2 145–146 C23H24N4O2S 85,5
3 157–158 C22H21ClN4O2S 86,2
4 161–162 C22H21ClN4O2S 77,1
5 192–193 C23H21ClN4O3S 74,6

Таблиця 2
Величини хімічного зсуву в ПМР-спектрах 8-тіопохідних 1-п-метилбензилтеоброміну

Сполука
δ-шкала, м.ч.

СНаром N1CH2 SCH2 NCH3 (с, 3Н) Інші сигнали
2 7,30–7,07 (м, 8Н) 4,98 (с, 2Н) 4,45 (с, 2Н) 3,68; 3,45 2,26–2,24 (д, 6Н) – СН3

3 7,56–7,47 (кв, 2Н); 
7,33–7,07 (м, 6Н) 4,98 (с, 2Н) 4,57 (с, 2Н) 3,67; 3,46 2,24 (с, 3Н) – СН3

4 7,46–7,35 (кв, 4Н)
7,18–7,07 (кв, 4Н) 4,97 (с, 2Н) 4,49 (с, 2Н) 3,68; 3,44 2,24 (с, 3Н) – СН3

5 8,06–8,03 (д, 2Н); 7,64–7,61 (д, 2Н); 
7,18–7,07 (д д, 4Н) 4,98 (с, 2Н) 4,92 (с, 2Н) 3,82 2,25 (с, 3Н) – СН3

Суміш 1,58 г (5 ммоль) 1-п-метилбензил-8-тіотеоброміну 
(1) [6], 6 ммоль відповідного бензилхлориду чи 2-бромо-
4’-хлороацетофенону, 20 мл води, 20 мл етанолу 
кип’ятили 10–15 хв, охолоджували, осад, що утворився, 
відфільтрували, промили водним ізопропіловим спир-
том (2–4), ефіром (5) та перекристалізували із водного 
діоксану (2–4), водного ДМФА (5).
Синтез і фізико-хімічні властивості метилового естера 

(1-п-метилбензилтеобромін-8-іл)тіооцтової кислоти (6) 
описали в роботі [6].
Молекулярні дескриптори розраховували за допомо-

гою комп’ютерних програм ALOGPS і DRAGON. Біо-
логічні властивості синтезованих сполук – за допомогою 
GUSAR та ACD/Percepta Platform.
Вивчення антибактеріальної та протигрибкової ак-

тивності синтезованих речовин виконали на кафедрі 
мікробіології, вірусології та імунології Запорізького 
державного медичного університету під керівництвом 
д. мед. н., доцента О. М. Камишного. Для досліджен-
ня застосовано стандартні тест-штами: Escherichia 
coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans 
ATCC  885–653. Усі тест-штами отримали з баклабора-

торії ДУ «Запорізький обласний лабораторний Центр 
держсанепідемслужби України». Чутливість мікроор-
ганізмів до новосинтезованих перспективних проти-
мікробних сполук визначали відповідно до методичних 
рекомендацій [7]. Під час досліджень готували ряд 
дворазових серійних розведень препарату у бульйоні 
Мюллер-Хінтона в об’ємі 1 мл, після чого додавали у 
кожну пробірку по 0,1 мл мікробної зависі (106 КУО/мл).
Визначали мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК). 

Як розчинник сполук використовували диметилсульфок-
сид. Вихідні розчини доводили до концентрації 1 мг/мл. 
Додатково здійснений контроль поживних середовищ і 
розчинника за допомогою загальноприйнятих методик.
Гостру токсичність і діуретичну активність синте-

зованих речовин вивчали на кафедрі фармакотерапії 
Національного фармацевтичного університету під ке-
рівництвом професора Б. А. Самури. 
Гостру токсичність синтезованих сполук  вивчили за ме-

тодом Кербера [8] у дослідах на білих мишах вагою 18–24 г.
Вивчення діуретичної дії сполук, що отримали, ви-

конали за методом Берхіна [9]. Синтезовані сполуки 
вводили внутрішньочеревинно в дозі 1/20 ЛД50 у вигляді 
3–5% тонкої водної суспензії, стабілізованої твіном-80 
за 30 хв до водного навантаження. Як еталон порівняння 
використовували гідрохлортіазид у дозі 25 мг/кг.
Дані з біологічної дії 8-тіопохідних 1-п-метилбензил-

теобромінів наведені в таблиці 3.
Результати та їх обговорення
Реакція 1-п-метилбензил-8-тіотеоброміну (1) з бен-

