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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

Тема вільних радикалів і реакційноздатних кис-
невмісних часток привертає особливу  увагу на-

укового співтовариства і все більше зацікавлює широку 
громадськість. Їжа, яку споживаємо, і стан довкілля 
впливають на біологічну продукцію вільних радикалів. 
Висока реакційна здатність радикалів призводить у фі-
зіологічних умовах до прискорення процесів окислення, 
що руйнують молекулярну основу клітини, і викликає в 
результаті численні патологічні стани. Антиоксиданти 
відіграють важливу роль у регуляції перебігу вільно-
радикальних перетворень в організмі, істотно вплива-
ючи на його стан, тому дослідження антиоксидантних 
властивостей сполук останнім часом набули значного 
поширення [1–4]. Раніше ми показали перспективність 
пошуку біологічно активних сполук серед похідних 
теоброміну з антиоксидантною активністю [5,6].

Належне і неналежне використання протимікробних 
препаратів у медицині і тваринництві протягом останніх 
70 років призвело до зростання кількості і типів мікро-
організмів, котрі стійкі до цих ліків, що призводить до 
смерті, збільшення страждань та інвалідності. Слід відзна-
чити, що сучасні протимікробні препарати, незважаючи 
на вибірковість дії, викликають ряд побічних ефектів: 
алергічні реакції, дисбактеріоз, токсичні явища, осла-
блення імунітету, мікози [7–9]. Отже, проблема розробки 
нових високоефективних малотоксичних протимікробних 
та антиоксидантних засобів із мінімальною кількістю по-
бічних ефектів є актуальною та перспективною.
Мета роботи
Розробка простих лабораторних методів синтезу 

8-аміно-1-п-хлоробензилтеобромінів і вивчення антиок-
сидантної, протимікробної та протигрибкової активності 
синтезованих сполук.
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Актуальною і перспективною є проблема розробки нових високоефективних 
малотоксичних протимікробних та антиоксидантних засобів із мінімальною кіль-
кістю побічних ефектів. Мета роботи полягала в розробці простих лабораторних 
методів синтезу 8-аміно-1-п-хлоробензилтеобромінів і вивченні антиоксидантної, 
протимікробної та протигрибкової активності синтезованих сполук. Будову речовин 
підтверджено даними елементного аналізу та ПМР-спектроскопії. Розрахували мо-
лекулярні (LogP, TPSA, A) та фармакологічні (Pe, Ka, PPB, LogKa

HSA, LogPS, LogPB, 
Log(PS*fu)) дескриптори для прогнозування властивостей речовин, що отримали, 
а також показник гострої токсичності. Вивчили антиоксидантну, протимікробну та 
протигрибкову дії сполук, встановили пріоритети для пошуку біологічно активних 
сполук.

Синтез, физико-химические и биологические свойства 1,8-дизамещенных теобромина. III. 
8-Амино-1-п-хлорбензилтеобромины
Д. Г. Иванченко, Н. И. Романенко, А. М. Камышный, Н. Н. Полищук
Актуальной и перспективной является проблема разработки новых высокоэффективных малотоксичных противомикробных и 

антиоксидантных средств с минимальным количеством побочных эффектов. Цель работы – разработка простых лабораторных 
методов синтеза 8-амино-1-п-хлорбензилтеоброминов и изучение антиоксидантной, противомикробной и противогрибковой 
активности синтезированных соединений. Строение полученных веществ подтверждено данными элементного анализа и 
ПМР-спектроскопии. Рассчитали молекулярные (LogP, TPSA, A) и фармакологические (Pe, Ka, PPB, LogKa

