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Óðàöèë, 5-ôòîð-, áðîì- è éîäóðàöèëû ïðîàëêèëèðîâàíû çàìåùåííûìè áåíçèëõëîðèäàìè ñ

ïîëó÷åíèåì N
1
-ìîíî- è N

1
,N

3
-áèñïðîèçâîäíûõ. Èçó÷åíû òîêñè÷íîñòü, ïðîòèâîîïóõîëåâûå è

àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé. Óñòàíîâëåíî, ÷òî 5-ôòîð- è 5-éîä-

óðàöèëû ïðîÿâëÿþò áîëüøóþ ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ 5-áðîìïðîèç-

âîäíûìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: óðàöèë; 5-ãàëîãåíóðàöèëû; çàìåùåííûå áåíçèëõëîðèäû; àëêèëèðî-

âàíèå; N
1
-ìîíîçàìåùåííûå óðàöèëû; N

1
,N

3
-áèñçàìåùåííûå óðàöèëû; ïðîòèâîîïóõîëå-

âûå è àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà.

Èçâåñòíî,÷òî 5-ôòîðóðàöèë è åãî ïðîèçâîäíûå ÿâëÿ-

þòñÿ îäíèìè èç îñíîâíûõ ïðåïàðàòîâ â ñîâðåìåííûõ

ñõåìàõ õèìèîòåðàïèè ðÿäà îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, à

5-áðîì- è 5-éîäóðàöèëû â ïîñëåäíåå âðåìÿ ðàññìàòðèâà-

þòñÿ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ ñòðóêòóð äëÿ ðàçðàáîòêè

íîâûõ ïðîòèâîâèðóñíûõ ñðåäñòâ [1 – 3]. Èìåþòñÿ òàêæå

äàííûå î ñïîñîáíîñòè N-áåíçèëçàìåùåííûõ 5-ãàëîãåí- è

5-ìåòèëïèðèìèäèíîâ èíãèáèðîâàòü òèìèäèí ìîíîôîñ-

ôàò êèíàçó Mycobacterium tuberculosis è Mycobacterium

bovis [4]. Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì, à òàêæå ó÷èòûâàÿ,

÷òî â ðÿäó ðàíåå ñèíòåçèðîâàííûõ 5-ãàëîãåíïðîèçâîä-

íûõ óðàöèëà [5, 6] íåêîòîðûå ñîåäèíåíèÿ îáëàäàëè óìå-

ðåííûì ïðîòèâîîïóõîëåâûì äåéñòâèåì, â íàñòîÿùåì ñî-

îáùåíèè îïèñûâàþòñÿ ñèíòåç è ïðîòèâîîïóõîëåâûå è

àíòèáàêòåðèàëüíûå ñâîéñòâà íîâûõ N-áåíçèëçàìåùåí-

íûõ óðàöèëîâ è 5-ôòîð-, 5-áðîì- è 5-éîäóðàöèëîâ (IIa,á,

IIIà – ã, IVà – ç è Và – â), ïîëó÷åííûõ ïî ñõåìå:

II: à) R = H, R
1

= (2�,5�-Me2)C6H3CH2, R
2

= H;

á) R = H, R
1

= R
2

= (2�,5�-Me2)C6H3CH2.

III: à) R = F, R
1

= (2�,4�-Me2)C6H3CH2, R
2

= H;

á) R = F, R
1

= R
2

= (2�,4�-Me2)C6H3CH2;

â) R = F, R
1

= (2�,5�-Me2)C6H3CH2, R
2

= H;

ã) R = F, R
1

= R
2

= (2�,5�-Me2)C6H3CH2.

IV: à) R = Br, R
1

= (2�,4�-Me2)C6H3CH2, R
2

= H;

á) R = Br, R
1

= R
2

= (2�,4�-Me2)C6H3CH2;

â) R = Br, R
1

= (2�,5�-Me2)C6H3CH2, R
2

= H;

ã) R = Br, R
1

= R
2

= (2�,5�-Me2)C6H3CH2;

ä) R = Br, R
1

= (2�-Cl)C6H4CH2, R
2

= H;

å) R = Br, R
1

= R
2

= (2�-Cl)C6H4CH2;

æ) R = Br, R
1

= (4�-Cl)C6H4CH2, R
2

= H;

ç) R = Br, R
1

= R
2

= (4�-Cl)C6H4CH2.

