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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
of natural compounds

Незважаючи на використання в останнє десятиліт-
тя нових інструментів, постійне вдосконалення 

техніки оперативного втручання, застосування сучасних 
антисептиків і дезінфектантів, зберігається ризик роз-
витку інфекційних ускладнень при ендопротезуванні 
тазостегнових і колінних суглобів [1]. Найкращих 
результатів у лікуванні імплантат-асоційованої інфек-
ції (ІАІ) після операцій вдається досягти поєднуючи 
хірургічне втручання з тривалою етіотропної терапією, 
ефективність якої визначається раціональним підбором 
антимікробного препарату [2]. «Ідеальний» антибакте-
ріальний препарат для лікування хірургічної інфекції 

повинен характеризуватись бактерицидною дією щодо 
конкретного збудника, створювати високі концентрації в 
кістках, суглобах і м’яких тканинах і мати високий про-
філь безпеки. Складність полягає в тому, що дотепер для 
більшості антибіотиків немає переконливої доказової 
бази щодо їх застосування при ІАІ [3].
Нині загальновизнано, що провідна роль S. aureus і 

S. epidermidis в етіології ІАІ багато в чому зумовлена 
їхньою здатністю швидко формувати багаторівневі 
мікробні біоплівки на поверхні штучних імплантатів 
[4]. Наявність збудників у складі біоплівок ускладнює 
діагностику ІАІ та суттєво знижує ефективність анти-
бактеріальної терапії [5].
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Відомо, що похідні ксантину виявляють різноманітну біологічну дію і тому є 
перспективним матеріалом для створення нових лікарських засобів. З метою пошуку 
нових біологічно активних сполук серед похідних ксантину синтезували неописаний 
у фаховій літературі ряд 8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів. Нагрівання 
8-бромо-1-н-пропілтеоброміну з надлишком гідразин гідрату в середовищі во-
дного діоксану призводить до утворення 8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну, який 
є зручним синтоном для наступної модифікації ксантинової молекули. Взаємодія 
8-гідразинотеоброміну з альдегідами призвела до утворення ряду відповідних 
8-бензиліденгідразинопохідних. Структуру синтезованих сполук однозначно до-
вели методом ПМР-спектроскопії. Здійснили первинне скринінгове дослідження 
протимікробної активності синтезованих сполук, що показало перспективність 
наступного пошуку антистафілококових і протигрибкових засобів у цьому ряді.

Синтез и противомикробные свойства 8-бензилиденгидразино-1-н-пропилтеоброминов
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Известно, что производные ксантина оказывают разнообразное биологическое действие и поэтому являются перспектив-

ным материалом для создания новых лекарственных средств. С целью поиска новых биологически активных соединений 
среди производных ксантина синтезировали неописанный в специализированной литературе ряд 8-бензилиденгидразино-1-
н-пропилтеоброминов. Нагревание 8-бромо-1-н-пропилтеобромина с избытком гидразина гидрата в среде водного диоксана 
ведет к образованию 8-гидразино-1-н-пропилтеобромина – удобного синтона для дальнейшей модификации ксантиновой 
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It is known that xanthine derivatives demonstrate diverse biological effects and therefore serve as a perspective material for further 

modifi cations aimed at creating brand new medicinal substances. 
Aim. In order to search new biologically active compounds among xanthine derivatives a range of undescribed earlier 

8-benzylidenhydrazino-1-n-propyltheobromines has been synthesized. 
Methods and results. Heating of 8-bromo-1-n-propyltheobromine with an excess of hydrazine hydrate in aqueous dioxane leads to the 

formation of 8-hydrazino-1-n-propyltheobromine that is a convenient synthone for further modifi cation of xanthine molecule. Interaction 
of 8-hydrazinoptheobromine with aldehydes has lead to formation of a range of respective 8-benzylidenhydrazinoderivatives. Structure 
of synthesized compounds has been defi nitely proved by NMR-spectroscopy. 

