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Оскільки раніше [5–7,9,10,12] встановлено, що похід-
ні ксантину, які містять в положенні 7 ксантинової 

молекули β-гідрокси-γ-арилоксипропільні замісники, 
виявляють різноманітну фармакологічну активність, ми 
продовжили дослідження з пошуку біологічно активних 
речовин (БАР) на основі 7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)
пропіл-8-бромоксантинів (І, ІІ).
Мета роботи 
Пошук нових БАР серед синтетичних похідних 

8-гідразино- та іліденгідразинопохідних 7-β-гідрокси-
γ-(п-хлорофенокси)пропілксантинів.
Матеріали і методи дослідження
Температуру плавлення визначали відкритим капі-

лярним способом на приладі ПТП (М). Будову речовин 
доведено за допомогою елементного аналізу на приладі 
Elementar Vario L cube. ПМР-спектри знято на приладі 
Bruker SF-400 (розчинник ДМСО-d6 або ДМСО-d6 + 
CDCl3, внутрішній стандарт – ТМС).
Синтез 8-гідразино-7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)

пропілксантинів (ІІІ, IV).
Суміш 0,01 моль 8-бромопохідного І чи ІІ, 5 мл гідра-

зину гідрату, 50 мл, діоксану та 15 мл води кип’ятять 
1 годину, охолоджують, розводять водою до 150 мл, осад 
відфільтровують, промивають водою, ізопропіловим 
спиртом і кристалізують з водного діоксану. Аналітичні 
дані наведено в табл. 2.
Синтез 7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропіл-8-(R-

бензиліденгідразино) ксантинів (V–XVI) та 8-(індолон-
2-іліден-3)гідразиноксантинів (XVII–XIX).
При нагріванні розчиняють 0,005 моль гідразиноксан-

тину ІІІ або IV у суміші 15 мл води, 25 мл етилового 

чи ізіпропілового спирту, 5–7 крапель конц. хлоридної 
кислоти і додають 0,006 моль відповідного альдегіду, 
ізатину та бромізатину. Кип’ятять 30 хв, охолоджують, 
додають 20 мл води. Осад, що утворився, відфільтро-
вують, промивають водою, 50% водним ізопропіловим 
спиртом, діетиловим ефіром. Аналітичні дані гідразонів 
V–XIX наведено в табл. 2.
Дослідження діуретичної дії синтезованих речовин 

проведено на білих щурах вагою 140–180 г за методом 
Є.Б. Берхіна [2,3]. Сполуки вводили в дозі 30 мг/кг 
внутрішньошлунково у вигляді 3–5% водної тонкодис-
персної суспензії, стабілізованої твіном-80. У якості 
еталону порівняння використовували гідрохлортіазид 
в дозі 25 мг/кг.
Антиоксидантну активність (АОА) вивчали in vitro за 

допомогою методу неферментного ініціювання вільно-
радикального окислення [1,4]. В якості субстрату ви-
користовували суспензію яєчних ліпопротеїдів (СЯЛ), 
яку готували шляхом гомогенізації яєчного жовтка на 
фосфатному буфері (рН=7,4). До суспензії додавали до-
сліджувані сполуки в концентрації 10–3, 10–5 та 10–7 моль/л. 
Реакцію вільнорадикального окислення ініціювали 
додаванням 0,025 М розчину FeSO4•7H2O з наступною 
інкубацією суміші протягом 60 хв при 37°С. Реакцію 
зупиняли 50% розчином трихлороцтової кислоти з 
трилоном Б. Після центрифугування протягом 30 хв до 
розчину тіобарбітурової кислоти (ТБК) додавали на-
досадову рідину і нагрівали на водяній бані протягом 
60 хв. Забарвлений комплекс малонового діальдегіду з 
ТБК вилучали додаванням н-бутанолу. Методом спек-
трофотометрії визначали концентрацію малонового 
діальдегіду, що свідчила про інтенсивність процесів 
вільнорадикального окислення.
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Розроблено препаративні методи синтезу раніше неописаних 8-гідразино- та 
іліденгідразинопохідних 7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси), структуру яких доведено 
методом ПМР-спектроскопії. Вивчено діуретичну, антигіпоксичну та антиоксидантну 
активності синтезованих сполук.
Разработаны препаративные методы синтеза ранее неописанных 8-гидразино- и 

илиденгидразинопроизводных 7-β-гидрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропилксантинов, 
структура которых подтверждена методом ПМР-спектроскопии. Изучены диу-
ретическая, антигипоксическая и антиоксидантная активности синтезированных 
соединений.