V: à) R = I, R
1

= (2�,4�-Me2)C6H3CH2, R
2

= H;

á) R = I, R
1

= R
2

= (2�,4�-Me2)C6H3CH2;

â) R = I, R
1

= R
2

= (2�-Cl)C6H4CH2.

Íàãðåâàíèåì óðàöèëîâ I ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè áåíçèë-

ãàëîãåíèäàìè â ÄÌÔÀ â ïðèñóòñòâèè K2ÑÎ3 ïðè

90 – 100 °C â òå÷åíèå 4 – 5 ÷ ïîëó÷åíû öåëåâûå ïèðèìè-

äèíû II – V â âèäå ñìåñè ìîíî- è áèñ-ïðîèçâîäíûõ, êîòî-

ðûå ðàçäåëÿþò îáðàáîòêîé 5 % ðàñòâîðîì ÊOH (ñì. ýêñï.

÷àñòü).

Ñëåäóåò óêàçàòü, ÷òî â îïèñàííûõ óñëîâèÿõ ïðè âçàè-

ìîäåéñòâèè 5-ôòîðóðàöèëà ñ 4-ýòîêñèáåíçèëõëîðèäîì

íàìè ïîëó÷åíà 1,3-áèñ-(4-ýòîêñèáåíçèë)ìî÷åâèíà (VI).

Ñòðîåíèå ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé äîêàçàíî

ÒÑÕ, ýëåìåíòíûì-àíàëèçîì è ñïåêòðîñêîïèåé ßÌÐ. Íà

ïðèìåðå ìîíîçàìåùåííûõ ïðîèçâîäíûõ óðàöèëà è

5-ôòîð-óðàöèëà IIà è IIIá ïîëîæåíèå áåíçèëüíîé ãðóïïû

óñòàíîâëåíî ñïåêòðàìè NOESY, èç êîòîðûõ âèäíî, ÷òî

ãðóïïû ÑÍ2 è 6-Í àòîìû âîäîðîäà â óêàçàííûõ ñîåäèíå-

íèÿõ ïðîñòðàíñòâåííî ñáëèæåíû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

N
1
-çàìåùåíèè â êîëüöå óðàöèëà.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ õèìè÷åñêàÿ ÷àñòü

Ñïåêòðû ßÌÐ
1
Í ñíÿòû íà ïðèáîðå “Mercury 300” ñ

ðàáî÷åé ÷àñòîòîé 300 ÌÃö â ÄÌÑÎ-d6, âíóòðåííèé ñòàí-

äàðò — òåòðàìåòèëñèëàí (ÒÌÑ). Ìàññ-ñïåêòð ïîëó÷åí íà

ìàññ-ñïåêòðîìåòðå “ÌÕ-1321” ñ íåïîñðåäñòâåííûì ââî-

äîì îáðàçöà â èñòî÷íèê èîíèçàöèè. Âîñõîäÿùàÿ òîíêîñ-

ëîéíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ ïðîâåäåíà íà ôèëüòðîâàëüíîé áó-

ìàãå Âàòìàí (ñðåäíÿÿ, ïëîòíîñòü 90 ã/ì
2
) â ñèñòåìå èçî-

áóòèëîâûé ñïèðò — âîäà — óêñóñíàÿ êèñëîòà, 2:2:1,

ïðîÿâèòåëü — ïàðû éîäà. Äàííûå ýëåìåíòíîãî àíàëèçà

ñîîòâåòñòâóþò âû÷èñëåííûì.

N
1
-Mîíî- è N

1
,N

3
-áèñáåíçèë-5-ãàëîãåíîóðàöèëû

(II – V). Ñìåñü 0,01 ìîëü óðàöèëoâ I, 0,01 ìîëü ñîîòâåò-

ñòâóþùåãî áåíçèëõëîðèäà, 1,38 ã (0,01 ìîëü) ñóõîãî

K2ÑÎ3 â 20 ìë áåçâîäíîãî äèìåòèëôîðìàìèäà (ÄÌÔÀ)

íàãðåâàþò ïðè 90 – 100 °C â òå÷åíèå 4 – 5 ÷. Äîáàâëÿþò

70 ìë 5 % âîäíîãî ðàñòâîðà ÊÎÍ, ôèëüòðóþò, îñòàâøåå-

ñÿ íà ôèëüòðå áèñ-ïðîèçâîäíîå ïðîìûâàþò âîäîé è ïåðå-

êðèñòàëëèçîâûâàþò èç 80 % ñïèðòà. Ìàòî÷íûé ðàñòâîð

ïîäêèñëÿþò HCl äî ðÍ 3 – 4, âûäåëèâøèéñÿ ïðîäóêò

ôèëüòðóþò, ïðîìûâàþò âîäîé è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò

èç 80 % ñïèðòà (òàáë. 1, 2).