зилхлоридами у водно-спиртовому розчині NaOH при-
зводить до утворення відповідних 8-бензилтіозаміщених 
1-п-метилбензилтеоброміну (2–4) (схема 1).
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Взаємодією вихідного 8-тіотеоброміну (2) з 2-бромо-
4’-хлороацетофеноном у середовищі водного спирта в 
присутності еквімолярної кількості натрій гідроксиду 
синтезовано 1-п-метилбензил-8-[2-(4-хлорофеніл)-
2-оксоетил]тіотеобромін (5) (схема 1). Реакція 
1-п-метилбензил-8-тіотеоброміну (2) з метиловим ес-
тером хлороцтової кислоти призводить до утворення 
метилового естера (1-п-метилбензилтеобромін-8-іл)
тіооцтової кислоти (6) [6].
Будова синтезованих 1-п-метилбензил-8-тіотеобро-

мінів (2-5) підтверджена даними ПМР-спектроскопії 
(табл. 2). Як видно з таблиці 2, протони N7- та N3-
метильних груп резонують у вигляді інтенсивних 
синглетів в інтервалі 3,82–3,67 м.ч. та 3,46–3,44 м.ч. 
відповідно. Синглет у дві протонні одиниці при 
4,98–4,97 м.ч. свідчить про наявність N1CH2-групи. 
Слід відзначити, у спектрах тіопохідних 2–5 фіксу-
ються сигнали ароматичних протонів у слабкому полі, 
що зумовлені наявністю двох ароматичних замісників 

Таблиця 4
Значення молекулярних дескрипторів синтезованих сполук

Сполука М, Да
Кількість

LogP TPSA,Å2 Молекулярна рефракція, 
м3/мольАтомів Донорів Н+ Акцепторів Н+

2 421 54 0 3 4,50±0,72 87,12 121,021
3 441 51 0 3 4,74±0,64 87,12 120,784
4 441 51 0 3 4,73±0,65 87,12 120,784
5 469 53 0 4 4,29±0,61 104,19 126,224
6 388 47 0 4 2,36±0,55 113,42 102,371

Таблиця 5
Фармакологічні дескриптори синтезованих сполук

Сполука
Абсорбція Транспорт білками крові Проникність через гематоенцефалічний бар’єр

Ре, см/с Ка, мін-1 РРВ, % LogKa
HSA LogPS LogPB Log(PS*fu, мозок)

2 7,24·10-4 0,050 98,08 3,84 -1,1 0,43 -3,2
3 7,25·10-4 0,050 99,21 4,14 -1,1 0,10 -3,3
4 7,25·10-4 0,050 99,21 4,14 -1,1 0,10 -3,3
5 7,13·10-4 0,049 99,20 4,63 -1,1 -0,30 -2,9
6 7,54·10-4 0,052 74,13 3,60 -1,5 0,33 -2,5
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2 330,5±14,6 4,90±0,44 166,7 100 100 100 100

3 326,8±16,9 4,84±0,28 164,6 100 100 100 100

4 306,2±13,1 3,94±0,25 134,0 200 100 100 100

5 750,6±28,1 5,13±0,34 174,5 100 100 100 100

6 530,1±22,8 3,27±0,22 111,2 100 100 100 100

Гіпотіазид – 4,72±0,16 169,8 – – – –

Ампіцилін – – – 12,5 50 25 –
Ністатин – – – 200 100 100 50

Таблиця 3
Біологічна активність синтезованих сполук

у вигляді мультиплету при 7,30–7,07 м.ч. (2), квартету 
та мультиплету в області 7,56–7,47 м.ч. і 7,33–7,07 
м.ч. відповідно (3), двох квартетів при 7,46–7,35 м.ч. 
і 7,18–7,07 м.ч. (4), двох дублетів при 8,06–8,03 м.ч. і 
7,64–7,61 м.ч. і дублету дублетів при 7,18–7,07 м.ч. (5). 
Наявність метиленової групи, котра зв’язана з атомом 
сульфуру, підтверджується інтенсивними синглетами в 
області 4,92–4,45 м.ч. У спектрах S-заміщених похід-
них теоброміну присутні сигнали протонів метильних 
замісників у пара-положенні бензильного залишку, які 
наведені в таблиці 2.
Здійснили розрахунки властивостей синтезованих 

сполук. Дані (табл. 4) свідчать: значення молекулярних 
дескрипторів усіх синтезованих сполук відповідають 
критеріям Гхоша (Ghosh) [10], що показує доцільність 
наступних досліджень.
Використання ACD/Percepta Platform дало змогу 

