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Фармакогнозія та хімія
природних сполук

Pharmacognosy and chemistry 
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Дослідження зі створення нових малотоксичних біо-
логічно активних речовин здійснюють серед різ-

номанітних класів органічних сполук як природного, так 
і синтетичного генезу. Одним із основних напрямів цих 
досліджень є пошук водорозчинних сполук – зручних 
об’єктів як для скринінгових in vitro, так і поглиблених 
in vivo фармакологічних досліджень [1–3]. Значну увагу 
синтетиків привертають похідні ксантину, які мають кис-
лотні властивості [4,5], що сприяє варіативності хімічної 
модифікації [6–8], наприклад, утворенню різноманітних 
солей із широким спектром біологічної активності. Так, 
серед водорозчинних похідних ксантину знайдені речо-
вини з вираженими антиоксидантними, діуретичними й 
аналептичними властивостями [9–13].
Основними методами одержання водорозчинних по-

хідних ксантину є пряма взаємодія основ (у тому числі 
тих, що містять відомі фармакофори) з молекулою ксан-
тину [4] або введення основних чи кислотних залишків 
у положення 7 і 8 ксантинового біциклу [2,3]. 

Виходячи з викладеного, пошук біологічно активних 
речовин серед водорозчинних солей заміщених ксанти-
нів є перспективним та актуальним напрямом сучасної 
фармацевтичної хімії. 
Мета роботи
Розробка синтетичних підходів до одержання нових 

не описаних раніше у фаховій літературі водорозчинних 
похідних 3-бензил-8-метилксантину та вивчення їхніх 
фізико-хімічних властивостей.
Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначили капілярним спо-

собом на приладі ПТП (М). ІЧ-спектри синтезованих 
сполук записували на приладі фірми Bruker Alpha (фірми 
«Bruker», ФРН) в області 4000–400 см-1 з використанням 
приставки ATR (пряме введення речовини). 1Н ЯМР-
спектри записували на приладі Varian Mercury VX-200 
(фірми «Varian» – США) розчинник – ДМСО-d6, вну-
трішній стандарт – ТМС. Елементний аналіз виконали 
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Одним із основних напрямів пошуку нових малотоксичних біологічно ак-
тивних речовин є створення водорозчинних сполук. З цією метою розробили 
методику синтезу не описаних у фаховій літературі водорозчинних 3-бензил-8-
метилксантинідів-7 взаємодією 3-бензил-8-метилксантину з основами у водному 
або водно-спиртовому середовищі. Розробили універсальний метод одержання 
3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти, її аміду та водорозчинних солей. 
На прикладі 3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти запропонували аль-
тернативний метод отримання її алкілових естерів. Будову й індивідуальність цих 
сполук підтверджено даними елементного аналізу, ІЧ-, 1Н ЯМР-спектроскопії та 
хроматографією в тонкому шарі сорбенту.

Синтез и физико-химические свойства водорастворимых производных 3-бензилксантина 
Е. В. Александрова, С. В. Левич, А. С. Шкода, Д. Н. Юрченко 
Одним из основных направлений поиска новых малотоксичных биологически активных веществ является создание рас-

творимых в воде соединений. С этой целью разработана методика синтеза не описанных в специализированной литературе 
водорастворимых 3-бензил-8-метилксантинидов-7 взаимодействием 3-бензил-8-метилксантина с основаниями в водной или 
водно-спиртовой среде. Разработан универсальный метод получения 3-бензил-8-метилксантинил-7-ацетатной кислоты, ее 
амида и водорастворимых солей. На примере 3-бензил-8-метилксантинил-7-уксусной кислоты предложен альтернативный 
метод получения ее алкиловых эфиров. Структура и индивидуальность синтезированных соединений подтверждены данными 
элементного анализа, ИК-, 1Н ЯМР-спектроскопии и хроматографией в тонком слое сорбента.
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Synthesis and physical-chemical properties of water-soluble 3-benzylxanthine derivatives 
K. V. Аleksandrova, S. V. Levich, O. S. Shkoda, D. M. Yurchenko
Aim. One of the main ways of new biologically active substances search with low toxicity is synthesis of water-soluble compounds. 

So we developed synthesis methodic of new water-soluble 3-benzyl-8-methylxanthinides-7 by interaction of 3-benzyl-8-methylxanthine 
with bases in aqueous or aqueous-alcoholic medium. 