N
1
,N

3
-Áèñ-(4-ýòîêñèáåíçèë)ìî÷åâèíà (VI). Ñìåñü

1,3 ã (0,01 ìîëü) 5-ôòîðóðàöèëà, 1,7 ã (0,01 ìîëü) ñâåæå-

ïåðåãíàííîãî 4-ýòîêñèáåíçèëõëîðèäà è 1,38 ã (0,01 ìîëü)

ñóõîãî K2CO3 â 20 ìë áåçâîäíîãî ÄÌÔÀ íàãðåâàþò ïðè

90 – 100 °C â òå÷åíèå 4 – 5 ÷. Äîáàâëÿþò 70 ìë 5 % âîä-
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HN

N
H

O

O

R

I (R = H, F, Br, I)

K2CO3 / ArCH2Cl N

N

O

O

RR
2

R
1

II – V



íîãî ðàñòâîðà ÊÎÍ, ôèëüòðóþò îñàäîê è ïåðåêðèñòàëëè-

çîâûâàþò åãî èç 80 % ñïèðòà (òàáë. 1).

Ìàññ-ñïåêòð, m/z (Iîòí): 328(20), 193(43), 150(85),

107(100).

Èç ìàòî÷íîãî ðàñòâîðà ïîñëå ïîäêèñëåíèÿ HCl ïðî-

äóêòà ïîëó÷åíî íå áûëî.

Ñïåêòðû ßÌÐ
1
Í ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé (õè-

ìè÷åñêèå ñäâèãè, �, ì.ä., ÊÑÑÂ, J, Ãö).

1-(2,5-Äèìåòèëáåíçèë)ïèðèìèäèí-2,4-(1H,3H)- äè-

îí (IIa): 2,27 è 2,30 (îáà ñ, 3Í è 3Í, ÑÍ3); 4,82 (ñ, 2Í,

ÑÍ2); 5,48 (ää, 1Í,
3
J 7,9,

4
J 2,1, =CHCO); 6,87 (ä, 1H,

4
J

1,9, 6-H, C6H3); 6,97 (ää, 1H,
3
J 7,7,

4
J 1,9, 4-H, C6H3); 7,04

(ä, 1H,
3
J 7,7, 3-H, C6H3); 7,31 (ä, 1H,

3
J 7,9, NCH); 11,12

(ø, 1H, NH).

1,3-Áèñ-(2,5-äèìåòèëáåíçèë)ïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (IIá): 2,24, 2,27, 2,30 è 2,37 (âñå ñ, 3H, 3H,

3H è 3Í, ÑÍ3); 4,92 è 4,97 (îáà ñ, 2Í è 2Í, NCH2); 5,70 (ä,

1H,
3
J 7,9, C(O)CH); 6,65 (ä, 1H,

4
J 1,6, 6-H, N1C6H3); 6,86

(ä, 1H,
4
J 1,0, 6-H, N3C6H3); 6,88 (ää, 1H,

3
J 7,6,

4
J 1,9, 4-H,

N3C6H3); 6,98 (ää, 1H,
3
J 7,7,

4
J 1,6, 4-H, N1C6H3); 6,98 (ä,

1H,
3
J 7,6, 3-H, N3C6H3); 7,05 (ä, 1H,

3
J 7,7, 3-H, N1C6H3);

7,49 (ä, 1H,
3
J 7,9, NCH).

1-(2,4-Äèìåòèëáåíçèë)-5-ôòîðïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (IIIà): 2,28 è 2,30 (îáà ñ, 3Í è 3Í, CH3);

4,80 (ñ, 2Í, CH2); 6,95 (ää, 1H,
3
J 7,6,

4
J 1,8, 5-H, C6H3);

6,97 (ä, 1H,
4
J 1,8, 3-H, C6H3), 7,01 (ä, 1H,

3
J 7,6, 6-H,

C6H3); 7,56 (ä, 1H,
3
JÍ, F 6,4, =CH); 11,65 (ñ, 1Í, NH).