The preparative methods of previously unknown 8-hydrazino- and ilidenhydrazino-7-β-
hydroxy-γ-(p-chlorophenoxy)propylxanthines derivetives synthesis have been developed. 
The structure of the obtained compounds has been confi rmed by the 1H NMR-spectroscopy. 
The diuretic, antihypoxyc and antioxidant activities of the synthesized compounds were 
studied.
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У якості еталонів порівняння використовували аскор-
бінову кислоту (вітамін С), тіотріазолін. 
Вивчення антигіпоксичної активності проводили в 

умовах гострої нормобаричної гіпоксії [8]. Сполуки 
вводили в дозі 30 мг/кг внутрішньошлунково у вигляді 
3–5% водної тонкодисперсної суспензії, стабілізованої 
твіном-80. У якості еталону порівняння використовували 
мексідол у дозі 10 мг/кг.
Результати та їх обговорення
Для досягнення поставленої мети вивчено реакцію 

8-бромо-7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропілксанти-
нів [11] з гідразин гідратом і досліджено реакції отри-
маних 8-гідразиноксантинів з деякими карбонільними 
сполуками.
Як показано на схемі 1, реакція вихідних бромоспир-

тів І, ІІ з надлишком гідразину гідрату реалізується в 
середовищі водного діоксану з утворенням відповідних 
8-гідразинозаміщених ІІІ, IV.
Гідразиногрупа в положенні 8 виявляє досить сильні 

нуклеофільні властивості і легко вступає в реакції кон-
денсації з карбонільними сполуками. Короткочасним 

нагріванням гідразиноксантинів ІІІ, IV з ароматичними 
альдегідами, ізатином і 5-бромізатином у середовищі 
водного пропанолу-2 за наявності каталітичних кількос-
тей хлоридної кислоти отримано ряд не описаних раніше 
8-бензиліденгідразино(V-XVI)- та (2,3-дигідроіндолон-
2-іліден-3)гідразинопохідних (XVII–XIX) (схема 1).
Методом ПМР-спектроскопії однозначно доведено 

будову синтезованих сполук (табл. 1). Так, наприклад, 
у спектрі ПМР 3-метил-7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)
пропіл-8-бензиліденгідразиноксантину (V) наявність 
бензиліденового угрупування підтверджують синглет 
при 8,07 м.ч. (1Н) і мультиплет у межах 7,7–7,3 (5Н), 
зумовлені резонансом метинового та ароматичних 
протонів фенільного залишку відповідно. Слід зазна-
чити, що сигнал протону С8NН-групи фіксується в 
слабкому полі (11,38 м.ч., 1Н) порівняно зі спектром 
вихідного гідразиноксантину ІІІ (7,9 м.ч., 1Н). Це 
можна пояснити електроноакцепторним характером sp2-
гібридизованного атому нітрогену азометинової групи. 
Протони N3-метильної групи виявляються в спектрі у 
вигляді інтенсивного синглету при 3,27 м.ч., а протони 

Таблиця 1
ПМР спектри 7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропіл-8-гідразино- та іліденгідразиноксантинів

С
по
лу
ка

R R1(R2)
δ, м.ч.

N1H С8NH CH=N 
(с,1Н) СНаром.

ОН
(д,1Н)

N7CH2CHCH2
(м, 5Н)

NCH3
(с, 3Н) Інші

III H 10,64 7,90 - 7,11 (кв, 4Н) 5,46 4,25-3,85 3,29 4,38 
(пош.с, 2Н)

IV CH3 - 7,96 - 7,12 (кв, 4Н) 5,46 4,23-3,85 3,35; 
3,14

4,41 
(пош.с, 2Н)

V H H 10,78 11,38 8,07 7,7-7,3 (м, 5Н);
7,03 (кв, 4Н) 5,48 4,37-3,82 3,27

VI H 4-Br 10,79 11,4 8,04 7,6 (т, 4Н);
7,04 (кв, 4Н) 5,5 4,6-3,82 3,28

VII H 3-NO2 10,83 11,58 8,44 8,2-7,6 (м, 4Н);
7,03 (кв, 4Н) 5,51 4,58-3,82 3,29

VIII CH3
3-OCH3-4-

OH - 11,23 7,94 7,28-6,7 (м, 7Н) - 4,67-3,85 3,38; 
3,13

9,42 
(пош.с, 1Н);
3,78 (с, 3Н)

IX CH3
3-OCH3-4-
OH-5-Br - 11,35 7,94 7,38-6,73 (м, 6Н) 5,49 4,67-3,85 3,38; 

3,14
9,89 (с, 1Н);
3,85 (с, 3Н)

X CH3 4-NO2 - 11,75 8,21 8,01 (кв, 4Н);
7,02 (кв, 4Н) 5,49 4,66-3,82 3,39; 

3,13

XI CH3 4-Cl - 11,43 8,07 7,53 (кв, 4Н);
7,04 (кв, 4Н) 5,48 4,65-3,82 3,40; 