Methods and results. Universal method of obtaining 3-benzyl-8-methylxanthinyl-7-acetic acid, its amide and water-soluble salts has 
been developed. Also, as example, we offered alternative method of synthesis of 3-benzyl-8-methylxanthinyl-7-acetic acid’s esters. 
The structure and individuality of synthesized compounds has been proved due by elemental analysis, IR-, 1H NMR-spectroscopy and 
thin-layer chromatography.
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на приладі Elementar Vario L cube. Хроматографічні 
дослідження виконали на пластинках Sorbfi l-АФВ-УФ 
(фірми «Сорбполимер», Російська Федерація). Системи 
для хроматографування: «ацетон-пропанол-2» у співвід-
ношенні 2:3, «пропанол-2-бензол» у співвідношенні 10:1 
та проявляли в УФ-світлі при довжині хвилі 200–300 нм.

3-Бензил-8-метилксантин (1) синтезований за ме-
тодом [14]. 
Натрій 3-бензил-8-метилксантинід-7 (2a). Суміш 0,77 г 

(0,003 моль) 8-метилксантину 1 та 0,15 г (0,0036 моль) 
натрій гідроксиду в 10 мл води кип’ятять до повно-
го розчинення. Гарячий розчин фільтрують, фільтрат 
охолоджують, приливають ацетон, при цьому випадає 
осад, який відфільтровують, промивають ацетоном, ді-
етиловим етером і сушать при 80–85°С. 
Амоній 3-бензил-8-метилксантинід-7 (2b). До суспензії 

0,77 г (0,003 моль) 3-бензил-8-метилксантину 1 в 10 мл 
води додають 0,5 мл 25% водного розчину амоніаку та 
кип’ятять суміш до повного розчинення. Гарячий розчин 
фільтрують, фільтрат охолоджують, приливають ацетон, 
при цьому випадає осад, котрий відфільтровують, про-
мивають ацетоном, діетиловим етером і сушать при 
80–85°С. 
Амонійні солі 3-бензил-8-метилксантину (2c-e). Су-

міш 0,77 г (0,003 моль) 3-бензил-8-метилксантину 1, 
0,0036 моль моноетаноламіну (сполука 2c), діетиламіну 
(сполука 2d) або морфоліну (сполука 2e), 2 мл води, 
10 мл пропанолу-2 нагрівають до утворення розчину і 
фільтрують. Фільтрат охолоджують до 4ºС. Через добу 
осад відфільтровують, промивають ацетоном і сушать.

3-Бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатна кислота (3). 
Метод А. До 2,56 г (0,01 моль) 3-бензил-8-метилксантину 
1 додають 15 мл ДМФА та 1,84 г (0,022 моль) NaHCO3, 
нагрівають протягом 15 хв. Після цього додають 1,04 г 
(0,011 моль) хлороацетатної кислоти та кип’ятять суміш 
2 год. Гарячий розчин фільтрують, фільтрат охолоджу-
ють, виливають у 50 мл води та доводять рН до 2. Осад, 
що утворився, відфільтровують, промивають водою, 
сушать при 70°С та переосаждують із водного розчину 
NaHCO3.
Метод Б. До розчину 0,01 моль відповідного 3-бензил-

8-метилксантиніду-7 (2a-e) в 15 мл ДМФА додають 
0,88 г (0,011 моль) NaHCO3, 1,04 г (0,011 моль) хлоро-
ацетатної кислоти та кип’ятять суміш 2 год. Гарячий 
розчин фільтрують, фільтрат охолоджують, виливають 
в 50 мл води та доводять рН до 2. Осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають водою, сушать при 70°С 
і переосаждують із водного розчину NaHCO3.
Метод В. 3,13 г (0,01 моль) аміду 4 або 3,56 г (0,01 моль) 

естеру 6 розчиняють у 90 мл 0,5 н водного розчину NaOH 
та кип’ятять протягом 2 год. Гарячий розчин фільтрують, 
фільтрат охолоджують і нейтралізують 0,1 н розчином 
H2SO4 до рН=2. Осад, що утворився, відфільтровують, 
промивають водою, сушать при 70°С і переосаджують 
із водного розчину NaHCO3.
ІЧ-спектр (ν, см-1): 3640 (ОН); 3168 (NH); 3099 (CHаром); 

1701, 1680 (C=O); 1630 (C=N); 1599 (C=C). 
1Н ЯМР-спектр (δ-шкала, м.ч.): 12,54 (с, 1Н) – ОH; 

