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Описано новi препаративнi методи синтезу 
в умовах каталiзу ДБ-18-краун-6-ефiром 

оригiнальних похiдних на основi 5-бромураци-
лу та синтонiв — фторотану та 1,1-диетилкар-
бокси-2-хлор-2-трифлуорометилетилену. Вста-
новлено, що синтезованi моно- та бiс-похiднi 
5-бромурацилу вiдносяться до малотоксичних: 
значення ЛД50 їх знаходяться в iнтервалi вiд 415 
мг/кг до 396 мг/кг. Виявлено значний проти-
пухлинний ефект бiс-похiдного 5-бромурацилу 
на гетеротрансплантатах злоякiсної глiоми лю-
дини з вiдсотком гальмування росту пухлини 
43,8% (критерiй 25%). 
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ВСТУП
Проблема лiкування хворих на злоякiснi но-

воутворення та пошук ефективних малоток-
сичних протипухлинних лiкарських засобiв є 
однiєю з найважливiших у сучаснiй медицинi 
та iнших хiмiко-бiологiчних науках, у тому чис-
лi в фармацевтичнiй хiмiї.

Знання особливостей ракової клiтини, її мета-
болiзму дозволяє прогнозувати напрям хiмiчних 
i бiологiчних дослiджень, проводити цiлеспря-
мований синтез потенцiальних лiкiв, оцiнюва-
ти можливiсть їх застосування в онкологiчнiй 
практицi в якостi протипухлинних засобiв.

Одним з найбiльш успiшних напрямiв пошу-
ку нових протипухлинних засобiв є антимета-
болiти пiримiдинового та пуринового обмiну, якi 
беруть участь в якостi преформованих сполук у 
бiосинтетичних процесах (ДНК, РНК, специфiч-
нi бiлки), гальмуючи пухлинний рiст [1-4].

В арсеналi протипухлинних засобiв значне 
мiсце займають лiки, що вiдносяться до гете-
роциклiчних систем (рак кишково-шлункового 
тракту та iн. [4-6]. 

Пошук, вивчення та клiнiчне використання 
таких сполук у клiнiчнiй практицi не втрачає 
своєї iнтенсивностi до теперiшнього часу. 

Означена проблема пошуку нових проти-
пухлинних засобiв серед пуринових i пiримi-
динових систем є вкрай актуальною, однак 
напрями пошуку, згiдно з аналiзами банку iн-
формацiї, не є достатньо розвинутими згiдно iз 
сучасних вимог.

Молекули 5(6)-фторо(галогено)замiщених 
урацилiв та їх похiдних, здатнi виконувати 
роль галогеновмiсних синтонiв в органiчному 
синтезi, тому їх активно використовують для 
створення оригiнальних бiологiчно активних 
молекул. Крiм того, введення вказаних фар-
макофорiв у гетероциклiчну молекулу приз-
водить до пiдвищення розчинностi сполук у 
лiпiдах та робить лiкарськi засоби ефективнi-
шими у зв’язку з легкiстю їх транспортування 
в органiзмi [7]. При цьому зазначена увага до 
фторо(галогено)вмiсних фрагментiв у нових 
молекулах передбачає пiдсилення антимета-
болiтних властивостей сполук. 