HSA, LogPS, LogPB, 
Log(PS*fu)) дескрипторы для прогнозирования свойств полученных веществ, а также показатель острой токсичности. Изучили 
антиоксидантную, противомикробную и противогрибковую активности, установили приоритеты для поиска биологически 
активних соединений.
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Synthesis, physical-chemical and biological properties of 1,8-disubstituted compounds of theobromine. III. 
8-Amino-p-chlorobenzyltheobromines
D. G. Ivanchenko, M. I. Romanenko, A. M. Kamyshny, N. M. Polishchuk
Aim. Simple laboratory methods for the synthesis of 8-amino-1-p-chlorobenzyltheobromines, which are potential biologically active 

compounds, have been developed. 
Methods and results. The structures of synthesized compounds have been proved by elemental analysis and NMR-spectroscopy. 
Conclusion. The antioxidant and antimicrobial activities of the obtained compounds have been explored.
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Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначали відкритим капі-

лярним способом на приладі ПТП (М). Елементний 
аналіз виконали на приладі ElementarVario L cube, ПМР-
спектри зняті на спектрометрі Bruker SF-400 (робоча 
частота – 400 МГц, розчинник – ДМСО-d6, внутрішній 
стандарт – ТМС). Дані елементного аналізу відповіда-
ють розрахованим.
Аналітичні дані сполук наведені в таблицях 1 і 2.

Таблиця 1
Фізико-хімічні характеристики 
синтезованих сполук (2-7)

Сполука Тплавл, °С Емпірична формула Вихід, %
2 139–140 C18H20ClN5O2 77,5
3 183–185 C19H22ClN5O2 98,2
4 155–156 C20H24ClN5O2 34,8
5 121–122 C20H24ClN5O2 34,8
6 171–172 C20H24ClN5O2 61,2
7 171–172 C18H20ClN5O3 67,2

Таблиця 3
Антиоксидантна, протимікробна та протигрибкова активність синтезованих сполук

Сполука
АОА, % МІК, мкг/мл

С = 10-3 моль/л С = 10-5 моль/лС = 10-7 моль/л E. coli S. aureus P. aeruginosa C. albicans
2 13,71 18,78 23,86 200 100 100 50
3 3,55 8,63 18,78 100 100 100 100
4 15,79 21,05 31,58 100 200 100 50
5 -5,26 10,53 15,79 50 100 100 50
6 45,46 45,46 18,18 100 100 100 100
7 13,64 18,18 18,18 200 100 100 100

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

Аскорбінова кислота 65,31 39,13 43,59 – – – –
Тіотріазолін 33,90 22,60 7,63 – – – –

Таблиця 2
Величини хімічного зсуву в ПМР-спектрах 8-аміно-1-п-хлоробензилтеобромінів

Сполука
δ-шкала, м.ч.

CHаром
(кв, 4Н)

N1CH2
(с, 2Н)

N7CH3
(с, 3Н)

N3CH3
(с, 3Н) NCH2 Інші сигнали

2 7,36–7,28 4,99 3,79 3,35 3,58 (т, 4Н) 1,91–1,88 (м, 4Н) – (CH2)2

3 7,36–7,29 5,01 3,65 3,37 3,20 (т, 4Н) 1,64–1,58 (м, 6Н) – (CH2)3

4 7,37–7,29 5,01 3,65 3,37 3,35 (м, 2Н)
2,80 (м, 2Н)

1,65–1,55 (м, 3Н) – CH-CH2; 
1,30 (м, 2Н) – CH2; 0,95 (д, 3Н) – CH3

5 7,36–7,29 5,01 3,65 3,37 3,47 (м, 2Н)
2,84 (м, 1Н)  2,60 (м, 1Н)

1,70 (м, 4Н) – (CH2)2; 1,10 (м, 1Н)–CH; 
0,91 (д, 3Н) – CH3

6 7,36–7,29 5,00 3,73 3,35 3,54 (т, 4Н) 1,77 (т, 4Н) – (CH2)2; 1,58 (т, 4Н) – CH2

7 7,36–7,31 5,01 3,71 3,38 3,74 (т, 4Н) 3,24 (т, 4Н) – (CH2)2

Синтез  8-амінозаміщених  1-п-хлоробензил-
теоброміну (2, 3). Суміш 0,01 моль 8-бромо-1-п-
хлоробензилтеоброміну (1) [5], 0,03 моль піролідину (2) 
чи піперидину (3), 40 мл целосольву кип’ятять 4 години, 
випарюють у вакуумі досуха. Сухий залишок обробля-
ють водою, осад, що утворився, відфільтровують, про-
мивають водою і перекристалізують із водного етанолу.
Синтез 8-аміно-1-п-хлоробензилтеобромінів (4–7). 

