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I. INTRODUCLRE

Cercerul pcste fi definit cs un grup de boli (neoplazii maligne)
cronice, degenerative care afecteazd diferite- tesuturi, organe sau
sisteme ale organismului uman gi animal: Etiologia sa desi Inci neelu-
cidatd poate fi. atribuitd cu destuld certitudine unor muta}ii celulsare
de un anumit tip, generate de cauze multiple fex. radiajii, agenti
cnimici, virusuri, etc.). O statisticd recentZ considerd ci peste 50%
din totalul neoplaziilor umane se aatoresc direct sau indirect agenfi-
lor chimici din med;ul inconjuritor. /1/

Se pot defini ast3zi cinci modalititi, principial diferite, de

tratament al cancerului si anume: chirurgia, —edioterapia, chimioterapia,
’

hormonoterapia si imunoterapia. Acestea pot fi utilizate singure sau
mai eficient, in combinatie, in functie de tipul si stadiul neoplsazieil
respective precum si de anumite caracteristici. ale pacientului,
Printre acestea chimioterapia define o pozitle deosebitd in
primul rind datorit#% dezvoltirii ei rapide. O enumerare succinti a

principalelor etape ce marcheazi drumul s3u ascendent rezulti din

tabelul 1.
Tabel 1
Istoria chimioterapiei curative durl /2/
1G41 Inceputul sintezei de produse anticanceroase

1556-1557 Vindec3ri in unele forme de cancer metastazat prin

chimioterapie
1663 Vindeclri ale metastazelor brin polichimi&kerapie
1G€7 Vindeci3ri prin folosirea chimioterzpiei ca me£od§ ad juvantX
1570 Vindeciri cu ajutorul medicamentel or care prezinti toxici-

tate selectivi
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3

In 21 dcilea rind aceastX pozifie se datorecte rezultatelor re-

a

S

marcabile obi{inute prin utilizarea ei singuri sau ‘n asociere cu alte
metode. Din datele prezentate In tabelul 2 rezulti posibpilitatea obfi-
rerii, In procerte semnificative, a unor vindec’ri sau remisiuni totale

(peste 5-1o eani) chiar in cazul stadiilor avansate a unor forme de neo-

plazii,
Tabel 2
Vindec3ri si/sau remisiuni totale ale unor fcrme de
cancer metastazate /2/
Tipul % de vindeciri si/sau remisiuni obtinute prin :
tumorii Chimioterapie Cnimioterapie In combi-
natie cu alte forme de
tratamrent
Coriocarcinom 75 - .
rabdomiosarcom 50 60
3oala Hodgkin 58 -
Tumora Burkitt 45-55 -
Tumora Wilms 58 90
Tumora Ewing 31 65-80
Concer testiculer s2-70 7
Tumori sin - G-22
steosarcom - 60-80

In sfirgit si acesta este poate lucrul cel mai important, chi-
mioterapia oferd pentru viitor sperante de gisire a unor substante
specifice si eficiente,

Cauzele succeselor obtinute de chimioterapia anticanceroas#

moderni rezid3 atit in sinteze unui mare numir de compnugi gi in studii
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migXZloase privind mecanismul lor de actiune cit si, mai ales in cercex
tirile intcnsive efectuste asupra biochimiei si biologiel bolii cance-
roase,

iiajoritatea dificultiitilor survenite in dezvoltarea acestei
metode provin din faptul c3 celula maligni refine intr-o proportie va-
rigbili functiunile biochimice ale celulei normale din care provine.
Desi intre .tumorile solide cit si iIntre neoplaziile initial diseminate
(leucemiile, etc.) existd deosebiri profunde, totusi ele prezinti o
serie de caracteristici comune, care le diferentiazZ de §esuturi1§ nor-
male g1 anume :

a) diviziune celulard necontrolabil3l, spre deosebire de.proli-
ferarea normafé, ce se mentine In limitele prestabilite genetic, De

multe ori, dar nu intotdeauna, viteza de crestere a celulelor maligne
este superiosr¥ celei a celuleclor normale de origini;

b) invadarea tesuturilor si organelor invecinate si modificarea
sau distrugerea lor prin mecanisme neelucidate ;

c) tendinta de metastazare (formare a unor tumori secundare
localizate la distan{® fati de tumora initiall). .

Dat fiind c& pin3 recent dezvoltarea cnimioterapiei s-a confurda:
cu incerclirile de a g3si substanfe active fatd de celulele cu ritm rapid
de crestere, este evident ci acestea odati gisite si utilizate in clinic®
vor afecta g1 fesuturile normale cu propriet3ti aseminitoare (m7“duvi
osoas3, epiteliul intestinal, etc.). AceastX carenti, sel3turi de carac-
terul potenfial cancerigen al unora dintre aceste substante, constituie
deficiente?)> majore ale chimioterapicelor actusale,

in ultinul deceniu, ca urmare a prorreselor inregistrate in
dommeniul biochimiei, s-au profilat noi cii de realizare a uror substantie

cu toxicltate selectivd fayd de celulele maligne (ex. descoperirea de

molecule cu tropism sccentuat pentru celulele canceroase; sintetizarea
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unor iﬁhibitori specifici ai enzimelor virale cum ar fi transcriptazea
inversé,'ARN-polimerazé virali, etc., utilizares propriet%tilor recep-
torilor normonali in vederea realizirii unor substante specifice pentru
necpleziile normono-asociate, s.a.m.d.). ’

De’ asemenea s-a iﬁpus elaborarea unor principii rajionale de
proiectare a compusilor potential anticancerosi, drept cale de dezvol-
tere a acestui domeniu. Dintre acestea utilizarea corelaiiilor canti-
tative, structurd-activitate biologic3 (Q3SAR) merit3 o menfiune spe-
cialZ, Desi exploaﬂaté cu entuziasm, ea nu a condus incd la rezultatele
asteptate, poate si pentru feptul c3 in numeroase cazuri aplicarea ei
s-z ficut fird suficient discerniZmint, neglijind uneori aspecte impor-
tante, ¢um ar fi de pildZ metabolizarea chiar si par}iald a'compusilor
investigati. Considerim totusi cZ adincirea si rafinarea unor astfel de
metode va duce finalmente la rezultate valoroase cu atit mai mult cu
cit pe m3sura elucicirii mecanismului de acfiune al urei anumite ca -
tegorii de produse anticanceroase se vor selectiona pentru corelfri
nunal acel perametri fizico-chimici de care depinde in mod nemijlocit
rdspunsul biologic, De altfel, abaterile ce apar de le relafiile de
tip (CAK stabilite pentru o clasi de substanfie reprezint3 puncte no -
dale in dezvoltarea acesteia. In sfirsit trebuie mentionat avantajul,
deloc neglijabil, ce rezultd prin stabilirea pe aceasty cale a struc-
turilor optime, evitindu-se astfel sinteza si testarea unui numir
foarte mare de compusi neinteresan}i, care grevegzi consistent bugetul
unel astfel de cercetiri.

Cont'orm considerentelor expuse in acesst3 introducere, lucrarea
de fa{% a clutat si abordeze - din unghiuri de vedere variate si pe
cit posibil originale = domeniul extrem de interesant gl N-nitrozouree-

lor cu propriet3ti anticanceroase. a
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II. Locul N-nitrozoderivatilor de uree fn chimio-

teraplia carnceruluil

TI.1l. Delimitarea domeriului. Ritmul impetuos de sintez#

al medicamentelor anticanceroase a impus o sistematizare a acestora,

nu numai din motive formale, dar si ca o necesitate pentru dezvoltarea
ulterioari a domeﬁiului considerat., O clasificare riguroasi bazat3 pe
un criteriu unic, funciional de sistematizere,care sd reflecte o pro-
prictate intrinsec3 a acestor substante (ex. -mecanism de actiune, etc.)
nu a fost inca eléboraté. Desi nu indeplinesgte acest deziderat, cea

mai uzitatd imparte agentii anticancerosi in 4 grupe si anume :

a) agenti alchilanti (sulfiperite, azotiperite, etilenimine,

]

metansulfonati, N-nitrozouree, triaszene, derivafi de N-metil-

——

hidrazin3, derivafi dicsrbonilici, etc.);

b) antimetaboliti;

c¢) produsi naturali (hormoni, antibiotice, alcaloizi, etc.);

d) diverse

Atft in clasificarea de mai sus cit si In aceea mai riguroasH,

dar incd insuticient elaboret, propusi de J.A.tontzomery /3/ N-nitrczoc-.

derivatl de uree (N-NU) sint considerafi drept agenti alcnilanti.

_ O serie de observafii de ordin cnimic si biologic sprijini acest
punct de vedere si anume: 1) N-NU alcnileaz3 4-nitrobenzil piridina
(N3P), cepacitatea lor de alcnilare misurati pe aceast? cale putfnd fi
corelati, satisficitor, cu activitatea ler biologic¥ /455/; 2) N-NU dau
rezisteniyi incrucisatd cu alti sgenti alchilanti (de ex.ciclofosfamid®)
fn cuzul plasmeccitomului de hamster sau in cazul unor microorsanicme
/t-8/; 3) N-NU rroduc efecte biochAimice asemrinitoare celor induse de

agen{ii alcnilanfi clasici (ex. azotiperite) cum ar fi: interfTerenia

cu metabolismul unit%{ii de un carbon si cu utilizarea nistidinrei /9/,
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cresterea activit3tii NAD-szei si descresteres concentrafiei NAD+ in
celulele tumorale /lo/, descresteres activititii nucleotidil-trans--
ferazei ./11/, etc. | .

Totusi N-NU datoritd unor caracteristici deosebite, ocupi un
loc aparte printre ageniii alchilanti. éstfel iecanismul chimic de
descompdﬁere al I-INU este diferit de cel al ageniilor alcnilanti obig-
nuiti /12/ ei generind doul tipuri diferite de intermediari reactivi:
carbocationi monofunctionali si izociana}i. Nu apar ioni ciclici (ca
cel de etilenimoniu) /12/..In 8l doilea rind 1,3-bis-(2-cloretil)-1-
nitrozoureea 3CNU™ nu irduce rezistenta Incrucisat® cu alti agenii
alcnilan;i in boala Hodgkin /13/. In al treilea rind N-NU spre deo-
sebire de majoritatea ageniilor de acest tip sint sctivi de-a& lungul
Intregului ciclu celular, manifestind o eficacitate mai mare fati de
celulele care nu se&divid /14-17/.

La aceste préprietégi trebuie adZugatid si aceea, foarte im-
portantd a unora dintre N-NU (ex.3CNU,C NU), de a traversa bariera
singe-creier putind ucide celulele leucemice din sistemul nervos cen-
tral (SNC) /18,1G/. Din acest motiv se consideri ci3 N-NU su deschis
drurul chimioterapiei in tratamentul tumorilor cerebrale,

In sfirsit merita de nenf{ionat faptul ci desi evidentierea
prorriet8filor lor antileucemice & fost un rezultat al sistemului ran-
dom de testare /2o0/, sinteza de noi N-LEU reprezinti o valorificare a
Studiilor privind relafiile structuri-activitate biologicd si al uti-
lizérii lor drept criteriu rajiogal de proiectare a unor compusi cu
eficientd fmbundt3jit3. Asa se explic3 faptul c3, degi descoperili
abla acum 20 ani, 8-9 derivajgi din aceastd clasd au intrat sau se

afld deja in faze lnaintate de testare clinicX (tabel 3).

X
vezl lista sbrevieri
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N-nitrozouree aflate ftn investi.rare clinici /21/

Tabel 3

R,NCONHR,
NO
Nr. Produs Rl R2 Tara
1. BCKU- C1CH,CH, C1CH,CH, Sua
2, CCNU C1CH,CH, Q SUA
3, MeCCNU C1CH,,CH, Q SUA
C
4, Streptozo- CH3 SUA
tocina
2. Clorozo- C1CH,CH, HOCH, SUA
tocina i O
H OH
HO
6. MNU CH, H URSS
0.N {0
7. RFCNU CICH,CH, 2 _@_ wv Franta
| Q0
H,C™ “CH,
8. PCNU ClCH.CH H O SUA
P N
o< >
NH,
9. ACNU ClCd2C52 Jeponia

' N
ol e
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IT.2. Scurt istoric 2l gezvoltirii N-NU

Un istoric oricit de sumar al dezvolt&rii N-NU este obligat sé‘
meniioneze urmitoarele etape :

1555 - evidentierea ca urmare a screening-ului rardom, a proprie-
t3tilor entileucemice slabe, dar reproductibile, ale l-metil-3-nitro-

l-rnitrozoguanidinei (lo, MNNG, sintetizat® In 1$47) /21,22/

NH 0]

I |
' . N
NO 10 1 O

1556-1561 sinteza si testarea de noi congeneri ai XNNG eviden -
t1az3 superioritatea celor in care gruparea metil este fnlocuit3 cu
gruparea 2-naloetil /23/. Testarea l-metil-l-nitrozouree (6, NNU, sin-
tetizat3 fncd din 1888) evidenfiazd proprietifile innibitoare ale aces-
teia fat3 de leucemia L 12lo implantatd intracerebral (ic) /24,25/ iar
dintre analogii s3i structurali 1-(2-cloroetilH-nitrozoureea (1ll) se
dovedeste a fi cel ma;'éctiv /23/.

1663 - sinteza 1,3-bis-(2-cloroetil)-1l-nitrozoureei (BCNU, 1),
primul compus de acest tip care se dovedeste a avea aplicatii clinice
/26/ si este considerat capul de serie al acestei clase.

1566 - sinteza 1-(2-cloroetil)-3-ciclohexil-l-nitrozoureei (2,
CCNU) /27/ superior in unele privinte fati de 3CNU.

1571 - sinteza 1-(2-cloroetil)-3%-(4-trans-metil-ciclohexil)-1-
nitrozoureei (3, ieCCNU) /28/, care se dovedeste. foarte activid pe tu-
morl experimentale cu ritm lent de crestere (tunori pulmonare Lewis),
in gerieral rezistente la cnimioterapie /29/.

1,72 - evidentierea prorrietitilor anticsnceroase ale strepto-
zotocinel (4), o N-NU extrasi din Streptomyces Acnromogenus /30,31/.

rredusul prezintd insid efecte secundare diabetogene /32,33/.
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1972—1‘75 pe baza modelului furnizat de streptozotocini se sinte-
tizesz® noi N-NU avind ca molecule vectoare resturi de zanar /34,%5/. ’
In 1575, se obiine clorozotocina, 5 , care reprezintd primul compus cu
aplicatii clinice din aceestd serie si totodati prima R-WU cu -0 toxici-
tete scizutid fat3l de md3duva osoasd /36/.

1577 - sinteza %-(2-cloroetil)-1-(ribofuranozil-2-3-izopropiliden-
5-paranitrobenzoat)-3-nitrozoureei (7,RCFNU) /37,38/.

Studiile clinice efectuate asuora‘BCNU, CCNU si MeCCNU (monochi-
mioterapie) la National Cancer Instituté (Bethesda) pe mai mult de 3oo00
pacienti, au condus le definirea unuil spectru al activitd{ii lor anti-
canceroase (tabel 4) /35/.

A

Tabel 4

’

Activitatea BCNU, CCNU si MeCCNU pe diverse forme de

turori umane /3G/

Localizirile Nr. rispunsuri obiective/nr.ﬁaciengi evaltunti (%)
tumorale BCNU CeNU 1eCON
Creier 47 41 27
Boala Hodgkin 44 48 28
Limfoame ne-Hodgkin- 28 25 18
iene

Melanoame 18 13 12
P13mini 11 16 lo
Sin 21 12 4
Colorectal 137 S 11
Cap 31 git 16 8 11

N-NU dau rezultate rerarcazbile intr-o serie de forme neoplazice,
in care datoriti lor atit procentele de vindeciri cit si timpul de supra-

vietuire su crescut semnificativ (boala Hodgkin, limfosme ne-Hodgkiniene,

BUPT



- lo -

etc.). In al doiles rind ele su ficut accesibile chimioterapiei locali-
z3rile cerebrale care practic nu beneficiau de aceast3 form& de trata -
ment. In sfirsit N-NU si-su dovedit pe deplin utilitatea in schemele de
polichimioterapie ale unor forme extrem de deficitare, cum &r fi'tumo-
rile de pl&min, colorectale, etc: /40-43/.

Nu trebuiesc trecute cu vederea nici importaﬁtele neajunsuri ce.
liriteaz® de multe ori utilizarea acestui grup de substante. Acestea
se referd atit la efectele toxice, uneori severe, ale N-NU ce se mani-
festd la nivelul tractului gastrointestinal (grefuri, vomismente) si
al m3duvei osoase (ﬁrombocitopenii si leucopenii tardive) /44/ cit si
la faptul c3 N-NU sint mutagene 3i probabil cancerigene /45,46/ fati
de animalele de experienii. Inli3turarea m3csr parj{iald s acestor nea-

junsuri constituie un obiectiv important al cercetirii in acest domeniu.

III. Principalele tipuri de N-NU evaluate pentrufproprié-

t3tile lor anticanceroase

Majoritates derivajilor de N-nitrozouree au fost sintetizaj{i pe
baza a doul concepfii, complet diferite, dar relativ frecvent utili-
zate In proiectarea agentilor anticancerosi.

O parte dintre ei au fost preparagi in vederea obfinerii unor
N-NU active ca atare fa ¥ de tumorile maligne. Au urmat apoi fncer-
ciri laborioase de fmbunitlitire a capilor de serie astfel obtinufi
(3CKU,CCNU, etc.). Din aceasti primi categorie fac parte urmitaarele

tipuri de N-NU :

1) Nitrozouree slifatice - 3CNU (l)constituie czpul de serie
al acestel subgrupe de derivagi, Din seria di-N-nitrozoureelor alifa-
tice (12), compusul cu n=6 manifest3 o activitate antileucemicd inte-
resantd /45/. T

[CLCH ,CH,N(NOICONH], (CH,In

2
n=2-6 ]
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Deasemenea meritd mentionsfi si unii derivafi hidrosolubili din aceusstX

categorie /47/.

2) Nitrozoureele cicloalifstice. In general derivafii de ciclo-
fhexan,'reprezinté grupa ce contine pe citiva dintre cei mai interesanti
‘compugi, cunoscuti In aceastd clas¥ (CCNU, MeCCNU, HOOC-CCNU, etc.) Se
‘remarcd in speeial activitatea unora dintre. acesti compusi fai% de tu-
imorile;cu ritm 1en£¢de cregtere, cum este carcinomul pulmonar Lewis,
‘rezistent la chimioterapie. Studiile Intreprinse pini in prezent nu au
'putut l3muri difereng?le de activitate, uneori importante, ce se consta
intre diversii conformeri {tabel 5) /28/.

Tahel S

Activitates Pat3 de carcinomul pulmorar Lewis a

unor derivati de CCNU /28/

L —

¥} e —

R,@—NHCOI}JCH2CH2CL
NO
N R Cresterea timpului de supraviefuire %
form3 timpurie form% avansaty
2 H 15-31 -
6 trans-4-le 46 44
13 cis-2-C1 62 .-
14 trans-2-Cl 18 38
15  cis-4-COOH . 79 115
16 trans-4-0Ch, 86 insctiv
17 cis-4-och'3 loo . - )

Un interes teoretic deosebit 11 prezintd mono si polihidroxi-
ciclohexil—N-nitrozo-deriva;ii. In genersl foarte sctivi, unii dintre e
8par gi ca intermediari in cursul metabolizirii enzimstice a CClU sau
MeCCNU /48/. In sfirsit trebuiesc men}?ﬁna;i si deriva;ii de ciclohexsn

Complet sau partial fluorure}i, sintetizeji ?n ideee elucidirii modului
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de metabolizare al scestui tip de compusi /49/.

%) Nitrozoureele aromatice, sintetizate Iin vederea obtinerii

m

unor compugi mei liposolubili decit 2CNU si in consecini{i mei efici-
enii {n str3baterea barierii nemato-encefalice. Din pXcate, N-KU aro-
matice s-au dovedit toxice si insctive (chiar si atunci c¢ind R este
un airino acid aromatic /46/).

4) Nitrozoureele heterociclice. Desi num’rul de compusi sinteti-

zatl este destul de redus, saceasstd subclasi a. furnizat un reprezentant,

intrat in testzre clinicd, si anume PCNU (8) /So/. Legares functiunii

NU }a divergl neterociclii, a permis evidentierea unor efecte elec-

)

tronice interesante, actfel, activitatea entileucemic® neasteptat de
scdzutd a compusului 18 ar putea fi atribuitd unor efecte de activare,

datorate celor doud grup§ri SO

- — o 8-

gz . diacente grup3rii metilen, de care
C >‘NHCON(NO)CH2_CH2CL este legatd funcfiunea ureidici,
(S)2 18\ efectul steric neputind fi incri -
minat /27/.

Din a douas categorie faec parte unii compusi recent sintetizati

(5

n vederea exploatdrii mecanismului de alchilare fn doul trepte a
ADll de c&tre N-NU. In acest scop s-au sintetizat compusi de tipul 19,
care prin descompunere ar putea pune in libertste grup3ri alcnilante

ca, 20 (vezi cap.V.).

Q ADrJ/\/S‘Z/Z\ADN
C.LH, S CH . ClL
NS cSs o 7
“ONTeR,eHy, el [:S/\/ ADN '
_ ADN
019 20 21 Cl

dctivitatea acestor compusi este in curs de evaluare /51/.
Concepgia actusld s evoluat citre grefarea grupiirili N-nitro-
zourcidice pe molecule transportoare ce manifesti tropism fad de

enumite tipuri de celule tumorale, Din aceasti categorie fac parte :
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1) Glicozil nitrozoureele. Aceastd subclasi bogetd cuprince :

- derivaii de D-glucopiranozd (Clorozotocina,5,GANU,23) /30,35,52,5%/;

TN CONINO CH, CH ,CL
H

HO
OH 23

- derivagl de D—galacto,(%D—mano— si @D-xilo-piranozil amine /54/;
- derivati de D-riboz3 cu structuri piranozice si furanozice, avind.
grupirile HO libere sau blocate (din aceasti serie face parte RFCNU,

-

7, in curs de testare clinici )/37/;
- derivai{i dizenaridici ((Bmaltozé, glactnzé, %celobiozé) /5%/.
kste important faptul c% toxicitatea hematopoietici a glicozil
nitrozoureelor este mai redusi decit a altor subclase de nitrozouree /357,
Studii preliminare indic3 cZ restul nucleozidic este un bun trans-
portor al grupidrii K-liU. Este interesanl de subliniat c3 activitatea

centitumorald a unor derivafi de timidin% este dependent® de pozijia func-

tiunii NU, compusii 3'-NU fiind mai. activi decit analogii 5', 24 /5€¢/.

X ) Y
O et (o .
CH,NHCON(NO)CH, OoH
” CH 21 | iy 3
HN 3 CH, 110N (20) (CH, )C1 Oi
07N O © NHCON{NO) iy
Od YHCON (170) (T, )C1
X 0 : .
Y 24
' \]
, 2) NitrozZouree sieroidice au fost sintetizate relativ recent in
scopul obtinerii uror compusi ectivi In csncerele normor.odependente,ale

glandei mamare, 25,2€, c¢i capebile de interacjiune cu recentorii estro.e-

nici /s57/.

HO_ _NHCON(NOJCH,CH,CL NHCONINOJCH CH £

HO HO

~

"
D
(@))
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3) Derivati de ergolin¥ de asemenea foarte recent ap3iruii s-au

realizat in dorinfa de & imbina propriet3jile alchilante ale N-NU cu
cele de inhibitori ai prolactinei ale transportorului, Compusii rezul-
tati, 27, manifestd o activitate antileucemicd ( L 12lo, P 338) remarca-

bil% dar sint slabi inhibitori ai prolactinei /58/.

CLCH,CH,N(NO)CONH

N
N
|

27 Ch,

IV. Relatii calitative structurX cnimicd - activitate

biologici in claesa N-nitrozoureelor

Kelafiile structurd-activitate reprezintd una dintre putinele
metode utilizabile astZzi in incerc3rile de abordere rajioral3 & proiec-
tirii de noi compusi biologié activi., Acest procedeu si-a dovedit uti-
litatea in g3sirea unor N-NU cu proprietd}i farmwacologice superioare si
se bazeazd pe o evaluare pe cit posibil standardizatd atit a propriet3-
tilor biologice cit gi a unor parametrii fizico-chimici seleciionati,
al compusilor investigati.

Derivatii de N-NU manifest3 o activitate cu totul iesiti din
comun fakd de leucemiile experimentale (ex. L 1210,P 388, etc.). Eva-
luarea lor (la National Screening Center-N3C-SU4), intr-o etapd ini -
tiald (1559-1S62) fagi de leucemia L 1210 (lo5 célule implantate intra-
peritoneal - vezi tabel 6) g reliefat dou? elemente importante gi anu-
me: 1) superioritatea activiti{il biologice a N-XU fat¥ de ceilalti
derivayi ‘fnruditi; 2) cresterea remsrcabild & activitij;ii antitumorale
produs3d de atasarea unui rest 2-haloetil la atomul de azot purtitor de

Lrupare nitroze. Trebuie menjionat ci N-(2-haloetil)-N-nitrozoureele
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sint superioare N-metil derivatilor corespunzitori si din punct de vedere
a2l unor efecte secundare (ex.streptozotocinz, 4, este diabetozeni, ve

cind clorozotocina 5 nu prezinti acest inconvenient /55/).

Tabel 6

Activitatea N-nitrozo derivatilor Tst3% de leucemia L 12io /5%/

R r\ll ~R, -
NO
Clase de N-nitrozo Reprezentanjii C’l‘S%(1 Ref,
derivaji Rl R2 . )
N-nitrozo CHy C (NH)NHNO, 30
guanidine CH,CH,C1 C (NN, 189 23 60
' of CONH 109
_— 3 2 25,26
N-nitrozouree . AR IaH ) . y €Oy
(,‘}3 (.,O.\.an,j 61 57
CHZCH9CI CONHR' vindecdri
R'-alcnil,cicloalchil,heterociclii, etc,
. CH3 - COR’ inactiv
N-nitroze amide CH,CH,C1 COR’ inactiv 23
N-nitrozo CH2CH201 COOR' inactiv 61
uretani ‘
N-nitrozotiouree CH3 CSLHC”B ?UBCt?V
9i tioamide CH3 v SO0R Tnact?v 62
CH2Ch2Cl DO2C6H4(,H3 _ lnactiv
1) CTS. - cresterea timpului de supravietuire
©CTSs = ( 3 - 1)loo | T = durata supraviefuire animale purtXtoare
' de tumori
' C = idem martori
Acesie constatiri au stirulat sintezsa unui rumir mare deo (=11

)
1-(2-n8loetil)-3-substituite, ceea ce a permnis (pe un lot mare de cor o-
neri) precizorea conditiilor structurale necesare urei activitiji anti-

leucemice optime, si asnume: a) nature halogenului grupXirii 2-haloetil;

\
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b) natura izomerului N-nitroze obiinut ¢n cursul reectici de nitrozare;

c¢) netura radicalului legat 1la atomul de azot nenitrozat (N3)°

a) natura halogenului grupirii 2-haloetil. Sint activi derivatii
irn care nalogenul este F sau Cl, cei bromura!i sau ioduraji fiird inac-
tivi. Activitatea remarcabil® a 2-fluoroetil nitrozoureelor ridic#® pro-

bleme teoretice extrem de interesante si neagteptate dat® fiind stabili-:

tatea legiturii C-F si faptul ci azotiperitele fluorurate sint inactive

/59/ (tabel 7)

’,

Tabel 7

Activitates unor derivati de 1-(2-naloetil)-l-nitrozouree

fatid de leuceria L 12lo /59/

X CH,CH,NCONHR -
NO
L1210 % ¢
X R
R [l
- ID(lo’celule)(2 Ic(lo*celule)(3
P CH,CH,F1 (50-60) (4 (60)
Cl CH20H2CI(BCNU) 0 - 100 0 - 100
Br CH20H2Br . (100) 0
I CH20H2I inactiv inactiv
F ciclohexil lo-90 6o-100
Cl ‘ciclohexil (CCNU) 8o0-100 2o0-1o0
Br ciclohexil (30) 0
o 2-norbornil (So-100) 80-Go0
Cl 2-norbornil (loo) 80-Go
1) o ) . «_ . 2) _ ..
rezultatele sint exprimate in % vindeciiri; I = administrare

. o p 4)
lntraperitoneall; 3) Ic = asdministrare intracerebrall; ' parantezele

indicd o singuri determinare.
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ompusi considerabil mai pu%in activi /61/.

b) natura izomerului N-i0 obtinut prin sintezi. Din renciis de .

nitrozare ce.constituie, de obicei, etapa finsli a sintezeil ecestor dac

rive{i, pot rezulta ambii izomeri (atft 1N-NO, 2G, cit si 3N-NO, Zo).
s

XCH(}iNHCONHR———XCH(}1NCONHP+XCH(}5NHCONR
28 29 NO 30 NO

N

a~

Datele biologice atesid In toate cazurile cunoscute, superiori-
tatea reti a izomerilor 1N-NO faii de cei 3N-NO iIn ceea ce priveste
activitatea entitumdralé. dsupra importaniei biologice relative a celo
doi izomeri, vom reveni (vezi cap.XVI. )

¢) natura radicaluluil legat de atcrmul de gzot nenitroz=t (0,0,

A\

pare s3 conditioneze atit spectrul activit3f{ii antitumorale al courns:

respectiv cit si toxicitatea sa sistemici. Conditiille structurale impu
radicalului R, necesare manifestirii unei sactivitd{i antileucenxice sin
1) cei mai activi sint comrusii pentru care R este un ciclu cicleohexen
mai ales cei 4-trans substituiti. Activitatea biologici a acestor comp
depinde atit de stereochimia restuluil ciclohexil cft si de natura subs
tuentului (ex.4-trans-ieCCNU este mult mei activ cecit izomerul cis,

timp ce fn cazul 4-HOOC-CCNU, ambii izomeri sint la fel de activi)}/25,

2) inlocuirea uguis sau mal multor atomi ée carbon din inelul ciclenax

-

prin heterostomi (N,5,0) nu modific3 cemnificativ activitatea antileuc

mic3, dar introducerea unei nesaturiri, In restul cicloaexanic, corduc

’ .

la compusi inactivi /2¢,5G/. In aceeasi categorie de fapte trehuie mer

nat ci, prezernja unal rest R zszhar asiguri nu numai o activitate binli.

interessntd dar si o diminusre a toxicitiiii sisterice; 3) comrusii r=

care f este un ciclu de 5-6 atomi sint mult mai activi decit erzlcg:t

N

cu cutend linearX; 4) pentri % eromatin se ot4in in general coorizi oo

wt

putin activi decit cei aliciclieci.Stirt descrisi, tctusi, unii derivayi

aroratici neterociclici cu o activitste remarcabili{de ex.PCN afe 5~/
f 38
g v 7,7
’ uLl (c / ‘5 -
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V. Descompunerea 1-(2-cloretil)-1l-nitrozoureelor

-e admite c%¥ 2-cloretil nitrozoureele gint forme de transport
eficiente ale unor intermediari activi, alcailanti si/s=su carbamoi -
lenii, responsabili de efectele lor biologice /12,61,62/. Din acest mo-
tiv cuncasterea mecanismului lor de descompunere in solufil apoase si
identificarea intermedierilor si produsilor ce epesr in cursul acestui

proces prezint3 un interes deosebit.

V.1l. Descompurerea derivatilor de N-ritrozouree tn solutii

S5tudiul descompunerii derivajilor mono,l,3-di gi trisubstituiti
de ih-nitrozouree in solufil aposse a condus la urmitoarele concluzii:

@) in mediu acid, descompunerea se produce atit prin denitrozare

cit si prin nidroliz3. Etapa cheie a reacjiei de denitrozare consta
intr-un transfer lent de proton. In cazul N-metil-N-nitrozoureei pro-

dugii de nidrolizd sint metilamina, N2 si CO, iar cei de denitrozare

2
metiluree si acid azotos /63,64/;

b) reactia de cdescompunere catalizatd de baze decurge, aparent,

printr-un intermedisr tetraedric (postulat pe baza schimbului izoto-
pic dintre H,C 8,51 oxigenul funciiunii carbonil). iidrolize N-metil-

2

N-nitrozouree duce la: metanol si derivati ai acidului carbamic,. uree,

ciara}i, carbamaf{i si carbonati /65/;

.

o 0. 'BH e
H.C . H o %e? 1% °
3\N/ \N' 18 3Q /C\ A Hf: Co aH
N g tHO +B=gpH. VY =" N N/ .
K2 Nsg Ney 7 1
31 3

O
2 l 33*
. produsi produsi

c) resctii necatalitice. Existd un domeniu de pH in care viteza

(e descompunere a ureelor substituite nu depinde de concentratia de
?uﬁﬁ??ﬁ;;;?;§§‘

ke - A !
Lmn"ez-:.- Ll

wr— --~-;..‘_,l‘ﬂ‘
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acid sau bazXi prezenti. Studiul acestei reactii in medii neapoase /12,66/
sau apoase a dus la presupunerea c3 in acest ultim caz etapa determinanty
de vitezi este reaclis unei molecule de api cu centrul carbonilic al -
nitrozoureei, cu formarea unui intermediar ciclic ce se descompuﬂe apoi

cu eliberarea produsilor de reactie /65/.

V.2. Descompureree derivatilor de 1-(2-cloretil)-l-nitrozouree

)

fn solutii apoase, decurge rapid, viteza de reactie (exprimatd ca T

Q0,5
fiind foarte dependent3 de pH si de natura agentului nucleofil existent

in mediul de reactie /12/.

V.2.1l, Natura-produsilor rezultati in urr=s descornunerii in medii

apoase (tamponate sau netamponate) 3 1-(2-cloretil)-1-nitrozoureelor.

In acord'cu datele cunoscute privind descompunerea derivatilor de
N-ﬂitrozouree, era de asteptat ca descompunercz 2-cloretil nitrozoureelor
in medii époase s% conduc3 la 2-cloroetanol, uree 1,3 disubstituiti si-
metrici, azot si bioxid de carbpn; Idertificareas in mod surprinzitor, In
cazul éCNU, CCRU, etc. g1 in funcltie de condiiiile de lucru a acetaldehide
printre produsii de descompunere, a ficut ca moZul lor de degradare si fie
considerat drept "anormal" /12,61/. A4stfel descormpunerea in solutii apoase
pd 7,0 a BCry-c marcat la resturile etilenics {=studiat3i prin GIC-3V¥),
a furnizat ca produsi volatili: cloruri de vinil, diclofetan, acetaldehids
gl 2-cloroetanolul, reprezentind circa 0,5 moli/zol BCﬁU descumpus /67/.

Studinl GIC-SM al produsilor volatili obiinuti prin descompunerea

CCNU in tampon fosfat(pd 7,3; 3 ore), evidentiaz* formsrea preferen.iall

a 2-cloroetanolului (20-25%) /68/. . .

V.2.2. lecaonisrul descomnunerid derivstiler de 1-(P-clorestil 1=

~

12 uraa descompurerii N-N,

nitrozoures. Jiversitatea prodisilor rezult=zfi
cit si faptul c3 nu frtotdesuru bilantul scestzr= sste cantitativ, fuce
ca interpretarea datelor obfirute, sub forma unu’ mecarism concret de

reacjie, sX fie dificil3d, Prezenta grupirii 2-cloretil complici si mai
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mult mecsnismul acestei reactii. F&r3 a se considera rezolvatd problema
in mod definitiv-au fost propuse trei c#i, pleuzibile, privind descom-
punerea acestor compusgi, si anume :

- calea A - cu eliberare de carbocationi viniliei /12,67-6S/

- calea B - cu eliberare de carbocationi 2-cloretilici /12,61,68/

- calea C - cu formaree unei 1,2,3-oxadiazolidine intermediare/69/.

Calea A. Descompunerea via carbocation vinilic, constd in extrage-

rea protonului de la atomul de azot nenitrozat, urmat# de stacul anionu-
.lui astfel format, la atomul de carbon (electropozitivizat prin veci-
n3tatea atomului deiclor) /12/. Se formeazg astfel, prin eliminarea io-
nului de Cl, o oxazolidind, 36, instabild, care se descompune spontan
in etilendiaszohidroxid, 40, si izocianat, 38. Primul, prin eliminare |
de szot, conduce la carbocationul vinilic, 46, din care poate rezulta
acetaldehida, 42 (scheme 2) /61,62,68/. l
: - schema 2 -

In favoarea acestul mecanism gde déscompunere (cronologic primul
propus) s-au adus cel pufin trei argumente : |

1) identificarea constant3 s acetaldehidei printre produsii de
descompunere ai 2-cloretil nitrozoureeior, rezultate prin transpozijia
enolului, 32'/68);

2) cinetica de descompunéré corespunzitoare acestei scheme,
coincide cu cea obtinutid prin titrarea ionului clor /12,61/ ;

3) identificares, prin GC-SM a brometenei, 50, atunci éind des-
compunerea are loc in mediu saturat cu bromuri de sodiu. Aceasta, 50,
provine, evident, din carbocationul vinilie, 46 /68,65/.

Celea B, Descompunerea via carbocationul 2-cloretil, are loc con-

secutiv extragerii unui proton de la atomul de azot nenitrozat (de citre
o bazd), cu formarea direct? a 2-cloretil diszohidroxidului, 37 si izo-

cianatului 38, Primul prin pierderea unei molecule de s3zot, conduce
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spontan la carbocationul 2-cloroetil, 45. Acesta reaciioneaza mei départe
fie ca atare, fie sub fgrma.unui ion neclasic de cloroniu, 47, astfel
putindu-se explica prpvenienga-tuturor‘produéilor de descompunefe evis

dentiati (schema 2) /68,70o/.

Argumente fn favoarea acestui mecsanism :

| 7.

;1) toti produsii de reaciie identificafi pin% fn prezent sint
compat{bili cu aqeagté schem¥ /68/ ;

2) tréparea carbocationului 2-cloroetil cu agen{i nucleofili (1oni
halogenursd) si identificarea (GC-SM) a 1,2-dihalogenoetanilor corespunzi-
tori, 53 /68/; |

'3) studiul (GC-SM) comparativ al produsilor de descompunere (37°
tampon fosfat, pH 7,4)’ai BCNU-deuterat fie la restul’ 2-cloretil legat de
atomul de azot nenitrozat, fie l; restul Z2-cloretil legat la atomul de
azot nitrozet., Repartizarea deuteriului {n 5;63usii de descompunere este
consitents cu formarea intermediari a carbocationului 2-cloroetil, care

reacfioneazi in continuare conform schemei 2 /7o/.

Calea C, care‘decurgegprin intermediul 1,2,3-oxadiazolidinei, 39,

@ fost postulati de curind spre a ®xplica dependenta de pH a formXrii
acetaldehidei (schema 2) /69/.
Totusi, ddoarece datele comparative privind descompunerea acestor

derivati lipsesc aproape cu desivirgire, doar 3CNU gi CCNU fiind studiati

sub acest aspect, mecanismele discutate pot avea un caracter limitat, Pare

probabil ca mecanismul de descompunere adoptat si fie dependent atit de

natura radicalului R cit gi de conditiile de reaciie. Acest lucru este

demonstrat de descompunerea analogului decafluorociclohexil (FCCNU) al
CCNU care in tampon fosfat (pH 7) formeazi printr-o eliminsere intramole-

culari a clorului 1-(decafluorociclohexil)-3-nitrozoimidazolidin-2-onX

— 0

Can""N/U\N-— NO
|

54
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In ceea ce priveste soasrts izoecisnatului, 38, acesta poate suferi
0 hidroxidecarboxilare cu formare de amine, 56, csre cu izocianatul ne -
transformat conduc la derivati @é uree 1,3-disubstituiti simetrici, 57.
In prezenta unei amine exogéne, 58, izocianatul resctioneazi cu asceasta
fnainte de & suferi hidroxidecarboxilare, comducind 1ls derivati de uree
1,3-disubstituiti asimetrici 59 (schema 3). Aceste reactii sint susti-
nute de rezultate experimentale /12/,

~ schemsa .3 -

VI. Metabolizarea 1—(24cloretil5-1-nitrozoureelor

Studiile efectuate in vederea elucidirii mecanismului de actiune’
al N-NU au relevat inc3 de lainceput o serie de carecteristici putin

¢

§bisnuite, gi anume :

a) faptul c# N-NU constituie, probeabil, forme de transport efi-
%iente ale unor intermediari reactivi (vezi cap.V) ;

b) acestia sint capabili s¥ interaclioneze cu macromoleculele
helulare (proteine, aci;%:nucleici) producind, in functie de dozi, fie
efecte letale, fie fntirzierea mitozei celulelor;

c¢) N-NU menifest3 activitate ridicati fa}* de laucemia L 12lo
ip §i ic

d) N-NU posed¥ capacitatea de a stribate bariera singe-creier.

Un prim element important ai farmecocineticii acestor derivajgi
11 constituie timpurile de fnjumititire chimice si biologice (tabel 8)
112-75/, | .