Conclusion. Primary screening research of antimicrobial activity of 8-benzylidenhydrazine derivatives has been conducted, it reveals 
the viability of further search for antistaphylococcal and antifungal drugs within this range.
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Раніше [6–9] встановили, що 1,8-дизаміщені теобромі-
ну виявляють доволі високу діуретичну, протизапальну, 
аналгетичну, антиоксидантну, гіполіпідемічну та проти-
мікробну дії.
Отже, проблема пошуку нових високоефективних 

протимікробних засобів, що знайшли б застосування в 
лікуванні ІАІ, є актуальною та перспективною. 
Мета роботи  
Розробка простих лабораторних методів синтезу 

8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів і вивчен-
ня біологічної дії синтезованих сполук.
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 (робоча 
частота – 200 МГц, розчинник – ДМСО, внутрішній 
стандарт – ТМС). Дані елементного аналізу відповіда-
ють розрахованим.
Аналітичні дані синтезованих сполук наведені в та-

блицях 1, 2.

Таблиця 1
Фізико-хімічні характеристики синтезованих сполук (2–7)
Сполука Тплавл,°С Емпірична формула Вихід, %

2 236–237 C10H16N6O2 92

3 244–245 C17H20N6O2 91

4 223–224 C17H20N6O3 94

5 231–232 C17H19ClN6O2 89

6 198–199 C18H22N6O3 90

7 232–233 C19H24N6O3 82

8 249–250 C17H19N7O4 88

9 235–236 C17H19N7O4 78

10 241–242 C18H22N6O4 78

11 248–249 C18H21BrN6O4 69

12 203–204 C19H21BrN6O2 90

13 290–291 C18H19N7O3 89

14 299–300 C18H18BrN7O3 87
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Таблиця 2
Величини хімічного зсуву в ПМР-спектрах 8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів

№ R
δ-шкала, м.ч.

C8NH 
(с, 1Н)

CH=N 
(с, 1Н) СНаром

N1CH2 
(т, 2Н)

NCH3 
(с, 3Н)

CCH2C 
(м, 2Н)

CH3C 
(т, 3Н) Інші

2 8,11 – – 3,73 3,53; 
3,33 1,51 0,81 4,32 (с, 2Н) – NH2

3 C6H5 11,45 8,08 7,64 (д. 2Н); 
7,37 (м, 3Н) 3,78 3,91; 

3,34 1,52 0,82 –

4 C6H4OH-2 11,38 8,36
7,53 (д, 1Н); 
7,20 (т, 1Н); 
6,86 (м, 2Н)

3,78 3,80;
3,36 1,51 0,82 10,69 (c, 1H) – OH

5 C6H4Cl-2 11,64 8,49
7,92 (д, 1Н); 
7,48 (м, 1Н); 
7,35 (м, 2Н)

3,77 3,90; 
3,35 1,52 0,84 –

6 C6H4OCH3-3 11,47 8,02 7,30-7,12 (м, 3Н); 
6,91 (д, 1Н)

3,77 
(т, 5Н) + ОСН3

3,91; 
3,35 1,52 0,84 –

7 C6H4OC2H5-4 11,37 8,01 7,55 (д, 2Н); 
6,91 (д, 2Н) 3,77 3,90; 

3,33 1,52 0,83 4,02 (кв, 2Н) – ОСН2; 
1,23 (т, 3Н) – ССН3

8 C6H4NO2-4 11,80 8,12 8,20 (д, 2Н); 
7,84 (д, 2Н) 3,75 3,92; 

3,35 1,52 0,84 –

9 C6H4NO2-2 11,78 8,50
8,0 (т, 2Н); 

7,74 (т, 1Н); 
7,57 (т, 1Н)