Суміш 0,01 моль вихідної сполуки (1), 0,03 моль від-
повідного аміну, 40 мл целосольву кип’ятять 4 години, 
охолоджують, розводять водою. Осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають водою, водним пропано-
лом-2 і перекристалізують із водного етанолу.

Молекулярні дескриптори розраховували за допомо-
гою комп’ютерних програм ALOGPS та DRAGON. Біо-
логічні властивості синтезованих сполук розраховували 
за допомогою GUSAR та ACD/Percepta Platform.
Антиоксидантну активність (АОА) вивчали in vitro 

методом неферментного ініціювання вільнорадикаль-
ного окислення [10,11]. 
Для первинного скринінгового дослідження новосин-

тезованих речовин використали еталонні тест-культури 
як грампозитивних, так і грамнегативних бактерій, що 
належать до різних за морфофізіологічними властивос-
тями клінічно значущих груп збудників інфекційних 
захворювань. Як набір стандартних тест-штамів взяли 
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 
25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Candida 
albicans ATCC 885-653. Усі тест-штами отримали з 
бак-лабораторії ДУ «Запорізький обласний лаборатор-
ний центр держсанепідемслужби України». Чутливість 
мікроорганізмів до новосинтезованих перспективних 
протимікробних сполук визначали відповідно до мето-
дичних рекомендацій [12]. Під час досліджень готували 
ряд  дворазових серійних розведень препарату в бульйо-
ні Мюллер-Хінтона в об’ємі 1 мл, після чого додавали у 
кожну пробірку по 0,1 мл мікробної завісі (106 КУО/мл).
Визначали мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК). 

Як розчинник сполук у дослідженнях використовува-
ли диметилсульфоксид, вихідні розчини доводили до 
концентрації 1 мг/мл. Додатково здійснили контроль 
поживних середовищ і розчинника за допомогою за-
гальноприйнятих методик.
Дані щодо біологічної дії похідних 8-амінозаміщених 

1-п-хлоробензилтеобромінів наведено в таблиці 3.
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Результати та їх обговорення
Реакцією 8-бромо-1-п-хлоробензилтеоброміну (1) із 

вторинними гетероциклічними амінами (піролідином, 
морфоліном, гексаметиленіміном, піперидином і його 
похідними) в середовищі целосольву отримали ряд не 
описаних раніше 8-гетерілзаміщених (2–7) (схема 1).
Будову синтезованих сполук однозначно доведено 

даними ПМР-спектроскопії. За даними, що наведені в 
таблиці 1, наявність ароматичних протонів реєструється 
у вигляді квартетів в інтервалі 7,37–7,28 м.ч. відповідної 
інтенсивності, метиленові протони бензильного залишку 
в положенні 1 резонують у вигляді інтенсивних сингле-
тів при 5,01–4,99м.ч. Наявність N7- та N3-метильних 
груп у молекулі ксантину підтверджується сигналами 
в ділянці 3,79–3,65 м.ч. та 3,38–3,35 м.ч. відповідно у 
вигляді інтенсивних синглетів. Форма, розташування 
та інтенсивність сигналів протонів залишків амінів у 
положенні 8 повністю відповідає їхній будові.