Folosirea N-NU marcate atit fn restul 2-cloretil cit 8i in ra-
licalul R, a aritat c3 ri#spindirea produgilor de descompumere in plasmi
31 ficnidul cerebrospinal (ICS) este prompt# si decurge dup& cinetici ase-

kEinitoare ;72/. Astfel, in cazul CCNJ, radieactivitatea restului ciclo -

©xil se acumuleezi .preferengial in plasmi (plasmd:iLS/2;1), ier cea da-
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CICH,CH,N—C-NHR
N
R
CLCH, CH, ~I — C-N-R
N H

I
35 O---H—0

{Calea A ~ jcmeqa yCalea C
9) ANy
NC:N-R CLCH,CH,N=NOH+OCN-R o N  HCl3g
: 2 2
o 37 | 38 — 39
H SN o
1 +CL
+CL
o 36 CLCH,CH,N=N +HO _y_ 1_N2
]
3 AN CH,CHO  CLCH,CH,OH
CH,=CH-N=NOH +OCN-R CLCH,CH, 42 43
40 38 45 l —
4 Y CL’ M
CHzCH-N=N+HO - < CLCH-CH;y
Y '/+ N 481
’ o7 “NCH-CH
CH,=CH" Ho | s8P=Lh,
CLCH,CH pH 09 5
JAG 03 2 QO HO ‘ i
- | o CLCH ,CH,X ~—*%
CH,=CHBr [CH7CHOH]| 5
50 49 -
‘ CLCH=CH,~—t
HLC-CHO - -
| 42
Schema 2
-CO,
—[RNHCOOH] RNH,
. S5 156
RNCO ~RNHCONHR
38 \ ' 57
.~ —RNHCONHR,
B 59
, RyNH,
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torat¥ restului 2-cloretil in ICS (plasmi¥: LCS/1:3). In ambele fluide,
coricentrajia maxim# se atinge, indiferent de modul de administrare,dup3

circa 0,5 ore si se meniine timp Indelurngat (%6-48 ore) /72/.

Tabel 8

Timpurile de fnjumZt3iire (T ) chimice ¢i biologrice ale

0,5

unor nitrozouree folosite in clinicd /72/

Durata (min)

To,s .
compus BCKU CCNU I.eCCNU
biologic 't 15-30 94 -
chimic (2
soareci 5 6 >
cdini 5 15 -
maimute 5 15 - .
om np 3 ND ' ND
L) estimat prin numd3rul de celule omorite in vivo; 2) estimat prin

determinarea concentragiei moleculelor intacte in plasmi; 3) nu
Ss-a detectat moleculd intafti in plasmi.

Excrefia se face in special prin rinichi, cea biliard si reabsorb-
tia intestinald avind totusi un rol important /72,76,77/. Produsii de
degradare identificati In cazul CCNU-ciclohexil ctt sint: ciclohexil
amina, 1,3-diciclohexil ureea si CO2; pentru CChU-etilen 014 mal mult
de 60% din radioasctivitatea totali se detecteazi® tn urin® (circa 5So¥
cub form3 de tioli alchilafi, rezultatl prin reacjia direct® dintre
t1o0li si carbocationul 2-cloretil sau produéii si1 de renciie 2-cloro-
etanolul, acetaldehida, etc.) /75,76/. Rezultate gsemiritconre se ohviin
$1 in cazul MeCCNU /78/. _'

In af'ara descompunerii neenzimatice a N-NU, acestea suferj si-

multan gi o degradare sub influent{a enzimelor microzomesle, Afeste bio-
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transformiri sint puf{in cunoscute gi depind de nstura radicalulul ete:at
la atomul de azot nenitrozat. S-a stabilit ci atit CCNU cit si ieCCNU
suferd o hidroxilare rapidi la inelul ciclohexanic (citocrom P-450 de-
pendenti, sub acfiunea microzomilor hepatici, fneinte de hidroliza restu-
lui nitrozouree /7S/. Cinci din cei sase izomeri hidroxilsti si CCNU,
teoretic posibili, au fost identificati la soboleni si numai doi la om
(4-cis gi traps HO—ébNU) /48,80,81/. Acest aspect a fost studiat printr-o5
metodd extrem de eleganti (metabolic switching). Folosindu-se CCHU complct
deuterat la inelul cf@lohexanic (CCNU-d11) s-a aréiat posibilitatea in-
;ﬁluengﬁrii hidroxilirii microzomiale prin inlocuirea H cu D /4S/. Nu este
?sigur dacd hidroxilarea CCNU este ipsé determinant3 pentru activitatea
sa antileucemicdf49,82/. BCNU poate de asemenea constiiui un suhstrat
pentru enzimele microzomale (mai ales cele nepatice), csre produc deniﬁro—
zarea sa, cu formarea 1,3-bis(2-cloretil)uréejhprintr—un mecanism Tnci
nelidmurit /72,83/. Rezult3 deci, ci sub acj{iunea enzimelor microzomiele
‘unele nitrozouree sint dezactivate (de ex.BCNU), In timp ce altele pot fi
transformate fn compusi apsrent mai sctivi (de ex.CCNU).
~ Datele rezultste din studiile de metabolizare ale 2-cloretil nitro-
zoureelor (efectuate $n special cu BCNU, CCNU <si VeCCNU marcate) au asritat
- o0 rapidi absorbtie, distributie si metabolizare & acestora, me-
diatd partial prin enzimele microzomiale j;.-
. . — rejineresa preferengialé de citre proteinele plasmaticé a radio-
activiii;ii legate de radicalul R (ciclohexil, ile-ciclohexil, etc.), si
de cXtre ADN a celei legate de restul 2-cloretil; .
- - capacitatea restului,?-cloretii sau a produsilor s%i de degre-
dere de a stribate bariera singe-creier;
- persistenfa fndelunzgati Tn fluidele circulente (plasmX, iCS)
f@ produsilor de descompunere ai N-NU, ceea ce er putea constitui o expli-

ecatie 5i pentru fenomenele de toxicitate tardivi constatate (trorbopenii

stardive, etc.) /72+¢76,78/. . -

BUPT



- 26 -

VII. Mecanismul de actiune la nivel molecular a1 1-(2-clor-

etil)-l-nitrozoureelor

Agsa cum s-a ardtat, intermediarii rezultsii in urms descompunerii,
neenzimatice sau enzimatice, a derivatilor de N-NU, pot reac‘ions Qlte—
rior atit prin carbamoilares cit si prin alcnilarea_macromoleculelor ce-
lulare. Nu s-a reugit inc3 precizarea structurii intermediarului respon-.
sabil de efectul antitumoral, care de altfel poate szu nu s} fie diferit
de cel care produce efectele toxice.

" - O prim3 categorie de fapte pentru limurirea acestei probleme,este
furnizatd de studiile; efectuate in vitro si in vivo, privind interactiu-
nea N-NU cu macromoleculele celulare. Se constatid o legare‘preferengialé
de proteine (fn special de polilizini) a radicalului grefat la atomul de
azot nenitrozat. Radicalul 2-cloretil reactioneaz3 in prooortii egale,
dar in cantitate semnificativ mai sc8zutd,; etit cu acizii nucleioci (AN)
citsi cu proteinele /84/. |

Coroborate cu propriet3tile biologice ele N-NU (vezi cap.TIsi
cap.II0datele de mai sus sugereaz® ipoteza c3 alchilarea, aproape una-
nim acceptat8, a ADN-ului ar putea fi responsabild de actiunea lor enti-
tumorald /85/. Primele argumente in sprijinul unui astfel de mecanism
8t fost aduse de studiul interacltiunii BCNU si BFNU cu poliribonucleo-
tidele si ribonucleotidele sintetice, studiu care a pus in eviden}{¥ si-
tusurile probabile si posibile de elchilare a ADN (tebél 9) /8¢-89/.

Conform ipotezei recent formulate de Konn /$0-55/, P?acgia N-NY
Cu ADN are loc cu formares de legituri fncrucisate (cross-lirking) res-
Ponsabile pentru efectul letal astfel indus. Acest efect a fost demon-
strat fn cazul culturilor celulare, o caracteristici a inducerii de
legituri fncrucisate fiind faptul c¥ acest proces are loc relativ lent

81 continu¥ chiar dup¥ iIndepirtarea drogului din mediu. Se considerd

¢ acest fenomen are loc in doul etape. Prima constl in reacf{ia rapidi

® carbocationului 2-cloretil cu centrul O, din guenin:. Cea de a doua
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Tabel &

Frodusii de alchilare obtinuti "in vitro"

cu N-(2-halcetil)-N-nitrozouree /8G/

N-NU Material Produse de
tratat | alchilare
NH HC-N
0N A /{
RP 0 N
0 GH,CH,OH RP
BCNU poli G HN |C%ﬁ>
HNTS W
" poli A gi poli U ) reacfie foarte slabi
guanini E B
— produsi de cross-
guanin® + citidina linking
i S HN
citidin XP42CH42C-PJ ' HZCLN/ﬂt]
y
oy oy
guanind
. @EHZCHZX
N
: N j: > X=F, OH
. H,N NN
H J
) R
: H,C—N
BCNU, . adeninX NH H CZ/
BFNU XHyCHZC- NN N> TENNTY N\>
' SN-N k\N N
X=Cl, F, HO ! 5

etapi, lentX, implici# alchilarea (printr-un mecanism SN2) a unei baze:
de pe lanjul vecin, probasbil a citozinel la N4, cu eliminarea simultani

BUPT



- 28 =

a C1. Alchilarea citozinei nu are loc in prima etapX din.cagza implics-
rii acesiel pozitii in edificiul legiturilor de H 1 ADN-ului /So/.

Este foarte probabil c& prin 2-cloroetilarea guaninei 1la 06 s¥ se produc3
o distorsiune a moleculei de ADN ceea ce ar permite scoaterea din -acest
édificiu a funcf{iunii N-4 a meleculelor de cito;iné adiacente f¥cindu-le
astfel accesibiie din punct de vedere steric /50,56/. Viteza redusi cu
care are loc alcailarea grupdrii N-4 poate fi explicat¥ prin nucleofi-

;licitatea scdzutd a acestei functiuni /9o0/ (schema 4).
it

N
CH,CH N NHR

"o

+

[cLcH 2CH2]

Au fost puse in evident¥ in urma interactiunii ADN+N-NU si alte
tipuri de leziuni gi anume: legituri fncrucisate’ ADN-proteine (sensi-
bile la proteinaza X), ruperi monocatenare, etc. /91/.

Degi capacitatea N-NU de a produce legdturi incrucigate la niyef
1lul ADN, reprezint3 o posibilitate atractivi de explicare a activitgii
‘lor entitumorale, nu este insd imposibil ca interaciiunes lor cu ARN
gi/sau cu proteinele (nucleare sau citoplasmatice), s¥ fie responsabile,
cel putin partisl, de aceastX proprietate /97/. ’

Izocianatii reprezint¥ cel de al doileg produs major de descom-
punere al N-NU, structura lor depinzind de nstura redicalului de la

. atomul de azot nenitrozat. In functie de reactivitatea izocianétului
Lezultat N-nitrozoureele corespunziitoare pot fi puternic ssu slab car-

'bamoilante /S7/. Actiunea lor se manifest3 de preferinti la nivelul

-eminoacizilor, peptidelor si proteinelor (tabel lo).
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Tabel lo

o
Locurile unde se poate produce carbzmoilarea amino-

acizilor, peptidelor si proteinelor /S7/

- grupirile «Lamino din &£ amino acizi

- grupirile oLgi & amino din lisina

- grupégile aminoterminsle din peptide si proteine

- grupdrile £ amino din resturile lisin¥ =zle peptidelor

gi proteinelor

- grupdrile tiolice, grupirile OH

BCNU gi CCNU manifestd o actiune puternic carbamoilantd /98/. Izo-
cianatii rezultdii din descompunerea lor produc: inactivarea ADN-polime-
razei II /99/; inhibitia specific¥ a ADN-ligazei /6,lco/ modificarea pro-

= ——

teinelor nucleare (in specialr a histonelor H, bogate in lisni si accesi-

1
bile steric) /55/; inhibitia progresiei celulare de-a lungul intregului
ciclu ceiular /A85/; inhibifia biosintezei de ARN /lol,102/ etc. Natura
efectelor Eiochimice induse depind in mare m3sur3 de structura chimic3
a izocianatilor. Un exemplu semnificativ il constituie cazul BCIU, cind
carbamoilarea grup#rilor =mino, conduce la derivaii de 2-cloretil ufee,
care in condi{ii fiziologice se ciclizeazi cu formarea unor oxazoline

(60) /103/. Formarea unor astfel de oxazoline este impcsibil# in cazul

altor derivafi de N-NU /1l03/.

Y

0 0

n. I .
CLCH,CH,NHCNHR—— [ >—NHR
" - ~N760

Dat fiind ci nu toate N-NU active eint puternic carbamoilaznte se
poate considera ca acessta nu este direct legatd de activitatea lcr anti-
tumorald, Majoritatea autorilor considerd procesul de carbsmoilsre res-

ponsabil de efectele toxice (sistemice) ale acestor derivati /15,98,104/.
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Un argument in favoarea scestei teze ar fi toxicitatea mult mai scizutl
a clorozotocinei in raport cu cea a CCNU (la doze comparabile), expli -

cabil¥ prin posibilitatea carbamoilfrii intramoleculare a izocianatului

6l,rezultat din descompunerea ei (schema 5).

f

N CH,OH
_ CH,OH 2 0
}{C) -———h-t1C) ——25-<
OH NCO ™ OH
HO f\llH . HO 61
CONCH,CH,CL
|
NO
Schema S

HO O
HO
> N
62
0
HoO WS H,
OH
NH
e’

Totusi acest argument nu are valoare absolut#, cu atfit mai mult

cu c’t s-a aritat in trialuri clinice recente ci clorozotocina posed3

totugi proprietiti mielosupresive /41/. Astfel semnificaftis biologich

8 activitdgii carbamoilante r3mine controversati.
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VIII;jRelagii centitative structuri chimic¥ - activitate

biologic3d (QSAR) in clasa 1-(2-cloretil)-l-nitrozoureelor .

Stabilirea unor relatii cantitative structuré - activitate; in ¢
clasa N-NU constituie o etapé 1mportanta in dezvoltarea acestui domeniu.
Pentru cazul partlcular al N-NU, o dificultate suplimentars prov1ne din
faptul ci mecanlsmul lor de actiune nefiind fnc3 elucidat, parametrii

folositi pentru calcularea unor astfel de relatii s-ar putea s# nu fie

cei. mai semnificativi.

VIII.1. Parametrii fizico-chimici si biologici utilizati iIn

clasa N-NU pentru corelliri QSAR sint urmitorii

»

a) parametrii fizico-chimici :

—. é timpul de tnjum%t&tire (To’5min.) exprim3 viteza de descompunere,
in conditii fiziologice (taonn fogfae;'pﬂ 7,4 si 37°). Acest parame@ru
este invers proportional cu constanta vitezei de descompunere a N-NU
hésuraté'in aceleagi conditii /5,105/.

- - liposolubilitatea (log P), sau logaritmul coeficientului de

partitie (P) in sistemul octanol-apd, este o mdsurd relativi a caracteru-
lui hidrofil sau hidrofob al substantei considerate /31,1l06/.

- activitatea slchilanti (A) determinati fatX de prnitro-benzil-

piridina (NBP) fn condifii aproximativ fiziologice, exprim3 electrofilia
carbocationilor pusi fn libertate in cursul hidrolizei acestor compugi
/4,5,105,106/. .

- activitatea carbsmoilanti (Ca), mﬁsoaré cap801tatea restului

izocianat eliberat in cursul hidrolizei de a carbam01la lizina /5,107/.

b) parametrii biologici :

- activitatea anticanceroas3, fa{3 de tumori experimentale cu

cregtere rapid3 (leucemie L 12lo, P 388) sau lenti (melanom Bl€, tumori
pulmonayé Lewis, etc.) se exprim3 prin-logeritmul inversuluti -concentrajiei

ce produée un efect -antitumoral standard (definit sub forma-cresterii
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ltimpului de supraviefuire -~ CTS%Z- sau prin indici terapeutiei ED 99,

ED 50, ED 9G/ED 50, etc.).

- toxicitate acutd exprimat¥ prin log 1/C (C - concentratis echi-

valentd dozei letale 10% ~ DLlo ).
Corelarea matematici 2 parametrilor fizico-chimici cu cei biolo-
gici s-a fdcut cu ajutorul unor ecuatii liniare sau multilinisre de re-

grezie sau prin ecuatii parabolice.

VIII.2. Corelareg activitdtii biologice cu parametrii fizico-

chimici. Clasa N-nitrozoureelor reprezintd un exemplu tipic de domeniu

in care considera;ii*de acest gen, la prima vedere destul-.de abstracte,

su dus la rezultate concrete. Concluziile studiilor intreprinse /46,105,

108/ pot fi rezumate astfel :

a) Modificarea subétituentului astasat la atomul de azot nenitro-

zat, conduce la compugi.cu proprietXti fizico-chimice si biologice care

variazi fn limite foarte largi (tabel lo).

Tabel lo

Proprietdtile fizico-chimice ale unor derivati de N-NU uti=-

lizati clinic sau aflati in:faze fnaintate de testare /97/

- RNHCON(NO)CH,CH,CL
| %CCNU DLlo CTS%
0,5
CNU H 2 57T 20 31 205
CCNU Q 2,83 loo 1loo loo 121 364
BCNU  CH,CH,CL 1,53 82 267 68 116 260
clorozotocina C;1 -0,22 40 452 4 64 332
H OH _
HO

BUPT



~ =33 -

“De exeﬁhlu, desi iipofilicitatea variaz3 cu aproape 4 ordine de
_mirime intre MeCCNU (puternic lipofil log P = %,30) si clorozotocini
(hidrofil¥ cu log P = -0,22), din punct de vedere al activitdtii lor
anticanceroase ele rimin comparabile. Deci acest parametru pare si in-
fluenteze mai curind spectrul antitumoral al compugilor discuta;i, decit
activitatea lor ca atare.

,b)Aintre timpul de iﬁjumété§ire (To,S) sl activitatea alchilant3i
existd o proporfionalitate invers3, fapt concordant cu mecanismul de
descompunere postulat pentru N-NU /5/. Cbnsiderind mecanismul de hidro-
1iz¥ al tuturor N-NU studiate ca fiind analog, este de asteptet ca si
existe o broporgionélitate directd intre viteza de descompunere a acestors
gi cea de alchilare & NBP, daci prima constituie etaps cinetic limitativi
/317,

c) T este intr-o relatie de proporiionalitate directi cu acti-

0,5
vitatea carbamoilanti, radicalii care contribuie la mirirea stabilitdtii
N=NU fiind.gi cei care genefeazé izociana{ii cu cea mai mare afinitate
fat¥ de lizini /5/.

d) nu s-ad putut stabili corelafii intre To,5 si liposolubilitate,
intre activitatea slchilantid gi ces carbamoilant3 81 intre activitatea
alchilanti si liposolubilitaté /5/.

Dintre parametrii fizico-chimici, activitatea slchilanti si cea

carbamoilantd par si influenteze in mod hotdrftor sctivitatea biologic3

/5/.

L4

VIII.2.1l. Importanta liposolubilit3tii pentru proiectarea de

noi compusi Abilitatea N-NU de a stridbate bariera singe-creier, consti-

tuie poate cea ma% important3 proprietate a8 acestor compusi, care pot
astfel distruge celulele leucemice cantonste intracerebral. In ciuda
complexitd{ii fenomenelor de transport, ea poste fi legat3 de liposolu-
bilita}e, putindu-se stabili in ultimi instant¥ relafii cantitative (QGAR)

fntre activitatea antileucemici gi.log P /31,46,107/. Valorile optime
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ale liposolubilit&iii calculate pe bazXi datelor obtinute pe tumori expe-

rimentale (fie 1log Po), desi diferite de la autor la eutor (tabel 11)
sint rult mal mici decit cele obfinute pentru alte tipuri de compusi,

farmacologic activi, capabili s stribatX bariera hemstoencefslicX (de

exp. log P_ pentru barbiturice este = 2) /109/.

Tabel 11

Limite optime de valori pentru log P in clasa N-NU

o8 PO Slizzﬁare nzgigusi lit.
- 0,6 L 1210, soareci 23 31
0,8 carcinom Lewis, soareci 14 46
0,4 sarcom 9L ic,, sobolani 6 108

Aceastd discrepaniti s-ar putea explica prin sceea c3 leucemia
L 1210 ic nu constituie un model potrivit pentru un neoplasm cerebral,
implicind si procese infiltrative /lo8/. Faptul ci clorozotocina este -
mult mai putin activid decit CCNU, fai{i de neoplaziile cerebrale, con-
firm3 importanta acestui parametru /97/.

In orice caz trebuie mentionat ci liposolubilitétile optime cal-
culate cu ajutorul relatiilor de tip QSAR pentru leucemii si tumori
solide sint destul de diferite /28,46/.

Sumarizind rezultatele obtinute, se pot preciza urmdtoarele :

a) stribaterea barierei singe-creier de citre N-NU admite o lipo-
solubilitate optim3 intre 3.0 ‘>1og Po:>,0.0;

b) compusii cu log P 2;3.0 sfnt activi mai curind fat% de tumo-
rile solide de tipul carcinomului Lewis /28/;

c) compusii cu log PS; 0.0 sint foarte activi fatH¥ de leucemiile

experimentale, dar stribat greu bzriera hematoencefalici.
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VIITI;2.2. Corelares activititii antitumorale cu timpul de

—njumdtitire, activitatea slchilant3 si cea carbsmoilantX.

.
’

- Excluzind liposolubilitatea, care nu este considerati un parsmetru
indepéndent, analiza de regresie pentru o serie de sase N-NU , aratid ci
activitatea antileucemic® a acestoras nu se coreleazi semnificativ cu nici

unul dintre parametrii fizico-chimici considerati (ec. 1-3) /103/ :

. r
“CTS% = 2,0248 Ty 5 * 176,4315 0,62352 (1)
. . b} .
CTS% = 2,03299A + 388,7646 0,52981 (2)
CTS% = 0,01327Ca + 280,9177 0,00381 (3)

Se obtin fmbunitidtiri ale indicelui de corelare daci_activitatea
antileucemici se exprim# prin indici terapeutici, si dac3 se iau in

,considerare simultan mai multi parsmetri fizico-chimici, fn cadrul unor

ecuatii multilineare (ec.4-5 ,6 derivati de N-NU) /5/ :

r
.ED50 = -0,00188Ca - 0,002884 + 6,331 0,782 (4)
) EDS0 = -0,0021Ca - 0,00326A + 0.788 (5)
+0,000407 P + 0,365
ED50/DLlo = 0,00173Ca - 0,00537A - 0,712 (6)

- 0,0337P + 0,6880
In general rezult% ci sctivitatea slchilent® are o pondere mai
mare decit cea carbamoiianté fn ecuafiile de regresie de mai sus, Desi
A contribuie atit 1la tpxicitatea,fa§§ de gazdsd cit gi fa{ad de celulele

leucemice, cregterea activitZ{ii alchilante m¥reste efectul terapeutic

/5/.

g

Desigur, datele de mei sus nu sint. complet semnificative sub
aspect statistic, dar literatura de care dispunex nu prezinti ansliza

unor loturi numeroase si omogene de compusi din aceastd clasi,

VIII.2.3., Corelasrea toxicitiiii cu paracetrii fizico-chimici
N

Toxicitatea nematopoeticZ reprezirtd manifestarea majori a toxi-

citdtii'N-NU la mamifere gi principalul factcr ce limiteaz3 utilizarea

lor clinicd /S7/. Din acest motiv, constatasrea ci derivafii din aceast
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clasélhggre~1§uatomul de azot nenitrozat au atasat un res£>i§har, sint
mai pufin toxici fatd de méduﬁé, este foarte importsnti, sub aspect prac-
‘tic /1lo/.

Degi-inij{ial s-a postulat c#, in cazul N-NU, activitatea alchi-
lant¥ este responsabili de efectul antitumoral isr cea carbamoilanti de
cel toxic, se pare,‘totusi} cd mi3rimea toxicititii fat% de neutrofile nu.
ieste determinatd exclusiv de activitatea carbamdilaqté 8 compusilor res-
;pectivi. De exemplu, nici GANU nici clorozotocina nu micsoreazi numXirul
ﬁe neutrofile, desgi primul-esie de 16 ori mai carbamoilant decit al doi-
{lea /1lo04,105/,

Reprezentarea graficd a dependentei toxicit3tii (DLlo) de A si
Ca, evidentiazd ci derivatii foarte alchilanti sau foarte carbamoilanti
éint la fel de toxici, Pe de a8lti. parte existid derivaii cu valori A gi'
Ca mici, care sint de asemenea toxici, toxicitatea compusgilor mai h;gro¥
fili fiind mai sccentuatd /5/. )

Analiza matematici:a proprietijilor acestor compusi conduce ase

cun reiese din ecuatiile de mei sus (ec.7-13) /5/ la urmitoarele con-

cluzii :
r
DL, = -0,00192Ca + 0,3569 0,246 (7)
DL; = -0,003044 + 0,3529 0,369 (8)
DL, , = -0,00457P + 0,1615 0,629 \ (9)
DL,, = -0,0048Ca - 0,00574A + 0,7075 0,639 (1o)
DL, = -0,00148Ca. + 0,00444P + 0,2452 0,656 (11)
DL, = -0,00045A + 0,00436P + 0,180 0,630 (12)
DL, = -0,00324Ca - 0,00319A + 0,0028P+ g5, 13)
+ 0,480

4

- liéofilicitatea pare factorul dominant in determinares toxici-

titilor relative ale compugilor snalizati ; o

- corelarea DL; cu A este mai buni decft cu Ces si se objine o

ﬁmbunétégire semnificativi a coeficientului de corelare dacd se fine
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seama de ambii pareametrii /5,105/.

VIII.3. Concluzii

Degi formularea relatiilor structurd chimici - activitate biolo-
gic3, in clasa N-NU, abordat3 initial cu mare éntuziasm nu'a cén&us la
rezultate spectaculoase, totusi din aceste studii a reiesit c¥ pentru
ca un derivat de 1i-(2-haloetil)-l-nitrozouree-3- substituitd si prezinte
propiiéiégi terapeatice optime, el trebuie s3 aibe: activitate alchilant3
ridicatd, activitate carbamoilantd scidzutd, resctivitate chimic3 relativ
scizut¥d si o valoare & lipofilicitd}ii situet¥ ls limita superioari a

intervalului propus he ilansch.

IX. Sintezs-mono si 1,3%-di(2-haloetil)ureelor

’
Aceste tipuri de uree constitule intermediaril cheie in sinteza

1-(2-haloetil)l-nitrozo sau 1,3-di(2-haloetil)-1-nitrozoureelor, produsi

‘anticancerogi cu mare eficientl. Din acest motiv preparares lov fuce

~

obiectul unei discutii mai detaliate,

v .

Deoarece datele farmacologice analizate au sritat c3 in cazul
N-nitrozoderivgtilor de uree prezenta reslurilor 2-clor sau 2-fluoretil
(gi.deocamdatd numai a acestora) confer#-derivatilor respectivi proprie-
t3ti antileucemice cu totul remarcabile (vezi cap.W ) ne vom reteri in

continuare in special ls metodele particulare de obfinere a ureelor

precursoare corespunzitoare (65). RNHCONHCH 5 C H2X
: - 65
X=CL,F

In sfirgit, dat fiind.cé spectrul antitumoral al N-nitrozoureelor
este determinat f{n mare mdsurd de natura radicalului R din 65, un numir
mare de 2-fluoro sau 2-cloretiluree au fost sintetizate, avind R dintre
cei mai diferiti (resturi alifatice, cicloalifatice, neterociclice,
carbohidrayi, etc.).

Pin sistematizarea bogatului materizl existent, rezulti ci

2-cloretilureele se pot obtine prin una din urmXtoarele metode
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a) cuplarea 2-cloretil izocianstului 67 cu amina dorité,lﬁb
(sau clorhidratul acesteia) in prezenta sau absenfa unor acceptori de
ACl suplimentari (Et3N, Py) in solventi convenabili (ec,14) /25-27,35,
3@,49,54-56,60,81,111—126/.

) - Et3N N )
RNH,(RNH,CL)+CLCH,CH,NCO—3+ 65 (x=CL) (ec.14)
66 67 .

b) cuplarea 2-cloretil aminei clorhidrat cu izocianatul cores-
punzitor restului R, 68, In prezenia de amine ter;iare (ec,15) /27,47,

127,128/.

‘. '4’_- - Et ) [
CLCH.CH, NH.CL +RNCO —=BN_ 65 (x=-CL) (ec.15)
2 2 3
66 68
O varianti & acestei metode constd in inlocuirea 2-cloretil
aminei cu 2-hidroxietil amin#, 6G, ureele astfel obfinute, 70, fiind

transformate in 2-cloretil derivsti, 65, cu ajutorul unui agent de clo-

rurare, de obicei SOC1, (ec.16) /25,26,129/.

HOCH,CH,NH,+ RNCO —=HOCH,CH,NHCONHR o2 65 . (ec. 16)

69 70
c) din etilenimiﬁﬁ, 71, si RNCO, aziridinilureele intermediare,
72, fiind transformate la tratate cu HC1l conc. in 2-cloretil derivatii

doriti (ee,17) /25,130/.

S +RNCO ——= ’)NCONHR_&&L.G; (ec.17)

N
71 72

Alegerea uneia sau alteia din variantele de msi sus, depind de
accesibilitatea relativi a reactanfilor ssu de obiectivul sintezei. Me-
toda cea mai utilizat3 const¥d in cuplarea 2-cloretil izocjianatului cu

aminele dorite (metoda a), importanfa ei fiind justificat# de posibili-

tatea obtinerii unor serii largi de deriva}i (sinteza aminelor fiind

mai ugoars decft a izocianatilor CQPespunzétor). Un al doiles motiv
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rezid4d in reactivitatea crescuti a 2-cloretil izocianatului, €7, ceea ce
pe;ﬁiée realizarea cuplidrii in condi}ii comode si cu-randamente ridicatgﬂ
Datorit¥ avantajelor acestui procedeu sinteza 2-cloretil izoqianatului'
prezintd o important3 deogebité. Trebuie menf{ionat cZ reactivitatea sa
ridic3 o serie de probleme tehnologice deloc neglijabile.

~ ) ;
Dintre metodele de sintezi ale 2-cloretil izocianatului, 67,
cele mal cunoscute sint urmitoarele :
)

- din monoetanol-amind prin clorurare si fosgenare, f3ri separarea

2-cloretil aminei.HCl (ec.18) /131,132/.

rd

H,NCH,CH,0H-2E o CTHNICH CH,CL SOZ2m CLCH,CHNCO (e 1e)

- din actiunea pentaclorurii de fosfor asupra hidroxietiluretanu-

lui, 73, sau cloretil urctanului, 74 (ec.1S5) /133,134/.

HOCH,CH,NHCooc ,Hg 2FCLs

73 ——__—_ﬁ\\\\\\;‘ — (ec.19)
lSOCLz * CLCH,CH,NCO

CLCH ,CH,NHCO0C ,H, [ Cls

74
Se pare c#, initial, sub actiunes PCI5 oxigenul grup3rii carbonil

este inlocuit cu dor, conform urmi3toarei secvente de reactii (ec.20) /13%3/

- ClL
s~ PCL -C,H:CL
ClCH2CH2NHQ:-————i-CLCHZCHzNHcfbl 2 57"
74 OCHs 75 OC,Hs |
HCL T?(ec.2o)
CLCH2CH2NHCOCL==€=:CLCHZCHZNCO
-HCL

76
- reactia complexului trietilamind (piridin#) : fosgen/1l:1, 78,
cu gziridini (sau aziridine substituite), 77, metod3d care prezinti avan-

taje nete faf{l de cele raportate anterior, constituind si un procedeu
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'general de sintez3 a 2-cloroalchil izocianatilor, 81,83, senema 5 /135/.

R

R, 12
N 0 -
BN el 7 - R 2
/NH + Et3NCCLJCL N| o
T Et,N HCL | R
77 78 3 \NC'CL SN, !
X ] q % — = R,CCH,CL
R, R, _( - e l
N 0 CLEt;NH NCO
e |- 5 ’
] . + R?
. ] cation - |
79 SNy, | carbomoil | CL ——e= R,-C-CH,NCO
|
) 82 CL 83
Ry.R,=H, CH, C.H,,
Schema 6

Se admite formarea intermediar3d a unei 1l-(aziridinil)-carbsmoil
cloruri, 7§, care printr-un mecanism SNl sau SN2 (ori o coxmbinatie a
-acestora, in funciie ée gradul de substituire al inelului eziridinic),
se disociazid fn N-cloroformil carbocationi, 80, si Cl-'(SN2) sau carba-
meil cationul, 82, cu structurld neelucidatd (SNl), din care rezultd izo-
cianatii, 81, si respectiv 83 /135/. Evident in cazul aziridinei nesubsti-
tuite rezult3 exclusiv 2-cloretil izocianatul (81=83). In sbsenta bazelor
se ob%in @,P’-dicloroalc‘niluree /136/.

- o metod3 recentd obtine 2-cloretil izocianatul in corditii
blinde (t=50°) si cu randamente ridicste prin descompunerea uretanului
ciclic, 84, sub actiunea clorurii de tosil si in prezeni’i de piridinX

tec.”2l) /137/.

0
AN TosCL/P
E coo TosC/Py CLCH,CH,NCO
/
N
©H

50° (ec,21)

84
Un exemplu interesent de sintezi a 2-cloretilureelor printr-o

cuplare a 2-cloretil eminei cu izocianatul RNCO (metoda b), este ilus-
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trat printr-o serie de sinteze stereospecifice, efectunte ¢n ae;?a eli-
cozil nitrozoureelor. Se sintetizeazi izocianatii cofeSpunzﬁtori restulai
zahar, care se pot separa in cei doi anomeri £ si @ » 87, 88 prin crist;-
lizare din solvenii adecvati, si a ciror structuri poste fi confirmaty

-~

neechivoc prin metode spectrofotometrice, Cum izociernatii reacyioneaz¥
. |

cu un agént nucledfil, de exemplu 2-cloretil amina, cu p3strares confi-

guratiei:, se poi obﬁine’Ureele, 89 respectiv 30, anomeric pu}e (schema 7)
/127/.~Este»dé sub%iniat cd separarea amestecului a douX uree anomere Se
poate face gi cromatografic, dar atribuirea configuratiei reale este mult

mei dificil¥ /36/.

- RO RO 0 )
Iboza OR— Br |
0. =
e
’ RO g RO 10
NCO _ H
H NCO
' 0__0O o_ _0
P > o >
/ v 87 88
RO 0. NHCONHCH,CH,CL - Ro\\o
H NHCONH

o__0 (CH,)Ll
> 2
P 89 Schema 17 90

In ceea ce priveste sinteze 2-fluoretil ureelor sint descrise

In literaturi trei procedee, dintre care primele doult sint eplicate curent

8i anume :

a) cuplarea clorhidratului 2-fluoretil aminei, 81, cu o nitrozo-
Uree, 92, avind restul R (dorit) atasat le atomul de azot nenitrozat

(ec,22) /26,27,111/.
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Et,N
OME H,0

(CHy3; NH, HCL+R'NCONHR F(CH,),NHCONHR +Et ;N-HCL
9l NO 82 93 lec 22)

?-Fluoretil amina HC1l, 31, se poate obiine prin metode Gsbriel /128/ sau
Printr-o varianti imbunitégité, care consti in cuplarea ftaliridei éota-
sice cu 2-fluoretil-p-toluensulfonat /26/. N-(2-fluoretil)ftslimida for-

zatd, S5, se supune hidrazinolizei (ec.23) /26/.

P | 7

C C
FCH,CH,SO,C_H N\
C

9% ('5 - | 95 0 (ec. 23

b) din.clorhidratul aminei corespunzitoare restului R cu l-me-

"\

I
til-3-(2-fluoretil)-1-nitrozouree, 96 (ec.24) /26/.

RNH HCL +FCH ,CH NHCONCH —RNHCONHCH ,CH,F
96 NO 93 (ec.24)

Descompunerea apoasid a 96 presupune formarea intermediari a 2-
fluoretil izocianatului, compus neizolat incX, dar a cirei aparitie iIn

cursul reactiei este evidentd (ec.25,26) /111/.

FCH,CH, NH,"HCL %—- FCH,CH,NHCONHCH,CH,F  (ec.25)

97

CH,0Ac CH0Ac

0

FMNU OAc (ec.26)
OAc OAc Me CgHgd <OA<: >
AcO AcO N
NH, NHCONH(CH,),CL
98 _ | 99

¢) din 1-(2-fluoretil)-3-nitrouree, lol, obtinutd la r'ndul ei

din nitrat de 2-fluoretiluree cu HAS0, (ec.27) /27,111/.

H,SO, RNH
FCH,CH,NHCONH, HNO, __--— £CH,CH,NHCONHNO, ——1-93
101 ' (ec.27)

\00

anicgerea uneia sau altelsa din calle de sinteza depinde in primul
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rind de accesibilitetea materiilor prime. Astfel, dacX dorim sX econo-
misim o amini scumpd (cum este de ex.1l,4-transciclohexan-diamina, 102),

se foloseste de obicei metoda b (schema 8) /26/.

0

Il
NHCNCH,
NO
| ”CH3NCO, metoda a
/ 2)NO*
NH, NG -NCH, NHCONH (CH,),7
1
o 103 ‘
N NHgNHCHZ,CHzF
vo 104
CH,NCONHCH,CH,F /
metoda b

Schema 8

X. Sinteza derivatilor de 1-(2-cloretil)-nitrozo-

uree

Interesul, inijial limitat, pentru sinteza N-nitrozoureelor s-sa
daiofat utiliz3rii lor ca intermediari stabili in obtinerea diszoalca-
nilor, Ulterior, evidengieres proprietZiilor lor biologice de excepiie,
a stimulat intens studiul acestui domeniu. ‘

Principalele metode de obtinere s N-nitrozoureelor constou fie
fn procedee de nitrozare directi a ureelof'coreSpunz%toare (tn general
adaptiri dupd procedeele folosite in sinteza N-nitrozoamidelor), fie in
sinteza ca atare a functiunii N-nitrozoureidice, folosind sintori ce
éon;in gruparea nitrozo,

Considerind prira cztegorie de procedee, de departe cea mal ris-
pinditi, agentii de nitrozare sint cei utiliza}i pentru odtireres H-ni-
trozoamidelor, si anume :

a) Bzotit de sodiu (solid sau solutie) fn acizi minerali /128,1335/,
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| sau acid acetic si anhidridi aceticX¥ /138/;
b) trioxid de ezot in eter sau acid acetic si srnidrid3 sceticX

/140,141/ ;

c) clorurd de nitrozil fn acid acetic i annidrid¥® aceticX ¢n pre-

'zenfs de acetzt de sodiu si pentaoxid de fosfor /1:2-145/;

d) tetroxid de azot ¢n prezent3 de- accertori de acid azotic (ace-
tat de sodiu sau piridini) /138,146/.

Dintre acestia tetroxidul de azot constituie resctivul de elec-

tie, avind un spectru larg de utilitate, procedeul fiind repid si condu-

-

cind la produsi finali puri cu randarente excelente,

\

Ecuatia generali de nitrozare a amidelor se poate reprezenta ast-

fel (ec,28) /138/

- 1®
(SN e A
RN(;,R+O:N-X.——' R—I:I—C-R X —-R-f}l-C—R + HX (ec,28)
| .
0 | N=O | N=0
105 106 107 108

in care X=NO, (H,0);OAc ;CL ; NO,.

Se cunosc relativ putine dste in literatur? privind mecsnisirul si
cinetica reactiei de nitrozare a derivatilor de uree. Se admite c¢i nitro-
zarea se produce prin atacul electrofil al ionilor de nitrozoriu (xo™)
§i/sau ionilor de nitracidiu (H2NO£) gsupra unor centre bopate in elec -
troni din molecula de uree, cum ar fi unul din cei doi atomi de azot. In
functie de influentele (sterice sau electronice) exercitate de .substitu-
entii acestor centre bazice se pot obtine doi izomeri, singuri sau in
amestec, Iat¥, spre exemplificare, mecanisrul prarus rentru nitrozarea

metilureei cu azotit de sodiu in acid percloric (éc.23-33) /14t/;

In cea de a dous categorie de procedee, intri cele ce folosesc
Cuplarea unor amine cu reactivi speciali, de exemplu de tipul N-nitrozo

lezidelor substituite, reactie din care se obtine direct numai izomerul
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NO2+H HNO, (ec. 29)

HNO+H=—= H, NO +NC+H,0 fec.30)

CH, N}-'CONH P Heel CH, NHCONH +CH,NH,CONH,  (ec.31)
109 10 o

CH,4 NHCONH llJNOsz——CH NCONH; + H;0 (ec. 32}

CH:,NHCONH +NO——— CH, rL“go]?\?H H (€c 33)

dorit. Un bun exemplu in acest sens il constituie sinteza streptozoto-

cinei, 4, substant® cu bune proprieti{i antitumorale (ec.34) /147,148/.

| 4 ON
H,CNco _HCL GHBNHC/O MLCH3NHC A N0, NC/O Dglucoz.

o _ L N 3 NN, amina
15 16 n7 18 3

0

OH OH (ec. 34)
HO
NHCON(NO)CH,
A

Conform schemei generale descrise anterior, derivatii de 1-(2-
cloretil)-l-nitrozouree se pot obtine prin :

a) nitrozarea direct# a derivafilor de uree ;

b) prin reactia aminelor cu N-(2-cloretil)-N-nitrozocarbazida
sau cu pfo)-nitro(cian)-benzil-N-(2-cloretil)-N-nitrozocarbamat.

Pentru nitrozarea direct3 a 2-cloretil nitrozoureelor se utili-
zegz3 urmitorii agengi‘de nitrozare ;

- azotit de sodiu tn mediu acid /23,25-27,35,36,45,55,58,112,117,
118,122,123,125,149-157/;

- trioxid de azot /33,35,54,60,81,150,158,159/;
- tetroxid de azot /111,112,121,160—162/ si

‘; .

- clorurd de nitrozil /36,123,127/.
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Alégerea lor si a condijiilor de nitrozaere se face astfei fncit
s4 se obfini produsul dorit, pe cit posibil pur si cu randzment cft
mai ridicat,

Una ain problemele cheile in sinteza acestui tip de derivsii consti
in ob}inerea in stare purd a2 izomerului 1-(2-haloetili-1-nitrozouree,

1152, consdiderabil mai activ din punct de vedere biologic decit izomerul

1-(2-haloetil)=3-nitrczouree, 119b.