3,16

XII CH3 2-OH - 11,29 8,38 7,6-6,78 (м, 8Н) 5,5 4,5-3,82 3,40; 
3,14

XIII CH3 4-OC2H5 - 11,24 7,98 7,62-6,73 (м, 8Н) 5,4 4,68-3,82 (м, 
7Н) + ОСН2

3,38; 
3,14 1,32 (т, 3Н)

XIV CH3 2-Cl - 11,51 8,48 7,98-7,3 (м, 4Н);
7,0 (кв, 4Н) 5,48 4,6-3,82 3,41; 

3,15

XV CH3 2-OCH3-5-Br - 11,38 8,32 7,88-6,75 (м, 7Н) 5,45 4,6-3,8 3,40; 
3,16 3,84 (с, 3Н)

XVI CH3 2-F-6-Cl - 11,68 8,32 7,45-7,75 (м, 7Н) 5,38 4,7-3,77 3,40; 
3,18

XVII H H 10,98 11,18 - 7,58-6,82 (м, 8Н) 5,88 4,58-3,85 3,38 13,28 (с, 1Н)

XVIII H Br 11,0 11,30 - 7,65-6,75 (м, 7Н) 5,89 4,58-3,83 3,38 13,29 (с, 1Н)

XIX CH3 H - 11,18 - 7,6-6,85 (м, 8Н) 5,88 4,65-3,83 3,45; 
3,19 13,28 (с, 1Н)
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Таблиця 2
Фізико-хімічні властивості синтезованих сполук 

С
по
лу
ка

Тпл., °С

Знайдено, %

Емпірична формула

Вирахувано, %

Вихід,%
С H N С Н N

III 250–52 47,45 4,48 22,13 C15H17ClN6O4 47,31 4,50 22,07 86,8

IV 184–86 48,52 4,86 21,22 C16H19ClN6O4 48,67 4,85 21,29 98,0

V 290–91 56,32 4,62 17,84 C22H21ClN6O4 56,35 4,51 17,92 85,2

VI 280–82 48,11 3,68 15,29 C22H20BrClN6O4 48,24 3,68 15,34 97,2

VII 270–72 51,37 3,95 19,12 C22H20ClN7O6 51,42 3,92 19,08 97,3

VIII 152–54 54,55 4,70 15,92 C24H25ClN6O6 54,50 4,76 15,89 68,9

IX 193–94 47,44 3,99 13,85 C24H24BrClN6O6 47,42 3,98 13,83 95,0

X 253–55 52,28 4,22 18,55 C23H22ClN7O6 52,33 4,20 18,57 80,5

XI 156–58 53,41 4,30 16,26 C23H22ClN6O4 53,39 4,29 16,24 70,6

XII 240–41 55,19 4,64 16,79 C23H23ClN6O5 55,37 4,65 16,84 82,3

XIII 165–66 56,92 5,20 15,90 C25H27ClN6O5 56,98 5,16 15,95 46,3

XIV 186–88 53,47 4,28 16,22 C23H22Cl2N6O4 53,39 4,29 16,24 76,5

XV 246–48 50,13 4,21 14,61 C24H24BrClN6O5 48,71 4,09 14,20 82,1

XVI 210–11 51,69 3,96 15,72 C23H21Cl2FN6O4 51,60 3,95 15,70 73,9

XVII 306–308 54,02 3,95 19,18 C23H20ClN7O5 54,18 3,95 19,23 95,5

XVIII 285–87 46,79 3,26 16,59 C23H19BrClN7O5 46,92 3,25 16,65 82,9

XIX 268–70 55,12 4,21 18,69 C24H22ClN7O5 55,02 4,23 18,71 81,4

Схема 1
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п-хлорозаміщеного фенільного радикала фіксуються у 
вигляді квартету з центром при 7,03 м.ч. Протони N7-
пропільного залишку утворюють мультиплет в інтервалі 
4,37–3,82 м.ч. (5Н), а гідроксильний протон резонує у 
вигляді дублету при 5,48 м.ч. Загалом положення та 
форма сигналів протонів β-гідроксипропільного залишку 
майже не залежать від замісника у положенні 8, винятком 
є похідні ізатину (XVII–XIX), в спектрах яких дублет 
протонів гідроксигрупи зміщується у слабше поле (5,88; 
5,89 м.ч.). ПМР-спектри всіх інших сполук повністю 
підтверджують їх будову.
Синтезовані сполуки являють собою кристалічні речо-

вини, забарвлені в жовтий або рожевий колір, не розчинні 
у воді, ефірі, розчинні в ДМСО, ДМФА.
Згідно комп’ютерного прогнозу за допомогою про-