11,18 (с, 1Н) – N1H; 7,41-7,12 (м, 5Н) – CHаром; 5,06 (с, 
2Н) – N3-CH2; 5,02 (с, 2Н) – N7-CH2; 2,29 (с, 3Н) – С8-CH3.
За методом А або Б синтезують амід 3-бензил-8-

метилксантиніл-7-ацетатної кислоти (4), як алкі-
луючий агент використовували 1,02 г (0,011 моль) 
хлороацетаміду. 
ІЧ-спектр (ν, см-1): 3190 (NH); 3098 (CHаром); 1714, 1691 

(C=O); 1666 (C=N); 1573 (C=C). 
1Н ЯМР-спектр (δ-шкала, м.ч.): 11,13 (с, 1Н) – N1H; 

7,65 (с, 2Н) – NН2; 7,39-7,15 (м, 5Н) – CHаром; 5,06 (с, 
2Н) – N3-CH2; 4,89 (с, 2Н) – N7-CH2; 2,29 (с, 3Н) – С8-CH3. 
Амонійні солі 8-метилксантиніл-7-ацетатних кислот 

(5a-h). Метод А. До 0,5 г (0,0016 моль) кислоти 3 до-
дають 10 мл води та 0,0016 моль відповідного аміну 
та нагрівають до повного розчинення. Гарячий розчин 
фільтрують, фільтрат охолоджують, приливають ацетон, 
при цьому випадає осад відповідної солі, його відфіль-
тровують, промивають ацетоном, діетиловим етером і 
сушать при 80–85°С. 
Метод Б. Суміш 1,57 г (0,005 моль) кислоти 3, 0,005 моль 

відповідного аміну, 5 мл води та 20 мл пропанолу-1 піді-
грівають до утворення розчину і фільтрують. Фільтрат 
охолоджують до 0ºС протягом доби, осад відфільтрову-
ють, промивають ацетоном, діетиловим етером, сушать 
при 80–85°С. 
н-Пропіловий естер 3-бензил-8-метилксантиніл-7-

ацетатної кислоти (6). Метод А описаний у роботі [15]. 
Метод Б. До розчину 0,01 моль відповідного 

3-бензил-8-метилксантиніду-7 (2a-e) в 15 мл ДМФА 
додають 0,011 моль н-пропілового естеру хлороаце-
татної кислоти та кип’ятять протягом 2 год. Гарячий 
розчин фільтрують, фільтрат охолоджують, виливають 
в 50 мл води. Осад, що утворився, відфільтровують, про-
мивають водою, сушать при 70°С і перекристалізовують 
із пропанолу-1.
Метод В. Нагріваючи суміш 3,14 г (0,01 моль) 

3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти 3, 80 мл 
пропанолу-1 та 6 мл концентрованої сульфатної кислоти, 
додають діоксан до повного розчинення кислоти. Розчин, 
що утворився, кип’ятять протягом 5 год, охолоджують і 
виливають у 300 мл води. Утворюється осад, який від-
фільтровують, промивають водою, сушать при 70°С і 
перекристалізовують із пропанолу-1. 
ІЧ-спектр (ν, см-1): 3210 (NH); 3020 (CHаром); 1710, 

1681 (C=O); 1610 (C=N); 1539 (C=C); 1153, 1020 (C-О-C). 
1Н ЯМР-спектр (δ-шкала, м.ч.): 11,19 (с, 1Н) – N1H; 

7,52-7,08 (м, 5Н) – CHаром; 5,12 (с, 2Н) – N7-CH2; 5,07 (с, 
2Н) – N3-CH2; 4,06 (т, 2Н, J = 6,59 Гц) – OCH2; 2,34 (с, 
3Н) – С8-CH3; 1,57 (м, 2H, J = 7,14 Гц) – CH2; 0,89 (т, 3Н,  
J = 7,51 Гц) – CH3. 
Результати та їх обговорення 
За даними фахової літератури, ксантиніди-7 є класом 

потенційно біологічно активних речовин, що мають ши-
рокий спектр фармакологічної активності [9–11]. Зважа-
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ючи на це, розробили методику синтезу водорозчинних 
солей 3-бензил-8-метилксантину. Нетривале кип’ятіння 
3-бензил-8-метилксантину 1 із натрій гідроксидом 
або амоній гідроксидом у воді та моноетаноламіном, 
діетиламіном або морфоліном у середовищі водного 
пропанолу-2 призводить до утворення відповідних 
3-бензил-8-метилксантинідів-7 2a-e (схема 1).
Наступний етап нашої роботи – синтез 3-бензил-8-