XCH2CH2NCONR
¢ i Este evident cZ problemele cele mai
N9 e :
CI;Y=NO Z=H dificile privind obfinerea compusi-

blY=H Z:NO
- lor din aceastZ clas¥ rezidX in ela-
borarea unor c3i de sintez¥ care s3 conduci selectiv sau unechivoc la
izomerul dorit precum si confirmares structurii si purititii lui izo-
merice,
Regulile care guverneszi pozitiez de nitrozare in cazul 1-(2-halo-

etil)-ureelor {in seama de urmitorii factori :

- nucleofiliag gtomului de azot. Este evident, <onform mecanismu-

lui de nitrozare, ci nitrozarea va avea loc la atomul de azot cel mai
bazic gi cd sub o anumiti valoare a bazicitdfil reactie nu mai are loc.
Astfel, fn timp ce 1,3-bis-(2-cloretil)-ureea se nitrozeazd usor In
{ICOOH cu N8N02, la rece, 1,3-carbonil diglicinatul nu poate fi transfor-
mat in nitrozoderivatul corespunz3itor /25/. Totusi, atribuires stractu-
rii N-nitrozoureelor pe baza diferenfelor de nucleofilie a celor doi
atomi de-azot, este riscantd., Astfel, produsului obf{inut prin nitroza-
rea 5-(2-cloretil)-nidantosatului de etil, i s-a atribuit, pe baza aces-
tui considerent, structura 12oa /25/. Ulterior (folosind metoda descom-
CLCH2CHZI\‘1COT}1CH 2C02C2HS punerii cu amine) s-a covedit a fi
Y[ZOZ incorectd, structuras regli fiind

a) Y=NO Z=H 120b /26/.
b) Y=H Z =NO

- efect=le sterice s$i electrcnice exercitate de sunctituentul R,

contribuie de aserenea in mod semrnitficativ la stablilirea rajiel izome-
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rice. Prezenta unor substituen}i voluminogi (ca de ex. alchil remificati,
ciclohexil) orienteazi substitufia in pozifia 1. Spre deo;ebire de restul
cicléhexil, alti cicloalcani (ciclopentil sau cicloheptil) nu prezint

efecte sterlce marcante /26,27/. Astfel nitrozarea 1- (2-cloretil )-,-c1clo-

pentll ureel, conduce la un smestec de nitrozo 1zomer1, 121, in DIOpOP§18

' - © 1:3. Substituirea hidrogenului de la stomul
CLCHZCHZNCOI;JC rea hidrogenu 1a etom
. ¢ 7 de carbon al inelului ciclopentanic de care
121 - .
a)Y=NO Z=H se leegZ functia ureidic3, cu o grupare metil
b)Y=H Z=NO

miregte considerabil efectele sterice, ob}i-
. i "\
nindu-se exclusiv 1-(2-cloretil)-3-(l-metilciclopentil)-l-nitrozouree,
122 /26/. Factorii eiectroniCi contribuie, de asemenes, semnificativ la

!

or1entarea nltrozérll. Exemplul 1-(2-cloretil)-3- fenil ureei este semni-

ficativ /26/. '
- CLCH,CH_NCONH

2 2
NO X
122 H.C

S-au notat efecte sterice gi in cazul prepardril unor nitrozouree

de la fenilendiamine orto-sgbstituite. Astfel:;itrozarea in pozitia 3
'esfelapreciabil fmpiedicat3 in cazul preparirii 3,3‘7(tetrametil-p-feni-
1en);bis-ﬁ-(2-cloretil)-l-nitrOzouree?} 123, fn timp ce nitrozarca in
aceleasi condifii a 3,3'-(4—metoxi-m-fenilen)-bis-[}-(2—cloretil)-ureeq ,

124, genereazi, practic, to}{i izomerii posibili /26/.

NO
. NHCONCH CH,CL CH3
‘HsC CH, @ NHCONHCH, CH,CL
H,C CH,
NHCONCH,CH,CL NHCONHCH, CH,CL
123 NO 124

Factoriivsterici pot fi partial contracarati de efectele electro-
nice puternice ale unor substituenti. Se poate eminti cazul 1-(2;?,2-

trifluoroetil)-3-ciclohexil-ureei, la nitrozsrea clreia se objine prefe-
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rential izomerul 3<nitrozo, 125b /2/.

a)Y=NO ; Z=H
%CCHZI\,J—CO-I\'I— b)Y=H 3 Z=NO
Y Z ' '
125

Nu este exclus ins¥ ca raties izomericd s3 depindZ? ci ded i fac-

tori deci{t cei stericisi electronici., Nitrozarea 1-(2-cloretil)-3-(2-
fluoretil)ureei conduce la amestecuri continind cei doi izomeri, 126a,
si 126b, in proportii variabile irtre 1:1 i 2:5. Purificarea izomerici

a unul amestec 2:5 produce o mici mo-

| ' 1
C"CH?CHzr\HVON HCHF dificare a rajiei izomerice, ceea ce
Y ) -
126 a)Y=NO Z-=H nu se roate atribul unel migriri a
b)Y = Z=NO

grupdrii NO /27/.

- un alt factor important, in ceea ce priveste determinareé ra-
tiei izomerice 11 constituie conditiile de lucru. Efectul apei asupra
ratiel izomerice a fost observat pentru prima oar3d in cazul 1-(2-brom-

etil)-3-fenilureei, care la tratare cu NaNO, solid fn HCOOH 85% condu-

2
cé 18 un amestec de izomeri 127a:127b/1:1, In timp ce in mediu de HCOOH

. 58-100% rezulti exclusiv izomerul 1-
BrCH,CH,NCONC (Hg - | |
Y Z nitrozo, 127a /2/. Prezenta apei are
127 a) Y=NO Z=H .

'b) Y=H Z=NO efecte similare si fn cazul nitrozi-

rii 1-(2-cloretil)-3-fenil sau ciclohexilureei /26/. )
[ vederea reélizﬁrii unor nitroziri selective, literatura reco-
mendd ca mediu de reactie HCCOH 98-loo% sau 1iCl conc, cu azotit de so-

diu solid, sau trioxid de azot,

a) Procedecle care folosesc fdC00il S8-1o0/, sint de departe cele

mai utilizate in aceast’ clasd, kal mult s-a reusit purificarea canti-
tativi a amestecurilor de izomeri prin dizolvarea lor in HCOOH §8-1loo¥
rece si reprecipitare lenti, dupd un timp, cu api. Are loc, probabil,
un transfer sl grupei NO fn HCOOH, ceea ce imrlicd formarea formil

nitritului, 130 (schema §) /2€/. Procesul invers nu este afectat {n
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)diu apos. .
|
CLCH,CH ,NHC,_ ‘
ELCH ;CH,NHCONR + HCOOH —- N--—H\
’ O=N. 0
: NO C)===:C’/
128 129 “h

- l : | a

CLCH,CH,NHCONHR +[HCOOPJO=_~HC06+r\£(5]

‘. 130
CK}QCHZNCONHR + HCOOH
NO
131
Schema 9

Gomp021§18 1zomer1c5 pdate depinde de un echlilibru guvernat de
?tlatlva stabilitate g izomerilor fat¥ Qe ex;rec,la grupirii NC si,
;parent,;cu cresterea concentrajiei apei, exist% o valoare peste care
fnnmai are loc extracfi. Din acest motiv Tn sistemele apoase unde form=a
lzomerllor poate si nu f1e reversihili, ratis izomericX¥ depinde, in pr
'mul rind, de vitezelé lor relative de formare /2¢/.

Transferul grupei nitrozo poate avea loc: s} intramoleculnr (as:
cum este formulat inAschemé 9) sau b) intermolecular. Astfel, la di.cl
rea tn HCOOH 98~100%, &rma;é apoi de diluare cu apX, & unui asmectec ec!
molecular de l-(2-cloret115—3;ciclonexi1uree,‘lzg, gi 1,3-diciclonexil:

nitrozouree, 133, compozitia amestecu1u1 rezultat este consistert® cu

Un ecnilibru, care favorizeazi formarea comDUSU1UI cel mai stadbil, 2

-

(ec.35) /26/. . : :
CLCH,CH,NHCONHCgH,, + CGH,}';'CONHCeHnm
., 132 NO 13
=== CLCH,CH,NCONHC sHy + CGH”NHCONHC Hy  (ec.35)
'ch) ' 134
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Utilizarea HCOOH $8-1loo%, ca mediu de nitrozare, esta limitatX
Ge structura gi reactivitatea substituengilor R, Astfel, fn cazul cind
R con{ine una sau mai multe grupéri‘HO (alcool mono ssu poli hidroxilie,
rest zahar) se produc egterificiri ale acestora (se formeazi nitri{ii res-
pectivi) /35,60,112,163/ si nu intotdeauna stsbilitates nitrozoderivastilor
permite eliberarea lor /60/. In cazul zaharurilor, nitrozarea in HCOOH mai

prezintd un inconvenient suplimentar, si anume produce snomeriziri /3€,127/.

b) Procedee de nitrozare in HCl conc. cu NaNO, sau N,O,.
Viteza crescut& cu care au loc reecfiile de nitrozare In aceste
conditii se datoreste, probabil, formirii fn situ a clorurii de nitrozil.

S-a demonstrat, in acest caz, posibilitetes purificirii unui amestec de

‘nitrozoizomeri In solujie etanolici de HCl conc., deci posibilitates mi- -

gririi grupdrii NO si in sisteme apoase, Transpozitia are loc, probabil-,
prin extractie de grupi nitrozo ca clorurd de nitrozil /35,113%/.

c) Alte medii de nitrozare, care cel pufin in cazul enumitor struc-

turi, permit o nitrozare selectivfi:_Nzo3 fn acetoni (in cazul glicozil uree-
lor) /54/ saa apd (in cazul ureidonucleozidelor) /150/; clorura de nitrozil,
'mal ales pentru nitrozaféa ureelor cu resturi zshar, es evitind producerea
de enomeriziri /36/.

Obtinerea N_nitrozoureelor direct din emine, prin cupigre cu reac--‘
tanti potriviti, este o metodd noud si relativ putin studietd. Avantajele
acestei metode constau in:

- obtinerea unor produsi izomeric puri cu structurd bine precizat¥;

- posibilitatea sintezei unor nitrozouree 8l ciror substituent R
nu rezist¥ la sgentii obignuiti de nitrozare;

- obtinerea nitrozoureelor intr-o singuri fazi (sspect important
mai sles in vederea conservirii urior amine scumpe).

Aplicarea, deocamdatd, relativ redusi a acestei metode, In domeniul
8tudiet de noi, se poate pune pe seama reactiviti}ii, de obicei, ridicate

8 reactivilor de cuplare (de ex.N-nitrozocarbamoilazidelor, care face rani-
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pularea gi conservarea lor dificil3., Pe de 3ltX parte purificarea ames-

:

tecului de reactfie ecte uneori laborioasi.
a§inteza 1-(2-cloretil)-l-nitrozcureelor-3-substituite se voate

face, conform acestul procedeu, prin :
| - cuplaresa aminelor cu.p(o)-nitro(cian)-fenil-N-(2-cloretil)-N-

nitrozocarbamat, 136 (ec.36) /164-167/.

0O O /@OCNCH CH, oL .
s f (0)NO,(CN)
RN N-(CH, )n NH; P 136 _

135 O

7
|
. RN N—(CH,)nNHCNCH,CH,CL  (ec.36)
: NO

| . 137 N
Folosirea acestui reactiv de cuplare, 136, este avantajoas® (manirulure
mei ugoard, randamente foarte bune .80%), dar, din pHcste, literatura
privind obtinerea si reactiile sale nu este accesibil¥ /164-167/;

- cuplarea aminelor cu N-(2-cloretil)-MN-nitrozocarbamcilezidi,

122 (ec.37) /47, 168/. |
- NO \ NO
R(CH,),NH,+CLCH,CH NCON ;—RICH ) WNHCONCH LH.C
138 ) 139 140 ' (ec,37)

Pentru sinteza N—(2-cloretil)-N-nitrozocarbamqil azidei, 179, se propun
dous variante si anume: a) prin aditie de acid azothidric la 2-cloretil
izocianat /47/ si b) prin reactia 2-cloretil carbamoil clorurii, 76, cu
NaN3, urmat3 de nitrozare cu NOCl /57/. Nitrozarea cu N50, se dovedeste
a fi superioari, permitind obiinerea unui reactiv, 13¢, pur, cu randament
cantitativ, care poate fi folosit ca atare (firi izolare) in cuplare cu

:aminele (schema lo) /47/.

N,0
calea b lHCL CLCH,CH,NHCON, —2=
© 14
A NaN
CLCH2CH2N7r6-ICOCL NO
~~—~—CLCH,CH ,8iCON,

SChema:0 san *
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XI. Metode fizico-chimice de detérminare a structurii

derivatilor de uree si nitrozouree.

Utilizarea metodelor fizico-chimice fn analiza derivatilor de uree
gi N-nitrozouree discutaii in’prézenta lucrare, permite atit stabilirea
neechivoc3 a structurii si conformatiei lor, cit si caracterizerea ena -
liticd a acestor dérivagi fn raport cu produsii sécundari rezultati din
reactiile lor de sintez¥. Din acest punct de vedere, desi yaioarea infor-
matiilor furnizate de spectroscopia optici (uv si ir) este incontestabilé,
totugi multe probleme structurale nu ar putea fi elucidate fir% datele
ipuse la dispozitie de rmn. Recent noi metode fizice au fost aplicate
pentru studiul acesto} derivVati, si anume: spectrometria de maéé, croma-
‘tografia de gaze si cromatografia de lichide de inalt3 opresiune. Toate

‘acestea s-au dovedit utile in stabilirea cu acuratete a structurii gsi

puritd{ii compusgilor studiati. . .

t

XI.1l. Elemente structurale caracteristice derivatilor de

uree, evidentiate spectrofotometric (uv, ir, rmn)

Structura gi geometria moleculei de uree au fost determinate
prin difractie de raze X, obtinindu-se o imagine coricludent# ashpra
aranjirii spatiale a atomilor ce o compun /161-171/, Planaritatea mole-
culei de uree, stabilit3 de altfel gi prin spectrometrie Ramar;l ir si

rmn /172/, permite admiterea unei tautomerii ureesizouree 142 = 143,

-

Pentru forma cetonic}, 144, se poate presupune existenta unui nibrid

de rezonanﬁé, rezultat din suprapunerea unor structuri.de tipul 1l44c.

> ™ ? ¥ .

C C G
//gk\. -_— /;:\\ ¥/ \\ =— E\cf J}v/ \Q.J
142 143 lh4a Wab T ke
" Din datele obtinute prin difraciie de raze X /175,173/, rezultd
cl :

a) legiturile C-N sint echivalente (ceea ce exclude, cel putin
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fn stare solid#, posibilitatea existentei structurii 143);
. 'b) legdturile C-N si C-O posed% un caracter partisl de dubl3 -
1eg§tuf§ (lungimile leg3turilor C-N =1,37 R si C-0 =1,25 R , avind valori
interm;diare intre cele caracteristice unor legituri simple sau duble),
ceéa ce concordd cu existenta unui hibrid de rezonantX;

‘e) derivatii de uree existd sub forma unor structuri dipolare,

ca si amidele secundare, l44c /170,174/.

" .XI.l.1l, Date spectrale fn uv caracteristice derivatilor de uree.

épectrele uv ale derivagilor de uree sint putin studiate, date
ceva mai detaliate fiind accesipile'numai in cazul ureelor aromatice
/175-182/..D?cé in.cazul alchilureelor cromoforul590=o prezinti o band¥
intens¥ fntr-un domeniu greu accesibil < 186 nm (tran;igiec"“‘l—") /183%,184/,
in cazul aril ureelor atribuires meximelor de sbsorbfie este ingreunat3
datorifé interventiei benzilor caracteristice sistemului aromatic, Spec-

-trul uv al acestor derivé;i este sensibil 1a orice substituire a nucleului
;romatic, ce tinde'éé perturbe siétemul conjugat (prin efecte electronice,
inductive sau.electromeré,-si/sau efecte sterice, mai ales orto efecte,
.inhibi;ie sterich a rezonantei, etc.). Modificarea pozitiei gi intensi-
t&4ii benzilor de absorbtie dle aril ureelor sint funcgie si de natura

solventului, ceea ce se explic3 prin proprietégile amfotere ale funciiei

ureidice si permite admiterea unei tsautomerii ureeaizouree /175-182/.

XI.1l.2. Date spectrale in ir caracteristice derivatilor de uree.

Spectrometria ir este &ncontestabil mai util¥ fn studiul derivs-
tilor de uree, putindu-se deosebi citeva benzi csracteristice pentru
compugii apartinind acestei clase.

Informatiile obiinute pe aceast3 cale permit discutarea si clari-
ficarea urmitoarelor especte :

a) structura derivatilor studiati (gradul de substituire, pozitia

gi naturs sibstituentilor, etc.);
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b) existenta tautomeriei uree izouree ;

c) geometria moleculei de uree, s$i anume proportia de rotameri
reslmente existentd. fn solutie si fn stare solidji.

Principaleie elemente din spectrul ir, caracteristice ureei si
derivatilor sdi, ce:pot rispunde dezideratelor de mei sus sfnt :

a) beniile:de‘absorbgie ale legiturilor N-d (Y Simetrice si

N-H
asimetrice, din domeniul 3200-3500 cm™ * si 8 N-jj de deformatie, cunoscute
jgi ca benzi amidZ® ITI, III, V, din regiuneas 1550-1600 cm-l) /185-1G0/;

b) benzile de absorbyie ale legiturii C=0 (¥, ,-emidi I- in re-
fgiunea 1550-1650 cm-lisi cele de deforratie din domeniul 1250-1300 cm *
¥186,188-190//;

c) benzile carécterisfice vibra;iilor de schelet (emid¥ IV si VI,

Min regiunea 800-600 cm 1)

, Vibratii de mai mic¥ utilitate fn diegnosticul
fle structurd uzual,. . ‘
Pentru defiva;ii de uree 1,3-disubstituiji existd, teoretic cel
putin posibilitatea aparitiei unor restric;iilde rotagie in Jjurul legitu-
?ii C~N, ceea ce ar duce, in anumite cazuri, la evidenjierea unei izomerii
?e rotafie, putindu-sé.desemna trei ?otameri: trans-trans, cis-trans ;i

cis-cis (prin conformatie trans-trans se intelege o relatie trans fntre o

grupd NH gi C=0 In jurul legiturii C-N).

- R )
}il "il EL zz R\N '\Ilz
N
~ N ~ 70N 7 INA NN
Ry \C/N R, - R, (Ii H H g’ H
5. 0 0
trans-trans 11.5" trans- CiS 146 cis-cis W7

Datele experimentale pledeazid pé@tru admiterea drept conformatie
Preferential¥ pentru derivatii de uree 1,3-disubstituifi cea trans-trans
/185/..Dintre argumentele ce sprijini aceastd ipotezl putem cita diferen-
{ele constatate intre spectrul ir al derivatilor mentionaji ai cel al
Ftllen ureei, care posedi in mod obllgatorlu o conformatie cis, Astfel

D)

NH slvco din etilen uree apsr la frecvenie mai mari-dectt cele din de-
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rivatii neciclici, banda emid3 II nu variazX cu modificzrea stirii fizice

gi este situatd la valori mai mici decit cea din ureele neciclice /185, -

150/. .

-

XI.1.3. Analiza spectrelor de rezonanit® magnetic® nuclearX ale

derivatilor de uree. Utilizarea spectrometriei rmn in studiul.derivatilor

de urée furnizeegzi informaiii asupra :

a) echilibrului tautomer uree izouree, in solutii;
- " b) vitezei de schimb, inter sau intramolecular, a protonilor
-emidici;

c) ioniz8rii si protolizei acestor derivaii in solutii.epcase,

la diferite valori. ale pH-uluij .

4 L4 A

d) conformajiei si gradului de restrictie al r;tagiei libere in
Jurul legiturii C-N.

Caracteristic pentru spectrele rmn ale derivatilor de uree sint
absorbtiile largi ale protonilor legati direct de atomii de zzot. Studiul
lor este ingreunap de dependenta lor de tempersturi solvent si pi precum

gi de influenta momentului- de quadrupol al atomului w4 /131-1%3/. 1In

9]

solventi capabili si fncetineascX ritmul scnimburiler intermoleculare 2

protoni (cum ar fi de ex. hexsmetil fosfor trismida), care induc formoreosn

[0 ]

unor legidturi de hidrogen cu ureele, inregistrarea spectrelor se face n
conditii mult Iimbun3t3tite, In aceste condi}ii deplasirile cnimice ale
protonilor NH pot fi utilizate in stabilirea tipului de uree anelizat/1%2/
De asemenea studiul cuplajelor protonilor ['H cu cel apariinind
radicalilor legati la acelasi atom de azot furnizeazd o serie de informaji
privind :
a) rotagias liber3% in jurul leg4turii C-N /163/. Din ecest runct
dé vedere derivaiii de uree ce decsebesc net de amide, la care le:siturs
C-N are un caracter mai pronuntat de dubl# legiturid, Cele d&u% gruptiri

metil din dimetil formamidX sint asimetrice in timp ce cele patru grunZiri

din tetrametil uree aper in spectrul rmn ce un singlet, ceea ce denot#
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echivalenta lor /191/. .

'bj viteza de schimb prototropic a protonilor NH cu mediu. Se poate ~
aprecia cé{ fn conditii normale cu exceptia anumitor structuri, schimbul

de protoni este suficient de lent pentru a nu anula cuplares,

XI.2. Elemente structurale caracteristice derivatilor de 1-(2-clor-

etil)-1l-nitrozouree, evidentiste spectrofotometric.

Ca gi In cazul ureelor, difractia de raze.x furnizeaz¥ o imagine
tangibild a structurii sterice a derivajilor de N-nitrozouree, ce ne per-
mite o interpretare corects a datelor spectrale furnizate de celelslte me-
tode fizice. Un aport, deosebit din acest punct de vedere {1 aduce studiul
MeCCNU pfin difractie de raze X /194/.

Dinidiagrama stereoscopici astfel obtinutsd (fig.l) si in urma deter=
mindrii lungimilor leg3dturilor chimice si unghiurilor de valén§§ rezultd
cad : '

a) atomii grup#rii nitrozouree si atomii. de cerbon C2 si C4, de
care aceasta este iegagg{ sint aproape coplanari; .

b) cele dous legg;uri C-N sint inegale, C - N = 1,431 R, C-N=1,
323 8, aceasts ultimX valoare indicind un caracter pargial de dubl¥ legi-
turd /194/. Lungimea legiturii C - N = 1,482 R, este tipici pentru o le-
gdturd simpld C-N /194/; '

c) compararea valorilor obtinute pentru .lungimile 1egiturilor
Nl-_N2 =1,33 R gi N2-O1 = 1,218 R, sugereazi preponderenta formelor ne-
asociate, degi intre moleculele de nitrozouree se constet} legituri de
hidrogen (slebe) intre oxigenul cetonic (02) al ﬁnei molecule gi atomul
de hidrogen de la Ny al slteia (HNy ...0; = 2, 25 R) 1184/,

- fig.1l -

XI.2.1. Elemente spectrale in ir caracteristice nitrozoureelor,

Nitrozarea funcgiei ureidice determini urmitoarele schirbiri csracte-

ristice ale spectrelor ir :
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a) nitrozares funé;iei ureidice determin3 o crestere a frecventei
;99 abé?rbgie a grupdrii carbonil('?czo 1710 - 1740 cm-l) , cees ce 8-ar.
putea éatora cregterii caracterului s3u de dubl¥ legX%turi. Substituires
totala a N-nitrozoureelor produce o scidere a frecvengelv

) Co
i b) existenta in solutie a unui singur izomer conformational,

/1557,

trans-trans, 145, Ca argument in acest sens se aduce faptul ci in'solugii
diluate, Nialchil—N-nitrozoureele prezintéﬁ? NH asim 3540 cm sl'ﬁ VH
sim 3420 cm l. La- cresterea concentraglel apai benzi noi, largi, le
frecvente mai joase, care se datoreazé, probabil, unor legituri de hidro-
gen intramoleculare. In spectrul 1,3-dialchil nitrozoureelor nu se constg
un efect aseménétor; gceasti diferenti fn comportare datorindu-se dife-
rentei In accesi?iiitatea la protonii amidici (in 1,3-<dialchil derivagi
NH este implicat in legituri de hidrogen intramoleculsre, in timp ce tn
cazul mbnoalchilurqelor'mai rimine -un Qro;on disponibil pentru/]egﬁturi
intermoleculare). Aceste atribuiri sint susfinute si de determiniriie
efectuate in solventi coniinind adaosuri de dioxsn. Se stie c# dioxanul
este un eiceléﬁt acceptor de H si deci poate forma usor 1eg§turi de hi-
drogen. Prezenta lui in solu§11 diluate de mono si dialchll nitrozouree
.altereazé spectrele, dar pentru ultlmlle este nevoie de concentratii
considéquil mai mari de dioxan, pentru a rupe legiturile de hidrogen
intramoleculare /155/.

c) analiza spectrélor ir ale derivatilor de nitrozouree permite,
in enumite cazuri, determiniri conformégionale. Astfel, pentru 1l-(2-clor-
¢iclohexil)-3-nitrozoureele, conformerii ecuatoriali au 3 NH in domeniul
3290-3340 cmfl, la ‘frecvente ceva mai mici decit cei axisli, diferente

care nu se constati fn cazul deriva;ilof de uree precursori /28/.

XI.2.2. Elemente spectrale de rmn caracteristice derivatilor

de nitrozouree sint

= deplasirile chimice 8ale protonilor Nd apar la frecvenje mai

joase decft in amide gi sint mei net separate (cu 1,3 ppm, £t de 0,7
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ppn in amide) /195/ ;

‘ P
- - sint, in enumite limite (233-340°K), indeperdente de terpera-
turd /155/.

.Aceste date experimentale sint %n concordan{® cu existenta unor
legituri de hidrogen intramoleculare puternice, care determin¥ o crestere
a restriciiei rotdiiei libere fn jurul legiturii (0)C - N(NO) si de amici
existen{a prefereniieli a unui singur'conformer.» |

Spectrele rmn ale derivajilor de nitrozouree 1,3-disubstituiti
eviden{iazd absorbfii bine.rezolvate ale protonilor substituentilor ata-
{qagi le-atomul de azot gi o .singurd absorbtie pentru NH.

XI.3. Determinarea cu ajutorul metodelor fizico-chimice de ana-

'1iz8, a puritdtii izomerice a N-_nitrozoureelor.

Este evidént cX fn ¢azul nitrozirii derivetilor de uree probléema
cheie, care se pune, este determinarea structurii gi puritdtii izoméyice
a produsului astfel obtinut. In cazul particular al 1-(2-haloetil)-ureelor
8e urm&regte, de obicei, ob{inerea exclusiv¥ a izomerului i-(2-naloetil)-
l-nitrozo, care pare a fi un inhibitor mult mei eficient el cresterii
tumorsle decit izomerul 3-nitrozo. |

Pentru derivatii de 2-cloretil nitrozouree, determinarea structu-

rii gi puritdtii izomerice ae face preferenjial cu ajutorul e doud metode:

a) descompunere cu amine si b) spectrometrie rmn,

XI.3.1. Metods descompunerii derivatilor de N-nitrozouree in mediu

bazic apos cu amine, utilizat# in scopuri structurale se bazeaz¥ pe urmi-

toarele fapte : 1) fiecare dintre cei doi izomeri, 128, 131, duce prin
reactie cu amine la uree diferite; 2) aceastX reaciie asre loc cantitativ;
3) ureele obginute, 150, 153, sint compusi stabili usor de caracterizat..

Sirul de reactii pe care se bazeazd aceastd metodi se poate reprezenta

Schematic astfel (schema 11) :
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0 -

r

_ : I
NO 131 148 149 15C
R,NH
1 2
- }
CLICH )~ NH-C-N-R —= RN=NOH +CLICH,INCO Y CL(CH, INHCR,

128 NO 151 152 153
. Schema M .
Obtinerea cantitativd a unei singure uree este o dovadd aproape
sigurd a existenjeil unui singur izomer,pe cind detectarea a doi produsi
indicH, evident, un zmestec de N-nitrozo izomeri. Izolsrea unui singur
produs, dar fn cantitate mic#, nu exclude posibilitatea unei nitroziri

’ .

random /26,27/.

Inconvenientele acestei metode, In cazul 2-cloretil nitrozoureelor,

se datoresc reactiilor secundare ce se pot produce datoriti labiiitifii
legdturii C-Cl, Astfel in cursul reactiei poate s& se formeze HC1l, care
neutralizeaz8 amina, aceasta din urm3 trebuind s& se giseascZ in exces

(ec.38,3S) /26,27/.

“~  BCNU +H,0 ——— CLCH,CH,NH, HCL +CH,CHO +N,+C0O, (38)
BCNU+ 2CgH,NH,— CLCH,CH,NHCONHC gH,, +CH,CHO +N, +
' +CgH,,NH HCL(39)
De subliniat cX%, descompunerea apoas3 a 2-fluoretil nitrozoureelor,

in prezenta de amine, nu este complicatide eliminere de HF (ec.40) /26/.

FCH,CH,N (NO)CONHR «CgH,,NH, — RNHCONHCgH, +FCH,CH,0H +N, (40)
Un 8lt inconvenient al acestei metode consti (pe 1lingX carscterul
s3u laborios), In faptul cX rezultatele pot fi interpretasbile, Jin acest
motiv, actualmente, utilizareas ei in scopuri analitice este sporadici,
fotusi,sint cazuri in care ea r3mine metoda de electie, ca ae edemplu

in stabilirea structurii unor N_nitrozouree cu substituenti alchil rami-
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picati, unde datoritd suprapunerii semnalelor ren, scesstX tehnich devine

inoperantd /26/.

XI.3.2. Atribuirea structurii si purit3tii izomerice derivatilor

iie nitrozouree prin spectrometrie rmn. Pentru czzul 2-cleretil nitro2ouree-

s n g 2
2uﬂ2u1 {spectru nzazx

datorit¥ cuplZrii protonilor NH cu protonii gruririlor metilen sdiacente)

llor, deosebirea spectrului rmn al grupirii N(NC)COKH-CH

fatd de cel al grupdrii NHCON(NO)-CHZCH201 (AEBZ) este evident! =i carac-
teristicd /26,27/ . In primul caz se obfine un multiplet nerezolvat (pseudo-
singlet), pe cind In cel de_al'doilea apar douX triplete distincte si bine
1ezblvate /26,27/.

Un foarte frumos exemplu de rezolvaré cu ajutorul spectrometriei
qn 8 structurii derivagiior'de nitrozouree, il reprezirti studiile de rmn_
fectuate In clasa glicozil nitrozoureelor, care au permis atit stabilires
urititii izomerice cit si anomerice /36,127/. Astfel, apariiis unui-tri—_
?let fn zona protonilor amidici (datorit¥ cuplirii NH cu CHZCHECI) este o
hovadé a:ungi nitroziri random si din mportul intensitdjilor semnslelor se
hoate stabili ratia izomerici. Pe de altd perte, dat fiind cX corstant?le
je cuplare ale protonilor anomerici cu protonul vecin din carbonidrat, su
valori diferite pentru fiecare anomer (de ex. in cazul structurilor pira-
Pozice sint mai mari pentru conformerul P), se poate deduce raportul con-

-

formerilcr din amestec /36, 127/.
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Partea a II-a

Cap.XII. Ipoteza de lucru

. Sinteza gi studiul derivefilor de 1-(2-cloretil)-1-nitrozouree,
tema prezentei lucrdri, s-a impus atit prin asctualitatea gi ponderea
pe care acest tip de compusi o au Iin chimioterapis cancerului, cit si
prin aspectele:deosebit\de interesante si fnc3 neelucidate pe care ie
ridicd mecanismul lor de actiune, ceea ce confer# speranta, justificatX,
de gisire a unor compusi mai activi.

. Asa cum s-a aritat, intermediarii rezultat{i prin descompunerea
enzimayicé sau neenziha;icé»a N-NU, posed3 fie capacitate salchilant}
(prin elibérare de: carbocationi ca_ClCHZCH;,etc.), fie carbamoilant3
(prin eliberare de-izociang;i, RNCO), fiind capéﬁili 8¥ interactioneze
cu macromoleculele celulare (ascizi nucleici sau proteine).

CorelXrile calitative sau centitative structuri chimici - &ctivi;
tate biologicd, efectuate fn aceastH clas}, desi nu au condus la rezul-
tate sp?ctaculoase, au éreqizat totusl o serie de condifii structurale,
care.condigioneazé menifestarea unei activititi antileucemice optime,'si.
enume: 8) activitate slchilant¥ ridicat¥; b) activitate corbamoi}lnnti
scizutd gi c) o valoare a.liposolubilitdtii situat3 le limita superioaeri
a intervalului propus de Hansch adic3 intre - l.o\< log P\< 2.0 /lob/.

Aceste date corcborate cu cele privind mecenismul de descompunere
al N-NU, sugereazd (fir% s¥ dovedeascd fn mod direct scest lucru) c¥ in-
termediarul slchilant este responsabil pentru activitates entitumorsl¥
@ acestor compusi iar cel carbamoilant pentru toxicitatea lor.

In dezvoltarea tezei am fncercat o sbordare rationald a domeniului
N-NU atit pe baze unor considerente de aceastﬁ naturi cit 8 unor coreliri
cantitative (QSAR) care si ne conduci la confirmarea, infirmarea sau evi-

dentierea unor noi conditii structurele necesare unei sctiviti}i anti=-

leucemice superioare,
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In acest scop proiectares de noi compusi fn aceast} clasi & urmle

1l.- Gre?area grupdrii 2-cloretil-nitrozouree pe structuri chimice

. proprietdi certe de transportor pentru alte furciiuni citotoxice..
stfel sinteza derivatilor aromatici de 1-(2-cloretil)-l-nitrozouree 1,

;-a bazat pe.datele acumulate in laboratérul nostru in curzul studiului
‘ntreprins asupra azotiperitelor,cind acidul 3-amino-4-metilbenzoic s-a
tiovedit un transportor eficient al acestor functiuni ceea ce a permis ob-
ﬁnerea unor derivati cu proprietifi antitumérale bune (dintre care acidul
L3-bis-(2-cloretil)-aqino-4—metil—benzoic, 103-82, o intrat {n uz clinic,

lind primul citostatic original roménesc, 2) /1S6/.

NHCON(NO)CH, CH, CL COOH
SR
Ry N(CH,CH,CL),
R,=3-NHCON(NO)CH,CH,Cl CH,
3(2)-COOCH,

2e= Jerificarea diferentei de activitate biologic¥ intre izomerii
§-NO, 38 gi 3-NO, 3b In cazul unor serii de bis nitrozouree alifatice si
sicloalifatice omologe. Dupd cum se gtie, datele de literatur’ sint una-

rime in a admite c3 din punct de vedere al activititii biologice este ine

R-NCONCH ,CH,Cl
| |

X Y
X Y 3 a) H NO
b) NO H

teresant numai izomerul 1-NO,3a. Prin urmare, studiile noastre s-su in-

dreptat citre sinteza de dinitrozo derivagi de tipul 4,5 i 6 ain urmiitoa-
Fele motive :

(CLCH,CH,NHCON), (CH,) (O—NHCOEJ), (CH,),
5

L NO
n:=2-8 ' n=2-8
( CLCH,CHzl\llCONH), (CH,)p
g NO
n=7,8
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a) compugii 4 i 5 (n=2--8) prin anslogie cu schema de deacompunere

stabilitd pentru BCNU ar trebui s conducX¥ in vivo la dicarbocstiosni omo- |,

P

logi, 7, g1 la izocianali diferi{i (8 si respectiv 9). Dac% intersctiunee

dintre dicarbocationii 7 si macromoleculele celulare este prepcnderentX,

CHy(CHz )n-,CH,  CLCHeNeo  ( \-NCoO
7 8 9

atunci este de asteb£é£’Eé-éﬁgéiéliigh;;“dé.éompusi sX eiﬁﬁ‘éégiuni bio-

| ° 1
logice éimilare. Dacd in schimb izocisnatii sint intermediarii esenfisli
atunci efectul lor bioclogic ar trebui sX¥ fie diferit.

bf.Prin compararea activitifii compusilor 4 (izomeri 3-NO), cu
cea~a‘compusilor‘§ (izomeri 1-NO) s-ar putea obtine, in conjunctie cu
atdﬁiul schemei lor de descompunere, indicatii suplimentare privind me-
Eanismul de acfiune al N-NU, ‘

c) In lumina gelof discutate anterior Terivajii de tipul 431 %
er trebui sa prezinte o activitate superioard N-nitrozoureelor cunoscute
(CQNU, BCNU, etc.) deoarece existi posibilitatea fo;mﬁrii unor dicarboca-
tioni caré,ar putea fi ageﬁii de cross-linking mai puternici decit carbo-
cationul 2-cloretil generat de derivatii mentionati enterlor.

3.~ Proiectarea unor compugi capabili de asctivare metabolici (1o,
11). Studiile privind metabolizarea N-nitrozoureelor eu evidentiat c¥
CéNU_suferé anterior descompunerii sale neenzimatice, o repidd activare
metabolic# in vivo, gi anume o hidroxilare a nucleului ciclohexeﬂic.
Hidroxi-intermedisrii rezultati su o activitate biologicX importanti,
degi rolul lor farmacologic nu este inci limurit. Se poate admite totusi
cd ‘existenta unor gbndigii structurale care si usureze sau 8% orienteze
acesst¥ hidroxilare ar putea avea o influen{X pozitivi asupre activitipii
biologice. In acest scop ne-am propus sinteza unor ana}jogi de CCNU care

88 contin3 fn nucleul ciclohexanic grﬁpéri cetonice libere sau pr0t¢date

(lo).
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| NO
NHCON(NO)CH,CH,CL NHCONICH ) CL CL

Sl =-Q

(CH,) o S-
R=2(4)>C=0; 2(4)
0 > &3 “

-

n

O altd cale de Imbunitdtire a proprietitilor farmacologice ale
cepilor de serie (de ex. CCNU, BCNU) o constituie gi incefﬁarea de o
freduce toxicitatea lor sistemic# mentinind activitates anticanceroasj la
jun nivel acceptabil._in acest sens s-a aritst cZ oferirea posibilitX{ii
unei carbamoilXri intramoleculare (prin grefere pe moleculs a unor gru- .
béri nucleofile ugor accesibile), conduce fn unele cazuri, ls coﬁbusi cu
lactivitate antileucemicd remarcabilsd si ceea éeeste important ssociat¥
junei toxicit#ti 'scHzute (de ex. clorozotocine) /35/. Proiectareas unor

1-(2-clpretil)-1-nitrozouree aromstice cu grupiri diazo-capsabile de a fi

reduse enzimatic, 11, la aminele corespunzitoare constituie o tentativi

i

de confirmare a acestei ipoteze,

4,.- Géefarea functiunii N-nitrozouree pe structuri noi, cu proprie-
t3ti farmacologice cunoscute, in vederea gisirii unor noi capi dé serie
exploatabili, Din acest punct de vedere ni s-au pdrut interesant de sin-
tetizat derivatii de triaceton-amin3, 12, deosrece :

a) se respects o conditie structurals, ce pare esentialX pentru

NO
NHCONR.

R=CH;,CH,CH,Cl
N“> x= H, NO', 0
12
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activitate, ‘aceea de legare =@ functiunii NU de un ciclu asem¥iniiior steric

ciclohexanului /59/, si b) exist} posibilitatea obiinerii pe aceast? cale-

s unor N-nitrozouree cu markeri de spin, care se preteazd excelent unor
studii de metabolizare gi distributie fn organism (fsrmacocinetic®),

Mai trebule menfionat c3 printre derivafii de triaceton smin® se num“rj

gi compusl cu proprleta i de radiosensibilizatori hiporxieci, evident frorte

1nteres£n§1 in chlmloterapla cancerului.

5.- In sfirsit modificirile inedite aduse structurii 1-(Z-cloretil)-

nitrozouree prin sinteza unor 1l-(2-hidroxietil)-nitrozouree, izsmeri 1-}

CgHyy NHCON CH, CH,0H (HOCH2CH NHCON ), (CH, )

NO. . ) N()
- 13 - ‘ 14

sau 3-NO, 14, saufprin"é{hiééa de N-(2-cloretil)-K-nitrozouretani,

el [
S I N

, Vvor permite l3rgirea ariei studiilor cantitative si calitative de

—~—

R-OCN(NO)CH,CH,CL  R=CgH,, a deoxicolic ,
I . - 4CH;-CgH,g @ colic, etc.
O 5 )

tip structuri-activitate ce constituie ultima parte & scestei lucripi,

Sinteza si proprietitile noilor compusi, proiectaji ne‘\azu ares-
_‘_ -
tor con81derenfe teoretice, sint prezentste in continuare duné o ciosi-

ficare ce {ine seama, in primul rind, de inrudirile structursle :i de

-—

metodologla lor de sintez3, si doar in sub81d18r de corsiderentele expusa
fn acest capitol. S-a ciutat totusi ca grupares compugilor noi objinuji

8§.respecte,pe cft posibil, ambele criterii,

’

XIIT . Sinteza unor noi derivati de ¥N-nitrezouree

Proiectares de noi compusi din aceseti clas™ a urmirit, ase cum
em aritat tn capitolul precedent, atit obtinerea de noi structuri poten-
tial antileucemice cft si introducerea unor modif'iciri structursale, care

8 permit¥ obtinerea unor indica}ii suplimentare asupra mecarismeylui lor

' de acjgiune,

Id
~

.
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S-au sintetizat si caractefizai urm3toarele tipuri de N-nitroze-
pree (precum si intermedierii corespunzitori) : |
1. 1-(2-cloretil)-l-nitrozo-3-ariluree ;
2. Derivati homo si hetero-cicloalifatici de 1-(2-cloretil)-1-
nitrozouree : |
é;l. Analogi de CCNU si }eCCNU substituiti "ls inelul ciclo-
| hexanic '
2.2.-2,2,6,6,-tetrameiil—4-§iperidinil nitrozouree
2.3, 1-(2-cloretil)-1-nitrozourée policiclice.
3. Derivati alifatici de bis/1-(2-cloretil)-1(3)-nitrozouree/
gi bis/le(ciclohéxil)-3—nitrozoureé/.
4. Derivagi alifatici gi cicloalifatici de 1-(2-hidroxietil)-I(3)-
nitrozouree.
5. Derivati de N-(2-cloretil)-N-nitrozouretani.