Мета дослiдження полягає в хiмiчнiй мо-
дифiкацiї молекули 5-бромурацилу з подаль-
шим вивченням бiологiчної активностi нових 
синтезованих похiдних 5-бромурацилу, а саме: 
пiсля конструювання потенцiйно активних 
структур розроблено новi препаративнi методи 
синтезу оригiнальних гетероциклiв на основi 
5-бромурацилу, а також фторовмiсних син-
тонiв — загального анестетика фторотану (2-
бром-1,1,1-трифтор-2-хлоретану) або 1,1-дiе-
тилкарбокси-2-хлор-2-трифторметилетилену; 
дослiджена токсичнiсть та протипухлинна ак-
тивнiсть отриманих сполук. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктами дослiдження стали новi гетеро-
циклiчнi моно- та бiс-похiднi, якi синтезовано 
на основi 5-бромурацилу та фторотану або 1,1-
дiетилкарбокси-2-хлор-2-трифторметилетиле-
ну в якостi фторовмiсних синтонiв. Абсолютнi 
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розчинники отримували перегонкою над P2O5 
або металевим натрiєм, перегонкою у вакуумi 
або простою перегонкою; сушили над сульфа-
том магнiю безводним. Iндивiдуальнiсть синте-
зованих сполук контролювали методом ТШХ 
на пластинах Silufol-254 в системi ацетонiтрил-
гексан 2:1. ГРХ виконували на газорiдинному 
хроматографi «Perkin Elmer» з УФ-детектором 
(виробник «Perkin», Germany). IЧ спектри за-
писували на спектрофотометрi UR-20 (вироб-
ник «Charles Ceise Hena», Germany). Спектри 
1Н ЯМР записували на приладах «Bruker WP-
200» (виробник «Bruker», Switzerland), «Varian 
T-60» (виробник «Varian», USA) з робочою час-
тотою 200-132 МГц в DMSO-d6 з використанням 
тетраметилсилану як внутрiшнього стандарту.

N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлорое-
тил)-5-бромурацил (1), N(1)-(2’-бромо-1’-гiдрок-
си-2’-хлороетенiл)-5-бромурацил (2). Приготу-
вання розчину №1 проводять на основi 0,44 г 
(0,0079 моль) калiю гiдроксиду, 0,044 г ДБ-18-
краун-6 в 20 мл сухого бензену та розчину 1,57 
г (0,84 мл, 0,0079 моль) фторотану в 20 мл су-
хого етеру. Приготування розчину №2: 1,51 г 
(0,0079 моль) 5-бромурацилу розчиняють в 40 
мл сухого ДМФА при температурi 60оС в окре-
мому хiмiчному посудi. Гарячий розчин №2 до-
дають краплями через дiлильну лiйку до розчи-
ну №1, перемiшують при температурi 60-80оС 
сiм годин (реакцiйна сумiш мутнiла та при на-
грiваннi ставала коричневою), фiльтрують у га-
рячому станi, охолоджують, вiдганяють про-
стою перегонкою розчинники. Залишок-осад 
промивають 30 мл сумiшi дiетиловий етер-гек-
сан (1:1), сушать у вакуумi водострумного на-
соса. Кристалiчний осад кремового забарвлен-

ня (1). Т пл. — 282-285оС, вихiд — 42% (1,22 г). 
Знайдено, %: С — 19,44; Н — 0,80; N — 7,53. 
C6H3Br2ClF2N2O2. Обчислено, %: С — 19,56; 
Н — 0,82; N — 7,60. Охолоджений фiльтрат за-
лишають стояти на нiч, вiдганяють розчинни-
ки. Залишок — масло кристалiзують iз сумiшi 
дiетиловий етер-гексан (1:1). Осад, що випа-
дав, сушать на повiтрi (2). Т пл. — 274-277оС, 
вихiд — 10,5% (0,28 г). Знайдено, %: С — 20,33; 
Н — 0,89; N — 7,88. C6H3Br2ClN2O3. Обчислено, 
%: С — 20,80; Н — 0,87; N — 8,08.

Аналогiчно синтезують сполуку N(1),N(1’)-
(2”-бромо-2”-хлороетенiл)-бiс-(5-бромурацил) 
(3) iз 0,87 г (0,0044 моль) фторотану та 1,67 г 
(0,0088 моль) 5-бромурацилу при перемiшуван-
нi реакцiйної сумiшi при температурi 80-90оС 
12 годин. Синтезовану сполуку — кристалiчний 
порошок кремового забарвлення — промива-
ють 30 мл метилового спирту, 10 мл етилового 
етеру, сушать у вакуумi водострумного насосу. 
Т пл. з осмоленням — 270-275оС, вихiд — 30% 
(3,69 г). Знайдено, %: С — 22,8; Н — 1,02; N — 
10,75; Br — 45,96. C10H4Br3ClN4O4. Обчислено, 
%: С — 23,13; Н — 0,77; N — 10,78; Br — 46,1.