1,3-Áèñ-(2,4-äèìåòèëáåíçèë)-5-ôòîðïèðèìèäèí-

2,4-(1H,3H)-äèîí (IIIá): 2,27, 2,28, 2,31 è 2,39 (âñå ñ, 3Í,

3Í, 3Í è 3Í, ÑÍ3); 4,89 è 4,99 (îáà ñ, 2Í è 2Í, ÑÍ2);

6,78 – 7,02 (ì, 6Í, Ñ6Í3); 7,79 (ä, 1Í,
3
JÍ, F 6,1, =ÑH).

1-(2,5-Äèìåòèëáåíçèë)-5-ôòîðïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (IIIâ): 2,27 (ñ, 3Í, 2-ÑÍ3); 2,30 (ñ, 3Í,

5-ÑÍ3); 4,80 (ñ, 2Í, ÑÍ2); 6,89 (ä, 1Í,
4
J 1,8, 6-H, C6H3);

6,99 (ää, 1Í,
3
J 7,7,

4
J 1,8, 4-H, C6H3); 7,05 (ä, 1Í,

3
J 7,7,

Í-3, C6H3); 7,73 (ä, 1Í,
3
JÍ, F 6,5, =CH); 11,70 (ñ, 1Í, NH).

1,3-Áèñ-(2,5-äèìåòèëáåíçèë)-5-ôòîðïèðèìèäèí-

2,4-(1H,3H)-äèîí (IIIã): 2,25, 2,27, 2,31 è 2,38 (âñå ñ, 3Í,

3Í, 3Í è 3Í, ÑÍ3); 4,92 è 5,01 (îáà ñ, 2Í è 2Í, ÑÍ2); 6,70

(ä, 1Í,
4
J 1,8), 6,88 – 6,91 (ì, 2Í) è 6,97 – 7,06 (ì, 3Í,

C6H3); 7,82 (ä, 1Í,
3
JÍ, F 6,1, =CH).

5-Áðîì-1-(2,4-äèìåòèëáåíçèë)ïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (IVà): 2,29 è 2,30 (îáà ñ, 3Í è 3Í, ÑÍ3);

4,85 (ñ, 2Í, ÑÍ2); 6,94 – 7,14 (ì, 3Í, C6H3); 7,80 (ñ, 1Í,

=CH); 11,68 (ø, 1Í, NH).

5-Áðîì-1,3-áèñ-(2,4-äèìåòèëáåíçèë)ïèðèìèäèí-

2,4-(1H,3H)-äèîí (IVá): 2,27, 2,28, 2,31 è 2,38 (âñå ñ, 3Í,

3Í, 3Í è 3Í, ÑÍ3); 4,94 è 5,02 (îáà ñ, 2Í è 2Í, ÑÍ2);

6,70 – 6,99 (ì, 6Í, C6H3); 7,98 (ñ, 1Í, =CH).

5-Áðîì-1-(2,5-äèìåòèëáåíçèë)ïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (IVâ): 2,28 è 2,32 (îáà ñ, 3Í è 3Í, ÑÍ3);

4,85 (ñ, 2Í, ÑÍ2); 6,90 (ä, 1Í,
4
J 1,9, 6-Í); 6,98 (ä.ä, 1Í,

3
J

7,7, Í-3,
4
J 1,9, 4-H), 7,04 (ä, 1Í,

3
J 7,7, 3-Í, C6H3); 7,79 (ñ,

1Í, =CH); 11,68 (ñ, 1Í, NH).

5-Áðîì-1,3-áèñ-(2,5-äèìåòèëáåíçèë)ïèðèìèäèí-

2,4-(1H,3H)-äèîí (IVã): 2,25, 2,28, 2,31 è 2,38 (âñå ñ, 3H,

3H, 3H è 3Í, ÑÍ3); 4,96 è 5,03 (îáà ñ, 2Í è 2Í, CH2); 6,69

(ä, 1H,
4
J 1,7) è 6,87 – 7,06 (ì, 5Í, C6H3); 8,01 (ñ, 1Í,

=ÑH).

