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Л іку ван ня хво рих на зло якісні но во ут во -
рен ня та по шук ефек тив них ма ло ток -

сич них про ти пух лин них лікарсь ких за собів —
це од на з най важ ливіших проб лем су час ної ме -
ди ци ни та інших хіміко�біологічних на у к, зок -
ре ма фар ма цев тич ної хімії.

Знан ня особ ли вос тей ра ко вої кліти ни, її
ме та болізму доз во ляє прог но зу ва ти нап ря мок
хімічних і біологічних досліджень, про во ди ти
цілесп ря мо ва ний син тез по тенціаль них ліків,
оціню ва ти мож ливість їх зас то су ван ня в он ко -
логічній прак тиці в якості про ти пух лин них за -
собів.

Один з найуспішніших нап рямків по шу ку но -
вих про ти пух лин них за собів сто суєть ся ан ти ме -
та болітів піриміди но во го та пу ри но во го обміну.
Вони бе руть участь як перефор мо вані спо лу ки в
біосин те тич них про це сах (ДНК, РНК, спе -
цифічні білки), галь му ю чи пух лин ний ріст [1�4].   

В ар се налі про ти пух лин них за собів знач не
місце посіда ють ліки, що відно сять ся до ге те -
ро циклічних сис тем (рак киш ко во�шлун ко во -
го трак ту та ін. [4�6].  

Оз на че на проб ле ма по шу ку но вих про ти -
пух лин них за собів се ред пу ри но вих і піриміди -
но вих сис тем є вкрай ак ту аль ною. Але аналіз
літе ра тур них на у ко вих дже рел по ка зав: нині
бра кує су час ної інфор мації що до да ної проб -
ле ми у світлі ос танніх до сяг нень різних га лу зей
на у ки.

Мо ле ку ли 5(6)�фто ро(га ло ге но)заміще них
ура цилів та їх похідних здатні ви ко ну ва ти роль
га ло ге новмісних син тонів в ор ганічно му син -
тезі, то му їх ак тив но ви ко рис то ву ють для ство -
рен ня оригіналь них біологічно ак тив них мо ле -
кул. Крім то го, вве ден ня вка за них фар ма ко -
форів до ге те ро циклічної мо ле ку ли приз во дить
до підви щен ня роз чин ності спо лук у ліпідах та
ро бить лікарські за со би ефек тивніши ми зав дя -
ки здат ності лег ко го їхнь о го транс пор ту ван ня в
ор ганізмі [7]. При ць о му заз на че на ува га до
фто ро(га ло ге но)вмісних фраг ментів у но вих
мо ле ку лах пе ред ба чає підси лен ня ан ти ме та -
болітних влас ти вос тей спо лук. 

Ме та да ної ро бо ти по ля гає в хімічній мо -
дифікації мо ле ку ли 5�бро мо у ра ци лу з по даль -
шим вив чен ням біологічної ак тив ності но вих
син те зо ва них похідних 5�бро мо у ра ци лу. Після
констру ю ван ня по тенційно ак тив них струк тур
роз роб ле но нові пре па ра тивні ме то ди син те зу
оригіналь них ге те ро циклів на ос нові 5�бро мо -
у ра ци лу, а та кож фто ровмісних син тонів —  за -
галь но го анес те ти ка фто ро та ну (2�бром�1,1,1�
триф тор�2�хло ре та ну) або 1,1�діетил кар бок -
си�2�хлор�2�триф тор ме ти ле ти ле ну; дослідже -
но ток сичність та про ти пух лин ну ак тивність
одер жа них спо лук. 