Розрахували властивості синтезованих сполук (табл. 4). 
За наведеними даними, усі сполуки відповідають ви-
могам «правил п’яти», тобто індекс Ліпінські [13] для 
всіх речовин дорівнює 0, а значення полярної поверхні 
та молекулярної рефракції відповідають критеріям Гхо-
ша [14], що показує доцільність наступних досліджень.
Використання ACD/Percepta Platform дало змогу роз-

рахувати абсорбційні характеристики, проникність через 
гематоенцефалічний бар’єр і встановити ймовірні тран-
спортні форми крові синтезованих сполук. Так, передбача-
ється, що речовини, які синтезували, стабільні у кислому 
середовищі (рН<2) та пасивно абсорбуються в тонкому 
кишечнику (табл. 5). Імовірною транспортною формою 
крові для всіх цих сполук будуть ліпопротеїни. За даними 
таблиці 5, для всіх отриманих речовин характерна гарна 
проникність через гематоенцефалічний бар’єр.
Розрахували показник гострої токсичності для щурів 

і мишей за допомогою комп’ютерних програм GUSAR і 
Таблиця 4

Значення молекулярних дескрипторів синтезованих сполук (3–7)

Сполука М, Да
Кількість

LogP TPSA,
Å2

Молекулярна 
рефракція, м3/мольАтомів Донорів Н+ Акцепторів Н+

2 374 46 0 3 3,13±0,55 65,06 100,193
3 388 49 0 3 3,53±0,57 65,06 104,794
4 402 52 0 3 3,85±0,60 65,06 109,343
5 402 52 0 3 3,83±0,61 65,06 109,266
6 402 52 0 3 3,92±0,61 65,06 109,395
7 390 47 0 4 2,30±0,48 74,29 101,727

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 7,67·10-4 0,053 90,68 3,59 -1,3 0,22 -2,5
3 7,54·10-4 0,052 92,27 3,62 -1,2 0,29 -2,6
4 7,42·10-4 0,051 92,62 3,70 -1,2 0,40 -2,7
5 7,42·10-4 0,051 92,25 3,62 -1,3 0,23 -2,6
6 7,42·10-4 0,051 91,32 3,80 -1,2 0,50 -2,8
7 7,60·10-4 0,052 90,02 3,52 -1,5 -0,03 -2,5

Схема 1
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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
5 520,0 851,7 240,0 217,4 57,0 72,4
6 490,0 853,5 230,0 280,1 47,0 96,2
7 580,0 959,6 320,0 529,5 98,0 228,1
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L.J. Anderson, R. Besser et al.]  // MMWR Recomm. Rep. – 
2004. – Vol. 53. – № 3. – P. 1–36.

10. Pat. 5726063 USA, G01N 33/52. Method of colorimetric 
analysis of malonic dialdehydes and 4-hydroxy-2-enaldehydes 
as indexes of lipid peroxidation, kits for use in said mathod and 
their preparation / D. Gerard-Monnier, I. Erdelmeir, J. Chaudiere, 
J. Yadan. – appl. №702197, date of patent Mar. 10, 1998.

11. Бєлєнічев І.Ф. Методи оцінки антиоксидантної активності 
речовин при ініціюванні вільно-радикальних процесів у 
дослідах in vitro : метод. рекомендації / [І.Ф. Бєлєнічев, 

ACD/Percepta Platform. За цим показником речовини, які 
синтезували, належать до IV класу токсичності (табл. 6).
Отже, дані засвідчують доцільність подальших до-