5-Áðîì-1-(2-õëîðáåíçèë)ïèðèìèäèí-2,4-(1H,3H)-

äèîí (IVä): 4,99 (ñ, 2Í, ÑÍ2); 7,22 – 7,33 è 7,41 (ì, 3Í è

1Í, Ñ6Í4); 8,02 (ñ,1Í, =CH); 11,75 (ñ, 1Í, NH).

5-Áðîì-1,3-áèñ-(2-õëîðáåíçèë)ïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (IVå): 5,09 è 5,15 (îáà ñ, 2Í è 2Í, ÑÍ2);

6,95 (ì, 1Í) è 7,18 – 7,44 (ì, 7Í, Ñ6Í4); 8,25 (ñ, 1Í, =ÑH).

5-Áðîì-1-(4-õëîðáåíçèë)ïèðèìèäèí-2,4-(1H,3H)-

äèîí (IVæ): 4,87 (ñ, 2Í, ÑH2); 7,31 (ì, 2Í) è 7,39 (ì, 2Í,

Ñ6Í4); 8,19 (ñ, 1Í, =ÑH); 11,66 (ñ, 1Í, NH).

5-Áðîì-1,3-áèñ-(4-õëîðáåíçèë)ïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (IVç): 4,93 è 5,01 (îáà ñ, 2Í è 2Í, ÑÍ2);

7,23 – 7,43 (ì, 8Í, Ñ6Í4); 8,37 (ñ, 1Í, =ÑH).

1-(2,4-Äèìåòèëáåíçèë)-5-éîäïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (Và): 2,29 è 2,30 (îáà ñ, 3Í è 3Í, ÑÍ3); 4,85

(ñ, 2Í, ÑÍ2); 6,93 – 6,99 (ì, 3Í, C6H3); 7,85 (ñ, 1Í, =ÑH);

11,58 (ñ, 1H, NH).

1,3-Áèñ-(2,4-äèìåòèëáåíçèë)-5-éîäïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (Vá): 2,27, 2,28, 2,31 è 2,38 (âñå ñ, 3Í, 3Í,

3Í è 3Í, ÑÍ3); 4,93 è 5,02 (îáà ñ, 2Í è 2Í, ÑÍ2);

6,77 – 6,99 (ì, 6Í, Ñ6Í3); 8,02 (ñ, 1Í, =ÑH).

1,3-Áèñ-(2-õëîðáåíçèë)-5-éîäïèðèìèäèí-2,4-

(1H,3H)-äèîí (Vâ): 5,09 è 5,16 (îáà ñ, 2Í è 2Í, ÑÍ2); 6,94

(ì, 1Í) è 7,17 – 7,44 (ì, 7Í, Ñ6Í4); 8,26 (ñ, 1Í, =ÑH).
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Ò à á ë è ö à 1

Õàðàêòåðèñòèêà ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé

Ñîåäèíå-

íèå

Âûõîä,

%

Ò.ïë.,

°C
R

f Áðóòòî-ôîðìóëà

IIa 37,5 233 – 235 0,73 C13H14N2O2

IIá 28,6 155 – 157 0,65 C22H24N2O2

IIIà 27,5 177 – 179 0,63 C13H13FN2O2

IIIá 18,7 119 – 121 0,66 C22H23FN2O2

IIIâ 22,0 155 – 157 0,21 C13H13FN2O2

IIIã 23,4 172 – 174 0,35 C22H23FN2O2

IVà 38,7 186 – 188 0,54 C13H13FN2O2

IVá 18,7 123 – 125 0,82 C22H23BrN2O2

IVâ 42,1 172 – 174 0,58 C13H13FN2O2

IVã 22,8 150 – 151 0,73 C22H23BrN2O2

IVä 32,3 214 – 215 0,69 C11H8ClBrN2O2

IVå 25,0 135 – 137 0,59 C20H19BrN2O2

IVæ 38,2 233 – 235 0,72 C11H8ClBrN2O2

IVç 26,9 170 – 171 0,83 C20H19BrN2O2

Và 36,4 204 – 205 0,63 C13H13FN2O2

Vá 23,0 175 – 177 0,18 C22H23BrN2O2

Vâ 35,5 122 – 124 0,42 C20H19IN2O2

VI 40,0 168 – 170 0,35 C19H24N2O3

Ò à á ë è ö à 2

Òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé

Ñîåäè-

íåíèå

Òîêñè÷íîñòü Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëè (Ò %)

