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У статті представлені результати експериментального дослідження протимікробної та протигрибкової актив-
ності похідних 3-бензил-8-пропілксантину, що були вперше синтезовані на кафедрі біологічної хімії Запорізького 
державного медичного університету. Авторами були встановлені певні закономірності взаємозв’язку «будова – біо-
логічна дія». Одержані дані можуть бути використані для подальшого пошуку сполук з протимікробними властивос-
тями серед похідних ксантину.
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В статье представлены результаты экспериментального исследования противомикробных и противогрибковых 
свойств производных 3-бензил-8-пропилксантина, которые были впервые синтезированы на кафедре биологиче-
ской химии Запорожского государственного медицинского университета. Авторами были установлены некоторые 
закономерности взаимосвязи «строение – биологическое действие». Полученные данные могут быть использованы 
для дальнейшего поиска соединений с противомикробной активностью среди производных ксантина.

Ключевые слова: противомикробная активность, противогрибковая активность, производные ксантина.

In the article are represented results of experimental research of antibacterial and antifungal properties of 3-ben-
zyl-8-propylxanthine derivatives, that had been synthesized at the department of Biological chemistry of Zaporizhzhia State 
Medical University. Authors found some dependences in the «structure – activity» relationship. Obtained data could be used 
for the further search of compounds with antibacterial properties among derivatives of xanthine.

Key words: antibacterial activity, antifungal activity, xanthine derivatives.

Вступ. За даними ВООЗ більш ніж 50% захво-
рювань людини викликають мікроорганізми (ві-
руси, бактерії, гриби та ін.), глисти та інші пара-
зити, знешкодження яких в організмі проводиться 
як системою імунітету так і лікарськими засобами. 
В клінічній практиці широке застосування для бо-
ротьби з мікроорганізмами знайшли природні та 
напівсинтетичні антибіотики, а також окремі класи 
сполук, що отримують шляхом цілеспрямованого 
синтезу [1, c. 502]. Проте, незважаючи на високу хі-
міотерапевтичну дію, протимікробні препарати ви-
кликають ряд побічних ефектів: алергічні реакції, 
суперінфекції (дисбактеріоз, послаблення імуніте-
ту), токсичні явища (диспепсія, флебіти, порушен-
ня функції печінки та нирок) тощо [2, c. 196], а їх 
масове та нераціональне застосування спричинює 
виникнення та поширення досить стійких штамів 
мікроорганізмів [3; 4]. Тому, щорічно у світі збіль-
шуються витрати на лікування ускладнень анти-
бактеріальної терапії, що викликані резистентними 
мікроорганізмами, а протягом останніх років у всіх 
країнах світу розроблюються різні заходи боротьби 
з антибіотикорезистентністю [4].

На сьогодні в Україні, як і всьому світі, бракує 
розробок нових лікарських засобів з антибактері-
альною та фунгіцидною активностями відносно 
патогенних мікроорганізмів [5 c. 642; 6, c. 8]. При 
цьому пошук принципово відмінних ліків, що не ма-
тимуть структурної тотожності з вже існуючими ан-
тибіотиками, набуває все більшої актуальності [4].

Перспективними у якості потенційних антибак-
теріальних і протигрибкових засобів можуть стати 
нові синтетичні похідні 3-R-ксантину, які, як відо-
мо, володіють широким спектром біологічної дії 
[7, c. 167; 8, c. 24].

Мета робота. Метою нашої роботи було до-
слідження антибактеріальних та протигрибко-
вих властивостей нових похідних 3-бензил-8-
пропілксантину. 

Матеріали та методи. Чутливість мікроорга-
нізмів до похідних ксантину, що досліджувалися, 
визначалися згідно з методичними рекомендаціями 
«Вивчення специфічної активності протимікроб-
них лікарських засобів» [9, c. 21]. 