метилксантиніл-7-ацетатної кислоти 3 із наступним 
отриманням відповідних ацетатів 5a-h (схема 1). 
Як показано на схемах 1 і 2, кислоту 3 отримали як 

прямою взаємодією 3-бензил-8-метилксантину 1 або від-
повідних ксантинідів-7 2а-е з хлороацетатною кислотою, 
так і шляхом гідролізу її аміду 4 або н-пропілового естеру 6. 
Кислота 3 – блідо-жовта кристалічна речовина, роз-

чинна у пропанолі-1, діоксані, ДМФА, ДМСО, а також 
у водних розчинах лугів. Взаємодіє з водним розчином 
натрій гідрокарбонату з бурхливим виділенням СО2, що 
свідчить про наявність карбоксигрупи.

В ІЧ-спектрі сполуки 3 зафіксована поширена 
смуга поглинання асоційованої гідроксигрупи в об-
ласті 3640 см-1. У спектрі також наявні характеристичні 
інтенсивні смуги поглинання карбонільної групи при 
1701–1680 см-1. 
У спектрі 1Н ЯМР кислоти 3 зареєстрований сигнал 

протону карбоксильної групи у вигляді малоінтенсивного 
поширеного синглету в дуже слабкому полі при 12,54 м.ч., 
а також інтенсивний синглет метиленової групи при 5,02 
м.ч., що свідчить про наявність ацетатного залишку. Та-
кож відповідно наявні всі інші резонансні сигнали. Так, 
однопротонний синглет урацильного (N1H) фрагмента 
при 11,18 м.ч. підтверджує структуру ксантинового 
біциклу. Про наявність метильної групи в положенні 8 
ксантинової молекули свідчить інтенсивний синглет при 
2,29 м.ч., а на природу замісника в положенні 3 вказують 
мультиплетний сигнал ароматичних протонів в області 
7,41–7,12 м.ч. інтенсивністю 5 протонних одиниць і 
синглет метиленової групи при 5,06 м.ч.

a) NaOH, H2O; b) NH4OH, H2O; c) амін, H2O, C3H7OH-i;
d) алкільний реагент, NaHCO3, ДМФА; е) алкільний реагент, ДМФА;
f) амін, Н2О; g) амін, H2O, C3H7OH-н
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Таблиця 1
Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук 2–18

Сполука Х/R Тплавл Rf

Знайдено, % Емпірична 
формула

Вирахувано, % Вихід, 
%С H N С Н N

1 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
2а – >300 – 56,42 4,28 19,84 C13H11N4NaO2 56,12 3,98 20,14 96,2

2b NH3 >300 – 56,83 5,83 25,93 C13H15N5O2 57,13 5,53 25,63 78,9

2c NH2CH2-CH2OH >300 – 57,07 6,33 21,77 C15H19N5O3 56,77 6,03 22,07 86,0

2d NH(C2H5)2 >300 – 62,29 7,34 20,96 C17H23N5O2 61,99 7,04 21,26 81,2

2e HN O >300 – 59,16 6,46 20,10 C17H21N5O3 59,46 6,16 20,40 81,0

3 OH 285-6 0,82* 57,02 4,79 18,13 C15H14N4O4 57,32 4,49 17,83 97,7

4 NH2 >300 0,60** 57,20 4,53 22,65 C15H15N5O3 57,50 4,83 22,35 74,4

5a NH3 290-1 – 54,78 5,47 21,44 C15H17N5O4 54,38 5,17 21,14 92,0

5b NH2CH2-CH2OH 205-6 – 54,09 5,34 18,96 C17H21N5O5 54,39 5,64 18,66 89,6

5c NH(C2H5)2 182-3 – 58,60 6,80 17,78 C19H25N5O4 58,90 6,50 18,08 87,4

5d HN 204-6 – 58,91 6,31 18,47 C19H23N5O4 59,21 6,01 18,17 84,4

5e HN NH 252-3 – 56,69 5,74 21,29 C19H24N6O4 56,99 6,04 20,99 89,0

5f HN O 213-4 – 57,15 6,08 17,15 C19H23N5O5 56,85 5,78 17,45 91,2

5g
NH2

203-4 – 63,00 5,80 16,32 C22H23N5O4 62,70 5,50 16,62 89,3

5h N 197-9 – 64,43 6,35 15,28 C24H27N5O4 64,13 6,05 15,58 69,1

6 ОС3Н7-н 165-7 0,72** 60,96 5,96 16,02 C18H20N4O4 60,66 5,66 15,72 86,3

Примітки: * – для хроматографування використовували систему «ацетон-пропанол-2» (2:3); ** – для хроматографування 
використовували систему «пропанол-2-бензол» (10:1).

