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Похідні ксантину, що містять в положенні 7 
залишки алканових кислот та їх похідних 

(солі, естери), виявляють гіпотензивну, діуретичну, 
антихолінергічну, жовчогінну, антигістамінну дії [1–5]. 
Гідразиди теофілініл-7-алканових кислот є інгібіторами 
МАО [6], а аміди виявляють нейротропну, аналгетичну, 
протимікробну дії [7]. Деякі похідні теофілініл-7-оцтової 
кислоти виявляють антиконвульсивну дію [8]. Отже, 
пошук біоактивних сполук серед похідних ксантиніл-
7-алканових кислот є актуальним та перспективним 
напрямом сучасної фармації. 
Мета роботи 
Розробка нових методів синтезу естерів та амідів 

ксантиніл-7-алканових кислот, вивчення їх фізико-
хімічних властивостей методом ПМР-спектроскопії.
Раніше [9,10] на основі калійних солей 3-метилксантину 

та його 8-бромопохідного були синтезовані етиловий та 
н-бутиловий естери ксантиніл-7-оцтових кислот. Нами 
встановлено, що їх синтез, а також синтез не описаних 
раніше естерів, можна здійснити без попереднього 
отримання солей цих сполук. Так, при короткотрива-
лому нагріванні 3-метилксантину (І), теофіліну (ІІ) 
та їх 8-бромозаміщених (ІІІ, ІV) [10,11] з естерами 
хлороцтової кислоти в ДМФА в присутності NaHCO3 
були синтезовані відповідні алкілові естери ксантиніл-
7-оцтових кислот (V – XVIII) (рис.1).
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Проведено синтез ряду похідних ксантиніл-7-оцтової кислоти, вивчено їх фізико-
хімічні властивості. Структура доведена за допомогою ПМР-спектроскопії.
Выполнен синтез ряда производных ксантинил-7-уксусной кислоты, изуче-

ны их физико-химические свойства. Структура подтверждена методом ПМР-
спектроскопии.
There was synthesized a line of xanthinyl-7-acetic acid derivatives, their physical and 

chemical properties have been studied. The structure of achieved compounds has been 
confi rmed by NMR- spectroscopy method.

Рис. 1. Схема синтезу алілових естерів ксантиніл-7-оцтової кислоти.
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Таблиця 1
ПМР-спектри похідних ксантиніл-7-оцтової кислоти

С
по
лу
ка

R R1 R2

δ, м.ч.

N1H
(с, 1Н)

C8H
(с, 1Н)

N7CH2
(с, 2Н)

ОCH;
OCH2(CH3)

NCH3
(с, 
3Н)

C-CH2-C
C-CH3
(т, 3Н) Інші сигнали

V H H OCH3 - 8,00 5,14 3,68(с, 3Н) 3,32 - -

VI CH3 H OCH3 - 8,04 5,18 3,69(с, 3Н) 3,42; 
3,18 - -

VI
I

H H OC3H7-н 11,19 8,00 5,12 4,08(т, 2Н) 3,36 1,58(м, 2Н) 0,88

VI
II H H OC3H7-і 11,15 8,00 5,10 4,98(м, 1Н) 3,32 - 1,20(д, 6Н)

IX CH3 H OC3H7-н - 8,06 5,16 4,08(т, 2Н) 3,42; 
3,18 1,58(м, 2Н) 0,88

X CH3 H OC3H7-і - 8,04 5,07 4,96(м, 1Н) 3,41; 
3,18 - 1,18(д, 6Н)

XI H Br OCH3 11,35 - 5,14 3,75(с, 3Н) 3,35 - -

XI
I

H Br OC3H7-н 11,29 - 5,15 4,10(т, 2Н) 3,29 1,58(м, 2Н) 0,87

XI
II H Br OC3H7-і 11,35 - 5,09 4,98(м, 1Н) 3,31 - 1,18(д, 6Н)

XI
V CH3 Br OCH3 - - 5,18 3,75(с, 3Н) 3,43; 

3,21 - -

XV CH3 Br OC3H7-н - - 5,18 4,10(т, 2Н) 3,41; 
3,18 1,59(м, 2Н) 0,89

XV
I

CH3 Br OC3H7-і - - 5,14 4,96(м, 1Н) 3,41; 
3,18 - 1,21(д, 6Н)

XV
II

H Br OC4H9-н 11,21 - 4,94 4,14(т, 2Н) 3,32 1,63(м, 2Н); 
1,32(м, 2Н) 0,88

XV
III H Br OC5H11-н 11,30 - 5,15 4,15(т, 2Н) 3,32 1,58(м, 2Н); 

1,24(м, 4Н) 0,86

XI
X H H NHCH3 10,01 7,95 4,91 - 3,37 - - 8,0 (кв, 1Н); 