3,75 3,89; 
3,35 1,52 0,84 –

10 C6H4(OH-2)OCH3-3 11,22 7,97
7,19 (с, 1Н); 
7,02 (д, 1Н); 
6,79 (д, 1Н)

3,78
 (т, 5Н) +ОСН3

3,90; 
3,36 1,52 0,84 9,40 (с, 1Н) – ОН

11 C6H2(OH-4)
(OCH3-3)Br-5 11,30 7,90 7,28 (с, 1Н); 

7,18 (с, 1Н) 3,72 3,89; 
3,32 1,51 0,84 9,80 (с, 1Н) – ОН; 

3,87 (с, 3Н) – ОСН3

12 C(Br)=CHC6H5 11,32 7,78 
(м, 2Н) 7,50-7,20 (м, 5Н) 3,80 (т, 5Н) + 

N7СН3
3,65 1,54 0,82 –

13 Н 11,19 –
7,54 (д, 1Н); 
7,30 (т, 1Н); 
7,06 (т, 1Н); 
6,94 (д, 1Н)

3,80 3,91; 
3,37 1,55 0,86 13,1 (с, 1Н) – NH

14 Br 11,18 –
7,56 (с, 1Н); 
7,38 (д, 1Н); 
6,79 (д, 1Н)

3,81 3,90; 
3,32 1,50 0,87 13,06 (с, 1Н) – NH
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Таблиця 3
Протимікробна та протигрибкова активність 

синтезованих сполук

Сполука
МІК, мкг/мл

E. coli S. aureus P. aeruginosa C. albicans

2 100 50 50 50
3 100 100 200 50
4 100 100 200 25
5 100 100 200 25
6 200 200 200 25
8 200 200 100 100
9 200 200 100 200

10 100 50 100 50
11 100 50 100 50
12 100 50 100 50
13 200 50 200 100
14 200 100 100 50

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

Синтез 8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну (2). Роз-
чин 30,1 г (0,1 моль) 8-бромо-1-н-пропілтеоброміну (1) 
[10], 50 мл (1 моль) гідразин гідрату, 100 мл води, 150 
мл діоксану кип’ятять 1 годину, охолоджують. Осад, що 
утворився, відфільтрують, промивають водою, сушать.
Синтез 8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів 

(3–14). Розчин 1,26 г (0,005 моль) 8-гідразино-1-н-
пропілтеоброміну (2), 0,006 моль відповідного альдегіду 
чи ізатину, 15 мл води, 15 мл діоксану, 5 крапель HClконц. 
кип’ятять 5 хв, охолоджують, додають 20 мл води, осад, 
що утворився, відфільтровують, промивають пропано-
лом-2, водою та кристалізують із водного діоксану.
Для первинного скринінгового дослідження синте-

зованих речовин застосували еталонні тест-культури 
грампозитивних і грамнегативних бактерій, що належать 
до різних за морфофізіологічними властивостями клініч-
но 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 баклабора-
торії ДУ «Запорізький обласний лабораторний Центр 
держсанепідемслужби України». Чутливість мікроор-
ганізмів до новосинтезованих перспективних проти-
мікробних сполук визначали відповідно до методичних 
рекомендацій [11]. Під час досліджень готували ряд 
дворазових серійних розведень препарату в бульйоні 
Мюллер – Хінтона в об’ємі 1 мл, після чого додавали в 
кожну пробірку по 0,1 мл мікробної зависі (106 КУО/мл).
Визначали мінімальну інгібуючу концентрацію (МІК). 

У дослідженнях використовували як розчинник спо-
лук диметилсульфоксид. Вихідні розчини доводили до 
концентрації 1 мг/мл. Додатково проведений контроль 
поживних середовищ і розчинника за допомогою загаль-
ноприйнятих методик.
Дані з біологічної дії похідних 8-бензиліденгідразино-

1-н-пропілтеобромінів наведені в таблиці 3.
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Схема 1