Ма теріали та ме то ди досліджен ня
Об'єкта ми досліджен ня ста ли: нові ге те ро -

циклічні мо но� та  біс�похідні, які син те зо ва но
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РЕ ЗЮ МЕ. Опи са но нові пре па ра тивні ме то ди син те зу в умо вах ка талізу ДБ�18�кра ун�6�ефіром оригіналь них похідних на ос нові 5�бро мо у ра ци -
лу та син тонів � фто ро та ну та 1,1�діетил кар бок си�2�хлор�2�триф лу о ро ме ти ле ти ле ну. Вста нов ле но, що син те зо вані мо но� та біс�похідні
5�бро мо у ра ци лу відно сять ся до ма ло ток сич них: зна чен ня ЛД50 їх зна хо дять ся в інтер валі від 415 мг/кг до 396 мг/кг. Ви яв ле но знач ний про ти пух -
лин ний ефект біс�похідно го 5�бро мо у ра ци лу на ге те рот ра н сплан та тах зло якісної гліомы лю ди ни з відсот ком галь му ван ня  рос ту пух ли ни 43,8%
(кри терій >25%). 
Клю чові сло ва:  5�бро мо у ра цил, фто ро тан, пух ли на, ток сичність.

РЕ ЗЮ МЕ. Опи са ны но вые пре па ра тив ные ме то ды син те за в ус ло ви ях  ка та ли за ДБ�18�кра ун�6�эфи ром ори ги наль ных про из вод ных на ос но ве
5�бро мо у ра ци ла и син то нов �  фто ро та на и 1,1�ди э тил кар бок си�2�хлор�2�триф лу о ро ме ти лэ ти ле на. Ус та нов ле но, что син те зи ро ван ные мо но�
и бис�про из вод ные 5�бро мо у ра ци ла от но сят ся к ма ло ток сич ным: зна че ния ЛД50 их на хо дят ся в ин тер ва ле от 415  мг/кг до 396 мг/кг.  Об на ру -
жен зна чи тель ный про ти во опу хо ле вый эф фект бис�про из вод но го 5�бро мо у ра ци ла на ге те рот ра н сплан та тах зло ка че ст вен ной гли о мы че ло ве -
ка с про цен том тор мо же ния  рос та опу хо ли 43,8%  (кри те рий > 25%). 
Клю че вые сло ва: 5�бро мо у ра цил, фто ро тан, опу холь, ток сич ность.

SUMMARY. New convenient methods for the preparation with DB�18�crown�6�ether as catalyst of original derivatives on the base of 5�bromouracile and
sintones � ftorotan and 1,1�diethylcarboxy�2�chloro�2�threefluoromethylethylene was described. It was discovered that mono� and bis�derivatives of 5�bro-
mouracile which synthesized  applies to a little toxic preparations: its LD50 are at the interval from 415 mg/kg to 396 mg/kg. Strong antitumor effect of
bis�derivative of 5�bromouracile on the heterotransplantates of the human glioma cancer with percentage of growth relaxation of cancer 43,8%  has been dis-
covered (the criteria are >25 %). 
Key words:  5�bromouracile, ftorotan, tumour, toxicity.
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на ос нові 5�бро мо у ра ци лу та фто ро та ну або
1,1�діетил кар бок си�2�хлор�2�триф тор ме ти ле -
ти ле ну в якості фто ровмісних син тонів. Аб со -
лютні роз чин ни ки одер жу ва ли пе ре гон кою
над P2O5 або ме та ле вим натрієм, пе ре гон кою у
ва ку умі або прос тою пе ре гон кою; су ши ли над
суль фа том магнію без вод ним. Індивіду -
альність син те зо ва них спо лук конт ро лю ва ли
ме то дом ТШХ на плас ти нах Silufol�254 в сис -
темі аце тонітрил�гек сан 2:1. ГРХ ви ко ну ва ли
на га зорідин но му хро ма тог рафі "Perkin Elmer"
з УФ�де тек то ром (ви роб ник "Perkin",
Germany).  ІЧ спект ри за пи су ва ли на спект ро -
фо то метрі UR�20 (ви роб ник "Charles Ceise
Hena", Germany). Спект ри 1Н  ЯМР  за пи су ва -
ли на при ла дах  "Bruker WP�200"  (ви роб ник
"Bruker", Switzerland), "Varian T�60" (ви роб ник
"Varian", USA) з ро бо чою час то тою  200�132
МГц в DMSO�d6 з ви ко рис тан ням тет ра ме тил -
си ла ну як внутрішнь о го стан дар ту.