У спектрі 1Н ЯМР 8-метилксантиніл-7-ацетаміду 4 
амідні протони ацетамідного залишку в положенні 7 
утворюють синглет при 7,65 м.ч., а протони метилено-
вої групи резонують у вигляді інтенсивного синглету 
при 4,89 м.ч. Урацилову частину молекул амідів ха-
рактеризують синглети N1Н-групи при 11,13 м.ч. (1Н) 
і метиленової групи при 5,06 м.ч. (2Н), а також муль-
типлет ароматичних протонів в області 7,39–7,15 м.ч. 
інтенсивністю 5 протонних одиниць.
Водорозчинні 3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетати 

5а-h отримали нетривалим нагріванням кислоти 3 із 
первинними, вторинними, третинними амінами та 
амоніаком у водному чи спиртово-водному середовищі 
(схема 1). 
Амонійні солі 5a-h являють собою білі або блідо-жовті 

кристалічні сполуки, розчинні в воді, нерозчинні в ді-
етиловому етері й ацетоні.

Алкілові естери органічних кислот є зручними 
синтонами для їх наступної хімічної модифікації, зо-
крема шляхом нуклеофільного заміщення. Для отри-
мання таких реакційноздатних сполук запропонували 
альтернативний метод синтезу н-пропіл 3-бензил-8-
метилксантиніл-7-ацетату 6: кип’ятіння кислоти 3 у 
пропанолі-1 за наявності невеликої кількості діоксану 
та концентрованої сульфатної кислоти (схема 2).  
Синтезований н-пропіловий естер 3-бензил-8-

метилксантиніл-7-ацетатної кислоти (6) – біла аморфна 
речовина, розчинна в етанолі, пропанолі-1, діоксані, 
ДМФА, ДМСО та нерозчинна у воді.
В ІЧ-спектрі естеру 6 зареєстрували смуги валентних 

коливань естерового залишку при 1020 см-1, а також 
полоси поглинання груп NH, CO, C=C, C-О-C, CHаром у 
відповідних межах.
У 1Н ЯМР-спектрі естеру 6 відсутній сигнал гідро-

ксильної групи карбоксилу, що характерний для вихідної 

Синтез і фізико-хімічні властивості водорозчинних похідних 3-бензилксантину 
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8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти 3. Натомість 
наявні протони метильної та метиленових груп 
естерового залишка, що резонують у вигляді двох 
триплетів при 4,06 м.ч. (2Н) та при 0,89 м.ч. (3Н) та 
одного мультиплету при 1,57 м.ч. (2Н) відповідно. Також 
у спектрі зареєстрували інтенсивні синглети протонів 
двох метиленових груп, що пов’язані з атомами Нітро-
гену в положеннях 3 і 7 (2Н) при 5,07 м.ч і 5,12 м.ч. та 
метильної групи в положенні 8 (3Н) 2,34 м.ч. Імідний 
протон урацильного фрагмента зафіксували у слабкому 
полі при 11,19 м.ч, а наявність ароматичних протонів 
підтверджується мультиплетним розщепленням в об-
ласті 7,52–7,08 м.ч. інтенсивністю 5 протонних одиниць. 
Фізико-хімічні властивості та спектральні характерис-

тики естеру 6 відповідають даним інших авторів[15]. 
Фізико-хімічні властивості всіх синтезованих речовин 

наведені в таблиці 1.

Висновки
Розробили методику синтезу не описаних у фаховій лі-

тературі водорозчинних 3-бензил-8-метилксантинідів-7 
взаємодією 3-бензил-8-метилксантину з основами у 
водному або водно-спиртовому середовищі.
Розробили універсальний метод одержання 3-бензил-

8-метилксантиніл-7-ацетатної кислоти, її аміду та водо-
розчинних солей.
На прикладі 3-бензил-8-метилксантиніл-7-ацетатної 

кислоти запропонували альтернативний метод отриман-
ня алкілових естерів – зручних синтонів для наступної 
хімічної модифікації.
Будову й індивідуальність синтезованих сполук під-

тверджено даними елементного аналізу, ІЧ-, 1Н ЯМР-
спектроскопії та хроматографією в тонкому шарі 
сорбенту.
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