1,1-дiетилкарбокси-2-трифлуорометил-2-
хлороетилен (4). 1,1-дiетилкарбокси-2-триф-
луорометил-2-(5’-бромоуридин-N(1’)-)-етилен 
(5). Приготування розчину №1 (I стадiя ре-
акцiї). 6,13 г (0,268 моль) натрiю металiчно-
го розчиняють у 250 мл метанолу безводного, 
додають краплями через дiлильну лiйку 43,0 
г (40 мл, 0,268 моль) дiетилового естеру ма-
лонової кислоти та 62,0 г (40 мл, 0,543 моль) 
трифлуороцтової кислоти при перемiшуван-
нi реакцiйної сумiшi та нагрiваннi. Кип’ятять 
сумiш протягом 6 год., охолоджують до кiм-

Схема 1
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натної температури, вiдганяють простою пе-
регонкою розчинник. Залишок — скловидну 
масу бiлого кольору — заливають дiетиловим 
етером. Осад бiлого кольору (продукт А), що 
випадає, вiдфiльтровують та використовують 
на наступнiй стадiї реакцiї. Приготування роз-
чину №2 (II стадiя реакцiї). 8,0 г (0,0287 моль) 
продукту А розчиняють в 55 мл сухого дихло-
ретану при кiмнатнiй температурi, додають 6 
г (0,0287 моль) фосфору пентахлориду. Ре-
акцiйна сумiш при нагрiваннi набуває молоч-
ного забарвлення. Гарячий розчин перемiшу-
ють з кип’ятiнням 5 годин, охолоджують, осад, 
що утворився, вiдфiльтровують, промивають 
дихлоретаном, вiдганяють розчинник. Зали-
шок — масло очищують перегонкою у вакуумi. 
Масло (продукт В) розчинне у ДМФА, дiети-
ловому етерi. Т кип. — 56-59оС (25 мм рт.ст.), 
n25

D 1,3010, вихiд — 80% (6,31 г) (4). Знайдено, 
%: С — 39,36; Н — 3,67; F — 20,75. C9H10ClF3O4. 
Обчислено, %: С — 39,37; Н — 3,64; F — 20,76. 
Приготування розчину №3 (III стадiя реакцiї). 
До сумiшi 0,34 г (0,001 моль) 5-бромурацилу 
в 30 мл ДМФА безводного та 0,18 г (0,24 мл, 
0,001 моль) триетиламiну безводного додають 
по краплям 0,5 г (0,001 моль) продукту В у 15 
мл етеру дiетилового безводного при перемi-
шуваннi реакцiйної сумiшi та нагрiваннi до 60-

70оС. Кип’ятять сумiш протягом 16 год. (реак-
цiйна сумiш яскраво-червоного забарвлення), 
фiльтрують гарячий розчин та вiддiляють осад 
N(C2H5)3xHCl, вiдганяють розчинники у ва-
куумi. Залишок — масло жовтого забарвлен-
ня — заливають гексаном та кип’ятять, зли-
вають гексан декантацiєю, заливають ацетон. 
Осад рожевого забарвлення випадав iз ацето-
ну. Т пл. — 255-260оС, вихiд — 33% (0,25г) (5). 
Знайдено, %: С — 7,03; Н — 2,40; N — 6,48; Br — 
19,0. C13H12BrF3N2O6. Обчислено, %: С — 36,4; 
Н — 2,8; N — 6,50; Br — 18,64.

Пiд час проведення хiмiко-бiологiчних до-
слiджень нами було вiдiбрано серед значної 
кiлькостi синтезованих преформованих пiримi-
динiв та дослiджено сполуки iз значущою про-
типухлинною дiєю [8]. Слiд зазначити, що в 
молекулах бiльшостi iз цих сполук гетероцик-
лiчнi фрагменти пов’язанi залишком молекули 
загального анестетика фторотану, який широ-
ко використовується в хiрургiчнiй онкологiч-
нiй практицi [9, 10]. 