6. Procedeu de ob}inere a 2-cloretil izocianatului.

7. Procedeu tehnologic de preparare a CCNU,

) XIII.1l. Sinteza 1-(2-cloretil)-1-nitrozo-3-aril ureelor

S-au sintetizat atit derivaii corespunzitori acidului 4-metil-3-
amino-benzoic (molecula transportoare a grupérii azotiperitic in cazul
derivatului IOB-82, 2) cit si ai eltor acizi toluici fnruditi.1-(2-clor-
etil)-l-nitrozoureelor acizilor toluici? 18 (s-c) s-au obfinut prin tre-
tarea aminelor eorespunzitoare, 16 (a—cd , cu 2-cloretil izocienat si
nitrozarea 2-cloretil ureelor astfel obtinute, 17 (a-c), cu NaNO,, fn

mediu acid, conform schemei de mai jos (ec.l).

|
| [
NH, NHCONHICH,),CL  NHCONICH,CL
CL(CH,),NCO_ NoNOz/H’
H H,CO,C CH, H;CO,C CHy
TR O Y 18 (ec1)

| 16
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Aminele “aromatice precursoare, 16 (a-c), s-au obtinut prin nitrs-
rea esterilor acizilor'toluici{ separarea izomerilor ci reducerea lor
catblitici (PAd/C), conform procedeelor cunoscute /167/.

Derivagii de aril uree, 17, au fost preparati prin doud .nraocedec
§i anume :

a) prin cuplarea aminelor aromatice cu 2-cloretil izocianat;

17 (a-c), (metoda A); cap.XVIILL. -

b) prin cuplarea izocianatilor aromatici (=x.tolil-diizocisnat)
cu 2-cloretil amin&; 17d (metoda 3); cap.XVIINL1. “

Reactiile de cuplare se efectueaz# in solventi aprotici, 1la rece,
dupd care se lasi séise definitiveze la temperatura camerei. In general
produsii precipiti din mediul de reacgie~fie direct, fie la ad3ugzre de
solventi potriviii. Ei se purific3 prin trituraré cu api, alcool sau pri
recristalizare din amestecuri alcooléaﬁé.

Caracteristicile analitice ale noilor compusi 17, sint sumurizate
fn tabelul 1. Spectrele ir efec%uate in vederea confirmirii structurilor

grobuse sint date iIn tabelui 28 si discutate in cap.xIV.1l.

- tabel 1 -

-

~ . . . P
Nitrozarea derivalilor de uree 17(a-e) s-a fjcut utiliz?rd -oul

-~

variante gi anume :4) HCOOH $8-loo% gi NaNO, solid; 2) ﬂ2804 diluat st

NaNO., solid. Este interesant de observat ci se obtin, cu randerente scce

2
tabile, compusii doriti, 18, izomeric puri (verifica}i cu ajutorul spec-
trelor de rmn) gi prin folosirea acidului sulfuric diluat ce mediu de
reacfie (metods é). Totugi mediul de elecfie pentru ob;inereg 1-(2-clor-
etil)-1-nitrozoureelor rimine HACOOH $8-loo% (metoda A); cap.XVII.1l.

Carscteristicile analitice ale derivatilor de N-nitrozourece obii-
nuti sint sumerizatein tabelul 2, iar datele spectrale sint discutste tn
cap.XIV. Pe baza acestora (in special s celor de rezonan}{3 magnetica
nucleari - rmn - cap.XIV.2. tabel 17,18), rezultd ci s-au obgirut n tos
cazurile izomerii 1-(2-cloretil)-l-nitrozo.

- t;bei 2 -
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Caracteristicile analitice ale derivatilor aromatici
de l-(2-cloretil)-uree, 17(a-e)
mg
NHCONHCH,CH,CL
-/
Ew
Nr. Ry R, procedeu'® Neaiu  Solvent n% pt°C analizsd elementard %
compe. reactie recrista- ® —£151t —
lizare : i N cl
17a uuoooc:uAU 4-CH. A Cicl, — Btol 97 154 52,90 5,75 12,45 13,52
17b msoooo:uﬁc 6-Cil.5 A CHCl,  EtOd 52 144-6 53,49 5,82 10,56  1%,52
17¢! mnoooo:uAc 4-CH,y A Mmmm. - 70 166-8 52,99 5,66  lo,50 13,75
17d unz*.wcoz:c:mozmoio 4-CHg B C ol - 72 204-6 47,10 5,25 17,05 21,31
N=N
17e A CgH CgH 63 125 48,92 3,91 15,15 29,16
[} v,
CL
a) Procedee cuplare: >.mHmmommuzmm+ C1CH,CH,NCO; B,RjRyCH,NCO + HoNCH,CH,C1; UVMOdBCHm owmmwmzwo Cl,calc.%:

O"muwmum :"mumom ZNHOoWWm O._}H“_.Woowm OVH..J

5

ormula owmemZAomowm“ calc %t

d) Formula OmeHwZAOOHw~ calc.%: C=48,46; H=3,50; N=15,08; Cl1l=28,66.

3

C=46,85; H=5,45; N=16,81; Cl=21,27.
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XFIT.2. Derivati homo si hetero ciclozlifatici de 1-{2-claretil)-

l-nitrozourees

XI11.2.1. Annlogi de CCNU -~i IFeCCNU substituiti 1- irelul ciclo-

hexanic.

S-a urm3rit obfinerea 1-(2-cloretil)-l-nitrozoureelor derivéte de
la 2- si 4=ciclohexanonele corespunzitoare, in vederea clarificirii ro-
lului pe care l-ar putea Jjuca unii produsi de oxidare enzimatic’, de
acest tip, ai CCNU sau MeCCNU, 1In determiparea activit3tii lor antican-
ceroase.,

In cadrul schemei de sintez¥ propus3, pentru protejaree grupirii
cetonice, s-au preparét 1,%3-ditianil compusii corespunzZtori. In vederea
exploririi propriet3filor biologice a afestor structuri, s-asu sintetizat
'gi nitrozoureele corespunzitoare., Compugii noi din aceastX serie pot fi
.reprezentagi prin formula generald lo.

Schema de sintezd parcurge urmitoarele etape (schema 1) :

+ L)
@ ﬁ % CLCH.CH,NH, Ej NcNO

‘R" . COH R R NCO R HCONHCH CH,CL

19(0 c) 20(0 21(a-c) 22(0 c)

—
NO 3
—4 R NH"‘ONCH CH, CL
o 23 0
| R NHCONHCH,CH,CL | R NHCZ(%NCH ,CH,CL
2 Schemal
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Acizii ciclonexanon carboxilici, 1G(e-c), s-su obiinut con®orm

unor procedee cunoscute din literatur® si snume :

- esterul acidului 2-ciclohexanon carboxilic, 1%a, prin curbztoxi-

larea ciclohexanonei (eé.2) :
O 0O
co, Et
1) Na
- (eC, 2)
26 19a

- acizii 4-ciclohexenon carboxilici, lgb,c,qprin sintez’ de ciclu
/198/. Sinteza acidului 19b se realizeaz3 printr-un procedeu in cinci
etape gi .care constd in condensarea acrilonitrilului cu ester malonic
sodat, urmatd de hidroliza dinitrilului 29, cu formares scidului pentsn-
tricarbokilic, 39. Acesta se esterificy éi printr-o céﬁdensare Dieckmann
hondupé la diesterul acidului ciclohexanon 2,4-dicarboxilic, 32. Prin
hidrolizi acidj si decarboxilage 32 produce %ﬁlr-o singuri fazi acidul .
4-ciclohexanon carboxilic,'lgb . Metilarea esterului acicului pentsan-
tricarboxilic,»zl,cu ioduri de metil,conduce, urmind eceessi secvenil

d@e reactii la acidul :3-metil-4-ciclohexanon carboxilic, 15c {schems 2)

/158,199/.

Prote jarea grupirii cetonice a acizilor 1§ s-a f¥cut ecu 1,7-prerin-

ditiol, reasctiv ce permite obtinerea in condi{ii blinde & compusilor
ditianati corespunzﬁtori /200/. Ditianarea a fost preferctl cetalizirii
datorit¥ stabilitX%}if mai mari a 1,3-ditisnil derivafilor, mai ales in
mediu banic /200/. S-au obtinut astfel urm3torii trei acizi necescrisi
fn literatura de specialitate, si anume : acidul 1,5—ditia§piro[5,5§-
undecan- 6 -carboxilic, 20a ; acidul 1,5-ditiaspiro(5,5]-undecen-2-carbo-

xiliec, 20b si acidul 1,5-ditiaspiro (5,5 }-undecan-€ -metil-8-carbexilic

20c 2 c3ror structur? & fost corfirmati prin snnliz3 elerentar® =i cpec-

troscopie ir (tebel 3); cap.XVII.2.1l. Acestis servesc ca punct de plecare,

conform schemei 1, le obyinerea N-nitrozo derivatilor doriti.

- tabel 7 - - " . _“

A a

‘ E‘WéQr* ., , l_)’ ‘
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(EtO0,C ),CH, + 2CH,=CH-CN
28

27

+

- T2 -

Triton B
29

H : - EtOH
Hz() R 30 H 3]‘ ‘
0O o
C()zEﬁ +
Na
o
| COzEt COZH
32 19b
0 0
B 'CH3 CH;
- 1) Na ~
—ne
2)CH, J CO,Et
COzEt CO,H
33 19¢
Schema 2
Tabel 3
Caracterist{éile analitice ale acizilor 1,5-ditiaspiro(5,9
undecan-carboxilici, 20 (a-c)
CX ™
S
Nr 'R pt°C n% analizt elesentary %
) 9s1t
- C H S
208, 6-Co,H't H 152-3 80,4 51,74 71,36 27,17
200, 8-CoH L - H 140-2 87 51,86 7,46 27,35
20¢, 8-COLH 2 6-Cils 156-8 a7 54,00 7,57 25,64
) %: C=51,72; H= €,9; 5= 27,58
Formul¥ C, H,-0,5,, calc.%: C=51,72; o

2)

rormuld C,.H,-0,S

11715272

calc.%: C=%3,60; H= 7,32; S= 26,02,
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Aéizii”l,B-ditiaspiro[S,SI—undecan carboxilici, 20f(a-c), s?nt
transformati prin metoda Curtius modificatX.(ieinstock) /20l/ in anhidri-
dele mixte coréspunzétoane, care fird s fi izolate sint trecute in carbo-
xazidgle respective folosind 8zid3 de sodiu., Acestes imediat dup3 izolara,
stnt dizolvate in solv?ngi organici aprotici (CHCI3, CGHG)’ uscnté si apoi
degradate termic la izocianati. Reactia este controlat# spectrofotomertric
fﬁ ir(urmdrind dispari{ia absorbtiei.caracteristice azidei N, ~ 2150 em 1
ai'aparigia maximului intens de la ~ 2270 cm™t datorat vibragzei de grup
-QNCO)f Izocianatii rezultati, 21(a-c), sint cuplati, firid izolare cu
2-cloretil amina; cap.XVIIL2.1l. Caracteristicile analitice ale ureelor
astfel ob;inute, 22 {a-c), au fost tabelate (tabel 4), iar cele spectrala

sint discutate in cap.XIV.1l, cap.XIV.2. si cep.XVIIt2,1l. tsbel 25, Conform

i ' . .
acestor date structurile obtinute corespund celor propuse.

Tabel 4

Caracteristicile analitice ale derivatilor de 1-(2-cloretil)-3-

1,5-ditiaspiro [5,5] -undecanil -uree, 22 {(a-c)

S R
o . angalize elementzre 2
Nr, K ptC n% misit
C ! N Cl
gga,.6-NHCONHCHZCHzcl(1 H 131-2 35  4T,0l 6,77 8,86 11,6l
229 8-NHCONHCH,CH,CL (1 H 144~ 40 46,78 7,03 8,8 11,71
22c,8-NHCONHCH,CH,C1 6-CHy 132-6 38 47,92 7,11 8,72 11,%%
L) Formula Ci2H21N208201, calc.4: C = 47,65; H = 6,81; N = G,0%; C1 = 11,
2) = 48,38; H- 7,13; N = 8,68; C1 = lo,.:

'Formp}g Cy5Hy3N,05,C1, calc.%: C

L4
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Nitrozarea derivaiilor de uree, 22(a-c), se efectueaz¥ tn acid

-~

gcetic glacisgl cu NaNO2 solid. N-nitrozo deri&egii se extrzg cu cter eti-
lic, dupd diluerea smestecului de reactie cu ap%, Extractele eterice dups
spilare, uscare si concentrare conduc 1s uleiuri care se purificﬁ prin
cromatografiere pe coléene de Xiseelgur, folosind ca eluent CHC13; Datele
analitice ale -acestor compusi, 23(a-c), sint prezentate ¢n tsbelul 5, 1ar
cele spectrale in cap.XIV.1, cap.XIV.2 tabel 17,18 si cep.XVIIL2.l. tabel

30 g1 ele corespund structurilor propuse.

Tabel 5

Caracteristicile snaiitice 2le derivatilor de 1-(2-cloretil)-

3= 1,5—ditiaspiro[5,5]-undecanil -l-nitrozouree, 23(a-c)

: \ NHCON(NOJCH ,CH,CL
S R
. -mnalize elementare %
Nr. R ptoC Vl b %81t
C H N Cl
238,6-MCON(NO)CH,CH,CLY  H  ulei 96 43,05 6,35 12,67 1lo,11

(1

gzb,B—NHCON(NO)CHZCHZCI H §3-55 Go 43,21 6,30 12,05 10,15

ggc,3-NHCON(N0)CHZCH201‘2 6-CH; ulei 95 44,53 6,30 11,62 10,54

1) Formula 012H20N3028201, calc.%: C=42,67; n=5,97;N=12,45; Cl=10,51.

2) Formula C,3Hy5N50,5,C1, calc.%: C=14,35; H-6,26{N=11,95; Cl=lo,09.
z J

In mod neasteptat, nitrozarea derivaiilor de uree, 22(a-c), cu
NaNO2 solid fn HCOOH G8-loo:, are loc concomitent cu clivarea restului
ditieﬁié.Reacgia permite obtinere=, cu randstente destul de mici, a ciclo-
hexanon-N-nitrozoureelor ccrespunzitozre, 25(o-c), dovedindu-se a fi tot-

odatX si o metodd elegantZ de deprotejare & grupirii cetcnice., Cnmpusgii

stnt izolati dupd diluarea si filtrarea mediului de reactie, prin extrac-

BUPT



- 75 -

o v E 3 .
ie cu LnCl3. xtractele cloroformice, spilate §1 uscate, sint coreren-

rate %a 1/4. din volum si precipitate cu eter de petrol; cep,XVIiTL2.1,
mfact?risticile analitice ale noilor compusi (tabel 6) cit si cele
rpectféle (cep.XIV.1, cap.XIV.2 tabel 18 si cap.XVIIL2.1. tebel 31} core
Eordé;cu structurile propuse.

Tabel &

Caracteristicilevanalitice ale derivatilor de 1-(2-cloretil)-

3(ciClohexah—Z;4éoné)&l-nitrozoqree, 25(a-c)

~~NHCON(NO)CH,CH,CL
o~
R

: ‘ ] ) anelize elementiaie o

? Nr. R p.tC q% _ ~39it

| C i N o1
254, 2-NHCON(NO)CH L et B uled 59 43,30 5,58 16,65 14,%
l-— ) '

125b, 4-NHCON(NO)CH CH201(1 H So 7o 43,73 6,05 16,54 14,75
25¢, 4-NHCON(NO)CH CH, 01(2 2-CHy 56 Y3 46,24 6,51 15,21 13,43

o

1)
2)

\ - i = c H= M= =
Formul¥ CgH, ,N,0,Cl calc % : C=43,64; d=5,66; =16,35; C1=14,34

Formul} Cl H N3O3Cl calc® " C=45, 83, H=6,12; N=16,06; Cl= 13.,v

XIII.2.2.2,2,6,6-Tetremetil-4-piperidiniluree =i nitrozcuree

In vederea obtinerii unor N-nitrozouree noi cu markeri de spin, a
ciror comportare stit in vitro ctt gi in vivo ar ruteas fi studiat? mai
fidel folosind metoda rezonantei electronice de spin, s-su sinte<izat
cfteva 2-cloretil si metiluree derivate de la triaceton-amini, care
‘ulterior au fost ﬁitrozate. Drepi marker de spin s-a folosit gruraren
impliCatguin ciclﬁl de 6 atomi, al triaceton-aminei,

" Schema de sintezi a fost urmitoares (schexa 3) :
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NO NO
5 HCONR NHCONR NHCONHR
Lk L
N N

NOH  NH, NHCONHR |  H NO o
Q RNCO O 3 39 NO
i — ————
NHCONHR  NHCONR
NO'
‘ 37 _ L—Z-—Lvm (‘l

Schema 3 O 4 01.2

Sinteza triaceton-aminei, 34, si a oximei corespunzitcare, 32,

B-a ficut dupd metodele cunoscute /202,203/. Conform datelor de litere-
ftur¥ reducerea oximei ‘cu Ne metalic in alcool izoerilic, conduce printr-o
‘wetodd laborioasd gi cu randamente mici la amina 36 /204,205/. Aceast#
Retods a fost imbunétégité in cadrul lucrdrii de fat3d, prin efectuarea
reactiei fn n~propanol §i extractia aminei cu eter etilic, f3ir% prelu-

fer&ri suplimentare, elaborindu-se un procedeu comod, reproductibil si

fcu rendamente de 60-70% de obtinere a acestui intermediar (cap.XVII¥2.2.1),

ﬁerivagii detureg_jl, care nu sint descrisi ¢n litersturs de spe=-
lcialitate, se obtin prin cuplareas aminei 36 cu metil respectiv 2-clor-
etil izocianét, in eter de petrol la 1o-15°; cap.XVIIL 2.2. Datele ana-
litice privind@ noii compusi 37(a-d) sint sumarizate in tabelul 7. Datele

8pectrale (ir gi rmn) sint comentate in cap.XIV, tabel 17,18, cep.XVIII

2.2. tsbel 32,
- tabel 7 -

Derivatii de uree 37 au fost fie nitrozati direct, fie intii

oxidati la stomul de azot al heterociclului si apoi nitrozafi.
Teoretic, prin nitrozarea acestor compusi(37) se pot forma 5

3 . . . ) . [3 o : -y- : : * q
nitrozoderivati izomeri si anume : trei mono-h-nitrozo derivafi 38, 3G

81 43 si doi diritrozo derivati (40 si 44). Fractic nu s-a constatat

formares izomerilor 3-N-nitrozo (43 si 44); (cep.XVIIL2.2.), ceilalii

lnsX putind f£i obyinufi In funcyie de conditiile de lucru.
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Tabel 7
Cgracferisticile analitice ale 3-(2,2,6,6-tetrametil-

4-piperidinil)-ureelor, 37 (a-d)

'RNHCONH NH
H,C CH,
] R 0 . analiz3 elerentary
Nr. R pt-cC W? calculat g3¥s1t
C H N c1 C H N 5]
37a CHy 154-7 85,56 61,97 10,80 13,72 - 61,80 10,62 15,81 -
}ﬂb CH,CH,Cl  108-3 87,00 55,08 9,18 16,06 13,56 54,65 §,33 16,17 13,35
37c CeH 11 90 84,00 63,33 11,03 14,95 - - - 14,70 -
'ﬂd‘C 212-15 89,00 59,22 5,09 10,90 - 5$,00 8,55 lo,08 -
S.-
y)
ON-N—-CONHR ON-N-CO-NH-R
HiCL | A CHs HaCL K CHs
H,C H CH H,C ! CH
3 3 3 NO 3
43 4

. S-a evidentiat cX med;ul optim de nitrozare este acidul acetic
50% din care prin varierea conditiilor de reacgie (raport reectarii,
durat¥ de reactie, mod de prelucrare) se pot obfine izomerii de tip 33,
39 si 40 , a c3ror structuri a fost elucidat3 -cu ajutorul spectrometriel
de rezonaniX magneticX nucleari (cap.XIV, tabel 17,13).

N-oxidarea derivatilor de uree, 7, se face cu d202 30%, wolfromnst

de Na 51 LDTA /206-209/, conducind la nitroxizii 41,ce prezint3 un spectru

RES caracterlstlc. Probleme deosebite le ridici obtinerea in stare puri
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a compusului 41lb.
; s
Caracteristicile anslitice ale nitroxizilor de acest tip sint pre- .
zentate In tabelul 8, iar cele spectrale $n ir si res in cap.XIV, tabe -

lele 20 si respectiv 33,

Tabel 8

Caracteristicile analitice ale 3-(2,2,6;6-tetrameti1-4-

piperidinil-l-oxi)-ureelor 41 (e-d)

HyG  CH,
RNHCONH N=0
HC CHy
o} . analizi elementari
Nz, R pt-C ‘i% calculat _ Zis1t
: C H N ClL C H N CI
41a CH 133 ' 75 57,89 9,65 18,42 - 57,50 9,45 18,10 -
41b CICH,CH, 108 45 52,08 8,32 15,19 1284 - - 15,15 12%
4lc CeHyp 60 55 64,86 10,13 14,15 - 64,70 10,20 14,00 -
0,
414 275 30 49,14 7,33 S,05 - 48,64 7,57 9,08 -
4
0,

Nitrozarea derivajilor de uree nitroxidici, 41, se realizeazi in
acid scetic 50%, la rece, cu azotit de sodiu. Derivatii finali se izolea-
23 din mediul de reacﬁie prin extractie cu eter, sp3lares atent, uscare,

si evaporarea subvacuum a acestor extracte; cap.XVIIL2.2. [ncercirile

NHCOCH,
H,C CH,
e T M
<)£5
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noastre ‘de a nitroza, in aceste conditii, amida 45, au ecuat. Ac.at faps

a fost folosit ca argument fmpotriva posibilitifii de formare & izomerilor’

3;N0, in cazul Nyoxizilor, unde determin3rile de rmn nu sint posibile,
Caragteristicile analitice ale N-nitrozoureelor de tip 22, 3G, 42 si 42
dnt prezentate in tabelul S, iar cele structurale in cun,XIV, tagel 20
gi 34.

- tabel G -

XIIT.2.3.1-(2-Cloretil)-1-nitrczoureele voliciclice sint repre-
‘gzentate prin sinteza 1-(2-cloretil)—3—[8—(5',6'—benzo)—hexahidroindanil]—
l-nitrozoureei, 48, (ec.3), obtinut prin cuplares aminei 46 (sintetizat}

de Dr.A.Glatz, Centrul de Chimie Orgenici)cu 2-cloretil-izocianst si

3 [3 ’ . 3 . « . v
ymitrozareg ureei rezultate 47. Nitrozarea se realizeazi pe celes obignuiil,

obt{inindu-se, ca in general in cazul derivatilor cicloslifatic’ cu cicluri

de 6 stomi exclusiv izomerul l-nitrozo.

' CLCH,CH,NCO
—T

r

O _NaNQ,
H* (ec.3)
NH, CU(CHZ,NHCOHN  CL(CH,),NCOHN
m .
246 - 47 48

Structura compusului 48 a fost confirmot? de dstele analitice ai

spectrale obtinute (cap.XVIIL2.3.).

XIII.3. Derivati.alifatici ge bis/l-(2-cloreti1)—1(3)-ﬁitrnzouree/

si bis/l—ciclonexil-}-nitroéouree/.

XITI.3.1. Dérivati alifatici de bis /1-(2-cloretil) san ciclo-

hexil-3-nitrozouree/.

In vederea reslizirii unor derivagi cu proprietiyi trareacolofice

superioare cit si pentru obtinerea de inforzatii suplirentsre privind
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Cornctecisticile annlitice ale derivatilor de %-(2,2,0,60-tetrumatil-d-

pipa-idinil)-nitrozoureo
HC  CH,

X

R—=NCONH—A  N-X (CH,CO0H)p

BUPT

___/
Y /\
H,C” C4H
3 Nr R X Y n + °C o analize elementare
: P v calculat g8 1t
C i N C1 G il I
38a Clisg ©H NO 2 119-121 6o 48,13 8,02 14,97 - 48,00 7,99 14,85
58b  CH,CH,CLl H NO 1 91-98 75 46,78 Ty55 13,64 - 47,09 7,71 13,64
4oa,  Ci NO NO O lo8,5- 85 48,71 7,75 25,83 - 49,18 8,15 25,93
1llo . v
39a  CH,CH,Cl NO H 0 ulei 7o 49,98 7,92 19,28 - 49,88 7,78 19,20
42a  CH, 0 NO 0 122-3% 89 51,36 8,17 21,79 - 51,80 8,44 21,73

42b  CH,CH,Cl O NO 0 1lo 45 47,14 8,20 18,33 11,61 46,62 7,32 18,27
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mecanismul de aciiune al unor noi N-NU s-au aintetizst o serie e depri v
: - Jde g LVt
de di-N-nitrozouree, 4 si 5 (vezi cap.VII. ).

f‘ hal . - > e - .
Alegerea procedeelor de prepusrare a acestor compiusi & uralolt wal

~

ales utilizarea disponibilitXtilor materiale existente, in cadrul uneti
gcheme dé sintez3 care sélpermité, pe cit posibil, realizarea comrusilor
doriti d1n 1ntermedlar1 comuni,

échema 4 reprez1nt§ etapele parcurse in sinteza deviva; 1lnr 4 s
5 (n = 2-8). Materiile prime folosite au fost, ingeneral, acizii dicar-
boxilici corespunzitori, 50, si anume : acidul glutarie, adipic; pimelic
azélaic §i sebacic, acizi care au fost procurati sau sintetizatgi prin
metodele cunoscute., Prin tratarea acestora cu clorurd de tionil sau oxsalil

se obfin, cu randesmente bune, - clorurile acide corespunzitoare, 21, care se
' e d

HOOC(CH) COOH - -

>0 tn 34578 . ' NO
CLOC(CH ) COCL (CLCH,CH,NHCON ) ,(CH, ) |
4 +
[ & J NaNOz/H
N;CO(CH), CON
H,NICH,).LL CUCH, ,NOC
A 52 22 cien ,),NHCONH ),(H ;) n = CUCH,»
| N, Et;N 55 N
OCNI(CH,), NCO — | Mo (CHa it
3l NeO CcH, NCO
Et Pd ((:GFH12?1C()h“4, (C*‘z n"“*
> NaNO,/H
5 NO
Schema 4
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purlflcé prin distilare si se caracterizeazX pPrin punctul de f}erbepe si

spectru ir (tabel lo /2l0-216/.
Tabel lo
Caracteristici fizice ale clorurilor acide (51), cerbamoil
azidelor (52) si izocianatilor (53) secizilor dicerboxiliei-

alifatici (50)

( CLCO% (CH,), (N3COJ,(CH,),  (OCNJ,(CH, ),
‘ 52 53
o, L Veo (@™ Vagy (em™ D) 3
n pf C/mmHg {0) CON NCO
cloruri acide cloruri acide azide izccianat
3 80/10 1805 2135 2285
4 111/12 ' 1805 2140 2280
5 122/4 © . 1800 2142 2280
7 151/10 1725 2140 2285
8 170/14 1730 2138 2286

Reactia clorurilor acide cu azidi de sodiu (ectivat3 {n rrealabil),
Fn solventi neaposi, conduce la diazidele 52. Cursul acestei reac{ii este
ponditionat atft de puritatea clorurii scide cit ci de reactivitates azidei
He sodiu. Deoarece reactivitatea NaN3 scade fn timp si {ntre diferitele ~
loturi exist¥ mari diferente din acest punct de vedere, este recomandabil
Ba, inainte de a fi folositi, NaNg s¥ fie reactivat® (prin triturare cu
hidrat de hidrazini 85%, dizolvare in api si reprecipitare din aceton#)
/217/. Transformarea azidelor, 52, in izociansaii, 23, prin degradare
Curtius /217/, este controlat¥ atit prin degajarea de N, it ¢i spectro-
fotometric prin disparitia benzilor Y, (cloruri acide ~1800 e ) 3i ¥y

(azide 2150 cm 1) si aparitia absorbj jei caracteristice vibratiei de

. -1
BmpVNCO (izocianaji~2270 cm ).

Deosrece izocianafii, 52, nu se izoleazd din mediul de reacjie gi
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. . )
solufiile lor, ‘astfel obtinute, se folosesec ca gtare rertr ronlarcq o4

eminele, este foarte important sX¥ se determine corect s*

4]

Tr3itul renoti

-
“a

QA > . v
conducs e i

-»-s'...

Prezenta, in amestec, a clorurilor acide nereacticrate
S B R |

/
rificarea ulterioar3 a derivaiilor de uree cu

(RNHCO),(CH,),

a ciror formare micsoreazi randamentul si fngreuneazl considernanil ruri

f’UI L=

compusi de tip anicdiz, &7,

ficarep §1‘caracte?}zarea derivatilor de uree. Derivayii ce uree 55 si 54

————

{n = };4,5,7,8) se obtin prin cuplarea solutiilor diizocianatil>r cores-
punzitori, 53 (n=3-5,7,8), cu 2-cloretil sau ciclohexil-smins /218,3215/:
cap.XVIIL3.1.

Sinteza compusilor 55 si 56 (n=2,6) s-a reslizat prin'cup]nrén
diaminelor (HZN)Z(Chz)n (n=2,6) cu 2-cloretil sau ciclchexil izcciarat
/218/; cap.XVIIL3.1.

Cuplarea aminelor cu izociana}ii se realizesz4 la rece, fn sol-

- venti inerti (benzen, CHC13, toluen, etc.), $n prezeni de centit%ri cau-
talitice de trietil-aminX¥. Verivat{ii de uree, 55, 56, precipit¥, de ohice:

din mediul de reactie. Purificarea lor se face prin triturare ca ar® aci-

dulatd, apﬁ, alcool, eter de petrol si, acolo unde este posibil, prin re-

r -

cristalizare din alcool. Prin acest procedeu derivatii de uree, 595 <1 -,

e

se obtin, in general, cu randamente matisric’itoare,
Datele analltlce ale noilor compugil de uree sint tabelate (tabel 11

Caracteristicile lor spectrale vor fi discutaste ulterior (can.xrv 1.,

tabel 35,37). ) .
- tabel 11 -

Nitrozoureele 4 gi 5 s-su obginut prin nitrozarea.ureelor precurs~n

re cu NaNO, In mediu a€id, fACOOH G8-loo% sau :ACl bn. In general compusiil

doriti precipit din mediu de rescjie la diluere cu api. Atunci cirl se

. .
formeazX uleiuri (de ex.4, n=3,5,7),separarea se face prin extracjie cu

i
.

id3icnat

* solventi (eter etilic, cloroform, benzen). Probleme deozebite s-3u

3 S 3 ' " ="
la obtineree compusului 5(n=7). Nitrozarea ureil precursoare 26 (n=7) cu

NaNO, studist# in urmitosrele medii : HCOOH $8-1oo¥; CH3COOH glaciel si
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bel 11
Caracteristicl analitice ale derivatilor de polimetilen bisuree
(RNHCONH),(CH,), 55 R=CH,CH,CL 56 R=CgH,
No. n Formuld vaoa mnooogecﬁm —TeoTRE Analize elemantare ~ ere n%
T H_ N CL C H N TI

558 2 CgHygN,0,Cl, 180-73 Ay 35,4% 5,96 20,66 26,14 35,55 5,92 20,70 26,60 25
°5b 3 CyHy N ,0,C1, 141-3 By 37,90 6,37 19,64 24,86 38,25 6,59 19,64 24,63 30
25¢ 4 Cy Hp N,0,Cly 165 By 40,13 6,75 18,73 23,69 40,00 6,83 18,87 23,54 72
954 5 €y HyoN,0,C1, 131-2 By 42,17 17,09 17,89 22,63 42,48 7,40 17,63 22,37 49
556 6 Cyp,H,,N,0,Cl, 150-3 Ay 44,03 7,41 17,12 21,66 43,85 7,50 16,90 21,43 91
55€ T CygHyeN,05Cly 120 By 45,75 7,62 16,42 20,82 45,40 7,70 16,15 20,90 7o
1558 8 Cy,HygN,0,C1, 157 By 47,32 17,96 15,77 19,95 47,81 7,98 15,27 - 80
! . |

56a 2 C16H50N400 242-3 A, 61,88 9,76 18,05 - 61,53% lo,05 18,20 - 83
56b_ 3 Cq7li5pN, 05 220 B, 62,91 9,96 17,27 - 62,5% lo,00 14,47 - 95
56 4 CygHg,N,0p 300 B, 63,85 10,14 16,55 - 43,44 9,68 16,46 - 89
56d 5 CygHagN,0, 235-T7 By 64,72 lo,31 15,89 - 64,96 10,65 16,23 - 98
56e 6 CooHygNy 0o, 225 Ay 65,52 10,47 15,28 - 66,09 10,56 15,39 - 75
568 7 CoqHyoN 400 221-3 By, - 66,25 lo,61 14,72 - 66,70 lo,lo 14,57 - 78
56f 8 CypH,HN,0, 208 By 66,94 10,74 14,20 - ° 67,42 10,60 14,43 - 67

BUPT
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O; HCOCH 98-1oo% gi' HC1 6N, a concdus in toste cozurile

unor uleiuri in care, spectrofotometric, se evidentizz™

(fig.1l), Produsul dorit, 5(n=7), ce
' !
7,3

nitrozere un amestec HCOOH 93-lookh: iC1/1:1; cep.XVIIZ®.1,

<o

zZ Z - Z Zz Z zZ 2 Zz =z
(o)) ~d N "oy} \,) b - 5 3

Figl Spectre ir 5f A)AcOH:Ac,0 311, bIHCOOH 381007,
¢)HCL10N ; dHCL 10N - HCOOH 98-100]: 2- 1;€)HCL 10N -

HCOOH 98-1 oo'/.;1 -1 —a-ico uree nenitrozata.

> b

. . s . N e
In toate cazurile purificarea 1zcmericz t-8

tare cu epi din HCCOH 98-1co?

ip ¢ 1 1 ¢ r ¢ ~o
tip ce derivati de uree pot rezults cel pu%in T

iti ; ari o al ,cestsri.
riti (5€,5% si €o) sau amestecuri aie & es

N
i

S2p gL e

uree renitrozol’

obtire doar dacy se fuloszesie pentru

26/, 1lecretic, prin-rnitrczores ucostul

studinl spectrclicr mn

‘ go
. | -
(RNHCON ), (CH, )y RNHCONICH ;) NHCONR  (RNCONHI; {21y
*:NO NO NO  NO
58 59 63

-

ficut prir reprecipi-

N-nitrazeizorert 1i€e-
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le compugilor purificati (4 si 5) indiex existenta, ¢
‘ - - ' y I

et

=X

’ . isivitate, a
gomerilor 3-nitrozo de tip 58,

Datele analitice i i
ale noilor compusl sfint prezentste *r

structura 31 puritatea izomeric3 au fost determirate priy ectroscapie ir

3

ﬁ, in special, rmn gi sint discutate ¢n cep.XIV, tedel 15,17 si cap,iViTL
5.1, tabel 36,38.
- tabel 12 -

XI;I.3.2. Derivati alifatici monc =i his /1={P-aiqretil) )1~

nitrozouree/

r

Sinteza nitrozoureelor & (n=7,8), izomeri l-nitrozo °de tip 0},
se realizeazd in mod neechivoc, prin cuplares diamirelor carespurzitoare,
gi, cu 2-cloretil-nitrozo-carbamoil azida, £1 fcap.iVI7?,2,}.lintezn aces-

jor compusi ni s-a p8rut interesanti at{t dsterit® fart:lui c¥ 21 sr trebui

{CHah [NH )+ 2CLCH,CH 2NCON 3 — (CH 11 (NHCONCH ,CH ,CLl,

. NO 6 NO

54 61 {ec.bj

3% fie - conform teoriei - considersbil mai activi declit cmolc, i ler, 3=

nitrozo 4 (n=7,8), cit gi ca un mijlec, suplimenter, de conirol sl atri-
buirii corecte a structurii izomerilor 3-nitrozo.

. 1 Ly . St '-
Compusul 66 se obtine, conform schemei 5, atit rrin Zurinres sal

~3 } 1t 078 direct™
nei 64 cu reasctivul de nitrozare 61, cit si prin nitrozsrea cire ®

ureii precursoare 65 (cap.XVIIL3.2.3.4.).
“1, a foat feacrish

Sinteza reactivului de nitrozsre utilizet, “i,
foarte recent /47,168/. Obtinerea o-cloretil-curbameil-azidel precursca-
re, 68, a pus probleme deoarece incercirile nonstre de 8 reprotuce metoda
PPOpusé de Eisenbrand gi colab. (cere constl ¢n odiireren acest.: cozpus

acid azothidric, ijoprodus in a1ty - A4in

din 2-c¢loretil-izocianat si
de noi su evi:lenjist ci acengts

HCl §i NaN,.), eu eguat. Studiile efectuate

3
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Tabel 12

Cardctepistici analitice ale derivatilor de polimetilan bis nitrozouree

(RNHCON ), (CH, )y 4 R=CH,CH,CL 5 R=CoHy,
. NO -
Nr. n Formula pt°C Procedeu'd T G Analizo elementare ¥ ToIT n%
o4 i R I~ ¢ H ] TI
412 Cglly NeCyCly 145-6 A 29,19 4,%0 25,54 21,54 29,65 3,96 25,42 21,67 85
4b 3 CgHygNe0,Cly 68-70 B 31,49 4,71 24,19 20,66 31,73 4,88 24,19 20,50 To
46 4 Cy HygN0,Cly 137 A 53,64 5,09 23,53 19,86 34,00 5,50 23,64 20,33 95
44 5 CyqHy NoO,Cl, 557 B 45,59 5,41 22,64 19,10 35,59 5,50 22,82 19,31 75
48 6 Cyplr5Ng0,Cl, 92 A 37,41 5,77 21,82 18,40 36,95 5,90 21,78 18,26 90
A7 Cy 5tip 4NG0,C Ly 48 B 29,09 6,01 21,05 17,79 72,% ¢,20 20,99 17,60 85
~ 4C 8 CyuHygNg0,Cl, 82 B 40,68 6,35 20,34 17,15 41,11 6,62 20,70 17,0l 92
58 2 Cy 6HogNg04 135 - A 52,15 7,81 22,81 - 52,54 7,68 23,22 - 58
5b 3 CpqHg N.O, 137 - A 53,33 7,92 21,98 - 52,96 7,93 21,95 - 74
5¢ 4 Cygl;pNe0, 112 A 54,52 8,15 21,20 - 54,56 B,05 21,24 - 96
5d 5 QHo:wAZmo» loo-102 A 55,58 8,36 20,47 - 55,73 8,64 20,80 - 97
26 6 CooH36N60, 103-105 A 56,57 8,56 19,79 -. 57,00 8,90 20,11 - 9o,
oL T CoyHygNg0, 7 57-60 c 57,50 8,85 19,19 - 57,25 8,90 ‘19,40 - 87
28 8 CypH,NgO, 93-94,5 B . 58,37 8,93 18,57 - 58,78 9,35 18,24 - ‘6o

8). procedee de nitrozaret A) HCOOH 98-lo0%/NaN0O,; B) HCl 4 1,19/NaNOy; C) HCOGH 98-loo%:HCL d 1,19/NaNO,
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H;CO,  OCH,
CHO + H,NOH ——- CH=NOH —2
" 62 EtOH

HyCO  OCH, H,CO ocu3

| CLCH,CH,NCO
CH,NH, L S NHCONHCH ,CH CL

CLCH,CH,NCON, HCOz > %NO -HCOOH 98- 100/

NE)
CHzNHCOI‘\JCH2CH Ll
) 66 NO
S_chemu S

reactie este catalizzt# de dimetil-sulfoxid (D%SO) (ec.5) /22¢/.

DMSO
CLCH ,CH,NCO +H 5N =% CLCH ,CH, NHCON, N O4 CLoH,CH, NCON,
8 67

NOC |
68 tNoCl g, ? (CS,

Astfel dac3d la o solujie cloroformic® de 2-cloretil-izocianat se

adaugid o solutie de HN3 in CHCl3 (preparati din Netl, si H,50, /221/) tn
absenta DMSO nu are loc nici o reactie. AdZugsrea D¥SO la mediul de reac-
tie, conduce printr_un proces energic exoterm la produsul dorit, teaciia
poate fi ugor urmirit¥ spectrofotometric in ir prin dispari}ia sbzorbtiei
' -1

. Jupi In-

de la 2270 em™! (v ) si aparigis vibragiei V., ~ 2150 cm

NCO N3
depirtarea solventului, uleiul rimas se tritureazi cu eter de petrol, din

care szida 68 cristalizeszd fn timp si la rece. S-a ob%inut astfel un
procedeu eficient si PepPOdQCtlbll de obtinere a 2-cloretil-carbamoil
azidei, superlor celorvdescrlse in literatur?; cap.XV1Il3.2.1l.
Nitrozarea carbamoil szidei s-a fHcut prin procedeele cunascute
cu NOCl sau N20 /47, 168/, ultimul fiind prefernt desmrece, in acsrd cu
datele de literatur3, decurge cantltatxv. Inderiirtarea acidulul acetic si

anhidridei acetice, proven1§1 d1n nediul de reacjie si care impurificH

produsul final, se face utilizind scnlmbﬁtorx de ioni, 2-Cloretil-nitro-

BUPT
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zo-carbamoil azida, 61, este un Compus instabil, care nuy se izaloned. ~i
- 5 b » -

l.\d.'..x‘g, .o~

folosegte imedi i L . .
se S at in reactia de cuplare cu azinele, Heacliis . te con-

trolatd prin TIC, ir si rmn,

Datele analitice ale nitrozoureelor astfe) obfirute, & (nz7 %}
-~ B 1)

gi 66 s;nt prezentate in tabelul 13. Structura lor este confirnnt™ e An-

/ : : .
tele spectrale In:ir si rmn (cap.XIV, tabel 17,35).