N(1)�(1',1'�диф лу о ро�2'�бро мо�2'�хло ро е тил)�
5�бро мо у ра цил (1), N(1)�(2'�бро мо�1'�гідрок си�2'�
хло ро е теніл)�5�бро мо у ра цил (2). При го ту ван ня
роз чи ну № 1 про во ди ли  на ос нові 0.44 г
(0.0079 моль) калій гідрок си ду, 0.044 г
ДБ�18�кра ун�6 в 20 мл су хо го бен зе ну та роз -
чи ну 1.57г (0.84 мл, 0.0079 моль) фто ро та ну в
20 мл су хо го ете ру. При го ту ван ня роз чи ну № 2.
1.51г (0.0079 моль) 5�бро мо у ра ци лу роз чи ня -
ють в 40 мл су хо го ДМФА  при тем пе ра турі
60оС  в ок ре мо му хімічно му по суді. Га ря чий
роз чин  № 2 до да ють крап ля ми че рез ділиль ну
лійку до роз чи ну № 1, пе ремішу ють при тем -
пе ра турі 60�80оС 7 го дин (ре акційна суміш
мутніла та при нагріванні ста ва ла ко рич не -
вою), фільт ру ють у га ря чо му стані, охо лод жу -
ють, відга ня ють  прос тою пе ре гон кою роз чин -
ни ки.  За ли шок — осад про ми ва ють 30 мл
суміші діети ло вий етер�гек сан (1:1), су шать у
ва ку умі во до ст рум но го на со су. Крис талічний
осад кре мо во го за ба рв лен ня (1). Т пл. 282�
285оС, вихід 42% (1.22г). Знай де но, %: С 19.44;
Н 0.80; N 7.53. C6H3Br2ClF2N2O2. Об чис ле но, %:
С 19.56; Н 0.82; N 7.60. Охо лод же ний фільт рат
за ли ша ють на ніч, відга ня ють роз чин ни ки. За -
ли шок — мас ло крис талізу ють із суміші діети -
ло вий етер�гек сан (1:1). Осад, що ви па дав, су -
шать на повітрі (2). Т пл. 274�277оС, вихід
10,5% (0.28г). Знай де но, %: С 20.33; Н 0.89; 
N  7.88. C6H3Br2ClN2O3. Об чис ле но, %: 
С 20.80; Н 0.87; N 8.08.

Ана логічно син те зу ють спо лу ку
N(1),N(1')�(2"�бро мо�2"�хло ро е теніл)�біс�(5�бро -
мо у ра цил) (3) із 0.87г (0.0044 моль) фто ро та ну
та 1.67г (0,0088 моль) 5�бро мо у ра ци лу при пе -
ремішу ванні ре акційної суміші при тем пе ра -
турі 80�90оС 12 го дин. Син те зо ва ну спо лу ку —
крис талічний по ро шок кре мо во го за ба рв лен -
ня про ми ва ють 30 мл ме ти ло во го спир ту, 10 мл

ети ло во го ете ру, су шать у ва ку умі во до ст рум -
но го на со су. Т пл. з ос мо лен ням 270–275оС,
вихід 30% (3.69г). Знай де но, %: С 22.8; Н 1.02;
N 10.75; Br 45.96. C10H4Br3ClN4O4. Об чис ле но,
%: С 23.13; Н 0.77; N 10.78; Br 46.1.

1 , 1 � д і е т и л  к а р  б о к  с и � 2 � т р и ф  л у  о  р о  м е  -
тил�2�хло ро е ти лен (4).  

1 , 1 � д і е т и л  к а р  б о к  с и � 2 � т р и ф  л у  о  р о  м е  -
тил�2�(5'�бро мо у ри дин�N(1')�)�ети лен (5). 

При го ту ван ня роз чи ну  № 1 (І Стадія ре -
акції). 6.13г (0.268 моль) натрію ме талічно го
роз чи ня ють в 250 мл ме та но лу без вод но го, до -
да ють крап ля ми че рез ділиль ну  лійку 43.0г (40
мл, 0.268 моль) діети ло во го ес те ру ма ло но вої
кис ло ти та 62.0г (40 мл, 0.543 моль) триф лу о -
роц то вої кис ло ти при пе ремішу ванні ре -
акційної суміші  та нагріванні. Кип'ятять
суміш про тя гом 6 год, охо лод жу ють до кімнат -
ної тем пе ра ту ри, відга ня ють прос тою пе ре гон -
кою роз чин ник. За ли шок — скло вид ну ма су
біло го коль о ру за ли ва ють діети ло вим ете ром.
Осад біло го коль о ру (про дукт А), що ви па дає
відфільт ро ву ють та ви ко рис то ву ють на нас -
тупній стадії ре акції. 