Дослiдження параметрiв гострої токсич-
ностi та протипухлинної активностi моно- i бiс-
похiдних 5-бромурацилу виконано в Iнститутi 
фармакологiї та токсикологiї АМН України. 
Вивчення гострої токсичностi (ЛД50) проведе-
но на бiлих нелiнiйних мишах-самцях з масою 

Схема 2

Схема 3
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тiла 17,0±2,0 г при пiдшкiрному шляху введен-
ня. Результати дослiдження обраховано в аль-
тернативнiй формi на 14 добу пiсля введення. 
Проведена статистична обробка [11]. Оскiль-
ки структурних аналогiв синтезованих сполук 
у лiтературi не описано, препаратом порiвнян-
ня був вiдомий протипухлинний лiкарський за-
сiб 5-фторурацил. Доза речовини становила вiд 
600 до 250 мг/кг. У пiддослiдних тварин спос-
терiгалися тонiчнi судоми впродовж 1-2 годин, 
блювання. 

Протипухлинну активнiсть нових сполук 
N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-
5-бромурацил (1), N(1)-(2’-бромо-1’-гiдрокси-
2’-хлороетенiл)-5-бромурацил (2), N(1),N(1’)-
(2”-бромо-2”-хлороетенiл)-бiс-(5-бромурацил) 
(3), 1,1-дiетилкарбокси-2-трифлуорометил-
2-(5’-бромоуридин-N(1’)-)-етилен (5) дослiд-
жено з використанням операцiйного та бiоп-
сiйного матерiалу з пухлиною мозку людини. 
При лiкуваннi глiобластоми людини в пiдкап-
сульному тестi за методом Богдена критерiєм 
значення був вiдсоток гальмування росту гете-
ротрансплантату глiоми людини понад 25% [9, 
11]. Курс лiкувальних вливань становив 6 вве-
день через добу при внутрiшньоочеревинному 
шляху введення, згiдно iз правилами введення 
речовин до органiзму пiддослiдних тварин в iн-
тервалi доз 1/4–1/5 ЛД50. Результати обрахова-
но через 24 години пiсля закiнчення лiкування. 
Для вивчення специфiчної протипухлинної ак-
тивностi дослiджуваних сполук їх розчиняли у 
фiзiологiчному розчинi.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За новими розробленими нами методами 
синтезу, взаємодiєю фторотану в якостi фто-
ровмiсного синтону з 5-бромурацилом у мо-
лярному спiввiдношеннi 1:2 та 1:1 в системi 

розчинникiв (бензин-ДМФА-дiетиловий етер) 
в умовах мiжфазного каталiзу ДБ-18-краун-
6-ефiром (лужне середовище); iншого фто-
ровмiсного синтону 1,1-дiетилкарбокси-2-
хлор-2-трифторметилетилену в еквiмолярних 
кiлькостях у системi розчинникiв (дiетиловий 
етер-ДМФА-гексан-ацетон) синтезовано новi 
моно- та бiс-похiднi з фармакофорними група-
ми =C=CBrCl, -CF2-CHBrCl, -(НО)C=CBrCl, 
-(CF3)C=С(СООС2Н5)2 (1-5) (схеми 1-3). До-
слiдження гострої токсичностi синтезованих 
сполук (1-5) (табл. 1) показало, що монопохiд-
нi 5-бромурацилу (1, 2) та бiс-похiдне 5-бро-
мурацилу (3) менш токсичнi (в 1,05-1,11 разу), 
нiж 5-фторурацил (ЛД50 становить 375 мг/кг). 
Значення їх ЛД50 знаходяться в межах вiд 415 
мг/кг до 396 мг/кг.

Виявлено, що протипухлинна активнiсть бiс-
похiдного 5-бромурацилу (3) значно перевищує 
прийнятий критерiй значущостi (>25,0% галь-
мування пухлинного росту). Пiсля лiкування 
тварин сполукою (3) маса гетеротрансплантатiв 
злоякiсної глiоми зменшувалася з 2,68±0,102 мг 
до 1,51±0,102 мг, що складає 43,8% гальмування 
росту пухлини. Це в 1,75 разу бiльше прийнято-
го критерiю активностi при лiкуваннi глiоблас-
томи 25%, що пiдтверджено при проведеннi мор-
фологiчного контролю. 