2,61 (д, 2Н)

XX H NHCH3 NHCH3 10,6 - 4,60 - 3,34 - -

7,92 (кв, 1Н); 
6,97 (кв, 1Н); 
2,85 (д, 3Н);
2,59 (д, 3Н)

XX
I

H NHCH3 OH 10,6 - 4,70 - 3,30 - -

13,1 
(пош.с, 1Н); 
7,1 (кв, 1Н); 
2,85 (д, 3Н)

XX
II

CH3 Br NHCH3 - - 4,92 - 3,43; 
3,22 - - 8,2 (кв, 1Н); 

2,64 (д, 3Н)

XX
III CH3 NHCH3 NHCH3 - - 4,62 - 3,38; 

3,15 - -

7,94 (кв, 1Н); 
6,98 (кв, 1Н); 
2,87 (д, 3Н); 
2,61 (д, 3Н)
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Слід  зазначити ,  що  температура  плавлення 
н-бутилового естеру (XVII) відповідає даним [9], але в 
запропонованих нами умовах значно зменшується час 
реакції. В ПМР-спектрах синтезованих сполук чітко 
фіксуються всі сигнали протонів як ксантинової части-
ни молекули, так і естерових замісників у положенні 7 
молекули (табл. 1). Форма сигналів, їх місцеположення 
та інтенсивність однозначно свідчать про їх будову.
Раніше [12,13] було показано, що тривале кип’ятіння 

(6–9 годин) естерів 8-бромоксантиніл-7-оцтової кислоти 
з надлишком аміну в діоксані або диметилформаміді 
веде до утворення амідів 8-аміноксантиніл-7-оцтової 
кислоти. Оскільки аміди кислот є біоактивними сполу-
ками, нами була здійснена спроба детальніше вивчити 
цю реакцію.
Встановлено, що в залежності від розчинника, а також 

температурних умов та часу нагрівання можуть утво-
рюватися різні продукти, причому хід реакції значною 
мірою залежить від спиртового залишку в естеровій 
групі молекули ксантину. Так, кип’ятіння метилового 
естеру V з метиламіном протягом 10хв реалізується 
утворенням метиламіду 3-метилксантиніл-7-оцтової 
кислоти (XIX) з виходом 65,7%. 
Наявність метиламідної групи однозначно підтверджу-

ють дані ПМР-спектроскопії (табл. 1). Так, у спектрі 
аміду (XIX) відсутній сиглет при 3,69 м. ч., зумовлений 
резонансом протонів метоксигрупи та присутні квартет 
при 8,0 м. ч. і дублет при 2,62 м. ч. з інтенсивністю 
1:3, які характеризують наявність метиламідної групи. 
При нагріванні метилового естеру 8-бромоксантиніл-7-
оцтової кислоти (XI) з надлишком метиламіну в метанолі 
утворюється метиламід 3-метил-8-метиламіноксантиніл-
7-оцтової кислоти (XX), в ПМР-спектрі якого зареє-
стровані два квартети при 7,92 та 6,97 м. ч., зумовлені 
резонансом протонів амідної та NH-групи в положенні 
8 відповідно. Метильні групи фіксуються у вигляді двох 
дублетів, інтенсивністю у три протонні одиниці при 2,85 
та 2,59 м. ч. Слід зазначити, що нагрівання і-пропілового 
естеру XIII з надлишком метиламіну у воді протягом 
години утворює аміноамід XX та амінокислоту XXI, 
в ПМР-спектрі якої реєструється поширений синглет 
протону карбоксигрупи при 13,1 м. ч., а протони 8-N-
метиламіногрупи дають квартет при 7,1 м. ч. (NH) та 
дублет при 2,85 м. ч. (CH3N) відповідної інтенсивності. 
Метиламід XX, отриманий з і-пропілового естеру XIII, 
утворюється зі значно меншим виходом. Встановлено 
також, що при нетривалому (15 хв) кип’ятінні метило-
вого естеру XIV з надлишком метиламіну у метанолі 
приводить до утворення метиламіду 8-бромотеофілініл-
7-оцтової кислоти (XXII), в ПМР-спектрі якого наявність 
метиламідного залишку підтверджують квартет амідної 
NH-групи при 8,2 м. ч. та дублет CH3-групи при 2,64 м. ч. 
При використанні в якості розчинника суміші вода-діоксан 
(1:2), тобто підвищення температурного режиму реакції, 
реакція метилового естеру (XIV) з метиламіном завершу-
ється утворенням аміноаміду (XXIII), ПМР-спектр якого 

(табл. 1) повністю характеризує його будову. 
Експериментальна частина
Синтез естерів ксантиніл-7-оцтової кислоти 