При го ту ван ня роз чи ну № 2 (ІІ Стадія ре -
акції). 8.0г (0.0287 моль) про дук ту А  роз чи ня -
ють в 55 мл су хо го дих ло ре та ну при кімнатній
тем пе ра турі,  до да ють 6г (0.0287 моль) фос фо -
ру пен тах ло ри ду. Ре акційна суміш при
нагріванні на бу ває мо лоч но го за ба рв лен ня. Га -
ря чий роз чин пе ремішу ють з кип'ятінням 5 го -
дин, охо лод жу ють, осад, що ут во рив ся,
відфільт ро ву ють, про ми ва ють дих ло ре та ном,
відга ня ють роз чин ник. За ли шок — мас ло очи -
щу ють пе ре гон кою у ва ку умі, Мас ло (про дукт
В) роз чин не у ДМФА, діети ло во му етері. Т
кип. 56�59оС (25 мм рт. ст.), n25

D 1.3010, вихід
80% (6.31 г) (4). Знай де но, %: С 39.36; Н 3.67; F
20.75. C9H10ClF3O4. Об чис ле но, %:  С 39.37; Н
3.64; F  20.76.  

При го ту ван ня роз чи ну № 3 (ІІІ Стадія ре -
акції). До суміші 0.34г (0.001 моль) 5�бро мо у -
ра ци лу в 30 мл ДМФА без вод но го та 0.18г (0.24
мл, 0.001 моль)  три е ти ламіну без вод но го до да -
ють по крап лях 0.5г (0.001 моль) про дук ту В у
15 мл ете ру діети ло во го без вод но го при пе -
ремішу ванні ре акційної суміші та нагріванні
до  60�70оС. Кип'ятять суміш про тя гом 16 год
(ре акційна суміш яск ра во�чер во но го за ба рв -
лен ня), фільт ру ють га ря чий роз чин та відділя -
ють осад N(C2H5)3xHCl, відга ня ють роз чин ни -
ки у ва ку умі. За ли шок — мас ло жов то го за ба -
рв лен ня за ли ва ють гек са ном та кип'ятять, зли -
ва ють гек сан де кан тацією, за ли ва ють аце тон.
Осад ро же во го за ба рв лен ня ви па дав із аце то ну.
Т пл. 255�260оС, вихід 33% (0.25г) (5). Знай де -
но, %: С 37.03; Н 2.40; N 6.48; Br 19.0.
C13H12BrF3N2O6. Об чис ле но, %: С 36.4; Н 2.8;
N 6.50; Br 18.64.

toksik_1_2_2013:toksik_1_2_2013.qxd  27.06.2013  9:58  Page 73



74 СУЧАСНІ ПРОБЛЕМИ  ТОКСИКОЛОГІЇ 1}2/2013

Під час про ве ден ня хіміко�біологічних
досліджень на ми бу ли відібрані се ред знач ної
кіль кості син те зо ва них пре фор мо ва них
піримідинів та дослідже но спо лу ки із зна чу -
щою про ти пух лин ною дією [8]. Слід заз на чи -
ти, що в мо ле ку лах біль шості з цих спо лук ге -
те ро циклічні фраг мен ти пов'язані за лиш ком
мо ле ку ли за галь но го анес те ти ка фто ро та ну,
який ши ро ко ви ко рис то вуєть ся в хірургічній
он ко логічній прак тиці  [9, 10]. 