При порiвняльному гiстологiчному дослiд-
женнi клiтинно-тканинних реакцiй пухлини 
при лiкуваннi потенцiйною протипухлинною 
сполукою (3) в умовах субклiтинного тестуван-
ня встановлено залежнiсть мiж вираженими 
регресивними змiнами пухлин та рiвнем галь-
мування їх росту. Зазначений ефект вважаєть-
ся вираженим щодо подальшого вивчення бiс-
похiдного (3) при пухлинах головного мозку.

Таким чином, можна зробити висновок, що 
бiс-похiдне (3) має високу протипухлинну ак-
тивнiсть на злоякiснiй глiобластомi людини, 
значно перевищує протипухлинну активнiсть 
препарату порiвняння 5-фторурацилу, що доз-
воляє розглядати її як фiзiологiчно активну з 
перспективою подальшого вивчення за вимо-
гами до потенцiйних протипухлинних засобiв 
для лiкування людини.

ВИСНОВКИ
1. За новими розробленими нами методами 

синтезу, взаємодiєю фторотану або 1,1-дiетил-
карбокси-2-хлор-2-трифторметилетилену з 5-
бромурацилом в молярному спiввiдношеннi 1:2 
або еквiмолярних кiлькостях в умовах мiжфаз-
ного каталiзу ДБ-18-краун-6-ефiром синтезо-
вано новi моно- та бiс-похiднi 5-бромурацилу.

ТАБЛИЦЯ 1
Параметри токсичностi сполук (1-3)  

у порiвняннi з 5-фторурацилом

№
з/п Сполука ЛД50, 

мг/кг

1 N(1)-(1’,1’-дифлуоро-2’-бромо-2’-хлороетил)-
5-бромурацил (1) 396

2 N(1)-(2’-бромо-1’-гiдрокси-2’-хлороетенiл)- 
5-бромурацил (2) 399

3 N(1),N(1’)-(2”-бромо-2”-хлороетенiл)-бiс- 
(5-бромурацил) (3) 415

4 5-фторурацил (препарат порiвняння) 375
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2. Дослiдження гострої токсичностi синтезо-
ваних сполук показало, що вони малотоксичнi: 
значення їх ЛД50 коливаються в межах вiд 415 
мг/кг до 396 мг/кг.

3. При використаннi пухлини головного 
мозку людини (операцiйний та бiопсiйний ма-
терiал) в пiдкапсульному тестi за методом Бог-
дена, на пiдставi результатiв експерименталь-
но-морфологiчних дослiджень зареєстровано 
виражений протипухлинний ефект бiс-похiд-
ного 5-бромурацилу з вiдсотком гальмування 
пухлинного росту 43,8% (критерiй значущостi 

25%).
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Описаны новые препаративные методы синте-
за в условиях катализа ДБ-18-краун-6-эфиром ори-
гинальных производных на основе 5-бромурацила и 
синтонов — фторотана и 1,1-диэтилкарбокси-2-
хлор-2-трифлуорометилэтилена. Установлено, 
что синтезированные моно- и бис-производные 5-
бромурацила относятся к малотоксичным: значе-
ния ЛД50 их находятся в интервале от 415 мг/кг до 
396 мг/кг. Обнаружен значительный противоопу-
холевый эффект бис-производного 5-бромурацила 
на гетеротрансплантатах злокачественной глио-
мы человека с процентом торможения роста опу-
холи 43,8% (критерий 25%). 

E.V. Welchinska. Chemistry and biological 
properties of 5-bromouracile. Kyiv, Ukraine. 

Key words: 5-bromouracile, ftorotan, tumour, tox-
icity.

A new convenient methods for the preparation with 
DB-18-crown-6-ether as catalyst of original deriv-
atives on the base of 5-bromouracile and sintones — 
ftorotan and 1,1-diethylcarboxy-2-chloro-2-threeflu-
oromethylethylene was described. It was discovered 
that mono- and bis-derivatives of 5-bromouracile 
which synthesized applies to a little toxic preparations: 
its LD50 are at the interval from 415 mg/kg to 396 mg/
kg. A strongly antitumor effect of bis-derivative of 5-
bromouracile on the heterotransplantates of mans glio-
ma cancer with percents of growth relaxation of cancer 
43,8% has been discovered (the criteria are 25%). 
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