ËÄ
100 ÌÏÄ

Ñàðêîìà 45 Ñàðêîìà 37

Äîçà

ìã/êã
Ò % p

Äîçà

ìã/êã
Ò % p

IIIá 2250 1000 40 40,8 < 0,05 150 49,0 < 0,05

IIIâ 2500 1150 40 48,5 < 0,05 150 47,3 < 0,05

IIIã 2250 1000 50 40,0 < 0,05 150 54,5 < 0,05

IVá 3000 1250 50 0 – – – –

IVâ 3000 1250 50 31,0 = 0,05 150 47,3 < 0,05

IVã 3000 1250 50 31,2 = 0,05 150 49,0 < 0,05

IVä 2800 1200 50 23,0 < 0,05 200 0

IVå 2800 1200 50 38,5 = 0,05 150 33,5 < 0,05

IVç 3000 1250 80 32,2 = 0,05 150 34,3 = 0,05

Vâ 2300 1100 70 38,9 = 0,05 150 40,0 < 0,05



1,3-Áèñ-(4-ýòîêñèáåíçèë)ìî÷åâèíà (VI): 1,38 (ò, 6Í,
3
J 6,9, ÑÍ3ÑÍ2); 3,99 (ê, 4Í,

3
J 6,9, ÎÑÍ2); 4,16 (ä, 4Í,

3
J

5,8, NCH2); 6,00 (ò, 2H,
3
J 5,8, NH); 6,77 (ì, 4Í, 3,5-Í

Ñ6Í4); 7,15 (ì, 4Í, 2,6-Í Ñ6Í4).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ ÷àñòü

Îñòðàÿ òîêñè÷íîñòü è ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü

ñîåäèíåíèé IIIá – ã, IVá – å, ç, Vâ èçó÷åíà ïî îáùåïðèíÿ-

òûì ìåòîäàì [7, 8]. Òîêñè÷íîñòü âåùåñòâ èññëåäîâàëè íà

áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ îáîåãî ïîëà, ìàññîé 18 – 20 ã,

ïðè îäíîêðàòíîì âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â 3 äîçàõ

(2500, 1500 è 1000 ìã/êã); êàæäóþ äîçó ââîäèëè 6 æèâîò-

íûì. Äëÿ èñïûòàííûõ ñîåäèíåíèé óñòàíîâëåíû àáñî-

ëþòíî ñìåðòåëüíàÿ (ËÄ100) è ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìàÿ

(ÌÏÄ) äîçû. Ïðîòèâîîïóõîëåâûå ñâîéñòâà âåùåñòâ èçó-

÷åíû íà êðûñàõ ëèíèè “Âèñòàð” îáîåãî ïîëà, ìàññîé

90 – 110 ã, è ìûøàõ ñ ïåðåâèâàåìûìè ñàðêîìàìè 45 è 37.

Ëå÷åíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëè íà 4 – 5 ñóò ïîñëå ïåðå-

âèâêè îïóõîëè.

Ââèäó ïëîõîé ðàñòâîðèìîñòè ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè æè-

âîòíûì â âèäå âçâåñè â 0,5 % ðàñòâîðå êàðáîêñèìåòèë-

öåëëþëîçû âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâíî â òå÷åíèå 8

(êðûñàì) è 6 (ìûøàì) äíåé â îáúåìå 0,5 ìë. Êîíòðîëü-

íûì æèâîòíûì ââîäèëè ðàñòâîðèòåëü â òîì æå îáúåìå.

Ñîåäèíåíèÿ èñïûòàíû â äîçàõ 70 – 80 ìã/êã (êðûñû) è

125 – 150 ìã/êã (ìûøè). Ïîäîïûòíûå è êîíòðîëüíûå

ãðóïïû ñîñòîÿëè èç 8 – 10 æèâîòíûõ. Ïîäîïûòíûõ è êîí-

òðîëüíûõ æèâîòíûõ çàáèâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ÷å-

ðåç 1 äåíü ïîñëå ïîñëåäåé èíúåêöèè è îïðåäåëÿëè ìàññó

æèâîòíûõ è îïóõîëè. Êðèòåðèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî ýô-

ôåêòà ñëóæèë ïðîöåíò òîðìîæåíèÿ ðîñòà îïóõîëè (Ò %).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ïî

ìåòîäó Ñòüþäåíòà-Ôèøåðà.