Tabel 1%

Caracteristici analitice ale derivaiilor de bis 1-(2-
cloretil)-l-nitrozouree £

NO
. |
((:LCfizcn*2PJC()N}*2)2(C}i2)n

aralis” plomaprged
calculat - AL
C i N Cl C i N i

Nr. n - pt° W

6a -7 T7-77,5 43 35,10 6,02 21,05 17,75 35,75 6,32 71,23 10,°
6b 8 T1-71,5 60 40,68 6,30 20,34 17,15 40,5/ 4,75 0,11 17,

XIII.4. Derivati de 1-(2-hidroxietil}-1{(Z)-ritrr2 iree

. 3 Y -3 17 @ 1 ‘V\ { -

Proiectarea derivatilor de afest tip, 17 :1 14, c-a fhcut {n vede

. . s . ot , . -

rea complet#rii seriei de derivati meniji s3 clsrifice urele a‘pecte ale

mecanismului de actiune al N-nitrozoureelor,

. K : : ~'..‘
Sintezs noilor compusi s-a realizat prin cupleres 1zociann})lor

ieti i ] -derivayi de yree natfel oh-
53,9, cu 2-hidroxietil amini gi nitrozarea derivatilor

tinuti, 65,70, cu NaNO, In HCCOA §8-1loch (ec.6,7); cap.r?ITl.4.

idroxieti se rrofsce
In cursul reaciiei de nitrozasre a 2-nidrnxietil ureelor se rroluc
' 3

. . . g1 r je nitrisi de
gi esterificarea simultani a grupirtlor Ud, cu rormare « LTty

' o s cungzcute, adic’
"tipul 71. Descompunerea scestora se face prin mctodele cungacute,

fncilzire $n metanol (metanolizd). Dupd aceasts etspd, uraeazd purificares
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- So -

Ctyly (NCO), HOC';i:?NHL. (CHy )y (NHCONHCH, CH, 0,
—= (CH, ) ( I}ICONHCHZ,CH?OH)? (ec.6)

NO % (p=6)
4 HO CH,CH,NH,
et NCO 5y 7 CaHiy NHCONHCH,CH ,0H —-
‘—= CgH,,NHCONCH,CH, OH (ec.T)

NO 13

lzomericd a Ngnitrozojderiva;ilor, prin dizolvares acestora ¢n HCOOH
RNHCONCH,CH,0NO,
NO )
_ 7 '

38-1loo%, la rece 0-5° si precipitarea, dup¥ un timp cu sp¥ /264

Datele analitice privind compugii sintetizati sint prezentate’
in tabelele 14 gi 15, Atribuirile structurale sint discutste in cap,
XIV, cap.XVIIL4.,tabel 4o.

" Tsabel 14

Caracteristici analitice ale derivsfilor de 1-(2-hidroxi-

etil)-uree

R(NHCONHCH 5CH,0H)q
0 , analiz¥ elementari
Ne. R n pt-C % calculat viait
C H 5 T 4 - N
69 CeHyq 1 98-1lol 65 58,06 9,68 15,05 53,00 G,22 14,56
To  (CHy)g 2 180 55 45,69.8,96 15,31 45,66 §,36 15,71
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Tabel 19

£ d L4 L d ) . Ll ’
Caracteristici analitice ale 2-hidroxietil-ritrozoureelor

X ¥
Nr. R | % Wt annliv  elerentnry
£ n X 1 p.1 7? calculat CESLL
C H N C 1 i
13 C6Hil 1 H NO 57-8 6o 50,23 7,51 15,53 50,03 7,5¢ 1G,03
14 (CH2)6 2 NO H 74-6 80 41,30 6,50 24,14 41,2c 7,04 2%,8%

v

XIII.S. Derivéti de N-(2-cloretil)-*-nitrczouretani

. N=(2-cloretil)-N-nitrozouretanii, 75, se obtin corform scherei ~
: y 2y & 4

prin cuplarea 2-cloretil aminei cu cloroformiali, 72, sas din 2-clorevii-

izocianat gi alcooli, 73, si nitrozarea cu NaN02 n mediu acid e uretuni-

lor rezultati, 74 (schema 6).

T : da a
CLCH,CH,NH, + CLCOOR 2248 j

| 72 ts CLCH ,CH,NH C~OR
CLEHCH,NCO + HOR metoda b % lNQNO}/ o

| iC ~OR
CLCH,CH, NC
ON O
75
Schema 6.. )

Uretanii, 75, in care R este un horzcn (éeriveti de’ acid eolic,

deoxicolic, etc.) sé obtin prin 8 (89,80, 25,2

respectivi, 72, se obtin prin fosgenare direstl <1 su foat descri:l

snterior /222/. Derivatul de estradiol, SL (tavel 15), se roate ohiire

si direct din 2-cloretil izocianat 8i estradiol (metoba b), cordijii ‘n

a aritat, grupdrile OH din pozitia 17 nu reacjioneazl

o

care, aga cum S-

/223/; cap.XVIILS.
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Nitrozarea uretanilor 75 s ridicet probleme deosebite, datorith
instabalitdiii- fosrte pronuniete ® unora dintre N_nitrozo deriva;ii din
aceast# serie, care se descompun fn cursul manipulirilor i nu se pot
obtine in stare puri,

Datele analitice ale noilor compusi su fost sumarizate ¢n tabe-

lul 16. ‘

"~ tabel 16 -

XIII.6. Procedeu de obtinere s 2-cloretil izocianatului.

2-Cloretil izocianatuy, 8, reprezint3 un intermediar cheie in sin-
tezele care fac ébiectul'prezentei lucriri. Din acest motiv s-a acordet
o) atentie special¥ elaboririi unor metode -eficiente si reproductibile
de obtinere a sa, c& atit mai mult cu cit procedeele descrise fn litera-
turd s-au dovedit nesatisfﬁcﬁtoafe.

2-Cloretil izocianatulAeste dificil de obfinut si manipulast atit
din cauza marii sale reéctivitégi cit si a faptului cfi este foarte,
‘toxic gi lacrimogen, Evident, intr-o fazi initield, s-8 urmirit evalua;
rea eficiengei si accesibiiitﬁ;ii metodelor descrise in 1iferatur%,care,
asa cum s-a mai aritat, constau in: s) fosgenarea 2-cloretil-aminei

(metoda Siefken) /131,132/; b) tratarea 2-hidroxietil uretanului cu FClg,

(metoda Wenker) /133,134/; c) fosgenarea aziridinei (metoda Johnston)

/135/ gi @) descompunerea 2-oxazolidonei cu cloruri de tosil /137/.Aceste

metode su. fost comentste anterior (vezi cap.IX).

Incercirile nosstre de obtinere a 2-cloretil izocinnstului prin

metoda Wenker (cu PCIS), s-au materializat printr-o imbunitifire a

acesteia. mai ales in ceee ce priveste sintezn 2-hidroxietil uretanului,
- )

. . G0-G52 din et -n1ir st carbo-
87, care s-a objinut cu randanente de J0 95* din etanol

nat de etil (fn loc de clorofurmiat de etil a:ie cum este descris in pro-

cedeul original). Metoda este simpli, comodi, reuciis decurzind corform

ecuatiei 8 (cap.AVIIL6.1.).

1 OCH.CH.NH , + CO(OC ;Hg); ——= HOCH,CH,NHCOOC, Hg (ec8).
. 2 2 2 86 87
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. gontinuare ¢ntel 16

1 2 3 4 5 6 1 8 9 1o 11 12 13
82 HyC H 132-4 60,20 62,85 8,54 2,72 6,89 62,81 8,45 2,83 1,3
COOCH,
OH
H CooCH, NO 180-2 53,60 60,38 8,09 5,03 6,38 59,93 8,39 4,86 6,65
{ v
. OH ‘
T*
COOCH, |
" H 75-77 55,00 65,69 8,99 2,75 6,94. 65,49 9,36 . 2,TS T,36

‘COOCH;
NO 145-9 51,00 62,16 8,33 5,18 6,57 61,80 8,32 4,85 6,72
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Din p3cate, metoda Wenker nu este convenabili, deoarece imAciaraty:!

—rezultd impurificat cu cloruri de carbamoil, Pentru purificare sint nece-

sare operafill suplimentare de distilare, care Ingreuneaz foerte mult
i . .

procedeul gi micsgoreazi randasmentul si asa destul de scXzut,

1
I

Procedeul Johnston a fost reprodus conform conditiilor revendicate
de autori /1%%/, dar materia primi, etilen-imina, este un predua toxic,
scump gi relativ greu accesibil,

Rezultatele cele mgi bune, In sinteza 2-cloretil izocisarntului,
le-am oB;inﬁt prin utilizarea In acest scop a metodei Curtius de degru-
dere uscat¥ a azidelor /217/. Este curios c3i, cel putin fn literatura
consultatd de noi, nu se giseste nici o indicatie de sintezX a 2-cloreti)
iiocianatului, prin'aceasté metod¥, cere conform rezultatelor ronstre este
éimplé, siguré, foloseste materii prime accesibile si cees ce este msi
important permite obfinerea unui produs pur, cu rendurentie mari (\l Tei,

Sinteza se realizeaz¥ conform schemei de mai jos (ec.9).

A1) HCL SOCL
CH,<CH-CN CLCH,CH,CO0H ——%CLCH,CH,COCL
2)H,0 Y DMF P
28 radh 89 89
-NaN,
——3e[CLCH,CH,CON;] —2 = CLCH,CH,NCO {ec.9!
90 =Ny 8

Materia prim3 tolositi este acrilonitrilul, 28, din care prin
aditie de HCl, in mediu epos, 'se objine scidul 3-cloroprepionic, 2a.
L -

) . . 3 1 R
Acesta in prezenta clorurii de tionil, intr-o reactie catalizetd de OUF,

conduce, la temperatura camerei, la clorura acid% corespunzitoure, 8y,
’ .

. 2w . SRR
care se izoleazi prin distilere. Le solujis In tetrslini a cloruril ac:.z,

R Q
89, proaspit distilste, se adsugi fncet, cu fncilzire ucoari (Jo-do7),

. O e
NaN3 (activatl) /217/ si apol se ridic® terperatura la to-3o, neYin

. 3 teaz%t. Sfirsit:l ot
. este, practic, terminst# cind degajarea de X, ince ~ )

ofotometric (fn ir) prin disparijia abaorbiiel cs-

1

este de&g;minat spectr )
\ ~ 1800 cm"l) gi eszidei (v N..~215" cm .

racteristice clorurii acide ('9c0
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Igocianatul format ?ste separat prin distilare 1s vid (41%°/16mmig  );
cap,XVIIL 6,2,

Conform datelor noastire, rezultatele cele mai bune (at®t din
punct de vedere al randsmentului cit si al purit%tii compusului), se
obtin cind se folosesﬁ solventi aprotiei cu punct de fierbere ridicat
(de ex. tetralina sau decalina), care permit separarea la distilare
iﬁtii a izocianatului, evitindu-se estfel fnc¥lzirile de lungh durati,

o

care produc degradiri ale acestuia.

) Etapa cea mai dificil de controlaf si care necesit} o tehnicH
ingrijit#d, constd in degradarea termic% a azidei, unde exist¥ perico-
lul producerii unor reactii violente. Din acest motiv s-a {ncercat o
fmbundtdtire, prin ;arianta'WeinStock a8 metodei Curtius /20l/, care se-
parind azida intermediari, ar permite o degradare controlat% s acesteia.
Rezultatele obtinute nu su fost satisficZtoare decerece, se obtine un

amestec de cel putin dou¥ azide, din care la degradere termicX rezult# .

2-cloretil izocianat impur si cu randamente mici,

XIII.7. Procedeu tehnologic de;preobrare a 1-{?2-cloretil)-3-

ciclohexil-l-nitrozoureii (CCNU, NIPAIKIN).

Obiectivele studiului intreprins in clasa 1-(2-cloretil)-nitrozo-
ureelor su fost atit sinteza de noi compusi potential antileucemici, ctt
si valorificarea experientei obtinute,in asimilarea unor compusi cu uti=-

lizare clinici., Ca urmare, s-a realizat, pe bazs unui brevet original,

. ¢

un proces tehnologic de fabricatie a CCNU el este in curs de asimilare

¢

un alt produs din aceast3 clas¥ si anume: MeCCNU /224,225/.

Procedeul de sintezd pentru obtinerea CCYU, 32, & urm®rit uti-

lizarea unor materii prime accesibile, pe cIt posibil indigene, fn ca-

. . PR
drul unor scheme care si permits realizarea, In condijili de laborator,

8 unor randamente bune.

Schema generald de sintez% este, in general, aceeasi cu cea cu-

hoscu£§ gi consti in cuplarea ciclonexil izocienatului 3 cu 2=cloretil
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e | _
amina 31 nitrozarea derivatului de uree rezulteat
. [0

1ofeu NeNo, or soiina
?ngloo%) (ec.lo). 3T e
) NO
9 +CL(CH,),NH,— CGH”NHCONH(CHz)cL_.CCH”NHCO;“CH.};,‘
' o 92 (e&tc;.

Contrlbugllle orlglnale aduse de noi 1a aceasty sintez® se :efert

la: a) sinteza 01010h°X’1 1zocianatului; b) modificXri sle resciini de
, i l ¥

cuplare; ¢) metodd nous de purificare a produsului fins!
- e i @

a) ciclohexil izocianatul se ob{ine conform procedeului brovetsat

de noi, in doué etape: 1) sinteza ciclohexil uretenului, L4, din cicleo-~
hexll emind gi cloroformiat (ssu carbonat) de etil 8i 2) trarsform.rcae

\ : . :
acestuia, 94, in prodqsul dorit, 9, prin trature cu BFlly weeiild o4/,

Rl

)

N

heo CLCOOC,HS PCL,

NH, NHCOOC ,H -

- CO(OC H5 )2 CG HSCH3

Pe 93 94 (ec.

‘e
)
1

!

b) 1-(2-cloretil)-3-ciclohexil ureea, Gl se objire fntr-e =.rv.7”

faz¥ din ciclohexil izocisnat, 2-cloretil amin™ i trietil emin”. Toivia-

natul se adsugi fn portiuni, la rece (0-5%). Amestecul de reactie

apoi la temperatura camerei pentru perfectare. Stadiul reascyiei se veri-

4
= N374 om

i I3 . T w3t &)
ficd spectrofotometric im ir urmirind disparifia bexzii % , .4 = 7«

(cap . XVIII.7.1.).

) ¢) conform datelor de literatur3 purificares precéasslul farnl se

/. =eusrece, pr Y9

face prin reprecipitare din acid forric ¢8-lock /7%

Parte HCOOH 98-loo% este un produs de import, ir acerott etars conn

de recuperare, iar pe <e ait  urte
8e cantit¥4{i meri f3ri posibilitate de p ,

urmele de acid fnglobate fn produsul rinal {1 fac recorespunr™irs 74

{ imer.thwre pertru
Punct de wedere biologic, fiind necesare prelucriri suplimertare oertru

indepirtarea acestuia, am ¢

NN

B

©
bl 8

Hutst blte posibilit3ii de puriricere \zomaric?,
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Rezultatele-obfinute fac obiectul unei recente cereri de brevet

:~:Tod cu-privire la 81nteza CCNU s-a brevetst ¢i un al dozlea pro-

‘cedeu, care constd in Cuplaree 2-clqretil-nitrozo-carbamoil-szidei, 61,

cu 01°1°hGX11 amina, in prezenti de trietil arinX, procedeu ce elimin}

etapa de purificare 1zomericH, din reactie rezulttnd exclusiv izomerul

1-nitrozo (ec.12) /225/. Asa cum am mai gritst (cep.XI11.%.2.) sinteza

react1vu1u1 de nltrozare se reallze825 prin modific%ri sle procedeelor

Et,N NO
'VF* +(:l(ﬂﬁ C]ﬂ PQCI)N3'—;G;;——.D NfiC(NVC312C342Cl
- 3
23 61 NO 92 (ec12)

din literaturd,mai ales in ceea ce priveste sinteza 2-cloretil-carba-
moil-azidei,

Folosind aceste tehnologii imbuq?tﬁgite, produsul CCNU e fost
asimilat 1a noi fn tard, fiind realizat fn cadrul laboratorului de
Sinteze gi Microproducfie de Medicamente anticanceroase al Institutului

Oncologic Bucuregti.

XIV. Determiniri de structuri si nroprietti fizico-chimice

XIV.1. Caracterizarea in infra-rosu_a noilor derivali de uree

si nitrozouree.

Utilitatea informatiilor obtinute din spectrele ir este de
prim3 important3 pemtru sinteza si studiul coxmpusilor de N-nitrozouree,

servind at{t le urmirirea mersului unor reacjii cft si la carscterizare

compugilor obtinuti.

Deoarece, asa cum am vizut, literatura este destul de bogetd in
’ > ..

ceea ce privegte interpretarea spectrelor ir sle ureelor si nitrozo-

ureelor (cap.XI.l.2. si XI.2.2), In capitolul de fat{” nu a-au prezentat

dectt aspectele specifice compusilor sbordaji, utilizate atft fn monito-
rizarea reactiilor de sintezd cit gi tn stebilirea structurii si puri-
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tétii compusilor rezultati.

XIV.1l.1l. Utilizarea spectrometriei ir tn monitorizares moneiilar

Spectrofotometria de infra-rosu a fost utilizatX g Tiileoe o

gl comod in urmirirea mersului reacfiilor de obtinere a izocisraiiler,

ureelor s1 nitrozoureelor si la sinteza 2-cloretil-nitrozo-caerbamsil

azidei.
! ~ ¢ ’ . . . o .
i - Sinteza izocianatilor prin metoda Curtius, a fost urnirit% prin

-disparigia benzilor ) COCl’QQ N3 de la 1800 gi respectiv 215¢ em si

-~

aparifia unei absorbfii puternice, caracteristice vibratiei de grup ...
A

-1 . :
de la 2270 cm ~. Despre importanta deosebitl a aprecierii exacte » sf%r-
gitului acestei reactii s-a discutat anterior (cap.XIII.%.1.). Ektaps creie

a acestei sinté?e este, evident, formarea ezidei, care se descorpune re-
\

‘lativ ugor in izocianatul corespunzXtor. Totusi, odat¥ cu crecteres
maseil moleculare a azidelor, creste si stsbilit:tea lor termic®, cecca ce
necesitd atit prelungirea timpului de resctie cit gi ridicarens tempera-

* turii. Astfel, in cazul clorurii acidului glutaric, 51 (n=3), aziJa for-

.-

‘mat¥, 52 (n=3) se descompune, in condi{iile de reaciie utilizate, pract:ic

instantaneu in izocianat, 53 (n=3). De aceea, In diversele probe lusa'e

o

din mediul de reaciie, fnainte de definitivares acestela, se identific”

numai cloruri acid¥ si izocianat. Dimpotrivi, In cozul clorurilor mcizil-

pimelic, 51 (n=5), azelaic, 51 (n=7) si sebecic, 31 (n=3), probele luste
la diverse'intervale de timp evidentiazX, un timp, un amestec din cei

trei'zomponengi (cloruri acid¥, ezidX gi izocisnat) seu clfitre sfirsitul

rebcﬁiei un smestec de azid3 si izocianat.(fig-2)-
Sinteza 1,5-ditiaspiro 5,5 -undecanil izociansyilor, 21(a-c?, fo-

. . . s ed 3 mX¥ritd In med mse~
losind varisnte Weinstock a reafjiei Curtius, este um:rit

m4n%tor in ir. Se evidentiszi astfel existerts arei impuritiii ia l7odcT

(probabil acid nereacionat), care fngreuneazd mult purificerca Zerivo-

tilor de uree.
R

;'Sinteza

o—cloretil carpamoil ezidei, 68 gi nitrozc nzitel, £1.

Deoarece concentrajia de acid azotnidriec nu poate fi cradt detar-
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minat¥, o parte pierzindu-se in timpul manipul3rilor, controlul speétrov

fotometric al reacjiei de sintez% a 2-cloretil carbemoil szidei, 68, se
poate realiza ugor urmirind dispsrijia benzii“QNCO din spectru., Daca
dupd timpul prestabilit de ;eacgie se mai conststd spectrofotometric
existenta izociénatului in mediul de reaciie, se mai adeugid o cantitate
de solutie de acid azothidric (eliminaréa excesului final de HN31f5cin-

du~se la vid £5r% tncilzire).

In cazul reactiei de nitrozare a 2-cloretil-carbamoil-azidei, 68,

controlul spectrofotometric ir urmireste: 8) definitivares nitrozirii,

: -1 - -1
detectabllé dator1t§ deplasirii benziiy oo de 18 1650 cm = la 1710 ca

81 dlsparlgla NH de 1la 3400 cm -1 5i b) purificarees produsului, 61, de

_acid urmele de acetic si anhldmdé acetict (N co acid 1720.9&3 snhi-

'1) Indepirtarea acestor impurititi cu ajutorul schimbM-

dridi 1825 cm

torilor de ioni poate fi, de asenenea, ugor urnidritd pe aceasti cale.

- Sinteza derivatilor de uree, uveoarece de cele mai Tulte ori

dérivégii de uree sint insolubili in mediul de reac*xe, raac{in se con-
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glderé terminat3 cind, din speCtrul ir sl Supernatanrtului, dispare ghs.pri

kia caracteristicX grupirii NCO;

-

- sinteza nitrozoureelor. Reactis de nitr:

L

zare egte coartraiata

P

_spectrofotometric in ir prin deplasares caracteristicy
d 1h-dy

-1 .. .
cm ~ a benzil amidi I, citre frecvente mai tnslte.

cu un &Vs5r-1n0

Pozitia diferit¥ a2 benzii amidX I din uree fati de ritrorouree
servegte la determinarea definitivirii reaciiei de nitrnzare. Frecenis
unei absorbtii (sub form% de umir sau maxim slsb) ¢n regiunes 151c-15%0
pmfl este un indiciu al qnei nitroziri incomplete (fig.1). Puritates =i
structura izomeric3, asa cum era de asteptat, nu poate fi deterrinst™
pe aceasti cale,

N ?.n',\ . . . . X . . .
1.2. Absorbtii In ir caracteristice comcusilor noi girte izeli,

Spectrele ir 66§inute pentru noii derivati de uree si nitrozo.ree sin-
tetizati fn cadrul aceétei lucriri, precum si atribuirile de Senzi s7nt
concordante cu datele de literaturd pentru acest tip de compur:.

] Grup3rile functionale din uree respectiv nitrnzouree s’nt evider-
tiate in ir prin urmdtparele absorbtii :

- banda amidi I, se situeazi I{n derivajii de uree Tn dome-

co?
niul 1l600-1640 em— ). Nitrozarea acestora produce o puternicd lenieuure
1

a acestei benzi la frecventele 1700-17%5 cm . Ass cum ers de n tent=t

la derivatii aromatici de uree, 17 (and),j)co apare la frecverje mai meri
decit in derivatii alifatici, der maei scizute decit in aril amide, In

solutii banda amid¥ I atft din uree cit si- din nitrozouree este usor
v:.g' . .

deplasatX la frecvente mai mari.

- banda emidi II, apsre in spectrul derivatilor studieli n Ao-

meniul 1535-15G5 cm-l. Este mai putin intensi decft banda e~1d:

. . . Iy . P 3 . ozarea dePIV.'ilor :‘? gree.
nu-gi modific3 semnificativ pozijia dupi nitr d

In solutii suferX o deplasare slabi spre frecvenie mai mici.

ayilor de uree spar de obicei

1

- banday yo. In spectrul dgriv i
bratiilor de valen{3 Nd 3300-3400 cm °.

dou# absorbgii fn regiunea vi
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In N-nitrozouree apare, de obicei, o 8ingur# absorbiie tn aceastX
.= bands Y

regiune.
N-NO * ©St€ O bendi de irtensitate medie cere apare In

spectrul nitrozoureelor in regiunea 1460-1555 em™ !

—  In cap.XVII sint caracterizati, din acest punct de vedere, prin-

cipslil compugl noi sintetizati (derivati de uree =i nitrozouree),

X1v.2. Caracterizarea~in R/N _a noilor derivati de uree =i nitrozo-

Datele obtinute din spectrele RMN‘ale ureelor si nitrozoureelor,
permit elucidarea a douX categorii importante de rrobleme privind struc-
tura compugilor sintetizati si studiati fn aceast} lucrare, si anume :

a) natura izomerului rezultat fn cursul nitrozirii ureelor precur-
soare, Rezonanja magﬁeticé nuclear3 permite o discriminare clsr¥ Intre
cele doud tipuri de izomeri (1 sau 3), cniar si in cazul fn care situalia
este complicats de posibilit#d{i suplimentare de nitrozare, cum este de
pilds, cazul deriva;ilgr de triacetonamini (12);

4

b) structura gi. eventual conformalis restului R de care este le-

-

gati gruparea N-nitrczouree, obtinindu-se de fapt, confirmiri ale struc-

turilor propuse pentru acesti radicali,

XIV.2.1. Studiul izomeriei 1-3 a N-nitrozoureelor,

In general semnalele RMN 2ale 2-cloretil-ureelor ar trebui sl se

prezinte sub forma unor spectre A,B,X. /26{ Practic Ins3 datorith carac-

teristiciior protonilor grupdrii 2-cloretil, ele se prezintd ca pseudo-

singlete centrate in jurul valorii§ = 3,54 + 0,05 ppm. Aceast valosre

poate fi dedusi¥ din deplasares chimic¥ obiinut3 pentru protonii ureelor

cuprinse in tabelul 17.
- tabel 17 -

Le nitrozarea 2-cloretilureelor, 33, atacul electrofil al gru-

parii Not se produce, in functie de caracteristicile sterice sasu electro-
]

nice sle atomilor de azot din molecull, fie la N1 fie la N3, odjinindu-se
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rtrozo 1zomeril corespunzitori ssu un amestec gl Acestora (e~

1%y,
R N3HC£O NIHCH 2C_H 2CL LO» R NH COI;ICH ZCH 2C.?L +R-l;JCONHCH?CH?CL
| ‘ NO NO
95 | 96 97 (ec13)
Tahel 17

Deplas3rile chimice ale protonilor grupXrii C1CH,Cr,

~ 1In 2-cloretiluree
R-NH-CONHCH,CH,C1

272
R g(ppm)
Cels 3,68 - 3,75
Cetlya 3,56
N,CO- 5,40 - 3,55
C)O(H 3,58 - 3,60

3,54

Teoretic, spectrele H¥N ale celor dou¥i tipuri de izomeri sin:
ugor de deosebit, deoa;ece in cazul compusilor $€ (izomeri 1=-X() ar
trebui s¥ se obtin3 spectre de tip A,B, caracteristice, constituite dir
dous triplete (&Y /J > 1lo), pe cind in cezul derivalilor $7 (iromeri 3-RC)
af trebui s3¥ se obtinid pseudosinglete de tipul celor care se objin In

cazul ureelor'precursoare, eventual usor deplasate. Totusi, acest argur~rt

) . et g 5
teoretic nu este concludent deoarece, pe de o parte tresuie merjionat C.

3 3 1 CQ cr" ~
8i fn cazul azotiperitelor aromatice sau de tip uretenic, (8, urde ~e

asemenea ar trebui si rezulte spectre A232, se ob%lin practic specire re-

prezentate prin pseudosinglete (centrate ‘n cazul steroizilor rurtitori
de azotiperite de tip uretanic,

deci 1s cimpuri ceva mai joase) /226/, iar p® de slti rarte In unele

tn jurul valorii 8 = 3,74 - 3,58 ppm/AH,~/,
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derivati de timidin¥, SS9, nprezinth doi

multipleti é = 3,57 (m,2H,_CH?_N) si 3,26 (m,ZH,C.i?CI) /567,

cazuri, de ex. 2-cloretil ureele,

R‘()‘%:h"cnqzcn1jCL)2

HN
CLCH,CH,NHCONH O™\
0 O

98

HO99
Din analiza datelor obtinute de noi in cszul derivajilor noi sin-

tetizati - date sumarizate fn tabelul 18, coroboraste zi compareste cu cele

din literaturs, rezult} ci :

- tabel 18 -
a) in cazul izomerilor 1-NO, S$€, se obtin tntr-adevir douX tri-
plete ;arécteristice unui spectru A282 /26/. Acest fapt apare clar atfit
in spectrul 2-cloretil nitrozo carbamoil szidei, 61 (fig.3), unde nu

existd posibilitate de izomerie 1-3 (ClCHZ, 3,42,L,23;-CAQN(NO),4,o$,t,.

2H, J=6.0 Hz) cit gi in cazul derivatilor £(a,b) care sint fn mod neechi-

voc izomeri 1-NO, fiind"ébginugi prin tratares dismirelor respective cu
réactival 61.

In ceea ce priveste atribuirea celor dou3f triplete protonilor
apartinind celor doud grupiri metilen din restul 2-cloretil, d:tele de
literaturi sint contradictorii, Astfel, Imbach /26/ atribuie tripletul
de la cfmpuri mai joase protonilor grupdrii metilen al:pcent® halogenu-
lui, pe cfnd Johnston il atribuie gruﬁﬁrii metilenice légat3 la N{NO)

/155/. Logic, tripletul situst la cimpuri =ai jonse (4£,c5-4,27 pra)

trebuie atribuit protonilor adiacenti grucirii N(NC), deoarece scin-

darea pseudosingletului din ureid3 (<S= 3,54 ppm) in doud triplete

| PN ia, Precigl
8pare consecutiv nitrozirii la atomul de azot N1 a8l aceatein, Precizhm

¢d in derivatii de 2-cloretil uree, conform datelor nonstre cit s1 a

celor din literatur¥, deplasirile chimice Ale protonilor celor doul

&rupiri metilenice din restul o-cloretil amino se suprapun, Aceat ratio-
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Tabel 17
‘Deplasirile chimice ale protonilor grupirii C‘l(::~{2-ﬁ'1“!2 tn noii
deri;la‘gi de 2-cloretil nitrozouree sintetizaii.
3 1
R —f\ll COT}J CHZCH 2Cl_
Y X
: : _ ‘ -
R ] X Y Cl.Crl2 CH2~N 'J(H.z)
(cﬂz);rl H NO 3,74 - 3,78 -
‘n=2 - 8
(CHZ)n ) NO  H 3,43 4,12 -
:T’B
O N
Ry -
R =NHCON(NO)CH,CH,C1, NO . H 3,56-3,60 4,15-4,2¢c  %,0
Q_OOC.H3
R2.= 4(6)CH3 -
: H, NO H 3,50-3,55 4,20-4,27  ¢,0
@N:N© NO H 3,50 %,42 lo,n
. CL CL
NO H 3,93 4,20 6,0
C 2(2(“ NO H 3,50 4,20 -
S\
CH, o
2(4) NO H 3,48 4,22 6,0
0=
(H,C )
- . 4,12 6,0
H NU H 3'42 ’
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nament na constltgle ins3 un argurment absolut, deoarece pot avea loc in-

versiri. Totusi s i
. s € pot aduce argumente suplizentare in acest sens, si

anume :

- pozitia benzii corespunzitoare protonilor de la C, {(fig.4) se

situeazd, conform calculelor de deplasare chimic¥ la S:=3,47 {n C1CH,CH

273
In cazul protonilor de la 02, adiecenti atomului de ezot Ny aceastd bandi
CH; NCONH CH,CH; CH;NHCONCH CH,
NO NO
w__. 101

se situeazi 1la $ =-3,53 In compusul loo /65/. Hezulti deci c¢¥ practic tn

cazul derivatilor de uree discutafi, aceste benzi se suprapun tn mod {ne-

L4

timplitor, ducind la efectul desecris.La -nitrozouree banda corespunzitoare

protonilor de la C, sufer3 o deplassre, datorit3 efectului inductiv al

2
grupdrii NO asupra atomului Ny» Astfel in compusul lol aceastX bsndi

poate fi identificati f3r3 echivoc la 6'= 3,89 spArind sudb forma unui
cuartet faracteristic, pe cind cea corespunzitosre protocnilor gruplrii

metil suferd o deplasarg citre cimpuri mai tnalte ( S = 1,25 ppm ¢n urei-

ds, g= 1,03 iIn nitrozouree) /65/.

Rezult¥ deci ¢¥ prin nitrozere, banda protenilor de la C, se de-

plaseazX citre cimpuri mei fnalte, pe cind cea corespunzitoare rrotoni-

lor de la C. sufer3 o deplasare contrari, Acenota corespunde interpre-

2
t¥rii 1lui Johnston /195/.

- in cazul compusului 13, banda atribuibili protonilor de isa C1

poate fi de asemenee recunoscut? firi ecnivoc, deosrece datoriti pro-

tonului grupirii OH adiacente, aceasta se prezintd ca un cusrtet situst:

la § = 3,60 ppm, J = 6,0 Hz cuartet ce se transformX in triplet tn cazul
R | ’
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trat3rii cu D20 (fig.5,a,b).

—- b) In cazul izomerilor 3-NO, 97
’ 2L

Azazx,;se obtine un pseudosinglet, centrat in Jurui valorii é = 3,74 -

y care sr trebui si desa un spectru

3,73 qﬁm. Aceasti atribuire se poate face analizind spectrul 2C)¥J core ro
dd o {@aginé fidel¥ a ambelor situatii. Faj% de ureidy sbsorbiia proto-
'nilo? grup8rii 2-cloretil suferZ o deplasere c3tre c®mpuri mai jngee ern
10,22-0,24 ppm, R

0 cogplicayie suplimtharﬁ intervine In cezul compusilor S, in
care atribuirea pozigiei grupdrii nitrozc este mai dificil®, Totusi exiat™
argumente ce permit atribuirea cu destuld certitudine a pozijiei 3-}O
fn acest caz gi anume :

- impiedicarga stericX a nitrozdrii in pozitia sdiacent’ ciclului
ciclonexanic ;

~ obfinerea unui dﬁblet‘péntru semnalul N-I (S==6,?4'— £,80,3,1:,
J =7,0 Hz). Acest fapt nu concordd cu pozijia grupirii NO 1la Nl, deonrecc
in acest 9az ar trebui si rezulte un triplet, ce apare de cbicei ca o
bandd largi, In cazul izomerilor 1-NO ei derivajlilor alifatici, &, sem-
nalul corespunzitor apsre la & = 6,74-6,80 pe cind {n izomerii 7-nC, 4,

7,30 - 7,60 ppr.

acesta este larg si situat la 8

Trebuie mentionat faptul ci prin nitrozaresa random a derivajilor
de uree 55 gi 56 se pot forma, teoretic, atit izomeri 1 si 3-NC ¢’t si
smestecuri complexe ale acestora., Practic din aneliza compusilor ainte~
tizati fn cadrul acestei lucriri reiese ci, Tn ranort cu rrocedeul de

lucru, rezulti doar unul dintre izomerii posibili, fept confirmet de

datele de R¥N discutate in capitolul de fatX.

In ceamul in care nalogenul grupirii 2-cloretil este.agbgtituit

cu o functiune hidroxi, ca tn compusul 13, desi alurs Feneral” a spectru-

lui nu se modifici considerabil, apsr clteve aspecte caracteristice si

apume-: ‘CHZ-N’ S: 4,09’t Si Ct‘lz‘qb’ S:: }OSO'Q’JD? = 6 ‘:‘zl pLCI8 Ji wh
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. 1 t s > : -— . - »
triplet suplimentar S 2,591, JFG' 6Hz, atribuibil protorului legat de

oxigen, deoarece la deuterare ECGStaAdispape’ fmpreuni cu serrnslul

-

atribuibil protonului legat de atomul de azct adiacernt cicluliui 8: 7,0,
Jp5= 6,0 Hz) (fig.5a,b)."

in sfirgit, In cazul compusului 38a nitrozasrea ¢n ;czigia 1 se
poate pune, in evident3 usor deoarece In acest caz.semnalul dat de protoe
nul grupei metil, care in ureidX se prezint% ca un dublet (,S: 2,83,4,

J = 4,2 Hz, 1it. &= 2,62 - 3,78,d,d = 5,0 Hz /65/) se trsnaformi% Sntr-un
singlet bine definit s;tuat la cimpuri mai josse ( Sf 3,13,s, 1i£.3,2o
/65/),

Trebuie semna%at faptul c3, spre deosebire de mono ssu bis ureele
discutate anterior, nitrozarea derivajilor de triaceton-amin¥ (12) poste
duce, datorit8 existenfei unui al treilea centra bazic, la amestecuri de
mono si dinitrozo derivati (schema 3). DacH# nitrozarea la Ny este tmpie-
dicatd steric (similar derivajilor de diclohexan) totusi atomul de azot
din ciclu poate suferi atacul electrofil sl cationului No'. Aceastd po;
sibilitate complicd afribuirile structurale din aceastX serie, decarece
spectrele RVN nu mai sint concludente pentru deoscbirea compusului 38
de 4o (schema 3). . .-

In ceea ce privegte pozitia, axiali sau ecuntoriel, a grupXirii
ureidice pe inelul ciclohexanic sau respectiv N-nitrozoureidice, din
datele de literaturi, privind studiul configurajiei acestui tip de
molecule prin difractie de raze X, rezulti ¢% n "eUINU ea ocurd o po-
zitie ecuatoriali. Aceasta concordd cu deplanngu znimicd a protorului
H gisit 1la S= 4,00 - 4,35.ppm.

XIV.2.2. Structura resturilor i legate e ronciiunes hA.nitrozo-

uree.

i i ict <tin snpar ‘n limitele rnor-
1, In cazul derivatilor aromatici, ace:tia npna

male. avind. fn functie de gradul de substituire al nucleului, ssnecte-
y ’ .
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8
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~ H,
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Fig Sb
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le caracteristice {n conc ' .
} ordanti cu Jdatele de literaturX,

2. In cazul derivatilor alifatici, 4 51 5 se remarcd ap-ridis s
doud grupuri de benzi si anume: (tabel 15)

- benzile protonilor d i ; : e

' P € tip 4, adiecenti funcyinnii N->0, situste

1a 6 = 3,92 in compusii 4 si respectiv 8: 3,73 - 3,50 prm tn cowpusii ©

-t

sub forma unor multiplete nerezolvate;

- ben21le protoniior de tip B, 1a 8-'1 329 = 1,95 in cornusii 4 ai
é 1,27 - 2,11 in compusii 2 , C€ apar de asemenea c& maltiplete ners:ol-
vate,

Benzile caracteristice protonilor ciclonexenici, in compusii V]
apar in regiunea 1,27-2,11. Protonul He apsre ca un multiplet fn regiunes
7,84, ceea ce sugereaz3 un proton de tip axial (tevel 1<),

Tabel 19
Ansliza spectrelor IMN ale derivatilor de bis nitrcsouree

alifatici gi cicloalifatici (4 si 5)

RNHCON CHA (CH,B) | cHA NCONHR
[ 2 [
NO
R=CLCHE CHY @
F
— H
Deplasare chimici Compusii
S(pgm) (2 4 I S
- (e .
A 3,92 (4n) 3,77 ~ 2,50 (420
HB 1,25-1,55 (4-12H) suprepusi peste .c*na:ele
protonilor i (a
HC, HP 3,74 - 3,78 (8H) -
T - 1,27 - 2,11 (224)
uF . | 5,08 (2d)
N-H -7)30 ‘I7p60 (2:d) 6)74°6D80(;d' J?-Q ERRZR

-

) 4 i S n roTpuL SJ* i SER
S . rt CC1 deterTinat n - e
semnal intern TVS; solvert 3(n 5.3) abscrb;llu‘ npar n Tomeniul

In ceilalti derivati acest tip ! o iat. Tp
Protonlloﬁ BC si HB gsin compusul 5b (n=2) bends ap-~ ce un nirpsiet, 1

)5‘3 (n=3) ca un triplet (J,g= 7,0 Hz) si In cc*“uiu cu ,'-73 :’n un :..:lti-
Plét d) absorbgla este in domeniul PP°t°nli°’ 47 probavil 1, fz'¥:3° ?‘ |
{2-1?H) picul cerespunziior protojulal o se suprupns pEdts wle
de protonii HA,
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In ca . . . . .
3 qu derivatilor de triaceton-amin% exist¥ reletiv putine

date In literaturd privind spectrele de RN /205,227,228/. Se pot deo-

sebi doud situatii :

A

a) atunci cind in pozig}a 4 avem o dubl¥ leg%turi (ex.lo2-105
fig.€). In aceastd situatie toste cele patru grupiri metil s{nt practic
echivalente, apirind la 8 =1,20 pom, cu excepiia compusului lo5, urnde
acilarea la atomul de azot din ciclu determini o deplssare s acestors

cidtre cimpuri mai joase (g=:1,4o ppm).