грами PASS C&T, 8-іліденгідразинопохідні 7-β-гідрокси-
γ-(п-хлорофенокси)пропілксантинів виявляють досить 
високу діуретичну дію. На практиці з’ясовано, що біль-
шість речовин за діуретичною дією перевищують еталон 
порівняння на 10–67% (табл. 3). Додаткове введення в 
сполуку атому фтору (XVI) призводить до появи антиді-
уретичного ефекту. Антидіуретичні властивості виявля-
ють також 8-гідразино-7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)
пропілксантини (ІІІ, IV).
Також вивчено антигіпоксичну активність синтезова-

них сполук (табл. 3). Введення атому хлору або брому в 
п положення бензиліденгідразиноксантинів призводить 
до збільшення антигіпоксичної дії, що перевищує еталон 

порівняння (VI, XI). Введення атомів галогенів в інше 
положення призводить до зменшення активності (IX, 
XIV, XV, XVI).
Як видно, з наведених у таблиці 3 даних, в концен-

трації 10-3 моль/л більшість сполук, за винятком VI, XV, 
XVII, XVIII виявляють антиоксидантну дію. Сполуки 
VI, XVII, XVIII є прооксидантами у всіх вивчених кон-
центраціях. Слід зазначити, що деякі речовини (III, IV, 
IX, X, XVI, XIX) зі зменшенням концентрації змінюють 
антиоксидантну на прооксидантну дію. Найбільш ефек-
тивними антиоксидантами є VIII, XI, XII, XIV. Однак 
при зменшенні концентрації антиоксидантна активність 
також зменшується. Тільки у сполуки XIV АОА залиша-
ється практично незмінною, але ця активність не досить 
велика й не викликає зацікавленність для подальшого 
вивчення.
Необхідно відзначити, що серед вивчених гідразидів 

найбільшу антиоксидантну активність виявляє 8-(3′-
метокси-4′-гідрокси) бензиліденгідразино-7-β-гідрокси-
γ-(п-хлорофенокси)пропілксантин (VIII). Введення 
гідроксигрупи в о-положення бензиліденового залишку 
також показало сильну антиоксиданту дію. Досить 
високу АОА виявляє 7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)
пропіл-8-(п-хлоробензиліден)гідразиноксантин ХІ. 
Переміщення атому хлору в о-положення призводить 
до зниження АОА, а додаткове введення атому фтору 
спричиняє різке зниження антиоксидантних властивос-
тей у концентрації 10-7 моль/л. При введенні залишку 

Таблиця 3
Біологічна дія синтезованих сполук

Сполука
АОА, %

Діуретична активність, 
% до контролю

Антигіпоксична дія, % до 
контролюС = 10-3 

моль/л
С = 10-5 
моль/л

С = 10-7 
моль/л

III 66,00 11,33 -20,00 60,70 169,80
IV 51,66 20,00 -5,00 90,20 123,70
VI -71,57 -51,57 -72,63 195,00 142,40
VIII 68,23 77,64 49,41 190,20 128,50
IX 76,92 49,23 -8,46 221,90 120,60
X 36,47 56,47 -25,88 154,00 118,40
XI 60,00 42,66 6,66 237,90 164,30
XII 75,00 40,00 18,33 181,10 147,5
XIV 21,66 26,66 25,00 212,30 114,30
XV -36,66 15,00 45,00 152,30 94,10
XVI 41,33 26,66 -60,00 61,50 114,80
XVII -2,00 -22,00 -2,00 197,80 137,30
XVIII -20,00 -68,00 -68,00 176,40 147,50
XIX 12,00 -22,66 -58,66 203,00 136,50

Контроль - - - 100 100
Гідрохлортіазид - - - 170,80 -

Мексідол - - - - 133,80

Аскорбінова кислота 65,00 39,13 76,09 - -

Тіотріазолін 33,90 22,60 7,63 - -

Синтез, фізико-хімічні та біологічні властивості 8-іліденгідразинопохідних 7-β-гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропілксантинів
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п-бромобензальдегіду з’являються прооксидантні 
властивості у всіх концентраціях. Однак переміщення 
атому брому в м-положення та введення додаткового 
метоксильного радикалу у положення о призводить до 
зростання антиоксидантних властивостей зі зменшенням 
концентрації.
Усе викладене не дозволяє однозначно стверджувати 

про позитивний чи негативний вплив того чи іншого за-
місника в фенільному радикалі на показники біологічної 

активності, але свідчить про перспективу пошуку нових 
БАР у цьому ряді ксантинових похідних.
Висновки
Розроблено препаративний метод отримання не описа-

них раніше 8-гідразино- та іліденгідразинопохідних 7-β-
гідрокси-γ-(п-хлорофенокси)пропілксантинів, будову 
яких підтверджено даними ПМР-спектроскопії.
Вивчено та проаналізовано діуретичну, антиоксидант-

ну, антигіпоксичну дії синтезованих сполук.
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