Результати та їх обговорення
Нагрівання 8-бромо-1-н-пропілтеоброміну (1) з 

надлишком гідразин гідрату в середовищі водного 
діоксану призводить до утворення 8-гідразино-1-н-
пропілтеоброміну (2) (схема 1). Реакцією гідразиноксан-
тину (2) з альдегідами в середовищі водного пропанолу-2 
отримали відповідні 8-бензиліден гідразиноксантини 
(3–13). Взаємодія 8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну (2) 
з ізатином і 5-бромізатином реалізується утворенням 
8-(2,3-дигідроіндолон-2-іліден-3-)гідразинопохідних.
Будова всіх синтезованих сполук підтверджена даними 

ПМР-спектроскопії. Так, наявність пропілового замісника 
в положенні 1 ксантинового ядра доводиться триплетами 
при 3,81–3,72 м.ч. (2Н, N1CH2) та 0,86–0,81 м.ч. (3Н, ССН3), 
а також мультиплетами при 1,55–1,5 м.ч. (2Н, СН2). Про-
тони С8NН-групи одержаних гідразонів зареєстрували 
у спектрах у вигляді синглетів у межах 11,8–11,19 м.ч. 
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(1Н). Наявність у структурі азометинового угруповання 
підтверджується синглетами при 8,5–7,9 м. ч. (1Н) в 
їхніх ПМР-спектрах. Урацилову частину молекули ха-
рактеризують синглети протонів N7СН3 та N

3CH3 груп 
при 3,92–3,53 м.ч. (3Н) та 3,37–3,3 м.ч. (3Н) відповідно. 
Форма, розташування та інтенсивність сигналів про-
тонів залишків альдегідів, ізатину та 5-бромізатину в 
положенні 8 повністю відповідає їхній будові (табл. 2).
Під час первинного скринінгового дослідження про-

тимікробної активності 8-бензиліденгідразинопохідних 
щодо референтних штамів мікроорганізмів і грибів роду 
Candida встановили, що речовини, які досліджували, ви-
являють слабку та помірну дії. Показник антибактеріаль-
ної активності сполук 8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну 
(2), 8-(2-гідрокси-3-метоксибензиліден)гідразино-1-
н-пропілтеоброміну (10),  8-(5-бромо-4-гідрокси-3-
метоксибензиліден)гідразино-1-н-пропілтеоброміну 
(11), 8-(2-бромо-3-фенілаліліден)гідразино-1-н-
пропілтеоброміну (12),  8-(2,3-дигідроіндолон-2-
іліден-3-)гідразино-1-н-пропілтеоброміну (13) щодо 
Staphylococcus aureus наближається до ампіциліну і стано-
вить 50 мкг/мл. Слід відзначити, що збільшення кількості 
замісників в ароматичному ядрі призводить до посилен-
ня антистафілококової активності, а протигрибкова ак-

тивність зменшується. Високу протигрибкову активність 
до тест-штаму Candida albicans показали сполуки 4–6, їхня 
активність становить 25 мкг/мл і вдвічі перевищує актив-
ність еталону порівняння. Показник протигрибкової дії 
сполук 2, 3, 10–12 та 8-(5-бромо-2,3-дигідроіндолон-2-
іліден-3-)гідразино-1-н-пропілтеобромін (14) становить 
50 мкг/мл і прирівнюється до ністатину (табл. 3), що 
вказує на перспективність пошуку антистафілококових 
і протигрибкових засобів у цьому ряді.
Для остаточних висновків необхідно здійснити до-

даткові дослідження, робота триває.
Висновки
1. Запропонували лабораторну методику одержання 

8-гідразино-1-н-пропілтеоброміну – вихідний синтон 
для наступної модифікації ксантинової молекули.

2. Розробили доступні лабораторні методики синтезу 
нових 8-бензиліденгідразино-1-н-пропілтеобромінів – 
потенційних біоактивних сполук.

3. Вивчили ПМР-спектральні характеристики речовин, 
що отримали.

4. Здійснили первинне скринінгове дослідження про-
тимікробної активності 8-бензиліденгідразинопохідних, 
що показало перспективність пошуку антистафілококо-
вих і протигрибкових засобів у цьому ряді.
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