0]
N 120
H
102 ?Hs 288
OH . NOCONH
240 210. - 2,48 2,10
| 1.20
N 343 N
103 104
GHs
NOCONH
207 V—- 1,13
248 : A
140 W 22 \ & W20
)
CONHCH, 278
105 .’ 106

| | himice (d.ppm) in 22,66 — .
fe'tgra?ﬂetl?gen%lsslgrl:\ i'ona si derivati cu ‘dubla legatura

in_pozitia

Cele doud grupérl metilenice din pozigiile 3 =i 5, care Tn cetond,

. -— < \ R
102, .apar sub forma unui singlet la 8 = 2,20 ppm, sint scindate fn doul

singlete distincte in moleculele fn care #pAar naimetrii de substituire

a dublei legituri ca de ex. in oxima 107 (vezi fipg.6). Acezte stribuiri

concord¥ cu datele de literaturl gisite de exemplu pentru structura lof

(fig 6), cu mentiunea c¥ sici grupirile metil spar neechivalente, pro=
4 ]

e
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babil din cauza- interactiunii fntre cele dou# cicluri hexanice.

: b) in cazul derivajilor 4-substituiti, £1r1 dubl3 lex®tury In
aceastd. pozitie, situatias devin i 3 %5 Ba ‘
P tie, t ine ma)1 complicati, Este rrobsbil c%, sus

cum rezulté'din studiul spectrelor RMN de C13, ciclul de 6 atomi sare

forma unui scaun deformat. AceastX interpretsre este mer.jionat® fn lite-
raturi pentru 1—2,2,6,6—piperidinil—4-oxidului lo6, fig.7 /205/. #xistents
unei astfel de conformatii (construitX cu ajutorul modelelor rdreiding
pentru compusii nogtri) face spectrele WiN mai greu de interpretst, ¢n
special datoritd neechivalenfei protonilor metilenici din 3 si 5, ce apar
cg doi dublefi. Litermtura atribuie ecestor protoni, in cezul 1-2,2,%,6-
tetrametil piperi&in@l-4-oxidu1ui, benzile ce soar la 8=f1,83 (J = 3,6Hz)
§i.8 = é,03 (J = 3,6 Hz). De asemenea nici cele patru gruniri metil nu
sint echivalente ( 8’1,13 si 1,20). In 2,2,6,6-tetraretil piperidiril-4-
amina (lo4, fig.7) structura spectrului este agsem’nitosre apiArird dout
dublete 1la 8 1,74 si 1,86 (J = 4,2 Hz) iar deplssXrile chimice sle gru- .
péfilor'metil apar la g 1,07 si 1,17. Aceste caracteristici se renjin In
toat¥ seria. de compusi. Trebuie mentionat totusi eil atribuires rrotenilor
grupirilor metilen din pozitiile 3 si 5 nu sint absolut sigure, decarece
conform integralelor, una din aceste grupe poste apires cu urn cunrtet ia
1,84 ppm,vcealaité fiind acoperit% de semnalul grupirilor metil. In acest
caz are loc o primi scindare dstoriti cuplajului cu protonul dirn pozijia 4
(J = 12,0 Hz) si apoi o a doua datoritl reechivalentei celor doi pratoni
geminali (cuplasj geminal J = 4,8 Hz). In derivatii log, llo, situaiia

este similerd (fig.7).
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. .
.. 0s OHzO3{2,00 300 NH, -
‘ - 182
135]183 206 186 17/.{,.7,,
1.13. 189 107
N™ " 120 N .
107 117
| 108 2,81
400 NHCC)NHCH3 284 g9
133 194 174 {:70
1 102 78
, 1,20
109 NO
4357 NHCONCH3 N2
188-192 180
140
N 148
Fig 7 D 1o a5
19 eplasdri chumnce ( m)in 2 - -
efilpiperidin-L ol si de(pvau +248,6- tetra

. )
XIV.3. Elemente caracteristice sle spectrelor de masi ale

nitrozoureelor.,

In literatura de specislitate studiul l-(2-cloretil)~l<nitrozo-
ﬁreelor'cu ajutorul spectrometriei de mas3, este sbordat mai ales pentru
determinarea naturii produsilor lor de metabolizare in vitro sau in vivo.
Vegi studii éxhaustive, care s evidentieze modul si mecariszele de ru-
pere, in vederes unor atribuiri structurale, rnu s-su Intreprins, datele

de literaturi de care dispunem evidenjiezi urxitoasrele : /57-60,65,76/

~ picurile de mas¥ sint relativ slabe si de micll utilitate fn

cazul acestor compugi;
- izomerii 1-(2-cloretil)-l-nitrozo sint caracterizali prin pi-

cul M -ClCHQCH N = NOH;
- izomerii 1l-(2-cloretil)-3-nitrozo sint caracterizati prin pi-
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' +
wrile M-CLCH,CH, °, M-CICH,CH,NHCO+ * gi w-C10i. s

NG e

In cadrul lucfirii de fati s-su efectunt

. - .
N 3V e, ) e .
soana’iznt are to e

wiyeer: |

je masd pentru unii diptre compusii studiafi Tr ved.rey

.7 & ™ e LY L.
LU, GilE i

‘probe suplimentare in favoarea atribuirilor strucrursle ¢

jbtinute confirmd structurile propuse, evidenyiir.d.-se ureitonre,e :

a) deoarece in cazul derivatilor alifatici de bis l~{f-cloretiii-"

& s

. | 2 * . . . .
jnitrozouree, 4, obtinerea izomerilor 3-nitrozo prin nitrczares e

=
b}

R-‘

fa. ureelor precursoare este mai mult sau mai pulir BUTTTinzXtonare | feg

ponsiderat necesard efectuarea spectrelor de mas¥, cel putin pertm: AR

reprezentanti, ca o dovadd suplimentari care s% s:stir¥ stribuirile

structurale. Rezultatele obtinute In cazul comnustilor 4 p-2-4) nint

s \ . haand

bonsistente cu structura propusi. Nu se obiin icni moleculeri si nio:
’

Wreun fragment care s% confini ambii ioni de clor. Principalele "rumrents

se obtin prin transpozitie McLafferty (m/e 22%,117%i, eeipdure cu clt: ror

- "CLCH,CH,NHCON(CH ), NCONHC H ,CH,CL
L(n=2) NO NO
l
. NO . NO
mfe 223 m/e 105 mfe

[

i

+ { } i . i }9 § { ]
FON:N(CH, ), N=NOH] +OCNICH,ICL  CLICH ), NHCOICH )y N=NOH, ML

*

m/e 18 mfe 179
l * r'..CH't..NO
HON =N - CH 2] CLCHZCHZNHCE‘;O.,H‘, | ™
m/e 59 mfe 13
(:Lcn42C}1z~f*:Cﬂ’ » Cf‘:Cff’
m/e 106

schema 7
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de 44 unit3ii (N20) 8i alipirea extremelor (m/e 175, 135) sau fragmen-

tare simpli (m/e 164,106,55). Pentru embii compusi se idertificX nica-

. ‘

rile caracteristice structurii 3-nitrozo ?sf-Cl’JEEQCj{,,;‘JHCC»*r{4 {m/e 223 res-

pectiv 237) (schema 7);

L ]

b) 1—(2-.hidroxietil)-1-nitrozo-3-ciclonexilureea, 13, analogul

CCNU hidroxilat in catena laterals, are un spectru de masi asem*nitor

cu cel 6b1_;~inut de noi pentru CCNU. Si i{n acest cez, rrincinalele frag-

menté provin prin rearanjiri de tip McLafferty (fig.2). .
) - fig.8 -

c) N-(2-cloretil)5-N-nitroso-0-4~metil-ciclohexil-uret‘anul, 1%,

are un spectru de mas3 in care preponderente sint picurile orovenind

din fragmentarea simpl¥ a moleculei, consecutive elimin¥rii fragmentului

Cﬂ201 (schema 8).

—en-Of
1

0 | m/e 97
l . H
HyC O_o-c.-r?cnzcriza]-
NO SN
79 o
L CH 4CeHgOCN CH, —= CoHygOCN
NO NO
m/c 199 .oom al70
+
OOC] . CGHwa]
]
0
m/e 124 m/fe 126

Schema 8
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HO-N=NCH,CH, OH O'NH 126

N\, B/ ‘
T 215 (H)-NHCONCH,CHOH

1
®
P "0
126

97
83 HON=N-CH,CH.C

\, 223O-NHCONCH£H,CL
[M NO
o Ov ofé'mzo*

Fig 8 Spectrul de masa de joas@ rezolutie a
CCNU si HO-CCNU
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XIV.4, Caracterizares RiS g derivstilor de uree =i rnitrazaires

nitroxidici.

o

Derivatii de uree si nitrozouree 4-piperidinii-l-oxi, fac prrte
din clasg radicalilor liberi stabili, al cXror moment ragnetic de spin

este datorat electronului nepereche din orbitalul 91 1locslizat la lephtura
nitroxidici (N = 0). -
Sinteza 9i studiul acestor derivati, primii de acest tip din
literatura de specialitate, g fost realizat® fn vederea posibilititii
elucidirii prin tehnica RES a unor aspecte privind descompuneresa, meta- -~
bolizafea si farmacocinetica derivatilor de N_nitrozouree,
1Intr-o prim# ktapé s-a urmirit efectusres si caracterizaren spec-
"trelor RES ale noilor compugi in raport cu cel sl N-oxizilor piperidinici
L‘"clasici" (ex. 2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinon-1-oxi, TgxPO, 2,2,6,6-
'tetrametil-4;hidrox{piperidinil-1~oxi, TEVPOL) urmirind medul {n cnre
strﬁctura fingd si hiperfiné a spectrului este influeniati de natura suhsti~

-N

tuentului din pozitia 4 (fig.S).

10 G

'——-——-———’

Fig9 Spectru RES TEMPO

. ) v N : s o s 3 !_’.Hp’ n
Analiza spectrelor RES sle noilor compusi sintetizajl tanel 23)

evidenfiazX cd /229/ :
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- l4rgimea de linie pentru toii compusii este mai mare dectt tn

L d

cazul TEMPO sau TEMPOL, ceed ce fngreuneszi evidertieres cuplfrii hi-

perfine cu ClB; .

- este o slab3 dependenyz a perametrilor 'S de nstura substitu-

entului din pozitia 4, ceea ce 1i recomand¥ ca markeri de

Tabel 20

spini,

Caracterizarea RES a derivajilor de uree si nitrozo-

NHCONH

uree nitroxidieci R RZ
N
M
. ) 0
Nr, . B Ry g(l 'H(2(G) AN(3(G7 Aé‘(G) Solvent
compusului 1
TEMPO  H H 2,0057 0,46 15,87 6,05  H0
| TEMPOL o c=0 2,0058 0,60 16,05 6,05  H,0
418 H  NHCONHCH, 2,005 1,57 16,83 - 21eOH
32a H' NHCON(NO)Cil, 2,005 1,61 16,93 - beCH
41b H NHCONHCH,CH,CL ~ 2,0057 1,81 16,70 - MeOH
32b H NHCON(NO)CH,CH,CL 2,0057 1,81 16,50 - reOH
41lc H NHCONHC H,, 2,0057 1,81 17,04 - ¥ eOH
414 H 02 02 2,0057 1,71 16,50 - MeOH

1) g-factor de despicare spectrosconici. (In ceral compusilor studimti
icaty de cimpul magnetic

banda de rezonanti a electronului impar este ¢

.
¥
N

al N14(I=l) $n trei componente egal dictonjete, 5§ectrometpele HeS tnre-

. a . .
gistresz¥ de fapt derivate I” s ecestor curbe ) ;
) - constants de cuplere cu N

niei de rezonan{i; 3) AN(L';3
constanta de cuplere cu C™7,

2

14

4)
1

4 - semilfirgimes li-
A, (G) -
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XV. ProprietXii fizico-chimj : :
P k1 fizico-chimice ale derivatilor de nitre.  .rce.

Dintre proprietitile fizico-chimice considerste responsohile

ru activi N ) C L _
pentru activitatea biologic3 a noilor derivaji de N-ritrozouree nu fost

investigate urm3toarele :

'~ liposalubilitatea (log P)

)

= viteza de .descompunere (T
;- P 0,5
~ activitatea slchilantX (A)
Acestea pe 1lingd indicatiile generale ce le furnizesz® as mra

comportdrii in vivo a acestor sulstante, vor servi si la calculsrea rels-

fiilor cantitative structuri-activitate,

XV.1l. Liposoipbilitatea (log P) este un rararetrs cu pronriet?.i
aditive definit ‘de Hansch, /31/, si care reflecty distributia {ntre octu-

nol: api a substantei investigate conform relasfiei :

-

) l__](.-z <o {
log 5= - KNT 4k, + kg (ec.13)
In cazul derivatilor de N-nitrozouree vslorile lui log P (31} au

tr~ p
£

fost atit determinate spectrofotometric folosird retoda luil ienscn /71
cit si'calculate folosind proprietijile aditive sle paremetrului pe hu-n
datelor din literaturi /31,46,108/ (vezi si cap..VII).

Constantele de lipofilie (log P) astfel objinute s'nt orezentata

fn tabelul 21,
- tabel 21 -

Studiul variatiei acestora in functie de structura comruzilor

evidentiaz¥ urmitosrele /230/ :

~ In seria bis-[1-(2-cloretil)-3—nftrczo —ureelor]seris a4 (a-g},
existd o buni concordani3 intre valorile teoretice ui cele exrerimentale

’ e - - Y1y A
ale log P pentru derivatii In care n{4. Cdati cu crestéres nur r.iii ce

grupiri metilenice din molecull concordanya dintre cele coul setuiri de

. . . QP culei. In acenstt aerie &
valori scade, probabll datorit? plieril molecuiel,

® 3 ' 4 1 -
constat3 o variatie lineari e valorilor expirzmentaXe ale log F In rapc:

.
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Tabel 21
Valori experine ntale ale parametrilor fizico-chimici odiintte
pentru noii derivajl de N-nitrozouree (8

womn. Formula Log ¥ log ¥, k' g o NBP Xpg1 I To.5 rel
h (CCNU=1) min- (CCNU=1) min (CCNU=1)
4a  CICH,CH,NUCUH(HO) ,(CHy), 1,5610,04 0,48 24,4 1,77 A4 1,56
b - (cHy), - 1,74+0,03 0,61 15,1 4,81 149 1,60
c - (CHyp), - 2,12+0,01 0,75 28,6 9,10 154 1,66
d - Ao:mvm,n 2,47+0,01 0,87 13,5 4,%0 167 1,80
e - Ao:mvm - 2,61+0,05 0,92 lo,0 3,18 172 1,86
r - (CHy), - 2,79+0,01 0,99 19, 4 6,18 151 1,63
g - Aozmvm - 2,97+0,01 1,05 2,0 0,64 251 2,71
5a ommppzmoozAzov.onmmvm 2,05+0,05 0,72 2,3 0,73 152 1,64
b. - Aommvw - 2,66+0,01 0,94 - - 190 2,05
c - (CHy), - 3,00+0,04 1,06 2,5 0,80 206 2,22
d - Aommvm - w.m“_...wo.,om H..Hu 1,5 0,48 216 2,35
e - Aommvm - %,11+0,08 1l,1lo 4,3 1,37 278 %400
£ - Aomqu - . 3,02+0,06 1,07 5,2 1,66 214 .23l
g - (CHy) g - 5,26+0,02 1,15 1,0 0,32 407 4, 40
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dontinuare tabel 21

BUPT

Nr. , .
comp. Formula log P log msow w.mowﬂmm wnow eo.u ao 5 rel
(CCNU=1)  min (CCNU=1) min.  (CCRU=1)
6a CICH,CH,I(NC)CONH mﬁomqu 2,54+40,04 0,90 6,80 : 2,16 173,6 1,87
b - (CHy)g = 2,76%0,04 0,96 7,13 2,27 ‘151 1,63
x_éz:oozhzoﬁxuozuo, . )
mN :H mN
18a  3-CCOCH. 6-CH, 2,03 0,72 5,45 1,74 - -
,..G MIOCOCQ.U . mlomu 2 oOﬂ , Oe.ﬂu H'NW OoW@ - -
© 2-COOCH 5 4-CH, 2,05 0,72 3,35 1,07 - -
.4 3-NHCON(NO)CH,  4-CH, 4,44 1,41 - -
p o:moy.
a @.Z"Z I@ .Nsmo O.@O HA.oNO boWN - -
cL cL - 1
ca -
R, ﬂ
t ° L ? . : ¢
wP .wm . »

wmn mazrcozAzovcmmcmmnH H m.pwwo.om 0,85 2,04 0,65 86.5 0,9%
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cu numdrul grupirilor metilen (fig.lo).

- in seri ig=(1l-cj .
. eria bis-(1 01clonex1l—3-n1trozo)ureelor seria b, 5(e-3),

diferentele intre valorile teoretice $1 cele experimentale ale log P

sint mult mal mari si nu se poste stabili niei 0 corelajie intre ve-

lorile experimentale ale acestui ‘parametru 81 numirul rrocirilor meti-

len (fig.lo). Valorile teoretice sle log P au fost calculate pornind

de la"structura CCNU, conform schemei (fig.11)

QN HCN=CH,CH, Jx 2 = Q—NHCOI:J )5 (CH, I,

NO NO
(2.83—-039)x 2 = 488 Fig 1
Este interesant de observat cX valoerea log P = 2,79 gisitl
ﬁentru compusul 4e (n=6), care este cel mai sctiv fati de lelo’ este

oarte apropiat¥ de cea obtinutX pentru CCNU (log Po = 2,83).

CNU
XV.2. Viteza de descompunere (T 5) determinati in condigii
’

fiziologice, exprimd fraciia din substanis initial¥ care s-a deyradat.

In anumite limite acest parametru poate fi corelat cu vitezele de for-

mere ale intermediarilor reactivi.

Valorile T obtinute pentru noii compusi sintetizati sint su-

0,5
marizate fn tabelul 21. Pentru & minimaliza erorile exrerirentale,aceste

valori sint exprimate in raport cu valosrea TO 5 obtinuti de rici pentru
. ’
CCNU. Deoarece datele de literaturX evidenjiaz¥ o dependeny’t a valorii

T a CCNU atit de valorile pH-ului ({n domeniul 7,0-8,0) cft 3i de
0,5 . '
tiria ionic¥ gi natura mediilor folosite, am considerat necesarf deter-

minarea acestui parasmetru in conditiile noastre de lucru (tabel 22).

- tabel 22 -

i i serii de N-nitrozouree
Analiza valorilor To,S pentru cele doul

omoloage seria a, 4(a-g) si seria D, 5(e-g), conduce la urritoarele

observatii /230/ :

$n seris aJ 4(a-g), existd o dependent¥ eprospe lineart a
- , 4(

o e ilor ilen, spre deosebire de situs-
rilo » numirul grup3rilo metilen,
falorilor T 5 de n
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Tebel 22
Variatia reactivititii chimice (T, 5) @ CCNU
. 3
In funciie de pH, tXria ionicX si neture mediuloui

de incubare 1a 37°

Nr, -Mediu“ ~ pH

crt, . To.é(mih) Lit.

1° Tampon Tris 7,2 . 64 12

2 Tampbn fosfat %,2 208 ) 12

3 Etanol/Taﬁpon fosfat 7,4 53 5

4 Tampon fosfat lomM+ 7,4 117 105

NaCl 145 mM -

5 Tampon fosfat 7,4 53 &1

6 .Tampoh fosfat 7,4 48 68

7' Tampon fosfat 7,4 52,7 - _

"(}L,= 0,06)

tia existentd 'in seria b, §(a~g) (fig.12);

-~ in ambele serii de compusi, veloarea T 5 maxim3 se nbtine

o]

pentru derivatii cu n=7 (4f si 5f). Dezi compusul 4f o prezentsat o ac-
tivitate alchilant3 maximé, nu se poete stabili nici o corelalie Intre
0’5 oo )

XV.3., Activitatea alchilant (&) & derivatilor de N-nitrozouree

a Post studistX in aceast’ lucrsre folosini metods Epstein /231/ (vezi
cap.XVIID) Valorile obtinute (tabel 21) reprezi§t§ ‘n principiv Coartitu~
tea de intermediar elcnilant pus in libertate de ¥-KU in condif:ile e

efectuare ale testului. In generql insi, situetisa reeld (in vivo) este
mult mbi complexi, atit datoritd condijiilor diferite In care se produce
3, ati

: ° o etc.), cft si posibilityjii
descompunerea (ser, plasmi, 37", pH 7,0 ’
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intervenliei unor sisteme enzimstice /76/. Din acest motiv, utilitates
valoryi-ebsolute a acestui parametru este desiul de discutabil®, Totusi,

el permite o comparajie din acest punct de velere intre divercele %-NU

sintetizate (vezi si cap,xVI),

. Din analiza datelor obtinute privird ccrpusii 4(e-g) si Sin-g),
(tabel 24), rezult% o capecitate netX ni > rie ni
’ ' recitate netl de alcnilere {(p-r funciie nitrozo-
uree).a-derlja§ilor de bisf[l-(2-cloretil)-3—nitrozouree], seria n,4{a-z},
mal mare cu 150-450% dectt cea a CCNU. Trebuie rentiorat $ns% ¢% rumai

unii din acesti compusi prezint¥ activitate fay* de leuceris L19‘o’d93i
Sk

.

ele rZmin eficace la limit}% fetX% de carcinosarcomul Woo g

XVI, Proprietﬁtile farmacolocice ale rnilor derivsti de

N-nitrozouree.

Proprietstile farmacologice ale noilor substente reprezirtX
parametrii de o deosebiti valoare pentru cercet’rile noastre deoareoe,
ei permit atit aprecierea cartitativi a rezldltiatelor oo;inute cft si
stebilirea, prin relajii structuri - activitate, e unor direcjii ZJe in-
vestigatie in domeniul N-nitrozoureelor (cap.XVT ).

\ Parymétrii utilizeti pentru estimarea proorietiiilor far-acolo-
gice ale noilor substente au fost:

-.toxicitatea acut¥, exprimatd ca doz% letald 5o0% (DLEO).Aceasta

reprezint3 doza la care 50% din eniralele tratste mor 'in ristimp de 14

zile de la administrare (cap.XVIIL);

- gctivitatea antitumorall.

i imatd cub £ re terii timpu-
a) fat% de leucemia Lj,p 49 exprimatd c:b forms cre pu

Acesta se calcuienc¥ conform relstiei (ec.l4)

lui de supravietuire (CTS®).

cTS% = ( —g— - 1) loo lec.14)

fn care: T = timpul de supravieguire, Ir zile, 8l aniraie.cr purt loare

i tratate ;
de L)y 3 1P '
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C = timpul de supravietuire, in zile, al lotului de contral

-purt¥
purtdter de Ll2lo'

f;.\‘ P : ' . - . . . .
b) faii de tumora solidX 5256’ exprizati sub forms 1nhititiay

e o - {y .
cresteril tumorale (ICT%), cgre se calculeazX conform relsgied for,1%)

e T
ICT?% = (1 - =5~ ) loo (ec.15}

unde :/ T greuta;ea, in grame, a tumorilor lotului trotat;
C = greutatea, in grame, a tumorilor lotului martor.

- activitatea mutagen¥. Acest parsmetru ne d% o iragine nuupre

eventualului risc cancerigen pe care-1 prezintX sdministrares, 13 om,

a unor astfel de derivati, deocarece se consider: ¢, ‘n lirii mari, sc-
tivitatea mutagen3 a unei substante este paralell cu ces canceriseni.
Valoareé(activ%tégii mutagene s-a determinat, conform testului Ares,

pe bacterii (Samonella typnimurum nis-1 TA lco) gi se exprimi cub formn

-

numirului de revertanti produsi per nanomol”de substani™ (cap, Vv IT .

In tabelul 23 sint sumarizate valorile peranetrilear biolc,ici

ai noilor derivati de N-nitrozouree.

- tabel 23 -

' \
b } )
20

Sistematizarea datelor obtinute fn lexiturh cu toxicitaten (0

activitatéa antitumoral¥ (CTS%, ICT?) si potentislul mutegen fr cnzal

derivatilor polimetilenici de bis-nitrozouree (4a-g, 5»-g, be,b’, ne

permite s¥ evidentiem urmitoarele (tabel 23) :
* . 3
- derivatii de 1-(2-cloretil)-3-nitrozouree £ a-g, prezirti acti-

., . ’ ] : ubliriet ¢% derivatul
vitate fat¥ de leucemia L;,q,e Este interesant de subl

4e (n=6) are eficacitate comparabili cu'ces & CCNU, cu atft mai mlt cu

: . : o entru priga datd cfnd [r aceamsts
cft acesta este izomer 7-nitrozo. cste pen ¢

. ) . ‘ iz a8l irruerilor
clas¥ de compugi se evidenjiszd potentislul entileuceziz al i:-ucrilo

bt € —_ T ltOr atrictery
3-nitrozo, ceea ce dovedeste ci cel putin in cazual arciito '

* . ) . o -y ' -1 M i - é-
afirmatia din literaturd conform cireia ace ti izomeri ni prezirid inter

. : : 3 a3 rant
biologic, nu este valabild Izomerii l-nitrozo, sintetizaji de khisenbranc
ogic, )

/4T/ sint si ei activi gi puternic mutageni; |
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Tabvel 23
<n~rdn experizentale ale parametrilor biologict obilinute in )
cazul :roq nol N-nitruvzoderival (a
conj,  Formule I I i oo
4a CICH,Cii, ,LHCON(NO) 5(CH,), 409,5 1,2¢€ 57 o 0,21 .
b - Ac:mvul 125 0,37 16 16 T,04
c - Aczmvat looo 2,68 %0 C 0,31
d - Acmmvm - 500 1,38 - 16 2,08
e - (Cly) g - 416,6 1,11 37 673 0,413
f - Aomqu - 8oo m.ow - 93 8,08
g -~ Aommvm - 1%00 3,21 - 47 1,28
5a CgHy ) NHCON(NO) 5 (CHp)o 500 1,39 16 .o 1,00
b - Aommvu - 750 2,00 0 0 0,09
c - Aommvw - 500 1,29 _o 0 0,05
d - Aawwvm - looo 2,49 -50 0 0,04
e - (CHy)g = 384 0,92 57 0 0,24
£ - (et - 660 1,53 . 0 0,18
g Lﬁommvm - looo 2,25 - 0 1,10



- 127 -

19 (o5
e e e QS
- 92 - 9oy 9¢gv¢ “Ho-v 10%HICHO(ON) HODHN=-€ P
- 0 ~- yrto oy nmo.é n:uooo..w 0
- 0 - yo¢o A4 _nzon.m ‘000~z Q
- - 0 21’0 ¢ve  fmo-g “noooo-¢  whY
Cy Ty
2 AL ‘Y
10°HD xoaozvzou:z.@mi
- 002 - 2‘o G'¢6 - 8(%no) - q
- oot vy 9T‘0 6469 L(2u0)? mNOO(ON)NZHOZHOTD D
. . LP.. ’ .00 Jm 0¢ oh QN oﬁ

€2 19Q8% oaenui3uoo

BUPT



- 128 -

continuare tabel 23

H.I — No u. *‘ MO . 00 »HO
23a  O=NHCCL(NOICH,CH,CL H
b B-NHCON (NO) CH,CH,CL H loo 0,30 0 - -
c mlz:o,ozﬁzcvcmmommcH mlﬁmu 83 0,24 0] - -
X-N_ »NHCON(NOIR
. R X
29a Cli H
b °  CH,CH,C1 H 200 0,68 0 - -
30 CH NO 307 1,12 0 0 -
32 Cig 0 197 | 076 21 0 -
b CH,CH,Cl o '99 " 0,32 - 19 -
48 NO 750 2,3%3 L - - 0,55
|
NHCONCH,CHCL .
_ 1500 4,91 - - -
CH, NO .

CH;NHCONCH.CH.ALCL
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- activitate biologicX deosebit de interesantX prezint% derive-

tii de 1-(2-cloretil)-l-nitrozaurece £a,b, mai ales s (n=8) care a si

fost propus pentru testare clinicj;

- derivafii de l-ciclohexi1-3~nitrozouree, S5a-g, s'nt lipsiji de

activitate fai{¥ de leucemis L

Fe' cresterii carcinosarcomului W256. )

Inlocuirea funcf{iunii 2-cloretilnitrozouree cu 2-cloretil nitropo

tireidn: determind o crestere considerabilZ% s toxiciti{ii si o pierdere

partial% a activit3tii biologice (de ex.compuzii 72,74).

Aga com era de asteptat inlocuires atomului de halogen cu o func-

ftiune hidroxi (;QJliL, conduce la compusi lipsifi de activitete fa}% de
@eucemia L)51,» dar surprinzitor, activi, la limit3, fayX de carcino -
P ‘ L4 ¢ 3
sarcomul ”256 81 mutageni, .

Toate nitrozoureele testate conform testului Ames s-au dovedit

a fi mutagene,

XVII. Relatii cantitative structurl chiric3 - sctivitste diolo=

gic¥ determinate pentru o serie de noi N-nitrozouree.

Atft paremetrii fizico-chimici (log P,A,To’s) cft si ce? farma-
cologici (DLBO? CTS, etc.) obginuti enterior au servit lea celculul unor

relatii cantitative structuri-activitate folosind ecuatia lui Hansch
(ec,16),

log _;1;_ = £ (log P,A,T, o, etc.) (ec.lé?

fn care inversul logaritmului concentrajiei C c» nreduce un efect bio-

. <o ; - , * i inesart s&su nelineanrd
logic standard poate f;_ exprimat printr-o funciie lin t

fn raport cu o serie de parametrii fizico-chimicCl.

s s N 1 £ - i -
In cazul nostru, in locul concentrajiel T din ec.18, e utd

lizat valorilé parametfilor biologici standard deterzinsil anterior

(cap.XVI), acegtia fiind in toate cazurile direct propcrijiorali cu C,
° [ ~

1210® 42T unii prezint¥ o irnibitie mcldersti
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Relatiile lineare Sau multilineare s-au calculst folosind un cateal

Felix 512.

Htop

€

- S-au calculat relatii cantitative structuri-activitute ' 274W) .

I
pentrP urmitoarele trei serii de N-nitrozouree sintetizute tn csudrul

prezentei lucriri :

- - seria a: derivati de polimetilen bis- 1-(2-cloretill=*~ritrozc-
-uree' 4(a-g), tabel 24
- - tabel 24 -

- seria b: deﬁiqa;i,dé polimetilen bis-(l-ciclonexil-3-nitrozourac,

5(a-g), tabel 25
- tabel 25 -~
- serig.c: dbmpuaii aparyinind seriilor & si h plus compuzii
13,14,48,66,72 ai 74 (tabel 26)
- - "~ tgbel 26 -
_Ecuagiile liniare si multilinisre asstfel obyinute av fost suma-
.rizate in tabelele 24-26.

Corelafii bune au rezultat in cazul compusilor apar,inind seriei
8,4a-g. Toxipi£atea (log l/DLSO) prezint% o depencdent) semnificutivi de
activitatea alchilapté, liposolubilitate si T0,5 (% = 7,198; vari-nth
explicat¥ 83%, ec.ll, tabel 24), Corelsrea toxicit¥iii nusei ~u activi
tatea alchilant3 si liposolubilitate ponte explice rumei F€% dir variar:*
(ec.6, tabel 24). Rezultstele cele mai semnificative, In sccast® rerie,

sint cele care se referi la corelsrea activitijii sartileucemice cu lipn-

solubilitatea si activitatea alchilanti (F = 41,43; verien{i explicntd

97%, ec.2l, tabel 24).

Aceste rezuliate concord.i cu presupuneren ¢l alcailares A

b
>~

[ 2

3

este cauza activitigii entiturorale a acestor asenji. Totuci, ele tretule

. . o s - : d . ¢ o "!';‘-l?a’i tr‘
interpretate cu precaujle, dat fiind nuzfirul mic .de compugi uti .

dezvoltarea ecuajiilor de regresile.

‘Corelarea activit#jii entileucemice cu activitatea mutaseni (L)
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este slabi, Corelatii nesemnificative se obtin si fn cazul seriei ¢ (care

include i ii e . L
incl toll compusii care au f¥cut obiectul acestor studii 3SAax), ceea

ce este explicabil dac¥ admitem ¢X diversele tipuri de N-ritrozouree sin-
tetizate de noi se descompun, in vitro si in special in vivo, conform

unor mecanisme diferite.

“g8 cum am ardtat -(Cap.XII) proiectares si sinteza acestor noi
tipuri de N-nitrozouree & urmirit obtineree unor date suplimentare nrivi=-
toare la mecanismul lor de aciiune. Daci schems gereral admisX dé descom~
punere.a'nitrozoderivagilor de uree (vezi cap.v.2.2, scnema 2) este va-
labili, atunci produgii primari de descompunere vor £i: ClCH2Cd2NCO si
(CH2)r21+ pentru coﬁpu§ii 4(a-g); CéﬂllNCO si (Cn’z)ﬁ+ pentru compuaii 5
(a;g); si ClCHZCH2+ si (CHZ)n(NCO)2 in cazul compusilor $(a,b).

Dac¥ activitatea entileucemicX deosebith a conpusilor 6(a,b)
este explicabil® prin mecsnismul propus de Kohn /S0-$65/ - ce congt3
intr-o alchilare In dould trepte a ADN, csp.VII, schema 4 - sctivitntea
biologicH prezentat3 de compusii 4(a-b), izomeri 3-N\C, si mai nles de
compusul 4e(n=6), este surprinzXtoare si nu concordi cu scest punct de
vedere.

Pe de alt¥ parte trebuie finut cont cX desi atf:i compucii 4(a-g)
oft gi analogii lor ciclohexilieci 5(a-g), conduc 18 aceleasi funciiuni
alchilante, dicarbocationi polimetilenici, activitates lor antitumorall
este net diferitd, ceea ce ridicd unele serne de intrehare esuprs rolu=-
ui biologic . el acestor carbocationi (dacy ei se formensi 7).

In schimb égengii carbomoilangi elibera;i de aceste tipuri de
11 descompurerii ior diferite (clore

N-nitrozouree (4a-g si 5a-g) in curs

etilizocisnat i respectiv ciclohexil izocisnat) si acest fapt &sr putes

. s ¢ 1 ¢ 3 ' . i 1
£i coroborat cu preprietifile antileucemice, manifestare exclasiv {r

seria compusilor 4(a-g). Este deci plauzibil 8% edmiter ¢% in acest caz

- il i i stuicui. In meempth
f s : ; astoreste 2-oloretil 17zocianetuiul,
activitatea biologic3d se ¢

ipotez#d, leziunea biocnimicé letald ar putea fi csuzstfi de inducerea
)

-
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unor crosslinking-uri ADN-proteine dups Hranidtorul

izoclanatul, care reaciioneazs ugor cu gru

"grupdrile NH,din histonele celulare H;, bogate In 1lisinié, compusul

astfel format ar putea apoi, intr-o a doua etapl, si alchileze ADil-ul,

prlntr-o reactie SN, (de exemplu prin reactia cu o grupare Cﬂ.din

ADN, cum ar fl 06-guun1né).

Mefanismul propus de noi nu contravine celui expus de Kohn |

/90-95/. E1l réprezintd o alternativi valabil#d fn eazul unor N-nitrozo-

uree capabile s& elibereze in vivo, in cursul descompunerii lor 2-

cloretil izoc ianat.

Aceastd ipotezi, ce necesitd desigur verificiri ulterionre, ar
putéa constitul o explicatie pentru activitatea antiloucemicii surprin-

zétoare. a unor N-nitrozouree sintetizate de noi (de ex.compugii 4{a-g,

qaré sint izoméri 3-NO).

De asemenea, nu este imposibil ca 2-cloretil izocianctul (eli-

berat de derivatii de tip 4) s carbamoileze enzimele implicate in .
mecanismele celulare de reparars (ADN polimeraza I), contribuind
.astfel la'amplificarea ofectului antitumoral indus de alchilarea
ADN-ului.

In’final, trebuie mentionat c& toti darivaiil tdstajl sonfer
testului Ames /233,234/, chiar gi aceia lipsiii de activitate biolo-
gicd sau contin grupdri 2-h;droxiétil fn loc de 2~cloratil, sint

mutageni. Aceste rezultate sugereazd ci activitatea mutagend, degl

localizats tot la nivelul ADN, este mal nespacificd gl ea se Jatorejte

eventual, nunai unor reac}il de monoalchilare la acest nivo}.

Aceste fapte lasi si se intrevadi posibilitatea separrii efec-

telor mutagene (cancerigens) de cels antituzorale In cceast? clasi,

dindu-ne speranta posibilititil de realizare a unor N-nltrozoures

mai active gi mai putin toxice.

mecanism: Z2-cloreti?

pirile NH5, poate ctarbamoil-
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Tabel 24
Ecua{il QSAR dezvoltate pentru derivatii de 1-(2-cloretil)-3-nitrozouree, 4(a-g)
No- mewwwwmc Intercept A To,5 log P (log )* n r s ¥ Mmmwnwwn
1 0,17(+0,45) ~0,06(+0,07) 6 04355 0436 0458 0,13
2 .Omooﬂuwruov . no.owﬂwbaomv 6 0,217 0438 0420 -0,19
3 owmuﬁﬁoumuv -04.30(+0.23) 6 04551 0432 1474 -0,409
4 -0459(+2,75) 0480(+2,67) -0425(+0,61) 6 0,584 0436 9478 =0,10
5 log H\rumo 4466(+3405) -0,67(+0,09) -0,03(+0,02) 6 0,705 0452 1,48 0416
6 HquAﬁb“mmv ~0451(+0,16) -0412(+0,05) 6 0,891 0420 5479 0466
7 . 0449(+1,71) 0,72(+1,61) -0428(40437) =-0412(+0405) 6 04917 0422 3453 owmo
8 |Htowauurmmv 0401(+0.,03) o;uHAHurqu 10meAHbommv 6 04602 0444 0438 lormo
9 3,12(42,32) -0,14(£0,06) -0,0L(+0x01) -0443(+0.22) 6 04910 0,23 3,20 0,57
1o ~-0,68(+2,64) owowAHbaomv to;aHAHbJumv 6 OWmow 0436 0481 -0409
11 2441(+1449) nogpiwo.woﬁ ..fowﬁo.;ot 0416(+14,29) =-0457(+0428) 6 o.;omu 0414 4.L.m 0,83
12 =3415(+0,51) 0434(£0408) . 6 0,901 0441 17,16 0,76
13 6,98(+4,36) —0,05(+0403) . 6 0,683 0469 3,49 0433
14 - 1425(+0497) | -1404(+0441) 6 04783

OJW@ mvwm OuuN,

oY
-
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' Tabel 25
Ecuatii QSAR dezvoltate pentru derivaiii de l-ciclohexil-3-nitrozoures, 5(a-g) W.V.‘

ne- wwmwmeMc Intorcept A ao.m log P (log mvm n r =a ¥ Mwmmnmﬁ ,

32 0404(+0,49) , -0,09(+0,16) 6 04751 0,17 27 =04
53 ~0444(10474) =0,27(420415) o0,002(+0,002) C 04707 0,19 145¢

34 - ~0,02(10,92) -0416(+0,20) ~0,01(40,20) € 04489 0418 0447

35 log nw& . =0,77(+4,28) 0,54(43,31) -0,12(+0,62) 6 0,272 0,20 0412

26 20 ~=0,58(10,74) -0,25(40,21) o0,002(+0,002) 0,0%5(+0,20) 6 ©,716 0.18 0470

37 . Iouomﬁﬁogomv lO«NAﬁHOoNQV OuOONnguOOWV OnOHﬁHb¢va lOoanﬁmeMv 6 Oa%hw 0,24 0430

38 ~0,95(+0,66) 0,31(+0,63) 6 0,236 0.66 0124

39 - ~0,02(+0,01) 04004(+04007) 6 04,311 0,64 0443

40 0,35(+0,02) ~0452(+0460) 6 04395 0462 0474

41 0,01(+0,02) 0,68(+0,67) -0482(40467) 6 0,608 0.62 0,88

42 - log M -~0,10(40402) 0421(+0,74) .04004(+04008) 6 0,346 0,73 0,20 -0,47
- 05002(10,001) ~04001(+0409) 0402(+0402) 6 0,709 0455 1,52 0,17
44 05002(r0,001) 0,50(+0,66) ~0,001(+0,10) 0402(+0402) 6 0,784 0,59 1,07 0404
45 04002 (+04002) N 0y00l(+0,01) ~04001(+04001)0402(+0402) 6 0,710 0467 04,68 =0423
46 -

04002 (+0,002) 0,54(+0,98)-0,001(+0,01)

\

-04001(+04001) 0402 (+0403) 6

04788 0483 0441 -0489
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XVITII. PARTEA EXPERIMENTALA

Punctele de topire s-au efectuat la ur spernt Franz Kustrer-

Dresden si sint necorectate.

Specirele in infrarosu s-asu determirat tn pestild (K4r) seu

solutie (CHCls, CCl,, CcHc) folosind un aparat de tip URlo (Carl Zeiss.
Yena) éau Specor&:IR 75 (Carl Zeiss, Yena),.

Spectrele de rezonan%X magnetick% nuclenr% s-au efectuat s un specs

trofotometru de tip Varian A-6o EM360L, fn CDCl,, CCl4, (CDB)QSO, {(CD
i <

folesind ca standard ‘intern tetrametil silanul (TVS).

77

Spectrele de rezonaniti electronic® de spin s-su e fectust 1w ur

spectrometru de tip.JEOL (Institutul de fizicZ etoric? Hucure-til.

Spectrele de mas3 s-agu determinazt pe an spectrometru Varian VAT

(1a Institutul de Fizic#, Cluj-Napoca).

- -

Cromatografia in strat subtire, plici sau folii verck {(silice el

F254, celulozd, oxid de aluminiu). S-au utilizat urmitosrele sistere de

solventi: benzen/etanol: cloroform/9:1:1; benzen:etanol/5:1; berzer;

metanol; butanol:acid acetic:ap3/4:1:1.