Дослідження протимікробної активності но-
восинтезованих похідних ксантину проводили на 
колекції індикаторних тест-штамів мікроорганіз-
мів, що були отримані із бактеріологічної лабора-
торії ДУ «Запорізький ОЛЦДСЕСУ» («Запорізький 
обласний лабораторний Центр Державної Сані-
тарно-Епідеміологічної служби України»). Для 
первинного скринінгу сполук використовували 
еталонні тест-культури як грампозитивних, так і 
грамнегативних бактерій, що належать до різних за 
морфофізиологічними властивостями клінічно зна-
чущих груп збудників інфекційних захворювань: 
Escherichia coli (ATCC 25922) – кишкова паличка, 
Staphylococcus aureus (ATCC 25923) – золотистий 
стафілокок та Pseudomonas aeruginosa (АTCC 
27853) – синьогнійна паличка. Для вивчення про-
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тигрибкової активності використовували дріж-
жеподібні гриби роду кандіда – Candida albicans 
(АTCC 885-653).

Під час дослідження готували ряд двократних 
серійних розведень препарату в бульйоні Мюллер-
Хінтону в об’ємі 1 мл, після чого додавали у кожну 
пробірку по 0,1 мл мікробної зависі (106 м.к./мл).  
Протимікробна та протигрибкова активності оці-
нювались за мінімальною інгібуючою концентра-
цією (МІК), мінімальною бактерицидною кон-
центрацією (МБцК) та мінімальною фунгіцидною 
концентрацією (МФцК) – найменшої кількості спо-
луки, яка затримувало або припиняло ріст бактерій 
або грибів після вирощування. 

В якості розчиннику для сполук в дослідженнях 
використовували диметилсульфоксид, вихідні роз-
чини доводили до концентрації 1 мг/мл. 

Контроль протимікробної активності сполук 
відносно досліджуваних штамів проводили згідно 
наказу № 167 від 05.04.2007 р. Про затвердження 
методичних вказівок «Визначення чутливості мі-
кроорганізмів до антибактеріальних препаратів» 
[10, c. 77]. Додатково проведено контроль пожив-
них середовищ і розчинника за допомогою загаль-
ноприйнятих методик [11, c. 111].

Результати та їх обговорення. За даними 
проведених досліджень, які наведені в табли-
ці 1, було встановлено, що вихідний 3-бензил-8-
пропілксантин 1 (базова сполука) по відношенню 
до мікроорганізмів, що вивчались, виявляє помірну 
протимікробну активність.

Введення залишку оцтової кислоти в положен-
ня 7 ксантинового біциклу, а також заміна карбок-
сильного гідроксилу на амідну групу у самому за-

Таблиця 1
Протимікробна та протигрибкова активність 3-бензил-8-пропілксантинів 1-20
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№ R
E.coli S.aureus P.aeruginosa C.albicans
МІК, 
мкг/мл

МБцК, 
мкг/мл

МІК, 
мкг/мл

МБцК, 
мкг/мл

МІК, 
мкг/мл

МБцК, 
мкг/мл

МІК, 
мкг/мл

МБцК, 
мкг/мл

1 H 100 200 50 100 50 100 25 50

2
OH

O 100 200 50 100 50 100 25 50

3
NH2O 100 200 50 100 50 100 25 50

4
O

O
CH3

100 200 50 100 50 100 25 25

5 H
N

O
NH

N
H

S

100 200 50 100 50 100 25 50

6 50 100 50 100 50 100 25 50

7 100 200 50 100 50 100 25 50

8
O

50 100 50 100 50 100 25 50

9
O

OH  

100 200 50 100 50 100 25 50

10
Br  

100 200 100 200 50 100 50 50

11
F  

50 100 50 100 50 100 25 50
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міснику (сполуки 2 і 3), не призвело до збільшення 
протимікробної активності. Введення пропільного 
замісника до залишку кислоти (сполука 4) дещо 
збільшує МФцК в порівнянні до вихідної сполуки. 
Нарощування фенілтіосемікарбазидного фрагмен-
ту не призводить до посилення протімікробної дії. 
Натомість іліденгідразиди 6 та 8 проявляють трохи 
кращу антимікробну активність по відношенню до 
Escherichia coli порівняно з вихідним 3-бензил-8-
пропілксантином 1. 