сліджень in vitro та in vivo.
Серед синтезованих речовин найактивнішим ан-

тиоксидантом виявився 8-(гексагідроазепін-1-іл)-
1-п-хлоробензилтеобромін (6), який активніший 
за тіотріазолін і поступається за цим показником 
аскорбіновій кислоті. Слід відзначити, що зменшен-
ня циклу в положенні 8 молекули теоброміну при-
зводить до зниження антиоксидантної активності. 
Порівнюючи показники АОА піролідино(2)-, морфо-
ліно(7)- та піперидинопохідних (3) можна відзначити, 
що 8-(піперидин-1-іл)-1-п-хлоробензилтеобромін 
(3) у концентрації 10-3 моль/л поступається 10,16% 
8-(пірролідин-1-іл)-1-п-хлоробензилтеоброміну (2) та 
10,09% 8-морфоліно-1-п-хлоробензилтеоброміну (7). 
У концентрації 10-7 моль/л антиоксидантна активність 
сполук 3 і 7 однакова. Введення метильного замісника 
в положення 4 піперидинового залишку призводить до 
посилення антиоксидантних властивостей у всіх концен-
траціях. Зміщення СН3-групи в положення 3 призводить 
до різкого зниження показника АОА в концентрації 10-3 
моль/л, а в концентраціях 10-5 моль/л та 10-7 моль/л у 
порівнянні зі сполукою 3 суттєвих змін активності не 
відзначили.
Виявили, що серед синтезованих 8-амінозаміще-

них 1-п-хлоробензилтеоброміну перспективні спо-
луки з антибактеріальною активністю щодо E. coli, 
S. aureus та P. aeruginosa відсутні. Значну протигриб-
кову активність до тест-штаму Candida albicans ви-
явили 8-(піролідин-1-іл)-1-п-хлоробензилтеобромін (2), 
8-(4’-метилпіперидин-1-іл)-1-п-хлоробензилтеобромін 
(4),8-(3’-метилпіперидин-1-іл)-1-п-хлоробензил-
теобромін (5), активність яких прирівнюється до ніс-
татину. Слід відзначити, що наявність метильної групи 
у структурі піперидинового залишку підвищує проти-
грибкову активність, а розташування її в положенні 3 
зумовлює підвищення антибактеріальної активності 
щодо E. сoli вдвічі.
Для остаточних висновків необхідні додаткові дослі-

дження, робота триває.
Висновки
Розробили доступні лабораторні методи синтезу 8-амі-

нозаміщених 1-п-хлоробензилтеоброміну, будову яких 
довели даними елементного аналізу, ПМР-спектроскопії.
Розрахували молекулярні (LogP, TPSA, A) та фар-

макологічні (Pe, Ka, PPB, LogKa
HSA, LogPS, LogPB, 

Log(PS*fu)) дескриптори для прогнозування властивос-
тей речовин, що отримали. Також розрахували показник 
гострої токсичності.
Вивчили антиоксидантну, протимікробну та проти-

грибкову дію синтезованих сполук, встановили пріори-
тети для наступного пошуку біологічно активних сполук.

Д.Г. Іванченко, М.І. Романенко, О.М. Камишний, Н.М. Поліщук
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Синтез, фізико-хімічні та біологічні властивості 1,8-дизаміщених теоброміну. ІІІ. 8-аміно-1-n-хлоробензилтеоброміни

Ю.І. Губський, В.В. Дунаєв, С.І. Коваленко]. – К. : ДФЦ МОЗ 
України, 2002. – 26 с.

12. Вивчення специфічної активності протимікробних лікарських 
засобів : метод. реком. / [Ю.Л. Волянський, І.С. Гриценко, 
В.П. Широбоков та ін.]. – К. : ДФЦ МОЗ України, 2004. – 38 с.

13. Experimental and computational approaches to estimate 
solubility and permeability in drug discovery and development 
settings / [Ch.A. Lipinski, F. Lombardo, B.W. Dominy, 
P.J. Feeney] // Adv. Drug Del. Rev. – 2001. – № 46. – P. 3–26.

14. Ghose A.K. A Knowledge-Based Approach in Designing 
Combinatorial or Medicinal Chemistry Libraries for Drug 
Discovery. 1. A Qualitative and Quantitative Characterization 
of Known Drug Databases / A.K. Ghose, V.N. Viswanadhan, 
J. J. Wendoloski // J. Comb. Chem. – 1999. – № 1. – P. 55–68.
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