Coeficientul de liposolubilitate (log F) s-a determinat spectro-

fotometric in uv, fn sistemul octenol:api /31/. Valerile teoretice ner-to
au fost luate din literaturi /31,46,108/. Acolo unde a fost posthil,

valorile experimentale au fost comparate cu cele teoretice,

‘Activitatea alchilenti (A4) s-a determinat dupd metoda epatein

3 c . " cenr 111t
modificaty /231/, astfel: se incubeazd la 8o, pentru durute nrestatilite

(5.10...60 min.), un amestec formst din 1 ml solutie metnnolici de ni-
9 eeoe o /y ) ’

trozouree (8.1o °K), 2 ml tempon acetst (pi 5,0} #1 1 =l solugjie 57

i iridi Xo 1t frxity perioniel de incuhare
4-(p-nitrobenzil)-piridind in acetonz. .a sfirzitul

- . T ¢ PR . . T

amestecul se ricecste pe baie de ghga;ﬁ 31 ¢ glcnlinizensd cu 1, i -
i 't i lbastrs a cirei abhuor-

luti ' : S e o solutie de culogre s
tie NaOst o,l N, Se obtin ! |
| ’ i i r *%/tirp Je ncunrre,
' Din panta curbei abaorbeny »
banti se misoard ls 600 pm.
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-8e obtin valorile k'6oo° Activitatea slchilent3 se exprimi attt ca k}

ipr
eit gi prin raportul acesteia -fat? de valoares K'f., Pentru CINU, cdeter-

minatd in aceleasi conditii.

Timpul de fnjumit3tire (T 5) a fost misurat folosind varza;xa

bsorbangel de la 235 nm a sclujiilor de nitrozouree ir sistem tamnon,
fincubate 1a 37° , pentru per1ogde de timp prestabilite, Solutiile de ni-
“rozouree se obtin prin dizolvarea compusilor coresgunzXtori in metanol
febsolut §1 adaugare de tempon fosfat (pH 7,2: = 0,0f) pink la obtinerea
hnei concentragll flnale de cca lo 4& (nitrozouree),

Toxicitatea (DL50, mnoli/kg corp) & fost determinat¥ pe sosreci,

fonform metodei €ornfield si Mantel /232/.

Activitatea antitumorsl¥ s-a spreciat folosind doul sisteme tu-

gorale: leucemia 1121 8i carcinosarcomnl V25.. Pentru primul sistem tuy-
moral 10-'6 celule de 'L121° au fost ‘inoculate intraperitonesl la sosreci
|BDF1. Tratamentul a finceput la 24 ore Qe la inoculare si a continuat
dupd o schemd zilnic¥ timp de¢ 7-lo zile, Datele au fost exprimste prin

icresterea timpului de supraviejuire CTS% = ( —g— - 1)loo (T - timpul de
supravietuire la animalele tratate, C - idem la martori). Pentru al doi-

flea sistem tumoral, tratamentul incepe lsa 7 zile de le dats transplan-

ftirii tumorii gi constd in inqcularea zilnici e unei doze de 0,1-0,2 Dig

~

timp de 14 zile, Rezultatele se opreciszd suo forma innibifiei cresterii

L]

| g = T
tumorale- ICT, ce se calculeazi dupi formula ICT% = (1 « =7 ) loo.

Activitates mutagcend a fost eatimat® folosind testul Ames

4
A

/233,234/ pe Salmonella tiphymurium itis-1, Thloo gi se exprinzd prin numi-

rul maxim de revertanjfi/mmol compus.

In continuare se dau exemple tipice de sintezi pertru compusii

n01 31ntetlza§1 (nitrosouree gi precursori), Prezentares s-a frcnt sinind

cont de ordinea in cere s-8 discutat sintess acestora (cap,XILI).
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XVIII.1l. Derivati de 1- (2-cloref11)ump <i nitrozouree araTntice

Schema generalé de sintez¥ a ascestor corpusi & fost desaprisd in

capitqul XITI.1l. Datele snalitice sint prezentate fn tubelele 1 si 2,
cele spectrale tn ir in tsbelul 27 isar cele In rmn fn t=belul '18. In
continuare se dau citeva exemple tipice Qe sintesX dir chre su rezultat

compugi nedescrisi In literstura de specislitate.

i 1.1. 1-(2—c10ret11) 5~ 1'-(3'-carbox1mot11 4‘-Tet11?-fe"11 ~uree,
17a, (metoda A).

| La o solutie conglnind 0,012 moli (3,0g) ester metilic a1 acidulnui
4-am1no-2~met11 benz01c, 50 ml benzen si 7 ml DVF, ricit% la 0-5° , Je
adaugé incet cu agltare si riecire o,0l12 m011 (1,2g) clorefxl izecianst,
Dupé termlnarea addugirii se contlnuﬁ agitarea timp de 1 or% la 0-5° R
2 ore la 5-10° si 3 ore 1la temperatura camerei, Amestecul de reaciie ase
concentreazé la sec, sub-Vvacuum, iar reziduul obtinut se titruresr¥ cu
eter de petrol, sol. HdACl lo%, ap3. Precipitatul alb emorf rezultst se.
separi prin filtrare, se usuci (PZOB), c’nd se obtin 4 g (“l??{) uree i7s

1.2, 1,3 bis %= 1-(2-cloretil) -ureidn -4-retilherzen, 171,

'(metpdaB).

La o solutie ricit¥ (0-5%) de 0,07 moli (11,5 &' t51il-7,4-tiiza-
cianat in 25lﬁ1 benzen anhidrizat, se adaugi Incet cu a:itare n solujie
b;nzenlcé continind o,14 moli (11,13g) 2- cloretilaminﬁ DupX terwinsren
adéugérll agitarea se continui 1 or3 la 5-0 2i 24 ore la temperaturs
camerel. Precipitatul format se separi prln filtrare, se spal pe pilnie
cu 501 HC1l 10%, api 3i eter de petrol, Se usuc§ la vid/P 05 abtxnknda-se

fn finel 14,14 g,(”2= 62~ uree 17d.

i 11) =l-nitrezoureido —4-~et:lhenyer
1.3, 1,3 bis 3= 1-(2-cloretil) =1-nitrez ei G

18d (metoda A).

¢ »

La o solujie preparat™ din 0,0l moli (3,33 g) uree lzn n So =l

HCOQH yg-l00% rece (0—5 ), se adaugi fn porgiuri mici 3i sub acitare

(astfel fncit temperatura mediului de reacjie si nu depliseusci 0-5°)
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0,04 moli (2,76g) NaNO, uscat. Se

continu¥ agitares ls sceenci terpera-

turd incd 1 or&. Se adaugX fosrte fncet loo rl ap¥ rece (0-%°), conti-

nuindu-se agitarea fncX 1 orX le rece. Amestecil de reac,ie se sduce

apoi la‘temperatur? csmerei meniinindu-se sub agitare incﬁ 2 ore in
aceste conditii. Precipitatul format tn decurs:l scestor opersiii Be
filtreaz#, se spal3 bine cu ap% si se usucX la vid/P205 cin? rezalths
(3,038, \q = 77%, 184 ).

1.4. 1-(2-cloretil)=3- 1'-(3'=carhoxizetil-d’'-mati})=feril -1-

nitrozouree, 18a (metoda 3),

La o solutie prepafatﬁ din 0,02 moli (€,12 g} uree 178 ‘n So ml
solugie d 4 O/l 1 si adusi la 0~> se.adaugé ‘ncet, cu agitare 31
ricire 0,04 moli (2,76g) NaNC,. Dupi terminaresa sdfugirii, smestecul
de feé&;ie se mai git3 incd 2 ore la rece, apoi se dilueszd cu loo ml
apd. Precipitatul format se filtreazX, se spal¥ bine cu sp3 gi se usuch

la vid/P,0-. Se obtin 3,61g, M= 50%, 18a. .

205
~ tabel 27 -

1.5, 1-(2-cloretil)-3- &‘i3,3'—diclor)-ezcbenzeﬁ]—uree, 17e

" La o soluiie preparatX din o,05 moli (1%,32) 1-amino-2-(3,3"-
diclor)-azobenzen, se adaugi incet sub agitare, 0,052 moli (%,5g) 2~
cloretil izocianat, mentinindu-se temperatura fntre 10-15°. up4 ter-
minarea ad¥ug¥rii agitarea se continuX¥ inci o ori la temreratura came-
rei si apoi 2 ore la 70-150. Precipitatul forxzst prin ricires emeste-
cului ae reactie se filtreaz% 3i se spali pe fritd co eter de petrol,
Se recristalizeazX din benzen, Se abjin 11, 65 & (7( €3%) uree 17e,

6. 1-(2-cloretil)=3-[2=(3,3'-1iclori-urobenzer]-1-nitrozo-

uree, l8e .

Se dizolvi 0,008 moli (3,42) uree 17e In 75 ml  =CCOH 99-1co%.

Solutia se riceste (la 0-52) si se adaugil In porgiuni 0,023 moli (1,8g)
(o)
Nal0, solid (fn circa 1,5 ore),

DupA t inarea adXughrii se continui sgitarea, 1la C-5", inch o ori si
up erm

> . ‘o
weniinindu-se mediul de reactie la C-57,
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apol se dilueazi amestecul de reaciie,{ncet

tinud agitarea fnci 1,5 ore. Precipitatul, galben psi, Aormat, se fil-

treazi, se spalé cu api rece (0-5%) 3i se usucX la V1d/P o)

50. Se Ob;ln
3,11 g( T 85%), nltrqzouree 18e,

XVIII 2. Der1va 1 homo si hetero-cicloalifstici de 1-(2-clor-

etil)-1l-nitrozouree.

XVIIT.2.1. Analogi de CCNU si Yel(lNU subsrituiti la inelul

ciclohexanic.

In cap.XIII.2. se discutl schemea de sintez4 a derivajilor apsr-
tinind acestei subclase precum si a precursorilor lor, nedescrisi in
literatura de Speciélitate.'Caracteristicile analitice ale noilor com-
pugi sint prezentate fn tabelele 4,5 si 6, iar cele spectrale in tabe-
lele 28-30 (ir), 17 i 18 (rmn). “e dau mai jos exemple tipice de sin-
tezd privind obtinerea acizilor 1,5-ditiaspiro[5,5]-undecan carboxi -
lici, 20fe-c), derivatilor 1-(2-cloretil)-3-(1,5-ditiaspiro-{5,5]-8

(lo)-undecanil )-uree, 22(e-c), a nitrozoureelor corespunzitoare, 23

(e-c)} si a 1l=(2-cloretil)-3 2(4)-ciclonexan -l-nitrozoureelor, 25(a=c),

2.1.1., Acidul 1,5-ditiaspiro(%,5]-undecsn-f-carboxilie, 2oa.

Se agiti 1 ora, la temperatura caperei, umestecul confinind :
15 g (0,10 moli) ester etilic al acidului 2-ciclohexsnon carboxilic,

19, 320 ml GHCl, enhidru si o,1 moli (loml) 1,3-propan ditiol. Se ri-

ceste apoi amestecul la 0° si se adsug¥ incet cu egitare si ricire 4ml

solutie eteric¥ de trifluoruri de bor, dupi care agitsrea se mai con-

tinu¥ fnci 1,5 ore la aceeasi tesperaturi. Azeatecul de reaciie se

las¥ apoi peste nospte la temperatura camerei, Colufia cloroformicH

se spali de doui ori cu cite 50 ml 801, KOH 7% si de doud ori cu cte

1 se fndeplrteazl la vid,
50 ml ap¥, se usuci pe MgSO4 si solventu p

Rezidiul obfinut se distil¥ fractionst sub vacuum, culegindu-se frac-

{iunea pf 175-177°/4-5 mmilg. Rezultd 16,13 & (7 73,5%) ester etilic
. i ,

al acidului'1,5—diti'ﬂpiro[5'5]und‘ca"’G’e.rbOXilic’ Lest nagativ la

t

y ¢u 50 ml apX rece., Se con-
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sol.alcoolicéd de FeC13, 0,23 moli (€og) din acest eater se reflixessH

cu 480 g sol. KOH 20%, pini 1la dizolvare complet¥ (circa 16 ore). sk

rdcirea amestecului de reactie acesta se dilueszX¥ cu un volum ¢l de

apé, se spald cu-benzen (3xloo ml) si apoi se neutralizesz¥ atert{cu
'ricire exterioard) cu HC1 conc. pfnX 1s pi = 1. Aeidal !iber precipith

gi se- éeparé pr1n flltrare. Solutia apoass saturatX cu NaCl san Nt C1 .
4
si extfasa cu acetat de etil mai furnizeszi o cantitate suplirentgr}

de acid. Produsul brut se recristalizeazi din etanol rezultind finslmente

30,ZGg (Y1= 80,4%) 2o0a ,

2.1.2, 1-(2-010retil)—3-(1,5-ditiqspiro 5,5 -6-urideczrili-uree, s,

La o solufie preparat} prin agitares timp de 1 ori le 0° g 0,05
moli (11,6g) 20a, 8,1 ml EtzN, 140 ml aceton, se adaugi in circa 2o

min, si mentinind temperaturs intre 0-5° o solutie de 0,068 moli (6,6 01)

-

cloroformiat de etil in 30 ml aceton’i. DupX terzinaresa zdlughrii -e cer-
tinud agitarea la rece inci 1,5 ore. Dund acest interval se picuri atent
o solutie 0,084 moli (5,5g) NeN3 in 20 ml apX si se continul agitarea la
0° fnecH é'ore, dupd care amestecul de reacfie se toarn’ peste 700 ml arh
gi 200 g gheat%. Precipitatul de azid¥ separat se filtrenzi, wse snali
cu apd fece; se esoreazi bine, apoi se dizolvY fn 150 ml Cudlé,.si se

usuci (pe MgSO4) circa 2 ore.

Dupi uscare, solutia se fncilzeste treptat,urmirindu-se degaiaren

de N2' Ci{nd sceasta diminueazl ca intensitote se mduce la reflur tisp

de o ori. Sfirsitul reactiei se determin# spectrofotometric(tn \r, prin

urmirireas disparitiei benzii ) CON = 2150 em’ Ly, Solutia cloroforuica

: .~
de izocisnat astfel obtinutid se concentreezﬁ le /2 din volu- 1 8¢ Adnu,Y

sub agitare si la temperatura cemerei peste o solugie continind 4,37 &

. . g e
(0,055 moli) 2-cloretil aminX fn loo ml CiiCly. SC2 rsitul resciies

determini spectrofotometric (in ir, prin disparitis vibra,iei ¥V ..,
2250 cm 1), dupi care solutia cleroformic3 se spall succesiv cu :iCi 5,0 &

(250 m1) gi apd (250 ml). Dupa uscares aolu;1e1 (!g504) solventul se 'nj
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dep3rteaz3 la vid. Se obtine un ulei, care se dizolvj fntr-o cantitste

minim3 de -cloroform .
. » S€ cromatografiszd pe colcanX de Kisselgel, coloa-

na se spal# cu i i i
P CHCl3 18T apol cu metano}. Prin concentrares solutiei

metanolice se obtine produsul dorit, 22s, b,}?g,Yl £ 35%,

* - tabel 28 -

Tabel 28

Analiza spectrelor ir ale 1-(2-cloretil}-3-(1,5-ditisepiro
-9,5 -undecanil)-uree, CHCl,, cn™t
5 : ’
L.S 67 R
3 8
L4 "
2 1109 NHCONHCH,CH,,Cl

oap. R Son Yoo Yy

' smida I[ amida I~
228, 1o-NHCONHCH,CH,C1 H 1525 1630 3350,3410
22b, 8-NHCONHCH,CH,,CL H 153 1660 3360,3410
22¢, 8-NHCOMHCH,CH,CL lo-Cil; 1530 1630 31350, 3410

2.1.3. 1-(2—cloretil)~341.5-ditiasniroJ5,ﬁl-é-undecanjlbl-

nitrozouree, 23b

La o solutie continind 0,006 moli (1,80g8) uree, 22b, dizolvaste
in 20 ml acidiacetic glacial si r3citd 1a 10°, se sdaugh treptat, cu
agitare.si.récire-(s-loOC) 0,0185 moli (1,26g) ﬁaNOz soli1d, Dup#l ter-

minares adXugirii se contirul agitarea la rece, pertru fre? o ori,qupA

care smestecul de reactie se dilueazd cu 20 ml api, si se mai agitd fnch

30 min. Se extrage solutia apoasd cu eter etilic (4x2%5 ml), extractele

etertice- se reunesc, se Spala cu apﬁ (2220 !1), se usucH (NQQS(") ei

solventul se indepXirteazi la vid. Uleiul r4imss se purificA prin cromato-

grafiere pe Kisselgur, folosind drept eluent cloroform. sSe obtin 1,78
§(Tl.9o%) 23b.
“ - tabel 29 -
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Tabel 24
Analiza-spectrelor ir ale 1-(2-cloretil)-3-(1,5-ditiaspiro(*,5]-

undecanil)—l-nitrozoureelor, CHCIB, cm-l.

R .
QT o

, NHCO&CH,CH2CL
bonp. ‘R Y o S Veo Y
» NO | . | |
23a, . 6-NHCONCH,CH,Cl H 1450 1510 1710 3380
+NO
23b, 8-NHCONCH,CH.,C1l  H 1490 1515 1710 338¢
: NO :
23c, 8-NHCONCH,CH,C1 6 -CH, 1490 1515 + 1705 3380

2, 2 3

[

2.1.4, 1—(2-cloretil)-3—(1iciclohexiteﬁ—nn¥)-1-nitrczcuree, 25b

Se dizolvi# 0,003 moli (0,88 g) uree 22b In lo ml HCOCH 52-loo%.
Se ricegte solutia agstfel obfinuti la 0-5Y si se sdaugX °n portiuni |
0,014 moli (0,99g) NaNOZ. Dup¥ terrinagrea adXugirii se contincu asituren
incad 2 oré la 0-5°, Precipitatul format se IndepiArteazd rrin filtrure,
filtraigl se extrage cu Jxlo ml CHCls. sxtractele cloroformice reunite
se spalld cu 2xlo ml H2O, se usucy (NaESO4) si solventul se evup-ri auh
vacuum, Uleiul obﬁinut se titrureazd cu eter de petrol, se obtin o,% g

(W] 7o%) 25b. (tabel o)
Tabel 3o

Analiza spectrelor ir ale 1-(2-cloretil)~3-(ciclohexan-2(4)on])-

-1-nitrozoureelor .

R NO
o=(X 1
NHCONCH,CH ,CL
- ‘ \)
NT. . R o écu ' Yeo Vi
comp., .
: 1485 1530 1705 3410

25a. 2-NHCONCH,CH,Cl H

— NO e H 1450 15%0 1710 3400
~NHCONCH.,CH

225, 4-NFON6 2 e 1510 1705 <409

25¢c, 4-NHCONCH,CH,C1 ~ 2-Cils 1450
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. XVIII.2.2., Derivati de 4- (2,2,F,

-te" rg«ce {\"h;‘,!‘:ﬁ\“.

sTDiper iniltiree

Si nitrozouree.

Sinteza.si cterizareg ° it
n§ a-81 caracterizarea 1or analiticX este vrezer:ath *r CAr,

1I1.2.2., tabelele 7-3. Spectrele de R, weN. @le scestor comp

- 2
<o BELCAE ‘ s,nt

liscutate in ceap.XV.2. iar absorbtiile caracteristice “r. ir A nt rrezen-~

.ate in tabelele 31-33, Au fost de asemenea efectuate zi arniismte spsce

irele RES agle nitroxizilor din aceastX clesX (cap.ZV.4, tabel 25},

2.2.1s 4-Amino-2,2,6,6-tetrametil-pivericdinX v,

| AR

La~o suspensie preparaté din 0,03% moli {(fg) oxiz~ 25 in loorl
fcool n-propilic gi adusi la reflux, se adaug? 0,52 atori gram (12gz)
fe, in asa fel incit sé se mentind un reflux slab £*rX¥ <rc%lzire Qdin
#fari. Dupd terminarea ad¥ugirii se continu% refluxul <rnc* circe o ort,
#inX ce tot sodiul reactioneaz3 complet, Se r'ceste apc: solujia si se
daugd cu atentie 250 mileter sl looml apa. we agiti armestecul de resc-
4le inci 0,5 ore gi apoi se separ¥ stratul eteric, care se spal¥ cu 9x30
&l apH, Si se-usucd pe Vaz 4° Ge concentrenz® i se distil% amina pf %27/

Yamilg, Se- obtin astfel 3,5 g, = 64.0% amina 36,

2.2.2, 1-(2-Cloretil)-3—(?,2.6,6itetrameti1-41pi§eri1ini2}-uree,

¥7b. 0,032 moli (4,9g) emin# 36 se dizolvi in 20 =l benzen 1 2%0 mi eter

0y . ) -
de petrol. Solutia obtinutX se rdceste (5-lo ) si reste ea 32 adaugd In
<

cet cu agitare si ricire, 0,032 moli (3,378) 2-cloretil izacisnst In

. . o) ] S nre g
lo ml1 benzern anhidru. Se continul agitarea 1a 5-10° Sncd o,% ore 21 8po

tnck 2 ore:la temperatura camerei. Precipitatul alb format se mepard
- x-7
prin filtrare. Se obtin astfel l,2g,’7 87% uree 37b,
Aip=l- xii-ures dls,

L

2.2.3, 1-Metil-3-(2,2,6,6- tetramatil-4-piper <
erei un nzeatet conjin’nd

Se agitd 48 ore ls temperatura cam

0 2 r 5; w I \“ ‘30‘)‘6
Ioll 25 l 5 Oz Q‘OLJ 18 XJ.-'J”'FO! to‘n;lu

, spoi se concentresz’ 1a 1/2 din

%bﬁinuté fn final se aciduleazd (dC1)
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volum g1 se-extrage cu eter (4xZoml). Extractele eterice reunite se

usuc3d gi se purifici prin decolorare cu eXrbune si cromatografiere pe

Al,05 neutru folosind drept eluent eterul. Din fracjiunes ce coniine

produsul dorit se indepirteazi eterul la vid 3i precipitatul cristalin

rosu rgzultat se titrureazX cu eter de petrol, Se obiin 2,5 g, T 7o%

produsfilp.

?2.2.4, l-[i,S-ditiaspiroIS,é]-slsls‘,s'-tetroxid-6-undeciilg}-
(2,2,6,6—tetrametil-4-piperidinil-l-oxi)-uree, 414.

Se agit¥ 48 ore la temperatura camerei un smestec con}inird
0,0022 moli (o0,8g) uree 37d, 0,00l15 moli (0,5g) wolfremat de sodiu,
0,0015 moli (o0,5g) EDTA, 25 ml a&lcool etilic, 3ml ep¥% =i 3 ml B0
Dup3d aeest interval'pH-ul se sduce la 3-4 folosind HCl conc,, solujis se
filtreaz3 de urmele de precipitat fdfmate lar filtratul se concentresz’

la sec. Precipitatul ob{inut se titrureazi cu eter etilic, cleoroform
§i se filtreazd cind rezultd 0,25 g (Y] = 30%) uree 41d.
] - tabel 31, 32 -
Tabel 31

Analiia spectrelor ir ale derivatilor 3-(2,2,6,5-tetrametil-

4-piperidinil)uree, CHCl,, cm~t

RNHCO NH—QH

Nr, | R “co Scx 3y
comp. amidid I amidl TI .

1620 1530 3300-3400
31a Cts

1620 1530 3%300-T400
37b CH,CH,C1 | ‘

16€o0 1530 3%%0
2le Ceflna |

1630 1520 3350

i
S b
O.
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. o o
¥ dup¥ ricirea solugiei la 0-57,

Analiza spectrelar ir sle teriva - ) |
metll-4-piperidinil-l-oxij-yreel, n
\ A-,.,
RNHCONH—( N-0
>0mp., - - amida I ida 11 '
Lﬁ CH3 1640 197 SIS
ib CHchZC]- 1650 1804 R
| % M 15
e Cptlyq 1630 e 3
| 0,
:.ld { )O 1.650 1ndo -
i 02
) :
) KBr.
g 2.2.5. 1-Ketil-3-(2,7.6 H=tartparntil-i-" (por 1 ooty o0
aAltrozoureea, 42a.
i
La o solufie conginind o,c0% moii ‘1, e 1)
L‘ 1 1 ] Reaijtn - SLENOR FREIRON
in 40 ml acid acetic 50% si ricitd jn O-° . :
hi récire 0'03 moli (2)18) N3N02 solid, Du=s *oecir -
’ .
, . . 0 i e e
continu¥ agitarea, la 0-5, fnci ¢ ori, ansi == oo
3¢ mai agitid inc3 3o min, Stratul cloretorwic s
'succesiv ¢n ap3 (2x25 ml), sol.Naill, Lloi %
i '3 roTe T
“sucd (Na,S0,), se deccloreszi cu 23
S ' EXR » f' v '
o¢ obtine un ulei care la titrurare ct eter
- . . ‘ Y
aultind 1,2g (]2:89%) nitrozouree 4’1,
2.2,.6. 1-(2-Cloretil)=3=(2, 7, a2 0 T e T e -
dtrozouree, 38b.
. ‘re. Ty v i
Se dizolvi 0,009 moli (2,25 —
oyt ’ i i -
se adausY R
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cire, 0,02 moli i
y O, oli (1,33g) NaNO,. Dupi aceast} operajie agitares se con-

tinud la receinci o ori, se adaugi 30 ml eter etilic gi dupi lo ain.

se lasd s3 se separe straturile. Stratul apos se concentreaz’ la sec -

sub. vacuum (astfel incit temperatura bXii sX nu depXgeasc¥ 45°) iar

precipitatul rezultat se extrage cu cloroform, solufia cloroformicX se

concen}reazé, opgragia se meirepetd de fncX douX ori. In final precipi-

tatul se dizolvid Tn MeOH si se agit¥ 2 ore, la rece, cu schimbitori de
ioni §AmberLite IR 45). SchimbXtorii de ioni se indeplrteszi prin fil-
trare iar solutia dupX purificare cu cirbune, se concentreazX sub vscuum,

Se obine astfel 1g (y = 75% ) precipitat gslben pai de 38b.

2.2.7. 1-iMetil-3-(2,2,6,6~-tetraretil-4-piperidil-l-nitrozo)-1-

nifrozouree, 4oa. .
Lé-o,olG moli (3,45 g) uree 37a dizolvate fn So ml CH3COOH 50%

gi rdciti 1a 0-5° se adaugX treptat, cu agitare si mer.tinind rXcires,

0,16 moli (1lg) NaNO,. Dupi termirarea édﬁugﬁrii agiterea se continuX

2.
(0—502 fnci o ori si apoi se extrage solutia cu 4x5o ml eter etilic,

’

Extractqle'eterice reunite se spall succesiv cu api, sol.HaHCGj 1o%
api (0—505, se usucl (N32$O4), se purific¥d prin tratsre cu’F;orisil gi
se concentreazi sub vacuum. Uleiul rezultat se dizolvE in 20 ml MeOH
gi se precipit¥ prin turnare peste 250 ml api, Se bbtin In finsl 2,%
(’Q= 56%) precipitat galben pai dé.compue 408,

. - tabel 33 -

XVIII.2.3. Derivati de 1-(2-cloretil)-1l-ritrozouree policiclice,

2.5.1 1—(2?Cloretil)-3el§7(5’.6'-benzo)—hctahidroindnrilfuree, 47,
fnd o,007 moli (1,48) szind 46, 1 ml Et3H si

La o solutie contin

30 ml CHCl,, rScits la 15° se sdaugi fncet, sub agitare 0,007 moli 10,3
o-cloretil izocienat. Dupl terminarea ediugirii agiteres se continud Inci

5 ore la temperatura camerei., Apoi smestecul de resciie se spald succesty

cu 2x15 ml H20, 15ml HC1 1%, 15 ml H,0. Stratul organic, uscat (Na,3C,:

> din volum se edaugd cu agitare ls 100 ml eter de

gi concentrat la 1/
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Tebel 33

Analiza spectrelor ir sle derivatilor de 3-(2,2,6,6-tetrametil-

4-piperidinil)-nitrozouree, cm-l, CHC1

3
RﬁCONH- =X
NO (CPQCOOF”n

Nr. '

[comp. R X n Y N-NO 8C-N vC==() ‘?NH
29a CH3 H 2 1490 1530 1710 3380°
;gb CICHZCH2 H 1 1495 1520 1710 3400
30 CH, . NO o 152¢  15% 1680 3350
pgp CH3 0 o 1480 1530 1710 3390
;gp C1CH,CH, 0 o 1490 1530 1705 3450

petrol (30—600), cind ureea 47 precipit#. Se obiin 1,1g (11-60%) proéua'
47, pt 142° desc. (CyH, N,0CL cslc.% : C = 65,64; H = 7,17; N = 9,57 ;
Cl = 12,1%; g#sit %: C = 65,54%; H = 7,08; N = §,49; Cl = 12,53).

2 3.2 1-(2o010ret11) 3-[? (5*,6'-benzo)~ hexan1dro1ndan11l~1-

nltrozouree 48

’ s
o,oo3 moli (1,0g) uree 47 se dizolvi intr-un emestec format din
5 ml HC1 36% gi 5 ml HCOOH 98-loo% gi rficit ls 0-5°. Se adaugh epoi fncet
cu agitare gi ricire (0-5°), 0,036 moli (2,58) NaNO,, dup# care agitarea

se continui inci 1 ord (0-5%). Se dilueazd amestecul lent cu 20 ml H 0

(0-5°) gi- dupé tnck 0,5 ore de agitare, precipitatul forwat se TiltreazX,

se spal¥ cu api rece gi se usucl ls vid/P,0;.. 8e obtin 1 olg (‘z 92%) 48,

pt 116-118 (C 6H2 30201 calc % ; C =55,72; H=6,22; N = 13,06; Cl =
1

11,04; gisit %: C = 60,00; H = 6,69; N = 13,30; C1 = 11,51).
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XVIII.3. Yerivati slifatici de bis h-(?-c!oreti?%li}}_»;‘rczaurpﬂ

8i bis[i—ciclohexil—}- nitroznuree].

Problemele ridicate de sinteza si structurs nitrozoderiv.jilor

de acest tip precum si a precursoriler lor sint discutate in can.4ill.™,

Atribuizile structurale s-au ficut
I f

(55a-g i éég-g){”lg (4a-g 31 5a-g), 13 (6a,b) , spectrelor ir {cap.xIV.:

* -y

pe baza anslizelor elementare tsbel 11

tabel ,4-37)3 rmn (éap.XIV.Z. tabel 18-19) si spectrelor de mes%icup.i7V.”
Se dagiin continuare exemple tipice de sintezX pentru compusii rnei pre-
zentati precum si sinteze particulare, pentrucompusii neirmugi in tabe'e,
Prezentarga exemplelor se face fn ordines in care su fout discuta,i cor-

-

pugii in cap.XIII.3,

XVIII.3.1l., Derivati alifatici de bis 1-(2-cloretil) sau ciclo-

. hexil -%-uree si %-nitrozouree.

3.1.1., 1,4-Tetfametﬂﬂqbis[1—(2-c10retil}-uree],‘zgd.

La o solutie continfnd 10,9 moli (2g) cloruri aéida'ﬁgd tr 40 ml
benzen anhidru, se adaugi treptat 62,6 mmoli (4,45g) NaN, activati.
Amestecul se refluxeazi pini cind degsjarea de N, fnceteszd (= raital

reactiei se determinX¥ spectrofotometric in ir prin disparijia sbscrofrr:ao

caracteristice clorurii acide gi azidei de 1s 1805 gi respectiv *l4n o=

Solutia de izocianat astfel obtinut se foloseste ca atare £ir3 1zclares

acestuia,

Se dizolvi 33,6 mmoli (3,5g) 2-cloretil amini clornidret ir lo rl

ap¥ rece, se aduce la pH 7,5-8 cu o solutie NaOi S50%, se agit¥ lo min,

gi se extrage cu benzen (3x20 ml)., Extractele berzenice reunite zi

o ,
uscate (Nazso4) 1s care se adsugi 5,8 ml 213N se r’icesc (0-5 ) =i se

amestec3 cu solutia de izocianat prepsrati anterior. Arestecul de repc i

se agit% 0,5 ore la rece gi apoi 7 bre la temperatura caverel. veriveats’
, 5

* de uree formet précipité si se colecteszd prin filtrare. Ge spnlld wr i

cu eter de petrol, apé, sol.HC1 lo% sp¥ 3i eter de petrol. Dupi uscare

(vid/fzos) se obgin 5,28 (98%) 23d.

BUPT



- 154 -

?;}.2. l;46Tetrametihnbis[1-(?-cloreti1)-}~nitrozcdre¥],€ 4

Se dizolvi 0,013 moli (2,46&) uree 553 fp Lo m! <700 S 190%
22 ; SO SN €. ’

o . . <
ece (0-5") si la solutia ; x . .
r S {1a astfel obtinuti se adeugd {n rer,iuni, cu
itare ‘g1 ricire, o i o TRV « 5
agi S » 0,13 moli (8,57g) hahOz. Dup3d Tnci o ori de reaciie

gsolufia se dilueaz3 foarte incet amestecindu-se cu 12¢ m)} upk fOoSO},
cind nitrozoureea 4d precipiti. Se continuX agitarea Inc’l ¢,% ore rentry
perfectarea reacfiei, precipitatul se filtresz% si se spal% eu end rece,
Se usuci la'vid/P205. Se obtin 3,0g ( $5%) pr-dus brut. In vederes pu~
rificirii sale izomerice acesta se dizolvi in 50 ml aClQ:i 58-120%, ae
agitd 2 ore la 0-5° gl se precipita cu 120 =1 ar% rece. Dupi 5,5 ore

se filtreazd gi se Spélé bine cu api (0-5%). Precipitatul ugcsl consth

din 2,3 g.dz 75%, produs 44.

3.1,3. 1,2-Etilen bis[1-(2-cloretilj-uree), 55a .

61 mmoli (§,33g) 2-Cloretil izocianst se adaug® “r picAturi si
sub agitare la o solujie continfnd 30 mmoli (1,88} 1,7~etilen diamini,
30 mmoli (4,35 ml) Et3Nlin 1o ml eter etilic anhidru, ricit (0-%"),
Amestecul se las¥ s¥ ajungh treptat la tempersturs camerei gi 2uni 7
bre se colecteazd prin filtrare solidul alb format. Acestn se spald cu
apd si eter de petrol si se usuch (;;05) cind se ontin 5.3P,'? £OE, uree
25%a. .

5.1.4, 1,7—Heptaﬁetilen bigjl—(2—clorpt

La o solutie con;inind.1,55 mmoli (0,5%Rg) uree “:f fo 5 ml HCI

cu mgitare gi ricire 6,08 mroli

{1)-%-pitr zoured) Af.

conc., ricitd la 0-5°,. se adaugd incet,

. ae continn® trncf o ol

(0,42g) NaNO.,. Dup3 terminarea adXugirii reactyis

2.
ipi cu 10

dups care nitrozoureea formatd se precipit? 1

rare se face prin reprecipitare

w1l arX rece, Purifice-

rea precipitatului separat prin filt |
& 525,7{ pa AL preci-

~ 2 ’ a
din HCOOH 98-1loo% (vezi 3.1.2.). Se obiin astfel o,

pitat galben 4f.
- tsbel 34,35 -
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Tabel 34

Caracteristici spectrale in ir ale derivajilor alifmtici

de bis[l-(z;cloretil)-uree), Kﬁr, em™ )

(C1CH,CH,NHCONH) , (CH,,)

Nr. . u??cp Scx 3
comp, . amida T amida JI

558 | 2 1630 1555 3340
55b 3 1640 1600 3350
55¢ 4 ¢ 1640 1600 3325,3345
55d 5 1635 1595 3330,3355
55e 6 . 1635 1555 " 3325,3335
55 7 1640 - 1600 3320,3350
55¢ 8 1640 1595 ~ 3325,3350

Tabel 325
daracteristic{ spectrale fn ir ale derivatilor elifntici

: : -1
de bis{l—(2-cloretil)—3~n1trozouree], KBr, cz

(C1CH CH,NHCON), (CH,) ,

2
NO
— )
Nr. ﬁ co SCN NNO
co " i ida II
comp. smida I am , -
1715 15%0 - 1505(1
4a  _ e (1 15501 ' 1500
1795 1485
4 ;
4b 3 1710 1540 e
1715 153% ‘1
ip 4 (1 .1530(1 1450
1725 Less-
1730 1538 'S
‘4d 5 (1 1535(1 1498 +
- 1730
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continuare tabel 3%

Lo 2 3. 4, 5,
4e 6 1710(l 1550 1450
17%0 1535(1 1495(1
af 7 1729(1 1550 1455
1730 1540¢1 - 15001
1)
CHC1,

3.1.5. 1,4-Tetrametilen bis (l1-ciclonexil-Z-uree), 564,

La o solutie preparsti din 4o mmoli (4g) ciclohexil aminX
41 mmoli (5,8ml) EtSN si 30 ml benzen, se admus3 cu agitare si ricire
(0-5°) o solutie benzenic¥ continind ~ 40-45 mmoli 1,4-n-butan~diizo~
cianat (preparat conform 553). Dupl egitare 0,5 ore la 0-5% 3i 7 ore
la temperatura camerei, precipitatul format se izoleazX prin filtrare,
ge spalsd cu eter de petrol s.1.HCl lo%, eter de petrol si apoi se usucl

(vid/P,05). Se oblin astfel 6g N = 87% 564 ,

3.1,6, 1,6-ilexametilen bis (l-ciclohexil-3-nitrozouree), >e.

32,5 mmoli (2,24g) NaNO, uscat se sdaugd fn poryiuni mici, cu
agitare, la o solufie ricits 1a 0-5° confinind 2,75 mmoli (1g) uree
56e in lo ml HCOOH §8-loo%. In continusare smestecul de reaclie se agith

o ord ls 0—50, dupd care se dilueazi lent cu 30 ml ap¥ rece ¢ind nitro-

zoureea precipitd si egitarea se coritinud IincX 0,5 ore pentru perfec-

tarea reactiei. Solidul format se filtreaz#, se spall cu api si se

. btinut 31 uscst se pu—
usucl3 (ex1cator/P205). Produsul brut asttel ? tinut 3 p

rificX prin reprecipitare din 2oml HCOOH $8-loni cu 20ml apA (vezi

3.1.2.). e obin in final 0,58 T = 76T nitmzouree Ze.

5.1,7., 1,7-Heptometilen bis (l-ciclchexil-Z-ritr -niree), Sf.

1,35 mmol? (0,9 g) uree zgf se diZOlVE la temperatura carerei
’ - ’

S5ml HCl conc Si 5 ml HCOCH ¥ . i 1 ii o 51 L3 8i racith
in Sm o 8-lock. La solujia b~ nu
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o .
la 0-5" se adaugX treptat 7,24 mmoli (0,5 g) Naﬂoﬂ, dup5 care smeatecul

se mai agit¥ o ord la aceastX temperatur¥ si se dilueazX cu 25 ~1 api.

Uleiul f X
eiul format se extrage cu CHCl3 (2x1loml). Extractele clorofnrzice v

reunite se spald cu ap} (3x15m1), se usuck (\92 4) 51 se concentreazX
sub vacum cind se ob{ine un ulei care prin sedere la vid cristelisenzH
(24-30’ore) Produsul brut astfel obfinut se purifici prin reprecipitare
din lo,’ml HCOOH 98-;_100% cu lo ml apd (conform 3,12. Uleiul rezultut cris-
talizeézé In timp. Se titrureazX cu eter de petrol, se obiin {n final

0,5 g N = 86,7%, 5f.
- tabel 36,37 -

XVIII.3.2, Ugrivaji alifatici mono si bisr1~(2-cloretil)~1-
' A S

’»

~-C

nitrozoure%

3.2.,1, 2-Cloretil-carbamoil azids, 68.

La o solutie 5% HN3 in CHCI3 (circa 1 mol) se adaugi 2% ml W30
gi apoi 0,08 moli (8,5g) 2-cloretil izocianat, astfel fncit temprraturs
amestecului si se menf{in# in limitele 45-55°, Dup# terminarea wu,;%rii
agitarea Sé continud fncX o or3d la sascessi temperaturli (sfirsitul reascjie:
se determini spectrofdtometric fn ir prin urefrirea dispsarijiel nenzia
de izocianat‘VNCO = 2270 cm'l). Solutia rezultat3 se corcentreaz? sub
vacum la 1/3 din volum, se toerni peste Sc ml apd 3i se extrage cu Inci
2x20 ml C6H6' Stratul orgenic gi extrsctele benzenice reunite se usuci

(NaZSO4), se toarns peste 3oo ml eter de petrol ai se las peste roante

la frigider. Se filtreaz# precipitatul rezultat c¢ind se obgin 6 g, M 5So%,

68.

i isll-(2-cloretil )-I-nitrozoumel
30220 1,7-Heptsmetilen b1§£ ( .