Досліджен ня па ра метрів гост рої ток сич -
ності  та про ти пух лин ної ак тив ності мо но� і
біс�похідних 5�бро мо у ра ци лу ви ко на но в
Інсти туті фар ма ко логії та ток си ко логії АМН
Ук раїни. Вив чен ня гост рої ток сич ності (ЛД50)
про ве де но на білих нелінійних ми шах�сам цях
з ма сою тіла 17,0±2,0г при підшкірно му шля ху
вве ден ня. Ре зуль та ти досліду об ра хо ва но в аль -
тер на тивній формі на 14 до бу після вве ден ня.
Ста тис тич на об роб ка про ве де на за [11].
Оскіль ки струк тур них ана логів син те зо ва них
спо лук у літе ра турі не опи са но, пре па ра том
порівнян ня був відо мий про ти пух лин ний
лікарсь кий засіб 5�фто ру ра цил. До за ре чо ви ни
ста но ви ла від 600 до 250 мг/кг. У піддослідних
тва рин спос теріга ли ся тонічні су до ми впро -
довж 1�2 го дин, блю ван ня. 

Про ти пух лин ну ак тивність но вих спо лук:
N(1)�(1',1'�диф лу о ро�2'�бро мо�2'�хло ро е тил)�5�
бро мо у ра цил (1), N(1)�(2'�бро мо�1'�гідрок си�2'�
хло ро е теніл)�5�бро мо у ра цил (2), N(1),N(1')�(2"�
бро мо�2"�хло ро е теніл)�біс�(5�бро мо у ра цил) (3),
1,1�діетил кар бок си�2�триф лу о ро ме тил�2�(5'�
бро мо у ри дин�N(1')�)�ети лен (5) дослідже но з ви -
ко рис тан ням опе раційно го та біопсійно го ма -
теріалу з пух ли ни моз ку лю ди ни. При ліку -
ванні гліоб лас то ми лю ди ни в підкап суль но му
тесті за ме то дом Бог де на кри терієм зна чен ня
був відсо ток галь му ван ня рос ту ге те рот ра н -
сплан та ту гліоми лю ди ни по над 25% [9, 11].
Курс ліку валь них вли вань ста но вив 6 вве день
че рез до бу при внутрішнь о оче ре вин но му шля -
ху вве ден ня, згідно із пра ви ла ми вве ден ня ре -
чо вин до ор ганізму піддослідних тва рин в
інтер валі доз 1/4�1/5 ЛД50. Ре зуль та ти об ра хо -
ва но че рез 24 го ди ни після закінчен ня ліку ван -
ня. Для вив чен ня спе цифічної про ти пух лин -
ної ак тив ності досліджу ва них спо лук, їх роз чи -
ня ли у фізіологічно му роз чині.

Ре зуль та ти досліджен ня та їх об го во рен ня
За но ви ми, роз роб ле ни ми на ми ме то да ми

син те зу, взаємодією фто ро та ну в якості фто -
ровмісно го син то ну з 5�бро мо у ра ци лом у мо -
ляр но му співвідно шенні 1:2 та 1:1 в сис темі
роз чин ників (бен зен�ДМФА�діети ло вий етер)
в умо вах міжфаз но го ка талізу ДБ�18�кра -
ун�6�ефіром (луж не се ре до ви ще); іншо го фто -
ровмісно го син то ну 1,1�діетил кар бок си�2�
хлор�2�триф тор ме ти ле ти ле ну в еквімо ляр них
кіль кос тях у сис темі роз чин ників (діети ло вий
етер�ДМФА�гек сан�аце тон) син те зо ва но нові
мо но� та біс�похідні з фар ма ко фор ни ми гру па -
ми =C=CBrCl,  �CF2�CHBrCl, �(НО)C=CBrCl,
�(CF3)C=С(СО ОС2Н5)2 (1�5) (рисунки 1�3). 

Досліджен ня гост рої ток сич ності син те зо -
ва них спо лук (1�5) (табл. 1) по ка за ло, що мо -
но похідні 5�бро мо у ра ци лу (1, 2) та біс�похідне
5�бро мо у ра ци лу (3) менш ток сичні (у 1,05�

Рис.1. Схема синтезу моно}похідних 
5}бромоурацилу (1, 2)

Рис. 2. Схема синтезу біс}похідного 5}бромоурацилу (3)

Рис. 3. Схема синтезу
моно}похідного 

1,1}діетилкарбокси}2}хлор}
2}трифторметилетилену (4)

та 5}бромоурацилу  (5)
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1,11 ра зи), ніж 5�фто ру ра цил (ЛД50 ста но вить
375 мг/кг). Зна чен ня їх ЛД50 зна хо дять ся в ме -
жах від 415 мг/кг до 396 мг/кг.