Наявність атомів галогенів в бензиліденовому 
фрагменті мало різноманітний ефект. Так, введення 
атому Брому до ароматичного кільця (сполука 10) 
значно не впливало на антимікробну активність, 
трохи збільшуючи МІК по відношенню до Candida 
albicans (МІК становила 50 мкг/мл). Присутність ж 
атому Флуору (сполука 11) покращувало показник 
мінімальної інгібуючої концентрації по відношен-
ню до Escherichia coli (МІК становила 50 мкг/мл)  
у порівнянні з вихідною сполукою. При цьому 
введення другого атому Флуору (сполука 12) мало 
протилежний ефект та дещо зменшувало актив-
ність по відношенню до Escherichia coli. Комбіна-
ція в заміснику атомів Фтору та Хлору (сполука 13) 
значно підвищувало фунгіцидну дію в порівнянні з 
вихідним 3-бензил-8-пропілксантином 1.

Наявність в бензольному кільці бензиліденгі-
дразидів нітрогенвмісних замісників по різному 
впливало на протимікробні властивості сполук. 
Так, введення в пара-положення бензольного кіль-
ця диметиламіногрупи (сполука 14), що є донором 
електронів, не впливало на вираженість антибакте-

ріальної дії. В той час як електроноакцепторні за-
місники (нітрогрупи) не значною мірою покращу-
вали бактеріостачні та бактеріоцидні властивості 
по відношенню Escherichia coli (сполуки 15 та 16).

З даних літератури [12, c. 46; 13, c. 1125; 
14, c. 670; 15, c. 552] відомо, що нітроген- 
вмісні гетероциклічні сполуки, насамперед похідні 
1,2,4-тріазолу, проявляють широкий спектр біоло-
гічних властивостей, в тому числі й антибактері-
альні. У зв’язку з цим доцільним було поєднання в 
одній молекулі ксантинового фрагменту з іншими 
гетероциклічними системами.

Введення до структури ксантинового біциклу 
залишку ізатину (сполука 17), а також наявність 
оксадіазольного фрагменту (сполуки 18 та 19) не 
впливало на вираженість протимікробної дії в по-
рівнянні з вихідною сполукою. В той час як ком-
бінація 3-бензил-8-пропілксантину з 5-тіо-4-феніл-
1,2,4-тріазолом (сполука 20) привело до значного 
підвищення фунгіцидної активності (МІК станови-
ла 12,5 мкг/мл, а МБцК – 25 мкг/мл).

Висновки:
1. Отримані в результаті дослідження дані до-

зволили, зробити висновок, що похідні 3-бензил-8-
пропілксантину виявляють протимікробну дію. 

2. Найбільш активними виявилися сполуки 13
та 20, що проявляють значні протигрибкові влас-
тивості та містять у своєму складі атоми Хлору та 
Флуору або залишок 5-тіо-4-феніл-1,2,4-тріазолу 
відповідно. 

3. Встановлені певні закономірності взаємо-
зв’язку «будова-протимікробна активність».

Продовження таблиці 1

12
F

F  
100 200 50 100 50 100 25 50

13
F

Cl

100 200 50 100 50 100 12,5 25

14 N 100 200 50 100 50 100 25 50

15 NO2  
50 100 50 100 50 100 25 50

16
NO2

50 100 50 100 50 100 25 50

17 NH

O

100 200 100 200 50 100 25 50

18
O

N

N
O

F

100 200 100 200 50 100 25 50

19
O

N

N
O

OH

100 200 100 200 50 100 25 50

20 N
N

SH
N

100 200 25 50 100 100 12,5 25
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