Prepararea o-cloretil-N-nitrozocerha=oil szide, £l. Se rice:te

1a 0° un amestec format din 5 g acetat de sodiu (prosapit topit), o,% &

15 ml enhidridd gcetict si 35 =zl acid acetic. La acesta se 846 1:%

P205, |
3 .71 g) 2-cloretil carbamoi] 8zidA (preparati conf.3.2.!.
’ L 4

0,025 moli (

3
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Tabel 76
Caracteristici spectrale tn ir sle derivajilor alifatici de

bis (l-ciclonexil-uree), Br, cm *

(CgHy { NHCONH),, (CH,)

Nr. n ) N Co Scn | Y Ni
comp. . emidl I amidi IT
56a 2 1640 1595 3325,3345
56b >3 1630 ] 1578 33%50,3370
56¢ 4 1630 1585 3320,3350
564 5 1625 1575 3320,3350
56e 6 1635 1580 3325,3360
56f 7 1640 1580 3320,3350
56 8 1635 1575 3325,3350
' Tabel 37
Caracteristici spectfale fn ir sle derivajilor alifatici de

bis(1-ciclohexil-3-nitrozouree), K3r, cn’l

( O—NHCOI\'I ),{CH,)n
NO

N, ~co S ~ NNO
comp, n amid¥ I amidd I _
58 2 1715 1540 1495
b 3 1715 1545 1458
5¢ 4 1710 1545 1450
17301 15351 14961
17652 15252 14902
: 1710 1538 1488
24 2 (2 (2 . (2
. . 1730 1525 1450
Se 6 1714 1540 1455
= 17251 1530} 1485}
Sf 7 1715 1535 1450
= 17301 15401 14501
8 1715 1535 148%
28 17251 15401 1490}

1) CHClz 2) CCla
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§i_aPoiincet mentinind temperatura la 0° 15 ml NoCl (solutie 197 ¢(n

anhidridd aceticX). Dupi terminarea edlug¥rii se continuX agitarea

-

circa o ord la aceasi temperatur¥ (sfirsitul reacliei se apreciszi

spectrofotometric prin disparitia benzii de azid% de la'1CN -2110 em”)
: o s : 3
in!¥r, prin disparitig vy Ny S8y Imn,prin aparitis tripletului curacteris-
tic gruparii Cl(CH2)2N(NO) ). Amestecul de reactie se dilueaz% en 120 a1
oy . :
apd (0-57) gi se extrage cu 3x25 ml CCl4. Extractele organice reunite se
spald cu 2x15 ml epi, 2x15 ml sol. NaZCO3, se agit¥ o or¥ cu %0 =l apk

§i{5 g schimbitori de ioni . Se filtresz¥ schimbXtorul iar stratul orge-

nic se usucélpe MgSO4, uiiiizindu-se ca atare.

 Preparsrea },7-heptametilen-bis 1-(2-cloretil)-l-nitreczource ,£a.

La solutia cloroformic¥ de 2-cloretil nitpozoéarbamoil azidX
preparaté.antéfior, se adaugd cu agit;re§si ricire (0-5°) o solutie corn-
tinind o,o0l moli (1,3g) 1,7-heptan diemind 24a In 50 ml HWTP. iLupd termi-
qafea;adéugﬁrii, se continui agitarea incld 2 ore, indepirtind ricirea.
Amestecul de reactie se filtreaz# iar filtrstul se spalid succesiv cu
-3%35 ml ap¥, 3x25 ml sol.HCl lo%, 2x35 ml ap3, se usucé (M5304} 51 se
concentreazf sub vacum., Rezu}t¥ un ulei care la titrurare cu eter de

petrol se solidifici. Se purificd prin cromatografiere pe calasrn de

Fluorisil folosind ca eluent C/H. Se obtin 2,98 g ( q = 6o#) fa.

3.2.3, 1-(2-Cloretil)-3-(2',3'-dizetroxifenil)-uree, 65,

La o solutie continind 0,012 moli (2,0g) saind 64, 3 ml EtyN ci
20 ml benzen anhidrizat, se adsug3 sub agitare si mentinir@ temperaturs

fntre 15-20°, 0,012 moli (11,28g) 2-cloretil izocianst. Dupii .terminarea

adjugirii, amestecul de reactie se lasi sub agitsre, la tempe:r-tula

camerei, peste noapte. Se evapors apci solventul sgb vid, iar rezidiul
’

ap3 acidulatid (HCl), si se extrage cu berzen
) si se toarnX, cu agi-

rimas se titruresazi cu
(2x20 ml), Extractele benzenice se usucl (N'ZSOA

tare, peste 200 ml eter de petrol. Precipitetul format se sepsarl prin
’

: . 0<C1 -
filtrere, cind se obyin 1,81 & (1 55,52%) uree 65, pt 118 (C, HioN-Cqy
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calc.® » C = 52,84; H

H=17,01; N = 10,18; C1 = 12,79;\70:0 1630, CHCl,).

3t2.4.1-(2-Clofetil)43~(2',3'—dimetoxifeni1)-1-nitrozouree,66.

La 0,007 moli (1,81 g) uree €5, dizolvate tn 17 ml #0004 $8-Yook

O L [ - -
Tece (0-57) se adaug3 in poriiuni, cu sgitare si ricire 0,014 moli f1,00g)

NaNOZ.’Duﬁé o ord de la terminarea ad%ugirii amestecul de reaclie, menti=~

nut la 0-5°, se dilueazX fncet cu 50 ml i,0 rece. ve formeazi un ulei
care se extrage cu eter etilic (3x30 ml). Extractele eterice se spalll cu
apd (3x20 ml), se usuci} (N32$04) 81 se evepory 1s vid. Rezult¥ un ulei,
galben pai, care se reprecipit3 din 15 ml HCOOH $8-lo00% {(conf.%.1.2.).
Se obgiﬁ astfel-1,9ig (M 55%) 66, solid galben pai, pt 36-38° (Clzr{mré3
O4Cl; cale.% : C = 47,76; H = 5,31; N = 13,53; C1 = 11,77; gisit % :
C = 48,20; H = 5,65; N = 14,00; C1 = 12,14; V5o = 1700 cu |, CHCL, ;
5(ppm) : C1CH,CH,N(NO) 3,50, 2H; CICH,CH,N(NO) 3,42, 2, J = 6,00 He).
- tabel 38 -

— Tabel 38

Caracteristici spectrale fn ir ale unor derivati de

1-(2-cloretil)-1l-rnitrozouree

R(NHCOI:JCH2CH201)n '
NO -
Nr. R n 'qCO SCN 'QRNO solv,
comp. ) .
48 1 1712 1510 1455 KAr
66 1 1720 1580 148% CHClB
1 14G0 CXK1l

. ol 2 oy 1::) 1450 cnm3

' 2 1720 ) 3
6b (CH,)g

6,24; N = lo,28; C1 = 13,03; 2%8it % : C = 53,54,
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XVIIT.4. Derivati de 14(2-hidroxieti1)-1{3)-nitrozouren.

Sinteza compusilor a fost descrisX in cap.{ITI.4. Atrihuirile

stru?turale S-au fdcut pe baza snalizelor elementare (tabel 14,15),

&

specﬁrelor ir (cap.XIV.1l, tabel 39), apectrelor RMN (cap.X1V.2.) si
Specirelor de mas3d (cap.XIV.3).
| | Tavel 37
Cargcteristici spectrale in ir ale 2-nidroxietil ureelor

gi nitrozoureelor

R()I‘:COKECHZC&IzCH)n
comp. R X Y n o Sov Tao san
65 Cetyy H H 1 16lo 1580 - K3r
13 Cgy;, H MO 1 1705 1545 1495 - CKCl,
. 64 (CH,)g H 2 1625 1550 - Kar
14 (CH,)¢ N H 2 17lo 1520 1485  CHOl,

Se dau urmitosrele exemple de sintezl :

4.1. 1,6-Hexsmetilen bis-l-(2-hidroxietild-ureqd , & (o i)

La o solugie conﬁinind 0,2 moli (12,2g) monoetanol amird in loo ml
eter de petrol se.adaugé trept?t, cu agitare, menjtnincu-se tezpersturs
in limitele 1o-15°, o,1 moli (20,0 g) 1,6-hexsmetilen diizociarat, 33d.
Dupi terminarea adiugirii se mai agit3 o or3 la temperaturs qaverei.

Precipitatul formet se separi prin filtrare, ve ocojin entfel 30,55 g

M= 95% 64.
4.2, 1,6-Hexaretilen bis{l-(?-hidrcxietil)~3-ﬂitrozgu*~§i,
_]_-_ie (n=6)0 .

0.0l moli (2,5 g) uree 54 se dizolvad tn 20 =l HC1 conc., la C-' .
’

: : , . . sauat trertat -ub
Solugib-bbginuté se dilueazl cu 30 ml apd 31 spol se adaugt
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agitare §i ricire 0,043 moli (2,37 g) Naxo

ce, Incd o ori, dupd care se dilueaz cu 6o ml sp%., Se obtine un precipi-
tat cleios galben care se separy si dup¥ uscare, se dizolvi tn 35 ml KeCH

g1 se incélzeste.o,S ore la 40-50°. Produsul obtinut prin ftrnder%rtare ls

vid, a metanolului, se purificX prin reprecipitare dir 40 o1 HCOOH 8-

loo% cu 45.ml apd (vezi XlL.4. ), 3e obfin in finel 2,78 g l4e (n=¢).

XVIII.5. N-(2-cloretil)uretani si nitrozouretsni -

Sinteza a fost discutatX anterior (cap.XIII.5). Ce dsu $n con-
tinuare exemple de obfinere a uretanilor prin ambele metode expuse in
schema 6~precum 81 in ceea ce priveste nitrozarea acestora. Aralizele
elementére (tabel 16), spectrele ir (tabel 41) si cele de mna¥ confirmi
structura propusi.

-~ tebel 40 -

5.1, N-(2-cloretil)-O-ciclohexil-uretan, 76.

Se adaug¥ incet, cu sgitare, 0,2 woli (20,2 g) Et,N la o solutie

continind o,1 moli (16,25 g) ciclohexil cloroformiat ¢i 2,1 moli (11,6 &)

——

2-cloretil amini clorhidrat in loo ml benzen. ~e agitX% amestecul timp de

24 ore la temperatura camerei. Dup¥ scest ristimp solutia se filtreazit
de eventualele impurititi si filtratul se spall succeaiv cu 2x35 ml api,
2x35 ml HC1l 10%, 3x35 ml ep#, se usucH (N82504) iar epoi snlventul se

i{ndepirteazi la vid. Rezultd un ulei cere cristalizeaz¥ in timp, Se ob-
tin 20,18 g (7]= 99,2%), I6.

« 5,2, N-(2-cloretil)-N-nitrozo-O-ciclohexil-uretan, 1.

6.0%4 moli (6,58 g) uretan 76 se dizolvB tn 50 ml HCOCH 58-loo%
]

rece (0-5°) gi la solutia obtinut¥ se adaug¥ Tr poriiuni 0,102 moli

: o
NaNO : i% eca temperatura s¥ se mentiri Intre 0-5".
(7,04 g) NaN 2 avind griji p

Dup3 terminarea ad¥ugirii se continul
dilueaz¥ cu 7o ml apdi iar uleiul format se extrare cu

a;itnres tncld 1 ord, apoi mmeste-

cul de reacjie se

3x45 ml benzen, Extractele benzerice reunite se spali cu 3x25 ml ani,

5 Se continuX sgitares, la re-
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Tabel 40

spectrale in ir ale 2-cloretil uretanilor

0
1
C1CH,CH,NCOR
X
ggz.np : R X Voo NNO Solv,
Zé.a C6H11 H 1710 - C6H6
E Ceflyy NO 1720 1495 CeH
-8 4-CH5Cely o H 1710 - Ceiig
E] 4-CH5Ceth NO 1730 - CHe
i HC __ICH,)ICHICHy),
80 H 1680 -_ - Xar
81 H 1650 - ¥Br
82 H 1650-1715 - K30
82 ’ |
il COOCH,
83 OH NO 1725 1505 CHC1
84 d 1680-1710 - K3r
— H
COOC H3
85 NO 172e,1710 1505 J6H6
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se usuci (Na2804) 81 apoi solventul se tndepArteazX la vid. Se objine un

1 care s rificX 3 b e . . -
ale © puriilcs prin crozstcgrafiere pe Xissellgur, eluent berzen,

Prin concentrerea solutiilor benzenice se ob

(M= 62,3%) de 77.

{ine un ulei galber i, 4,97g

9.3 3= N-(2-cloretil)-carbamoil estrediol, 8l.

Se agitd 5 zile la temperatura cemerei un amestec format din
1,84 mmoli (o,50g) estradiol, 1,84 mmoli (0,19 g) 2-cloretil izociannt si
l,84~ﬁmoli (0,18 g) Et3N in lo ml dioxan anhidru. Dup3 acest intervasl
amestecul se toarnd peste loo ml eter de petrol, isr precipitatul cleios
format se separi prin'decaﬂtarea supernatantulul, Prin titrursres succe-
sivi a acestui clei cu ap#, HCl 10% ep% si eter de petrol se chtine fingl=-
mente un solid ce se purificl prin dizolvsrea in 1% ml EtOH si ad’ugnrea
lentd & unei solu{ii HC1l 1% (75 ml). Dup¥ uecsrea precipitatul se recrie-

talizeazi din benzen :_eter de petrol/l:/. Se obtin 0,1 g ( 7 = 14,00%),

81. :

5.4, 3 = N-(2-cloretil)-csrbasmoil -metil colat, 82.

Se adaug® in picdturi 5 ml EtsN la un amestec de o,0l moli (4,86g)
colat de metil, o,02 moli (2,32 g), 2-cloretil emin¥ HCl in 50 ml benzen
anhidru, se lasi cu agitare 48 ore. Filtrare. Solutia se spsl¥ cu 3x15 ml
api, %x15 ml HC1l lo% si 3x15 ml ap¥, se usuci, se concentreazi la 1/3
din volum gi ée precipit¥d prin turnare peste 250 ml eter de petrol, ‘le-

cristalizare din benzen: eter de petrol/1:7. Se obin 3 g (?Z= 60,20%),

82.

5.5, 3 - N-(2-cloretil)-nitrozo-carbseail -metil colst, B3.

Se dizolvd 0,00l moli (0,53 & ) uretan 17 in lo ml HCOOH $3-loo®,

. < e %,
rece. Se adsugi treptat cu agitare ai ricire (0-%") 0,02 moli (1,33 g)

i itar z ori si se precipith cu 20 ml apiA, Pre-
NaNO,, se continuf agitarea inci o | . ‘
cipitatul dupd filtrare, spilare cu ap3 31 uscare, se dizclivi fn in ml
\ieOH gi solutia se aduce ls 45—500 tizp de Jo min, e irdep:rteazll sol-
e S

i i i ren:eter de petrol/
c o s : Xmps se cristslizeazd din benzen:e
ventul le vid gi solidul r .

-

-
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1:7. 8e obtin 6,3 g (qz= >3,60%), 83,

XVIII.6. Procedeu de obtinere a 2-cloretil izocisnatnlni.

6.1. N:(2-hidroxietil)-uretan(87)

Se refluxeaz¥ timp de 12 ore un apestec de 1 mol (61 g) moroetanol
amind gi 1,1 moli (129,8 g) dietil carbonat si epoi scecte este s&pus
distildrii sub vacum. Se colecteazX fractia cu pf 165-172°/12 rmiig gi

se redistild. Se obyin 130 g 87 (M 58%, pf 177-180°/12 mmig).

6.2, 2-Cloretil izocianat (8)

La o solutie de 0,39 moli (50 g) clorur¥ acidi s mcidului 3-cloro-
propionic (84) in 5o ml tetralinX se adeugi fncet cu sgitare si fncZlzire
ugoary (30-40°) §i~intermitenté, 0,78 moli (50 g) NeN, activats /217/.
‘Dupé terminarea'adéugﬁrii se incilzegte lent 19.80-850 g1 se men}ine
aceastd temperaturl pin3 cind degajareg de azot inceteaz¥ (sffiraitul
reacfiei se determin¥ spectrofotometric in ir prin disparijie shsarbiiiler
caracteristice clorurii acide gi azidei de 1a 1800 gi respectiv 2150 cm
Se distild %zocianatul 28-30/10 mmilg, se obtin 323,'? TIE (pt 11t,41/12
mmHg /135/).

XVIII.7. Procedeu tehnologic de prerarare & l-(2-cloret:]!-3-

ciclonexil-l-nitrozoureii.

.1, 1-(2-Cloretil)-3-ciclonexil-urees (8€).

Se agitd o or3, la temperatura camerei un smestec de 3 moli (34Rp)

2-cloretil emini HCl, 258 ml EtsN In looo ml benzen enhidru, -e riceste

18 0-5° gi se adaug¥ 2 moli (250 ml) ciclohexil izocienst in trei por-

tiuni a cite loo ml, loo ml &i respectiv 50 nl, astfel: adBugarea izocie-

natului se face fn asa fel incit temperatura mediului 8% nu der“:esnsch

lo°, se 1as¥ amestecul si ajungi lent la temperatura cozerel Ii Cu aAfl-

tare peste noapte. 8e verificy spectrofotometric dacl a reacj.cnst tot

izocisnatul si numai apoi se adsugi porfiunea urmitoare, Precinizatul se

Piltreazh si se spald cu 4x250 ml spd, 4x250 ml HC1 lo%, 4x2%0 =1 ap8.

Se usuch# la~vid/P205, Se obtin 408 g (ﬂq. loo%®).
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CONCLUZTII

Cercetlrile efectuste fn cadrul lucririi de doctorat ey urmirit:

- 8lnteza si studiul unor noi deriveti de 2-cloretil nitrozo -

uree, potenjial antileucenmici :

- dgterminarea unor corelafii calitative si cantitative struc -
turd chimici-activitate biologicé in aceasti clasid de cozpusi, tn vede-
rea objinerii unor infofﬁa;ii suplimentare privind conditiile structu-'
rale necesare unei activititi biologice optime; .

- aplicarea experientei cistigaste in acesat doreniu prin asimi-
larea gi introducerea in rejeaua medicall & unor citostatice din aceas-
t& clasd, de mare u;ilitate clinic3d (CCNU sgi XeCCNU),

Rezultatele experimentale prezentate si interpretsrea lor per-
mit -conturarea urmZtoarelor concluzii generale :

1. In dezvoltarea temei am incercat o ambordare rationald a dome-
niului N-NU, atft pe baza unor considerente teoretice cft gi prin core-
latii cantitative (QSAR), care s3 ne conducd le corfirmzrea, infirmares
sau evidenfierea unor noi condijii structurale necesare unei activitiji
antileucemice guperiogrg.

In acest scop proiectares de'noi compugi In scesstld clesd & ur-
mérit : .

- grefares grupirii 2-cloretil nitrozouree pe structuri chiaice
cu proprietiti certe de transportor pehtru alte funcfiuni citotoxice
(ca de ‘ex, acidul o-amino-4-metil-benzoic), saz pe atructuri cu proprie-

t#ti farmacologice cunoscute, in vederea gisirii unor roi capi Je serie

exploatabili;

verificarea diferentei de activitate biologici fntre iromerii

(1-NO) si 1-(2-cioretil)=3~nitrszouree (3-N0)

1-(2-cloretil)-1l-nitrozo

. ; gt “i eripd i Poae
fn cazul unor serii omologe de ‘bis nitrozouree alifstice 5i cicloalifs

tice;
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- obtinerea unor compusi capzbili de activare ietahnlic”

’

- modificiri ale siructu=ii 2-cloretil-nitrozouee prin wirters

unor analogi 2-hidroxietil-nitrozouree sau 2-cloretil-nitrovoir: ani;

- obtilnerea unor noi N-nitrozouree marcate (cu markeri do spin)

)

in vederea studierii comport¥rii lor

I

in vitro sau in vivo {res:’,

is-a acordétﬁg altengie deosebitl cercelirilor priving wai-i3 aces
iq §ar} a unor citogtatice cu valoare clinicd din sceaz*d clesn i snume
CCNU Kﬁipalkin) 3i MeCCNU,

' 2. S-au sintetizat 33 compusi nedescriyi in literstura e spa-
cialitate aparjinind urmitoarele ciase :

- derivafi sromatici de 2-cloretiluree ci nitrczource

O aryngepey o

-

- derivali homo gi heteroaliTatizi Jde 2-cloretiluree i nitrnzo-

uree: a) analogi de CCNU si #4eCCHNU (12 cowpusi, dinire cuve 3 8°nt mcizi

2

1,5-ditiaspiro 5,5 -undecanil carboxilici); b) darivayi 4-(2,2,4,6-tetra-
metilpiperidinil)dree si nitrozouree (13 compusij; ¢) terivati policielicy
de éecloretiluree gl nitrozouree (2 ccupugi);

- derivaji polimetilenici bis ﬁ-(?~clo:ntil;urea st Vi7i-nltenes
uree]ai bisI#-ciclohexil~uree 31 3-nitrozourcﬂ (72 compuagil);,

- derivaii de l-(2-hidroxietil)-uree su L{J -mitrozouree {4 cone

pugi);
- HN-(2-cloretil)-uretani si nitrozouretani {la compusil,
3. In vederea objiner'i derivagilor de H-nitrozouree cu siructi-
° ‘ :
rile mentionate anterior, g-gu atiiizat uradtoarele ¢t Je sinte, D, 8se-
s‘

lectionate atit pe baza unui studiu atent al 1iteraturii¢arerﬂnte el

. WY e w ° revrinse tn vesjerep eveit r+ti lor:
gi fn urma cercet’irilor preiininare ntrencis

4 < ~:yv - v e~ . At Y. .
derivabii de uree s-au Obglnut prin LJQ}Q ey 1SS C.ur Lol Ny
- Y
'

. : R, : ; Lo,
sminele. tn cadru unor scieme cure 81 ne permiii, poc topomit. L,
13 > 9 < s =

T

. P gt e : serit le 2 iV
lizares unor intermediari comuni 3. 2hjineres unor A6l

omologi;

nitrozoderivajii de uree s-au obfiput fie prir nitrozeres .
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directd a ureelor precursocare. % : X ‘
o » In mediu acid cu azaotit de sediu, it gi

direct din amine prin cuplare cq 2-cloretil-rnitraz

~ ~

reactlv recent descris in literatury ce permite oviinerea reecnives’ a

izomerilor 1-NO. -
Dintre:contribugiile originale mai icrortnnte rrivind 3i sinte-
ga derivalilor de uree si nitrozouree (meryiorayi l& pet.2; sadliniem
a)- elaborarea unui proces tehnslesic de rreparsre 5 00Ny (V-
palkin), aplicat in statia pilot a Imstitutului Crcolegic Bucurezti, =i
gare- 2 constituit obiectul brevetului Hom. 4127/1377.
b)- fmbunZtdtirea procedeului de obiinere & 2-cloretil nitrozo-
garvamoil azidei ; {
c)- contributii la studiul nitrozXrii unnr deriva}i de uree

greu solubili sau instabili fn condijiile claasice de nitrozsre;

d)- contribufii la ImbunXitXtirea sintezei 4-amiro-2,2,56,f-tetra-

metil piperidinei;

e)- obtinerea unor deriva}i de nitrozouree cu markeri de spin
Prin nitrozarea directd a nitroxilureelor coresnurzitoare;

£)- realizarea simultani a deprotejirii yrupiril cetonice 3i
pitrozirii funcfiunii ureidice in cazul 1,5-ditiaspire~iterivgiiler |

g)- o nou¥ cale de sintezd a o-cloretil irociamstulul,

o . . X af 4 . .
In. afare acestor contributii originsle in lucrsre aint incluse

. . v : 3 4 inter¥,avind
§i alte sapecte ce vizeazd {mbunitifirea unor procedee le sin 'y

. . : S T.ai Ae P rie.
ta efect direct cresterea randamentului, sciderea timpului de reacjie,

19 s : ibili ' LC.
utilizarea unor reactan{i mal accesibili, e

4. Noii compusi obtinuti au fost caracterizajt folnsind rezul-
3, spectrele p ir, ran,
tatele analizei elementare de C, H, N, Cl, 5, 3r '
. ] . : e | X Ciind
res, spectre de masi, temperatura de topire; toste deterziririle Ti:
’ ’

efectuate pe produsgi cromatografic purt.
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5 Pe bBZB i 3 . . .
. analizei spectrelor ir, fnregistrate rentru tcti

compugii 31ntet}za§1,_§e evidenyiazi deplasarea, la nitrezare, a Senzii

c-q Altrozouree 1705-17%9 cm'l},

amidd I (V¥ ,_, uree 16lo-1650 cm'l,-v
Aceastd deplasare, cunoscut# din literaturd, a foct utilizat¥ ce noi
in aprecierea cantitativX a randamentelor nitrozZrii.

Ve aseqénéa?iSDectrele ir s-su utilizet ia munitorizares reac’iilon
de sin@ezé a_derivéﬁilor de uree, a izocianatilor, etc,

) | 6. Spectrele rmn au fost utilizate Ih vederea atribuirilor stracs
turale privind natura si puritatea izomerick a nitrozoderivayilor de uree,
obtinuti prin nitrozere random. In ceea ce priveste deplasfirile chimice
ale protonilor apartinind celor dousi grupiri metilenice ale funciiunii

N(NO)CHZCHzcl deteie de literatur# sint contradictor{i. o-au adus dovezi

experimentale in vederea atribuirii tripletului vitust le cimpuri mat

i

Joase ( 8 = 4,05-4,27 ppm) protonilcr adigceri grucXrii N(NO). ina
dié%re ele constd 'in posibilitates localiz3rii neechivoce a.grurﬁrii
metilenice adiacente bH (fn prezenya 3i ahsenisa USO) ‘n 1-(2-nidroxietil)-
1-nitrozo-3-ciclohexiluree ( & = 3,60 ppm) sirtctirzatyd ce noi.

Folosind spectroscopia rmn se pot face di:tinci{ii clare tntre
izomerii 1-NO si 3-NO, In majoritatea coznuesilor sintetizaii de nor,
In cazul derivatilor de 4-(2,2,6,6-tetrametilpipcridinili-uree apar
épsibilité;i suplimentare de nitrozar; care coxplic¥ etribuires berziler
fn rmn. Totugi, pe baza datelor obiinute, lucrind pe serii de compusi

omologi, s-a fHcut o tentativd in acest sena, n~re¢ a dus la rezalti'e
)

coerente. .

7. Spectrele de mas’i s-au efectuat peniru unii dintre corpusii

. . . v e I ) [k B
studiati, in vederea aduceril unor srgy 'ente sur.limentare privir? etrl
’ 1 .

buirile structurale ficute.

i i i nitroroures
8. Analiza spectrelor res a derivajilor de uree gi nitrorou

' 8t

nitroxidici, evidengiazd o slsbi deperdenji a paracetrilor res ce natura
ici, |

ti recorend’ ca murkeri de ap'rn,

functiunii uree sau nitrozouree ceea ce
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?. In vederea caleulirii unor relatii centitative structurf-pro-
. priet8ti fizico-chimice - activitate biologic% s-asu determinst,pentru
majoritatea nitrozoderivatilor sintetizati: &) pnrametrii fizico-chi-
mici; lipofilicitatea (log T), viteza de alchilare (&) si timpul de
fnjum¥tdtire (TO,5) in condijii fiziologice (pH 7,}, 37°); b) para-
metrii biologici: toxicitatea acutX (DLSO) 81 =2ctivitotes antitumora=
1% pe doui tipuri de tumori.

lo. Investigarea parametrilor fizico-chimici eviden,iazh tn se-
ria polimetilen bis 1-(2-cloretil)-3-nitrozoureelor o dependent® a-
proape liniar3 a acestora de numirul grub5r1lor metilen din moleculs,
t'3ra a se putea stébili ins3 corelatii cantitstive fntre ei,

11, Determinlrile farm:cologice privind toxicitstea acutX (DLg )
si activitatea anticanceroasi (pe carcinosarcomul ¥a56 g1 leucemia

L lo) efectuate pentru majoritatea compugilor sintetizali su semna-

12
lat proprietitile surprinzitoare ale compusului 1,7-heptametilen bia-

L

1-(2-cloretil)-3-nitrozource, Este pentru prima d4at3 cind fn aceastH
clasi de compugi se evidenjiezX activitatea sntileucemicXi a iéomeri-
lor 3-NO, ceea ce dovedegte ci, cel pujin in cazul snumitor structuri,
efirmatia din literaturd, contcrm clreia acesti izomeri nu prezintd

interes biologic, nu estevalabili,

Dintre compusii sintetizati au prezentat nctivitate biologich
interesanti, fiind propugi pentru testere c¢linici: 1,7-neptametilen

bis[}-(2-cloretil)-l-nitrozourea}si 1,64-octazetilen bis[)-(“-cloretil)

l-nitrozoureeéL |
12. Parametrii fizico-chizici au fost corelati cu cei biologici

utiliztnd reletii de tip Hansch. In scest scop 8-4 fnlosit mraliza de

v 3 ’ ‘ 1 1y 1 '-::‘1‘0
regresie multilinesard efectuat™ cu sjutor:l unul celculator Felix 512

Din relatiile obginute corelafii bune su rezultst in aeria polizetilen
in

bis 1-(g-cloretil)-3—nitrozoureelor , cele mai pexnilicative fiind cele

' e referi la corelarea activitijii entileucemice cu liposolubili-
- care 8 '

BUPT



- 171 -

tatea si activitatea slchilantX.

15, Analizind dstele obfirute enterior si fn special rezuliatele
corelatiilor cantitetive siructurd chimic¥ - activitate biolcoypick ((SAR),
este plauzibil de admis cX% fn cazul 1-(2-cloretil)-3-nitrozoureelor, ac-
tivitatea biologicX se datoreste, cel putin pertial, 2-cloret:il &zociana-
tului,: produs .in vﬁyo consecutiv descoxpunerii acestor compusi. Activi-
tatea'ﬁiolcgicﬁ & compugilor 3-KO s-sr putea expiica pria 1nduceree for—
mériiqhnor legituri incrucisete (crosslinkirng-uri) tntre ADN zi proteire,
dupd un iecanism in doud trepte: a) carbarcilsrea grupirilor Hity din
histonele celulsre Hl (bogate fn lisini) de citre 2-cloretil izocianat
cu formarea unor derivati de 2-cloretiluree ai unor amincacizi; b) achi-
larea de ci3tre hcéstia a ADN-ului (de ex, printF-o reaciie cu o grupare
OH, ‘cum ar fi 06- din’gu;ﬁini). De asemeres se sugereazl posibilitatens ca
2-cloretil izocianatul s3 csrbamoileze enzii;le implicnte In wecarismele
de reparare (ADN-ﬁoliﬁerazﬁ_I) contricuoird sstfel ls amplificareca efec-
tuilvui antitumerel indus e alchilarea ADN-ului.

14, ‘oti compugii, care su fost testa,i conform testului de muta-
genezX Ames (pe bacterii S.thypairurium nis-l, TA38 3i TAloo) chinar si
cei lipsiti dec activitate biologicd, sIint mutageni, cees ce surereazy

c% sctivitatea mutageni, desi locslizatd tot 1le nivelul ADN, este =81

nespecificé.
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List¥ abrevieri

Denumrire

Clorozotocina

MNU
KFCNU

PCNU

ACNU

HOOC-CCNU

BFNU

I.‘(" ny

s

FMNU
GANU

i.p.

DL5o%

N-nitrozouree
1,3-bis- {1-—(2-cloreti1 -l—nitrozoume}
1-(2-cloretil)~-3-cticlohexil-1l-nitrozouree

1-(2-cloretil)-3=(4-metil-ciclonexil)=1-
nitrozouree

2-(3-metii-3-nitrozouree)-2-deoxi-D-gluco-
piranozi

2-[5;(2-cloretil)-3—nitrozouree)-?-deoxi-
D-glucopiranozi

l-retil-l-nitrozouree

1-(2~cloretil)-3-{1'~(5*-p-nitrobenzoil-
2',4'-izopropiliden}-u, P—D—ribot‘uranozil} -

l-nitrozouree

1- (2-cloretil)-2~(2,6~-dioxo-3-piperidil)-
l-nitrozouree

1- (4-amino-2-metil-5-pirimidinil)-zetil-
3. (2-cloretil)-3~nitrozouree

1-(2-cloretil)=3-(4-carboxiciclohexil)-1-
nitrozouree

1,3-bis-{l-(2-fluorcti1 -l—nitroznuroe]
1-(2-fluoretil)=3-ciclonexil-l-nitrozouree
l-metil-3=(2-fluoretil}-l-nitrozouree
1-(2-cloretil)-3-( ?-!kglucopirannzil)-l-
nitrozouree '

intracerebral

intraperitoneal

doz3 letald 50%
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DLlo%

ED9S

ED50

CTS%
ICT%
" QSAR

pol&
poli
poli
"poli.
NBP
EDTA

- 173 -

doz¥ letsld lo% (la o singur% odministrare i.p.!

doza unici cere owmosr% %% din celulele leccem; e«

implantate i.p.

doza unici la care se obiin suprsviejuiri de So¥
la goarecii cu 10
i.p.

celule leucerice impiantate

cregterea timpului de supraviefuire
inhibitia cresterii tumorale

relajii centitative structuri-sctivitnt2 (quen-
titativ structure-activity relatiorships)

acid poliuridilic
ecid poliedenilic

acid poliguanilic

acid policitidilic.
4-nitrobenzil piridinX

acid etilendieninotetrsacetic
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Anexa II

Lista compusilor noi sintetizetli

Denumire Nr.

caTrus -

A. Derivati de 1-(2-cloretil)-uree ci ritruozouree sromntice

1. 1-(2-cloretil)-3-{1'-(3'—carboximetil-4'-metil)—fenil) 17e
uree ‘

2. l—(2-cloretil)-3-[i'-(2'-carboximetil—6'-meti1)—fenil} 17

- uree

5 1—(2-cloretil)—3-{1'-(2'-carboximetil-d'-metii}-fenii] 17e
uree "

4, l,3-bis—{3-{1;(2-cloretil)]-ureido}~4—metilﬁbenzen 174

5. 1-(2-cloretil)-3- 2-(3,3'-diclor)-azobenzen -uree 17e

6. 1-(2-cloretil)-3-[1'~(3'-carboximetil-4'-metil)-fenil] i8a
-l-nitrozouree

Te l-(2—cloretil)—3-»hﬂ-(2'—carboximetil-é'-netil)-fenil}'18b
-l-nitrozouree

8. 1-(2-cloretil)-~3- ﬁf—(2’—carboxinetil—4'—netil)-feni1} 18¢
-l-nitrozouree

9. 1,3-bis- {'5— [1-(?-cloreti1 ) -l-nitrozouree‘) ~4-metil- led
benzen

lo. 1-(2-c10retil)-3-[?—(3,3’—diclor)-azobenzon]-lanitro— 18e
zouree

B. Verivati homo si heteroalifatici de 1-(2-cleretil)=-uree si

nitrozouree.
a) Analogi de CCNU si MeCCNU

11. acid 1,5-ditiaspiro[5,5]undecan-6-carboxilic 208

12.  Acid 1,5-ditisspiro(5,5]und decan-8-curboxilic 2ob

13, Acid 1’5-ditiasp1ro[5,5Jundecan-6-netil-B-carboxilic roe

4.  1-(2-cloretil)-3-[1,5-ditinepiro{5,5] -6-undecanit]-  72a

uree ,

IWI..AIA
MRATIA oary/
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15. .1'(2'°1°re§il)‘3‘[1,54ditiaspiro[5,5}—S-undecaniﬂ-ﬂuww 22b
16, ’1-(2-cloretil)—3-[1,5-ditiaspiro[5,5}-6-meti1—3-undeca— 27%¢
nill-uree
17. 1-(2-cloretil)-3-[1,5-ditiaspiro[5,5]-6~undecanil)-l- © 23a
nitrozouree A
18. 1-(2-61oretil)-3-[l,S-ditiaspiro[5,5]-8-undecanil]-l~ 2%b
nitrozouree _
19. 1-(2-cloretil)-3~[1,5-ditiaspiro[5,5]-6-me£i1-8-undeca- 23¢
nilJ-l-nitrozouree ,
20. 1-(2-cloretil)-3-(1-ciclohexil-2-ona)-l-nitrozouree 258
21. 1-(2-cloretil)-3-(1l-ciclohexil-4-oni)-1-nitrozouree 25b
22. 1-(2fcloreti1)-3-L1~(31meti1)-ciclohexi1-4-on§]—l- 25¢
nitrozouree '
b) Derivsii de 4-(2,2L646-tetrametil;piperidiril)-urew s
nitrozouree
" 23. 1~metil-3-(2,2,6,6-tetrametil-4-plperidinilf—upee 37a
24. 1-(2-cloretil)-3-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)-urea 37b
25. l-ciclohexil-3-(2,2,6,6-tetremetil-4-piperidinil)-uree *Te
26. 1-(1,5-ditiaspiro(5,5)-6-undecanil)-3-(2,2,£,6-tctrune~-
til-piperidinil)-uree 374
27. 1_metil-3_(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)~I-nitrozo-
uree 38’
28. 1_(2_cloret11)-3-(2,2,6,6-tetremetil-4-piperidinil)-l-
nitrozouree >8b
29,  1-(metil-3-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil-l-nitroroe)-
l-nitrozouree 4o
30. l-metil-3-(2,2,5,6-tetrametil-4-piperidin-l-oxij-uree 4
51, 1_(2_c10retil)-,-(2,2,é,6-tetrameti1-4-biperldln—1-oxi)
41h
uree
32. 1—cic10hexil-3-(2,2,6,6-tetrameti1-4-p1perxdxn-:-oxx)~gr&é dlc
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33. .1-[1,5—ditiaSpiro[5,5]-5,3.3',s'-tetrcxid-é-undecil]-
5-(2,2,6,6-tetrazetil-4-piperidin-1l-oxi j-uree 414
34. 1-metil-3-(2,2,5,6-tétrametil-4-piperidin—1-oxi)-1-
nitrozouree 158
35. 1‘(21010Petil)-3-(2,2,6,6-tetremetil-4-niperidEn-l-cxi)
-l-nitrozouree 15p
c) Derivati de 2-cloretil uree <i nitrozcuree roliciclice
36. 1—(2-c10retil)-3—{8-(5’,6'-benzo)—hexanidroindanil‘-urwe 47
37. 1‘(2‘°1°Pet11)-3-[8-(5',6’-benzo)-hexahidroindanil}-}-
nitrozouree 48
C. ¥Yerivati alifsztici de bis l-(?-cloretil)-uree si 1(3)-
nitrozouree si bis(l-ciclohexil-uree gi 3-nitrczouree)
a) Verivati alifatici de bis 1-(2-cloretil) san ciclohexil
uree si 3-nitrozouree
38, 1,2-etilen biqjl-(Z-cloretil)~uree] 558
39. 1,3-trimetilen B&s[l-(é-cloretil)-uree} 55b
40. 1,4~-tetrametilen bis[1-(2-c}oretil-uree} 55¢
41. 1,5-pentametilen bis [1-(2-cloretil-uree] 55d
42, 1,6-hexametilen bis [1-(2-cloretil)-uree) 25e
43, 1,7-heptametilen bis[l-(Z-cloretil)-ured 55¢
44, 1,8-octametilen bis{l—(z-cloretil)—uree] 598
45, 1,2-etilen bis(1l-ciclohexil-uree) 568
46, 1,3-trimetilen bis(l-ciclohexil-uree) 56b
47. 1,4-tetram;tilen bis(l-ciclonexil-uree) Séc
48, 1,5-pentametilen bis(1l-ciclonexil-uree) 564
45, 1,6-hexametilen bis(l-ciclohexil-uree) Lbe
50, 1,7-heptametilen bis(1l-ciclonexil-uree) “6f
. 51. 1,8-OCtameti1en bis (l—ciclohexil-uree) 56g
52,. . -1,2~etilen bis[l-(2-cloretil)-3-nitrozouroeﬂ 40
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23. 1,3—tfimet§1en bis {I-(2-cloretil)-3-nitrozouree] 4n
24. 1,4-tetrametilen bis[1-(2-cloretil)-3-nitrozoures] c
55. 1,5-pentametilen bis(1-(2-cloretil)-3-r:trezouree] 4d
56. '1,6-hexametilen bis (1-(2-cloretil)-3-nitrozouree ) te
57. 1,7-heptametilen bis(1-(2-cloretil)-3-nitrozouree ]’ AT
58. f1,8-ogtametiien bis (1-(2-cloretil)-3-nitrozouree 4g
59.. 1,2-etilen bis(l-ciclohexil-%-nitrozouree) 58
60. 1,3-trimetilen bis(l-ciclonexil-3-nitrozouree) 5b
61. l,4-tetrametilen bis(l-ciclohexil-3-nitro.ouree) 5¢
62. 1,5-pentametilen bis(l-ciclohexil-3-nitrczouree) 54
63.  1,6-hexemetilen bis(l-ciclohexi1-3-nitro?oure;) Se
64. . 1,7-heptametilen bis(l-ciclohexil-%-nitrnzouree) 6f
65. 1,8~o¢tameti]:en bis(1l~-ciclohexi I-B—R-&'n);-:our‘ee) (5%

b) Derivati alifetici de monc i bis 1=-("==loretill-nree

si l-nitrozouree '

66. 1,7;heptametilen bis[l—(Z-cloretil)-l-nitrczouree} ta
67. 1,8-octametilen bis[l-(2-cloretil)-1-nitrcvouree] £n
68. 1-(2-cloretil)-3-(2',3'-dimetoxifenil)-uaree -5
5. 1-(2-cloretil)-3-(2',3’-dimetoxifenil)-l—nitrozouree 66

D. ~erivati de l-(2-hidroxietil)-uree oi 1(3)-nitrozouree
70. 1-(2-nidroxietil)-3-ciclohexii-uree €5
T1. 1,6-hexametilenjbis[1-(2-nidroxietil)-uree} 64
72. 1-(2—nmro:;ietil)-3-ciclohexi 1-l-ritrozcuree 1z
7. 1,6-hexametilen bis[}-(?-nifrOAietil)-1-ritrozouree} 14

E. u-(?-cloretil)-uretani si . nitrozouretari
74. N-(2-cloretil)-carbamoil ciclonexan 76
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N-(2-cloretil)-N-nitrozo-carbamoil ciclonexan
N;(2-cloretil)—carbamoi1f(4-metil)-ciclonexan
N-(2-cloretil)-N-nitrozo-carbamoil-(4-metil -ciclohexan
5~ N-(2-cloretil)-carbemoil -colesterol
3= N-(2-cloretil)-cerbamoil -estradiol
% = N-(2-cloretil)-carbamoil -metilcolat
3 = N-(2-cloretil)-N-nitrozo-carbamoil -metilcolat
3 - N-(2-cloretil)-csrbamoil -metildeoxicolat
3

- N—(2—cloretil)-N-nitrozo-carbamoil -metil.ieoxicolat

™
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