Ïðè èçó÷åíèè îñòðîé òîêñè÷íîñòè óñòàíîâëåíî, ÷òî

èññëåäóåìûå âåùåñòâà îòíîñèòåëüíî ìàëîòîêñè÷íû:

ËÄ100 äëÿ 5-ôòîð- è 5-éîäóðàöèëîâ 2250 – 2500 ìã/êã, à

ÌÏÄ — 1100 – 1150 ìã/êã, à äëÿ 5-áðîìóðàöèëîâ ýòè ïî-

êàçàòåëè ñîñòàâëÿþò ñîîòâåòñòâåííî 3000 è 1250 ìã/êã.

Â õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ îïûòàõ âûÿâëåíî, ÷òî áîëü-

øèíñòâî èçó÷åííûõ ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿåò äîñòîâåðíóþ

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü íà ñàðêîìàõ 45 è 37. Ïðè

ýòîì ïðîèçâîäíûå 5-ôòîð- è 5-éîäóðàöèëîâ îêàçàëèñü

íåñêîëüêî àêòèâíåå (Ò% 39 – 48) 5-áðîìïðîèçâîäíûõ

(òàáë. 2).

Àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèé IIà, á,

IIIà – ã, IVà – ç, Và – â è VI èçó÷àëè ìåòîäîì “äèôôóçèè â

àãàðå” ïðè áàêòåðèàëüíîé íàãðóçêå 20 ìëí. ìèêðîáíûõ

òåë íà 1 ìë ñðåäû [9]. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè ãðàìïîëî-

æèòåëüíûå ñòàôèëîêîêêè (St. aureus 209 p,1) è ãðàìîòðè-

öàòåëüíûå ïàëî÷êè (Sh. dysenteriae Flexneri 6858 è E. coli

0 – 55). Ðàñòâîðû èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ãîòîâèëè â

äèìåòèëñóëüôîêñèäå â ðàçâåäåíèè 1:20 è ïî 0,1 ìë íàíî-

ñèëè â öèëèíäðèêè íà ÷àøêàõ. Ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâî-

äèëè ïî âåëè÷èíå äèàìåòðà çîí (d, â ìì) îòñóòñòâèÿ ðîñ-

òà ìèêðîîðãàíèçìîâ íà ìåñòå íàíåñåíèÿ ñîåäèíåíèÿ ïî-

ñëå ñóòî÷íîãî èõ âûðàùèâàíèÿ â òåðìîñòaòå ïðè 37 °C. Â

êà÷åñòâå ïîëîæèòåëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè èçâåñò-

íûé ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò ôóðàçîëèäîí [10].

Èññëåäîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ñîåäè-

íåíèé ïîêàçàëî, ÷òî áîëüøèíñòâî èç íèõ íå ïðîÿâëÿåò

àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè èñïîëüçîâàííûõ òåñò-êóëüòóð.

Ïðîèçâîäíûå II á, IVå îêàçûâàþò ñëàáîå áàêòåðèöèäíîå

äåéñòâèå íà ãðàìïîëîæèòåëüíûå è ãðàìîòðèöàòåëüíûå

ìèêðîáû, ïîäàâëÿÿ èõ ðîñò â çîíå äèàìåòðîì 10 – 14 ìì.

Àíàëîãè÷íóþ àêòèâíîñòü ïðîÿâèëè ñîåäèíåíèÿ III ã, Vá,

íî òîëüêî â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ øòàììîâ (d =

10 – 11 ìì). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óêàçàííûå âåùåñòâà

ïî àêòèâíîñòè ñóùåñòâåííî óñòóïàþò ôóðàçîëèäîíó

(d = 25 – 24 ìì).

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííàÿ îïðåäåëåííàÿ ñâÿçü ìåæ-

äó ñòðîåíèåì 5-ãàëîãåíóðàöèëîâ è èõ ïðîòèâîîïóõîëå-

âîé àêòèâíîñòüþ óêàçûâàåò íà öåëåñîîáðàçíîñòü ïîèñêà

íîâûõ ýôôåêòèâíûõ êàíöåðîëèòèêîâ â ðÿäó 5-ôòîð- è

5-éîäóðàöèëîâ.
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Uracil and 5-fluoro, -bromo and -iodouracils have been alkylated by substituted benzyl chlorides to obtain N1-mono- and N1, N3-bis-substituted derivatives.
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