розрахувати абсорбційні характеристики, проникність 
через гематоенцефалічний бар’єр і встановити ймовірні 
транспортні форми крові синтезованих сполук. Так, 
передбачається, що синтезовані речовини стабільні у 
кислому середовищі (рН<2) та пасивно абсорбуються 
в тонкому кишечнику (табл. 5). Імовірна транспортна 
форма крові для всіх синтезованих сполук – ліпопро-
теїни. Дані (табл. 5) свідчать, що для всіх речовин, які 
одержали, характерна гарна проникність через гемато-
енцефалічний бар’єр.
Розрахували показник гострої токсичності для щурів і 

мишей за допомогою комп’ютерних програм GUSAR та 
ACD/Percepta Platform. За цим показником синтезовані 
речовини належать до IV класу токсичності (табл. 6).
Отже, дані показують доцільність наступних дослі-

джень in vitro та in vivo.
Вивчення гострої токсичності in vivo засвідчило: 

синтезовані сполуки належать до IV класу токсичності 
(табл. 3). Серед одержаних речовин 1-п-метилбензил-8-
(2-(4-хлорофеніл)-2-оксоетил)тіотеобромін (5) має най-
нижчий показник токсичності. Проаналізувавши дані, 
відзначили, що на показник LD50 уведення метильної 

Д. Г. Іванченко
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Таблиця 6
Гостра токсичність синтезованих сполук in silico

Сполука
LD50, мг/кг

пероральне введення внутрішньочеревинне введення внутрішньовенне введення
миші щури миші щури миші щури

2 580,0 714,6 290,0 230,4 87,0 142,5
3 530,0 755,4 280,0 251,8 68,0 95,8
4 530,0 788,9 240,0 315,1 59,0 70,2
5 490,0 853,5 230,0 280,1 47,0 96,2
6 520,0 851,7 240,0 217,4 57,0 72,4

групи чи атома хлору в бензильний залишок при атомі 
сульфуру суттєво не впливає, а введення кетогрупи в 
структуру замісника призводить до різкого зменшення 
токсичності. Для остаточних висновків про вплив за-
місників на токсичність необхідно значно розширити 
хімічну бібліотеку.
Аналіз даних із діуретичної активності (табл. 3) 

показав, що на сечовидільну функцію нирок впливає 
характер і положення замісників бензильного залиш-
ку при атомі сульфуру. Так, уведення атома хлору в 
орто-положення (3) ароматичного замісника призво-
дить до збільшення показника діурезу в порівнянні 
з п-хлоропохідним (4). Введення метильної групи в 
пара-положенні бензильного залишку (2) призводить 
до збільшення діуретичної активності в порівнянні з 
1-п-метилбензил-8-п-хлоробензилтіотеоброміном (4). 
Найактивнішим діуретиком виявився 1-п-метилбензил-
8-[2-(4-хлорофеніл)-2-оксоетил]тіотеобромін (5), ак-
тивність якого вища за еталон порівняння (гіпотіазид).
Отже, пошук засобів діуретичної дії серед 8-тіопохід-

них теоброміну є перспективним.

Встановлено, що серед синтезованих 8-R-тіозаміщених 
1-п-метилбензилтеоброміну перспективні сполуки з 
антибактеріальною активністю щодо E. coli, S. aureus, 
P. aeruginosa та C. albicans відсутні. Але дані, котрі 
отримали, в майбутньому використовуватимуться для 
створення QSAR-моделі.
Для остаточних висновків необхідно виконати до-

даткові дослідження. Робота в цьому напрямі триває.
Висновки
1. Розроблені доступні лабораторні методи синтезу 

8-тіозаміщених 1-п-метилбензилтеоброміну, будова 
яких доведена даними елементного аналізу, ПМР-
спектроскопії.

2. Розраховані молекулярні (LogP, TPSA, A) та фар-
макологічні (Pe, Ka, PPB, LogKa

HSA, LogPS, LogPB, 
Log(PS*fu)) дескриптори для прогнозування властивос-
тей одержаних речовин. Розраховано показник гострої 
токсичності.

3. Вивчена  гостра токсичність, діуретична, проти-
мікробна та протигрибкова дії синтезованих сполук, 
встановлені пріоритети для пошуку біологічно ак-
тивних сполук.

Синтез, фізико-хімічні та біологічні властивості 1,8-дизаміщених теоброміну. ІV. 8-R-тіопохідні 1-п-метилбензилтеоброміну
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