(V-XVIII)
Суміш 0,1 моль 3-метилксантину (I), теофіліну (II) та їх 

8-бромопохідних (III, IV), 0,12 моль відповідного естеру 
хлороцтової кислоти, 9,2 г (0,11 моль) NaHCO3, 100 мл 
ДМФА кип’ятять протягом 1 год, гарячим фільтрують і 
фільтрат розводять водою до 400 мл. Осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають холодною водою та пере-
кристалізовують із води (XIV) або водного діоксану.
При синтезі естерів V-VIII фільтрат випарюють у ва-

куумі насухо, а залишок перекристалізовують.
Метиламід 3-метилксантиніл-7-оцтової кислоти (XIX)
Суміш 2,26 г (0,01 моль) естеру V, 7 мл 40% розчину 

метиламіну та 18 мл води кип’ятять 10 хв, охолод-
жують, осад відфільтровують, промивають водою та 
перекристалізовують із водного діоксану. 
Метиламід 3-метил-8-метиламіноксантиніл-7-

оцтової кислоти (ХХ) – метод А
Суміш 3,17 г (0,01 моль) естеру ХІ, 10 мл 40% розчину 

метиламіну та 30 мл метанолу кип’ятять протягом 1 год., 
охолоджують, осад відфільтровують, промивають водою 
та перекристалізовують із водного діоксану.
Синтез 8-метиламіно-3-метилксантиніл-7-оцтової 

кислоти (XXI) та її аміду (ХХ) – метод Б
Суміш 3,45 г (0,01 моль) естеру XIII, 10 мл 40% розчи-

ну метиламіну та 30 мл води кип’ятять 1 год, охолоджу-
ють, осад аміну XX відфільтровують, промивають водою 
та перекристалізовують із водного діоксану. Фільтрат 
після відокремлення аміду XX підкислюють HCl до 
рН=2. Осад відфільтровують, промивають льодяною 
водою та кристалізують із водного діоксану, отримують 
кислоту XXI.
Метиламід 8-бромотеофілініл-7-оцтової кислоти 

(XXII)
Суміш 2 г (0,006 моль) естеру XIV, 5 мл 40% розчину 

метиламіну та 30 мл метанолу кип’ятять 15 хв, охо-
лоджують, осад відфільтровують, промивають водою, 
метанолом та ефіром, сушать.
Метиламід 8-метиламінотеофілініл-7-оцтової кис-

лоти (XXIII)
Суміш 2,0 г (0,006 моль) естеру XIV, 5 мл 40% розчину 

метиламіну, 10 мл води та 20 мл діоксану кип’ятять 1 
год, охолоджують, осад відфільтровують, промивають 
водою, метанолом, ефіром, сушать. 
Аналітичні дані синтезованих сполук наведені у 

таблиці 2.
Висновки
Розроблені препаративні методи синтезу естерів ксантиніл-7-

оцтових кислот, потенційних біоактивних сполук.
Проведено вивчення спектральних характеристик синте-

зованих сполук та вивчено реакції з метиламіном, що дало 
можливість отримання їх функціональних похідних.
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Таблиця 2
Властивості похідних ксантиніл-7-оцтових кислот

Сполука R R1 R2 Т. тп., °С Вихід, % Емпірична формула

V H H OCH3 294-6 74,6 C9H10N4O4

VI CH3 H OCH3 151-2 36 C10H12N4O4

VII H H OC3H7-н 252-3 69,5 C11H14N4O4

VIII H H OC3H7-і 277-8 62,0 C11H14N4O4

IX CH3 H OC3H7-н 103-5 51,8 C12H16N4O4

X CH3 H OC3H7-і 163-4 76,8 C12H16N4O4

XI H Br OCH3 270-1 86,8 C9H9BrN4O4

XII H Br OC3H7-н 228-9 90,6 C11H13BrN4O4

XIII H Br OC3H7-і 247-8 52,2 C11H13BrN4O4

XIV CH3 Br OCH3 159-161 87 C10H11BrN4O4

XV CH3 Br OC3H7-н 114-5 84,7 C12H15BrN4O4

XVI CH3 Br OC3H7-і 155-6 58,5 C12H15BrN4O4

XVII H Br OC4H9-н 206-7 84 C12H15BrN4O4

XVIII H Br OC5H11-н 176-8 90,9 C13H17BrN4O4

XIX H H NHCH3 >310 65,7 C9H11N5O3

XX H NHCH3 NHCH3 >310 63,5 (А); 39,8 (Б) C10H14N6O3

XXI H NHCH3 OH >310 30,5 C9H11N5O4

XXII CH3 Br NHCH3 272-3 60,1 C10H12BrN5O3

XXIII CH3 NHCH3 NHCH3 >310 76,5 C11H16N6O3
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