Ви яв ле но, що  про ти пух лин на ак тивність
біс�похідно го 5�бро мо у ра ци лу (3)  знач но пе -
ре ви щує прий ня тий кри терій зна чу щості
(>25,0% галь му ван ня пух лин но го рос ту).
Після ліку ван ня тва рин спо лу кою (3) ма са ге -
те рот ра н сплан татів зло якісної гліоми змен шу -
ва ла ся з 2,68+0,102 мг до 1,51+0,102 мг, що
ста но вить 43,8% галь му ван ня рос ту пух ли ни.
Це у 1,75 ра за біль ше прий ня то го кри терію ак -
тив ності при ліку ванні гліоб лас то ми 25%, що
підтве рд же но при про ве денні мор фо логічно го
конт ро лю.  

При порівняль но му гісто логічно му
дослідженні клітин но�тка нин них ре акцій пух -
ли ни при ліку ванні по тенційною про ти пух -
лин ною спо лу кою (3) в умо вах субклітин но го
тес ту ван ня вста нов ле но за лежність між ви ра -

же ни ми рег ре сив ни ми зміна ми пух лин та
рівнем галь му ван ня їх рос ту. Заз на че ний ефект
вва жаєть ся ви ра же ним що до по даль шо го вив -
чен ня біс�похідно го (3) при пух ли нах го лов но -
го моз ку.

Та ким чи ном, мож на зро би ти вис но вок, що
біс�похідне (3)  має ви со ку про ти пух лин ну ак -
тивність на зло якісній гліоб лас томі лю ди ни,
знач но пе ре ви щує про ти пух лин ну ак тивність
пре па ра ту порівнян ня 5�фто ру ра ци лу, що доз -
во ляє розг ля да ти її як фізіологічно ак тив ну з
перс пек ти вою по даль шо го вив чен ня за кри -
теріями су час них ви мог до по тенційних про ти -
пух лин них за собів для ліку ван ня лю ди ни.

Вис нов ки
1. За но ви ми, роз роб ле ни ми на ми ме то да ми син -

те зу, взаємодією фто ро та ну або 1,1�діетил кар -
бок си�2�хлор�2�триф тор ме ти ле ти ле ну з 5�бро -
мо у ра ци лом в мо ляр но му співвідно шенні 1:2
або еквімо ляр них кіль кос тях в умо вах міжфаз -
но го ка талізу ДБ�18�кра ун�6�ефіром син те зо ва -
но нові мо но� та біс�похідні 5�бро мо у ра ци лу.

2. Досліджен ня гост рої ток сич ності син те зо ва них
спо лук по ка за ло, що во ни ма ло ток сичні: зна -
чен ня їх ЛД50 ко ли ва ють ся в ме жах від 415 мг/кг
до 396 мг/кг.

3. При ви ко рис танні пух ли ни го лов но го моз ку лю -
ди ни (опе раційний та біопсійний ма теріал) в
підкап суль но му тесті за ме то дом Бог де на, на
підставі ре зуль татів екс пе ри мен таль но�мор фо -
логічних досліджень за реєстро ва но ви ра же ний
про ти пух лин ний ефект біс�похідно го 5�бро мо -
у ра ци лу з відсот ком галь му ван ня пух лин но го
рос ту 43,8%  (кри терій зна чу щості > 25%).

№
п/п

Сполука
ЛД50,
мг/кг

1.
N(1)�(1',1'�дифлуоро�2'�бромо�2'�хлороетил)
�5�бромоурацил (1)

396

2.
N(1)�(2'�бромо�1'�гідрокси�2'�хлороетеніл)�
5�бромоурацил (2)

399

3.
N(1),N(1')�(2"�бромо�2"�хлороетеніл)�біс�(5�
бромоурацил) (3)

415

4. 5�фторурацил (препарат порівняння) 375
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